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摘要 目的 探讨血清抑瘤素 M（OSM）联合组蛋白 H4在脓毒症诊断及预后评估中的意义。方法 选择 2020年 9月至 2021
年 8月合肥市第一人民医院 41例脓毒症病人为研究对象，使用酶联免疫吸附（ELISA）法测定脓毒症病人血清中抑瘤素M及组

蛋白H4水平，选取年龄、性别相似的健康者 40例为健康对照组；依据脓毒症病人 28 d预后分为生存组和死亡组，使用统计学

软件分析临床资料，比较两组血清抑瘤素 M 及组蛋白 H4 的差异。结果 脓毒症组、脓毒性休克组病人血清 OSM［55.49
（41.96，63.09）ng/L、108.03（58.22，86.44）ng/L 比 40.85（27.92，51.26）ng/L］及 H4［29.93（25.09，31.74）μg/L、34.81（28.03，36.16）
μg/L比 25.85（22.50，28.23）μg/L］水平均高于健康对照组（P<0.05）。与脓毒症组相比，脓毒性休克组中血清OSM及H4水平更

高（P<0.05）；ROC曲线分析，H4、OSM及二者联合对脓毒症的诊断的AUC为 0.79、0.76、0.83，两者联合效能高于两者单独检测；

与存活组相比，死亡组病人血清OSM［108.98（53.59，103.32）ng/L比 52.01（42.26，62.05）ng/L］和H4［36.94（29.96，40.58）μg/L比 
27.45（25.37，28.59）μg/L］水平更高（P<0.05）。OSM、H4及联合分别绘制ROC曲线计算AUC分别为 0.76（0.61.0.92）、0.82（0.69，
0.95）和 0.89（0.79，0.99）。结论 抑瘤素M和组蛋白H4能用于对脓毒症早期诊断和预后评估，两者联合对脓毒症病人诊断效

能及近期预后评估的能力有所提升。
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Significance of serum oncostatin M combined with histone H4 in the diagnosis 
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Abstract Objective To explore the significance of serum oncostatin M(OSM) combined with serum histone H4 in the diagnosis and 
prognostic evaluation of sepsis.Methods Forty-one patients with sepsis treated in The First People´s Hospital of Hefei from Septem‑
ber 2020 to August 2021 were selected as the study subjects. The serum levels of OSM and histone H4 in sepsis patients were mea‑
sured by ELISA. Forty healthy people with corresponding age and sex were selected as the control group. The patients were assigned in‑
to survival group and death group according to the 28-day prognosis. The clinical data were analyzed with statistical software, and the 
differences in OSM and histone H4 were compared between the two groups.Results The levels of serum OSM [55.49 (41.96, 63.09) 
ng/L, 108.03 (58.22, 86.44) ng/L vs. 40.85 (27.92, 51.26) ng/L] and H4 [29.93 (25.09, 31.74) μg/L,34.81 (28.03, 36.16) μg/L vs. 25.85 
(22.50, 28.23) μg/L] in sepsis group and septic shock group were higher than those in control group (P<0.05). Compared with sepsis 
group, the levels of serum OSM and H4 in septic shock group were higher (P<0.05); ROC curve analysis results showed that the AUCs 
of H4, OSM and their combination in the diagnosis of sepsis were 0.79, 0.76, and 0.83, respectively, and their combined efficacy was 
higher than that of both alone. Compared with the survival group, the patients in the death group had higher serum OSM [108.98 (53.59,
103.32) ng/L vs. 52.01 (42.26, 62.05) ng/L] and H4 levels [36.94 (29.96,40.58) μg/L vs. 27.45 (25.37,28.59) μg/L](P<0.05). The AUC 
values of OSM, H4 and the combination respectively were 0.76 (0.61,0.92), 0.82 (0.69,0.95) and 0.89(0.79,0.99).Conclusion On‑
costatin M and histone H4 can be used for the early diagnosis and prognostic evaluation of sepsis, and the combination of them can im‑
prove the diagnostic efficacy and short-term prognostic evaluation of sepsis patients.
Keywords Sepsis; Oncostatin M; Histone H4; Prognosis

脓毒症是由宿主对感染反应失调而引起的危

及生命的器官功能障碍［1］。美国一项研究表明，每

年有近 200 万例脓毒症新发病例，其中近两成病人

会随后在医院死亡［2］。脓毒症激活宿主的免疫反
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应，引起炎症风暴和异常免疫反应。炎症风暴进一

步诱导细胞功能障碍和细胞凋亡，导致器官功能障

碍或病人死亡［3］。脓毒症的早期诊断及治疗十分重

要，有研究表明随着脓毒症治疗时间每推迟 1 h 其

病死率都会明显增高［4］。抑瘤素 M（oncostatin M，

OSM）是白细胞介素（IL）-6细胞因子家族的成员，也

是炎症反应的重要生物标志物，参与脓毒症的发生

发展［5-6］，我们的前期研究表明，OSM 可以作为脓毒

症的一种生物标志物，并在脓毒症的诊断及预后评

估中提供相应的价值［7］。胞外组蛋白 H4 是真核生

物中一类高度保守的带正电荷核蛋白，是一种新型

的炎症反应生物标志物［8］，研究发现血浆组蛋白H4
浓度与脓毒症病人严重程度相关，可作为判断脓毒

症预后的指标［9-10］；最新研究表明血浆组蛋白 H4水

平对脓毒症心肌病的发生具有一定的预测价值［11］。

本研究旨在探讨血清抑瘤素 M 联合胞外组蛋白 H4
诊断脓毒症的价值及在预后中的意义。

1　资料与方法

1.1　一般资料　前瞻性选择 2020年 9月至 2021年

8月合肥市第一人民医院新发脓毒症病人中选择符

合以下条件病人 41例。纳入标准：（1）符合 2016年

制定的脓毒症 3.0诊断标准；（2）病人或其近亲属知

情同意，签署知情同意书。排除标准：（1）非自愿参

加者；（2）年龄过小者（小于 18岁）及孕产妇；（3）入

院资料不完整；（4）合并恶性肿瘤、血液系统及免疫

缺陷疾病者；（5）入院前使用抗生素及严重心、肝、

肾疾病病人及使用抗凝剂或激素的病人。纳入病

人根据研究需要分为脓毒症组及脓毒性休克组；脓

毒性休克组标准：脓毒症病人中进行充分液体复苏

后仍须使用血管升压药维持血压≥65 mmHg或血乳

酸>2 mmol/L的病人。选取同期年龄、性别相似的体

检中心健康者 40 例组成健康对照组。本研究由合

肥市第一人民医院伦理委员会审批通过［伦研批第

2019（21）号］。

收集病人的临床资料，包括年龄，性别，白细

胞，降钙素原（PCT），C 反应蛋白，IL-6等相关信息，

计 算 病 人 急 性 生 理 和 慢 性 健 康 状 况 评 分 Ⅱ
（APACHEⅡ）及序贯器官衰竭评分（SOFA），根据病

人28 d的不同转归分为生存组和死亡组。

1.2　血清 OSM 及 H4 检测　病人入院后 24 h 内采

集外周静脉血，EDTA 抗凝，3 000 r/min 离心 5 min，
取上层血清，−80 ℃冰箱内保存，避免反复冻融。采

用酶联免疫吸附法（ELISA）测定病人血清中OSM及

H4水平，试剂盒均由江苏晶美生物科技有限公司提

供，使用严格按照说明书执行。

1.3　统计学方法　统计分析使用 SPSS 21.0软件进

行。计量资料行正态性检验，正态分布的定量资料

以用 x̄ ± s表示，采用独立样本 t检验；非正态分布的

定量资料以中位数（第 25、第 75 百分位数），即 M
（P25，P75）表示，两组比较采用Mann-Whitney U 检验，

多组间比较采用Kruskal-Wallis H检验，两两比较采

用Nemenyi检验。计数资料采用例（%）进行统计描

述，数据分析采用 χ 2 检验。绘制 ROC 曲线，评估

OSM及H4对脓毒症的诊断及各因素对脓毒症预后

的判断价值，使用 MedCalc20.0 软件采用 Delong 检

验进行 ROC 下 AUC 比较；采用约登指数找出 OSM
及 H4 对脓毒症 28 d 病死率的最佳预测阈值。P<
0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般临床资料对比　健康对照组与脓毒症组、

脓毒性休克组在年龄、性别构成比方面差异无统计

学意义（P>0.05），脓毒症组、脓毒性休克组血清

OSM 及 H4 水平均高于健康对照组，差异有统计学

意 义（Z= − 2.82、− 2.30，P<0.05；− 4.42、− 4.40，P<
0.05）。脓毒症组与脓毒性休克组血清OSM及H4之

间差异有统计学意义（Z= − 2.56、− 2.30，P<0.05）。

见表1。
2.2　血清 OSM 及组蛋白 H4 对脓毒症诊断 ROC 曲

线分析　按照绘制的ROC曲线，利用AUC大小比较

血清中两种指标对脓毒症组和非脓毒症组的诊断

价值，结果发现 OSM 和 H4 的曲线下面积分别为

0.78、0.76，灵敏度分别为 63.4%、87.8%，特异度分别

为 80.5%、61.0%。两种指标联合曲线下面积为

0.83，灵敏度为 80.5%，特异度为 73.2%。表明两种

指标联合时对脓毒症病人的诊断价值有所提高。

2.3　脓毒症预后效能分析　在死亡组与存活组中，

PCT、IL-6、OSM、SOFA评分、APACHEⅡ评分死亡组

均高于存活组，差异有统计学意义（P<0.05），年龄、

性别差异无统计学意义（P>0.05）。见表2。
2.4　血清 OSM 及组蛋白 H4 对脓毒症预后 ROC 曲

线分析　以血清OSM和H4两种指标及联合指标分

别绘制ROC曲线发现：当OSM的截断值为 65.55 ng/
L 时，其AUC为 0.76（0.61，0.92），脓毒症病人预后的

灵敏度为 66.7%，特异度为 95.0%； 当 H4 的截断值

为 28.97 μg/L时，其AUC为 0.82（0.69，0.95），灵敏度

为 81%，特异度为 80%。两种指标联合 AUC 为 0.89
（0.79，0.99），灵敏度为 71.4%，特异度为 95%。使用

Delong 检验，对三者 AUC 进行两两比较，均差异无

统计学意义（OSM 与 H4 比较 Z=0.57，P=0.569，OSM
与联合对比 Z=1.74，P=0.081，H4 与联合对比 Z=
1.45，P=0.146）。
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3　讨论

脓毒症作为全球病死率较高的一种疾病，得到

医学界的普遍关注，针对其发病机制进行了多种研

究。目前，针对脓毒症的早期诊断提出过多种标志

物，如：PCT、IL-6、CRP、CD64等，但这些生物标志物

存在或多或少的缺陷，因此寻找更加灵敏的生物标

志物一直是脓毒症研究的热门课题。OSM作为 IL-6
细胞因子家族的一员［12］，可在多种炎症性疾病中发

挥重要作用。研究显示 OSM 是上皮细胞的一个重

要信号，作为趋化因子诱导或介导中性粒细胞重新

聚集，最终导致严重炎症的发生；同时它还与血管

通透性增加有关，可能导致内皮屏障损伤；并且在

严重感染期间，OSM还可促进成纤维细胞的激活导

致多器官功能障碍［13］。研究表明抑瘤素 M 可调节

促炎细胞因子，在脓毒症的炎症信号传导中发挥重

要作用［6］。本研究显示 OSM水平在脓毒症休克、脓

毒症病人及健康对照组差异有统计学意义（P<
0.05），表明OSM作为一种炎症介质参与炎症的发生

发展，可能与增加病人血管通透性，促进炎症介质

聚集有关，随着疾病严重程度的加重，OSM 表达更

加活跃，参与组织损伤加重炎症反应；ROC 曲线表

明 OSM 对脓毒症的诊断具有一定价值。OSM 在死

亡组及存活组中分别为 108.98（53.59，103.32）ng/L
和 52.01（42.26，62.05）ng/L，两者差异有统计学意

义。相关研究［14］表明，OSM 参与炎症的发生发展，

当OSM浓度升高时可以加重机体的组织损伤，OSM
浓度的增高往往提示预后不良。我们的研究也证

明这一点。通过绘制 ROC 曲线计算 AUC 值为 0.76
（0.61，0.92），提示 OSM 对脓毒症预后具有预测价

值，我们的前期研究也表明这一点［7］。组蛋白是一

种核内结构蛋白，血液中含量极低，当细胞凋亡时，

染色质降解，核内组蛋白释放，因此称为细胞外组

蛋白［15-16］。生理状态下，细胞外组蛋白可被机体水

解、吞噬，只有炎症状态下，大量细胞外组蛋白进入

血液，超过机体分解能力，血液中的浓度才会显著

上升［17-19］。有研究证实，脓毒症病人发生凝血功能

异常，与胞外组蛋白相关，且在所有组蛋白亚型中

组蛋白 H4 的亚型作用最强［20-21］。本研究发现脓毒

症与脓毒性休克病人H4水平较健康对照组明显升

高［29.93（25.09，31.74）μg/L、34.81（28.03，36.16）μg/
L 和 25.85（22.50，28.23）μg/L］，差异有统计学意义

（P<0.05），Lu 等［10］的研究发现 H4 水平的升高往往

提示预后不良。本研究也表明随着严重程度的增

加，H4的浓度也在增高，这可能与炎症时发生细胞

凋亡有关，当疾病加重时，细胞凋亡增加，H4浓度随

之增高。通过 ROC 曲线计算 AUC 为 0.76，表明 H4
水平对于脓毒症的诊断具有一定的意义。同时比

较脓毒症病人死亡组与存活组 H4 水平发现，死亡

组病人的 H4 水平均明显高于存活组病人［36.94
（29.96，40.58）μg/L 和 27.45（25.37，28.59）μg/L］，差

异有统计学意义（P<0.05）。通过 ROC 曲线计算

AUC为0.82（0.69，0.95），表明H4对脓毒症病人的预

后具有提示作用。这可能与H4反应机体体内感染

程度有关，重症病人体内H4浓度增高，且高浓度H4

表 1　健康对照组与脓毒症组、脓毒性休克组一般资料比较

组别

健康对照组

脓毒症组

脓毒症休克组

Z（χ 2）值

P值

例数

40
21
20

年龄/［岁，M（P25，P75）］
71.1（65.0，79.0）
72.1（62.0，81.0）
75.4（66.8，86.8）

4.11
0.128

性别（男）/%
58.5
61.9
50.0

（1.76）
0.185

OSM/［ng/L，M（P25，P75）］
40.85（27.92，51.26）
55.49（41.96，63.09）①

108.03（58.22，86.44）①②

23.70
<0.001

H4/［μg/L，M（P25，P75）］
25.85（22.50，28.23）
29.93（25.09，31.74）①

34.81（28.03，36.16）①②

19.66
<0.001

注：OSM为抑瘤素M。

①与健康对照组相比，P<0.05。②与脓毒症组相比，P<0.05。

表 2　脓毒症死亡组和存活组一般资料比较

指标

年龄/［岁，M（P25，P75）］
性别（男）/%
PCT/［ng/L，M（P25，P75）］
IL-6/［μg/L，M（P25，P75）］
APACHEⅡ/［分，M（P25，P75）］
SOFA/［分，M（P25，P75）］
OSM/［ng/L，M（P25，P75）］
H4/［μg/L，M（P25，P75）］

存活组（n=20）
71.2（64.3，81.0）

52.4
11.30（1.39，12.19）

226.58（101.48，299.18）
17.80（13.00，23.25）

5.65（3.25，8.00）
52.01（42.26，62.05）
27.45（25.37，28.59）

死亡组（n=21）
76.1（68.5，86.5）

60.0
25.95（9.2，26.10）

1 514.92（365.35，2 142.75）
23.95（18.50，31.50）

11.57（8.50，14.5）
108.98（53.59，103.32）

36.94（29.96，40.58）

Z（χ 2）值

−1.38
（0.02）
−2.71
−4.36
−2.64
−3.64
−2.90
−3.55

P值

0.166
0.890
0.007

<0.001
0.008

<0.001
0.004

<0.001
注：PCT为降钙素原，IL-6为白细胞介素6，APACHEⅡ为急性生理和慢性健康状况评分Ⅱ，SOFA为序贯器官衰竭评分，OSM为抑瘤素M。
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同时影响病人的凝血功能，共同加重机体损伤。本

研究也表明，H4浓度增高提示预后不良，与既往的

研究相符合。

脓毒症中不同的生物标志物具有不同的作用，

单一生物标志因其作用机制的特点往往只能显示

某一方面的原因，两个或两个以上生物标志物的联

合往往能从不同方向反应相关疾病发生时生理状

态的改变，对疾病的诊断或预后等方面有更大的价

值。目前国内关于OSM联合H4在脓毒症诊断及预

后评估中作用的研究较少，通过绘制 ROC 曲线表

明，两者联合后不管在脓毒症的诊断还是预后均有

不同程度的提高，这可能与两者通过不同方面反应

机体在感染时生理状态有关，因此两者联合可以对

脓毒症诊断提供更有效的判断，也更加有效的预测

脓毒症的预后。本研究中，我们进一步通过 Delong
检验对 OSM、H4 及两者联合的 ROC 曲线 AUC 进行

两两比较，发现两者差异无统计学意义，这可能与

研究纳入的样本量较小有关。同时因为实验条件

的限制也并未就 OSM 及 H4 的动态水平进行观察，

有待在今后的研究中进一步完善。

综上所述，脓毒症病人中血清 H4、OSM 水平明

显升高，对脓毒症的诊断及预后具有提示意义，且

两者联合可以提高对脓毒症的诊断及在预后评估

中的价值。
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