
血清可溶性 6.KT 配体对脓毒症的早期诊断

价值及严重程度的关联

严一核!孙雪东!邢海波!茅尧生

!!作者单位($%E&$E!温州医学院第一临床学院-严一核#茅尧生. )$'%&&&!浙江省绍兴市人民医院重症医学科-孙雪东#邢海波.

通讯作者(茅尧生!主任医师!硕士生导师!电子信箱(TA:E"E"Y'G$I/5T

摘!要!目的!探讨血清可溶性 29H& 配体-:576b7,29H& 7+*3)R.对脓毒症患者早期诊断的价值及疾病程度的意义" 方法

采用前瞻性#观察性#临床对照研究方法!以 %&'' 年 ' 月 Q%&'% 年 '& 月绍兴市人民医院重症监护病房-]2a.收治的 EH 例符合全

身炎症反应综合征-:A:;,T+/+)873TT3;5-A-,:D5):,:A)R-5T,.的患者为研究对象!依据 '""' 年美国胸科医师协会和危重症医学学

会-M22OL.221.诊断标准分为 .]>. 组-%G 例.和脓毒症组-%F 例.!根据脓毒症患者是否存在顽固性低血压#低灌流或器官功

能障碍分脓毒症休克组-'% 例.!脓毒症组-'G 例." 患者入院后行常规检查!记录各项生化指标数据!进行急性生理与慢性健康

状况评分系统
(

-MOM2C(

(

.以及脓毒性相关器官功能衰竭评分系统- .hNM.评分" 酶联免疫吸附法-(_].M.定量检测血清

:29H&_浓度!组织因子-ZN.抗原" 应用 .O.. 'GI& 统计分析软件进行数据处理!绘制受试者工作特征曲线->h2.!计量资料采

用方差或 J#++ P*>."+!M;检验!计数资料比较采用
!

%

检验!采用 Z6!#%7#+ 法进行参数相关性分析" 结果!.]>. 组血清

:29H&_!O2Z低于脓毒症组患者)脓毒症组 O_Z!较之 .]>. 组明显较少)血清 :29H&_诊断脓毒症的曲线下面积为 &IFHF!优于

2>O和 O2Z!以 %I#E)*LT7为最佳截断值!敏感度为 F"I$J!特异性为 F%I'J)合并休克的脓毒症患者血清 :29H&_!.hNM评分显

著高于未发生休克患者)血清 :29H&_水平与 ZN呈正相关!相关系数为 &IE#-)s&I&'.!与 O_Z呈负相关!相关系数为 P&I''F

-)s&I&'." 结论!血清 :29H&_水平对脓毒症早期诊断有一定价值!高水平的 :29H&_预示脓毒性休克的发生"

关键词!脓毒症!诊断!可溶性 29H& 配体!脓毒性休克!降钙素原
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!!脓毒症是临床重症监护病房-]2a.常见的一类

由病原微生物引起的全身炎症反应综合征-:A:;,T+/

+)873TT3;5-A-,:D5):,:A)R-5T,!.]>..!进一步发展可

致脓毒性休克#多器官功能障碍综合征 -1h9..

/'0

"

脓毒症病情进展迅速!病死率高!给目前危重症治疗

带来极大的困难" 隐藏在脓毒症高病死率的之后的

重要原因是临床诊断缺乏特异性的指标!因此!寻找

能够早期识别与诊断脓毒症生物标志物!是提高脓毒

症治疗成功率的有效手段
/%0

"

29H&_是肿瘤坏死因子超家族的成员之一!表

达于活化的血小板
/$0

" :29H&_是 29H&_的可溶性

形式!它们通过与免疫细胞和血管内皮细胞表面的

29H& 相结合发挥促炎和促血栓形成效应" 在急性冠

脉综合征#急性肺损伤#卒中等疾病的患者循环血中

:29H&_的含量急剧上升
/H0

" 然而!在脓毒症领域!

:29H&_的研究相对较少" 本研究通过检测临床患者

血清中的 :29H&_浓度!探讨 :29H&_在脓毒症诊断

及预后判断中的意义"

对象与方法

'I研究对象(选取绍兴市人民医院重症监护病房 %&'& 年

'& 月 Q%&'% 年 '' 月收治的诊断符合 .]>. 标准的患者 EH

例!其中有明确的感染或细菌培养阳性证据-脓毒症.患者 %F

例!.]>. 诊断标准依据 '""' 年美国胸科医师协会和危重症医

学学会-M22OL.221.诊断标准!如出现两种或两种以上的表

现!即可认为存在 .]>.(

!

体温 r$Fu或 s$Gu)

"

心率 r"&

次L分)

&

呼吸频率 r%& 次L分或 O32h

%

s$%TTC*)

.

外周血

白细胞计数 r'% v'&

"

L_或 sH v'&

"

L_!或未成熟粒细胞

r'&J" 顽固 性 低 血 压 -液 体 复 苏
!

E&&T7! 收 缩 压 s

"&TTC*." 脓毒症(证实有细菌感染存在或有高度可疑感染

灶!余标准同 .]>." 脓毒症休克(脓毒症患者入院 '%^ 内予以

足量的液体复苏仍无法纠正以下一表现(

!

低血压-收缩压 s

"&TTC*.)

"

神志改变)

&

动脉缺氧 -O3h

%

LN+h

%

s%F&.)

.

乳

酸高于正常水平或代酸)

/

少尿/尿量 s&IET7- S**^.0" 除

外标准为(住院时间 s%H^!孕妇#恶性肿瘤患者!凝血功能障

碍者!免疫缺陷患者" 本项临床研究经绍兴市人民医院审查

批准!严格遵守医学伦理学规范"

%I研究方法(入选本研究患者均于入院 %H^ 内采集静脉

血 $T7!室温下静置 '&T+) 后!Hu下 $&&&-LT+)!离心 '&T+) 提

取上层血清于 PF&u冰箱备用" 记录患者年龄#性别#身高#

体重#原发疾病等一般资料用于系统评分" 免疫比浊法测定

血清 2反应蛋白-2>O.!免疫化学比色法测定血清降钙素原

-O2Z.均由笔者医院生化室完成" 使用人 :29H&_(_].M试

剂盒-0,)R,-1,R :A:;,T:公司!奥地利.#人 ZN(_].M试剂盒

-MT,-+/3) 9+3*)5:;+/3公司!美国.检测各样本 :29H&_及 ZN

水平水平!操作步骤严格按照产品说明书进行"

$I统计学方法(使用 .O.. 'GI& 统计软件进行数据处理!

符合正态分布的计量资料以均数 t标准差-(t<.表示!两组

间比较采用 "检验)不符合正态分布的资料以中位数 -O%E Q

O#E.表示!两组间比较采用 J#++ P*>."+!M;检验)计数资料

比较采用
!

%

检验!线性相关性分析采用 Z6!#%7#+ 法" )s

&I&E为差异有统计学意义"

结!!果

'I临床资料(%G 例 .]>. 患者中男性 'H 例!女性

'% 例!患者年龄 %G Q#E 岁!平均年龄为 E'IF t'$I$

岁!平均体重指数为 %$I# t'I$S*LT

%

!死亡患者 H

例!病死率为 'EI$FJ)脓毒症组患者男性为 'E 例!

女性为 '$ 例!患者年龄 %& Q## 岁!平均年龄 EHI# t

'HI" 岁!体重指数 %$I$ t'I$S*LT

%

!死亡数为 '% 例!

病死率 H$IFGJ" 两组患者在性别构成#年龄#体重

指数方面无显著性差异-)r&I&E.!具有可比性"

表 +,入选患者的一般资料

组别
+

-男性L女性.

年龄-岁.

体重指数

- S*LT

%

.

死亡

+ 病死率-J.

.]>. 组 %G-'H L'%. E'IF t'$I$ %$I# t'I$ H 'EI$F

脓毒症组 %F-'E L'$. EHI# t'HI" %$I$ t'I$ '% H%IFG

!

%

&I&&& &I#HE 'I&F% P

) &I"F &IHG &I%F P

%I各项检测指标与脓毒症是否发生的关系(脓毒

症组血清 :29H&_#O_Z#O2Z$ 个指标与 .]>. 组相比

较有显著差异!而两组患者的血清 ZN#2>O水平!乳酸

值以及MOM2C(

(

评分相比较没有统计学意义-表 %."

表 J,两组患者血清 *6.KT?和其他临床指标

组别 +

:29H&_

- )*LT7.

ZN

- D*LT7.

O_Z

- v'&

"

L_.

0_M

-TT57L_.

MOM2C(

(

评分

2>O

-T*L_.

O2Z

-

1

*L_.

.]>. 组 %G

%I#

-%I' Q$IH.

'&$I% t'&I$ %&EI# tE'I'

'IGE

-'I'% Q%I'$.

'&I' tHI"

%&I"

-'HI$ Q%$I'.

$I& t'IG

脓毒症组 %F

HI'

-$I& QHIG.

'&GIE t'%IH 'E'IE tEFIH

'IG"

-&I"F Q%I#E.

'GI' tGI#

%$I#

-'#IH Q%FIF.

EI$ t'I#

IL" P HI$FG 'I&&E $IG'# &IGG# P'I'"G 'I##E HI##"

) P &I&&& &I$&G &I&&' &IE&E &I%$" &I&#G &I&&&
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!!$I血清:29H&_#2>O及 O2Z诊断脓毒症的>h2

曲线分析(血清 :29H&_#2>O#O2Z诊断脓毒症的曲

线下面积分别为 &IFHF#&IF'##&IGH' -表 $!图 '.!

:29H&_和 O2Z诊断脓毒症的效能优于 2>O" 对以

上 $ 个指标的截断值进行确定后!敏感度最高的为

O2Z!%I$E

1

*L_!"%I%J)特异性最佳的为 :29H&_!

%I#E)*LT7!F%I'J"

表 I,血清 *6.KT?#6"/及 /6!对

脓毒症早期诊断的性能比较

项目 截断值
敏感度

-J.

特异性

-J.

曲线下面积

-Ma2.

"EJ可信区间

-"EJ 2].

:29H&_ %I#E F"I$ F%I' &IFHF &I#H# Q&I"HF

O2Z %I$E "%I% F&I# &IF'# &I#&& Q&I"$$

2>O 'FI$E #FIG #'IH &IGH' &IH"% Q&I#"&

HI血清 :29H&_#2>O及 O2Z与脓毒性休克的关

系(脓毒症休克组血清 :29H&_!较之对照组!明显升

高!有统计学意义 -)s&I&E!表 H." 休克患者平均

.hNM评分为 "I$ t%IG 显著高于未发生休克患者"

图 +,*6.KT?#/6!和 6"/诊断脓毒症的受试者工作曲线

!

此外!休克组的 2>O!O2Z以及 MOM2C(

(

评分的均

值均高于未休克组!但是差异无统计学意义"

EI血清:29H&_与ZN或 O_Z相关性(如图 %!血清

:29H&_水平与 ZN呈正相关!相关系数为 &IE# -)s

&I&'.!与O_Z呈负相关!相关系数为P&I''F-)s&I&'."

表 K,脓毒症患者与脓毒性休克患者血清 *6.KT?和其他临床指标的差异

组别 +

:29H&_

- )*LT7.

2>O

-T*L_.

O2Z

-

1

*L_.

.hNM

评分

MOM2C(

(

评分

脓毒症组 'G

$IG

-%IF QHIH.

%'I"

-'HI% Q%#IE.

EI&G t'IE #IF t%I% 'HIH tGI&

脓毒症休克组 '%

HIE

-$I" QEIE.

%EI"

-%&IF Q$&I$.

EIE% t%I' "I$ t%IG '#IG tEI"

IL" P %I%#F 'I$HG &IG#" %I#EG 'IH$E

) P &I&%$ &I'#F &IE&$ &I&'' &I'G$

图 J,所有患者血清 *6.KT?与 !L和 /?!的相关性

!

讨!!论

研究证实!循环中的 :29H&_主要来源于活化的

血小板上 29H&_脱落而形成
/$0

" 血液中的 :29H&_

经外周循环游离于全身各组织器官!可通过与多种细

胞表面的 29H& 受体相结合!发挥多种效应(

!

在单

核 P吞噬细胞系中!29H& 受体的活化可明显增加

*"#*
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Z=NP

#

#]_P' 等炎症细胞因子的合成与释放
/E0

)

"

在血管内皮细胞中!29H& 受体的活化能够促进黏

附分子 ]2M1P'#W2M1P' 的表达!增强内皮细胞的

黏附作用
/G0

)

&

在血小板中!:29H&_通过形成 @O

(

bL

)

3配体!激活血小板!促进血栓形成
/#0

" 因此!

:29H&_P29H& 轴被认为是联系炎症!凝血以及血栓

形成的重要信号通路!其在脓毒症领域的研究也成为

研究人员关注的热点"

>3̂T3) 等
/F0

发 现 脓 毒 症 模 型 的 小 鼠 血 浆

:29H&_水平较之正常小鼠明显升高!另一方面!脓毒

症小鼠的血小板表面 29H&_表达下降!提示在脓毒

症状态下!机体内的血小板表面的 29H&_大量剪切L

脱落至外周循环血中" 笔者通过对临床患者外周血

进行检测得出类似的结果" 从表 % 中可见脓毒症患

者 :29H&_水平明显高于 .]>. 组!与此同时!脓毒症

组的血小板计数也有一定数量的下降!而其他相关指

标!仅有 O2Z可以准确的区分脓毒症与 .]>. 患者"

2>O是由肝脏合成的急性期蛋白!在急性炎症反应

发生时!大量合成释放!而 O2Z作为降钙素的前体!

体内的半衰期约为 %& Q%H^!稳定性好!它在脓毒症

早期诊断中的重要作用已在多项大规模临床对照研

究中得以证实
/"0

" 通过受试者工作曲线->h2.的分

析!血清 :29H&_在脓毒症诊断的特异性#敏感度方

面都优于 2>O!而与 O2Z在诊断性能上则难分伯仲!

可能需要更多病例数量才能明确" 血清 :29H&_不

仅对脓毒症诊断有参考价值!对其死亡预后的判断也

有一定意义" 血清 :29H&_以 $IE)*LT7为截断值对

$& 天死亡预后判断的曲线下面积 - Ma2. 可达

&IEF

/'&0

" 此外!一项以儿童脑膜炎继发脓毒症的研

究中!H" 例患者的 :29H&_浓度明显上升!但是血小

板的数量却与对照组没有差异!导致与本研究结果不

同的因素可能是小儿与成人在造血功能及生理发育

上的差异所造成
/''0

"

2̂,?等
/'%0

以是否发生休克为界限!将患者分成

休克组和未休克组" 发生休克的患者 :29H&_含量显

著超过为未休克组!说明机体有效循环血容量不足时!

:29H&_将更多地释放入血" 本研究依据脓毒症休克

判定标准进行分组!分析数据提示血清 2>O#O2Z均不

能反映脓毒症休克状态 -)r&I&E.!反之两组患者

:29H&_的比较则有显著性差异-)s&I&E.!同时 .hU

NM评分对休克的判断也具有较高的参考价值"

既然 :29H&_主要来源于血小板!而血小板又是

外周血中对内毒素敏感的成分!在重度感染早期即有

变化!有研究指出!脓毒症患者血小板进行性下降提

示病情危重!预后差
/'$0

" 本研究结果说明!:29H&_

水平与 O_Z呈负相关!提示 O_Z活化后!释放成分

-如 :29H&_.增加!破坏增多!而 ZN的增加可以促进

凝血!恰恰迎合了 :29H&_促血栓形成的效应" 创

伤#外伤及大手术是引发脓毒症的常见病因!45̂3):U

:5) 等认为在创伤#外伤的早期即有 :29H&_的增加!

早期血液中 :29H&_含量甚至可以作为创伤死亡预

后判断的独立因素之一" 本研究缺少部分患者 %F

天L$& 天的死亡信息!对 :29H&_与脓毒症患者病死

率的关系有待进一步研究"
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