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摘要：目的　观察脓毒症患者血清白细胞介素３５（ＩＬ３５）的变化规律，探讨其与脓毒症病情严重程度的关系及对疾病预后的
预测价值。方法　采用前瞻性单中心单盲临床研究方法，选择在安徽医科大学附属安庆医院重症医学科 ２０１６年 １０月至
２０１７年 １０月间住院的脓毒症患者中筛选出符合研究要求的病例７４例，并根据全身感染严重程度及有无器官功能不全，将脓
毒症患者分为一般脓毒症组和脓毒症性休克组。同期选择 ６０例健康志愿者作为健康对照组。患者入院６ｈ、４８ｈ、ｄ５取血，
采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测降钙素原（ＰＣＴ）、ＩＬ３５，计算序贯器官衰竭（ＳＯＦＡ）评分；同时记录患者转归。分析脓毒
症患者ＩＬ３５与上述指标的相关性；绘制受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）获得 ＩＬ３５诊断感染的价值。结果　血清ＩＬ３５中位值比
较，一般脓毒症组４５．５６ｎｇ·Ｌ－１和脓毒症性休克组４７．７７ｎｇ·Ｌ－１较健康对照组０．３４ｎｇ·Ｌ－１明显升高（Ｚ＝１．３１４，Ｐ＜
０．０１），随病情严重程度增加，脓毒症患者ＰＣＴ中位值明显上升［一般脓毒症组３５．００μｇ·Ｌ－１，毒症性休克组１．１５μｇ·Ｌ－１，
（Ｚ＝－６．２５３，Ｐ＜０．００１）］。一般脓毒症组患者随病情好转，ＳＯＦＡ评分、ＰＣＴ、ＩＬ３５逐渐下降；脓毒症休克组患者随病情加
重，ＳＯＦＡ评分、ＰＣＴ、ＩＬ３５逐渐升高。ＩＬ３５与 ＳＯＦＡ评分随入院时间的增长呈显著正相关。ＲＯＣ曲线分析显示 ＩＬ３５、ＰＣＴ
诊断感染的 ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７６、０．９４。当 ＩＬ３５截断值为 ４１．９７ｎｇ·Ｌ－１时的敏感度为 ９４．００％，特异度为
６０．００％ ；当 ＰＣＴ截断值为 ３．６５μｇ·Ｌ－１时敏感度为８８．００％，特异度为８０．００％。结论　脓毒症患者入院时血清ＩＬ３５即明
显上升，与 ＰＣＴ水平呈正相关，对脓毒症的病情变化有诊断意义；血浆 ＩＬ３５与脓毒症严重程度有关，其变化趋势对脓毒症患
者的预后有提示意义。
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　　脓毒症为临床常见的一类高死亡率的危重
症［１２］，据相关资料统计，脓毒症的死亡率高达

２５％～６３％［３］。脓毒症患者死亡的主因是由感染引

发的炎性反应失控而最终导致的多器官功能衰

竭［４］。新研究提示ＩＬ３５在参与脓毒症的发生和发
展的过程中表现为抑制炎性反应，可在炎症、自身

免疫疾病以及其他免疫紊乱的疾病中作为一个具

有优势的免疫抑制性治疗因子［５６］。最新研究提示

ＩＬ３５在新生儿脓毒症作为早期预警因子敏感性较
高［７］，但仅仅局限于新生儿，缺乏对 ＩＬ３５的全面系
统性的研究。本研究拟通过观察成年人脓毒症患

者血清ＩＬ３５水平随时间的变化，研究其在脓毒症
患者及健康人群之间的差异，探索其在脓毒症病情

演变以及对脓毒症预后的评估意义。

１　资料与方法
１．１　一般资料　本研究符合一般医学伦理学要
求，已经通过安徽医科大学附属安庆医院伦理委员

会的批准，且获得了患者或其近亲属的知情同意。

采用前瞻性临床研究方法进行本课题的研究。从

２０１６年１０月至 ２０１７年１０月，在安徽医科大学附
属安庆医院重症医学科入住的脓毒症患者中选择，

纳入标准：感染的诊断依据即临床症状、体征，影像

学检查，病原菌、实验室感染指标的检测及病理活

检等结果符合在第４５届危重病医学年会上（２０１６
年２月）ＳＣＣＭ／ＥＳＩＣＭ联合发布脓毒症３．０定义及
诊断标准并在ＩＣＵ住院治疗存活时间≥７ｄ且年龄
≥１８岁；排除标准：患有脑血管意外疾病、冠心病，
急、慢性心力衰竭，血液系统疾病、自身免疫性疾

病、慢性肾功能衰竭、恶性肿瘤或免疫缺陷疾病等，

且半年内使用过影响免疫功能的药物，同时排除生

存时间在７ｄ以内的患者，因其不能收集完整的实
验所需要的血清，进而失去进行研究的可能。对照

组选择标准：采用分层抽样法选择在我院体检中心

进行体检的，身体健康的（同实验组要求的排除条

件）且年龄≥１８岁的人群。
１．２　病例分组　最终得到符合纳入标准的观察组
（７４例），按照病情的严重程度分为：一般脓毒症组
（４０例）、脓毒症休克组（３４例），得到符合的对照
组：健康志愿者（６０例）。

１．３　样本的采集　将纳入观察的患者在进入 ＩＣＵ
后即进行序贯器官衰竭（ＳＯＦＡ）评分，分别按入院
６ｈ内、４８ｈ、ｄ５留取充足的血液样本，检测降钙素原
（ＰＣＴ）、血常规及血生化等，同时留取１０ｍＬ外周静
脉血液，在室温下静置 ２０ｍｉｎ，然后离心机（离心半
径 ７．５ｃｍ、离心速率为３５００ｒ·ｍｉｎ－１）中离心 ３０
ｍｉｎ，取最上面的血清 ２ｍＬ至 ＥＰ管中，放置于
－８０℃冰箱内，以备检验使用。健康对照组同样留取
外周静脉血，操作同前，置于－８０℃冰箱保存备用。
１．４　检测及观察指标　观察组在入住 ＩＣＵ后监测
患者的生命体征并进行序贯器官衰竭（ＳＯＦＡ）评分
同时记录，观察患者临床病情变化。ＰＣＴ采用化学
发光法检测，ＩＬ３５的检测采用酶联免疫吸附试验
（ＥＬＩＳＡ）。
１．５　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２１．０软件处理分析，
以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。计数资料的比
较应用χ２检验方法，多组满足参数检验的定量数据
采用单因素方差分析的方法；不满足参数检验的多

组间的数据意义的比较应用 Ｋｒｕｓｋａｌｗａｌｌｉｓ秩和检
验方法，相关分析的分析应用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关的
方法，采用重复测量方差分析对脓毒症患者的 ＳＯ
ＦＡ评分、ＰＣＴ及 ＩＬ３５水平的变化趋势进行分析
（对数据进行正态转换后行 Ｍａｎｕｃｈｌｙ′ｓ球形假设检
验，对Ｍａｎｕｃｈｌｙ′ｓＰ值 ＜０．０５的通过 Ｇｒｅｅｎｈｏｕｓｅ＆
Ｇｅｉｓｓｅｒ方法矫正），偏态分布的数据应用中位数及
四分位数间距［Ｍ（ＱＲ）］表示，不满足参数检验的两
组资料比较应用Ｍａｎｎｗｈｉｔｎｅｙ秩和检验方法。
２　结果
２．１　一般情况的比较　三组性别、年龄等一般情
况的比较，均差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），说明两
组之间有可比性，而三组之间的ＳＯＦＡ评分、ＰＣＴ以
及ＩＬ３５比较均差异有统计学意义（均 Ｐ＜０．０１）。
见表１。
２．２　两脓毒症组入院后６ｈ、４８ｈ、ｄ５的 ＳＯＦＡ评
分及血清中ＰＣＴ、ＩＬ３５水平比较　一般脓毒症组
患者的ＳＯＦＡ评分及血清中ＰＣＴ、ＩＬ３５水平随着治
疗时间逐渐下降，差异有统计学意义（校正后Ｆ值分
别为１４．２０３、４．０８４、５．３７７，均 Ｐ＜０．０５）。脓毒症
休克组ＳＯＦＡ评分及血清中ＰＣＴ、ＩＬ３５水平随着治
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表１　三组一般情况及入院时ＳＯＦＡ评分、ＰＣＴ、ＩＬ３５比较

组别 例数
性别／例

男性 女性

年龄／

（岁，ｘ±ｓ）

ＳＯＦＡ／

［分，Ｍ（ＱＲ）］

ＰＣＴ／

［μｇ·Ｌ－１，Ｍ（ＱＲ）］

ＩＬ３５／

［ｎｇ·Ｌ－１，Ｍ（ＱＲ）］

健康对照组 ６０ ３０ ３０ ６９．０３±１１．２５ — — ０．３４（０．０７）

一般脓毒症组 ４０ １６ ２４ ７１．９０±１２．１７ ６．００（３．００） １．１５（１．３４） ４５．５６（１０．６６）

脓毒症休克组 ３４ １８ １６ ６５．９４±１０．２１ ９．００（３．２５） ３５．００（５０．３５） ４７．７７（２０．６１）

Ｆ（Ｚ）［χ２］值 ［１．４５２］ ２．５６６ （－５．９７４） （－６．２５３） （１．３１４）

Ｐ值 ０．４８４ ０．０８１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表２　两脓毒症组入院后６ｈ、４８ｈ、ｄ５ＳＯＦＡ评分及血清中ＰＣＴ、ＩＬ３５水平比较／ｘ±ｓ

组别 例数 指标
检测时点

６ｈ ４８ｈ ｄ５
Ｆ值 Ｐ值

一般脓毒症 ４０ ＳＯＦＡ／分 ６．３０±１．３６ ４．６０±２．０９ ３．００±２．００ １４．２０３ ＜０．００１

ＰＣＴ／μｇ·Ｌ－１ ２．２２±１．１５ １．８４±１．４９ １．０４±０．２５ ４．０８４ ０．０２５

ＩＬ３５／ｎｇ·Ｌ－１ ５１．３０±１２．９０ ４５．６６±１０．３１ ４０．３７±２０．４４ ５．３７７ ０．００９

脓毒症休克 ３４ ＳＯＦＡ／分 １０．００±２．８９ １１．４１±４．１１ １７．７１±６．２４ ４２．０４４ ＜０．００１

ＰＣＴ／μｇ·Ｌ－１ ３８．２３±３０．５４ ４８．５１±３５．４６ ６０．２８±４０．８７ ８．３２７ ０．００１

ＩＬ３５／ｎｇ·Ｌ－１ ５１．９３±２６．１７ ６４．９０±２６．００ ８２．１１±２８．４６ ２６．９２５ ＜０．００１

疗过程中病情的加重逐渐上升，差异有统计学意义

（校正后Ｆ值分别为４２．０４４、８．３２７、２６．９２５，均 Ｐ＜
０．０５）。一般脓毒症组患者的死亡率为２７．５０％，脓
毒症休克组患者的死亡率为８２．３５％。见表２。
２．３　两脓毒症组入院后６ｈ、４８ｈ、ｄ５的 ＩＬ３５水
平与ＳＯＦＡ评分及与ＰＣＴ的相关性　脓毒症患者
的ＩＬ３５与ＳＯＦＡ评分及ＰＣＴ随着入住ＩＣＵ治疗时
间的增加，其相关程度明显由弱变强，见表３。

表３　两脓毒症组７４例入院后６ｈ、４８ｈ、ｄ５的ＩＬ３５水平
与ＳＯＦＡ评分及与ＰＣＴ的相关性

指标
６ｈ

ｒｓ值 Ｐ值

４８ｈ

ｒｓ值 Ｐ值

ｄ５

ｒｓ值 Ｐ值

ＩＬ３５与ＳＯＦＡ ０．１０７ Ｏ．３６５ ０．３４２ ０．００３ ０．７７７ ＜０．００１

ＩＬ３５与ＰＣＴ ０．０２ ０．８６９ ０．３４１ ０．００３ ０．６４７ ＜０．００１

２．４　血清 ＩＬ３５对脓毒症病情的诊断价值　根据
ＲＯＣ曲线计算ＩＬ３５、ＰＣＴ诊断感染的 ＲＯＣ曲线下
面积（ＡＵＣ）分别为０．７６、０．９４。当 ＩＬ３５截断值为
４１．９７ｎｇ·Ｌ－１时的敏感度为 ９４．００％，特异度为
６０．００％ ；当ＰＣＴ截断值为３．６５μｇ·Ｌ－１时的敏感
度为８８．００％，特异度为 ８０．００％。见图１。
３　讨论

ＩＬ３５由小鼠体内的调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ细胞）
产生，一直以来 Ｔｒｅｇ被认为是一种细胞接触、细胞
因子非依赖的方式发挥抑制作用，恰好 ＩＬ３５在不
依赖Ｔｒｅｇ的作用即可对效应Ｔ细胞（Ｔｅｆｆ细胞）产

图１　脓毒症患者入住ＩＣＵ治疗过程中血清ＩＬ３５、ＰＣＴ对病情

变化的ＲＯＣ曲线

生抑制效应，ＩＬ３５对 Ｔｅｆｆ的抑制效应的强度与
Ｔｒｅｇ中 ＩＬ３５的表达的量有相关性，ＩＬ３５在抑制
Ｔｅｆｆ的同时激活 Ｔｒｅｇ的功能。ＩＬ３５在脓毒症复
杂的免疫调控网络中发挥负向调节作用，通过抑

制 Ｔｅｆｆ免疫活性，影响 Ｔｅｆｆ功能及增殖，限制免疫
应答的范围，减低免疫调控的程度，缩短调控免疫

应答作用时间，将不恰当的免疫反应抑制，最终达

到复杂的免疫反应被调控在合理范围［８１０］。本研

究结果发现，ＩＬ３５水平的表达，脓毒症组较健康
对照组明显上升，提示脓毒症时 ＩＬ３５表达水平是
升高的。曾有研究表明，在脓毒症早期的诊断中

ＰＣＴ是特异性较高的炎症指标，且其在革兰阴性
杆菌所致的全身感染性疾病中表达的水平升高的

更为显著，而在胰腺炎等非感染性疾病中，相较之

下，ＰＣＴ表达水平的提升甚微，不高于 ０．５μｇ·
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Ｌ－１［１１１３］。高艳霞等研究表明［１４］，ＰＣＴ表达水平
在胆源性感染引起的胰腺炎中明显高于其他原因

所致的胰腺炎，且 ＰＣＴ与其它传统炎症指标如体
温、白细胞、ＣＲＰ、ＩＬ６等相比更能准确明了的观察
机体炎症因子升高情况，进而反映出疾病严重程

度、转归以及其预后，同时 ＳＯＦＡ评分亦对评估脓
毒症的病情及预后有重要意义［１５１７］。本研究结果

显示脓毒症患者 ＩＬ３５水平与 ＰＣＴ水平、ＳＯＦＡ评
分均有正相关性（ｒｓ＝０．６４７，Ｐ＜０．００１）、（ｒｓ＝
０．７７７，Ｐ＜０．００１），因此推断 ＩＬ３５也可以反映感
染的存在，此结果于２０１６年程高翔等研究结果基
本相同［１８］，且由 ＲＯＣ曲线可见，血浆ＩＬ３５水平的
ＡＵＣ为 ０．７６，对感染有诊断意义，ＩＬ３５截断值为
４１．９７ｎｇ·Ｌ－１时的敏感度为９４．００％，而当 ＰＣＴ
截断值为３．６５ｕｇ·Ｌ－１时的敏感度为８８．００％，明
显看出ＩＬ３５较ＰＣＴ对感染的诊断更为敏感，由此
提示 ＩＬ３５在脓毒症疾病初始可作为“预警因子”
预测病情。

本研究还显示脓毒症患者血清ＩＬ３５水平在一
般脓毒症组及脓毒症休克组逐层上升，且其水平与

ＳＯＦＡ评分呈正相关（ｒｓ＝０．７７７，Ｐ＜０．００１），即
ＳＯＦＡ评分增大，ＩＬ３５及 ＰＣＴ水平随之升高，同时
患者病死率亦升高，其差异有统计学意义，由此可

推断脓毒症时血清 ＩＬ３５水平能够提示患者病情演
变的严重程度，故此我们猜想将 ＰＣＴ、ＳＯＦＡ评分、
ＩＬ３５这三种联合在一起，然后采用多种方式进行
对脓毒症的病情评估以及预后做出判断，这种假

设是否可能判断更为准确，有待于进一步研究。

另有研究表明［１９］，ＩＬ３５能够调节免疫表达过程促
进ＩＬ１０的水平升高，而通过免疫调理的方式提升
抗炎因子 ＩＬ１０的水平，提升细胞免疫中 ＣＤ４＋Ｔ
细胞的水平，降低促炎因子 ＴＮＦα的表达，脓毒症
患者的生存预后改善，生存率可随之有所提升。

由此不难看出通过对 ＩＬ３５的相关免疫通路的干
预或对 ＩＬ３５的相关免疫环节进行免疫调理，使得
免疫表达合理，改善患者治疗效果，最终可能降低

脓毒症患者的病情，甚至能够改善脓毒症患者的

预后。

综上所述，在对脓毒症病情的演变方面，ＩＬ３５
有着不可或缺的意义。尽管研究得到了良好结

果，但尚有一些亟待改进的地方，其一，尚未对不

同原发病及不同细菌来源的脓毒症患者的 ＩＬ３５
水平的差异进行研究；其二，实验样本量小，研究

的范围也是限制于本地区，研究结果或出现偏倚

可能较大。
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