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血浆组蛋白 )* 与脓毒症患者严重程度及预后关系
研究
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脓毒症是危重症病人常见死亡原因，其发病率

不断上升，且花费巨大，已成为全球范围的主要公

共健康问题 !"#$%。分子标志物是脓毒症研究热点，一

些标志物在诊断脓毒症方面取得一定进展，但临床

尚缺乏评估患者严重程度和预后的良好指标。

组蛋白是染色体的基本结构蛋白，共有 & 种类

型：'"('&、')*、')+、'$、',，因 '$ 和 ', 毒性最

强!,%，目前研究也最广泛。)--. 年，/0 等首次报道胞

外组蛋白是脓毒症小鼠模型的主要致死因素，其毒

性作用导致脓毒症小鼠内皮细胞损伤、器官功能衰

竭 甚 至 死 亡 ，', 抗 体 能 降 低 小 鼠 病 死 率 !&%。

123456789 等发现血浆组蛋白 '$ 与脓毒症患者病

死率和危重病评分相关，可作为脓毒症预后的预测

指标!:%。关于血浆组蛋白 ', 的临床研究相对较少!;%。

细胞凋亡或坏死时染色质降解，核内组蛋白被

释放至细胞外，称为细胞外组蛋白（<=>?6@833036?

52A>B98C <'）。<' 进入血液循环称为循环组蛋白或

血浆组蛋白!.%。脓毒症新近研究显示细胞凋亡在脓

毒症及脓毒症心肌抑制的发生发展过程中发挥重

要作用!D%。脓毒症死亡患者发生明显细胞凋亡 !"-%。

E6AF6A8G$ 是细胞凋亡过程的主要执行分子，本研

究探讨脓毒症患者血浆组蛋白 ', 浓度变化和凋亡

的关系，血浆组蛋白 ',浓度是否与脓毒症患者严重

程度有关以及是否可作为判断脓毒症预后的指标。

! !"#$%

"H" !"#$ )-"; 年 & 月#)-". 年 , 月天津医

科大学总医院急诊医学科收治的 &- 例脓毒症患

者。病例纳入标准：入院 ), 5 内符合 A8FA2A $I- 标准

的患者，即机体对感染的反应失调而导致危及生命

的器官功能障碍（感染J!KLM* 评分!)）。病例分组

标准：根据患者 ). 日生存情况，将其分为存活组和

死亡组。所有患者（家属）均告知此研究的目的、研

究程序以及参加此研究不影响患者的治疗方案，均

签署知情同意书。本研究经天津医科大学总医院伦

理委员会审核通过（NO+)-".#"&)#-"）。排除标准：

（"）年龄!.- 岁或"". 岁；（)）肿瘤患者；（$）失代偿

性肝硬化；（,）急性坏死性胰腺炎；（&）慢性终末期

肾病患者；（:）孕妇；（;）免疫性疾病活动期；（.）不

能完成该试验者。

"I) %&'() ', * @6AF6A8#$ +,-. 脓毒

症患者入院 ), 5 和 ;) 5 时，采集静脉血 & PQ 置柠

檬酸钠抗凝采血管中C #, #冰箱内保存 "-$)- P29，

随后 $ --- ?RP29 离心 "- P29。收集血浆，#.- #冰

箱保存。采用上海广锐生物科技有限公司提供的

<',（产品批号 )-";")):）和 @6AF6A8#$（产品批号

)-";"))$）检测试剂，用酶联免疫分析法集中检测血

浆组蛋白 ', 和 @6AF6A8#$ 浓度。

"I$ /01234 收集患者入院 ), 5 及 ;) 5 的

白细胞计数（S52>8 T3BB4 @833C 1+E）、中性粒细胞绝

对值及其比例（6TAB30>8 980>?BF523 @833，*UE，UV）、

血 小 板 计 数 （F36>838>W XQY）、 血 清 降 钙 素 原

（F?B@63@2>B929W XEY）、E Z 反 应 蛋 白 （E Z?86@>2[8

F?B>829W EOX）、乳酸（36@>2@ 6@24W Q*E）和乳酸脱氢酶

（36@>6>8 485\4?B7896A8W Q]'）等生化指标。Q*E 用

^<_ X?8P28? $--- 血气分析仪床旁及时测定，XEY

用 X\3B9 $4 循环增强荧光分析仪床旁即时测定，其

他指标由我院检验中心测定。计算患者 ), 5 和 ;) 5

疾病严重程度（*X*E'< "评分、KLM* 评分），并记

录患者 ). 日生存情况。

"H, 567-. 应用 KXKK ),H- 软件进行统计分

析，符合正态分布的定量资料以 !"# 表示，两组比较

采用 QK]G! 检验；非正态分布的计量资料以中位数

（四分位数）!"（`"W`$）%表示，两组比较采用 _699G

152>98\ # 检验。定性资料（). 4 时存活状态）采用

#

) 检验，两变量相关性采用 KF86?P69 相关分析。绘

制 OLE 曲线，根据约登指数找出最佳截断点，并计

算各指标曲线下面积、敏感性及特异性。以 $"-H-&

为有统计学差异。;) 5 血浆组蛋白 ', 清除率a（;) 5

血浆组蛋白 ', 浓度G), 5 血浆组蛋白浓度）(), 5

血浆组蛋白 ', 浓度%"--V。

" &'

)H" 8912:; &-例脓毒症患者中存活 ,-例，

死亡 "- 例。存活组 男 )& 例，女 "& 例，年龄（:&H:&

"&H;D）岁；死亡组 男 D 例，女 " 例，年龄（:,HD)&

":H,,）岁。两组患者的一般资料和入院 ), 5 临床指

标等数据比较，见表 "。两组患者 ), 5 和 ;) 5 血浆

组蛋白 ', 浓度比较，见表 )。

( ! )*+,-.!/012 "# $345678

%&' ! ()*+&,-.-)/ )0 12-/-1&2 3&4& &/3 12-/-1&2 +&,&*545,. &4 "# $

观察指标 存活组（%a,-） 死亡组（%a"-） $

年龄(岁 :&H:J"&H;D :,HD)J":H,, b-H-&

性别（男(女） )&("& D(" b-H-&

*F6@58 NN 评分(分 ";H-.&;HD, ),H;.J.H), c-H-&

KLM* 评分(分 ,（$W:） ;（,H&W""H&） c-H-&

XEY(（97(P3） :H")（-H";W)-H,） $-H:)（"H.&W:-H::） b-H-&

EOX(（P7(Q） DH$,（$H.$W":H;$） ))H.（""H$$W);H.） c-H-&

1+E(（%"-

D

(Q） ":H-:&DH-& "-H:;JDH:) b-H-&

*UE(（%"-

D

(Q） ",H",（;H,$W";H&&） ;H;"（-H,.W";H;;） b-H-&

XQY(（%"-

'

(Q） ";:H&（")-H)&W):-H-） "-&（$DW"&-） c-H-&

UV .DH"&（;DH:.WD$H$&） .:HD（&,HD&WD"H"&） b-H-&

Q*E(（PPB3(Q） "HD（"H"&W$H,.） $（"H;$W:H)$） b-H-&

Q]'(（d(Q） ).$H&（"D$H)&W&"-H)&） $-"（"D;W,))） b-H-&

E6AF6A8G$（FPB3(Q） )$H.;（)"H);，).H$-）).H)&（)&H,.，,)H";）c-H-&
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! ! "# $"#$%&%#'&'&(%)!()* *+,&()+,-

,-. ! /$0 12330456-27 28 945:;5 $-:6270 %# 40<04: =-6$ &'&(%)!

:1230 57> *+,& :1230

入院 !" # 血浆组
蛋白 $"

入院 %! # 血浆组
蛋白 $"

!

存活组 "&'(&)（*%&(+',"'*(*-） *.%(%&（**-(**,*)-(-+） /&(&.

死亡组 .&.('&（"+!("+,+.%('.） "!)().（*."(-!,..%(%&） 0&(&.

! /&(&. 0&(&.

相关性分析 !" #，"1! %! #，"1!

2341$" &(-&!1&(")* &(-%*1&(!+%

5641$" &(-+1&(!)" &(-!"1&("*)

7481$" &("!)1&(&&* &(*.)1&(&!.

4971$" &(*&+1&(&"- &(*."1&(&!-

:541$" &(-+.1&(!'* &(&%+1&(+'-

7:81$" ;&(*"+1&(&-% ;&("*+1&(&&*

:<$1$" &(!.%1&(&'- &("%1&(&&-

4=>?=>@;*1$" &(%*.1/&(&&- &(%*!1/&(&&-

. " /012345$'67$ "# $ * ?" $ "#$%& %# 8

9:;

/5@ " /$0 12;953-:-27 28 945:;5 $-:6270 %# 40<04: 56 "# $ 57> ?" $

-7 :A3<-<23: 57> 727B:A3<-<23: 28 :096-1 956-076:

. C "#$%& %#89'<=>?@+,-)A

/5@ C /$0 12330456-27 @06=007 945:;5 $-:6270 %# 57> 2@:03<56-27

9535;0603:

!(! !"#$% $" &'()*+,-./0

1 以 234、564、7:8、748、497、:54、:<$ 和

4=>?=>@;* 作为观察指标，上述指标与血浆组蛋白

$" 相关性分析见表 *。结果提示 !" # 和 %! # 血浆

组蛋白 $" 与 748、497、A=>?=>@;* 呈正相关，%! #

血浆组蛋白 $" 与 :<$ 呈正相关，!" # 和 %! # 血浆

组蛋白 $" 与 7:8 呈负相关，见表 *。

!(* !"#$% $" &234567,-./0

1 !" # 时血浆组蛋白 $" 浓度与 5754$B ! 评

分和 CDE5 评分均呈显著正相关 （" 值分别为

&(%"%，和 &(+*-，! 均/&(&.）。%! # 时血浆组蛋白 $"

浓度与 5754$B ! 评分无显著相关性，%! # 时血

浆组蛋白$" 浓度与 CDE5 评分呈正相关，见表 "、

图 -。

!(" !"#$8 $" &9:;<=,-./ 脓

毒症患者死亡组血浆组蛋白 $" 浓度高于存活组，

!" # 差异有统计学意义F.&.('&（"+!("+，+.%('.）#$

"&'(&)（*%&(+'，"'*(*-），!/&(&.G（图 !）；%! # 差异无

统 计 学 意 义 F"!)(). （*."(-!，..%(%&）#$ *.%(%&

（**-(**，*)-(-+），!0&(&.G。存活组 %! # 血浆组蛋白

$"浓度低于 !" #血浆组蛋白$"浓度，差异有统计学

意义F*.%(%&（**-(**，*)-(-+）!" "&'(&)（*%&(+',"'*(*-），

!/&(&.G。死亡组 %! #血浆组蛋白 $" 浓度与 !" # 血

浆组蛋白 $" 浓度差异 无 统 计 学 意 义 F"!)().

（*."(-!,..%(%&）#$.&.('&（"+!("+,+.%('.），!0&(&.G。计

算 %! # 血浆组蛋白 $" 清除率H-&&I，存活组与死

亡组差异无统计学意义 F---(-I（))(.*I，-*-(&'I

#$ -&&I（-&&I，-&&I），!0&(&.G。

两组间 !" # 观察指标中，4=>?=>@ ;*、748、

497、7:8、5754$B !评分和 CDE5 评分有统计学

差异，%! # 观察指标均无统计学差异。以 !" # 血浆

组蛋白 $"、4=>?=>@;*、748、497、7:8、5754$B !

评分和 CDE5 评分来判断脓毒症患者预后，绘制

9D4曲线（图 *），并计算曲线下面积。!" # 血浆组蛋

白 $" 的 5J4 为 &('&"，高于其他指标，AKLMNN 值

".!(++，敏感度 &('')，特异性 &(+'"（表 .）。

. # BCDE"#$%& %#89'FGHIJ9@+,-)A

/5@ # /$0 12330456-27 @06=007 945:;5 $-:6270 %# 40<04: 57> 6$0

>-:05:0 :0<03-6D 56 "# $ 57> ?" $

$"15754$B OO 评分 $"1CDE5 评分

!" # %! # !" # %! #
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'
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"
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! ! "#$%& "#'$%&'%&()*'+,+$"- !()* ./0+ ()

+,-./01234 1/$56!

023 4 56( %7(% 89:(7 ;6(1/$ <87=( >? '@%&A% 62&;>9("#B$%&'%&(C4B

+,+$"-! &<>7( %9: ./0+ &<>7( %& '7>39>&;2< A%7D(7&

7 E "#$%& "#'$%&'%&()4',$5'$1,',F5'+,+$"- !(

)* ./0+8-./012349,:;

5%G E 56( '7>39>&;2< =%@8( >? '@%&A% 62&;>9( "HB$%&'%&(I4B,$5B

$1,B ,F5B +,+$"- ! &<>7( %9: ./0+ &<>7( 29 &(';2< '%!

;2(9;&

()* ! +,-*. 截断值 敏感性 特异性

!" /01+2 /3//1 /34""!/3+"5 ",53446 /377+ /3441

*89$89:;2 /3115 /3/62 /3452!/3+5 5"36/1 6 /3,57

($8<=: ! /31,+ /3/61 /34/2!/3+6, 5/3, /3117 /34+"

>?@( /3127 /3/5+ /3,"+!/3+54 7 /3""" /3+61

A*B /31"" /3/5, /3,,1!/3+2 543,6 /3,,4 /3+61

*CA /3167 /3/", /3,/4!/3+5+ 6131, /3117 /3722

A'B /3515 /3/24 /3/41!/31"4 6,53, /3666 /3"61

4 <=

中国严重脓毒症#脓毒性休克治疗指南（5/6"）

提出血清乳酸水平可作为患者病情严重程度的标

志。但是单纯监测血清乳酸水平不能准确反映组织

氧供、氧耗的动态变化。虽然乳酸清除率可纠正单

一时间点监测的缺陷，但需时间长且操作繁琐，不

利于早期评估患者病情严重程度。脓毒症发病机制

复杂，炎症反应失衡、免疫功能紊乱、微循环功能障

碍、凝血障碍、线粒体损伤、内质网应激、细胞凋亡

与自噬、基因多态性及神经;内分泌;免疫网络等均

参与脓毒症的发生和发展D66;65E。

F! 与脓毒症炎症反应、免疫瘫痪和凝血障碍

等机制密切相关D1E，F! 作为细胞毒性损伤相关分子

模式蛋白，通过激活 BGHH 样受体、促进炎症反应和

改变磷脂膜通透性等多种机制，诱导肺、心脏、肝、

肾及脾损伤，出现多器官功能障碍综合征D62;6"E。此

外，脓毒症时炎症反应、微血管内血栓形成和内皮

细胞功能失调等致全身靶器官损伤及大量炎症细

胞坏死，核内组蛋白大量溢出至细胞外，再次诱导

炎症因子激活或释放，从而形成恶性循环D6,;64E。另有

学者发现中性粒细胞胞外诱捕网也是血浆组蛋白

的重要来源D61;67E。

本研究发现，脓毒症患者入院 5" = 血浆组蛋白

!" 浓度与 (A(*!F !评分和 >?@( 评分有较好的

正相关性（" 值分别为 /01"1 和 /0426，!I/0/,），5" =

血浆组蛋白 !" 浓度可反应脓毒症患者严重程度。

(A(*!F !评分和 >?@( 评分是临床常用的病情

严重程度评分系统，评分越高患者病情越重。

(A(*!F !评分 D6+E能够较好的预测脓毒症患者预

后，因其较高的敏感性和特异性，目前应用最为广

泛。但需要指标较多，计算过程繁琐。J>?@( 评分被

推荐为急诊床旁筛查脓毒症和评估预后的工具D5E，

但 A8KL 等D5/E研究表明其敏感性较低，有漏诊风险。

C8MN= 等研究表明 J>?@( 评分对危重的感染患者的

预后评估价值有限D56E。脓毒症时，患者血浆组蛋白

!" 升高时间早，与 (A(*!F !评分和 >?@( 评分

有较好的相关性，敏感性、特异性较高，可早期、准

确评估脓毒症患者严重程度。

本研究中，死亡组患者入院 5" = 血浆组蛋白

!" 浓度高于存活组。此与 FL8O:P 等研究结果一致
D,Q55R52E。动态监测脓毒症患者血浆组蛋白 !" 浓度变

化，存活组患者 15 = 血浆组蛋白 !" 浓度较 5" = 明

显下降。可能与脓毒症存活组患者细胞损伤较前减

轻，组蛋白来源减少而机体清除能力增强有关。说

明血浆组蛋白 !" 浓度下降预测患者病情好转。既

往关于脓毒症血浆组蛋白 !" 动态变化的研究很

少，FL8O:P 等D55E报道 .*) 脓毒症患者入院第 2 天血

浆组蛋白 !" 浓度较第 6 天显著下降，患者第6 天

的血浆组蛋白 !" 浓度与病死率有关。本研究结果

! J -./01>?$*@A$ J# 6"#$%& "#BCDE

023 J 56( <>A'%72&2>9 >? '@%&A% 62&;>9( "# @(=(@& %; J# 6 G(;K((9

&87=2=>7& %9: 9>9)&87=2=>7& >? &(';2< '%;2(9;&

63/

/37

/34

/3"

/35

/3/

存活组 死亡组

6 ///3/// /

7//3/// /

4//3/// /

"//3/// /

5//3/// /

/3/// /

/3/ /35 /3" /34 /37 63/

6R特异性

敏
感

度

曲线来源
!"（$%#&'）
*89$89: 2（$&GH#'）
(A(*!F!

>?@(

A*B

*CA

A'B

参考线
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第 5, 卷天津医科大学学报"17



与其一致。本研究死亡组患者两时间点血浆组蛋白

!" 浓度无统计学差异，可能与脓毒症死亡患者清

除组蛋白能力严重受损有关，也可能与样本量小有

关。死亡组与存活组 #$ % 血浆组蛋白 !" 清除率没

有统计学差异，考虑与死亡组 &$ % 样本量小有关。

有待多中心、大样本量的研究证实脓毒症死亡患者

的血浆组蛋白 !' 变化情况。

临床常用指标如 ()*、)+(、,-)、./)、-0) 和

(,* 等均对评估脓毒症严重程度和预后有一定作

用1$"2345，但是这些指标的临床价值尚存争议。本研究

中，临床常用指标 ()*、)+(、(,*、-(-)!6 !评分

和 789- 评分在预测脓毒症患者预后方面有诊断价

值，此与 7:;:<: 等学者结论一致133=$>5。用 +8) 曲线

下面积评估各指标对脓毒症患者预后的价值，3' %

血浆组蛋白 !' 的 -?) 为 @A&BC，高于 ()*、)+(、

(,*、):DE:DF=C、-(-)!6 !评分和 789- 评分。此

外，血浆组蛋与 ()*、)+( 和 -(-)!6 !评分和

789- 评分呈正相关，而与 (,* 计数呈负相关。表明

血浆组蛋白 !' 是较好的脓毒症患者预后的指标。

脓毒症细胞凋亡与胞外组蛋白 !' 密切相关。

细胞凋亡途径主要包括内源性途径和外源性途径1G#5，

):DE:DF、9:DH9:D,、/IJ=G、,KLKM 等均可作为反映细

胞凋亡的标志物，其中 ):DE:DF 家族在脓毒症细胞

凋亡的发生发展过程中发挥关键作用1GN5。细胞凋亡

的两种途径都作用于 I:DE:DFOC。):DE:DF=C 在凋亡

早期阶段即可被激活，活化后裂解相应的胞浆胞核

底物，引发细胞凋亡，影响组织器官功能，甚至危及

生命1B5。本研究发现，血浆 I:DE:DF= C 在脓毒症患者

G> % 和 &G % 时均明显升高，存活组患者 &G % 血浆

I:DE:DF=C 浓度较 G> % 明显下降。血浆组蛋白 !> 在

脓毒症患者 G> % 和 &G % 时均与 I:DE:DF= C 呈正相

关（! 均!PAPQ）。该结果与凋亡是组蛋白来源之一相

吻合，细胞凋亡增加导致血浆组蛋白 !> 浓度升高，

推测细胞凋亡是血浆组蛋白 !> 导致脓毒症患者病

死的机制之一。细胞凋亡与脓毒症患者不良预后有

关。,RSFMTF 等报道 I:DE:DF=C 浓度与脓毒症患者早

期病死率相关1GB5，本研究结果与其一致。7:MTK:UR 等

学者发现血浆组蛋白通过 V*8+ 途径，以剂量依赖

性的方式，激活内皮细胞的凋亡和自噬，从而导致

脓毒症和脓毒性休克的发生1CP5。

脓毒症患者常并发凝血系统功能紊乱1CW5，此过

程与血浆组蛋白 !> 有关。本研究中，血浆组蛋白

!> 与血小板计数呈显著负相关。6! 通过血小板活

化和血栓栓塞等多种机制，诱导凝血功能紊乱1CG5。所

有组蛋白亚型均可促进血小板的聚集和血栓形成。

然而，!> 亚型的上述作用最强1CC5。此作用与 *,+G 及

*,+> 有关，也可能有其他机制1CG5。

本研究还纳入 ,X! 做为观察指标，在体外试

验中 ,X! 浓度与细胞膜损伤程度相关。胞外组蛋

白对内皮细胞有直接毒性，血浆组蛋白 !> 可通过

直接细胞毒性参与脓毒症病情进展1GP5。本研究中，

血浆组蛋白 !> 与 ,X! 呈正相关，此与既往研究结

果一致1GP5。

本研究存在一定的局限性。首先，-J%:V;K 等1C>5

发现，胞外组蛋白在脓毒症患者出现时间为发病

WP %，达峰时间为 W4"G> %。本研究未监测脓毒症患

者 G> % 内的血浆组蛋白及 I:DE:DF=C 浓度，另外，本

研究选取的时间点为脓毒症患者入院 G> % 及 #G %，

但患者入院前可能已符合脓毒症标准，导致数据不

能真实反映脓毒症两时间点的状态。其次，在脓毒

症发病机制中存在促炎（如 Y,=W、Y,=4 和 *09"）与

抗炎（如 Y,=G、Y,=WP 和 Y90=#）的动态变化过程。本

研究没有监测以上炎性因子，而选择 ./)、(,*、

()*、)+(、,-) 和 ,X! 等，不能说明血浆组蛋白

!> 在脓毒症早期对炎性因子的影响。再次，细胞凋亡

的标志物有促进凋亡与抑制凋亡之分，本研究仅选取

了促进凋亡的 I:DE:DF=C，不能充分阐释脓毒症细胞

凋亡和组蛋白的关系。脓毒症时导致血浆组蛋白

!> 升高的凋亡细胞类型尚不明确，有待进一步证实。

总之，脓毒症病人入院 G> % 时血浆组蛋白 !> 浓度

可反应疾病严重程度，并作为判断预后的预测指

标。胞外组蛋白不仅是新型生物标记物，也是未来

治疗靶点。中和循环中组蛋白、使用 6! 抗体及阻断

组蛋白信号转导等措施，可能为治疗脓毒症提供新

方向。
!"#$!
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