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【摘 要】 目的 分析脓毒症患者血清硫氧还蛋白-1( Trx1) 、程序性细胞死亡因子 4( PDCD4) 表达及其与 28 d
生存情况的关系。方法 回顾性收集 2018年 1月—2021年 12月上海中医药大学附属曙光医院重症医学科收治的脓
毒症患者 146例为研究组，另按照 1 ∶1比例选取同期医院健康体检志愿者 146例为健康对照组，脓毒症患者根据病情
严重程度分为单纯脓毒症亚组 112例与合并休克亚组 34例，根据 28 d生存情况分为存活亚组 106 例与死亡亚组 40
例。采用酶联免疫吸附法检测血清 Trx1、PDCD4水平;采用点二列相关系数分析血清 Trx1、PDCD4水平与脓毒症病情
严重程度的相关性; Cox回归分析脓毒症患者 28 d生存情况的影响因素;受试者工作特征( ＲOC) 曲线分析血清 Trx1、
PDCD4水平对脓毒症患者 28 d生存情况的预测价值。结果 研究组血清 Trx1水平低于健康对照组，血清 PDCD4水
平高于健康对照组( t /P= 8．867 /＜0．001、43．407 /＜0．001) ;合并休克亚组血清 Trx1 水平低于单纯脓毒症亚组，PDCD4
水平高于单纯脓毒症亚组 ( t /P = 5． 106 /＜ 0． 001、3． 320 /＜ 0． 001) ; 血清 Trx1 水平与病情严重程度呈负相关 ( r /P =
－0．441 /＜0．001) ，血清 PDCD4水平与病情严重程度呈正相关( r /P = 0．303 /＜0．001) ; 入院时 APACHE Ⅱ评分高、CＲP
水平高、血清 PDCD4水平高为脓毒症患者 28 d生存情况的独立危险因素［HＲ( 95%CI) = 1．106( 1．033～ 1．184) 、1．014
( 1．004～1．023) 、1．078( 1．029～1．128) ］，血清 Trx1水平高为独立保护因素［HＲ( 95%CI) = 0．770( 0．653～ 0．907) ］;血清
Trx1、PDCD4及二者联合预测脓毒症患者 28 d生存情况的曲线下面积( AUC) 分别为 0．814、0．807、0．886，二者联合优
于各自单独预测价值( Z /P= 1．670 /0．047、1．787 /0．035) 。结论 脓毒症患者血清 Trx1呈低表达，而 PDCD4呈高表达，
二者表达水平与病情严重程度相关，联合检测 Trx1与 PDCD4能更为有效地预测脓毒症患者 28 d生存情况。
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【Abstract】 Objective To analyze the expression of serum thioredoxin-1 (Trx1) and programmed cell death factor 4

(PDCD4) in sepsis patients and their relationship with 28-day survival.Methods The clinical data of 146 patients with sepsis
admitted to the Department of Intensive Care Medicine of Shuguang Hospital Affiliated to Shanghai University of Traditional
Chinese Medicine from January 2018 to December 2021 (study group) and 146 volunteers who underwent physical examina-
tions in the hospital at a 1:1 ratio during the same period (healthy control group) were retrospectively collected. Patients in the
study group were divided into the simple sepsis subgroup (112 cases) and the septic shock subgroup (34 cases) according to
disease severity, and into the survival subgroup (106 cases) and the death subgroup (40 cases) according to 28-day survival
status. Enzyme-linked immunosorbent assay was used to detect serum levels of Trx1 and PDCD4 in all subjects. Point-biserial
correlation analysis was used to investigate the correlation between serum Trx1, PDCD4 levels and the severity of sepsis. Cox
regression analysis and receiver operating characteristic (ROC) curve analysis were used to evaluate the relationship and pre-
dictive value between serum Trx1 and PDCD4 levels and 28-day survival in sepsis patients. Ｒesults Compared with the
healthy control group, serum PDCD4 levels were significantly increased and serum Trx1 levels were significantly decreased in
the study group (t/P =43.407/<0.001, 8.867/<0.001). Compared with the simple sepsis subgroup, the septic shock subgroup
showed significantly increased serum PDCD4 levels and decreased serum Trx1 levels (t/P = 3.320/<0.001, 5.106/<0.001).
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Point-biserial correlation analysis showed that serum Trx1 levels were negatively correlated with disease severity, while serum
PDCD4 levels were positively correlated with disease severity (r/P =－0.441/<0.001, 0.303/<0.001). High APACHE Ⅱ score,
high CRP level, and high serum PDCD4 level at admission were independent risk factors for 28-day survival in sepsis patients,
while high serum Trx1 level was an independent protective factor［HR (95%CI )=1.106 (1.033－1.184), 1.014 (1.004－1.023),
1.078 (1.029－1.128), 0.770 (0.653－0.907)］. The AUCs for serum Trx1, PDCD4, and their combination in predicting 28-day
survival in sepsis patients were 0.814, 0.807, and 0.886, respectively. The combined predictive value was significantly better
than that of either marker alone (Z/P =1.670/0.047, 1.787/0.035). Conclusion Serum Trx1 levels are decreased and PDCD4
levels are increased in sepsis patients. The expression levels of both markers are correlated with disease severity and 28-day
survival. Combined detection of Trx1 and PDCD4 provides improved predictive value for 28-day survival in sepsis patients.
【Key words】 Sepsis; Thioredoxin-1; Programmed cell death factor 4; 28-day survival; Correlation

脓毒症是由感染引起的全身性炎性反应综合征，

其发病率和病死率居高不下。尽管近年来早期诊疗水
平有所提升，但患者 28 d 生存状况仍不理想，亟待探
索新型生物标志物以辅助评估预后［1］。脓毒症的发
生发展是感染、氧化应激与免疫紊乱相互作用的恶性
循环过程。血清硫氧还蛋白-1( thioredoxin-1，Trx1) 作
为关键的抗氧化蛋白，可通过调节氧化还原平衡参与

脓毒症中的免疫调控［2］。程序性细胞死亡因子 4( pro-
grammed cell death protein 4，PDCD4) 是一种促凋亡蛋
白，能够通过影响炎性反应信号通路和线粒体功能障

碍，加剧组织损伤，进而导致免疫紊乱［3］。目前，Trx1
在脓毒症病情进展中的作用已得到证实，然而关于

PDCD4的表达及其与 Trx1 联合检测在脓毒症预后评
估中的关联性研究尚属空白［4］。本研究旨在分析脓
毒症患者血清中 Trx1 与 PDCD4 的表达水平，并探讨
二者与患者 28 d生存状况的关系，以期为早期识别高
危患者及开发靶向干预策略提供理论依据，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 回顾性收集 2018 年 1 月—2021 年
12月上海中医药大学附属曙光医院重症医学科收治
的脓毒症患者 146 例为研究组，男 79 例、女 67 例，年
龄 42～73( 58．97±6．02) 岁;病程 1～4( 2．57±0．70) h;诱
因:肺部感染 80 例，腹部感染 27 例，尿路感染 27 例，
皮肤软组织感染 8例，其他 4例;家族遗传史 10 例;高
血压 52例，糖尿病 30例;饮酒史 61例，吸烟史 36 例;
入院时急性生理和慢性健康评估Ⅱ ( acute physiology
and chronic health evaluation Ⅱ，APACHE Ⅱ) 评分［5］

8～24( 15．46±5．40) 分。根据病情严重程度［6-7］，将脓
毒症患者分为单纯脓毒症亚组 ( 确诊或疑似感染，序

贯器官衰竭评估评分较基线增加 2 分及以上) 112 例
与合并休克亚组( 充分液体复苏后仍需使用血管活性

药物以维持平均动脉压达到 65 mmHg 及以上，血乳酸
浓度超过 2 mmol /L) 34 例。根据 28 d 生存情况将脓
毒症患者分为存活亚组 106 例和死亡亚组 40 例。另

按照 1 ∶1比例选取同期医院健康体检志愿者 146 例为
健康对照组，男 77 例、女 69 例，年龄 44 ～ 70 ( 56．62±
5．91) 岁。研究组与健康对照组性别、年龄比较，差异
无统计学意义( P＞0．05) ，具有可比性。本研究经医院
医学伦理委员会批准( 2022-1070-07) ，受试者和 /或家
属知情同意并签署知情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①符合脓毒症诊
断标准［8］;②入住重症监护室时间＞24 h; ③年龄均＞
18岁;④各项资料均完整。( 2) 排除标准:①近 3 个月
内接受过营养治疗或免疫抑制治疗;②合并恶性肿瘤;
③合并肺结核、间质性肺病; ④自身免疫性疾病; ⑤合
并精神系统疾病;⑥妊娠期或哺乳期女性;⑦患者或家
属自愿放弃治疗或转院治疗。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 血清 Trx1、PDCD4 水平检测: 利用医院电子病
历系统，收集研究组及健康对照组血清 Trx1、PDCD4
水平检测结果资料。所有血液样本均于空腹状态下采
集，抽取肘静脉血 3 ml，经离心后分离血清，采用酶联
免疫吸附法检测血清 Trx1( 上海信裕生物科技有限公
司试剂盒，货号: XYEA703Hu) 、PDCD4( 上海联祖生物
科技有限公司试剂盒，货号: LZ-E030592) 水平。
1．3．2 实验室相关指标检测: 利用医院电子病历系
统，收集研究组患者实验室检查资料，重点收集 C 反
应蛋白( CＲP ) 、血肌酐 ( SCr) 、降钙素原 ( PCT) 、血红
蛋白( Hb) 、白细胞计数( WBC) 、血小板计数( PLT) 检
测结果。检测样本为患者入院时抽取的外周静脉血 6
ml，分装为 2管，1管采用贝克曼库尔特商贸有限公司
生产的 DxC 700 AU 型全自动生化分析仪检测 CＲP、
SCr、PCT 水平，剩余 1 管采用希森美康医用电子有限
公司生产的 XS-500i 型全自动血液分析仪检测 Hb、
WBC、PLT水平。
1．4 统计学方法 选用 SPSS 23．0软件及 Ｒ软件分析
数据。计数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较
采用 χ2 检验;符合正态分布的计量资料以 �x±s 表示，2
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组间比较采用独立样本 t 检验; 采用点二列相关系数
分析血清 Trx1、PDCD4水平与脓毒症病情严重程度的
相关性; Cox回归分析脓毒症患者 28 d 生存情况的影
响因素;受试者工作特征 ( ＲOC) 曲线分析血清 Trx1、
PDCD4水平对脓毒症患者 28 d生存情况的预测价值。
P＜0．05为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 2 组血清 Trx1、PDCD4 水平比较 研究组血清
Trx1水平低于健康对照组，血清 PDCD4 水平高于健
康对照组( P＜0．01) ，见表 1。

表 1 健康对照组与研究组血清 Trx1、PDCD4水平
比较 ( �x±s，μg /L)

Tab．1 Comparison of serum Trx1 and PDCD4 levels between the
healthy control group and the study group

组 别 例数 Trx1 PDCD4
健康对照组 146 11．25±2．85 0．32±0．05
研究组 146 8．53±2．37 31．35±8．64
t值 8．867 43．407
P值 ＜0．001 ＜0．001

2．2 不同病情程度脓毒症患者血清 Trx1、PDCD4 水

平比较 合并休克亚组血清 Trx1 水平低于单纯脓毒
症亚组，PDCD4水平高于单纯脓毒症亚组( P＜0．01) ，
见表 2。

表 2 单纯脓毒症亚组与合并休克亚组脓毒症患者血清 Trx1、
PDCD4水平比较 ( �x±s，μg /L)

Tab．2 Comparison of serum Trx1 and PDCD4 levels in the simple
sepsis subgroup and the shock subgroup

组 别 例数 Trx1 PDCD4
单纯脓毒症亚组 112 9．11±1．98 29．82±7．68
合并休克亚组 34 6．64±2．59 36．09±9．97
t值 5．106 3．320
P值 ＜0．001 ＜0．001

2．3 血清 Trx1、PDCD4水平与脓毒症病情严重程度的相
关性分析 点二列相关性分析显示，血清 Trx1水平与病
情严重程度呈负相关( r /P=－0．441/＜0．001) ，血清 PDCD4
水平与病情严重程度呈正相关( r /P=0．303 /＜0．001) 。
2．4 不同生存情况脓毒症患者临床资料及 Trx1、
PDCD4水平比较 死亡亚组脓毒症休克占比、入院时
APACHE Ⅱ评分、CＲP 及 PDCD4 水平均高于存活亚
组，血清 Trx1水平低于存活亚组( P＜0．01) ，见表 3。

表 3 存活亚组与死亡亚组脓毒症患者临床资料及 Trx1、PDCD4水平比较 ( �x±s)
Tab．3 Comparison of clinical data and Trx1，PDCD4 levels between survival subgroup and the death subgroup of patients
项 目 存活亚组( n= 106) 死亡亚组( n= 40) t /χ2 值 P值

性别［例( %) ］ 男 56( 52．83) 23( 57．50) 0．255 0．614
女 50( 47．17) 17( 42．50)

年龄( �x±s，岁) 59．12±6．04 58．85±5．98 0．242 0．810
心率( �x±s，次 /min) 110．03±6．62 109．48±6．52 0．450 0．654
糖尿病［例( %) ］ 21( 19．81) 9( 22．50) 0．129 0．720
高血压［例( %) ］ 37( 34．91) 15( 37．50) 0．085 0．770
饮酒史［例( %) ］ 43( 40．57) 18( 45．00) 0．235 0．628
吸烟史［例( %) ］ 26( 24．53) 10( 25．00) 0．004 0．953
诱因［例( %) ］ 肺部感染 56( 52．83) 24( 60．00) 0．797 0．969

腹腔感染 20( 18．87) 7( 17．50)
尿路感染 21( 19．81) 6( 15．00)
皮肤软组织感染 6( 5．66) 2( 5．00)
其他 3( 2．83) 1( 2．50)

病程( �x±s，h) 2．52±0．74 2．63±0．61 0．838 0．403
家族遗传史［例( %) ］ 6( 5．66) 4( 10．00) 0．312 0．577
疾病严重程度［例( %) ］ 单纯脓毒症 93( 87．74) 21( 52．50) 26．318 ＜0．001

脓毒症休克 13( 12．26) 19( 47．50)
入院时 APACHEⅡ评分( �x±s，分) 14．03±5．20 19．25±3．89 6．561 ＜0．001
CＲP( �x±s，mg /L) 114．72±29．59 135．08±40．24 3．343 0．001
SCr( �x±s，μmol /L) 83．72±24．03 85．97±23．59 0．507 0．613
PCT( �x±s，μg /L) 7．22±1．01 7．50±1．29 1．381 0．170
Hb( �x±s，g /L) 103．05±26．72 106．25±25．13 0．656 0．513
WBC( �x±s，×109 /L) 8．84±2．52 9．40±2．36 1．218 0．225
PLT( �x±s，×109 /L) 117．35±5．44 116．59±5．87 0．737 0．463
Trx1( �x±s，μg /L) 9．25±1．87 6．60±2．48 6．168 ＜0．001
PDCD4( �x±s，μg /L) 28．83±7．36 38．02±8．28 6．485 ＜0．001
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2．5 多因素 Cox回归分析脓毒症患者 28 d 生存情况
的影响因素 以脓毒症患者 28 d 生存情况为因变量
( 赋值:病死为“1”，存活为“0”) ，以表 3 中 P＜0．05 项
目为自变量行 Cox 回归分析，结果显示: 入院时
APACHE Ⅱ评分高、CＲP 水平高、血清 PDCD4 水平高
为脓毒症患者 28 d 生存情况的独立危险因素，血清
Trx1水平高为独立保护因素( P＜0．01) ，见表 4。

表 4 多因素 Cox回归分析脓毒症患者 28 d 生存情况的影响
因素

Tab．4 Multivariate Cox regression analysis of factors influencing
28-day survival in patients with sepsis

自变量 β值 SE值 Wald值 P值 HＲ值 95%CI
脓毒症休克 0．228 0．409 0．310 0．578 1．256 0．563～2．799

入院时 APACHEⅡ
评分高

0．101 0．035 8．420 0．004 1．106 1．033～1．184

CＲP 高 0．014 0．005 7．941 0．005 1．014 1．004～1．023
Trx1高 －0．262 0．084 9．728 0．002 0．770 0．653～0．907
PDCD4高 0．075 0．024 10．076 0．002 1．078 1．029～1．128

2．6 血清 Trx1、PDCD4 水平对脓毒症患者 28 d 生存
情况的预测价值 绘制血清 Trx1、PDCD4 水平预测脓
毒症患者 28 d 生存情况的 ＲOC 曲线，并计算曲线下
面积( AUC) ，结果显示:血清 Trx1、PDCD4及二者联合
预测脓毒症患者 28 d生存情况的 AUC 分别为 0．814、
0．807、0．886，二者联合优于各自单独预测价值( Z /P =
1．670 /0．047、1．787 /0．035) ，见表 5、图 1。

表 5 血清 Trx1、PDCD4水平对脓毒症患者 28 d生存情况的预
测价值

Tab．5 Value analysis of serum Trx1 and PDCD4 levels in predic-
ting 28 day survival in sepsis patients

指 标
最佳截断值
( μg /L)

AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登
指数

Trx1 8．14 0．814 0．722～0．905 0．750 0．821 0．571
PDCD4 34．28 0．807 0．715～0．899 0．725 0．745 0．470
二者联合 0．886 0．818～0．953 0．875 0．736 0．611

3 讨 论
脓毒症作为临床常见的危急重症，其病理机制复

杂，患者 28 d病死率居高不下［9］。本研究选取的 146例
脓毒症患者中，28 d病死率为 27．40%( 40 /146) ，与吕攀
峰等［10］研究中 25．25%( 25 /99) 的病死率相似。由此可
见，脓毒症患者 28 d病死风险高，亟需明确相关生物标
志物以早期识别风险、制定干预措施，降低病死率。
在脓毒症中，过度的炎性反应和氧化应激是导致

组织损伤的关键因素［11］。血清 Trx1 作为抗氧化蛋
白，可通过清除活性氧、抑制 NF-κB 通路激活等方式，
减轻氧化应激和炎性反应，保护内皮细胞及器官功

图 1 血清 Trx1、PDCD4水平预测脓毒症患者 28 d生存情况的
ＲOC曲线

Fig．1 ＲOC curve of serum Trx1 and PDCD4 levels predicting 28
day survival in sepsis patients

能［12］。Shao 等［13］证实 Trx1 可通过抑制核苷酸结合
寡聚化结构域样受体蛋白 3 活化减轻脓毒症炎性反
应。而本研究观察到的 Trx1水平降低，可能与脓毒症
状态下氧化应激过载导致的 Trx1 消耗增加及合成抑
制有关，与 Guo等［14］报道结论一致。本研究进一步发
现合并休克亚组 Trx1 下降更显著，与病情严重程度呈
负相关，提示 Trx1 耗竭可通过引发活性氧清除障碍，
加剧脂质过氧化和 DNA损伤的机制参与病情进展，故
而其水平越低患者病情越严重。

PDCD4是一种促凋亡蛋白，在脓毒症中，过度的
炎性反应和细胞应激可诱导 PDCD4表达上调，促进细
胞凋亡，加重组织损伤。Yu 等［15］研究结果验证了
PDCD4的促炎作用，发现其高表达可能加剧内皮细胞
凋亡、线粒体功能障碍及器官损伤。本研究发现，脓毒
症患者血清 PDCD4水平与病情严重程度呈正相关，与
上述研究结论一致，提示 PDCD4在脓毒症中可能具有
促炎和促凋亡作用，其高表达可能会推动病情恶化。
为分析血清 Trx1、PDCD4与脓毒症患者 28 d生存

情况的关系，本研究通过 Cox 回归分析脓毒症患者 28
d生存情况的影响因素，发现血清 Trx1 水平升高为 28
d生存的保护因素，PDCD4 升高为危险因素。Trx1 可
通过调节线粒体电子传递链和抗氧化酶活性，维持线粒

体功能，且作为氧化应激的关键调节因子，其水平降低

反映患者体内抗氧化系统耗竭，无法抑制过度激活的免

疫反应，使得炎性因子可大量释放，加剧炎性反应，病死

风险增加［15］。而 PDCD4 水平升高可能通过促进线粒
体分裂、抑制融合，导致线粒体动力学失衡，加剧氧化应
激和细胞死亡，且 PDCD4还可促进 CD4+T细胞凋亡，导
致免疫抑制，增加患者二次感染及病死风险［16］。
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ＲOC曲线分析证实，血清 Trx1、PDCD4联合可更为
有效地预测脓毒症患者 28 d 生存情况。其原因在于，
Trx1通过维持细胞还原态抑制 PDCD4 的促凋亡活性，
而 PDCD4过度表达可降解 Trx1的转录调控因子 Nrf2，
形成负反馈环路，二者联合检测可反映机体的抗氧化、
抗炎能力与促炎状态，从而更全面地评估脓毒症的病理

进程，进而提高对预后预测的准确性，与周滟等［17］提出

的“氧化应激－炎性反应交互网络”理论相符。通过联
合检测血清 Trx1、PDCD4水平，临床医师可早期识别病
死高风险患者，优化治疗策略，如强化抗炎、抗氧化治疗
或靶向调控 PDCD4表达等，从而改善预后。
另外，本研究还发现，入院时 APACHE Ⅱ评分高、

CＲP 水平高也为脓毒症患者 28 d 生存情况的危险因
素，与既往研究结论一致［18］。APACHE Ⅱ分数越高提
示患者可能存在多器官功能障碍、严重代谢紊乱或基
础疾病控制不佳，直接增加治疗难度及病死风险。
CＲP 持续高水平提示机体感染严重，易加剧器官损
伤，且可通过激活补体系统促进炎性介质释放，加重血

管通透性、微循环障碍及组织缺氧，病死风险更高。
4 结 论
综上所述，脓毒症患者血清 Trx1 水平显著降低，

而 PDCD4水平明显升高，二者均与患者病情严重程度
及 28 d 生存情况密切相关，联合检测血清 Trx1 与
PDCD4水平可作为评估脓毒症患者预后的有效生物
学指标，对临床早期风险分层和干预决策具有重要指

导意义。然而，本研究存在一定局限性，纳入的样本量
较少，影响了研究结论的推广性，且血清 Trx1、PDCD4
表达水平影响脓毒症患者预后的作用机制尚不明确，

后续仍需开展多中心前瞻性研究验证本研究结论，并

进一步结合体外实验和动物实验探究二者作用机制，

开发靶向治疗策略，改善预后。
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