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·论著·

鞘氨醇激酶 1 和 D-乳酸及肠型脂肪酸结合 
蛋白对脓毒症胃肠损伤的临床预测价值
宁东辉  戈雨  杨帆  耿立霞
内蒙古科技大学包头医学院第一附属医院重症医学科，包头  014000
通信作者：耿立霞，Email：genglixia8252@sina.com

【摘要】 目的  探讨鞘氨醇激酶 1（sphk1）、D-乳酸和肠型脂肪酸结合蛋白（I-FABP）对脓毒症患者胃肠损

伤的预测价值。方法  采用前瞻性观察性研究方法，选择 2024 年 5 月至 2025 年 3 月内蒙古科技大学包头医学

院第一附属医院重症医学科收治的 68 例脓毒症且出现胃肠功能损伤的患者（脓毒症组），并根据 2012 年欧洲危

重病医学会提出的急性胃肠损伤（AGI）定义及分级标准将患者分为 AGI Ⅰ～Ⅳ组；另外选择同期入住重症医

学科20例无AGI的非脓毒症患者作为对照（非脓毒症组）。于患者入组30 min内采用酶联免疫吸附试验（ELISA）

测定血浆 sphk1、D-乳酸、I-FABP 水平；并记录患者性别、年龄等一般资料，测定降钙素原（PCT）、超敏 C-反应

蛋白（hs-CRP）、血乳酸（Lac）等水平以及急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）、序贯器官衰竭评分

（SOFA）。Spearman法分析血浆sphk1、I-FABP、D-乳酸及其他指标间的相关性。受试者工作特征曲线（ROC曲线）

评估 sphk1、D-乳酸、I-FABP、APACHEⅡ评分、SOFA 评分对脓毒症患者胃肠损伤的预测价值。结果  68 例脓

毒症患者中，AGI Ⅰ级 13 例，AGI Ⅱ级 16 例，AGI Ⅲ级 23 例，AGI Ⅳ级 16 例。各组性别、年龄、腹腔感染比

例差异均无统计学意义。脓毒症组 SOFA 评分、APACHEⅡ评分明显高于非脓毒症组；且 AGI Ⅳ组 APACHEⅡ

评分显著高于 AGIⅠ组和 AGIⅡ组。脓毒症组 sphk1、D-乳酸、I-FABP、PCT、Lac 和 hs-CRP 水平均明显高于

非脓毒症组，且随 AGI 等级增高，各指标逐渐升高。相关性分析显示，脓毒症胃肠损伤患者血浆 sphk1、D-乳

酸、I-FABP 均与 PCT、Lac、APACHEⅡ评分及 AGI 分级呈正相关（均 P＜0.05），sphk1 与 I-FABP、D-乳酸均

呈正相关（r 值分别为 0.773、0.782，均 P＜0.05）。ROC 曲线分析显示，sphk1、D-乳酸、I-FABP、APACHEⅡ

评分、SOFA 评分预测脓毒症患者胃肠损伤的价值较高，其曲线下面积（AUC）分别为 0.996、0.987、0.976、

0.901、0.934（均 P＜0.05）。sphk1 最佳截断值为 60.46 ng/L 时，敏感度、特异度分别为 95.6%、100%；D-乳酸 

最佳截断值为1 454.3 μg/L时，敏感度、特异度分别为 95.6%、100%；I-FABP最佳截断值为0.91 ng/L时，敏感度、

特异度分别为 95.6%、100%；APACHEⅡ评分最佳截断值为 14.5 分时，敏感度、特异度分别为 80.9%、85.0%；

SOFA 评分最佳截断值为 3.5 分时，敏感度、特异度分别为 85.3%、95.0%。结论  血浆 sphk1、I-FABP、D-乳酸

水平在脓毒症合并胃肠损伤患者中显著升高，可作为早期预测肠道黏膜损伤敏感且较特异的血清学指标。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  predictive  value  of  sphinor  kinase  1  (sphk1),  D-lactic  acid,  and 
intestinal  fatty  acid  binding  protein  (I-FABP)  for  gastrointestinal  injury  in  patients  with  sepsis.  Methods  A 
prospective  observational  study  was  conducted.  Sixty-eight  patients  with  sepsis  and  gastrointestinal  dysfunction 
admitted  to  the  department  of  critical  care medicine  of  the  First Affiliated Hospital  of  Baotou Medical  College  Inner 
Mongolia University of Science and Technology  from May 2024  to March 2025 were enrolled  (sepsis group), and  they 
were  divided  into  acute  gastrointestinal  injury  (AGI) Ⅰ-Ⅳ groups  according  to  the  definition  and  grading  criteria  of 
AGI proposed by  the European Society  of  Intensive Care Medicine  in  2012. Twenty  non-sepsis  patients without AGI 
admitted to the intensive care unit during the same period were enrolled as the control group (non-sepsis group). Within 
30 minutes of patient enrollment, plasma sphk1, D-lactic acid, and I-FABP levels were determined by enzyme linked 
immunosorbent  assay  (ELISA).  General  data  such  as  gender,  age  were  recorded,  and  levels  of  procalcitonin  (PCT), 
high-sensitivity C-reactive protein  (hs-CRP),  lactic acid  (Lac), and acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ 
(APACHEⅡ),  sequential  organ  failure assessment  (SOFA) were measured. Spearman method was used  to analyze  the 
correlation between sphk1, I-FABP, D-lactic acid and other indicators. The receiver operator characteristic curve (ROC 
curve) was used to evaluate the predictive value of sphk1, D-lactic acid, I-FABP, APACHEⅡ score, and SOFA score 
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  脓毒症是指因感染引发宿主严重失调，进而导

致致命性器官功能障碍的临床综合征［1］，常累及脑、

肺、肾、肝、肠等器官，具体发病机制复杂，涉及多种

细胞途径［2］。研究显示，肠道在危重症引发的多器

官功能紊乱中起关键作用［3］。针对脓毒症的研究

发现，肠黏膜屏障受损是该病症的典型表现［4］。肠

道功能损害可作为全身性炎症反应及多器官衰竭的

早期预警指标［5］。脓毒症会破坏肠道微生态平衡，

引起宿主与肠道菌群关系失调，继而加重肠黏膜屏

障功能障碍并削弱肠道免疫防御能力［6］。当组织

缺氧时，糖酵解途径增强会导致乳酸生成增多，脓毒

症患者因微循环障碍更易出现乳酸蓄积。此外，肠

黏膜屏障功能受损、局部免疫异常及菌群紊乱可能

诱发肠道细菌移位和继发感染。临床研究显示，脓

毒症合并胃肠功能障碍患者的预后较差［7］；危重症

患者肠通透性改变的程度与临床结局有关［4］。

  鞘氨醇激酶 1（sphingosine kinase 1，sphk1）是

一种催化鞘氨醇-1-磷酸（sphingosine-1-phosphate，

S1P）形成的酶，负责下游核转录因子-κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）介导的促炎细胞因子的产生，而

抑制 sphk1 可控制炎症及其相关的组织损伤，用葡

聚糖硫酸钠处理的 sphk1-/- 小鼠表现出较少的结肠

损伤，促炎细胞因子产生减少［8］。内皮细胞暴露于

活化的中性粒细胞后，内皮细胞通透性增加，而使用

for gastrointestinal  injury in patients with sepsis.  Results  Among the 68 sepsis patients, 13 were classified as AGI  
grade Ⅰ, 16 as AGI grade Ⅱ, 23 as AGI grade Ⅲ, and 16 had AGI grade Ⅳ. There were no statistically significant 
differences in gender, age, and abdominal infection rate among the groups. The SOFA score and APACHEⅡ score of the 
sepsis group were significantly higher than those of the non-sepsis group; and the APACHEⅡ score of the AGI Ⅳ group 
was significantly higher than that of the AGI Ⅰ and AGI Ⅱ groups. The levels of sphk1, D-lactic acid, I-FABP, PCT, 
Lac and hs-CRP  in  the  sepsis group were  significantly higher  than  those  in  the non-sepsis group,  and each  indicator 
gradually increased with the increase of AGI grade. Correlation analysis showed that plasma sphk1, D-lactic acid, and 
I-FABP  in patients with  sepsis-induced  gastrointestinal  injury were positively  correlated with PCT, Lac, APACHEⅡ 
score,  and  AGI  grade  (all P  <  0.05),  and  sphk1  was  positively  correlated  with  I-FABP  and  D-lactic  acid  (r  values 
were  0.773  and  0.782,  respectively,  both P  <  0.05). ROC  curve  analysis  showed  that  sphk1, D-lactic  acid,  I-FABP, 
APACHEⅡ score,  and  SOFA  score  had  high  predictive  value  for  gastrointestinal  injury  in  patients with  sepsis, with 
area under the curve (AUC) of 0.996, 0.987, 0.976, 0.901, and 0.934 (all P < 0.05). When the optimal cut-off value of 
sphk1 was 60.46 ng/L, the sensitivity and specificity were 95.6% and 100%, respectively; when the optimal cut-off value 
of D-lactic acid was 1 454.3 μg/L, the sensitivity and specificity were 95.6% and 100%, respectively; when the optimal 
cut-off  value  of  I-FABP was 0.91 ng/L,  the  sensitivity  and  specificity were 95.6% and 100%,  respectively; when  the 
optimal cut-off value of APACHEⅡ score was 14.5, the sensitivity and specificity were 80.9% and 85.0%, respectively; 
when  the  optimal  cut-off  value  of  SOFA  score  was  3.5,  the  sensitivity  and  specificity  were  85.3%  and  95.0%, 
respectively.  Conclusions  The  levels  of  plasma  sphk1,  I-FABP,  and  D-lactic  acid  were  significantly  elevated  in 
patients with sepsis and gastrointestinal injury. These indicators can serve as sensitive and relatively specific serological 
markers for early prediction of intestinal mucosal damage.

【Key words】  Sepsis;  Sphinor  kinase  1;  D-lactic  acid;  Intestinal  fatty  acid  binding  protein;  Diagnostic 
value
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sphk1 抑制剂 N，N-二甲基鞘氨醇对 sphk1 进行药理

学阻断可显著减轻其通透性［9］。Ugwu 和 Ho［10］报

道，在脓毒症小鼠模型中，抑制 sphk1 可减少促炎细

胞因子的产生，减轻脓毒症肠上皮的损伤。目前关

于 sphk1 的研究主要集中在脓毒症动物模型领域，

而其在临床脓毒症患者肠屏障功能评估中的应用研

究相对匮乏，且 sphk1 在脓毒症患者中的作用还需

要进一步阐述。D-乳酸是肠道菌群特有的代谢产

物，在人体其他组织中既无法合成也难以代谢，因此

可作为评估肠黏膜通透性的特异性指标［11］。肠型

脂肪酸结合蛋白（intestinal fatty acid binding protein，

I-FABP）是一种特异性表达于小肠和部分结肠上皮

细胞的低分子量胞质蛋白［12］。当肠黏膜受损时，这

种蛋白可快速从成熟肠上皮释放入血，使其成为评

估肠上皮损伤的理想生物标志物［13］。本研究旨在

探讨 sphk1、D-乳酸和 I-FABP 对脓毒症胃肠损伤

的预测价值。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：采用前瞻性观察性研究方法，选

取 2024 年 5 月至 2025 年 3 月本院重症医学科收

治的 68 例合并胃肠功能障碍的脓毒症患者作为研

究对象（脓毒症组），同时参照 2012 年欧洲危重病

医学会发布的急性胃肠损伤（acute gastrointestinal 

injury，AGI）诊断与分级标准［14］，将患者按照病情严
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重程度分为 AGI Ⅰ～Ⅳ级。另外，选取同期入住重

症医学科的 20 例无 AGI 的非脓毒症重症患者作为 

对照组。

1.1.1  纳入标准：① 年龄≥18 周岁；② 符合脓毒

症 3.0 诊断标准［1］；③ 预计重症监护病房（intensive 

care unit，ICU）住院时间≥24 h。

1.1.2  排除标准：① 合并慢性胃肠疾病或慢性肾功

能不全者；② 妊娠期女性；③ 神经系统疾病患者；

④ 心肺复苏术后患者。

1.2  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经医院

科研伦理委员会批准（审批号：2024-K096-01），并

获得患者或患者直系亲属的知情同意。

1.3  指标检测：于患者入组 30 min 内采集静脉

血标本，通过酶联免疫吸附试验（enzyme linked 

immunosorbent assay，ELISA）检 测 血 浆 sphk1、D-

乳酸和 I-FABP 水平；同时进行动脉血气分析，测

定血乳酸（lactic acid，Lac）、急性期蛋白、降钙素原

（procalcitonin，PCT）、超敏C-反应蛋白（hypersensitive 

C-reactive protein，hs-CRP）等水平，并计算急性生

理学与慢性健康状况评分Ⅱ（acute physiology and 

chronic health evaluation Ⅱ，APACHEⅡ）、序贯器官

衰竭评分（sequential organ failure assessment，SOFA）， 

评估病情严重程度。

1.4  统计学方法：采用 SPSS 26.0 统计软件进行数

据分析，GraphPad Prism 8.0.2 软件用于图形可视

化。对于连续变量进行正态性检验和方差齐性分

析，符合正态分布的数据以均数 ± 标准差（x±s）
表示，组间差异比较使用单因素方差分析和独立样

本 t 检验；若非正态分布数据则以中位数（四分位

数）〔M（Q1，Q3）〕表示，采用 Mann-Whitney U 检验或

Kruskal-Wallis 检验。分类变量以例数或百分比表

示，采用χ2 检验进行组间比较。采用 Spearman 秩

相关分析血浆 I-FABP、D-乳酸和 sphk1 水平与脓

毒症患者其他临床参数的相关性。检验水准α 值

取双侧 0.05。

2 结 果 

2.1  各组间基线资料比较（表 1）：68 例脓毒症患

者中，AGI Ⅰ级 13 例，AGI Ⅱ级 16 例，AGI Ⅲ级 

23 例，AGI Ⅳ级 16 例。非脓毒症组与不同 AGI 分

级脓毒症组患者间性别、年龄差异均无统计学意义

（均 P＞0.05）。不同 AGI 分级脓毒症组组内腹腔感

染比例差异有统计学意义（P＜0.05）。脓毒症组患

者 SOFA 评分、APACHEⅡ评分明显高于非脓毒症

组（均 P＜0.05），其中 AGI Ⅳ组 APACHEⅡ评分明

显高于 AGI Ⅰ组和 AGI Ⅱ组（均 P＜0.05）。

2.2  各组间实验室指标比较（表 2）：脓毒症组患

者 sphk1、D-乳酸、I-FABP、PCT、Lac 及 hs-CRP 水

平均明显高于非脓毒症组（均 P＜0.05）；其中脓毒

症胃肠损伤患者 AGI 分级越高，各指标水平越高，

与 AGI Ⅰ组比较，AGI Ⅱ组 I-FABP 水平升高差异

有统计学意义（P＜0.05），AGI Ⅲ组 I-FABP、PCT 水

平升高差异均有统计学意义（均 P＜0.05），AGI Ⅳ

组 sphk1、D-乳酸、I-FABP、PCT、Lac 水平升高差异

均有统计学意义（均 P＜0.05）；与 AGI Ⅱ组比较，

AGI Ⅲ组 I-FABP 水平升高差异有统计学意义（P＜
0.05），AGI Ⅳ组 sphk1、I-FABP、PCT、Lac 水平升高

差异均有统计学意义（均 P＜0.05）；与 AGI Ⅲ组比

较，AGI Ⅳ组 I-FABP、Lac 水平升高差异均有统计

学意义（均 P＜0.05）。

2.3  脓毒症胃肠损伤患者各指标间的相关性（表 3；

图 1）：脓毒症胃肠损伤患者血浆 sphk1、D-乳酸、

I-FABP 水平均与 PCT、Lac、APACHEⅡ评分及 AGI

分级呈正相关（均 P＜0.05）。血浆 sphk1 与 I-FABP、

D-乳酸均呈正相关（均 P＜0.05）。

表 1 各组患者人口统计学和临床特征比较

组别 例数
（例）

性别
（例，男 / 女）

年龄〔岁，
M（Q1，Q3）〕

腹腔感染
〔例（%）〕 

SOFA 评分
〔分，M（Q1，Q3）〕

APACHEⅡ评分
〔分，M（Q1，Q3）〕

非脓毒症组 20 10/10 61.0（50.0，70.8） 0（0） 1.0（0.0，2.0） 10.0（8.0，13.0）
脓毒症组 68 39/29 59.0（69.0，78.0） 30（44.1） 4.0（7.0，9.0） 16.0（12.0，25.0）
　AGI Ⅰ组 13 8/5 70.0（61.0，82.0）   5（38.5） 6.0（0.0，9.0） a 14.0（10.0，25.5）
　AGI Ⅱ组 16 10/6 69.0（53.2，75.8）   6（37.5） 6.5（5.2，9.0） a 20.5（12.0，25.0） a

　AGI Ⅲ组 23 11/12 69.0（63.0，78.0）   7（30.4） 8.0（4.0，10.0） a   24.0（16.0，28.0） a

　AGI Ⅳ组 16 10/6 67.5（54.8，78.0）       12（75.0） bcd 5.0（5.0，12.5） a 29.0（25.0，30.8） abc

χ2/ H 值 0.941 4.804 8.389   36.650   45.350
P 值 0.282 0.308 0.039 ＜0.001 ＜0.001

注：AGI 为急性胃肠损伤，SOFA 为序贯器官衰竭评分，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ；与非脓毒症组比较，aP＜0.05；

与脓毒症 AGI Ⅰ组比较，bP＜0.05；与脓毒症 AGI Ⅱ组比较，cP＜0.05； 与脓毒症 AGI Ⅲ组比较，dP＜0.05
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2.4  sphk1、D-乳酸、I-FABP、SOFA评分APACHEⅡ 

评分对脓毒症胃肠损伤的预测价值（表 4；图 2）：

ROC 曲线分析结果显示，sphk1、D-乳酸、I-FABP、

SOFA 评分、APACHEⅡ评分预测脓毒症患者胃

肠损伤的价值较高，其曲线下面积（area under the 

curve，AUC）均＞0.9（均 P＜0.05）。sphk1 最佳截断

值为 60.46 ng/L 时，敏感度、特异度分别为 95.6%、

100%；D-乳酸最佳截断值为 1 454.3 μg/L 时，敏感

度、特异度分别为 95.6%、100%；I-FABP 最佳截断

值为 0.91 ng/L 时，敏感度、特异度分别为 95.6%、 

100%；SOFA 评分最佳截断值为 3.5 分时，敏感度、

特异度分别为 85.3%、95.0%；APACHEⅡ评分最佳

表 3 脓毒症胃肠损伤患者血浆 sphk1、D-乳酸、 
I-FABP 水平与其他指标的相关性

指标
sphk1 D-乳酸 I-FABP

r 值  P 值 r 值  P 值 r 值  P 值

PCT 0.660 ＜0.001 0.700 ＜0.001 0.773 ＜0.001
hs-CRP 0.203     0.097 0.185     0.135 0.203     0.098
Lac 0.485 ＜0.001 0.461 ＜0.001 0.534 ＜0.001
SOFA 0.195     0.111 0.082     0.507 0.148     0.225
APACHEⅡ 0.422 ＜0.001 0.353     0.003 0.546 ＜0.001
AGI 分级 0.662 ＜0.001 0.593 ＜0.001 0.714 ＜0.001

注：sphk1 为鞘氨醇激酶 1，I-FABP 为肠型脂肪酸结合蛋白，

PCT 为降钙素原，hs-CRP 为超敏 C-反应蛋白，Lac 为血乳酸，SOFA

为序贯器官衰竭评分，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评

分Ⅱ，AGI 为急性胃肠损伤

表 4 各指标对脓毒症患者胃肠损伤的预测价值

指标 AUC（95%CI） 约登
指数

最佳
截断值 P 值 敏感度

（%）
特异度
（%）

sphk1 0.996（0.989～1.000） 0.955 9    60.46 ng/L ＜0.001 95.6 100.0
D-乳酸 0.987（0.968～1.000） 0.955 9 1 454.3 μg/L ＜0.001 95.6 100.0
I-FABP 0.976（0.944～1.000） 0.955 9      0.91 ng/L ＜0.001 95.6 100.0
SOFA 0.934（0.881～0.987） 0.802 9     3.5 分 ＜0.001 85.3   95.0
APACHEⅡ 0.901（0.832～0.969） 0.658 9   14.5 分 ＜0.001 80.9   85.0

注：sphk1 为鞘氨醇激酶 1，I-FABP 为肠型脂肪酸结合蛋白，

SOFA 为序贯器官衰竭评分，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康

状况评分Ⅱ，AUC 为曲线下面积，95%CI 为 95% 置信区间

截断值为 14.5 分时，敏感度、特异度分别为 80.9%、

85.0%。

注：sphk1 为鞘氨醇激酶 1，I-FABP 为肠型脂肪酸结合蛋白， 
SOFA 为序贯器官衰竭评分，APACHEⅡ为急性生理学 

与慢性健康状况评分Ⅱ，ROC 曲线为受试者工作特征曲线， 
AUC 为曲线下面积

图 2  各指标预测脓毒症患者胃肠损伤的 ROC 曲线

注：sphk1 为鞘氨醇激酶 1，I-FABP 为肠型脂肪酸结合蛋白

图 1  脓毒症胃肠损伤患者血浆 sphk1 
与 D-乳酸、I-FABP 水平的相关性

表 2 各组患者 sphk1、 D-乳酸、I-FABP、PCT、Lac 及 hs-CRP 水平比较

组别 例数
（例）

sphk1
〔ng/L，M（Q1，Q3）〕

D-乳酸
〔μg/L，M（Q1，Q3）〕

I-FABP
（ng/L，x±s）

PCT〔ng/L，
M（Q1，Q3）〕

Lac〔mmol/L，
M（Q1，Q3）〕

hs-CRP 〔mg/L，
M（Q1，Q3）〕

非脓毒症组 20 39.40（33.48，50.25） 1 162（1 071，1 318） 0.67±0.04 0.05（0.05，0.15） 0.90（0.43，1.48） 8.00（8.00，22.56）
脓毒症组 68 77.04（65.55，90.26） 1 901（1 617，2 099） a 1.37±0.37 a 25.53（5.34，70.68） 1.60（0.93，3.35） 158.21（96.43，244.48）
　AGI Ⅰ组 13 64.43（61.88，71.21） a 1 633（1 491，1 770） a 0.98±0.09 a 3.07（1.31，4.55） 1.20（0.85，2.00） 124.47（66.12，214.76） a

　AGI Ⅱ组 16 74.00（62.57，78.36） a 1 771（1 544，1 932） a 1.22±0.04 ab 8.87 （5.23，21.49） a 1.50（0.93，2.10） 156.17（96.43，272.52） a

　AGI Ⅲ组 23 79.27（74.32，90.46） a 2 023（1 649，2 559） a 1.48±0.05 abc 30.29（23.80，71.96） ab 1.20（0.90，2.50） 175.15（81.14，247.49） a

　AGI Ⅳ组 16 96.45（85.64，102.99） abc 2 078（1 950，2 234） ab 1.68±0.08 abcd 101.00（52.59，106.25） abc 3.45（2.80，4.50） abcd 154.78（107.65，218.81） a

H / F 值   62.963   57.917   46.293   69.910   23.847   44.260
P 值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

注：AGI 为急性胃肠损伤，sphk1 为鞘氨醇激酶 1，I-FABP 为肠型脂肪酸结合蛋白，PCT 为降钙素原，Lac 为血乳酸，hs-CRP 为超敏 C-反

应蛋白；与非脓毒症组比较，aP＜0.05；与脓毒症AGI Ⅰ组比较，bP＜0.05；与脓毒症AGI Ⅱ组比较，cP＜0.05；与脓毒症AGI Ⅲ组比较，dP＜0.05

3 讨 论 

  脓毒症是由感染引发的宿主严重失调，可进展

为脓毒性休克及多器官功能障碍综合征（multiple 

organ dysfunction syndrome，MODS）［15］。研究证实，

胃肠功能损伤与脓毒症存在双向关联：一方面，胃

肠损伤促使脓毒症发展为脓毒性休克乃至 MODS；

－ 
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另一方面，肠道往往是脓毒症引发器官功能损害的

首要靶点［16］。有证据表明，肠道可能是脓毒症诱发

MODS 的初始器官［3］，AGI 可被视为 MODS 的重要

组成部分［17］。临床数据显示，约 40.5% 的脓毒症患

者会并发 AGI，且近年来脓毒症合并 AGI 的发病率

呈持续上升趋势，危重症患者中胃肠功能障碍发生

率高达 62%［18］。因此，对脓毒症患者实施肠屏障

功能（包括上皮细胞功能和黏膜通透性指标）的早

期动态监测，不仅有助于及时发现肠屏障功能障碍，

更能为临床治疗决策提供客观依据，从而改善患者

的预后和临床转归。

  刘伟等［19］研究结果表明，脓毒症及脓毒性休克

早期即出现肠黏膜通透性增高，且其升高幅度与疾

病严重程度显著相关，与本研究结果相符。本研究

结果显示，D-乳酸、I-FABP 水平均与 PCT 存在正

相关性，表明胃肠炎症反应越剧烈，黏膜损伤程度

越严重。值得注意的是，D-乳酸和 APACHEⅡ评分

均被证实是 AGI 严重程度的独立预测因素，其数值

升高往往提示更高的 AGI 分级和更显著的肠道损 

伤［20］。然而，有研究指出，脓毒症患者早期 D-乳酸

和 I-FABP 水平与 CRP、PCT 等炎症指标未见明显

关联［21］，这一差异提示需要更大样本的研究来明确

其相关性。作为肠道损伤的标志物，D-乳酸与 AGI

分级的正相关性已在多项研究中得到验证［22］。本

研究结果也支持这一结论，证实其在临床评估中的

实用价值。

  虽然 I-FABP 已被证实对坏死性小肠结肠炎具

有预测价值［23］，但其在脓毒症相关肠损伤中的应用

研究仍较有限。Pelsers等［12］研究发现，I-FABP和D-

乳酸对早期脓毒症胃肠损伤均具有良好预测效能，

其中 I-FABP 的预测价值更优。Deitch 等［24］研究进

一步证实，血清 I-FABP 是反映肠黏膜早期损伤的

高敏感性和特异性指标。多项研究结果支持I-FABP

与脓毒症肠损伤的相关性。刘伟等［19］研究表明，脓

毒症和脓毒性休克患者普遍存在肠道屏障功能障

碍，且损伤程度与病情严重程度呈正相关，这一发

现与本研究结果一致。Cicarelli 等［25］研究则证实， 

hs-CRP 与全身炎症反应及早期脓毒性休克无显著

关联，本研究结果也支持肠道损伤标志物的变化可

能独立于 hs-CRP 水平，但是仍需更大样本研究验

证。值得注意的是，有学者提出 I-FABP 在危重症

患者中的应用存在局限性，部分研究未发现其与

AGI 分级的相关性［26］，考虑到本研究样本量较小，

后续需要开展更大规模的多中心研究加以验证。

  sphk1 作为调控 S1P 合成的关键酶，通过激活

NF-κB 通路促进炎症因子释放。本研究结果显示，

脓毒症 AGI 患者（Ⅰ～Ⅳ级）sphk1 水平显著高于

非脓毒症患者。动物实验证实，sphk1 活性与脓毒

症严重程度相关，其抑制剂可减轻肠上皮细胞凋亡

并改善肠屏障功能［14］。本研究数据表明，sphk1 与

肠道损伤标志物 D-乳酸、I-FABP 呈显著正相关，提

示 sphk1 水平可反映胃肠黏膜损伤程度。这与既往

研究发现的 D-乳酸和 I-FABP 水平与肠道损伤严

重程度呈正相关的结论一致［27］。说明 sphk1 可能

成为评估早期肠道损伤的新指标。虽然 sphk1 在肿

瘤和炎症领域研究较多，但其在脓毒症胃肠损伤中

的作用尚未明确。本研究结果表明，sphk1 对脓毒

症胃肠损伤具有优异的预测价值（AUC＝0.995），当

其截断值为 60.46 ng/L 时，敏感度和特异度分别达

95.6% 和 100%，但这一结果仍需要更大样本研究 

验证。

  综上，本研究结果证实，脓毒症患者血浆sphk1、

I-FABP 和 D-乳酸水平均与 PCT、Lac、APACHEⅡ

评分及 AGI 分级呈正相关，表明炎症反应和病情严

重程度与胃肠损伤密切相关。这些标志物可用于早

期评估脓毒症患者的肠道屏障功能损伤，为临床干

预提供依据。深入理解肠道屏障功能障碍机制将有

助于完善脓毒症病理生理学认识，实现早期诊断和

预防。但本研究存在以下局限性：① 为单中心小样

本设计，影响结果外推性；② 未阐明 sphk1 影响肠

损伤的具体机制，未来仍需要开展多中心大样本研

究，并深入探讨相关分子机制。
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·科研新闻速递·

美国医院疑似脓毒症患者抗菌药物降阶梯治疗的流行病学与结局

  脓毒症是导致死亡的主要原因，也是广谱抗菌药物使用的重要驱动因素。尽管指南建议对疑似脓毒症患者进行抗菌药物

降阶梯治疗，但实际临床中的降阶梯模式、医院间差异及其对患者结局的影响尚不明确。近期美国学者进行了一项回顾性研

究，旨在描述抗菌药物降阶梯治疗实施率和医院间的差异，识别降阶梯治疗的医院和临床变量，并评估其与临床结局之间的关

联。该研究纳入了 2017 至 2021 年美国 236 家医院的疑似脓毒症成人患者（定义为入院第 1 天进行血培养、乳酸检测并静脉

使用抗菌药物），这些患者初始接受≥2 d 的抗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）和抗假单胞菌治疗，且在入院前 4 d 未检出

耐药病原体。降阶梯定义为第4天前停用上述抗菌药物或换用窄谱抗菌药物。研究通过82项医院和临床变量构建倾向性评分，

匹配降阶梯与非降阶梯治疗患者，评估降阶梯治疗与临床结局的关联。结果显示：124 577 例纳入患者中有 29.5%（36 806 例）

接受了降阶梯治疗，其中 27 177 例（21.8%）为窄谱抗菌药物替换，9 629 例（7.7%）为完全停用。医院间抗菌药物降阶梯治疗

实施率差异显著〔29.4%（21.3%，38.0%）〕，其中教学医院、大型医院及美国东北部 / 中西部医院抗菌药物降阶梯治疗实施率较

高。降阶梯治疗预测因素包括：第 3～4 天疾病严重程度较低、非耐药病原体培养阳性、MRSA 鼻拭子阴性。抗菌药物降阶梯

治疗与急性肾损伤〔优势比（OR）＝0.80，95% 置信区间（95%CI）为 0.76～0.84〕、第 4 天后入住重症监护病房（ICU；OR＝0.59，

95%CI 为 0.52～0.66）和院内病死率（OR＝0.92，95%CI 为 0.86～0.996）风险降低相关。研究人员据此得出结论：在疑似脓毒

症患者中，抗菌药物降阶梯治疗实施率低且存在显著的医院间差异。抗菌药物降阶梯治疗与疾病严重程度和微生物学结果相

关，并可能改善患者结局（如减少肾损伤和 ICU 入住）。研究支持在临床条件允许时积极考虑抗菌药物降阶梯治疗，但需进一

步随机对照试验验证其安全性。
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