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【摘要】 目的  观察脓毒性休克患者血清生长分化因子11（GDF11）和杀伤细胞凝集素样受体B1（KLRB1）

的变化，构建脓毒性休克患者 28 d 死亡列线图模型，并分析其预测价值。方法  采用前瞻性观察性研究方法，

选择 2023 年 9 月至 2025 年 3 月入住沧州市中心医院急诊重症监护病房（ICU）的脓毒性休克患者作为脓毒性

休克组；选择同期急诊普通病房的脓毒症患者作为脓毒症组，同期健康体检者作为对照组。于研究对象入院或

体检当天采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清 GDF11 和 KLRB1 水平。根据脓毒性休克患者 28 d 生存状

况分为生存组和死亡组。收集患者性别、年龄、既往史、感染部位、病情严重程度、是否机械通气或血液净化，

以及感染指标、生化指标、凝血功能指标、血乳酸（Lac）；比较不同预后两组脓毒性休克患者临床资料；采用多

因素 Logistic 回归分析筛选脓毒性休克患者 28 d 死亡危险因素，并进行双变量 Pearson 相关性分析。基于脓毒

性休克患者 28 d 死亡危险因素构建列线图模型，采用受试者工作特征曲线（ROC 曲线）、Hosmer-Lemeshow 拟

合优度检验、校准曲线对列线图模型的区分度及校准度进行评价，采用临床决策曲线分析（DCA）评估模型的临

床实用性。结果  最终急诊 ICU 168 例患者纳入脓毒性休克组，急诊普通病房 40 例患者纳入脓毒症组，40 例 

健康体检者纳入对照组。与健康对照组比较，脓毒症组和脓毒性休克组患者血清 GDF11 水平显著升高（μg/L： 

13.09±3.51、19.28±5.36比4.17±0.92，均P＜0.05），血清KLRB1水平显著降低（ng/L：57.36±11.28、45.52±9.07 

比 84.19±17.16，均 P＜0.05），以脓毒性休克组变化更为显著（均 P＜0.05）。168 例脓毒性休克患者中，28 d 生存 

96例，死亡72例。与生存组比较，死亡组患者血清GDF11水平显著升高（μg/L：24.24±4.81比15.56±4.62，P＜0.05）， 

血清 KLRB1 水平显著降低（ng/L：28.53±8.69 比 58.26±9.45，P＜0.05）；两组序贯器官衰竭评分（SOFA）、急性生

理学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）、降钙素原（PCT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、D-二聚体、Lac 差

异亦有统计学意义。多因素 Logistic 回归分析显示，SOFA 评分〔优势比（OR）＝1.96，95% 置信区间（95%CI）为 

1.38～3.65〕、Lac（OR＝1.38，95%CI 为1.09～2.01）、GDF11（OR＝1.54，95%CI 为1.21～2.33）、KLRB1（OR＝0.64，

95%CI 为0.41～0.78）是脓毒性休克患者28 d死亡独立危险因素（均 P＜0.05）。双变量Pearson相关性分析显示，

SOFA评分与Lac、GDF11呈显著正相关（r 值分别为0.37、0.58，均 P＜0.05），与KLRB1呈显著负相关（r＝-0.72，

P＜0.05）。基于脓毒性休克患者28 d死亡危险因素构建列线图模型。ROC曲线分析显示，列线图模型预测脓毒 

性休克患者 28 d 死亡的 ROC 曲线下面积（AUC）为 0.963（95%CI 为 0.929～0.990），表明该模型具有较好的区

分度和判别能力；Hosmer-Lemeshow 拟合优度检验（χ2＝9.578，P＝0.295）和校准曲线提示该模型预测值与实

际值之间具有较好的一致性；DCA 显示，该模型预测脓毒性休克患者入院 28 d 死亡是合理的，患者净收益高。

结论  脓毒性休克患者血清 GDF11 水平显著升高，KLRB1 水平显著降低；基于 GDF11、KLRB1 构建的列线图

模型能够更准确地评估脓毒性休克患者 28 d 死亡。
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【Abstract】 Objective  To  observe  change  in  serum  growth  differentiation  factor  11  (GDF11)  and  killer  cell 
lectin-like receptor B1 (KLRB1), to construct a nomogram model for 28-day death in patients with septic shock, and to 
explore  its  predictive  value.  Methods  A  prospective  observational  study  was  conducted.  The  patients  with  septic 
shock admitted to the emergency intensive care unit (ICU) of Cangzhou Central Hospital from September 2023 to March 
2025 were selected as  the septic shock group,  the patients with sepsis admitted to  the emergency general ward during 
the same period were selected as the sepsis group, and healthy individuals undergoing physical examination during the 
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same period were selected as the control group. On the day of hospital admission or physical examination for the research 
subjects,  the  levels  of  serum  GDF11  and  KLRB1  were  detected  by  enzyme-linked  immunosorbent  assay  (ELISA). 
The patients with septic shock were divided into survival and death groups based on their 28-day survival status. The 
patients' gender, age, past medical history,  infection site, severity of  illness, mechanical ventilation, blood purification, 
infection indicators, biochemical indicators, coagulation function indicators, and blood lactic acid (Lac) were collected. 
The  clinical  data  of  the  patients  with  septic  shock  between  the  two  groups  with  different  prognoses  were  compared. 
Multivariate Logistic regression analysis was used to screen the risk factors for 28-day death in patients with septic shock, 
and bivariate Pearson correlation analysis was conducted. A nomogram model was constructed based on the risk factors 
for 28-day death in patients with septic shock. The discrimination and calibration of the nomogram model were evaluated 
using  the  receiver  operator  characteristic  curve  (ROC  curve), Hosmer-Lemeshow  goodness-of-fit  test,  and  calibration 
curve. The clinical utility of the model was evaluated using clinical decision curve analysis (DCA).  Results  A total of 
168 patients in the emergency ICU were enrolled in the septic shock group, 40 patients in the emergency general ward 
were  enrolled  in  the  sepsis  group,  and  40  healthy  individuals were  enrolled  in  the  control  group. Compared with  the 
healthy control group, the serum GDF11 levels in the sepsis and septic shock groups were significantly increased (μg/L:  
13.09±3.51, 19.28±5.36 vs. 4.17±0.92, both P < 0.05),  and  the  serum KLRB1  levels were  significantly decreased 
(ng/L: 57.36±11.28, 45.52±9.07 vs. 84.19±17.16, both P < 0.05), with more significant changes in the septic shock 
group  (both P < 0.05). Among the 168 patients with septic shock, 96 survived and 72 died within 28 days. Compared 
with  the survival group,  the serum GDF11  level  in  the death group was significantly  increased  (μg/L: 24.24±4.81 vs. 
15.56±4.62, P < 0.05), and the serum KLRB1 level was significantly decreased  (ng/L: 28.53±8.69 vs. 58.26±9.45,  
P < 0.05). There were also statistically significant differences in sequential organ failure assessment (SOFA) score, acute 
physiology and chronic health evaluation Ⅱ (APACHEⅡ) score, procalcitonin  (PCT), activated partial  thromboplastin 
time  (APTT), D-dimer,  and Lac  between  the  two  groups. Multivariate  Logistic  regression  analysis  showed  that  SOFA 
score [odds ratio (OR) = 1.96, 95% confidence interval (95%CI) was 1.38-3.65), Lac (OR = 1.38, 95%CI was 1.09-2.01),  
GDF11  (OR  =  1.54,  95%CI  was  1.21-2.33)  and KLRB1  (OR  =  0.64,  95%CI  was  0.41-0.78)  were  independent  risk 
factors for 28-day death in patients with septic shock (all P < 0.05). Bivariate Pearson correlation analysis showed that 
SOFA score was significantly positively correlated with Lac and GDF11 (r value was 0.37 and 0.58, respectively, both  
P < 0.05), and significantly negatively correlated with KLRB1 (r = -0.72, P < 0.05). A nomogram model was constructed 
based on the risk factors for 28-day death in patients with septic shock. ROC curve analysis showed that the area under 
the ROC curve (AUC) of the nomogram model for predicting 28-day death in patients with septic shock was 0.963 (95%CI 
was  0.929-0.990),  indicating  that  the  model  had  good  discrimination  and  predictive  ability.  The  Hosmer-Lemeshow 
goodness-of-fit test (χ2 = 9.578, P = 0.295) and calibration curve indicated that the predicted values of the model were 
in good agreement with the actual values. DCA indicated that the model provided a high net benefit for clinical decision-
making.  Conclusions  The  serum GDF11  level  was  significantly  increased  and  the KLRB1  level  was  significantly 
decreased  in  patients  with  septic  shock.  The  nomogram model  based  on  GDF11  and  KLRB1  could  more  accurately 
evaluate the 28-day death of patients with septic shock.
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  脓毒症是由感染和宿主反应失调引起的危及生

命的器官功能障碍，是危重患者主要死亡原因［1］。脓 

毒症 3.0（Sepsis-3）诊断标准提倡将序贯器官衰竭评 

分（sequential organ failure assessment，SOFA）作为评估

器官功能障碍和确定病情严重程度的可靠指标［1］， 

但 SOFA 评分的广泛标准限制了其具体治疗的适用

性。脓毒症生物标志物可以提供其他测试无法获得

的数据，有助于临床判断患者的预后。然而，目前尚

未明确鉴定出可以在临床实践中常规使用的具有足

够的特异性或敏感性的生物标志物 ［2］。生长分化因

子 11（growth differentiation factor 11，GDF11）是近年 

发现的转化生长因子β家族成员之一，参与炎症反 

应、氧化应激、细胞凋亡等病理生理过程［3］，在急慢

性炎症性疾病中起到调节作用［4-6］。杀伤细胞凝集

素样受体 B1（killer cell  lectin-like receptor subfamily 

B1，KLRB1）是一种在自然杀伤细胞和某些T细胞表

面表达的蛋白质，参与免疫调节，可能在脓毒症免疫

紊乱中发挥重要作用［7-8］。然而目前关于 GDF11 和 

KLRB1在脓毒症中作用的研究尚少。基于此，本研究 

拟通过检测脓毒症患者血清GDF11和KLRB1水平，

构建列线图模型，并探讨其对脓毒性休克患者 28 d

死亡的预测价值。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：采用前瞻性观察性研究方法，选择

2023 年 9 月至 2025 年 3 月在沧州市中心医院急诊

重症监护病房（intensive care unit，ICU）住院的脓毒

性休克患者作为脓毒性休克组；选择同期急诊普通

病房的脓毒症患者作为脓毒症组，同期健康体检者
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作为对照组。本研究符合医学伦理学标准，并通过

了沧州市中心医院伦理委员会的审核批准（审批号：

2024-269-01），并在中国临床试验注册中心完成注 

册（注册号：ChiCTR2500102934），研究对象或家属对 

本研究内容均知情同意。

1.1.1  纳入标准：① 年龄＞18 岁；② 符合 Sepsis-3

诊断标准［9］；③ 住院时间＞72 h。

1.1.2  排除标准：① 入院前已诊断为脓毒症，且于

当地医院治疗后转入本科；② 未遵医嘱治疗，自动

出院，电话随访失联。

1.2  血清 GDF11 和 KLRB1 水平检测：脓毒症患者

入院后立即由急诊 ICU、急诊普通病房护士取静脉

血 5 mL（健康对照者于晨起 07：00 至 09：00 取血），

以 3 000 r/min（离心半径 10 cm）速度离心 10 min，提 

取上清液，保存于-80 ℃冰箱。采用酶联免疫吸附试 

验（enzyme-linked immunoadsordent assay，ELISA）检

测血清 GDF11 和 KLRB1 水平。检测方法按照试剂

盒说明书进行。

1.3　观察指标及方法：收集患者的性别、年龄、既

往史、感染部位、病情严重程度〔SOFA 评分、急性

生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（acute physiology and  

chronic health evaluation Ⅱ，APACHEⅡ）〕、是否机械

通气或血液净化〔连续性肾脏替代治疗（continuous 

renal  replacement  therapy，CRRT）〕，以及感染指标

〔白细胞计数（white blood cell count，WBC）、降钙素

原（procalcitonin，PCT）〕、生化指标〔总胆红素（total 

bilirubin，TBil）、血肌酐（serum creatinine，SCr）、血尿

素氮（blood urea nitrogen，BUN）、白蛋白（albumin，

Alb）〕、凝血功能指标〔凝血酶原时间（prothrombin 

time，PT）、活化部分凝血活酶时间（activated partial  

thromboplastin time，APTT）、D-二聚体〕、血乳酸（lactic  

acid，Lac）。脓毒症及脓毒性休克患者参照 2021 年

国际脓毒症和脓毒性休克管理指南进行液体复苏、

清除感染灶、抗感染、器官功能支持等对症治疗［9］。

根据脓毒性休克患者 28 d 预后分组。

1.4  统计学方法：应用 SPSS 27.0 软件分析数据。

正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

多组间比较采用单因素方差分析，两组间比较采用 

t 检验；非正态分布的计量资料以中位数（四分位数） 

〔M（Q1，Q3〕表示，多组间比较采用 Kruskal-Wallis 检

验，两组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。计数资 

料以率（%）表示，组间比较采用χ2 检验。采用多因

素 Logistic 回归分析筛选脓毒性休克患者 28 d 死亡 

危险因素；采用双变量 Pearson 相关性检验分析死

亡危险因素之间的相关性；基于28 d死亡危险因素，

采用 R 软件（version 4.3.1）构建列线图模型；绘制

受试者工作特征曲线（receiver operator characteristic 

curve，ROC 曲线），采用 ROC 曲线下面积（area under 

the ROC curve，AUC）评估模型的预测效能，采用

Hosmer-Lemeshow 拟合优度检验评价模型的准确

性，绘制校准曲线评估模型的校准度，采用临床决策

曲线分析（decision curve analysis，DCA）评价模型的

临床实用性。检验水准取双侧α值 0.05。

2 结 果 

2.1  不同程度脓毒症患者与健康体检者一般资料

及血清 GDF11 和 KLRB1 水平比较（表 1）：最终急诊 

ICU 168 例患者纳入脓毒性休克组，急诊普通病房

40 例患者纳入脓毒症组，40 例健康体检者纳入对

照组。3 组研究对象的性别、年龄差异均无统计学

意（均 P＞0.05）；与健康对照组比较，脓毒症组和脓

毒性休克组患者血清 GDF11 水平显著升高，而血清

KLRB1 水平显著降低，以脓毒性休克组变化更为显

著（均 P＜0.05）。

表 1　各组研究对象一般资料及血清 
GDF11、KLRB1 水平比较

组别 例数
（例）

性别〔例（%）〕 年龄
〔岁，M（Q1，Q3）〕男性 女性

健康对照组   40 20 20 68（53，74）
脓毒症组   40 22 18 65（55，78）
脓毒性休克组 168 86 82 67（53，76）

χ2/ H 值 0.325 0.213
P 值 0.850 0.807

组别 例数
（例）

GDF11
（μg/L，x±s）

KLRB1
（ng/L，x±s）

健康对照组   40   4.17±0.92   84.19±17.16
脓毒症组   40 13.09±3.51   57.36±11.28
脓毒性休克组 168 19.28±5.36 45.52±9.07
F 值 128.420   35.401
P 值 ＜0.001 ＜0.001

注：GDF11 为生长分化因子 11，KLRB1 为杀伤细胞凝集素样受 

体 B1

2.2  不同 28 d 预后脓毒性休克患者临床资料比较

（表 2）：168 例脓毒性休克患者中，28 d 生存 96 例，

死亡 72 例。两组患者性别、年龄、既往史、感染部

位、机械通气及CRRT情况差异均无统计学意义（均

P＞0.05），说明基线资料均衡；与生存组比较，死亡

组患者 SOFA 评分、APACHEⅡ评分、PCT、D-二聚

体、Lac、GDF11 更高，KLRB1 更低，APTT 更长，差

异均有统计学意义（均 P＜0.05）。
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表 2　不同 28 d 预后两组脓毒性休克患者临床资料比较

变量 全体
（n＝168）

生存组
（n＝96）

死亡组
（n＝72） χ2/ Z / t 值   P 值

性别〔例（%）〕        0.040     0.841
　男性 86（51.19） 48（50.00） 38（52.78）
　女性 82（48.81） 48（50.00） 34（47.22）
年龄〔岁，M（Q1，Q3）〕 67（53，76） 65（46，74） 68（50，77） 3 019.000     0.157
既往史〔例（%）〕
　高血压    ＜0.001     0.999
　　无 82（48.81） 47（48.96） 35（48.61）
　　有 86（51.19） 49（51.04） 37（51.39）
　冠心病        0.803     0.370
　　无 117（69.64） 70（72.92） 47（65.28）
　　有 51（30.36） 26（27.08） 25（34.72）
　脑卒中        0.222     0.637
　　无 121（72.02） 71（73.96） 50（69.44）
　　有 47（27.98） 25（26.04） 22（30.56）
　糖尿病        1.673     0.196
　　无 111（66.07） 59（61.46） 52（72.22）
　　有 57（33.93） 37（38.54） 20（27.78）
感染部位〔例（%）〕
　肺部或胸腔感染        0.001     0.982
　　无 106（63.10） 60（62.50） 46（63.89）
　　有 62（36.90） 36（37.50） 26（36.11）
　腹腔感染        1.453     0.228
　　无 101（60.12） 62（64.58） 39（54.17）
　　有 67（39.88） 34（35.42） 33（45.83）
　泌尿系感染        1.643     0.219
　　无 155（92.26） 44（45.83） 41（56.94）
　　有 13（7.74） 52（54.17） 31（43.06）
　导管相关感染    ＜0.001     0.999
　　无 162（96.43） 93（96.88） 69（95.83）
　　有 6（3.57） 3（3.12） 3（4.17）
　其他部位感染    ＜0.001     0.999
　　无 148（88.10） 85（88.54） 63（87.50）
　　有 20（11.90） 11（11.46） 9（12.50）
病情严重程度评分〔分，M（Q1，Q3）〕
　SOFA 评分 9.00（6.00，12.00） 7.00（5.00，9.00） 12.00（8.75，13.00） 1 582.318 ＜0.001
　APACHEⅡ评分 24（22，26） 24（22，25） 25（24，27） 1 753.005 ＜0.001
机械通气〔例（%）〕        1.078     0.299
　无 38（22.62） 25（26.04） 13（18.06）
　有 130（77.38） 71（73.96） 59（81.94）
CRRT〔例（%）〕        0.014     0.907
　无 110（65.48） 62（64.58） 48（66.67）
　有 58（34.52） 34（35.42） 24（33.33）
实验室指标
　WBC〔×109/L，M（Q1，Q3）〕 11.11（6.84，18.11） 10.41（6.84，17.44） 11.54（7.02，18.44） 3 244.526     0.499
　PCT〔μg/L，M（Q1，Q3）〕 8.02（1.67，35.66） 5.96（0.92，38.63） 10.43（2.28，28.00） 2 177.953 ＜0.001
　TBil〔μmol/L，M（Q1，Q3）〕 317.20（187.93，544.64） 306.09（186.05，466.32） 334.31（205.20，701.44） 2 950.531     0.106
　SCr〔μmol/L，M（Q1，Q3）〕 152.50（92.75，251.18） 135.00（85.75，242.25） 171.00（103.75，264.00） 3 001.526     0.146
　BUN〔mmol/L，M（Q1，Q3）〕 13.6（9.34，20.62） 13.34（9.25，18.65） 14.85（9.93，22.48） 3 046.347     0.189
　Alb（g/L，x±s） 31.99±5.93 31.23±5.74 33.01±6.06      -1.932     0.055
　PT〔s，M（Q1，Q3）〕 14.30（12.88，16.52） 13.95（12.88，15.70） 14.90（12.93，18.02） 2 975.476     0.123
　APTT〔s，M（Q1，Q3）〕 34.00（29.20，38.88）    33.25（28.37，37.3） 35.75（30.05，42.02） 2 779.539     0.030
　D-二聚体〔mg/L，M（Q1，Q3）〕 4.86（1.91，10.33） 3.91（1.31，8.79） 5.76（2.92，12.47） 2 782.557     0.031
　Lac〔mmol/L，M（Q1，Q3）〕 2.90（1.54，4.91） 2.25（1.48，3.80） 3.90（2.00，7.55） 2 197.785 ＜0.001
　GDF11（μg/L，x±s） 19.28±5.36 15.56±4.62 24.24±4.81    140.631 ＜0.001
　KLRB1（ng/L，x±s） 45.52±9.07 58.26±9.45 28.53±8.69    331.731 ＜0.001

注：SOFA 为序贯器官衰竭评分，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，CRRT 为连续性肾脏替代治疗，WBC 为白细胞计数，

PCT 为降钙素原，TBil 为总胆红素，SCr 为血肌酐，BUN 为血尿素氮，Alb 为白蛋白，PT 为凝血酶原时间，APTT 为活化部分凝血活酶时间，Lac

为血乳酸，GDF11 为生长分化因子 11，KLRB1 为杀伤细胞凝集素样受体 B1
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2.3  脓毒性休克患者 28 d 死亡危险因素的多因素 

Logistic 回归分析（图 1）：以脓毒性休克患者 28 d 预 

后作为因变量（存活＝0，死亡＝1），以单因素分析

中两组间差异有统计学意义的 8 项指标（SOFA 评

分、APACHEⅡ评分、PCT、APTT、D-二聚体、Lac、

GDF11、KLRB1）作为自变量，进行多因素Logistic 回

归分析，结果显示，高水平 SOFA 评分、Lac、GDF11 

及低水平 KLRB1 是脓毒性休克患者 28 d 死亡的独

立危险因素（均 P＜0.05）。

注：ROC 曲线为受试者工作特征曲线，AUC 为 ROC 曲线下面积，
95%CI 为 95% 置信区间

图 4  列线图模型预测脓毒性休克患者 28 d 死亡的 ROC 曲线

－ 

2.4  脓毒性休克患者 28 d 死亡危险因素之间的相

关性分析（图 2；表 3）：脓毒性休克患者 SOFA 评分

与Lac、GDF11呈显著正相关，与KLRB1呈显著负相 

关（均 P＜0.05）。

表 3　脓毒性休克患者 28 d 死亡危险因素的相关性分析

变量 1 变量 2 r 值 95%CI t 值 P 值

Lac GDF11 0.31 0.17～0.44 4.27 ＜0.001
Lac KLRB1 -0.16 -0.30～-0.01 -2.05 0.042
Lac SOFA 评分 0.37 0.23～0.49 5.10 ＜0.001
GDF11 KLRB1 -0.58 -0.67～-0.47 -9.11 ＜0.001
GDF11 SOFA 评分 0.58 0.47～0.67 9.12 ＜0.001
KLRB1 SOFA 评分 -0.72 -0.78～-0.64 -13.27 ＜0.001

注：Lac 为血乳酸，GDF11 为生长分化因子 11，KLRB1 为杀伤

细胞凝集素样受体 B1，SOFA 为序贯器官衰竭评分，95%CI 为 95%

置信区间

2.5  列线图模型构建（图 3）：基于多因素 Logistic 回

归分析结果，将 SOFA 评分、Lac、GDF11、KLRB1 这 

4 个指标纳入列线图模型，并绘制列线图，以预测脓

毒性休克患者 28 d 死亡风险。

2.6  列线图模型的评价：ROC 曲线分析显示（图 4）， 

列线图模型预测脓毒性休克患者28 d死亡的AUC为 

0.963 〔95%置信区间（95% confidence interval，95%CI） 
为 0.929～0.990〕，表明列线图模型对于脓毒性休克

患者 28 d 死亡具有良好的区分度和判别能力。

  Hosmer-Lemeshow拟合优度检验显示，χ2＝9.578， 

自由度＝8，P＝0.295，提示拟合程度良好；校正曲线 

亦提示（图 5），列线图模型对脓毒性休克患者 28 d

死亡风险的预测概率与实际概率之间具有较好的一

致性。

  DCA 分析显示（图 6），当高风险阈值概率在灰

色曲线与蓝色曲线（0.13～0.92）之间时，列线图模型 

预测脓毒性休克患者 28 d 死亡是合理的，表明患者

净收益高。

注：SOFA 为序贯器官衰竭评分，Lac 为血乳酸，GDF11 为 
生长分化因子 11，KLRB1 为杀伤细胞凝集素样受体 B1， 

OR 为优势比，95%CI 为 95% 置信区间

图 1  脓毒性休克患者 28 d 死亡危险因素的 
多因素 Logistic 回归分析

注：Lac 为血乳酸，GDF11 为生长分化因子 11，KLRB1 为 
杀伤细胞凝集素样受体 B1，SOFA 为序贯器官衰竭 

评分；aP＜0.05

图 2  脓毒性休克患者 28 d 死亡危险因素的相关性分析热图

注：SOFA 为序贯器官衰竭评分，Lac 为血乳酸，GDF11 为 
生长分化因子 11，KLRB1 为杀伤细胞凝集素样受体 B1

图 3  脓毒性休克患者 28 d 死亡风险列线图模型



·  914  · 中华危重病急救医学 2025 年 10 月第 37 卷第 10 期  Chin Crit Care Med, October 2025, Vol.37, No.10

3 讨 论 

  近年来，脓毒症病死率较前有所下降，但脓毒性

休克仍是患者主要死亡原因之一。脓毒症的核心病

理生理特征表现为宿主对感染的免疫应答失调，这

种失调可进一步引发免疫稳态破坏，导致脓毒症相

关免疫抑制状态［10-11］。于秋霜等 ［12］ 研究发现，多种 

免疫细胞表型可能对脓毒症具有保护作用，尤其是

B 细胞活化因子受体 /CD38 高表达型与脓毒症 28 d

病死率呈负相关。谢晶等［13］研究发现，三素修复核

酸外切酶 1（three prime repair exonuclease 1，TREX1） 

作为细胞质中的一种核酸外切酶，参与脓毒症免疫

调控，防治过度炎症反应。由于脓毒性休克的病理

生理机制复杂，预测预后的相关指标不易获得，因此

在临床上难以早期预测预后。本研究旨在寻找脓毒

症潜在生物标志物，并构建列线图模型，为临床上脓

毒性休克的救治提供参考。

  Wu 等［14］报告，在使用盲肠结扎穿孔术（cecum 

ligation and puncture，CLP）诱导的脓毒症小鼠模型和

脂多糖诱导的肺微血管内皮细胞模型中，GDF11 可

通过激活去乙酰化酶1/还原型辅酶Ⅱ氧化酶4信号

通路抑制铁死亡，从而减轻脓毒症诱导的肺微血管 

内皮屏障损伤。Xu等 ［15］ 报告，在脓毒症小鼠和人正 

常支气管上皮细胞株 BEAS-2B 模型中，GDF11 可通

过抑制Toll 样受体 2/ 高迁移率族蛋白B1/ 核转录因

子-κB（Toll-like receptor 2/high-mobility group protein  

B1/nuclear factor-κB，TLR2/HMGB1/NF-κB）信号通路 

发挥肺保护作用，从而降低肺炎症和细胞凋亡水平。 

Wang 等［16］报告，GDF11 可通过抑制 NOD 样受体蛋

白3（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）炎症小体激

活，减轻溃疡性结肠炎。Duan 等［17］报告，GDF11 通 

过靶向转化生长因子β受体1/信号转导分子SMAD2 

（transforming growth factor β receptor 1/mothers against  

decapentaplegic homolog 2，TGFβR1/SMAD2）通路调

节巨噬细胞 M1 和 M2 极化，减轻严重急性胰腺炎。 

由此可见，GDF11在脓毒症时会反应性升高。KLRB1 

通常也被称为CD161，是一种C型凝集素样受体，主

要在自然杀伤细胞、部分 T 细胞和先天淋巴细胞中

表达，其生物学作用涉及免疫调节、细胞识别和信

号转导［18-19］。KLRB1 标志着一个促炎亚群，参与感

染期间的早期保护和炎症反应，并在鼻黏膜免疫细

胞群中被公认可有效限制新型冠状病毒感染［20］。有 

研究显示，KLRB1-RNA表达升高是新型冠状病毒感

染的保护因素，表明鼻咽黏膜中存在强大的免疫反

应，能够控制病毒复制并减轻严重疾病后果［21］。有 

研究表明，KLRB1 通过调控免疫细胞功能，影响炎

症性疾病进展，在过度炎症状态下，其表达上调可能

抑制免疫病理损伤，在预后较好与较差的脓毒症患

者之间存在差异表达［22］。Qian 等［23］报告，KLRB1

在调节免疫反应和减轻脓毒症炎症方面具有潜在

作用，在脓毒症诱导的急性呼吸窘迫综合征（acute 

respiratory distress syndrome，ARDS）小鼠肺部观察到

KLRB1 表达下调；在脓毒症诱导的老年 ARDS 患者

中，KLRB1 基因表达水平显著降低，表明 KLRB1 有

可能作为预测脓毒症诱导的老年 ARDS 患者预后的

生物标志物。由此可见，KLRB1 作为机体的保护因

子参与感染性疾病的炎症 / 免疫反应，可能是预测

脓毒性休克患者短期预后的潜在分子生物标志物。

  本研究观察了脓毒症时血清 GDF11 和 KLRB1

水平的变化，并构建了列线图模型以预测脓毒性休

克患者 28 d 死亡。结果显示，脓毒症组和脓毒性休

克组患者血清 GDF11 水平较健康对照组显著升高，

血清 KLRB1 水平较健康对照组显著降低，以脓毒性

休克组变化更为显著；死亡组脓毒性休克患者血清

GDF11 水平显著高于生存组，血清 KLRB1 水平显

著低于生存组。表明脓毒症时 GDF11 水平升高，且

图 5  列线图模型预测脓毒性休克患者 28 d 死亡的校准曲线

图 6  列线图模型预测脓毒性休克患者 28 d 死亡的临床决策曲线
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与病情严重程度成正比，而 GDF11 是机体的反应性

保护因素。这类似于，心力衰竭时血清脑钠肽（brain 

natriuretic peptide，BNP）水平升高，是心脏通过释放 

BNP自救，所以临床上心力衰竭患者BNP升高时，反 

而应用重组人脑利钠肽。脓毒症早期机体内高水平

的 KLRB1 激活免疫反应，对抗病原体；而随着病情

加重，脓毒性休克免疫系统麻痹时，KLRB1 水平明

显下降，与预后不良明显相关。本研究结合 GDF11

和 KLRB1 这两种新型脓毒症潜在生物标志物构建

列线图模型，结果显示，该模型能够更准确地评估脓

毒性休克患者 28 d 不良预后。

  如前文所述，GDF11 通过调节炎症反应与脓毒

症器官损伤密切相关，KLRB1 介导免疫细胞的功能

失调与脓毒症免疫抑制密切相关。然而，大多数研

究局限于单一分子，或仅关注细胞表面的 GDF11 与 

KLRB1表达，鲜见同时探讨血清GDF11与KLRB1在 

脓毒症中的联合价值及其潜在关联。同时检测血清

GDF11 和 KLRB1 可构建比单独指标更优异的预后

预测模型。本研究表明，GDF11 和 KLRB1 可能共同 

参与了脓毒症炎症/免疫紊乱的不同侧面，联合检测

有助于临床医生更全面地评估患者的炎症 / 免疫状 

态，为实现脓毒症的精准炎症 / 免疫调理治疗提供

了新的潜在靶点和评估工具。

  综上所述，基于 GDF11 和 KLRB1 构建的列线

图模型对脓毒性休克患者28 d不良预后具有预测价

值，高水平 GDF11 和低水平 KLRB1 与脓毒性休克 

死亡风险之间存在关联。但本研究采用的是单中心

数据，样本量偏小，这可能导致研究结果出现偏倚，

存在局限性。因此，未来需要开展大样本量研究进一 

步验证。另外，本研究提示 KLRB1 与脓毒性休克患

者免疫抑制相关，有必要就此开展深入研究，旨在挖

掘其临床转化潜力，推动脓毒症防治手段的进步。
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