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【摘 要】 目的 探讨血清丙酮酸激酶 M2( PKM2) 与降钙素原( PCT) 对脓毒症的诊断价值。方法 选取 2022
年 4 月—2023 年 1 月武汉大学人民医院重症监护室( ICU) 收治的脓毒症患者 119 例( 脓毒症组) ，同期入住重症监护
室的非脓毒症患者 73 例( 非脓毒症组) 作为研究对象。入院 24 h内检测并比较 2 组患者血清 PKM2 和 PCT水平，采
用 Spearman相关性检验分析脓毒症患者血清 PKM2 与 PCT水平的相关性; 采用多因素 Logistic回归模型分析各指标
对脓毒症发生的影响; 绘制受试者工作特征( ＲOC) 曲线评价血清 PKM2、PCT 及二者联合对脓毒症的诊断价值，并计
算曲线下面积( AUC) 。结果 与非脓毒症组比较，脓毒症组血清 PKM2、PCT 水平明显升高( Z /P = 9． 373 / ＜ 0． 001、
9． 013 / ＜ 0． 001) 。脓毒症患者血清 PKM2 与 PCT水平呈正相关( r = 0． 322，P ＜ 0． 001) 。多因素 Logistic回归分析显示，
血清 PKM2、PCT水平升高均是脓毒症发生的独立危险因素［OＲ( 95% CI) = 1． 182 ( 1． 078 ～ 1． 295) 、1． 582 ( 1． 186 ～
2． 110) ］。ＲOC曲线显示，血清 PKM2、PCT及二者联合诊断脓毒症的 AUC 分别为 0． 903、0． 888、0． 941，敏感度分别为
0． 863、0． 918、0． 932，特异度分别为 0． 798、0． 748、0． 857，二者联合诊断的效能显著高于单独检测( Z /P = 2． 560 /0． 011、
3． 423 / ＜ 0． 001) 。结论 脓毒症患者血清 PKM2 水平升高，是脓毒症发生的独立危险因素，并与 PCT 呈正相关，二者
联合检测具有较高诊断价值。
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脓毒症是一种复杂的疾病，由宿主对感染的免疫
反应失调引起，最终导致危及生命的急性器官功能障
碍［1］。脓毒症具有高发病率和高病死率的特点，造成
了巨大的医疗经济负担，早期诊断对改善脓毒症患者
的临床结局有决定性作用［2］。然而脓毒症的表现形
式多样，临床医生需要结合患者病史、临床症状和实验
室检查等提高诊断效率［3］。生物标志物可用于患者
的早期诊断和预后评估，但目前临床常用的血清标志
物 C反应蛋白( CＲP) 和降钙素原( PCT) 的诊断价值有
限，继续寻找新颖可靠的标志物对脓毒症的早期诊断
具有重要意义［4］。糖代谢重编程在脓毒症的发生发
展中发挥了重要作用。丙酮酸激酶 M2 ( PKM2 ) 是丙
酮酸激酶的 M2 亚型，通过催化磷酸烯醇式丙酮酸为
丙酮酸参与糖酵解过程［5］。已有研究表明，PKM2 在
炎性反应中表达显著上调，是引起机体炎性反应和代
谢紊乱的关键介质［6］。但关于血清 PKM2 作为脓毒症
诊断生物标志物的价值尚无研究报道。同时，鉴于单
一指标的局限性，本研究检测脓毒症患者血清 PKM2
水平并分析 PKM2 单独及联合诊断脓毒症的价值，报
道如下。
1 资料与方法
1． 1 临床资料 选取 2022 年 4 月—2023 年 1 月武汉
大学人民医院重症监护室收治的脓毒症患者 119 例
( 脓毒症组) ，同期入住重症监护室的非脓毒症患者 73
例( 非脓毒症组) 作为研究对象。2 组患者性别、年龄、
饮酒史、吸烟史、合并症及红细胞计数( ＲBC) 、血红蛋
白( Hb) 水平比较差异均无统计学意义 ( P ＞ 0． 05 ) 。
脓毒症组患者的急性生理学与慢性健康状况评分
( APACHEⅡ评分) 、序贯器官衰竭评估评分( SOFA 评
分) 、白细胞计数 ( WBC ) 、CＲP、血清淀粉样蛋白 A
( SAA) 均高于非脓毒症组( P ＜ 0． 01 ) ，脓毒症组患者
的血小板计数 ( PLT ) 水平低于非脓毒症组 ( P ＜
0． 01) ，见表 1。本研究经武汉大学人民医院伦理委员
会批准( WDＲY2022-K157) ，并被准许可以免除患者的
知情同意。
1． 2 脓毒症组病例选择标准 ( 1) 纳入标准:① 符合
2016 年国际脓毒症 3． 0 定义: 脓毒症为宿主对感染的
反应失调导致危及生命的器官功能障碍［1］; ②首次入
住 ICU;③病历资料完整。( 2 ) 排除标准: ①年龄 ＜ 18

岁者;②合并免疫系统疾病、恶性肿瘤者; ③妊娠期妇
女;④继发感染再次入院或已在另一家医院接受治疗
者;⑤精神疾病患者;⑥风湿免疫性疾病患者。
1． 3 观测指标与方法
1． 3． 1 一般资料: 收集并记录入组患者一般资料如性
别、年龄、饮酒史、吸烟史和基础疾病情况，并根据临床
和实验室检测指标计算患者 APACHEⅡ评分和 SOFA
评分。
1． 3． 2 血清 PKM2、PCT 水平检测: 入院时抽取患者
肘静脉血 4 ～ 6 ml，离心获取血清，保存于 － 80℃备用，
采用酶联免疫吸附试验，使用商用 Elisa 试剂盒
( JL48224，江莱生物，中国) 测量血清 PKM2 浓度。采
用罗氏诊断公司 Cobas 8000 e801 全自动化学发光免
疫分析仪检测血清 PCT水平。
1． 3． 3 实验室相关指标检测:入院时抽取患者肘静脉
血 2 ml于一次性真空 EDTA抗凝管中颠倒混匀，采用
日本 Sysmex XE-2100 自动血细胞分析仪检测 ＲBC、
WBC、PLT和 Hb，采用深圳西来恒公司 H780-3 全自动
蛋白分析仪检测 CＲP和 SAA，所有检测试剂均在说明
书规定的时间内使用，并严格遵守试验的相关操作
程序。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS 25． 0、GraphPad Prism
9． 0 及 MedCalc 20． 1 软件对数据进行统计学分析。计
数资料以频数或率( % ) 表示，组间比较采用 χ2 检验。
符合正态分布的计量资料以 珋x ± s 表示，2 组间比较使
用独立样本 t 检验; 偏态分布的计量资料用 M ( Q1，
Q3 ) 表示，组间比较用 Wilcoxon 秩和检验; 使用
Spearman相关系数表示两变量之间的相关性; 采用多
因素 Logistic回归模型分析各指标与脓毒症发生的关
系;绘制受试者工作特征曲线( ＲOC) 分析血清 PKM2
和 PCT对脓毒症的诊断效能，采用 Z 检验比较曲线下
面积差异。P ＜ 0． 05 表示差异有统计学意义。
2 结 果
2． 1 2 组血清 PKM2、PCT 水平比较 脓毒症组血清
PKM2、PCT 水平分别为 18． 08 ( 5． 50，46． 12 ) μg /L、
10． 20( 2． 23，32． 70 ) μg /L，高于非脓毒症组的 1． 46
( 0． 60，3． 33 ) μg /L、0． 57 ( 0． 20，1． 37 ) μg /L ( Z =
9． 373、9． 013，P均 ＜ 0． 001) 。
2． 2 脓毒症患者血清 PKM2 与 PCT 的相关性 经
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Spearman相关性检验，脓毒症患者血清 PKM2 与 PCT
水平呈显著正相关( r = 0． 322，P ＜ 0． 001) 。
2． 3 脓毒症发生的多因素 Logistic回归分析 以是否
发生脓毒症为因变量( 赋值:否 = 0，是 = 1) ，表 1 中有
统计学差异的指标为自变量( 赋值为连续变量) ，进行
多因素 Logistic 回归分析显示，血清 PKM2 和 PCT 水
平升高均是重症监护室患者发生脓毒症的独立危险因
素( P ＜ 0． 01) ，见表 2。

表 2 脓毒症发生的多因素 Logistic回归分析
Tab． 2 Multivariate logistic regression analysis of sepsis occur-

rence

影响因素 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
APACHEⅡ 0． 044 0． 044 1． 016 0． 313 1． 045 0． 959 ～ 1． 140
SOFA － 0． 036 0． 110 0． 109 0． 742 0． 964 0． 777 ～ 1． 197
WBC 0． 000 0． 048 0． 000 0． 994 1． 000 0． 911 ～ 1． 098
PLT － 0． 003 0． 003 1． 117 0． 291 0． 997 0． 990 ～ 1． 003
CＲP 0． 007 0． 005 1． 928 0． 165 1． 007 0． 997 ～ 1． 018
SAA 0． 003 0． 003 1． 409 0． 235 1． 003 0． 998 ～ 1． 009
PKM2 0． 167 0． 047 12． 739 ＜ 0． 001 1． 182 1． 078 ～ 1． 295
PCT 0． 459 0． 147 9． 743 0． 002 1． 582 1． 186 ～ 2． 110

2． 4 血清 PKM2、PCT 水平诊断脓毒症的价值分析
绘制血清 PKM2、PCT水平诊断脓毒症的 ＲOC曲线，并
计算曲线下面积( AUC) ，结果显示，血清 PKM2、PCT
及二者联合诊断脓毒症的 AUC 分别为 0． 903、0． 888、
0． 941，二者联合检测优于各自单独预测效能( Z /P =
2． 560 /0． 011、3． 423 / ＜ 0． 001) ，见表 3、图 1。
3 讨 论

脓毒症是一种由各种病原菌或毒素引起的致命性
炎性反应综合征，涉及宿主炎性反应失调、凝血功能障
碍、代谢及细胞功能紊乱等多种病理生理机制，通常与
急危重症患者的高病死率有关［7］。流行病学调查结
果显示，全球每年有近 4 900 万例脓毒症患者，其中
1 100万例死亡，约占全球所有死亡病例的 20%［8］。
近年来，尽管脓毒症发病机制和治疗的相关研究不断
取得进展，但这些研究成果未能成功实现临床转化。
目前，临床脓毒症患者的管理仍以液体复苏、抗生素和
血管加压药的使用等传统治疗措施为主［9］。早期诊
断和及时干预是降低脓毒症患者病死率的关键。根据
脓毒症 3． 0 定义，SOFA评分可以用于诊断脓毒症，但

表 1 非脓毒症组和脓毒症组临床资料比较
Tab． 1 Comparison of clinical data between non sepsis group and sepsis group

项 目 非脓毒症组( n = 73) 脓毒症组( n = 119) t /Z /χ2 值 P值
男［例( %) ］ 42( 57． 53) 75( 63． 03) 0． 573 0． 449
年龄( 珋x ± s，岁) 66． 48 ± 12． 81 67． 32 ± 12． 19 0． 455 0． 650
饮酒史［例( %) ］ 13( 17． 81) 11( 9． 24) 3． 034 0． 082
吸烟史［例( %) ］ 9( 12． 33) 9( 7． 56) 1． 210 0． 271
基础疾病［例( %) ］ 糖尿病 14( 19． 18) 29( 24． 37) 0． 702 0． 402

高血压 38( 52． 05) 64( 53． 78) 0． 054 0． 816
冠心病 9( 12． 33) 22( 18． 49) 1． 268 0． 260
急性脑梗死 14( 19． 18) 20( 16． 81) 0． 175 0． 676
高脂血症 4( 5． 48) 5( 4． 20) 0． 276 0． 600
高尿酸血症 3( 4． 11) 2( 1． 68) 0． 072 0． 788

APACHEⅡ评分( 分) * 16． 00( 10． 50，22． 00) 19． 00( 15． 00，26． 00) 3． 248 0． 001
SOFA评分( 分) * 4． 00( 2． 00，6． 00) 7． 00( 5． 00，10． 00) 5． 544 ＜ 0． 001
WBC( × 109 /L) * 9． 97( 7． 35，13． 46) 12． 76( 8． 64，13． 96) 3． 160 0． 002
ＲBC( × 1012 /L) 3． 38 ± 0． 97 3． 46 ± 1． 02 0． 584 0． 560
Hb( g /L) * 95． 00( 79． 50，125． 00) 104． 00( 85． 00，125． 00) 0． 606 0． 544
PLT ( × 109 /L) * 155． 00( 102． 50，235． 50) 124． 00( 73． 00，183． 00) 2． 869 0． 004
CＲP( mg /L) * 31． 16( 8． 40，59． 40) 104． 80( 32． 76，159． 86) 5． 884 ＜ 0． 001
SAA ( mg /L) * 108． 11( 27． 99，300． 00) 300． 00( 155． 49，300． 00) 4． 960 ＜ 0． 001

注: * 为 M( Q1，Q3 )

表 3 血清 PKM2、PCT水平诊断脓毒症的效能
Tab． 3 Efficacy of serum PKM2 and PCT levels in diagnosing sepsis

指 标 Cut-off值 AUC( 95%CI) P值 敏感度 特异度 约登指数
血清 PKM2 4． 930 μg /L 0． 903( 0． 863 ～ 0． 944) ＜ 0． 001 0． 863 0． 798 0． 661
血清 PCT 2． 465 μg /L 0． 888( 0． 843 ～ 0． 932) ＜ 0． 001 0． 918 0． 748 0． 666
二者联合 0． 941( 0． 910 ～ 0． 971) ＜ 0． 001 0． 932 0． 857 0． 789
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图 1 血清 PKM2 与 PCT 单独或联合检测诊断脓毒症的 ＲOC
曲线

Fig． 1 ＲOC curve for diagnosing sepsis using serum PKM2 and
PCT alone or in combination

SOFA 评分不是针对脓毒症的特定工具，研究者们一
直在寻找针对脓毒症的新生物标志物［10］。

PCT是脓毒症最常用的生物标志物之一。PCT在
甲状腺 C细胞中合成，是无激素活性的降钙素前体蛋
白，正常情况下很难检测到，当病原微生物感染( 如细
菌、真菌和寄生虫感染) 时，机体血清 PCT浓度会显著
升高［11］。本研究结果显示，脓毒症患者血清 PCT水平
显著高于非脓毒症组，是预测脓毒症发生的独立危险
因素，这与以往研究结果一致［12］，考虑其机制为脓毒
症患者体内发生强烈的炎性反应，细菌内毒素或白介
素-6( IL-6) 、肿瘤坏死因子-α ( TNF-α) 等炎性介质刺
激 PCT大量产生。相关的前瞻性临床研究也发现，与
IL-6、TNF-α和 CＲP等炎性标志物相比，PCT对脓毒症
的诊断准确性更高［13］。然而，PCT不是一种特异的生
物标志物，非感染性缺血再灌注损伤、肾功能紊乱及手
术创伤等均会引起患者血清 PCT 水平升高，这可能导
致临床医生误诊和不必要的抗生素使用［14］，提示 PCT
应与其他指标联合使用提高脓毒症诊断的准确性。

在脓毒症早期，感染引起单核巨噬细胞、自然杀伤
细胞等免疫细胞活化生成并释放炎性因子，释放的炎
性因子将诱导新的细胞因子产生和释放，形成“细胞
因子风暴”，最终导致机体多器官功能损伤［15］。本研
究结果显示，脓毒症组患者的 APACHEⅡ评分、SOFA
评分及炎性感染指标水平均显著高于非脓毒症组，表
明脓毒症患者在入住重症监护室时已经经历了比非脓
毒症患者更严重的器官功能损伤和免疫反应失调。作
为脓毒症的重要病理机制之一，糖代谢重编程又称
“Warburg效应”，最初由生物化学家 Otto Warburg 发

现，指细胞在有氧的条件下以糖酵解的方式利用葡萄
糖［16］。糖代谢重编程是免疫细胞活化、增殖和分化的
重要机制，是脓毒症炎性级联反应的上游事件。由于
有氧糖酵解能够为免疫细胞激活、炎性因子合成及释
放提供足够的能量和生物原料基础，当先天和适应性
免疫细胞从静息状态活化为促炎状态时，其主要代谢
方式也从氧化磷酸化转化为有氧糖酵解 ［17-18］。PKM2
是丙酮酸激酶的 4 种亚型之一，负责糖酵解最后一步，
存在于各组织器官中，在增殖旺盛的细胞中表达更丰
富［19］。脓毒症期间，PKM2 可以通过作为糖酵解限速
酶和缺氧诱导因子-1α( HIF-1α) 的共激活剂催化糖代
谢重编程发生，促进 IL-1β、IL-6、HMGB1 等促炎因子
的释放及 NLＲP3 和 AIM2 的激活，引起并加剧脓毒症
炎性反应失调 ［20-21］。付周等［22］通过盲肠结扎穿孔法
诱导脓毒症相关急性肾损伤小鼠模型发现，与对照组
比较，模型组小鼠肾组织 PKM2 的 mＲNA 和蛋白表达
明显增高。熊娟等［23］研究表明，在以脂多糖腹腔注射
构建的脓毒症小鼠肺损伤模型中，模型组小鼠肺组织
中 PKM2 蛋白表达明显上调。而本研究发现临床脓毒
症患者血清 PKM2 水平显著高于非脓毒症组，推测与
脓毒症时免疫细胞通过改变以 PKM2 为主的糖酵解酶
水平来推动代谢转变以满足其合成代谢需求有关。进
一步分析显示，血清 PKM2 是脓毒症发生的独立危险
因素，说明 PKM2 参与脓毒症的发生发展。多项临床
前研究表明 PKM2 是脓毒症治疗的关键靶点，抑制
PKM2 能通过抑制 Warburg 效应和炎性反应改善脓毒
症小鼠组织器官损伤、降低病死率［24-26］。ＲOC 曲线显
示，血清 PKM2 联合 PCT 诊断脓毒症的 AUC 达到
0． 941，显著大于血清 PKM2、PCT 单独诊断，表明联合
检测血清 PKM2 和 PCT 水平能提升脓毒症诊断价值。
此外，Spearman 相关性分析发现，脓毒症患者血清
PKM2 与 PCT 水平呈正相关，提示 PKM2 也能够反映
脓毒症患者感染程度。

综上所述，脓毒症患者血清 PKM2 水平显著升高，
PKM2 和 PCT水平升高是重症监护室患者发生脓毒症
的独立危险因素，二者联合检测能提升脓毒症诊断价
值。但本试验是一个单中心小样本量的研究，可能存
在选择偏倚，同时未完全阐明血清 PKM2、PCT 在脓毒
症发生发展中的作用机制，有待进一步研究。
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