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  摘 要:目的 探讨分泌型卷曲相关蛋白1(SFRP1)、分泌型糖蛋白Dickkopf1(DKK1)在口腔颌面部间隙

感染患者中的水平及其对预后不良的预测价值。方法 选取2019年1月至2021年12月该院收治的120例口

腔颌面部间隙感染患者作为研究对象,根据预后分为预后不良组和预后良好组。病原菌鉴定采用微生物鉴定

仪;采用ELISA检测血清SFRP1、DKK1水平;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清SFRP1、DKK1水平

对口腔颌面部间隙感染患者预后不良的预测价值;采用多因素Logistic回归分析口腔颌面部间隙感染患者预后

不良的影响因素。结果 120例口腔颌面部间隙感染患者共检出50株病原菌,其中排前3位的病原菌依次为

溶血性链球菌(40.00%)、大肠埃希菌(26.00%)、金黄色葡萄球菌(22.00%)。预后不良组血清SFRP1、DKK1
水平均高于预后良好组,差异均有统计学意义(P<0.05)。年龄≥60岁、术后需在重症监护病房(ICU)监护、住
院天数≥10

 

d的口腔颌面部间隙感染患者血清SFRP1、DKK1水平均高于年龄<60岁、术后无需在ICU监护、
住院天数<10

 

d的患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,SFRP1、DKK1单独及2
项指标联合检测预测口腔颌面部间隙感染患者预后不良的曲线下面积分别为0.788(95%CI:0.706~0.871)、
0.773(95%CI:0.691~0.856)、0.872(95%CI:0.808~0.935)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清SFRP1、
DKK1水平升高是口腔颌面部间隙感染预后不良的危险因素(P<0.05)。结论 血清SFRP1、DKK1对口腔颌面

部间隙感染患者预后不良有重要预测价值,并且与患者年龄、术后需在ICU监护、住院天数均密切相关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

of
 

secreted
 

frizzled-related
 

protein
 

1
 

(SFRP1)
 

and
 

secreted
 

glycoprotein
 

Dickkopf1
 

(DKK1)
 

in
 

patients
 

with
 

oral
 

and
 

maxillofacial
 

space
 

infection
 

and
 

their
 

predictive
 

val-
ue

 

for
 

poor
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

oral
 

and
 

maxillofacial
 

space
 

infection
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

prog-
nosis,they

 

were
 

divided
 

into
 

a
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

a
 

good
 

prognosis
 

group.Pathogens
 

were
 

identified
 

by
 

microbial
 

identification
 

instrument,and
 

serum
 

SFRP1
 

and
 

DKK1
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

SFRP1
 

and
 

DKK1
 

lev-
els

 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

oral
 

and
 

maxillofacial
 

space
 

infection.Multivariate
 

Logistic
 

regres-
sion

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

oral
 

and
 

maxillofacial
 

space
 

infection.Results A
 

total
 

of
 

50
 

strains
 

of
 

pathogens
 

were
 

detected
 

in
 

120
 

patients
 

with
 

oral
 

and
 

maxillofacial
 

space
 

infection,among
 

which
 

the
 

top
 

three
 

pathogens
 

were
 

hemolytic
 

Streptococcus
 

(40.00%),Escherichia
 

coli
 

(26.00%),and
 

Staphylococcus
 

aureus
 

(22.00%).The
 

serum
 

levels
 

of
 

SFRP1
 

and
 

DKK1
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P<0.05).Age
 

≥60
 

years
 

old,the
 

need
 

in
 

the
 

intensive
 

care
 

unit
 

(ICU)
 

care,hospitalization
 

days
 

of
 

10
 

d
 

or
 

more
 

oral
 

and
 

maxillofacial
 

space
 

infection
 

patients
 

serum
 

SFRP1,DKK1
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

age
 

<60
 

years
 

old,without
 

postoperative
 

ICU
 

guardianship,hospitalization
 

days
 

<10
 

d
 

patients,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

SFRP1,DKK1,SFRP1
 

and
 

DKK1
 

alone
 

or
 

in
 

combination
 

for
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

o-
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ral
 

and
 

maxillofacial
 

space
 

infection
 

was
 

0.788
 

(95%CI:0.706-0.871),0.773
 

(95%CI:0.691-0.856)
 

and
 

0.872
 

(95%CI:0.808-0.935)
 

respectively.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

serum
 

SFRP1
 

and
 

DKK1
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

oral
 

and
 

maxillofacial
 

space
 

infection
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

SFRP1
 

and
 

DKK1
 

have
 

important
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

oral
 

and
 

maxillofacial
 

space
 

infection,and
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

patient's
 

age,postoperative
 

ICU
 

monitoring
 

and
 

hospital
 

stay.
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  口腔颌面部间隙感染是一类发生于颌面部的感

染性疾病,其感染可能会进一步导致多个间隙受累,
甚至向颅内扩散,引发颅内感染并加重患者痛苦,严
重威胁患者的生命安全[1-2]。因此,早期及时预测口

腔颌面部间隙感染患者不良预后,可避免严重不良结

局发生。分泌型卷曲相关蛋白1(SFRP1)是一种与慢

性牙周炎感染密切相关的蛋白,可影响牙周组织浸

润[3-4]。分泌型糖蛋白Dickkopf1(DKK1)对脂多糖感

染后的人牙髓细胞的迁移及分化有重要促进作用[5]。
为探讨血清SFRP1、DKK1对口腔颌面部间隙感染患

者预后的预测价值,本研究对120例口腔颌面部间隙

感染患者的临床资料进行分析,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2021年12月本

院收治的120例口腔颌面部间隙感染患者作为研究

对象,平均年龄(55.82±11.98)岁。纳入标准:(1)依
据患者体征、临床症状、影像学检查及实验室检查结

果确诊;(2)均进行切开引流手术的患者;(3)病历资

料均完整的患者;(4)无糖尿病的患者。排除标准:
(1)肝、肾衰竭,凝血功能障碍及有相应药物服用史的

患者;(2)伴有恶性肿瘤或有恶性肿瘤史的患者;(3)
依从性差,不配合或未能规范治疗的患者。所有研究

对象均知情同意并签署知情同意书。本研究经本院

医学伦理委员会审核通过(201811051629)。
1.2 方法

1.2.1 病原菌鉴定 结合局部解剖知识,进行脓液

细菌培养。严格按照无菌操作规范将脓液标本接种

于培养基上,37
 

℃培养18~24
 

h,采用法国生物梅里

埃公司生产的VITEK-2
 

Compact全自动微生物鉴定

仪依据操作规范进行病原菌鉴定。
1.2.2 血清SFRP1、DKK1水平检测 采集所有研

究对象入组时静脉血5
 

mL,室温静置30~60
 

min后

以2
 

500
 

r/min离心15
 

min,收集上层血清,置于

-80
 

℃冰箱中待测。采用ELISA试剂盒检测血清

SFRP1、DKK1水平,试剂盒购自武汉伊艾博科技股

份有限公司和北京博沃尔斯生物科技有限公司,操作

规范且均严格按照试剂盒说明书执行。
1.2.3 观察指标 记录所有研究对象血清SFRP1、
DKK1水平,口腔颌面部间隙感染患者病原菌分布及

性别、年龄、气管切开情况、感染来源、术后ICU监护

情况、住院天数等。
1.2.4 预后不良定义 预后不良指患者治疗无效、
放弃治疗、死亡或发生相关并发症,治疗无效包括局

部红肿热痛和全身症状无改善甚至加重,语言、咀嚼

功能障碍。相关并发症包括气道梗阻、感染性休克、
脓毒血症、肺炎、颅内感染、器官衰竭、糖尿病酮症酸

中毒、静脉血栓、胸腔积液等。口腔颌面部间隙感染

患者最终治疗无效、放弃治疗、死亡或发生相关并发

症均纳入预后不良组,否则纳入预后良好组。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,两组间比较采用独立样本t检验,多组间比较采

用单因素方差分析,多组间两两比较采用SNK-q 检

验;计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

SFRP1、DKK1水平对口腔颌面部间隙感染患者预后

不良的预测价值;采用多因素Logistic回归分析口腔

颌面部间隙感染患者预后不良的危险因素。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 120例口腔颌面部间隙感染患者病原菌构成情

况 120例口腔颌面部间隙感染患者共检出50株病

原菌,其中革兰阳性菌31株,分别是溶血性链球菌20
株(40.00%)、金黄色葡萄球菌11株(22.00%);革兰

阴性菌19株,分别是大肠埃希菌13株(26.00%)、铜
绿假 单 胞 菌 4 株 (8.00%)、肺 炎 克 雷 伯 菌 1 株

(2.00%)、阴沟肠杆菌1株(2.00%)。
2.2 预后良好组和预后不良组血清SFRP1、DKK1
水平比较 根据预后结果将患者分为预后良好组(58
例)和预后不良组(62例),预后不良组血清SFRP1、
DKK1水平均高于预后良好组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
2.3 不同临床特征口腔颌面部间隙感染患者血清

SFRP1、DKK1水平比较 不同性别、气管切开情况、
感染来源口腔颌面部间隙感染患 者 血 清 SFRP1、
DKK1比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。年

龄≥60岁、术后需在ICU监护、住院天数≥10
 

d口腔

颌面部间隙感染患者血清SFRP1、DKK1水平均高于
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年龄<60岁、术后无需在ICU监护、住院天数<10
 

d
的患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.4 血清SFRP1、DKK1水平对口腔颌面部间隙感

染患者预后的预测价值 以口腔颌面部间隙感染患

者预后不良作为阳性对照,以预后良好作为阴性对照

进行ROC曲线分析,结果显示,SFRP1、DKK1预测

口腔颌面部间隙感染患者预后不良的曲线下面积

(AUC)分别为0.788、0.773,特异度分别为91.4%、
84.5%,灵敏度均为61.3%。2项指标联合预测的

AUC为0.872,2项指标联合预测的 AUC明显高于

SFRP1、DKK1单独预测,差异均有统计学意义(Z=
1.856、2.188,P<0.05)。2项指标联合预测的特异

度为87.9%、灵敏度为72.6%。见表3。
表1  预后良好组和预后不良组血清SFRP1、DKK1

   水平比较(x±s)

组别 n SFRP1(ng/L) DKK1(ng/mL)

预后良好组 58 209.72±42.15 7.32±1.86

预后不良组 62 286.81±57.22 10.44±2.45

t -8.356 -7.817

P <0.001 <0.001

表2  不同临床特征口腔颌面部间隙感染患者血清SFRP1、DKK1水平比较

临床特征 n
SFRP1(ng/L)

x±s t/F P

DKK1(ng/mL)

x±s t/F P

性别 1.622 0.108 0.090 0.929

 男 68 280.46±55.83 10.42±2.39

 女 52 297.65±59.72 10.46±2.47
年龄(岁) 4.190 <0.001 6.584 <0.001

 <60 65 268.25±55.47 9.26±2.25

 ≥60
 

55 312.54±60.22 12.07±2.42
气管切开 1.283 0.202 0.045 0.964

 否 63 280.72±56.37 10.43±2.42

 是 57 294.21±58.76 10.45±2.39
感染来源 0.378 0.686 0.003 0.997

 牙源性 70 284.74±59.36 10.43±2.45

 腺源性 15 286.45±60.21 10.45±2.47

 其他 35 295.24±57.17 10.47±2.44
术后ICU监护 4.725 <0.001 5.189 <0.001

 否 69 268.64±57.91 9.60±2.45

 是 51 319.84±59.72 11.96±2.48
住院天数(d) 6.272 <0.001 5.538 <0.001

 <10
 

50 242.75±58.95 8.78±2.42

 ≥10
 

70 309.56±55.92 11.29±2.50

表3  血清SFRP1、DKK1水平对口腔颌面部间隙感染患者

   预后的预测价值

指标 最佳截断值 AUC(95%CI) 灵敏度(%)特异度(%)

SFRP1 257.23
 

ng/L 0.788(0.706~0.871) 61.3 91.4

DKK1 9.74
 

ng/mL 0.773(0.691~0.856) 61.3 84.5

2项联合 - 0.872(0.808~0.935) 72.6 87.9

  注:-表示无数据。

2.5 多因素Logistic回归分析口腔颌面部间隙感染

患者预后不良的影响因素 以口腔颌面部间隙感染

患者是否发生预后不良作为因变量(是=1,否=0),
以性别(男=1,女=0)、年龄(≥60岁=1,<60岁=
0)、气管切开(是=1,否=0)、感染来源(牙源性=1,
腺源性/其他=0)、术后ICU监护(是=1,否=0)、住
院天数(≥10

 

d=1,<10
 

d=0)、SFRP1(原值输入)、
DKK1(原值输入)作为自变量,进行单因素Logistic
回归分析,见表4。以单因素Logistic回归分析结果

差异有统计学意义的指标[住院天数(≥10
 

d=1,<
10

 

d=0)、SFRP1(原值输入)、DKK1(原值输入)]作
为自变量进行多因素Logistic回归分析,结果显示,
血清SFRP1、DKK1水平升高是口腔颌面部间隙感染

患者发生预后不良的危险因素(P<0.05)。见表5。
表4  单因素Logistic回归分析

指标 B SE Waldχ2 P OR(95%CI)

性别 0.140 0.236 0.351 0.554 1.150(0.724~1.826)

年龄 0.350 0.310 1.274 0.259 1.419(0.773~2.605)

气管切开 0.126 0.122 1.062 0.303 1.134(0.893~1.440)

感染来源 0.071 0.125 0.326 0.568 1.074(0.841~1.372)

术后ICU监护 0.564 0.348 2.623 0.105 1.758(0.888~3.475)

住院天数 0.994 0.341 8.497 0.004 2.702(1.385~5.272)

SFRP1 1.188 0.328 13.115 <0.001 3.281(1.725~6.238)

DKK1 1.002 0.336 8.901 0.003 2.724(1.410~5.265)
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表5  多因素Logistic回归分析

指标 B SE Waldχ2 P OR(95%CI)

住院天数 0.112 0.282 0.159 0.690 1.119(0.644~1.945)

SFRP1 0.960 0.327 8.621 0.003 2.612(1.376~4.958)

DKK1 0.851 0.341 6.228 0.013 2.342(1.200~4.569)

3 讨  论

口腔颌面部间隙感染是较常见的口腔科感染性

疾病,作为临床常见病其可引起局部肿胀、张口受限

等症状,发 病 急、病 程 快,严 重 降 低 患 者 的 生 活 质

量[6-8]。口腔颌面部间隙感染的发病率逐年增多,而
久治不愈的重症感染更增加了治疗难度[9-10]。因此需

要及时预测预后,进行早期预防和控制。
口腔颌面部感染多为混合感染,本研究120例口

腔颌面部间隙感染患者中共检出50株病原菌,其中

排前3位的病原菌依次为溶血性链球菌(40.00%)、
大肠埃希菌(26.00%)、金黄色葡萄球菌(22.00%)。
高燕飞等[11]研究65例口腔颌面部间隙感染患者中检

出 112 株 病 原 菌,其 中 金 黄 色 葡 萄 球 菌 最 多

(19.64%)。史振怡等[12]研究口腔颌面部间隙感染病

原菌主要以革兰阳性菌为主,其中金黄色葡萄球菌构

成比(29.37%)最多。本研究与上述研究结果相似,
由此表明口腔颌面部间隙感染的优势细菌可能主要

是革兰阳性菌,然而菌种检测鉴定过程中厌氧菌的漏

检率较高,实际临床治疗中在联合用药的同时也需要

加强针对厌氧菌的抗菌治疗。
SFRP1是 Wnt信号通路的重要拮抗因子,Wnt信

号通路不仅对细胞增殖、分化、迁移、胚胎发育、肿瘤进

展有重要影响,还能通过调节自身免疫相关因子的表

达,提高牙周局部组织抗炎能力[3,13-15]。DKK家族进化

均较为保守,并且均可通过抑制 Wnt信号通路的信号

传导 来 发 挥 其 生 物 学 调 节 作 用[16-18]。CHAKRA-
BORTY等[19]研究显示,激活的 Wnt-β连环蛋白途径

(包括SFRP1、DKK1)及人乳头瘤病毒感染与头颈部

鳞状细胞癌的发生和发展均有密切联系。BAO等[20]

研究表明,Wnt信号在牙周组织的内环境稳定、牙周

源性细胞的功能维持和牙周炎的进展中起重要作用。
口腔颌面部间隙感染预后不良患者血清SFRP1、

DKK1水平均较高,基于2项指标相关机制分析推测

其原因可能为:病原菌入侵造成机体内炎症因子水平

升高,炎症因子及血清SFRP1、DKK1水平均明显升

高,而SFRP1、DKK1作为 Wnt信号通路的拮抗因

子,抑制 Wnt信号通路激活,造成免疫因子、免疫球蛋

白等分泌水平降低,局部抗病原菌入侵或抗氧化的能

力下降,清除病原体的能力下降,增加预后不良概率。
本研究以预后良好的口腔颌面部间隙感染患者作为

阴性对照,采用ROC曲线分析SFRP1、DKK1对口腔

颌面部间隙感染患者预后不良的预测价值,结果显

示,SFRP1、DKK1具有较高的预测特异度,分别为

91.4%、84.5%,而灵敏度均为61.3%。由此表明,
SFRP1、DKK1虽然能够反映口腔颌面部间隙感染患

者预后不良,但其预测灵敏度有待进一步提升。进一

步将SFRP1、DKK1联合检测后发现,2项指标联合

预测的AUC及灵敏度均高于2项指标单独预测,为
预测口腔颌面部间隙感染患者的预后提供了新思路。
此外,本研究中高水平SFRP1、DKK1与口腔颌面部

间隙感染患者年龄、术后需ICU监护和住院天数延长

均有密切联系。患者年龄越大、血清SFRP1、DKK1
水平越高,患者术后需ICU监护及住院时间延长的风

险越大。既往有研究表明,除年龄外,合并糖尿病和

低蛋白血症与口腔颌面部间隙感染同样具有密切联

系[21]。本研究纳入多因素分析的影响因素相对不足,
未能将糖皮质激素使用、糖尿病、低蛋白血症等其他

合并症纳入,今后将进一步完善和分析。
综上所述,预后不良的口腔颌面部间隙感染患者

血清SFRP1、DKK1水平均明显升高,血清SFRP1、
DKK1联合预测口腔颌面部间隙感染预后不良有较

高的临床价值,可提高预后预测的灵敏度。此外,高
水平SFRP1、DKK1也是口腔颌面部间隙感染患者术

后需ICU监护和住院天数延长的重要标志。密切监

测口腔颌面部间隙感染患者血清SFRP1、DKK1水平

变化,可能有助于制订治疗方案。
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