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  摘 要:目的 探讨血清生存素(Survivin)、可溶性细胞凋亡因子(sFas)、白细胞介素-37(IL-37)水平对脓

毒症患者病情及预后的评估价值。方法 选取2015年1月至2020年6月在保定市第二医院接受治疗的116
例脓毒症患者作为病例组,根据患者治疗30

 

d后转归情况将其分为生存组和死亡组。另选取同期在该院体检

的80例体检健康者作为对照组。检测并比较各组研究对象血清Survivin、sFas、IL-37水平差异。采用受试者

工作特征(ROC)曲线分析血清Survivin、sFas、IL-37对脓毒症患者死亡的预测价值。结果 病例组血清Sur-
vivin水平低于对照组,血清sFas、IL-37水平高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。不同病情严重程度

组血清Survivin、sFas、IL-37水平相比,差异均有统计学意义(P<0.05)。生存组85例,死亡组31例。死亡组

血清Survivin水平低于生存组,血清sFas、IL-37水平高于生存组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson
相关分析结果显示,血清Survivin分别与APACHEⅡ评分、SOFA评分呈负相关(r<0,P<0.05),血清sFas、

IL-37分别与APACHEⅡ评分、SOFA
 

评分呈正相关(r>0,P<0.05)。ROC曲线结果显示,血清Survivin、

sFas、IL-37及3项联合检测预测脓毒症患者死亡的AUC分别为0.786、0.809、0.834和0.905。结论 脓毒症

患者血清Survivin水平降低,血清sFas、IL-37水平升高。血清Survivin、sFas、IL-37水平与患者疾病进展、临

床结局相关,可作为临床评估脓毒症患者病情变化和预后的血清学指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

evaluation
 

value
 

of
 

serum
 

survivin(Survivin),soluble
 

Fas(sFas)
 

and
 

interleukin-37(IL-37)
 

levels
 

in
 

the
 

disease
 

condition
 

and
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

sepsis.Methods A
 

total
 

of
 

116
 

patients
 

with
 

sepsis
 

treated
 

in
 

the
 

Baoding
 

Municipal
 

Second
 

Hospital
 

from
 

January
 

2015
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

case
 

group
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

survival
 

group
 

and
 

death
 

group
 

according
 

to
 

their
 

prognosis
 

after
 

30
 

d
 

treatment.In
 

addition,80
 

healthy
 

people
 

ungoing
 

the
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

Survivin,sFas
 

and
 

IL-37
 

in
 

each
 

group
 

were
 

detected
 

and
 

compared
 

btween
 

the
 

two
 

groups.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

Survivin,SFAS
 

and
 

IL-37
 

on
 

the
 

death
 

of
 

patients
 

with
 

sepsis.Results The
 

level
 

of
 

serum
 

Survivin
 

in
 

the
 

case
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

sFas
 

and
 

IL-37
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P<0.05).
 

There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

Survivin,

sFas,and
 

IL-37
 

among
 

different
 

severity
 

levels
 

groups
 

(P<0.05).
 

There
 

were
 

85
 

cases
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

and
 

31
 

cases
 

in
 

the
 

death
 

group.The
 

serum
 

Survivin
 

level
 

in
 

the
 

death
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

sur-
vival

 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

sFas
 

and
 

IL-37
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

serum
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Survivin
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

APACHEⅡ
 

score
 

and
 

SOFA
 

score
 

(r<0,P<0.05).Serum
 

sFas
 

and
 

IL-37
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

APACHEⅡ
 

score
 

and
 

SOFA
 

score
 

(r>0,P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

Survivin,SFAS,IL-37
 

and
 

their
 

combined
 

detection
 

to
 

predict
 

the
 

death
 

of
 

patients
 

with
 

sepsis
 

were
 

0.786,0.809,0.834
 

and
 

0.905,respectively.Conclusion The
 

level
 

of
 

serum
 

Survivin
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
 

is
 

decreased,and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

sFas
 

and
 

IL-37
 

are
 

in-
creased.

 

The
 

levels
 

of
 

serum
 

Survivin,SFAS
 

and
 

IL-37
 

are
 

significantly
 

correlated
 

with
 

disease
 

progression
 

and
 

clinical
 

outcome
 

of
 

patients,and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

serological
 

indicator
 

for
 

clinical
 

assessment
 

of
 

the
 

disease
 

changes
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

sepsis.
Key
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  脓毒症多由病毒、真菌、细菌等病原体感染引发,
可导致组织器官损伤及多器官衰竭,是重症患者死亡

的主要原因之一[1]。因此,尽早评估脓毒症患者病情

变化,及时进行临床干预,对改善患者预后至关重要。
生存素(Survivin)是凋亡抑制蛋白家族成员,其可抑

制细胞凋亡及促进细胞的增殖,与肿瘤的发生、发展

密切相关[2]。既往研究表明:Survivin蛋白通过抗凋

亡作用参与胰腺腺泡细胞凋亡的调节,并促使炎症损

伤的胰腺细胞坏死,从而加重急性胰腺炎病情[3]。可

溶性细胞凋亡因子(sFas)是一种细胞凋亡抑制因子,
其与配体FasL结合后,可通过细胞质内的死亡结构

域激活外源性凋亡通路,引起细胞凋亡。研究发现:
与健康对照组相比,急性冠脉综合征患者血清sFas
水平明显升高,其可能是急性冠脉综合征发生的危险

因素[4]。白细胞介素-37(IL-37)作为一种抑炎细胞因

子,是调节炎性反应的关键细胞因子,并在感染和免

疫过程中起着重要的调节作用[5]。研究发现:急性呼

吸窘迫综合征(ARDS)患者血清IL-37高表达,其与

患者疾病严重程度有关,有可能成为ARDS临床检测

和病情评估的辅助参考指标[6]。因此,本研究通过检

测脓毒症患者血清Survivin、sFas、IL-37水平,分析其

与患者病情变化及预后的关系,为患者临床治疗提供

参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2015年1月至2020年6月在

本院接受治疗的116例脓毒症患者作为病例组。纳

入标准:(1)均符合文献[7]中脓毒症的诊断标准;(2)
年龄>18岁;(3)均为首次住院治疗。排除标准:(1)
恶性肿瘤;(2)严重心、肝、肾等功能异常;(3)长期使

用糖皮质激素及免疫抑制剂;(4)患自身免疫系统疾

病或血液系统疾病;(5)妊娠及哺乳期女性;(6)患严

重精神疾病,不能配合者。病例组:男70例,女46
例;年龄30~78岁,平均(57.92±6.81)岁;体质量指

数(BMI)为19~27
 

kg/m2,平均 BMI为(24.68±
1.75)kg/m2;根据脓毒症患者病情严重程度,将其分

为脓毒症组(n=41)、严重脓毒症组(n=36)和脓毒性

休克组(n=39)。另选取同期在本院体检的80例体

检健康者作为对照组。对照组:男40例,女40例;年

龄35~72岁,平均(56.34±7.78)岁;BMI为20~26
 

kg/m2,平均BMI为(24.41±1.69)kg/m2。两组受

试者的年龄、性别、BMI相比差异均无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。本研究经本院医学伦理委

员会审核通过。所有患者或其家属均签署知情同

意书。
1.2 方法 所有患者于入院24

 

h内、对照组于体检

当日清晨空腹状态下抽取静脉血4
 

mL,3
 

000
 

r/min
 

离心10
 

min,取上层血清,置于-80
 

℃冰箱保存备

用。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清Sur-
vivin、sFas、IL-37水平。Survivin试剂盒购自上海晶

抗生物工程有限公司,sFas试剂盒购自上海一研生物

科技公司,IL-37试剂盒购自上海生工生物工程有限

公司。检测过程严格按照试剂盒使用说明书进行操

作。同时,入院时对脓毒症患者进行急性生理学与慢

性健康状况评价Ⅱ(APACHEⅡ)评分[8]和序贯器官

衰竭评估(SOFA)评分[9]。根据患者治疗30
 

d后预

后转归情况将其分为生存组和死亡组。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析,符合正态分布的计量资料用x±s表示,多组

间比较采用方差分析,两组间比较采用LSD-t检验;
计数资料采用百分数表示,组间比较采用χ2 检验。
采用Pearson相关分析血清Survivin、sFas、IL-37与

APACHEⅡ评分、SOFA
 

评分的相关性;采用受试者

工作特征(ROC)曲线分析血清Survivin、sFas、IL-37
对脓毒症患者死亡的预测价值。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 病例组与对照组血清Survivin、sFas、IL-37水平

比较 病例组血清Survivin、sFas、IL-37水平与对照

组相比,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 不同病情严重程度的脓毒症患者血清Survivin、
sFas、IL-37水平比较 脓毒性休克组血清Survivin
水平低于严重脓毒症组、脓毒症组,严重脓毒症组血

清Survivin水平低于脓毒症组,差异均有统计学意义

(P<0.05);脓毒性休克组血清sFas、IL-37水平高于

严重脓毒症组、脓毒症组,严重脓毒症组血清sFas、
IL-37水平高于脓毒症组,差异均有统计学意义(P<
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0.05)。见表2。
表1  病例组与对照组血清Survivin、sFas、IL-37

   水平比较(x±s)

组别 n
Survivin
(pg/mL)

sFas
(ng/mL)

IL-37
(pg/mL)

对照组 80 547.02±135.11 18.49±5.72 11.37±3.68

病例组 116 161.73±49.28 95.01±30.46 28.94±7.51

t 32.419 20.365 9.752

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 不同预后的脓毒症患者血清Survivin、sFas、IL-
37水平及APACHEⅡ评分、SOFA

 

评分比较 入院

治疗30
 

d后,脓毒症患者死亡31例、生存85例。死

亡组患者血清Survivin水平低于生存组,差异有统计

学意义(P<0.05);死亡组血清sFas、IL-37及 A-

PACHEⅡ评分、SOFA
 

评分高于生存组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 相关性分析 Pearson相关分析结果显示:血清

Survivin分别与 APACHEⅡ评分、SOFA
 

评分呈负

相关(r=-0.411、-0.395,P<0.05),血清sFas分

别与 APACHEⅡ评分、SOFA
 

评分呈正相关(r=
0.650、0.483,P <0.05),血 清IL-37 分 别 与 A-
PACHEⅡ评分、SOFA

 

评分呈正相关(r=0.407、
0.529,P<0.05)。
2.5 血清Survivin、sFas、IL-37对脓毒症患者死亡的

预测价值 ROC曲线结果显示,血清Survivin、sFas、
IL-37及3项联合检测预测脓毒症患者死亡的曲线下

面积(AUC)分别为0.786、0.809、0.834和0.905。
见表4。

表2  不同病情严重程度的脓毒症患者血清Survivin、sFas、IL-37水平比较(x±s)

组别 n Survivin(pg/mL) sFas(ng/mL) IL-37(pg/mL)

脓毒症组 41 219.04±72.31 57.11±16.03 16.21±5.14

严重脓毒症组 36 153.62±48.40① 93.69±28.27① 27.05±8.63①

脓毒性休克组 39 108.96±35.17①② 136.07±41.55①② 44.08±13.29①②

F 57.932 31.408 18.067

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与脓毒症组相比,①P<0.05;与严重脓毒症组相比,②P<0.05。

表3  不同预后的脓毒症患者血清Survivin、sFas、IL-37水平及APACHEⅡ评分、SOFA
 

评分比较(x±s)

组别 n Survivin(pg/mL) sFas(ng/mL) IL-37(pg/mL) APACHEⅡ评分(分) SOFA
 

评分(分)

生存组 85 184.79±60.35 77.29±21.36 20.15±6.24 19.06±5.82 7.74±2.51

死亡组 31 98.50±31.52 143.60±45.81 53.04±17.10 28.57±9.24 12.39±3.87

t 23.164 15.811 12.037 6.190 5.025

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4  血清Survivin、sFas、IL-37对脓毒症患者

   死亡的预测价值

指标 AUC AUC的95%CI 灵敏度 特异度
 

Cut-off值

Survivin 0.786 0.690~0.881 0.701 0.745 103.92
 

pg/mL

sFas 0.809 0.719~0.900 0.713 0.792 125.14
 

ng/mL

IL-37 0.834 0.752~0.917 0.727 0.766 46.70
 

pg/mL

3项联合检测 0.905 0.842~0.974 0.754 0.897 -

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  脓毒症是临床常见的危重疾病之一,具有发病率

高、病情进展迅速、病死率高及预后差等特点。据报

道,全球每年有超过1
 

800万严重脓毒症患者,患者的

病死率为30%~70%[10-11]。近几年,随着医疗技术水

平的不断提高,脓毒症的治疗方法不断完善,治疗效

果也大幅度提升,但患者的病死率为25%~60%,其
也成为严重创伤或感染疾病患者医院内死亡的重要

原因[12]。APACHEⅡ评分和SOFA评分是评估脓毒

症患者病情及预后的传统方法,但是评估过程较为烦

琐。因此,寻找简单、准确、可靠的生物学指标,对于

判断脓毒症患者的病情及预后状态,提高患者生存预

后有重要临床意义。

Survivin是一种多功能蛋白,属于细胞凋亡抑制

剂家族,其具有调节细胞增殖、抗凋亡、促进肿瘤血管

生成及维持免疫系统稳态等作用。同时,Survivin可

与炎症通路如核因子-κB(NF-κB)相互作用,并在脂多

糖诱导的细胞毒性中发挥重要作用,如 NF-κB对

Survivin的上调能减轻脂多糖诱导的细胞损伤,导致

促炎细胞因子IL-6和TNF-α减少,从而减轻机体的

炎性反应[13]。有研究发现,Survivin表达失调参与炎
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症性疾 病(如 类 风 湿 关 节 炎 等)的 发 生、发 展[14]。
ZHANG等[15]报道,与健康对照组相比,脓毒症患者

血清Survivin水平明显降低。sFas是Fas可溶性形

式,在不同细胞类型中具有抗细胞凋亡作用,尤其是

在白细胞中,sFas可通过与Fas竞争结合FasL阻断

细胞凋亡,对细胞凋亡具有抑制性调节作用,并可实

时反映机体细胞的凋亡状态。Fas/FasL介导的凋亡

途径异常可导致中性粒细胞、巨噬细胞、T淋巴细胞

等炎症细胞凋亡异常,继而促进炎性疾病发展。单核

细胞及其衍生的巨噬细胞在与sFas连接后可释放
 

TNF-α
 

和
 

IL-8,这两种细胞因子在脓毒症病情变化

中发挥重要作用,表明
 

sFas也可诱导促炎细胞因子

的产生。同时,脓毒症发生时,可促使大量炎症细胞

释放炎症因子如TNF-α,使死亡受体Fas大量表达,
并激活Fas/FasL凋亡途径,诱导细胞凋亡[16]。而过

强的炎性反应可诱导细胞凋亡,促使sFas表达升高,
而sFas的升高可造成中性粒细胞凋亡受阻,造成机

体炎症的持续存在,进而加重患者病情。研究表明:
Fas参与慢性阻塞性肺疾病(COPD)的慢性炎症过

程,其在 急 性 加 重 期 水 平 明 显 升 高,可 作 为 监 测

COPD患者病情变化的参考指标[17]。IL-37是IL-1
家族的新成员之一,具有多种免疫调节功能,其可通

过调节巨噬细胞极化和脂质代谢将细胞因子表达从

促炎转变为抗炎,也可通过巨噬细胞有效地抑制促炎

细胞因子的产物,抑制TLR诱导的促炎因子释放及

树突细胞的活性。同时,IL-37作为免疫反应的天然

抑制剂,可下调IL-1诱导的c-Jun的信号通路,降低

丝裂原活化蛋白(MAP)激酶p38a、信号转导和转录

激活因子(STAT)、p53和促炎信号的表达,从而影响

细胞的分化与增殖。IL-37的抗炎作用主要表现在限

制免疫反应和炎性反应的持续时间和强度,以及限制

感染期间的组织损伤。而IL-37主要通过抑制促炎因

子的表达和功能来调节炎性反应。同时,脓毒症伴有

严重炎性反应和不同程度的器官损伤,为了保护受损

器官免受进一步损伤,细胞会释放大量IL-37,进而使

血液中的IL-37水平增加。有研究发现,血清IL-37
水平与社区获得性肺炎患者病情严重程度及预后有

关[18]。WANG等[19]报道,与健康对照组相比,脓毒

症患者血清IL-37水平明显升高,且与患者病情严重

程度有关。
本研究发现,病例组血清Survivin水平低于对照

组,病例组血清sFas、IL-37水平高于对照组,血清

Survivin水平随患者病情加重逐渐降低,血清sFas、
IL-37水平随患者病情加重逐渐升高,提示Survivin、
sFas、IL-37参与脓毒症发生、发展过程,与既往报

道[15,19]一致。有研究发现:脓毒症死亡患者血清IL-
37水平明显升高,并对脓毒症患者28

 

d死亡风险有

较高预测价值[20]。LORENTE等[21]报道,与存活患

者相比,脓毒症死亡患者血清sFas水平更高,血清

sFas水平是脓毒症患者死亡风险增加的独立预测因

子。本研究也发现,脓毒症死亡组血清Survivin水平

低于生存组,死亡组血清sFas、IL-37水平高于生存

组,提示血清Survivin、sFas、IL-37水平与脓毒症患者

的预后状况密切相关。本研究的相关性分析显示:血
清Survivin分别与 APACHEⅡ评分、SOFA

 

评分呈

负相关,血清sFas、IL-37分别与 APACHEⅡ评分、
SOFA

 

评分呈正相关,说明血清Survivin、sFas、IL-37
水平在一定程度上可反映脓毒症患者病情变化及预

后。ROC曲线结果显示,血清Survivin、sFas、IL-37
及3项联合检测预测脓毒症患者死亡的AUC分别为

0.786、0.809、0.834和0.905,表明入院时联合检测

血清Survivin、sFas、IL-37对评估脓毒症患者的临床

结局有较高的参考价值,也有助于临床医师尽早调整

治疗方案,避免患者不良预后的发生。
综上所述,血清Survivin、sFas、IL-37水平变化可

有效评估脓毒症患者的病情变化,并对脓毒症患者的

临床预后有较高预测价值。但是,本研究为单中心研

究,且样本量较小,有待进一步扩大样本量并进行多

中心前瞻性研究来证实。
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PⅠNP/β-CTX比值降低、OPN水平升高与患者发生

髋部骨折密切相关。血清PⅠNP/β-CTX比值、OPN
两项指标联合应用能够更准确地预测老年骨质疏松

患者髋部骨折的发生。因此,在临床诊疗过程中,对
骨代谢指标异常患者应加强监管,防止骨折的发生。
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