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【摘 要】 目的 探讨脓毒性休克患者血清中性粒细胞胞外诱捕网( NETs) 相关标志物水平及其对多器官功能
障碍综合征( MODS) 发生风险的预测价值。方法 前瞻性选取 2023 年 5 月—2025 年 5 月崇州市人民医院重症医学
科收治的脓毒性休克患者 212例作为研究对象，根据患者住院期间是否发生 MODS分为 MODS组 86例和非 MODS组
126例。采用酶联免疫吸附试验检测血清循环游离 DNA ( cfDNA) 、瓜氨酸化组蛋白 H3 ( CitH3 ) 、髓过氧化物酶
( MPO) 、中性粒细胞弹性蛋白酶( NE) 水平;采用 Pearson相关性检验分析血清 NETs标志物与 MODS 程度的相关性;

多因素 Logistic回归分析脓毒性休克患者发生 MODS的影响因素;受试者工作特征( ＲOC) 曲线评价血清 NETs相关标
志物预测脓毒性休克患者发生 MODS的效能。结果 MODS组患者年龄、合并糖尿病比例、混合感染比例、入院后首
次确诊脓毒性休克时急性生理与慢性健康评估Ⅱ ( APACHE Ⅱ) 评分、序贯器官衰竭评估 ( SOFA) 评分及 cfDNA、
CitH3、MPO、NE水平均高于非 MODS组( t /P= 2．342 /0．020、4．707 /0．030、4．046 /＜0．001、4．222 /＜0．001、5．131 /＜0．001、
3．630 /＜0．001、3．512 /0．001、3．728 /＜0．001、3．210 /0．002) ; 合并糖尿病、混合感染、APACHEⅡ评分高、SOFA 评分高、
cfDNA高、CitH3高、MPO高、NE 高是脓毒性休克患者发生 MODS 的独立危险因素［OＲ ( 95%CI) = 2．187 ( 1．007 ～
4．750) 、2．123 ( 1．031 ～ 4．373) 、1．178 ( 1．055 ～ 1．315) 、1．615 ( 1．226 ～ 2．127) 、1．010 ( 1．001 ～ 1．020) 、1．035 ( 1．014 ～
1．056) 、1．045 ( 1．022～1．067) 、1．012 ( 1．004～1．035) ］; 血清 cfDNA、CitH3、MPO、NE 水平单独及四者联合预测脓毒性
休克患者发生 MODS的曲线下面积( AUC) 分别为 0．628 、0．642、0．610、0．600、0．806，四者联合预测的效能高于四者单
独检测( Z /P= 4．056 /＜0．001、3．816 /＜ 0．001、4．720 /＜ 0．001、4．814 /＜ 0．001) 。结论 血清 cfDNA、CitH3、MPO、NE 等
NETs标志物水平在发生 MODS的脓毒性休克患者中显著升高，且均为脓毒性休克患者发生 MODS 的独立危险因素，
NETs标志物的联合检测为临床早期预测脓毒性休克患者 MODS的发生风险提供了新的思路。
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【Abstract】 Objective To investigate the characteristics of serum neutrophil extracellular traps (NETs) in patients

with septic shock and their predictive value for the risk of developing multiple organ dysfunction syndrome (MODS). Meth-
ods This prospective observational study included 212 patients with septic shock treated at our hospital between May 2023
and May 2025. The patients were divided into a MODS group and a non-MODS group based on whether MODS occurred
during hospitalization. Basic clinical characteristics, septic shock features, treatment details, and serum NETs markers at admis-

sion were collected and compared between the two groups. Multivariate logistic regression analysis was used to identify inde-

pendent factors associated with MODS in septic shock patients. The predictive efficacy of individual and combined NETs
markers for MODS in septic shock patients was evaluated using receiver operating characteristic (ROC) curves and the area
under the curve (AUC). Ｒesults The MODS group had higher age, proportion of diabetes comorbidity, proportion of mixed
infections, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Ⅱ (APACHEⅡ) scores at the first diagnosis of septic shock after
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admission, Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) scores, and serum levels of circulating free DNA (cfDNA), citrulli-
nated histone H3 (CitH3), myeloperoxidase (MPO), and neutrophil elastase (NE) compared to the non-MODS group (t/χ2/P =
2.342/0.020, 4.707/0.030, 4.222/<0.001, 5.131/<0.001, 3.630/<0.001, 3.512/0.001, 3.728/<0.001, 3.210/0.002). Diabetes comor-
bidity, mixed infections, higher APACHE Ⅱ scores, higher SOFA scores, and elevated serum levels of cfDNA, CitH3, MPO,
and NE were identified as risk factors for MODS in septic shock patients［OR (95%CI )=2.187 (1.007－4.750), 2.123 (1.031－

4.373), 1.178 (1.055－1.315), 1.615 (1.226－2.127), 1.010 (1.001－1.020), 1.035 (1.014－1.056), 1.045 (1.022－1.067), 1.012
(1.004－1.035)］. The AUCs for serum cfDNA, CitH3, MPO, NE, and their combination in predicting MODS risk in septic
shock patients were 0.628, 0.642, 0.610, 0.600, and 0.806, respectively. The combined prediction of the four NETs markers
demonstrated the highest efficacy (Z =4.056, 3.816, 4.720, 4.814, allP <0.001). Conclusion Serum levels of NETs markers,
including cfDNA, CitH3, MPO, and NE, are significantly elevated in septic shock patients who develop MODS and are inde-
pendent risk factors for MODS. The combined detection of NETs markers provides a new approach for the early clinical pre-
diction of MODS risk in septic shock patients.
【Key words】 Septic shock; Multiple organ dysfunction syndrome; Neutrophil extracellular traps; Prognostic value

脓毒性休克是由感染引发的全身炎性反应综合

征，属于临床常见急危重症，其 30 d 病死率显著高于
普通脓毒症患者及无感染人群［1-2］。多器官功能障碍
综合征( multiple organ dysfunction syndrome，MODS) 是
脓毒性休克常见且严重的并发症，合并 MODS 的患者
病死率可超过 60%［3-4］。尽管急性生理和慢性健康评
估Ⅱ( acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ，
APACHE Ⅱ ) 评分、序贯器官衰竭评估 ( sequential
organ failure assessment，SOFA) 评分等系统能在一定程
度上反映脓毒性休克患者的病情严重程度，但其对

MODS的早期预测价值有限［5-6］。中性粒细胞胞外诱
捕网 ( neutrophil extracellular traps，NETs) 是中性粒细
胞受刺激后释放的网状结构，NETs在脓毒症进程中不
仅发挥抗菌作用，也可能介导组织损伤与器官功能障

碍［7-9］。然而，血清 NETs相关标志物对脓毒性休克患
者发生 MODS的预测价值尚不明确，本研究对其进行
探讨，以期为临床早期识别 MODS 高危患者提供新的
方法与依据，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 前瞻性选取 2023 年 5 月—2025 年 5
月崇州市人民医院重症医学科收治的脓毒性休克患者

212 例作为研究对象，根据患者住院期间是否发生
MODS分为 MODS 组 86 例和非 MODS 组 126 例。与
非 MODS组比较，MODS组年龄大、合并糖尿病比例高
( P＜0．05 或 P＜0．01) ; 2 组其他临床资料比较，差异均
无统计学意义( P＞0．05) ，见表 1。本研究已获得医院
伦理委员会批准 ( 2023-068-21) ，患者和 /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 Sepsis3．0
中脓毒性休克的诊断标准［10］:存在明确感染源，SOFA
评分≥2分，收缩压≤90 mmHg或平均动脉压( MAP) ≤

表 1 非 MODS组与 MODS组脓毒性休克患者临床资料比较
Tab．1 Comparison of clinical data of patients in the MODS group

in the non-MODS group

项 目
非 MODS组
( n= 126)

MODS组
( n= 86)

t /χ2 值 P值

性别［例( %) ］ 男 65( 51．59) 48( 55．81) 0．367 0．545
女 61( 48．41) 38( 44．19)

年龄( �x±s，岁) 54．77±8．92 57．70±8．97 2．342 0．020
BMI( �x±s，kg /m2 ) 22．39±1．30 22．31±1．30 0．431 0．667
病程( �x±s，d) 5．67±2．12 6．23±1．56 1．945 0．058
诱因 肺部感染 68( 53．97) 48( 55．81) 1．892 0．389
［例( %) ］ 腹腔感染 30( 23．81) 25( 29．07)

其他 28( 22．22) 13( 15．12)
基础病史 高血压 46( 36．51) 35( 40．70) 0．380 0．538
［例( %) ］ 糖尿病 27( 21．43) 30( 34．88) 4．707 0．030

冠心病 21( 16．67) 18( 20．93) 0．619 0．431
吸烟史 40( 31．75) 32( 37．21) 0．785 0．375
饮酒史 35( 27．78) 28( 32．56) 0．543 0．461

65 mmHg 或收缩压较基线下降≥40 mmHg，需使用去
甲肾上腺素 ( 或等效血管活性药物 ) 维持 MAP≥
65 mmHg，动脉血乳酸＞2 mmol /L;②年龄＞18 岁。( 2)
排除标准:①合并恶性肿瘤;②合并慢性肾功能衰竭，入
院前已行规律透析治疗;③合并自身免疫性疾病;④入
院前 1个月内有重大创伤或手术史;⑤因外伤、烧伤等
非感染因素导致休克;⑥妊娠或哺乳期女性。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 脓毒性休克病情及治疗情况收集:记录患者感
染部位( 肺部、腹腔、泌尿系统、血液等) 、致病菌种类
( 革兰阴性 /阳性菌、真菌、病毒) ，是否混合感染 ( ≥2
种病原体感染 ) 、入院后首次确诊脓毒性休克时的
APACHE Ⅱ评分( 包含急性生理学评分、年龄评分和
慢性健康状况评分 3个部分，总分 0～71 分，分值越高
表示病情越严重) 和 SOFA 评分( 从呼吸、凝血、肝脏、
心血管、神经、肾脏 6 个方面对器官功能进行评估，总
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分 0～24分，分数越高表示器官衰竭越严重) 、血管活
性药物( 多巴胺、去甲肾上腺素、肾上腺素) 、机械通气
时间。
1．3．2 血清 NETs 标志物检测:于入院 24 h 内采集患
者肘静脉血 5 ml，离心留取血清，采用酶联免疫吸附试
验( ELISA) 检测血清循环游离 DNA( cfDNA) 、瓜氨酸
化组蛋白 H3 ( CitH3) 、髓过氧化物酶 ( MPO) 、中性粒
细胞弹性蛋白酶( NE) 水平。ELISA 试剂盒均购自上
海江莱生物科技有限公司 ( 货号 JL58240、JL48343、
JL11580、JL12352) ，严格按照试剂盒说明书进行操作。
使用 Spectra Max Mini 多功能酶标仪在 450 nm波长下
测定吸光度值，根据标准曲线计算各标志物的浓度。
1．3．3 MODS 评估: 根据改良版 MODS 评分，基于肺、
肾、肝、心血管、血液、中枢神经 6个器官系统功能障碍
诊断标准，每个器官按功能障碍程度评 0 ～ 4 分，总评
分≥4分可诊断 MODS［11］。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 26．0 软件统计分析数
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 组
间比较采用独立样本 t检验;采用 Pearson 相关性检验
分析血清 NETs 标志物与 MODS 程度的相关性; 多因
素 Logistic回归分析脓毒性休克患者发生 MODS 的影
响因素;受试者工作特征 ( ＲOC) 曲线评价血清 NETs
相关标志物预测脓毒性休克患者发生 MODS 的效能。
P＜0．05为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 2 组脓毒性休克患者病情及治疗情况比较
MODS组混合感染比例、入院后首次确诊脓毒性休克
时 APACHE Ⅱ评分及 SOFA评分均高于非 MODS 组
( P＜0．05 或 P＜0．01) 。2 组其他脓毒性休克病情及
治疗情况比较，差异均无统计学意义 ( P＞0．05 ) ，见
表 2。
2．2 2组血清 NETs 标志物水平比较 MODS 组患者
血清 cfDNA、CitH3、MPO 及 NE 水平均高于非 MODS
组患者( P＜0．001) ，见表 3。
2．3 血清 NETs 标志物与 MODS 程度的相关性分析

Pearson相关性检验表明，脓毒性休克患者血清

cfDNA、CitH3、MPO、NE 水平均与 APACHEⅡ评分、
SOFA评分呈正相关( P＜0．01) ，见表 4。
2．4 多因素 Logistic 回归分析脓毒性休克患者发生
MODS的影响因素 以脓毒性休克患者发生 MODS 为
因变量，以上述结果中 P＜0．05项目为自变量进行多因
素 Logistic 回归分析，结果显示: 合并糖尿病、混合感
染、APACHEⅡ评分高、SOFA 评分高、cfDNA 高、CitH3
高、MPO高、NE高是脓毒性休克患者发生 MODS 的独
立危险因素( P＜0．05或 P＜0．01) ，见表 5。

表 2 非MODS组与MODS组脓毒性休克患者病情及治疗情况
比较

Tab．2 Comparison of the conditions and treatment characteristics
of patients in the non-MODS group and MODS group

项 目
非 MODS组
( n= 126)

MODS组
( n= 86)

χ2 /Z值 P值

感染部位［例( %) ］
肺部 68( 53．97) 48( 55．81) 0．070 0．791
腹腔 56( 44．44) 40( 46．51) 0．088 0．767
泌尿系统 22( 17．46) 13( 15．12) 0．204 0．652
血液 26( 20．63) 18( 20．93) 0．003 0．958
致病菌种类［例( %) ］
革兰阴性菌 62( 49．21) 46( 53．49) 0．375 0．540
革兰阳性菌 44( 34．92) 29( 33．72) 0．033 0．857
真菌 23( 18．25) 15( 17．44) 0．023 0．880
病毒 22( 17．46) 15( 17．44) 0．000 0．997
混合感染 40( 31．75) 39( 45．35) 4．046 0．044

APACHEⅡ评分( �x±s，分) 19．85±3．21 21．92±3．90 4．222 ＜0．001
SOFA评分( �x±s，分) 5．92±1．02 6．95±1．90 5．131 ＜0．001
血管活性药物［例( %) ］
多巴胺 92( 73．02) 68( 79．07) 1．012 0．314
去甲肾上腺素 74( 58．73) 56( 65．12) 0．879 0．349
肾上腺素 32( 25．40) 20( 23．26) 0．127 0．722
机械通气时间( �x±s，d) 6．09±1．04 5．92±1．05 1．156 0．249

表 4 血清 NETs标志物与 MODS程度的相关性分析
Tab．4 Correlation analysis between serum NETs markers and the

degree of MODS

指 标
APACHEⅡ评分
r值 P值

SOFA评分
r值 P值

cfDNA 0．535 ＜0．001 0．578 ＜0．001
CitH3 0．423 ＜0．001 0．559 ＜0．001
MPO 0．411 ＜0．001 0．601 ＜0．001
NE 0．397 ＜0．001 0．424 ＜0．001

表 3 非 MODS组与 MODS组脓毒性休克患者血清 NETs标志物水平比较 ( �x±s)
Tab．3 Comparison of serum NETs marker levels in non-MODS group and MODS group

组 别 例数 cfDNA( μg /L) CitH3( ng /L) MPO( μg /L) NE( μg /L)
非 MODS组 126 85．69±32．74 37．64±16．15 40．25±13．21 23．95±13．82
MODS组 86 105．16±45．34 46．22±19．25 50．99±28．12 31．67±21．21
t /P值 3．630 /＜0．001 3．512 /0．001 3．728 /＜0．001 3．210 /0．002
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2．5 血清 NETs相关标志物预测脓毒性休克患者发生
MODS的价值 绘制血清 NETs 标志物预测脓毒性休
克患者发生 MODS 的 ＲOC 曲线，并计算曲线下面积
( AUC) ，结果显示: 血清 cfDNA、CitH3、MPO、NE 水平
单独及四者联合预测脓毒性休克患者发生 MODS 的
AUC分别为 0．628、0．642、0．610、0．600、0．806，四者联
合预测的效能最高 ( Z /P = 4． 056 /＜ 0． 001、3． 816 /＜
0．001、4．720 /＜0．001、4．814 /＜0．001) ，见表 6、图 1。

表 5 多因素 Logistic回归分析脓毒性休克患者发生 MODS 的
影响因素

Tab．5 Multivariate Logistic regression analysis of the impact of
MODS in patients with septic shock

变 量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
年龄大 0．038 0．022 3．095 0．079 1．039 0．996～1．084
合并糖尿病 0．782 0．396 3．910 0．048 2．187 1．007～4．750
混合感染 0．753 0．369 4．170 0．041 2．123 1．031～4．373
APACHEⅡ评分高 0．164 0．056 8．531 0．003 1．178 1．055～1．315
SOFA评分高 0．479 0．141 11．630 0．001 1．615 1．226～2．127
cfDNA高 0．010 0．005 4．593 0．032 1．010 1．001～1．020
CitH3高 0．034 0．011 10．426 0．001 1．035 1．014～1．056
MPO高 0．044 0．011 15．736 ＜0．001 1．045 1．022～1．067
NE高 0．012 0．004 8．566 0．002 1．012 1．004～1．035

表 6 血清 NETs相关标志物预测脓毒性休克患者发生 MODS
的价值

Tab．6 Comparison of serum NETs markers predicting the risk of
MODS in patients with septic shock

指 标 最佳截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度
Youden
指数

cfDNA 92．50 μg /L 0．628 0．550～0．707 0．686 0．571 0．257
CitH3 41．30 ng /L 0．642 0．563～0．720 0．709 0．556 0．265
MPO 45．80 μg /L 0．610 0．529～0．690 0．663 0．587 0．250
NE 27．50 μg /L 0．600 0．523～0．677 0．651 0．564 0．215
四项联合 0．806 0．742～0．871 0．814 0．691 0．505

3 讨 论
本研究发现，发生 MODS 的脓毒性休克患者血清

cfDNA、CitH3、MPO、NE等 NETs标志物水平均显著高
于非 MODS组，多因素 Logistic 回归分析表明，这些标
志物是脓毒性休克患者发生 MODS 的独立危险因素，
提示血清 NETs标志物水平变化与脓毒性休克患者发
生 MODS密切相关。血清 cfDNA作为 NETs的主要成
分之一，其水平升高可能反映了体内 NETs 的大量生
成和释放。NETs通过释放 cfDNA 和组蛋白等成分直
接驱动全身炎性反应和器官损伤［12］。在脓毒性休克
患者中，血浆 cfDNA 水平与其他 NETs 标志物水平均
显著升高，且与 SOFA评分呈正相关［13］。与本研究结

图 1 血清 NETs 标志物预测脓毒性休克患者发生 MODS 的
ＲOC曲线

Fig．1 ＲOC curve of serum NETs markers predicting the risk of
MODS in patients with septic shock

果类似，Charoensappakit 等［14］通过 Meta 分析发现
cfDNA对脓毒症预后具有较高预测价值，其独立预测
脓毒症患者死亡风险的 AUC( 95%CI) 为 0．76( 0．64 ～
0．87) 。此外，死亡的脓毒症患者 cfDNA 水平较存活者
提高近 5倍，且持续高水平的 cfDNA 提示 MODS 迁延
和不良结局［15］。CitH3 是 NETs 中重要的修饰蛋白，
在发生脓毒症时中性粒细胞受到炎性反应刺激并导致

蛋白精氨酸脱亚氨酶 4 ( PAD4) 被激活，促使组蛋白
H3发生瓜氨酸化修饰、形成 CitH3 并随 NETs 释放到
细胞外［16］。Dong等［17］指出高水平的 CitH3 不仅直接
参与了 NETs的形成和结构稳定，还可诱导肿瘤坏死
因子 α、白介素 1β等促炎因子产生并加重组织和器官
损伤。此外，既往研究也指出 CitH3 可通过 EＲK /
MMP-9通路加重急性肺损伤、下调紧密连接蛋白损害
肠黏膜屏障并加剧肠缺血再灌注损伤［18］。在脓毒性
休克患者体内，MPO 引起的氧化应激直接破坏细胞
膜完整性、引起线粒体功能障碍并导致器官功能衰
竭［19］。在脓毒症患者中，MPO 衍生的活性氧 ( ＲOS)
也会加剧内皮屏障破坏并促进微血管渗漏，最终增加

患者 MODS风险［20］。Zhang 等［21］也指出 MPO还可通
过激活核因子-κB( NF-κB) 等炎性信号通路，促进炎性
细胞因子的表达和释放并进一步加剧炎性反应，最终

导致脓毒性休克患者不良预后风险增加。NE 作为丝
氨酸蛋白酶可直接降解弹性蛋白、胶原蛋白等多种细
胞外基质成分［22］。在脓毒症患者中中性粒细胞活化
释放的 NE通过破坏细胞外基质损害肺组织的正常结
构和功能［23-25］。Tan等［26］指出 NE还能通过刺激巨噬
细胞释放促炎性细胞因子，在缺血再灌注损伤中发挥
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重要作用。结合既往研究及本研究结果可知，血清
NETs标志物 cfDNA、CitH3、MPO、NE 水平升高与脓毒
性休克患者 MODS的发生密切相关，其内在机制可能
涉及炎性反应的加剧、组织和细胞的损伤以及凝血功
能的紊乱等多个方面。NETs 标志物不仅反映了脓毒
性休克患者体内 NETs的生成和释放情况，还在 MODS
的发生发展过程中发挥着重要的作用。
为了进一步验证 NETs 标志物对脓毒性休克患者

MODS风险的预测价值，ＲOC 曲线分析提示 cfDNA、
CitH3、MPO、NE独立预测脓毒性休克患者发生 MODS
风险的 AUC 均大于 0．6，其中 4 项联合预测的 AUC
( 95%CI) 为 0．806( 0．742 ～ 0．871) ，显著高于各标志物
单独预测，进一步提示联合检测能够提高对脓毒性休

克患者 MODS的预测效能。与既往相似研究对比，本
研究中各指标预测脓毒性休克患者 MODS 风险的价
值更高，可为临床早期识别 MODS 高风险患者提供有
力的辅助诊断依据，有助于临床为脓毒性休克患者制

定更合理的治疗方案以改善预后［27-32］。
本研究仍存在一定局限性，为单中心研究，可能受

到单一医院的患者来源、医疗水平、治疗方案等因素的
影响导致结果存在一定的局限性。其次，本研究仅观
察了脓毒性休克患者住院期间 MODS 发生风险，未评
估血清 NETs标志物对脓毒性休克患者远期预后的影
响。后续研究可开展多中心、大样本的临床研究，使研
究结果更具推广价值; 并延长 MODS 患者随访时间，
进一步探讨血清 NETs 标志物与患者长期生存、生活
质量等远期预后指标之间的关系。
4 结 论
本研究发现合并 MODS 的脓毒性休克患者血清

中 cfDNA、CitH3、MPO、NE 等 NETs 标志物水平较非
MODS组均显著升高。进一步分析发现，这 4 项 NETs
标志物水平均与患者 APACHEⅡ评分、SOFA 评分呈
正相关，提示其水平变化与脓毒性休克患者病情严重

程度及器官损伤程度密切关联。多因素 Logistic 回归
分析进一步证实 cfDNA、CitH3、MPO、NE 均为脓毒性
休克患者发生 MODS 的独立危险因素，上述 NETs 标
志物的联合检测能更精准评估患者 MODS 发生风险，
为临床早期识别高风险患者、及时制定个体化干预方
案以改善预后提供了新的思路与客观依据。
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