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  摘 要:目的 探究急性大出血患者血清诱骗受体3(DcR3)、晚期糖基化终产物受体(RAGE)、巨噬细胞

炎性蛋白-1α(MIP-1α)水平与输血相关性急性肺损伤(TRALI)发生及预后的相关性。方法 选取2019年9月

至2023年9月十堰市太和医院收治的急性大出血并行输血治疗的TRALI患者122例作为TRALI组,另选取

同期未发生TRALI的急性大出血并行输血治疗的患者122例作为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)
测定血清DcR3、RAGE、MIP-1α水平;采用多因素Logistic回归分析探讨影响TRALI患者预后的因素;采用受

试者工作特征(ROC)曲线分析血清DcR3、RAGE、MIP-1α对TRALI患者的诊断价值及其预后的预测价值。
结果 与对照组相比,TRALI组血清DcR3、RAGE、MIP-1α水平显著升高(P<0.05)。

 

血清DcR3、RAGE、
MIP-1α三者联合诊断TRALI发生的曲线下面积(AUC)最大,优于各自单独诊断(Z三者联合-DcR3=

 

5.630、P<
0.001,Z三者联合-RAGE=4.173、P<0.001,Z三者联合-MIP-1α=4.664

 

、P<0.001)。死亡组血清DcR3、RAGE、MIP-1α
水平显著高于生存组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清 DcR3、RAGE、MIP-1α是影响

TRALI患者预后的危险因素(P<0.05)。血清DcR3、RAGE、MIP-1α三者联合预测TRALI预后的AUC最

大,优于各自单独预测(Z三者联合-DcR3=2.768、P=0.006,Z三者联合-RAGE=1.988、P=0.047,Z三者联合-MIP-1α=2.730、
P=0.006)。结论 TRALI患者血清DcR3、RAGE、MIP-1α水平升高,三者联合可以更好地诊断TRALI发生

及预测TRALI患者预后。
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Abstract:Objective To

 

investigate
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for
 

advanced
 

glycation
 

end
 

products
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inflammatory
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in
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and
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and
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acute
 

lung
 

in-
jury

 

(TRALI).Methods A
 

total
 

of
 

122
 

patients
 

with
 

acute
 

massive
 

hemorrhage
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

Taihe
 

Hospital
 

of
 

Shiyan
 

from
 

September
 

2019
 

to
 

September
 

2023,underwent
 

blood
 

transfusion
 

treatment
 

and
 

had
 

TRALI
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

TRALI
 

group,and
 

another
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patients
 

with
 

acute
 

massive
 

hemorrhage
 

who
 

un-
derwent

 

blood
 

transfusion
 

treatment
 

and
 

did
 

not
 

experience
 

TRALI
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

applied
 

to
 

measure
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

DcR3,RAGE,and
 

MIP-1α.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

applied
 

to
 

explore
 

the
 

factors
 

that
 

af-
fected

 

the
 

prognosis
 

of
 

TRALI
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
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for
 

TRALI
 

patients
 

and
 

the
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

·5212·国际检验医学杂志2025年9月第46卷第17期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2025,Vol.46,No.17

* 基金项目:湖北省卫生健康委员会中医药科研项目(ZY2021Q015)。

  作者简介:王飞,男,主管技师,主要从事临床检验输血方向的研究。 △ 通信作者,E-mail:501810245@qq.com。



prognosis.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

DcR3,RAGE,and
 

MIP-1α
 

in
 

the
 

TRALI
 

group
 

were
 

increased
 

(P<0.05).The
 

combination
 

of
 

serum
 

DcR3,RAGE,and
 

MIP-1α
 

had
 

the
 

lar-
gest

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

TRALI,which
 

was
 

superior
 

to
 

those
 

of
 

individual
 

diag-
noses

 

(Zcombination
 

-
 

DcR3=5.630,P<0.001,Zcombination
 

-
 

RAGE=4.173,P<0.001,Zcombination
 

-
 

MIP-1α=4.664,P<0.001).
The

 

levels
 

of
 

serum
 

DcR3,RAGE,and
 

MIP-1α
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

serum
 

DcR3,RAGE,and
 

MIP-1α
 

were
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

TRALI
 

patients
 

(P<0.05).The
 

combination
 

of
 

serum
 

DcR3,
RAGE,and

 

MIP-1α
 

had
 

the
 

largest
 

AUC
 

for
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

TRALI,which
 

was
 

superior
 

to
 

those
 

of
 

individual
 

predictions
 

(Zcombination
 

-
 

DcR3=2.768,P=0.006,Zcombination
 

-
 

RAGE=1.988,P=0.047,Zcombination
 

-
 

MIP-1α=
2.730,P=0.006).Conclusion The

 

levels
 

of
 

serum
 

DcR3,RAGE,and
 

MIP-1α
 

are
 

elevated
 

in
 

TRALI
 

pa-
tients,and

 

their
 

combination
 

could
 

better
 

diagnose
 

the
 

occurrence
 

of
 

TRALI
 

and
 

predict
 

the
 

prognosis
 

of
 

TRALI
 

patients.
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  输血相关性急性肺损伤(TRALI)是一种严重的

输血并发症,其发生机制复杂且临床表现多样,是导

致输血相关死亡的主要原因之一[1]。TRALI通常在

输血后数分钟至6
 

h内发生,主要表现为急性呼吸困

难、低氧血症、非心源性肺水肿等症状,严重时可危及

患者生命[2-3]。因此,需要寻找有效的生物标志物对

TRALI患者进行尽早诊断、及时评估其预后,从而延

长患者生命。近年来,随着对TRALI研究的深入,越
来越多的生物标志物被发现与TRALI的发生及预后

密切相关[4]。诱骗受体3(DcR3)是肿瘤坏死因子受

体超家族中的一种可溶性糖基化蛋白,在肿瘤和炎症

性疾病中发挥作用,具有调节免疫应答的功能[5]。相

关研究显示,慢性炎症性疾病患者血清DcR3水平升

高[6]。晚期糖基化终产物受体(RAGE)是一种多配体

受体,属于免疫球蛋白超家族成员,在急性肺损伤中,
RAGE的激活可加剧炎症反应,促进肺组织损伤[7]。
巨噬细胞炎性蛋白-1α(MIP-1α)是一种重要的趋化因

子,属于CC趋化因子家族,通过吸引和激活炎症细胞

向炎症部位迁移,参与炎症反应的发生和发展,与脓

毒症大鼠急性肺损伤有关[8]。目前关于血清DcR3、
RAGE、MIP-1α在 TRALI患者中的研究鲜见报道,
鉴于DcR3、RAGE和MIP-1α均可能在急性肺损伤中

发挥重要作用,本研究拟探讨急性大出血患者血清中

DcR3、RAGE、MIP-1α水平与TRALI发生及患者预

后的关系,以期为TRALI的早期诊断及预后判断提

供新的生物标志物和理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年9月至2023年9月在

十堰市太和医院收治的急性大出血并行输血治疗的

TRALI患者122例作为TRALI组,其中男65例,女
57例;年龄18~65岁,平均(54.62±7.65)岁。另选

取同期未发生TRALI的急性大出血并行输血治疗的

患者122例作为对照组,其中男62例,女60例;年龄

18~66岁,平均(53.24±7.48)岁。纳入标准:(1)年

龄≥18岁;(2)经诊断符合大出血诊断标准[9];(3)输
血治疗符合相关输血技术规范要求与指征[10];(4)
TRALI组患者符合TRALI的诊断标准[11];(5)在输

血前的肺功能正常,胸部 X线片显示正常。排除标

准:(1)合并严重感染、恶性肿瘤等;(2)合并心力衰

竭、脓毒血症等疾病;(3)合并慢性阻塞性肺疾病、支
气管哮喘、间质性肺病等肺部疾病;(4)合并自身免疫

性疾病;(5)合并肺动脉高压。TRALI组和对照组年

龄、性别、体重指数(BMI)等一般资料比较,差异均无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。见表1。本研

究已经十堰市太和医院医学伦理委员会审批通过,所
有患 者 或 其 家 属 已 知 情 并 签 署 知 情 同 意 书
(2019KS002)。
表1  TRALI组和对照组一般资料对比[x±s或n(%)]

项目
对照组

(n=122)
TRALI组

(n=122)
t/χ2 P

年龄(岁) 53.24±7.48 54.62±7.65 1.425 0.156

性别(男) 62(50.82) 65(53.28) 0.148
 

0.701

BMI(kg/m2) 23.25±2.13 23.34±2.32 0.316 0.753
 

出血部位 1.565 0.457
 

 消化道出血 35(44.30) 44(55.70)

 脑外伤出血 45(53.57) 39(46.43)

 外伤性脾裂 42(51.85) 39(48.15)

大出血诱因 0.264 0.876

 外伤 36(49.32) 37(50.68)

 手术 64(49.23) 66(50.77)

出血性疾病 22(53.66) 19(46.34)

 吸烟史 26(21.31) 32(26.23) 0.814 0.367

 饮酒史 24(19.67) 33(27.05) 1.854 0.173

输血前休克 0.462 0.497

 有 43(35.25) 38(31.15)

 无 79(64.75) 84(68.85)
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1.2 方法

1.2.1 血清样本的采集与检测 在TRALI组确诊

时,以及对照组输血结束后6
 

h内,分别采集患者静脉

血5
 

mL,离心分离血清,保存于-80
 

℃冰箱待测。采

用全自动生化分析仪及配套试剂盒,通过酶联免疫吸

附试验(ELISA)检测血清中 DcR3、RAGE、MIP-1α
水平,所用试剂盒购自艾博抗上海贸易有限公司,货
号:ab193697、ab100632、ab269562,严格按照说明书

操作进行实验,确保结果的准确性和可靠性。

1.2.2 预后分组 统计TRALI组患者住院期间10
 

d内的死亡情况,根据是否存活分为生存组(n=97)
和死亡组(n=25)。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计学软件进行

数据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料以频数或

百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用多因素Lo-
gistic回归分析探讨影响TRALI患者预后的因素;采
用受 试 者 工 作 特 征(ROC)曲 线 分 析 血 清 DcR3、

RAGE、MIP-1α对TRALI发生的诊断价值及预后的

预测效能,曲线下面积(AUC)比较采用Z 检验。P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 TRALI组和对照组血清DcR3、RAGE、MIP-1α
水平比较 与对照组相比,TRALI组血清 DcR3、

RAGE、MIP-1α水平显著升高(P<0.05)。见表2。
表2  TRALI组和对照组血清DcR3、RAGE、MIP-1α

   水平比较(x±s)

组别 n
DcR3
(ng/mL)

RAGE
(pg/mL)

MIP-1α
(pg/mL)

对照组 122 26.15±7.46 548.86±72.56 438.73±53.49

TRALI组 122 40.59±12.70 704.20±85.61 538.63±64.29

t 10.829
 

15.289 13.194

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 血清DcR3、RAGE、MIP-1α对 TRALI发生的

诊断价值 以TRALI是否发生为状态变量(1=“发
生”,0=“未发生”),以血清DcR3、RAGE、MIP-1α为

检验变量,绘制ROC曲线。血清DcR3、RAGE、MIP-
1α及三 者 联 合 诊 断 TRALI发 生 的 AUC 分 别 为

0.853(95%CI:0.799~0.896)、0.924(95%CI:
0.881~0.955)、0.912(95%CI:0.867~0.945)、
0.992(95%CI:0.969~0.999),血清DcR3、RAGE、

MIP-1α三者联合诊断TRALI发生的AUC最大,优
于各自单独诊断(Z三者联合-DcR3=

 

5.630、P<0.001,
Z三者联合-RAGE=4.173、P<0.001,Z三者联合-MIP-1α=4.664、

P<0.001),灵敏度95.54%,特异度为95.54%。见

表3、图1。

表3  血清DcR3、RAGE、MIP-1α对TRALI发生的诊断价值

项目 AUC 最佳截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

DcR3 0.853
 

33.575
 

ng/mL 0.799~0.896 73.21
 

89.29
 

0.625
 

RAGE 0.924 652.319
 

pg/mL 0.881~0.955 77.68
 

92.86 0.705
 

MIP-1α 0.912 501.00
 

pg/mL 0.867~0.945 76.79
 

91.96
 

0.688
 

三者联合 0.992 - 0.969~0.999 95.54
 

95.54
 

0.911
 

  注:-表示无数据。

图1  血清DcR3、RAGE、MIP-1α诊断TRALI发生的

ROC曲线

2.3 死亡组与生存组血清DcR3、RAGE、MIP-1α水

平比较 死亡组血清DcR3、RAGE、MIP-1α水平显

著高于生存组(P<0.05)。见表4。
表4  死亡组与生存组血清DcR3、RAGE、MIP-1α

   水平比较(x±s)

组别 n
DcR3
(ng/mL)

RAGE
(pg/mL)

MIP-1α
(pg/mL)

生存组 97 36.62±12.23 675.12±81.28 515.75±62.51

死亡组 25 55.97±14.52 817.05±102.43 627.41±71.18

t 6.782
 

7.364 7.738

P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 死亡组与生存组患者一般资料 死亡组与生存

组患者年龄、性别、输血次数、发血至输血间隔等比较
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差异均无统计学意义(P>0.05)。见表5。

2.5 多因素Logistic分析影响TRALI患者预后的

因素 以TRALI预后情况(1=“死亡”,0=“生存”)
为因变量,以血清 DcR3、RAGE、MIP-1α为自变量

(均为连续变量),进行多因素Logistic回归分析。结

果显示,血清 DcR3、RAGE、MIP-1α是影响 TRALI
患者预后的危险因素(P<0.05)。见表6。

2.6 血清DcR3、RAGE、MIP-1α对
 

TRALI预后的

预测价值 以TRALI预后为状态变量(1=“死亡”,

0=“生存”),以血清DcR3、RAGE、MIP-1α为检验变

量,绘制 ROC曲线。血清 DcR3、RAGE、MIP-1α及

三者联合预测 TRALI预后的 AUC分别为0.882
(95%CI:0.812~0.934)、0.919(95%CI:0.856~
0.961)、0.928(95%CI:0.867~0.967)、0.988(95%
CI:0.949~0.999),血清DcR3、RAGE、MIP-1α三者

联合预测TRALI预后的AUC最大,优于各自单独预

测(Z三者联合-DcR3=
 

2.768、P=0.006,Z三者联合-RAGE=
1.988、P=0.047,Z三者联合-MIP-1α=2.730、P=0.006),

灵敏度96.00%,特异度为95.88%。见表7、图2。
表5  死亡组与生存组患者一般资料[x±s或n(%)]

项目
生存组

(n=97)
死亡组

(n=25)
t/χ2 P

年龄(岁) 54.59±7.64 54.72±7.68 0.076 0.940
 

性别(男) 49(50.52) 13(52.00) 0.018
 

0.895

输血次数(次) 2.517 0.113
 

 >2 56(57.73) 10(40.00)

 ≤2 41(42.27) 15(60.00)

发血至输血间隔(h) 3.37 0.066

 <0.5 51(52.58) 8(32.00)

 ≥0.5 46(47.52) 17(68.00)

血制品类型 0.684 0.710

 新鲜冷冻血浆 34(75.56) 11(24.44)

 冷沉淀 36(81.82) 8(18.18)

 机采血小板 27(81.82) 6(18.18)

既往输血史 29(29.90) 12(48.00) 2.919 0.088

过敏史 27(27.84) 10(40.00) 1.392 0.238

输血量(mL) 1
 

726.35±284.321
 

739.42±293.14 0.204 0.839

表6  多因素Logistic分析影响TRALI患者预后的因素

影响因素 B SE Waldχ2 P OR 95%CI

DcR3 0.973
 

0.136
 

51.151
 

<0.001 2.645 1.205~1.755

RAGE 0.618
 

0.102
 

36.760
 

<0.001 1.856 1.713~4.617

MIP-1α 0.724
 

0.113
 

41.069
 

<0.001 2.063 1.225~3.383

表7  血清DcR3、RAGE、MIP-1α对TRALI预后的预测价值

变量 AUC 最佳截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

DcR3 0.882
 

47.334
 

ng/mL 0.812~0.934 80.00
 

84.54
 

0.645
 

RAGE 0.919 718.098
 

pg/mL 0.856~0.961 92.00
 

80.41 0.724
 

MIP-1α 0.928 567.745
 

pg/mL 0.867~0.967 96.00
 

77.32
 

0.733
 

三者联合 0.988 - 0.949~0.999 96.00
 

95.88
 

0.919

  注:-表示无数据。

图2  血清DcR3、RAGE、MIP-1α预测TRALI预后的

ROC曲线

3 讨  论

急性大出血患者由于失血过多,可能导致循环血

量急剧减少,血压下降,组织器官灌注不足,甚至危及

生命[12]。在急性大出血的情境下,输血治疗往往是挽

救患者生命的重要手段,但同时也增加了TRALI发

生的风险。TRALI作为一种严重的输血并发症,其
发病机制尚未完全阐明,但普遍认为与输入的血液中

含有与患者白细胞抗原相应的抗体有关,这些抗体可

引发急性肺水肿症状与体征[13]。因此,本研究通过寻

找与TRALI发生及预后有关的生物标志物,以期为

延长TRALI患者生命提供理论依据。

DcR3是一种多能免疫调节剂,在炎症反应中,

DcR3通过抑制FasL、LIGHT和TL1A等配体的活
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性,参与调节T细胞、自然杀伤(NK)细胞和树突状细

胞的 活 化 与 凋 亡,进 而 影 响 免 疫 反 应 的 平 衡[14]。

DcR3作为一种诱骗受体,可以竞争性地抑制FAS与

FASL的结合,通过FAS-FASL信号通路参与免疫细

胞的靶细胞凋亡,从而在免疫调节中发挥重要作

用[15]。有研究表明,DcR3在多种炎症性疾病中表达

上调,与疾病的发生发展密切相关[16]。邱在军等[17]

研究表明,血清DcR3水平升高与非特应性哮喘患者

的病情严重程度及肺功能指标密切相关。本研究发

现,TRALI组血清DcR3水平显著高于对照组,且死

亡组血清DcR3水平显著高于生存组。这一结果提示

DcR3可能参与了TRALI的发生和发展过程,其高表

达可能反映了机体在应对输血刺激时出现了过度的

免疫抑制反应,进而促进了TRALI的发生。推测其

可能的原因是在TRALI中DcR3可能通过调控免疫

细胞的凋亡,影响炎症细胞的浸润和活化,进而加剧

肺组织损伤[18]。

RAGE作为多配体受体,广泛表达于多种细胞表

面,能够识别并结合多种配体如晚期糖基化终产物

(AGEs)、S100蛋白等,从而介导炎症反应和细胞损

伤[19]。张新等[20]研究表明,死亡组血清RAGE水平

高于生存组,血清RAGE水平升高是新的评估脓毒症

合并急性呼吸窘迫综合征预后的生物标志物。本研

究中,与对照组相比,TRALI组血清 RAGE水平升

高,且死亡组血清RAGE水平显著高于生存组,提示

RAGE可能参与了TRALI的发生和发展过程,可作

为TRALI预后的生物标志物。推测其可能的原因为

RAGE高表达加重了机体炎症反应,从而加速肺动脉

内皮细胞与肺泡上皮细胞的凋亡进程,导致血管内皮

屏障、肺泡上皮细胞功能丧失,血管通透性增高,引发

肺泡壁水肿现象,从而加重了肺部的损伤程度[21]。

MIP-1α作为重要的趋化因子和促炎因子,通过

与其受体结合,吸引并激活中性粒细胞、单核细胞等

炎症细胞向炎症部位迁移并释放炎症介质,参与炎症

反应的发生和发展[22]。相关研究显示,MIP-1α水平

升高导致慢性炎症和肺损伤[23]。谭映辉等[24]研究表

明,血清 MIP-1α水平升高为哮喘合并肺部感染的危

险因素。本研究中,与对照组相比,TRALI组血清

MIP-1α表达水平升高,且死亡组血清 MIP-1α水平显

著高于生存组,提示MIP-1α可能参与了TRALI的发

生和发展过程,其高表达可能对TRALI患者预后产

生不良的影响。推测其可能的原因是 MIP-1α的高表

达与TRALI患者肺组织炎症浸润和损伤程度相关,
其表达上调可能促进了炎症细胞在肺组织的浸润和

活化,加剧肺组织的炎症反应和损伤,从而影响TRA-
LI患者的预后[25]。

本研究多因素Logistic结果显示,DcR3、RAGE、

MIP-1α是影响TRALI患者预后的危险因素,提示通

过检测血清DcR3、RAGE、MIP-1α水平,可以及时发

现TRALI的高危患者,并采取有效的干预措施,降低

TRALI的发生率和病死率。ROC曲线结果显示,血
清DcR3、RAGE、MIP-1α三者联合诊断 TRALI发

生、预测TRALI预后的AUC均最大,优于各自单独

诊断及预测,提示血清DcR3、RAGE、MIP-1α三者联

合诊断患者TRALI发生及预测TRALI预后的效能

更好,临床可以通过监测血清DcR3、RAGE、MIP-1α
水平变化及时诊断TRALI并评估患者预后,为临床

决策提供重要参考,针对DcR3、RAGE、MIP-1α进行

干预治疗也可能为 TRALI的防治提供新的思路和

方法。
综上所述,TRALI患者血清DcR3、RAGE、MIP-

1α水平升高,三者联合可以更好地诊断TRALI发生

及预测 TRALI患者预后,可作为急性大出血发生

TRALI患者预后评估的重要生物标志物。尽管本研

究取得了一定成果,但仍存在一些不足之处,如样本

量相 对 较 小,可 能 存 在 一 定 的 偏 倚,未 对 DcR3、

RAGE、MIP-1α在TRALI中的具体作用机制进行深

入探讨。未来研究应进一步扩大样本量,采用多中

心、大样本的研究设计,深入探讨DcR3、RAGE、MIP-
1α在TRALI中的具体作用机制,以提高研究的准确

性和可靠性。此外,还应积极探索新的生物标志物和

治疗靶点,为TRALI的防治提供更为有效的手段。
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