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LYM、IL-6及D-二聚体对脓毒症病情严重程度的评估研究*
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  [摘要] 目的 探讨淋巴细胞计数(LYM)、白细胞介素(IL)-6及D-二聚体对脓毒症患者病情严重程度的

评估价值。方法 回顾性分析2023年1-11月该院急救中心(EICU)收治的107例脓毒症患者临床资料。收

集患者临床基本资料,入EICU
 

24
 

h内的实验室常规炎性指标、免疫指标和凝血指标及相关病情评分。根据是

否发生脓毒性休克分为脓毒症组(n=54)和脓毒性休克组(n=53),比较两组上述指标的差异,并采用多因素

logistic回归模型分析发生脓毒性休克的影响因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析诊断效能,Spearman相关

法分析LYM、IL-6及D-二聚体水平与发生脓毒性休克的相关性。结果 两组序贯器官衰竭评分(SOFA)、急

性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ(APACHEⅡ)、LYM、CRP、IL-6、D-二聚体水平比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。多因素logistic回归分析结果显示,LYM、IL-6、D-二聚体是发生脓毒性休克的影响因素(P<0.05)。
ROC曲线结果显示,LYM、IL-6及D-二聚体单独或联合检测对患者出现脓毒性休克均有一定预测价值,但三

者联合检测时曲线下面积(AUC)、灵敏度、特异度高于单独检测。Spearman相关分析结果显示,IL-6(r=
0.407)、D-二聚体(r=0.482)水平与脓毒性休克严重程度呈正相关,而LYM(r=-0.513)水平与脓毒性休克严重

程度呈负相关(P<0.01)。结论 LYM、IL-6、D-二聚体联合应用能有效评估脓毒症患者病情严重程度。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

evaluation
 

value
 

of
 

lymphocyte
 

count
 

(LYM),interleukin
 

(IL)-6
 

and
 

D-dimer
 

on
 

the
 

severity
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

sepsis.Methods The
 

clinical
 

data
 

in
 

107
 

patients
 

with
 

sepsis
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

Emergency
 

ICU
 

(EICU)
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2023
 

to
 

November
 

2023
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

basic
 

clinical
 

data,laboratory
 

routine
 

inflammatory
 

indicators,im-
mune

 

indicators,coagulation
 

indicators
 

and
 

the
 

related
 

disease
 

condition
 

score
 

within
 

24
 

h
 

after
 

entering
 

EICU
 

were
 

collected.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

sepsis
 

group
 

(n=54)
 

and
 

septic
 

shock
 

group
 

(n=53)
 

ac-
cording

 

to
 

whether
 

or
 

not
 

septic
 

shock
 

occurred.The
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

septic
 

shock
 

occurrence,the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

efficiency,and
 

Spearman
 

correlation
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

LYM,IL-6
 

and
 

D-dimer
 

with
 

septic
 

shock
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

sepsis.Results The
 

se-
quential

 

organ
 

failure
 

assessment
 

(SOFA)
 

score,acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

Ⅱ
 

(APACHE
Ⅱ)

 

score
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

LYM,CRP,IL-6
 

and
 

D-dimer
 

had
 

statistically
 

significantly
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

LYM,IL-6
 

and
 

D-di-
mer

 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

septic
 

shock
 

occurrence
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

LYM,IL-6
 

and
 

D-dimer
 

alone
 

or
 

combination
 

detection
 

all
 

had
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

septic
 

shock
 

occurrence,but
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC),sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

the
 

three
 

combined
 

detec-
tion

 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

detection
 

alone.The
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

IL-6
 

(r=0.407)
 

and
 

D-dimer
 

(r=0.482)
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

septic
 

shock,while
 

the
 

LYM
 

level
 

(r=-0.513)
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

septic
 

shock
 

(P<0.01).
Conclusion The

 

combination
 

application
 

of
 

LYM,IL-6
 

and
 

D-dimer
 

could
 

effectively
 

evaluate
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

sepsis.
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words] sepsis;sepsis
 

shock;lymphocyte
 

count;interleukin-6;D-dimer;severity
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  脓毒症是由宿主对感染的反应失调引起的危及

生命的器官功能障碍[1],其发病机制复杂、发生率高、
死亡率高。当感染和炎症反应失控时,多器官损害和

脓毒性休克可迅速发展,尽管目前对脓毒症发病机制

的理解有所提高,但它仍然是一个世界性的健康挑

战,严重威胁着人类健康,不仅导致巨大的经济损失,
还成为ICU 危重病患者死亡的主要原因[2-5]。据估

计,每延迟1
 

h治疗,脓毒症相关死亡率就会增加

7%~10%[6],故准确评估脓毒症患者的病情可以辅

助ICU的医生做出更好的临床决策,从而有效挽救患

者的生命。
尽管病原学是诊断感染的“金标准”,但其阳性率

低且检测时间长,而生物标志物能更快速、准确地检

测患者病情状态。目前,在脓毒症中已经使用了生物

标志物来辅助疾病的诊断、确定疾病的严重性[7-9],是
改善脓毒症患者临床结局的有力工具。早期提高脓

毒症防范意识及对其病情严重程度的认识,有助于预

防患者病情恶化,有益于改善临床患者的管理。然

而,单个生物标志物存在局限性,无足够的灵敏度和

特异度去评估和诊断脓毒症,因此,本研究旨在探讨

淋巴细胞计数(lymphocyte
 

count,LYM)、白细胞介

素(interleukin,IL)-6、D-二聚体联合对脓毒症患者病

情严重程度的预测价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2023年1-11月本院急救中心(e-
mergency

 

and
 

intensive
 

care
 

unit,EICU)收治的107
例脓毒症患者临床资料。纳入标准:(1)符合《2021年

脓毒症与脓毒症性休克患者诊断指南》中脓毒症和脓

毒性休克的诊断标准[10],①脓毒症,感染+SOFA评

分≥2分;②脓毒性休克,感染+SOFA评分≥2分,
且经积极液体复苏,仍需要升压药维持平均动脉压≥
65

 

mmHg或更高,且乳酸>2
 

mmol/L。(2)年龄≥
18岁。(3)EICU住院时间≥24

 

h,且病历资料完整。
排除标准:(1)存在先天性或继发性免疫缺陷病、骨髓

移植或长期免疫抑制剂治疗者;(2)患有慢性肝肾功

能不全病史或血液系统疾病者;(3)患有恶性肿瘤或

肿瘤晚期并转移者;(4)有凝血系统相关病史者;(5)

妊娠和哺乳期妇女。根据是否发生脓毒性休克分为

脓毒症组(n=54)和脓毒性休克组(n=53)。本研究

符合医学伦理学标准,并经过本院涉及人的生物医学

研究伦理委员会批准(审批号:KY2023020947),所有

治疗及检测获得研究对象或其直系亲属知情同意。
1.2 方法

通过本院电子病历系统及实验室信息系统数据

库,收集脓毒症患者的人口学特征、基础疾病等一般

资料;收集患者入院24
 

h内的序贯器官衰竭评分(se-
quential

 

organ
 

failure
 

assessment,SOFA)和急性生

理学与慢性健康状况评分Ⅱ(acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

Ⅱ,APACHEⅡ)的最差值;
收集患者入ICU

 

24
 

h内最差的免疫指标(LYM)、炎
症指标[WBC、C反应蛋白(C

 

reactive
 

protein,CRP)、
IL-6]和凝血指标[D-二聚体、凝血酶原时间(pro-
thrombin

 

time,PT)]水平。
1.3 统计学处理

采用SPSS26.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,比较采用独立样本t检

验;不符合正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,
比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验;计数资料以例数或

百分比表示,比较采用χ2 检验;Spearman分析相关

性,多因素logistic回归模型分析危险因素,受试者工

作特征(receiver
 

operator
 

characteristic,ROC)曲线及

曲线下面积(area
 

under
 

the
 

curve,AUC)评价诊断效

能,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料比较

两组SOFA评分、APACHEⅡ评分、LYM、CRP、
IL-6、D-二聚体水平比较,差异有统计学意义(P<
0.05),见表1。
2.2 脓毒症病情严重程度影响因素的多因素logistic
分析

以患者是否出现脓毒性休克为因变量,以SOFA
评分、APACHEⅡ评分、LYM、CRP、IL-6、D-二聚体

为自变量进行多因素logistic回归分析,结果显示,
LYM、IL-6、D-二聚体是发生脓毒性休克的影响因素

(P<0.05),见表2。

表1  两组临床资料比较

项目 脓毒症组(n=54) 脓毒性休克组(n=53) χ2/t/Z P

男/女(n/n) 33/21 30/23 0.224  0.636

年龄(x±s,岁) 61.93±7.26 60.08±6.72 1.368 0.174

民族[n(%)] 1.343 0.247

 汉族 33(61.1) 38(71.7)

 维吾尔族 21(38.9) 15(28.3)

冠心病[n(%)] 13(24.1) 12(22.6) 0.031 0.861

2型糖尿病[n(%)] 26(48.1) 23(43.4) 0.243 0.622
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续表1  两组临床资料比较

项目 脓毒症组(n=54) 脓毒性休克组(n=53) χ2/t/Z P

高血压[n(%)] 24(44.4) 23(43.4)  0.012  0.913

脑血管病[n(%)] 9(16.7) 11(20.8) 0.294 0.588

SOFA评分(x±s,分) 8.30±2.75 11.09±3.39 -4.776 <0.001

APACHEⅡ评分(x±s,分) 17.41±5.45 21.81±7.19 -3.575 0.001

LYM(x±s,×109/L) 0.72±0.25 0.47±0.16 6.123 <0.001

WBC(x±s,×109/L) 15.53±6.65 14.40±6.38 0.898 0.371

CRP(x±s,mg/L) 127.64±75.89 163.02±97.33 -2.094 0.039

IL-6[M(Q1,Q3),pg/mL] 250.30(160.00,383.10) 500.00(324.90,837.09) -5.028 <0.001

D-二聚体[M(Q1,Q3),mg/L] 2.25(1.25,3.55) 4.18(3.25,9.17) -5.408 <0.001

PT[M(Q1,Q3),s] 13.10(12.18,16.35) 13.90(12.50,16.95) -0.872 0.383

表2  脓毒症患者发生脓毒性休克影响因素的多因素logistic回归分析

项目 β SE Wald OR(95%CI) P

SOFA评分 0.187 0.105 3.193 1.206(0.982~1.481) 0.074

APACHEⅡ评分 0.039 0.046 0.721 1.040(0.950~1.139) 0.396

LYM -3.097 1.489 4.325 0.045(0.002~0.837) 0.038

CRP 0.004 0.003 1.181 1.004(0.997~1.010) 0.277

IL-6 0.003 0.001 6.139 1.003(1.001~1.005) 0.013

D-二聚体 0.245 0.112 4.785 1.227(1.026~1.590) 0.029

2.3 LYM、IL-6、D-二聚体三项指标联合应用对脓毒

性休克的预测价值

ROC曲线结果显示,LYM、IL-6及D-二聚体单

独或联合检测对脓毒性休克发生均有一定预测价值,
但三者联合检测时AUC、灵敏度、特异度高于单独检

测,见表3、图1。

表3  LYM、IL-6、D-二聚体及三者联合对脓毒症病情严重程度的预测价值

项目 截断值 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 阳性预测值(%)阴性预测值(%)

LYM 0.65×109/L 0.795 0.709~0.882 88.7 63.0 68.1 88.6

IL-6 260.35
 

pg/mL 0.782 0.696~0.868 90.6 55.6 66.7 85.7

D-二聚体 2.68
 

mg/L 0.803 0.722~0.885 88.7 61.1 69.1 84.6

三者联合 0.29 0.891 0.828~0.955 98.1 68.5 75.4 97.4

图1  ROC曲线分析

2.4 LYM、IL-6及D-二聚体与发生脓毒性休克的相

关性

Spearman相关分析结果显示,IL-6(r=0.407)、
D-二聚体(r=0.482)水平与脓毒症休克严重程度呈

正相关(P<0.05),而LYM(r=-0.513)水平与脓

毒症休克严重程度呈负相关(P<0.01)。
3 讨  论

脓毒症是一种危及生命的疾病,在过去的二十年

中,每年报告的脓毒症发生率大幅增加,这已成为医

生面临的主要挑战,尽管在临床脓毒症的识别和管理

方面取得了进展,但发生率和死亡率依 旧 居 高 不

下[11]。在美国,脓毒症的管理被认为是入院成本最高

的原因,个人成本与严重程度成正比,脓毒症已成为

医疗保健系统的一个代价高昂的负担[12]。对重症监

护专家来说仍然是一个巨大的挑战,有很多未解决的

问题,脓毒症管理的共同目标是及早发现并提供快速

干预,以防止不可逆的脓毒性休克和多器官功能障碍

综合征发生,然而这种综合征的复杂性使得无法为常

规使用制订一个精确的黄金标准[13]。脓毒症的典型
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特征是并发炎症失衡、凝血障碍和免疫抑制,早期预

测严重程度将使医生能够在脓毒症的关键早期阶段

及时应用适当和最有效的治疗方法[14-16]。
血液生物标志物作为反映感染和炎症严重程度

的指标,在脓毒症的临床状态评估中具有辅助作

用[3]。淋巴细胞是体积最小的白细胞,与脓毒症相关

免疫相关,越来越多的证据表明,脓毒症的一个特征

是LYM减少,由于淋巴细胞增殖减少或细胞死亡增

加导致免疫抑制所致[17-18]。还有研究表明,LYM 减

少的患者感染性休克的发生率更高,会加重脓毒症病

情,与较高的死亡率独立相关[19]。IL-6更多是增强

炎症因子风暴,加重损伤,对脓毒症具有极好的诊断

和预后价值[20-22]。因炎症平衡的破坏被视为脓毒症

发病机制中最关键的特征,IL的失衡可使微环境不稳

定,从而加快脓毒症发展。研究表明,IL-6、IL-10和

肿瘤坏死因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)等
可能与脓毒症的病理有关[23]。D-二聚体是一种特异

性降解产物,是体内高凝状态和继发性纤维蛋白溶解

过多的分子标志物,凝血功能障碍是脓毒症患者常见

的并发症[24]。国外研究显示,D-二聚体水平升高可反

映脓毒症患者病情加重[25]。另外,国内回顾性研究调

查结果也表明,D-二聚体水平可有效评估脓毒症患者

病情严重程度[26]。目前没有一种生物标志物可作为

独立的诊断工具;然而,多个生物标志物可以提高实

用性和准确性[27-28]。
综上所述,LYM、IL-6和D-二聚体是脓毒性休克

的独立影响因素,入院时LYM 水平降低和IL-6、D-
二聚体水平升高与脓毒症患者病情加重相关。由

LYM、IL-6和D-二聚体组成的模型可预测脓毒症患

者病情严重程度,在临床上易于检测和应用。本研究

的不足之处在于样本量小、为单中心研究、生物标志

物筛选范围较窄,仍需要更大规模、高质量的随机对

照试验来重新评估这些发现。
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