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摘要：目的　探讨多重耐药革兰氏阴性菌感染急诊脓毒症患者 Toll 样受体（Toll-like receptor， TLR）4、B 型利钠肽（B-type 
natriuretic peptide， BNP）、沉默信号调节因子 1（silent information regulator 1， SIRT1）、瓜氨酸化组蛋白 H3（citrullinated histone 
H3， CitH3）与病情程度的关系。方法　选取 2022 年 9 月—2025 年 9 月黄河三门峡医院收治的 282 例多重耐药革兰氏阴性菌感染

急诊脓毒症患者作为研究组，参考疾病严重程度将研究组分为 A 组（脓毒症，107 例）、B 组（严重脓毒症，124 例）和 C 组（感染性休

克，51 例），另外选取 282 例同期健康体检者作为对照组。分析病原菌分布及耐药性，比较研究组、对照组的 TLR4、BNP、SIRT1、
CitH3，比 较 不 同 病 情 程 度 研 究 组 患 者 的 TLR4、BNP、SIRT1、CitH3、序 贯 器 官 衰 竭（Sequential Organ Failure Assessment， 
SOFA）评分、急性生理与慢性健康（Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Ⅱ， APACHE Ⅱ）评分，采用 Pearson 相关性

分 析 TLR4、BNP、SIRT1、CitH3 与 SOFA 评 分 、APACHE Ⅱ 评 分 的 相 关 性 ，并 采 用 受 试 者 工 作 特 征（receiver operating 
characteristic， ROC）曲线分析 TLR4、BNP、SIRT1、CitH3 对多重耐药革兰氏阴性菌感染急诊脓毒症患者病情程度的评估价值。

结果　282 例急诊脓毒症患者共检出 388 株多重耐药革兰氏阴性菌。研究组的 TLR4、BNP、CitH3 水平均高于对照组，血清

SIRT1 水平低于对照组（P<0.05）。C 组 TLR4、BNP、CitH3 水平、SOFA 评分、APACHE Ⅱ评分均高于 A 组、B 组，B 组高于

A 组；C 组的血清 SIRT1 水平低于 A 组、B 组，B 组低于 A 组（P<0.05）。TLR4、BNP、CitH3 与 SOFA 评分、APACHE Ⅱ评分均

呈正相关，血清 SIRT1 与 SOFA 评分、APACHE Ⅱ评分均呈负相关（P<0.05）。TLR4、BNP、SIRT1、CitH3 联合检测评估多重

耐药革兰氏阴性菌感染急诊脓毒症患者病情程度的曲线下面积（area under the curve， AUC）高于任何一项单一检测（P<0.05）。
结论　多重耐药革兰氏阴性菌感染急诊脓毒症患者病原菌中大肠埃希菌占比最高，TLR4、BNP、SIRT1、CitH3 均与患者的病情

程度密切相关，且对感染性休克具有较高评估价值。
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patients with multidrug-resistant Gram-negative bacterial infections

LI Jinbao1, YAN Sen 1, ZHAO Quan2, JIA Baohui3,4, WANG Zihao1, XUAN Jiao1*

1. Department of Pharmacy， Yellow River Sanmenxia Hospital， Sanmenxia  472000， China；2. Department of Oncology， the Yellow 
River Sanmenxia Hospital， Sanmenxia  472000， China；3. Department of Respiratory and Critical Care Medicine， Nanchang 
University Affiliated Rehabilitation Hospital， Nanchang  330000， China；4. Zhengzhou Railway Vocational and Technical College， 
Zhengzhou  450000， China

Abstract：Objective To investigate the relationship between Toll-like receptor 4 （TLR4）， B-type natriuretic peptide （BNP）， silent 
information regulator 1 （SIRT1）， and citrullinated histone H3 （CitH3） and disease severity in emergency sepsis patients with 
multidrug-resistant Gram-negative bacterial infections. Methods A total of 282 emergency sepsis patients with multidrug-resistant 
Gram-negative bacterial infections admitted to Yellow River Sanmenxia Hospital from September 2022 to September 2025 were 
enrolled as the study group. According to disease severity， patients were divided into group A （sepsis， n=107）， group B （severe 
sepsis， n=124）， and group C （septic shock， n=51）. Additionally， 282 healthy individuals who underwent physical examinations 
during the same period were selected as the control group. The distribution of pathogens and drug resistance were analyzed. The 
serum levels of TLR4， BNP， SIRT1， and CitH3， the Sequential Organ Failure Assessment （SOFA） scores， and the Acute 
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Physiology and Chronic Health Evaluation Ⅱ （APACHE Ⅱ） scores were compared among the groups. Pearson correlation analysis 
was performed to assess the correlations between TLR4， BNP， SIRT1， and CitH3， and SOFA and APACHE Ⅱ scores. 
The diagnostic value of TLR4， BNP， SIRT1， and CitH3 for assessing disease severity was evaluated using receiver operating 
characteristic （ROC） curve analysis. Results A total of 388 strains of multidrug-resistant Gram-negative bacteria were detected 
in the 282 emergency sepsis patients. The levels of TLR4， BNP， and CitH3 in the study group were higher than those in the control 
group， whereas the serum SIRT1 level was lower than that in the control group （all P<0.05）. The levels of TLR4， BNP， and 
CitH3， as well as SOFA and APACHE Ⅱ scores in group C were higher than those in groups A and B， and those in group B were 
higher than those in group A. The serum SIRT1 level in group C was lower than that in groups A and B， and that in group B was 
lower than that in group A （all P<0.05）. TLR4， BNP， and CitH3 were positively correlated with SOFA and APACHE Ⅱ scores， 
whereas serum SIRT1 was negatively correlated with these scores （all P<0.05）. The area under the curve （AUC） for combined 
detection of TLR4， BNP， SIRT1， and CitH3 in assessing disease severity was higher than that of any single marker （P<0.05）. 
Conclusion Escherichia coli was the most common pathogen in emergency sepsis patients with multidrug-resistant Gram-negative 
bacterial infections. TLR4， BNP， SIRT1， and CitH3 were closely related to disease severity and demonstrated high diagnostic value 
for septic shock. 
Key words：multidrug resistance； Gram negative bacteria； sepsis； Toll like receptor； B-type natriuretic peptide； silent information 
regulator 1； citrullinated histone H3

脓毒症是重症医学科多发病，以微生物感染为

主，严重者可发展为严重脓毒症、多器官功能障碍

及脓毒性休克，病死率较高［1］。早期合理使用抗生

素可在很大程度上避免继发严重全身感染，但近年

来随着抗菌药物的广泛应用及个体差异，耐药谱不

断扩大，脓毒症耐药株检出率逐年升高，多重耐药

的问题逐渐增多，尤其多重耐药细菌感染一直是重

症感染治疗中的难题，而多重耐药常见于革兰氏阴

性杆菌［2］。因此，早期评估多重耐药革兰氏阴性菌

感染急诊脓毒症患者的病原菌分布及病情进展，对

指导临床治疗方案的制定具有重要意义。Toll 样受

体（Toll-like receptor， TLR）4 是 一 种Ⅰ型 跨 膜 蛋

白，参与机体非特异性免疫，是宿主抵御病原体入

侵 的 第 一 道 防 线［3］。 以 往 B 型 利 钠 肽（B-type 
natriuretic peptide， BNP）常 被 用 于 评 估 心 功 能 不

全，但有研究［4］发现，与健康人群比较，脓毒症患者

的血清 BNP 水平显著升高，且与心肌损伤及疾病

严 重 程 度 相 关 。 沉 默 信 号 调 节 因 子 1（sirtuin1， 
SIRT1）是去乙酰化酶 Sirtuins 家族的重要成员之

一，参与调节细胞凋亡、炎症反应、氧化应激等过

程［5］。瓜氨酸化组蛋白 H3（cit-rullination histone 3， 
CitH3）是 中 性 粒 细 胞 胞 外 诱 捕 网（neutrophil 
extracellular traps， NETs）中不可缺少的重要成分，

而 NETs 参与非传染性炎症性病症病理过程［6］。

故而推测上述因子可能与多重耐药革兰氏阴性菌

感染急诊脓毒症病情进展有关，但现阶段多重耐药

革兰氏阴性菌感染急诊脓毒症病情评估中 TLR4、
BNP、SIRT1、CitH3 的作用相关研究仍较少。基于

此，本研究选取多重耐药革兰氏阴性菌感染急诊脓

毒症患者作为研究对象，旨在为临床有效评估其病

情程度提供参考依据。

1　一般资料

选取 2022 年 9 月—2025 年 9 月黄河三门峡医院

收治的 282 例多重耐药革兰氏阴性菌感染急诊脓毒

症患者作为研究组，参考疾病严重程度［7］将研究组细

分为 A 组［存在感染，且序贯器官衰竭（Sequential 
Organ Failure assessment， SOFA）评分≥2分，脓毒症，

107例］、B 组（脓毒症伴有一个或多个器官功能障碍，

严重脓毒症，124 例）和 C 组（经充分液体复苏后的

脓毒症患者，仍需使用血管活性药物维持平均动脉

压≥65 mmHg，且血乳酸水平>2 mmol·L−1，感染性

休克，51 例）。
纳入标准：符合脓毒症与脓毒性休克第三次国

际共识定义（sepsis-3）［8］中急诊脓毒症的相关诊断标

准，且经微生物培养证实为多重耐药革兰氏阴性菌

感染者；年龄≥18 岁者；初次诊疗，近 3 个月内未使用

过抗菌药物者等。

排除标准：合并其他感染者；合并其他恶性肿瘤

者；长时间接受糖皮质激素或免疫抑制剂治疗者；合

并血液系统疾病、自身免疫性疾病者；大面积创伤

者；处于妊娠或哺乳期的女性等。

另选取 282 例同期健康体检者作为对照组。研

究组和对照组的基本情况见表 1，性别、年龄、体质量

指数等比较，差异均无统计学意义（P>0. 05），具有

可比性。评估者实施盲法，不知晓分组信息（减少知

道患者分组情况而对评分评估造成的干扰）。本研

究试验设计经黄河三门峡医院医学研究伦理委员会

审核、批准，且所有患者均签署知情同意书。
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2　方法

2. 1　病原菌分布及耐药性的分析

于治疗前，取血液、痰液、尿液等标本，应用法国

梅利埃 BACT/ALERT 3D 血培养仪进行细菌培养，

使用全自动微生物鉴定药敏分析仪（珠海美华医疗

科技有限公司，MA-120）鉴定菌种，通过纸片扩散法

进行药敏试验。质控菌株（中国医学微生物菌种保

藏管理中心）：大肠埃希菌 ATCC25922、鲍曼不动杆

菌 ATCC19606、铜绿假单胞菌 ATCC27853、肺炎克

雷伯菌 ATCC13883。每例患者每种细菌均选择初

次分离菌株，病原菌需排除定植与污染菌株，同一患

者多次送检标本检出同一株菌按 1 株算。

2. 2　TLR4、BNP、SIRT1、CitH3、SOFA 评分、急性生

理 与 慢 性 健 康（Acute Physiology and Chronic Health 
Evaluation Ⅱ，APACHE Ⅱ评分

于治疗前，抽取患者的空腹血 3 mL，取血样本

100 μL 加藻红蛋白标记的 20 μL TLR4 单抗，混合均

匀 后 孵 育 ，加 入 0. 5 μL 溶 血 剂 ，涡 旋 混 匀 后 以

2 500 r·min−1离心 5 min，用磷酸盐缓冲液洗涤 2 次，

取细胞沉淀加入 500 µL 染色缓冲液重悬，用流式细胞

仪（贝克曼库尔特有限公司，DxFLEX）检测 TLR4 阳

性率。另采集患者的空腹血 3 mL，以 3 500 r·min−1 
（离心半径为 10 cm）离心 10 min，采用酶联免疫吸附

试验检测血清 BNP、SIRT1、CitH3 水平，试剂盒购自

广州万孚生物技术股份有限公司。并采用 SOFA 评

分［9］（0~24 分）及 APACHE Ⅱ评分［10］（0~71 分）评
估患者疾病严重程度。

2. 3　 TLR4、BNP、SIRT1、CitH3 与 SOFA 评 分 、
APACHE Ⅱ评分的相关性及对多重耐药革兰氏阴

性菌感染急诊脓毒症患者病情程度的评估价值

采用 Pearson 相关性分析 TLR4、BNP、SIRT1、
CitH3 与 SOFA 评分、APACHE Ⅱ评分的相关性。

并将 C 组纳入阳性，A 组、B 组纳入阴性，采用受试

者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）
曲线分析 TLR4、BNP、SIRT1、CitH3 对多重耐药革

兰氏阴性菌感染急诊脓毒症患者病情程度的评估

价值。

2. 4　统计学方法

数据采用 SPSS 26. 0 软件进行分析，P<0. 05
为差异有统计学意义。计数资料以“例（% ）”表

示，采用 χ2 检验进行比较。计量资料均经 Shapiro-
Wilk 检验，符合正态分布，以（x̄ ± s）表示，组间比较

予以独立样本 t 检验，多组间比较采用单因素方差

分析，并采用 LSD 法进行两两比较。采用 Pearson
相关性分析 TLR4、BNP、SIRT1、CitH3 与 SOFA 评

分、APACHE Ⅱ评分的相关性。采用 ROC 曲线分

析 TLR4、BNP、SIRT1、CitH3 对多重耐药革兰氏阴

性菌感染急诊脓毒症患者病情程度的评估价值，获

取曲线下面积（area under the curve， AUC）、敏感

度、特异度，采用 De-Long 检验比较不同 AUC 的

差异。

3　结果

3. 1　病原菌的分布

282 例急诊脓毒症患者共检出 388 株多重耐药革

表 1　研究组、对照组基本情况的比较  （n=282）
Tab. 1 Comparison of basic information between the study group and the control group (n=282)

基本情况

性别/例（%）

男

女

年龄/岁
体质量指数/（kg·m−2）

感染部位/例（%）

呼吸道

腹腔

泌尿道

其他

基础疾病/例（%）

重症肺炎

重症急性胰腺炎

重型颅脑损伤

心肺复苏术后

其他

研究组

169（59. 93）
113（40. 07）

41. 76±4. 38
23. 87±0. 76

106（37. 59）
101（35. 82）

38（13. 48）
37（13. 12）

195（69. 15）
38（13. 48）
21（7. 45）
21（7. 45）

7（2. 48）

对照组

163（57. 80）
119（42. 20）

42. 03±4. 43
23. 92±0. 79

χ2/t

0. 264

0. 728
0. 766

P

0. 608

0. 467
0. 444

35



西北药学杂志  2026 年  9 月  第  41 卷  第  5 期

http : //xbyx. xjtu. edu. cn

兰氏阴性菌，其中大肠埃希菌的占比最高，占比为

38. 92%，其次为肺炎克雷伯菌（22. 94%）、铜绿假单

胞菌（17. 27%）。肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌、铜绿

假单胞菌对多数抗菌药物耐药。

3. 2　研究组、对照组 TLR4、BNP、SIRT1、CitH3 的

比较

研究组的TLR4，血清BNP、CitH3水平均高于对照

组，血清 SIRT1水平低于对照组（P<0. 05）。见表 2。

3. 3　 不 同 病 情 程 度 研 究 组 患 者 TLR4、BNP、

SIRT1、CitH3、SOFA 评分、APACHE Ⅱ评分的比较

C 组的 TLR4、BNP、CitH3 水平、SOFA 评分、

APACHE Ⅱ评分均高于 A 组、B 组，B 组高于 A 组；

C 组的血清 SIRT1 水平低于 A 组、B 组，B 组低于

A 组（P<0. 05）。见表 3。

3. 4　 TLR4、BNP、SIRT1、CitH3 与 SOFA 评 分 、

APACHE Ⅱ评分的相关性

TLR4、BNP、CitH3 与 SOFA 评分、APACHE Ⅱ
评 分 均 呈 正 相 关 ，血 清 SIRT1 与 SOFA 评 分 、

APACHE Ⅱ评分均呈负相关（P<0. 05）。见表 4。
3. 5　TLR4、BNP、SIRT1、CitH3 对多重耐药革兰氏

阴性菌感染急诊脓毒症患者病情程度的评估价值

将 C 组纳入阳性，A 组、B 组纳入阴性，TLR4、
BNP、SIRT1、CitH3 及联合检测评估多重耐药革兰

氏阴性菌感染急诊脓毒症患者病情程度的 AUC 分

别为 0. 769、0. 767、0. 787、0. 802、0. 869，敏感度分别

为 66. 67%、70. 59%、68. 63%、72. 55%、88. 24%，特

异 度 分 别 为 77. 92%、73. 59%、74. 89%、76. 19%、

71. 00%，其中联合检测的 AUC 最高（P<0. 05）。见

表 5、图 1。

表 2　研究组、对照组 TLR4、BNP、SIRT1、CitH3的比较  （n=282， x̄ ± s）
Tab. 2 Comparison of TLR4, BNP, SIRT1, CitH3 between the study group and the control group （n=282, x̄ ± s）

指标

TLR4
BNP/（pg·mL−1）

SIRT1/（ng·mL−1）

CitH3/（pg·mL−1）

研究组

39. 65%±3. 74%
291. 02±55. 95

1. 17±0. 36
48. 07±14. 65

对照组

23. 43%±1. 76%
145. 65±47. 32

2. 71±0. 58
10. 87±2. 63

t
65. 897
33. 314
37. 884
41. 970

P
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001

表 3　不同病情程度研究组患者 TLR4、BNP、SIRT1、CitH3、SOFA评分、APACHE Ⅱ评分的比较  （x̄ ± s）
Tab. 3 Comparison of TLR4, BNP, SIRT1, CitH3, SOFA score, and APACHE Ⅱ score among study group patients with different 

degrees of illness (x̄ ± s）

指标

TLR4
BNP/（pg·mL−1）

SIRT1/（ng·mL−1）

CitH3/（pg·mL−1）

SOFA 评分/分
APACHE Ⅱ评分/分

A 组（n=107）
30. 87%±3. 42%

228. 43±51. 27
1. 47±0. 48

32. 43±10. 08
5. 32±1. 75

15. 82±1. 64

B 组（n=124）
42. 43%±3. 78%*

314. 43±57. 32*

1. 08±0. 33*

50. 32±16. 21*

7. 98±2. 31*

18. 09±2. 03*

C 组（n=51）
51. 32%±4. 32%*#

365. 43±62. 43*#

0. 75±0. 18*#

75. 43±20. 43*#

10. 43±2. 76*#

23. 43±2. 81*#

F
573. 289
122. 313

69. 437
141. 721

99. 649
235. 395

P
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001

注：与 A 组比较，*P<0.05；与 B 组比较，#P<0.05。

表 4　TLR4、BNP、SIRT1、CitH3与 SOFA评分、APACHE Ⅱ
评分的相关性

Tab. 4 Correlation between TLR4, BNP, SIRT1, CitH3 and 
SOFA score, APACHE Ⅱ score

指标

TLR4
BNP
SIRT1
CitH3

SOFA 评分

r
0. 591
0. 476

−0. 528
0. 708

P
0. 009
0. 019
0. 014

<0. 001

APACHE Ⅱ评分

r
0. 559
0. 669

−0. 637
0. 499

P
0. 011
0. 005
0. 007
0. 017

表 5　TLR4、BNP、SIRT1、CitH3对多重耐药革兰氏阴性菌感染急诊脓毒症患者病情程度的评估价值

Tab. 5 Evaluation value of TLR4, BNP, SIRT1, CitH3 on the severity of emergency sepsis patients with multidrug-resistant 
Gram-negative bacterial infections

指标

TLR4
BNP/（pg·mL−1）

SIRT1/（ng·mL−1）

CitH3/（pg·mL−1）

联合检测

截断值

48. 81%
339. 66

0. 96
57. 90

AUC
0. 769
0. 767
0. 787
0. 802
0. 869abcd

敏感度/%
66. 67
70. 59
68. 63
72. 55
88. 24

特异度/%
77. 92
73. 59
74. 89
76. 19
71. 00

P
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001

95%CI
0. 715~0. 817
0. 714~0. 815
0. 734~0. 833
0. 751~0. 847
0. 824~0. 906

注：与 TLR4 比较，aP<0.05；与 BNP 比较，bP<0.05；与 SIRT1 比较，cP<0.05；与 CitH3 比较，dP<0.05。
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4　讨论

脓毒症的常见病因为细菌感染，主要感染病原

菌为革兰氏阴性菌，病情较革兰氏阳性菌感染患者

更为严重，革兰氏阴性菌感染后可将巨噬细胞及单

核细胞激活，促进炎症介质释放，进一步促进疾病进

展［11］。尽管目前部分脓毒症患者经早期抗感染及对

症治疗后，生存时间明显延长，但在长期应用免疫抑

制剂、抗菌药物的条件下，多重耐药革兰氏阴性菌感

染风险随之升高，增加了菌血症、尿路感染等的发生

风险，严重影响预后［12］。本研究分析多重耐药革兰

氏阴性菌感染急诊脓毒症患者病原菌分布及 TLR4、
BNP、SIRT1、CitH3 与病情程度的关系。

本研究发现，急诊脓毒症患者革兰氏阴性菌中

大 肠 埃 希 菌 的 占 比 最 高 ，其 次 为 肺 炎 克 雷 伯 菌

（22. 94%）和 铜 绿 假 单 胞 菌（17. 27%），与 既 往 报

道［13］基本一致。此外，本研究结果显示，研究组的

TLR4、BNP、CitH3 水平均高于对照组，血清 SIRT1
水平低于对照组；TLR4、BNP、CitH3 水平 C 组 >
B 组>A 组，血清 SIRT1 水平 C 组<B 组<A 组，表

明 TLR4、BNP、SIRT1、CitH3 与多重耐药革兰氏阴

性菌感染急诊脓毒症的发生及病情进展有关。脓毒

症的发生和发展与炎症、免疫失衡等多种机制有关，

TLR4 参与机体中非特异性免疫应答，出现多重耐药

后，机体对抗菌药物的耐受性升高，而革兰氏阴性菌

还可经跨膜的 TLR 受体，参与下游信号转导分子转

录因子的激活，进一步促进炎性因子表达，激发机体

免疫应答。且研究［14］证实，脓毒症患者的 TLR4 水

平与病情严重程度及预后密切相关。BNP 是反映心

肌损伤程度的指标，亦有研究［15］证实，BNP 水平上升

与脓毒症患者多器官衰竭及死亡的风险升高有关。

相关机制可能为：发生革兰氏阴性菌感染时，若大量

细菌死亡、裂解，可释放大量内毒素，而内毒素会刺

激单核巨噬细胞等释放促炎因子，加重机体能量消

耗和心脏负担，且炎性因子会导致心肌抑制、心室扩

张，从而刺激 BNP 分泌［16-17］。而 SIRT1 作为一种Ⅲ
类组蛋白脱乙酰基酶，可通过催化非组蛋白，进一步

调节基因表达，且在炎症与细胞衰老等过程中发挥

关键性作用［18］。SIRT1 能够抑制氧化应激、炎症，并

促使代谢出现变化，进一步缓解器官组织炎症损伤，

降低多器官功能障碍的风险，故而其水平降低可反

映患者病情加重的风险较高［19］。NETs 在机体感染

发生、发展及炎症中发挥关键作用［20］。CitH3 可促使

NETs 形成，致使内皮损伤及脱离，导致血小板聚集

并出现微血管渗漏的情况，最终造成器官功能障

碍［21］。亦有临床研究［22］证实，CitH3 对脓毒性休克具

有预测价值，且与患者预后相关。

本研究通过 Pearson 相关性分析证实，TLR4、
BNP、SIRT1、CitH3 均与 SOFA 评分、APACHE Ⅱ
评分具有相关性，其与多重耐药革兰氏阴性菌感染

急诊脓毒症患者病情程度密切相关。此外，由于感

染性休克是脓毒症最危重的阶段，临床早期识别需

求较为迫切，因此本研究以感染性休克为阳性，绘制

ROC 曲线分析上述指标，结果显示，TLR4、BNP、

SIRT1、CitH3 联合检测评估多重耐药革兰氏阴性菌

感染急诊脓毒症患者病情程度的 AUC 高于任一项

单一检测。生物标志物联合检测可弥补单一指标预

测准确性不足的局限。这些指标可在更早期、或在

无法获取完整评分时即可提供辅助判断，在急诊早

期或资源有限环境下，快速检测这些指标可能为感

染性休克的早期识别提供补充信息，且 TLR4、BNP、

SIRT1、CitH3 联合检测有助于揭示个体化炎症与免

疫状态，为未来的靶向治疗提供潜在的生物标志物

依据。

综上所述，多重耐药革兰氏阴性菌感染急诊脓

毒症患者病原菌中大肠埃希菌的占比最高，TLR4、
BNP、SIRT1、CitH3 均与患者病情程度密切相关，且

对感染性休克具有较高评估价值。但本研究仍存在

不足之处：如研究样本量有限且为单中心研究，可能

导致研究结果存在一定偏倚，且未动态监测指标变

化并分析不同病原菌分布的 TLR4、BNP、SIRT1、
CitH3 结果；本研究采用的疾病严重程度分层基于研

究启动时的临床实践指南，未完全采用 Sepsis3. 0 标

图 1　TLR4、BNP、SIRT1、CitH3 对多重耐药革兰氏阴性菌

感染急诊脓毒症患者病情程度的评估价值

Fig. 1 Evaluation value of TLR4， BNP， SIRT1， CitH3 on the 
severity of emergency sepsis patients with multidrug-

resistant gram-negative bacterial infections
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准，这可能对结果的普适性产生一定影响。此外，本

研究的 ROC 分析及截断值推导均未实施内外部验

证，受限于单中心设计，缺乏独立的外部验证集来检

验模型的泛化能力，提出的联合检测方案及其截断

值在当前阶段更适合作为探索性参考，直接应用于

临床决策尚具风险。因此，临床可基于 Sepsis3. 0 标

准，扩大样本量进行多中心研究并增加指标动态监

测及不同病原菌分布下的指标变化，并实施内外部

验证，以进一步提高研究结果的可靠性。
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