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Syndecan-1诱导脓毒症低白蛋白血症的临床研究
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【摘要】 目的 研究 Syndecan-1在诱导脓毒症低白蛋白血症中的临床意义。方法 选取南京医科大学上

海松江临床医学院急诊危重病科于 2019年 3~9月收治的 15例脓毒症患者为观察组，同期收治的 10例非脓毒症

患者为对照组。测定并比较两组患者入院时和治疗 72 h 后的血清白蛋白及 Syndecan-1 浓度，以及治疗 72 h 后

的α1抗胰蛋白酶清除率。结果 两组患者入院时的血清白蛋白浓度比较差异无统计学意义(P>0.05)；观察组患

者入院治疗 72 h后的血清白蛋白浓度为(25.22±1.45) g/L，明显低于其入院时的(31.31±2.73) g/L，也明显低于对照

组入院治疗 72 h后的(31.93±1.15) g/L，差异均有统计学意义(P<0.05)；观察组患者入院时的血清Syndecan-1浓度

为(1.24±0.14) ng/mL，明显高于对照组的(0.20±0.05) ng/mL，差异有统计学意义(P<0.05)；观察组患者入院治疗72 h

后的血清Syndecan-1浓度为(3.03±1.22) ng/mL，明显高于其入院时的(1.24±0.14) ng/mL，也明显高于对照组入院治

疗72 h后的(0.23±0.07) ng/mL，差异均有统计学意义(P<0.05)；观察组患者入院治疗72 h后的α1抗胰蛋白酶清除率

为(67.38±4.16) mL/d，明显高于对照组的(20.28±1.41) mL/d，差异有统计学意义(P<0.05)。结论 脓毒症低白蛋白

血症是临床常见问题，Syndecan-1诱导的肠道蛋白丢失是促进脓毒症低白蛋白血症的重要途径，有望成为今后的

治疗靶点。
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【Abstract】 Objective To study the clinical significance of Syndecan-1 induced hypoalbuminemia in sepsis.

Methods A total of 15 patients with sepsis, who admitted to Department of Emergency＆Critical Care of Shanghai

Songjiang Clinical Medical College of Nanjing Medical University from March to September 2019, were selected as the

observation group, and 10 non-sepsis patients who were admitted at the same period as the control group. Serum albu-

min and Syndecan-1 were measured at the time of admission and after 72 hours of hospitalization, and α 1-antitrypsin

clearance rate was measured 72 hours after admission. Results There was no significant difference in serum albumin

concentration at the time of admission between the two groups (P>0.05); the concentration of serum albumin in the ob-

servation group after 72 hours of admission was (25.22±1.45) g/L, which was significantly lower than (31.31±2.73) g/L

at admission and (31.93±1.15) g/L in the control group after 72 hours admission (P<0.05). The concentration of serum

Syndecan-1 in the observation group at the time of admission was (1.24±0.14) ng/mL, which was significantly higher

than (0.20±0.05) ng/mL of the control group (P<0.05); the serum concentration of Syndecan-1 in the observation group

was (3.03±1.22) ng/mL after admission, which was significantly higher than (1.24±0.14) ng/mL at admission and (0.23±

0.07) ng/mL in the control group after 72 hours of admission (P<0.05). The clearance rate of α1-antitrypsin in the obser-

vation group was (67.38±4.16) mL/d, which was significantly higher than (20.28±1.41) mL/d of the control group (P<

0.05). Conclusion Hypoalbuminemia in sepsis is a common clinical problem. Syndecan-1-induced intestinal protein

loss is an important pathway of hypoalbuminemia in sepsis and is expected to be a therapeutic target in the future.
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脓毒症因其病情凶险、发展迅速、病死率高而受

到临床医生极高关注。有研究显示低白蛋白血症是

脓毒症患者预后不良的一个重要预测因子[1]，在临床

观察中，许多脓毒症患者在感染后数天内血清白蛋白

水平出现明显下降，可达 10~20 g/L，如此快速的下降

很难单独用白蛋白合成减少来解释，因为通常血清白

蛋白的半衰期为17~20 d。研究发现，消化道是感染时

白蛋白丢失的重要部位，正常人白蛋白经肠道丢失量

仅占正常转运量的10%，而脓毒症患者的白蛋白丢失

量在肠道黏膜损害、通透性增加后可占体内白蛋白总
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量的 60% [2]。近年来，Syndecan-1 在蛋白丢失性肠病

中维持小肠上皮屏障功能及在脓毒症中维持血管内

皮完整性从而减少脏器功能受损的研究中越来越得

到重视[3-5]。因此，本研究通过测定Syndecan-1及α1抗

胰蛋白酶清除率，以探讨其在脓毒症低白蛋白血症中

的临床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2019年 3~9月南京医科大

学上海松江临床医学院急诊危重病科收治的 15例脓

毒症患者作为观察组。所有患者符合 2016年脓毒症

和脓毒性休克国际会议(Sepsis 3.0)的诊断标准[6]。其

中男性 11 例，女性 4 例；年龄 31~88 岁，平均 (65.8±

15.3)岁；感染部位来源于肺部感染 7 例，胆管感染 3

例，软组织感染 2例，腹腔感染 2例，泌尿道感染 1例。

另选取同期收治的10例非脓毒症患者作为对照组，其

中男性8例，女性2例；年龄56~79岁，平均(68.2±4.3)岁；

慢性阻塞性肺病急性加重7例，脑梗死3例。

1.2 研究方法 两组患者在入院时及治疗72 h后

分别采集静脉血5 mL，置于无抗凝剂的真空采血管内，

静置0.5 h后在4℃、3 000 r/min的条件下离心10 min，取

上层血清，-80℃保存。粪便标本根据文献[7]进行采集

处理，取上清液，-80℃保存。采用ELISA法检测血清

Syndecan-1、α1抗胰蛋白酶浓度和粪便α1抗胰蛋白酶

浓度。ELISA 试剂盒由武汉云克隆科技股份有限公

司提供，严格按照试剂盒的要求进行操作。

1.3 观察指标 比较两组患者入院时及治疗72 h

后血清白蛋白及Syndecan-1浓度，以及治疗72 h后的

α1抗胰蛋白酶清除率。α1抗胰蛋白酶清除率=粪便α1

抗胰蛋白酶×粪便总量/血清α1抗胰蛋白酶[8]。

1.4 统计学方法 应用SPSS10.0软件进行数据

统计学分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，组间

比较采用 t检验，组内比较采用配对 t检验。以P<0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的血清白蛋白水平比较 两组患

者入院时的血清白蛋白水平比较差异无统计学意义

(P>0.05)；观察组患者入院治疗 72 h后的血清白蛋白

水平明显下降，与对照组比较差异具有统计学意义

(P<0.05)。但对照组患者入院时及入院治疗72 h后的

血清白蛋白水平无明显改变，差异无统计学意义(P>

0.05)，见表1。

2.2 两组患者的血清 Syndecan-1水平比较 观

察组患者入院时的血清 Syndecan-1水平明显高于对

照组，差异有统计学意义(P<0.05)；观察组患者入院治

疗72 h后的血清Syndecan-1水平明显上升，与对照组

比较差异有统计学意义(P<0.05)。但对照组患者入院

时及入院治疗 72 h 后的血清 Syndecan-1 水平无明显

改变，差异无统计学意义(P>0.05)，见表2。

2.3 两组患者的α1抗胰蛋白酶清除率比较 观

察组患者入院治疗 72 h 后的血清α1 抗胰蛋白酶浓

度明显低于对照组，粪便α1 抗胰蛋白酶浓度明显

高于对照组，差异均具有统计学意义 (P<0.05)，见

表 3。计算观察组患者入院治疗 72 h 后的α1 抗胰

蛋白酶清除率为 (67.38±4.16) mL/d，明显高于对照

组 的 (20.28 ± 1.41) mL/d，差异具有统计学意义 (t=
26.36，P<0.05)。

3 讨论

本研究结果显示脓毒症患者的血清白蛋白水平

在入院治疗72 h后相较入院时下降幅度达20%，血清

Syndecan-1浓度明显升高，肠道α1抗胰蛋白酶清除率

显著增加。由此提示低白蛋白血症在脓毒症发展的

早期阶段就可以发生，Syndecan-1介导的肠屏障功能

受损所致的肠道通透性增高可能是脓毒症患者发生

血清白蛋白快速丢失的原因之一。

Syndecan-1是表达于上皮细胞的跨膜糖蛋白，通

过硫酸乙酰肝素(HS)侧链结合细胞外配体，参与细胞及

细胞外基质、细胞与细胞间的黏附，从而维持正常上皮

形态结构稳定性[9]。在生理状态下，Syndecan-1胞外段

可在脱落酶(sheddase)作用下从细胞表面水解脱落形成

可溶性效应分子并被吸收入血，通常仅有少量发生脱

落。而在脓毒症的病理状态下，Syndecan-1则被各种介

质如细胞因子或活性氧裂解 [10]。已有较多研究显示

Syndecan-1 的大量降解脱落与脓毒症的严重程度相

关[11-13]，因此其被认为是脓毒症的生物标记物[14]。

表1 两组患者入院时及入院治疗72 h后的血清白蛋白水平比较(x-±s，g/L)

组别

对照组

观察组

t值
P值

例数

10

15

入院时

32.34±1.34

31.31±2.73

0.92

>0.05

入院治疗72 h后

31.93±1.15

25.22±1.45

9.86

<0.05

t值
0.57

7.39

P值

>0.05

<0.05

表 2 两组患者入院时及入院治疗 72 h后的血清Syndecan-1水平比

较(x-±s, ng/mL)

组别

对照组

观察组

t值
P值

例数

10

15

入院时

0.2±0.05

1.24±0.14

15.88

<0.05

入院治疗72 h后

0.23±0.07

3.03±1.22

4.60

<0.05

t值
0.43

3.71

P值

>0.05

<0.05

表3 两组患者入院治疗72 h后的血清和粪便α1抗胰蛋白酶水平比较

(x-±s, ng/mL)

组别

对照组

观察组

t值
P值

例数

10

15

血清α1-AT

3 373.82±66.95

3 028.38±131.51

5.26

<0.05

粪便α1-AT

341.57±16.98

679.29±45.33

17.03

<0.05
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目前用于解释脓毒症低白蛋白血症的主流观点

是血管外白蛋白重分布理论，其依据是基于脓毒症

状态下异常升高的毛细血管渗漏率(TER) [15]。然而事

实上由于正常间质白蛋白为血清白蛋白水平的70%，

TER的增加不一定会导致血清白蛋白的大幅下降。另

外，血管外空间应该有达到饱和的程度，但持续地输注

白蛋白通常不能完全纠正患者的低白蛋白水平[16]。因

此，脓毒症患者在短期内发生血清白蛋白水平快速

下降的现象说明除了 TER 增加以外，还存在其他丢

失途径。

BODE等[3]的研究显示Syndecan-1基因敲除小鼠

的基础肠道蛋白渗漏较野生组增加，并且更容易受到

肿瘤坏死因子-α联合诱导蛋白丢失的影响。同样，敲

除人肠上皮细胞 Syndecan-1后也能导致基础蛋白渗

漏水平和细胞因子诱导的蛋白渗漏增加。随着同位

素标记技术的发展，证实了血浆白蛋白从肠道大量丢

失是导致炎症性肠病合并低蛋白血症的主要原因[17]。

由此推测白蛋白经肠道丢失是脓毒症低白蛋白血症一

个可预期的研究靶点。α1抗胰蛋白酶是肝脏合成的一

种糖蛋白，与白蛋白分子量相似，并且具有总血清蛋白

质的5%，由于它的抗蛋白水解酶的活性，很少被肠道

激酶分解，因此主要以原形从粪便中排出。目前α1抗

胰蛋白酶清除率是临床上用于评价肠道蛋白丢失的最

佳实验室检查，其敏感性为58%，特异性为80% [18]。本

实验结果发现脓毒症患者的血清Syndecan-1浓度在入

院治疗72 h后比对照组升高十余倍，α1抗胰蛋白酶清

除率升高 2.3 倍，同时血清白蛋白水平出现快速下

降。由此提示在脓毒症状态下，患者的肠道上皮细胞

Syndecan-1 脱落增加，影响了细胞间的黏附，使肠道

黏膜的屏障功能受到损害，肠道通透性增高从而促进

了白蛋白的经肠道过多丢失。

本研究结果还发现脓毒症患者的血清 Synde-

can-1浓度在疾病早期就出现升高，并且随着疾病的

进程其浓度呈现出明显上升趋势。有研究显示，在脓

毒症致急性肺损伤的小鼠模型中，小鼠的血清Synde-

can-1浓度在造模后 3 h即可明显升高并在 24 h内维

持一个较高的水平[19]。IKEDA等[20]的研究显示在脓毒

症患者中，血清Syndecan-1浓度在入院第一天就明显

升高，并且与乳酸和白介素 1β水平存在显著相关性。

这些数据表明在脓毒症的初期，Syndecan-1水平在全

身炎症反应过程中起着重要作用。目前仅有少数血

清标志物能反映重症患者肠黏膜损伤的情况，如D-乳

酸、瓜氨酸等[21-22]，但反映脓毒症肠道通透性异常的早

期指标却十分匮乏。有理由相信作为维持肠道上皮

屏障功能的重要分子，Syndecan-1将会成为比较理想

的预测指标[23]，值得进一步的深入研究。

本研究还存在某些不足之处：(1)由于是小型临床

试验，样本数相对偏小；(2)未探讨在不同严重程度的

脓毒症状态下，Syndecan-1和血清白蛋白水平的变化

趋势；(3)未进一步探讨脓毒症患者病情改善后的Syn-

decan-1及α1抗胰蛋白酶清除率的变化情况；(4)未探讨

脓毒症细胞因子与 Syndecan-1之间的关系。鉴于本

次研究是对于 Syndecan-1与脓毒症低白蛋白血症的

初步探讨，以上问题将在今后的临床研究中加以进一

步明确。

综上所述，脓毒症低白蛋白血症是临床治疗中的

常见问题，需要引起足够的重视。Syndecan-1对于维

护肠道上皮细胞间的稳定和肠黏膜屏障功能十分重

要，其诱导的肠道蛋白丢失是引起脓毒症低白蛋白

血症的重要途径，今后的研究可将其作为治疗靶点，

及早干预从而降低脓毒症低白蛋白血症的发生，改

善预后。
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SPHK1与MMP2蛋白在结肠癌组织中的表达及临床意义
赵志龙 1，雷建卫 1，张丽芳 2

1.宝鸡市中心医院肿瘤外科，陕西 宝鸡 721000；

2.宝鸡市中医医院病理科，陕西 宝鸡 721000

【摘要】 目的 探讨鞘氨醇激酶1 (SPHK1)与基质金属蛋白酶2 (MMP2)在人结肠癌组织中的表达及其与临

床病理特征之间的关系。方法 2014年1月至2018年12月于宝鸡市中心医院行结肠癌根治术患者共201例，使用

免疫组织化学法检测SPHK1蛋白与MMP2蛋白在结肠癌组织中的表达情况，使用χ2检验分析其与临床各病理资料

之间的关系。结果 SPHK1蛋白在结肠癌组织中的表达率为54.7%，明显高于癌旁组织中的39.7%，差异具有统计

学意义(P<0.05)；SPHK1蛋白的高表达与患者的淋巴结是否转移、T分期、组织学分化程度以及是否血管侵犯有关

(P<0.05)；MMP2在结肠癌组织中的表达率为64.7%，明显高于癌旁组织中的24.4%，差异具有统计学意义(P<0.05)；

MMP2蛋白的高表达与淋巴结转移与否、T分期、M分期以及血管侵犯有关(P<0.05)；SPHK1蛋白在结肠癌组织中

的表达与MMP2蛋白呈正相关(r=0.352，P<0.05)。结论 SPHK1蛋白与MMP2蛋白在人结肠癌组织中均异常表

达，且可能参与到结肠癌的侵袭与转移过程中。

【关键词】 结肠癌；鞘氨醇激酶1；基质金属蛋白酶2；免疫组化；侵袭；转移
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Expression and clinical significance of SPHK1 and MMP2 in human colorectal carcinoma tissues. ZHAO Zhi-long 1,
LEI Jian-wei 1, ZHANG Li -fang 2. 1.Department of Surgery Oncology, Baoji Central Hospital, Baoji 721000, Shaanxi,
CHINA; 2. Department of Pathology, Baoji Traditional Chinese Medicine Hospital, Baoji 721000, Shaanxi, CHINA

【Abstract】 Objective To investigate the expression of Sphingosine kinase 1 (SPHK1) and matrix metallopro-

teases 2 (MMP2) in human colorectal carcinoma tissues and analyze its association with clinic pathologic features.

Methods There were 201 patients who diagnosed for colon cancer collected in Baoji Central Hospital from January

2014 to December 2018. Immunohistochemistry was carried out to examine the expression of SPHK1 and MMP2 in

colorectal carcinoma tissues, the relationship between them and clinical pathological data was analyzed by χ 2 test.

Results The expression rate of SPHK1 in colorectal carcinoma tissues was 54.7%, which was significantly higher

than 39.7% in non-tumor tissues (P<0.05). The expression of SPHK1 was closely correlated with T stage, N stage, histo-

logic differentiation and vascular invasion (P<0.05). The expression of MMP2 in colorectal carcinoma tissues was
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