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【摘要】 目的  基于血清 1-磷酸鞘氨醇（S1P）、微小 RNA-155-5p（miR-155-5p）、可溶性生长刺激表达

基因 2 蛋白（sST2）构建脓毒症患者继发脓毒性休克的列线图预测模型，并评估其预测价值。方法  采用前

瞻性观察性研究方法，选择 2022 年 1 月至 2025 年 1 月就诊于聊城市第二人民医院的 400 例脓毒症患者为研

究对象，根据 7∶3 的比例将患者随机分为建模集和验证集。收集患者一般资料；于患者入院时进行动脉血

气、血常规、肝肾功能、炎症指标测定，采用酶联免疫吸附试验测定血清 S1P、sST2 水平，采用实时荧光定量反

转录 - 聚合酶链反应测定血清 miR-155-5p 表达，并评估疾病严重程度及器官衰竭程度。以是否发生脓毒性

休克将患者分为脓毒症组和脓毒性休克组。多因素 Logistic 回归分析筛选脓毒症患者发生脓毒性休克的影

响因素，并构建列线图预测模型，采用 Bootstrap 法重复抽样、受试者工作特征曲线（ROC 曲线）、校准曲线、决

策曲线分析对模型进行验证与评估。结果  共纳入 400 例脓毒症患者，建模集 280 例患者中有 94 例（33.6%）

发生脓毒性休克；验证集 120 例患者中有 44 例（36.7%）发生脓毒性休克。建模集与验证集患者一般资料比

较差异无统计学意义（均 P＞0.05）。在建模集中，与脓毒症组相比，脓毒性休克组年龄＞65 岁的比例（60.6%

比 45.2%）、乳酸（mmol/L：1.84±0.31 比 1.72±0.25）、降钙素原〔PCT（μg/L）：11.23±3.15 比 8.54±2.57〕、白

细胞介素-6〔IL-6（ng/L）：138.37±36.12 比 112.54±31.73〕、序贯器官衰竭评分〔SOFA（分）：10.34±3.15 比

8.26±2.83〕、急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ〔APACHEⅡ（分）：26.43±6.32 比 23.57±5.29〕、sST2（μg/L：

615.73±117.85 比 473.68±84.37）、miR-155-5p（miR-155-5p/U6：1.74±0.36 比 1.35±0.28）均升高，S1P 水平 

降低（μg/L：67.38±18.31 比 87.54±24.67），差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。多因素 Logistic 回归分析

显示，年龄＞65 岁〔优势比（OR）＝1.425，95% 置信区间（95%CI）为 1.050～1.935〕、乳酸升高（OR＝1.538，

95%CI 为 1.023～2.312）、PCT 升高（OR＝1.624，95%CI 为 1.049～2.514）、SOFA 评分升高（OR＝1.674，95%CI
为 1.107～2.531）、APACHEⅡ 评 分 升 高（OR＝2.547，95%CI 为 1.460～4.440）、S1P 降 低（OR＝0.615，95%CI
为 0.405～0.934）、sST2 升 高（OR＝2.017，95%CI 为 1.270～3.203）、miR-155-5p 升 高（OR＝1.628，95%CI 为

1.072～2.472）是脓毒症患者发生脓毒性休克的独立影响因素（均 P＜0.05）。以上述影响因素构建列线图预

测模型，ROC 曲线分析显示该预测模型的曲线下面积（AUC）为 0.865（95%CI 为 0.819～0.903），验证集 AUC

为 0.841（95%CI 为 0.793～0.882）；建模集和验证集的模型校准度均较好，并具有较高的净收益与阈值概率。 

结论  基于血清 S1P、sST2、miR-155-5p 构建脓毒症患者发生脓毒性休克列线图预测模型具有较好预测效果，

可为临床治疗决策提供依据。
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【Abstract】 Objective  To establish a nomogram prediction model for septic shock in patients with sepsis based 
on serum sphingosine-1-phosphate  (S1P), microRNA-155-5p  (miR-155-5p) and soluble suppression of  tumorigenicity 
2  protein  (sST2),  and  evaluate  its  predictive  value.  Methods  A  prospective  observational  study  was  conducted. 
A  total  of  400  patients  with  sepsis  admitted  to  Liaocheng  Second  People's  Hospital  from  January  2022  to  January 
2025 were enrolled. The patients were randomly divided  into  the  training set and  the validation set at a  ratio of 7∶3. 
General clinical data were collected. Arterial blood gas analysis,  routine blood  test,  liver and renal  function  tests, and 
inflammatory indicators were measured upon admission. Enzyme linked immunosorbent assay was used to measure serum 
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levels of S1P and sST2. Real-time fluorescence quantitative reverse transcription-polymerase chain reaction was applied 
to  detect  the  expression  of  serum miR-155-5p.  Disease  severity  and  organ  dysfunction  were  also  assessed.  Patients 
were divided into sepsis group and septic shock group according to the occurrence of septic shock. Multivariate Logistic 
regression analysis was performed to screen independent influencing factors for septic shock, and a nomogram prediction 
model was constructed. Bootstrap resampling, receiver operator characteristic curve (ROC curve), calibration curve and 
decision curve analysis were used to validate and evaluate the model.  Results  A total of 400 patients with sepsis were 
enrolled. Septic shock developed in 94 (33.6%) of the 280 patients in the training set and 44 (36.7%) of the 120 patients 
in  the validation set. There were no statistically  significant differences  in baseline clinical characteristics between  the 
training set and the validation set (all P>0.05). In the training set, compared with the sepsis group, the septic shock group 
had a higher proportion of patients aged over 65 years (60.6% vs. 45.2%), and increased levels of lactic acid (mmol/L:  
1.84±0.31  vs.  1.72±0.25),  procalcitonin  [PCT  (μg/L):  11.23±3.15  vs.  8.54±2.57],  interleukin-6  [IL-6  (ng/L): 
138.37±36.12 vs. 112.54±31.73], Sequential Organ Failure Assessment (SOFA: 10.34±3.15 vs. 8.26±2.83), Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation Ⅱ (APACHEⅡ: 26.43±6.32 vs. 23.57±5.29), sST2 (μg/L: 615.73±117.85 
vs. 473.68±84.37) and miR-155-5p  (miR-155-5p/U6: 1.74±0.36 vs. 1.35±0.28),  the  level of S1P was significantly 
decreased (μg/L: 67.38±18.31 vs. 87.54±24.67), all differences were statistically significant (all P<0.05). Multivariate 
Logistic  regression  analysis  indicated  that  age  over  65  years  old  [odds  ratio  (OR)=1.425,  95%  confidence  interval 
(95%CI) was 1.050-1.935], elevated lactic acid (OR=1.538, 95%CI was 1.023-2.312), elevated PCT (OR=1.624, 95%CI 
was  1.049-2.514),  higher  SOFA  score  (OR=1.674,  95%CI  was  1.107-2.531),  higher  APACHEⅡ  score  (OR=2.547, 
95%CI was 1.460-4.440), decreased S1P (OR=0.615, 95%CI was 0.405-0.934), elevated sST2 (OR=2.017, 95%CI was 
1.270-3.203)  and  elevated  miR-155-5p  (OR=1.628,  95%CI  was  1.072-2.472)  were  independent  influencing  factors 
for  septic  shock  in  sepsis patients  (all P<0.05). A nomogram was  established based  on  the  above  factors. ROC curve 
analysis showed that the area under the curve (AUC) was 0.865 (95%CI was 0.819-0.903) in the training set and 0.841 
(95%CI was 0.793-0.882)  in  the  validation  set. The model  presented  good  calibration,  favourable net  clinical  benefit 
and acceptable threshold probability in both sets.  Conclusion  The nomogram prediction model established based on 
serum S1P, sST2 and miR-155-5p has good predictive performance for septic shock in patients with sepsis, which can 
provide a reference for clinical decision-making.

【Key words】  Sepsis;  Septic  shock;  Sphingosine-1-phosphate;  MicroRNA-155-5p;  Soluble  suppression  of 
tumorigenicity 2 protein; Nomogram
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  脓毒症是指宿主因微生物感染出现的反应失

调，进而引发危及生命的器官功能障碍，其高发病率

和高病死率给社会医疗及个人生活带来了较大的

负担［1］。脓毒症发生之后导致的器官功能障碍和

组织灌注不足易引发脓毒性休克等严重并发症，进

而损害各器官功能［2］。目前，临床上常用的检测脓

毒症进展的生物标志物，如降钙素原（procalcitonin，

PCT），无法充分反映脓毒症向脓毒性休克进展的过

程和病情严重程度，缺乏作为治疗靶点的潜力，且

单一使用的特异度较低［3］。因此，寻找脓毒症新的

有效预测指标和模型，有利于早期诊断以及个性化 

治疗。

  1- 磷酸鞘氨醇（sphingosine-1-phosphate，S1P）

在人体内普遍表达，参与免疫系统的运输和激活［4］。 

研究发现，脓毒症患者血浆 S1P 水平降低，并随着

脓毒症严重程度的增加进一步降低［5］。可溶性

生长刺激表达基因 2 蛋白（soluble suppression of 

tumorigenicity 2 protein，sST2）参与炎症相关的病理

生理过程。相关研究表明，sST2 随脓毒症患者病情

严重程度的增加而升高，是脓毒症患者预后的影响

因素［6］。微小 RNA 是重要的调控因子，其中微小

RNA-155-5p（microRNA-155-5p，miR-155-5p）在脓

毒症患者中表达水平升高，对早期病情诊断具有重

要意义［7］。由此可知，S1P、sST2、miR-155-5p 分别

从脓毒性休克的三大病理核心环节，即循环屏障损

伤、心肌功能障碍、免疫炎症失调参与疾病进展，推

测三者可能协同促进脓毒症向脓毒性休克进展。因

此，本研究基于 S1P、sST2、miR-155-5p 构建列线图

预测模型，旨在为临床早期预测脓毒症患者发生脓

毒性休克的风险提供有效参考。

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 

2022 年 1 月至 2025 年 1 月在本院就诊的 400 例脓

毒症患者为研究对象。

1.1.1 纳入标准：① 符合脓毒症 3.0 诊断标准［8］；

② 预期住院时间超过 3 d；③ 年龄＞18 岁；④ 受试

者本人及家属知情同意。

1.1.2 排除标准：① 存在慢性、不可逆性重要器

官功能衰竭；② 合并肿瘤；③ 妊娠或哺乳期女性； 

④ 存在精神障碍，无法配合完成研究者；⑤ 近 

3个月接受过免疫抑制剂治疗，可能影响S1P、sST2、

miR-155-5p 水平。



·  695  ·中华危重病急救医学 2026 年 8 月第 38 卷第 8 期　Chin Crit Care Med, August 2026, Vol.38, No.8

1.1.3 剔除标准：① 关键研究指标检测结果缺失、

无法补充；② 患者中途自动退出、转院。

1.2 伦理学：本研究遵循《赫尔辛基宣言》伦理原

则，并经过医院伦理委员会的批准认可（审批号： 

2021-47），所有患者及其家属均签署知情同意书。

1.3 研究方法

1.3.1 样本量计算：根据公式计算样本量。N＝

Z2×〔P×（1－P）〕/E2。式中，N 为样本量；Z 为

统计量，置信度为 95% 时 Z＝1.96，置信度为 90%

时 Z＝1.64；P 为概率值（基于预试验结果定义为

30%）；E 为误差值（控制在 5% 以内）。最终确定样

本量至少为 323 例，为方便研究，采用向上取整，最

终纳入 400 例患者。

1.3.2 检测指标：由经过统一培训的研究人员对患

者数据进行采集。数据采用双人双录法，完成后交

叉核对纠错，以减少偏倚。

1.3.2.1 一般资料收集：于患者入院时收集性别、

年龄、民族、合并症（高血压、糖尿病、冠心病、慢性

阻塞性肺疾病、脑血管疾病）、感染部位、体质量指

数（body mass index，BMI）等资料。

1.3.2.2 实验室指标检测：于患者入院时空腹状

态下采集外周静脉血 10 mL，部分全血样本用全自

动血细胞分析仪检测白细胞计数（white blood cell 

count，WBC）、血小板计数（platelet count，PLT）、血

红蛋白（hemoglobin，Hb）、红细胞计数（red blood cell 

count，RBC），其余血样低温离心取上清，-80 ℃分装

保存待检。全自动生化分析仪检测乳酸、丙氨酸转

氨酶（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸转氨

酶（aspartate aminotransferase，AST）、血清肌酐（serum 

creatinine，SCr）、尿素（Urea）水平；免疫荧光检测仪

检测 PCT 水平；全自动特定蛋白分析仪检测 C-反

应蛋白（C-reactive protein，CRP）水平；酶联免疫吸

附试验（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）

检测白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、白细胞介

素-10（interleukin-10，IL-10）、S1P、sST2水平。另外，

采集动脉血，使用血气分析仪检测氧合指数。检测

过程严格按照试剂盒使用说明书及仪器使用规范进

行，以减少偏倚。

1.3.2.3 血清 miR-155-5p 表达量检测：取患者入院

时部分血清样本，提取总 RNA，以质量合格的 RNA

（A260/280＝1.8～2.0）为模板，使用反转录试剂盒合成

第一链 cDNA，并以第一链 cDNA 为模板，进行实时

荧光定量反转录 - 聚合酶链反应扩增，以 U6 为内参

基因，用2-ΔΔCt法计算出miR-155-5p的相对表达量。 

引物序列由 Primer Premier 5 软件设计，生工生物工 

程（上海）股份有限公司合成。miR-155-5p引物序列：

正向5'-ACGCTCAGTTAATGCTAATCGTGATA-3'，反

向 5'-ATTCCATGTTGTCCACTGTCTCTGA-3'；U6 引

物序列：正向 5'-CTCGCTTCGGCAGCACAA-3'，反向 

5'-AACGCTTCACGAATTTGCGTA-3'。

1.3.2.4 疾病严重程度及器官衰竭程度评估：

根据急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（Acute 

Physiology  and  Chronic  Health  Evaluation Ⅱ，

APACHEⅡ）从急性生理学、年龄、慢性健康状况三

部分评估患者疾病严重程度，分值越高，表明患者

病情越严重。根据序贯器官衰竭评分（Sequential 

Organ Failure Assessment，SOFA）对各器官功能进行

评估，分值越高，表明器官功能障碍越严重。由 2 名

经过统一培训的重症专科医师独立评分，若结果不

一致时，两人共同复阅病历确定最终数值，以降低人

为误差。

1.3.3 研究分组：根据 7∶3 的比例将所有患者随

机分为建模集和验证集；再以患者住院期间是否继

发脓毒性休克［9］，将患者分为脓毒性休克组和脓毒

症组。

1.4 统计学方法：使用 SPSS 25.0 软件进行数据分

析。计量资料进行 Shapiro-Wilk 检验均呈正态分

布，以均数±标准差（x±s）表示，两组间比较采用

独立样本 t 检验。计数资料以例数或百分比表示，

两组之间比较采用χ2 检验。用多因素 Logistic 回

归分析影响脓毒症继发脓毒性休克的因素；使用

rms 程序包构建脓毒症患者发生脓毒性休克的列线

图预测模型，并用 Bootstrap 法重复抽样进行内部

验证。采用受试者工作特征曲线（receiver operator 

characteristic curve，ROC 曲线）评估模型的区分度；

决策曲线分析评估模型的净收益；校准曲线评估模

型预测概率与观察结果之间的一致性。检测水准

α 值取双侧 0.05。

2 结 果 
2.1 建模集与验证集一般资料比较：如表 1 所示，

建模集和验证集分别纳入 280 例、120 例脓毒症患

者，其中，建模集有 94 例患者发生脓毒性休克，发病

率为 33.6%，验证集有 44 例患者发生脓毒性休克，

发病率为 36.7%。建模集与验证集患者性别、年龄、

合并症、感染部位、各项实验室指标及病情严重程

度评分等比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。
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表 1　建模集与验证集脓毒症患者一般资料比较

指标 建模集
（280 例）

验证集
（120 例） 统计量值 P 值 指标 建模集

（280 例）
验证集

（120 例） 统计量值 P 值

性别〔例（%）〕 χ2＝0.804 0.370 血气分析（x±s）
　男性 145（51.8） 68（56.7） 　氧合指数（mmHg） 242.65±26.37 244.74±23.51 t＝0.750 0.454
　女性 135（48.2） 52（43.3） 　乳酸（mmol/L） 1.76±0.28 1.72±0.24 t＝1.365 0.173
年龄〔例（%）〕 χ2＝0.688 0.407 血常规（x±s）
　≤65 岁 139（49.6） 65（54.2） 　WBC（×109/L） 12.32±1.95 12.11±1.83 t＝1.005 0.315
　＞65 岁 141（50.4） 55（45.8） 　RBC（×109/L） 3.10±0.78 3.15±0.75 t＝0.594 0.553
BMI〔例（%）〕 χ2＝0.143 0.705 　Hb（g/L） 101.49±14.58 102.54±15.11 t＝0.653 0.514
　≤26 kg/m2 169（60.4） 70（58.3） 　PLT（×109/L） 111.26±20.12 113.75±21.08 t＝1.118 0.264
　＞26 kg/m2 111（39.6） 50（41.7） 肝肾功能（x±s）
民族〔例（%）〕 χ2＝1.363 0.243 　ALT（U/L） 160.42±30.63 165.83±28.74 t＝1.649 0.100
　汉族 251（89.6） 112（93.3） 　AST（U/L） 89.20±18.45 88.14±21.35 t＝0.502 0.616
　少数民族 29（10.4） 8（6.7） 　SCr（μmol/L） 139.42±24.56 141.28±23.17 t＝0.706 0.481
合并症〔例（%）〕 　Urea（mmol/L） 9.59±2.36 9.43±2.51 t＝0.610 0.543
　高血压 67（23.9） 34（28.3） χ2＝0.863 0.353 炎症指标（x±s）
　糖尿病 42（15.0） 14（11.7） χ2＝0.775 0.379 　PCT（μg/L） 9.44±2.84 9.28±2.35 t＝0.543 0.588
　冠心病 55（19.6） 21（17.5） χ2＝0.251 0.617 　IL-6（ng/L） 121.21±35.74 124.35±38.52 t＝0.786 0.432
　慢性阻塞性肺疾病 23（8.2） 14（11.7） χ2＝1.193 0.275 　IL-10（ng/L） 22.73±3.28 22.24±3.64 t＝1.324 0.186
　脑血管疾病 24（8.6） 11（9.2） χ2＝0.037 0.847 　CRP（mg/L） 30.23±8.01 29.37±6.52 t＝1.038 0.300
感染部位〔例（%）〕 χ2＝2.432 0.657 SOFA（分，x±s） 8.96±2.65 8.54±2.73 t＝1.439 0.151
　呼吸系统 134（47.9） 52（43.3） APACHEⅡ（分，x±s） 24.53±5.11 23.87±4.78 t＝1.207 0.228
　泌尿系统 88（31.4） 35（29.2） S1P（μg/L，x±s） 80.77±22.63 78.43±21.62 t＝0.960 0.337
　胆道 29（10.4） 15（12.5） sST2（μg/L，x±s） 521.37±95.48 515.64±98.76 t＝0.544 0.586
　血流 20（7.1） 12（10.0） miR-155-5p

　（miR-155-5p/U6，
　x±s）

1.48±0.34 1.51±0.37 t＝0.787 0.432　其他 9（3.2） 6（5.0）

注：BMI 为体质量指数，WBC 为白细胞计数，RBC 为红细胞计数，Hb 为血红蛋白，PLT 为血小板计数，ALT 为丙氨酸转氨酶，AST 为天

冬氨酸转氨酶，SCr 为血清肌酐，Urea 为尿素，PCT 为降钙素原，IL-6 为白细胞介素-6，IL-10 为白细胞介素-10，CRP 为 C-反应蛋白，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，S1P 为 1-磷酸鞘氨醇，sST2 为可溶性生长刺激表达基因 2 蛋白， 

miR-155-5p 为微小 RNA-155-5p；1 mmHg＝0.133 kPa

2.2 脓毒症患者发生脓毒性休克的单因素分析：如

表 2 所示，脓毒症组与脓毒性休克组患者性别、合

并症、感染部位、血常规、肝肾功能指标等一般资料

比较差异无统计学意义（均 P＞0.05），但脓毒性休

克组年龄＞65 岁患者比例、乳酸、PCT、IL-6、SOFA

评分、APACHEⅡ评分、sST2、miR-155-5p 均高于脓

毒症组，S1P 水平低于脓毒症组（均 P＜0.05）。

2.3 多因素 Logistic 回归分析影响脓毒症继发脓

毒性休克的因素：对单因素分析中差异有统计学意

义的因素进行共线性分析，其方差膨胀因子均小于

10，不存在共线性。因此将年龄、乳酸、PCT、IL-6、 

SOFA评分、APACHEⅡ评分、S1P、sST2、miR-155-5p 

作为自变量，以脓毒症患者是否发生脓毒性休克作

为因变量进行多因素 Logistic 回归分析，表 3 结果 

显 示，年 龄＞65 岁 以 及 乳 酸、PCT、SOFA 评 分、

APACHEⅡ评分、sST2、miR-155-5p 升高是脓毒症

患者发生脓毒性休克的独立危险因素，S1P 水平升

高是独立保护因素（均 P＜0.05）。

2.4 脓毒症患者发生脓毒性休克的预测模型构

建：基于脓毒症继发脓毒性休克的影响因素构建

列线图预测模型，见图 1。每个影响因素对应一条

刻度线，年龄＞65 岁患者为 20 分，血清乳酸每增加 

0.2 mmol/L 则增加 8 分，PCT 每增加 2 μg/L 则增加 

7 分，SOFA 评分每增加 2 分则增加 9 分，APACHEⅡ 

评分每增加 4 分则增加 10 分，S1P 水平每降低 

10 μg/L 则增加 7 分，sST2 水平每增加 50 μg/L 则增

加 5 分，miR-155-5p 表达量每增加 0.2 则增加 6 分；

各影响因素得分相加获得总分，即可对应得到脓毒

性休克发生的预测概率。

2.5 列线图预测模型的评价：ROC 曲线显示（表 4；

图 2），建模集与验证集模型预测的曲线下面积（area 

under the curve，AUC）均＞0.8，且两者结果相近，提

示模型具有良好的区分度与稳定的预测效能。校准

曲线显示（图 3），在建模集和验证集中模型校正曲

线与理想曲线较为接近，预测概率与实际发生率具

有较好的吻合度，即模型的校准度较好。决策曲线

分析显示（图 4），在建模集和验证集中该模型具有

较高的净收益与阈值概率。
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表 2　建模集中是否发生脓毒性休克两组脓毒症患者一般资料比较

指标 脓毒症组
（186 例）

脓毒性休克组
（94 例） 统计量值 P 值 指标 脓毒症组

（186 例）
脓毒性休克组

（94 例） 统计量值 P 值

性别〔例（%）〕 χ2＝1.198 0.274 血气分析（x±s）
　男性 92（49.5） 53（56.4） 　氧合指数（mmHg） 241.28±25.87 245.37±26.14 t＝1.245     0.214
　女性 94（50.5） 41（53.6） 　乳酸（mmol/L） 1.72±0.25 1.84±0.31 t＝3.492     0.001
年龄〔例（%）〕 χ2＝5.983 0.014 血常规（x±s）
　≤65 岁 102（54.8） 37（39.4） 　WBC（×109/L） 12.27±1.86 12.43±2.04 t＝0.658     0.511
　＞65 岁 84（45.2） 57（60.6） 　RBC（×109/L） 3.12±0.83 3.07±0.75 t＝0.491     0.624
BMI〔例（%）〕 χ2＝1.501 0.221 　Hb（g/L） 102.47±15.67 99.54±12.36 t＝1.581     0.115
　≤26 kg/m2 117（62.9） 52（55.3） 　PLT（×109/L） 112.73±21.65 108.36±18.47 t＝1.673     0.095
　＞26 kg/m2 69（37.1） 42（44.7） 肝肾功能（x±s）
民族〔例（%）〕 χ2＝1.291 0.256 　ALT（U/L） 158.87±28.65 163.48±31.72 t＝1.226     0.221
　汉族 164（88.2） 87（92.6） 　AST（U/L） 88.12±16.23 91.34±19.65 t＝1.458     0.146
　少数民族 22（11.8） 7（7.4） 　SCr（μmol/L） 138.17±23.84 142.34±26.12 t＝1.528     0.128
合并症〔例（%）〕 　Urea（mmol/L） 9.47±2.18 9.84±2.54 t＝1.268     0.206
　高血压 42（22.6） 25（26.6） χ2＝0.553 0.457 炎症指标（x±s）
　糖尿病 27（14.5） 15（16.0） χ2＝0.102 0.750 　PCT（μg/L） 8.54±2.57 11.23±3.15 t＝7.653 ＜0.001
　冠心病 34（18.3） 21（22.3） χ2＝0.652 0.419 　IL-6（ng/L） 112.54±31.73 138.37±36.12 t＝6.136 ＜0.001
　慢性阻塞性肺疾病 14（7.5） 9（9.6） χ2＝0.347 0.556 　IL-10（ng/L） 22.54±3.16 23.12±3.45 t＝1.406     0.161
　脑血管疾病 18（9.7） 6（6.4） χ2＝0.865 0.352 　CRP（mg/L） 29.73±7.15 31.21±8.62 t＝1.524     0.129
感染部位〔例（%）〕 χ2＝3.347 0.502 SOFA（分，x±s） 8.26±2.83 10.34±3.15 t＝5.589 ＜0.001
　呼吸系统 89（47.8） 45（47.9） APACHEⅡ（分，x±s） 23.57±5.29 26.43±6.32 t＝3.996 ＜0.001
　泌尿系统 62（33.3） 26（27.6） S1P（μg/L，x±s） 87.54±24.67 67.38±18.31 t＝7.005 ＜0.001
　胆道 18（9.7） 11（11.7） sST2（μg/L，x±s） 473.68±84.37 615.73±117.85 t＝11.588 ＜0.001
　血流 12（6.5） 8（8.5） miR-155-5p

　（miR-155-5p/U6，
　x±s）

1.35±0.28 1.74±0.36 t＝10.613 ＜0.001　其他 5（2.7） 4（4.3）

注：BMI 为体质量指数，WBC 为白细胞计数，RBC 为红细胞计数，Hb 为血红蛋白，PLT 为血小板计数，ALT 为丙氨酸转氨酶，AST 为天

冬氨酸转氨酶，SCr 为血清肌酐，Urea 为尿素，PCT 为降钙素原，IL-6 为白细胞介素-6，IL-10 为白细胞介素-10，CRP 为 C-反应蛋白，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，S1P 为 1-磷酸鞘氨醇，sST2 为可溶性生长刺激表达基因 2 蛋白， 

miR-155-5p 为微小 RNA-155-5p；1 mmHg＝0.133 kPa

注：PCT 为降钙素原，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，S1P 为 1-磷酸鞘氨醇，sST2 为可
溶性生长刺激表达基因 2 蛋白，miR-155-5p 为微小 RNA-155-5p

图 1　脓毒症患者发生脓毒性休克的列线图预测模型

表 3　多因素 Logistic 回归分析影响脓毒症 
患者继发脓毒性休克的因素

自变量 β值 sx χ2 值   P 值 OR 值 95%CI
年龄＞65 岁 0.354 0.156 5.154 0.023 1.425 1.050～1.935

乳酸（每增加
　0.2 mmol/L） 0.430 0.208 4.283 0.038 1.538 1.023～2.312

PCT（每增加
　2 μg/L） 0.485 0.223 4.728 0.030 1.624 1.049～2.514

IL-6（每增加
　10 ng/L） 0.434 0.257 2.848 0.091 1.543 0.932～2.553

SOFA 评分
　（每增加 2 分）0.515 0.211 5.962 0.015 1.674 1.107～2.531

APACHEⅡ评分
　（每增加 4 分）0.935 0.284 10.837 0.001 2.547 1.460～4.440

S1P（每增加
　10 μg/L） -0.486 0.213 5.209 0.022 0.615 0.405～0.934

sST2（每增加
　50 μg/L） 0.702 0.236 8.838 0.003 2.017 1.270～3.203

miR-155-5p
　（每增加 0.2） 0.487 0.213 5.235 0.022 1.628 1.072～2.472

常量 -5.367 0.431 12.364 ＜0.001

注：PCT 为降钙素原，IL-6 为白细胞介素-6，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，

S1P 为 1-磷酸鞘氨醇，sST2 为可溶性生长刺激表达基因 2 蛋白， 

miR-155-5p 为微小 RNA-155-5p，OR 为优势比，95%CI 为 95% 置

信区间；空白代表无此项
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表 4　脓毒症患者发生脓毒性休克预测模型的预测价值

模型 AUC 95%CI 敏感度（%） 特异度（%） 约登指数 阳性预测值（%） 阴性预测值（%）

建模集预测模型 0.865 0.819～0.903 80.85 80.11 0.610 67.23 89.23
验证集预测模型 0.841 0.793～0.882 81.91 79.03 0.610 69.30 88.31

注：AUC 为曲线下面积，95%CI 为 95% 置信区间

3 讨 论 
  脓毒症患者若出现组织灌注不足、器官功能障

碍或低血压，意味着病情发展为较严重的阶段，部

分患者可能进展为脓毒性休克。脓毒性休克是由

微生物及其毒素引起的休克，在此过程中，炎症介

质的“瀑布式”释放、内皮功能障碍、微循环血栓形

成等可进一步加重病情的恶化［10］。在我国，脓毒症

患者发生的脓毒性休克是临床常见的危重症，与慢

注：ROC 曲线为受试者工作特征曲线，AUC 为曲线下面积

图 2　建模集（A）和验证集（B）中脓毒症患者发生脓毒性休克预测模型的 ROC 曲线

图 3　建模集（A）和验证集（B）中脓毒症患者发生脓毒性休克预测模型的校准曲线

图 4　建模集（A）和验证集（B）中脓毒症患者发生脓毒性休克预测模型的决策曲线分析

－ － 
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性疾病发病率增加、人口老龄化等因素相关，其发

病率呈逐年上升趋势［11］。发生脓毒性休克的患者

即使经过积极的治疗，其死亡风险仍然居高不下，

幸存者也可能出现长期器官功能障碍、认知功能

下降等后遗症，严重影响生活质量［12］。因此，深入

研究脓毒症及脓毒性休克的发病机制，寻找有效的

早期诊断和治疗方法，对于降低其发病率和病死率 

意义重大。

  本研究中单因素分析结果显示，年龄、乳酸、

PCT、IL-6、SOFA评分、APACHEⅡ评分、S1P、sST2、 

miR-155-5p 等因素在脓毒症组与脓毒性休克组之

间差异存在统计学意义。多因素 Logistic 回归分

析结果显示，年龄＞65 岁，乳酸、PCT、SOFA 评分、

APACHEⅡ评分、sST2、miR-155-5p 升高，以及 S1P

水平降低是脓毒症患者发生脓毒性休克的独立影

响因素。随着年龄的增加，患者免疫功能以及器官

功能不断衰退，在面对严重感染时更难以维持内环

境的稳定，且在感染后更难恢复，从而增加发生脓

毒性休克的风险［13］。乳酸能够反映组织灌注与缺

氧情况，当氧供减少时，细胞进行无氧代谢，体内乳

酸大量产生并堆积。临床上动态监测乳酸水平，能

够对病情进行分层，预测患者预后［14］。炎症指标

（PCT 等）能够反映机体炎症反应的激活程度，高水

平的 PCT 提示炎症反应剧烈，可能导致炎症介质

的“瀑布式”释放，引发全身炎症反应综合征，促进

脓毒性休克的发生［15］。APACHEⅡ评分、SOFA 评

分是评估患者病情严重程度和器官功能障碍程度

的重要指标，评分越高，表明患者病情越严重，器官

功能受损越明显，脓毒性休克的发生风险也相应 

增加［16］。

  S1P 是一种在细胞内外发挥重要生物学功能的

脂质信号分子，在炎症和免疫反应中发挥复杂作用，

一方面，其可以促进免疫细胞的迁移和归巢，增加机

体免疫防御功能；另一方面，其也可以在一定程度

上抑制过度的炎症反应，减轻炎症损伤［17］。在脓毒

症和脓毒性休克中，S1P 随着病情加重明显降低，可

能是由于机体应激状态下，S1P 合成减少。而低水

平的 S1P 无法有效维持内皮屏障的完整性，导致血

管通透性升高，引发组织水肿、有效循环血量不足，

最终加重炎症和器官损伤，促进循环衰竭及脓毒性

休克的发生［18］。sST2 参与机体炎症反应过程，当机

体受到病原体或炎症刺激时，炎症细胞会大量表达

和释放 sST2，高水平的 sST2 可抑制 IL-33 的生理活

性，加速机体炎症反应进展［19］。在脓毒症中，sST2

水平与病情严重程度呈正相关，这可能是由于机体

炎症反应失控，大量炎症介质促进了 sST2 的释放，

进一步加剧炎症反应失衡，形成恶性循环，造成器官

功能障碍和脓毒性休克的发生，其可以作为疾病严

重程度评估的重要指标［20］。同时，sST2 还可以竞

争性结合 IL-33 激活核转录因子-κB 信号通路，促

进心肌细胞凋亡、肥大及纤维化，诱发脓毒症相关

心肌功能障碍［21］。miR-155-5p 是 miR-155 家族中

的一员，在免疫调节和炎症反应中参与调控多个信

号通路，如靶向抑制含 SH2 结构域的肌醇 5'-磷酸 

酶 1 等负调控因子的表达，激活炎症信号，释放 IL-6

等炎症介质，从而增强炎症反应［22］。在脓毒症和

脓毒性休克中，miR-155-5p 表达明显升高，可能通

过过度激活炎症信号通路，导致促炎细胞因子过

度释放，引发“细胞因子风暴”，进而加重器官功能

损伤，增加脓毒性休克的发生风险和不良预后［23］。 

我们推测，S1P 水平降低，破坏免疫稳态与血管屏

障，导致机体炎症反应失控，促使炎症细胞大量表达

并释放 sST2、miR-155-5p，而 sST2、miR-155-5p 的

升高，阻断 IL-33 等抗炎通路、抑制炎症负向调控

因子，进一步加剧炎症反应，形成恶性循环，导致机

体炎症状态持续处于高水平。三者相互影响，共同

推动炎症不断加重，器官功能持续受损，最终导致

脓毒性休克的发生及加重，为联合建模提供了生物 

学依据。

  列线图预测模型的构建有助于提前筛选发病

风险较高的个体，及时进行预防，为精准医疗提供参

考。本研究基于 S1P、sST2、miR-155-5p 构建脓毒

症患者发生脓毒性休克的预测模型，该模型区分度

良好，且与临床实际具有较高的一致性，这有助于提

高临床工作效率，促进临床决策的科学化和规范化。

与其他预测模型［24］及 SOFA 评分、APACHEⅡ评分

等经典评分相比，该模型整合了多个与脓毒性休克 

发生密切相关的指标，形成机制层面的互补。通过整

合与脓毒症发病机制相关的 S1P、sST2、miR-155-5p 

等分子指标，可提前预警休克的发生风险，实现早识

别 - 早干预，这有助于从发病机制出发，更精准地预

测脓毒性休克的发生，为临床决策提供更全面的依

据，更适用于急诊与重症监护病房等场景。

  综上所述，年龄＞65 岁，乳酸、PCT、SOFA 评

分、APACHEⅡ评分、sST2、miR-155-5p 升高，以及

S1P 水平降低是脓毒症患者发生脓毒性休克的独立
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影响因素，以此构建预测模型，具有较好的区分度和

准确度，有助于临床评估脓毒症患者发生脓毒性休

克的风险，进而指导治疗决策。本研究不足之处在

于：第一，样本量相对较小，且为单中心研究；第二，

虽然纳入的指标与脓毒性休克密切相关，但仍可能

存在其他未被发现的重要因素。因此，在未来的研

究中，需进行多中心研究、扩大样本量、增加相关因

素，对该模型进行不断地更新和完善，以提高其预测

效能；同时还可借助动物模型，探讨 S1P/sST2/miR-

155-5p 通路与脓毒症进展为脓毒性休克的关系，为

临床靶向治疗提供参考。
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