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白细胞介素 -39联合降钙素原评估脓毒症严重程度的临床价值 *

杨劲木 解 迪 代 会 王晓婉 费爱华△

（上海交通大学医学院附属新华医院急诊科 上海 200092）

摘要 目的：探讨白细胞介素 -39（Interleukin-39, IL-39）联合降钙素原（Procalcitonin, PCT）对脓毒症严重程度的评估价值。方法：随

机选取 2019年 12月至 2020年 12月上海交通大学医学院附属新华医院及瑞金医院因感染入院患者 100例，分为非脓毒症组、

脓毒症组和脓毒症休克组，根据 28天内脓毒症患者是否死亡，分为死亡组和存活组，另纳入 40例健康人为对照组。测量患者入

院 24小时内的 IL-39及 PCT水平，绘制受试者工作特征曲线（Receiver operating characteristic curve, ROC）分析 IL-39、PCT及二

者联合对脓毒症患者病情严重程度的评估价值。结果：所有感染组 IL-39、PCT水平均高于健康对照组，且随着病情严重程度的增

加而升高，从低到高的顺序为健康对照组 <非脓毒症组 <脓毒症组 <脓毒症休克组，死亡组患者 IL-39、PCT水平高于存活组；

ROC曲线分析 IL-39和 PCT以及二者联合对预测脓毒症休克的曲线下面积（Area under curve, AUC）为 0.776，0.794，0.866，灵敏

度为 81.0 %，61.9 %，90.5 %，特异度为 74.4 %，84.6 %，66.7 %，约登（Youden）指数分别为 0.5531，0.4652，0.5714，截断值分别为

115.05 pg/mL，33.18 ng/mL；ROC曲线分析 IL-39和 PCT以及二者联合预测患者死亡的价值，AUC为 0.798，0.774，0.868，灵敏度

为 90.9 %，54.6 %，90.9 %，特异度为 65.3 %，87.8 %，79.6 %，Youden指数分别为 0.5622，0.4230，0.7050，截断值分别为 115.05

pg/mL，46.59 ng/mL。结论：IL-39联合 PCT评估脓毒症严重程度的临床价值，优于 PCT单项预测，检测 IL-39水平有助于脓毒症

病情的早期评判。
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Clinical Value of Interleukin-39 Combined with Procalcitonin
in Assessing the Severity of Sepsis*

To explore the value of IL-39 combined with PCT in the assessment of severity of sepsis. A total

of 100 patients with infection were randomly selected from Xinhua Hospital and Ruijin Hospital Affiliated to Shanghai Jiao Tong Univer-

sity School of Medicine from December 2019 to December 2020. They were divided into non-sepsis group, sepsis group and septic shock

group. According to whether sepsis patients died within 28 days, they were divided into death group and survival group, and forty healthy

subjects were included as control group. IL-39 and PCT levels were measured within 24 hours of admission. Receiver operating charac-

teristic curve (ROC) was used to analyze the evaluation value of IL-39, PCT and their combination on the severity of sepsis patients.

The levels of IL-39 and PCT in all infection groups were higher than those in the healthy control group, and elevated with the

severity of the disease. The levels of IL-39 and PCT in each group from low to high were healthy control group, non-sepsis group, sepsis

group, and the septic shock group. For the analysis of IL-39, PCT and their combination to predict septic shock, the area under curve

(AUC) were 0.776, 0.794, and 0.866, the sensitivity were 81.0 %, 61.9 %, and 90.5 %, the specificity were 74.4 %, 84.6 %, and 66.7 %,

Youden index were 0.5531, 0.4652, and 0.5714, respectively, and the cut-off value were 115.05 pg/mL and 33.18 ng/mL. As for the pre-

diction of patient death, the AUC were 0.798, 0.774, and 0.868, the sensitivity were 90.9 %, 54.6 %, and 90.9 %, the specificity were

65.3 %, 87.8 %, and 79.6 %, and the Youden index were 0.5622, 0.4230, and 0.7050, and the cut-off value were 115.05 pg/mL and 46.59

ng/mL. The clinical value of IL-39 combined with PCT in assessing the severity of sepsis was superior to PCT alone. The

level of IL-39 was helpful for early assessment of sepsis.
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前言

脓毒症（sepsis）是一种常见的临床综合征，发病率和死亡

率高，是重症监护病房患者多器官衰竭和死亡的主要原因[1]。脓

毒症的特征在于由感染引起威胁生命的免疫反应，导致器官功

能障碍，但复杂的病理生理学的许多部分尚未完全了解[2]。早期

诊断，抗生素的使用以及积极的液体复苏是治疗的重要环节，

可以降低脓毒症患者死亡率[3]。脓毒症休克是脓毒症的一个分

支[2]。虽然血培养为诊断脓毒症金标准，但耗时长，且阳性率仅

为 30 %-40 %[4]。其它常用的炎性指标有白细胞计数、C-反应蛋

白（C-reaction protein, CRP）和 PCT等，其中 PCT是一种含 116

个氨基酸的肽，为降钙素的前体，在机体发生感染时会出现改

变，有助于在脓毒症的诊疗，现已应用于临床[5-7]。但 PCT会受

到其它因素干扰，如胆红素、甘油三酯（>1000 mg/dL）浓度升高

及肾功能异常等[8,9]，从而影响其准确性，这为脓毒症的及时诊

疗带来困难。因此，为了减少脓毒症患者的死亡率，尽快明确诊

断，及时对患者病情进行综合评估，改善预后，迫切需要寻找脓

毒症新的评价指标。

在脓毒症发病过程中，免疫反应是重要的一环。2016年发

现的 IL-39是 IL-12家族新成员，是一种重要的免疫炎症因子[10]。

目前 IL-39在脓毒症中的价值尚未被充分挖掘。本研究是通过

分析不同程度感染患者体内 IL-39和 PCT的表达水平，探究

IL-39联合 PCT对脓毒症严重程度评估的临床价值。

1 资料和方法

1.1 研究对象

随机选取 2019年 12月至 2020年 12月上海交通大学医

学院附属新华医院及瑞金医院急诊重症监护病房和普通病房

感染患者 100例，入院 24小时内进行筛查，根据 2016年脓毒

症 -3.0（sepsis-3.0）诊断标准，分非脓毒症组 40例，脓毒症组 39

例，脓毒症休克组 21例；排除标准：既往有自身免疫性疾病、血

液系统疾病及肿瘤等；设立 40例健康人对照组。各组性别和年

龄之间均无明显差异（P>0.05，见表 1）。该方案经上海交通大学

医学院附属新华医院及瑞金医院临床研究伦理委员会批准，并

根据赫尔辛基宣言获得所有参与者的知情同意书。

表 1 各组中一般资料

Table 1 General data in each group

Groups Healthy control Non-sepsis Sepsis Septic shock

Age (year, x± s) 60.8± 16.5 67.5± 19.7 69.3± 14.0 65.8± 15.3

Gender (number (%))

Male 24 (60) 26 (65) 26 (67) 12 (57)

Famle 16 (40) 14 (35) 13 (33) 9 (43)

Length of stay (day, x± s) 11.2± 9.6 10.5± 5.4 12.7± 12.4

Infection site (number (%))

Respiratory 14 (35) 15 (38.4) 6 (28.6)

Urinary 10 (25) 12 (30.8) 2 (9.5)

Intestinal 6 (15) 6 (15.4) 4 (19.0)

Hepatobiliary and pancreas 6 (15) 3 (7.7) 3 (14.3)

Other 4 (10) 3 (7.7) 6 (28.6)

1.2 方法

获取患者入院 24小时（h）内血液样本，德国罗氏 cobas e

411化学发光全自动免疫分析仪电化学发光法检测 PCT；并留

取用于 IL-39测试的血液样品 2 mL，静置 1 h后，以 4000 r/min

离心 5 min，取上清液后放置在 -80℃冰箱中待测（集中检测）；

采用酶联免疫吸附试验（Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay,

ELISA）检测患者血清中 IL-39水平，IL-39 ELISA试剂盒购买

于美国 Rapidbio公司，按厂家说明书进行操作。

1.3 统计分析

采用Medcalc软件进行数据录入分析，计量资料以均数±

标准差（x± s）表示，组间对比采用两独立样本 t检验。一元线性

回归分析二者相关性。ROC曲线分析 IL-39、PCT以及二者联

合诊断脓毒症、脓毒症休克的灵敏度、特异度，计算截断值。

Logistic回归分析脓毒症患者预后的危险因素。ROC曲线分析

IL-39、PCT以及二者联合对脓毒症患者预后的预测价值。以

P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 各组中 IL-39、PCT水平比较

非脓毒症组中 IL-39、PCT水平均高于健康对照组，而脓毒

症组则高于非脓毒症组，脓毒症休克患者血清中 IL-39、PCT水

平与脓毒症组相比，明显升高，各组间差异均具有统计学意义

（P<0.05）。IL-39和 PCT水平从低到高的顺序分别为健康对照

组 <非脓毒症组 <脓毒症组 <脓毒症休克组。见图 1。

2.2 IL-39诊断脓毒症的价值分析

在所有感染患者中，采用ROC曲线对 IL-39在脓毒症诊断中

的价值进行分析，结果显示 AUC为 0.845，敏感度 95.0%，特异度

72.5%，Youden指数 0.6750，截断值为 85.24 pg/mL。见表 2，图 2。
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图 1 IL-39和 PCT在不同感染组和健康对照组中的水平

Fig.1 Levels of IL-39 and PCT in different infected groups and healthy control group

A. IL-39 levels were measured in healthy control group, non-sepsis group, sepsis group, and septic shock group. Comparison of non-sepsis group and

healthy control group, ***P<0.001. Comparison of sepsis group and non-sepsis group, ***P<0.001; Comparison of septic shock group and sepsis group,
***P<0.001. B. The levels of PCT in healthy control group, non-sepsis group, sepsis group and septic shock group. Non-sepsis group compared with

healthy control group, **P<0.01; Sepsis group compared with non-sepsis group, ***P<0.001; Septic shock group compared with sepsis group, ***P<0.001.

图 2 IL-39诊断脓毒症的 ROC曲线

Fig.2 ROC chart of IL-39 in the diagnosis of sepsis

2.3 IL-39相关性分析

对所有感染患者中 IL-39和 PCT水平进行相关性分析得

出，二者呈正性相关，r=0.3428，P=0.0005。见图 3。另外，在脓毒

症患者中，IL-39和 CRP水平呈正性相关，r=0.6484，P<0.0001。
见图 4。

2.4 IL-39、PCT对脓毒症休克的评估价值

根据 sepsis-3.0诊断标准，将脓毒症患者分为脓毒症休克

组与非休克组，应用 ROC曲线分析 IL-39、PCT以及联合对脓

毒症休克预测价值，结果显示 AUC分别为 0.776、0.794、0.886，

灵敏度 81.0 %、61.9 %、90.5 %，特异度 74.4 %、84.6 %、66.7 %，

Youden 指数 0.5531、0.4652、0.5714，截断值分别为 115.05

pg/mL，33.18 ng/mL。二者联合评估的灵敏度、准确性增加。见

表 3，图 5。

2.5 脓毒症患者预后的单因素分析

根据 28天内脓毒症患者是否死亡，分为死亡组 11例，存

活组 49例，死亡组中 IL-39、PCT水平和存活组相比，均高于存

活组，差异具有统计学意义（P<0.05，见图 6），提示两个指标水

平越高，脓毒症病情越严重，预后不佳。

2.6 脓毒症患者预后的多因素分析

应用 Logistic回归模型分析脓毒症患者预后的影响因素，

分析得出 IL-39、PCT 的 OR 值分别为 1.0641，1.0425，P 值为
0.0044，0.0089，均具有统计学意义，提示 IL-39和 PCT 是影响

脓毒症患者预后的独立危险因素。见表 4。

2.7 IL-39、PCT对评估脓毒症预后价值分析

通过绘制 IL-39、PCT及 IL-39+PCT三者的 ROC曲线对脓

毒症患者预后作出评估，分析结果显示 AUC 分别为 0.798、

0.774、0.868，灵敏度 90.9 %、54.6 %、90.9 %，特异度 65.3 %、

87.8 %、79.6 %，Youden指数 0.5622、0.4230、0.7050，截断值分

别为 115.05 pg/mL，46.59 ng/mL。表明二者联合的预测价值更

高。见表 5，图 7。

表 2 IL-39对脓毒症的诊断价值分析

Table 2 Analysis of the value of IL-39 in the diagnosis of sepsis

Variables AUC 95 %CI Sensitivity % Specificity % Youden index P Cut-off value

IL-39 (pg/mL) 0.845 0.758-0.909 95.0 72.5 0.6750 <0.01 85.24
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图 5 IL-39、PCT及二者联合诊断脓毒症休克的 ROC曲线

Fig.5 ROC chart of IL-39, PCT and their combination in the diagnosis of

septic shock

3 讨论

脓毒症是临床常见的急危重症之一，具有较高的发病率和

死亡率[11]。脓毒症发病机制主要是机体免疫功能紊乱，早期有

大量炎症因子释放，形成 "炎症风暴 "，引起机体损伤[12]。由于

脓毒症的临床症状缺乏特异性，病情较为复杂，多呈动态变化，

这为临床诊疗带来困难[13]，早期准确评估脓毒症患者的病情，

及时对病情严重程度和预后做出预判，可有效指导临床进行针

对性治疗，最终减少脓毒症患者的死亡率。但目前依靠某一种

生物标记物难以协助临床医生做出准确的病情评估[14-16]，迫切

需要寻找新的炎性指标，单独或联合应用来提高评估脓毒症病

情准确性，为治疗提供帮助。

PCT是由位于 11号染色体上的 calc-1基因在甲状腺 C细

胞中产生[17]。PCT在健康人血清中非常低，但是当机体感染或

损伤时，PCT则分泌明显增加，感染程度加重时，PCT多持续升

高，对脓毒症有着一定的诊断准确性，且和疾病严重程度和死

亡率有着相关性，已经广泛应用于临床[18,19]。在本次研究中我们

同样发现脓毒症患者血清中 PCT 水平明显高于非脓毒症患

者，而脓毒症休克患者中含量则更高，也同样伴随着病情加重

而增加；Logistic回归分析结果也证明 PCT有着预测脓毒症预

后的作用，并且死亡组 PCT水平高于存活组。ROC曲线对其进

行脓毒症休克诊断价值及评估预后分析时，结果显示均具有一

定的准确性。但 PCT也存在一定的不足，如对脓毒症诊断灵敏

度不高，缺乏有效的截断数值，在一些感染性疾病中，如由病毒

感染、肺部感染引起的脓毒症中 PCT水平可不升高，这都会给

脓毒症临床诊疗带来影响[9,20,21]。

IL-39是新发现的细胞因子，隶属于 IL-12家族，是一个和

免疫相关的重要炎症因子，目前表现着促进炎症反应的作用[10,22]，

它是通过体外结合不同的 琢和 茁亚基蛋白，免疫沉淀法检测
到一种新的稳定的 p19/Ebi3异二聚体复合物，由脂多糖刺激的

B细胞和狼疮样小鼠的 GL7+ 活化的 B 细胞分泌。IL-39 与

IL-23R/gp130受体结合，通过 STAT1、STAT3途径发出信号，

从而发挥生物作用 [23]。本研究是首次在脓毒症患者中发现

IL-39水平升高，且随着患者病情严重程度不同而变化，病情越

重，IL-39水平越高。脓毒症患者中 IL-39浓度高于非脓毒症患

者，而在脓毒症休克患者中则继续增加，其中脓毒症中死亡患

者 IL-39水平也较生存患者升高。据 Logistic回归分析结果提

示 IL-39可作为预测脓毒症预后独立预测因子。ROC曲线分析

提示 IL-39在判定患者是否为脓毒症具有一定价值，有助于脓

毒症早期诊断。CRP是脓毒症诊疗中常用的炎症指标之一[24]，

本研究示 IL-39和 CRP水平具有正相关性。在脓毒症休克的诊

断价值分析中，AUC为 0.776，灵敏度 81.0 %，特异度 74.4 %，

Youden指数为 0.5531，表明其和患者病情严重程度有着相关

性，对脓毒症病情严重程度分型起到一定的作用。IL-39在死亡

组水平高于存活组，并存在统计学差异，ROC曲线分析其预测

死亡作用，结果示：AUC为 0.798，灵敏度 90.9%，特异度 65.3%，

图 3 IL-39、PCT相关性分析

Fig.3 Correlation analysis of IL-39 and PCT

图 4 IL-39与 CRP相关性分析

Fig.4 Correlation analysis of IL-39 and CRP

表 3 IL-39、PCT对脓毒症休克的诊断价值分析

Table 3 Analysis of the diagnostic value of IL-39 and PCT in septic shock

Variables AUC 95 %CI Sensitivity % Specificity % Youden index P Cut-off value

IL-39(pg/mL) 0.776 0.650-0.873 81.0 74.4 0.5531 <0.01 115.05

PCT (ng/mL) 0.794 0.670-0.887 61.9 84.6 0.4652 <0.01 33.18

IL-39+PCT 0.866 0.753-0.940 90.5 66.7 0.5714 <0.01
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图 6存活组和死亡组中 IL-39、PCT水平比较

Fig.6 Comparison of IL-39 and PCT levels in the survival group and the death group

Note: A. IL-39 levels in the survival group and the death group, ***P<0.001. B. The levels of PCT in the survival and death groups, *P<0.05.

Note: IL-39: interleukin-39; PCT: procalcitonin; WBC: leucocyte count; ANC: absolute neutrophil count; NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriuretic

peptide.

Youden指数为 0.5622，证明其在脓毒症患者血清中浓度越高， 提示预后越差。

表 4 脓毒症患者预后相关因素 Logistic回归分析

Table 4 Logistic regression analysis of prognostic factors in sepsis patients

Variables OR 95CI % P

IL-39 (pg/mL) 1.0641 1.0196-1.1105 0.0044

PCT (ng/mL) 1.0425 1.0105-1.0755 0.0089

WBC (× 109) 1.5008 0.6604-3.4107 0.3323

ANC (× 109) 0.6509 0.2773-1.5281 0.3241

NT-proBNP (pg/mL) 1.0001 1.0000-1.0002 0.1146

Age (year) 1.0075 0.9563-1.0614 0.7790

表 5 IL-39、PCT评估脓毒症预后的分析

Table 5 Analysis of IL-39 and PCT in the evaluation of sepsis prognosis

Variables AUC 95 % CI Sensitivity % Specificity % Youden index P Cut-off value

IL-39 (pg/mL) 0.798 0.674-0.890 90.9 65.3 0.5622 <0.01 115.05

PCT (ng/mL) 0.774 0.647-0.872 54.6 87.8 0.4230 <0.01 46.59

IL-39+PCT 0.868 0.756-0.942 90.9 79.6 0.7050 <0.01

当应用 ROC曲线对 IL-39联合 PCT进行脓毒症休克诊断

价值分析时，AUC为 0.866，灵敏度 90.5 %，特异度 66.7 %，

Youden指数 0.5714，联合诊断的灵敏度明显增加，进一步提高

了诊断准确性。同样，当 IL-39和 PCT联合预测死亡时，应用

ROC曲线分析提示，AUC 是 0.868，灵敏度 90.9 %，特异度

79.6 %，Youden指数 0.7050，预测的灵敏度、准确性都明显提

高，证明和单用 PCT相比，二者联合预测效能更佳。当脓毒症

患者 IL-39>115.05 pg/mL，PCT>46.59 ng/mL时，多提示预后不

良。这表明 IL-39有希望成为脓毒症诊疗过程中新的炎症指

标，和 PCT联用进一步提高了评估脓毒症病情的准确性。

IL-39作为一种最新发现的炎症因子，对脓毒症严重程度

分型有着评估价值，对脓毒症患者预后起到预测作用，有望联

合 PCT作为一种新的炎性因子应用于临床工作，提高对脓毒

症病情评估、判断的准确性，为治疗提供帮助。
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图 7 IL-39、PCT及二者联合评估脓毒症预后的 ROC曲线

Fig.7 ROC analysis of IL-39, PCT and their combination in the evaluation

of sepsis prognosis
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