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  摘 要:目的 探讨脓毒症所致急性呼吸窘迫综合征(ARDS)患者血清可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受

体(suPAR)、前B细胞克隆增强因子(PBEF)、血管内皮钙黏蛋白(VE-Cad)水平与病情和其他几项炎性反应指

标的关系,分析影响脓毒症所致ARDS患者预后的危险因素。方法 80例脓毒症所致ARDS患者纳入ARDS
组,178例未发生ARDS的脓毒症患者纳入对照组,检测所有患者血清suPAR、PBEF、VE-Cad、C反应蛋白

(CRP)、降钙素原(PCT)、白细胞介素-6(IL-6)水平,进行急性生理与慢性健康状况Ⅱ(APACHE
 

Ⅱ)评分、序贯

器官衰竭评估(SOFA)评分。分析ARDS患者血清suPAR、PBEF、VE-Cad与APACHE
 

Ⅱ评分、SOFA评分、
CRP、PCT、IL-6的相关性。追踪ARDS组患者临床结局,对影响脓毒症所致ARDS患者预后的因素进行多因

素Logistic回归分析。结果 ARDS组APACHE
 

Ⅱ评分、SOFA评分及血清suPAR、PBEF、VE-Cad、CRP、
PCT、IL-6水平高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。血清suPAR、PBEF、VE-Cad水平在轻度、中度、重

度ARDS患者间依次升高,两两比较,差异有统计学意义(P<0.05)。ARDS组血清suPAR、PBEF、VE-Cad水

平与APACHE
 

Ⅱ评分、SOFA评分及CRP、PCT、IL-6水平均呈正相关(P<0.05)。ARDS组死亡31例,存活

49例,死亡组血清suPAR、PBEF、VE-Cad水平高于存活组,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回

归分析结果显示,ARDS分级(重度)、高APACHE
 

Ⅱ评分及高水平CRP、PCT、suPAR、PBEF、VE-Cad是脓毒

症所致ARDS患者不良预后的危险因素(P<0.05)。结论 脓毒症所致ARDS患者血清suPAR、PBEF、VE-Cad
水平升高,suPAR、PBEF、VE-Cad与病情严重程度、CRP、PCT、IL-6和预后有关,可为脓毒症所致ARDS患者预后

评估提供参考。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

soluble
 

urokinase
 

plasminogen
 

activa-
tor

 

receptor
 

(suPAR),pre-B
 

cell
 

colony-enhancing
 

factor
 

(PBEF),vascular
 

endothelial
 

cadherine
 

(VE-Cad)
 

levels
 

and
 

disease
 

status
 

and
 

other
 

inflammatory
 

indicators
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syn-
drome

 

(ARDS)
 

caused
 

by
 

sepsis,and
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

ARDS
 

caused
 

by
 

sepsis.Methods A
 

total
 

of
 

80
 

sepsis
 

patients
 

with
 

ARDS
 

were
 

recruited
 

in
 

ARDS
 

group,and
 

178
 

sepsis
 

patients
 

without
 

ARDS
 

were
 

recruited
 

in
 

control
 

group.Serum
 

suPAR,PBEF,VE-Cad,C-reactive
 

pro-
tein

 

(CRP),procalcitonin
 

(PCT)
 

and
 

interleukin-6
 

(IL-6)
 

levels
 

were
 

detected,and
 

acute
 

physiological
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

Ⅱ
 

(APACHE
 

Ⅱ)
 

score,sequential
 

organ
 

failure
 

assessment
 

(SOFA)
 

score
 

were
 

e-
valuated.The

 

correlations
 

between
 

serum
 

suPAR,PBEF,VE-Cad
 

and
 

APACHE
 

Ⅱ,SOFA,CRP,PCT,IL-6
 

in
 

patients
 

with
 

ARDS
 

were
 

analyzed.To
 

track
 

the
 

clinical
 

outcome
 

of
 

patients
 

with
 

ARDS,Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

conducted
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

affecting
 

on
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

ARDS
 

caused
 

by
 

sep-
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sis.Results The
 

serum
 

suPAR,PBEF,VE-Cad,CRP,PCT
 

and
 

IL-6
 

levels,APACHE
 

Ⅱ
 

score,SOFA
 

score
 

in
 

ARDS
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

suPAR,PBEF
 

and
 

VE-
Cad

 

increased
 

successively
 

among
 

mild,moderate
 

and
 

severe
 

ARDS
 

patients
 

(P<0.05).Serum
 

suPAR,
PBEF,VE-Cad

 

levels
 

in
 

ARDS
 

group
 

positively
 

correlated
 

with
 

APACHEⅡ
 

score,SOFA
 

score,CRP,PCT
 

and
 

IL-6
 

levels
 

(P<0.05).In
 

ARDS
 

group,31
 

cases
 

died,and
 

49
 

cases
 

survived,serum
 

suPAR,PBEF,VE-
Cad

 

levels
 

in
 

death
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

survival
 

group
 

(P<0.05).Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

ARDS
 

grade
 

(severe),high
 

APACHE
 

Ⅱ
 

score,high
 

levels
 

of
 

CRP,PCT,suPAR,PBEF,VE-Cad
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

ARDS
 

caused
 

by
 

sepsis
 

(P<0.05).Conclusion Ser-
um

 

suPAR,PBEF
 

and
 

VE-Cad
 

levels
 

increased
 

in
 

patients
 

with
 

ARDS
 

caused
 

by
 

sepsis.suPAR,PBEF
 

and
 

VE-Cad
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

status,CRP,PCT,IL-6
 

and
 

prognosis,which
 

could
 

provide
 

refer-
ence

 

for
 

the
 

prognosis
 

assessment
 

of
 

patients
 

with
 

ARDS
 

caused
 

by
 

sepsis.
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  脓毒症是临床常见的急危重症,全球每年新增约

3
 

150万例脓毒症患者,530万例患者面临死亡威

胁[1]。随着老龄化、肿瘤发病率增加、侵入性操作增

加,我国脓毒症发病率和病死率呈逐年增加趋势[2]。
脓毒症可导致多器官受累,其中急性呼吸窘迫综合征

(ARDS)是脓毒症常见并发症之一,可明显加重患者

病情,增加患者病死率[3]。炎症瀑布反应、氧化应激

诱导的肺泡-毛细血管内皮屏障通透性破坏是ARDS
的主要病理基础。可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物

受体(suPAR)属于纤溶酶原激活物系统,被认为是一

种稳定的炎症标志物,参与感染、慢性疾病、肿瘤等多

种疾病发病过程[4]。前B细胞克隆增强因子(PBEF)
是一种新型促炎因子,可激活下游炎性反应通路,促
使炎症因子释放,破坏肺泡上皮和肺毛细血管内皮细

胞结构和功能,导致急性肺损伤[5]。血管内皮钙黏蛋

白(VE-Cad)是参与内皮细胞连接的最重要黏附分

子,在维持血管内皮细胞结构和完整性方面具有重要

作用[6]。本研究拟探讨suPAR、PBEF、VE-Cad水平

与脓毒症所致ARDS患者病情、其他几项炎性反应指

标和预后的关系,旨在为临床病情评估、预后预测提

供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年7月至2020年6月本

院收治的80例脓毒症所致 ARDS患者纳入 ARDS
组。纳入标准:(1)脓毒症诊断参考《中国脓毒症/脓

毒性休克急诊治疗指南(2018)》[3];(2)ARDS诊断按

照欧洲危重病医学会拟定的ARDS诊断标准进行[7];
(3)入住重症监护病房(ICU)治疗,住院时间大于72

 

h。排除标准:(1)心力衰竭或液体过负荷引起的呼吸

衰竭,肺挫伤、严重烧伤、重症胰腺炎等其他因素引起

的ARDS;(2)合并肺癌、肺栓塞、肺结核、慢性阻塞性

肺疾病等肺部疾病;(3)合并血液系统、免疫系统疾

病。另选择同期本院收治的178例住院期间未发生

ARDS的脓毒症患者纳入对照组,均排除肺部相关疾

病,包括呼吸衰竭、肺癌、肺栓塞、肺结核、慢性阻塞性

肺疾病等。两组研究对象一般资料比较,差异无统计

学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。本研究所有

研究对象或其直系亲属均签署知情同意书,且本研究

获得本院医学伦理委员会批准。

表1  ARDS组与对照组一般资料比较

组别 n 年龄(x±s,岁)
性别[n(%)]

男 女

基础疾病[n(%)]

糖尿病 高血压 冠心病 高脂血症

ARDS组 80 52.73±4.35 49(61.25) 31(38.75) 42(52.50) 46(57.50) 23(28.75) 38(47.50)

对照组 178 52.03±4.11 101(56.74) 77(43.26) 93(52.25) 99(55.61) 43(24.16) 56(31.46)

t/χ2 1.242 0.461 0.083 0.079 0.612 2.491

P 0.215 0.497 0.773 0.778 0.434 0.114

组别 n
感染类型[n(%)]

泌尿系统感染 导管相关血流感染 腹腔感染 其他

脓毒症分级[n(%)]

一般脓毒症 脓毒症休克

ARDS组 80 46(57.50) 53(66.25) 28(35.00) 12(15.00) 40(50.00) 40(50.00)

对照组 178 98(55.06) 102(57.30) 50(28.09) 36(20.22) 95(53.37) 83(46.63)

t/χ2 0.380 1.842 1.250 0.995 0.163

P 0.538 0.175 0.264 0.319 0.686

·0911· 国际检验医学杂志2021年5月第42卷第10期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,May
 

2021,Vol.42,No.10



1.2 方法 所有研究对象于入院当天上午空腹状态

下采集外周静脉血5
 

mL,注入真空采血管,经3
 

000
 

r/min离心10
 

min(离心半径10
 

cm),分离血清保存

于—80
 

℃超低温冰箱。快速解冻血清标本,采用

ALISEI全自动酶标仪应用酶联免疫吸附试验法检测

血清suPAR、PBEF、VE-Cad水平,试剂盒购自北京

科美东雅生物技术有限公司。双抗体夹心酶联免疫

吸附试验法检测血清C反应蛋白(CRP)、降钙素原

(PCT)、白细胞介素-6(IL-6)水平,试剂盒购自上海蓝

基生物科技有限公司,仪器为 Model
 

550酶标仪,仪
器购自美国伯乐生命医学产品有限公司。所有操作

均按试剂盒说明书严格执行。
1.3 观察指标 比较 ARDS组与对照组入住ICU

 

24
 

h内序贯器官衰竭评估(SOFA)评分、急性生理与

慢性健康状况Ⅱ(APACHE
 

Ⅱ)评分,以及suPAR、
PBEF、VE-Cad、CRP、PCT、IL-6水平。根据入院24

 

h氧 合 指 数 (PaO2/FiO2),对 ARDS 组 患 者 进 行

ARDS 分 级,分 为 轻 度 (PaO2/FiO2:201~300
 

mm
 

Hg)、中度(PaO2/FiO2:101~<201
 

mm
 

Hg)、
重度 (PaO2/FiO2:<101

 

mm
 

Hg)[7],比 较 不 同

ARDS分级患者的血清suPAR、PBEF、VE-Cad水

平。
 

追踪脓毒症所致ARDS患者入院28
 

d内预后情

况,分为生存组和死亡组,并对脓毒症所致 ARDS患

者预后进行单因素分析及多因素Logistic回归分析。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理及统计分析,呈正态分布、方差齐的计量资料

以x±s表示,多组间比较采用方差分析,多组间中的

两两比较采用SNK-q 检验,两独立样本均数比较采

用独立样本t检验;计数资料以例数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验;Pearson相关分析suPAR、
PBEF、VE-Cad与 APACHEⅡ评 分、SOFA 评 分、
CRP、IL-6、PCT之间的相关性;对影响脓毒症所致

ARDS患者预后的因素进行多因素Logistic回归分

析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 ARDS组与对照组各项评分及指标比较 
ARDS组APACHE

 

Ⅱ评分、SOFA评分及血清su-
PAR、PBEF、VE-Cad、CRP、PCT、IL-6水平均高于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  ARDS组与对照组各项评分及指标比较(x±s)

组别 n
APACHE

 

Ⅱ评分

(分)
SOFA评分

(分)
suPAR
(ng/mL)

PBEF
(ng/mL)

VE-Cad
(ng/mL)

CRP
(mg/L)

PCT
(ng/mL)

IL-6
(ng/L)

ARDS组 80 23.68±6.15 15.35±4.21 14.26±7.95 9.12±2.13 6.32±3.85 42.12±6.35 13.26±4.13 321.45±50.01

对照组 178 15.43±3.98 10.05±2.18 6.12±2.07 4.16±1.17 3.43±0.67 32.26±4.76 10.15±1.42 213.34±24.07

t 12.886 13.307 21.685 24.055 21.519 13.768 13.822 28.538

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同ARDS分级患者血清suPAR、PBEF、VE-
Cad水平比较 ARDS组不同 ARDS分级患者的血

清suPAR、PBEF、VE-Cad水平比较,差异有统计学

意义(P<0.05)。血清suPAR、PBEF、VE-Cad水平

在轻度、中度、重度患者间依次升高,两两比较,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  不同ARDS分级患者血清suPAR、PBEF、

   VE-Cad水平比较(x±s,ng/mL)

ARDS
分级

n suPAR PBEF VE-Cad

轻度 15 9.02±2.35 7.35±0.25 3.65±0.24

中度 25 12.03±6.32* 8.83±2.01* 5.12±2.35*

重度 40 17.62±4.35*# 9.97±1.16*# 8.07±2.01*#

F 21.438 19.977 35.128

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度比较,*P<0.05;与中度比较,#P<0.05。

2.3 血清suPAR、PBEF、VE-Cad水平与其他几项

炎性反应指标及评分的相关性 ARDS组血清su-

PAR、PBEF、VE-Cad水平与 APACHE
 

Ⅱ评分、SO-
FA评分及 CRP、PCT、IL-6水平均呈正相关(P<
0.05)。见表4。
2.4 影响脓毒症所致 ARDS患者预后的单因素分

析 80例脓毒症所致 ARDS患者入院28
 

d内死亡

31例(38.75%),存活49例(61.25%)。两组年龄、性
别、体质量指数、基础疾病、感染部位比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。死亡组APACHE
 

Ⅱ评分、SO-
FA评分、脓毒症休克比例及血清suPAR、PBEF、VE-
Cad、CRP、PCT、IL-6水平高于存活组,机械通气时

间、ICU住院时间长于存活组,脏器衰竭个数多于存

活组,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<0.05)。死 亡 组

ARDS分级以重度为主,存活组以轻度、中度为主,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表5。
2.5 影响脓毒症所致ARDS患者预后的多因素Lo-
gistic回归分析 以脓毒症所致 ARDS患者28

 

d存

活情况为因变量(赋值:0=存活,1=死亡),以脓毒症

分级(赋值:0=严重脓毒症,1=脓毒症休克)、机械通

气时间、ICU住院时间、脏器衰竭个数、APACHE
 

Ⅱ
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评分、SOFA评分、ARDS分级(赋值:1=轻度,2=中

度,3=重度)、suPAR、PBEF、VE-Cad、CRP、PCT、IL-
6为 自 变 量,建 立 Logistic回 归 模 型。结 果 显 示

ARDS分级(重度)、高 APACHE
 

Ⅱ评分及高水平

CRP、PCT、suPAR、PBEF、VE-Cad是 脓 毒 症 所 致

ARDS患者不良预后的危险因素(P<0.05),见表6。

表4  血清suPAR、PBEF、VE-Cad与其他几项炎性反应指标及评分的相关性

指标
suPAR

r P

PBEF

r P

VE-Cad

r P

APACHE
 

Ⅱ评分 0.503 0.015 0.531 0.007 0.513 0.011

SOFA评分 0.511 0.013 0.594 0.002 0.557 0.005

IL-6 0.495 0.021 0.513 0.011 0.527 0.009

CRP 0.503 0.015 0.521 0.010 0.502 0.019

PCT 0.475 0.029 0.489 0.027 0.495 0.025

表5  影响脓毒症所致ARDS患者预后的单因素分析

组别 n
年龄

(x±s,岁)

性别[n(%)]

男 女

体质量指数

(x±s,kg/m2)

基础疾病[n(%)]

糖尿病 高血压 冠心病 高脂血症

死亡组 31 53.12±3.53 20(64.52) 11(35.48) 24.12±3.26 19(61.29) 20(64.52) 9(29.03) 17(54.84)

存活组 49 52.49±4.43 17(35.48) 32(65.31) 24.02±3.17 23(46.94) 26(53.06) 14(28.57) 21(42.86)

t/χ2 0.424 0.228 0.136 1.568 1.020 0.002 1.093

P 0.673 0.633 0.892 0.210 0.313 0.965 0.296

组别 n

感染类型[n(%)]

泌尿系统感染
导管相关

血流感染
腹腔感染 其他

脓毒症分级[n(%)]

一般脓毒症 脓毒症休克

ARDS分级[n(%)]

轻度 中度 重度

死亡组 31 20(64.52) 23(74.19) 11(35.48) 4(12.90) 10(32.26) 21(67.74) 3(9.68) 6(19.35) 22(70.97)

存活组 49 26(53.06) 30(61.22) 17(34.69) 8(16.33) 30(61.22) 19(38.78) 12(24.49) 19(38.78) 18(36.73)

t/χ2 1.020 1.428 0.005 0.175 6.373 8.964

P 0.313 0.232 0.942 0.676 0.012 0.011

组别 n
机械通气时间

(x±s,d)
ICU住院时间

(x±s,d)
脏器衰竭个数

(x±s,个)
suPAR

(x±s,ng/mL)
PBEF

(x±s,ng/mL)

死亡组 31 5.12±1.26 11.24±2.35 2.42±0.32 15.35±4.05 10.42±0.75

存活组 49 3.15±0.76 9.65±2.11 1.98±0.20 13.57±2.43 8.30±1.21

t/χ2 8.734 3.142 7.589 2.46 8.739

P <0.001 0.002 <0.001 0.016 <0.001

组别 n
VE-Cad

(x±s,ng/mL)
APACHE

 

Ⅱ
 

评分

(x±s,分)
SOFA评分

(x±s,分)
CRP

(x±s,mg/L)
PCT

(x±s,ng/mL)
IL-6

(x±s,ng/L)

死亡组 31 9.05±1.09 26.72±3.06 17.53±2.01 46.28±2.03 14.90±2.46 352.43±18.94

存活组 49 4.59±1.17 21.76±4.19 13.97±2.71 39.49±3.49 12.22±2.43 301.85±30.49

t/χ2 17.049 5.706 6.295 9.819 4.783 8.309

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表6  影响脓毒症所致ARDS患者预后的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P

CRP 0.435 0.167 6.785 1.545(1.425~1.635) 0.009

PCT 0.338 0.136 6.177 1.402(1.342~1.543) 0.010

ARDS分级 0.602 0.183 10.822 1.826(1.725~2.035) 0.003
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续表6  影响脓毒症所致ARDS患者预后的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P

APACHE
 

Ⅱ评分 0.724 0.201 12.974 2.063(1.956~2.351) <0.001

suPAR 0.695 0.167 17.320 2.004(1.934~2.257) <0.001

PBEF 0.703 0.198 12.606 2.020(1.905~2.208) 0.001

VE-Cad 0.687 0.183 14.093 1.988(1.835~2.146) <0.001

3 讨  论

  脓毒症是一种常见的致命疾病,脓毒症所致

ARDS会明显增加患者住院时间[8]。目前,缺乏有效

的预防和救治措施,临床治疗以对症支持治疗为主,
尽管近年来对ARDS相关分子机制研究不断深入,对
ARDS患者的通气策略不断改进,但是其病死率仍居

高不下[9]。目前,临床对脓毒症所致ARDS患者的病

情和预后的评估通常参考 APACHE
 

Ⅱ评分、SOFA
评分及临床症状等因素,但均存在一定主观性,依赖

医生经验,因此评估难度较大。由于脓毒症介导的炎

症瀑布反应、氧化应激反应,可诱导肺泡-毛细血管内

皮屏障通透性改变并导致呼吸系统损伤,进而造成

ARDS,因此,与炎性反应和内皮功能相关的指标可能

具有评估脓毒症所致ARDS病情和预后的功能。
suPAR是尿激酶型纤维酶原激活物受体的可溶

形式,通过与配体尿激酶型纤溶酶原激活物结合介导

纤溶酶原活化、信号转导、黏附转移细胞等[10]。本研

究发现,suPAR水平在脓毒症所致 ARDS患者中明

显升高,且随着 ARDS分 级 的 升 高 而 升 高,与 A-
PACHE

 

Ⅱ评分、SOFA评分及CRP、PCT、IL-6水平

呈正相关。CHEN等[11]研究指出suPAR与脓毒症

所致 ARDS患者 APACHE
 

Ⅱ评分、SOFA 评分及

CRP、TNF-α、IL-1β、IL-8水平呈正相关,suPAR是脓

毒症所致ARDS的独立预测因子。结合本研究结果,
说明suPAR参与脓毒症患者肺损伤过程,推测su-
PAR参与脓毒症所致ARDS可能的机制为在炎性反

应刺激下,小气道上皮细胞中suPAR呈高表达,su-
PAR表达增加促使大量炎性反应细胞释放,并驱使单

核细胞、T淋巴细胞、中性粒细胞等在肺部浸润,加重

肺部炎性反应损伤。其次,血管外纤维蛋白沉积和纤

溶异常是 ARDS主要表现,suPAR可能通过促使肺

纤维化参与 ARDS病情进展。WANG等[12]报道显

示,suPAR高表达还可能诱导气道上皮细胞发生间质

转化形成成纤维细胞或肌成纤维细胞,促使慢性非阻

塞性肺疾病患者肺纤维化进程。
 

GEBOERS等[13]也

报道,suPAR通过复杂分子信号通路、基因表达模式

参与小气道纤维化和肺气肿等发病机制。
PBEF是一种具有多种生物学作用的细胞因子,

PBEF表达可激活下游炎症因子和趋化因子表达,扩
大炎性反应,并能抑制中性粒细胞凋亡,延长炎性反

应时间,进而破坏肺泡-毛细血管屏障,导致急性肺损

伤[14]。目前,关于PBEF与 ARDS的报道多为基础

研究,缺乏临床研究。本研究发现PBEF在脓毒症所

致ARDS患者中明显升高,说明PBEF同样参与了脓

毒症患者急性肺损伤过程,相关分析表明,PBEF与

CRP、PCT、IL-6呈正相关,说明PBEF水平过高可能

诱导炎症因子释放,发挥协同作用机制。动物研究显

示,PBEF可促使 TNF-α、IL-1β等炎症因子释放,加
剧ARDS大鼠肺组织损伤[15]。PBEF通过多种途径

参与ARDS过程,PBEF可激活下游 Toll样受体4、
P38/促分裂素原活化蛋白激酶信号通路、转录激活因

子3等,调控炎性反应,促使炎症介质合成,扩大炎性

反应,进而诱导肺泡-毛细血管屏障通透性增加及肺泡

上皮 细 胞 凋 亡,最 终 导 致 ARDS的 发 生[5]。抑 制

PBEF可减轻肺组织氧化应激和炎性反应[16]。
VE-Cad是血管内皮细胞黏附连接的特异性钙黏

蛋白,特异性表达于内皮细胞,具有调控血管通透性、
增生、新生血管形成等作用,在维持血管内皮细胞极

性和完整性方面发挥重要作用[17]。本研究发现,VE-
Cad在脓毒症所致 ARDS患者中也明显升高,与 A-
PACHE

 

Ⅱ评分、SOFA评分呈正相关,说明VE-Cad
同时参与了脓毒症肺损伤发病和进展。相关分析显

示,VE-Cad与炎性反应指标呈正相关,可能原因为脓

毒症炎性反应过程中,炎性反应指标刺激VE-Cad胞

内羟基末端和连环蛋白磷酸化,导致其与连环蛋白联

合体解聚,破坏细胞连接,增加血管通透性,进而导致

肺血管屏障受损[18]。而抑制 VE-Cad表达可抑制炎

性反应相关蛋白、趋化因子表达,改善微血管内皮细

胞通透性[19]。以上结果提示在脓毒症炎性反应刺激

下VE-Cad表达增加,进而诱导了ARDS的发生。本

研究结果发现,在脓毒症所致 ARDS患者中,死亡组

suPAR、PBEF、VE-Cad水平高于存活组,影响脓毒症

所致ARDS患者预后的多因素Logistic回归分析结

果显示,高水平suPAR、PBEF、VE-Cad是脓毒症所

致ARDS患者不良预后的危险因素,说明持续高水平

suPAR、PBEF、VE-Cad可能预示着不良临床结局的

发生。分析原因为suPAR、PBEF过度合成和释放,
促使CRP、PCT、IL-6产生,进而介导炎症瀑布反应,
在炎性反应刺激下VE-Cad大量合成,加剧肺血管内

皮损伤,导致富含蛋白液体渗漏至肺组织间隙,引起

肺水肿,影响肺通气和换气功能,PaO2/FiO2 下降,进
而加剧病情进展,导致不良结局发生。本研究中多因
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素Logistic回归分析显示,高 APACHE
 

Ⅱ评分是脓

毒症 所 致 ARDS患 者 不 良 预 后 的 危 险 因 素。A-
PACHE

 

Ⅱ评分是评估危重病患者预后的常用敏感

指标,与重症患者病死率密切相关[20]。ARDS分级是

对ARDS患者病情严重程度进行分级,分级越高,病
情越重,预后越差,重度ARDS是ARDS患者不良预

后的危险因素[21]。
    

综上所述,脓毒症所致ARDS患者血清suPAR、
PBEF、VE-Cad水平均升高,高水平suPAR、PBEF、
VE-Cad可能与患者病情加重和预后不良存在密切关

系。suPAR、PBEF、VE-Cad有望成为诊断脓毒症所

致ARDS潜在生物学指标和临床治疗新靶点。
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