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摘要 目的：探讨血清人成纤维细胞生长因子 -21（FGF-21）、肾上腺髓质素前体中段肽（MR-proADM）、炎性因子与脓毒症患者预

后的关系。方法：选取 2015年 9月至 2018年 9月我院收治的脓毒症患者 160例（脓毒症组），按病情严重程度分为轻度脓毒症组

（A组）56例、严重脓毒症组（B组）53例，脓毒性休克组（C组）51例，另选取同期 50例健康体检者作为健康对照组。检测各组血

清 FGF-21、MR-proADM和炎性因子[（白细胞（WBC），白细胞介素 -6（IL-6），肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢），白细胞介素 -10（IL-10）]

水平，记录脓毒症患者序贯性器官功能衰竭评分（SOFA）和急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ(APACHEⅡ)评分及 28 d预

后。采用受试者工作特征（ROC）曲线分析 FGF-21、MR-proADM、炎性因子单独及联合评估脓毒症预后的价值。采用 Spearman相

关分析 FGF-21、MR-proADM和炎性因子与 APACHEⅡ评分、SOFA评分的相关性。结果：脓毒症组血清 FGF-21、MR-proADM

和炎性因子WBC、IL-6、TNF-琢、IL-10水平均明显高于健康对照组 (均 P<0.05)，且随着脓毒症病情的加重，患者血清 FGF-21、

MR-proADM和炎性因子水平逐渐升高。脓毒症患者中 28d死亡 43例（26.88%），其中 A组 8例(14.29%)、B组 12例(22.64%)、C

组 23例(45.10%)。ROC曲线分析显示，联合检测评估脓毒症患者病死率的曲线下面积（AUC）、敏感度及特异度均高于单一检测。

脓毒症患者血清 FGF-21、MR-proADM、WBC、IL-6、TNF-琢与 APACHEⅡ评分及 SOFA评分均呈正相关性(P<0.05)，此外，IL-10
与 SOFA评分呈正相关性（P<0.05），与 APACHEⅡ评分无相关性（P>0.05）。结论：脓毒症患者血清 FGF-21、MR-proADM水平升

高，检测 FGF-21、MR-proADM和炎性因子有助于评估脓毒症患者的病情及预后。
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The Relationship between Serum FGF-21, MR-proADM, Inflammatory
Factors and Prognosis in Patients with Sepsis*

To investigate the relationship between serum human fibroblast growth factor-21 (FGF-21), adrenomedullin

propeptide (MR-proADM), inflammatory factors and prognosis in patients with sepsis. A total of 160 patients with sepsis who

were admitted to our hospital from September 2015 to September 2018 were selected as (sepsis group). According to the severity of the

disease, they were divided into mild sepsis group (group A) 56 cases. There were 53 cases of severe sepsis group (group B) and 51 cases

of septic shock group (group C). Another 50 healthy subjects were selected as healthy control group. Serum FGF-21, MR-proADM and

inflammatory factors [white blood cells (WBC), interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), interleukin-10 (IL-10)] were

detected in each group. The sequential organ failure score (SOFA) and acute physiology and chronic health status scoring system II

(APACHE II) scores and 28-day prognosis in patients with sepsis were recorded. The value of FGF-21, MR-proADM and inflammatory

factors alone and in combination to evaluate the prognosis of sepsis was analyzed by receiver operating characteristic curve (ROC).

Spearman correlation was used to analyze the correlation between FGF-21, MR-proADM and inflammatory factors and APACHE II

score, SOFA score. The levels of serum FGF-21, MR-proADM and inflammatory factors WBC, IL-6, TNF-琢 and IL-10 in sepsis

group were significantly higher than those in healthy control group (all P<0.05), and with sepsis the severity of the disease increased, and
the serum levels of FGF-21, MR-proADM and inflammatory factors gradually increased. 43 cases (26.88%) died in 28 days mortality in

patients with sepsis, including 8 patients in group A(14.29%), 12 patients in group B(22.64%), and 23 patients in group C(45.10%). ROC

curve analysis showed that the area under the curve (AUC), sensitivity and specificity of combined detection in evaluating mortality of

sepsis patients were higher than those of single detection. Serum FGF-21, MR-proADM, WBC, IL-6, TNF-琢 were positively correlated

with APACHE II score and SOFA score in patients with sepsis (P<0.05). In addition, IL-10 was positively correlated with SOFA score

(P<0.05), and it was not associated with APACHE II score (P>0.05). Serum levels of FGF-21 and MR-proADM are elevated
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in patients with sepsis. Detection of FGF-21, MR-proADM and inflammatory factors can be used to evaluate the condition and prognosis

of patients with sepsis.

Sepsis; FGF-21; MR-proADM; Inflammatory factors; Diagnosis; Prognosis

前言

脓毒症是感染引起的全身炎症反应综合征[1]。脓毒症患者

病情变化多端且死亡风险高，因此，寻找快速、准确和灵敏的脓

毒症标志物对高风险脓毒症患者进行早期识别、预后评估和及

时干预至关重要[2]。肾上腺髓质素前体中段肽（MR-proADM）是

肾上腺髓质素前体的一个片段，目前研究发现其在烧伤、心力

衰竭、神经系统疾病、肺炎以及肾移植失败的患者体内表达水

平显著增加[3]。人成纤维细胞生长因子 -21（FGF-21）是一种主

要由肝脏和脂肪组织分泌的成纤维细胞生长因子家族成员，研

究发现其表达增高与糖尿病、肥胖、冠心病、脂肪肝、库欣综合

征等疾病的不良预后相关，但是关于脓毒症患者血清 FGF-21

水平与脓毒症患者疾病严重程度及预后的研究甚少[4]。白细胞

（WBC）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、白细胞介素 -6（IL-6）、白细

胞介素 -10（IL-10）等是目前临床上常用的感染检测指标，这些

指标与脓毒症的发生发展和预后密切相关[5]。本研究通过检测

脓毒症患者血清中 FGF-21、MR-proADM和炎性因子的水平，

探讨三者对脓毒症患者预后评估价值，报道如下。

1 资料和方法

1.1 基线资料

选取 2015年 9月至 2018年 9月我院收治的脓毒症患者

160例（脓毒症组），按病情严重程度[6]的不同将其分为脓毒症

组（A组）56例、严重脓毒症组（B 组）53例，脓毒性休克组（C

组）51例。其中 A组男 30例，女 26例，年龄 41-68岁，平均年

龄（54.31± 13.24）岁，感染类型：肺部感染 21例，腹部感染 18

例，血行性感染 11例，泌尿道感染 6例；B组男 27例，女 26

例，年龄 39-69岁，平均年龄（54.07± 12.32）岁，感染类型：肺部

感染 19 例，腹部感染 17例，血行性感染 9 例，泌尿道感染 8

例；C组男 23 例，女 28例，年龄 37-70 岁，平均年龄（55.28±

13.62）岁，感染类型：肺部感染 17例，腹部感染 15例，血行性

感染 12例，泌尿道感染 7例。选择同期健康体检者 50例作为

健康对照组，男 24例，女 26例，年龄 40-71岁，平均年龄

（54.15± 12.93）岁；各组在年龄、性别方面比较无差异（P>0.05）。
1.2 纳入、排除标准

纳入标准：（1）临床资料完整；（2）诊断标准符合 "中国严

重脓毒症／脓毒性休克治疗指南（2014）"[6]；（3）年龄≥ 18 岁；

（4）住院时间 24 h以上；（5）无肝肾功能障碍、无高血压、糖尿

病等慢性疾病；（6）受试者及家属知情同意，且签署同意书。排

除标准：（1）妊娠者；（2）接受免疫抑制治疗或严重免疫缺陷者；

（3）心力衰竭者；（4）近半年期间有心肺复苏手术史；（5）受试者

依从性差；（6）检测各指标前已使用抗生素治疗超过 24 h。本研

究已获我院医学伦理委员会批准通过。

1.3 检测方法及观察指标

收集患者入住 ICU 24 h内及健康体检者体检当日的外周

静脉血 5mL，以半径为 10cm，转速 3000 r /min离心 5min，离心

后取上清，置于 -20℃冰箱备用。（1）采用酶联免疫吸附法检测

血清 FGF-21、IL-6、TNF-琢、IL-10水平，采用时间分辨免疫荧光
法检测血清 MR-proADM水平，采用日本 SYSMEX4000i全自

动血细胞分析仪检测WBC。操作严格按照试剂盒（上海西唐生

物科技有限公司）说明书进行。（2）记录脓毒症患者序贯性器官

功能衰竭评分（SOFA）[7]和急性生理学与慢性健康状况评分系

统Ⅱ(APACHEⅡ)评分[8]。

1.4 统计学方法

采用 SPSS23.0统计软件分析数据，用 x± s表示计量资料，
两组比较行独立样本 t检验，多组比较行单因素方差分析，以

率表示计数资料，行 x2检验；绘制受试者工作特征曲线（ROC）
分析 FGF-21、MR-proADM和炎性因子评估脓毒症患者的诊断

和预后效能；应用 Spearman相关系数分析各指标的相关性，

P<0.05说明差异有统计学意义。

2 结果

2.1 健康对照组与脓毒症组血清 FGF-21、MR-proADM和炎性

因子水平比较

脓毒症组血清 FGF-21、MR-proADM、WBC、IL-6、TNF-琢、
IL-10水平均明显高于健康对照组(均 P<0.05)，见表 1。

2.2 不同病情脓毒症患者血清各检测指标、APACHEⅡ评分、

SOFA评分及死亡情况比较

与 A组比较，B组和 C组患者血清 FGF-21、MR-proADM、

炎性因子 WBC、IL-6、TNF-琢、IL-10、APACHEⅡ评分及 SOFA

评分均明显升高(均 P<0.05)，且 C组高于 B组(均 P<0.05)；160
例脓毒症患者 28d 死亡 43 例（26.88%），其中 A 组 8 例

(14.29%)、B组 12例(22.64%)、C组 23例(45.10%)，C组的病死

率最高(P<0.05)。如表 2所示。

2.3 FGF-21、MR-proADM和炎性因子对脓毒症患者病死率的

评估效能

FGF-21和 MR-proADM评估脓毒症患者病死率的 AUC、

敏感度及特异度均大于炎性因子，此外联合检测评估脓毒症患者

病死率的 AUC、敏感度及特异度均高于单一检测，如表 3所示。

2.4 FGF-21、MR-proADM、炎性因子与 APACHEⅡ评分及 SO-

FA评分的相关性分析

Spearman 相关分析结果显示：FGF-21、MR-proADM、

WBC、IL-6、TNF-琢 与 APACHE Ⅱ 评 分 呈 正 相关 性（r=0.

269，0.819，0.235，0.481，0.538；P=0.032，0.004，0.023，0.041，0.017），与
SOFA 评分也呈正相关性（r=0.482，0.687，0.221，0.255，0.433；

P=0.021，0.016，0.018，0.019，0.043），此外，IL-10与 SOFA评分

均呈正相关性（r=0.321，P=0.036），与 APACHEⅡ评分无关

（r=0.191，P=0.072）。

3 讨论

脓毒症的早期诊断和及时治疗与患者的预后密切相关，在

1147· ·



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.20 NO.6 JUN.2020

表 1 健康对照组和脓毒症组血清 FGF-21、MR-proADM和炎性因子水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum levels of GF-21, MR-proADM and inflammatory factors between healthy control group and sepsis group（x± s）

Indicators Healthy control group（n=50） Sepsis group（n=160） t P
FGF-21(pg/mL) 38.20± 19.41 412.33± 98.59 -9.591 0.000

MR-proADM(nmol/L) 0.74± 0.49 3.36± 1.74 -8.798 0.000

WBC（× 109/L） 5.91± 2.94 12.46± 11.24 -6.624 0.000

IL-6(pg/mL) 19.11± 8.89 53.79± 21.33 -2.432 0.016

TNF-琢(pg/mL) 14.88± 3.35 29.84± 18.65 -3.278 0.001

IL-10(pg/mL) 8.47± 4.20 36.23± 24.14 -6.423 0.000

Note: Compared with group A, ① P<0.05; compared with group B, ② P<0.05.

表 2 不同脓毒症组血清各检测指标与 APACHEⅡ评分、SOFA评分及死亡情况比较

Table 2 Comparison of serum indicators with APACHE II score, SOFA score and mortality in different sepsis groups

Groups
FGF-21

(pg/mL)

MR-proAD

M(nmol/L)

WBC

（× 109/L）

IL-6

(pg/mL)

TNF-琢
(pg/mL)

IL-10

(pg/mL)

APACHEⅡ

score(scores)

SOFA

score(scores)

28 days

mortality/

n（%）

Group A

（n=56）

178.17±

86.57
1.77± 1.17 6.81± 3.32 45.30± 8.89 23.34± 49 9.47± 5.03 18.90± 6.70 4.57± 1.14 8(14.29)

Group B

（n=53）

332.73±

245.03①
2.55± 1.38①

13.61± 6.24
①

51.94±

12.89
27.53± 5.72

44.05±

10.28①

24.57± 6.78
①

6.28± 2.16① 12（22.64）

Group C

（n=51）

752.17±

639.88① ②

5.95± 5.43①

②

17.47± 6.01
① ②

65.03±

12.95① ②

39.38±

11.87① ②

57.49±

15.21① ②

31.04±

13.82① ②

8.07± 2.76①

②
23（45.10）① ②

F/x2 36.802 25.995 22.486 5.723 12.142 31.817 18.775 76.561 13.617

P 0.000 0.000 0.000 0.004 0.000 0.000 0.000 0.000 0.001

表 3 FGF-21、MR-proADM和炎性因子对脓毒症患者病死率的评估效能

Table 3 Efficiency of FGF-21, MR-proADM and inflammatory factors in evaluating mortality in patients with sepsis

Indicators Critical value AUC P 95%CI Sensitivity(%) Specificity(%)

FGF-21 48.50(pg/mL) 0.798 0.007 0.651-0.944 75.0 72.5

MR-proADM 0.87(nmol/L) 0.844 0002 0.719-0.970 86.2 76.5

WBC 14.66（× 109/L） 0.176 0.003 0.000-0.368 12.5 33.3

IL-6 17.38(pg/mL) 0.550 0.025 0.352-0.749 62.5 51.0

TNF-琢 21.66(pg/mL) 0.772 0.014 0.596-0.749 71.0 64.3

IL-10 21.74(pg/mL) 0.661 0.047 0.470-0.851 62.5 66.4

Combined detection -- 0.980 0.000 0.950-1.000 87.5 92.1

脓毒症的早期阶段，促炎和抗炎反应被激活，脓毒症的病理生

理学过程与组织缺氧、氧化应激和炎性因子（如WBC、IL-6、

TNF-琢 和 IL-10）反映的炎症相关，但这些炎性因子与 A-

PACHEⅡ评分和 SOFA评分在评估脓毒症的预后方面存在一

定的局限性，目前尚未充分发现抗炎生物标志物的预后价值[9-11]。

如急性炎症时WBC常升高，但是在非感染（如手术时）的情况

下WBC亦会增多，甚至部分严重感染患者中出现WBC降低

现象，在诊断感染性疾病方面，WBC缺乏灵敏度和特异度[12,13]，

因此，寻找新型的血清指标辅助评估脓毒症患者的预后尤为重要。

本研究显示，与健康对照组相比，炎性因子WBC、IL-6、

TNF-琢和 IL-10在脓毒症患者组中水平均明显上升，并且其增

加幅度与脓毒症患者严重程度及不良预后有关，与 Karon BS

等人 [14] 的结论一致。Spearman 相关分析显示，WBC、IL-6、

TNF-琢与 APACHEⅡ评分及 SOFA评分均呈正相关性，说明

WBC、IL-6和 TNF-琢具有一定的评估脓毒症严重程度的作用。
肾上腺髓质素（ADM）是 Kitamura等人[15]在 1993年从人嗜铬

细胞瘤组织中分离出来的一种由 52 个氨基酸组成的肽类激

素。ADM具有利尿、杀菌和血管扩张等生物学功能，当机体出

现脓毒症时检测到 ADM水平显著上升。MR-proADM是由 48

个氨基酸组成，是 ADM前体的一段，具有较低生物活性及较

长半衰期，多项研究显示MR-proADM可用于临床诊断脓毒症

和评估脓毒症的严重程度[16,17]。本研究结果显示，与健康对照组

相比，血清MR-proADM在脓毒症组中的表达水平明显上升，

且其增加幅度与脓毒症患者严重程度及不良预后有关，可能的

机制如下：在感染应激过程中，细菌性内毒素和炎性因子促进

MR-proADM 的合成和表达，并且炎症导致肾脏和肺脏对

MR-proADM的清除能力降低，造成 MR-proADM在体内大量

蓄积。由于MR-proADM主要通过激活补体而增强抗菌能力，

因此血清MR-proADM水平增加是感染的独立危险因素，与疾

病严重程度呈正相关[18]。ROC曲线分析表明，MR-proADM评

估脓毒症患者病死率的 AUC、敏感度及特异度优于炎性因子，

且MR-proADM水平与 APACHEⅡ评分及 SOFA评分呈正相

关性，说明MR-proADM可能是评估脓毒症严重程度较为理想

的分子标志物[19]。
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FGF-21是一种主要由肝脏和脂肪组织分泌的 FGF家族成

员[20]，最近出现被确定为具有调节全身代谢稳态的作用[21,22]。在

几种代谢紊乱性疾病（如肥胖[23]，胰岛素抵抗[24]，2型糖尿病和

由综合应激反应介导的线粒体损伤 [25]）中观察到异常循环的

FGF-21水平。有研究显示，在脓毒症小鼠模型及脓毒症和全身

炎症反应综合征患者中发现 FGF-21水平升高[26,27]。本研究结果

显示，血清 FGF-21在脓毒症患者中的表达明显上升，并且其增

加幅度与脓毒症患者严重程度及不良预后有关，可能的原因有

以下两个方面[28-30]：（1）在感染应激过程中大量细胞因子释放从

而抑制了 KLB 的表达，造成 FGF-21 在外周蓄积并出现

FGF-21抵抗，最终导致糖脂代谢紊乱；（2）感染应激导致炎症

因子过量释放从而过度活化 NF-kB 信号转导途径并抑制

AMPK介导的能量代谢途径，从而使 FGF-21在外周血异常蓄

积。ROC 曲线分析表明，FGF-21 评估脓毒症患者病死率的

AUC、敏感度及特异度优于炎性因子，且 FGF-21水平与 A-

PACHEⅡ评分及 SOFA评分呈正相关性，说明 FGF-21可能是

评估脓毒症严重程度的较为理想的分子标志物。本研究还显示

联合检测评估脓毒症患者预后的 AUC、敏感度及特异度均较

单一检测升高，说明多种生物标记物联合检测在诊断和评估脓

毒症患者预后方面具有一定的临床价值。

综上所述，检测血清 FGF-21、MR-proADM 和炎性因子

（WBC、IL-6、TNF-琢和 IL-10）有助于评估脓毒症患者的病情及

预后，且联合检测评估脓毒症患者预后的价值高于单一检测。
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