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  摘 要:目的 探讨血浆可溶性白细胞分化抗原14亚型(sCD14-ST)和凝血因子Ⅷ(FⅧ)联合检测对脓毒

症性凝血病(SIC)患者入住重症监护病房(ICU)后28
 

d死亡风险的预测价值。方法 选取2024年1月至2025
年6月该院收治的SIC患者221例作为SIC组,另选取同期收治的单纯脓毒症患者157例作为单纯脓毒症组。
采用酶联免疫吸附试验检测入住ICU时的血浆sCD14-ST、FⅧ水平。根据入住ICU后28

 

d生存情况将SIC
患者分为死亡组和存活组。采用多因素Logistic回归分析SIC患者入住ICU后28

 

d死亡的影响因素。采用

受试者工作特征曲线分析中国SIC评分、D-二聚体、乳酸、sCD14-ST和FⅧ对SIC患者入住ICU后28
 

d死亡

的预测价值。结果 与单纯脓毒症组比较,SIC组血浆sCD14-ST、FⅧ水平升高(P<0.05)。221例SIC患者

28
 

d病死率为36.65%(81/221)。与存活组比较,死亡组中国SIC评分,以及C反应蛋白、降钙素原、纤维蛋白

原、D-二聚体、乳酸、sCD14-ST、FⅧ水平升高(P<0.05)。中国SIC评分增加(OR=2.787,95%CI:1.444~
5.378,P=0.002)、D-二聚体水平升高(OR=1.175,95%CI:1.011~1.366,P=0.036)、乳酸水平升高(OR=
1.432,95%CI:1.154~1.778,P=0.001)、sCD14-ST水平升高(OR=1.018,95%CI:1.008~1.028,P<
0.001)、FⅧ水平升高(OR=1.705,95%CI:1.376~2.113,P<0.001)为SIC患者入住ICU后28

 

d死亡的独

立危险因素。中国SIC评分、D-二聚体、乳酸、sCD14-ST和FⅧ预测SIC患者入住ICU后28
 

d死亡的曲线下

面积(AUC)分别为0.720、0.604、0.744、0.802、0.785,sCD14-ST+FⅧ预测SIC患者入住ICU后28
 

d死亡的

AUC为0.902,大 于 中 国 SIC 评 分、D-二 聚 体、乳 酸、sCD14-ST 和 FⅧ单 独 预 测 的 AUC(P<0.05)。
结论 SIC患者血浆sCD14-ST、FⅧ水平升高为入住ICU后28

 

d死亡的独立危险因素,二者联合检测可显著

提高对SIC患者入住ICU后28
 

d死亡的预测效能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

plasma
 

soluble
 

CD14
 

subtype
 

(sCD14-ST)
 

and
 

coagulation
 

factor
 

Ⅷ
 

(FⅧ)
 

for
 

28
 

d
 

mortality
 

risk
 

after
 

intensive
 

care
 

unit
 

(ICU)
 

admission
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis-induced
 

coagulopathy
 

(SIC).Methods A
 

total
 

of
 

221
 

patients
 

with
 

SIC
 

ad-
mitted

 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2024
 

to
 

June
 

2025
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

SIC
 

group,and
 

157
 

patients
 

with
 

sepsis
 

alone
 

admitted
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

sepsis-alone
 

group.Plasma
 

levels
 

of
 

sCD14-
ST

 

and
 

FⅧ
 

were
 

measured
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

at
 

ICU
 

admission.According
 

to
 

28
 

d
 

survival
 

after
 

ICU
 

admission,patients
 

with
 

SIC
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

death
 

group
 

and
 

a
 

survival
 

group.
Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

identify
 

factors
 

influencing
 

28
 

d
  

mortality
 

after
 

ICU
 

admission
 

in
 

patients
 

with
 

SIC.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

evalu-
ate

 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

the
 

Chinese
 

SIC
 

score,D-dimer,lactate,sCD14-ST,and
 

FⅧ
 

for
 

28
 

d
 

mortality
 

after
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ICU
 

admission
 

in
 

patients
 

with
 

SIC.Results Compared
 

with
 

the
 

sepsis-alone
 

group,plasma
 

sCD14-ST
 

and
 

F
Ⅷ

 

levels
 

were
 

higher
 

in
 

the
 

SIC
 

group
 

(P<0.05).The
 

28
 

d
 

mortality
 

rate
 

among
 

the
 

221
 

patients
 

with
 

SIC
 

was
 

36.65%
 

(81/221).Compared
 

with
 

the
 

survival
 

group,the
 

Chinese
 

SIC
 

score
 

and
 

levels
 

of
 

C-reactive
 

pro-
tein,procalcitonin,fibrinogen,D-dimer,lactate,sCD14-ST

 

and
 

FⅧ
 

were
 

higher
 

in
 

the
 

death
 

group
 

(P<0.05).
Elevated

 

Chinese
 

SIC
 

score
 

(OR=2.787,95%CI:1.444-5.378,P=0.002),D-dimer
 

level
 

(OR=1.175,95%
CI:1.011-1.366,P=0.036),lactate

 

level
 

(OR=1.432,95%CI:1.154-1.778,P=0.001),sCD14-ST
 

level
 

(OR=1.018,95%CI:1.008-1.028,P<0.001),and
 

FⅧ
 

level
 

(OR=1.705,95%CI:1.376-2.113,P<
0.001)

 

were
 

identified
 

as
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

28
 

d
 

mortality
 

after
 

ICU
 

admission
 

in
 

patients
 

with
 

SIC.
The

  

areas
 

under
 

the
 

curves
 

(AUCs)
 

of
 

the
 

Chinese
 

SIC
 

score,D-dimer,lactate,sCD14-ST,and
 

FⅧ
 

for
 

predic-
ting

 

28
 

d
 

mortality
 

after
 

ICU
 

admission
 

in
 

patients
 

with
 

SIC
 

were
 

0.720,0.604,0.744,0.802,and
 

0.785
 

re-
spectively.The

 

AUC
 

of
 

sCD14-ST
 

combined
 

with
 

FⅧ
 

was
 

0.902,which
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

the
 

AUCs
 

of
 

the
 

Chinese
 

SIC
 

score,D-dimer,lactate,sCD14-ST,and
 

FⅧ
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion Elevated
 

plasma
 

sCD14-ST
 

and
 

FⅧ
 

levels
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

28
 

d
 

mortality
 

after
 

ICU
 

admission
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

SIC.The
 

combined
 

detection
 

of
 

sCD14-ST
 

and
 

FⅧ
 

significantly
 

improves
 

the
 

predictive
 

perform-
ance

 

for
 

28
 

d
 

mortality
 

after
 

ICU
 

admission
 

in
 

patients
 

with
 

SIC.
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  脓毒症是由感染引起的宿主反应失调,进而导致

危及生命的器官功能障碍综合征,2021年全球脓毒症

病例约1.66亿,死亡2
 

140万例,占全球总死亡人数

的31.5%,该病是重症监护病房(ICU)中常见且病死

率较高的危重症之一[1-2]。脓毒症性凝血病(SIC)是
脓毒症常见并发症之一,我国脓毒症患者SIC发生率

为67.9%,其 病 死 率 是 非 SIC 患 者 的2倍,可 达

40%[3]。因此,早期评估SIC患者死亡风险尤为重

要。研究表明,炎症反应、免疫失调、凝血级联激活等

是SIC发生、发展的重要机制[4]。白细胞分化抗原14
(CD14)是一种脂多糖受体,能通过激活Toll样受体4
(TLR4)信号通路促进炎症反应,并在此过程中经蛋

白酶裂解为可溶性白细胞分化抗原14亚型(sCD14-
ST),后 者 是 反 映 炎 症 的 重 要 标 志 物[5]。Kopcova
等[6]报道,血浆sCD14-ST水平升高是脓毒症的独立

预测因子。凝血因子Ⅷ(FⅧ)是内源性凝血途径的重

要成分,在感染及炎症状态下可显著升高,其过度激

活与微血栓形成、器官灌注障碍有关[7]。陈阳等[8]报

道,脓毒 症 患 者 血 浆 FⅧ水 平 升 高。但 关 于 血 浆

sCD14-ST和FⅧ联合对SIC患者预后的预测价值尚

缺乏报道。鉴于此,本研究拟探讨血浆sCD14-ST和

FⅧ联合检测对SIC患者入住ICU后28
 

d死亡风险

的预测价值,以期为改善 SIC 患者预后提供更多

依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2024年1月至2025年6月本

院收治的221例SIC患者作为SIC组。其中男129
例、女92例;年龄25~86岁,平均(60.58±10.97)
岁;感染部位:皮肤软组织感染35例,腹部感染18
例,中枢神经系统感染33例,呼吸道感染120例,其
他部位感染15例;病原学结果:革兰阳性菌68例,革

兰阴性菌127例,真菌26例。另选取同期收治的157
例单纯脓毒症患者作为单纯脓毒症组。其中男95
例,女62例;年龄22~82岁,平均(60.45±9.53)岁;
感染部位:皮肤软组织感染24例,腹部感染11例,中
枢神经系统感染26例,呼吸道感染83例,其他部位

感染13例;病原学结果:革兰阳性菌50例,革兰阴性

菌85例、真菌22例。2组年龄、性别、感染部位和病

原学结果比较,差异均无统计学意义(P>0.05),有可

比性。纳入标准:(1)年龄>18岁;(2)入住ICU 时

间≥24
 

h;(3)符合脓毒症3.0诊断标准[9];(4)SIC组

符合《脓 毒 症 性 凝 血 病 诊 疗 中 国 专 家 共 识(2024
版)》[3]诊断标准,中国SIC评分≥4分,单纯脓毒症组

中国SIC评分<4分;(5)有完整的临床资料。排除标

准:(1)24
 

h内死亡或住院期间自动出院或放弃积极

治疗者;(2)合并血小板减少症、再生障碍性贫血等影

响血小板计数或功能的患者;(3)入院前1个月内使

用免疫抑制剂或影响凝血功能药物者;(4)合并严重

精神疾病或认知功能障碍;(5)合并自身免疫性疾病;
(6)合并恶性肿瘤;(7)入院前已存在原发性严重心、
肝、肾、脑等重要器官功能不全者。本研究经本院医

学伦理委员会批准(审批号:2023035),患者或家属自

愿签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血浆sCD14-ST、FⅧ水平检测 乙二胺四乙

酸(EDTA)抗凝管采集所有脓毒症患者入住ICU时

床旁静脉血4
 

mL,4
 

℃条件下3
 

000
 

r/min离心20
 

min(离心半径10
 

cm)提取血浆于-80
 

℃冰箱中保存

待检,避免反复冻融。采用酶联免疫吸附试验检测

sCD14-ST(武 汉 菲 恩 生 物 科 技 有 限 公 司;货 号:
EH3747;检测限:<0.094

 

pg/mL)、FⅧ(上海将来实

业股份有限公司;货号:JL19713-48T;检测限:0.12
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ng/mL)水平。
1.2.2 资料收集 收集SIC患者基线资料,包括感

染部位、病原学结果、基础疾病、治疗方式,以及入住

ICU时体温、心率、中国SIC评分(包括序贯器官衰竭

评估、血小板计数、凝血酶原时间/国际标准化比值、
纤维蛋白原共4个项目,总分0~8分,分值越高代表

凝血功能越异常)、C反应蛋白、降钙素原、白细胞计

数、纤维蛋白原、D-二聚体、乳酸等。
1.3 随访及结局定义 自患者入住ICU之日起进行

随访,随访期限为28
 

d。住院期间通过医院电子病历

系统记录患者的生存状态;患者在28
 

d内出院者,于
入住ICU后第28天通过电话随访确认其生存状态。
主要结局为入住ICU后28

 

d全因死亡。入住ICU后

28
 

d内因任何原因死亡者判定为死亡结局,第28天

仍存活者判定为存活结局。根据入住ICU后28
 

d生

存结局,将SIC患者分为死亡组和存活组[10]。
1.4 统计学处理 采用SPSS28.0统计软件进行数

据分析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验;经Shapiro-Wilk检验符合正态分布的计

量资料以x±s表示,组间比较采用独立样本t检验;
非正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,组间比

较采用 Mann-Whitney
 

U 检验;采用多因素Logistic
回归分析SIC患者入住ICU 后28

 

d死亡的影响因

素,采用方差膨胀因子(VIF)对自变量进行多重共线

性诊断;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析中国

SIC评分、D-二聚体、乳酸、sCD14-ST和FⅧ对SIC患

者入住ICU 后28
 

d死亡的预测价值,曲线下面积

(AUC)的比较采用DeLong检验。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 SIC组与单纯脓毒症组血浆sCD14-ST、FⅧ水

平比较 与单纯脓毒症组比较,SIC组血浆sCD14-

ST、FⅧ水平升高(P<0.05)。见表1。
表1  SIC组与单纯脓毒症组血浆sCD14-ST、FⅧ水平

   比较[M(P25,P75)或x±s]

组别 n sCD14-ST(pg/mL) FⅧ(ng/mL)

SIC组 221 1
 

263.74(1
 

020.63,1
 

676.70) 10.39±3.20

单纯脓毒症组 157 724.74(439.69,918.47) 5.14±1.99

t/Z 4
 

188.000 18.204

P <0.001 <0.001

2.2 死亡组与存活组临床资料比较 所有患者均完

成28
 

d随访,无失访病例。死亡组81例,存活组140
例。221例SIC患者28

 

d病死率为36.65%(81/221)。
与存活组比较,死亡组中国SIC评分,以及C反应蛋

白、降钙素原、纤维蛋白原、D-二聚体、乳酸、sCD14-
ST、FⅧ水平升高(P<0.05)。见表2。
2.3 SIC患者入住ICU后28

 

d死亡的多因素Logis-
tic回归分析 以中国SIC评分(原值录入)、C反应蛋

白(原值录入)、降钙素原(原值录入)、纤维蛋白原(原
值录入)、D-二聚体(原值录入)、乳酸(原值录入)、
sCD14-ST(原值录入)、FⅧ(原值录入)为自变量,SIC
患者入住ICU后28

 

d生存情况(死亡=1,存活=0)
为因变量,构建多因素Logistic回归模型。指标间未

见明显多重共线性(VIF均<10),见表3。结果显示,
中国SIC评分增加,以及D-二聚体、乳酸、sCD14-ST、
FⅧ水平升高为SIC患者入住ICU后28

 

d死亡的独

立危险因素(P<0.05)。为进一步评估血浆sCD14-
ST、FⅧ单独成模的效能(用于后续ROC曲线分析),
另行拟合仅含血浆sCD14-ST、FⅧ的简化模型(模型

2),结果显示,血浆sCD14-ST、FⅧ仍与SIC患者入住

ICU后28
 

d死亡有关(P<0.05)。见表4。

表2  死亡组与存活组临床资料比较[n/n或x±s或n(%)或M(P25,P75)]

组别 n
性别

(男/女)
年龄

(岁)

感染部位

皮肤软组织感染 腹部感染 中枢神经系统感染 呼吸道感染 其他

死亡组 81 45/36 61.95±11.79 11(13.58) 11(13.58) 16(19.75) 40(49.38) 3(3.71)

存活组 140 84/56 59.78±10.43 24(17.14) 7(5.00) 17(12.14) 80(57.14) 12(8.58)

χ2/t/Z 0.417 1.422 9.400

P 0.518 0.157 0.052

组别 n
病原学结果

革兰阳性菌 革兰阴性菌 真菌

基础疾病

糖尿病 高血压 冠心病
体温(℃) 心率(次/min)

死亡组 81 22(27.16) 48(59.26) 11(13.58) 23(28.40) 32(39.51) 14(17.28) 39.13±0.48 161.41±12.26

存活组 140 46(32.86) 79(56.43) 15(10.71) 29(20.71) 47(33.57) 21(15.00) 39.06±0.50 159.57±11.13

χ2/t/Z 0.971 1.682 0.787 0.201 1.018 1.138

P 0.615 0.195 0.375 0.654 0.310 0.256
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续表2  死亡组与存活组临床资料比较[n/n或x±s或n(%)或M(P25,P75)]

组别 n
治疗方式

抗菌药物 低分子肝素 普通肝素 新鲜冰冻血浆 血小板/凝血因子输注 有创机械通气 连续性肾脏替代治疗 血管活性药物

死亡组 81 79(97.53) 39(48.15) 11(13.58) 27(33.33) 19(23.46) 33(40.74) 21(25.93) 45(55.56)

存活组 140 137(97.86) 72(51.43) 15(10.71) 39(27.86) 24(17.14) 46(32.86) 22(15.71) 61(43.57)

χ2/t/Z <0.001 0.221 0.406 0.735 1.305 1.388 3.414 2.953

P >0.999 0.638 0.524 0.391 0.253 0.239 0.065 0.086

组别 n 中国SIC评分(分) C反应蛋白(mg/L) 降钙素原(μg/L) 白细胞计数(×109/L) 纤维蛋白原(g/L)

死亡组 81 6.00(5.00,6.00) 131.15(66.90,223.16) 27.65(14.35,54.72) 12.26(6.52,17.52) 6.09(3.83,8.00)

存活组 140 5.00(4.00,5.00) 104.39(57.47,149.91) 18.92(9.29,44.49) 11.44(6.15,15.50) 5.08(3.29,7.00)

χ2/t/Z 3
 

180.000 4
 

371.000 4
 

768.000 4
 

887.000 4
 

538.500

P <0.001 0.005 0.049 0.087 0.013

组别 n D-二聚体(mg/L) 乳酸(mmol/L) sCD14-ST(pg/mL) FⅧ(ng/mL)

死亡组 81 5.80(3.17,9.43) 5.01(3.38,6.52) 1
 

680.14(1
 

230.36,2
 

133.38) 12.46±2.88

存活组 140 4.84(2.64,7.07) 2.63(1.65,4.23) 1
 

130.09(852.95,1
 

403.77) 9.20±2.74

χ2/t/Z 4
 

485.500 2
 

903.000 2
 

249.000 8.364

P 0.010 <0.001 <0.001 <0.001

表3  共线性检验

变量 容差 VIF

中国SIC评分 0.874 1.144

C反应蛋白 0.928 1.077

降钙素原 0.943 1.060

纤维蛋白原 0.953 1.049

D-二聚体 0.938 1.066

乳酸 0.898 1.113

sCD14-ST 0.915 1.093

FⅧ 0.869 1.150

2.4 中国SIC评分、D-二聚体、乳酸、sCD14-ST和

FⅧ对SIC患者入住ICU后28
 

d死亡的预测价值 
以中国SIC评分、D-二聚体、乳酸、sCD14-ST和FⅧ
为检验变量,SIC患者生存情况(死亡=1,存活=0)为
状态变量进行ROC曲线分析。sCD14-ST、FⅧ联合

检测方程为Logit(P)=-10.261+0.019XsCD14-ST+
0.511XFⅧ。中国SIC评分、D-二聚体、乳酸、sCD14-
ST和FⅧ预测SIC患者入住ICU 后28

 

d死亡的

AUC分 别 为0.720、0.604、0.744、0.802、0.785,
sCD14-ST+FⅧ预测SIC患者入住ICU后28

 

d死亡

的AUC为0.902,大于中国SIC评分、D-二聚体、乳
酸、sCD14-ST和FⅧ单独预测的 AUC(Z=4.454、
6.261、4.037、4.228、4.351,均P<0.001)。见表5。

表4  SIC患者入住ICU后28
 

d死亡影响因素的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI
模型1

 中国SIC评分 1.025 0.335 9.342 0.002 2.787 1.444~5.378

 C反应蛋白 0.005 0.003 2.625 0.105 1.005 0.999~1.010

 降钙素原 0.004 0.009 0.195 0.659 1.004 0.987~1.021

 纤维蛋白原 0.152 0.095 2.590 0.108 1.164 0.967~1.401

 D-二聚体 0.161 0.077 4.409 0.036 1.175 1.011~1.366

 乳酸 0.359 0.110 10.589 0.001 1.432 1.154~1.778

 sCD14-ST 0.018 0.005 12.295 <0.001 1.018 1.008~1.028

 FⅧ 0.533 0.109 23.742 <0.001 1.705 1.376~2.113

 常数项 -19.564 2.847 47.223 <0.001 <0.001 -
模型2

 sCD14-ST 0.019 0.005 13.447 <0.001 1.019 1.009~1.029

 FⅧ 0.511 0.087 34.568 <0.001 1.667 1.406~1.977

 常数项 -10.261 1.382 55.160 <0.001 - -

  注:模型1是全模型;模型2是拟合仅含血浆sCD14-ST、FⅧ的简化模型,用于后续的ROC曲线分析;—表示无数据。
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表5  中国SIC评分、D-二聚体、乳酸、sCD14-ST和FⅧ对SIC患者入住ICU后28
 

d死亡的预测价值

指标 AUC AUC的95%CI P 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

中国SIC评分 0.720 0.655~0.778 <0.001 5分 53.09 85.71 0.388
 

0

D-二聚体 0.604 0.537~0.669 <0.001 5.40
 

mg/L 24.69 99.29 0.239
 

8

乳酸 0.744 0.681~0.800 <0.001 3.27
 

mmol/L 77.78 61.43 0.392
 

1

sCD14-ST 0.802 0.743~0.852 <0.001 1
 

368.67
 

pg/mL 86.42 57.14 0.435
 

6

FⅧ 0.785 0.725~0.838 <0.001 11.04
 

ng/mL 64.20 77.86 0.420
 

6

sCD14-ST+FⅧ 0.902 0.855~0.938 <0.001 0.38 83.95 83.57 0.675
 

2

  注:2项联合取多因素Logistic回归的拟合概率值。

3 讨  论
    

SIC是脓毒症诱导产生的凝血功能紊乱,既可表

现为以血栓形成为主的高凝状态,也可表现为以出血

倾向为主的低凝状态,若不及时治疗可进展为弥散性

血管内凝血,严重者可导致多器官功能障碍,病死率

较高[11]。当前临床针对SIC尚缺乏特效治疗措施,主
要以抗感染、液体复苏、血流动力学支持、抗凝等为

主,但预后并不理想[12]。本研究中SIC患者28
 

d病

死率为36.65%,这 与 国 内 学 者 报 道 的36.3%~
39.4%相近[13]。鉴于SIC患者病情进展快且预后较

差,探讨能反映生存情况的血液指标,对早期识别高

危患者、优化干预策略和改善预后的意义重大。
    

SIC的发生、发展与炎症反应、免疫失调及凝血级

联激活密切相关,病原体作用于机体后引起全身炎症

反应,造成血管内皮细胞损伤,并协同血小板和炎症

细胞释放大量组织因子,激活内源性和外源性凝血途

径,促进微血栓形成或毛细血管渗漏,引起多器官功

能障碍,从而促进SIC发生、发展[14]。CD14是表达

于单核细胞、巨噬细胞和中性粒细胞等免疫细胞表面

的一种模式识别受体,可识别并结合细菌脂多糖和脂

肽等病原体相关分子模式,经由TLR4或非TLR4信

号通路转导下游炎症信号,促进炎症的发生、发展[15]。
既往研究证实,CD14能激活TLR4信号通路,释放大

量促炎性细胞因子,从而促使脓毒症发生[16]。且

CD14能通过TLR4或非TLR4激活核因子-κB等信

号通路,损伤血管并导致血管功能障碍[17]。炎症反应

过程中CD14能被组织蛋白酶D水解为sCD14-ST,
已被证实比C反应蛋白、降钙素原等传统炎症指标更

能准确诊断脓毒症[18]。但关于sCD14-ST对SIC患

者预后的预测价值仍缺乏充分研究。本研究发现,
SIC患者血浆sCD14-ST水平升高,多因素Logistic
回归分析显示,sCD14-ST水平升高与SIC患者入住

ICU后28
 

d死亡风险增加有关。sCD14-ST 作为

CD14激活和释放的特异性片段,其升高反映了宿主

免疫细胞对病原体的急性反应强度[18]。病原体刺激

免疫细胞释放CD14后,导致血管内皮损伤,进而激活

凝血级联反应,加重微循环灌注障碍和多器官功能损

害,导致SIC患者的死亡风险增加[19]。另一方面,
CD14介导的炎症可加重血管内皮细胞功能障碍,导
致毛细血管通透性增加和组织灌注不足,进一步加重

SIC患者多器官损伤,甚至引起SIC患者死亡[20]。
    

FⅧ是主要由肝脏、脾脏、肺血管内皮细胞合成的

一种血浆凝血因子,在凝血级联反应中需结合血管性

血友病因子后进入血浆,其自身虽然不具备酶活性,
但能与FⅨa形成复合物,催化FⅩ向FⅩa活化,从
而加速凝血酶生成,促进血液凝固[21]。既往研究证

实,血管内皮损伤后FⅨa复合物能激活FⅩ、FⅩa等

凝血因子,扩大凝血效应,参与脓毒症过程[22]。多项

研究表明,血浆FⅧ水平升高为血栓形成的预测因子,
如非肝硬化门静脉血栓、脑梗死等血栓性疾病[23-24]。
尽管已有研究指出血浆FⅧ水平在脓毒症患者中升

高[8],但尚缺乏研究报道FⅧ对SIC患者入住ICU后

死亡的预测价值。本研究发现,SIC患者血浆FⅧ水

平升高,多因素Logistic回归分析显示,FⅧ水平升高

与SIC患者入住ICU后28
 

d死亡风险增加有关。血

浆FⅧ水平升高提示体内凝血系统高度活化,FⅧ能

与FⅨa形成复合物,加速凝血酶生成,促进纤维蛋白

沉积和微血栓形成,导致微循环障碍和多组织器官灌

注不足,进而增加SIC患者死亡风险[25]。其次,FⅧ
在炎症反应和感染刺激下,破坏血管内皮,促使FⅧ释

放,血浆FⅧ水平越高间接反映血管内皮损伤更严重,
可增加毛细血管通透性,加重血管功能障碍,进一步

促进血栓形成,诱发组织缺血,推动SIC进展[26]。
    

本研究结果还发现,中国SIC评分增加、D-二聚

体水平升高、乳酸水平升高为SIC患者入住ICU后

28
 

d死亡的危险因素。中国SIC评分综合反映了血

小板减少、凝血功能障碍及器官损伤程度,其升高提

示患者凝血异常加重、器官功能受累更严重;D-二聚

体水平升高提示体内凝血系统活化及纤溶系统应答

增强,微循环障碍明显,会加重组织缺血、缺氧和器官

功能损伤;乳酸水平升高提示微循环灌注不足、组织

代谢障 碍,可 导 致 多 器 官 衰 竭,进 而 增 加 死 亡 风

险[27-28]。本研究ROC曲线显示,sCD14-ST、FⅧ预测

SIC患者 入 住ICU 后 28
 

d死 亡 的 AUC 分 别 为

0.802、0.785,分别大于中国SIC评分、D-二聚体、乳
酸预测的0.720、0.604、0.744,且sCD14-ST+FⅧ预

测SIC患者入住ICU后28
 

d死亡的AUC(0.902)大
于各指标单独预测的AUC。这说明血浆sCD14-ST、
FⅧ可能成为预测SIC患者死亡的新型辅助指标,且
血浆sCD14-ST、FⅧ联合检测具备更高的预测价值。
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与传统评分体系或单一实验室指标相比,sCD14-ST
和FⅧ分别反映单核-巨噬细胞介导的先天免疫功能

过度激活及凝血系统内皮相关高凝状态,更接近SIC
发生、发展的关键病理生理环节,因此在预后评估中

可能具有更高的生物学特异性和敏感性。基于ROC
曲线分析得到的最佳截断值,可初步提出一种以

sCD14-ST和 FⅧ为核心的风险分层管理思路:当
sCD14-ST和FⅧ水平均超过最佳截断值时,提示患

者处于免疫过度激活与高凝状态并存的高风险阶段,
应加强病情监测,动态评估凝血功能及器官功能变

化,并在现有指南框架下谨慎评估强化抗炎及抗凝治

疗的必要性。若仅sCD14-ST水平超过最佳截断值,
提示以炎症免疫反应增强为主,应重点监测炎症指标

及病情演变,警惕继发凝血功能紊乱。若仅FⅧ水平

升高,则提示以内皮损伤及高凝状态为主,应密切关

注血栓形成风险及凝血功能变化,在权衡出血风险的

前提下合理评估抗凝策略。若sCD14-ST和FⅧ水平

均未超过最佳截断值,则提示免疫激活及凝血紊乱程

度相对较轻,预后风险较低,可按常规方案进行治疗

和随访。上述分层管理策略仍需通过前瞻性研究进

一步验证其在临床决策中的应用价值。
    

综上所述,血浆sCD14-ST、FⅧ水平升高与SIC
患者入住ICU后28

 

d死亡风险增加有关,二者联合

预测SIC患者入住ICU后28
 

d死亡的价值较高。但

本研究未进行sCD14-ST、FⅧ水平的动态监测,无法

明确sCD14-ST、FⅧ水平随病情变化的趋势及其与预

后间的因果关系;其次,本研究为单中心、小样本研

究,可能存在选择偏倚;同时,本研究未能纳入所有

SIC患者预后相关影响因素,可能影响模型稳定性。
后续可通过多中心、大样本研究,并结合多指标联合

建模,以进一步验证并优化预测模型的可靠性与临床

应用价值。
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口腔种植修复患者血清CYTL-1、MMP-13、Sema4D水平与早期临床
结局不良的关系及预测价值*

高 进1,刘兴光2△,楚 晨1,刘金厚1

1.山东省济南市第五人民医院口腔科,山东济南
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  摘 要:目的 探讨口腔种植修复(OIR)患者血清细胞因子样蛋白1(CYTL-1)、基质金属蛋白酶13
(MMP-13)、信号素4D(Sema4D)水平与早期临床结局不良的关系及预测价值。方法 选取2021年4月至

2025年4月在济南市第五人民医院进行OIR的患者228例作为OIR组,根据早期临床结局将其分为不良组、
良好组。另选取同期健康体检者114例作为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清CYTL-1、
MMP-13、Sema4D水平;采用Pearson相关分析OIR患者治疗前血清CYTL-1、MMP-13、Sema4D水平之间的

相关性。采用多因素Logistic回归分析OIR患者早期临床结局不良的影响因素。采用受试者工作特征(ROC)
曲线分析血清CYTL-1、MMP-13、Sema4D对OIR患者早期临床结局不良的预测价值。结果 与对照组比较,
OIR组CYTL-1水平降低(P<0.05),MMP-13、Sema4D水平升高(P<0.05)。OIR患者治疗前血清CYTL-1
水平分别与 MMP-13、Sema4D水平呈负相关(P<0.05),血清 MMP-13水平与Sema4D水平呈正相关(P<
0.05)。不良组30例,良好组198例。与良好组比较,不良组血清CYTL-1水平降低(P<0.05),MMP-13、Se-
ma4D水平升高(P<0.05)。CYTL-1水平升高是OIR患者早期临床结局不良的保护因素(P<0.05),MMP-
13、Sema4D水平升高是危险因素(P<0.05)。血清CYTL-1、MMP-13、Sema4D单独及3项联合预测OIR患

者早期临床结局不良的曲线下面积(AUC)分别为0.860(95%CI:0.808~0.902)、0.817(95%CI:0.760~
0.865)、0.805(95%CI:0.747~0.854)、0.933(95%CI:0.893~0.962),联合预测的AUC大于各指标单独预

测的AUC(P<0.05)。结论 OIR患者血清CYTL-1水平降低,MMP-13、Sema4D水平升高,与患者早期临

床结局密切相关,三者联合预测价值优于单项指标。
关键词:口腔种植修复; 细胞因子样蛋白1; 基质金属蛋白酶13; 信号素4D; 早期临床结局; 预测
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

associations
 

of
 

serum
 

cytokine-like
 

protein
 

1
 

(CYTL-1),matrix
 

metalloproteinase-13
 

(MMP-13),and
 

semaphorin
 

4D
 

(Sema4D)
 

levels
 

with
 

adverse
 

early
 

clinical
 

outcomes
 

and
 

to
 

evaluate
 

their
 

predictive
 

value
 

in
 

patients
 

undergoing
 

oral
 

implant
 

restoration
 

(OIR).Methods A
 

total
 

of
 

228
 

patients
 

who
 

underwent
 

OIR
 

at
 

Jinan
 

Fifth
 

People's
 

Hospital
 

from
 

April
 

2021
 

to
 

April
 

2025
 

were
 

en-
rolled

 

as
 

the
 

OIR
 

group
 

and
 

were
 

divided
 

into
 

an
 

adverse
 

outcome
 

group
 

and
 

a
 

favorable
 

outcome
 

group
 

ac-
cording

 

to
 

early
 

clinical
 

outcomes.
 

Another
 

114
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

dur-
ing

 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

Serum
 

levels
 

of
 

CYTL-1,MMP-13
  

and
 

Sema4D
 

were
 

measured
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlations
 

among
 

pretreatment
 

serum
 

levels
 

of
 

CYTL-1,MMP-13
  

and
 

Sema4D
 

in
 

patients
 

undergoing
 

OIR.
 

Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

identify
 

factors
 

influencing
 

adverse
 

early
 

clin-
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