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RUNX3 启动子区甲基化对脓毒症患者 28 天预后的预测价值 
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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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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. 
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Methods Differentially expressed genes related to sepsis, including RUNX3, were identified from multiple datasets 

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 

analysis 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 

differentially 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 patients, the mRNA levels of RUNX3 were reduced, and the degree of promoter methylation 

was higher. RUNX3 promoter methylation was an independent risk factor for the 28-day prognosis of sepsis 

patients and could serve as a prognostic biomarker for sepsis. 
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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 °C 条件下，560 r/min 离心 20 min,分离得到单核细胞样本后储

存于－80 °C 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 value<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 、LASSO 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
－ΔΔC

T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＇-AGCACCACAAGCCACTTCAG-3＇，下

游引物：5＇-GGGAAGGAGGGTCAAACTG-3＇；GAPDH 上游引物：5＇-GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT-3＇，

下游引物：5＇-GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG-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 d。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 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，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、LASSO 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 lambda 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。 

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 



 

图 2   单因素 COX 分析图 

Fig.2  Single factor COX analysis chart 

 

 

图 3   LASSO 构建风险模型图 

Fig. 3  Diagram of LASSO construct risk model 

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。 

 

图 4  8 个 mDEGs 的表达量水平（A）和 8 个 mDEGs 甲基化位点和 betavalue 值（B） 

Fig.4  The expression levels of 8 mDEGs（A） and the methylation sites and betavalue of 8 mDEGs

（B）  

*P＜0.05，**P＜0.01，***P＜0.001，****P＜0.000 1 vs Control group. 

 

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%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］ 



 

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、APACHE 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 

Characteristics 

 

Survival group 

(n =70) 

Death group 

(n = 50) 

Statisticalmagnitude 

(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 

APACHE II score 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 



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。 

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                          Multiple-factor analysis 

P value        HR       95%CI   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    



 

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 (DNMT) 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(PMN)凋亡并抑制 Janus 激酶 2/信号转导

和转录激活因子 3（JAK2/STAT3）磷酸化，急性重症胰腺炎（SAP）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

RUNX3 promoter 

region methylation 

0.014 0.364 0.162 - 0.816 0.007 0.325 0.145 - 0.732 



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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