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  摘 要:目的 探讨急性呼吸窘迫综合征(ARDS)患者血清高迁移率族蛋白B1(HMGB1)、白细胞介素-34
(IL-34)、血管生成素样蛋白4(ANGPTL4)水平对临床预后的预测价值。方法 选取2021年6月至2023年6
月该院97例急性呼吸窘迫综合征患者作为观察组,另选取同期该院的体检健康者97例作为对照组。比较两

组HMGB1、IL-34、ANGPTL4水平。对比分析不同预后患者临床资料及血清 HMGB1、IL-34、ANGPTL4水

平,并分析预后影响因素。分析预后影响因素对预后的预测价值,并评价血清 HMGB1、IL-34、ANGPTL4联合

检测对预后的预测价值。结果 观察组血清 HMGB1、IL-34、ANGPTL4水平均高于对照组,差异有统计学意

义(P<0.05)。死亡组患者氧合指数(PaO2/FiO2)低于存活组,急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ(A-
PACHEⅡ)评分、Murray肺损伤评分(MLIS)及HMGB1、IL-34、ANGPTL4水平均高于存活组,差异有统计学

意义(P<0.05)。PaO2/FiO2、APACHEⅡ评分、MLIS及HMGB1、IL-34、ANGPTL4水平均为ARDS患者预

后影响因素(P<0.05)。PaO2/FiO2、APACHEⅡ评分、MLIS及 HMGB1、IL-34、ANGPTL4预测预后的曲线

下面积(AUC)分别为0.779、0.799、0.808、0.844、0.772、0.822,各预后影响因素的AUC比较,差异无统计学

意义(P>0.05);受试者工作特征曲线分析显示,血清HMGB1、IL-34、ANGPTL4水平联合预测ARDS患者预

后的AUC为0.915(95%CI:0.841~0.962),明 显 高 于 各 指 标 单 独 预 测 AUC。结论 ARDS患 者 血 清

HMGB1、IL-34、ANGPTL4水平联合检测对其预后具有一定预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

prognostic
 

value
 

of
 

serum
 

levels
 

of
 

high
 

mobility
 

group
 

protein
 

B1
 

(HMGB1),interleukin-34
 

(IL-34)
 

and
 

angiopoietin
 

like
 

protein
 

4
 

(ANGPTL4)
  

in
 

patients
 

with
 

acute
 

respira-
tory

 

distress
 

syndrome
 

(ARDS).Methods A
 

total
 

of
 

97
 

patients
 

with
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome
 

from
 

June
 

2021
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

97
 

healthy
 

patients
 

from
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

HMGB1,IL-34
 

and
 

ANGPTL4
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

clinical
 

data
 

and
 

serum
 

levels
 

of
 

HMGB1,IL-34
 

and
 

ANGPTL4
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

different
 

prognosis
 

were
 

compared
 

and
 

analyzed,and
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

prognosis
 

were
 

ana-
lyzed.The

 

predictive
 

value
 

of
 

prognostic
 

factors
 

on
 

prognosis
 

was
 

analyzed,and
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

HMGB1,IL-34
 

and
 

ANGPTL4
 

combined
 

detection
 

on
 

prognosis
 

was
 

evaluated.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

HMGB1,IL-34
 

and
 

ANGPTL4
 

in
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Oxygenation
 

index
 

(PaO2/FiO2)
 

in
 

death
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

survival
 

group,acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

Ⅱ
 

(APACHEⅡ)
 

score,Murray
 

lung
 

injury
 

score
 

(MLIS),HMGB1,IL-34
 

and
 

ANGPTL4
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

survival
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).PaO2/FiO2,APACHEⅡ
 

score,MLIS,HMGB1,IL-34
 

and
 

AN-
GPTL4

 

levels
 

were
 

all
 

prognostic
 

factors
 

of
 

ARDS
 

patients
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
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PaO2/FiO2,APACHEⅡ
 

score,MLIS
 

and
 

HMGB1,IL-34
 

and
 

ANGPTL4
 

for
 

predicting
 

prognosis
 

were
 

0.779,0.799,0.808,0.844,0.772
 

and
 

0.822,respectively.There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

AUC
 

among
 

prognostic
 

factors
 

(P>0.05).The
 

analysis
 

of
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

se-
rum

 

HMGB1,IL-34
 

and
 

ANGPTL4
 

combined
 

to
 

predict
 

the
 

prognosis
 

of
 

ARDS
 

patients
 

was
 

0.915
 

(95%CI:

0.841—0.962),which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

predicted
 

by
 

each
 

indicator
 

alone.Conclusion The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

HMGB1,IL-34
 

and
 

ANGPTL4
 

levels
 

in
 

ARDS
 

patients
 

has
 

certain
 

prognostic
 

value.
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  急性呼吸窘迫综合征(ARDS)是一种由非心源性

因素所致急性呼吸系统疾病,病理特征为肺泡上皮屏

障受 损、肺 间 质/肺 泡 水 肿,60
 

d 内 病 死 率 约 为

68.4%[1-2]。血清学指标具有简便快捷等优点,可用

于评估疾病进展及预判患者预后。高迁移率族蛋白

B1(HMGB1)可调节炎症反应,引起肺泡上皮细胞凋

亡,并可调节激酶蛋白转导通路,促进成纤维细胞增

殖,进而参与肺纤维化发生过程[3]。白细胞介素-34
(IL-34)与感染性疾病密切相关,可促进巨噬细胞增

生,参与多种免疫性疾病、炎性疾病发生过程,但其在

ARDS中 应 用 研 究 较 少[4]。血 管 生 成 素 样 蛋 白4
(ANGPTL4)可抑制血管内皮细胞增殖、血管形成,增
加血管通透性,引起炎症反应,造成肺微血管内皮细

胞损 伤,参 与 肺 损 伤 等 发 生 发 展 过 程[5]。目 前

HMGB1、IL-34、ANGPTL4与 ARDS患者预后的相

关研究鲜少报道,基于此,本研究主要探讨 ARDS患

者血清HMGB1、IL-34、ANGPTL4水平变化,并分析

其与临床预后相关性及其对预后的预测价值,为临床

防治工作提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年6月至2023年6月本

院ARDS患者97例作为观察组,另选取同期本院的

体检健康者97例作为对照组。观察组男57例、女40
例,年龄40~65岁,平均(52.57±5.01)岁,体重指数

(BMI)为19~28
 

kg/m2,平均(23.26±2.11)kg/m2,
病程2~8

 

d,平均(5.32±1.02)d,原发疾病:肺部感

染52例、外科手术26例、脓毒症19例。对照组男62
例、女35例,年龄41~67岁,平均(53.02±5.23)岁,

BMI
 

为17~29
 

kg/m2,平均(23.11±3.02)kg/m2。
两组一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。纳入标准:(1)符合ARDS诊断标准[6],且
经胸部X线片、实验室检查等确诊;(2)既往无ARDS
病史;(3)接受机械通气支持治疗;(4)无过敏史;(5)
氧合指数(PaO2/FiO2)≤300

 

mmHg;(6)既往无肺切

除病史;(7)无精神系统疾病史。排除标准:(1)合并

慢性肝病等其他肝性疾病;(2)合并新型冠状病毒感

染等其他严重肺部疾病;(3)合并多器官功能障碍;

(4)合并肺部肿瘤;(5)长期使用激素、免疫抑制剂等

治疗;(6)接受造血干细胞移植或入组前1个月内有

输血史;(7)心源性、神经源性肺水肿。本研究经本院

伦理委员会审核批准,研究对象均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 检 测 血 清 HMGB1、IL-34、ANGPTL4 水

平 分别采集观察组空腹外周静脉血10
 

mL,采集对

照组体检时空腹外周静脉血10
 

mL,分为2份(每份5
 

mL),其中1份直接冻存,另外1份血液样本经3
 

500
 

r/min离心15
 

min(离心半径5
 

cm),取血清冻存。酶

联免疫吸附试验(ELISA)检测血清IL-34水平(购自

上海邦奕生物公司),双夹心抗体ELISA 检测血清

ANGPTL4水平(购自美国R&D公司),ELISA检测

血清HMGB1水平(购自上海博尔森生物公司)。

1.2.2 收集临床资料 观察组予以对症治疗,包括

喹诺酮、碳青霉烯类药物、盐酸氨溴索注射液、体外膜

肺氧合等,同时予以机械通气治疗。依据治疗28
 

d内

生存情况分为死亡组、存活组。通过查阅病历档案、
实验室检查项目等方式收集临床资料,包括性别、年
龄、BMI、基础疾病、原发疾病、白细胞计数、中性粒细

胞百分比、PaO2/FiO2(采用美国 GEM
 

Premier3000
全自动床旁血气分析仪检测)、急性生理学与慢性健

康状况评分系统Ⅱ(APACHEⅡ)评分、Murray肺损

伤评分(MLIS)。APACHEⅡ评分包括生理、年龄、慢
性健康,总分为71分,得分与病情严重程度呈正相

关[7]。MLIS包括低氧血症评分、X线胸片表现、呼吸

末正压、顺应性,分值为0~4分,得分<0.25分定义

为无肺损伤,0.25~2.50分定义为轻中度肺损伤,得
分>2.50分定义为严重肺损伤[8]。

1.3 观察指标 (1)对比分析观察组入组时、对照组

体检时血清HMGB1、IL-34、ANGPTL4水平。(2)比
较不同预后者临床资料及血清 HMGB1、IL-34、AN-
GPTL4水平。(3)分析不良预后的影响因素,并评价

影响因素对预后的预测价值。(4)评价观察组入组时

血清 HMGB1、IL-34、ANGPTL4联合检测对预后的

预测效能。

1.4 统计学处理 采用统计软件SPSS26.0进行数
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据分析,计量资料经Shapiro-Wilk法进行正态性检

验,均符合正态分布,以x±s表示,两组间比较采用

独立样本t检验;计数资料以例数或百分率表示,两
组间比较行χ2 检验;Logistic回归分析患者预后不良

的影响因素;采用 Med
 

Calc18.2软件绘制受试者工

作特征(ROC)曲线并计算曲线下面积(AUC),不同

预测方案AUC比较采用Delong检验,P<0.05表示

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组血清HMGB1、IL-34、ANGPTL4水平比较

 观察组血清 HMGB1、IL-34、ANGPTL4水平均高

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 ARDS患者预后情况 97例 ARDS患者治疗

28
 

d 内 死 亡 组 29 例 (29.90%),存 活 组 68 例

(70.10%)。见图1。

2.3 不同预后患者临床资料及血清 HMGB1、IL-34、

ANGPTL4水平比较 死亡组患者PaO2/FiO2 低于

存活组,APACHEⅡ评分、MLIS及 HMGB1、IL-34、

ANGPTL4水平均高于存活组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
表1  两组血清 HMGB1、IL-34、ANGPTL4水平

   比较(x±s)

组别 n
HMGB1
(ng/L)

IL-34
(ng/L)

ANGPTL4
(ng/mL)

观察组 97 498.47±56.32 62.45±15.63 987.64±185.69

对照组 97 57.46±11.25 19.21±4.24 102.27±15.83

t 75.627 26.296 46.790

P <0.001 <0.001 <0.001

图1  ARDS患者预后生存曲线

表2  不同预后患者临床资料及血清 HMGB1、IL-34、ANGPTL4水平比较[n(%)或x±s]

项目 死亡组(n=29) 存活组(n=68) χ2/t P

性别 0.187 0.666

 男 18(62.07) 39(57.35)

 女 11(37.93) 29(42.65)

年龄(岁) 53.47±9.82 52.19±9.20 0.615 0.540

BMI(kg/m2) 23.72±2.26 23.06±2.58 1.195 0.235

基础疾病

 糖尿病 7(24.14) 12(17.65) 0.544 0.461

 高血压 5(17.24) 12(17.65) 0.002 0.962

 冠心病 9(31.03) 15(22.06) 0.880 0.348

原发疾病 0.420 0.811

 肺部感染 17(58.62) 35(51.47)

 外科手术 7(24.14) 19(27.94)

 脓毒症 5(17.24) 14(20.59)

白细胞计数(×109/L) 13.78±3.57 12.96±3.51 1.048 0.297

中性粒细胞百分比(%) 90.82±14.37 87.46±12.33 1.169 0.246

PaO2/FiO2(mmHg) 130.21±35.42 188.24±49.36 5.726 <0.001

APACHEⅡ评分(分) 41.63±10.26 24.82±10.67 7.184 <0.001

MLIS(分) 3.24±0.46 2.48±0.33 9.186 <0.001

HMGB1(ng/L) 554.26±80.24 474.68±52.19 5.807 <0.001

IL-34(ng/L) 70.41±18.63 59.06±12.47 3.515 0.001

ANGPTL4(ng/mL) 1
 

205.59±224.96 894.69±176.43 14.345 <0.001

2.4 ARDS患者预后影响因素分析 以ARDS患者 预后情况作为因变量(存活=0,死亡=1),表2中差异
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有统计学意义的因素作为自变量(按照实际值赋值),进
行Logistic回归分析显示,PaO2/FiO2、APACHEⅡ评

分、MLIS及 HMGB1、IL-34、ANGPTL4水 平 均 为

ARDS患者预后影响因素(P<0.05)。见表3。

2.5 ARDS患者预后影响因素的预测价值分析 
ROC曲线分析显示,ARDS患者预后影响因素预测

患者死亡的 AUC、Z、截断值、灵敏度及特异度见图

2、表4,各预后影响因素的AUC比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。

图2  预后影响因素的预测ROC曲线

2.6 血清 HMGB1、IL-34、ANGPTL4水平对ARDS
患者预后的预测价值 ROC曲线分析显示,血清

HMGB1、IL-34、ANGPTL4水平联合预测 ARDS患

者预后的AUC为0.915(95%CI:0.841~0.962),明
显高于各指标单独预测AUC,灵敏度、特异度分别为

96.55%、73.53%。见图3。

图3  HMGB1、IL-34、ANGPTL4水平联合预测ARDS
患者预后的ROC曲线

表3  ARDS患者预后影响因素分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

PaO2/FiO2 -0.559 0.202 7.651 <0.001 0.572 0.472~0.693

APACHEⅡ评分 1.471 0.385 14.603 <0.001 4.355 2.415~7.852

MLIS 1.287 0.401 10.308 <0.001 3.624 1.892~6.940

HMGB1 1.448 0.412 12.349 <0.001 4.254 2.227~8.125

IL-34 1.325 0.399 11.035 <0.001 3.764 2.041~6.941

ANGPTL4 1.617 0.403 16.098 <0.001 5.038 2.785~9.112

表4  预后影响因素的预测价值分析

指标 AUC(95%CI) Z 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) P

PaO2/FiO2 0.779(0.683~0.857) 5.864 174.26
 

mmHg 89.66 61.76 <0.001

APACHEⅡ评分 0.799(0.705~0.873) 5.687 39.35分 72.41 79.41 <0.001

MLIS 0.808(0.715~0.881) 5.860 3.32分 58.62 94.12 <0.001

HMGB1 0.844(0.757~0.910) 7.543 498.23
 

ng/L 79.31 76.47 <0.001

IL-34 0.772(0.676~0.851) 4.727 62.03
 

ng/L 79.31 70.59 <0.001

ANGPTL4 0.822(0.731~0.892) 6.462 1
 

185.32
 

ng/mL 58.62 94.12 <0.001

3 讨  论

ARDS发病机制可能与淋巴细胞、中性粒细胞等

炎性细胞有关,炎性细胞可释放炎性介质,破坏血管

内皮、肺泡上皮细胞,增加肺泡内皮、上皮通透性,促
使肺间质、肺泡壁液体渗入,导致肺水肿形成,影响气

体交换,导致 ARDS发生[9-10]。本研究 发 现97例

ARDS患者28
 

d内病死率为29.90%,表明ARDS患

者病死率较高,因而探索早期预判预后的指标已成为

临床研究重点。

HMGB1可激活细胞核因子κB(NF-κB)信号通

路,促进转化生长因子-β1(TGF-β1)表达,促进肺成纤

维细胞增殖,并可刺激树突状细胞成熟,引起血管重
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构,还可刺激炎症反应,促进Toll样受体4(TLR4)表
达,调控肺泡巨噬细胞焦亡途径,参与肺损伤发生过

程[11-12]。本研究结果显示,观察组血清 HMGB1水平

高于对照组,这与郭小芙等[13]、CAO等[14]研究结果

类似,提示 HMGB1水平升高可能促进ARDS发生。
分析其原因可能为 HMGB1水平升高可激活 NF-κB
信号通路及调控TGF-β1、TLR4、RAGE表达,加重肺

部中性粒细胞浸润,促使肺泡内皮细胞功能障碍,并
可刺激炎性因子释放,引起肺泡上皮细胞损伤,进而

参与ARDS发生过程。IL-34可调控炎性-免疫反应,
并可激活丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)信号通路,介
导趋化因子、促炎介质表达,促进巨噬细胞增殖,参与

脓毒症、肺损伤等多种疾病发生过程[15-16]。刘林等[17]

研究表明活动性肺结核患者血清IL-34水平升高,且
与病情严重程度呈正相关。本研究发现 ARDS患者

血清IL-34水平升高,提示IL-34可参与ARDS发生

过程。推测其原因可能为IL-34水平升高可激活

MAPK信号通路,加重炎症反应,增加细胞通透性,并
可诱发肺微血管内皮细胞凋亡,加重肺组织损伤程

度,进而促进ARDS发生。

ANGPTL4可激活Rac/p21活化激酶(PAK)、沉
默信息调节因子1(SIRT1)/NF-κB信号通路,增加血

管通透性,促进血管新生,并可促使巨噬细胞转化为

炎性细胞,放大炎性级联反应,还可引起氧化应激反

应,参与多种肺部疾病发生过程[18-19]。吴明景等[20]研

究表明慢阻肺患者血清ANGPTL4水平升高,且与肺

功能指标密切相关。本研究结果显示,观察组血清

ANGPTL4水 平 高 于 对 照 组,提 示 ANGPTL4 与

ARDS发 生 密 切 相 关。分 析 其 原 因 可 能 为 AN-
GPTL4 水 平 升 高 可 激 活 Rac/PAK 信 号 通 路、

SIRT1/NF-κB信号通路,加重炎性-氧化应激反应,促
进肺水肿发生,进而诱发ARDS。霍惠仪等[21]研究表

明ARDS患儿血清HMGB1水平升高,且与预后不良

密切相关。蔺玉凤等[22]研究表明 HMGB1水平升高

为重症肺炎并发 ARDS患者预后不良的危险因素。

CHENG等[23]研究表明高IL-34水平为狼疮性肾炎

患者预后不良的危险因素。TANG 等[24]研究表明

IL-34水平升高可增加社区获得性肺炎患者不良预后

发生风险。杨旭堃等[25]、姜梨梨等[26]研究表明 AN-
GPTL4水平升高为 ARDS患者预后不良的危险因

素,且对不良预后具有评估价值。本研究发现死亡者

PaO2/FiO2 低于存活者,APACHEⅡ评分、MLIS及

HMGB1、IL-34、ANGPTL4水平均高于存活者,且

PaO2/FiO2、APACHEⅡ评分、MLIS及 HMGB1、IL-
34、ANGPTL4水平均为ARDS患者预后独立影响因

素。分析其原因可能为IL-34、ANGPTL4水平升高

可打破炎性-抗炎平衡,引起炎性-氧化应激反应,促使

肺泡上皮细胞凋亡,导致预后不良发生;HMGB1可

启动炎性级联反应,引起内皮细胞功能障碍,增加炎

性细胞与蛋白液渗出量,加重肺水肿程度,增加不良

预后发生风险。MLIS、APACHEⅡ可用于评估肺部

损伤状态,且与 ARDS病情程度及预后密切相关;

PaO2/FiO2 降低表明肺功能障碍[27]。FAN等[28]研

究表明 HMGB1对脓毒血症并发ARDS患者预后具

有预测价值。侯学静等[29]研究表明血清IL-34对活

动性肺结核患者预后具有评估价值。HU等[30]研究

表明ANGPTL4对 ARDS患者预后具有预测价值。
但HMGB1、IL-34、ANGPTL4联合检测对ARDS患

者预后的预测价值尚未明确,本研究发现,各预后影

响因素的AUC比较,差异无统计学意义(P>0.05),
而HMGB1、IL-34、ANGPTL4联合预测的 AUC明

显高于各指标单独预测,提示血清 HMGB1、IL-34、

ANGPTL4水平可作为预测 ARDS患者不良预后的

潜在指标。
综上所述,ARDS患者血清 HMGB1、IL-34、AN-

GPTL4水平升高,且为不良预后的独立危险因素,联
合 检 测 预 测 患 者 预 后 具 有 临 床 应 用 价 值。但

HMGB1、IL-34、ANGPTL4调控哪些信号通路影响

患者不良预后发生仍需进一步验证,同时本研究仅选

择ARDS患者入院时评分系统、血清学指标,是否存

在更佳的时间点进行预后评价,仍有待进一步筛选与

验证。
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