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【摘要】 目的：研究感染性休克患者治疗前后血清血管粘附蛋白-1（VAP-1）及血浆多配体蛋白聚糖-1 (SDC-1)变化及其临床意义。 方法：收集2013年9月-2014年6月我院重症监护病房感染性休克患者50例的临床资料为观察组，同期选择50例本院体检中心健康体检人为对照组，分别于治疗前及治疗后第1、3、5天采取静脉血比较VAP-1及SDC-1水平变化，同时比较观察组生存患者和死亡患者入院第1天时血清VAP-1及血浆SDC-1水平差异及APACHEⅡ评分。结果：与对照组比较，感染性休克患者治疗前及治疗第后1、3、5天血清VAP-1及血浆SDC-1水平明显升高（P＜0.05），感染性休克组的VAP-1及SDC-1水平在治疗后第1、3天升高，治疗后第5天明显低于第3天（P＜0.05）；观察组中35例生存患者在入院第1天血清VAP-1、血浆SDC-1水平及APACHEⅡ评分明显低于15例死亡患者（P＜0.05）。结论：早期联合检测VAP-1及SDC-1变化有助于判断感染性休克患者病情严重程度及预后。
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Abstract  Objective：The purpose of this study was to investigate the serum vascular adhesion protein-1 (VAP-1) and syndecan-1 (SDC-1) levels before and after treatment in patients with severe septic shock. Methods：The clinical data of 50 patients with septic shock in the ICU in the hospital from September 2013 to June 2014 were collected for this study as observation group, 50 healthy adults in our hospital physical examination center as control group. The serum levels of VAP-1 and plasma SDC-1 were compared before and after treatment on days 1, 3 and 5. At the same time, the differences of serum VAP-1, plasma SDC-1 levels and APACHE II scores on admission were compared between survivors and non-survivors in observation group. Results: The serum level of VAP-1 and plasma SDC-1 levels were significantly higher in septic shock group than control group before treatment and after treatment on days 1, 3 and 5 (P＜0.05). In septic shock group, the serum level of VAP-1 and plasma SDC-1 levels were increased gradually after treatment in the 1st day and the 3rd day, and significantly lower on day 5 compared day 3 (P＜0.05). The serum level of VAP-1, plasma SDC-1 levels and APACHEⅡ scores in 35 survived patients were significantly lower than 15 died patients(P＜0.05)  Conclusion：Early combined detection of VAP-1 and SDC-1 in patients with severe septic shock could help to evaluate the severity of disease and prognosis.
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感染性休克是一种临床常见的综合征。血管粘附蛋白-1（VAP-1）是1992年由荷兰科学家 Salmi 和 Jalkanen在滑膜炎患者中发现的的一个内皮粘附分子[1]，与白细胞从血液进入到炎症组织有关，而感染性休克患者在感染初期会出现严重的炎症症状，因此我们推测感染性休克患者血清中会出现VAP-1的上调。多配体蛋白聚糖-1 (SDC-1)是在内皮细胞表达的跨膜糖蛋白，其从内皮细胞向血管腔内侧分泌出来后能进入血浆中[2]，近年的研究发现其在血浆中的水平升高可能与发生系统炎症反应有一定关系。为此，本研究通过研究感染性休克患者在治疗前后血清VAP-1及血浆SDC-1水平变化，探讨其在感染性休克的早期诊断及预后中的价值。
1 资料与方法

1.1 资料来源

选择2013年9月-2014年6月我院重症监护病房收治的50例感染性休克患者为研究对象，称为观察组，其中男性33例，女性17例，年龄37-72岁，平均年龄51.2±9.8岁；对照组50例健康人员中，男性32例，女性18例，年龄35-71岁，平均年龄49.4±10.5岁。两组在年龄及男女比例上无显著差异（P>0.05），具有可比性。

1.2 纳入与排除标准

纳入的50例感染性休克患者均符合中华医学会制定的感染性休克的临床诊断标准[3]，即所有患者出现以下症状或检查结果：①平均动脉压 <60 mm Hg，收缩压 <90 mm Hg。②组织灌注不足和/或尿量<0.5mL/(h·kg)。③有明显的感染灶或血培养阳性。④T>38.5℃或 <35℃。排除肝心肾等脏器重大疾病、晚期肿瘤、住院时间不足24h以及精神疾病的患者。所有入选的患者或家属均签署告知同意书，本研究经过医院医学伦理委员会同意。

1.3 方法

    感染性休克患者采取积极有效液体复苏治疗，并严密监测病人的反应，适时调整可疑低血容量的病人，可以先快速补液 : 30min内输入晶体 500 -1 000m L或胶体 300-500m L ,并根据患者反应，确定是否需要继续补充。健康人员不予处理。在入院第1天对患者进行APACHEⅡ评分；在治疗前及治疗后第1、3、5天取前臂静脉血，采血量为5ml×2份，一份4500r/min离心10min后收集血清，一份采用枸橼酸钠抗凝试管制备血浆，低温2000r/min离心10min，放于-80℃冰箱内保存。血清VAP-1及血浆SDC-1分别采用酶联免疫吸附试验（ELISA）来检测，试剂盒购自北京达科为生物技术有限公司。所有实验步骤严格按照试剂说明书进行。
1.4 观察分析指标
   比较观察组患者治疗前和正常对照组健康人血清VAP-1及血浆SDC-1水平差异；比较观察组治疗后第1、3、5天的血清VAP-1及血浆SDC-1水平与对照组的差异；比较观察组生存患者与死亡患者入院时血清VAP-1、血浆SDC-1水平及APACHEⅡ评分差异。
1.5 统计学分析

所有数据采用SPSS20.0进行分析，计数资料采用χ2检验，符合正态分布的计量资料以均数±标准差（±s）表示，计数资料以百分比表示，组间比较采用独立样本t检验，组内比较采用配对样本的t检验，P＜0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 观察组治疗前血清VAP-1及血浆SDC-1水平与正常健康人差异比较
    观察组治疗前血清VAP-1及血浆SDC-1水平与正常健康人差异比较见图1，观察组（感染性休克组）治疗前血清VAP-1及血浆SDC-1水平均显著高于对照组，差异具有统计学意义（P＜0.05）。
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图1：两组在治疗前血清血管粘附蛋白-1及降钙素原水平变化，**：与对照组比P＜0.001
2.2 观察组治疗后第1、3、5天的血清VAP-1及血浆SDC-1水平与正常健康对照组的差异比较
    观察组治疗后第1、3、5天的血清VAP-1及血浆SDC-1水平与正常健康对照组的差异比较结果见表1，治疗后第1、3、5天观察组（感染性休克组）的血清VAP-1及血浆SDC-1水平仍显著高于对正常健康对照组，差异具有统计学意义（P＜0.05），且观察组在治疗后第1、3天血清VAP-1及血浆SDC-1水平逐渐升高，并在第3天后达到顶峰，随后开始逐渐下降，治疗后第5天血清血清VAP-1及血浆SDC-1水平水平明显低于第3天，差异具有统计学意义（P＜0.05）。
表1：观察组治疗后第1、3、5天的血清VAP-1及血浆SDC-1水平与正常健康对照组的差异比较 ±s
	组别
	             VAP-1（ng/ml）                      SDC-1 (ng/ml)

	
	第1天
	第3天
	第5天
	
	第1天
	第3天
	第5天

	对照组（n=50）
	74.56±15.86
	74.34±15.41
	74.28±15.09
	
	42.46±11.01
	42.91±11.09
	42.08±11.39

	观察组（n=50）
	358.87±63.62
	536.54±90.31*
	413.63±70.67*#
	
	801.41±130.11
	897.59±149.36*
	849.02±135.94*#

	P
	<0.001
	<0.001
	<0.001
	
	<0.001
	<0.001
	<0.001


注：*：与第1天比较，P<0.05； #：与第3天比较，P<0.05。

2.3 观察组生存患者与死亡患者入院时血清VAP-1、血浆SDC-1水平及APACHEⅡ评分比较

观察组患者中35例生存患者在入院时其血清血清VAP-1、血浆SDC-1水平及APACHEⅡ评分均显著低于15例死亡患者，差异具有统计学意义（P＜0.05）。结果表明，预后越差、APACHEⅡ评分越高的患者，其入院初期血清VAP-1、血浆SDC-1水平也越高。
表2. 观察组生存患者与死亡患者入院时血清VAP-1、血浆SDC-1水平及APACHEⅡ评分比较

	
	观    察   组
	

	
	生存患者(n=35)
	死亡患者(n=15)
	P

	VAP-1(ng/mL)
	278.31±49.75
	373.21±70.34
	<0.001

	SDC-1(ng/mL)
	742.65±110.95
	905.29±137.49
	<0.001

	APACHEⅡ评分
	25.76±8.34
	45.73±10.79
	<0.001


3 讨论

     感染性休克疾病本质是细菌等病原微生物侵入机体导致炎症介质大量释放[4]，从而引发全身的炎症反应综合征，表现为微循环衰竭，组织缺氧。血管粘附蛋白-1(VAP-1)是一种主要在内皮细胞表面的粘附分子，在炎症反应过程中其表达被明显上调，上调的VAP-1能介导中性粒细胞等炎性细胞粘附及迁移到炎症部位，同时能诱导内皮细胞表达细胞间粘附分子-1、IL-8、选择素E和P[5]。Nami Yoshikawa等[6]研究发现，阻断VAP-1的表达或激活可以明显抑制炎症介导的血管生成，表明VAP-1是可以促进炎症的发生与发展的。研究表明，在很多的炎症性疾病中，如银屑病、慢性肾脏疾病、慢性肝脏疾病、多发性硬化等，外周血中VAP-1含量明显升高，这进一步提示VAP-1参与了炎症的病理过程[7]。
SDC-1是一种细胞表面与很多介导炎症的介质结合的硫酸乙酰肝素蛋白多糖。它通过与这些介导炎症的介质相互作用后，从而调节白细胞的募集、肿瘤细胞的增殖和侵袭、血管生成、微生物的入侵、宿主的防御机制以及基质重塑等[8,9]。SDC-1能够结合很多的介质从而介导和调节炎症反应，这一结论在很多的炎性疾病动物模型中已经被证实[10-12]。因此，研究感染性休克患者血浆中SDC-1水平变化能够及时反应患者机体炎症反应状况，对评估患者疾病的严重程度及预后具有非常重要的意义。
在本研究中，我们探讨了感染性休克患者治疗前和健康人员血清VAP-1、血浆SDC-1水平差异，在感染性休克患者治疗后生存的患者其入院时血清VAP-1、血浆SDC-1水平及APACHEⅡ评分显著低于治疗后死亡的患者。感染性休克患者早期血清VAP-1、血浆SDC-1水平明显高于正常水平，且与患者的严重程度及预后有关。综上所述，联合动态监测感染性休克患者早期的血清VAP-1、血浆SDC-1水平变化可以反映感染性休克患者的炎症反应程度，可能有助于判断病情的严重程度及预后。    
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