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·论著·

血浆组蛋白预测脓毒症患者的预后价值
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【摘要】 目的  探讨血浆组蛋白预测脓毒症患者预后的应用价值。方法  选择2016年5月至2018年6月 
扬州大学附属江苏省苏北人民医院重症医学科（ICU）收治的脓毒症患者作为研究对象，并选择同期性别、年龄
匹配的健康体检者作为健康对照。收集患者入 ICU 24 h 内血浆组蛋白、肌钙蛋白 I（cTnI）、N 末端脑钠肽前体

（NT-proBNP）、序贯器官衰竭评分（SOFA）、血乳酸（Lac）、降钙素原（PCT）、升压药物使用、ICU 住院时间、ICU
预后等指标。根据 ICU 预后将患者分为存活组和死亡组，比较两组患者各项指标的差异；并进行二元多因素
Logistic 回归分析，找出患者死亡的独立危险因素；对组蛋白与 cTnI、NT-proBNP、PCT、Lac 水平进行相关性分
析；采用受试者工作特征曲线（ROC）分析血浆组蛋白、cTnI、NT-proBNP、PCT、Lac 对患者预后的预测价值。
根据组蛋白预测预后的最佳截断值分组，比较两组患者各种指标的差异。结果  ① 共纳入 93 例脓毒症患者，
ICU 死亡 29 例，病死率为 31.2%。② 与健康对照组比较，脓毒症组组蛋白、cTnI、NT-proBNP 显著升高。且死
亡组组蛋白、cTnI 较存活组进一步升高；此外，死亡组 SOFA 评分、升压药物使用率也较存活组显著升高〔组蛋
白（mg/L）：0.33（0.28，0.45）比 0.22（0.17，0.29），cTnI（μg/L）：0.25±0.13 比 0.20±0.08，SOFA（分）：11（8，12） 
比 9（8，11），升压药物使用率：93.1%（27/29）比 68.8%（44/64），均 P＜0.05〕。将两组间差异有统计学意义的
指标纳入二元多因素 Logistic 回归分析显示，影响患者预后的独立危险因素为升压药物使用〔优势比（OR）＝
5.277，P＝0.043〕和高组蛋白水平（OR＝79.244，P＝0.036）。③ 组蛋白与 cTnI（r＝0.577，P＝0.000）和 SOFA
评分（r＝0.469，P＝0.000）呈中等程度正相关，与 NT-proBNP（r＝0.349，P＝0.001）和 Lac 呈弱相关（r＝0.357， 
P＝0.000），而与 PCT 无相关性（r＝0.133，P＝0.205）。④ ROC 曲线分析显示，组蛋白预测患者预后的 ROC 曲
线下面积（AUC）为 0.769（P＝0.000），其最佳截断值为 0.30 mg/L 时敏感度为 72.4%，特异度为 81.2%；SOFA 评
分预测患者预后的 AUC 为 0.653（P＝0.018），其最佳截断值为 10.50 分时敏感度为 58.6%，特异度为 70.3%；而
cTnI、NT-proBNP、Lac、PCT 等预测患者预后的意义不大。⑤ 与组蛋白＜0.30 mg/L 组比较，组蛋白≥0.3 mg/L
组 SOFA 评分、升血压药物使用率、cTnI、NT-proBNP、Lac、PCT、ICU 病死率明显升高〔SOFA（分）：11（10，12）
比 9（8，10），升血压药物使用率：84.8%（28/33）比 76.7%（46/60），cTnI（μg/L）：0.28（0.19，0.32）比 0.18（0.12，0.22）， 
NT-proBNP（ng/L）：3 624.0（2 800.0，5 260.0）比 2 512.0（1 361.8，3 590.8），Lac（mmol/L）：2.25（1.85，3.50）比 
1.60（1.25，2.35），PCT（μg/L）：2.10（1.30，4.03）比 1.60（1.26，2.33）、ICU 病死率：48.5%（16/33）比 21.7%（13/60），
均 P＜0.05〕，而 ICU 住院时间差异无统计学意义。结论  脓毒症患者 ICU 病死率的独立危险因素为高血组蛋
白水平和升压药物的使用；血浆组蛋白能很好地预测脓毒症患者的预后。
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【Abstract】 Objective  To  explore  the  value  of  plasma  histones  in  predicting  the  prognosis  of  sepsis 
patients.  Methods  The patients with sepsis admitted to intensive care unit (ICU) of Subei People's Hospital of Jiangsu 
Province Affiliated  to Yangzhou University  from May  2016  to  June  2018 were  enrolled  as  the  research  subjects,  and 
healthy volunteers were selected as healthy control at the same period. The plasma levels of histones, cardiac troponin I  
(cTnI), N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP), sequential organ failure assessment (SOFA) score, lactate 
(Lac),  procalcitonin  (PCT)  on  admission  24  hours,  and  use  of  vasoconstrictor  agents,  the  length  of  ICU  stay  and  ICU 
mortality were recorded. The patients were divided into survival group and death group according to the prognosis, and 
the differences  of  each  index between  the  two groups were  compared. Multivariate binary Logistic  regression  analysis 
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was carried out to identify the independent risk factors of death. The correlation between histone and the levels of cTnI, 
NT-proBNP, PCT and Lac was analyzed. The value of plasma histone, cTnI, NT-proBNP, PCT and Lac in predicting the 
prognosis of patients was analyzed by  receiver operating characteristic  (ROC) curve. According  to  the  threshold value 
of histone  in predicting prognosis,  the patients were divided  into  two groups,  and  the differences of  various  indicators 
between  the  two  groups were  compared.  Results  ① A  total  of  93  sepsis  patients were  included, with  29  cases  of 
ICU death, and the mortality was 31.2%. ② Compared with the healthy control group, histones, cTnI, NT-proBNP were 
significant increased, besides, histones, cTnI in the death group were further increased compared with the survival group; 
in addition, SOFA, proportion of vasoconstrictor use were also significant higher than those in the survival group [histones 
(mg/L): 0.33 (0.28，0.45) vs. 0.22 (0.17，0.29), cTnI (μg/L): 0.25±0.13 vs. 0.20±0.08, SOFA: 11 (8, 12) vs. 9 (8, 11), 
the rate of vasopressor use: 93.1% (27/29) vs. 68.8% (44/64), all P < 0.05]. Statistically significant indicators between 
the two groups were included in multivariate binary Logistic regression analysis. The result showed that the independent 
risk factors affecting the prognosis of patients were the rate of vasopressor use [odds ratio (OR) = 5.277, P = 0.043] and 
the level of histone (OR = 79.244, P = 0.036). ③ The plasma histone level were positively correlated with cTnI (r = 0.577, 
P = 0.000), SOFA (r = 0.469, P = 0.000), NT-proBNP (r = 0.349, P = 0.001) and Lac (r = 0.357, P = 0.000), while there 
was no significant correlation between histone and PCT (r = 0.133, P = 0.205). ④ ROC curve analysis showed that the 
area under ROC curve (AUC) of histone predicting prognosis was 0.769 (P = 0.000); when the cut-off point was 0.30 mg/L,  
the  sensitivity  and  specificity  were  72.4%  and  81.2%  respectively.  The AUC  of  SOFA  score was  0.653  (P =  0.018), 
and  the  sensitivity  and  specificity were 58.6% and 70.3%  respectively when  the  cut-off  point was 10.50; while  cTnI,  
NT-proBNP,  Lac  and  PCT  had  little  value  in  predicting  the  prognosis  of  patients. ⑤ Compared with  the  group with 
histone  level  lower  than 0.3 mg/L,  the  group with  histones  level  greater  than 0.3 mg/L had higher  SOFA  score, more 
doses of vasopressor, higher cTnI, NT-proBNP, Lac and PCT  levels, and higher  ICU mortality  [SOFA: 11  (10, 12) vs. 
9  (8,  10),  use  of  vasopressor:  84.8%  (28/33)  vs.  76.7%  (46/60),  cTnI  (μg/L):  0.28  (0.19,  0.32)  vs.  0.18  (0.12,  0.22),  
NT-proBNP  (ng/L):  3 624.0  (2 800.0,  5 260.0)  vs.  2 512.0  (1 361.8,  3 590.8),  Lac  (mmol/L):  2.25  (1.85,  3.50)  vs.  
1.60 (1.25, 2.35), PCT (μg/L): 2.10 (1.30, 4.03) vs. 1.60 (1.26, 2.33), ICU mortality: 48.5% (16/33) vs. 21.7% (13/60), 
all P < 0.05], while no statistical difference in the length of ICU stay was found.  Conclusions  The independent risk 
factors  for  ICU mortality  of  sepsis patients were high histone  level  and  the use of  vasopressor. Plasma histone can be 
regarded as an indicator in predicting the prognosis of patients with sepsis. 
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  脓毒症患者一旦出现脓毒性休克，病死率明显

增加［1-2］。早期评估病情是降低脓毒症病死率的关

键。传统评估方法如急性生理学与慢性健康状况评

分Ⅱ（APACHEⅡ）和序贯器官衰竭评分（SOFA）虽

科学、客观，但耗时耗力，急诊应用受到一定程度的

限制。因此，寻找一种快捷的生物学标志物成为研

究热点。

  组蛋白与 DNA 组装后形成的核小体是真核生

物染色质的基本结构单元。正常情况下，核小体在

循环血液中表达极低［3］，但在细胞凋亡的最后阶段，

核小体会从细胞中释放，导致组蛋白水平升高［4-5］。

脓毒症时感染会导致全身靶器官损伤、组蛋白释

放，参与脓毒症的发生发展［6-7］。

  Kalbitz 等［8］发现，脓毒性休克小鼠血中组蛋

白水平明显升高，并且与心肌损伤程度呈正相关。

Alhamdi 等［9-10］发现，给小鼠静脉注射组蛋白后会

出现脓毒症症状、心功能障碍；而输注组蛋白抗体

能有效降低脓毒症小鼠的死亡率。

  临床研究显示，先天性心脏病术后患者血中组

蛋白水平与 N 末端脑钠肽前体（NT-proBNP）、降钙

素原（PCT）和 C -反应蛋白（CRP）呈显著相关，与

术后机械通气时间和重症医学科（ICU）住院时间显

著相关［11］。说明组蛋白在脓毒症的发生发展中起

到重要作用，是脓毒症治疗的潜在靶点。

  本研究通过分析脓毒症患者血浆组蛋白与其他

血浆参数以及预后指标的关系，旨在评价组蛋白对

脓毒症患者病情评估的临床意义，从而为脓毒症患

者的临床治疗和基础研究提供理论依据。 

1 资料与方法 

1.1  研究对象：采用前瞻性研究方法，选择 2016 年

5 月至 2018 年 6 月扬州大学附属江苏省苏北人民

医院 ICU 收治的脓毒症患者以及同期 10 例健康志

愿者作为研究对象。

1.1.1  入选标准：符合脓毒症 Sepsis-3 诊断标准。

1.1.2  排除标准：① 既往有慢性心功能不全病史

者；② 有局限性心室壁运动异常者（可能存在急性

或既往心肌梗死）；③ 既往有扩张型心肌病或梗阻

性肥厚型心肌病病史者；④ 既往有心脏瓣膜疾病

者； ⑤ 年龄＜18岁或＞80岁，妊娠；心房颤动（房颤） 

患者；⑥ 住院时间＜24 h。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经医

院伦理委员会批准（审批号：2015-11），并获得患者
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知情同意。

1.2  基础治疗：所有患者均按照 2016 年“拯救脓

毒症战役”（SSC）指南给予抗感染、液体复苏；必要

时给予血管活性药物和机械通气辅助呼吸以及各器

官对症支持治疗。

1.3  指标检测：入 ICU 尽可能早（24 h）使用抗凝管

收集患者血液，离心取上清液于 -80 ℃冰箱保存，采

用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测心肌肌钙蛋白 I 

（cTnI）、NT-proBNP、组蛋白水平。同时记录患者的

性别、年龄、体重指数（BMI）、既往疾病、SOFA 评

分、疾病种类、感染部位、升压药物使用情况、PCT、

血乳酸（Lac）、ICU 住院时间及 ICU 预后等资料。并

根据患者预后分组进行分析。

1.4  统计学方法：使用 SPSS 22.0 软件进行统计学

处理。计数资料以频数、构成比或百分比表示，两

组间比较采用χ2 检验；符合正态分布的计量资

料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间比较采用

独立样本 t 检验；不符合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

Wilcoxon 秩和检验。采用 Spearman 相关分析血浆

组蛋白与 cTnI、NT-proBNP、PCT 的线性相关性；采

用受试者工作特征曲线（ROC）评估血浆组蛋白、

cTnI、NT-proBNP、PCT 和 Lac 对脓毒症患者死亡的

预测价值，评价指标为 ROC 曲线下面积（AUC）和

95% 可信区间（95%CI）；影响脓毒症患者预后的风

险因素采用多因素二分类 Logistic 回归分析，评价

指标为优势比（OR）。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  基本情况（表 1～2）：共纳入 158 例脓毒症患

者，有 65 例因各种原因被排除，最终入选 93 例，其

中感染性休克患者 71 例，脓毒症非休克患者 22 例；

ICU 死亡 29 例，存活 64 例。脓毒症患者性别、年龄

与健康者差异无统计学意义（均 P＞0.05）；脓毒症

患者前 3 位感染部位分别为呼吸道、胃肠道和泌尿

系统。死亡组与存活组性别、年龄、各部位感染情

况差异无统计学意义（均 P＞0.05）。

表 2 死亡组与存活组脓毒症患者各部位感染情况比较

组别
例数

（例）

感染部位（例）

呼吸

道

泌尿

系统

肝胆

感染

胃肠

道

皮肤软

组织

中枢

神经
其他

全体患者 93 48 12 11 16 4 2 3
存活组 64 34 10   7 11 3 1 1
死亡组 29 14 2   4   5 1 1 2

χ2 值 0.188 0.688 0.002 0.000 0.000 0.337 0.087
P 值 0.665 0.407 0.961 1.000 1.000 0.529 0.769

2.2  存活组与死亡组患者各项指标比较（表 3～4）：

死亡组与存活组患者 BMI、PCT 和 Lac 水平及 ICU

住院时间差异无统计学意义（均 P＞0.05）。死亡

组 SOFA 评分、升压药物使用率明显高于存活组 

（均 P＜0.05）。与健康对照组相比，脓毒症组血浆组

蛋白、cTnI 和 NT-proBNP 水平均明显升高（均 P＜
0.05）；且死亡组组蛋白、cTnI 水平较存活组进一步

升高（均 P＜0.05）。

表 1 脓毒症患者与健康体检者性别、年龄比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

〔岁，M（QL，QU）〕男性 女性

健康对照组 10   7   3 67.5（58.2，74.5）
脓毒症组 93 59 34 70.0（58.5，75.0）
　存活组 64 41 23 69.5（58.2，75.0）
　死亡组 29 18 11 70.0（57.0，77.5）

表 4 脓毒症患者与健康体检者血浆组蛋白、cTnI 
和 NT-proBNP 水平比较〔M（QL，QU）或 x±s〕

组别
例数

（例）

组蛋白

（mg/L）

cTnI

（μg/L）
NT-proBNP

（ng/L）

健康对照组 10 0.09（0.07，0.10） 0.05±0.01    255.0（  237.5，   280.5）
脓毒症组 93 0.27（0.20，0.34）a 0.21±0.01 a 2 814.0（2 275.0，4 540.5）a

　存活组 64 0.22（0.17，0.29） 0.20±0.08 2 530.5（1 361.8，4 515.8）
　死亡组 29 0.33（0.28，0.45）b 0.25±0.13 c 2 851.0（2 588.0，5 200.0）

注：cTnI 为心肌肌钙蛋白 I，NT-proBNP 为 N 末端脑钠肽前体；

与健康对照组比较，aP＜0.01；与存活组比较，bP＜0.01，cP＜0.05

表 3  存活组与死亡组脓毒症患者基本资料比较

组别
例数

（例）

BMI〔kg/m2，

M（QL，QU）〕

SOFA

〔分，M（QL，QU）〕

升压药物使用

〔例（%）〕

PCT〔μg/L，
M（QL，QU）〕

Lac〔mmol/L，

M（QL，QU）〕

ICU 住院时间

〔d，M（QL，QU）〕

存活组 64 22.0（20.2，23.0）   9（8，11） 44（68.8） 1.60（1.30，2.40） 1.90（1.35，2.78） 11.0（7.2，14.0）
死亡组 29 22.0（21.0，23.0） 11（8，12） 27（93.1） 2.10（1.15，4.03） 1.95（1.38，2.88） 12.0（6.5，15.5）

Z /χ2 值 -0.468 -2.384 6.554 -1.237 -0.706 -0.653
P 值   0.640   0.017 0.010   0.216   0.480   0.514

注：BMI 为体重指数，SOFA 为序贯器官衰竭评分，PCT 为降钙素原，Lac 为血乳酸，ICU 为重症医学科

2.3  患者预后影响因素的二分类 Logistic 回归分析

（表 5）：将死亡组与存活组间差异有统计学意义的

指标，如 SOFA 评分、血浆组蛋白、cTnI、升压药物

使用率纳入多因素二分类 Logistic 回归分析，结果

显示，影响患者预后的独立危险因素分别为升压药

物使用和高组蛋白水平（均 P＜0.05）。
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3 讨 论 

  组蛋白是真核细胞中与 DNA 结合形成染色质

的一类特殊蛋白。本研究显示，脓毒症患者血浆组

蛋白水平明显高于健康志愿者。脓毒症引起血浆组

蛋白升高的机制目前还不十分明确。有研究表明，

脓毒症时中性粒细胞会释放细胞外诱捕网，中性粒

细胞细胞外诱捕网是由 DNA、细胞颗粒蛋白和组蛋

白组成的复合物，其是先天抗微生物免疫的重要组

成部分［12］。同时，脓毒症亦会引起大量细胞凋亡和

坏死，从而释放大量核小体，其中核小体的主要成分

则为组蛋白［5，12］。

3.1  脓毒症患者血浆组蛋白与 cTnI 的相关性：本

研究显示，脓毒症患者组蛋白与 cTnI 的变化趋势呈

中等程度正相关。cTnI 是国际公认的心肌损伤标

志物，当心肌细胞发生损伤时，细肌丝降解，可导致

cTnI 释放入血，血浆 cTnI 水平增高。脓毒症及脓毒

性休克患者 cTnI 水平会出现不同程度的升高［13-14］。

Favory 和 Neviere［15］提出脓毒症引起血浆肌钙蛋白

水平增高是由于脓毒症病程中各种因素引起的心肌

细胞微创损伤所致。有研究表明，脓毒症导致循环

组蛋白升高，而组蛋白会对心肌细胞造成损伤，从而

导致肌钙蛋白水平升高［8］。然而脓毒症时血浆肌

表 6 各指标预测脓毒症患者预后的价值

指标 AUC 95%CI P 值
最佳

截断值

敏感度

（%）

特异度

（%）

组蛋白 0.769 0.667～0.871 0.000   0.30 72.4 81.2

cTnI 0.611 0.486～0.737 0.087 0.15 89.7 34.4

NT-proBNP 0.624 0.513～0.735 0.055 2 152.5 100.0 34.4

Lac 0.546 0.422～0.669 0.481   1.77 69.0 46.9

PCT 0.580 0.439～0.722 0.217   2.57 44.8 79.7

SOFA 0.653 0.523～0.784 0.018 10.50 58.6 70.3

注：cTnI 为心肌肌钙蛋白 I，NT-proBNP 为 N 末端脑钠肽前体，

Lac 为血乳酸，PCT 为降钙素原，SOFA 为序贯器官衰竭评分，AUC

为受试者工作特征曲线下面积，95%CI 为 95% 可信区间

－ 

注：cTnI 为心肌肌钙蛋白 I，NT-proBNP 为 N 末端脑钠肽前体， 
Lac 为血乳酸，PCT 为降钙素原，SOFA 为序贯器官衰竭评分， 

ROC 曲线为受试者工作特征曲线

图 1  不同指标预测脓毒症患者预后的 ROC 曲线

表 5 脓毒症患者预后影响因素的 Logistic 回归分析

因素 β值 sx χ2 值 P 值 OR 值 95%CI
组蛋白 4.373 2.087   4.389 0.036 79.244 1.326～4 737.409

升压药物使用 1.663 0.821   4.109 0.043   5.277 1.057～     26.357

常数 -5.002 1.435 12.156 0.000   0.007

注：OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间；空白代表无此项

表 7 组蛋白≥0.3 mg/L 组与组蛋白＜0.3 mg/L 组脓毒症患者各项指标比较

组蛋白

分组

例数

（例）

SOFA〔分，

M（QL，QU）〕

升压药物使用

〔例（%）〕

cTnI〔μg/L，
M（QL，QU）〕

NT-proBNP

〔ng/L，M（QL，QU）〕

Lac〔mmol/L，

M（QL，QU）〕

PCT〔μg/L，
M（QL，QU）〕

ICU 死亡

〔例（%）〕

ICU 住院时间

〔d，M（QL，QU）〕

≥0.3 mg/L 组 33 11（10，12） 28（84.8） 0.28（0.19，0.32） 3 624.0（2 800.0，5 260.0） 2.25（1.85，3.50） 2.10（1.30，4.03） 16（48.5） 11.0（6.0，15.5）
＜0.3 mg/L 组 60   9（  8，10） 46（76.7） 0.18（0.12，0.22） 2 512.0（1 361.8，3 590.8） 1.60（1.25，2.35） 1.60（1.26，2.33） 13（21.7） 11.0（8.0，14.0）

Z /χ2 值 -4.296 0.877 -4.951 -3.554 -3.103 -2.018 7.136 -0.330
P 值   0.000 0.020   0.000   0.000   0.002   0.044 0.010   0.741

注：SOFA 为序贯器官衰竭评分，cTnI 为心肌肌钙蛋白 I，NT-proBNP 为 N 末端脑钠肽前体，Lac 为血乳酸，PCT 为降钙素原，ICU 为重症
医学科

2.4  血浆组蛋白与脓毒症其他参数的相关性：组

蛋白与 cTnI、SOFA 评分、NT-proBNP、Lac 均呈正相

关（r 值分别为 0.577、0.469、0.349、0.357，P 值分别

为 0.000、0.000、0.001、0.000），而与 PCT 无相关性 

（r＝0.133，P＝0.205）。

2.5  各指标预测脓毒症患者预后的 ROC 曲线分

析（表 6；图 1）：组蛋白预测 ICU 脓毒症患者预后

的 AUC 为 0.769（P＜0.01），最佳截断值为 0.30 mg/L

时敏感度为 72.4%，特异度为 81.2%；SOFA 评分预

测脓毒症患者预后的 AUC 为 0.653（P＜0.05），最

佳截断值为 10.50 分时敏感度为 58.6%，特异度为

70.3%；而 cTnI、NT-proBNP、Lac、PCT 等预测患者

预后的意义不大（均 P＞0.05）。

2.6  不同组蛋白水平患者各项指标比较（表 7）：按

组蛋白预测预后最佳截断值将患者分为组蛋白＜
0.3 mg/L 组（60 例）和组蛋白≥0.3 mg/L 组（33 例）。

与组蛋白＜0.3 mg/L 组相比，组蛋白≥0.3 mg/L 组

SOFA 评分、升压药物使用率、cTnI、NT-proBNP、

Lac、PCT 水平及 ICU 病死率明显升高（均 P＜0.05），

而 ICU 住院时间差异无统计学意义（P＞0.05）。
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钙蛋白水平的升高往往不能由某单一因素来解释，

其升高与细胞因子、氧自由基、内毒素等综合因素

对心肌细胞的损伤有关。

3.2  脓毒症患者血浆组蛋白与 NT-proBNP 的相关 

性：NT-proBNP 是脑钠肽前体进一步分解形成的

神经激素，NT-proBNP 比脑钠肽（BNP）半衰期长，

体外稳定性更高，易于检测，因此，检测 NT-proBNP 

较BNP有更好的准确性，正因为如此，NT-proBNP已

广泛用于对心力衰竭的判断及对患者预后的评估。

脓毒症时炎性因子如肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、 

白细胞介素（IL）等大量释放不仅可导致心肌收缩

功能障碍，引起心功能不全，这些炎性因子还会引起

心脏舒张功能障碍，增加室壁张力，导致 NT-proBNP

释放。有研究表明，NT-proBNP 与脓毒症相关的心

功能抑制相关［16］，血浆 NT-proBNP 水平还可以作为

判定脓毒症患者预后的生物学标志物，其升高提示

不良预后风险明显增加［17］。本研究显示，脓毒症患

者血 NT-proBNP 水平较健康者明显升高，而循环组

蛋白水平与NT-proBNP呈正相关，但相关程度偏弱，

分析原因：NT-proBNP 和血肌钙蛋白的升高机制比

较复杂，其升高均不能由单纯的某一因素去解释，同

时，一些交叉因素会导致两者同时升高，脓毒症时

NT-proBNP 水平升高主要与心室壁张力增高有关，

组蛋白升高主要与各种因素引起的心肌损伤有关。

3.3  脓毒症患者血浆组蛋白与 PCT 的相关性：本

研究显示，死亡组与存活组PCT差异无统计学意义，

组蛋白与 PCT 无明显相关性。PCT 是一个常用的

监测细菌性感染的生物学标志物。有研究表明，脓

毒症患者 PCT 水平明显高于非脓毒症患者，细菌性

脓毒症患者 PCT 水平显著高于非细菌性脓毒症患

者。除细菌感染外，肿瘤、慢性炎症、自身免疫性疾

病、甲状腺疾病、肝脏疾病、心肺复苏术后等都可能

影响 PCT 的检测结果。正因为 PCT 与组蛋白升高

的机制不完全相同，从而导致两者无明显相关性。

3.4  脓毒症患者血浆组蛋白与 Lac 的相关性：本研

究显示，血浆组蛋白与 Lac 有相关性，但相关程度不

高，为弱相关。Lac 是重症患者监测的重要指标之

一。有研究表明，高乳酸血症可以作为判断患者预

后的重要指标，Lac 水平越高，患者病情越重，预后

越差，并认为 Lac 水平可以反映重症患者早期器官

功能障碍［18-19］。但也有人提出质疑，认为患者基础

状态不同，且 Lac 水平受很多因素的影响，如肝肾功

能和用药情况的影响，故单纯 Lac 水平并不能特异

性反映危重患者的预后［20］。这一结论似乎与近年

来提出的乳酸清除率这一概念相吻合。乳酸清除率

是机体在特定时间内乳酸清除的能力。有研究证实，

监测乳酸清除率较 Lac 水平对患者预后的判断更具

有特异性，尤其对于重症患者疾病早期。同时，以乳

酸清除率作为目标导向治疗，对于降低脓毒症患者 

28 d病死率更具意义［21-22］。遗憾的是，本研究未对血 

浆组蛋白和乳酸清除率之间的关系行进一步研究，

亦未对组蛋白清除率和血乳酸清除率进一步研究。

3.5  血浆组蛋白等各指标对脓毒症患者病死率的

预测价值：本研究显示，组蛋白和 SOFA 评分预测

脓毒症患者 ICU 预后具有显著意义，且组蛋白的预

测价值高于 SOFA 评分；而 cTnI、NT-proBNP、Lac、

PCT 等预测患者预后的意义不大。APACHEⅡ和

SOFA 评分是目前国际上最常用的两个反映危重病

患者病情程度的评分系统，其分值越高，表明患者病

情越严重［23-24］。本研究显示，组蛋白与 SOFA 评分

呈中等程度相关。循环组蛋白水平越高，患者 SOFA

评分、使用升血压药物比例、cTnI、NT-proBNP、Lac、

PCT、ICU 病死率越高。而以上指标均与患者病情

严重程度和预后有一定的相关性，进一步说明循环

组蛋白与患者的病情严重程度及预后相关。与组蛋

白＜0.30 mg/L 组相比，组蛋白≥0.30 mg/L 组 ICU 住

院时间差异无统计学意义，考虑原因为：患者 ICU

住院时间影响因素较多，除患者危重状态会影响

ICU 住院时间外，亦存在社会因素的干扰，如符合转

出标准的患者，由于普通病房没有床位而不能及时

转出，因费用问题放弃治疗等。

  本研究符合入选条件的 93 例患者中 ICU 死亡

29 例，病死率为 31.2%，与国内外报道 30%～50%

一致［25-27］。本研究显示，脓毒症死亡组 SOFA 评分、

升压药物使用率、血浆组蛋白、cTnI 均较存活组明

显升高。将以上指标纳入二元多因素 Logistic 回归

分析显示，血浆组蛋白和升压药物使用是评价脓毒

症患者预后的独立危险因素。由此推测，血浆组蛋

白可以作为脓毒症患者不良预后的生化指标之一，

其水平越高，提示患者病情越重。

  综上所述，脓毒症会导致血浆组蛋白水平升高，

且其升高程度与 cTnI 水平呈正相关，与反映患者疾

病危重状态的 SOFA 评分呈正相关，与脓毒症患者

预后相关。血浆组蛋白可以作为评估脓毒症患者预

后的一个新的脓毒症标志物。
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·科研新闻速递·

基于心血管 MRI 指导稳定型心绞痛患者的血运重建

  对于稳定型心绞痛患者，通常使用两种策略来指导血运重建：一种涉及心肌灌注心血管磁共振成像（MRI），另一种涉及

有创血管造影和血流储备分数（FFR）的测量。最近有学者进行了一项基于心血管 MRI 与基于 FFR 指导心绞痛患者治疗的

非劣效性研究。研究人员将 918 例有 2 种或以上心血管危险因素（或平板运动试验阳性）的典型心绞痛患者随机分为两组，

分别基于心血管 MRI 或基于 FFR 结果来指导治疗。心血管 MRI 提示至少 6% 的心肌缺血或 FFR≤0.8 时推荐进行血运重建。

主要评价指标为复合结局，包括：1 年内死亡、非致死性心肌梗死或靶血管血运重建。非劣效性差异为 6% 以内的风险差异。

结果显示：心血管 MRI 组 454 例患者中有 184 例（40.5%）、FFR 组 464 例患者中有 213 例（45.9%）符合推荐血运重建的标准 

（P＝0.11）。心血管 MRI 组接受血运重建的患者要少于 FFR 组（35.7% 比 45.0%，P＝0.005）。心血管 MRI 组 421 例患者中有

15 例发生了主要复合结局（3.6%），FFR 组 430 例患者中有 16 例（3.7%），两组风险差异为 -0.2%〔95% 可信区间（95%CI）＝ 

-2.7～2.4〕，符合非劣效性标准。12 个月内无心绞痛患者比例在两组之间差异无统计学意义（心血管 MRI 组为 49.2%，FFR

组为 43.8%，P＝0.21）。研究人员据此得出结论：在患有稳定型心绞痛和冠状动脉疾病危险因素的患者中，与 FFR 相比，基于

心血管 MRI 指导下的冠状动脉血运重建发生率较低，并且在主要不良心脏事件方面不劣于以 FFR 指导。

罗红敏，编译自《N Engl J Med》，2019，380：2418-2428


