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　　[摘要]　目的:探讨白细胞介素-10与淋巴细胞比值(IL-10/Lym)联合序贯器官衰竭估计(SOFA)评分对脓

毒性休克患者28d死亡风险的预测价值,以期为临床医生对脓毒性休克患者不良预后的早期评估提供帮助。方

法:纳入2020年1月—2021年9月期间海南医学院第二附属医院急诊重症监护室(EICU)收治的脓毒性休克患

者105例,收集患者的临床资料及检测IL-10和Lym 水平,并计算IL-10/Lym 值。根据28d预后情况,将患者分

为死亡组(27例)和存活组(78例)。比较两组患者的临床资料以及IL-10、Lym 和IL-10/Lym 水平。采用多因素

Cox比例风险回归模型探究脓毒性休克患者28d死亡的影响因素。通过受试者工作特征曲线(ROC)评价各指

标在预测脓毒性休克患者28d死亡风险中的应用价值。结果:脓毒性休克患者在本研究中的28d病死率为

25.7%(27/105)。死亡组患者年龄、SOFA 评分、急性生理学与慢性健康状况Ⅱ(APACHE Ⅱ)评分、IL-10、IL-
10/Lym 和血乳酸(Lac)与存活组相比明显升高,差异具有统计学意义(P<0.05)。Kalpan-Meier分析显示,低

IL-10/Lym 组比高IL-10/Lym 组具有较高的生存优势(χ2=14.491,P<0.001)。多因素Cox比例风险回归模型

分析结果显示,年龄>65岁(HR=3.599,95%CI:1.373~9.434,P=0.009)、IL-10/Lym(HR=1.041,95%CI:

1.014~1.070,P=0.003)和 SOFA 评分(HR=1.474,95%CI:1.201~1.808,P<0.001)是脓毒性休克患者

28d死亡独立影响因素。ROC曲线分析结果显示,IL-10/Lym 联合SOFA 评分预测脓毒性休克患者28d死亡

风险的 AUC明显高于两个指标单独预测(0.931vs.0.869,Z=2.129,P<0.05;0.931vs.0.850,Z=2.604,P<
0.05)。当IL-10/Lym 最佳截断值为27.5ng·10-9 时,其诊断敏感度为74.13%,特异度为93.62%;当SOFA
评分最佳截断值为10分时,其诊断敏感度为70.41%,特异度为87.24%。结论:IL-10/Lym 和SOFA 评分值升

高是脓毒性休克患者28d死亡的独立危险因素,两者联合检测在预测脓毒性休克患者的28d死亡风险方面具有

较好的临床价值。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethepredictivevalueofinterleukin-10tolymphocyteratio(IL-10/Lym)

combinedwithsequentialorganfailureassessment(SOFA)scorefor28-daymortalityriskinpatientswithseptic
shock,toprovidehelpforclinicalphysicianstomaketheearlyassessmentofpoorprognosisofpatientswithseptic
shock.Methods:Onehundredandfivepatientswithsepticshocktreatedintheemergencyintensivecareunit
(EICU)oftheSecondAffiliatedHospitalofHainanMedicalCollegefromJanuary2020toSeptember2021were
enrolled.Theclinicaldataofthepatientswerecollected,thelevelsofIL-10andLymweredetected,andtheIL-
10/Lymvalueswerecalculated.Thepatientsweredividedintothedeathgroup(n=27)andthesurvivalgroup(n
=78),accordingtothe28-dayprognosis.TheclinicaldataandthelevelsofIL-10,LymandIL-10/Lym were
comparedbetweenthetwogroups.MultivariateCoxproportionalhazardsregressionmodelwasperformedtoex-
ploretheinfluencingfactorsof28-daymortalityinpatientswithsepticshock.Receiveroperatingcharacteristic
curve(ROC)wasappliedtoevaluatetheapplicationvalueofvariousindicatorsforpredicting28-daymortalityrisk
inpatientswithsepticshock.Results:The28-daymortalityofpatientswithsepticshockinthisstudywas25.7%
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(27/105).Theage,SOFAscore,acutephysiologyandchronichealthevaluationⅡ(APACHEⅡ)score,IL-10,

IL-10/Lymandserumlacticacid(Lac)inthedeathgroupweresignificantlyhigherthanthoseinthesurvival
group,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(P<0.05).Kalpan-MeieranalysisshowedthatthelowIL-
10/LymgrouphadahighersurvivaladvantagethanthehighIL-10/Lymgroup(χ2=14.491,P<0.001).Multi-
variateCoxproportionalhazardsregressionmodelanalysisshowedthatageover65years(HR=3.599,95%CI:

1.373-9.434,P=0.009),IL-10/Lym(HR=1.041,95%CI:1.014-1.070,P=0.003)andSOFAscore
(HR=1.474,95%CI:1.201-1.808,P<0.001)wereindependentinfluencingfactorsfor28-daymortalityin
patientswithsepticshock.ROCcurveanalysisshowedthattheareaunderthecurve(AUC)ofIL-10/Lymcom-
binedwithSOFAscoreforpredicting28-daymortalityriskinpatientswithsepticshockwassignificantlylarger
thanthatofIL-10/LymorSOFAscorealonely(0.931vs.0.869,Z=2.129,P<0.05;0.931vs.0.850,Z=
2.604,P<0.05).Theoptimalcut-offvalueofIL-10/Lymwas27.5ng·10-9,andthesensitivityandspecificity
were74.13%and93.62%,respectively.Theoptimalcut-offvalueofSOFAscorewas10points,andthesensi-
tivityandspecificitywere70.41%and87.24%,respectively.Conclusion:ElevatedvalueofIL-10/LymandSO-
FAscoreareindependentriskfactorsfor28-daymortalityinpatientswithsepticshock,andIL-10/Lymcombined
withSOFAscorehadagoodclinicalvalueforpredicting28-daymortalityriskinpatientswithsepticshock.

Keywords　interleukin-10tolymphocyteratio;sequentialorganfailureassessmentscore;septicshock;pre-
dictivevalue;mortality

　　脓毒性休克是急诊重症监护病房(emergency
intensivecareunit,EICU)常见的危重疾病之一,
具有发病率高、进展极快、易并发多器官衰竭、预后

差等特点[1-2]。由于脓毒性休克临床表现的多样性

和复杂性,因此准确评估其病情严重程度和预后对

降低病死率具有重要意义[3]。有研究[4-5]表明,机
体对感染反应失调会引发复杂的免疫反应,破坏促

炎和抗炎过程之间的平衡,进入长期免疫抑制状

态,造成原发性感染无法控制或继发性医院获得性

感染,从而导致病死率上升。脓毒症诱导的免疫抑

制的主要特征是抗炎细胞因子和凋亡相关免疫细

胞的过量产生[5]。IL-10是最重要的抗炎细胞因子

之一,在脓毒症患者中明显升高,并与预后密切相

关[6];此外,淋巴细胞(lymphocyte,Lym)衰竭在脓

毒症患者中普遍存在,持续性 Lym 减少明显增加

脓毒症患者死亡风险[7]。因此,较高水平的IL-10
和 Lym 减少在脓毒症诱导的免疫抑制中具有重要

作用。然而,IL-10与Lym 比值(IL-10/Lym)与脓

毒性休克患者死亡风险之间的关系尚不清楚。此

外,序贯器官衰竭估计(sequentialorganfailureas-
sessment,SOFA)评分是临床常用的病情严重程度

评分系统,对评估脓毒症患者疾病严重性及死亡风

险具一定价值,但该评分系统所包含的6个器官系

统的评估中未包括免疫系统的评估[8]。为此,本研

究探讨IL-10/Lym、SOFA评分及其联合检测在预

测脓毒性休克患者28d死亡风险方面的临床价

值,以期为临床医生对脓毒性休克患者不良预后的

早期评估提供帮助。
1　资料与方法

1.1　临床资料

2020年1月—2021年9月期间,选取海南医

学院第二附属医院 EICU 收治的105例脓毒性休

克患者作为研究对象,其中男62例(59.05%),女

43例(40.95%);年龄26~84岁,平均(62.51±
11.83)岁。纳入标准:①诊断符合2016年欧洲重

症医学会发布的Sepsis-3.0国际共识中脓毒性休

克的诊断标准[1];②年龄≥18岁;③自发病到进入

EICU的时间<12h,且 EICU 停留时间≥24h。
排除标准:①处于妊娠或哺乳期间的妇女;②伴有

血液学或免疫学疾病;③6个月内进行放射治疗或

化疗的恶性肿瘤患者;④慢性器官衰竭、血液病、恶
性肿瘤终末期进行姑息治疗的患者;⑤3个月内使

用免疫抑制、皮质类固醇或升高白细胞类药物的患

者;⑥放弃治疗或临床资料不完整者。本研究符合

医学研究中伦理学基本标准,并经本院伦理委员会

讨论后获得批准(伦理审批号:LW2021099);参与

研究者和家属均被告知研究的目的与用途,并签署

知情同意书。
1.2　研究方法

1.2.1　治疗　所有患者入EICU 后均参照脓毒性

休克诊疗指南[1]进行治疗,包括给予血流动力学监

测、液体复苏、血管活性药物应用、病因处理、留取

微生物学样本并给予经验或目标抗菌药物治疗、器
官支持和对症治疗等综合治疗措施。
1.2.2　资料收集　收集患者的一般资料,包括性

别、年龄、发病到进入 EICU 的时间、BMI、基础疾

病、感染部位以及计算入EICU后第1个24h内的

急性生理学与慢性健康状况Ⅱ(APACHE Ⅱ)评
分、SOFA评分;并记录患者28d预后转归情况。
1.2.3　实验室检查　所有患者入住EICU 后抽取

静脉血10mL,其中5mL离心(3000r/min,离心

半径8cm)15min分离血清血浆后保存于-70℃
医用冰箱待测;采用全自动生化分析仪(罗氏日立,
型号7600)检测血乳酸(lacticacid,Lac)和 C-反应

蛋白(C-reactiveprotein,CRP)水平;血清降钙素原

(procalcitonin,PCT)水平检测采用电化学发光分
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析法;血清IL-10水平检测采用酶联免疫吸附试

验;其余5mL静脉血采用迈瑞全自动血液分析仪

(BC-5000)测定白细胞(WBC)、中性粒细胞(neu-
trophil,Neu)、Lym;并计算IL-10/Lym 值,IL-10/
Lym(ng·10-9)=IL-10(ng/L)/Lym(×109/L)。
1.2.4　分组　依据随访28d预后情况,分为存活

组和死亡组,并比较两组患者的临床资料和IL-10/
Lym。
1.3　统计学方法

应用美国IBM 公司的SPSS26.0统计软件进

行统计学分析。正态分布和偏态分布的计量资料

分别以■X±S、M(P25,P75)表示,组间比较分别采

用独立样本t 检验、非参数 Mann-WhitneyU 检

验;计数资料以例(%)表示,采用χ2 检验进行两组

间比较。应用多因素 Cox比例风险回归模型探究

脓毒性休克患者28d死亡的影响因素;以IL-10/
Lym 中位数值为截点,将患者分为低IL-10/Lym
组和高IL-10/Lym 组,并绘制 Kaplan-Meier生存

曲线,采用Log-rank检验比较不同组之间生存差

异。绘制受试者工作特征曲线(ROC)评估各指标

对脓毒性休克患者28d死亡风险的预测价值,计
算ROC曲线下面积(AUC)及95%置信区间(95%
CI),并确定最佳截断值和计算敏感度、特异度、约

登指数。不同指标 AUC的比较采用 MedCalc15.0
统计软件中Z 检验。以P<0.05表示差异有统计

学意义。
2　结果

2.1　两组患者的临床资料比较

脓毒性休克患者在本研究中的28d病死率为

25.7%(27/105)。死亡组患者年龄、SOFA 评分、
APACHEⅡ评分、IL-10、IL-10/Lym 和 Lac与存

活组相比明显升高(P<0.05);而性别、BMI、发病

至入EICU时间、基础疾病、感染部位以及 WBC、
Neu、Lym、PCT和CRP水平比较差异均无统计学

意义(P>0.05)。见表1。
2.2　 低IL-10/Lym 组 与 高IL-10/Lym 组 患 者

28d生存曲线分析比较

本研究中,105例脓毒性休克患者的IL-10/
Lym 中位数值为11.5ng·10-9,故依此为截点,
将 患 者 分 为 低 IL-10/Lym 组 (IL-10/Lym ≤
11.5ng·10-9)53例与高IL-10/Lym 组(IL-10/
Lym>11.5ng·10-9)52例,采用 Kaplan-Meier
方法绘出生存曲线经log-rank检验,结果显示,低
IL-10/Lym 组患者比高IL-10/Lym 组具有较高的

生存优势,差异有统计学意义(χ2=14.491,P<
0.001)。见图1。

表1　两组患者的临床资料比较 例(%),■X±S,M(P25,P75)

指标 存活组(78例) 死亡组(27例) Z/t/χ2 P
性别/例 0.230 0.631
　男 45 17
　女 33 10
年龄/岁 60.36±12.08 68.70±8.69 -3.320 0.001
年龄>65岁 25(32.05) 20(74.07) 14.463 <0.001
BMI 25.56±4.34 24.69±3.84 0.927 0.356
发病至入EICU时间/h 5.14±2.55 5.22±2.69 -0.152 0.880
SOFA评分/分 8.69±1.76 11.82±2.32 -7.293 <0.001
APACHEⅡ评分/分 17.21±5.54 23.00±7.76 -4.203 <0.001
基础疾病

　慢性心衰 10(12.82) 4(14.81) 0.069 0.793
　高血压 20(25.64) 9(33.33) 0.594 0.441
　糖尿病 12(15.38) 6(22.22) 0.660 0.416
　COPD 10(12.82) 5(18.52) 0.532 0.466
　脑血管疾病 17(21.79) 8(29.63) 0.679 0.410
感染部位 1.514 0.679
　肺部感染 32(41.03) 10(37.04)
　泌尿系感染 18(23.08) 4(14.81)
　腹腔感染 24(30.77) 11(40.74)
　其他 4(5.13) 2(7.41)
WBC/(×109·L-1) 15.03±8.40 15.51±8.88 0.252 0.851
Neu/(×109·L-1) 12.88±7.41 14.34±8.76 -0.840 0.403
Lym/(×109·L-1) 0.99±0.52 0.79±0.58 1.629 0.111
PCT/(μg·L-1) 4.76(1.67,13.91) 5.84(2.01,15.32) -0.851 0.395
CRP/(mg·L-1) 26.75(21.98,38.55) 27.70(23.80,57.75) -0.792 0.428
Lac/(mmol·L-1) 1.70(1.00,2.40) 2.30(1.70,3.80) -2.682 0.007
IL-10/(ng·L-1) 8.48(6.15,11.91) 15.62(9.25,33.84) -4.492 <0.001
IL-10/Lym/(ng·10-9) 9.87(5.85,14.91) 32.67(23.45,45.10) -5.697 <0.001

　　注:COPD为慢性阻塞性肺疾病。
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图1　两组患者28dKaplan-Meier生存曲线比较

2.3　脓毒性休克患者28d死亡影响因素的多因

素Cox比例风险回归模型分析

以随访28d是否死亡为因变量(赋值:死亡=
1,存活=0),以单因素分析有意义的指标,包括年

龄>65岁(赋值:否=0,是=1)、SOFA 评分、A-
PACHEⅡ评分、Lac、IL-10和IL-10/Lym 为自变

量,进行多因素Cox比例风险回归模型分析,结果

显示,年龄>65岁、SOFA评分及IL-10/Lym 为脓

毒性休克患者28d死亡的独立影响因素(P<
0.05)。见表2。
2.4　SOFA评分、IL-10/Lym 及两者联合对脓毒

性休克患者28d死亡风险的预测价值

为了评价 SOFA 评分、IL-10/Lym 及两者联

合在预测脓毒性休克患者28d死亡风险中的应用

价值,对 SOFA 评分、IL-10/Lym 做了 ROC曲线

分析。结果显示,SOFA 评分和IL-10/Lym 预测

脓毒性休克患者28d死亡风险的 AUC 分别为

0.850、0.869,差异无统计学意义(Z=0.315,P=
0.753)。SOFA 评分联合IL-10/Lym 预测脓毒性

休克患者28d死亡风险的 AUC明显高于两个指

标单独预测,差异具有统计学意义(Z=2.604,
2.129,P<0.05)。见表3、图2。

表2　脓毒性休克患者28d死亡影响因素的多因素Cox比例风险回归模型分析

项目 β SE Waldχ2 HR 95%CI P
年龄>65岁 1.281 0.492 6.784 3.599 1.373~9.434 0.009
SOFA评分 0.388 0.104 13.803 1.474 1.201~1.808 <0.001
APACHEⅡ评分 -0.501 0.042 1.500 0.950 0.875~1.031 0.221
Lac -0.198 0.121 2.673 0.820 0.646~1.050 0.102
IL-10 0.031 0.020 2.430 1.032 0.992~1.073 0.119
IL-10/Lym 0.041 0.014 8.626 1.041 1.014~1.070 0.003

表3　SOFA评分、IL-10/Lym及两者联合对脓毒性休克患者28d死亡风险的ROC曲线分析

指标 AUC 95%CI 临界值 敏感度/% 特异度/% 约登指数

IL-10/Lym 0.869 0.789~0.927 27.5ng·10-9 74.13 93.62 0.677
SOFA评分 0.850 0.767~0.912 10分 70.41 87.24 0.576
联合检测 0.931 0.865~0.971 - 74.07 97.44 0.715

3　讨论

脓毒性休克通常会导致多系统器官功能障碍,
并导致不良预后,病死率可高达37.2%及以上,严
重威胁着人类健康[9-11]。在本研究中,脓毒性休克

患者28d病死率为25.7%,这与Lee等[12]报道的

基本一致,该研究观察2568例脓毒性休克患者

28d预后情况,结果发现28d病死率为23%。因

此,脓毒性休克患者早期具有较高的病死率,应引

起临床医生的重视,早期识别死亡风险因素,并给

予积极干预可能是改善这类患者预后的关键。然

而,由于脓毒性休克临床表现的异质性和复杂多样

性,目前尚缺乏准确评估病情严重程度和预后的客

观指标[10-11]。本研究旨在寻求能早期识别脓毒性

休克患者病情恶化及预后不良的监测指标,以便对

这类患者进行及时积极干预和管理。
虽然,脓毒性休克致病的病理生理学机制尚未

完全明确,但其发生发展过程被认为是一种复杂的

炎症反应,伴随着先天和适应性免疫系统的严重紊

乱,亦是导致器官损伤和功能障碍的主要致病机制

之一[13-14]。因此,早期评估并通过进一步调节炎症

反应从而达到改善免疫功能障碍已成为降低脓毒

性休克发生率及病死率的关键。感染诱发促炎和

抗炎反应的程度取决于多种因素,包括病原体感染

部位、毒性、宿主遗传学和基础疾病等[15]。因此,
如能在脓毒性休克发病初期即维持促炎和抗炎之

间的平衡可能会逆转病情,否则会造成免疫效应细

胞大量消耗而进入长期免疫抑制状态,导致原发性

感染无法控制或继发性医院获得性感染,从而增加

病死率[16]。抗炎细胞因子(如IL-10)增加和 Lym
凋亡是脓毒性休克患者免疫抑制的主要特征。因

此,IL-10/Lym 可能会更好反映脓毒症诱导的免疫

抑制状态并作为死亡的潜在预测因子。
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图2　SOFA评分、IL-10/Lym及两者联合预测脓毒性

休克患者28d死亡风险的ROC曲线

本研究结果显示,IL-10/Lym 值升高为脓毒性

休克患者28d死亡的独立危险因素之一,预测

28d死亡风险的 AUC 为 0.869,其预测效能与

SOFA评分相当,并且临床上IL-10/Lym 数据易

获得,提示IL-10/Lym 可能是早期评估脓毒性休

克患者预后的良好指标。IL-10是一种内源性抗炎

细胞因子,主要由巨噬细胞、T细胞和B细胞产生,
并在B细胞刺激下激活和发挥抑制炎症反应及免

疫应答作用[6]。脓毒性休克时适量的IL-10分泌

可以抑制炎症反应,而过量释放表达则可诱导功能

性免疫抑制,造成 Lym 凋亡显著增加和数量下降

使细胞免疫功能降低,不能有效调节特异性免疫反

应以抵抗致病菌感染,从而导致感染进一步扩散、
病情恶化、发生多器官功能衰竭,甚至死亡[13]。苏

明华等[6]研究发现,脓毒性休克患者IL-10持续升

高或维持高水平,表明病情危重、预后不良,这与本

研究结果基本类似。既往研究[7,17]表明,低水平基

线Lym 可作为脓毒性休克患者病情严重程度的评

价指标,也是增加重症患者合并继发感染发生风险

的独立影响因素之一,此外持续性的 Lym 减少也

可增加28d病死率。在本研究的脓毒性休克患者

中,死亡组的Lym 水平低于存活组,虽然差异无统

计学意义,但其与IL-10相结合的指标IL-10/Lym
显著高于存活组(P<0.05)。本研究结果表明,IL-
10水平与Lym 有密切的相互作用,一方面是脓毒

性休克患者 Lym 减少主要是由于 Lym 凋亡增加

所引起,IL-10可能在其中发挥了重要作用,另一方

面是 T细胞和B细胞可以表达和分泌IL-10[17-18]。
因此,为了更好地了解脓毒性休克患者免疫功能状

态的变化,将IL-10与 Lym 结合可能是一种很好

的方法。
既往研究[19-20]表明,脓毒性休克患者年龄越

大、病情越重、发生功能障碍的器官越多,预后越

差,其中SOFA 评分对脓毒性休克患者早期死亡

风险具有一定预测价值,其 AUC在0.822~0.834
之间,这与本研究结果基本一致。SOFA评分是目

前国内外临床上较为公认的关于病情严重程度的

评价体系,它是针对重症患者器官衰竭状况的评分

系统,其分值越高表明重症患者的器官衰竭程度越

重,死亡的风险性越大,对全面评估重症患者的病

情和预后具有一定价值[21]。然而,采用多种评估

方法联合对脓毒性休克患者进行综合评价可能会

获得更好的预后评估效果,且 SOFA 评分系统所

包含的6个器官系统的评估中未包括免疫系统的

评估[22-23]。因此,本研究推测IL-10/Lym 与 SO-
FA评分联合使用可能会提高对脓毒性休克患者预

后的预测能力。本研究通过绘制 ROC曲线发现,
IL-10/Lym 联合SOFA评分预测脓毒性休克患者

28d死亡风险的 AUC明显高于两个指标单独预

测,差异具有统计学意义(P<0.05)。因此,本研

究结果证实了IL-10/Lym 对脓毒性休克患者预后

具有一定预测能力,其联合 SOFA 评分检测有助

于提高预测的效能。
综上所述,IL-10/Lym 和 SOFA 评分值升高

是脓毒性休克患者28d死亡的独立危险因素,两
者联合检测对脓毒性休克患者的预后具有较好的

预测价值。然而,这项研究是一项单中心研究,纳
入的样本量相对偏少,并且一些不符合研究标准的

患者被排除在外,其结果可能存在有一定的偏倚;
此外,本研究未动态监测IL-10/Lym、SOFA 评分

变化以避免治疗上所致的偏差,存在一定局限性。
因此,仍需多中心、扩大样本量的研究进一步评价

IL-10/Lym、SOFA评分与脓毒性休克患者预后之

间的关系,以更好地发挥其作用和价值。
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