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流式细胞术细胞因子谱检测在脓毒症诊断及死亡风险评估中
的临床应用

马 晋 1，杨 浩 2，孙昌瑞 1，雷 雨 3，吴春香 1

（四川省医学科学院/四川省人民医院 1.临床医学检验中心；2.医务部；3.重症医学科，成都 610072）

【摘 要】目的：研究流式细胞术细胞珠阵列（cytometric bead array，CBA）法检测脓毒症患者人细胞因子谱表达水平，探讨并比

较各细胞因子在脓毒症患者早期诊断及预测死亡风险中的临床应用价值。方法：纳入 256例 ICU脓毒症患者，99例健康体检

者和 99 例 ICU 非脓毒症患者，流式细胞术 CBA 法检测入组人群入院当天血浆 IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、TNF-α 和 IFN-γ 的水

平。Spearman及R语言Mantel检验分别用于常规相关性分析和指标集合间的相关性分析，构建受试者工作特征曲线（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线，评估并比较人细胞因子谱中各细胞因子对脓毒症患者早期诊断及预估死亡风险的应用价

值。结果：脓毒症患者血浆人细胞因子谱中 IL-6、IL-10水平明显高于健康对照及 ICU非脓毒症患者。IL-6的早期脓毒症诊

断ROC曲线下面积（area under curve，AUC）为 0.868（P<0.000 1，95%CI=0.835~0.901），IL-10为 0.831（P<0.000 1，95%CI=0.793~
0.869）。Mantel检验指标集合间的相关性分析显示：在脓毒症患者死亡组中，IL-6与 CRP呈显著相关性（r=0.101，P=0.001），

IL-10与NEUT呈显著相关性（r=0.132，P=0.001）。人细胞因子谱中的各细胞因子预测 28 d死亡率的AUC均低于 0.70。结论：

使用流式细胞术CBA法检测人细胞因子在脓毒症早期诊断中表现出不同的效力。IL-6和 IL-10能为脓毒症的早期临床诊断

提供证据，但在预估死亡风险方面与其他因子效力相当。
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【Abstract】Objective：To investigate the cytometric bead array（CBA） method in measuring the expression levels of human cytokine 
profiles in patients with sepsis，and to explore the clinical application value of different cytokines in the early diagnosis of sepsis and 
the prediction of mortality risk.Methods：This study was conducted among 256 sepsis patients admitted to the intensive care unit 
（ICU），99 healthy individuals who underwent physical examination，and 99 non-sepsis patients admitted to the ICU，and the CBA 
method was used to measure the plasma levels of interleukin-2（IL-2），interleukin-4 （IL-4），interleukin-6（IL-6），interleukin-10 
（IL-10），tumor necrosis factor-α（TNF-α），and interferon gamma（IFN-γ）. The Spearman and Mantel tests in R language were used 

for the routine correlation analysis and the correlation analysis be⁃
tween indicator sets，and the receiver operating characteristic
（ROC） curve was plotted to assess the application value of each cy⁃
tokine in the human cytokine profile in the early diagnosis of sepsis 
patients and the prediction of mortality risk. Results：The sepsis pa⁃
tients had significantly higher plasma levels of IL-6 and IL-10 in 
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the human cytokine profile than the healthy controls and the non-sepsis patients admitted to the ICU. IL-6 had an area under the ROC 
curve（AUC） of 0.868（95%CI=0.835-0.901，P<0.000 1） in the early diagnosis of sepsis，while IL-10 had an AUC of 0.831（95%CI= 
0.793-0.869，P<0.000 1）. The correlation analysis of the indicator sets using the Mantel test showed a significant correlation between 
IL-6 and C-reactive protein in the sepsis mortality group（r=0.101，P=0.001），as well as a significant correlation between IL-10 and 
neutrophil count（r=0.132，P=0.001）. All cytokines in the human cytokine profile had an AUC of <0.70 in predicting 28-day mortality 
rate. Conclusion：Human cytokines measured by the CBA method have varying degrees of efficacy in the early diagnosis of sepsis. 
While IL-6 and IL-10 can offer valuable evidence for the early clinical diagnosis of sepsis，they have comparable efficacy to other cyto⁃
kines in predicting mortality risk
【Key words】cytokine profile；septic prognosis；interleukin-6；interleukin-10；biomarkers

脓毒症被定义为由宿主对抗感染反应失衡引

起的危及生命的器官功能障碍，可导致死亡[1-4]。它

也是重症监护病房（intensive care unit，ICU）患者死

亡的主要原因[5]。脓毒症已成为全球面临的严峻卫

生问题[6]，WHO已将其列为影响全球健康的重要疾

病[7]。2017 年初步数据显示全球约 4 890 万例新发

脓毒症病例，报告死亡人数为 110万[6]。脓毒症患者

死亡率高达 16.67%~33.33%[5，8-9]。2021年国际脓毒

症和脓毒症休克管理指南再次修订，以指导成年脓

毒症及脓毒性休克患者的管理，它特别强调早期诊

断的重要性以及适当使用抗生素和对器官功能支

持治疗的必要性[9]。尽早识别和适当的治疗措施对

于改善脓毒症患者的预后至关重要[9-11]。

脓毒症免疫机制是机体在抗感染过程中，过度

炎症与抗炎反应在宿主体内的平衡发生紊乱，形成

以过度炎症和免疫抑制为特征的综合征。检测炎

性及抗炎细胞因子有助于早期识别脓毒症，也有助

于评估脓毒症患者的预后。以往研究主要采用

ELISA 检测各种炎性标志物，包括抗炎细胞因子及

趋化因子，如 IL-2、IL-4、IL-6、TNF-α、IFN-γ和 IL-
10，用于脓毒症的诊断或预后监测[12-18]。然而，

ELISA方法繁琐、耗时，且不适合脓毒症患者的急诊

检测。相比之下，流式细胞术在细胞因子检测方面展

现出显著的灵敏度，其检测结果与ELISA相关性超

过 90%[19]。目前，细胞珠阵列（cytometric bead array，
CBA）、Luminex 技术、电化学发光等广泛用于细胞

因子的多因素分析[19]。流式细胞术 CBA 法已成为

检测人类细胞因子特征的有效方法，在各种疾病的

临床和辅助诊断中得到了很好应用[20-22]。已有文献

报告，在感染革兰阴性细菌的儿科血液患者中，IL-
6、TNF-α 和 IL-10显著升高[23]。也有研究表明细胞

因子在识别儿童革兰阴性细菌方面的优缺点[20]，然

而，针对脓毒症患者细胞因子谱中各因子对脓毒症

诊断的优势进行比较的研究甚少，且利用流式细胞

术 CBA 方法检测细胞因子谱中各细胞因子预测脓

毒症患者死亡风险的效力也尚未被深入研究。本

研究旨在检测脓毒症患者人细胞因子谱中各细胞

因子的水平，并比较其在脓毒症诊断及死亡风险预

测中的应用价值。

1　材料与方法

1.1　研究队列

1.1.1　研究队列和分组　根据 Sepsis-3 的诊断标准，纳入

2019年 6月至 2022年 10月四川省人民医院 ICU、急诊 ICU和

老年 ICU住院成人脓毒症患者 256例，纳入同期 99例年龄及

性别匹配的非脓毒症 ICU患者作为非脓毒症对照组，并纳入

99 例体检人群作为健康对照组。99 例非脓毒症患者入住

ICU的原因，见图 1。本研究遵循《赫尔辛基宣言》的原则进

行。所有受试者的研究均获得四川省人民医院伦理委员会

批准（NO：2019-309，2021-521），并征得患者的知情同意。

图 1　非脓毒症患者入住 ICU 的原因（病例组成）
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1.1.2　纳入标准和排除标准　纳入标准：按照脓毒症-3 诊

断标准纳入实验组。SEPSIS-3 诊断标准定义为：入院时怀

疑感染且 SOFA评分≥2分。脓毒症休克定义为：在符合脓毒

症诊断标准的患者，且 SOFA评分≥3分，乳酸水平≥2 mmol/L,
以及需要使用血管升压药物者。

排除标准：年龄<18 岁者；自身免疫性疾病、HIV 感染、

器官移植、恶性肿瘤或2周内使用免疫抑制剂者。

1.2　流式细胞法检测细胞因子

研究人群采集外周静脉全血 5 mL，肝素抗凝，低温

3 500 r/min离心20 min分离血浆，细胞因子检测采用人TH1/
TH2亚群检测试剂盒（流式荧光法,试剂厂家：江西赛基）于

贝克曼库尔特 NAVIOS 血液流式细胞分析仪上进行 IL-2、
IL-4、IL-6、IL-10、TNF-α 和 IFN-γ 含量检测。操作过程严

格依照试剂使用说明进行。特别说明的是在测定开始前，准

备阴性对照品和相应浓度稀释的标准品，用于标准曲线的校

准和线性验证。将标准微球混合后重悬(去除上清后与血清

增强缓冲液混合），并加入相应检测管，孵育 150 min，1 mL 
PBS清洗后 300 μL PBS重悬上机。对于细胞因子浓度高的

（>5 000 pg/mL）样品，用样品稀释液稀释样品以获得所需的

稀释后浓度。

1.3　统计学方法

非正态分布数据以中位数和四分位数，即[Md（P25，P75）]
表示。使用 Mann-Whitney U 检验分析组间差异，常规相关

性分析及指标集合间的相关性分析分别应用 Spearman及 R
语言中的 Mantel 检验进行。构建受试者工作特征（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线，确定每个指标的 ROC 曲

线下面积，并计算最佳截断点、灵敏度（SE）和特异性（SP），

评估每个指标在脓毒症患者中的诊断和预测死亡的价值。

使用Graph Pad Prism 7.0系统软件进行数据统计分析和图表

绘制。检验水准α=0.05。指标集合之间的相关性分析通过R
语言中的Mantel检验绘图，以P<0.05为有相关性。

2　结 果

2.1　患者临床基本特征

本研究共入组 454例个体，其中包括 256例成人脓毒症

患者、99例 ICU非脓毒症患者及 99例健康体检者。 研究队

列基本人口统计和临床特征，见表1。
2.2　脓毒症患者血浆人细胞因子谱中各细胞因子水平

脓毒症患者血浆 IL-6、IL-10、IL-2、IL-4、TNF- α 和

IFN-γ的中位水平分别为 119.7（29.76，1402.00） pg/mL、11.2
（3.11，55.94） pg/mL、0.520（0.01，1.34） pg/mL、0.245（0.01，
1.55） pg/mL、0.355（0.01，1.94） pg/mL和1.0（0.01，3.02） pg/mL。
非脓毒症 ICU组的中位水平分别为21.91（6.15，66.99） pg/mL、
2.90（0.70，8.38） pg/mL、0.14（0.01，1.23） pg/mL、0.10（0.01，
1.16） pg/mL、0.10（0.01，1.34） pg/mL和0.80（0.04，2.51） pg/mL。
正常对照组中 IL-6 和 IL-10 的中位水平均为 0.10 pg/mL、
0.09 pg/mL。脓毒症患者的 IL-6和 IL-10水平明显高于健康

对照组和非脓毒症 ICU患者。脓毒症患者的TNF-α、IFN-γ、
IL-2 和 IL-4 水平明显高于健康对照组（P<0.05），但与 ICU
非脓毒症患者比较差异无统计学意义，见图2。

表 1　研究队列中脓毒症患者和对照人群的基本人口学统计和临床特征

个体

年龄（岁）

性别（n，%）

　　男

　　女

入院类别（例）

　　急诊 ICU
　　ICU
　　老年 ICU
体温（℃）

SOFA评分（分）

APACHEⅡ评分（分）

休克率（%）

28 d死亡率（%）

WBC（×109/L）
NEUT（%）

CRP（mg/L）
PCT（ng/mL）

健康体检者（n=99）
64（51，77）

64（64.64）
35（35.36）

NA
NA
NA

36.43±0.19
NA
NA
NA
0.00

7.93（7.15，8.36）
67.00（63.00，68.00）

1.32（0.67，1.67）
0.02（0.01，0.03）

ICU非脓毒症患者（n=99）
68（49，79）

67（67.67）
32（32.33）

38
44
17

36.86±0.56
3（2，5）

11（8，14）
28.30
18.18

10.87（6.83，14.46）
84.50（79.00，90.30）
54.54（14.13，119.4）

0.46（0.17，3.41）

脓毒症患者（n=256）
65（49，75）

161（62.89）
95（37.11）

118  
91
47

37.48±1.02
9（5，12）

18（14，24）
57.40
42.97

10.47（6.60，16.61）
86.00（76.35，92.08）

106.80（44.13，189.20）a

8.95（1.99，49.63）a

注：NA，不适用；a，与 ICU 非脓毒症患者进行比较，P<0.000 1
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2.3　人细胞因子谱中各细胞因子对脓毒症患者早期诊断的

应用价值

执行ROC曲线以探索脓毒症患者人细胞因子谱中各参

数的早期诊断价值，IL-2 的 ROC 曲线下面积（area under 
curve，AUC）为 0.643 [P<0.000 1，95% 置信区间（CI）：0.593~
0.694]，IL-4 为 0.629（P<0.000 1，95%CI=0.578～0.680），IL-6
为 0.868（P<0.000 1，95%CI=0.835~0.901），IL-10为0.831（P<
0.000 1，95%CI=0.793~0.869），TNF- α 为 0.655（P<0.000 1，
95%=CI=0.605~0.705），IFN- γ 为 0.641（P<0.000 1，95%CI=
0.591~0.692）（图 3）。在 6种细胞因子中，仅 IL-6和 IL-10的

AUC 值超过 0.8。IL-6 和 IL-10 的灵敏度和特异性分别为

91.02%和87.5%，以及67.68%和66.67%，见表2。

图 2　细胞因子谱中各细胞因子在脓毒症患者血浆中的水平

图 3　细胞因子谱中各细胞因子在脓毒症中的诊断作用

表 2　人细胞因子谱中各细胞因子对脓毒症早期诊断的价值及相关效用指标

参数

IL-2
IL-4
IL-6
IL-10
TNF-α
IFN-γ

AUC（95%Cl）
0.643（0.593~0.694）
0.629（0.578~0.680）
0.868（0.835~0.901）
0.831（0.793~0.869）
0.655（0.605~0.705）
0.641（0.591~0.692）

截断值（pg/mL）
0.545
0.015

10.480
1.655
0.110
0.990

SE（%）

49.61
61.33
91.02
87.50
58.59
50.39

SP（%）

76.26
61.11
67.68
66.67
70.20
74.75

PPV（%）

72.99
67.09
78.19
76.98
71.43
71.67

NPV（%）

53.76
55.00
85.26
80.37
56.56
53.65

注：AUC，ROC 曲线下面积；截断值：脓毒症诊断的最佳截点；SE：敏感性；SP：特异性；PPV：阳性预测值；NPV：阴性预测值

—— 1603



重庆医科大学学报 2024 年第 49 卷第 12 期 （Journal of Chongqing Medical University 2024.Vol.49 No.12 ）

2.4　脓毒症患者血浆细胞因子谱中 IL-6 和 IL-10 的相关性

分析

为了了解脓毒症患者人细胞因子谱中 IL-6与 IL-10的

相关性，对其进行了 Spearman 相关性分析，结果显示脓毒

症患者的 IL-6与 IL-10呈正相关（rs=0.636 4，P<0.000 1），见

图4。

2.5　脓毒症患者细胞因子谱中各因子与部分炎性指标的相

关性分析

Mantel检验显示脓毒症患者细胞因子谱中各细胞因子

与部分炎性指标之间的相关性（图 5，表 3）。256例脓毒症患

者中，入院 28 d 146例存活，110例死亡，脓毒症患者 28 d死

亡率为 42.97%（110/256）。在脓毒症患者生存组中，IL-6与

其他因素（IL-2、IL-4、TNF-α 和 IFN-γ）以及常规检测指标

（WBC、NEUT、CRP 和 PCT）之间未观察到显著相关性。然

而，仅 IL-10与PCT呈相关性（rs=0.087，P=0.024）。在脓毒症

患者死亡组中，IL-6与CRP（rs=0.101，P=0.001）呈显著相关；

IL-10与NEUT%（rs =0.132，P=0.001）显著相关，并与PCT（rs=
0.087，P=0.024）呈相关，而其他指标（IL-2、IL-4、TNF-α 和

IFN- γ）与 NEUT% 的有相关性（rs=0.092，P=0.025），且与

WBC、CRP 和 PCT 仅微弱相关性。相比其他因子脓毒症患

者血浆人细胞因子谱中 IL-6和 IL-10与常规炎性因子显示

出更高的相关性。

2.6　脓毒症患者人细胞因子谱中各参数预测 28 d死亡风险

的价值

构建ROC曲线以探索人细胞因子谱中各因子对脓毒症

患者 28 d 死亡风险的预测价值。IL-2 的 ROC 曲线下面积

（AUC）为 0.611（P=0.002 5，95%CI=0.540~0.681），IL-4 为

0.612（P=0.002 2，95%CI=0.542~0.682），IL-6 为 0.636（P=
0.000 2，95%CI=0.567~0.704），IL-10 为 0.632（P=0.001，
95%CI=0.562~0.701），TNF- α 为 0.608（P=0.003，95%CI=
0.538~0.679），IFN- γ 为 0.595（P=0.009 2，95%CI=0.525~
0.665）（图 6）。IL-6、IL-10、TNF-α、IFN-γ、IL-2 和 IL-4 在

预测脓毒症患者28 d 死亡率的AUC均低于0.7（表4）。

图 4　脓毒症患者血浆 IL-6 和 IL-10 的相关性分析

图 5　细胞因子谱中各细胞因子与部分炎性指标集合之间的相关性分析
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3　讨 论

脓毒症的免疫机制可被看作是炎症与抗炎反

应在宿主体内的平衡。维持免疫系统的稳态依赖

于固有免疫和适应性免疫，主要由对某些刺激反应

的细胞因子级联释放所调节[24]。流式细胞术 CBA
法检测人细胞因子谱中各细胞因子预测脓毒症患

者结局的文献相对甚少。本研究明确了细胞因子

谱中 IL-6、IL-10、IL-2、IL-4、TNF-α 和 IFN-γ 对脓

毒症患者诊断价值各不相同，其中仅 IL-6和 IL-10
的 AUC值超过 0.8，显示出显著的诊断能力。TNF-
α、IFN-γ、IL-2 和 IL-4 的诊断有效性相对较低，然

而，所有细胞因子，包括 IL-6 和 IL-10 在内对脓毒

症患者 28 d死亡风险预测能力均不足，AUC均低于

0.70。
前期多项研究探讨了细胞因子对脓毒症的诊

断作用[20-21，25]，其中 IL-6和 IL-10被广泛认为是关键

标志物。关于这 2种细胞因子对脓毒症患者预后的

预估能力结果并不一致。随着流式细胞术在临床

的广泛应用，CBA技术已成为了一种快速且定量分

析多种细胞因子的有效方法，结果约 3 h内得到，且

所需样本量小，适合于脓毒症患者的急诊检测。本

研究显示，脓毒症患者细胞因子谱中 IL-6浓度显著

升高，这与炎症、器官损伤以及免疫反应相关。IL-
6 作为免疫机制的促进因子，主要由巨噬细胞等免

疫细胞释放，其通过 3 种不同信号通路，即经典信

号、信号转导和呈递信号转导参与免疫防御[26-27]。

进一步的结果表明，IL-6的 ROC 曲线下面积最高，

提示其在早期脓毒症诊断中的应用价值。这些结

果与以往ELISA检测方法得到的结果相似[17，25]。有

学者提出通过 CBA 技术检测 IL-6是诊断脓毒症较

经济的检测方法[28]。此外 IL-2、TNF-α、IFN-γ是固

有免疫及适应性免疫的调节因子[29-31]。以往研究表

明，干扰素 γ在 CLP诱导的脓毒症休克中促进炎性

反应，但中和干扰素 γ并未改善生存率 [31]。本研究

表明 IL-2、TNF-α和 IFN-γ在脓毒症患者中的水平

高于健康者，但在鉴别脓毒症与 ICU非脓毒症患者

方面能力有限。本研究显示人细胞因子谱中 IL-10
水平明显高于健康者和 ICU非脓毒症患者，其在脓

表 3　脓毒症患者细胞因子谱中各细胞因子与部分炎症指标的

相关性分析

参数

IL-6
IL-10
IL-10
IL-10
Combine
Combine
Other

炎症因子

CRP non-survivor
NEUT non-survivor

PCT non-survivor
PCT survivor

NEUT non-survivor
CRP non-survivor

NEUT non-survivor

rs值

0.101
0.132
0.087
0.087
0.058
0.088
0.092

P值

0.001
0.001
0.020
0.024
0.028
0.002
0.025

注：rs值，相关性的强度；P<0.05：显著相关；Combine，脓毒症患者 IL-

6 和 IL-10 指标集；Other，脓毒症患者 IL-2、IL-4、TNF-α、IFN-γ 指

标集

图 6　人细胞因子谱中各细胞因子对脓毒症患者 28 d 死亡风险的

预测价值

表 4　人细胞因子谱中各细胞因子对脓毒症患者 28 d 死亡风险预测价值及相关效用指标

参数

IL-2
IL-4
IL-6
IL-10
TNF-α
IFN-γ

AUC（95%Cl）
0.611（0.540～0.681）
0.612（0.542～0.682）
0.636（0.567～0.704）
0.632（0.562～0.701）
0.608（0.538～0.679）
0.595（0.525～0.665）

截断值（pg/mL）
1.28
1.55

429.40
32.66

1.35
0.90

SE（%）

39.09
37.27
46.36
45.45
46.36
60.91

SP（%）

80.82
84.25
74.66
79.45
73.29
56.85

PPV（%）

60.56
63.08
57.95
62.50
56.67
51.54

NPV（%）

63.78
63.87
64.88
65.91
64.46
65.87

注：AUC，ROC 曲线下面积；截断值，脓毒症诊断的最佳截点；SE，敏感性；SP，特异性；PPV，阳性预测值；NPV，阴性预测值
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毒症诊断中的 ROC 曲线位于第二，仅次于 IL-6。
IL-10 作为关键的抗炎细胞因子，在保护宿主免受

病原体和微生物的过度反应中发挥关键作用[32]。过

量释放的 IL-10与脓毒症细菌感染相关的免疫抑制

和患者死亡相关[33]。细胞因子谱中的抗炎因子还包

括 IL-4[34]。IL-4 通过抑制 NFκB 活性，下调单核细

胞分泌炎性因子如 TNF-α 和 IFN-γ[15]，减轻细胞和

体液免疫中的炎性反应[35]。本研究中 IL-4 虽在脓

毒症患者入院时浓度高于健康个体，但在鉴别脓毒

症与 ICU非脓毒症患者方面能力也有限。

相关性分析显示，脓毒症患者 IL-6与部分炎性

因子（如 WBC、NEUT、CRP 和 PCT）相关性较弱，而

在非存活组中，IL-6与CRP显著相关，IL-6和 IL-10
在人类细胞因子特征中比其他因素（IL-2、IL-4、
TNF-α和 IFN-γ）显示出更强的相关性。提示死亡

脓毒症患者的炎性反应更为严重。本研究证实了

IL-6和 IL-10在脓毒症早期诊断中的重要性。为了

进一步探讨这 2种细胞因子在预测脓毒症患者死亡

风险中的潜在作用，本课题组构建了 ROC 曲线，以

评估人类细胞因子在该患者群体中对 28 d 死亡风

险的预测能力。值得注意的是，包括 IL-6和 IL-10
在内的细胞因子谱中所有因子的 AUC 值均低于

0.70。这表明，IL-6和 IL-10在预估脓毒症患者28 d 
死亡风险时，其预测能力与其他因素相当。这些结

果与使用Luminex检测方法获得的早期研究结果相

一致[33]。这些发现强调了细胞因子在预测脓毒症患

者死亡风险方面的局限性。因此，在临床实践中使

用 IL-6 和 IL-10 作为预后指标时，应保持谨慎，以

避免对患者治疗产生不准确的预测影响。

然而本研究仍然存在局限性，首先，仅纳入了 6 
种细胞因子的进行检测且未对脓毒症患者的进行

动态分析；其次，脓毒症患者的结局受多种因素影

响。本课题组选择的研究时间点是脓毒症患者入

院当天，即脓毒症的早期阶段，患者的生存结局可

能会随疾病进展和药物使用而变化。在未来的研

究中仍需考虑更多的影响因素。

4　结论

本研究表明，流式细胞术CBA法检测脓毒症患

者人细胞因子显示出不同的诊断效能。特别是 IL-

6和 IL-10在早期诊断中具有重要价值。然而，它们

在死亡风险预测方面的能力相对有限，仅为脓毒症

患者的诊断和治疗策略提供参考。
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