
·  699  ·中华危重病急救医学  2016 年 8 月第 28 卷第 8 期  Chin Crit Care Med，August 2016，Vol.28，No.8

·论著·

多糖包被在感染性休克中的变化及临床意义
李敏  郝东  王涛  高福泉  孙婷  李岩  逯峰  刘晓立  胡振彩  吕长俊  王晓芝
256600  山东滨州，滨州医学院附属医院重症医学科（李敏、郝东、王涛、孙婷、李岩、逯峰、 
刘晓立、胡振彩、王晓芝），呼吸内科（高福泉、吕长俊）
通讯作者：王晓芝，Email：hxicuwxz@163.com
DOI：10.3760/cma.j.issn.2095-4352.2016.08.006

【摘要】 目的  探讨多糖包被代谢产物在感染性休克患者血液中的变化及临床意义。方法  采用前瞻性

对照临床研究方法，以2014年 6月至2015年 5月入住滨州医学院附属医院重症医学科年龄≥18岁且确诊为感

染性休克的患者为研究对象，测定患者入组 0、6、12、24 和 48 h 血中多糖包被降解产物透明质酸（HA）、硫酸乙

酰肝素（HS）水平；以同期 20 例健康体检者作为对照。分析感染性休克患者血中 HA、HS 的变化；28 d 存活组

和死亡组血中HA和HS水平的差异；采用Pearson相关法分析血中HA、HS水平与肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、 

序贯器官衰竭评分（SOFA）、血乳酸（Lac）、血小板、白蛋白的相关性。绘制受试者工作特征曲线（ROC），评估

HA 和 HS 对感染性休克患者预后的预测价值。结果  共 31 例感染性休克患者入选，28 d 死亡 17 例，病死率

为 54.8%。感染性休克患者血中 HA 和 HS 水平均较健康对照组明显升高，且 48 h 达峰值，与 0 h 比较差异有

统计学意义〔HA（μg/L）：119.47±32.44 比 94.84±23.63，HS（μg/L）：72.83±19.03 比 58.83±16.63，均 P＜0.05〕。 

死亡组患者入组 0 h、48 h 血中 HA、HS 水平均较存活组明显增高〔HA（μg/L）：130.42±27.67 比 93.29±29.80，

105.14±19.18 比 70.82±13.24；HS（μg/L）：67.23±25.01 比 39.23±14.58，79.74±19.84 比 56.17±14.53；均

P＜0.05〕。感染性休克患者入组时血中 HA 和 HS 与 TNF-α、SOFA 评分、Lac、血小板均呈显著正相关，与白

蛋白呈显著负相关（HA 的 r 值分别为 0.595、0.462、0.545、0.466、-0.534，HS 的 r 值分别为 0.607、0.468、0.563、

0.547、-0.455，均 P＜0.05）。0 h、48 h血中HA和HS水平对感染性休克患者预后预测的ROC曲线下面积（AUC）

分别为 0.881、0.940 和 0.833、0.821，敏感度分别为 87.5%、100.0% 和 83.3%、81.3%，特异度分别为 82.6%、

78.3% 和 91.3%、78.3%。结论  感染性休克患者内皮细胞多糖包被降解产物在血中的含量明显升高，其升高

程度与疾病严重程度、微循环障碍程度及炎性因子水平有关。
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【Abstract】 Objective  To explore the variation and clinical value of the degradation of endothelial glycocalyx 

in the patients with septic shock.  Methods  A prospective case control study was conducted. Patients of 18 years or 

older diagnosed with septic shock and admitted to Department of Critical Care Medicine of Affiliated Hospital of Binzhou 

Medical University from June 2014 to May 2015 were enrolled. The levels of degradation products, including hyaluronic 

acid  (HA) and heparin sulfate  (HS), at 0, 6, 12, 24, 48 hours were determined, while 20 healthy people were enrolled 

and served as controls. The changes of HA and HS were analyzed in the patients with septic shock. The differences of 

HA and HS between survival group and death group after 28 days were also analyzed. The relationships between HA, 

HS  and  tumor  necrosis  factor-α  (TNF-α),  sequential  organ  failure  assessment  (SOFA)  score,  arterial  blood  lactate 

(Lac),  platelet,  albumin  were  analyzed  by  Pearson  correlation  analysis.  The  receiver-operating  characteristic  (ROC) 

curve was plotted  to  assess  the prognostic  value of HA and HS  for patients with  septic  shock.  Results  Thirty-one 

patients diagnosed as septic shock were enrolled, among whom 17 patients died after 28 days, with a mortality of 54.8%. 

The  levels  of HA and HS  in patients with  septic  shock were  increased  significantly  as  compared with  those of health 

control group, peaked at 48 hours, and the levels of HA and HS at 48 hours were significantly higher than those at 0 hour  

[HA (μg/L): 119.47±32.44 vs. 94.84±23.63, HS (μg/L): 72.83±19.03 vs. 58.83±16.63, both P < 0.05]. The levels of 
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  尽管“拯救脓毒症”指南［1］已被广泛应用，但

感染性休克病死率仍高达 50% 以上［2］。脓毒症的

发病机制复杂，微循环功能障碍是其重要的发病环 

节［3］。近年来发现，多糖包被降解和内皮细胞功能

紊乱是导致微循环发生变化的主要原因［4］。动物

和细胞实验研究表明，内皮细胞包被层的破坏或降

解与感染性休克的发生有关［5］，而临床相关研究较

少。本研究旨在探讨多糖包被在感染性休克患者中

的变化及临床意义。

1 资料与方法

1.1  病例纳入与排除标准：采用前瞻性对照临床研

究方法，选择 2014 年 6 月至 2015 年 5 月本院重症

医学科收治的感染性休克患者，以同期健康查体者

作为对照。

1.1.1  入选标准： ① 符合 2012 年国际脓毒性休克

指南诊断标准［6］； ② 年龄≥18 岁。

1.1.2  排除标准：住院时间＜48 h；恶性肿瘤终末

期；糖尿病长期服药者；妊娠；心源性肺水肿；有中

心静脉或动脉置管术禁忌；原发严重中枢神经系统

病变，严重肝肾功能不全；心肌梗死、急性冠脉综合

征或急性心功能不全；药物引起的酸中毒。

1.1.3  剔除标准：家属放弃治疗；资料不完整者。

1.1.4  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并得

到医院伦理委员会的批准，研究对象或家属均知情

并签署同意书。

1.2  研究方法：患者于入组后 0、6、12、24、48 h，健

康者于体检时留取全血，离心取上清，-80 ℃冻存备

检。采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血中多糖

包被降解产物透明质酸（HA）、硫酸乙酰肝素（HS）、

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平；同时检测患者

血乳酸（Lac）、白蛋白、血小板、序贯器官衰竭评分

（SOFA）。观察不同时间点患者血中 HA 和 HS 的变

化，并与健康对照组进行对比；比较 28 d 存活组和

死亡组患者血中 HA、HS 水平的差异；绘制受试者

工作特征曲线（ROC），评价不同时间点 HA、HS 对

感染性休克患者预后的预测价值；分析入组时血中

HA、HS 与 TNF-α、SOFA 评分、Lac、血小板、白蛋

白的相关性。

1.3  统计学分析：应用 SPSS 17.0 软件进行统计

学分析和处理，正态分布计量资料以均数 ± 标准

差（x±s）表示，采用单因素方差分析和两独立样本

t 检验；相关性采用 Pearson 相关分析；绘制 HS 和

HA 对预后影响的 ROC 曲线，求得 ROC 曲线下面积

（AUC）。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  一般资料：最终纳入 31 例感染性休克患者，

其中男性 18 例，女性 13 例；年龄 43～90 岁，平均

（70.8±12.7）岁。健康对照组 20 例中男性 15 例，女

性 5 例；年龄 34～87 岁，平均（66.4±12.1）岁。两

组一般资料比较差异无统计学意义（均 P＞0.05），

说明两组资料均衡，有可比性。入组时患者 SOFA

评分（12±1）分，急性生理学与慢性健康状况评分

系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分（24.7±6.7）分，Lac 为

（5.4±2.9）mmol/L；肺部感染 11 例，腹腔感染 15 例，

泌尿系感染 3 例，其他 2 例。28 d 死亡 17 例，病死

率为 54.8%。

2.2  感染性休克组血中 HA、HS 的变化（表 1）：感

染性休克组各时间点血中 HA 和 HS 水平均明显高

于健康对照组，且 48 h HA、HS 水平明显高于入组

时（均 P＜0.05）。

HA and HS at 0 hour and 48 hours in death group were significantly higher than those of the survival group [HA (μg/L):  
130.42±27.67  vs.  93.29±29.80,  105.14±19.18  vs.  70.82±13.24;  HS  (μg/L):  67.23±25.01  vs.  39.23±14.58, 

79.74±19.84 vs. 56.17±14.53, all P < 0.05]. The levels of HA and HS in patients with septic shock were remarkably 

positively correlated with the levels of TNF-α, SOFA score, Lac, and platelet, but were remarkably negatively correlated 

with albumin levels (r value of HA was 0.595, 0.462, 0.545, 0.466, -0.534, respectively; r value of HS was 0.607, 0.468, 

0.563, 0.547, -0.455, respectively; all P < 0.05). It was demonstrated by ROC curves that the areas under ROC curve 

(AUC) of HA and HS at 0 hour and 48 hours for predicting the prognosis of patients with septic shock were 0.881, 0.940 

and 0.833, 0.821, respectively, the sensitivities of HA and HS were 87.5%, 100.0% and 83.3%, 81.3%, respectively, and 

the specificities of HA and HS were 82.6%, 78.3% and 91.3%, 78.3%, respectively.  Conclusions  The concentrations 

of degradation products generated by endothelial glycocalyx in the blood of the patients with septic shock are remarkably 

increased.  The  elevated  levels  of  the  degradation  products  are  closely  associated  with  the  severity  of  septic  shock, 

microcirculation disturbance, and the levels of inflammatory factors.
【Key words】  Septic shock;  Endothelial glycocalyx;  Hyaluronic acid;  Heparin sulfate
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3 讨 论

  多糖包被呈网络结构覆盖在内皮细胞表面、充

填在内皮细胞之间和细胞外基质，是防止血浆蛋白

外渗［7］、中性粒细胞聚集和血小板贴壁［8］以及抗凝

血酶［9］发挥作用的关键结构［10］，其主链蛋白多糖

的核心蛋白与侧链氨基葡聚糖连接，侧链成分由 HS

（占 50%～90%）、HA 等组成［11］。已发现多糖包被

的破坏与许多疾病有关［12］。

  感染性休克发生时出现促炎 / 抗炎反应失衡，

表现为血流分布异常、微循环障碍、毛细血管通透

性增加［13］和低白蛋白血症等。在病理生理过程中

血管屏障损伤是关键环节。正常情况下，多糖包被

与血管内皮细胞共同构成血管屏障；当发生感染或

创伤时，多糖包被的主要成分从内皮细胞表面降解

致使血管通透性增加。

  早在 1992 年 Klein 等［14］就发现白细胞介素-1

和 TNF 可使人脐静脉内皮细胞培养液中多糖包被

的成分（HA 和 HS）增加，同时内皮细胞的包被层明

显变薄甚至消失。之后通过脓毒性休克动物实验也

发现，伴随着微循环的障碍（表现为毛细血管密度

降低和间断血流停止），多糖包被的降解产物透明质

酸酶在血中的含量明显增加，血管内皮层变薄，提示

脂多糖（LPS）可以破坏多糖包被，在感染性休克微

循环障碍发生过程中发挥重要作用［15］。本研究表

明，感染性休克发生初期（0 h），患者血中 HA、HS 即

较健康对照组明显升高，并保持在高水平达 48 h 或

以上，与有关报道一致［16］。本研究还显示，HA 和

HS 的升高水平与 TNF-α 水平呈正相关，后者是脓

毒症发生发展的关键炎性介质［17］。说明感染性休

克所致多糖包被破坏与炎症水平有关。

  根据 28 d 预后将患者分为死亡组和存活组进

行分析，结果显示死亡组血中 HA 和 HS 水平较存

活组明显升高；48 h 的 HA 和 HS 对预后评估的敏

表 2 死亡组和存活组感染性休克患者入组后
0 h、48 h 血中 HA、HS 水平变化比较（x±s）

组别
例数

（例）

HA（μg/L） HS（μg/L）

0 h 48 h 0 h 48 h

存活组 14   93.29±29.80   70.82±13.24 39.23±14.58 56.17±14.53

死亡组 17 130.42±27.67 a 105.14±19.18 b 67.23±25.01 b 79.74±19.84 a

注：HA 为透明质酸，HS 为硫酸乙酰肝素；与存活组比较，aP＜
0.05，bP＜0.01

表 3 不同时间点血中 HA 和 HS 水平
对感染性休克患者预后的预测价值

指标 AUC 95%CI P 值
敏感度

（%）

特异度

（%）

约登

指数

0 h HA 0.881 0.634～0.858 0.008   87.5 82.6 0.701

48 h HA 0.940 0.859～1.000 0.002 100.0 78.3 0.783

0 h HS 0.833 0.644～1.000 0.021   83.3 91.3 0.746

48 h HS 0.821 0.630～0.981 0.026   81.3 78.3 0.366

注：HA 为透明质酸，HS 为硫酸乙酰肝素，AUC 为受试者工作

特征曲线下面积，95%CI 为 95% 可信区间

表 1 感染性休克患者入组后各时间点
血中 HA、HS 变化（x±s）

组别 例数（例） HA（μg/L） HS（μg/L）

健康对照组 20 51.00±14.40 33.58±13.35

感染性休克 0 h 组 31 94.84±23.63 a 58.83±16.63 a

感染性休克 6 h 组 31 116.11±30.40 a 62.24±17.49 a

感染性休克 12 h 组 31 101.49±24.43 a 64.28±12.56 a

感染性休克 24 h 组 31 102.54±21.16 a 62.04±17.63 a

感染性休克 48 h 组 31 119.47±32.44 ab 72.83±19.03 ab

注：HA 为透明质酸，HS 为硫酸乙酰肝素；与健康对照组比较，
aP＜0.05；与本组 0 h 比较，bP＜0.05

表 4 感染性休克患者入组时血中 HA、HS
与炎性因子和临床指标的相关性

指标 TNF-α SOFA Lac 血小板 白蛋白

HA  r 值 0.595 0.462 0.545 0.466 -0.534

      P 值 0.006 0.040 0.013 0.039 0.002

HS  r 值 0.607 0.468 0.563 0.547 -0.455

      P 值 0.005 0.037 0.010 0.013 0.044

注：HA 为透明质酸，HS 为硫酸乙酰肝素，TNF-α 为肿瘤坏死

因子 -α，SOFA 为序贯器官衰竭评分，Lac 为血乳酸

2.3  不同预后两组感染性休克患者 HA 和 HS 的比

较（表 2）：死亡组患者入组后 0 h、48 h 血中 HA、

HS 水平均较存活组明显增高（均 P＜0.05）。

2.4  HA、HS 对感染性休克患者预后的预测价值

（表 3）：0 h、48 h 血中 HA 和 HS 水平对预测感染性

休克患者预后均有较高的敏感度和特异度，以 48 h 

HA 的 AUC 较大，评价预后的敏感度和特异度更高。

2.5  HA、HS 与炎性因子和临床指标的相关性分析

（表 4）：感染性休克患者入组时血中 HS 和 HA 与

TNF-α、SOFA 评分、Lac、血小板均呈显著正相关，

与白蛋白呈显著负相关（均 P＜0.05）。
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感度与特异度均较高；另外，血中 HA 和 HS 水平与

患者 SOFA 评分密切相关，提示感染性休克发生过

程中不但有多糖包被的破坏，而且破坏的程度与预

后密切相关，48 h HA 值可以预测患者预后不良。

  根据 Starling 机制，毛细血管内皮细胞之间的紧

密连接可阻止蛋白进入组织间隙，构成毛细血管内

外胶体渗透压之差是防止血浆外渗的关键［18］。因

此，对感染性休克所致毛细血管渗漏综合征的发生

机制研究既往多认为是内皮细胞本身的损伤导致

血浆外渗所致［19］。然而，Jacob 等［20］发现组织间隙

和血管内的蛋白含量几乎相等，使得传统的 Starling

机制受到质疑，同样毛细血管渗漏的机制也需进一

步研究。近来研究发现了多糖包被所带负电荷对白

蛋白的相斥作用，构成包被层上方的血浆白蛋白与

其下方和内皮细胞的狭小缝隙之间的胶体浓度差，

这一浓度梯度才是阻止血管内液体外渗的关键［21］。

因此推测包被受损致使内皮细胞间裂隙增大、内皮

细胞裸露、白蛋白与内皮细胞贴近是引起血浆和白

蛋白外渗的主要机制［22］。本研究发现，感染性休克

发生时 HA、HS 含量与白蛋白含量呈负相关，提示

感染可使包被破坏、血管通透性增加、血浆和白蛋

白渗入组织间隙，造成血浆内白蛋白降低、组织水

肿，加重休克。

  正常情况下 HS 与抗凝血酶Ⅲ结合使其发挥抗

凝作用，多糖包被所带的负电荷可抑制血小板与内

皮细胞黏附等防止微循环血栓的形成［23］。本研究

显示，感染性休克患者伴随着血中 HA 和 HS 水平

的增高，血小板随之降低，同时 Lac 与 HA 和 HS 也

呈正相关，提示包被的降解促进微血栓的形成致使

血小板消耗性降低，微血栓的形成促发或加重微循

环供血障碍，无氧代谢增加［24］，Lac 含量增加［25］。

  综上，本研究提示感染性休克患者血中 HS 和

HA 较健康者明显增高，其增高程度与炎症指标和

微循环功能及病情严重程度密切相关。本研究不足

之处是未对 48 h 后的 HS 和 HA 变化进行检测，不

能推测其进一步的变化趋势和对预后的确切判断价

值；另外，临床样本量偏小，尚需开展进一步研究。
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白细胞介素 -1 受体拮抗剂可降低合并巨噬细胞活化综合征 
脓毒症患者的病死率：对一项Ⅲ期多中心随机试验的再分析

  巨噬细胞活化综合征患者具有发热、弥散性血管内凝血（DIC）、肝功能异常、血细胞减少及高铁蛋白血症等特征。阿那白

滞素是一种重组白细胞介素-1 受体（IL-1R）拮抗剂，对治疗巨噬细胞活化综合征有效。尽管 IL-1R 拮抗剂的效果在脓毒症

试验中未得出明确结果，但有学者提出合并巨噬细胞活化综合征的脓毒症患者可从 IL-1R 拮抗剂中获益。因此，他们对一项

IL-1R 拮抗剂的Ⅲ期随机试验的数据进行了再分析，旨在评估阿那白滞素对改善合并巨噬细胞活化综合征脓毒症患者 28 d 

病死率的作用。Ⅲ期多中心试验中所有患者来自欧洲和北美 11 个国家的 91 个医疗中心，患者随机接受阿那白滞素或安慰剂

治疗。对于存在多器官功能障碍综合征（MODS）和（或）休克的脓毒症患者，根据是否存在肝功能异常、DIC 等巨噬细胞活化

综合征的特点进行重新分组，非肝胆功能障碍和 DIC 组包括只存在肝胆功能障碍、或只存在 DIC 的患者、或两者均无。采用

描述性和比较性数据分析，主要终点指标为 28 d 病死率。研究者从原来的队列研究中筛选出随机接受阿那白滞素或安慰剂

治疗的 763 例患者。763 例入选患者中，合并肝功能障碍和 DIC 患者 43 例（占 5.6%），女性占 47%，年龄 18～75 岁。在 720 例 

非肝胆功能障碍和 DIC 的患者中，接受阿那白滞素和安慰剂治疗两组患者的 28 d 存活率相似（71.4% 比 70.8%，P＝0.88）；

而在 43 例合并肝胆功能障碍和 DIC 的患者中，阿那白滞素治疗组 28 d 存活率较安慰剂组显著提高（65.4% 比 35.3%）。Cox 

回归分析显示，阿那白滞素治疗组患者的死亡风险比是 0.28〔95% 可信区间（95%CI）＝0.11～0.71，P＝0.007 1〕。研究者得

出结论：在合并肝脏功能障碍和 DIC 的脓毒症患者中，IL-1R 拮抗剂治疗与改善生存显著相关。但 IL-1R 拮抗剂的治疗作用

尚需以巨噬细胞活化综合征特征作为死亡危险分层的前瞻性随机试验进一步明确。

喻文，罗红敏，编译自《Crit Care Med》，2016，44（2）：275-281


