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　　[摘要]　目的:探讨多配体蛋白聚糖-1(Syndecan-1)在急性百草枯中毒(acuteparaquatpoisoning,APP)肺损

伤患者中的表达意义。方法:选取2018年1月—2020年12月衡水市第二人民医院收治的 APP患者136例,根
据患者住院期间生存情况分为死亡组87例和存活组49例。分别在入院后24、72h,检测 C反应蛋白(CRP)、白
介素-6(IL-6)、白介素-10(IL-10)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α);同时采用ELISA法检测Syndecan-1、透明质酸(hyal-
uronicacid,HA)、硫酸类肝素(heparansulfate,HS)。入院后72h用 Murray肺损伤评分系统对肺损伤程度进行

评估。结果:生存组和死亡组患者性别、年龄、体质量比较,差异无统计学意义(P>0.05)。死亡组服毒剂量、就
诊时间与生存组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。入院后24h,生存组和死亡组 CRP、IL-6、IL-10、TNF-α比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。死亡组 HA、Syndecan-1、HS高于生存组,差异有统计学意义(P<0.05)。入

院后72h,死亡组 CRP、IL-6、IL-10、TNF-α、HA、Syndecan-1、HS明显高于生存组,差异有统计学意义(P<
0.05)。生存组和死亡组入院后72h的 CRP、IL-6、IL-10、TNF-α、HA、Syndecan-1、HS均高于入院后24h,差异

有统计学意义(P<0.05)。相关性分析:入院后72h,APP患者多糖包被降解产物 HA、Syndecan-1、HS与 Mur-
ray肺损伤评分之间呈正相关(r=0.667,P=0.013;r=0.732,P=0.004;r=0.661,P=0.014)。ROC曲线显

示,入院24hSyndecan-1对肺损伤患者预后有一定预测价值;入院72hSyndecan-1对肺损伤患者预后的预测价

值最大。结论:Syndecan-1在 APP患者急性肺损伤早期升高,与 Murray肺损伤评分有一定相关性,对评估 APP
肺损伤有临床预测价值。
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Abstract　Objective:ToinvestigatethesignificanceofSyndecan-1(SDC-1)expressioninpatientswithacute
paraquatpoisoning(APP)lunginjury.Methods:Atotalof136patientswithAPPadmittedtoourhospitalfrom
January2018toDecember2020wereselected,andthepatientsweredividedinto87casesinthedeathgroupand
49casesinthesurvivalgroupaccordingtotheirduringhospitalization.C-reactiveprotein(CRP),interleukin-6(IL-
6),interleukin-10(IL-10),andtumornecrosisfactor-α(TNF-α)weredetectedat24hand72hafteradmission,
respectively;hyaluronicacid(HA),multiligandproteoglycan-1(SDC-1),andheparansulfate(HS)werealsode-
tectedbyELISA.ThedegreeoflunginjurywasassessedbytheMurrayLungInjuryScoringSystem72hafter
admission.Results:Therewasnostatisticallysignificantdifferenceingender,age,andbodymassofpatientsin
thesurvivalanddeathgroups(P>0.05).Therewasastatisticallysignificantdifferenceinthedoseoftoxicityand
thetimeofconsultationinthedeathgroupcomparedwiththesurvivalgroup(P<0.05).Therewasnostatistical
differenceinCRP,IL-6,IL-10,andTNF-αbetweenthesurvivalanddeathgroupsat24hafteradmission(P>
0.05).HA,SDC-1,andHSwerehigherinthedeathgroupthaninthesurvivalgroup,andthedifferenceswere
statisticallysignificant(P<0.05).At72hafteradmission,CRP,IL-6,IL-10,TNF-α,HA,SDC-1,andHS
weresignificantlyhigherinthedeathgroupthaninthesurvivalgroup,andthedifferencewasstatisticallysignifi-
cant(P<0.05).Inboththesurvivalanddeathgroups,CRP,IL-6,IL-10,TNF-α,HA,SDC-1,andHSwere
higherat72hafteradmissionthanat24hafteradmission,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P<
0.05).Correlationanalysis:72hafteradmission,therewasapositivecorrelationbetweenpolysaccharide-encap-
sulateddegradationproductsHA,SDC-1,HSandMurray'slunginjuryscoreinAPPpatients(r=0.667,P=
0.013;r=0.732,P=0.004;r=0.661,P=0.014).OCshowedthatSyndecan-1at24hafteradmissionhad
lunginjurypatients;Syndecan-1at72hoursofadmissionhadthegreatestpredictivevalueforprognosisoflung

·942·



injurypatients.Conclusion:Syndecan-1iselevatedearlyinacutelunginjuryinAPPpatientsandisofgoodclinical
valueinassessingtheconditionandprognosis.
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　　急性百草枯中毒(acuteparaquatpoisoning,
APP)致死率达50%~90%。百草枯(paraquat,
PQ)对机体的毒性是多系统、多器官、多水平,对肺

脏损伤是最严重的。APP 死亡主要发生在1周

内,也是PQ所致肺早期损伤阶段[1]。目前诊疗手

段如何早期判断 APP预后成为主要探讨的问题。
肺血管内皮细胞是肺气血屏障的重要组成细胞,是
肺组织损伤后保持内环境稳定的重要屏障。多糖

包被(endothelialglycocalyx,EG)是血浆-内皮细胞

之间的屏障,通过多种机制和途径维护内皮细胞的

功能,调节炎症反应;EG破坏会增加肺毛细血管通

透性,启动并扩大炎症反应,在急性肺损伤(acute
lunginjure,ALI)的发生、发展过程中起着重要作

用[2-3]。本研究通过观察 APP患者 EG 脱落物的

多配体蛋白聚糖-1(Syndecan-1)变化,探讨Synde-
can-1在 APP早期肺损伤的表达意义。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取自2018年1月—2020年12月衡水市第

二人民医院收治的 APP 患者136例,其中男60
例,女76例;年龄47~79(63.61±11.13)岁。符合

国家职业卫生标准《职业性急性百草枯中毒的诊断

(GBZ246-2013)》。纳入标准:①服用20%百草枯

原液;②口服剂量为10~40 mL;③中毒时间<
6h。排除标准:①入院前已予血液净化者;②存在

造成肺部组织损伤的原发病;③合并严重的肝肾功

能不全者。根据患者住院期间生存情况分为死亡

组87例,包括男37例,女50例;存活组49例,男
23例,女26例。本研究已获得衡水市第二人民医

院医学伦理委员会批准(No:2020-03-008)。所有

研究对象对于研究内容知情并同意,患者家属均签

署知情同意书。
1.2　治疗方法

参照 APP诊治专家共识进行标准化治疗。入

院后予以减少毒物吸收(洗胃)、促进体内毒物清除

(导泻)、防治脏器损伤(环磷酰胺、大剂量肾上腺糖

皮质激素、还原型谷胱甘肽、维生素 E、维生素 C)
和对症支持(补液、利尿、纠正电解质紊乱、维持酸

碱平衡)等治疗。
1.3　观察指标

分别在入院后24、72h,采用日立7600全自动

生化分析仪检测C反应蛋白(CRP)、白介素-6(IL-
6)、白介素-10(IL-10)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α);
同时采集静脉血 5 mL,3000r/min,离心半径

10cm,采用ELISA法检测透明质酸(HA)、Synde-
can-1,硫酸类肝素(HS)(试剂盒由武汉博士德公

司提供)。入院后72h用 Murray肺损伤评分系统

对肺损伤程度进行评估。
1.4　统计学方法

采用SPSS23.0软件进行统计分析,符合正态

分布计量资料以■X±S 表示,2组间比较采用独立

样本t检验。计数资料以率或频率表示,比较采用

χ2 检 验。采 用 Pearson 相 关 分 析,分 析 EG 与

Murray肺损伤评分的相关性。采用受试者工作特

征(ROC)曲线对 APP 患者进行预后的预测,以

P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　生存组和死亡组临床资料比较

2组患者性别、年龄、体质量比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。服毒剂量、就诊时间比较差异

有统计学意义(P<0.05),见表1。
2.2　生存组和死亡组炎性因子的比较

入院后24h,生存组和死亡组 CRP、IL-6、IL-
10、TNF-α比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
入院后72h,死亡组CRP、IL-6、IL-10、TNF-α明显

高于生存组,差异有统计学意义(P<0.05)。生存

组和死亡组,入院后72h,CRP、IL-6、IL-10、TNF-α
均高 于 入 院 后 24h,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05),见表2。
2.3　生存组和死亡组Syndecan-1的比较

入院后24h,死亡组 HA、Syndecan-1、HS高

于生存组,差异有统计学意义(P<0.05)。入院后

72h,死亡组 HA、Syndecan-1、HS明显高于生存

组,差异有统计学意义(P<0.05)。生存组和死亡

组,入院后72h,HA、Syndecan-1、HS均高于入院

后24h,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。
2.4　生存组和死亡组 Syndecan-1降解产物的相

关性分析

入院后72h,APP 患者 EG 降解产物 HA、
Syndecan-1、HS与 Murray肺损伤评分之间呈正相

关(r=0.667,P=0.013;r=0.732,P=0.004;r=
0.661,P=0.014)。即 APP患者Syndecan-1升高

越明显,患者肺损伤越重。
2.5　ROC曲线分析

ROC曲线分析结果显示,入院24hSyndecan-
l检测对 APP 肺损伤患者预后的预测:灵敏度

88.5%,特异度78.3%(曲线下面积:0.836,95%
CI:0.764~0.908,P<0.001)。入院72hSynde-
can-l检测对 APP肺损伤患者预后的预测:灵敏度

90.4%,特异度80.4%(曲线下面积:0.864,95%
CI:0.793~0.934,P<0.001)。入院24hSynde-
can-l对肺损伤患者预后有一定预测价值,入院

72hSyndecan-l对肺损伤患者预后的预测价值最

大。见图1。
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表1　生存组和死亡组临床资料的比较 ■X±S
项目 生存组(49例) 死亡组(87例) t/χ2 P
性别(女)/例(%) 26(53.06) 50(57.47) 0.247 0.375
年龄/岁 61.70±12.34 64.87±11.98 0.485 0.627
体质量/kg 71.01±5.51 67.63±6.34 1.324 0.212
服毒剂量/mL 11.62±5.27 43.25±5.80 9.875 0.001
就诊时间/h 2.83±0.95 4.87±1.64 4.517 0.001

表2　生存组和死亡组炎性因子的比较 ■X±S
项目 生存组(49例) 死亡组(87例) t P
IL-6/(ng/L)

　入院24h 30.61±2.14 31.75±3.48 1.471 0.169
　入院72h 41.10±5.521) 65.59±7.761) 10.451 0.001
IL-10/(ng/L)

　入院24h 10.40±1.16 11.62±2.34 1.836 0.094
　入院72h 19.42±5.891) 36.33±7.151) 8.975 0.001
TNF-α/(ng/L)

　入院24h 33.32±5.13 31.26±6.29 2.040 0.086
　入院72h 45.27±7.551) 80.37±10.841) 11.266 0.001
CRP/(mg/L)

　入院24h 17.16±5.73 17.97±6.19 0.247 0.810
　入院72h 25.21±6.651) 47.58±9.231) 13.925 0.001

　　与入院24h比较,1)P<0.05。

表3　生存组和死亡组Syndecan-1的比较 ■X±S
项目 生存组(49例) 死亡组(87例) t P
HA/(μg/L)

　入院24h 17.82±9.64 23.64±8.90 4.429 0.001
　入院72h 41.28±12.531) 74.77±11.641) 14.003 0.001
Syndecan-1/(μg/L)

　入院24h 22.05±4.03 26.92±6.18 3.403 0.011
　入院72h 46.39±11.321) 93.88±13.561) 13.398 0.001
HS/(μg/L)

　入院24h 27.26±6.19 33.14±8.27 3.524 0.005
　入院72h 51.65±7.841) 80.85±9.631) 15.290 0.001

　　与入院24h比较,1)P<0.05。

3　讨论

口服PQ中毒约2h后,血浆浓度达到高峰,中
毒后逆浓度梯度吸收入肺组织,对肺泡上皮细胞、
肺血管内皮细胞及肺泡巨噬细胞等均有明显的损

伤作用,中毒后6h即出现肺泡毛细血管内皮细胞

被破坏,炎细胞浸润,12h出现不同程度肺间质内

水肿,3d左右达到高峰[4-5]。PQ 中毒机制主要有

炎症反应、氧化应激损伤,还有炎性介质作用下导

致的毛细血管内皮损伤。肺血管内皮细胞是 PQ
毒性损伤的重要靶点之一,肺泡毛细血管内皮细胞

和肺泡上皮细胞的通透性在早期即可能发生改变

增加,进而出现气体交换障碍、肺水肿[6-7]。目前尚

无统一的特异性指标预测患者的疾病进展及预后。

机体受PQ毒素刺激,造成肺泡上皮细胞发生

过度炎症损伤。CRP作为炎症标志物用于炎症损

伤过程的判断与监测。TNF-α是激活的单核巨噬

细胞和内皮细胞分泌的细胞因子,直接作用于血管

内皮细胞,使内皮细胞受损,毛细血管通透性增加,
与 MODS的发生有相关性[8];IL-10是细胞因子合

成抑制因子,抑制炎症细胞的活性以及释放其他炎

性因子,IL-10水平呈现上升趋势,提示炎症损害反

应最强时,抑制性反应也在继续。当抗炎介质过度

表达和释放时引起免疫功能抑制,诱发和加重全身

组织 的 损 伤,与 APACHE-Ⅱ 评 分 呈 正 相 关[9]。
IL-6不仅对各种炎症细胞和内皮细胞具有直接或

间接的毒性作用,还诱导急性期蛋白的合成,与机
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体致死率密切相关[10]。本研究入院后24h,生存

组和死亡组CRP、IL-6、IL-10、TNF-α比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。入院后72h,死亡组炎性

因子明显高于生存组,且2组患者入院后72h的

炎性因子明显高于入院后 24h(均 P <0.05)。
CRP、IL-6、IL-10、TNF-α水平升高,引起炎症级联

反应,增加肺泡毛细血管基膜通透性,内皮屏障功

能遭到破坏[11],机体炎症反应越重,血管内皮屏障

受损越严重。肺血管内皮细胞功能紊乱在百草枯

中毒 ALI中发挥重要作用[12]。

图1　Syndecan-1对肺损伤患者预后的接受者操作特

性曲线

EG是覆盖在血管内皮腔面的网状绒毛结构,
与内皮细胞共同构成一个具有炎性屏障、机械传导

功能的动态分子层屏障,其结构被破坏后会导致血

管通透性增高,加重组织水肿,启动并扩大 ALI的

炎症反应[13]。EG阻止中性粒细胞黏附和外渗,影
响物理应力的内皮转导,对内皮通透性具有活性调

控作用,可减缓炎性损伤;在 ALI病理过程中作为

阻碍液体和蛋白渗出的屏障,同时影响 NO介导的

内皮通透性[14-15]。Syndecan-1、HA、HS为 EG 结

构破坏后脱落的标志物。相关报道示血浆中Syn-
decan-1浓 度 明 显 升 高,与 ALI的 严 重 程 度 相

关[16]。动物实验已证实,血浆Syndecan-1水平与

EG厚度呈负相关,与微血管通透性呈正相关[17]。
HA除了存在于血管内皮表面,HA 还存在于支气

管周围和肺泡间/肺泡周围组织中,肺中 HA 水平

升高是 肺 损 伤 的 指 标,HS 升 高 较 HA 更 为 显

著[18]。本研究入院后24h,死亡组 EG 高于生存

组,差异有统计学意义。入院后72h,死亡组 EG
明显高于生存组(P<0.05)。2组患者入院后72h
EG 明显高于入院后 24h(P <0.05)。入院后

72h,APP 肺 损 伤 患 者 HA、Syndecan-1、HS 与

Murray肺损伤评分之间呈正相关。即 EG破坏程

度越高,肺损伤程度越重,有助于 APP患者的早期

预警。采用ROC曲线分析的结果显示,入院24h
Syndecan-1对肺损伤患者预后有预测价值,入院

72h的预测价值最大。
4　结论

临床通过控制炎症与氧化应激损伤,保护及稳

定血管内皮细胞功能是目前相关研究的重要方向。
早期评估疾病的预后,对于合理分配医疗资源、减
少医疗纠纷极其重要,Syndecan-1作为 APP急性

肺损伤的标志物,与 Murray肺损伤评分有一定的

相关性,有助于 APP肺损伤预后的早期预测。但

本研究仅为单中心研究,期待多中心、大样本研究

进一步证实其临床应用价值。
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