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·论著·
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【摘要】 目的  探讨主要炎性因子与重症医学科（ICU）患者发生脓毒性休克的相关性，为其诊疗提供判

断依据。方法  选择 2017 年 3 月至 2018 年 8 月大同市第三人民医院 ICU 收治的成人患者为研究对象，根据

脓毒性休克诊断标准将其分为脓毒性休克组和非脓毒症组。比较两组患者基本信息，包括年龄、性别、体重指数

（BMI）、病程、急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）、感染部位和病原菌等，以及确诊后 8 h 内 C -反 

应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）、中性粒细胞 / 淋巴细胞比值（NLR）、N 末端 B 型脑钠肽前体（NT-proBNP）、肿

瘤坏死因子-α（TNF-α）、γ-干扰素（IFN-γ）、白细胞介素（IL-1β、IL-2、IL-6、IL-8）等炎性因子水平。采用

Logistic 回归分析 ICU 患者发生脓毒性休克的危险因素。结果  共入选 154 例 ICU 患者，其中有 74 例发生脓

毒性休克。脓毒性休克组除 APACHE Ⅱ评分显著高于非脓毒症组外（分：23.42±3.64 比 15.67±2.26，P＜0.05），

其他基线资料比较差异均无统计学意义。脓毒性休克组患者 CRP、NT-proBNP、TNF-α、IFN-γ、PCT、IL-6、

IL-8 水平均明显高于非脓毒症组〔CRP（mg/L）：164.3±22.6 比 52.3±16.2，NT-proBNP（ng/L）：426.3±288.9 比

167.3±80.6，TNF-α（ng/L）：193.4±39.3 比 88.1±20.3，IFN-γ（ng/L）：133.3±52.0 比 97.0±56.1，PCT（ng/L）：

27.6±10.2 比 7.3±4.1，IL-6（ng/L）：83.0±17.6 比 20.9±6.4，IL-8（ng/L）：445.8±34.0 比 84.0±25.7，均 P＜
0.05〕。Logistic 回归分析显示，CRP、NT-proBNP、TNF-α、PCT、IL-6 为 ICU 患者发生脓毒性休克的独立危险

因素〔CRP：优势比（OR）＝1.662，95% 可信区间（95%CI）＝1.132～2.567；NT-proBNP：OR＝14.688，95%CI＝
3.580～20.238；TNF-α：OR＝1.093，95%CI＝1.043～1.343；PCT：OR＝6.378，95%CI＝4.556～12.243；IL-6：

OR＝9.641，95%CI＝2.242～13.786，均 P＜0.05〕。结论  CRP、NT-proBNP、TNF-α、PCT、IL-6 等炎性因子水

平明显升高是脓毒性休克早期诊断的重要因素。
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【Abstract】 Objective  To  explore  the  correlation  between  major  inflammatory  factors  and  septic  shock  in 
intensive care unit (ICU) patients, and to provide a basis for the diagnosis and treatment of septic shock.  Methods  The 
patients admitted to ICU of the Third People's Hospital of Datong from March 2017 to August 2018 were selected as the 
research objects. According to the diagnostic criteria of septic shock, the patients were divided into septic shock group 
and non-septic group. The basic  information and  inflammatory  factors  levels of  the  two groups,  including age, gender, 
body mass  index  (BMI),  course of disease,  acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ  (APACHEⅡ),  infection 
site and pathogenic; and C-reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT), neutrophil lymphocyte ratio (NLR), N-terminal  
pro-B-type  natriuretic  peptide  (NT-proBNP),  tumor  necrosis  factor-α  (TNF-α), γ-interferon  (IFN-γ),  interleukins 
(IL-1β,  IL-2,  IL-6,  IL-8)  at  8  hours  after  diagnosis,  were  compared.  Logistic  regression  was  used  to  analyze  the 
influencing  factors  of  septic  shock  in  ICU  patients.  Results  A  total  of  154  ICU  patients  were  selected,  of  whom  
74 had septic shock. The APACHEⅡ score of septic shock group was significantly higher than that of non-sepsis group 
(23.42±3.64  vs.  15.67±2.26, P < 0.05).  There was  no  significant  difference  in  other  baseline  data  between  the  two 
groups. The levels of CRP, NT-proBNP, TNF-α, IFN-γ, PCT, IL-6, IL-8 in the septic shock group were significantly 
higher than those in the non-septic group [CRP (mg/L): 164.3±22.6 vs. 52.3±16.2, NT-proBNP (ng/L): 426.3±288.9 
vs. 167.3±80.6, TNF-α (ng/L): 193.4±39.3 vs. 88.1±20.3, IFN-γ (ng/L): 133.3±52.0 vs. 97.0±56.1, PCT (ng/L):  
27.6±10.2 vs. 7.3±4.1, IL-6 (ng/L): 83.0±17.6 vs. 20.9±6.4, IL-8 (ng/L): 445.8±34.0 vs. 84.0±25.7, all P < 0.05]. 
It was shown by Logistic regression analysis that CRP, NT-proBNP, TNF-α, PCT, IL-6 were independent risk factors 
for septic shock  [CRP: odds  ratio  (OR) = 1.662, 95% confidence  interval  (95%CI) = 1.132-2.567; NT-proBNP: OR = 
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  宿主对感染反应失控出现危及生命的器官功

能衰竭定义为脓毒症，如果合并严重的循环障碍和

细胞代谢功能障碍则可发展为脓毒性休克。在重

症医学科（ICU）中脓毒症和脓毒性休克十分常见，

与多发伤、急性心肌梗死及卒中的发病率相当［1］，

每年至少有 1/4 的患者因此丧命，脓毒性休克患者

的病死率更是高达 80%。早期诊断并及早实施对

症治疗是降低病死率的关键，如能 1 h 内进行正确

治疗，患者存活率可达到 80% 以上；如果 6 h 后治

疗存活率则降至 30% 以下［2］。有研究显示，炎症

反应是影响脓毒性休克发生的重要因素，如 C -反

应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）、肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）、白细胞介素（IL-1、IL-4、IL-6、IL-8）等细

胞因子都与脓毒症紧密相关［3-6］。本研究旨在探讨

炎性因子在脓毒性休克发生发展中的作用，为脓毒

性休克早期诊疗提供参考。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：选择 2017 年 3 月到 2018 年 8 月入

住大同市第三人民医院 ICU 的患者作为研究对象。

1.1.1  纳入标准：入住 ICU 的患者；年龄≥18 岁。

1.1.2  排除标准：孕妇；合并心血管疾病、恶性肿

瘤、人类免疫缺陷病毒（HIV）阳性、免疫性疾病、接

受过心脏外科手术等可能影响炎性因子检测者。

1.1.3  伦理学：本研究方案符合医学伦理学标准，已 

通过医院医学伦理委员会批准（审批号：2018-6），

所有治疗及检测均获得过患者家属的知情同意。

1.2  分组：参照 Sepsis-3 脓毒性休克诊断标准［7］，

将患者分为脓毒性休克组和非脓毒症组。

1.3  观察指标：收集患者的基本信息，包括年龄、

性别、体重指数（BMI）、病程、急性生理学与慢性健

康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）、感染情况（感染部位、 

病原菌）等。确诊后 8 h 内 CRP、TNF-α、γ-干扰素 

（IFN-γ）、N 末端 B 型脑钠肽前体（NT-proBNP）、

PCT、中性粒细胞 / 淋巴细胞比值（NLR）、IL-1β、

IL-2、IL-6、IL-8 等炎性因子水平。

1.4  统计学分析：使用 SPSS 20.0 软件分析数据。

正态分布的定量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

组间比较采用 t 检验。定性资料比较采用χ2 检验。

采用Logistic 回归分析发生脓毒性休克的影响因素。

双尾检验，P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  患者基本情况（表 1）：最终入选 154 例 ICU

患者，男性 78 例，女性 76 例；年龄 25～58 岁，平

均（43.56±12.43）岁。脓毒性休克患者 74 例，非

脓毒症患者 80 例，两组患者年龄、性别构成、BMI、

病程、感染情况、平均动脉压（MAP）、乳酸水平差

异均无统计学意义（均 P＞0.05）；脓毒性休克组

APACHEⅡ评分显著高于非脓毒症组（P＜0.05）。

14.688,  95%CI  =  3.580-20.238;  TNF-α: OR  =  1.093,  95%CI  =  1.043-1.343;  PCT: OR  =  6.378,  95%CI  =  4.556-
12.243;  IL-6: OR  = 9.641,  95%CI  = 2.242-13.786;  all P  < 0.05].  Conclusion  The  levels  of  inflammatory  factors 
CRP, NT-proBNP, TNF-α, PCT and IL-6 were significantly increased, which were important factors for early diagnosis 
of septic shock.
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表 1 两组 ICU 患者基线资料比较

组别
例数

（例）

年龄

（岁，x±s）
男性

〔例（%）〕

BMI

（kg/m2，x±s）
病程

（d，x±s）
平均动脉压

（mmHg，x±s）
乳酸

（mmol/L，x±s）
APACHEⅡ评分

（分，x±s）
脓毒性休克组 74 42.67±14.72 38（51.35） 22.30±2.96 2.42±0.58 78.75±13.38 6.71±2.34 23.42±3.64
非脓毒症组 80 43.90±13.04 40（50.00） 22.67±3.14 2.31±0.66 83.42±14.18 5.92±1.90 15.67±2.26

t /χ2 值 2.225 0.002 1.334 0.897 4.543 0.342 6.667
P 值 0.407 0.345 0.293 0.326 0.061 0.057 0.025

组别
例数

（例）

感染部位〔例（%）〕 病原菌〔例（%）〕

泌尿系统 血液 肺部 皮肤 其他 G- 菌 G+ 菌 真菌 其他

脓毒性休克组 74 15（20.27） 12（16.22） 21（28.38） 10（13.51） 16（21.62） 27（36.49） 23（31.08） 18（24.32） 6（8.11）
非脓毒症组 80 14（17.50） 13（16.25） 22（27.50） 12（15.00） 19（23.75） 30（37.50） 24（30.00） 19（23.75） 7（8.75）

χ2 值 1.542 2.134 0.765 2.346 0.432 0.663 1.546 1.436 0.546
P 值 0.234 0.356 0.256 0.406 0.147 0.116 0.236 0.091 0.082

注：ICU 为重症医学科，BMI 为体重指数，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，G- 菌为革兰阴性菌，G+ 菌为革兰阳性菌； 

1 mmHg＝0.133 kPa
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2.2  两组患者炎性因子比较（表 2）：脓毒性休克组

CRP、NT-proBNP、TNF-α、IFN-γ、PCT、IL-6、IL-8

水平较非脓毒症组显著升高（均 P＜0.05）。

2.3  ICU 患者发生脓毒性休克的危险因素（表 3）：

以是否发生脓毒性休克作为因变量，以年龄、性别、

CRP、NT-proBNP、TNF-α、IFN-γ、PCT、IL-6、IL-8

作为自变量，进行多因素 Logistic 回归分析，结果显

示，CRP、NT-proBNP、TNF-α、PCT、IL-6 是发生脓

毒性休克的独立危险因素（均 P＜0.05）。

表 3 ICU 患者发生脓毒性休克的 
多因素 Logistic 回归分析

因素 β值 sx 值 χ2 值 OR 值 95%CI P 值

年龄 0.333 0.003 3.243 1.395 0.745 ～   2.906 0.899
男性 0.067 2.905 3.456 1.069 0.564 ～   1.709 0.130
CRP 0.508 4.005 6.670 1.662 1.132 ～   2.567 0.043
NT-proBNP 2.687 3.786 12.704 14.688 3.580 ～ 20.238 0.003
TNF-α 0.089 5.907 4.134 1.093 1.043 ～   1.343 0.047
IFN-γ 0.019 3.224 1.015 1.019 0.876 ～   1.228 0.075
PCT 1.853 2.009 5.663 6.378 4.556 ～ 12.243 0.002
IL-6 2.266 5.788 7.054 9.641 2.242 ～ 13.786 0.029
IL-8 0.742 2.223 10.542 2.100 0.852 ～   6.713 0.088

注：ICU为重症医学科，CRP为C -反应蛋白，NT-proBNP为N末 

端 B 型脑钠肽前体，TNF-α 为肿瘤坏死因子-α，IFN-γ 为 γ- 干

扰素，PCT为降钙素原，IL-6为白细胞介素- 6，IL-8为白细胞介素- 8，

OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间

表 2 两组 ICU 患者确诊 8 h 内主要炎性因子水平比较（x±s）

组别
例数

（例）

CRP

（mg/L）

NT-proBNP

（ng/L）

TNF-α

（ng/L）

IFN-γ

（ng/L）

PCT

（ng/L）
NLR

IL-1β

（ng/L）

IL-2

（ng/L）

IL-6

（ng/L）

IL-8

（ng/L）

脓毒性休克组 74 164.3±22.6 426.3±288.9 193.4±39.3 133.3±52.0 27.6±10.2 10.7±3.5 94.9±39.1 49.4±27.5 83.0±17.6 445.8±34.0
非脓毒症组 80   52.3±16.2 167.3±  80.6   88.1±20.3   97.0±56.1   7.3±  4.1 10.0±1.8 57.8±33.7 44.1±11.3 20.9±  6.4   84.0±25.7

t 值 3.345 2.451 1.354 2.112 3.651 1.103 2.132 1.467 3.679 3.013
P 值 0.039 0.021 0.032 0.045 ＜0.001 0.057 0.078 0.064 ＜0.001 0.018

注：ICU 为重症医学科，CRP 为 C -反应蛋白，NT-proBNP 为 N 末端 B 型脑钠肽前体，TNF-α 为肿瘤坏死因子-α，IFN-γ 为 γ-干扰素，

PCT 为降钙素原，NLR 为中性粒细胞 / 淋巴细胞比值，IL-1β 为白细胞介素-1β，IL-2 为白细胞介素- 2，IL-6 为白细胞介素- 6，IL-8 为白细胞

介素- 8

3 讨 论 

  一项关于 2010 至 2015 年的研究显示，随着脓

毒症发病率和病死率的增加，脓毒症住院率从 3.9%

增长到 9.4%，再入院率从 2.7% 增加到 7.8%［8］。如

果采用液体复苏、血管活性药物以及其他辅助治疗

后，不能纠正患者低灌注状态，则可能发生脓毒性休

克，患者可出现高热、凝血功能异常、多器官功能衰

竭，甚至死亡。虽然近些年来对脓毒性休克的治疗

流程和手段更加规范，患者病死率有所缓解，但其早

期诊治具有局限性，使得脓毒症治疗仍面临严峻挑

战。了解脓毒性休克的发病机制和独立危险因素，

可为疾病的早期诊断、提高患者生存率奠定基础。

  有关脓毒性休克的机制研究很多，但其具体机

制仍有待阐明［9-10］。唐甜和谭利平［11］认为，由炎性

因子和趋化因子等细胞因子组成的炎症网络在脓

毒性休克中发挥重要作用。在脓毒症早期，机体产

生促炎因子后，抗炎因子反馈生成，两者相互调节，

可改善炎症反应强度；如果调节失衡，将对器官、组

织、细胞造成严重损伤，出现失控性全身炎症反应。

本研究显示，脓毒性休克患者IL、IFN-γ、TNF-α等

主要细胞因子水平显著改变。早期有研究表明，细

胞因子，尤其是 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8 等促炎

因子在脓毒症发生过程中起关键作用［12］。TNF-α

是激活细胞因子级联反应的早期关键因素，并诱导

IL-1β、IL-6、IL-8 等的产生。IL-1β 可引起发热和

恶病质，在脓毒性休克患者中含量明显升高。IL-6

的生物学效应较为复杂，在多种心血管疾病和炎症

病理生理过程中起核心作用。IL-8 主要由巨噬细胞

产生，对中性粒细胞有趋化、激活作用，能加重炎症

反应。杨蕊等［13］研究显示，脓毒症及脓毒性休克患

者 TNF-α、多种 IL 水平较对照组明显升高；进一

步研究显示，死亡患者 IL-6、IL-8 水平较存活患者

升高更为显著，与其他研究结果类似［4， 14］。

  CRP 是一种由肝脏合成的非特异性炎症标志

物，其含量升高往往提示炎症的发生。PCT 是一种

可溶性蛋白，正常情况下其含量较低；细菌感染后

PCT 水平明显升高，且与病情严重程度相关［15］。刘

英其等［16］通过对 88 例脓毒症患者进行调查发现，

血清 PCT、CPR、内毒素与 APACHEⅡ评分均有相

关性，PCT 与革兰阴性菌感染最具相关性，而 CRP

与革兰阳性菌感染的相关性最高。此外， PCT、CRP

及内毒素水平与脓毒症严重程度关系紧密。早期联

合监测 PCT、CRP 及内毒素水平对脓毒症具有较好

的预测价值，或可用于临床上早期推断血流感染所

致脓毒症及其病情严重程度。

  NT-proBNP 是重要的心脏功能生物标志物，其

升高提示心力衰竭。新近研究表明，NT-proBNP 可

用于预测脓毒性休克的严重程度和预后。樊培志 
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等［17］研究显示，脓毒性休克患者血清 NT-proBNP

水平显著高于对照组；多因素 Logistic 回归分析显

示，NT-proBNP 是影响老年脓毒性休克患者预后的

危险因素。还有研究显示，脓毒性休克存活组与死

亡组血浆 NT-proBNP 水平差异有统计学意义，且其

与 APACHEⅡ评分及临床病死率相关［18］。此外，血

浆 NT-proBNP 与 CRP、PCT 相关，提示其生成可能

与脓毒性休克释放炎性因子有关［19］。

  本研究存在一定局限性，由于脓毒性休克患者

病情危重，未能收集更多样本信息，之后可纳入更多

患者，从而为研究脓毒性休克的发生机制提供参考。

  综上，本研究进一步证实了脓毒性休克患者

关键炎性因子，如 CRP、NT-proBNP、TNF-α、PCT、

IL-6 水平明显升高，且 CRP、NT-proBNP、TNF-α、

PCT、IL-6 为 ICU 患者发生脓毒性休克的独立危险

因素，有望为其早期诊断和后续治疗提供指导。
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