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血清多 ｍＲＮＡ用于脓毒症患者不良预后
预测模型的构建
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　　摘要　目的：探讨血清多ｍＲＮＡ表达对脓毒症患者预后不良的预测效能。方法：选择脓毒症患者１２６例，并根
据患者入院２８ｄ存活情况分为死亡组和存活组，收集患者临床资料［包括人口学资料、临床资料及序贯器官衰竭评
分（ｑＳＯＦＡ）等］，检测患者血清肥大细胞表达的膜蛋白１（ＭＣＥＭＰ１）、脯氨酸丝氨酸苏氨酸磷酸酶相互作用蛋白２
（ＰＳＴＰＩＰ２）、颗粒钙素（ＧＣＡ）、ＣＤ１７７ｍＲＮＡ水平，分析上述 ｍＲＮＡ与脓毒症患者预后的相关性，使用决策曲线
（ＤＣＡ）构建多ｍＲＮＡ表达水平对脓毒症患者不良预后的预测模型。结果 ：死亡组患者ＳＯＦＡ评分显著高于存活组
（Ｐ＜０．０５）；ＭＣＥＭＰ１、ＰＳＴＰＩＰ２、ＣＤ１７７及ＧＣＡｍＲＮＡ相对表达量显著高于存活组（Ｐ均 ＜０．０５）。Ｃｏｘ回归分析显
示：ＳＯＦＡ评分、ＭＣＥＭＰ１、ＰＳＴＰＩＰ２、ＣＤ１７７及ＧＣＡ均是影响患者预后的独立危险因素（Ｐ均＜０．０５）。各指标间共线
性检测显示：ＭＣＥＭＰ１、ＰＳＴＰＩＰ２、ＣＤ１７７及ＧＣＡ之间不存在共线性关系。列线图模型预测脓毒症患者预后不良的
Ｃｉｎｄｅｘ为０．９８３（９５％Ｃｌ：０．９７２１．０００），区分度良好。ＤＣＡ曲线结果显示多ｍＲＮＡ预测效能高于ＳＯＦＡ评分。结论：
基于多ｍＲＮＡ构建的列线图模型对于脓毒症患者预后具有较好的预测价值。
　　关键词　脓毒症；ｍＲＮＡ；决策曲线分析；预后不良
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　　脓毒症死亡率高［１，２］，早期预测并积极干预能

改善预后
［３，４］。研究发现长链非编码ＲＮＡｍｉｎＲＮＡ

ｍＲＮＡ轴在脓毒症病情变化中扮演着重要角色，可
用于构建脓毒症患者预后预测模型

［５］。

资料与方法

　　１．研究对象：选择２０２２年１月２０２３年１２月
海南医学院第一附属医院住院治疗的脓毒症患者

１３０例。纳入标准：①符合《中国严重脓毒症／脓毒
性休克治疗指南（２０１４）》中脓毒症诊疗标准［６］；

②年龄１８～６０岁；③初步判定存活时间≥４８ｈ。
排除标准：①发病前半年内严重感染患者；②合

并影响免疫力疾病或先天性免疫缺陷；③孕妇或哺
乳期妇女；④发病后曾在外院接受过其他相关治疗。
本研究经医院伦理委员会审核，患者或家属知情并

签署同意书。

２．相关资料收集：①一般资料，包括性别、年
龄、体质指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、感染部位、基
础病史；②入科前生命体征，包括体温、心率、平均动
脉压（ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）、血氧饱和度（ａｒ
ｔｅｒｉａｌｏｘｙｇｅｎｓａｔｕｒａｔｉｏｎ，ＳａＯ２）、２４ｈ尿量等一般指
标；③ 入科前 ２４ｈ内的序贯器官衰竭评分
（ＳｅｑｕｅｎｔｉａｌＯｒｇａｎＦａｉｌｕｒｅＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ｑＳＯＦＡ）情况；
④随访２８ｄ，记录住院后２８ｄ死亡情况。
３．ｍＲＮＡ表达量检测：患者入院后２４ｈ内留取

血液标本进行ｍＲＮＡ检测，具体检测肥大细胞表达
的膜蛋白１（ｍａｓｔｃｅｌｌｅｘｐｒｅｓｓｅｄｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＭＣＥＭＰ１）、脯氨酸丝氨酸苏氨酸磷酸酶相互作用
蛋白 ２（ｐｒｏｌｉｎｅｓｅｒｉｎｅｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｉｎｔｅｒａｃ
ｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，ＰＳＴＰＩＰ２）、颗粒钙素（ｇｒａｎｕｌｏｃａｌｃｉｎ，
ＧＣＡ）、ＣＤ１７７，方法如下：①采用 ＴＲＩｚｏｌＴＭ试剂（购
自 Ｔａｋａｒａ生物有限公司）提取外泌体悬液内总
ＲＮＡ；②用ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭＲＴ试剂盒（购自Ｔａｋａｒａ生
物有限公司）对各 ｍｉＲＮＡ进行反转录，取 ｃＤＮＡ作
为荧光定量模板。反应条件：９５℃５ｍｉｎ；９５℃３０ｓ；
６０℃３０ｓ；７２℃ ３０ｓ，共 ４５个循环。④将 ｃＤＮＡ、
ｑＲＴＰＣＲ引物（扫描文前二维码查看各引物序列）
及相关酶组成 ｑＲＴＰＣＲ反应体系后加入 ｒｅａｌｔｉｍｅ
ＰＣＲ分析仪（购自美国赛默飞世尔公司）中进行反
应，反应过程：９５℃３０ｓ；９５℃５ｓ、６０℃４４ｓ，共４０个循
环。采用２－ΔΔＣｔ法计算目标ｍＲＮＡ的相对ＧＡＰＤＨ表
达量（以健康对照人群ｍＲＮＡ的中位表达量为１）。
４．统计学分析：采用 Ｅｐｉｄａｔａ软件录入数据和

Ｒ（４．０．５）统计学软件。计量资料先予以正态性检

验，正态分布资料以（ｘ－±ｓ）表示，组间比较采用独
立样本ｔ检验，计数资料用例数和百分数表示，组间
比较采用χ２检验。应用 Ｃｏｘ回归分析影响脓毒症
患者预后不良的独立危险因素；鉴于本研究样本量

较小，采用全部数据构建 Ｃｏｘ比例风险回归列线图
模型。模型内部验证采用１０折交叉验证，计算一致
性指数（Ｃｉｎｄｅｘ）以评估模型区分度；采用决策曲线
分析（ｄｅｃｉｓｉｏｎｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓ，ＤＣＡ）评估模型的临床
净获益。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

　　１．分组情况及临床资料比较：纳入研究的１３０
例患者有４例中途选择转院，最终１２６例患者纳入
本次研究，其中死亡３９例（死亡组），存活８７例（存
活组），死亡组患者 ＳＯＦＡ评分显著高于存活组
［（１０．５９±２．１３）ｖｓ（９．３１±１．９７），Ｐ＜０．０５］，其余
临床资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，扫描
文前二维码查看详细数据资料）。

２．多 ｍＲＮＡ相对表达情况：死亡组患者
ＭＣＥＭＰ１、ＰＳＴＰＩＰ２、ＣＤ１７７及 ＧＣＡｍＲＮＡ相对表达
量显著高于存活组（Ｐ均＜０．０５），见表１。

表１　２组患者多ｍＲＮＡ相对表达情况比较（ｘ－±ｓ）

ｍＲＮＡ 死亡组
（ｎ＝３９）

存活组
（ｎ＝８７） ｔ值 Ｐ值

ＭＣＥＭＰ１ １．７９±０．２５ １．５２±０．３７ ４．８５０ ＜０．００１
ＰＳＴＰＩＰ２ ２．４３±０．３８ ２．２５±０．３４ ２．４０２ ０．０１８
ＣＤ１７７ １．６７±０．２１ １．４９±０．１９ ４．８２５ ＜０．００１
ＧＣＡ ３．１２±０．４９ ２．７９±０．３６ ３．２４２ ０．００２

　　３．影响脓毒症患者预后相关因素的 Ｃｏｘ分析
及ｍＲＮＡ共线性分析：以患者结局为因变量（１＝死
亡，０＝存活），以存活期限为时间变量，以单因素分
析存在差异的结果为自变量进行 Ｃｏｘ回归分析，结
果显示 ＳＯＦＡ评分、ＭＣＥＭＰ１、ＰＳＴＰＩＰ２、ＣＤ１７７及
ＣＧＡ是影响患者预后的独立危险因素（Ｐ均 ＜
０．０５），见表２。对以上指标进行共线性检测，结果
提示ＭＣＥＭＰ１、ＰＳＴＰＩＰ２、ＣＤ１７７及ＣＧＡ之间不存在
共线性关系（容差 ＝０．９１０，０．９２１，０．９８１，ＶＩＦ＝
１．０９９，１．０９７，１．０２０）。
　　４．多 ｍＲＮＡ预测脓毒症患者预后的列线图模
型构建：根据多因素Ｃｏｘ回归分析结果，以独立影响
因素的ｍＲＮＡ构建列线图预测模型，预测脓毒症患
者预后的Ｃｉｎｄｅｘ为０．９８３（９５％Ｃｌ：０．９７２１．０００），
区分度良好，见图１。
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表２　影响脓毒症患者预后相关因素的Ｃｏｘ分析结果

　　因素 β值 Ｓ．Ｅ值 Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值 ＨＲ值 ９５％ＣＩ
ＳＯＦＡ评分 ０．３９４ ０．１５０ ６．９３５ ０．００８ １．４８３ １．１０６１．９８７
ＭＣＥＭＰ１ ４．４５６ １．３２１ １１．３７８ ０．００１ ８６．１０８ ６．４６６１１４６．６２７
ＰＳＴＰＩＰ２ ０．９７０ ０．９３１ ４．０８５ ０．０４２ ２．６３８ １．４２５１６．３６１
ＣＤ１７７ ６．３３７ １．８８８ １１．２６５ ０．００１ ５６４．９６ １３．９６３２２８５９．２２６
ＧＣＡ １．４３９ ０．７３４ ３．９４０ ０．０４７ ４．２１８ １．０１３１７．７９３
常量 －３４．４７６ ６．９４３ ２４．６５８ ＜０．００１ ＜０．００１

图１　多ｍＲＮＡ预测脓毒症患者预后的列线图模型构建

图２　多ｍＲＮＡ及ＳＯＦＡ评分与脓毒症患者预后的决策曲线分析

　　５．多ｍＲＮＡ及ＳＯＦＡ评分与脓毒症患者预后的
决策曲线分析：以多 ｍＲＮＡ及 ＳＯＦＡ评分的净获益
率为纵坐标，高风险阈值为横坐标（范围０～１），绘
制 ＤＣＡ曲线，结果显示多ｍＲＮＡ较ＳＯＦＡ评分预测
效能更好，见图２。

讨　论

　　脓毒症继发于严重感染，对机体所有组织器官
的代谢均会产生显著影响，从而影响人体正常生理

活动
［７］。基于既往基因库中筛选出脓毒症长链非

编码ＲＮＡｍｉｎＲＮＡｍＲＮＡ轴的关键靶点开展研究，
能协助指导临床治疗

［８～１０］。

ＳＯＦＡ评分在脓毒症患者病情、并发症及预后
等相关预测中均具有较好的效果

［１１，１２］。本研究中，

死亡组患者 ＳＯＦＡ评分高于存活组，与之前的研究
结果类似。ＭＣＥＭＰ１是人体免疫调节中重要的诱
导因子，其可以通过编码单通道反式膜蛋白参与调

节ＴＨＰ１单核细胞分化活性或免疫应答，而 ＴＨＰ１
单核细胞通过破坏常驻巨噬细胞的吞噬细胞活性导

致脓毒症患者疾病恶化
［１３，１４］。通过 ｍｉＲ１２５介导

的 ＭＣＥＭＰ１抑制可降低肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏ
ｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）α、白介素（ＩＬ）１β和 ＩＬ６水平，有
效避免全身炎性反应对器官的损伤，减轻病情

［１５］。

本研究中，死亡患者 ＭＣＥＭＰ１表达量显著升高，是
导致脓毒症患者预后变差的重要因素，ＭＣＥＭＰ１升
高可能与ＴＮＦα、ＩＬ１β和 ＩＬ６相关，可能对使用抑
制上述因子的靶向药物使用具有指导作用。ＰＳＴ
ＰＩＰ２属于ＦＢＡＲ蛋白家族，主要在巨噬细胞中表
达，并调节巨噬细胞的丝状伪足形成和定向运动，从

而促使巨噬细胞活化、聚集并释放炎性因子
［１６，１７］。

死亡组患者ＰＳＴＰＩＰ２表达量显著升高，可能引起巨
噬细胞活化，释放大量炎性因子，引起全身炎性反应

加重，最终导致患者死亡。ＰＳＴＰＩＰ２被认为可以作
为大肠杆菌所致的脓毒症患者的诊断，对指导抗生

素的应用具有一定的参考价值
［１８］。中性粒细胞是
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参与脓毒症患者疾病发展的重要免疫细胞之一，中

性粒细胞中的 ＣＤ１７７基因是编码其膜糖蛋白的重
要因素，研究指出，脓毒症患者中性粒细胞迁移及抗

菌功能损伤与病情和预后显著相关，而 ＣＤ１７７引起
的中性粒细胞膜形态变化可能是影响其功能的重要

原因
［１９］。本研究中，死亡组 ＣＤ１７７ｍＲＮＡ显著升

高，可能是因为该组患者因中性粒细胞活化增加所

致的炎性反应加重，而目前临床上使用的西维来司

他纳是中性粒细胞弹性蛋白酶抑制剂，针对 ＣＤ１７７
升高患者，可以考虑使用该药物进行治疗。研究指

出，在感染性休克患者早期纯化的中性粒细胞基因

转录中，ＣＤ１７７表达水平显著升高，表明 ＣＤ１７７在
脓毒症早期病情预测具有一定的临床价值

［２０］。

ＧＣＡ可以与脂肪细胞上的 Ｐｒｏｈｉｂｉｔｉｎ２受体结合，并
通过ＰＡＫ１／ＮＦκＢ信号通路激活脂肪细胞免疫反
应，引起炎症免疫细胞的浸润，导致炎性反应加

重
［２１］。本研究中，死亡患者 ＧＣＡ显著升高，说明此

基因在脓毒症患者中可能导致预后变差。针对

ＧＣＡ升高的患者，可以考虑使用 ＰＡＫ１／ＮＦκＢ信号
通路抑制剂，但需要进一步开展研究明确具体靶点

及抑制剂使用情况。ＴＯＮＧ等［２２］
研究指出，ＧＣＡ运

用于判断脓毒症患者病情的 ＡＵＣ＝０．８２０，并具有
良好的敏感性和特异性，说明此基因与脓毒症患者

病情及预后关系密切。Ｃｏｘ分析结果显示，上述 ４
个基因ｍＲＮＡ表达量是影响患者预后的独立危险
因素，证实它们与脓毒症患者预后相关。

本研究中，多ｍＲＮＡ列线图模型对脓毒症患者
预后的预测效果相较于 ＳＯＦＡ评分更优。研究指
出，ＳＯＦＡ评分需要完整的血液测试分析，对于紧急
情况可能会项目检查不全，影响患者的治疗

［２３］。

Ｓｚａｋｍａｎｙ等［２４］
研究中，ＳＯＦＡ评分只能识别１０％高

危人群，快速ＥＬＩＺＡ方案检测血液样本中的 ｍＲＮＡ
方案较为成熟，可开展研究针对上述４种 ｍＲＮＡ建
立相应快速检测方案，对患者情况进行快速评估。

本次研究为单中心小样本量研究，尚需要进一

步扩大样本量对对模型进行进一步完善及验证。
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附表 1 qRT-PCR 引物序列（方法 3 相关资料）

名称 方向 序列（5’-3’）

MCEMP1
F CCATGCAAAGGGTGGTCATTC

R GCTTGTACGGAGTTTGAGACATT

PSTPIP2
F ACAACGTGGCTCAATGTCACA

R CCGGCACTTTTGCTCATAATTCT

CD177
F CTGGTTCACGTCTCCAAACC

R TCTCCTGCAGTTGCTCAGAGTA

GCA
F GCTTTTTCTCCCAGCACTGCGGACG

R CTGAAGAGACACTGTGAATTC

GAPDH
F GACCTGACCTGCCGTCTA

R AGGAGTGGGTGTCGCTGT

附表 2 2 组患者一般临床资料比较（结果 1 相关数据）

项目 死亡组(n=39) 存活组(n=87) t/χ2值 P 值

性别构成（男/女） 24/15 51/36 0.095 0.758

年龄(岁， x s ) 61.47±6.91 59.25±5.99 1.735 0.087

BMI(kg/m2, x s ) 22.12±1.26 21.91±1.19 0.879 0.382

SOFA评分(分, x s ) 10.59±2.13 9.31±1.97 2.622 0.010

吸烟史[例（%）] 11（28.21） 21（24.14） 0.235 0.628

饮酒史[例（%）] 9（23.08） 18（20.69） 0.091 0.763

基础生命征（ x s ）

心率(次/min) 93.48±9.29 94.33±9.18 0.476 0.635

MAP(mmHg) 65.12±6.36 66.31±5.88 0.993 0.329

氧合指数(mmHg) 369.27±58.46 371.21±57.95 0.172 0.863

SaO2(%) 91.14±3.19 91.61±2.94 0.783 0.436

24h尿量(mL) 645.57±98.65 623.52±139.47 1.013 0.313

感染部位[例（%）] 0.506 0.973

呼吸系统 15（38.46） 38（43.68）

心血管系统 9（23.08） 21（24.14）



泌尿系统 7（17.95） 13（14.94）

消化系统 6（15.38） 11（12.64）

其他 2（5.13） 4（4.60）

基础疾病[例（%）]

高血压病 17（43.59） 31（35.63） 0.732 0.395

糖尿病 11（28.21） 26（29.89） 0.037 0.848

慢性阻塞性肺疾病 13（33.33） 24（27.59） 0.429 0.513

冠心病 6（15.38） 13（14.94） 0.004 0.949

治疗方案[例（%）]

缩血管药物 21（53.85） 55（63.22） 0.988 0.320

血液制品 14（35.9） 32（36.78） 0.009 0.924

正性肌力药物 10（25.64） 22（25.29） 0.002 0.966

机械通气 19（48.72） 36（41.38） 0.590 0.443

镇静与肌松 18（46.15） 34（39.08） 0.566 0.456

免疫调理药物 7（17.95） 14（16.09） 0.249 0.618
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