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【摘要】 目的  探讨血浆氧化应激因子水平与脓毒症患者器官损伤和预后的关系。方法  采用病例对

照研究方法，选择 2016 年 3 月至 12 月中山大学附属第一医院外科重症加强治疗病房（ICU）收治的 25 例脓毒

症患者作为研究对象，另纳入 15 例同期入住外科 ICU 的非脓毒症患者作为对照。记录 ICU 患者一般人口学

资料、主要诊断及入 ICU 24 h 内急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）、临床实验室指标〔丙氨酸

转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、血肌酐（SCr）、尿素氮（BUN）、C-反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）、白

细胞计数（WBC）〕和氧化应激指标〔超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、一氧化氮（NO）〕，以及 ICU 住院

时间、总住院时间和 28 d 病死率。采用 Spearman 或 Pearson 相关法分析脓毒症患者氧化应激指标与器官损

伤指标和预后的相关性；绘制受试者工作特征曲线（ROC），评估氧化应激指标对脓毒症患者 28 d 病死率的预

测价值。结果  脓毒症组患者 ICU 住院时间较非脓毒症组明显延长〔d：7.0（5.5，11.0）比 4.0（1.0，11.0），P＜
0.05〕，且 AST、BUN、CRP、PCT 及血浆 MDA 和 NO 水平均明显高于非脓毒症组〔AST（U/L）：50.76±19.53 比

28.53±14.02，BUN（mmol/L）：9.99±5.26 比 6.97±4.32，CRP（mg/L）：109.28±42.79 比 60.33±46.68，PCT（μg/L）：
5.4（0.3，24.0）比 0.6（0.1，1.5），MDA（ng/L）：488.31±76.68 比 399.30±50.23，NO（ng/L）：5.08±0.89 比 4.42±0.88，

均 P＜0.05〕；而两组性别、年龄、APACHEⅡ评分、总住院时间、28 d 病死率、ALT、SCr、WBC 和血浆 SOD 活性

比较差异均无统计学意义。对脓毒症患者氧化应激指标与器官损伤指标及预后进行相关性分析显示，MDA、

NO 与 SCr 均呈正相关（r 值分别为 0.426、0.431，均 P＜0.05），且 MDA 与 NO 之间呈正相关（r＝0.990，P＜0.01）；

血浆 SOD 活性与 28 d 病死率呈负相关（r＝-0.468，P＜0.05），而 MDA 和 NO 水平与 28 d 病死率均呈正相关 

（r 值分别为 0.598、0.611，均 P＜0.01）。ROC 曲线分析显示，血浆 SOD、MDA、NO 对脓毒症患者 28 d 病死率均

有很好的独立预测效果，ROC 曲线下面积（AUC）分别为 0.816±0.087、0.904±0.078、0.912±0.071，最佳截断

值分别为 40.76%（敏感度 68.4%、特异度 100%）、487.93 ng/L（敏感度 83.3%、特异度 89.5%）和 5.31 ng/L（敏感

度 83.3%、特异度 89.5%）。结论  脓毒症患者血浆氧化应激因子水平明显升高，与器官损伤和预后不良密切相

关；且血浆 SOD、MDA、NO 水平均能独立预测脓毒症患者的 28 d 病死率。
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【Abstract】 Objective  To investigate the relationship between plasma oxidative stress factors levels and organ 
damage  parameters  as  well  as  prognosis  in  patients  with  sepsis.  Methods  A  case-control  study  was  conducted. 
Twenty-five  patients  admitted  to  surgical  intensive  care  unit  (ICU)  of  the  First  Affiliated  Hospital  of  Sun  Yat-sen 
University from March to December in 2016 and diagnosed as sepsis were enrolled as study subjects. Another 15 patients  
without sepsis admitted to surgical ICU in the same period were enrolled as controls. General demographic data, main 
diagnoses, acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ (APACHEⅡ) score within 24 hours, clinical  laboratory 
indicators  [alanine  aminotransferase  (ALT),  aspartate  transaminase  (AST),  serum creatinine  (SCr),  blood urea nitrogen 
(BUN),  C-reactive  protein  (CRP),  procalcitonin  (PCT),  white  blood  count  (WBC)]  and  oxidative  stress  indicators 
[superoxide dismutase (SOD), malondialdehyde (MDA) and nitric oxide (NO)] as well as length of ICU stay, total hospital 
stay and 28-day mortality were recorded. Spearman or Pearson correlation method was used  to analyze  the correlation 
between oxidative stress  indicators and organ damage  indicators as well as prognosis  in patients with sepsis. Receiver 
operator  characteristic  (ROC)  curve  was  plotted  to  evaluate  the  predictive  value  of  oxidative  stress  indicators  for  
28-day mortality in patients with sepsis.  Results  The length of ICU stay in sepsis group was significantly longer than 
that  in non-sepsis group [days: 7.0  (5.5, 11.0) vs. 4.0  (1.0, 11.0), P < 0.05], and AST, BUN, CRP, PCT, plasma MDA 
and NO  levels were  significantly  higher  than  those  in  non-sepsis  group  [AST  (U/L):  50.76±19.53  vs.  28.53±14.02,  
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  脓毒症常继发于创伤、烧伤、感染或大手术等

重大打击之后，是造成重症加强治疗病房（ICU）患

者死亡的重要原因，也是目前重症医学领域面临的

最大挑战［1-3］。贺小丽等［4］通过对脓毒症的流行病

学、短期及远期预后等进行综述后指出，虽然脓毒

症具有高发病率及高病死率等特征，但随着医疗水

平的不断提高，脓毒症的生存率已有大幅度提升。

在美国，脓毒症是造成患者院内死亡的首要原因，

每年至少有 75 万人罹患脓毒症，所消耗的资源接

近 ICU 资源消耗的一半［5］。在中国，目前关于脓毒

症的发病率、病死率和医疗费用尚无全面的、设计

良好的大型流行病学研究数据。2014 年 Zhou 等［6］

发表了一项针对 22 个封闭式综合 ICU 开展的为期 

2 个月的前瞻性、观察性临床研究，结果显示，脓毒

症的发病率约为 37.3%，ICU 病死率及住院病死率

分别为 28.7% 和 33.5%。迄今为止，针对脓毒症的

治疗策略仍主要依赖于各种对症治疗和辅助性支持

措施，尚缺乏特异、有效的治疗手段，因此早期诊断

及预后判断对脓毒症的治疗具有重要意义［1］。氧

化应激是指细胞、组织或器官中活性氧簇（ROS）产

生和消除存在严重失衡，ROS 过度产生可能损害脂

质、蛋白质、碳水化合物和核酸，最终导致各种病理

情况［7］。氧化应激与脓毒症的发生发展密切相关，

是导致脓毒症病情进展的重要原因［8-9］。选择本院

收治的重症患者，对其氧化应激水平与脓毒症器官

损伤和预后进行分析，探索其中的关联。

1 资料与方法 

1.1  研究对象的选择：采用病例对照研究方法，选

择 2016 年 3 月至 12 月中山大学附属第一医院外科

BUN (mmol/L): 9.99±5.26 vs. 6.97±4.32, CRP (mg/L): 109.28±42.79 vs. 60.33±46.68, PCT (μg/L): 5.4 (0.3, 24.0) 
vs. 0.6 (0.1, 1.5), MDA (ng/L): 488.31±76.68 vs. 399.30±50.23, NO (ng/L): 5.08±0.89 vs. 4.42±0.88, all P < 0.05]. 
There was no significant difference  in gender, age, APACHEⅡ score,  total hospital stay, 28-day mortality, ALT, SCr, 
WBC or plasma SOD activity between the two groups. The correlation analysis between oxidative stress parameters and 
organ damage parameters as well as prognosis in patients with sepsis showed that MDA and NO were positively correlated 
with SCr (r value was 0.426 and 0.431, respectively, both P < 0.05), and there was a positive correlation between MDA 
and NO (r = 0.990, P < 0.01); plasma SOD activity was negatively correlated with 28-day mortality (r = -0.468, P < 0.05), 
while MDA and NO levels were positively correlated with 28-day mortality (r value was 0.598 and 0.611, respectively, 
both P < 0.01). ROC curve analysis showed that plasma SOD, MDA and NO levels had a good independent predictive 
effect on 28-day mortality, the area under ROC curve (AUC) was 0.816±0.087, 0.904±0.078 and 0.912±0.071, and 
the  best  cut-off  value  was  40.76%  (sensitivity  68.4%,  specificity  100%),  487.93  ng/L  (sensitivity  83.3%,  specificity 
89.5%)  and  5.31  ng/L  (sensitivity  83.3%,  specificity  89.5%),  respectively.  Conclusions  The  plasma  levels  of 
oxidative stress factors in patients with sepsis are significantly increased, which is closely related to organ damage and 
poor prognosis. The plasma SOD, MDA and NO  levels can be used as  independent bio-marker  to predict  the 28-day 
mortality of patients with sepsis.
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ICU 收治的 40 例大手术或严重创伤患者，根据脓

毒症诊断标准分为脓毒症组（25 例）和非脓毒症组 

（15 例）。该项临床研究获得中山大学附属第一医院

伦理委员会审批通过（审批号：2014-152），执行方

案符合《赫尔辛基宣言》及我国的伦理原则。

1.1.1  纳入标准：① 脓毒症为出现感染且序贯器官

衰竭评分（SOFA）≥2 分；非脓毒症为入组时无明

显感染征象，且急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ

（APACHEⅡ）≥8 分。② 年龄＞18 岁。

1.1.2  排除标准：临床资料获取不全者。

1.2  实验室指标收集和检测方法：记录患者一般人

口学资料、主要诊断及入 ICU 24 h 内 APACHEⅡ评

分，收集临床实验室指标〔丙氨酸转氨酶（ALT）、天

冬氨酸转氨酶（AST）、血肌酐（SCr）、尿素氮（BUN）、

C- 反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）、白细胞计数

（WBC）〕及 ICU 住院时间、总住院时间和 28 d 病死

率；采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血浆中氧

化应激指标超氧化物歧化酶（SOD）活性及丙二醛

（MDA）、一氧化氮（NO）水平。

1.3  统计学方法：采用 SPSS 19.0 软件进行统计学 

分析。计量资料符合正态分布者以均数 ± 标准差

（x±s）表示，组间比较采用独立样本 t 检验；不符合

正态分布者以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，

组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。计数资料采

用χ2 检验。相关分析采用 Spearman 等级相关或

Pearson 相关法分析各项指标间的相关性。绘制受

试者工作特征曲线（ROC），评估氧化应激指标 SOD、

MDA 和 NO 对 28 d 病死率的预测价值。P＜0.05 为

差异有统计学意义。
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2 结 果 

2.1  一般资料（表 1）：脓毒症组 25 例患者无脱落，

其中男性13例，女性12例；年龄50.0～70.5岁，中位 

年龄 59.0（50.0，70.5）岁；28 d 存活 19 例，死亡 6 例。

原发感染部位：肺部感染 6 例，泌尿系统感染 2 例，

腹腔术后感染 15 例，重症急性胰腺炎 2 例。非脓毒

症组 15 例患者无脱落，其中男性 11 例，女性 4 例；

年龄 54.0～73.0 岁，中位年龄 65.5（54.0，73.0）岁。

28 d 存活 13 例，死亡 2 例。与非脓毒症组比较，脓

毒症组 ICU 住院时间明显延长，AST、BUN、CRP、

PCT及血浆MDA、NO水平均明显升高（均P＜0.05）；

而两组性别、年龄、APACHEⅡ评分、总住院时间、

28 d 病死率、ALT、SCr、WBC 和血浆 SOD 活性比较

差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

表 1 ICU 脓毒症与非脓毒症两组患者临床资料比较

指标
脓毒症组

（n＝25）

非脓毒症组

（n＝15）

χ2/ Z /
t 值

P 值

性别（例）  男性 13 11
1.733 0.344

　　　　  女性 12   4
年龄〔岁，M（QL，QU）〕 59.0（50.0，70.5） 65.5 （54.0，73.0）-0.853 0.394

APACHEⅡ评分
　〔分，M（QL，QU）〕

15（14，21） 13（10，17） -1.837 0.066

ICU 住院时间
　〔d，M（QL，QU）〕

7.0 （5.5，11.0） 4.0 （1.0，11.0）-2.629 0.048

总住院时间
　〔d，M（QL，QU）〕

23.0 （16.0，41.5） 20.0 （9.0，43.0）-0.636 0.665

28 d 病死率〔%（例）〕 24.0（6） 13.3（2） -0.739 0.215
ALT〔U/L，M（QL，QU）〕 27.5（18.0，36.2） 15.0（13.0，26.0） -1.789 0.074
AST（U/L，x±s）   50.76±19.53   28.53±14.02 3.845 ＜0.001
SCr〔μmol/L，M（QL，QU）〕92.5（57.8，123.8）87.0（55.0，114.0）-0.419 0.675
BUN（mmol/L，x±s）   9.99±5.26   6.97±4.32 2.177 0.031
CRP（mg/L，x±s） 109.28±42.79   60.33±46.68 3.386 0.003
PCT〔μg/L，M（QL，QU）〕 5.4（0.3，24.0） 0.6（0.1，1.5） -3.233 0.001
WBC（×109/L，x±s）   14.64±11.94 11.09±5.96 1.248 0.220
SOD（%，x±s）   48.26±22.57 46.87±6.96 0.286 0.777
MDA（ng/L，x±s） 488.31±76.68 399.30±50.23 4.000 ＜0.001
NO（ng/L，x±s）   5.08±0.89   4.42±0.88 2.227 0.030

注：ICU 为重症加强治疗病房，APACHEⅡ为急性生理学与慢
性健康状况评分Ⅱ，ALT 为丙氨酸转氨酶，AST 为天冬氨酸转氨酶，
SCr 为血肌酐，BUN 为尿素氮，CRP 为 C-反应蛋白，PCT 为降钙素
原，WBC 为白细胞计数，SOD 为超氧化物歧化酶，MDA 为丙二醛，
NO 为一氧化氮

表 2 脓毒症患者氧化应激指标与器官损伤指标和预后的相关性分析

指标

r 值

SOD MDA NO ALT AST SCr BUN CRP PCT WBC
APACHEⅡ

评分

ICU

住院时间

总住院

时间

28 d

病死率

SOD 1.000 -0.206 -0.231 0.257 -0.111 0.226 -0.013 -0.114 0.131 -0.179 -0.289 -0.058 0.097 -0.468 b

MDA -0.206 1.000 0.990 a 0.184 -0.238 0.426 b 0.087 0.035 -0.186 -0.112 0.325 0.063 -0.089 0.598 a

NO -0.231 0.990 a 1.000 0.193 -0.249 0.431 b 0.099 0.070 -0.167 -0.129 0.329 0.084 -0.103 0.611 a

注：SOD 为超氧化物歧化酶，MDA 为丙二醛，NO 为一氧化氮，ALT 为丙氨酸转氨酶，AST 为天冬氨酸转氨酶，SCr 为血肌酐，BUN 为尿
素氮，CRP为C-反应蛋白，PCT为降钙素原，WBC为白细胞计数，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，ICU为重症加强治疗病房；
aP＜0.01，bP＜0.05

2.2  脓毒症患者血浆氧化应激指标与器官损伤指

标的相关性分析（表 2）：脓毒症患者血浆 SOD 与

肝损伤相关指标 ALT、AST 和肾损伤相关指标 SCr、

BUN 之间均无明显相关性（均 P＞0.05）；血浆 MDA

与 SCr 之间呈正相关（P＜0.05），但与其他肝肾损伤

相关指标之间均无明显相关性（均 P＞0.05）；血浆

NO 与 MDA、SCr 之间均呈正相关（均 P＜0.05）。

2.3  脓毒症患者血浆氧化应激指标与预后的相关

性分析（表 2）：脓毒症患者血浆 SOD、MDA、NO 与

预后相关指标 ICU 住院时间和总住院时间之间均

无明显相关性（均 P＞0.05）。血浆 SOD 与 28 d 病

死率之间呈负相关（P＜0.05），而血浆 MDA、NO 与

28 d 病死率之间均呈正相关（均 P＜0.01）。

2.4  ROC 曲线分析（图 1；表 3）：采用 ROC 曲线分

析建立血浆SOD、MDA、NO对脓毒症患者28 d病死

率的预测模型。结果显示，3 个因子对 28 d 病死率 

均有很好的独立预测效果（均 P＜0.05），ROC 曲线

下面积（AUC）分别为 0.816±0.087、0.904±0.078、

0.912±0.071，最佳截断值分别为 40.76%（敏感度

68.4%、特异度 100%）、487.93 ng/L（敏感度 83.3%、

特异度 89.5%）和 5.31 ng/L（敏感度 83.3%、特异度

89.5%）。

注：SOD 为超氧化物歧化酶，MDA 为丙二醛，NO 为一氧化氮， 
ROC 曲线为受试者工作特征曲线

图 1  血浆 SOD、MDA、NO 预测脓毒症患者 
28 d 病死率的 ROC 曲线

－ 
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3 讨 论 

  在 ICU 诊疗过程中，对脓毒症早期、快速、准确

的评估可有效提高患者的生存率，减轻患者的经济

负担［10］。本研究中对入 ICU 24 h 内患者首次检查

指标与预后的分析发现，与非脓毒症组相比，脓毒症

组患者 AST、BUN、CRP、PCT 及血浆 MDA、NO 水

平均显著升高。进一步对脓毒症患者分析发现，血

浆 MDA、NO 均与肾脏损伤严重程度（SCr）相关，且

与 28 d 病死率呈正相关；而 SOD 活性与 28 d 病死

率呈负相关。ROC 曲线分析结果提示，血浆 SOD、 

MDA、NO 水平均能作为脓毒症患者预后的独立预

测指标。

  通常认为，在脓毒症发生发展过程中，失控性炎

症反应是关键环节。在脓毒症发生时，机体会产生

大量的氧自由基，而与此同时，由于缺血缺氧导致机

体合成抗氧化成分障碍，使得清除氧自由基能力下

降［11］。在机体的炎症反应过程中，ROS 的产生对

机体的作用是双向的，一方面可通过促进炎性细胞

吞噬和杀灭细菌，使得病原微生物清除能力增加；

另一方面可对细胞膜结构、核酸和蛋白分子等产生

氧化作用，引起其结构和功能障碍［12-13］。机体通过

一系列的抗氧化机制，维持 ROS 的平衡［14］。SOD

活性和 MDA、NO 水平是反映体内 ROS 水平的经典

指标［15］。血浆 MDA 含量是直接反映机体脂质过氧

化速率和强度的重要指标。此外，机体在严重氧化

应激时可导致内皮细胞功能受损和 NO 合成释放减

少，从而造成炎性细胞黏附、激活以及吞噬反应，加

重氧化应激，因此 NO 水平在一定程度上反映机体

抗氧化应激能力。本研究显示，血浆 MDA、NO 水

平在脓毒症组均升高，与上述研究结果相似。进一

步对脓毒症患者的分析发现，血浆 SOD 活性与 28 d

病死率呈负相关，而 MDA 和 NO 则与 28 d 病死率

均呈正相关。

  PCT 是目前诊断脓毒症的主要生物标志物，无

论是脓毒症的临床研究还是基础研究均有大量报

道［16-19］。杨军英等［17］对老年脓毒症患者临床指标

进行分析发现，PCT 联合 APACHEⅡ评分可以较好

地预测预后；李翠如等［18］通过观察不同病理进程

脓毒症患者发现，PCT 在多种病理状况导致的脓毒

症患者中均具有较高的预测和评估价值。PCT 在

机体受到内毒素刺激数小时后即可释放入血，并在

8～24 h 后达到高峰，可以通过血液检测快速获得结

果［20］。目前在临床应用中 PCT 可以作为危重病患

者诊断脓毒症的有效标志物［19，21］。脓毒症治疗指

南也将 PCT 作为临床诊断脓毒症的重要生物标志

物，且可以根据 PCT 下降的程度以及阈值指导临床

抗菌药物治疗效果以及判断是否可以停药［21］。本

研究同样显示，脓毒症组 PCT 水平远远高于非脓毒

症组，能否联合氧化应激指标预测预后尚有待进一

步明确。

  综上所述，脓毒症患者体内存在高氧化应激状

态，这种状态与器官损伤密切相关，并且与预后差

相关。血浆 SOD、MDA、NO 水平检测均有助于 ICU

医生判断脓毒症患者的病情和预后，但由于样本量

偏少仍需进一步验证。
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在休克患者中使用经食管超声心动图连续监测血流动力学： 
一项随机对照试验

  休克患者病死率很高，及时纠正休克可改善预后。最近有学者进行了一项随机对照试验（RCT），旨在了解单次使用经食

管超声心动图（TEE）连续监测血流动力学是否有助于及时纠正休克。研究人员将 550 例休克患者随机分为常规治疗组和

TEE 组；再将 TEE 组患者随机分为 4 h 监测 1 次和 8 h 监测 1 次亚组。主要评价指标为 6 d 内血流动力学得到纠正所需时间。

结果显示：在 550 例患者中，TEE 及常规治疗组最终分别有 271 例和 274 例患者纳入分析。两组间 6 d 内血流动力学得到纠

正所需时间无明显差异〔风险比（HR）＝1.20，95% 可信区间（95%CI）＝0.98～1.46，P＝0.067〕；TEE 组患者在 72 h 内血流

动力学得到纠正所需时间较常规治疗组明显缩短（HR＝1.26，95%CI＝1.02～1.55，P＝0.034）。亚组分析显示，4 h 监测 1 次与 

8 h 监测 1 次 TEE 对结果无影响。各组间低灌注临床症状消除时间、器官支持时间、住院时间、病死率等比较差异均无统计

学意义。研究人员据此得出结论：单次使用 TEE 连续监测血流动力学并不能改变患者 6 d 内休克纠正时间及病死率。

罗红敏，编译自《Intensive Care Med》，2019，45（8）：1093-1102

收缩期和舒张期高血压均对心血管风险有显著影响

  门诊患者收缩压和舒张压与心血管结局之间的关系仍未明确，最近的指南已做出修订，为高血压治疗设定了 2 个不同阈

值，即≥140/90 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）和≥130/80 mmHg，使这一关系变得复杂。为此，有学者利用 130 万例普通门诊

成人患者的数据开展了一项多变量 Cox 生存分析，旨在确定收缩期和舒张期高血压负荷在 8 年期间对复合结局（心肌梗死、

缺血性卒中或出血性卒中）的影响。在该研究中，研究人员针对人口统计学特征和合并症进行了控制。结果显示：收缩期和

舒张期高血压均可各自独立预测不良后果。在生存分析模型中，收缩期高血压〔≥140 mmHg；风险比（HR）＝1.18，95% 可

信区间（95%CI）＝1.17～1.18〕和舒张期高血压（≥90 mmHg；HR＝1.06，95%CI＝1.06～1.07）均可独立预测复合结局。在低

血压阈值（≥130/80 mmHg）中也可观察到类似的结果。研究人员据此得出结论：无论采用哪个高血压阈值（≥140/90 mmHg 

或≥130/80 mmHg），收缩期和舒张期高血压均对心血管风险有显著影响。 

罗红敏，编译自《N Engl J Med》，2019，381（3）：243-251


