
·论  著· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2026.15.016

脓毒症休克患者血清ULK1、S1PR2、PRTN3水平
及其对预后的预测价值*
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  摘 要:目的 探讨脓毒症休克患者血清自噬相关蛋白1(ULK1)、1-磷酸鞘氨醇受体2(S1PR2)及蛋白酶

3(PRTN3)水平,及其对预后的预测价值。方法 选取2023年8月至2024年8月该院收治的123例脓毒症休

克患者作为脓毒症休克组,另选取同期在该院进行体检且健康的123例志愿者作为对照组。收集脓毒症休克

患者入院时基线资料。采用酶联免疫吸附试验检测所有研究对象血清ULK1、S1PR2、PRTN3水平。对脓毒症

休克患者进行为期12个月的随访,并根据随访结果,将其分为死亡组和生存组。采用Pearson相关分析脓毒症

休克患者平均动脉压(MAP)与血清 ULK1、S1PR2、PRTN3水平的相关性。采用多因素Logistic回归分析脓

毒症休克患者死亡的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线对脓毒症休克患者血清 ULK1、S1PR2、
PRTN3单独及三者联合对脓毒症休克患者死亡的预测效能。结果 脓毒症休克组患者血清 ULK1水平显著

低于对照组(P<0.05),血清S1PR2、PRTN3水平显著高于对照组(P<0.05)。死亡组38例,生存组85例。
与生存组相比,死亡组血清ULK1水平显著降低(P<0.05),血清S1PR2、PRTN3水平及急性生理学与慢性健

康状况评价Ⅱ评分和序贯器官衰竭评估评分均显著升高(P<0.05)。死亡组和生存组 MAP、合并器官损伤比

例、机械通气比例比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关性分析结果显示,脓毒症休克患者

MAP与血清ULK1水平呈显著正相关(r=0.528,P<0.001),与血清S1PR2、PRTN3水平均呈显著负相关

(r=—0.564、—0.602,均P<0.001)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清ULK1水平升高是脓毒症休

克患者死亡的独立保护因素(P<0.05),血清S1PR2、PRTN3水平升高是脓毒症休克患者死亡的独立危险因

素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清ULK1、S1PR2、PRTN3单独及三者联合预测脓毒症休克患者死

亡的曲线下面积(AUC)分别为0.783、0.776、0.853、0.921,三者联合预测脓毒症休克患者死亡的AUC明显大

于血清ULK1(Z=3.351,P<0.05)、S1PR2(Z=3.663,P<0.05)、PRTN3(Z=2.173,P<0.05)单独预测的

AUC。结论 脓毒症休克患者血清ULK1水平降低,血清S1PR2、PRTN3水平升高,三者联合检测可提高对

脓毒症休克患者死亡的预测效能。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

unc-51
 

like
 

autophagy
 

activating
 

kinase
 

1
 

(ULK1),
sphingosine

 

1-phosphate
 

receptor
 

2
 

(S1PR2)
 

and
 

protease
 

3
 

(PRTN3)
 

in
 

patients
 

with
 

septic
 

shock
 

and
 

their
 

predictive
 

value
 

for
 

prognosisi.Methods A
 

total
 

of
 

123
 

patients
 

with
 

septic
 

shock
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

August
 

2023
 

to
 

August
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

septic
 

shock
 

group,additionally,123
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

at
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Baseline
 

data
 

of
 

patients
 

with
 

septic
 

shock
 

were
 

collected
 

upon
 

admission.The
 

levels
 

of
 

serum
 

ULK1,
S1PR2

 

and
 

PRTN3
 

in
 

all
 

study
 

subjects
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.The
 

patients
 

with
 

septic
 

shock
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

12
 

months,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

death
 

group
 

and
 

a
 

survival
 

group
 

according
 

to
 

the
 

follow-up
 

results.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

analyze
 

the
 

relation-
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ship
 

between
 

the
 

mean
 

arterial
 

pressure
 

(MAP)
 

of
 

patients
 

with
 

septic
 

shock
 

and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

ULK1,
S1PR2

 

and
 

PRTN3.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

adopted
 

to
 

identify
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

in
 

patients
 

with
 

septic
 

shock.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

plotted
 

to
 

predict
 

the
 

efficacy
 

of
 

serum
 

ULK1,S1PR2
 

and
 

PRTN3
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

for
 

death
 

in
 

patients
 

with
 

septic
 

shock.Results The
 

level
 

of
 

serum
 

ULK1
 

in
 

the
 

septic
 

shock
 

group
 

was
 

significantly
 

low-
er

 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

levels
 

of
 

S1PR2
 

and
 

PRTN3
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

38
 

cases
 

in
 

the
 

death
 

group
 

and
 

85
 

cases
 

in
 

the
 

surviv-
al

 

group.Compared
 

with
 

the
 

survival
 

group,the
 

level
 

of
 

serum
 

ULK1
 

in
 

the
 

death
 

group
 

was
 

significantly
 

de-
creased

 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

S1PR2
 

and
 

PRTN3,as
 

well
 

as
 

the
 

Acute
 

Physiology
 

and
 

Chronic
 

Health
 

Evaluation
 

Ⅱ
 

score
 

and
 

Sequential
 

Organ
 

Failure
 

Assessment
 

score,were
 

significantly
 

increased
 

(P<
0.05).There

 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

mean
 

arterial
 

pressure
 

(MAP),the
 

proportion
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

combined
 

organ
 

injury
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

patients
 

receiving
 

mechanical
 

ventilation
 

between
 

the
 

death
 

group
 

and
 

the
 

survival
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

elevated
 

serum
 

ULK1
 

level
 

was
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

for
 

the
 

death
 

of
 

patients
 

with
 

septic
 

shock
 

(P<0.05),while
 

elevated
 

serum
 

S1PR2
 

and
 

PRTN3
 

levels
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

death
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

septic
 

shock
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

sig-
nificant

 

positive
 

correlation
 

between
 

MAP
 

and
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

ULK1
 

in
 

patients
 

with
 

septic
 

shock
 

(r=
0.528,P<0.001),and

 

significant
 

negative
 

correlations
 

between
 

MAP
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

S1PR2
 

and
 

PRTN3
 

(r=-0.564,-0.602,both
 

P<0.001).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

un-
der

 

the
 

curve
 

(AUCs)
 

for
 

predicting
 

the
 

death
 

of
 

patients
 

with
 

septic
 

shock
 

by
 

serum
 

ULK1,S1PR2,PRTN3
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

were
 

0.783,0.776,0.853
 

and
 

0.921
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

pre-
diction

 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

for
 

the
 

death
 

of
 

patients
 

with
 

septic
 

shock
 

was
 

significantly
 

larger
 

than
 

those
 

of
 

the
 

individual
 

predictions
 

by
 

serum
 

ULK1
 

(Z=3.351,P<0.05),S1PR2
 

(Z=3.663,P<0.05)
 

and
 

PRTN3
 

(Z=2.173,P<0.05).Conclusion The
 

level
 

of
 

ULK1
 

is
 

low
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

septic
 

shock,while
 

the
 

levels
 

of
 

S1PR2
 

and
 

PRTN3
 

are
 

high.The
 

combined
 

examination
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

may
 

improve
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

for
 

death
 

of
 

patients
 

with
 

septic
 

shock.
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  脓毒症休克是一种严重的败血症,以与感染紧密

相关的急性循环衰竭为典型特征,也是烧伤和外伤可

能引发的严重并发症[1-2]。在欧洲和北美地区,脓毒

症休克病死率为40%~60%,而在中国,该病的病死

率甚至更高,尽管近年来随着医疗技术的发展,脓毒

症休克的病死率有所下降,但由于脓毒症病患者的不

断增加,总体死亡人数仍继续增加[3-4]。脓毒症休克

仍然是临床上的一种重大并发症,约10%的脓毒症患

者会进展为脓毒症休克,即使经过规范的液体复苏、
抗感染及器官功能支持治疗,仍有近半数患者因病情

进展或各类并发症而死亡,给医疗系统与患者家庭带

来沉重的负担[5-7]。因此,寻找与脓毒症休克预后有

关的生物学标志物有重要的临床意义。相关研究发

现,N-乙酰转移酶10(NAT10)在脓毒症小鼠的中性

粒细胞中呈显著下调状态,NAT10的靶标是自噬相

关蛋白1(ULK1),ULK1的缺失增强了干扰素基因

刺激因子-干扰素调节因子3(STING-IRF3)信号通路

的激活,进而促进中性粒细胞中诱导焦亡的核苷酸结

合寡聚化结构域样受体蛋白3(NLRP3)炎症小体的

升高,这一发现表明ULK1在脓毒症中性粒细胞焦亡

中的作用机制[8]。有研究发现,1-磷酸鞘氨醇受体2
(S1PR2)信号通路通过调节caspase-11依赖的巨噬细

胞焦亡来影响脓毒症的发生、发展,S1PR2缺失可改

善大肠埃希菌脓毒症的结局,减少巨噬细胞焦亡,革
兰阴性菌脓毒症患者单核细胞中caspase-4与S1PR2
的表达水平相关[9-10]。还有研究发现,脓毒症患者血

浆中 蛋 白 酶3(PRTN3)和 人 白 细 胞 弹 性 蛋 白 酶

(HLE)的蛋白和 mRNA 水平均显著升高,外源性

PRTN3和 HLE均可增加人脐静脉内皮细胞(HU-
VECs)单层的荧光素异硫氰酸酯-葡聚糖通透性,进而

导致血管功能障碍和内皮通透性增加[11-12]。然而,目
前关于血清ULK1、S1PR2、PRTN3与脓毒症休克患

者预后之间关系的研究较为少见,基于此,本研究拟

通过 检 测 脓 毒 症 休 克 患 者 血 清 ULK1、S1PR2、
PRTN3水平,分析其对患者预后的预测价值,以期为

脓毒症休克的临床研究提供新的理论支持与实践

参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年8月至2024年8月本

院收治的123例脓毒症休克患者作为脓毒症休克组。

·8112· 检验医学与临床2026年8月第23卷第15期 Lab
 

Med
 

Clin,August
 

2026,Vol.23,No.15



纳入标准:(1)符合脓毒症休克的相关标准[13];(2)年
龄>50岁。排除标准:(1)合并恶性肿瘤;(2)合并自

身免疫系统性疾病;(3)合并严重心、肝、肾等重要脏

器功能异常;(4)合并传染性疾病。另选取同期在本

院进行体检且健康的123例志愿者作为对照组。脓

毒症休克组男65例,女58例;年龄62~85岁,平均

(73.60±8.90)岁;体质量指数(BMI)19~24
 

kg/m2,
平均(21.49±2.42)kg/m2;感染部位:呼吸系统47
例,消化系统37例,血液系统23例,泌尿系统10例,
其他6例;基础疾病:合并高血压36例,合并冠心病

20例,合并糖尿病18例。对照组男70例,女53例;
年龄62~85岁,平均(73.70±8.90)岁;BMI

 

18~25
 

kg/m2,平均(21.55±2.62)kg/m2。2组性别、年龄、
BMI比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。本研究通过本院医学伦理委员会审批[审批

号:(2023)-019]。所有研究对象均自愿参与本研究,
并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清 ULK1、S1PR2、PRTN3水平检测 脓

毒症休克患者于入院当天、健康志愿者于体检当天采

集外周静脉血5
 

mL,在室温下静置25
 

min后,4
 

500
 

r/min(离心半径:10
 

cm)离心20
 

min,分离血清,分装

为2份(每份500
 

μL)后置于—80
 

℃超低温冰箱中保

存待测,避免反复冻融(冻融次数≤1次)。采用酶联

免疫吸附试验(ELISA)检测血清 ULK1、S1PR2及

PRTN3水平,试剂盒货号、生产厂家及关键验证参数

如下:ULK1
 

ELISA试剂盒(南京赛戈巍生物科技有

限公司,货号:62009)检测限为1.23
 

pg/mL,批内变

异系数(CV)为3.2%~5.8%,批间CV 为4.5%~
7.1%;S1PR2

 

ELISA试剂盒(上海晶抗生物工程有

限公司,货号:JK161199)检测限为0.98
 

pg/mL,批内

CV 为2.8%~5.1%,批间 CV 为3.9%~6.5%;
PRTN3

 

ELISA试剂盒(上海钰博生物科技有限公

司,货号:PRTN3)检测限为1.56
 

pg/mL,批内CV 为

3.5%~6.2%,批间CV 为4.8%~7.5%。所有试验

步骤严格按照对应试剂盒说明书进行操作,实验过程

中设置空白孔、标准品孔及复孔(每组样本设3个

复孔)。
1.2.2 基线收集资料 收集所有脓毒症休克患者入

院当天心率、收缩压、舒张压、白细胞计数、血小板计

数、血肌酐、血尿素氮、平均动脉压(MAP)、合并基础

疾病(高血压、冠心病、糖尿病)、合并器官损伤(参照

文献[13]中的器官功能障碍诊断标准,对循环、呼吸、
肾、肝、凝血、神经6个器官系统的功能状态进行评

估)、机械通气情况及急性生理学与慢性健康状况评

价Ⅱ(APACHEⅡ)评分和序贯器官衰竭评估(SO-
FA)评分[14]等基线资料。
1.2.3 预后评估 采用电话与门诊复查相结合的方

式对脓毒症休克组患者进行为期12个月的随访。随

访起始时间为患者入院当日,随访终点设定为2025
年8月或患者死亡,持续追踪并记录患者随访阶段的

生存情况。根据随访结果将患者分为生存组和死亡

组。生存组:脓毒症休克患者入院后存活时间>28
 

d,
且至随访终点仍存活,或随访期间存活时间超28

 

d且

因非研究相关原因失访;死亡组:早期死亡(入院后

28
 

d内死亡)及晚期死亡(>28
 

d)。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件与R软

件进行统计学处理与分析。符合正态分布的计量资

料以x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验。计

数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。
采用多因素Logistic回归分析脓毒症休克患者死亡

的影响因素。通过Pearson相关分析 MAP与血清

ULK1、S1PR2、PRTN3单独及三者联合水平的关系。
绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估血清 ULK1、
S1PR2、PRTN3对脓毒症休克患者死亡的预测效能,
曲线下面积(AUC)比较采用DeLong检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组血清ULK1、S1PR2、PRTN3水平比较 脓

毒症休克组血清 ULK1水平显著低于对照组,血清

S1PR2、PRTN3水平显著高于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表1。
表1  2组血清ULK1、S1PR2、PRTN3水平

   比较(x±s,ng/mL)

组别 n ULK1 S1PR2 PRTN3

脓毒症休克组 123 27.75±3.09 33.78±3.95 16.67±1.94

对照组 123 35.58±4.16 25.47±3.16 11.08±2.09

t -16.758 18.219 21.741

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 生存组和死亡组血清 ULK1、S1PR2、PRTN3
水平比较 随访结果显示,死亡组38例(早期死亡3
例,晚期死亡35例),生存组85例。与生存组相比,
死亡组血清ULK1水平显著降低,S1PR2、PRTN3水

平显著升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
表2  生存组和死亡组血清ULK1、S1PR2、PRTN3

   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n ULK1 S1PR2 PRTN3

死亡组 38 25.65±3.05 36.48±4.16 18.69±2.15

生存组 85 28.69±3.11 32.57±3.85 15.77±1.85

t -5.039 5.076 7.687

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 生存组和死亡组基线资料比较 生存组与死亡

组性别、年龄、BMI、感染部位、合并基础疾病、心率、
收缩压、舒张压、白细胞计数、血小板计数及血肌酐、
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血尿素氮水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);
死亡组和生存组 MAP、合并器官损伤比例、机械通气

比例、APACHEⅡ评分、SOFA评分比较,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表3。

表3  生存组和死亡组基线资料比较[n/n或n(%)或x±s]

组别 n 男/女 年龄(岁) BMI(kg/m2)
感染部位(呼吸系统/消化系统/

血液系统/泌尿系统/其他)
合并高血压 合并冠心病 合并糖尿病

死亡组 38 20/45 73.64±8.96 21.52±2.41 11/10/8/5/4 13(34.21) 9(23.68) 6(15.79)

生存组 85 18/40 73.58±8.87 21.48±2.43 36/27/15/5/2 23(27.06) 11(12.94) 12(14.12)

t 0.001 0.035 0.085 6.963 0.649 2.226 0.059

P 0.975 0.972 0.933 0.138 0.421 0.136 0.808

组别 n
心率

(次/min)
收缩压

(mmHg)
舒张压

(mmHg)
MAP
(mmHg)

合并器官损伤(个)
(1~2/≥3)

机械通气
白细胞计数

(×109/L)

死亡组 38 88.69±11.74 108.16±14.36 62.87±7.96 66.74±7.19 10/28 28(73.68) 10.65±2.84

生存组 85 84.62±12.08 111.85±15.09 64.08±7.29 75.19±8.29 54/31 34(40.00) 10.42±2.66

t 1.741 -1.272 -0.827 -5.433 14.571 11.919 0.434

P 0.084 0.206 0.410 <0.001 <0.001 0.001 0.665

组别 n 血小板计数(×109/L) 血肌酐(μmol/L) 血尿素氮(mmol/L) APACHEⅡ评分(分) SOFA评分(分)

死亡组 38 175.85±20.46 144.25±22.96 10.20±2.96 26.35±3.28 15.62±4.36

生存组 85 182.41±21.63 135.87±22.18 9.85±1.29 11.24±2.15 5.83±2.06

t -1.580 1.915 0.916 30.374 16.952

P 0.117 0.058 0.362 <0.001 <0.001

2.4 脓毒症休克患者 MAP与血清 ULK1、S1PR2、
PRTN3水平的相关性 Pearson相关分析结果显示,
脓毒症休克患者 MAP与血清 ULK1水平呈显著正

相关(r=0.528,P<0.001),与血清S1PR2、PRTN3
水平均呈显著负相关(r=—0.564、—0.602,均P<
0.001)。
2.5 多因素Logistic回归分析脓毒症休克患者死亡

的影响因素 以脓毒症患者预后结局(生存=0,死
亡=1)为因变量,将2.2、2.3中P<0.05的指标[血
清ULK1(以原值输入)、血清S1PR2(以原值输入)、
血清PRTN3(以原值输入)、MAP(以原值输入)、合并

器官损伤(1~2=0,≥3=1)、机械通气(无=0,有=
1)、APACHEⅡ评分(以原值输入)、SOFA评分(以原

值输入)]作为自变量,进行多因素 Logistic回归分

析。结果显示,血清ULK1水平升高为脓毒症休克患

者死亡的独立保护因素(P<0.05),血清S1PR2、
PRTN3水平升高是脓毒症休克患者死亡的独立危险

因素(P<0.05)。为进一步评估血清ULK1、S1PR2、
PRTN3单独成模的效能(用于后续ROC曲线分析),
另行拟合仅含血清 ULK1、S1PR2、PRTN3的简化模

型,结果显示,血清 ULK1、S1PR2、PRTN3水平仍与

脓毒症休克患者死亡有关(P<0.05)。见表4。

表4  多因素Logistic回归分析脓毒症休克患者死亡的影响因素

变量 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

模型1

 ULK1 -0.426 0.152 7.842 0.653 0.485~0.879 0.005

 S1PR2 0.518 0.164 9.973 1.678 1.217~2.312 0.002

 PRTN3 0.624 0.181 11.935 1.866 1.309~2.659 <0.001

 MAP -0.280
 

0.211
 

1.757
 

0.756
 

0.500~1.143 0.185
 

 合并器官损伤 0.499
 

0.285
 

3.065
 

1.647
 

0.942~2.879 0.080
 

 创机械通气 1.138
 

0.652
 

3.047
 

3.121
 

0.870~11.202 0.081
 

 APACHEⅡ评分 0.791
 

0.487
 

2.639
 

2.206
 

0.849~5.730 0.104
 

 SOFA评分 0.950
 

0.598
 

2.524
 

2.586
 

0.801~8.349 0.112
 

 常数项 -1.370 0.211 42.184 0.254 - <0.001
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续表4  多因素Logistic回归分析脓毒症休克患者死亡的影响因素

变量 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

 常数项 0.950 0.598
 

2.524
 

2.586
 

0.801~8.349 0.112
 

模型2 -1.370 0.211 42.184 - - <0.001

 ULK1 -0.461 0.147 9.846 0.631 0.474~0.840 0.002

 S1PR2 0.543 0.158 11.794 1.721 1.264~2.342 0.001

 PRTN3 0.657 0.175 14.107 1.929 1.369~2.715 <0.001

 常数项 -1.872 0.396 22.341 0.154 - <0.001

  注:模型1是全模型;模型2是拟合仅含血清ULK1、S1PR2、PRTN3的简化模型,用于后续的ROC曲线分析;-表示无数据。

2.6 血清 ULK1、S1PR2、PRTN3单独及三者联合

对脓毒症休克死亡的预测价值 根据2.5多因素Lo-
gistic回 归 分 析 结 果,拟 合 血 清 ULK1、S1PR2、
PRTN3联合诊断脓毒症休克患者死亡的概率模型:
Logit(P)=-1.872-0.461XULK1+0.543XS1PR2+
0.657XPRTN3。以脓毒症休克患者预后情况(死亡=1,
生存=0)为状态变量,以血清ULK1、S1PR2、PRTN3

单独及三者联合为检验变量,绘制ROC曲线。分析

结果显示,血清 ULK1、S1PR2、PRTN3单独及三者

联合 预 测 脓 毒 症 休 克 患 者 死 亡 的 AUC 分 别 为

0.783、0.776、0.853、0.921,三者联合预测脓毒症休

克患者死亡的AUC明显大于血清ULK1(Z=3.351,
P<0.05)、S1PR2(Z=3.663,P<0.05)、PRTN3(Z=
2.173,P<0.05)单独预测的AUC。见表5、图1。

表5  血清ULK1、S1PR2、PRTN3单独及三者联合对脓毒症休克死亡的预测价值

指标 AUC AUC的95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

ULK1 0.783 0.699~0.852 28.10
 

ng/mL 78.90 64.70 0.436 <0.001

S1PR2 0.776 0.692~0.846 36.18
 

ng/mL 68.40 78.80 0.472 <0.001

PRTN3 0.853 0.777~0.910 17.15
 

ng/mL 73.70 80.00 0.537 <0.001

三者联合 0.921 0.859~0.962 - 89.50 85.90 0.754 <0.001

  注:-表示无数据。

图1  血清ULK1、S1PR2、PRTN3单独及三者联合预测

脓毒症休克死亡的ROC曲线

3 讨  论

  脓毒症休克是重症医学领域内致死率极高的危

急病症,其发病机制十分复杂,涉及免疫功能紊乱、血
管 内 皮 受 损 及 细 胞 代 谢 异 常 三 者 之 间 的 相 互 作

用[15-16]。本研 究 着 重 分 析 血 清 中 ULK1、S1PR2、

PRTN3这3种分子的表达情况,并结合患者的临床

检测指标与最终预后结果展开深入分析。
研究表明,ULK1是自噬的关键启动因子,在银

屑病患者病变皮肤的表皮中,ULK1及其在Ser556位

点 的 磷 酸 化 明 显 降 低,选 择 性 ULK1 抑 制 剂

SBI0206965局部应用可显著减轻咪喹莫特诱导的银

屑病样皮炎的表皮增生、中性粒细胞浸润和银屑病相

关标志物的转录,表明ULK1抑制可能是治疗银屑病

的一种靶向治疗策略[17]。在脓毒症模型中,ULK1介

导的细胞自噬可通过清除受损细胞器、抑制过度炎症

反应来维持细胞稳态,而ULK1表达下调则会导致自

噬流受阻,进而加重免疫细胞凋亡与促炎因子释放,
加剧脓毒症休克的病理进程[18-19]。另有研究发现,
ULK1可通过降低 NLRP3水平,抑制肺泡巨噬细胞

的免疫反应,从而减轻急性肺损伤;而TRAF3会通过

泛素化作用抑制 ULK1,间接激活 NLRP3炎症小体

并加重病情[20]。在本研究中,脓毒症休克组患者血清

ULK1水平显著低于对照组,表明ULK1水平与脓毒

症休克的发生有关;进一步对比生存组和死亡组发

现,死亡组患者血清 ULK1水平明显低于生存组,表
示ULK1水平可以作为检测脓毒症患者预后的生物

学指标。
有研究发现,HUVECs中的S1PR2在内毒素血

症期间对血管通透性和血管炎症的诱导起着关键作

用,S1PR2可通过激活蛋白激酶信号通路及Rho激酶

核因子-κB(NF-κB)信号通路来介导内皮炎症反应,是
内皮细胞促炎表型的关键调节因子,可作为血管疾病
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的新型治疗靶点[21-22]。有研究发现,氧化低密度脂蛋

白(ox-LDL)可剂量和时间依赖性地增加 HUVECs
中S1PR2的水平,S1P/S1PR2信号通路会影响TNF-
α、IL-10等炎症因子的水平,加重HUVECs中的炎症

反应,而载脂蛋白A-I(apoA-I)/清道夫受体B类成员

I(SR-BI)可通过激活磷脂酰肌醇-3-激酶(PI3K)/蛋白

激酶B(Akt)信号通路负调节S1P/S1PR2介导的炎

症反应[23]。在脓毒症小鼠模型中,抑制S1PR2水平

可显著降低血清 TNF-α、IL-6等促炎性细胞因子水

平,减轻肺、肾等重要脏器的损伤程度,提高小鼠存活

率[24]。S1PR2会通过激活Rho/ROCK、CDC42等信

号通路破坏内皮细胞间黏附连接,增加血脑屏障通透

性,抑制S1PR2信号可增强血脑屏障功能,减轻实验

性自身免疫性脑脊髓炎严重程度[25]。本研究发现,脓
毒症休克组患者血清S1PR2水平明显高于对照组,死
亡组患者血清S1PR2水平明显高于生存组,提示

S1PR2水平参与脓毒症休克的发生,且高水平S1PR2
与脓毒症休克患者预后密切相关。

通过全基因组关联分析(GWAS)发现,PRTN3
基因上游的单核苷酸多态性(rs62132293,G等位基

因)与抗蛋白酶3抗体(PR3-ANCA)阳性疾病的复发

风险显著相关,对401例 ANCA相关血管炎患者和

130例健康对照者的分析结果显示,携带该变异患者

的白细胞中PRTN3表达水平显著升高[26]。在使用

LPS诱导的败血症和急性肺损伤(ALI)模型中,对比

野生型(WT)和PRTN3敲除(PRTN3-/-)小鼠,研究

结果表明,PRTN3缺乏显著提高了脓毒症小鼠的存

活率,减轻了ALI的病理变化,并上调了肺组织中的

铁凋亡标志物(SLC7A11,GPX4),说明PRTN3通过

调节嗜中性粒细胞嗜性脂肪吞噬作用,加剧了与脓毒

症相关的炎症反应和ALI的发展[27-28]。在本研究中,
脓毒症休克组血清PRTN3水平显著高于对照组,表
明PRTN3水平与脓毒症休克的发生有关;与生存组

相比,死亡组患者血清PRTN3水平显著升高,进一步

提示PRTN3水平可以反映脓毒症休克患者的预后

情况。
有研究发现,合并原发性高血压的脓毒症患者入

院24
 

h内 MAP与30
 

d病死率的有关[29]。一项基础

实验证实,用重组脱氧核糖核酸酶降解中性粒细胞胞

外诱捕网并结合抗菌药物治疗,能减轻脓毒症导致的

器官损伤并提高小鼠存活率[30]。有研究发现,经倾向

评分匹配后发现,初始采用无创通气患者的生存率更

高,住院死亡风险降低24%,且亚组分析显示,无恶性

肿瘤、序贯器官衰竭评估评分较低及氧合指数较高的

患者,采用初始无创通气的生存获益更显著[31]。在本

研究中,死亡组和生存组 MAP、合并器官损伤比例、
机械通气比例比较,差异均有统计学意义(P<0.05),
且与生存组相比,死亡组APACHEⅡ评分、SOFA评

分均显著升高(P<0.05),与 前 人 研 究 结 果 基 本

一致[15]。
本研究Pearson相关分析结果显示,MAP与血

清ULK1水平呈显著正相关(P<0.05),与S1PR2、
PRTN3水 平 均 呈 显 著 负 相 关 (P <0.05),均 与

S1PR2、PRTN3水平均呈显著正相关(P<0.05),提
示血清ULK1、S1PR2、PRTN3水平与患者的循环功

能紧密相关。相较于分别检测血清中ULK1、S1PR2、
PRTN3的水平,将这3种指标进行联合检测时,其预

测脓毒症休克患者预后不良的 AUC显著提升,这一

结果表明,采用多指标联合检测的方式,可有效增强

对脓毒症休克患者死亡的预测效能,提高预测结果的

准确性。
本研究也存在诸多局限性:(1)本研究为单中心

研究,入组患者均来自本院,病例选择可能存在偏倚,
未来需开展多中心、前瞻性队列研究验证结果的可靠

性。(2)本研究样本量相对有限,且未根据患者年龄、
基础疾病、感染病原体类型进行亚组分析。(3)本研

究未纳入乳酸、降钙素原等临床常用的脓毒症预后评

估指标进行联合分析,无法明确血清 ULK1、S1PR2、
PRTN3与传统标志物相比是否具有额外预测效能,
后续研究需补充相关指标并构建联合预测模型。

综上所述,脓毒症休克患者血清 ULK1水平降

低,血清S1PR2、PRTN3水平升高,三者联合检测可

能提高对脓毒症休克患者死亡的预测效能。但受限

于本研究的样本量规模,研究结果的代表性可能不

足,后续将通过扩大样本量,进一步深入开展相关研

究工作。
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