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摘要　 目的　 研究脓毒症患者中 ＲＵＮＸ 家族转录因子 ３（ＲＵＮＸ３）启动子甲基化状态及其 ｍＲＮＡ 表达，分析其与脓毒症的预

后关系。 方法　 从基因表达综合数据库（ＧＥＯ）中多个数据集鉴定出脓毒症差异表达基因 ＲＵＮＸ３，并验证基因表达和甲基化

位点。 纳入 １２０ 例脓毒症患者，入组时记录临床资料并收集血液样本。 采用 ｑＰＣＲ 和甲基化特异性聚合酶链反应（ＭＳＰ） 检测

脓毒症患者血液中 ＲＵＮＸ３ 相对表达量及启动子甲基化状态；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数对患者血液中 ＲＵＮＸ３ 水平与临床指标进

行相关性分析，Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法绘制生存曲线，Ｃｏｘ 比例风险回归分析影响脓毒症患者预后的因素。 结果　 从数据集分析得到

ＲＵＮＸ３ 是脓毒症预后相关的差异甲基化基因。 ＲＵＮＸ３ ｍＲＮＡ 的表达水平在脓毒症死亡组较存活组低（Ｐ ＜ ０. ０５），死亡组

ＲＵＮＸ３ 甲基化比例高于存活组（Ｐ ＜ ０. ０５）；脓毒症组 ＲＵＮＸ３ ｍＲＮＡ 表达水平与白细胞介素（ ＩＬ）⁃６、降钙素原（ＰＣＴ）、Ｃ⁃反应

蛋白（ＣＲＰ）、急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ）评分、序贯器官衰竭（ＳＯＦＡ）评分呈负相关；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分

析脓毒症甲基化组 ２８ ｄ 存活率低于非甲基化组（Ｐ ＜ ０. ０５）；Ｃｏｘ 回归分析结果显示 ＲＵＮＸ３ 启动子区甲基化是预测脓毒症患

者 ２８ ｄ 预后的独立危险因素。 结论　 脓毒症患者中 ＲＵＮＸ３ ｍＲＮＡ 水平降低且启动子区甲基化程度较高，ＲＵＮＸ３ 启动子区

甲基化是脓毒症患者 ２８ ｄ 预后的独立危险因素，可作为脓毒症预后生物标志物。
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　 　 脓毒症是由机体对感染反应失调引起的危及生

命的器官功能障碍［１］，目前，由脓毒症引起的病死

率很高，占全球病死率约 ２０％ ［２］，且脓毒症休克患

者预后较差，是重症监测治疗室（ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ，
ＩＣＵ）治疗费用较昂贵的病理生理疾病之一。 ＲＵＮＸ
家族转录因子 ３（ＲＵＮＸ ｆａｍｉｌｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ３，
ＲＵＮＸ３）是一种转录因子，影响器官的发育过程和

调节细胞的增殖、分化和凋亡等［３］。 ＤＮＡ 甲基化是

一种常见的表观遗传学修饰，有研究［４］ 报道在脓毒

症的诊断和治疗中某些基因发生甲基化修饰，ＤＮＡ
甲基化标记有助于区分脓毒症的早期和晚期发生情

况，抑制 ＤＮＡ 甲基化可通过调节 ＮＦ⁃κＢ 途径来改

善脓毒症的存活率［５］。 ＲＵＮＸ３ 基因的转录调控主

要受启动子甲基化的影响，先前的研究［６］ 表明，在
肿瘤和自身免疫性疾病中，ＲＵＮＸ３ 的表达异常现象

较为普遍，而在脓毒症中的研究相对较少。 基于此，
本研究旨在通过分析脓毒症患者差异基因表达数

据，揭示 ＲＵＮＸ３ 在脓毒症中的表达变化，并进一步

阐明 ＲＵＮＸ３ 启动子甲基化对脓毒症患者预后的影

响，以期为脓毒症的早期诊断、预后评估及治疗靶点

的确定提供科学依据。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料　 收集 ２０２３ 年 ２ 月—２０２４ 年 ６ 月在

贵州医科大学附属医院综合 ＩＣＵ 的脓毒症患者 １２０
例。 纳入标准：① 所有患者均满足 ｓｅｐｓｉｓ⁃３［７］ 诊断

标准。 病原学检查或影像学检查明确感染；炎症指

标 ＰＣＴ、ＩＬ⁃６、ＣＲＰ 明显增高；对于感染或疑似感染

的患者，ＳＯＦＡ 评分较基线上升≥２ 分。 ② 年龄≥
１８ 岁。 ③ 首次入住 ＩＣＵ。 ④ 获得知情同意。 排除

标准：① 既往心、脑等重要脏器功能不全或严重原

发病者。 ② 恶性肿瘤、变态反应性疾病、免疫缺陷

性疾病、自身免疫性疾病者、再生障碍性贫血病史

者。 ③ 近 ６ 个月内接受放疗、化疗、激素或免疫抑

制剂治疗者。 ④ 入住 ＩＣＵ 病房后 ２４ ｈ 内死亡者。
⑤ 处于妊娠期或哺乳期女性。 符合纳排标准，对入

住 ＩＣＵ 患者评估诊断为脓毒症后的 ２４ ｈ 内采集外

周血样本，保存于乙二胺四乙酸（ ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｄｉａｍｉｎｅ
ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ，ＥＤＴＡ）抗凝管中，４ ℃条件下，５６０ ｒ ／
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ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ，分离得到单核细胞样本后储存于

－ ８０ ℃ 冰箱，备用。 同时，收集患者的性别、年龄、
白细胞 （ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ， ＷＢＣ）计数、ＣＲＰ、ＰＣＴ、ＩＬ⁃
６、ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ和 ＳＯＦＡ 评分等临床信息。 ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ评分总分为 ７１ 分，分值越高表示疾病越严重；
ＳＯＦＡ 评分总分为 ２４ 分，分值越高器官衰竭越严

重［８ － ９］。
本研究已获得贵州医科大学附属医院学术伦理

委员会批准，且入组前均已向所有参与者或其法定

监护人提供书面知情同意书。 伦理批件号：２０２３ 伦

审第（６７３ 号）。
１． ２　 方法

１． ２． １　 生物信息学分析　 从基因表达综合数据库

（ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｍｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ）中获取了脓毒症患

者 血 液 样 本 数 据 集 ＧＳＥ６５６８２、 ＧＳＥ１５５９５２、
ＧＳＥ６３３１１、ＧＳＥ１３８０７４，在 ＧＳＥ６５６８２ 数据集中利用

Ｒ 语言 ｌｉｍｍａ 包绘制火山图，筛选差异表达基因，筛
选条件为 ｜ ｌｏｇ２ （ Ｆｏｌｄ Ｃｈａｎｇｅ） ｜ ＞ １，Ｐ ＜ ０. ０５；在

ＧＳＥ１５５９５２ 数据集中利用 Ｒ 包：ＣｈＡＭＰ 筛选差异

甲基化位点，筛选条件为 ｜ Δｂｅｔａ ｖａｌｕｅ ｜ ＞ ０. ２，错误

发现率（ ｆａｌｓｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ，ＦＤＲ） ＜ ０. ０５ 。 将差异

甲基化位点定位到基因上，将这些基因与差异表达

基因取交集，且只保留表达趋势相反的甲基化位点

及其 对 应 的 基 因 作 为 甲 基 化 差 异 表 达 基 因

（ｍＤＥＧｓ）。 然后基于 ＧＥＯ 数据库筛选 ｍＤＥＧｓ 构

建脓毒症风险模型，在建模队列，将 ＧＳＥ６５６８２ 数据

集中 ４６８ 例包含完整临床信息的脓毒症样本根据

７ ∶ ３ 比例分成训练集和测试集。 在训练集中基于

ｍＤＥＧｓ 进行卡普兰 － 迈尔（Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ，ＫＭ）生存

曲线分析评估 ｍＤＥＧｓ 是否和患者的生存相关；将
ＫＭ 分析中 Ｐ ＜ ０. ０５ 的基因用于单因素 Ｃｏｘ 、ＬＡＳ⁃
ＳＯ 回归分析，以验证这些基因是否为危险因素，并
使用 ＬＡＳＳＯ 回归分析构建风险预测模型。
１． ２． ２　 ｑＰＣＲ 法检测 ｍＲＮＡ 的表达 　 采用 ＴＲＩｚｏｌ
法从脓毒症患者外周血单核细胞中提取得到 ＲＮＡ，
按照说明书反转录合成第一链 ｃＤＮＡ。 使用实时荧

光定量 ＰＣＲ 试剂盒，按说明书进行 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 实验，
反应条件为 ９５ ℃预变性 ２ ｍｉｎ；９５ ℃变性 １０ ｓ，６０
℃退火 ／延伸 ３０ ｓ，４０ 个循环。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，
以 ２ － ΔΔＣＴ法计算出各基因的相对表达量。 引物序列

如下。 ＲＵＮＸ３ 上游引物：５′⁃ＡＧＣＡＣＣＡＣＡＡＧＣＣＡＣＴ
ＴＣＡＧ⁃３′， 下 游 引 物： ５′⁃ＧＧＧＡＡＧＧＡＧＧＧＴＣＡＡＡＣ
ＴＧ⁃３′；ＧＡＰＤＨ 上游引物：５′⁃ＧＧＡＧＣＧＡＧＡＴＣＣＣＴＣ
ＣＡＡＡＡＴ⁃３′， 下 游 引 物： ５′⁃ＧＧＣＴＧＴＴＧＴＣＡＴＡＣＴ

ＴＣＴＣＡＴＧＧ⁃３′。
１． ２． ３ 　 甲基化特异性 ＰＣＲ 法（ｍｅｔｈｙｌａｔｉｎｇ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ＰＣＲ，ＭＳＰ）检测 ＲＵＮＸ３ 启动子区甲基化表达 　 使

用 ＤＮＡ 提取试剂盒提取受试者外周血单核细胞中

ＤＮＡ，使用 ＤＮＡ 重亚硫酸盐转化试剂盒将 ＤＮＡ 样

品中非甲基化胞嘧啶转化为尿嘧啶。 使用 Ｍｅｔｈｙｌ
Ｐｒｉｍｅｒ ＥｘＰｒｅｓｓ ｖ１. ０ 软件设计出甲基化引物和非甲

基化引物，引物序列如下。 ＲＵＮＸ３ 非甲基化引物

（ｕｎｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｐｒｉｍｅｒ， ＵＭ）， 上 游 引 物 序 列： ５′⁃
ＧＡＧＴＴＧＴＧＧＴＴＡＧＧＴＴＴＴＧＧＡＴＴＡＴ⁃３′，下游引物序

列： ５′⁃ＡＣＣＡＣＡＡＣＡＡＴＡＴＴＣＣＡＣＡＣＣＡ⁃３′； ＲＵＮＸ３
甲基化引物（ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｐｒｉｍｅｒ，Ｍ），上游引物序列：
５′⁃ＴＴＧＴＧＧＴＴＡＧＧＴＴＴＣＧＧＡＴＴＡＣ⁃３′， 下 游 引 物 序

列：５′⁃ＣＡＣＡＡＣＧＡＴＡＴＴＣＣＡＣＧＣＣ ⁃３′。 将经过 ＤＮＡ
重亚硫酸盐转化试剂盒处理后的样本按照设计好的

引物序列进行甲基化特异性 ＰＣＲ，扩增条件：９５ ℃
５ ｍｉｎ 预变性，９４ ℃ ２０ ｓ、６０ ℃ ３０ ｓ、７２ ℃ ２０ ｓ 进行

３５ 个循环，再以 ７２ ℃ ５ ｍｉｎ 进行延伸，将扩增产物

经 １６０ Ｖ 琼脂糖凝胶电泳 ２５ ｍｉｎ 后观察结果。
１． ２． ４　 随访　 脓毒症患者随访至住院期间死亡或

入组后第 ２８ 天。 在随访期间对死亡患者进行记录，
并计算 ２８ ｄ 病死率。 根据脓毒症组在随访期间的

生存情况，将患者分为脓毒症生存组和脓毒症死亡

组，此外计算脓毒症组累积 ２８ ｄ 病死率。
１． ３ 　 统计学处理 　 应用 Ｒ 软件、 ＳＰＳＳ ２３. ０ 和

ＧｒａｄＰａｄ Ｐｒｉｓｍ １０. ０ 软件统计和作图，符合正态分布

的计量资料用均数 ± 标准差（�ｘ ± ｓ）表示，组间比较

行 ｔ 检验，多组间比较采用单因素方差分析，方差不

齐时使用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 检验；偏态分布定量数据采

用中位数及四分位间距［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示。 计数

资料以率或构成比描述，组间比较采用 χ２ 检验。 采

用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数检验来分析脓毒症患者 ＲＵＮＸ３
与临床特征的相关性。 使用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析累

计生存情况，用 Ｃｏｘ 比例风险回归模型分析影响脓

毒症的危险因素；Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 基因筛选及数据分析

２． １． １　 基于 ＧＥＯ 数据库筛脓毒症 ＤＮＡ 甲基化标

志物　 在 ＧＳＥ６５６８２ 数据集利用 Ｒ 语言 ｌｉｍｍａ 包绘

制火山图，共筛选了 １ ０２６ 个差异表达基因，其中表

达上调的基因 ４５６ 个，表达下调的基因 ５７０ 个；接着

在 ＧＳＥ１５５９５２ 数据集中，利用 Ｒ 包：ＣｈＡＭＰ 筛选差

异甲基化位点，共筛选到 ２ １２４ 个差异甲基化位点，

·５２９１·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２５ Ｏｃｔ；６０（１０）



其中上调的甲基化位点 ２４３ 个，下调的甲基化位点

１ ８８１ 个。 见图 １。

图 １　 差异表达基因火山图（Ａ）和差异甲基化位点火山图（Ｂ）
Ｆｉｇ． １　 Ｖｏｌｃａｎｏ ｍａｐ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ（Ａ） ａｎｄ

ｖｏｌｃａｎｉｃ ｍａｐ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ（Ｂ）

２． １． ２　 基于 ＧＥＯ 数据库筛选了 ８ 个 ｍＤＥＧｓ 的脓

毒症风险模型的构建 　 在 ＧＳＥ６５６８２ 数据集中，将
４６８ 例包含完整临床信息的疾病样本根据比例 ７ ∶ ３
分成训练集和测试集， 在训练集中基于 ８９ 个

ｍＤＥＧｓ 进行 ＫＭ 生存分析，鉴定了 １２ 个 ＫＭ 显著的

基因（表 １）。 将这 １２ 个基因用于单因素 Ｃｏｘ、ＬＡＳ⁃
ＳＯ 回归分析，以验证这些基因是否是危险因素；单
因素 Ｃｏｘ 回归分析显示除了 ＰＲＲ５Ｌ，其余 １１ 个基因

的 Ｐ ＜ ０. ０５（图 ２）。 将这 １１ 个基因作为输入，在训

练集中构建 ＬＡＳＳＯ 回归模型；为减少特征维度，使
用 Ｒ 软件 ｇｌｍｎｅｔ 包，设置参数 ｆａｍｉｌｙ ＝ “ｃｏｘ”，实现

ＬＡＳＳＯ 逻辑回归分析，选择强相关特征，如图 ３ 所

示，左图是基因系数的图形，右图是交叉验证的误差

图，坐标 ｄｅｖｉａｎｃｅ 表示模型解释的残差的比例，显示

了特征基因数量随解释的残差的比例（ｄｅｖ）之间的

变化关系，纵坐标是基因的系数（左），横坐标是 ｌｏｇ
Ｌａｍｂｄａ，纵坐标代表交叉验证的误差（右），在实际

分析中，该实验者希望交叉验证的误差最小的位置；
在右图形中，左侧虚线位置就是交叉验证误差最小

的位置，根据该位置（Ｌａｍｂｄａ． ｍｉｎ）确定对应的横坐

标 ｌｏｇ Ｌａｍｂｄａ，上边显示了特征基因的数目，找到最

优的 ｌｏｇ Ｌａｍｂｄａ 值，就左图中找到对应的基因和系

数，以及该模型解释的残差的比例，最终挑选 ｌａｍｂ⁃
ｄａ 最小值的模型作为最终模型，得到 ８ 个模型基因

ＲＵＮＸ３、ＲＡＳＧＲＰ１、ＭＢＯＡＴ２、ＩＬ４Ｒ、ＳＬＣ７Ａ６、ＴＲＩＴ１、
ＢＡＣＨ２、ＣＴＳＧ。

图 ２　 单因素 ＣＯＸ 分析图

Ｆｉｇ． ２　 Ｓｉｎｇｌｅ ｆａｃｔｏｒ ＣＯＸ ａｎａｌｙｓｉｓ ｃｈａｒｔ
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表 １　 ｍＤＥＧｓ的 ＫＭ 生存分析

Ｔａｂ． １　 ＫＭ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍＤＥＧｓ

Ｇｅｎｅ Ｐ ｖａｌｕｅ
ＭＢＯＡＴ２ ０． ００４ ６
ＴＲＩＴ１ ０． ０１２ １
ＣＴＳＧ ０． ０１２ ４
ＳＬＣ７Ａ６ ０． ０１３ ３
ＵＳＰ３２ ０． ０１３ ７
ＲＡＳＧＲＰ１ ０． ０２０ ２
ＩＬ４Ｒ ０． ０２０ ７
ＰＲＲ５Ｌ ０． ０２３ １
ＲＵＮＸ３ ０． ０２５ ５
ＢＡＣＨ２ ０． ０２７ ５
ＮＳＵＮ３ ０． ０２８ ０
ＢＣＬ１１Ｂ ０． ０３５ ５

２． １． ３　 预后 ｍＤＥＧｓ 的表达和相关甲基化位点 β 值

的验证　 通过 ＧＳＥ６３３１１ 和 ＧＳＥ１３８０７４ 验证了这 ８
个基 因 的 表 达 量 和 ＲＵＮＸ３ 的 甲 基 化 位 点

ｃｇ１３４６１６２２。 该实验分析了 ＧＳＥ６５６８２ 数据集，比较

了健康个体与脓毒症患者血液样本中这些 ｍＤＥＧｓ
的相对表达水平，结果显示，在脓毒症状态下，
ＣＴＳＧ、 ＭＢＯＡＴ２ 和 ＩＬ４Ｒ 的 表 达 水 平 上 升， 而

ＲＵＮＸ３、ＲＡＳＧＲＰ１、ＳＬＣ７Ａ６、ＴＲＩＴ１ 和 ＢＡＣＨ２ 的表

达水平下降；在 ＧＳＥ６３３１１ 的数据集中，８ 个 ｍＤＥＧｓ
的表达也得到验证。 见图 ４Ａ。 在 ＧＳＥ１５５９５２ 数据

集中，该实验识别出 ８ 个与预后相关的 ｍＤＥＧｓ 信号

甲基化位点；随后进一步验证了 ＧＳＥ１３８０７４ 数据集中

这 ８ 个甲基化位点的 β 值，并确认了在脓毒症样本

中，ＲＵＮＸ３ 基因 ｃｇ１３４６１６２２ 的 β 值更高。 见图 ４Ｂ。
２． ２　 ＲＵＮＸ３ 与脓毒症患者死亡的预测评估 　 收

集的 １２０ 例脓毒症患者中，存活组 ７０ 例，死亡组 ５０
例，有 ４１. ６％患者在 ２８ ｄ 内发生死亡，死亡组与存

活组的基线资料对比，见表 ２；死亡组 ＲＵＮＸ３ 水平

均较存活组低，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５），而死

亡组 ＳＯＦＡ 评分、ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分和 ＩＬ⁃６ 均较存活

组高，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５），而 ＣＲＰ、ＷＢＣ
略高于存活组，但差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５）。
在 ＲＵＮＸ３ 表达下调 １２０ 例脓毒症患者中，高达 ９１
例（７５. ８％ ）同时伴随启动子甲基化，死亡组甲基化

比例较存活组高，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。
见表 ３。

表 ２　 脓毒症死亡患者和脓毒症生存患者临床特征比较［ｎ（％），�ｘ ± ｓ］
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｅｃｅａｓｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖｉｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ［ｎ（％ ），�ｘ ± ｓ］

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｇｒｏｕｐ
（ｎ ＝７０）

Ｄｅａｔｈ ｇｒｏｕｐ
（ｎ ＝ ５０）

Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
ｍａｇｎｉｔｕｄｅ

（ｔ ／ χ２ ／ Ｚ ｖａｌｕｅ）
　 Ｐ ｖａｌｕｅ

Ｇｅｎｄｅｒ ２． ０６４ ０． １６６
　 Ｆｅｍａｌｅ １８（２５． ７） １９（３８． ０）
　 Ｍａｌｅ ５２（７４． ３） ３１（６２． ０）
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ５５． ２ ±１４． ６ ５９． ２ ±１７． ７ －１． ３０４ ０． １８１
Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ
　 Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ １３（１８． ５） １３（２６． ０） ０． ９４８ ０． ３３０
　 Ｄｉａｂｅｔｅｓ １０（１４． ３） １０（２０． ０） ０． ６８６ ０． ４０８
　 Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ １０（１４． ３） ６（１２． ０） ０． １３２ ０． ７１７
　 Ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ２０（２８． ５） １０（２０． ０） １． １４３ ０． ２８５
　 Ｕｒｉｎａｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ８（１１． ４） ６（１２． ０） ０． ００９ ０． ９２３
　 Ｏｔｈｅｒ ９（１３． ０） ５（１０． ０） ０． ２３１ ０． ６３１
ＡＰＡＣＨＥⅡｓｃｏｒｅ １０． ５６ ±１． ３７ ２４． ４６ ±７． ５０ －２． ６９６ ０． ００８
ＳＯＦＡ ｓｃｏｒｅ ６． ５６ ±０． ８７ ７． ３ ±１． ０８ －２． ８１１ ０． ００６
ＷＢＣ（ ×１０９ ／ Ｌ） １４． ３ ±９． ７２ １７． １ ±１０． ９９ －１． ５２４ ０． １３９
ＰＣＴ（ｎｇ ／ ｍＬ） ２８． ８９ ±３７． ４０ ２７． ２７ ±３３． ７８ ０． ２４７ ０． ８０５
ＩＬ⁃６（ｐｇ ／ ｍＬ） １６０． ５６ ±０． ３７ １９７． ５６ ±０． ９７ －２． ０９７ ０． ０３９
ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） １００． ５６ ±０． ９７ １５０． ５６ ±１． ８２ －１． ７４９ ０． ０８３
ＲＵＮＸ３ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ
ｌｅｖｅｌ １． ３６ ±０． ５７ ０． ６９ ±０． ７２ －３． ３０４ ０． ００１

图 ３　 ＬＡＳＳＯ 构建风险模型图

Ｆｉｇ． ３　 Ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＬＡＳＳＯ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ｒｉｓｋ ｍｏｄｅｌ
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图 ４　 ８ 个 ｍＤＥＧｓ的表达量水平（Ａ）和 ８ 个 ｍＤＥＧｓ甲基化位点和 ｂｅｔａ 值（Ｂ）
Ｆｉｇ． ４　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ８ ｍＤＥＧｓ（Ａ） ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ ａｎｄ ｂｅｔａ ｖａｌｕｅ ｏｆ ８ ｍＤＥＧｓ（Ｂ）

∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１，∗∗∗∗Ｐ ＜ ０. ０００ １ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

表 ３　 ＲＵＮＸ３ 基因启动子甲基化状态检测结果［ｎ（％ ）］
Ｔａｂ． ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＲＵＮＸ３ ｇｅｎｅ［ｎ（％ ）］

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ Ｎｏｎ⁃ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ χ２ ｖａｌｕｅ Ｐ ｖａｌｕｅ
Ｓｕｒｖｉｖａｌ ７０ ４８ （６８． ６） ２２ （３１． ４）
Ｄｅａｔｈ ５０ ４３ （８６． ０） ７ （１４． ０） ４． ８３４ ０． ０２８

２． ３　 ＲＵＮＸ３ 在脓毒症组中与临床指标的相关性

分析　 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数检验来分析脓毒症患

者 ＲＵＮＸ３ 表达与临床特征的相关性。 结果显示，
在脓毒症患者中，ＲＵＮＸ３ 与年龄、性别之间无相关

性（Ｐ ＞ ０. ０５），与 ＣＲＰ、ＰＣＴ、 ＩＬ⁃６、 ＳＯＦＡ 评分、Ａ⁃
ＰＡＣＨＥ Ⅱ评分存在相关性（Ｐ ＜ ０. ０５），呈负相关。
见表 ４。

表 ４　 脓毒症患者中 ＲＵＮＸ３ 与临床指标的相关性

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＲＵＮＸ３ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ

Ｉｔｅｍ ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ ｓｃｏｒｅ　 ＳＯＦＡ ｓｃｏｒｅ ＣＲＰ ＰＣＴ ＩＬ⁃６
ＲＵＮＸ３
　 Ｐ ｖａｌｕｅ ０． ００１ ０． ００２ ０． ００３ ０． ００１ ０． ００１
　 ｒ ｖａｌｕｅ － ０． ５９３ － ０． ４９７ － ０． ４２５ － ０． ４９８ － ０． ５２５

２． ４ 　 甲基化与脓毒症患者的预后关系 　 通过用

Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析脓毒症患者 ２８ ｄ 累计生存情

况。 结果显示，甲基化组累计生存率低于非甲基化

组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 ５。

图 ５　 脓毒症患者甲基化组与非甲基化组 ２８ ｄ 累计生存情况

Ｆｉｇ． ５　 Ｔｈｅ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ ａｔ ２８ ｄａｙｓ

２． ５　 脓毒症患者预后的因素分析　 单因素 Ｃｏｘ 回

归分析结果显示：ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、ＳＯＦＡ 评分、ＩＬ⁃
６、ＲＵＮＸ３ 启动子甲基化是脓毒症患者预后的影响

因素，多因素 Ｃｏｘ 回归分析结果显示 ＲＵＮＸ３ 启动子

区甲基化、ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分是脓毒症患者预后的独

立危险因素。 见表 ５。

３　 讨论

脓毒症是一种危及生命的疾病，机制复杂，炎症

失衡与免疫抑制是脓毒症的重要病理生理机制［１０］。
尽管医疗救治取得了进展，脓毒症的预测指标如

ＰＣＴ、ＣＲＰ、ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、ＳＯＦＡ 评分、ＩＦＮ⁃γ 等对
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表 ５　 脓毒症患者 ２８ ｄ 病死率预测因素分析

Ｔａｂ． ５　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ２８⁃ｄａｙ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
Ｓｉｎｇｌｅ ｆａｃｔｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ

Ｐ ｖａｌｕｅ ＨＲ ９５％ＣＩ
Ｍｕｌｔｉｐｌｅ⁃ｆａｃｔｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ

Ｐ ｖａｌｕｅ ＨＲ ９５％ＣＩ
Ａｇｅ ０． ０６０ １． ０１８ ０． ９９９ － １． ０３８
ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ ｓｃｏｒｅ ０． ００１ １． ０７２ １． ０２８ － １． １１８ ０． ００１ １． ０７２ １． ０２８ － １． １１８
ＳＯＦＡ ｓｃｏｒｅ ０． ００４ １． １２０ １． ０３６ － １． ２１０
ＷＢＣ （ × １０９ ／ Ｌ） ０． ０５８ １． ０２４ ０． ９９９ － １． ０５０
ＰＣＴ （ｎｇ ／ ｍＬ） ０． ６７７ １． ００２ ０． ９９４ － １． ０１０
ＩＬ⁃６ （ｐｇ ／ ｍＬ） ０． ０１５ １． ００１ １． ０００ － １． ００２
ＣＲＰ （ｍｇ ／ Ｌ） ０． ２０３ １． ００２ ０． ９９９ － １． ００４
ＲＵＮＸ３ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｒｅｇｉｏｎ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ０． ０１４ ０． ３６４ ０． １６２ － ０． ８１６ ０． ００７ ０． ３２５ ０． １４５ － ０． ７３２

其相关性和预后也得到广泛的研究［１１］，但有效预测

脓毒症的生物标志物也尚不完全清楚，需要人类不

断去探索其他潜在生物标志物。 ＤＮＡ 甲基化是

ＤＮＡ 甲基转移酶将甲基共价转移至胞嘧啶环中的

Ｃ⁃５ 位置的过程，从而影响基因的表达，这种表观遗

传修饰与基因突变不同，是可逆的［１２］，因此，具有研

究靶向药物的价值。 有研究［１３］表明通过 ＤＮＡ 甲基

化进行的表观遗传调控可能在脓毒症患者巨噬细胞

分化和外周血单核细胞炎症信号传导过程的免疫耐

受中发挥作用，甲基化重编程部分是由耗尽的单核

细胞中的 Ｗｎｔ 信号传导抑制驱动的，并且可以通过

ＤＮＡ 甲基转移酶抑制剂、Ｗｎｔ 激动剂或免疫分子来

逆转［１４］。 ＲＵＮＸ３ 是哺乳动物的三种 ｒｕｎｔ 结构域转

录因子之一，ＲＵＮＸ３ 甲基化被认为是一种调节机

制，有助于调节免疫反应并保护身体免受过度炎症

的损害［１５］。 ＲＵＮＸ３ 功能丧失变异可能引起免疫调

节紊乱、肠道菌群失调和炎症等相关疾病［１６］。 有研

究［１７］显示，通过 ＲＵＮＸ３ 上调增强多形核中性粒细

胞凋亡并抑制 Ｊａｎｕｓ 激酶 ２ ／信号转导和转录激活因

子 ３ 磷酸化，急性重症胰腺炎大鼠中 ＲＵＮＸ３ 过表达

使其相关的急性肺损伤得到改善。 Ｔｓｅｒｅｌ ｅｔ ａｌ［１８］ 的
一项研究表明了 ＲＵＮＸ３ 甲基化和表达之间存在很

强的负相关。
本研究采用生物信息学策略，基于脓毒症患者

基因表达谱数据集，揭示了一系列与脓毒症预后相

关的 ＤＮＡ 甲基化驱动的差异表达基因，并筛选出目

标基因 ＲＵＮＸ３。 通过结合脓毒症患者的临床数据

进行相关性分析，本研究为 ＲＵＮＸ３ 作为潜在生物

标志物的评估提供了直接的证据。 本研究首次探讨

了 ＲＵＮＸ３ 启动子区域的甲基化状态与脓毒症预后

之间的关联，临床研究分析了 １２０ 例脓毒症患者中

存活与死亡情况，发现脓毒症死亡组中 ＲＵＮＸ３ 的

相对表达量低于存活组，其甲基化比例高于存活组，

由此可以推测 ＲＵＮＸ３ 低表达、高甲基化与脓毒症

的发生密切相关，而且这种高甲基化与脓毒症更差

的生存结局有关。 本研究揭示了 ＲＵＮＸ３ 作为预测

脓毒症风险、评估疾病严重程度及死亡风险的生物

标志物的潜力，并为后续研究提供了数据支持。 研

究目标是通过干预特定基因的甲基化状态来治疗脓

毒症。 本研究在该领域填补了研究空白，并为临床

决策和治疗策略提供了新的研究方向和指导。 尽管

本研究为 ＲＵＮＸ３ 在脓毒症预后中的价值提供了新

的见解，但研究仍存在局限性。 首先，由于样本量相

对较小，临床数据收集存在客观局限性，患者细胞免

疫检查资料如 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞的比例、数量、ＣＤ４ ／ ＣＤ８
细胞比例及脓毒症经典细胞因子如 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１８ 未

能收集完善以及部分数据缺失，同时，收集的脓毒症

患者中诊断脓毒症休克的比例较高，最终的统计病

死率较高，因此，相关研究结果的普遍适用性需要进

一步验证。 其次，尽管该研究观察到了 ＲＵＮＸ３ 启

动子区域甲基化与脓毒症预后之间的关联，但其具

体的作用机制尚不完全明确。 未来的研究应考虑通

过更大规模、多中心的合作来提高样本的代表性，并
利用更先进的分子生物学技术，例如单细胞测序，来
深入探索这一机制。 此外，进行长期随访研究也是

必要的，以便更全面地理解 ＲＵＮＸ３ 启动子区域甲

基化对脓毒症患者长期预后的影响。
综上所述，本研究表明了 ＲＵＮＸ３ 在脓毒症患

者中呈低表达和高甲基化状态，ＲＵＮＸ３ 启动子区甲

基化可能导致了脓毒症发生和更差的生存结局，这
可能是脓毒症患者预后的关键性靶点，值得在未来

继续进行研究。
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ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｏｍｅ ｏｆ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｏｍｅ Ｍｅｄ， ２０１９，
１１（１）： ６６． ｄｏｉ：１０． １１８６ ／ ｓ１３０７３ － ０１９ － ０６７４ － ２．

［１４］ Ｃａｌｄｗｅｌｌ Ｂ Ａ， Ｗｕ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｅｄ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
ｕｎｄｅｒｌｉｅｓ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ ｍｅｍｏｒｙ
ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０２４， ４３（３）： １１３８９４． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｃｅｌｒｅｐ． ２０２４． １１３８９４．

［１５］ Ｄｙｂｓｋａ Ｅ， Ｎｏｗａｋ Ｊ Ｋ， Ｂａｎａｓｚｋｉｅｗｉｃｚ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＲＵＮＸ３ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ２ ｉｎ ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ
ｃｏｌｉｔｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｇｅｎｅｓ， ２０２２， １３ （ ９ ）： １５６８． ｄｏｉ： １０． ３３９０ ／
ｇｅｎｅｓ１３０９１５６８．

［１６］ Ｂｈｕｙａｎ Ｚ Ａ， Ｒａｈｍａｎ Ｍ Ａ， Ｍａｒａｄａｎａ Ｍ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｅｎ⁃
ｃｏｄｅｄ Ｒｕｎｘ３ ａｎｄ ＣＤ４ ＋ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎ⁃
ｃｉｅｓ ｌｉｎｋ ＳＫＧ ｍｏｕｓｅ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｔｏ ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｏｐ⁃
ａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２３， ２４７： １０９２２０． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｃｌｉｍ． ２０２２． １０９２２０．

［１７］ Ｌｉ Ｓ， Ｃｕｉ Ｈ Ｚ， Ｘｕ Ｃ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＲＵＮＸ３ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ
ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ
ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０１９， ２３
（１２）： ５３８２ － ９１． ｄｏｉ：１０． ２６３５５ ／ ｅｕｒｒｅｖ＿２０１９０６＿１８２０７．

［１８］ Ｔｓｅｒｅｌ Ｌ， Ｋｏｌｄｅ Ｒ， Ｌｉｍｂａｃｈ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ
ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ＣＤ８ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｇｅｎｅｓ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１５， ５：
１３１０７． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓｒｅｐ１３１０７．

Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＵＮＸ３ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｒｅｇｉｏｎ
ｉｎ ２８⁃ｄａｙ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ

Ｙｉｎｇ Ｌｉｕｎｉａｎ１， Ｌｉｕ Ｌｅｉ１，２， Ｚｈａｎｇ Ｙｉｎｇ１，２，Ｙｉｎ Ｙｏｎｇｑｉａｎｇ１， Ｚｈｏｎｇ Ｙｉ２

（ １Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ， Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｇｕｉｙａｎｇ　 ５５０００４；２Ｄｅｐｔ ｏｆ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，
Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｇｕｉｙａｎｇ　 ５５０００４）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｔｈｅ ＲＵＮＸ ｆａｍｉｌｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ３ （ＲＵＮＸ３）
ｐｒｏｍｏｔｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ａｎｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｓｅｐｓｉｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＲＵＮＸ３， ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｆｒｏｍ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄａｔａ⁃
ｓｅｔｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｍｎｉｂｕｓ （ＧＥＯ） ｄａｔａｂａｓｅ． Ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ ｗｅｒｅ
ｖａｌｉｄａｔｅｄ． Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １２０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｗｅｒｅ ｒｅｃｏｒｄｅｄ， ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ
ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｔ ｅｎｒｏｌｌｍｅｎｔ． Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＲＵＮＸ３ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｑＰＣＲ ａｎｄ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＰＣＲ （ＭＳＰ）， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ
ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＲＵＮＸ３ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ． Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ａｎａｌｙ⁃

·０３９１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２５ Ｏｃｔ；６０（１０）



ｓｉｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｐｌｏｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ， ａｎｄ Ｃｏｘ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｈａｚａｒｄｓ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ
ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｄａｔａ ｓｅｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ＲＵＮＸ３ ｗａｓ ａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ⁃
ｌｙ ｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ． Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＲＵＮＸ３ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｔｈｅ
ｎｏｎ⁃ｓｕｒｖｉｖｏｒ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖｏｒ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０. ０５）， ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｒａｔｉｏ ｏｆ ＲＵＮＸ３ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ
ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｓｕｒｖｉｖｏｒ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖｏｒ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ＲＵＮＸ３ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ
ｗｅｒｅ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６ （ ＩＬ⁃６）， ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ （ ＰＣＴ）， Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ （ ＣＲＰ）， ａｃｕｔｅ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ （ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ） ｓｃｏｒｅ， ａｎｄ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ（ＳＯＦＡ）
ｓｃｏｒｅ． Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ２８⁃ｄａｙ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ
ｔｈｅ ｕｎｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ＲＵＮＸ３ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
ｗａｓ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ２８⁃ｄａｙ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ， ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＲＵＮＸ３ ｗｅｒｅ ｒｅｄｕｃｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ． ＲＵＮＸ３ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｒ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｗａｓ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ２８⁃ｄａｙ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｕｌｄ ｓｅｒｖｅ ａｓ ａ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｓｅｐｓｉｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｓｅｐｓｉｓ； ＲＵＮＸ ｆａｍｉｌｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ３； ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ； ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ； ｂｉｏｍａｒｋｅｒ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ 　 Ｙｏｕｔｈ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｔａｌｅｎｔ Ｔｒａｉｎｉｎｇ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｈｉｇｈｅｒ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ ｉｎ
Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ（Ｎｏ． Ｑｉａｎｊｉａｏｈｅ ＫＹ Ｄｏｃｕｍｅｎｔ ［２０２２］ ２３４）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ　 Ｚｈｏｎｇ Ｙｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ４９０１７３５５９＠ ｑｑ． ｃｏｍ

（上接第 １９２３ 页）
ｔｈａｔ ｏｆ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｔｅｓｔｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ａｌｔｈｏｕｇｈ ｔｈｅ ｆｕｎｇａｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｒａｔｅ ｏｆ ｍＮＧＳ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｔｅｓｔｓ， ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｎｏｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ． Ａｍｏｎｇ
ｔｈｅｍ， ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ， Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ， Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ， Ｓｔｒｅｐｔｏ⁃
ｃｏｃｃｕｓ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ， Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｃｏｎｓｔｅｌｌａｔｉｏｎ， Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ａｎｄ Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｆｕｍｉｇａｔｕｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｔｅｓｔｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙ⁃
ｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｌｅｓ， ｈｏｓｐｉｔａｌ ｓｔａｙ， ｓｍｏｋｉｎｇ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ａｖｅｒａｇｅ ａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｔ （Ｐ ＜ ０. ０５）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｕｓｅ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｒａｃｈｅａｌ ｉｎｔｕｂａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ． Ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｍＮＧＳ ｉｎ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ Ｍｙｃｏ⁃
ｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ， Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ， Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ， Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ， ｈｕｍａｎ ｈｅｒｐｅｓ⁃
ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ４ ａｎｄ Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｆｕｍｉｇａｔｕｓ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ
Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ， Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ， Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ， Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ａｎｄ Ｋｌｅｂ⁃
ｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ． Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｍＮＧＳ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ
ｔｅｓｔｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＜ ０. ０５）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｍＮＧＳ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ｎｏｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ｍＮＧＳ ｈａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｖｅｒ ｃｏｎ⁃
ｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｔｅｓｔｓ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｉｎ ｌｕｎｇ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｉｓ ｌｅｓｓ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｂｙ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｐｒｏｖｉｄｅ ａｎ ｅｔｉｏ⁃
ｌｏｇｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｌｕｎｇ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 　 ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ； ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｓｅｃｏｎｄ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ； ｍＮＧＳ； ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ；
ａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ； ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｄｉｃａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ； ｐａｔｈｏｇｅｎ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ　 Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （Ｎｏ． ２０２２ＮＳＦＳＣ１３０６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ　 Ｄｅｎｇ Ｊｕｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｄｊ２８８２＠ ｓｉｎａ． ｃｏｍ

·１３９１·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２５ Ｏｃｔ；６０（１０）


