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摘要  目的：观察老年重症肺炎（SP）患者血清可溶性肿瘤坏死因子受体 1（sTNFR1）水平变化与并发谵妄及

28 d 死亡风险的关联性。方法：纳入 2021 年 8 月—2024 年 8 月武汉市第三医院收治的 80 例老年 SP 患者，测定患者

血清 sTNFR1 水平，分析其水平变化与患者发生谵妄及 28 d 死亡风险的关联性，并评估其预测价值。结果：老年

SP 患者不同谵妄程度 sTNFR1 水平有差异（P<0. 05），其中发生谵妄综合征患者 sTNFR1 水平明显高于无谵妄患

者（P<0. 05），谵妄持续时间≥4 d 患者 sTNFR1 水平明显高于谵妄持续时间<4 d 患者（P<0. 05）。ROC 曲线显

示：sTNFR1 水平评估老年 SP 患者并发谵妄的 AUC 为 0. 821（95%CI：0. 709~0. 932），SE：0. 057，P<0. 001，敏感

度、特异度分别为 0. 679、0. 923。单因素分析显示：死亡患者年龄、sTNFR1 水平及合并糖尿病、谵妄、脓毒症占比

高于生存患者（P<0. 05）。纳入 Logistic 回归分析显示：年龄、sTNFR1 水平及合并糖尿病、谵妄、脓毒症是患者

28 d 死亡的危险因素（P<0. 05）。ROC 曲线显示：sTNFR1 水平评估老年 SP 患者 28 d 死亡风险的 AUC 为 0. 879
（95%CI：0. 804~0. 953），SE：0. 038，P<0. 001，敏感度、特异度分别为 0. 857、0. 797。结 论 ：老年 SP 患者血清

sTNFR1 异常升高与并发谵妄有关，且会增加 28 d 死亡风险。
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Abstract

Objective:: To investigate the association between serum soluble tumor necrosis factor receptor 1 
(sTNFR1) level and concurrent delirium and 28⁃day mortality risk in elderly patients with severe pneu⁃
monia (SP).  Methods:: Eighty elderly patients with SP at Wuhan Third Hospital were included from 
August 2021 to August 2024.  Serum sTNFR1 level was measured, and the associations of sTNFR1 
level with delirium and 28⁃day mortality risk was analyzed, and its predictive value was evaluated.  
Results:: Among elderly SP patients, the sTNFR1 level differed significantly according to delirium se⁃
verity (P<0. 05).  The sTNFR1 level in patients with delirium syndrome was significantly higher than 
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those without delirium (P<0. 05), and the sTNFR1 level in patients with delirium duration≥4 days 
was significantly higher than those with delirium duration<4 days (P<0. 05).  ROC curve revealed 
that the AUC of sTNFR1 level in evaluating delirium in elderly SP patients was 0. 821 (95%CI: 
0. 709⁃0. 932); (SE: 0. 057, P<0. 001), and sensitivity and specificity were 0. 679 and 0. 923, respec⁃
tively.  Univariate analysis indicated that the age, sTNFR1 level and proportions of diabetes mellitus, 
delirium and sepsis in dead patients were higher than those in surviving patients (P<0. 05).  Logistic 
regression analysis suggested that age, sTNFR1 level, diabetes mellitus, delirium and sepsis were 
risk factors for 28⁃day mortality (P<0. 05).  ROC curve demonstrated that the AUC of sTNFR1 level 
in assessing 28⁃day mortality risk in elderly SP patients was 0. 879 (95%CI: 0. 804⁃0. 953) (SE: 
0. 038, P<0. 001), with a sensitivity of 0. 857 and a specificity of 0. 797.  Conclusion:: The abnormal 
increase of serum sTNFR1 in elderly SP patients is related to concurrent delirium and will increase the 
risk of 28⁃day mortality.

Key Words Severe Pneumonia； Soluble Tumor Necrosis Factor Receptor 1； Delirium； 
Prognosis； Association

近年来临床重症肺炎（severe pneumonia，SP）
的患病率仍保持着较高的水平，是导致住院患者死

亡的主要原因，不仅促使临床面临巨大挑战，也极

大增加了临床的医疗负担［1⁃3］。相对于年轻人群，

SP 在老年人群中更多见，多与衰老后机体免疫功能

下降有关，对抵御病原体入侵和清除感染靶细胞的

能力不足，甚至易并发肺内外多种并发症，如器官

功能衰竭、谵妄等，且临床结局往往不理想［4⁃5］。目

前 SP 的临床诊疗仍面临着诸多困难，仍缺乏对谵

妄等并发症风险及预后的评估方案，需要临床探寻

更具价值的生物标志物以促进临床医生对病情的

把控［6］。有研究［7］显示可溶性肿瘤坏死因子受体 1
（soluble tumor necrosis factor⁃1 receptor，sTNFR1）
能有效区分感染与其他原因导致的重症住院，其在

脓毒症及死亡患者中表现出较高水平，可能对患者

病情及预后具有一定的临床应用价值。为此本研

究拟通过观察老年 SP 患者 sTNFR1 水平的变化，

并分析其与患者发生谵妄及 28 d 死亡风险的关联

性，为临床诊疗提供依据。

1 资料与方法

1. 1　研究资料   纳入 2021 年 8 月—2024 年 8 月武

汉市第三医院收治的 80 例老年 SP 患者。纳入标

准：①符合肺炎的临床诊断［8］；②重症患者；③性别

不限，年龄 60 岁及以上；④患者或家属无沟通、书写

障碍；⑤患者或家属知情同意。排除标准：①合并

哮喘、慢阻肺、支气管扩张等其他肺疾病及既往肺

手术史；②合并其他急慢性感染，如泌尿、胃肠道急

性感染或肝炎、艾滋病等；③近 2 周免疫制剂、抗炎

制剂应用史；④合并精神疾病、血液病及近期创伤

或手术；⑤重要脏器功能不全及其他危重病症，如

心梗、中风等。纳入患者信息：年龄 60~82 岁，平均

（68. 59±5. 36）岁；男性 49 例，女性 31 例。

1. 2　方法   
1. 2. 1　 sTNFR1 检测　收集所有入组对象空腹肘

静脉血液样本，共收集 5 mL，使用离心机以 3 000 r ·
min-1的转速分离血清备用。采用酶联免疫吸附法

测定 sTNFR1 水平。

1. 2. 2　谵妄评估　每日清晨 8 点采用 Richmond 躁

动⁃镇静评分量表（Richmond agitation and sedation 
scale，RASS）［9］评估患者躁动情况，量表计分-5 到

+4，共 10 个等级，表现为从“昏迷”到“有攻击性”；

同时采用重症监护室意识状态评估法（the confu⁃
sion assessment method for the intensive care unit，
CAM⁃ICU）［10］评估患者的意识状态情况，该量表分

注意力不集中、急性发作性精神状态改变或波动过

程、思维紊乱、意识水平改变四项，符合前两项加第

三或第四项定义为阳性。谵妄为 RASS 评分为-3
分及以上且 CAM⁃ICU 阳性。谵妄持续时间：患者

诊断为谵妄到转阴的天数。谵妄严重程度等级根

据谵妄评定量表⁃98 修订版［11］评估，量表有 13 项用

于评估谵妄严重程度，每项计 0~3 分，最高 39 分，分

为无谵妄（0~6 分）、亚谵妄综合征（7~11 分）、谵妄

综合征（12~39 分）三个等级。

1. 2. 3　 资 料 收 集 与 质 控　收集患者的人口学特

征、病例信息和相关检测项目信息，并记录患者预

后（28 d 死亡情况）。人口学信息内容包括：性别、年
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龄 、受 教 育 情 况 、体 质 量 指 数（body mass index，
BMI）等。病例信息包括：近期用药史、基础疾病（如

高血压、糖尿病、高脂血症）等。RASS、CAM⁃ICU
评估由两名临床医生严格遵循诊疗流程进行评估、

协商，获得结果。

1. 3　 统 计 学 分 析   以 SPSS 22. 0、medcalc 软件处

理本文数据，计数资料以百分比描述，组间以 χ2 检

验，计量资料服从正态分布以均数±标准差（x-±s）
描述，两组间以 t 检验，多组间采用单因素方差分

析，采用多因素 Logistic 回归模型分析影响患者 28 d
死亡的相关因素，并绘制受试者工作特征曲线（re⁃
ceiver operating characteristic，ROC）分 析 sTNFR1
对患者并发谵妄和 28 d 死亡风险的评估效能，以约

登指数最大值为界点，确立各指标的最佳截断值和

曲线下面积（area under curve，AUC），以 P<0. 05 表

示差异有统计学意义。

2 结果

2. 1　 老 年 SP 患 者 不 同 谵 妄 程 度 及 持 续 时 间 的

sTNFR1 水 平   老年 SP 患者不同谵妄程度 sTN⁃
FR1 水平有差异（P<0. 05），其中发生谵妄综合征

患 者 sTNFR1 水 平 明 显 高 于 无 谵 妄 患 者（P<
0. 05）；谵妄持续时间≥4 d 患者 sTNFR1 水平明显

高于谵妄持续时间<4 d 患者（P<0. 05），见表 1。

2. 2　 sTNFR1 水 平 评 估 老 年 SP 患 者 并 发 谵 妄 的

ROC 曲 线 分 析   ROC 曲线显示：sTNFR1 水平评

估老年 SP 患者并发谵妄的 AUC 为 0. 821（95%CI：
0. 709~0. 932），SE：0. 057，P<0. 001，敏感度、特异

度分别为 0. 679、0. 923，见图 1。
2. 3　 老 年 SP 患 者 不 同 预 后 临 床 特 征 比 较   单因

素分析显示：死亡患者年龄、sTNFR1 水平及合并

糖 尿 病 、谵 妄 、脓 毒 症 占 比 高 于 生 存 患 者（P<
0. 05），见表 2。
2. 4　影响老年 SP 患者 28 d 死亡风险的 Logistic 回

归分析   以患者预后（28 d 死亡情况）为因变量（死

亡=1，生存=0），以年龄、sTNFR1 水平及合并糖

尿病（有=1，无=0）、谵妄（有=1，无=0）、脓毒症

（有=1，无=0）为自变量，纳入 Logistic 回归分析，

结果显示：年龄、sTNFR1 水平及合并糖尿病、谵

妄 、脓 毒 症 是 患 者 28 d 死 亡 的 危 险 因 素（P<
0. 05），见表 3。

表 1　老年 SP 患者不同谵妄程度及持续时间的 sTNFR1 水平

（x-±s）

项目

谵妄

程度

谵妄持

续时间

谵妄综合征（n=17）
亚谵妄综合征（n=11）
无谵妄（n=52）
≥4 d（n=9）
<4 d（n=19）

sTNFR1/ng·mL-1

6.52±1.62a

4.66±1.21
3.95±0.97
7.23±1.29
5.11±1.47

F/t

31.173

3.693

P

<0.05

<0.05

注：与无谵妄相比，aP<0.05。

图 1　sTNFR1 水平评估老年 SP 患者并发谵妄的

ROC 曲线分析

表 2　老年 SP 患者不同预后临床特征比较

[x-±s；例（%）]

项目

性别

受教育

情况

吸烟史

饮酒史

合并症

类型

谵妄

侵入性

通气

并发脓

毒症

年龄/岁
BMI/kg•m-2

sTNFR1/ng•mL-1

男

女

初中及以上

初中以下

有

无

有

无

糖尿病

高血压

高脂血症

细菌性

病毒性

混合性

有

无

有

无

有

无

死亡（n=21）
12（57.14）

9（42.86）
5（23.81）

16（76.19）
7（33.33）

14（66.67）
8（38.10）

13（61.90）
4（19.05）
9（42.86）

10（47.62）
7（33.33）
6（28.57）
8（38.10）

13（61.90）
8（39.10）

13（61.90）
8（38.10）

15（71.43）
6（28.57）

71.10±5.13
21.38±2.41

6.11±1.41

生存（n=59）
37（62.71）
22（37.29）

7（11.86）
52（88.14）

9（15.25）
50（84.75）
14（23.73）
45（76.27）

1（1.69）
16（27.12）
17（28.81）
18（30.51）
22（37.29）
19（32.20）
15（25.42）
44（74.58）
28（47.46）
31（52.54）
17（28.81）
42（71.19）

67.69±5.19
22.46±2.57

4.05±1.20

χ2/t

0.202

0.923*

2.135*

0.964

5.273*

1.786
2.450
0.535

9.060

1.294

11.719

2.585
1.680
6.440

P

0.653

0.337

0.144

0.326

0.022
0.181
0.118
0.765

0.003

0.255

<0.001

0.012
0.097

<0.001

注：*连续性校正检验。
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2. 5　sTNFR1 水平评估老年 SP 患者 28 d 死亡风险

的 ROC 曲 线 分 析   ROC 曲线显示：sTNFR1 水平

评估老年 SP 患者 28 d 死亡风险的 AUC 为 0. 879
（95%CI：0. 804~0. 953），SE：0. 038，P<0. 001，敏
感度、特异度分别为 0. 857、0. 797，见图 2。

3 讨论

SP 是临床住院患者常见的危重病症，常合并肺

内外多种并发症，死亡风险较高［12］。谵妄在 SP 患

者中并不少见，据报道［13］在国外占 17%~35%，国

内略高（22%~44. 9%），谵妄的发生会增加机械通

气时间和患者死亡风险。

本研究数据显示 sTNFR1 水平在 SP 并发谵妄

患者中明显升高，且谵妄程度越高、持续时间越长

的患者 sTNFR1 水平相对更高，这揭示 sTNFR1 可

能参与了 SP 病情发展过程中炎症级联，通过介导

神经炎症增加了谵妄的风险，同时 sTNFR1 水平与

谵妄也增加了老年 SP 患者 28 d 死亡风险。在临床

炎症信号的激活是 SP 发生、进展的主要病理，许多

炎症介质参与了该过程，其中 TNF 通路是 SP 炎症

激活的常见途径，并可诱导白细胞介素 6 等多种炎

症介质的分泌，过度的炎症是导致患者预后的危险

因子［14⁃15］。尤其是在老年患者中 TNF 通路的激活

会增加患者对肺炎的易感性，有研究［16］指出 TNF
升高会增加糖皮质激素相关丝裂原活化蛋白激酶

信号传导抑制因子双特异性磷酸酶 1 和酪氨酸磷酸

酶受体 S 的表达，从而抑制肺泡巨噬细胞激活，导致

免疫抑制，且这种风险与年龄增长有关，而给予

TNF 中和抗体后明显降低了病情的严重程度。而

TNF 的促炎和溶细胞作用主要是通过与 sTNFR1/
2 结合介导的，其中 sTNFR1 可介导肺部过度炎症、

屏障功能受损和肺泡液的清除受损等病理［17］。由

此可见 sTNFR1 水平可有效反映 SP 的病理发展，

这对于临床诊疗评估具有重要的指导意义。

本研究数据显示 sTNFR1 水平评估老年 SP 患

者并发谵妄风险的 AUC 为 0. 821，提示通过监测

sTNFR1 水平可能有助于临床早期防范谵妄风险。

目前肺炎并发谵妄可能是在 SP 发展过程中过度的

炎症破坏神经组织介导了神经功能障碍的一种体

现，有研究［18］指出 sTNFR1 可诱导靶细胞释放趋化

因子、黏附因子和凋亡相关分子来调节人体多项功

能，在一定程度上，其与 TNF 结合可对炎症起到一

定的抑制效果，但过度表达则会加重炎症，导致血

脑屏障受损、神经递质失衡和神经元凋亡等病理，

从而增加谵妄风险。另有研究［19］指出炎症是导致

人体认知功能受损的重要病理，该研究发现较高的

sTNFR1 水平与较差的认知功能相关，其机制可能

与神经炎症通过影响淀粉样蛋白表达、星形胶质细

胞增生和神经元损伤等有关，显然这也揭示 sTN⁃
FR1 可能是介导认知损害的重要途径。此外本研

究还显示 sTNFR1 水平评估患者 28 d 死亡风险的

AUC 为 0. 879，揭示 sTNFR1 水平还能早期评估患

者预后情况，临床可借助对该因子的监测加强对患

者病情程度的把控。

综上所述，老年 SP 患者血清 sTNFR1 水平异

常升高，可能通过介导神经炎症导致患者神经组织

损伤，从而增加谵妄的发生风险，同时 sTNFR1 水

平还能有效早期预测患者谵妄的发生风险和 28 d
患者的临床结局，对 sTNFR1 水平的监测可能有助

于临床对患者病情的把控，以指导临床诊疗。
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