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【摘要】 目的  探讨血浆游离 DNA（cf-DNA）对脓毒症患者预后的预测价值。方法  选择 2015 年 6 月至

2017 年 6 月福建医科大学附属泉州第一医院急诊中心收治的 105 例脓毒症患者为研究对象，并根据病情程度

分为脓毒症组（50 例）和严重脓毒症组（55 例）；同时选择本院体检中心 50 例健康体检者作为健康对照组。比

较 3 组间 cf-DNA、降钙素原（PCT）、急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHE Ⅱ）的差异；采用 Bivariate

法分析 cf-DNA 与 PCT、APACHE Ⅱ的相关性。采用 Logistic 回归分析脓毒症的独立预测因素；绘制受试者工

作特征曲线（ROC），评估 cf-DNA、PCT、APACHE Ⅱ单独或联合对脓毒症预后的预测能力。结果  脓毒症组和

严重脓毒症组 PCT、APACHE Ⅱ及 cf-DNA 均明显高于健康对照组〔PCT（μg/L）：5.80（3.28，8.85）、17.53（8.40，

29.61）比 0.02（0.01，0.03），APACHE Ⅱ（分）：13.04±3.03、23.29±8.02 比 2.10±1.05，cf-DNA（μg/L）：1 438.0

（1 154.0，1 576.0）、2 595.0（2 162.0，5 198.0）比 17.0（13.0，20.5），均 P＜0.05〕，且严重脓毒症组各指标较脓毒症

组进一步升高（均P＜0.05）。相关性分析显示，cf-DNA与PCT 〔r＝0.675，95%可信区间（95%CI）＝0.575～0.766，

P＜0.001〕、APACHE Ⅱ（r＝0.911，95%CI＝0.874～0.939，P＜0.001）均呈显著正相关。ROC 曲线分析显示，

PCT、APACHE Ⅱ、cf-DNA、PCT+APACHE Ⅱ、cf-DNA+PCT、cf-DNA+APACHE Ⅱ、cf-DNA+PCT+APACHE Ⅱ

预测脓毒症患者预后的 ROC 曲线下面积（AUC）分别为 0.898、0.905、0.961、0.941、0.974、0.976、0.982。脓毒症

预后的预测能力显示，PCT、APACHE Ⅱ、cf-DNA 单独预测时，cf-DNA 的 AUC 最大（0.961），敏感度为 100%，特

异度为 81.43%；cf-DNA 与 PCT 或 APACHE Ⅱ联合预测可进一步增加 AUC，且 cf-DNA+PCT+APACHE Ⅱ三者

联合预测的 AUC 达最大（0.982），敏感度为 94.29%，特异度为 98.57%。结论  cf-DNA、PCT、APACHE Ⅱ对脓

毒症患者的预后均具有一定的预测价值，单独预测时 cf-DNA 的价值最高，但 cf-DNA、PCT、APACHE Ⅱ三者联

合的预测能力最佳。
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【Abstract】 Objective  To  explore  the  predictive  value  of  plasma  cell-free  DNA  (cf-DNA)  for  prognosis  in 
patients with sepsis.  Methods  105 patients with sepsis admitted to department of emergency of the First Hospital of 
Quanzhou Affiliated to Fujian Medical University from June 2015 to June 2017 were enrolled. Patients were divided into 
sepsis group (n = 50) and severe sepsis group (n = 55). At the same time, 50 cases of physical examination center in our 
hospital were randomly selected as the healthy control group. The differences of cf-DNA, procalcitonin (PCT) and acute 
physiology and chronic health evaluation Ⅱ (APACHEⅡ ) score among the three groups were compared. The correlation 
between cf-DNA and PCT or APACHE Ⅱ were analyzed by Bivarite method. Logistic regression was used to analyze the 
independent predictors of sepsis. The receiver operating characteristic curve (ROC) was made to evaluate cf-DNA, PCT, 
APACHEⅡ alone or combined ability to predict the prognosis of sepsis.  Results  The PCT, APACHE Ⅱ and cf-DNA  
in the sepsis group and severe sepsis group were significantly higher than those in the healthy control group [PCT (μg/L):  
5.80  (3.28,  8.85),  17.53  (8.40,  29.61)  vs.  0.02  (0.01,  0.03); APACHE Ⅱ : 13.04±3.03,  23.29±8.02  vs.  2.10±1.05; 
cf-DNA  (μg/L):  1 438.0  (1 154.0,  1 576.0),  2 595.0  (2 162.0,  5 198.0)  vs.  17.0  (13.0,  20.5);  all P ﹤ 0.05],  and  the 
indicators in the severe sepsis group were further higher than the sepsis group (all P < 0.05). Correlation analysis showed 
that  cf-DNA  was  significantly  positive  correlated  with  PCT  [r  =  0.675,  95%  confidence  interval  (95%CI)  =  0.575- 
0.766, P < 0.001] and APACHE Ⅱ (r = 0.911, 95%CI = 0.874-0.939, P < 0.001). ROC curve analysis showed that the 
areas under ROC curve (AUC) of PCT, APACHE Ⅱ, cf-DNA, PCT+APACHE Ⅱ, cf-DNA+PCT, cf-DNA+APACHE Ⅱ,  
cf-DNA+PCT+APACHE Ⅱ to predict  the prognosis  of  sepsis patients were 0.898, 0.905, 0.961, 0.941, 0.974, 0.976 
and 0.982, respectively. It was shown that when predicted alone with PCT, APACHE Ⅱ and cf-DNA, the AUC of cf-DNA 
was the largest  (0.961),  the sensitivity was 100%, and the specificity was 81.43%; the combined prediction of cf-DNA 
with PCT or APACHE Ⅱ could further increase AUC, and the combined prediction of cf-DNA, PCT and APACHE Ⅱ 
had  the highest AUC  (0.982),  the  sensitivity was 94.29%,  the  specificity was 98.57%.  Conclusions  cf-DNA, PCT 
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  脓毒症（sepsis）是机体对感染的反应失调而导

致危及生命的器官功能障碍［1］，是非心血管危重病

患者死亡的主要原因。早期诊断和使用合适的抗

菌药物能有效降低脓毒症患者的病死率，减少医疗

费用［2］。许多生物标志物如 C-反应蛋白（CRP）、降

钙素原（PCT）、白细胞介素-6（IL-6）、可溶性髓系细

胞表达触发受体 -1（sTREM-1）等有助于评估病情

及预后，但准确性或特异性不高，识别高死亡风险患

者仍面临挑战［3］。血浆游离 DNA（cf-DNA）是存在

于人体血液循环中的、游离于细胞外的微量内源性

及异源性 DNA 片段，包括游离基因组 DNA 和游离

线粒体 DNA 等［4］。有文献报道，脓毒症时 cf-DNA

水平明显升高［5-6］。本研究旨在探讨 cf-DNA 单独

或联合 PCT、急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ

（APACHE Ⅱ）对脓毒症患者预后的预测价值。

1 资料与方法 

1.1  一般资料：选择 2015 年 6 月至 2017 年 6 月本

院急诊中心收治的 105 例脓毒症患者为研究对象，

并根据病情程度分为脓毒症组和严重脓毒症组；同

时收集本院体检中心健康体检者作为健康对照组。

1.1.1  入选标准：符合《中国严重脓毒症 / 脓毒性

休克治疗指南（2014）》诊断标准［7］；年龄≥18 岁。

1.1.2  排除标准：人类免疫缺陷病毒（HIV）感染；

已明确有实体或血液系统恶性肿瘤；使用皮质激素、

免疫抑制剂；妊娠。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学要求，并经

本院医学伦理委员会批准（审批号：2015-46），所有 

治疗及检测均获得过患者或其法定授权委托人知情 

同意。

1.2  观察指标：收集患者入院时的 cf-DNA（磁珠

法测定）、PCT（双抗体免疫夹心法测定）及入院 24 h

内的 APACHE Ⅱ评分。

1.3  统计学分析：使用 SPSS 

19.0 软件对数据进行统计分

析。正态分布的计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，

组间比较采用单因素方差分

析及 SNK 检验；非正态分布

的计量资料以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，

组间比较采用 Mann-Whitney 检验。计数资料组间

比较采用χ2 检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

两因素相关性分析采用 Bivariate 法。在 Logistic 回

归过程中输出模型预测概率与原始数据分类结果的

列联表，应用受试者工作特征曲线（ROC）确定合理

的预测概率分类点，并绘制 ROC 曲线，计算 ROC 曲

线下面积（AUC）、敏感度、特异度；另将 3 个指标分

别联合，通过 Logistic 回归形成联合预测因子，再次

构建 ROC 曲线。

2 结 果 

2.1  患者基本情况（表 1）：105 例脓毒症患者中男

性 54 例，女性 51 例；年龄 27～86 岁，平均（57.6± 

14.8）岁；呼吸道感染 41 例，腹腔感染 30 例，泌尿

系感染 12 例，中枢神经系统感染 4 例，软组织感染

8 例，血流感染 10 例；其中脓毒症组 50 例，严重脓

毒症组 55 例。50 例健康体检者中男性 25 例，女性

25 例；年龄 28～82 岁，平均（56.0±15.3）岁。3 组 

性别构成和年龄比较差异均无统计学意义（均 P＞
0.05），说明 3 组基线资料均衡可比。

表 1 不同程度脓毒症患者与健康体检者一般资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）男性 女性

健康对照组 50 25 25 56.0±15.3
脓毒症组 50 26 24 57.0±13.8
严重脓毒症组 55 28 27 58.0±14.4

表 2 不同程度脓毒症患者与健康体检者 PCT、APACHE Ⅱ及 cf-DNA 比较

组别
例数

（例）

PCT

〔μg/L，M（QL，QU）〕

APACHE Ⅱ

（分，x±s）
cf-DNA

〔μg/L，M（QL，QU）〕

健康对照组 50 0.02（0.01，   0.03） 2.10±1.05      17.0（    13.0，          20.5）
脓毒症组 50   5.80（3.28，   8.85）a 13.04±3.03 a 1 438.0（1 154.0，1 576.0）a

严重脓毒症组 55 17.53（8.40，29.61）ab  23.29±8.02 ab 2 595.0（2 162.0，5 198.0）ab

注：PCT 为降钙素原，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，cf-DNA 为血浆游离

DNA；与健康对照组比较，aP＜0.05；与脓毒症组比较，bP＜0.05

2.2  各组 PCT、APACHE Ⅱ、cf-DNA 比较（表 2）：

脓毒症组和严重脓毒症组患者 PCT、APACHE Ⅱ

及 cf-DNA 均明显高于健康对照组（均 P＜0.05）；

且严重脓毒症组各指标均较脓毒症组进一步升高 

（均 P＜0.05）。

and APACHE Ⅱ have certain predictive value for  the prognosis of sepsis. The value of cf-DNA was the highest when 
predicted alone, but the predictive ability of cf-DNA combined with PCT and APACHE Ⅱ was the best.

【Key words】  Sepsis;  Plasma  cell-free  DNA;  Acute  physiology  and  chronic  health  evaluation Ⅱ ;   
Procalcitonin;  Prognosis
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2.3  cf-DNA 与 PCT、APACHE Ⅱ的相关性（图 1）： 

脓毒症患者 cf-DNA 与 PCT 呈强相关性〔r＝0.675， 

95%CI可信区间（95%CI）＝0.575～0.766，P＜0.001〕， 

与 APACHE Ⅱ呈极强相关性（r＝0.911，95%CI＝
0.874～0.939，P＜0.001）。

2.4  生物标志物对脓毒症预后的预测价值（表 3；

图 2）：单独预测时，cf-DNA 预测脓毒症患者预后的

AUC 最大，达 0.961；cf-DNA 与 PCT 或 APACHE Ⅱ

联合预测可进一步增加 AUC，且三者联合预测的

AUC 最大，达 0.982。 

表 3 cf-DNA、PCT、APACHE Ⅱ单独及联合预测 
脓毒症患者预后的价值

指标 AUC 95%CI
敏感度

（%）

特异度

（%）

约登

指数

cf-DNA 0.961 0.930～0.992 100.00 81.43 0.814
PCT 0.898 0.839～0.957   85.71 87.14 0.729
APACHE Ⅱ 0.905 0.829～0.981   77.14 98.57 0.757
PCT+APACHE Ⅱ 0.941 0.883～0.998   80.00 98.57 0.786
cf-DNA+PCT 0.974 0.950～0.998 100.00 82.86 0.829 
cf-DNA+APACHE Ⅱ 0.976 0.950～1.000   88.57 98.57 0.871
cf-DNA+PCT+
　APACHE Ⅱ

0.982 0.958～1.000    94.29 98.57 0.929

注：cf-DNA 为血浆游离 DNA，PCT 为降钙素原，APACHE Ⅱ为

急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，AUC 为受试者工作特征曲线

下面积，95%CI 为 95% 可信区间

注：cf-DNA 为血浆游离 DNA，PCT 为降钙素原，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ；灰色带为 95% 可信区间

图 1  脓毒症患者 cf-DNA 与 PCT、APACHE Ⅱ的相关性

3 讨 论 

  脓毒症的发病率和病死率均较高［8］，严重威胁

了人们的健康，消耗了大量的医疗开支，严重影响了

患者的生存质量。在美国，每年约有 75 万人发生脓

毒症，病死率达 30%～50%。准确预测脓毒症患者

的病情严重程度能够协助医疗、监测治疗反应，然

而目前对脓毒症患者的高风险识别仍存在极大挑

战［9］。临床上常用的传统炎症指标，如白细胞、中

性粒细胞计数、体温等可用来诊断是否存在全身炎

症反应综合征（SIRS），但有研究表明，传统炎症指标

在生存组与死亡组间差异无统计学意义，说明它们

尚不能反映脓毒症的严重程度［10］。CRP 和 PCT 是

目前临床上最常用的生物标志物。PCT 被认为具

有比 CRP 更高的判断脓毒症的能力［11］。荟萃分析

证实，PCT 预测脓毒症的准确性较高，AUC 为 0.85 

（95%CI＝0.81～0.88）［9］。2014 年中国严重脓毒症 / 

脓毒性休克治疗指南将 PCT 作为预测指标之一。

大量文献证实，PCT 与感染等疾病的病情严重程度

呈正相关［12-13］。本研究结果也显示，随着脓毒症病

情的加重，PCT 明显升高，且对预后具有良好的预测

能力，但特异度不高。一些评分系统如 APACHE Ⅱ

或序贯器官衰竭评分（SOFA）可用于评估重症患者

的病情及预测预后［5］。APACHE Ⅱ是目前国内外

应用最为广泛和权威的危重病评价方法。本研究也

证实，APACHE Ⅱ随着病情加重不断升高，但单独

预测脓毒症预后的敏感度不佳。

  cf-DNA 释放的具体机制尚不明确［4］。一般

认为 cf-DNA 是细胞坏死、凋亡的产物，是近年来

注：cf-DNA 为血浆游离 DNA，PCT 为降钙素原， 
APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ， 

ROC 曲线为受试者工作特征曲线

图 2  cf-DNA、PCT、APACHE Ⅱ单独或联合预测
脓毒症患者预后的 ROC 曲线

－
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在危重病研究领域中备受关注的生物标志物［6］。

Huttunen 等［14］发现，高浓度 cf-DNA 能预测脓毒症

或脓毒性休克的病情发展。有文献报道，cf-DNA 可

用于评估癌症、创伤、慢性肾衰竭（CRF）、卒中等各

种疾病的预后［15-16］。已有研究证明，重症加强治疗

病房（ICU）非幸存者比幸存者有更高的 cf-DNA 水

平［17］。高浓度的 cf-DNA 已被提示是菌血症患者

致命的独立预后标志物［5］。有研究评估了 cf-DNA

对 ICU 脓毒症患者死亡预测的准确性，并与其他预

测预后的评分和标志物（如 APACHE Ⅱ、SOFA 和

CRP）具有良好的相关性［6，17］。一项回顾性研究表

明，cf-DNA 对 ICU 严重脓毒症患者的病死率有很

高的分辨能力［17］。本研究结果也显示，cf-DNA 与

脓毒症的严重程度相关，病情严重时 cf-DNA 明显

升高；cf-DNA 与 APACHE Ⅱ呈极强相关，提示高浓

度 cf-DNA 时病情严重；cf-DNA 对脓毒症预后具有

较好的预测能力，有较好的敏感度和特异度，预测

价值高于 PCT、APACHE Ⅱ评分。Dwivedi 等［17］发

现，cf-DNA 用于预测严重脓毒症患者的病死率优于

APACHE Ⅱ评分，与本研究结果一致。本研究结果

还显示，cf-DNA 与 PCT 或 APACHE Ⅱ联合预测的

能力较单一指标明显提升，且三者联合对脓毒症预

后的预测能力最佳。

  本研究仍存在一定局限性：本研究为单中心研

究，样本量相对较小；cf-DNA 为入院时水平，无后

期变化。还需进行更大型的研究来评估验证本研究

的结果。

  综上，本研究显示，cf-DNA、PCT、APACHE Ⅱ

对脓毒症预后均具有一定的预测价值，单独预测时

以 cf-DNA 的预测能力最高，但三者联合的预测能

力最佳。该结果能够给临床医生提供参考，为治疗

决策提供依据，值得在临床上推广应用。
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