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　　[摘要]　目的:对甘露聚糖结合凝集素相关丝氨酸蛋白酶(mannan-bindinglectinassociatedserineproteases,

MASP)家族表达水平与脓毒症患者预后风险的相关性进行分析。方法:将2018年1月—2022年12月于海南医

学院第一附属医院诊治的113例脓毒症患者纳入研究,所有患者入院后均予补液、抗感染等规范化治疗,根据患

者纳入研究28d内是否死亡,将患者分为死亡组及存活组,比较两组患者一般临床资料及实验室指标,采用多因

素logistic回归模型分析影响患者预后的因素,并对 MASP家族表达水平与急性生理与慢性健康评分(acute
physiologyandchronichealthevaluation,APACHE Ⅱ)评分相关性进行分析。结果:死亡组患者 APACHE Ⅱ评

分[(27.17±2.89)分]、白细胞[(15.34±2.11)×109/L]、超敏 C 反应蛋白[(26.19±3.87)mg/L]、MASP-1
[(4076.48±114.78)ng/L]、MASP-2[(58.75±6.31)ng/L]及 MASP-3[(349.86±61.37)ng/L]水平显著高于存

活组[(25.51±2.36)分,(14.23±1.64)×109/L,(28.36±3.92)mg/L,(3848.65±89.24)ng/L,(48.22±
3.54)ng/L,(216.93±54.74)ng/L],差异有统计学意义(均P<0.05);白蛋白水平[(20.34±2.34)g/L]显著低

于存活组[(24.78±2.61)g/L],差异有统计学意义(P<0.001);多因素logistic回归分析示,高 MASP-1水平

(OR=1.019,P=0.019,95%CI:1.003~1.036)、MASP-2(OR=1.557,P=0.019,95%CI:1.078~2.306)及

MASP-3(OR=1.033,P=0.047,95%CI:1.000~1.066)水平是影响患者预后的独立危险因素;Peason相关分析

示:MASP-1、MASP-2及 MASP-3水平与 APACHE Ⅱ评分呈正相关(R=0.792,0.763,0.511,均P<0.001)。
结论:MASP家族表达水平升高与脓毒症患者不良预后呈显著正相关。
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Abstract　Objective:Toanalyzethecorrelationbetweentheexpressionlevelofmannan-bindinglectinassoci-
atedserineproteases(MASP)familyandtheriskofpoorprognosisofpatientswithsepsis.Methods:Onehundred
andthirteenpatientswithsepsisdiagnosedandtreatedintheFirstAffiliatedHospitalofHainanMedicalCollege
fromJanuary2018toDecember2022wereincludedinthestudy.Allpatientsweregivenstandardizedtreatment
suchasfluidinfusionandanti-infectionafteradmission.Accordingtowhetherthepatientsdiedwithin28days,

theyweredividedintodeathgroupandsurvivalgroup.Comparingthegeneralclinicaldataandlaboratoryindexes
suchasMASPfamilyexpressionlevelsofthetwogroups,andthemultivariatelogisticregressionmodelwasused
toanalyzethefactorsaffectingtheprognosisofthepatientsandthecorrelationbetweentheexpressionlevelof
MASPfamilyandacutephysiologyandchronichealthevaluation(APACHE Ⅱ)score.Results:ThelevelofA-
PACHE Ⅱscore,whitebloodcell,hypersensitiveC-reactiveprotein,MASP-1,MASP-2andMASP-3inthedeath
groupweresignificantlyhigherthanthatinthesurvivalgroup (27.17±2.89)scores,(15.34±2.11)×109/L,
(26.19±3.87)mg/L,(4076.48±114.78)ng/L,(58.75±6.31)ng/L,(349.86±61.37)ng/Lvs.(25.51±
2.36)scores,(14.23±1.64)×109/L,(28.36±3.92)mg/L,(3848.65±89.24)ng/L,(48.22±3.54)ng/L,
(216.93±54.74)ng/L,allP<0.05.Whilethelevelofalbumininthedeathgroupweresignificantlylowerthan
thoseinthesurvivalgroup(20.34±2.34)g/Lvs.(24.78±2.61)g/L,P<0.001.Multivariatelogisticregression
analysisshowedthatthehighlevelofMASP-1(OR=1.019,P=0.019,95%CI:1.003-1.036)、MASP-2(OR
=1.557,P=0.019,95%CI:1.078-2.306)andMASP-3(OR=1.033,P=0.047,95%CI:1.000-1.066)
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wereindependentriskfactorswhichaffectingtheprognosisofpatients.Pearsoncorrelationanalysisshowedthat
thelevelsofMASP-1,MASP-2and MASP-3werepositivelycorrelatedwithAPACHE Ⅱ score(R=0.792,

0.763,0.511,allP<0.001).Conclusion:TheincreasedexpressionofMASPfamilyispositivelycorrelatedwith
poorprognosisinpatientswithsepsis.

Keywords　sepsis;mannan-bindinglectinassociatedserineproteases;expressionlevel;adverseprognosis;

relativity

　　脓毒症是创伤常见并发症,为感染引起的全身

炎症反应综合征,是现代重症监护室死亡及医疗保

健费用增加的重要原因之一[1]。随着抗生素、液体

复苏及多器官支持治疗的及时应用,脓毒症的病死

率有所下降,但支持治疗对脓毒症患者的预后影响

有限,仍有较高的改善空间。2017年全球疾病负

担报告显示,全球每年约4890万例脓毒症患者,其
中死 亡 率 为 22.5%,占 全 球 总 死 亡 人 数 的 近

20%[2-4]。生物标志物可提供超出使用其他指标可

获得的信息,因此有助于为临床决策提供信息,改
善患者管理,已被用于评估脓毒症患者的感染诊

断、预后和治疗指导等方面[5]。甘露聚糖结合凝集

素相关丝氨酸蛋白酶(mannan-bindinglectinasso-
ciatedserineproteases,MASP)在血清中以单一多

条肽链所组成的酶原存在,可中和病原微生物,防
御感染,在补体系统激活及机体免疫防御等方面发

挥重要的作用[6]。国外一项在重症监护病房进行

了一项前瞻性观察性研究高 MASP水平与预后不

良风险有关[7]。但目前国内相关研究较少,故基于

此,本研究旨在对脓毒症患者 MASP家族表达水

平与预后的相关性进行分析,以便为临床早期评估

提供新的切入点,改善患者预后。
1　资料及方法

1.1　一般资料

纳入2018年1月—2022年12月我院重症医

学科(intensivecareunit,ICU)收治的脓毒症患者

113例。其中男69例,女44例;根据患者28d内

是否死亡,将患者分为死亡组(34例)和存活组(79
例)。本研究通过海南医学院第一附属医院伦理委

员会审核批准(No:20180103007),且患者家属均

知情并签署知情同意书。
纳入标准:①符合《中国脓毒症/脓毒性休克急

诊治疗指南(2018)》[8]诊断标准的脓毒症患者;
②入组72h内未死亡患者;③年龄为18~80岁;
④临床资料完整。排除标准:①合并肺癌、肝癌等

恶性肿瘤者;②合并血液系统及自身免疫系统疾病

患者;③孕妇或哺乳期妇女;④中途终止治疗者;
⑤严重精神-神经系统疾病不能配合者;⑥临床资

料不完整者。
1.2　方法

所有纳入研究的患者均以进入ICU 病房为观

察起点,收集患者年龄、性别等一般资料,并对患者

白细胞(whitebloodcell,WBC)、MASP家族表达

水平等实验室指标进行检查。所有患者均予补液、
抗感染等对症治疗,并根据患者病情需要调整治疗

方案。根据患者28d内是否死亡,将患者分为死

亡组及存活组,比较两组患者一般资料及实验室指

标,采用多因素logistic回归模型对影响脓毒症患

者预后的因素进行分析,并应用Pearson相关分析

对 MASP家族表达水平与急性生理与慢性健康评

分 (acutephysiologyandchronichealthevalua-
tion,APACHE Ⅱ)评分间的相关性进行分析。
1.3　观察指标

1.3.1　一般资料　采用电子病例系统收集两组患

者的 年 龄、性 别、体 质 指 数 (body massindex,
BMI)、基础疾病、感染部位、机械通气比例及 A-
PACHE Ⅱ。APACHE Ⅱ评分满分71分,分值越

高病情越重。
1.3.2　实验室指标　所有患者均于纳入研究后急

诊抽取肘静脉血3 mL,采用血细胞分析仪(BC-
6800PLUS,深圳迈瑞)检测患者 WBC 及血小板

(platelet,PLT)水平;入组次日抽取患者空腹静脉

血5mL,静置凝固后,以3000r/min的速度离心

15min,取血清进行检测,采用免疫比浊法检测超

敏C反应蛋白(hypersensitiveC-reactiveprotein,
hs-CRP)水平;使用全自动生化分析仪(ADVIA
ChemistryXPT,SIEMENS)对白蛋白(albumin,
ALB)、血肌酐(serumcreatinine,Scr)水平进行检

测;采用酶联免疫荧光(ELIXIR 公司,加拿大)分
析 法 测 定 MASP 家 族 MASP-1、MASP-2 及

MASP-3表达水平,所有操作严格按照说明书要求

完成。
1.4　统计学方法

采用SPSS22.0软件进行统计分析。符合正

态分布的计数资料以例(%)表示,χ2 检验比较两

组间差异。计量资料以■X±S 表示,独立样本t检

验比较组间差异。将单因素分析有统计学差异的

指标纳入多因素logistic回归模型,对影响预后的

因素进行分析,并应用Pearson相关分析对 MASP
家族表达水平与 APACHE Ⅱ评分间的相关性进

行分析,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　两组患者基线资料的比较

存活组患者 APACHEⅡ评分、WBC、hs-CRP、
MASP-1、MASP-2及 MASP-3显著低于死亡组,均差
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异有统计学意义(P<0.05);ALB显著高于死亡组,差
异有统计学意义(P<0.001);而两组患者其他资料均

差异无统计学意义(均P>0.05),见表1。
2.2　影响患者预后的多因素logistic回归分析

多因素logistic回归分析示,高 MASP-1水平

(OR =1.019,P =0.019,95% CI:1.003~
1.036)、MASP-2(OR=1.557,P=0.019,95%CI:
1.078~2.306)及 MASP-3(OR =1.033,P =
0.047,95%CI:1.000~1.066)水平是影响患者预

后的独立危险因素,见表2。

表1　两组患者基线资料的比较 ■X±S

一般资料 死亡组(34例) 存活组(79例) t/χ2 P
年龄/岁 61.83±3.47 60.62±3.21 1.793 0.076

性别/例(%) 0.272 0.602

　男 22(64.71) 47(59.49)

　女 12(35.29) 32(40.51)

BMI/(kg/m2) 22.29±2.86 22.76±2.91 0.791 0.430

感染部位/例(%) 2.105 0.551

　呼吸系统 9(26.47) 25(31.65)

　泌尿系统 4(11.76) 7(8.86)

　消化系统 15(44.12) 32(40.51)

　其他 6(17.65) 15(18.99)

基础疾病/例(%)

　糖尿病 2(5.88) 4(5.06) 0.032 0.859

　慢性阻塞性肺疾病 1(2.94) 1(1.27) 0.384 0.536

　慢性肾脏病 1(2.94) 2(2.53) 0.015 0.901

　脑梗死 2(5.88) 5(6.33) 0.008 0.928

　高血压 1(2.94) 2(2.53) 0.015 0.901

　心力衰竭 3(8.82) 8(10.13) 0.046 0.830

　冠心病 4(11.76) 12(15.19) 0.229 0.632

APACHE Ⅱ评分/分 27.17±2.89 25.51±2.36 3.200 0.002

机械通气/例(%) 28(82.34) 54(68.35) 2.340 0.126

WBC/(×109/L) 15.34±2.11 14.23±1.64 3.699 <0.001

PLT/(×109/L) 145.14±16.72 151.21±20.58 1.517 0.132

ALB/(g/L) 20.34±2.34 24.78±2.61 8.547 <0.001

Scr/(μmol/L) 103.38±12.67 107.53±14.27 1.465 0.146

hs-CRP/(mg/L) 26.19±3.87 28.36±3.92 2.709 0.008

MASP-1/(ng/L) 4076.48±114.78 3848.65±89.24 11.389 <0.001

MASP-2/(ng/L) 58.75±6.31 48.22±3.54 11.299 <0.001

MASP-3/(ng/L) 349.86±61.37 216.93±54.74 11.411 <0.001

表2　影响患者预后的多因素logistic回归分析

变量 β SE Wald P OR 95%CI
APACHE Ⅱ评分 0.191 0.242 0.619 0.431 1.210 0.752~1.946
WBC 0.040 0.346 0.013 0.908 0.961 0.488~1.892
ALB 0.286 0.207 1.913 0.167 0.751 0.501~1.127
hs-CRP 0.039 0.167 0.054 0.816 0.962 0.693~1.334
MASP-1 0.019 0.008 5.537 0.019 1.019 1.003~1.036
MASP-2 0.456 0.194 5.521 0.019 1.577 1.078~2.306
MASP-3 0.032 0.016 3.947 0.047 1.033 1.000~1.066

　　注:以预后为自变量,1=死亡;0=存活;因变量为 APACHE Ⅱ评分、WBC、ALB、hs-CRP、MASP-1、MASP-2、MASP-3
均为连续变量。
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2.3　MASP家族表达水平与 APACHE Ⅱ评分的

相关性分析

相关性分析示,MASP-1、MASP-2及 MASP-3
水平与 APACHE Ⅱ评分水平呈正相关(均 P<
0.001),见表3。

表3　MASP家族表达水平与 APACHE Ⅱ评分

的相关性分析

MASP家族
APACHE Ⅱ

R P
MASP-1 0.792 <0.001
MASP-2 0.763 <0.001
MASP-3 0.511 <0.001

3　讨论

脓毒症是一种常见且严重的疾病,可导致死亡

率增高而生活质量降低下降[4,9-10]。脓毒症生物标

志物协助临床诊断、评估及选择合适的治疗方案,
若有生物标志物可以准确诊断脓毒症,则可以给予

更及时和适当的抗生素治疗,并避免不必要的抗生

素。同样,生物标志物可以帮助医生监测治疗决策

的有效性,并在必要时调整治疗[5],目前关于脓毒

症生物标志物的探索仍在进行。
本研究显示,高 MASP-1、MASP-2及 MASP-

3水平是影响患者预后的独立危险因素。进一步

对 MASP家族表达水平与 APACHE Ⅱ评分相关

性进行分析,结果显示 MASP水平与APACHEⅡ
评 分 呈 显 著 正 相 关,即 MASP-1、MASP-2 及

MASP-3表达水平越高,APACHE Ⅱ评分越高,预
后越差,提示 MASP家族表达水平升高,与患者预

后不佳相关,可作为早期评估、干预指标。
MASP-1是一种兼具补体和凝血的多功能丝

氨酸蛋白酶,可切割纤维蛋白原、因子 XⅢ、凝血酶

活化纤维蛋白溶解抑制剂和凝血酶原,促进血液凝

固和凝血[11]。而脓毒症患者本身处于高凝状态,
随着 MASP-1水平升高,进一步使患者体内的凝血

系统恶化,增加弥漫性血管内溶血,加重患者病情,
增加患者死亡风险[12]。MASP-1还能从高分子量

激肽原中去除强效的致水肿剂缓激肽,而脓毒症患

者血管通透性病理性增加是危及生命的重要功能

障碍,在感染或损伤期间,MASP-1可以通过增强

免疫系统的可溶性和细胞成分的外渗来帮助消除

微生物和/或组织碎片,其水肿形成和补体凝集素

途径激活同时存在[13]。此外,它还可以激活内皮

细胞,触发白细胞介素IL-6和IL-8的产生,并上调

内皮E-选择素的表达,进一步加重炎症,导致患者

预后不佳[14-15]。本研究结果显示,死亡组患者体内

MASP-1水平显著升高,为预后不良的独立危险因

素,这与任晓庆等[13]研究结果一致,认为 MASP-1

升高与脓毒症患者预后不佳有关。
MASP-2可与甘露糖结合凝集素等结合形成

复合物,为天然免疫系统中的关键分子,还与 C反

应蛋白具有同样的应激元件-肝细胞核因子4α,当
机体感染时,MASP-2参与机体抗感染机制,并与

炎症因子具协同效应,发挥趋化、调理及杀伤病原

体的作用,参与机体对病原体的防御与清除[16]。
而过度的炎症反应可增加感染所致的死亡风险,研
究显示,多种病毒可结合 MASP-2,导致补体过度

活化,加重原有感染损伤[17]。这与本研究结果一

致,本研究显示死亡组患者体内 MASP-2水平显著

升高,且为患者预后不良的独立危险因素。
MASP-3是近年来新被发现的 MASP家族成

员,是联系补体凝集素途径和旁路途径活化的重要

组成部分[18],最近被证明参与激活第三补体途径,
即替代途径,这是一种促进C3b形成的扩增环[19],
参与D因子活化,而 D因子是补体旁路途径过程

中活化的关键酶[20]。MASP-3补体激活是炎性反

应重要组成部分,参与自身免疫性疾病在内的多种

炎症性疾病的发展,此外,补体系统在宿主防御中

起着重要作用[21]。本研究显示,患者体内 MASP-
3水平显著升高,且为预后不佳的独立危险因素,
提示 MASP-3水平高的患者其体内炎症反应可能

更重,导致患者预后不佳。但 Kristensen等[7]的研

究显示,与对照组患者相比,休克患者 MASP-1、
MASP-3显著降低,而 MASP-2无明显变化。而

Kristensen等[7]认为出现这种现象的原因可能与

过度炎症状态下补体消耗的生物学机制等非排他

性理论相关。此外,还有一种理论认为,消耗是补

体在坏死和感染组织中沉积的结果。
此外,本研究还对既往常规脓毒症预后不良的

相关预测指标进行分析,结果显示,死亡组患者 A-
PACHE Ⅱ评分、WBC、hs-CRP水平均显著高于存

活组,而 ALB显著低于存活组,但多因素回归分析

则差异无统计学意义。这可能与 MASP家族表达

水平对预后更有影响相关。综上,本研究结果显

示,MASP家族表达水平升高,与患者预后不良有

关,可作为脓毒症患者预后的评估指标,可提示临

床因素早期干预,积极观察。但本研究仍存在一定

不足,首先,本研究年脓毒症患者收治较少,故在患

者28d诊疗过程中,可能存在诊疗水平的混杂,使
结果具有一定局限性。此外,本研究数据仅对入科

即刻及数据对患者预后进行评估,可能存在选择性

偏移。且本研究未进行长期随访,故 MASP对患

者远期预后的影响未进行观察。应进一步完善亚

组分析,并进一步行多中心、大样本的长期动态观

察进一步对 MASP的预测价值进行分析。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
[1] LiuD,HuangSY,SunJH,etal.Sepsis-inducedim-

·22· 临床急诊杂志　 第25卷



munosuppression:mechanisms,diagnosisandcurrent
treatmentoptions[J].MilMedRes,2022,9(1):56.

[2] SeymourCW,KennedyJN,WangS,etal.Derivation,

Validation,andPotentialTreatmentImplicationsof
NovelClinicalPhenotypesforSepsis[J].JAMA,

2019,321(20):2003-2017.
[3] GavelliF,CastelloLM,AvanziGC.Managementofsepsis

andsepticshockintheemergencydepartment[J].Intern
EmergMed,2021,16(6):1649-1661.

[4] RuddKE,JohnsonSC,AgesaKM,etal.Global,re-
gional,andnationalsepsisincidenceand mortality,

1990-2017:analysisfortheGlobalBurdenofDisease
Study[J].Lancet,2020,395(10219):200-211.

[5] PierrakosC,VelissarisD,BisdorffM,etal.Biomark-
ersofsepsis:timeforareappraisal[J].CritCare,

2020,24(1):287.
[6] 程少文,陈扬平,张安强,等.MBL2与 MASPs家族蛋

白质相互作用的生物信息学分析[J].海南医学院学

报,2019,25(15):1121-1124,1129.
[7] KristensenMK,HansenMB,MadsenMB,etal.Com-

plementActivationIsAssociated With Mortalityin
Patients With Necrotizing Soft-TissueInfections-A
ProspectiveObservationalStudy[J].FrontImmunol,

2020,11:17.
[8] 曹钰,柴艳芬,邓颖,等.中国脓毒症/脓毒性休克急诊

治疗指南(2018)[J].临床 急 诊 杂 志,2018,19(9):

567-588.
[9] YanMY,GustadLT,NytroO.Sepsisprediction,early

detectionandidentificationusingclinicaltextforma-
chinelearning:asystematicreview[J].JAm MedIn-
form Assoc,2022,29(3):559-575.

[10]SinapidisD,KosmasV,VittorosV,etal.Progression
intosepsis:anindividualizedprocessvaryingbythe
interactionofcomorbiditieswiththeunderlyinginfec-
tion[J].BMCInfectDis,2018,18(1):242.

[11]GolomingiM,KohlerJ,JennyL,etal.Complement
lectinpathwaycomponents MBLand MASP-1pro-
motehaemostasisuponvesselinjuryinamicrovascu-

larbleeding model[J].FrontImmunol,2022,13:

948190.
[12]李旭,马晓春.严重感染出凝血障碍的认识和处理[J].中

国实用内科杂志,2021,41(6):466-469,474.
[13]任晓庆,李琪,闫本纯,等.MASP-1联合血栓分子标

志物对脓毒症合并 DIC的诊断价值[J].中国现代医

药杂志,2022,24(4):43-46.
[14]DebreczeniML,NémethZ,KajdácsiE,etal.MASP-1

IncreasesEndothelialPermeability[J].FrontImmu-
nol,2019,10:991.

[15]NémethZ,DebreczeniML,KajdácsiE,etal.Coopera-
tionofComplementMASP-1withOtherProinflam-
matoryFactorstoEnhancetheActivationofEndo-
thelialCells[J].IntJMolSci,2023,24(11):9181.

[16]王文,郭璐,余雪梅,等.营养状态和 MASP-2基因多

态性与COPD并发肺部感染的关联性[J].中华医院

感染学杂志,2022,32(4):511-515.
[17]GaoT,ZhuL,LiuH,etal.Highlypathogeniccoronavir-

usNproteinaggravatesinflammationbyMASP-2-media-
tedlectincomplementpathwayoveractivation[J].Signal
TransductTargetTher,2022,7(1):318.

[18]衣丽华,董岩,郑丽莎,等.血清 MASP-3、MBL、SD-
MA对老年急性缺血性脑卒中的诊断价值[J].疑难

病杂志,2022,21(5):456-460,474.
[19]RosbjergA,WürznerR,GarredP,etal.MASP-1and

MASP-3BindDirectlytoAspergillusfumigatusandPro-
moteComplementActivationandPhagocytosis[J].JIn-
nateImmun,2021,13(4):211-224.

[20]郑林花,张颖,宋莎莎,等.血清 MASP2、MASP3在

IgA肾病 中 的 作 用 [J].中 国 免 疫 学 杂 志,2020,36
(1):77-83.

[21]MachidaT,HayashiM,FujitaT,etal.Responseto
CommentonCuttingEdge:RoleofMASP-3inthe
PhysiologicalActivationofFactorDoftheAlterna-
tiveComplementPathway[J].JImmunol,2019,203
(12):3091-3092.

(收稿日期:2023-10-30)

·32·冼丽娜,等.MASP家族表达水平与脓毒症患者不良预后风险的相关性第1期 　


