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脓毒症血浆ＰＡＦ与皮质醇水平相关性及对预后评估的意义
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　　摘　要：目的　探讨脓毒症患者血浆血小板活化因子（ＰＡＦ）与皮质醇（Ｃｏｒ）水平的相关性，以及二者与患者预后的关系。方

法　选择２０１２年４月至２０１３年８月期间由重庆市急救医疗中心ＩＣＵ收治的脓毒症患者１０２例为脓毒症组，健康志愿者４０例为

对照组。按脓毒症患者住院期间的预后情况，将其分为存活组及死亡组，比较对照组、脓毒症存活组及死亡组患者血浆ＰＡＦ及

Ｃｏｒ水平，比较脓毒症存活组及死亡组患者急性生理和慢性健康评分Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ），分析对照组、脓毒症存活组及死亡组患者

血浆ＰＡＦ与Ｃｏｒ水平的相关性。结果　脓毒症存活组及死亡组患者血浆ＰＡＦ、Ｃｏｒ水平较对照组均明显增高（犘＜０．０５），脓毒症

死亡组患者血浆ＰＡＦ、Ｃｏｒ水平及ＡＰＡＣＨＥⅡ较存活组明显增高（犘＜０．０５）；对照组血浆ＰＡＦ与Ｃｏｒ水平相关性不显著（犘＞

０．０５），而脓毒症存活组及死亡组患者血浆ＰＡＦ与Ｃｏｒ水平均呈正相关（犘＜０．０５）；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析显示，ＰＡＦ、

Ｃｏｒ及ＡＰＡＣＨＥⅡ可作为脓毒症患者住院期间死亡的预测指标（曲线下面积分别为０．７０８、０．７１５、０．７８７）。结论　脓毒症患者血

浆ＰＡＦ与Ｃｏｒ水平呈正相关，二者对评估患者住院期间的预后情况具有一定指导意义。
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　　脓毒症是ＩＣＵ患者的主要死亡原因之一，对其发病机制

的探讨一直是重症医学领域的研究热点。目前认为其发病机

制主要是病原体引发机体失控的炎症反应，多种炎症细胞及炎

症介质参与构成脓毒症错综复杂的炎症网络。血小板活化因

子（ｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＰＡＦ）作为体内重要的炎症脂质介

质，其在脓毒症的发生发展中起到重要作用，已知糖皮质激素

可通过抑制病理情况下 ＰＡＦ合成所需关键酶磷脂酶 Ａ２

（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２，ＰＬＡ２）的活性而减少ＰＡＦ的合成
［１２］。脓

毒症尤其是重症脓毒症患者普遍存在肾上腺皮质功能不全，这

与患者的不良预后相关［３４］。发生肾上腺皮质功能不全的患者

通常伴有内源性糖皮质激素即皮质醇（ｃｏｒｔｉｓｏｌ，Ｃｏｒ）绝对或相

对不足。脓毒症患者血浆ＰＡＦ与Ｃｏｒ水平有怎样的关系，二

者对脓毒症患者的预后评估是否具有指导意义，以上问题的研

究报道较为少见。因此，本研究旨在通过检测脓毒症患者血浆

ＰＡＦ及Ｃｏｒ浓度，探讨二者的相关性及其与患者预后的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年４月至２０１３年８月期间由重庆

市急救医疗中心ＩＣＵ 收治的脓毒症诊断成立４８ｈ以内的１０２

例患者纳入脓毒症组，男６２例，女４０例，年龄１９～８８岁，平均

（５３．５１±１４．５１）岁。所有患者均为细菌感染，病因：肺部感染

５０例，尿路感染１６例，腹腔感染１０例，血行性感染１８例，其他

部位感染８例。按照患者住院期间的预后情况分为存活组及

８８９３ 重庆医学２０１４年１０月第４３卷第３０期
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表１　　存活组与死亡组一般情况及各项观察指标比较［犕（犙１，犙３）］

组别 年龄（狓±狊，岁） 性别（男／女） ＰＡＦ（ｎｇ／Ｌ） Ｃｏｒ（μｇ／Ｌ） ＡＰＡＣＨＥⅡ（分）

对照组（狀＝４０） ５２．３８±１２．３９ ２４／１６ ８３６．２３（７１８．８７，８７９．９２） ２２４．０５（１６６．９０，２６８．７５） －

存活组（狀＝７６） ５４．２９±１５．３５ ４７／２９ １２６９．５０（９２８．８８，１６０７．４０） ３３２．００（２２７．６５，３９６．１３） ２０．００（１６．００，２４．００）

死亡组（狀＝２６） ５１．２３±１１．７１ １５／１１ ２３２０．９０（１１９８．００，３９６６．７０）４０９．９８（３５２．６７，５７１．７６） ２５．５０（２４．００，３０．００）

犘 ０．５７２ ０．９２９ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　－：此项无数据。

表２　　３组患者血浆ＰＡＦ与Ｃｏｒ水平的相关性分析［犕（犙１，犙３）］

组别 ＰＡＦ（ｎｇ／Ｌ） Ｃｏｒ（μｇ／Ｌ） 狉 犘

对照组（狀＝４０） ８３６．２３（７１８．８７，８７９．９２） ２２４．０５（１６６．９０，２６８．７５） －０．１３９ ０．３９２

存活组（狀＝７６） １２６９．５０（９２８．８８，１６０７．４０） ３３２．００（２２７．６５，３９６．１３） ０．５８４ ０．０００

死亡组（狀＝２６） ２３２０．９０（１１９８．００，３９６６．７０） ４０９．９８（３５２．６７，５７１．７６） ０．７３３ ０．０００

死亡组。其中，存活组７６例，男４７例，女２９例，年龄（５４．２９±

１５．３５）岁；死亡组２６例，男１５例，女１１例，年龄（５１．２３±

１１．７１）岁。同时４０例健康志愿者被纳入对照组，男２４例，女

１６例，年龄２６～７９岁，平均（５２．３８±１２．３９）岁。本研究经重

庆市急救医疗中心伦理委员会批准，并获得患者本人或其家属

知情同意。

１．２　入选标准与排除标准　入选标准：脓毒症的诊断符合

２００１年美国胸科医师协会／危重病医学会（ＡＣＣＰ／ＳＣＣＭ）的

脓毒症诊断标准［５］。排除标准：既往有内分泌疾病史、肿瘤或

其他免疫性疾病史、原发或继发性肾上腺疾病史、３个月内激

素使用史、过敏或哮喘发作史；慢性肝肾功能不全；急性冠脉综

合征；脑梗死；在妊娠及哺乳期；年龄小于１８岁者以及入住

ＩＣＵ不满２４ｈ患者。

１．３　检测指标及方法　所有患者于激素治疗前，入ＩＣＵ２４ｈ

内、８：００时刻留取静脉抗凝血３ｍＬ，４℃离心分离血浆，分装

冻存于 －８０℃冰箱，健康志愿者的标本采集及处理同前。分

别用酶联免疫吸附法及放射免疫法检测血浆ＰＡＦ及Ｃｏｒ水

平，操作严格按照试剂盒（分别购自武汉优尔生公司和北京北

方生物技术研究所）说明书进行，计算患者入住ＩＣＵ２４ｈ内的

急性生理和慢性健康评分（ａｃｕｔｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｌｔｈ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎⅡ，ＡＰＡＣＨＥⅡ），记录患者住院期间的预后情况。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行数据分析。

正态分布的计量资料以狓±狊表示，非正态分布以 犕（犙１，犙３）

表示。计量资料正态分布且方差齐者，两组间比较采用狋检

验；多组间比较采用单因素方差分析。非正态分布或方差不齐

者，两组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ 检验；多组间比较使

ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验，两两比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。

计数资料采用χ
２检验；相关分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。构

建受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线，比较各种指标对脓毒症患者预

后的判断能力，ＲＯＣ曲线下面积比较使用 ＭｅｄＣａｌｃ软件，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　对照组、脓毒症存活组及死亡组一般情况、血浆ＰＡＦ和

Ｃｏｒ水平比较　如表１所示，对照组、脓毒症存活组及死亡组

患者年龄构成比差异无统计学意义（犉 ＝０．５６０，犘 ＝０．５７２），

性别构成差异无统计学意义（χ
２＝０．１４７，犘 ＝０．９２９）。各组患

者血浆 ＰＡＦ及 Ｃｏｒ水平差异有统计学意义（犎＝６９．５６、

３８．７３，犘＝０．０００）。其中，脓毒症存活组及死亡组患者血浆

ＰＡＦ、Ｃｏｒ水平较对照组均明显增高（犣＝－７．４９９、－４．８１５及

－６．１８１、－５．１９７，犘 ＝０．０００），脓毒症死亡组患者血浆ＰＡＦ、

Ｃｏｒ水平较存活组明显增高（犣＝－３．１５２、－３．２５６，犘＝０．００２、

０．００１）。脓毒症死亡组患者 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分高于存活组

（犣＝－４．３６０，犘＝０．０００）。

２．２　对照组、脓毒症存活组及死亡组患者血浆ＰＡＦ与Ｃｏｒ

水平的相关性分析　如表２所示，Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析显示，对

照组血浆ＰＡＦ与Ｃｏｒ水平相关性不显著（狉＝－０．１３９，犘＝

０．３９２），而脓毒症存活组及死亡组患者血浆ＰＡＦ与Ｃｏｒ水平

均呈正相关（狉＝０．５８４、０．７３３，犘＝０．０００）。

２．３　脓毒症患者预后的ＲＯＣ曲线分析　脓毒症患者入ＩＣＵ

时血浆ＰＡＦ、Ｃｏｒ水平及ＡＰＡＣＨＥⅡ的ＲＯＣ曲线分析（图１）

显示，三者对预测患者住院期间的死亡情况均有一定意义（曲

线下面积分别为 ＰＡＦ：０．７０８，９５％ 犆犐：０．５８２～０．８３４，犘＝

０．００２；Ｃｏｒ：０．７１５，９５％ 犆犐：０．５９２～０．８３７，犘＝０．００１；Ａ

ＰＡＣＨＥⅡ：０．７８７，９５％ 犆犐：０．７００～０．８７４，犘＝０．０００）。以

ＰＡＦ≥２１５２．２ｎｇ／Ｌ，Ｃｏｒ≥３５１．６１μｇ／Ｌ，ＡＰＡＣＨＥⅡ≥２３．５

分为截分值，ＰＡＦ、Ｃｏｒ、ＡＰＡＣＨＥⅡ预测脓毒症患者住院期间

死亡的灵敏度和特异度分别为５３．８％、８０．８ ％、８０．８％和

８６．８％、６４．５％、７２．４％。ＰＡＦ、Ｃｏｒ及 ＡＰＡＣＨＥⅡ 评分的

ＲＯＣ曲线下面积比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

图１　　３种方式评价脓毒症患者预后的ＲＯＣ曲线分析

３　讨　　论

ＰＡＦ是参与脓毒症病理发展机制中一种较为重要的脂质

介质。病理情况下通过再生修饰途径合成，ＰＬＡ２为其合成的

关键酶。ＰＡＦ通过与靶细胞表面的ＰＡＦ受体结合，激活炎

症、凝血、纤溶系统，参与脓毒症的发生发展及介导脏器损

伤［１］。正常情况下，血浆ＰＡＦ的半衰期只有数分钟，其主要通

过ＰＡＦ乙酰水解酶（ＰＡＦａｃｅｔｙｌｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ＰＡＦＡＨ）降解。研

究发现脓毒症患者血浆ＰＡＦＡＨ活性降低
［６］。因此有研究使
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用ＰＡＦ受体拮抗剂或重组ＰＡＦＡＨ，试图通过阻断ＰＡＦ下游

通路治疗脓毒症，但结果显示二者均不能明显改善脓毒症患者

预后［７８］。而目前对于阻断脓毒症ＰＡＦ上游通路即抑制ＰＡＦ

合成的研究尚未见报道。

本研究首次观察了脓毒症患者血浆ＰＡＦ与Ｃｏｒ水平的相

关性，结果显示脓毒症存活组及死亡组患者血浆ＰＡＦ与Ｃｏｒ

水平均呈正相关。这可能与脓毒症时大量炎症介质刺激机体

发生应激反应，促进Ｃｏｒ大量分泌，启动机体自身保护性机制

有关。以往研究发现，炎症反应时多种炎症介质可通过刺激下

丘脑垂体肾上腺轴，或者直接刺激肾上腺皮质而促进Ｃｏｒ分

泌，以抑制机体过度的炎症反应，此为机体发挥自身保护性机

制的重要表现［９１０］。此外，Ｓｈｉｍａｄａ等
［１１］在豚鼠实验模型中发

现，ＰＡＦ有增强ＡＣＴＨ促进Ｃｏｒ分泌的作用。这提示ＰＡＦ很

可能像其他炎症因子一样，通过刺激下丘脑垂体肾上腺轴而

促进Ｃｏｒ的合成及分泌。以往使用ＰＡＦ受体拮抗剂或重组

ＰＡＦＡＨ阻断脓毒症ＰＡＦ下游通路的尝试并未明显改善脓

毒症患者预后，可能还需考虑ＰＡＦ与其他因素的相互作用关

系［７８］。因此，进一步探索ＰＡＦ与Ｃｏｒ的关系及其机制可能为

阻断脓毒症ＰＡＦ通路提供新的靶点。

本研究显示，脓毒症存活组及死亡组患者血浆ＰＡＦ较对

照组明显增高。这可能与脓毒症时 ＰＬＡ２的表达及活性增

高［１２１３］，或者ＰＡＦＡＨ的活性降低有关
［６］。脓毒症存活组及

死亡组患者血浆Ｃｏｒ较对照组明显增高，这可能与脓毒症时机

体应激、病原体及炎症介质的刺激等有关［９］。

有关血浆ＰＡＦ及Ｃｏｒ水平与脓毒症患者预后关系的研究

较少见，且结果各异［１３１８］。本研究显示，住院期间死亡组患者

血浆ＰＡＦ及Ｃｏｒ水平均较存活组明显升高，提示二者均与患

者住院期间的预后相关。由于ＡＰＡＣＨＥⅡ评分是目前临床用

于评估重症患者预后较为常用的指标，本研究构建 ＲＯＣ 曲

线，分析脓毒症患者血浆ＰＡＦ、Ｃｏｒ水平及ＡＰＡＣＨＥⅡ评分在

预测脓毒症患者住院期间预后方面的能力，结果显示：三者判

断脓毒症患者住院期间死亡情况的 ＲＯＣ 曲线下面积均在

０．７～０．９，且三者的ＲＯＣ曲线下面积比较差异无统计学意义，

提示它们在预测脓毒症患者住院期间预后方面具有相似的

能力。

本研究表明，脓毒症存活组及死亡组患者入ＩＣＵ时的血

浆ＰＡＦ及Ｃｏｒ水平均较健康人明显增高，其中死亡组增高更

为显著。脓毒症患者入ＩＣＵ时的血浆 ＰＡＦ及Ｃｏｒ水平与患

者预后相关，可用于指导评估患者预后。脓毒症患者血浆

ＰＡＦ与Ｃｏｒ水平呈明显正相关，进一步探索其机制可能为阻

断脓毒症ＰＡＦ通路提供新的靶点。由于本研究存在小样本、

单中心、入选患者病因构成不尽相同等局限，因此上述结果还

需更多大样本、多中心研究来证实。
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ｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ（２）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｈｕｍａｎｎｅｕｔｒｏ

ｐｈｉｌｓｄｕｒｉｎｇｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０００，９５（２）：６６０６６５．

［１３］ＳｓｅｎＪ，ＫａｌｄＢ，ＴａｇｅｓｓｏｎＣ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃ

ｔｏｒａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｓｔｈｓｅｐｔｉｃ

ｓｈｏｃｋａｎｄｔｒａｕｍａ［Ｊ］．ＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅＭｅｄ，１９９４，２０（８）：

５５５５６１．

［１４］边毓尧，寿松涛．脓毒症患者早期血浆皮质醇水平变化及

其临床意义研究［Ｊ］．中国全科医学，２０１３，１６（９）：１０２６

１０２９．

［１５］钱小顺，李天志，王俊锋，等．老年脓毒症患者细胞因子和

皮质醇水平与预后的关系［Ｊ］．中华老年多器官疾病杂

志，２０１０，９（５）：４１２４１３，４１６．

［１６］李艳红，宋国维，甘小庄，等．脓毒症患儿血清促肾上腺皮

质激素、皮质醇变化及其与病情轻重及预后的关系［Ｊ］．

中国小儿急救医学，２０１０，１７：１９１１９３．

［１７］ＳｒｅｎｓｅｎＪ，ＫａｌｄＢ，ＴａｇｅｓｓｏｎＣ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｔｅｌｅｔａｕｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃ

ｔｏｒａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋａｎｄ

ｔｒａｕｍａ［Ｊ］．ＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅＭｅｄ，１９９４，２０（８）：５５５５６１．

［１８］陶伍元，邓柳霞，易峰，等．脓毒症患者血清血小板活化因

子水平及其临床意义［Ｊ］．中国医师进修杂志，２０１３，３６

（９）：６９７０．

（收稿日期：２０１４０６０８　修回日期：２０１４０７２２）

０９９３ 重庆医学２０１４年１０月第４３卷第３０期


