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５４例危重病患者ｓＴＲＥＭ１与炎症因子表达的相关性及对预后的影响
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（江苏省无锡市中医医院重症监护病房　２１４０７１）

　　摘　要：目的　探讨危重病患者可溶性髓样细胞表达的触发受体１（ｓＴＲＥＭ１）与炎症因子表达的相关性及对疾病严重程度

的评估作用和预后的影响。方法　对入住该院ＩＣＵ的５４例危重病患者分别于第１天采血检测ｓＴＲＥＭ１、肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）、ＩＬ６、ＩＬ１０的表达水平，第３天重复检测ｓＴＲＥＭ１的表达水平，同时记录急性生理学与慢性健康状况评分（ＡＰＡＣＨＥ

Ⅱ评分）及患者２８ｄ生存情况。结果　危重病患者ｓＴＲＥＭ１的表达水平与ＴＮＦα、ＩＬ６的表达水平及ＡＰＡＣＨＥⅡ评分呈正相

关（犘＜０．０１），ＴＮＦα、ＩＬ６的表达水平也与ＡＰＡＣＨＥⅡ评分呈正相关，但这两个指标的ｐｅａｒｓｏｎ相关系数明显低于ｓＴＲＥＭ１。

死亡组中两次的ｓＴＲＥＭ１的表达水平均明显高于非死亡组（犘＜０．０５）。结论　ｓＴＲＥＭ１的表达水平与炎症反应及疾病严重程

度呈正相关，且ｓＴＲＥＭ１的表达水平可作为判断预后的指标。
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　　以往认为肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）在全身炎症反应中起

核心作用，可激活细胞因子级联反应，诱导ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８等

炎症介质，产生“瀑布反应”，加重细胞的损伤。近年来，随着研

究的深入，Ｂｏｕｃｈｏｎ等
［１］又确认了一个与全身炎症反应密切相

关的因子———髓样细胞表达的触发受体１（ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｒｅｃｅｐ

ｔｏｒｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｏｎｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ１，ＴＲＥＭ１）。可溶性ＴＲＥＭ１

（ｓＴＲＥＭ１）作为ＴＲＥＭ１的可溶性形式，可能是膜结合蛋白

ＴＲＥＭ１在基质金属蛋白酶作用下的裂解产物
［２］。本研究旨

在观察危重病患者ｓＴＲＥＭ１的表达水平与ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ

１０表达、疾病严重程度的相关性及对预后的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００８～２０１０年入住本院ＩＣＵ的５４例

危重病患者，其中男２９例，女２５例；年龄１８～８５岁。入选标

准：急性生理学与慢性健康状况评分（ＡＰＡＣＨＥⅡ评分）＞１５

分。排除标准：免疫抑制剂治疗者、妊娠期和哺乳期妇女，恶性

肿瘤或其他免疫性疾病、发病前合并终末期肝、肾等脏器功能

衰竭的患者，有骨髓或肺移植史、３个月内激素使用史，入住时

间小于３ｄ。

１．２　观察指标　入科后分别于第１、３天抽取静脉血１０ｍＬ，

以３０００ｒ／ｍｉｎ离心５～１０ｍｉｎ，离心半径１５ｃｍ，分离血清，贮

存于－７０ ℃冰箱。采用 ＥＬＩＳＡ 方法检测第１天血清中

ｓＴＲＥＭ１、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１０的水平，而第３天的血清仍检测

ｓＴＲＥＭ１的表达。试剂盒由ＣＵＳＡＢＩＯＢＩＯＴＥＣＨ，ＬｔｄＣａｎａ

ｄａ提供，检测方法完全按照试剂盒说明书进行。同时记录 Ａ

ＰＡＣＨＥⅡ评分和２８ｄ存活情况。

１．３　统计学处理　应用ＳＡＳ８．０统计软件进行分析，相关性

采用直线回归分析。组间两两比较用狋检验，计量资料以狓±狊

表示，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ｓＴＲＥＭ１的表达水平与炎症因子表达水平的相关性　

ｓＴＲＥＭ１与ＴＮＦα和ＩＬ６的表达均有相关性，其ｐｅａｒｓｏｎ相

关系数分别为狉＝０．４１３（犘＝０．００２）和狉＝０．３１０（犘＝０．０２２），

但与ＩＬ１０的表达无相关性（狉＝０．００５，犘＝０．９７２）。

２．２　ｓＴＲＥＭ１、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１０的表达水平与 ＡＰＡＣＨＥ

Ⅱ评分的相关性　除ＩＬ１０以外，ｓＴＲＥＭ１、ＴＮＦα及ＩＬ６在

危重病患者血清中的表达水平均与ＡＰＡＣＨＥⅡ评分的高低具
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有相关性，且呈正相关。ｓＴＲＥＭ１与 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分的

ｐｅａｒｓｏｎ相关系数（狉＝０．６３０，犘＜０．０１）明显高于 ＴＮＦα（狉＝

０．４４６，犘＜０．０１）、ＩＬ６（狉＝０．３１０，犘＝０．００２）。见图１。

图１　　ｓＴＲＥＭ１、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１０的表达水平与ＡＰＡＣＨＥⅡ评分相关性分析

２．３　死亡组与非死亡组中ｓＴＲＥＭ１的表达水平的比较　与

生存组相比，死亡组第１天和第３天患者血清中的ｓＴＲＥＭ１

水平均明显增高（犘＜０．０５）。在两组中第３天的水平均高于

第１天，且在死亡组中的差值高于生存组（犘＝０．０４５）。两组

患者ｓＴＲＥＭ１的表达水平比较，见表１。

表１　　两组患者ｓＴＲＥＭ１的表达水平比较（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

组别 狀 第１天 第３天

死亡组 ２２ ７３．３８４±２１．９６０ １２８．７５０±３９．５８９

生存组 ３２ ５８．１６４±２６．５５１ ９５．５１７±３１．９４５

犘 ０．０３１ ０．００１

３　讨　　论

ＴＲＥＭ１是跨膜糖蛋白，属于免疫球蛋白超家族，最初发

现于脓毒血症中，并一直以来被看做是诊断感染性疾病的标志

物［３５］，但近年来又有研究显示在非感染性炎症中如急性胰腺

炎、心脏骤停心肺复苏术后、心脏及腹部的外科手术等患者也

有其表达的增高，并认为ＴＲＥＭ１在胰腺炎患者中的表达增

高是与炎症有关，而并不依赖于感染的存在［６］。另外，也有在

早期烧伤、缺血再灌注、类风湿性关节炎、炎症性肠病中表达增

高的报道［７１１］。ＴＲＥＭ１不仅能诱导单核细胞分泌 ＴＮＦα、

ＩＬ１β、ＩＬ８等促炎因子，还能使原始单核细胞分化为未成熟树

状突细胞，后者诱导 Ｔ细胞增殖和分泌干扰素γ（ＩＦＮγ），与

此同时，可抑制抗炎介质ＩＬ１０的分泌，而ＴＮＦα、ＩＬ８可协同

脂多糖（ＬＰＳ）上调ＴＲＥＭ１的表达，ＩＬ１０则抑制ＴＲＥＭ１的

上调，从而产生激发和放大炎症反应的作用［１２］。ｓＴＲＥＭ１是

ＴＲＥＭ１的可溶性形式，为一种缺乏跨膜结构域的分泌型蛋

白，随着膜结合蛋白 ＴＲＥＭ１的表达增加，更多的ｓＴＲＥＭ１

可从细胞中分泌释放出来。目前已经证实在细胞的培养液及

动物模型或患者的血浆、肺泡灌洗液、脑脊液、胸腹水、羊水、关

节腔滑液及尿液中均可检测到ｓＴＲＥＭ１的表达。

目前多器官功能障碍综合征（ＭＯＤＳ）仍然是危重病患者

最常见的死亡原因，而全身炎症反应是导致 ＭＯＤＳ的根本原

因［１３］。因此，作者检测了危重病患者血清中ｓＴＲＥＭ１及炎症

因子ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１０的表达，结果显示与 ＴＮＦα、ＩＬ６相

比，ｓＴＲＥＭ１与疾病的严重性更为相关，且ｓＴＲＥＭ１的表达

水平也与ＴＮＦα、ＩＬ６的表达水平具有相关性，但与ＩＬ１０的

水平未显示出相关性，分析原因可能是因为检测的是入住ＩＣＵ

当天的各项指标，而当时患者可能正处于初期的炎症细胞激

活、促炎介质释放阶段，尚未显示出ＴＲＥＭ１对ＩＬ１０的抑制

作用有关。此外，与生存组相比，死亡组第１天和第３天患者

血清中的ｓＴＲＥＭ１水平均明显增高，在两组中第３天的水平

均高于第１天，且在死亡组中的差值高于生存组（犘＜０．０５），

这可能是因为ＴＲＥＭ１与炎症介质之间相互作用、相互促进

的结果，致使炎症反应有个放大的过程，且放大越明显，预后

越差。

综上所述，作者认为ｓＴＲＥＭ１可作为危重病患者病情评

估及判断预后的指标之一。

参考文献：

［１］ＢｏｕｃｈｏｎＡ，ＦａｃｃｈｅｔｔｉＦ，ＷｅｉｇａｎｄＭＡ，ｅｔａｌ．ＴＲＥＭ１ａｍ

ｐｌｉｆｉｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｉｓａｃｒｕｃｉａｌｍｅｄｉａｔｏｒｏｆｓｅｐｔｉｃ

ｓｈｏｃｋ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００１，４１０（９７８０）：１１０３１１０７．

［２］ ＧｏｍｅｚＰｉｎａＶ，ＳｏａｒｅｓＳｃｈａｎｏｓｋｉＡ，ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＲｏｊａｓＡ，

ｅｔａｌ．ＭｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓｓｈｅｄＴＲＥＭ１ｅｃｔｏｄｏｍａｉｎｆｒｏｍ

ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｈｕｍａｎｍｏｎｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＪＩｍ

ｍｕｎｏｌ，２００７，１７９（６）：４０６５４０７３．

［３］ ＧｉｂｏｔＳ，ＫｏｌｏｐｐＳａｒｄａＭＮ，ＢéｎéＭＣ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌ

ｏｆａｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｏｎｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ１：ｉｔｓ

ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｃｃｕｒａｃｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｕｓｐｅｃｔｅｄｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．

ＡｎｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２００４，１４１（１）：９１５．

［４］ ＧｉｂｏｔＳ，ＣｒａｖｏｉｓｙＡ，ＬｅｖｙＢ，ｅｔａｌ．Ｓｏｌｕｂｌｅｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｏｎｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００４，３５０（５）：４５１４５８．

［５］ ＣｈｅｎＨＬ，ＨｕｎｇＣＨ，ＴｓｅｎｇＨＩ，ｅｔａｌ．Ｓｏｌｕｂｌｅｆｏｒｍｏｆ

ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｏｎｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ１（ｓＴＲＥＭ

１）ａｓａｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｏｆｓｅｒｉｏｕｓｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎ

ｆｅｂｒｉｌｅｉｎｆａｎｔｓｌｅｓｓｔｈａｎｔｈｒｅｅｍｏｎｔｈｓｏｆａｇｅ［Ｊ］．ＪｐｎＪＩｎ

ｆｅｃｔＤｉｓ，２００８，６１（１）：３１３５．

［６］ ＣａｖａｉｌｌｏｎＪＭ．ＭｏｎｏｃｙｔｅＴＲＥＭ１ｍｅｍｂｒａｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅ，２００９，１３

（３）：１５２１６０．

［７］ ＭｉｎＡＪ，ＺｈａｎｇＰＨ，ＸｉａｏＭＺ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｙｅｌｏｉｄ

ｃｅｌｌｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒ１ｉｎｍｏｎｏｃｙｔｅｓａｔｅａｒｌｙｐｏｓｔｂｕｒｎ

ｓｔａｇｅ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｈｕａＳｈａｏＳｈａｎｇＺａＺｈｉ，２００７，２３（４）：２７６

２７９．

［８］ ＧｉｂｏｔＳ，ＭａｓｓｉｎＦ，ＡｌａｕｚｅｔＣ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅＴＲＥＭ

１ｐａｔｈｗａｙｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒ

ｆｕｓｉｏｎｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００８，３６（２）：５０４５１０．

［９］ＣｏｌｌｉｎｓＣＥ，ＬａＤＴ，ＹａｎｇＨＴ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄｓｙｎｏｖｉａｌｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ（下转第２４１９页）

６１４２ 重庆医学２０１４年７月第４３卷第１９期



表现出与细胞外基质处理缺失相关的严重的发育畸形，这也表

明 ＭＭＰ１４在整个细胞外基质代谢过程中的重要作用，但是

其相关酶激活活化途径仍然有待进一步研究完善。

临床上对ＯＡ引起的关节疼痛常选择关节腔内注射透明

质酸，而国外文献报道，透明质酸在ＯＡ滑膜中可以通过抑制

ＩＬ１β诱导的 ＭＭＰｓ的活性达到治疗目的
［１４］。表明在滑膜组

织中特异性的抑制或封闭 ＭＭＰｓ的活性，可以为临床治疗ＯＡ

提供一定的指导。

本研究从基因水平检测到 ＭＭＰ１４在ＯＡ滑膜组织中高

表达，表明 ＭＭＰ１４自身在骨关节炎发生、发展过程中起着重

要作用；而滑液中 ＭＭＰ１４蛋白的低表达可能与 ＭＭＰ１４的

激活途径有关，通过其在滑膜细胞的膜性转移激活其他相关酶

的活化，从而间接促进骨关节炎的恶化。因此，选择性的封闭

或抑制 ＭＭＰ１４及相关的信号通路，有助于加强维持关节软

骨乃至整个关节微环境的稳定。
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ｔｈｒｉｔｉｓｏｒｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２００９，

６８（１１）：１７６８１７７４．

［１０］ＭｕｒａｋａｍｉＹ，ＡｋａｈｏｓｈｉＴ，ＡｏｋｉＮ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｏｆ

ａｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｍｐｌｉｆｉｅｒ，ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ

ｏｎｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ１，ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｕｔｏｉｍｍｕｎｅａｒｔｈｒｉｔｉｓ

［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２００９，６０（６）：１６１５１６２３．

［１１］ＰａｒｋＪＪ，ＣｈｅｏｎＪＨ，ＫｉｍＢＹ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍ

ｓｏｌｕｂｌｅｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｏｎｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ１

ｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓ

ｅａｓｅ［Ｊ］．ＤｉｇＤｉｓＳｃｉ，２００９，５４（７）：１５２５１５３１．

［１２］ＢｌｅｈａｒｓｋｉＪＲ，ＫｉｅｓｓｌｅｒＶ，ＢｕｏｎｓａｎｔｉＣ，ｅｔａｌ．Ａｒｏｌｅｆｏｒ

ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｏｎｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ１ｉｎｈｏｓｔ

ｄｅｆｅｎｓｅｄｕｒｉｎｇｔｈｅｅａｒｌｙｉｎｄｕｃｅｄａｎｄａｄａｐｔｉｖｅｐｈａｓｅｓｏｆ

ｔｈｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００３，１７０（７）：３８１２

３８１８．

［１３］ＭａｒｓｈａｌｌＪＣ．ＳＩＲＳａｎｄＭＯＤＳ：ｗｈａｔｉｓｔｈｅｉｒｒｅｌｅｖａｎｃｅｔｏ

ｔｈｅｓｃｉｅｎｃｅａｎｄｐｒａｃｔｉｃｅｏｆｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅ［Ｊ］．Ｓｈｏｃｋ，２０００，

１４（６）：５８６５８９．

（收稿日期：２０１４０２１６　修回日期：２０１４０３１０）
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