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摘要目的：探讨外周血单核细胞（PBMC）中 CCAAT/增强子结合蛋白同源蛋白（CHOP）、核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3

（NLRP3）、S100A8/A9信使核糖核酸（mRNA）表达水平与脓毒症患者炎症反应和预后的关系。方法：选取 2020年 1月～2022年 1

月新疆维吾尔自治区人民医院收治的 170例脓毒症患者为脓毒症组，另选取同期 68名健康体检者为对照组。采用酶联免疫吸附

法检测血清白介素（IL）-6、IL-10、IL-17、IL-23、转化生长因子 -茁（TGF-茁）水平，实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）法检测 PBMC中

CHOP、NLRP3、S100A8/A9 mRNA表达水平，比较脓毒症组与对照组上述指标差异。采用 Pearson/Spearman相关系数分析脓毒症

患者 PBMC中 CHOP、NLRP3、S100A8/A9 mRNA表达水平与炎症因子水平的相关性。脓毒症患者根据 28d预后差异分为死亡组

和存活组，收集临床资料，采用多因素 Logistic回归分析脓毒症患者预后的影响因素。结果：脓毒症组 PBMC中 CHOP、NLRP3、

S100A8/A9 mRNA相对表达量和血清 IL-6、IL-10、IL-17、IL-23、TGF-茁水平均明显高于对照组（P＜0.05）。Pearson/Spearman相关

性分析显示，脓毒症患者 PBMC中 CHOP、NLRP3、S100A8/A9 mRNA表达水平与血清 IL-6、IL-10、IL-17、IL-23、TGF-茁水平均呈
正相关（P＜0.05）。不同预后脓毒症患者比较，死亡组年龄大于存活组，脓毒性休克、多器官功能障碍综合征（MODS）、ICU住院时

间逸10 d、机械通气时间逸3 d患者比例、脓毒症相关器官衰竭评估（SOFA）评分、血乳酸、血清 IL-6、IL-10、IL-17、IL-23、TGF-茁水
平以及 PBMC中 CHOP、NLRP3、S100A8/A9 mRNA相对表达量均高于存活组，而氧合指数低于存活组（P＜0.05）。多因素

Logistic回归分析显示，校正其他因素后，PBMC中 CHOP mRNA、NLRP3 mRNA、S100A8/A9 mRNA表达水平升高是脓毒症患者

预后不良的危险因素（P＜0.05）。结论：脓毒症患者 PBMC中 CHOP、NLRP3、S100A8/A9 mRNA呈高表达，且表达水平与炎症反

应及患者预后密切相关。
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Analysis of Relationship between CHOP, NLRP3 and S100A8/A9 mRNA
Expression Levels in Peripheral Blood Mononuclear Cells and Inflammatory

Response and Prognosis in Patients with Sepsis*

To investigate the relationship between the CCAAT/enhancer binding protein-homolog protein (CHOP),

nucleotide binding oligomerization domain-like receptor protein 3 (NLRP3) and S100A8/A9 messenger ribonucleic acid (mRNA)

expression levels in peripheral blood mononuclear cells (PBMC) and the inflammatory response and prognosis in patients with sepsis.

A total of 170 patients with sepsis who were admitted to the People's Hospital of Xinjiang Uygur Autonomous Region from

January 2020 to January 2022 were selected as the sepsis group, and 68 healthy subjects during the same period were selected as the

control group. The levels of serum interleukin (IL)-6, IL-10, IL-17, IL-23 and transforming growth factor-茁 (TGF-茁) were detected by
enzyme linked immunosorbent assay. The mRNA expression levels of CHOP, NLRP3 and S100A8/A9 in PBMC were detected by

real-time quantitative PCR (qRT-PCR). The differences of the above indexes between sepsis group and control group were compared.

Pearson/Spearman correlation coefficient was used to analyze the correlation between the CHOP, NLRP3, S100A8/A9 mRNA expression

levels and inflammatory factors levels in PBMC of patients with sepsis. Patients with sepsis were divided into the death group and the

survival group according to the difference in prognosis at 28d. Clinical data were collected, and the influencing factors of the prognosis of

patients with sepsis were analyzed by multivariate Logistic regression. The relative expression of CHOP, NLRP3, S100A8/A9
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前言

脓毒症是一种高病死率的全身炎症反应综合征，2020 年

我国重症监护病房（intensive care unit，ICU）脓毒症发生率约

20.6％，死亡率约为 35.5％，严重威胁人类健康[1]。脓毒症发生

发展过程中始终伴有炎症反应亢进和免疫抑制双重因素，机体

免疫功能紊乱所致炎症失控和免疫细胞凋亡参与脓毒症病理

过程[2]。内质网应激（endoplasmic reticulum stress，ERS）是炎症

的标志，能加剧组织病理损害[3]。CCAAT/增强子结合蛋白同源

蛋白 （CCAAT/enhancer binding protein-homologous protein，

CHOP）是 ERS特异转录因子，参与 ERS途中细胞炎症和凋亡

调控 [4]。核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（nucleotide

binding oligomerization domain-like receptor protein 3，NLRP3）

是一种胞内的模式识别受体，激活后能募集炎性因子和诱导细

胞凋亡[5]。S100A8/A9是一种损伤相关分子模式蛋白，能促进白

细胞在炎症区域聚集并诱导细胞凋亡[6]。目前关于 CHOP、NL-

RP3、S100A8/A9与脓毒症患者预后的关系较少研究报道，本

研究选取 2020年 1月～2022年 1月新疆维吾尔自治区人民

医院收治的 170例脓毒症患者，通过检测外周血单核细胞（pe-

ripheral blood mononuclear cells，PBMC） 中 CHOP、NLRP3、

S100A8/A9信使核糖核酸（messenger ribonucleic acid，mRNA）

表达水平，分析三者与脓毒症患者炎症反应和预后的关系。

1 资料与方法

1.1一般资料

选取 2020年 1月～2022年 1月新疆维吾尔自治区人民

医院收治的 170例脓毒症患者，其中男 104例，女 66例；年龄

35～82（64.97依7.86）岁；体质量指数（body mass index，BMI）

17～34（23.37依3.42）kg/m2；感染部位：44 例腹腔感染、49例导

管相关血流感染、60例泌尿系统感染、17例其他感染；脓毒症

分级[7]：21例脓毒症、34例严重脓毒症、115例脓毒性休克。纳

入标准：① 符合《中国脓毒症 / 脓毒性休克急诊治疗指南

（2018）》[7]诊断标准；② 患者家属均知情研究。排除标准：① 近 3

个月内免疫抑制剂使用史；② 慢性器官衰竭；③ 恶性肿瘤；④ 临

床资料不全；⑤ 造血、免疫系统损害；⑥ 年龄＜18岁；⑦ 合并严

重心肝肾功能损害；⑧ 急性冠脉综合征、脑卒中。另选取同期

68名健康体检者为对照组，其中男 42例，女 26例；年龄 27～

81（65.07依8.11）岁；BMI 18～28（23.17依2.74）kg/m2；两组性别、

年龄、BMI比较差异无统计学意义（P＞0.05），组间具有可比性。

本研究经新疆维吾尔自治区人民医院医学伦理委员会批准。

1.2 研究方法

1.2.1 炎症指标检测 采集脓毒症组入 ICU后 24 h内、对照组

体检时外周血 6 mL，分置两管，其中一管经 1000伊g离心 10 min

取上层血清保存待测。采用酶联免疫吸附法检测血清白介素

（interleukin）-6、IL-10、IL-17、IL-23、转化生长因子 -茁（transform-
ing growth factor，TGF-茁）水平，试剂盒均购自北京索莱宝科技
有 限 公 司 ， 货 号 ：SEKH-0013、SEKH-0018、SEKH-0027、

SEKH-0034、SEKH-0317，所有操作严格按照试剂盒进行。

1.2.2 CHOP、NLRP3、S100A8/A9 mRNA表达水平检测 取另

一管外周血标本，使用淋巴细胞分离液（上海爱必信生物科技

有限公司，货号：abs930）分离淋巴细胞，20％小牛血清的 RPMI

1640培养液调整细胞密度至 1伊106/mL，加入植物血凝素（上海
懋康生物科技有限公司，货号：MP6301）使终浓度为 10 滋g/mL，
置于 5％CO2、37℃培养箱中培养 48 h。取对数生长期细胞，调

整细胞密度为 5伊105/mL，收集各组细胞，TRIzol总 RNA抽提

试剂盒（上海爱必信生物科技有限公司，货号：abs9331）提取细

胞总 RNA，超微量分光光度计鉴定 RNA纯度为 OD260/OD280为

1.8～2.0，Takara逆转录试剂盒（北京宝日医生物技术有限公

司，货号：6024）转录合成 cDNA，进行 PCR扩增。引物由上海

代轩生物科技有限公司设计和合成：CHOP 上游引物：

5'-ATTGACCGAATGGTGAATC-3'， 下 游 引 物 ：5'-TC

TGGGAAAGGTGGGTAGTGT-3'；NLRP3 上游引物：5'-GCAC

AGTTGGCAACCTTTATG-3'，下游引物：5'-TGATTGTCCTGG

TTTGTGTCC-3'；S100A8/A9上游引物：5'-AAATCACCATGCC

CTCTACAAG-3'，下游引物：5'-CCCACTTTTATCACCATCGC

AA-3'；内参 茁-actin 上游引物：5'-ACACTGTGCCCATCTAC-
GAG-3'，下游引物：5'-TCAACGTCACACTTCATGATG-3'。反

应体系（共 10.0 滋L）：5.0 滋L SYBR Premix Ex Taq；0.2 滋L上游
引物；0.2 滋L下游引物；0.2 滋L ROX参比染料；1.0 滋L cDNA模
板；3.4 滋L RNase-free ddH2O。反应条件：95℃预变性 90 s 1次，

mRNA in PBMC and serum IL-6, IL-10, IL-17, IL-23 and TGF-茁 levels in sepsis group were significantly higher than those in the control
group (P<0.05). Pearson/Spearman correlation analysis showed that the expression levels of CHOP, NLRP3 and S100A8/A9 mRNA in

PBMC of patients with sepsis were positively correlated with serum IL-6, IL-10, IL-17, IL-23 and TGF-茁 levels (P<0.05). Compared
with sepsis patients with different prognosis, the age of death group was older than that of survival group, the patients with septic shock,

multiple organ dysfunction syndrome (MODS), ICU hospitalization time 逸10 d, mechanical ventilation time 逸3 d proportion, sepsis

related organ failure assessment (SOFA) score, blood lactic acid, serum IL-6, IL-10, IL-17, IL-23 and TGF-茁 levels and CHOP, NLRP3

and S100A8/A9 mRNA in PBMC were higher than those in the survival group, while the oxygenation index was lower than that in the

survival group (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that after adjusting for other factors, the increased of CHOP

mRNA, NLRP3 mRNA and S100A8/A9 mRNA expression levels in PBMC were risk factors for poor prognosis in patients with sepsis

(P<0.05). CHOP, NLRP3 and S100A8/A9 mRNA are highly expressed in PBMC of patients with sepsis, and their expression

levels are closely related to inflammatory response and prognosis.

Sepsis; Inflammatory response; CHOP; NLRP3; S100A8/A9; Prognosis
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Indexes Sepsis group(n=70) Control group(n=68) t/Z P

CHOP mRNA(x依s) 1.89依0.27 1.00依0.07 40.192 ＜0.001

NLRP3 mRNA[M(P25, P75)] 1.81(1.63, 2.09) 1.02(0.93, 1.18) 11.886 ＜0.001

S100A8/A9 mRNA(x依s) 1.43依0.30 0.95依0.11 18.008 ＜0.001

IL-6(pg/mL, x依s) 112.57依20.13 18.55依8.38 37.217 ＜0.001

IL-10(pg/mL, x依s ) 101.39依14.84 46.07依13.63 26.573 ＜0.001

IL-17(pg/mL, x依s ) 40.80依8.21 19.10依6.76 19.332 ＜0.001

IL-23(pg/mL, x依s) 250.93依58.44 122.59依47.54 16.097 ＜0.001

TGF-茁(pg/mL, x依s ) 917.93依166.71 547.37依125.43 18.648 ＜0.001

表 1脓毒症组与对照组 CHOP、NLRP3、S100A8/A9 mRNA及炎症因子水平比较

Table 1 Comparison of CHOP, NLRP3, S100A8/A9 mRNA and inflammatory factors between sepsis group and control group

95℃变性 30 s、63℃退火 30 s、72℃延伸 15 s，循环 40次，反应

结束后绘制熔解曲线，收集各反应管 Ct 数，2-Δ Δ Ct 法计算

PBMC中 CHOP、NLRP3、S100A8/A9 mRNA相对表达量。

1.2.3 随访及分组 脓毒症患者入院后根据相关指南[7]接受规

范治疗，根据 28 d内是否死亡分为死亡组和存活组。

1.2.4 临床资料收集 从电子信息病历系统中收集脓毒症患者

的性别、年龄、BMI、既往史、感染部位、脓毒症分级、脓毒症相

关器官衰竭评估（sepsis-associated organ failure assessment，SO-

FA）评分（入 ICU后 24 h内计算）、是否合并多器官功能障碍

综合征（multiple organ dysfunction syndrome，MODS）（定义为

合并 2种及以上的系统或器官损害）、ICU住院时间、机械通气

时间、氧合指数（入 ICU后 24 h 采用丹麦雷杜米特 ABL90

FLEX动脉血气分析仪记录患者动脉血氧分压和吸入氧浓度，

氧合指数为两者比值）以及入院 24 h血肌酐、血尿素氮、血乳

酸水平（均采用贝克曼库尔特 AU480全自动生化分析仪测定）

等资料。

1.3 统计学分析

选用 SPSS28.0软件分析数据。计数资料以 n（％）表示，采

用 掊2检验比较；计量资料先经 S-W检验，正态分布以（x依s）表
示，采用独立样本 t检验比较，偏态分布以 M（P25, P75）表示，采

用 U检验比较；采用 Pearson/Spearman相关系数分析脓毒症患

者 PBMC中 CHOP、NLRP3、S100A8/A9 mRNA表达水平与炎

症因子水平的相关性；采用多因素 Logistic回归分析脓毒症患

者预后的影响因素。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1脓毒症组与对照组 CHOP、NLRP3、S100A8/A9 mRNA及炎

症因子水平比较

脓毒症组 PBMC中 CHOP、NLRP3、S100A8/A9 mRNA相

对表达量及血清 IL-6、IL-10、IL-17、IL-23、TGF-茁 水平均明显
高于对照组（P＜0.05）。见表 1。

2.2 脓毒症患者 CHOP、NLRP3、S100A8/A9 mRNA 表达水平

2.3 影响脓毒症患者预后的单因素分析

根据 28 d 预后差异统计，170 例脓毒症患者死亡 56 例

（32.94％），存活 114例。对比相关因素发现，死亡组年龄大于

存活组，脓毒性休克、MODS、ICU住院时间逸10 d、机械通气时

间逸3 d患者比例、SOFA评分、血乳酸、血清 IL-6、IL-10、IL-17、

IL-23、TGF-茁 水平以及 PBMC 中 CHOP、NLRP3、S100A8/A9

mRNA相对表达量均高于存活组，氧合指数低于存活组，差异

均有统计学意义（P＜0.05）。而两组间性别、BMI、既往史、感染

部位、血肌酐、血尿素氮水平差异无统计学意义（P＞0.05）。见

表 3。

与炎症因子水平的相关性

Pearson/Spearman相关性分析显示，脓毒症患者 PBMC中

CHOP、NLRP3、S100A8/A9 mRNA 表达水平与血清 IL-6、

IL-10、IL-17、IL-23、TGF-茁水平均呈正相关（P＜0.05）。见表 2。

Indexes
CHOP mRNA NLRP3 mRNA* S100A8/A9 mRNA

r P r P r P

IL-6 0.593 ＜0.001 0.607 ＜0.001 0.484* ＜0.001

IL-10 0.772 ＜0.001 0.612 ＜0.001 0.562 ＜0.001

IL-17 0.556 ＜0.001 0.561 ＜0.001 0.571* ＜0.001

IL-23 0.595 ＜0.001 0.543 ＜0.001 0.530 ＜0.001

TGF-茁 0.642 ＜0.001 0.590 ＜0.001 0.449 ＜0.001

表 2脓毒症组 CHOP、NLRP3、S100A8/A9 mRNA表达水平与炎症因子水平的相关性

Table 2 Correlation between CHOP, NLRP3, S100A8/A9 mRNA expression levels and inflammatory factor levels in sepsis group

Note: * was Spearman correlation analysis.
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表 3影响脓毒症患者预后的单因素分析

Table 3 Univariate analysis of prognosis in patients with sepsis

Factor Death group(n=56) Survival group(n=114) 掊2/t/Z P

Gender(male/female) 36/20 68/46 0.340 0.560

Age(years, x依s ) 67.73依5.72 63.61依8.42 3.758 ＜0.001

BMI(kg/m2, x依s) 22.75依2.91 23.68依3.62 -1.665 0.098

Past history[n（％）]

Diabetes 9(16.07) 15(13.16) 0.263 0.608

Hypertension 18(32.14) 28(24.56) 1.094 0.296

Hyperlipidemia 9(16.07) 13(11.40) 0.726 0.394

Infection site[n（％）]

Abdominal infection 14(25.00) 30(26.32) 0.074 0.995

Catheter associated bloodstream infection 16(28.57) 33(28.95)

Urinary tract infection 20(35.71) 40(35.09)

Other infections 6(10.71) 11(9.65)

Septic shock[n（％）] 48(85.71) 67(58.77) 12.455 ＜0.001

SOFA score[scores, M(P25, P75)] 12.00(9.00,16.00) 9.00(6.00,11.25) -4.798 ＜0.001

MODS[n（％）] 18(32.14) 14(12.28) 9.695 0.002

ICU hospitalization time逸10 d[n（％）] 38(67.86) 59(51.75) 3.974 0.046

Mechanical ventilation time逸3 d[n（％）] 34(60.71) 50(43.86) 4.268 0.039

Oxygenation index[mmHg,M(P25, P75)] 112.78(92.35, 141.90) 150.25(118.31, 181.11) -5.358 ＜0.001

Serum creatinine[滋mol/L, M(P25, P75)] 230.57(209.40, 251.72) 225.29(190.47, 251.14) -1.499 0.134

Blood urea nitrogen(mmol/L, x依s ) 11.93依3.57 10.82依3.46 1.945 0.053

Blood lactic acid[mmol/L, M(P25, P75)] 5.28(4.51, 5.85) 4.38(3.50,5.37) -4.295 ＜0.001

IL-6[pg/mL, M(P25, P75)] 121.66依18.01 108.10依19.67 4.339 ＜0.001

IL-10(pg/mL, x依s) 107.05依14.92 98.61依14.05 3.606 ＜0.001

IL-17(pg/mL, x依s) 45.33依6.73 38.58依7.97 5.453 ＜0.001

IL-23(pg/mL, x依s ) 274.79依59.95 239.21依54.21 3.882 ＜0.001

TGF-茁[pg/mL, M(P25, P75)] 985.27(828.02,1138.96) 888.55(773.00, 993.73) -3.432 0.001

CHOP mRNA(x依s) 2.04依0.28 1.82依0.23 5.241 ＜0.001

NLRP3 mRNA[M(P25, P75)] 2.01(1.79, 2.25) 1.73(1.54,1.94) -5.082 ＜0.001

S100A8/A9 mRNA(x依s) 1.58依0.29 1.36依0.28 4.598 0.001

2.4 影响脓毒症患者预后的多因素 Logistic回归分析

以脓毒症患者预后为因变量，以 CHOP mRNA、NLRP3

mRNA、S100A8/A9 mRNA为自变量，年龄、脓毒性分级、SOFA

评分、MODS、ICU 住院时间、机械通气时间、氧合指数、血乳

酸、血清 IL-6、IL-10、IL-17、IL-23、TGF-茁 为协变量，建立多因
素 Logistic回归模型，赋值见表 4。分析结果显示，校正其他因

素后，PBMC 中 CHOP mRNA、NLRP3 mRNA、S100A8/A9

mRNA表达水平升高是脓毒症患者预后不良的危险因素（P＜
0.05），见表 5。

3 讨论

脓毒症是感染引起宿主免疫反应失调导致的一种器官功

能障碍综合征，该病起始于感染，经过一系列病理过程后最终

导致危及生命的器官代谢紊乱和功能障碍[8]。尽管多年来国际

上对脓毒症的研究有较多权威报道，但脓毒症的病理生理机制

涉及多个方面，目前尚无有效治疗方法，死亡率一直居高不

下[9]。本研究中，170例脓毒症患者 28 d内死亡率为 32.94％，也

说明脓毒症患者死亡率较高。目前临床主要通过氧合指数和

SOFA评分评估脓毒症病情和预后，但氧合指数的准确性易受

大气压影响，SOFA评分计算繁复并易受主观因素影响，因此

还需进一步探索有效的生物学指标，以指导脓毒症患者治疗和

病情、预后评估。

机体免疫功能紊乱参与了脓毒症的发生与发展过程，作为

获得性免疫的重要指标，T细胞在脓毒症状态下表现为功能性

分化倾向于辅助性 T细胞（T helper cells，Th）2型免疫反应，导

致 T细胞因子分泌异常，免疫功能紊乱[10]。Th17和调节性 T细
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表 4变量赋值

Table 4 Variable assignment

胞（T regulatory cells，Treg）在免疫反应中发挥重要作用，Th17

能分泌 IL-6、IL-17、IL-23等促炎细胞因子，引起机体炎性损伤，

Treg能分泌 IL-10、TGF-茁等抗炎细胞因子，抑制机体炎症损
伤[11]。但脓毒症患者免疫功能紊乱可导致炎症反应亢进和免疫

功能抑制双重状态，其免疫抑制与免疫细胞凋亡密切相关，病

理研究表明脓毒症中多条细胞凋亡途径被激活，导致天然免疫

反应中的树突细胞、体液免疫中的 B细胞和细胞免疫的 CD4+T

细胞、CD8+T细胞凋亡[12]。本研究结果也显示，脓毒症组血清促

炎细胞因子 IL-6、IL-17、IL-23 和抗炎细胞因子 IL-10、TGF-茁
水平均显著升高，符合脓毒症患者过度炎症反应和免疫抑制的

特性。

ERS是细胞应对钙离子平衡紊乱和内质网腔内未折叠蛋

白聚集、错误折叠等状态而激活的一种反应过程，以维持内质

网内环境稳定和保护细胞，强烈的内质网应激可激活炎症级联

Independent variable Assignment Covariant Assignment Dependent variable Assignment

CHOP mRNA Original value entry Age Original value entry Prognosis Death＝1；survival＝0

NLRP3 mRNA Original value entry Septic shock Yes＝1；no＝0

S100A8/A9 mRNA Original value entry SOFA score Original value entry

MODS Yes＝1；no＝0

ICU hospitalization time 逸10 d＝1；＜10 d＝0

Mechanical ventilation

time
逸3 d＝1；＜3 d＝0

Oxygenation index Original value entry

Blood lactic acid Original value entry

IL-6 Original value entry

IL-10 Original value entry

IL-17 Original value entry

IL-23 Original value entry

TGF-茁 Original value entry

表 5影响脓毒症患者预后的多因素 Logistic回归分析

Table 5 Multivariate Logistic regression analysis affecting the prognosis of patients with sepsis

Factors 茁 SE Wald掊2 P OR（95豫CI）

Age 0.053 0.058 0.816 0.366 1.054(0.940~1.181)

Septic shock 0.109 0.045 5.752 0.016 1.115(1.020~1.219)

SOFA score 0.178 0.079 5.092 0.024 1.194(1.024~1.394)

MODS 1.027 0.515 3.973 0.046 2.793(1.017~7.667)

ICU hospitalization

time逸10 d
0.617 0.752 0.673 0.412 1.854(0.424~8.098)

Mechanical ventilation

time逸3 d
1.608 0.823 3.819 0.051 4.992(0.995~25.042)

Oxygenation index -0.042 0.013 10.024 0.002 0.959(0.935~0.984)

Blood lactic acid 0.822 0.398 4.273 0.039 2.275(1.043~4.958)

IL-6 0.066 0.024 7.262 0.007 1.068(1.018~1.120)

IL-10 0.046 0.026 3.233 0.072 1.047(0.996~1.101)

IL-17 0.106 0.046 5.228 0.022 1.112(1.015~1.218)

IL-23 0.012 0.006 3.522 0.061 1.012(0.999~1.025)

TGF-茁 0.006 0.002 7.579 0.006 1.006(1.002~1.010)

CHOP mRNA 0.203 0.074 7.535 0.006 1.225(1.060~1.417)

NLRP3 mRNA 0.073 0.036 8.171 0.004 1.075(1.001~1.155)

S100A8/A9 mRNA 0.102 0.038 9.537 0.002 1.107(1.027~1.193)
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反应，并通过含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶（cysteine-con-

taining aspartate proteolytic enzyme，Caspase）等凋亡通路引发细

胞凋亡[13]。CHOP是一种具有亮氨酸拉链结构的转录因子，广

泛表达于机体多个细胞，其编码的蛋白与多种细胞的增长、分

化和凋亡有关，同时 CHOP还是 ERS重要的靶向转录调节因

子，能诱导炎性细胞和凋亡因子表达，参与 ERS介导的炎症和

细胞凋亡[14]。Zahid等[15]使用短干扰 RNA敲低动脉粥样硬化小

鼠 CHOP基因发现，CHOP失活能通过减少 ERS、炎症和细胞

凋亡改善动脉粥样硬化。Sato等[16]敲除 CHOP基因发现，CHOP

缺失能减少 N-甲基 -D-天冬氨酸受体注射导致的炎症和细胞

凋亡。上述研究提示 CHOP在炎症反应中发挥促进作用。本研

究结果显示，脓毒症患者 PBMC中 CHOP mRNA表达水平升

高，提示 CHOP可能参与脓毒症发生，可能与脓毒症发生后细

胞损伤导致 ERS有关。本研究结果显示，脓毒症患者 PBMC中

CHOP mRNA表达水平与血清 IL-6、IL-10、IL-17、IL-23、TGF-茁
水平呈正相关，说明 CHOP与脓毒症炎症反应有关，其机制可

能与 CHOP参与炎症和诱导细胞凋亡有关。近期研究也表明，

内质网途径 CHOP通路与脓毒症小鼠炎症反应增强有关，并通

过 Caspase-3诱导免疫相关细胞凋亡[17]。

NLRP3是先天免疫受体的一个多元家族成员，主要表达

于单核细胞、巨噬细胞和树突细胞，在先天免疫应答中发挥各

种作用，NLRP3激活后其 N- 末端的效应结构域能募集 Cas-

pase-1和凋亡相关微粒蛋白的前体，形成 NLRP3炎症小体，通

过内源性或外源性损伤相关分子模式完成自身组装活化，诱

导炎症和细胞凋亡 [18]。Franke 等 [19]使用 NLRP3 抑制剂抑制

NLRP3表达发现，脑缺血小鼠缺血区域炎症和免疫细胞浸润

显著减少。Jia等[20]研究表明，抑制 NLRP3表达能抑制肺部炎

症细胞浸润和凋亡。本研究结果显示，脓毒症患者 PBMC中

NLRP3 mRNA表达水平升高，提示 NLRP3可能参与脓毒症发

生，分析与脓毒症发生后免疫细胞激活引起 NLRP3大量释放

有关。结果还显示，脓毒症患者 PBMC中 NLRP3 mRNA表达

水平与血清 IL-6、IL-10、IL-17、IL-23、TGF-茁水平呈正相关，说
明 NLRP3与脓毒症炎症反应有关，分析也与 NLRP3能诱导炎

症和免疫细胞凋亡有关。NLRP3作为先天应答中的一个重要

蛋白质，脓毒症发生后 NLRP3被激活，导致 NLRP3炎症小体

活化，通过促进炎症因子释放加剧器官炎症反应[21]。同时作为

下游 Caspase家族成员的激活平台，NLRP3还能通过促进炎性

因子的转录生成和激活炎性复合物介导的细胞凋亡[22]。研究表

明，NLRP3炎症小体能通过扩大炎症和引发免疫细胞凋亡加

剧脓毒症进展，敲除 NLRP3基因能增强脓毒症小鼠免疫浸润

和炎症反应，改善免疫功能紊乱，增加小鼠存活率[23，24]。

S100A8/A9是 S100A8、S100A9在 Ca2＋依赖方式下形成的

异源二聚体，又称钙卫蛋白，由炎症状态下激活的中性粒细胞、

巨噬细胞等分泌，胞外 S100A8/A9能与细胞膜上的受体结合

进一步激活单核巨噬细胞和核因子 -资B（nuclear factor-资B，
NF-资B），引起大量炎症因子和粘附因子表达，参与炎症反应和
诱导细胞凋亡[25]。Shankar等[26]通过腹腔念珠菌诱导小鼠炎症性

侧支组织损伤模型显示，S100A8/A9缺陷小鼠炎症性侧支组织

损伤明显减少。Sreejit等[27]研究发现，心肌梗死后中性粒细胞能

快速释放 S100A8、S100A9 并形成 S100A8/A9，诱导 NLRP3

炎症小体活化，加重梗死区域炎症损伤和细胞凋亡。本研究结

果显示，脓毒症患者 PBMC中 S100A8/A9 mRNA表达水平升

高，提示 S100A8/A9 可能参与脓毒症发生，考虑与脓毒症发

生后中性粒细胞细胞激活有关。结果还显示，脓毒症患者

PBMC 中 S100A8/A9 mRNA 表达水平与血清 IL-6、IL-10、

IL-17、IL-23、TGF-茁水平呈正相关，说明 S100A8/A9与脓毒症

炎症反应有关。S100A8/A9作为一种重要的炎症介质，释放到

胞外后通过结合晚期糖基化终末产物受体、Toll样受体 4 等

受体和激活 NF-资B 等通路诱导促炎介质表达，放大炎症反
应[28]。NF-资B信号通路是介导炎症和细胞凋亡的重要通路，研
究表明，抑制 S100A8/A9表达能通过抑制脓毒症大鼠 NF-资B
p65磷酸化抑制促炎细胞因子表达和免疫细胞凋亡，改善脓毒

症相关器官损伤[29，30]。

本研究结果显示，死亡组 PBMC 中 CHOP、NLRP3、

S100A8/A9 mRNA表达水平显著升高，提示 CHOP、NLRP3、

S100A8/A9与脓毒症患者预后不良有关。进一步分析发现，即

使排除年龄、脓毒性分级、SOFA评分、MODS、ICU住院时间、

机械通气时间、氧合指数、血乳酸和炎症因子的影响，外周血单

核细胞 CHOP、NLRP3、S100A8/A9 mRNA表达水平仍能影响

脓毒症患者预后，分析是机体免疫功能紊乱参与了脓毒症全过

程，并与脓毒症患者病情、预后和治疗效果等密切相关 [2]，而

CHOP、NLRP3、S100A8/A9能很好地反映脓毒症患者过度炎症

反应和免疫抑制状态，因此与患者预后密切相关。

综上所述，脓毒症患者 PBMC中 CHOP、NLRP3、S100A8/

A9 mRNA呈高表达，且表达水平与炎症反应和预后密切相关。

但本研究为单中心小样本量研究，可能存在选择偏倚，其结果

还需多中心前瞻性研究证实。
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