
·论  著·

感染性休克患者血清NFL、sNRG-1水平与疾病转归的关系*

黄清平1,王 波2,林芳崇1,云天奇1

1.海南医学院第二附属医院急诊科,海南海口
 

570311;2.海南省人民医院/海南医学院

附属海南医院急诊科,海南海口
 

570311

  摘 要:目的 探讨感染性休克患者血清神经丝蛋白轻链(NFL)、可溶性神经调节蛋白-1(sNRG-1)水平与

疾病转归的关系。方法 选择2019年1月至2022年5月海南医学院第二附属医院收治的121例感染性休克

患者作为研究对象,根据疾病转归情况将其分为死亡组(42例)和生存组(79例)。所有患者入院后24
 

h内采用

酶联免疫吸附试验检测血清NFL、sNRG-1水平。分析比较各组血清NFL、sNRG-1水平差异,采用受试者工

作特征(ROC)曲线评估血清NFL、sNRG-1对感染性休克患者疾病转归的预测价值,多因素Logistic回归分析

影响感染性休克患者疾病转归的相关因素。结果 死亡组血清 NFL水平均明显高于生存组(P<0.05),
sNRG-1水平明显低于生存组(P<0.05)。ROC曲线分析显示,血清NFL预测感染性休克患者疾病转归的曲

线下面积(AUC)为0.775,最佳截断值为2.36
 

pg/mL,灵敏度及特异度分别为92.83%、53.16%;血清sNRG-1
预测感染性休克患者疾病转归的AUC为0.859,最佳截断值为2.17

 

ng/L,灵敏度及特异度分别为92.83%、
65.82%;血清NFL联合sNRG-1预测感染性休克患者疾病转归的 AUC为0.919,灵敏度及特异度分别为

85.71%、86.08%。多因素Logistic回归分析发现,血清NFL、sNRG-1水平,以及序贯器官功能衰竭(SOFA)
评分、急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ(APACHEⅡ)评分均为影响感染性休克患者疾病转归的独立危

险因素(P<0.05)。结论 血清NFL、sNRG-1水平检测在感染性休克患者疾病转归预测中均具有重要意义,
二者联合检测对感染性休克患者疾病转归具有更高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

neurofilament
 

protein
 

light
 

chain
 

(NFL),
soluble

 

neuroregulatory
 

protein-1
 

(sNRG-1)
 

levels
 

and
 

disease
 

outcome
 

in
 

patients
 

with
 

septic
 

shock.
Methods Totally

 

121
 

patients
 

with
 

septic
 

shock
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

May
 

2022
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

death
 

group
 

(42
 

cases)
 

and
 

survival
 

group
 

(79
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

outcome
 

of
 

the
 

disease.The
 

levels
 

of
 

serum
 

NFL
 

and
 

sNRG-1
 

were
 

measured
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

within
 

24
 

hours
 

after
 

admission.The
 

differences
 

in
 

serum
 

NFL
 

and
 

sNRG-1
 

levels
 

among
 

the
 

groups
 

were
 

analyzed
 

and
 

compared,and
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

NFL
 

and
 

sNRG-1
 

on
 

the
 

disease
 

outcome
 

of
 

patients
 

with
 

septic
 

shock
 

was
 

evaluated
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

related
 

factors
 

affecting
 

the
 

disease
 

outcome
 

of
 

patients
 

with
 

septic
 

shock.
Results The

 

level
 

of
 

serum
 

NFL
 

in
 

the
 

death
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

(P<0.05),
and

 

the
 

level
 

of
 

sNRG-1
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

NFL
 

predicting
 

the
 

disease
 

outcome
 

of
 

patients
 

with
 

septic
 

shock
 

was
 

0.775,the
 

cut-off
 

val-
ue

 

was
 

2.36
 

pg/mL,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

92.83%
 

and
 

53.16%.The
 

AUC
 

of
 

serum
 

sNRG-
1

 

in
 

predicting
 

the
 

disease
 

outcome
 

of
 

patients
 

with
 

septic
 

shock
 

was
 

0.859,the
 

cut-off
 

value
 

was
 

2.17
 

ng/L,
and

 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

92.83%
 

and
 

65.82%.The
 

AUC
 

of
 

serum
 

NFL
 

combined
 

with
 

sNRG-
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1
 

in
 

predicting
 

the
 

disease
 

outcome
 

of
 

patients
 

with
 

septic
 

shock
 

was
 

0.919,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

85.71%
 

and
 

86.08%.Serum
 

NFL,sNRG-1,SOFA
 

score,APACHEⅡ
 

score
 

were
 

all
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

disease
 

outcome
 

of
 

patients
 

with
 

infectious
 

shock
 

(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

NFL
 

and
 

sNRG-1
 

are
 

of
 

great
 

significance
 

in
 

the
 

prediction
 

of
 

disease
 

outcome
 

in
 

patients
 

with
 

septic
 

shock,and
 

the
 

combination
 

of
 

serum
 

NFL
 

and
 

sNRG-1
 

has
 

better
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

disease
 

outcome
 

in
 

patients
 

with
 

septic
 

shock.
Key

 

words:septic
 

shock; neurofilament
 

protein
 

light
 

chain; soluble
 

neuroregulatory
 

protein-1; dis-
ease

 

outcome

  感染性休克作为一种复杂的临床综合征,发病后

病情进展较快,若未及时诊断与治疗容易导致患者病

情加重而出现死亡,目前数据显示,感染性休克病死

率在30%~70%,已成为我国重症医学领域研究的重

点[1-2]。神经丝蛋白轻链(NFL)作为中间丝蛋白家族

成员之一,主要在维持神经细胞形态、促进有髓鞘的

轴突再生中发挥重要作用[3],既往相关研究发现,血
清NFL水平在急性缺血性脑卒中等疾病中升高,并
且可作为评估患者疾病发生、预后的有效指标[4-5]。
可溶性神经调节蛋白-1(sNRG-1)作为神经调节蛋白-
1(NRG-1)的一种可溶形式,目前主要在神经系统疾

病中发挥作用[6]。但目前有关于血清 NFL、sNRG-1
与感染性休克患者疾病转归的研究尚不清楚。因此,
本次研究主要分析感染性休克患者血清NFL、sNRG-
1水平与疾病转归的关系,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2022年5月海

南医学院第二附属医院收治的121例感染性休克患

者作为研究对象,其中男63例,女58例;年龄20~85
岁,平均(64.55±6.44)岁。根据患者疾病转归情况

将其分为死亡组(42例)、生存组(79例)。纳入标准:
(1)符合感染性休克的诊断标准[7];(2)休克6

 

h内入

院者。排除标准:(1)伴有重要脏器功能损伤;(2)合
并心脑血管疾病、血液系统疾病、严重感染性疾病、自
身免疫性疾病及恶性肿瘤;(3)在外院接受治疗超过

24
 

h,且入院时生命体征平稳;(4)入院时间小于

24
 

h;(5)妊娠期女性和儿童;(6)临床资料不全。本

研究已获海南医学院第二附属医院伦理委员会批准,
并获得患者及家属的知情同意。
1.2 方法 (1)资料收集:入院后收集患者性别、年
龄、体质量指数、住院时间及降钙素原(PCT)、白细胞

计数(WBC)、C反应蛋白(CRP)、急性生理学与慢性

健康状况评分系统Ⅱ(APACHEⅡ)评分、序贯器官功

能衰竭(SOFA)评分等资料。(2)血清NFL、sNRG-1
检测:所有纳入对象入院后均抽取外周静脉血4

 

mL
送检,按照3

 

000
 

r/min离心15
 

min后使用1.5
 

mL
 

PE管取上清液,存放至-80
 

℃冰箱内于保存,并在

24
 

h内采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测患者血

清NFL、sNRG-1水平。本研究所有试剂盒及检验设

备均由瑞士罗氏公司生产与提供,严格按照试剂盒说

明书进行操作。
1.3 统计学处理 运用SPSS24.0软件进行数据统

计分析,计量资料以x±s表示,采用t检验;计数资

料用百分比描述,采用χ2 检验;采用受试者工作特征

(ROC)曲线评估血清NFL、sNRG-1对感染性休克患

者疾病转归的预测价值,多因素Logistic回归分析影

响感染性休克患者疾病转归的相关因素。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 死亡组、生存组基本资料比较 死亡组、生存组

患者的性别、年龄、体质量指数比较,差异无统计学意

义(P>0.05);死亡组患者住院时间长于生存组(P<
0.05),PCT、WBC、CRP、APACHEⅡ评分、SOFA评

分均明显高于生存组(P<0.05),见表1。
表1  死亡组、生存组患者入院时基本资料比较

   (n/n或x±s)

临床指标 生存组(n=79)死亡组(n=42) χ2/t P

性别(男/女) 43/36 20/22 0.510 0.475

年龄(岁) 64.05±6.14 65.10±6.69 -0.868 0.387

体质量指数(kg/m2) 23.32±1.14 23.11±1.03 0.997 0.321

住院时间(d) 14.11±1.25 17.45±2.36 -10.195 <0.001

PCT(μg/L) 5.63±1.17 11.66±2.74 -16.917 <0.001

WBC(×109/L) 9.65±1.47 14.74±2.85 -12.983 <0.001

CRP(mg/L) 118.52±20.14 162.33±24.58-10.535 <0.001

APACHEⅡ评分(分) 19.66±4.36 27.74±6.63 -8.053 <0.001

SOFA评分(分) 5.66±1.16 10.15±2.47 -13.611 <0.001

2.2 死亡组、生存组患者血清NFL、sNRG-1水平比

较 死亡组患者血清 NFL水平均明显高于生存组,
sNRG-1水平明显低于生存组(P<0.05)。见表2。

表2  死亡组、生存组患者血清NFL、sNRG-1
   水平比较(x±s)

组别 n NFL(pg/mL) sNRG-1(ng/L)

死亡组 42 4.10±1.33 0.88±0.14

生存组 79 1.02±0.42 3.24±0.86

t 14.601 -23.887

P <0.001 <0.001

2.3 血清 NFL、sNRG-1对感染性休克患者疾病转
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归的预测价值 血清NFL预测感染性休克患者疾病

转归的曲线下面积(AUC)为0.775,最佳截断值为

2.36
 

pg/mL,灵 敏 度 及 特 异 度 分 别 为 92.83%、
53.16%;血清sNRG-1预测感染性休克患者疾病转

归的AUC为0.859,最佳截断值为2.17
 

ng/L,灵敏

度及特异度分别为92.83%、65.82%;血清NFL联合

sNRG-1预测感染性休克患者疾病转归的 AUC为

0.919,灵敏度及特异度分别为85.71%、86.08%。见

表3、图1。
表3  血清NFL、sNRG-1对感染性休克患者疾病

   转归的预测价值

指标 AUC 95%CI 最佳截断值
灵敏度

(%)
特异度

(%)

NFL 0.775 0.726~0.830 2.36
 

pg/mL 92.83 53.16

sNRG-1 0.859 0.807~0.910 2.17
 

ng/L 92.83 65.82

NFL联合sNRG-1 0.919 0.876~0.962 - 85.71 86.08

  注:-表示此项无数据。

图1  血清NFL、sNRG-1对感染性休克患者疾病转归的

预测ROC曲线

2.4 感染性休克患者疾病转归的多因素Logistic回

归分析 本研究以感染性休克患者疾病转归情况(赋
值:好转=0,恶化=1)为因变量,以有血清 NFL、
sNRG-1及PCT、WBC、CRP、APACHEⅡ评分、SO-
FA评分等指标为自变量进行多因素Logistic回归分

析发现,血清 NFL、sNRG-1水平及SOFA评分、A-
PACHEⅡ评分均为影响感染性休克患者疾病转归的

独立危险因素(P<0.05)。见表4。
表4  感染性休克患者疾病转归的多因素Logistic

   回归分析

变量
回归

系数
标准误 Wald

 

χ2 P OR(95%CI)

SOFA评分 1.114 0.254 19.235 <0.0013.047(1.852~5.012)

APACHEⅡ评分 1.321 0.336 15.457 <0.0013.747(1.940~7.240)

NFL 1.417 0.365 15.071 <0.0014.125(2.017~8.435)

sNRG-1 1.296 0.296 10.711  0.0013.655(1.682~7.942)

  注:APACHEⅡ评分赋值<22.5分为0,≥22.5分为1;SOFA评分赋

值<7.2分为0,≥7.2分为1;NFL赋值≤2.36
 

pg/mL为0,>2.36
 

pg/mL为1;sNRG-1赋值≥2.17
 

ng/L为0,<2.17
 

ng/L为1。

3 讨  论

  感染性休克作为以低外周血管阻力和高心输出

量且导致组织灌注不足为特征的急危重症,多年来一

直因病情危重、致死率高、经济负担重等特点而成为

重症医学研究的重点[8]。近年来,感染性休克的治疗

逐步规范化,相关治疗指南得到及时更新,这对感染

性休克的防治有重要意义。另外,寻找合适的检测指

标,早期评估感染性休克病情危重程度并给予积极治

疗,对改善预后非常重要。
NFL是一种大量表达于有髓轴突的蛋白,在维持

轴突形态及神经传递中起重要作用,NFL缺失可导致

轴突直径减小、轴突的再生能力受限、神经传导速度

减慢[9]。既往研究发现,神经元细胞受损后可导致脑

脊液与外周血中NFL水平升高[10]。而本研究通过分

析发现,死亡组血清 NFL水平均明显高于生存组

(P<0.05),说明血清NFL水平与感染性休克疾病转

归有关,这与吉康等[11]研究结果一致。本研究ROC
曲线分析显示,血清 NFL评估感染性休克患者疾病

转归 的 AUC 为 0.775,灵 敏 度 及 特 异 度 分 别 为

92.83%、53.16%,说明血清NFL对感染性休克患者

疾病转归有较好的预测价值,且当其水平超过2.36
 

pg/mL时,提示患者病情存在恶化风险。同时,本研

究进一步分析发现,血清 NFL为影响感染性休克患

者疾病转归的危险因素,提示血清 NFL对感染性休

克患者疾病转归有着评估价值。有研究显示,当炎

症、神经退行性病变、创伤或血管损伤等导致中枢神

经系统轴突损伤时,NFL大量释放入脑脊液和血液

中[12]。而感染性休克伴有全身失控性炎症反应,而随

着促炎症细胞因子的大量产生可引起神经系统炎症

反应,进而导致脑损伤[13-14]。因此,本研究中感染性

休克患者可导致血清 NFL水平升高,临床可通过检

测感染性休克 血 清 NFL 水 平 及 时 了 解 患 者 病 情

变化。
NRG-1是神经调节素家族成员之一,具有心血管

保护作用,包括促进心肌细胞增殖、抑制心肌细胞凋

亡、促进血管新生等[15]。而sNRG-1作为神经调节蛋

白-1的可溶形式,不仅具有诱导上皮细胞、神经胶质

细胞、神经细胞和骨骼肌细胞的生长和分化作用,同
时也有保护心血管作用[16]。本研究分析发现,死亡组

患者血清sNRG-1水平明显低于生存组(P<0.05),
说明血清sNRG-1与感染性休克疾病转归有关。但

伍明 超[17]研 究 发 现,阿 尔 茨 海 默 病 患 者 血 清 中

sNRG-1水平高于血管性痴呆者。本研究ROC曲线

分析显示,血清sNRG-1评估感染性休克患者疾病转

归的AUC为0.859,最佳截断值为2.17
 

ng/L,灵敏

度及 特 异 度 分 别 为 92.83%、65.82%,说 明 血 清

sNRG-1有效诊断感染性休克患者疾病转归。进一步

分析发现,血清sNRG-1为影响感染性休克患者疾病

转归的危险因素,证实血清sNRG-1对感染性休克患
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者疾病转归有评估价值。有研究发现,NRG-1与酪氨

酸激酶受体结合具有调节细胞生长、抑制凋亡、促血

管新生、抗炎等多层生物学效应[18]。还有研究显示,
外源性补给NRG-1可抑制心肌细胞的凋亡、减轻心

肌纤维化,从而改善大鼠心功能[19]。另外,研究发现,
NRG-1预处理可以明显降低脓毒症大鼠循环中炎症

因子水平[20],而感染性休克发病后由于急性微循环不

足以及炎症因子的释放可导致心功能出现损伤。因

此,机体NRG-1水平下降提示炎症因子水平升高,心
肌功能受损严重。

本研究发现,血清 NFL联合sNRG-1评估感染

性休克患者疾病转归的 AUC为0.919,灵敏度及特

异度分别为85.71%、86.08%,提示二者联合应用有

助于对感染性休克患者预后情况的把握,为临床及时

采取积极有效的干预措施提供指导,有助于改善患者

临床结局。
综上所述,血清 NFL、sNRG-1水平与感染性休

克患者疾病转归密切相关,均能够作为评估患者疾病

转归的有效指标,二者联合对感染性休克患者疾病转

归具有更好的预测价值。但本次研究为单中心,纳入

数据存在局限性,可能对结论存在一定影响,因此后

续研究中将扩大样本来源进一步分析。
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