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【摘要】 目的  探讨糖胺聚糖（GAG）对脓毒症患者血管内皮的保护作用。方法  采用前瞻性研究方法，

选择 2022 年 12 月至 2023 年 12 月入住杭州师范大学附属医院重症监护病房（ICU）的成人脓毒症患者，随机

分为常规治疗组和 GAG 干预组。两组均按照 2021 年国际脓毒症与脓毒性休克管理指南治疗，GAG 干预组在

常规治疗基础上加用 GAG（舒洛地特 2 mL 肌注 qd，疗程 7 d）。分别于患者治疗前及治疗 6、24、48、72 h 和 7 d

取静脉血，检测脓毒症患者血清血管内皮糖萼〔硫酸乙酰肝素（HS）和多配体蛋白聚糖 -1（SDC-1）〕、炎症指标 

〔C- 反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -6（IL-6）〕及凝血指标〔凝血酶

原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、抗凝血酶 -Ⅲ（AT-Ⅲ）、纤维蛋白原（Fib）、D- 二聚体〕，并记录急

性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHE Ⅱ）、序贯器官衰竭评分（SOFA）、国际血栓与止血学会评分（ISTH）

等，观察患者预后情况（住院时间、ICU 病死率和 28 d 病死率）。绘制受试者工作特征曲线（ROC 曲线）评估血

管内皮糖萼预测脓毒症患者 28 d 预后的价值，并分析内皮糖萼降解产物与各临床指标的相关性。结果  共纳

入符合标准的成人脓毒症患者 50 例，其中常规治疗组 25 例，GAG 干预组 25 例。血管内皮糖萼降解产物方面，

两组患者治疗后 HS 和 SDC-1 水平较治疗前呈升高趋势，但 GAG 干预组治疗 72 h 和 7 d 的 HS 水平及治疗 6、

24、48、72 h 和 7 d 的 SDC-1 水平较常规治疗组显著降低。存活患者中，GAG 干预组患者治疗 72 h 的 HS 水平

及治疗 6 h 的 SDC-1 水平均较常规治疗组显著降低。病情严重程度评分方面，与治疗前比较，GAG 干预组治

疗 7 d 的 APACHEⅡ、SOFA 和 ISTH 评分均显著降低；GAG 干预组治疗 48 h 和 7 d 的 SOFA 评分均显著低于

常规治疗组。炎症指标方面，与治疗前比较，GAG 干预组治疗 48 h 的 IL-6 水平显著降低。随治疗时间延长，

两组患者的 CRP 水平均呈明显下降趋势，且治疗 7 d 时 GAG 干预组 CRP 水平显著低于同期常规治疗组。凝

血功能方面，随治疗时间延长，两组患者的 PT 和 APTT 呈升高趋势，Fib 呈下降趋势；其中 GAG 干预组治疗

72 h PT 较常规治疗组显著延长。预后情况方面，两组间 ICU 病死率和 28 d 病死率比较差异均无统计学意义，

GAG 干预组住院时间明显短于常规治疗组。ROC 曲线分析显示，HS、CRP、APTT、IL-6 及 APACHEⅡ、SOFA

和 ISTH 评分是脓毒症患者 28 d 预后的预测因子（均 P＜0.05）；相比单个指标，多者联合检测预测脓毒症患者

28 d 预后的价值更高〔曲线下面积（AUC）＝0.911，95% 可信区间（95%CI）为 0.817～1.000〕，敏感度为 76.9%，

特异度为 91.9%。相关性分析显示，HS 与 Fib、PT、TNF-α、IL-6 和 PCT 均呈显著负相关（r 值分别为 -0.338、 

-0.396、-0.288、-0.319、-0.340，均P＜0.05），HS与D-二聚体和CRP均呈显著正相关（r值分别为0.347和0.354，

均 P＜0.05）；SDC-1 与 Fib、PT、APTT、TNF-α、IL-6 和 ISTH 评分均呈显著负相关（r 值分别为 -0.314、-0.294、 

-0.408、-0.353、-0.289、-0.287，均 P＜0.05）。结论  脓毒症患者早期即可出现糖萼破坏，GAG 具有血管内皮

保护功能，可降低脓毒症的危重程度，具有器官保护作用。HS、CRP、APTT、IL-6、APACHEⅡ评分、SOFA 评分、

ISTH 评分是脓毒症患者预后的独立预测因子，HS 联合上述指标可显著提高预测的准确性。
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【Abstract】 Objective  To explore the protective effect of glycosaminoglycans (GAG) on vascular endothelium 
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in patients with  sepsis.  Methods  A prospective  study was conducted on adult patients with  sepsis admitted  to  the 
intensive care unit  (ICU) of Hangzhou Normal University Affiliated Hospital  from December 2022  to December 2023. 
Patients were randomly divided into conventional treatment group and GAG intervention group. Both groups were treated 
according to the 2021 Surviving Sepsis Campaign Guidelines. The GAG intervention group was additionally treated with 
GAG (2 mL of sulodexide intramuscular injection once daily for 7 days) on the basis of conventional treatment. Venous 
blood was collected from patients at 0, 6, 24, 48, 72 hours and 7 days after enrollment to detect serum vascular endothelial 
glycocalyx [heparan sulfate (HS) and syndecan-1 (SDC-1)], inflammatory markers [C-reactive protein (CRP), procalcitonin 
(PCT),  tumor  necrosis  factor-α  (TNF-α),  interleukin-6  (IL-6)],  and  coagulation  markers  [prothrombin  time  (PT), 
activated partial thromboplastin time (APTT), antithrombin-Ⅲ(AT-Ⅲ), fibrinogen (Fib), D-Dimer], and to perform acute 
physiology and chronic health evaluationⅡ(APACHEⅡ), sequential organ failure assessment (SOFA), and International 
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) scores. The prognosis of patients (length of hospital stay, ICU and 28-day  
mortality) was observed. The receiver operator characteristic curve (ROC curve) was drawn to evaluate the value of HS 
in predicting  the prognosis of sepsis patients, and  the correlation between endothelial glycocalyx degradation products 
and various clinical  indicators was analyzed.  Results  A total of 50 adult patients with sepsis meeting the inclusion 
criteria were enrolled, with 25  in  the conventional  treatment group and 25 in  the GAG intervention group. In  terms of 
degradation products of endothelial glycocalyx, compared to baseline, both groups showed an increasing trend in HS and 
SDC-1 levels post-treatment. However, the GAG intervention group exhibited significantly lower HS levels at 72 hours 
and 7 days, as well as lower SDC-1 levels at 6, 24, 48, 72 hours and 7 days compared to the conventional group. Among 
the surviving patients, the HS levels at 72 hours and SDC-1 levels at 6 hours of treatment in the GAG intervention group 
were significantly reduced compared to the conventional treatment group. In terms of severity score, compared with before 
treatment, the GAG intervention group showed a significant decrease in APACHEⅡ, SOFA, and ISTH scores after 7 days 
of treatment. The SOFA scores of the GAG intervention group after 48 hours and 7 days of treatment were significantly 
lower  than  those  of  the  conventional  treatment  group.  In  terms  of  inflammatory  indicators,  compared  with  before 
treatment, the GAG intervention group showed a significant decrease in IL-6 levels after 48 hours of treatment. With the 
prolongation of treatment time, the CRP levels of both groups of patients showed a significant downward trend, and at 7 days 
of treatment, the CRP level in the GAG intervention group was significantly lower than that in the conventional treatment 
group. In terms of coagulation function, with prolonged treatment time, PT and APTT of both groups of patients showed 
an increasing trend, while Fib showed a decreasing trend. The GAG intervention group showed a significant prolongation 
of PT after 72 hours  of  treatment  compared  to  the  conventional  treatment  group.  In  terms of prognosis,  there were no 
statistically significant differences in ICU and 28-day mortality rates between the two groups. The GAG intervention group 
had significantly shorter hospital stays than the conventional treatment group. ROC curve analysis showed that HS, CRP, 
APTT, IL-6, APACHEⅡ, SOFA, and ISTH scores were predictive factors for the prognosis of sepsis patients (all P < 0.05).  
Compared  to  a  single  indicator,  the  combined  detection  of  multiple  indicators  has  a  higher  value  in  predicting  the 
prognosis of sepsis patients [area under the curve (AUC) = 0.911, 95% confidence interval (95%CI) was 0.817-1.000], 
with a sensitivity of 76.9% and a specificity of 91.9%. Correlation analysis showed that HS was significantly negatively 
correlated with Fib, PT, TNF-α, IL-6, and PCT (r values were -0.338, -0.396, -0.288, -0.319, and -0.340, all P < 0.05), 
while HS was significantly positively correlated with D-Dimer and CRP (r values were 0.347 and 0.354, both P < 0.05); 
SDC-1 was significantly negatively correlated with Fib, PT, APTT, TNF-α, IL-6, and ISTH scores (r values were -0.314, 
-0.294,  -0.408,  -0.353,  -0.289,  -0.287,  all  P  <  0.05).  Conclusions  Early  glycocalyx  degradation  can  occur  in 
sepsis patients. GAG have a protective effect on，the vascular endothelium, reducing the severity of sepsis and providing 
organ  protection. HS,  CRP, APTT,  IL-6, APACHEⅡscore,  SOFA  score,  and  ISTH  score  are  independent  predictive 
factors for the prognosis of sepsis patients. The combination of HS and the above indicators can significantly improve the 
accuracy of prediction.
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  脓毒症是重症监护病房（intensive care unit，

ICU）常见的危重病，发病率和病死率均较高，是导

致全球重症患者死亡的主要原因之一［1-2］。内皮功

能障碍在脓毒症的发生发展中发挥着重要作用，是

脓毒症患者发生器官功能障碍的危险因素［3］。脓

毒症时内毒素和炎症因子释放，损害血管内皮细胞，

进而引发炎症反应和凝血功能障碍，导致微血栓和

器官损伤。同时，内皮细胞间的通透性增加，引起毛

细血管渗漏，组织器官血液供应不足，可导致多器官

功能障碍［4］。糖萼是一种多绒毛结构，覆盖血管内

皮细胞的管腔表面，维持血管稳态，是炎症反应时最

早被损伤的部位［5］。舒洛地特是一种新型临床糖

胺聚糖（glycosaminoglycan，GAG）制剂，其主要成分

为 80% 移动肝素和 20% 硫酸皮肤素［6］。GAG 是内
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皮糖萼的主要成分，但鲜见外源性补充 GAG 对脓毒

症血管内皮糖萼保护作用的系统研究。本研究通过

观察脓毒症患者血管内皮糖萼水平的变化及 GAG

对其的影响，对比临床相关结局，探讨 GAG 对血管

内皮的保护作用，旨在为脓毒症患者提供新的治疗

策略。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：采用前瞻性研究方法，选择 2022 年

12 月至 2023 年 12 月入住杭州师范大学附属医院

ICU 的成人脓毒症患者。

1.1.1  纳入标准：① 年龄≥18 岁；② 符合脓毒症

诊断标准，即感染 + 序贯器官衰竭评分（sequential 

organ failure assessment，SOFA）≥2 分。

1.1.2  排除标准：① 入科时存在弥散性血管内凝血

（disseminated intravascular coagulation，DIC），或对舒

洛地特、肝素及其类似药物过敏，或有出血倾向、罹

患出血性疾病；② 感染人类免疫缺陷病毒（human 

immunodeficiency virus，HIV）；③ 糖尿病；④ 恶性肿

瘤；⑤ 妊娠期妇女；⑥ 潜在医疗纠纷；⑦ 既往存在

严重器官功能障碍；⑧ 正在服用免疫抑制剂；⑨ 诊 

疗时间＜7 d。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经医院

医学伦理委员会批准〔审批号：2022（E2）-HS-165〕， 

并通过中国临床实验注册中心注册（注册号：

ChiCTR 2400079929）。

1.2  分组与处理：将患者随机分为常规治疗组和

GAG 干预组。两组均按照 2021 年国际脓毒症与脓

毒性休克管理指南［7］治疗，GAG 干预组在常规治疗

基础上加用GAG（舒洛地特2 mL肌注qd，疗程7 d）。

1.3  仪器与试剂：一次性真空采血管（上海碧迪

医疗器械有限公司），L600-A 离心机（湖南湘仪实

验室仪器开发有限公司），DW-HL340G 超低温冷

冻储存箱（安徽中科美菱低温科技股份有限公司），

Finnpipette 移液器（德国艾本德股份公司），37 ℃电

热恒温培养箱（武汉一恒苏净科学仪器有限公司），

988 洗板机（北京拓普分析仪器有限责任公司）， 

RT-6100酶标仪（深圳雷杜生命科学股份有限公司）；

酶联免疫吸附试验（enzyme-linked immunosorbent  

assay，ELISA）试剂盒（南京博研生物科技有限公司）。

1.4  指标检测：分别于患者治疗前及治疗 6、24、

48、72 h 和 7 d 抽取静脉血 3 mL 离心 10 min，吸取

上层血清，检测脓毒症患者血清血管内皮糖萼〔硫

酸乙酰肝素（heparan sulfate，HS）和多配体蛋白聚

糖 -1（syndecan-1，SDC-1）〕、炎症指标〔C- 反应蛋

白（C-reactive protein，CRP）、降钙素原（procalcitonin，

PCT）、肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）、白细胞介素 -6（interleukin-6，IL-6）〕及凝

血指标〔凝血酶原时间（prothrombin time，PT）、活化

部分凝血活酶时间（activated partial  thromboplastin 

time，APTT）、抗凝血酶 -Ⅲ（antithrombin，AT-Ⅲ）、纤 

维蛋白原（fibrinogen，Fib）、D- 二聚体〕，并记录急性

生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（acute physiology and 

chronic health evaluationⅡ，APACHEⅡ）、SOFA 评

分、国际血栓与止血学会评分（International Society on 

Thrombosis and Haemostasis，ISTH）等，以及预后相关

指标。

1.5  统计学分析：使用 SPSS 25.0 统计软件对数据

进行统计学处理。符合正态分布的计量资料以均 

数 ± 标准差（x±s）表示，组间及组内比较采用 t 检 

验；不符合正态分布的计量资料以中位数（四分位 

数）〔M（QL，QU）〕表示，组间及组内比较采用非参数 

检验。计数资料以例（%）表示，采用χ2 检验。绘制 

受试者工作特征曲线（receiver operator characteristic 

curve，ROC 曲线）评估血管内皮糖萼预测脓毒症患

者预后的价值；分析内皮糖萼降解产物与各临床指

标的相关性。检验水准 α值取双侧 0.05。

2 结 果 

2.1  患者一般资料：共纳入 50 例成人脓毒症患

者，其中常规治疗组 25 例（死亡 8 例），GAG 干预组 

25 例（死亡 5 例）。两组患者的性别和年龄比较差

异均无统计学意义（均 P＞0.05；表 1），基线具有可

比性。

表 1 不同治疗方式两组成人脓毒症患者的基线特征比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）男性 女性

常规治疗组 25 22 3 76.24±3.56
GAG 干预组 25 20 5 78.36±2.57

χ2/ t 值 0.149 0.134
P 值 0.700 0.632

注：GAG 为糖胺聚糖

2.2  两组患者血管内皮糖萼降解产物比较：随治疗

时间延长，两组患者 HS 和 SDC-1 水平均呈升高趋

势，但 GAG 干预组治疗 72 h 和 7 d 的 HS 水平及治

疗 6、24、48、72 h 和 7 d 的 SDC-1 水平均较同期常

规治疗组显著降低（均 P＜0.05；表 2）。存活患者中，

GAG 干预组患者治疗 72 h 的 HS 水平及治疗 6 h 的
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SDC-1 水平均较同期常规治疗组显著降低（均 P＜
0.05；表 3）。

表 3 不同治疗方式两组成人脓毒症存活患者治疗前后 
血管内皮糖萼降解产物水平比较〔M（QL，QU）〕

组别 时间
例数

（例）

HS

（μg/L）
SDC-1

（μg/L）
常规 治疗前 17  53.23（50.71，   56.29） 118.61（  97.16，143.46）
　治疗组 治疗 6 h 17  55.17（47.47，   64.57） 121.31（103.69，142.28）

治疗 24 h 17  61.33（55.19，   72.11） 124.58（105.55，144.60）
治疗 48 h 17  62.22（55.45，   69.28） 124.55（108.35，147.60）
治疗 72 h 17  69.40（57.78，   82.04） 127.96（111.35，144.14）
治疗 7 d 17  63.39（53.00，   65.98） 131.69（105.33，157.72）

GAG 治疗前 20  51.69（49.07，   53.73）   96.17（  89.04，136.34）
　干预组 治疗 6 h 20  52.52（46.92，   54.68）   96.88（  88.88，102.13）a

治疗 24 h 20  59.18（55.45，   67.09） 105.51（  97.97，115.62）
治疗 48 h 20  59.64（55.54，   67.92） 109.09（  94.09，130.48）
治疗 72 h 20  60.52（54.88，   64.33）a 112.44（100.19，136.64）
治疗 7 d 20  61.62（53.15，   68.83） 118.28（  98.26，128.99）

注：HS 为硫酸乙酰肝素，SDC-1 为多配体蛋白聚糖 -1，GAG 为

糖胺聚糖；与常规治疗组同期比较，aP＜0.05

表 4 不同治疗方式两组成人脓毒症患者治疗前后 
APACHE Ⅱ、SOFA 和 ISTH 评分比较〔M（QL，QU）〕

组别 时间
例数

（例）

APACHEⅡ评分

（分）

SOFA 评分

（分）

ISTH 评分

（分）

常规 治疗前 25 21.0（16.0，26.5） 8（7，11） 4（3，4）
　治疗组 治疗 48 h 25 19.0（15.0，22.0） 8（6，10）a 4（3，4）

治疗 7 d 25 17.0（11.0，26.5） 8（6，  9） 3（3，4）
GAG 治疗前 25 20.0（16.0，25.5） 7（7，10） 4（3，4）
　干预组 治疗 48 h 25 19.0（13.0，24.0） 7（5，  8）ab 3（3，4）

治疗 7 d 25 16.0（13.5，20.5）a 6（4，  8）ab   3（3，3）a

注：APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，SOFA

为序贯器官衰竭评分，ISTH 为国际血栓与止血学会评分，GAG 为

糖胺聚糖；与本组治疗前比较，aP＜0.05；与常规治疗组同期比较，
bP＜0.05

表 5 不同治疗方式两组成人脓毒症患者治疗前后 
DIC 发生率比较

组别 时间 例数（例） DIC 发生率〔%（例）〕

常规治疗组 治疗 48 h 25 16.0（4）
治疗 7 d 25 12.0（3）

GAG 干预组 治疗 48 h 25   4.0（1）
治疗 7 d 25   4.0（1）

注：DIC 为弥散性血管内凝血，GAG 为糖胺聚糖

表 6 不同治疗方式两组成人脓毒症患者治疗前后 
炎症指标水平比较

组别 时间
例数

（例）

PCT

〔μg/L，M（QL，QU）〕

TNF-α

〔ng/L，M（QL，QU）〕

常规治疗组 治疗前 25 2.50（0.47，  9.64） 15.23（10.89，20.62）
治疗 48 h 25 1.66（0.25，  6.96） 10.56（  8.58，20.74）

GAG 干预组 治疗前 25 1.68（0.29，19.63） 16.70（11.52，24.40）
治疗 48 h 25 1.30（0.21，12.08） 17.14（  7.01，21.00）

组别 时间
例数

（例）

IL-6

〔ng/L，M（QL，QU）〕

CRP

（μg/L，x±s）
常规治疗组 治疗前 25 47.84（20.88，146.50） 134.55±63.99

治疗 48 h 25 25.24（12.18，117.65）     74.09±71.59 a

治疗 72 h 25     68.53±61.39 a

治疗 7 d 25     68.61±74.19 a

GAG 干预组 治疗前 25 47.41（16.00，286.43） 133.81±80.37
治疗 48 h 25   14.74（  8.58，  74.39）a     59.01±27.46 a

治疗 72 h 25     51.09±42.25 a

治疗 7 d 25        24.45±20.64 abc

注：PCT 为降钙素原，TNF-α为肿瘤坏死因子 -α，IL-6 为白细

胞介素 -6，CRP 为 C- 反应蛋白，GAG 为糖胺聚糖；与本组治疗前比 

较，aP＜0.05；与本组治疗 72 h 比较，bP＜0.05；与常规治疗组同期

比较，cP＜0.05；空白代表无此项

表 2 不同治疗方式两组成人脓毒症患者治疗前后 
血管内皮糖萼降解产物水平比较〔M（QL，QU）〕

组别 时间
例数

（例）

HS

（μg/L）
SDC-1

（μg/L）
常规 治疗前 25 52.93（49.97，56.03） 106.48（  93.00，125.78）
　治疗组 治疗 6 h 25 51.64（47.47，63.18） 106.22（  95.07，133.25）

治疗 24 h 25 61.34（56.23，71.29）a 114.48（104.39，138.11）a

治疗 48 h 25 62.47（55.45，69.77）a 121.96（107.98，130.98）a

治疗 72 h 25 69.12（61.24，77.14）a 125.53（111.17，145.85）a

治疗 7 d 25 65.69（54.99，75.82）a 131.69（108.16，157.72）a

GAG 治疗前 25 51.60（49.01，53.61）   98.32（  87.67，105.90）
　干预组 治疗 6 h 25 53.39（47.30，55.09）   95.58（  88.05，101.01）b

治疗 24 h 25 59.46（55.72，68.06）a 106.00（  97.70，115.08）ab

治疗 48 h 25 59.89（55.55，64.74）a 108.39（  94.38，123.14）ab

治疗 72 h 25 58.24（55.23，63.38）ab 109.74（  98.18，126.73）ab

治疗 7 d 25 58.66（54.11，66.02）ab 110.09（  94.05，127.98）b

注：HS 为硫酸乙酰肝素，SDC-1 为多配体蛋白聚糖 -1，GAG 为

糖胺聚糖；与本组治疗前比较，aP＜0.05；与常规治疗组同期比较，
bP＜0.05

2.3  两组患者病情严重程度评分比较（表 4）：随治

疗时间延长，两组患者 APACHEⅡ、SOFA 和 ISTH

评分均呈下降趋势，且 GAG 干预组治疗 7 d 上述指

标显著低于治疗前（均 P＜0.05）；GAG 干预组治疗

48 h 和 7 d 的 SOFA 评分均显著低于同期常规治疗

组（均 P＜0.05）。

2.4  两组患者 DIC 发生率比较（表 5）：GAG 干预

组治疗 48 h 和 7 d 的 DIC 发生率均低于同期常规

治疗组，但差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.5  两组患者炎症指标比较（表 6）：与治疗前比较，

GAG 干预组治疗 48 h 的 IL-6 水平显著降低（P＜

0.05）。随治疗时间延长，两组患者的 CRP 水平均呈

明显下降趋势，且治疗 7 d 时 GAG 干预组 CRP 水

平显著低于同期常规治疗组（均 P＜0.05）。

2.6  两组患者凝血功能比较（表 7）：随治疗时间延

长，两组患者的 PT 和 APTT 水平呈升高趋势，Fib

水平呈下降趋势；其中 GAG 干预组治疗 72 h PT 水

平较常规治疗组显著延长（P＜0.05）。
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2.7  两组预后情况比较：GAG 干预组与常规治疗

组的 ICU 病死率〔20.0%（5/25）比 32.0%（8/25）〕和

28 d 病死率〔20.0%（5/25）比 17.0%（4/25）〕差异均

无统计学意义（均 P＞0.05）。GAG 干预组存活患者

住院时间明显短于常规治疗组〔d：9.0（7.0，23.5）比 

25.0（11.5，30.0），均 P＜0.05〕。

2.8  ROC 曲线分析（图 1；表 8）：HS、CRP、APTT、

IL-6 及 APACHEⅡ、SOFA 和 ISTH 评分是脓毒症患

者 28 d 预后的预测因子（均 P＜0.05）。相比单个指

标，各指标联合预测的 AUC 更高，提示脓毒症患者

预后的预测价值更高。

表 8 各影响因素对脓毒症患者 28 d 预后的预测价值

指标
敏感度

（%）

特异度

（%）

约登

指数
AUC 95%CI P 值

HS 87.5 82.4 0.699 0.809 0.619～0.999 0.014
CRP 76.9 62.2 0.391 0.705 0.549～0.861 0.029
APTT 76.9 81.1 0.580 0.820 0.667～0.973 0.001
IL-6 92.3 51.4 0.437 0.780 0.639～0.921 0.003
APACHEⅡ评分 76.9 89.2 0.661 0.877 0.761～0.994 0.000
SOFA 评分 61.5 67.6 0.291 0.710 0.542～0.878 0.025
ISTH 评分 61.5 86.5 0.480 0.749 0.576～0.923 0.008
联合检测 76.9 91.9 0.688 0.911 0.817～1.000 0.000

注：HS 为硫酸乙酰肝素，CRP 为 C- 反应蛋白，APTT 为活化部

分凝血活酶时间，IL-6 为白细胞介素 -6，APACHEⅡ为急性生理学

与慢性健康状况评分Ⅱ，SOFA 为序贯器官衰竭评分，ISTH 为国际

血栓与止血学会评分，AUC 为曲线下面积，95%CI 为 95% 可信区间

表 7 不同治疗方式两组成人脓毒症患者治疗前后凝血功能指标水平比较〔M（QL，QU）〕

组别 时间 例数（例） PT（s） APTT（s） AT-Ⅲ（%） Fib（g/L） D- 二聚体（g/L）

常规治疗组 治疗前 25 12.60（11.90，15.15） 34.40（29.20，41.85） 61.70（42.75，68.45） 4.16（3.12，5.44） 2.72（1.87，6.56）
治疗 48 h 25 12.90（11.75，14.65） 33.60（28.15，40.45） 54.00（54.80，76.40） 3.48（2.37，4.67）b 2.41（1.58，7.69）
治疗 72 h 25 12.50（11.95，14.70） 35.20（28.95，40.50） 3.10（2.28，4.68）b 2.88（1.22，4.99）
治疗 7 d 25 13.40（12.00，14.10） 28.80（24.90，40.55） 2.88（2.23，3.73）b 2.30（1.50，5.31）

GAG 干预组 治疗前 25 14.20（12.80，15.50） 31.10（29.60，34.80） 56.00（50.39，60.75） 4.81（3.52，5.65） 2.33（1.74，5.01）
治疗 48 h 25 13.40（13.10，15.40） 32.50（26.40，37.05）   57.00（57.70，78.85）b 4.37（2.93，5.96） 2.11（1.78，4.36）b

治疗 72 h 25 14.20（12.75，16.45）a 31.40（26.70，35.80） 4.54（2.27，5.69） 1.99（1.56，3.81）
治疗 7 d 25 13.50（13.00，14.85） 35.40（33.28，39.12）b 3.74（2.32，4.88）b 2.17（1.09，4.80）

注：PT 为凝血酶原时间，APTT 为活化部分凝血活酶时间，AT-Ⅲ为抗凝血酶Ⅲ，Fib 为纤维蛋白原，GAG 为糖胺聚糖；与常规治疗组同期

比较，aP＜0.05；与本组治疗前比较，bP＜0.05；空白代表无此项

表 9 脓毒症患者 HS 与各临床指标的相关性分析

指标 r 值 P 值 指标 r 值 P 值

Fib -0.338 0.016 D- 二聚体   0.347 0.007
PT -0.396 0.004 PCT -0.340 0.016
TNF-α -0.288 0.016 CRP   0.354 0.012
IL-6 -0.319 0.024

注：HS 为硫酸乙酰肝素，Fib 为纤维蛋白原，PT 为凝血酶原时

间，TNF-α为肿瘤坏死因子 -α，IL-6 为白细胞介素 -6，PCT 为降

钙素原，CRP 为 C- 反应蛋白

表 10 脓毒症患者 SDC-1 与各临床指标的相关性分析

指标 r 值 P 值 指标 r 值 P 值

Fib -0.314 0.027 TNF-α -0.353 0.012
PT -0.294 0.039 IL-6 -0.289 0.042
APTT -0.408 0.038 ISTH 评分 -0.287 0.043

注：SDC-1 为多配体蛋白聚糖 -1，Fib 为纤维蛋白原，PT 为凝

血酶原时间，APTT 为活化部分凝血活酶时间，TNF-α为肿瘤坏死

因子 -α，IL-6 为白细胞介素 -6，ISTH 为国际血栓与止血学会评分

2.9  内皮糖萼降解产物与临床指标的相关性分析：

脓毒症患者的 HS 水平与 Fib、PT、TNF-α、IL-6 和

PCT 呈显著负相关，与 D- 二聚体和 CRP 呈显著正

相关（均 P＜0.05；表 9）；脓毒症患者的 SDC-1 水

平与 Fib、PT、APTT、TNF-α、IL-6 和 ISTH 评分呈

显著负相关（均 P＜0.05；表 10）。

3 讨 论 

3.1  脓毒症与内皮糖萼：脓毒症是感染反应失调

引起的危及生命的器官功能障碍［8］，大约 50% 的脓

毒症患者会进展为脓毒性休克，从而导致残疾和死 

亡［9-10］。患者死亡与器官衰竭密切相关，微循环障碍

被认为是脓毒症引起器官衰竭的关键发病机制［11］。 

注：HS 为硫酸乙酰肝素，CRP 为 C- 反应蛋白，APTT 为 
活化部分凝血活酶时间，IL-6 为白细胞介素 -6，APACHE Ⅱ为 

急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，SOFA 为序贯器官衰竭评分，
ISTH 为国际血栓与止血学会评分，ROC 曲线为受试者 

工作特征曲线，AUC 为曲线下面积

图 1  各影响因素预测脓毒症患者 28 d 预后的 ROC 曲线

－ 
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全身炎症反应程度密切相关。内皮糖萼损伤和脱落

可能是该炎症反应过程的一部分，而 HS 和 SDC-1

作为内皮糖萼的组成部分，其水平的变化可能反映

了内皮损伤的程度，与凝血功能指标 D- 二聚体的

正相关关系可能表明内皮糖萼脱落与凝血系统的激

活有关。

3.3  脓毒症患者病情严重程度评分变化：APACHEⅡ 

评分是评估慢性器官功能障碍的客观评分，根据评

估得分能够判断患者是否需要进行抢救，具有较高

的参考价值［22］。SOFA 评分是评估患者预后的客观

工具，对机械通气、凝血功能及肝肾损伤的评估尤

为关键，该评分可以准确评估患者预后，广泛应用于

急诊室和普通患者的评估［23-24］。研究显示，与健康

人群相比，炎症性疾病患者的 SOFA 和 APACHEⅡ

评分显著升高，且其升高幅度与病情严重程度保持

一致性，即病情越严重升高幅度会愈明显［25］。本

研究显示，GAG 干预组在脓毒症病程多个关键时

间点（如 48 h 和 7 d）的 SOFA 评分较常规治疗组明

显降低，说明 GAG 在脓毒症治疗中具有积极作用。

此外，本研究显示，GAG 干预组患者治疗 7 d 时

APACHEⅡ和 ISTH 评分下降程度优于常规治疗组，

提示 GAG 干预组病情更轻；且 GAG 干预组 DIC 发

生率、ICU 病死率和 28 d 病死率更低，进一步证实

GAG 在改善脓毒症患者危重程度方面的有效性。

  本研究结果表明，GAG 能改善脓毒症患者

APACHEⅡ、SOFA 和 ISTH 评分，提示 GAG 可降低

脓毒症患者的危重程度，具有器官保护作用；在存

活患者中，GAG 干预组也表现出更低的评分和更短

的住院时间，但两组 ICU 病死率和 28 d 病死率差异

无统计学意义，可能与两组的疾病严重程度有关；

两组患者中位 APACHEⅡ评分均＞15 分，提示病情

危重，需要进一步研究。

3.4  脓毒症患者感染指标及凝血功能变化：目前

脓毒症的发病机制尚不完全清楚，国内外学者认

为氧化应激反应、炎症反应和内毒素移位是脓毒

症发生发展的重要因素［26-27］。PCT 作为降钙素的

前体蛋白，具有较高的敏感性，多项研究显示血清

PCT 水平与感染的严重程度和预后密切相关［28-29］。 

TNF-α可增加血管通透性，损伤内皮细胞，并促进

血液中其他炎症因子的释放［30］；在大鼠动物实验

中，行盲肠结扎穿孔术（cecal ligation and puncture，

CLP）大鼠术后外周血中性粒细胞中 TNF-α mRNA

表达逐渐升高，48 h 达峰值后开始降低，但仍明显

微循环是遍布全身的微小血管网络，脓毒症患者中，

糖萼剥落进一步影响血管渗透平衡，增加毛细血管

渗漏，形成微血栓，严重阻碍微循环功能，最终可能

引发多器官功能障碍［12］。

  糖萼是覆盖于血管内皮细胞管腔侧表面的多绒

毛状结构，可维持脉管系统的稳态，是炎症反应早期

损伤的部位之一［5］。有研究指出，糖萼主要由蛋白

聚糖（proteoglycan，PG）和 GAG 链构成［6］。舒洛地

特是目前临床上一种新型 GAG 类制剂，在抗凝、抗

氧化、抗炎等方面具有一定疗效，舒洛地特亦具有

调控血管内皮功能活性的作用。药物代谢动力学相

关研究表明，无论是静脉滴注、肌内注射还是口服

剂型，90% 的舒洛地特可被血管内皮细胞表面的糖

萼结构快速吸收［6，8，13-15］。

3.2  脓毒症患者内皮糖萼变化情况：马壮［16］的研

究表明，脓毒性休克患者病情越重，内皮损伤越重，

血管内皮糖萼的降解越多。Rovas 等［17］的研究表

明，脂多糖诱导的脓毒症动物模型的血管通透性增

加，与糖萼损伤生物标志物如 syndecan-1 升高有关。

有观察性研究显示，syndecan-1 不仅与 DIC 病死率

相关，或许可作为 DIC 发生发展的预测标志物［18］。 

对行机械通气的 ICU 脓毒症患者开展回顾性研究，

测定脓毒症患者 syndecan-1 水平有助于识别发生器

官功能障碍及有高死亡风险的患者［19］。Ying 等［20］ 

研究发现，感染性休克患儿血浆 SDC-1 水平与预后 

密切相关。在体外实验中，GAG 不仅能抑制 SDC-1 

的 脱 落 和 肝 素 酶 Ⅲ 导 致 的 微 血 管 内 皮 细 胞

（microvascular endothelial cell，MLMEC）高通透性，还 

能显著恢复肝素酶Ⅲ对闭锁小带（zonula occludens-1， 

ZO-1）的抑制作用；此外，GAG 还能降低体内 SDC-1 

水平，从而提高脓毒症小鼠的存活率。Nelson 等［21］

研究发现，脓毒性休克组患者的血浆 SDC-1 水平显

著高于对照组患者。本研究显示，随着时间推移，脓

毒症患者内皮糖萼脱落标志物 HS 和 SDC-1 水平呈

非线性关系，表明脓毒症患者确实存在内皮糖萼损

伤，GAG 干预组 HS、SDC-1 总体上升幅度较常规治

疗组更缓慢，说明 GAG 对减少内皮糖萼降解产物脱

落有积极作用，可保护脓毒症患者血管内皮。

  值得注意的是，内皮糖萼 SDC-1 与 Fib、PT、

APTT、TNF-α、IL-6 和 ISTH 评分呈显著负相关；

HS 与 Fib、PT、TNF-α、IL-6 和 PCT 呈显著负相关，

与 D- 二聚体和 CRP 呈显著正相关。糖萼降解产物

与 CRP 的正相关关系可能表明内皮糖萼的脱落与
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高于正常对照组水平，TNF-α mRNA 表达的升高在

脓毒症发病机制中起重要作用［31］。IL-6 的促炎作

用较其他 IL 更强，在调节免疫功能中发挥着重要作

用，也反映了脓毒症的严重程度［32］。CRP 是主要的

炎症因子，作为一种急性期反应蛋白，常用于感染的

早期评估［33］。脓毒症是由许多促炎和抗炎因子释

放引起，这些因子激活凝血系统并形成凝血 - 炎症

网络，血液处于高凝状态，导致微血管肿胀、内部微

血栓形成和微循环障碍［34］。研究显示，脓毒症合并

凝血功能障碍患者表现为全身凝血和纤溶系统严重

紊乱，最终引起患者出现广泛出血和多器官功能不

全，导致患者死亡［35］。本实验结果显示，虽然两组

间治疗前和治疗 48 h 的炎症因子水平无显著差异，

但随着时间推移总体呈下降趋势。值得注意的是，

GAG 干预组治疗 7 d 与治疗前 CRP 的差值较常规

治疗组明显下降，表明 GAG 干预组在炎症控制方面

可能具有优势；此外，GAG 干预组治疗 48 h 的 IL-6

水平较治疗前显著下降，与之前的研究结果相符［9］，

进一步证实了 GAG 的抗炎作用。然而，本研究中并

未观察到两组炎症因子PCT和TNF-α水平的差异，

可能与观测时间较短有关。早期的时间点可能无法

充分反映两组炎症因子水平的变化，因此未来的研

究需要延长观测时间，以更全面地评估 GAG 对炎症

因子的影响。

  脓毒症是一种复杂的病理过程，涉及凝血系统

和炎症网络的相互作用。PT 和 APTT 作为反映凝

血功能的敏感指标，在本实验中显示了重要的变化。

GAG干预组治疗72 h的PT水平较治疗前明显升高，

而治疗 7 d 的 APTT 水平则较同期常规治疗组明显

升高，这表明 GAG 干预组患者的凝血功能在观察期

间得到了改善。同时，GAG 干预组凝血功能相关指

标如 AT-Ⅲ和 D- 二聚体的变化也更为积极，进一步

支持了 GAG 干预组凝血功能改善的结论。

  脓毒症的发生机制极为复杂，凝血系统只是其

中一个关键环节，具体作用机制、临床地位和临床

应用尚待进一步研究［36］。最后，GAG 干预组患者

ITSH 评分和 DIC 发生率较常规治疗组更低，与其凝

血功能的改善情况相一致。上述结果均提示，GAG

在炎症控制和凝血功能改善方面表现出优势。

3.5  内皮糖萼及临床指标对预测脓毒症患者预

后 的 价 值：HS、CRP、APTT、IL-6 及 APACHEⅡ、

SOFA、ISTH 评分是脓毒症患者 28 d 预后的独立预 

测因子，其中，HS联合CRP、APTT、IL-6及APACHEⅡ、 

SOFA、ISTH 评分的预测性能更为突出。在本研究

中，相比于其他单独指标，HS 联合 CRP、APTT、IL-6

及 APACHEⅡ、SOFA、ISTH 评分的 AUC 最高。而

在陈艳青等［37］的研究中，高迁移率族蛋白 B1（high 

mobility group box 1protein，HMGB1）、血管性血友病

因子（von Willebrand factor，vWF）、IL-10、可溶性血

栓调节蛋白（soluble thrombomodulin，sTM）等细胞因

子均可判断脓毒症患者的病情严重程度及预后。有

研究显示，脓毒症相关急性肾损伤（sepsis-associated 

AKI，SA-SAKI）组患者血清血管内皮细胞钙黏连蛋

白（VE-cadherin，VE-cad）水平明显高于对照组，微

小 RNA-125b-5p（microRNA-125b-5p，miR-125b-5p） 

表达水平与血清 VE-cad 水平呈正相关，SA-AKI 患

者血清 miR-125b-5p 表达水平与血清 VE-cad 水平

呈正相关，两者间可能存在一定的调控关系［38］，同

时血管内皮细胞 VE-cad 对脓毒症患者病情严重程

度有一定评估价值，VE-cad 联合 SOFA 评分的评估

价值优于 VE-cad 单项指标［39］，在临床实践中，HS

可以结合 CRP 等临床指标综合评估患者的病情和

预后，为临床决策提供更加全面和准确的信息。

3.6  局限与展望：本研究也存在不足之处：① 检

测时间段仅为 0 h～7 d，可能不足以揭示脓毒症患

者发生发展的全过程，影响对内皮糖萼变化的客观

评价，未来可延长观察时间进一步研究。② 仅检

测了内皮糖萼的主要成分 HS 和 SDC-1 水平，其他

研究表明脓毒症患者内皮糖萼硫酸角质素（keratan 

sulfate，KS）、硫酸软骨素（chondroitin sulfate，CS）水

平等也可出现升高，后续研究中可以对 KS 等其他

糖萼产物进行检测。③ 本研究为小样本、单中心研

究，需要进一步行大样本、多中心研究。

4 结 论 

  本研究结果显示，脓毒症患者早期即可出现糖

萼破坏，GAG 具有血管内皮保护功能，可降低脓毒

症的危重程度，具有器官保护作用可能。GAG 干

预组可缩短脓毒症存活患者的住院时间，但在降低

病死率方面未见明显优势。HS、CRP、APTT、IL-6、

APACHEⅡ评分、SOFA 评分、ISTH 评分是脓毒症患

者 28 d 预后的预测因子，HS 联合上述指标可显著

提高预测的准确性。
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