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  摘 要:目的 研究脓毒症患者血清蛋白酶C1抑制剂(SERPING1)、纤溶酶原激活物抑制剂1型(SER-
PINE1)的表达及预后意义。方法 选取2018年3月至2020年3月在该院诊治的132例脓毒症患者为脓毒症

组,根据入院28
  

d内是否死亡,分为死亡组(34例)和生存组(98例)。采用酶联免疫吸附试验检测血清SERP-
ING1、SERPINE1水平。采用多因素Logistic回归模型和受试者工作特征曲线研究血清SERPING1,SER-
PINE1评估患者死亡的预测价值。结果 [相比于对照组,脓毒症组患者血清SERPING1(331.12±51.80

 

ng/
L

 

vs.639.04±91.12
 

ng/L)水平较低,血清SERPINE1(412.67±64.84
 

ng/L
 

vs.42.33±10.32
 

ng/L)水平较

高,差异有统计学意义(均P<0.05)]。相比于生存组,死亡组患者血清SERPINE1、降钙素原、C反应蛋白、急

性生理与慢性健康评分(APACHEⅡ)评分和序贯器官衰竭评估(SOFA)评分较高,血清SERPING1水平较

低,差异有统计学意义(均P<0.05)。血清SERPING1水平与APACHEⅡ评分、SOFA评分呈负相关
 

(r=
-0.779、-0.653,均P<0.05),血清SERPINE1水平与APACHEⅡ评分、SOFA评分呈正相关

 

(r=0.740、
0.685,均P<0.05)。血清SERPINE1水平、APACHEⅡ评分和SOFA评分是患者死亡的危险因素,血清

SERPING1是保护因素。血清SERPING1、SERPINE1联合检测对脓毒症患者死亡预后评估的曲线下面积为

0.938(95%CI:0.893~0.968),高于单项指标检测0.860(95%CI:0.812~0.899)、0.838(95%CI:0.781~
0.868),差异有统计学意义(Z=3.861、4.015,均P<0.001)。结论 脓毒症患者血清SERPING1、SERPINE1
水平升高,与患者病情程度有关,两者联合对脓毒症患者预后具有较高的评估价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

prognostic
 

significance
 

of
 

serum
 

protease
 

C1
 

inhib-
itor

 

(SERPING1)
 

and
 

plasminogen
 

activator
 

inhibitor
 

type
 

1
 

(SERPINE1)
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis.
Methods A

 

total
 

of
 

132
 

patients
 

with
 

sepsis
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2018
 

to
 

March
 

2020
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

sepsis
 

group.According
 

to
 

whether
 

they
 

died
 

within
 

28
 

days
 

of
 

admission,they
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

death
 

group
 

(n=34)
 

and
 

a
 

survival
 

group
 

(n=98).Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

SERPING1
 

and
 

SERPINE1.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

model
 

and
 

receiver
 

oper-
ating

 

characteristic
 

curve
 

were
 

used
 

to
 

study
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

SERPING1
 

and
 

serpine1
 

in
 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients'
 

death.Results [Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,serum
 

SERPING1
 

(331.12±51.80
 

ng/L
 

vs.639.04±91.12
 

ng/L)
 

was
 

lower
 

and
 

serum
 

serpine1
 

(412.67±64.84
 

ng/L
 

vs.42.33±10.32
 

ng/L)
 

was
 

higher
 

in
 

the
 

sepsis
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).]Compared
 

to
 

the
 

survival
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

SERPINE1,procalcitonin,C-reactive
 

protein,Acute
 

Physiology
 

and
 

Chronic
 

Health
 

Evaluation
 

Ⅱ
 

(APACHEⅡ)
 

score
 

and
 

Sequential
 

Organ
 

Failure
 

Assessment
 

(SOFA)
 

score
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

higher,while
 

serum
 

SERPING1
 

was
 

lower,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(all
 

P<0.05).Serum
 

SERPING1
 

showed
 

negative
 

correlation
 

with
 

APACHEⅡ
 

and
 

SOFA
 

scores
 

(r=
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-0.779,-0.653,P<0.05),while
 

serum
 

SERPINE1
 

showed
 

positive
 

correlation
 

with
 

APACHEⅡ
 

and
 

SO-
FA

 

scores
 

(r=0.740,0.685,P<0.05).APACHEⅡ
 

score,SOFA
 

score,and
 

serum
 

SERPINE1
 

were
 

risk
 

fac-
tors

 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

sepsis
 

patients,while
 

serum
 

SERPING1
 

was
 

a
 

protective
 

factor.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

SERPING1
 

and
 

SERPINE1
 

combined
 

for
 

the
 

evaluation
 

of
 

the
 

death
 

in
 

sepsis
 

patients
 

was
 

0.938
 

(95%CI:0.893-0.968),which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
  

0.860
 

(95%CI:0.812-0.899)
 

and
 

0.838
 

(95%CI:0.781-0.868)
 

of
 

the
 

single
 

detection,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
  

(Z=
3.861,4.015,P<0.001).Conclusion The

 

elevated
 

levels
 

of
 

serum
 

SERPING1
 

and
 

SERPINE1
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
 

are
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

patient's
 

condition.The
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

has
 

high
 

prognos-
tic

 

value
 

for
 

sepsis
 

patients.
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  脓毒症是机体对感染反应失调引起的危及生命

的器官功能障碍[1]。研究表明,全球每年患病例数达

4
 

900万例,死亡例数高达1
 

100万例[2]。继发于中枢

神经系统以外的感染引起的弥漫性脑功能损伤,死亡

率较高[1-2]。寻找能够评估脓毒症患者预后的血清标

志物,对于提高治疗决策的有效性,改善脓毒症患者

预后具有重要意义。蛋白酶C1抑制剂(SERPING1)
是一种高度糖基化的蛋白,能够抑制C1r、C1s等补体

组分的活化,参与补体级联反应的调节[3]。研究表

明,脓毒症休克患者血清SERPING1水平显著降低,
其表达变化情况有助于反映住院期间患者病情进展

情况,是潜在的脓毒症预后相关血清标志物[4]。纤溶

酶原激活物抑制剂1型(SERPINE1)
 

属于丝氨酸蛋

白酶抑制剂超家族成员,其作为纤维蛋白溶解的抑制

因子,能抑制组织纤溶酶原激活剂和尿激酶,参与机

体先天抗病毒免疫、血栓形成等疾病过程[5]。研究表

明,脓毒症患者SERPINE1基因rs1799768位点的多

态性能够增加患者的死亡风险[6]。目前脓毒症患者

血清SERPING1、SERPINE1表达及临床意义尚不清

楚,本研究旨在探讨脓毒症患者血清 SERPING1、
SERPINE1与病情程度和预后的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性收集2018年3月至2020年

3月就诊于本院的132例脓毒症患者,其中男75例、
女57例;年龄48~79岁,平均(66.65±8.13)岁;平
均体重指数(20.29±2.31)kg/m2;高血压史26例;糖
尿病史5例。纳入标准:(1)脓毒症诊断参考2016年

国际脓毒症3.0诊断标准[7];(2)年龄48~79岁;(3)
临床实验室检查资料和随访资料完整。排除标准:
(1)妊娠哺乳期者;(2)入院24

 

h内死亡者;(3)合并免

疫缺陷性疾病,长期激素使用史者;(4)既往有精神病

史或认知功能障碍者。患者及家属同意该研究并签

字,本研究符合医院伦理的文件要求并获得审核批准

通过。
1.2 方法

1.2.1 血清SERPING1、SERPINE1检测 留取脓

毒症患者住院后第2天清晨空腹肘静脉血5
 

mL,转
入实验室后,离心机上3

 

000
 

r/min,离心10
 

min,取

上清进行酶联免疫吸附试验(ELISA)。SERPING1
 

ELISA试剂盒购自天津肽链生物科技公司,货号

TL15662。SERPINE1
 

ELISA试剂盒购自上海沪震

生物科技公司,货号 HZ-0538。终止反应后酶标仪

(美国Biotek公司,型号Synergy
 

NEO2)检测450
 

nm
处吸光度值,计算样品浓度。
1.2.2 资料收集 收集患者年龄、性别、体重指数、
高血压、糖尿病、感染部位(肺部、尿路及腹腔)及28

 

d
生存情况。收集入院后24

 

h以内的白细胞计数、C反

应蛋白、降钙素原、急性生理学与慢性健康状况评价

Ⅱ(APACHEⅡ)评分和序贯器官衰竭评估(SOFA)
评分。根据患者入院28

 

d后的生存情况,分为生存组

(98例)和死亡组(34例)。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件进行数

据分析。正态分布的计量资料以x±s表示,组间采

用t检验比较。计数资料以百分率表示,组间采用χ2

检验。相关性用Pearson相关分析法。多因素Logis-
tic回归分析筛选脓毒症预后影响因素。采用受试者

工作特征(ROC)曲线 分 析 血 清 SERPING1、SER-
PINE1对脓毒症预后的评估价值。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 不同预后脓毒症患者血清SERPING1、SER-
PINE1水平及临床指标比较 相比于生存组,死亡组

患者降钙素原、C反应蛋白、APACHEⅡ评分、SOFA
评分、血清SERPINE1水平较高,血清SERPING1水

平较低,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 血清SERPING1、SERPINE1水平与病情程度

的相关性 脓毒症患者血清SERPING1水平与 A-
PACHEⅡ评分、SOFA评分呈负相关(r=-0.779、
-0.653,P<0.001、<0.001),血清SERPINE1水平

与 APACHEⅡ评 分、SOFA 评 分 呈 正 相 关
 

(r=
0.740、0.685,P<0.001、<0.001)。
2.3 多因素Logistic回归分析脓毒症预后影响因素

 以患者是否死亡为因变量(1=是,0=否),结果A-
PACHEⅡ评分、SOFA评分、血清SERPINE1是脓毒

症患者死亡的危险因素,SERPING1是保护因素。见

表2。
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2.4 血清SERPING1、SERPINE1水平对脓毒症死

亡预后的评估意义 血清SERPING1、SERPINE1联

合检测 对 死 亡 预 后 评 估 的 曲 线 下 面 积(AUC)为
0.938(95%CI:0.893~0.968),高于单项指标检测

0.860(95%CI:0.812~0.899),0.838(95%CI:
0.781~0.868),差 异 有 统 计 学 意 义(Z=3.861、
4.015,均P<0.001)。见表3。

表1  不同预后脓毒症患者血清SERPING1、SERPINE1水平及临床指标比较[n/n或x±s或n(%)]

参数 生存组(n=98) 死亡组(n=34) t/χ2 P

性别(男/女) 55/43 20/14 0.075 0.784

年龄(岁) 66.37±7.04 67.20±6.92 0.595 0.593

体重指数(kg/m2) 20.89±2.35 21.10±2.44 0.445 0.657

高血压史 35(35.71) 15(44.12) 0.758 0.384

糖尿病史 14(14.29) 8(23.53) 1.553 0.213

感染部位 0.542 0.762

 肺部 44(44.90) 14(41.18)

 尿路 34(34.69) 11(32.35)

 腹腔 20(20.41) 9(26.47)

C反应蛋白(mg/L) 60.24±8.27 80.20±10.33 11.346 <0.001

降钙素原(ng/L) 14.31±2.15 17.12±2.20 6.528 <0.001

白细胞计数
 

(×109/L) 19.24±3.57 20.19±3.08 1.383 0.169

APACHE
 

Ⅱ评分(分) 26.24±3.40 31.35±3.52 7.483 <0.001

SOFA评分(分) 10.21±2.67 13.44±2.80 6.002 <0.001

SERPING1(ng/L) 414.36±53.74 91.19±32.63 32.091 <0.001

SERPINE1(ng/L) 401.58±61.63 444.64±66.91 3.433 0.001

表2  脓毒症患者预后影响因素分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

降钙素原 0.178 0.102 3.045 0.124 1.195 0.978~1.459

C反应蛋白 0.181 0.116 2.435 0.226 1.198 0.955~1.504

APACHEⅡ评分 0.397 0.151 6.912 <0.001 1.487 1.106~2.000

SOFA评分 0.376 0.132 8.114 <0.001 1.456 1.124~1.886

SERPING1 -0.298 0.127 5.506 <0.001 0.742 0.579~0.952

SERPINE1 0.307 0.114 7.252 <0.001 1.359 1.087~1.700

表3  血清SERPING1、SERPINE1水平对脓毒症患者死亡预后的评估价值

指标 AUC 95%CI 截断值 灵敏度 特异度 约登指数

SERPING1 0.860 0.812~0.899 102.24
 

ng/L 0.712 0.905 0.617

SERPINE1 0.848 0.791~0.878 440.63
 

ng/L 0.728 0.916 0.640

二者联合检测 0.938 0.893~0.968 - 0.904 0.853 0.757

  注:-表示无数据。

3 讨  论

脓毒症是患者入重症监护室的常见原因,虽然近

年来脓毒症的治疗水平得到显著提高,但患者致残率

和病死率仍较高,严重威胁着人类的生命健康[8]。脓

毒症的发病机制复杂,包括炎症反应失衡、免疫功能紊

乱、凝血机制紊乱等[9]。研究脓毒症疾病机制,寻找新

的脓毒症生物标志物评估脓毒症患者预后,对于脓毒症

的个体化治疗,降低患者病死率,具有重要意义。
SERPING1又称为人补体C1酯酶抑制剂,调节

补体活化、激肽释放酶及Ⅻa因子的灭活的过程,与炎

症反应、遗传学血管神经性水肿等疾病关系密切[10]。
研究表明,SERPING1能够抑制炎症、改善血管通透

性,降低败血症患者器官功能障碍的发生风险[11]。本

研究中,脓毒症患者血清SERPING1水平降低,与既
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往学者在脓毒症患者中利用高通量的蛋白质质谱检

测的结果一致[11],但该研究仅纳入9例脓毒症患者,
结果可能存在一定的偏倚,本研究在相对大样本量的

基础上进一步验证该结果,提示SERPING1的降低

可能与脓毒症的疾病发生有关。脓毒症患者血清

SERPING1降低的原因一方面是脓毒症发生时补体

系统过度激活会导致机体SERPING1消耗显著增

加,导致血清SERPING1水平降低。另一方面,脓毒

症发生时机体大量肿瘤坏死因子α、白细胞介素(IL)-
6等促炎细胞因子能够抑制SERPING1的表达及活

性,导致血清SERPING1水平降低[13]。本研究中,脓
毒症患者血清SERPING1与病情程度相关。分析其

机制,脓毒症患者血清SERPING1的降低导致激肽

释放酶被充分抑制,激肽系统被激活,血管通透性增

加,机体固有免疫系统激活产生的大量炎症因子如

IL-1,IL-6及大量氧自由基分解血管内皮细胞间连

接、改变血管内皮细胞骨架结构,导致微血管渗漏和

组织水肿,促进脓毒症患者器官功能障碍的发生[14]。
本研究中,血清SERPING1是影响脓毒症患者死亡

预后的保护因素,提示检测脓毒症患者血清SERP-
ING1水平有助于评估患者的生存预后。在盲肠结扎

构建的大鼠脓毒症模型中证实,应用外源性补充

SERPING1可改善脓毒症大鼠肠系膜毛细血管通透

性,减少炎症因子的渗漏,减轻器官功能障碍程度,降
低动物死亡率[15]。有学者在脂多糖诱导的脓毒症小

鼠模型中发现,采用SERPING1预处理也可以明显

减轻小鼠全身微血管的通透性,提高动物的生存

率[16]。因此,脓毒症患者血清SERPING1降低与患

者病情程度有关,是影响患者预后的保护因素,是潜

在的评估患者预后的生物标志物。
SERPINE1又称为纤溶酶原激活物抑制剂1型,

参与调节机体纤溶系统的活化,在细胞黏附和扩散、
皮肤损伤修复及细胞衰老等病理生理学过程。研究

表明,SERPINE1基因的多态性能够增加脓毒症发生

的风险,是潜在的药物治疗的靶点[17]。本研究中,脓
毒症患者血清SERPINE1显著升高,这与既往学者研

究报道一致[18],但该研究报道的脓毒症患者血清

SERPINE1水平低于本研究中观察到的结果。分析

其原因,该研究纳入样本量较小(仅60例),并且所用

的检测方法存在,结果可能存在一定的偏倚。另外,
本研究纳入的脓毒症患者病情较重,血清SERPINE1
水平升高更为显著。脓毒症患者血管内皮功能障碍

会引起血清SERPINE1水平的升高。研究表明,脓毒

症时大量炎症因子损伤内皮细胞,造成血管内皮细胞

功能障碍,促进SERPINE1的生成,导致血清SER-
PINE1水平增加[19]。本研究中,血清SERPINE1水

平与脓毒症患者病情程度有关。分析其原因,脓毒症

时血清SERPINE1水平升高能够抑制机体纤维蛋白

溶解系统,凝血系统过度激活,加重机体全身炎症反

应和氧化应激反应,病原菌过度增殖和全身扩散,最
终导致失控的全身炎症反应和弥散性凝血功能障碍

的发生[20]。此外,脓毒症时病原菌能够增加肺和肝中

的SERPINE1信使核糖核酸表 达 水 平 和 酶 活 性,
SERPINE1通过抑制纤溶酶原转化为纤溶酶,减弱纤

维蛋白溶解,促进细胞外基质积聚和炎症因子的释

放,机体抗感染免疫能力降低,加重脓毒症患者病情

程度[6]。本研究中,血清SERPINE1是影响脓毒症患

者死亡预后的危险因素,提示血清SERPINE1水平有

助于评估 脓 毒 症 患 者 的 预 后。有 学 者 报 道,利 用

UMI-77治疗脓毒症小鼠后血清SERPINE1水平显

著降低,抑制补体级联通路和凝血级联反应通路的过

度激活,减少IL-6、IL-1β等炎症因子的产生,降低了

小鼠的病死率[21]。本研究中,血清SERPING1、SER-
PINE1联合检测对脓毒症患者死亡预后评估的诊断效

能最高,灵敏度为0.904,特异度为0.853。临床上,重
症科医生可根据血清SERPING1,SERPINE1水平对脓

毒症患者的不同预后风险进行风险分层,同时采取个体

化的治疗措施,改善脓毒症患者的生存预后。
 

综上所述,脓毒症患者血清SERPING1水平降

低,SERPINE1水平升高,两者水平与APACHEⅡ评

分、SOFA评分相关,在脓毒症疾病进展中均发挥重

要的促进效应。APACHEⅡ评分、SOFA评分、血清

SERPINE1是脓毒症患者死亡的危险因素,SERP-
ING1是保护因素。血清SERPING1、SERPINE1联

合检测的预测效能最高。本研究的不足在于纳入样

本量较小,未能对血清SERPING1、SERPINE1水平

评估脓毒症患者死亡预后的评估价值进行大样本量

的外部验证,有待今后设计前瞻性多中心大样本的临

床实验深入研究。
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