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  摘 要:目的 探讨血清可溶性fms样酪氨酸激酶1(sFlt-1)、可溶性分化簇14(sCD14)对卒中相关性肺炎

(SAP)的诊断价值。方法 选取2022年3月至2023年1月该院接收的SAP患者67例作为研究组,同期卒中

未合并肺炎患者50例为对照组。采用酶联免疫吸附试验测定血清sFlt-1、sCD14水平,Pearson相关分析血清

sFlt-1、sCD14水平与临床资料的相关性,多因素Logistic回归分析卒中患者发生SAP的影响因素,受试者工作

特征(ROC)曲线分析血清sFlt-1、sCD14水平预测卒中患者发生SAP的诊断价值。结果 SAP患者血清sFlt-
1、sCD14水平高于卒中未合并肺炎患者和单纯肺炎患者(P<0.05);卒中患者发生SAP与年龄、心房颤动、心

力衰竭、误吸、吞咽困难、脑干卒中、使用质子泵抑制剂、发热、咳嗽、呼吸困难、低密度脂蛋白胆固醇、降钙素原

(PCT)、C-反应蛋白、白细胞计数、美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分、临床肺部感染(CPIS)评分有关

(P<0.05);相关性分析结果显示,血清sFlt-1水平与sCD14呈正相关(r=0.439,P<0.001),血清sFlt-1、
sCD14水平与NIHSS评分、CPIS评分均呈正相关(P<0.05);多因素Logistic回归分析结果显示,sFlt-1、
sCD14、使用质子泵抑制剂、PCT、吞咽困难、年龄为卒中患者发生SAP的影响因素(P<0.05);ROC曲线结果

表明,血清sFlt-1、sCD14联合评估卒中患者发生SAP的曲线下面积高于各项指标单独检测(ZsFlt-1-联合=2.194,
P=0.028;ZsCD14-联合=2.310,P=0.002)。结论 SAP患者血清sFlt-1、sCD14水平升高,二者联合对预测

SAP发生具有较好诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

soluble
 

fms-like
 

tyrosine
 

kinase
 

1
 

(sFlt-
1)

 

and
 

soluble
 

differentiation
 

cluster
 

14
 

(sCD14)
 

in
 

stroke-associated
 

pneumonia
 

(SAP).Methods A
 

total
 

of
 

67
 

SAP
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2022
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,
and

 

50
 

stroke
 

patients
 

without
 

pneumonia
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme-
linked

 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

measure
 

serum
 

sFlt-1
 

and
 

sCD14
 

levels.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

sFlt-1,sCD14
 

levels
 

and
 

clinical
 

data.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

SAP
 

in
 

patients
 

with
 

stroke.Receiver
 

operating
 

char-
acteristic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

sFlt-1
 

and
 

sCD14
 

levels
 

in
 

predicting
 

SAP
 

in
 

patients
 

with
 

stroke.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

sFlt-1
 

and
 

sCD14
 

in
 

SAP
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

stroke
 

patients
 

without
 

pneumonia
 

and
 

stroke
 

patients
 

with
 

pneumonia
 

alone
 

(P<0.05).SAP
 

in
 

stroke
 

patients
 

was
 

associated
 

with
 

age,atrial
 

fibrillation,heart
 

failure,aspiration,dysphagia,brain
 

stem
 

stroke,proton
 

pump
 

inhibitor
 

use,fever,cough,dyspnea,low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol,procalcitonin
 

(PCT),C-reactive
 

protein,white
 

blood
 

cell
 

count,national
 

institutes
 

of
 

health
 

stroke
 

scale
 

(NIHSS)
 

score,
clinical

 

pulmonary
 

infection
 

(CPIS)
 

score
 

(P<0.05).Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

sFlt-1
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

sCD14
 

(r=0.439,P<0.001),and
 

serum
 

sFlt-1
 

and
 

sCD14
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

NIHSS
 

score
 

and
 

CPIS
 

score
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
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sFlt-1,sCD14,proton
 

pump
 

inhibitor
 

use,PCT,dysphagia,and
 

age
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

SAP
 

in
 

stroke
 

patients
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

sFlt-1
 

and
 

sCD14
 

combined
 

to
 

evaluate
 

SAP
 

in
 

stroke
 

patients
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

detection
 

(ZsFlt-1-combined
 =

2.194,P=0.028,ZscD14-combined
 =2.310,P=0.002).Conclusion The

 

serum
 

levels
 

of
 

sFlt-1
 

and
 

sCD14
 

are
 

in-
creased

 

in
 

SAP
 

patients,and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

has
 

a
 

good
 

diagnostic
 

value
 

for
 

predicting
 

the
 

occur-
rence

 

of
 

SAP.
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  卒中是一种破坏性神经系统疾病,致使全球负担

日益加重,近年来其发病率稳步上升,病死率高且残

疾程度高,对社会经济造成重大影响[1]。脑卒中可分

为两类:缺血性脑卒中和出血性脑卒中。缺血性脑卒

中主要治疗目标是尽快恢复血流,出血性脑卒中主要

通过去除颅内血栓或脑室内血进行治疗[2]。卒中相

关性肺炎(SAP)在卒中后较为常见,影响14%的患

者,对医疗资源具有相当大的经济影响;其病理生理

学影响是多因素的,危险因素包括年龄、脑卒中严重

程度、意识水平及合并症等[3]。可溶性fms样酪氨酸

激酶1(sFlt-1)是一种血管内皮生长因子拮抗剂,具有

公认的抗血管生成特性,过量的sFlt-1使内皮细胞皮

层变硬,内皮细胞失调,有助于许多疾病的病理生理

进展,导致多器官功能障碍和血栓形成,是肺炎患者

内皮功能障碍的可能原因[4-5]。可 溶 性 分 化 簇14
(sCD14)是单核细胞膜上表达的糖蛋白可溶性形式,
通过在受刺激的具有抗感染因子促炎信号的单核细

胞上蛋白水解,裂解释放到循环中,能增加各种微生

物感染和炎症反应[6]。目前关于血清sFlt-1、sCD14
水平诊断SAP的研究相对较少,因此本研究主要分

析卒中患者血清sFlt-1、sCD14水平及其对SAP的诊

断价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年3月至2023年1月本

院接收的SAP患者67例作为研究组,卒中未合并肺

炎患者50例为对照组,单纯肺炎患者40例为单纯肺

炎组,同期选取本院的体检健康者50例为健康对照

组。研究组中男35例、女32例,平均体重指数(BMI)
为(23.31±2.45)kg/m2。对照组中男27例、女23
例,平均BMI(23.25±2.52)kg/m2。单纯肺炎组中

男20例、女20例,平均BMI(23.14±2.64)kg/m2。
健康对照组中男25例、女25例,平均BMI(23.39±
2.57)kg/m2。各组性别、BMI比较,差异无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。本研究经本院医学伦理

委员会审核批准,批号:伦字号2020第(88)号。患者

对研究内容知情且同意。
纳入标准:(1)符合脑卒中相关诊断标准[7];(2)

研究组患者符合SAP相关诊断标准[8];(3)均为首次

发病,经 MRI或CT影像学检查存在病灶;(4)无严重

系统疾病。排除标准:(1)临床资料不全;(2)免疫方

面疾病;(3)恶性肿瘤;(4)肺部其他疾病;(5)严重脏

器疾病;(6)重度认知障碍;(7)妊娠期。
1.2 方法

1.2.1 血清sFlt-1、sCD14水平测定 采集所有患者

入院24
 

h内及体检健康者体检当日空腹静脉血5
 

mL,离心获得血清,采用酶联免疫吸附试验(人sFlt-1
检测试剂盒货号:JL13928-48T,江莱生物;sCD14检

测试剂盒货号:CSB-E13199h,华美生物)检测血清

sFlt-1、sCD14水平,采用Varioskan
 

LUX多功能酶标

仪(赛默飞世尔科技公司)进行检测。实验步骤均严

格按照试剂盒说明书进行。
1.2.2 检测指标与美国国立卫生研究院脑卒中量表

(NIHSS)评分、临床肺部感染(CPIS)评分 免疫荧光

法测定患者血清C反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)
水平,采用Indiko全自动生化分析仪(赛默飞世尔科

技公司)检测总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度

脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C)、血肌酐水平,采用全自动血液细胞分析仪检测白

细胞计数。采用NIHSS评分评估患者神经功能受损

情况,评分越高表明神经功能损伤越严重[9],采用

CPIS评分评估患者肺部感染情况,分值越高表明病

情越严重[10]。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行数据处

理和分析。计数资料以例数和百分率表示,组间比较

采用χ2 检验;呈正态分布的计量资料以x±s表示,
两组比较采用t 检验,多组比较采用单因素方差分

析,两两比较采用SNK-q检验。采用Pearson相关分

析血清sFlt-1、sCD14水平及其与临床资料间的相关

性。采用多因素 Logistic回归分析卒中患者发生

SAP的影响因素。采用受试者工作特征(ROC)曲线

分析血清sFlt-1、sCD14水平预测卒中患者发生SAP
的诊断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清sFlt-1、sCD14水平比较 研究组血清

sFlt-1、sCD14水平明显高于对照组、单纯肺炎组、健
康对照组(P<0.05),对照组、单纯肺炎组血清sFlt-
1、sCD14水平高于健康对照组(P<0.05),但对照组

与单纯肺炎组血清sFlt-1、sCD14水平比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 研究组与对照组临床资料比较 卒中患者是否
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合并肺炎与性别、BMI、吸烟史、合并高血压、合并糖

尿病、口腔卫生不良、住院时间、卒中后残疾、感觉受

损、冠心病、教育程度、高脂血症、胸痛、咳痰、TG、TC、
HDL-C、血肌酐、卒中类型无关(P>0.05);与年龄、
心房颤动、心力衰竭、误吸、吞咽困难、脑干卒中、使用

质子泵抑制剂、发热、咳嗽、呼吸困难、LDL-C、PCT、
CRP、白细胞计数、NIHSS评分、CPIS评分有关(P<
0.05),见表2。
2.3 卒中患者血清sFlt-1、sCD14水平与NIHSS评

分、CPIS评分的相关性 相关性分析结果显示,血清

sFlt-1水 平 与 sCD14 呈 正 相 关(r=0.439,P <
0.001);血 清sFlt-1、sCD14 水 平 与 NIHSS 评 分、

CPIS评分均呈正相关(P<0.05)。见表3。
表1  各组血清sFlt-1、sCD14水平比较(x±s)

组别 n sFlt-1水平(pg/mL) sCD14水平(μg/mL)

研究组 67 165.79±21.85abc 6.24±0.75abc

对照组 50 134.86±21.73a 4.41±0.71a

单纯肺炎组 40 130.62±21.65a 4.25±0.68a

健康对照组 50 96.27±21.54 2.13±0.67

F 98.514 322.402

P <0.001 <0.001

  注:与健康对照组比较,aP<0.05;与对照组比较,bP<0.05;与单

纯肺炎组比较,cP<0.05。

表2  SAP患者与卒中未合并肺炎患者临床资料比较[n(%)或x±s]

临床资料 n 研究组(n=67) 对照组(n=50) χ2/t P

性别(男) 62 35(52.24) 27(54.00) 0.036 0.850

年龄(>60岁) 58 46(68.66) 12(24.00) 22.841 <0.001

BMI(>23
 

kg/m2) 56 36(53.73) 20(40.00) 2.163 0.141

吸烟史 54 35(52.24) 19(38.00) 2.336 0.126

合并高血压 53 34(50.75) 19(38.00) 1.877 0.171

心房颤动 55 37(55.22) 18(36.00) 4.248 0.039

心力衰竭 67 44(65.67) 23(46.00) 4.528 0.033

误吸 66 44(65.67) 22(44.00) 5.469 0.019

吞咽困难 67 56(83.58) 11(22.00) 44.371 <0.001

脑干卒中 65 43(64.18) 22(44.00) 4.722 0.030

卒中类型

 缺血性脑卒中 63 32(47.76) 31(62.00) 2.336 0.126

 出血性脑卒中 54 35(52.24) 19(38.00)

合并糖尿病 55 35(52.24) 20(40.00) 1.722 0.189

口腔卫生不良 57 36(53.73) 21(42.00) 1.577 0.209

住院时间(>15
 

d) 59 37(55.22) 22(44.00) 1.443 0.230

卒中后残疾 56 35(52.24) 21(42.00) 1.203 0.273

感觉受损 54 36(53.73) 18(36.00) 3.622 0.057

使用质子泵抑制剂 53 43(64.18) 10(20.00) 22.553 <0.001

冠心病 55 34(50.75) 21(42.00) 0.879 0.348

教育程度(高中及以下) 60 37(55.22) 23(46.00) 0.975 0.323

高脂血症 59 35(52.24) 24(48.00) 0.206 0.650

发热 63 42(62.69) 21(42.00) 4.930 0.026

咳嗽 62 41(61.19) 21(42.00) 4.235 0.040

胸痛 54 34(50.75) 20(40.00) 1.330 0.249

咳痰 56 35(52.24) 21(42.00) 1.203 0.273

呼吸困难 57 38(56.72) 19(38.00) 4.015 0.045

TG(mmol/L) - 1.63±0.41 1.72±0.45 1.127 0.262

TC(mmol/L) - 4.15±1.12 4.26±1.37 0.477 0.634

HDL-C(mmol/L) - 1.75±0.52 1.83±0.61 0.764 0.446

LDL-C(mmol/L) - 2.51±0.56 2.27±0.49 2.417 0.017

PCT(ng/mL) - 1.12±0.37 0.89±0.26 3.756 <0.001

CRP(mg/L) - 50.12±15.49 43.21±13.86 2.495 0.014
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续表2  SAP患者与卒中未合并肺炎患者临床资料比较[n(%)或x±s]

临床资料 n 研究组(n=67) 对照组(n=50) χ2/t P

血肌酐(mmol/L) - 36.11±11.71 33.05±10.98 1.436 0.154

白细胞计数(×109/L) - 11.42±2.19 10.58±2.03 2.117 0.036

NIHSS评分(分) - 21.06±2.53 3.25±0.75 48.175 <0.001

CPIS评分(分) - 5.76±1.05 3.27±0.97 13.105 <0.001

  注:-为此项无数据。

表3  卒中患者血清sFlt-1、sCD14水平与NIHSS评分、

   CPIS评分的相关性

指标
sFlt-1

r P
sCD14

r P
NIHSS评分 0.557 <0.001 0.630 <0.001
CPIS评分 0.487 <0.001 0.571 <0.001

2.4 卒中患者发生SAP的影响因素分析 以sFlt-1
(实测值)、sCD14(实测值)、PCT(实测值)、使用质子

泵抑制剂(使用=1,未使用=0)、吞咽困难(是=1,
否=0)、年龄(>60岁赋值为1,≤60岁赋值为0

 

)为

自变量,以卒中患者是否发生SAP(是=1,否=0)为
因变量,多因素Logistic回归分析结果显示,sFlt-1、
sCD14、使用质子泵抑制剂、PCT、吞咽困难、年龄为卒

中患者发生SAP的影响因素(P<0.05)。见表4。
2.5 血清sFlt-1、sCD14水平预测卒中患者发生

SAP的诊断价值 血清sFlt-1、sCD14联合评估卒中

患者发生SAP的曲线下面积(AUC)为0.988,高于各

项指 标 单 独 检 测 (ZsFlt-1-联合 =2.194,P =0.028,
ZsCD14-联合=2.310,P=0.002),其评估发生SAP的灵

敏度为95.52%,特异度为96.00%。见表5、图1。

表4  卒中患者发生SAP的影响因素分析

影响因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

sFlt-1 0.056 0.016 12.417 <0.001 1.058 1.025~1.092

sCD14 0.031 0.005 37.281 <0.001 1.031 1.021~1.041

使用质子泵抑制剂 0.133 0.038 12.210 <0.001 1.142 1.060~1.230

PCT 0.177 0.050 12.575 <0.001 1.194 1.083~1.317

吞咽困难 0.222 0.061 13.286 <0.001 1.249 1.108~1.408

年龄 0.305 0.087 12.253 <0.001 1.356 1.143~1.608

表5  血清sFlt-1、sCD14水平预测卒中患者发生SAP的诊断价值

项目 AUC 95%CI P 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%)

sFlt-1 0.887 0.815~0.938 <0.001 144.27
 

pg/mL 94.03 76.00

sCD14 0.963 0.910~0.989 <0.001 5.08
 

μg/mL 97.01 86.00

联合检测 0.988 0.947~0.999 <0.001 - 95.52 96.00

  注:-为此项无数据。

图1  血清sFlt-1、sCD14水平评估卒中患者发生SAP的

ROC曲线

3 讨  论

  卒中是一种以血管阻塞为特征的神经系统疾病,
卒中患者通向大脑的动脉破裂可能会导致脑细胞缺

氧猝死,还会导致抑郁和痴呆;是全球第二大死因,也
是全世界残疾的主要原因,在发展中国家患病率最

高,其中缺血性脑卒中是最常见的类型[11]。卒中后患

者的各种医学并发症主要是肺炎、尿路感染、吞咽困

难、深静脉血栓形成、肺栓塞等;而大约三分之一的急

性卒中患者会发生SAP,并在1个月内导致病死率增

加3倍;SAP主要在发病后2~7
 

d内出现,会导致住

院时间延长、发病率增加、康复延迟等,吞咽困难和误

吸是其重要危险因素[12]。

sFlt-1是血管内皮生长因子受体-1的可溶性变
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体,能以过度的亲和力诱捕血管内皮生长因子,抑制

血管内皮细胞的有丝分裂活性,可能在下调血管生成

中起重要作用[13]。sFlt-1可促进内皮功能障碍,与肺

炎患者呼吸道症状严重程度和器官衰竭的发生率相

关[14]。曾有研究表明,肺炎患儿血清sFlt-1水平较

高,与CPIS评分呈正相关,其可能用于评估肺炎严重

程度[15]。肺炎患者sFlt-1水平高于体检健康者[16],
sFlt-1水平升高与新型冠状病毒感染孕妇的不良结局

有关[17]。在本研究中,SAP患者血清sFlt-1水平高

于卒中未合并肺炎患者、单纯肺炎患者、体检健康者

(P<0.05),卒中未合并肺炎患者、单纯肺炎患者血清

sFlt-1水平高于体检健康者(P<0.05),卒中患者发

生SAP与年龄、心房颤动、心力衰竭、误吸、吞咽困

难、脑干卒中、使用质子泵抑制剂、发热、咳嗽、呼吸困

难、LDL-C、PCT、CRP、白细胞计数、NIHSS评 分、
CPIS评分有关(P<0.05);提示sFlt-1水平可能与

SAP的发生及临床症状有关。多因素Logistic回归分

析结果显示,sFlt-1、sCD14、使用质子泵抑制剂、PCT、吞
咽困难、年龄为卒中患者发生SAP的影响因素(P<
0.05)。这与鲁团伟等[18]的研究结果基本一致。

CD14是一种模式识别受体,在不同类型的免疫

细胞中以膜结合或可溶性形式表达,血清sCD14水平

和肝脏炎症分级呈正相关,可作为肝脏炎症的独立预

测因 子[19]。GRADEK-KWINTA 等[20]研 究 表 明,
SAP患者血清sCD14水平升高,sCD14可能作为

SAP发生风险的生物标志物。董晓晶等[21]研究表

明,心力衰竭合并肺炎患者血清sCD14、CRP、PCT水

平升高,sCD14水平与CRP、PCT呈正相关,可作为诊

断心力衰竭患者重症肺炎的潜在治疗靶点;这与本研究

结果相似。在本研究中,SAP患者血清sCD14水平高

于卒中未合并肺炎患者、单纯肺炎患者、体检健康者

(P<0.05);卒中未合并肺炎患者、单纯肺炎患者血清

sCD14水平高于体检健康者(P<0.05);提示血清

sCD14水平在SAP进展中的重要作用。相关性分析结

果显示,血清sFlt-1水平与sCD14呈正相关(r=0.439,
P<0.001),血清sFlt-1、sCD14水平与 NIHSS评分、
CPIS评分均呈正相关(P<0.05);说明sFlt-1、sCD14
可能存在相互作用,其可能通过调节炎症因子共同参

与SAP 进 展。ROC 曲 线 结 果 表 明,血 清 sFlt-1、
sCD14联合评估卒中患者发生SAP的 AUC高于各

项指 标 单 独 检 测 (ZsFlt-1-联合 =2.194,P =0.028;
ZsCD14-联合=2.310,P=0.002);说明sFlt-1、sCD14联

合能提高诊断准确性,有助于SAP的临床诊断。
综上所述,SAP患者血清sFlt-1、sCD14水平升

高,二者联合对预测SAP发生具有较好诊断价值。
目前关于血清sFlt-1、sCD14水平诊断SAP的研究相

对较少,诊断技术和治疗方法有限。因此,外周血指

标测定对其病情诊断可能具有重要意义,但还需进一

步研究来探索其具体机制加以验证。
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