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内皮损伤生物标志物在脓毒症患者
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摘要:
 

目的:探讨内皮损伤生物标志物在脓毒症患者28天死亡中的预测价值。方法:选取2024年

5月—2024年12月中国医学科学院北京协和医院收治的50例脓毒症患者,根据是否28天死亡分

为死亡组(n=16)和生存组(n=34)。通过单因素及多因素Cox回归分析影响脓毒症患者28天死

亡的危险因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清内皮损伤生物标志物在脓毒症患者28
天死亡中的预测价值。采用最大约登指数确定最佳cutoff值,绘制不同水平内皮损伤生物标志物

患者的Kaplan-Meier(KM)生存曲线。结果:与生存组相比,死亡组多配体聚糖-1(Syndecan-1)
[(98.42±21.80)

 

ng/mL
 

vs
 

(71.86±17.12)
 

ng/mL]和鞘氨醇1磷酸(S1P)[(3.02±0.62)
 

nmol/L
 

vs
 

(1.89±0.85)
 

nmol/L]显著升高(均 P<0.001)。多因素Cox回归分析显示,高水平血清

Syndecan-1(HR=1.06,95%CI:1.03,1.09)和S1P(HR=3.45,95%CI:1.74,6.86)是脓毒症患

者28天死亡的独立危险因素。ROC曲线分析显示,Syndecan-1和S1P的ROC曲线下面积分别

为0.838和0.853,均表现出良好的预测作用。以84.49
 

ng/mL作为Syndecan-1的cutoff值,以

2.12
 

nmol/L作为S1P的cutoff值绘制的KM 曲线,均显示高低水平组间生存(均P<0.001)具
有统计学差异。结论:高水平血清Syndecan-1和S1P是脓毒症患者28天死亡的独立影响因素,可
有效预测患者预后。
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Abstract Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

endothelial
 

injury
 

biomarkers
 

in
 

28-day
 

mortality
 

among
 

patients
 

with
 

sepsis.
 

Methods:
 

A
 

total
 

of
 

50
 

sepsis
 

patients
 

admitted
 

to
 

Peking
 

Union
 

Medical
 

College
 

Hospital,
 

Chinese
 

Academy
 

of
 

Medical
 

Sciences
 

from
 

May
 

to
 

December
 

2024
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

a
 

death
 

group(n=16)and
 

a
 

survival
 

group
 

(n=34)based
 

on
 

whether
 

they
 

died
 

within
 

28
 

days.
 

Univariate
 

and
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

analyses
 

were
 

used
 

to
 

identify
 

risk
 

factors
 

affecting
 

28-day
 

mortality
 

in
 

sepsis
 

patients.
 

The
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

endothelial
 

injury
 

biomarkers
 

in
 

28-day
 

mortality
 

among
 

sepsis
 

patients
 

was
 

analyzed
 

using
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.
 

The
 

optimal
 

cutoff
 

values
 

were
 

determined
 

using
 

the
 

maximum
 

Youden
 

index,
 

and
 

Kaplan-Meier(KM)
 

survival
 

curves
 

were
 

plotted
 

for
 

patients
 

with
 

different
 

levels
 

of
 

endothelial
 

injury
 

biomarkers.
 

Results:
 

Compared
 

with
 

the
 

survival
 

group,
 

the
 

death
 

group
 

had
 

significantly
 

higher
 

levels
 

of
 

Syndecan-1
 

[(98.42±21.80)
 

ng/mL
 

vs
 

(71.86±17.12)
 

ng/

mL]
 

and
 

sphingosine-1-phosphate
 

(S1P)
 

[(3.02±0.62)
 

nmol/L
 

vs
 

(1.89±0.85)
 

nmol/L]
 

(both
 

P<
0.001).

 

Multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

high
 

levels
 

of
 

serum
 

Syndecan-1
 

(HR=1.06,
 

95%
CI:

 

1.03,1.09)
 

and
 

S1P
 

(HR=3.45,
 

95%CI:
 

1.74,6.86)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

28-day
 

mortality
 

in
 

sepsis
 

patients.
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

for
 

Syndecan-1
 

and
 

S1P
 

were
 

0.838
 

and
 

0.853,
 

respectively,
 

indicating
 

good
 

predictive
 

performance.
 

KM
 

curves
 

were
 

plotted
 

using
 

84.49
 

ng/mL
 

as
 

the
 

cutoff
 

value
 

for
 

Syndecan-1
 

and
 

2.12
 

nmol/L
 

for
 

S1P,
 

both
 

showing
 

significant
 

statistical
 

differences
 

in
 

survival
 

rates
 

between
 

the
 

high
 

and
 

low
 

levels
 

groups
 

(both
 

P<0.001).
 

Conclusion:
 

High
 

levels
 

of
 

serum
 

Syndecan-1
 

and
 

S1P
 

are
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

28-day
 

mortality
 

in
 

sepsis
 

patients,
 

which
 

can
 

effectively
 

predict
 

patient
 

prognosis.
Keywords biomarkers; Syndecan-1; sphingosine-1-phosphate

 

(S1P)
 

; sepsis

  脓毒症是由感染引发的机体反应失调,进而导致

危及生命的器官功能障碍,具有高发病率和死亡率的

特点,严重威胁患者预后[1]。内皮细胞衬于血管内皮

表面,由血管内皮细胞、细胞间连接及内皮糖萼(en-
dothelial

 

glycocalyx,
 

EG)组成,参与血管稳态的调

节[2]。EG是血管表面的一层物理屏障,其在维持血

管内皮完整性和调节通透性方面具有重要作用[3]。
生理情况下,EG凭借特殊结构和功能发挥一定的内

皮保护作用;但在脓毒症期间,多种机制共同作用诱

导EG降解并脱落,内皮细胞防御屏障被破坏,最终

演变为多器官功能衰竭,导致死亡[4]。脓毒症患者器

官功能下降与多糖包被的结构和功能紊乱有关,多糖

包被功能损伤是脓毒症发生发展不可忽视的关键因

素[5-6]。多配体蛋白聚糖-1(syndecan-1)是一种硫酸

乙酰肝素蛋白多糖,存在于血管内皮细胞的EG中,
目前被认为是EG损伤的重要生物标志物,可以作为

早期 检 测 内 皮 功 能 障 碍 的 敏 感 生 物 标 志 物[7-8]。
另外,研究发现[9-10],鞘氨醇1磷酸(sphingosine

 

1
 

phosphate,
 

S1P)也与脓毒症器官功能障碍有关。
虽然Syndecan-1和S1P参与脓毒症器官功能障

碍发病机制,然而二者与脓毒症患者临床预后关系并

不明确。基于此,本 研 究 旨 在 探 讨 Syndecan-1和

S1P与脓毒症预后之间的关系。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取2024年5月—2024年12月中国医学科学

院北京协和医院收治的50例脓毒症患者,根据是否

28天死亡分为死亡组(n=16)和生存组(n=34)。本

研究已通过中国医学科学院北京协和医院伦理委员

会审查批准(批号:JS-3283)。
纳入标准:①年龄≥18岁;②确诊为脓毒症的患

者(sepsis
 

3.0作为诊断标准[1]);③合并其他类型休

克;④重症加强监护病房住院时间超过24
 

h。
排除标准:①未签署知情同意书患者;②资料不

全患者;③治疗不积极患者。

1.2 血清采集与检测

采集患者全血标本,以3
 

000
 

r/min离心10~
15

 

min,然后转移到EP管中,在-80
 

℃条件下保存。
采用酶联免疫吸附试验检测血清Syndecan-1和S1P
水平。

1.3 临床资料收集

从电子病历中提取患者的临床数据,包括年龄、
性别、生化检查结果、入院后24

 

h内记录序贯器官衰

竭评估(sequential
 

organ
 

failure
 

assessment,
 

SOFA)
评分、急性生理和慢性健康评估Ⅱ(acute

 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

Ⅱ,
 

APACHE
 

Ⅱ)评
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分,同时对患者进行随访,追踪患者28天预后情况。

1.4 统计学方法

采用SPSS
 

26.0和GraphPad
 

Prism
 

9.0进行数

据统计分析。计数资料以n(%)表示,组间比较采用

χ2 检验;符合正态分布的计量资料以x±s表示,组
间比较采用两独立样本t检验。不符合正态分布的

连续变量以中位数M(P25,P75)表示,组间比较采用

Mann-Whitney
 

U 检验。采用单因素和多因素Cox
回归分析影响脓毒症患者28天预后的危险因素。采

用受试者工作特征(receiver
 

operating
 

characteristic,
 

ROC)曲线分析血清内皮损伤生物标志物对预后的

预测价值。采用最大约登指数确定最佳cutoff值,绘
制不同水平内皮损伤标志物患者的Kaplan-Meier生

存曲线。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者一般资料比较

两组患者在年龄、性 别、身 体 质 量 指 数(body
 

mass
 

index,
 

BMI)等方面无统计学差异(均 P>
0.05)。生存组患者的 APACHE

 

Ⅱ评分、SOFA评

分、乳酸等指标均显著低于死亡组(均P<0.05)。生

存组血清Syndecan-1[(71.86±17.12)
 

ng/mL
 

vs
(98.42±21.80)

 

ng/mL]和 S1P[(1.89±0.85)
 

nmol/L
 

vs
 

(3.02±0.62)
 

nmol/L]均低于死亡组(均

P<0.001),见表1。

表1 两组患者一般资料比较[n(%),(x±s),M(P25,P75)]

项目 生存组(n=34) 死亡组(n=16) χ2/t/Z P

男性 21(61.76) 11(68.75) 0.230 0.631
年龄/岁 59.74±18.37 62.06±16.64 0.429 0.669

BMI/(kg/m2) 22.21±3.69 24.75±6.09 1.830 0.073

APACHE
 

II评分/分 16.24±2.26 19.38±2.39 4.500 <
 

0.001

SOFA评分/分 5.50±2.61 10.75±2.21 6.949 <
 

0.001

HR/(次/min) 91.44±17.69 102.06±22.13 1.826 0.074
SpO2/% 99.50±1.00 98.50±2.20 2.224 0.024

MAP/mmHg 84.68±12.53 79.81±10.52 1.346 0.185

pH 7.45±0.05 7.44±0.06 0.619 0.539

P/F 369.15±94.12 274.50±102.20 3.228 0.002

BE/(mmol/L) 2.10(0.73,
 

4.25) 1.15(-0.20,
 

4.10) 0.728 0.394
乳酸/(mmol/L) 1.00(0.80,

 

1.70) 2.35(1.48,
 

5.63) 9.069 0.003

WBC/(×109/L) 11.99±6.85 14.99±8.86 1.313 0.195

Hb/(g/L) 95.68±19.19 88.00±16.36 1.380 0.174

PLT/(×109/L) 168.15±100.18 147.69±119.49 0.633 0.530

PCT/(ng/mL) 9.35(2.55,
 

22.50) 9.75(1.95,
 

22.50) 0.013 0.909

PT/s 14.56±1.70 16.48±3.66 2.549 0.014
INR 1.24±0.15 1.41±0.33 2.520 0.015

FBG/(g/L) 4.84±1.88 3.83±1.85 1.781 0.080

APTT/s 31.88±5.13 35.13±6.42 1.926 0.060

ALT/(U/L) 15.00(9.25,
 

39.75) 18.00(10.50,
 

30.00) 0.004 0.950

ALB/(g/L) 31.65±3.56 30.06±5.50 1.230 0.226

TBIL/(μmol/L) 14.70(11.23,
 

24.70) 36.20(21.10,
 

56.65) 8.908 0.003

K+/(mmol/L) 4.02±0.49 3.88±0.36 1.019 0.314

Na+/(mmol/L) 142.12±5.33 142.75±10.51 0.283 0.778

Ca2+/(mmol/L) 2.10±0.16 2.12±0.16 0.412 0.710

Cr/(μmol/L) 83.50(66.00,
 

159.00) 136.00(100.75,
 

198.75) 2.181 0.140

BUN/(mmol/L) 11.87±8.15 18.48±8.94 2.594 0.013

Glu/(mmol/L) 8.69±2.25 9.88±3.05 1.553 0.127
住院时间/d 19.00(9.00,

 

35.50) 13.50(5.00,
 

21.25) 4.033 0.045

Syndecan-1/(ng/mL) 71.86±17.12 98.42±21.80 4.683 <
 

0.001

S1P/(nmol/L)
 

1.89±0.85 3.02±0.62 4.746 <
 

0.001
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  注:BMI:身体质量指数;APACHE
 

Ⅱ:急性生理和慢性健康评估Ⅱ;SOFA:序贯器官衰竭评估;HR:心率;SpO2:脉搏血氧饱

和度;MAP:平均动脉压;pH:酸碱度;P/F:氧合指数;BE:碱剩余;WBC:白细胞计数;Hb:血红蛋白;PLT:血小板计数;PCT:降钙

素原;PT:凝血酶原时间;INR:国际标准化比值;FBG:纤维蛋白原;APTT:活化部分凝血活酶时间;ALT:丙氨酸氨基转移酶;

ALB:白蛋白;TBIL:总胆红素;Cr:肌酐;BUN:尿素氮;Glu:血糖;Syndecan-1:多配体蛋白聚糖-1;S1P:鞘氨醇1磷酸。

2.2 单因素与多因素Cox回归分析

将表1中有统计学意义的指标纳入单因素Cox
回归分析,然后将单因素分析中有统计学意义的指标

纳入多因素Cox回归分析。结果显示,高水平血清

Syndecan-1(HR=1.06,95%CI:1.03,1.09)和S1P
(HR=3.45,95%CI:1.74,6.86)是脓毒症患者28

天死亡的独立危险因素,见表2。

2.3 ROC曲线分析

为进一步探讨血清Syndecan-1和S1P在脓毒症

患者28天死亡中的预测效能,ROC曲线分析结果显

示,Syndecan-1 和 S1P 的 AUC 分 别 为 0.838 和

0.853,均表现出良好的预测作用,见表3和图1。
表2 单因素及多因素Cox回归分析预测风险因素

变量
单因素模型

HR(95%CI)     
 

 P

多因素模型

HR(95%CI)     
 

 P

APACHE
 

Ⅱ评分/分 1.56(1.26~1.93) <0.001 1.59(1.25~2.02) <0.001

SOFA评分/分 1.66(1.36~2.03) <0.001 1.78(1.39~2.28) <0.001

SpO2/% 0.77(0.61~0.97) 0.026 0.78(0.58~1.05) 0.105

P/F 0.99(0.99~1.00) 0.001 0.99(0.98~1.00) 0.005

乳酸/(mmol/L) 1.37(1.19~1.59) <0.001 1.39(1.19~1.64) <0.001

PT/s 1.20(1.04~1.39) 0.012 1.18(1.02~1.37) 0.025

INR 7.48(1.5~37.26) 0.014 5.85(1.15~29.74) 0.033

TBIL/(μmol/L) 1.03(1.01~1.04) <0.001 1.03(1.01~1.04) <0.001

BUN/(mmol/L) 1.07(1.02~1.12) 0.008 1.08(1.02~1.14) 0.005

住院天数 0.95(0.91~1.00) 0.031 0.94(0.90~0.99) 0.022

Syndecan-1/(ng/mL) 1.05(1.03~1.07) <0.001 1.06(1.03~1.09) <0.001

S1P/(nmol/L)
 

3.43(1.77~6.66) <0.001 3.45(1.74~6.86) <0.001

  注:APACHE
 

Ⅱ:急性生理和慢性健康评估Ⅱ;
 

SOFA:序贯器官衰竭评估;
 

SpO2:脉搏血氧饱和度;
 

P/F:氧合指数;
 

PT:凝

血酶原时间;
 

INR:国际标准化比值;
 

TBIL:总胆红素;
 

BUN:尿素氮;
 

Syndecan-1:多配体蛋白聚糖-1;
 

S1P:鞘氨醇1磷酸。

表3 ROC曲线分析

变量 约登指数 截断值 敏感度/% 特异度/% AUC SE P 95%CI

Syndecan-1 60.294 84.49
 

ng/mL 75.00 85.29 0.838 0.059 <0.001 0.723~0.954

S1P 55.515 2.12
 

nmol/L 93.75 61.77 0.853 0.052 <0.001 0.751~0.955

  注:Syndecan-1:多配体蛋白聚糖-1;
 

S1P:鞘氨醇1磷酸。
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注:Syndecan-1:多配体蛋白聚糖-1;
 

S1P:鞘氨醇1磷酸。

图1 Syndecan-1和S1P对脓毒症患者28天预后ROC曲线

2.4 Kaplan-Meier生存曲线分析

根据ROC曲线中Syndecan-1和S1P的截断值,
将所 有 患 者 分 为 高 Syndecan-1 组(Syndecan-1≥
84.49

 

ng/mL)和 低 Syndecan-1 组(Syndecan-1<
84.49

 

ng/mL),高S1P组(S1P≥2.12
 

nmol/L)和低

S1P组(S1P<2.12
 

nmol/L),分别绘制 Kaplan-Meier
生存曲线。结果显示,低Syndecan-1组患者存活率

明显高于高Syndecan-1组(Log-rank
 

P<0.000
 

1),
低S1P组患者存活率明显高于高S1P组(Log-rank

 

P<0.01),见图2。
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注:A:Syndecan-1;
 

B:S1P。
 

Syndecan-1:多配体蛋白聚糖-1;
 

S1P:鞘氨醇1磷酸。

图2 Syndecan-1和S1P对脓毒症患者28天预后KM曲线

3 讨论

本研究结果显示,死亡组患者血清Syndecan-1
和S1P显著高于生存组,高水平血清Syndecan-1和

S1P是脓毒症患者28天死亡的独立影响因素,进一

步研究显示,血清Syndecan-1和S1P对脓毒症28天

预后具有较好的预测价值。
本研究中高水平血清S1P是脓毒症患者28天死

亡的独立影响因素之一。S1P是一种信号脂质,在脓

毒症的病理生理机制中发挥着关键作用,涉及内皮细

胞通透性及血管张力的调控[11]。在脓毒症患者中,

S1P与疾病严重程度呈负相关,并与器官衰竭增加呈

强相关;脓毒性休克患者中S1P水平降低主要是由

于高密度脂蛋白水平降低,而不是作为载体蛋白的血

清白蛋白水平降低[12]。研究显示[13],脓毒症患者血

浆S1P水平较健康组显著降低,并与SOFA评分呈

强负相关。另有研究显示[14],S1P与脓毒症30天死

亡率相关,这与本研究结果一致。
此外,本研究中高水平血清Syndecan-1也是脓

毒症患者28天死亡的独立影响因素。Syndecan-1是

一种细胞表面的硫酸肝素蛋白聚糖,是EG的重要组

成部分[15]。Syndecan-1是损伤标志物,与内皮细胞

功能 损 伤 程 度 密 切 相 关[16]。在 脓 毒 症 患 者 中,

Syndecan-1水平升高与内皮细胞损伤[17]及微循环功

能障碍密切相关[18]。研究发现[19],脓毒性休克患者

血清Syndecan-1和其他内皮细胞损伤标志物浓度在

7天内显著升高,且这些指标水平与疾病严重程度

相关。
在脓毒症中,EG降解机制较复杂,包括各种酶

的途径和调节因子来控制其脱落和合成[20]。因此,
保护脓毒症EG降解是治疗脓毒症的新策略[21]。研

究证实[22],血浆修复EG是一种有效手段,因为血浆

中还含有其他生物活性成分,包括S1P、抗凝血酶和

脂联素,它们可以保护和恢复EG,从而有助于维持或

恢复血管稳态。另有研究显示[23],强力霉素能有效

降低脓毒症相关肺和心脏血管的高通透性,减少中性

粒细胞迁移,并减轻微血管损伤。
然而,本研究也存在一定的局限性。首先,本研

究未能有效促进对临床参数之间因果关系的独立评

估。其次,本研究样本量相对较小,并基于单中心数

据,这可能会限制研究结果的广泛适用性。因此,有
必要进行更多大规模、多中心研究来证实血清Syn-
decan-1和S1P的预测价值。

综上,高水平血清Syndecan-1和S1P是脓毒症

患者28天死亡的独立影响因素,可有效预测脓毒症

患者的预后情况。
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