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  摘 要:目的 探 讨 脓 毒 症 相 关 急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征(SARDS)患 者 血 浆 C-C基 序 趋 化 因 子 配 体2
(CCL2)、C-X-C基序趋化因子配体12(CXCL12)与病情和临床转归的关系。方法 前瞻性选取2021年1月至

2024年9月徐州市中医院收治的SARDS患者130例为SARDS组,选取同期徐州市中医院的体检健康者130
例为对照组。根据病情将SARDS患者分为轻度SARDS亚组(39例)、中度SARDS亚组(47例)、重度SARDS
亚组(44例),根据入院28

 

d内的临床转归情况将SARDS患者分为死亡组和存活组。采用Spearman相关分析

SARDS患者血浆CCL2、CXCL12水平与血氧饱和度/吸入氧浓度(SpO2/FiO2)的相关性,采用多因素Logistic
回归分析血浆 CCL2、CXCL12水平与SARDS患者临床转归的关系,采用受试者工作 特 征 曲 线 分 析 血 浆

CCL2、CXCL12水平对临床转归的预测价值。结果 与对照组比较,SARDS组血浆CCL2、CXCL12水平升高

(t=31.024、24.117,P<0.001)。轻度SARDS亚组、中度SARDS亚组、重度SARDS亚组患者血浆CCL2、
CXCL12水平依次升高(F=215.561、168.208,P<0.001)。SARDS患者血浆CCL2、CXCL12水平与SpO2/
FiO2 呈负相关(r=-0.792、-0.756,P<0.001)。入院28

 

d内130例SARDS患者死亡率为40.00%(52/
130)。与存活组比较,死亡组血浆CCL2、CXCL12水平升高(t=7.109、6.442,P<0.001)。机械通气时间≥3

 

d(OR=4.699,95%CI
 

1.164~18.974)、序贯器官衰竭评估评分高(OR=1.279,95%CI
 

1.021~1.602)、急性

生理学和慢性健康状况评价Ⅱ评分高(OR=1.165,95%CI
 

1.041~1.304)、CCL2高(OR=1.181,95%CI
 

1.089~1.281)、CXCL12高(OR=1.213,95%CI
 

1.080~1.362)为SARDS患者死亡的独立危险因素(P<
0.05)。血浆CCL2、CXCL12水平联合预测SARDS患者临床转归的曲线下面积为0.908,大于血浆CCL2、CX-
CL12水平单独预测的0.805、0.800(Z=3.224、3.159,P<0.05)。结论 SARDS患者血浆CCL2、CXCL12水

平升高,与病情加重及临床转归不良有关,血浆CCL2、CXCL12水平联合检测对临床转归的预测能效较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

plasma
 

C-C
 

motif
 

chemokine
 

ligand
 

2
 

(CCL2),C-X-C
 

motif
 

chemokine
 

ligand
 

12
 

(CXCL12)
 

and
 

disease
 

severity
 

and
 

clinical
 

outcome
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis-associated
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome
 

(SARDS).Methods A
 

total
 

of
 

130
 

patients
 

with
 

SARDS
 

admitted
 

to
 

the
 

Xuzhou
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

Hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

September
 

2024
 

were
 

prospectively
 

selected
 

as
 

the
 

SARDS
 

group,and
 

130
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

Xuzhou
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

Hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.According
 

to
 

their
 

condition,patients
 

with
 

SARDS
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

mild
 

SARDS
 

subgroup
 

(n=39),
a

 

moderate
 

SARDS
 

subgroup
 

(n=47),and
 

a
 

severe
 

SARDS
 

subgroup
 

(n=44)
 

.According
 

to
 

the
 

clinical
 

out-
come

 

within
 

28
 

days
 

after
 

admission,patients
 

with
 

SARDS
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

death
 

group
 

and
 

a
 

survival
 

group.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

plasma
 

CCL2,CXCL12
 

lev-
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els
 

and
 

SpO2/FiO2 in
 

patients
 

with
 

SARDS.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

plasma
 

CCL2,CXCL12
 

levels
 

and
 

clinical
 

outcome
 

in
 

patients
 

with
 

SARDS.Receiver
 

op-
erating

 

characteristic
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

plasma
 

CCL2
 

and
 

CXCL12
 

levels
 

for
 

clinical
 

outcome.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

plasma
 

levels
 

of
 

CCL2
 

and
 

CXCL12
 

in
 

the
 

SARDS
 

group
 

were
 

increased
 

(t=31.024,24.117,P<0.001).The
 

plasma
 

levels
 

of
 

CCL2
 

and
 

CXCL12
 

in
 

the
 

mild
 

SARDS
 

subgroup,moderate
 

SARDS
 

subgroup,and
 

severe
 

SARDS
 

subgroup
 

increased
 

in
 

sequence
 

(F=
215.561,168.208,P<0.001).The

 

plasma
 

levels
 

of
 

CCL2
 

and
 

CXCL12
 

in
 

patients
 

with
 

SARDS
 

were
 

nega-
tively

 

correlated
 

with
 

SpO2/FiO2 (r=-0.792,-0.756,P<0.001).The
 

mortality
 

rate
 

of
 

130
 

patients
 

with
 

SARDS
 

within
 

28
 

days
 

after
 

admission
 

was
 

40.00%
 

(52/130).Compared
 

with
 

the
 

survival
 

group,the
 

plasma
 

levels
 

of
 

CCL2
 

and
 

CXCL12
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

increased
 

(t=7.109,6.442,P<0.001).Mechanical
 

ven-
tilation

 

time
 

≥3
 

d
 

(OR=4.699,95%CI
 

1.164-18.974),high
 

sequential
 

organ
 

failure
 

assessment
 

(SOFA)
 

score
 

(OR=1.279,95%CI
 

1.021-1.602),high
 

acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
  

Ⅱ
 

score
 

(OR=1.165,95%CI
 

1.041-1.304),high
 

levels
 

of
 

CCL2
 

(OR=1.181,95%CI
 

1.089-1.281)and
 

CXCL12
 

(OR=1.213,95%CI
 

1.080-1.362)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

in
 

patients
 

with
 

SARDS
 

(P<
0.05).The

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

plasma
 

CCL2
 

and
 

CXCL12
 

levels
 

combined
 

to
 

predict
 

the
 

clinical
 

outcome
 

of
 

patients
 

with
 

SARDS
 

was
 

0.908,which
 

was
 

larger
 

than
 

0.805
 

and
 

0.800
 

of
 

plasma
 

CCL2
 

and
 

CXCL12
 

lev-
els

 

predicted
 

alone
 

(Z=3.224,3.159,P<0.05).Conclusion The
 

plasma
 

levels
 

of
 

CCL2
 

and
 

CXCL12
 

are
 

in-
creased

 

in
 

patients
 

with
 

SARDS,which
 

are
 

related
 

to
 

the
 

aggravation
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

poor
 

clinical
 

outcomes.The
 

combination
 

of
 

plasma
 

CCL2
 

and
 

CXCL12
 

levels
 

has
 

a
 

higher
 

efficiency
 

in
 

predicting
 

clinical
 

outcomes.
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  脓毒症是宿主对感染的反应失调而导致危及生

命的器官功能障碍,急性呼吸窘迫综合征(ARDS)是
脓毒症常见的器官损伤,具有发病率高、病死率高的

特点[1]。我国住院脓毒症患者病死率为28.4%,而脓

毒症相关ARDS(SARDS)患者28
 

d死亡率在40%~
50%,而重度SARDS患者病死率超过50%[2-3]。因

此,及时评估SARDS患者病情和临床转归非常重要。
炎症反应是SARDS发生及发展的重要机制[4]。C-C
基序趋化因子配体2(CCL2)/单核细胞趋化蛋白-1
(MCP-1)和C-X-C基序趋化因子配体12(CXCL12)/
基质细胞衍生因子-1(SDF-1)是重要的趋化因子配

体,它们能结合各自受体促进免疫细胞募集和炎症细

胞因子释放,从而加剧炎症反应进程[5-6]。闫晓笑

等[7]报道,血清 CCL2水平升高与脓毒症患者并发

ARDS的风险相关。谢永鹏等[8]通过转录组学分析

发现,CXCL12为SARDS的差异表达基因之一。然

而,关于CCL2、CXCL12在SARDS患者血浆中的水

平及与临床转归的关系尚不清楚。本研究通过检测

SARDS患者血浆CCL2、CXCL12水平变化,分析二

者与SARDS患者病情和临床转归的关系,旨在为改

善SARDS患者预后提供更多的依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性选取2021年1月至2024年

9月徐 州 市 中 医 院 收 治 的 SARDS患 者130例 为

SARDS组,年龄35~81岁,平均(58.35±8.98)岁;
女53 例,男 77 例;心 率 90~127 次/分,平 均

(109.99±6.97)次/分;呼吸频率13~46次/分,平均

(27.91±5.29)次/分;序贯器官衰竭评估(SOFA)评
分为11.00(9.00,13.00)分;急性生理学和慢性健康

状况评价(APACHE)Ⅱ评分为22.00(15.00,27.25)
分;血氧饱和度/吸入氧浓度(SpO2/FiO2)为162.55
(92.06,215.14)mmHg。纳入标准:(1)年龄18岁以

上;(2)有完整的临床资料;(3)脓毒症和ARDS符合

相关标准[8-10];(4)入住重症监护病房时间≥48
 

h。排

除标准:(1)先天性肺发育不良者;(2)妊娠及哺乳期

女性;(3)自动出院或放弃治疗者;(4)自身免疫性疾

病者;(5)合并肺结核、慢性阻塞性肺疾病、间质性肺

部等其 他 肺 疾 病 者;(6)血 液 系 统 疾 病 者;(7)除
ARDS外的其他主要脓毒症相关器官功能障碍者;
(8)精神病患者;(9)恶性肿瘤患者。根据病情将

SARDS患者分为轻度SARDS亚组(200
 

mmHg<
SpO2/FiO2≤300

 

mmHg,39例)、中度SARDS亚组

(100
 

mmHg<SpO2/FiO2≤200
 

mmHg,47例)、重度

SARDS亚组(SpO2/FiO2≤100
 

mmHg,44例)[10]。
另选取同期徐州市中医院的体检健康者130例为对

照组,年龄22~78岁,平均(57.42±6.36)岁;女50
例,男80例。两组年龄、性别比较,差异无统计学意

义(P>0.05),有可比性。本研究对象或家属自愿签

署知情同意书,经徐州市中医院伦理委员会批准(伦
理编号:KY20200186)。
1.2 方法

1.2.1 血 浆 CCL2、CXCL12 水 平 检 测  采 集

SARDS入院即刻和体检健康者体检时静脉血3
 

mL,
抗凝后离心取血浆,采用酶联免疫吸附 试 验 检 测
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CCL2(深 圳 市 安 提 生 物 科 技 有 限 公 司,货 号:
AT0080RL2)、CXCL12

 

[舜冉(上海)生物科技有限公

司,货号:DECO0440]水平。
1.2.2 临床转归分组 根据SARDS患者入院后接

受常规治疗,包括早期液体复苏、机械通气(低潮气量

策略)、血管活性药物支持、抗菌药物治疗、维持氧合、
原发感染治疗和器官功能支持等。根据入院28

 

d内

的临床转归分为死亡组和存活组[11]。
1.3 统计学处理 选用SPSS26.0软件统计分析数

据。呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较

采用t检验或趋势方差分析;不呈正态分布的计量资

料以M(P25,P75)表示,组间比较采用非参数检验;计
数资料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验;
采用Spearman相关分析SARDS患者血浆 CCL2、
CXCL12水平与SpO2/FiO2 的相关性,采用多因素

Logistic回 归 分 析 血 浆 CCL2、CXCL12 水 平 与

SARDS患者临床转归的关系,采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析血浆CCL2、CXCL12水平对临床转

归的预测效能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血浆CCL2、CXCL12水平比较 与对照组

比较,SARDS组血浆CCL2、CXCL12水平升高(P<
0.05),见表1。
表1  两组血浆CCL2、CXCL12水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n CCL2 CXCL12
SARDS组 130 98.84±13.10 38.80±7.81
对照组 130 55.66±8.95 19.97±4.26
t 31.024 24.117
P <0.001 <0.001

2.2 血浆CCL2、CXCL12水平与SARDS患者病情

的关系 轻度SARDS亚组、中度SARDS亚组、重度

SARDS亚组患者血浆CCL2、CXCL12水平依次升高

(P <0.05),见 表 2。Spearman 相 关 分 析 显 示,
SARDS患者血浆CCL2、CXCL12水平与SpO2/FiO2
呈负相关(r=-0.792、-0.756,P<0.001),见图1。

表2  不同病情SARDS患者血浆CCL2、CXCL12水平

   比较(x±s,ng/mL)

组别 n CCL2 CXCL12

轻度SARDS亚组 39 84.62±8.15 30.73±4.96

中度SARDS亚组 47 99.68±6.57 39.27±4.90

重度SARDS亚组 44 110.55±9.25 45.45±5.58

F 215.561 168.208

P <0.001 <0.001

图1  SARDS患者血浆CCL2、CXCL12水平与SpO2/

FiO2 的相关性

2.3 不同临床转归SARDS患者临床资料和血浆

CCL2、CXCL12 水 平 比 较  入 院 28
 

d 后 130 例

SARDS患者死亡率为40.00%(52/130)。与存活组

比较,死亡组机械通气时间≥3
 

d比例、SOFA评分、
APACHEⅡ评分、CCL2及CXCL12水平升高(P<
0.05),SpO2/FiO2 降低(P<0.05),见表3。

表3  不同临床转归SARDS患者临床资料和血浆CCL2、CXCL12水平比较
 

[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目 死亡组(n=52) 存活组(n=78) χ2/t/U P

性别 0.085 0.771

 男 30(57.69) 47(60.26)

 女 22(42.31) 31(39.74)

年龄(岁) 60.19±9.36 57.13±8.56 1.926 0.056

心率(次/分) 111.35±6.45 109.09±7.20 1.824 0.070

呼吸频率(次/分) 28.54±4.80 27.49±5.58 1.112 0.268

基础疾病

 糖尿病 15(28.85) 15(19.23) 1.625 0.202

 高血压 21(40.38) 27(34.62) 0.446 0.504

 冠心病 8(15.38) 8(10.26) 0.760 0.383

机械通气时间(d) 8.980 0.003

 ≥3 29(55.77) 23(29.49)

 <3 23(44.23) 55(70.51)

白细胞计数(×109/L) 13.10(10.86,17.68) 14.33(8.43,19.50) 0.304 0.761

血红蛋白(g/L) 102.40(83.63,130.72) 99.78(89.87,125.76) 0.347 0.729
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续表3  不同临床转归SARDS患者临床资料和血浆CCL2、CXCL12水平比较
 

[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目 死亡组(n=52) 存活组(n=78) χ2/t/U P

SpO2/FiO2(mmHg) 94.22(72.22,170.76) 199.31(136.59,255.51) 5.857 <0.001

SOFA评分(分) 12.00(11.00,13.00) 10.00(8.00,12.00) 3.964 <0.001

APACHEⅡ评分(分) 25.00(19.25,32.75) 19.50(14.00,25.25) 3.925 <0.001

C反应蛋白(mg/L) 108.81(86.36,145.67) 114.02(84.82,123.61) 0.998 0.318

血小板计数(×109/L) 185.62(160.56,214.32) 185.48(117.75,287.46) 0.874 0.382

血尿酸(μmol/L) 436.27(290.13,548.92) 381.65(290.78,460.37) 1.150 0.250

血肌酐(μmol/L) 87.41±22.48 82.40±30.77 1.073  0.285

降钙素原(μg/L) 11.74(5.35,16.19) 8.42(6.10,11.43) 1.692  0.091

CCL2(ng/mL) 107.35±11.90 93.17±10.61 7.109 <0.001

CXCL12(ng/mL) 43.52±6.09 35.65±7.26 6.442 <0.001

2.4 SARDS患者临床转归的多因素Logistic回归

分析 以机械通气时间(≥3
 

d/<3
 

d=1/0)、SOFA
评分(原值录入)、APACHEⅡ评分(原值录入)、CCL2
(原值录入)、CXCL12(原值录入)为自变量(SpO2/
FiO2 与CCL2、CXCL12存在较强的共线性,故不纳

入),SARDS患者临床转归(死亡/存活=1/0)为因变

量进行多因素Logistic回归(步进概率设置:α进入=
0.05,α除去=0.10),方差膨胀因子均<5。结果显示,
机械通气时间≥3

 

d、SOFA评分高、APACHEⅡ评分

高、CCL2高、CXCL12高为SARDS患者死亡的独立

危险因素(P<0.05)。见表4。
2.5 血浆CCL2、CXCL12水平对SARDS患者临床

转归 的 预 测 效 能  通 过 Logistic回 归 拟 合 血 浆

CCL2、CXCL12水联合预测SARDS患者临床转归的

概率
 

[Logit(P)=-22.840+CCL2×0.143+CX-
CL12×0.205]。ROC曲线显示,血浆 CCL2、CX-
CL12水平联合预测SARDS患者临床转归的曲线下

面积(AUC)为0.908,大于血浆CCL2、CXCL12水平

单独预测的0.805、0.800(Z=3.224、3.159,P=
0.001、0.002),见表5。

表4  SARDS患者临床转归的多因素Logistic回归分析

项目 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

机械通气时间≥3
 

d 1.547 0.712 4.720 0.030 4.699 1.164~18.974

SOFA评分高 0.246 0.115 4.588 0.032 1.279 1.021~1.602

APACHEⅡ评分高 0.153 0.057 7.119 0.008 1.165 1.041~1.304

CCL2高 0.167 0.041 16.204 <0.001 1.181 1.089~1.281

CXCL12高 0.193 0.059 10.577 0.001 1.213 1.080~1.362

常量 -28.611 6.231 21.083 <0.001 <0.001 -

  注:-为此项无数据。

表5  血浆CCL2、CXCL12水平对SARDS患者临床转归的预测能效

项目 AUC 95%CI P 最佳临界值 灵敏度 特异度 约登指数

CCL2 0.805 0.727~0.869 <0.001 105.00
 

ng/mL 0.596 0.923 0.519

CXCL12 0.800 0.721~0.865 <0.001 38.73
 

ng/mL 0.808 0.692 0.500

二者联合 0.908 0.844~0.951 <0.001 0.50 0.808 0.923 0.731

3 讨  论

  ARDS是由多种因素引起的急性低氧性呼吸衰

竭,因肺脏直接暴露于外界,其微血管丰富、免疫活性

强,极易受到脓毒症全身炎症反应的影响,导致肺泡-
毛细血管屏障受损而并发 ARDS[10]。弥漫性肺泡损

伤、肺水肿、透明膜形成和严重低氧血症是SARDS的

主要病理特征,可显著增加多脏器功能衰竭风险,由
于其病理机制复杂,目前尚无特效治疗措施,因此预

后一直较差[12-13]。目前,临床常用SpO2/FiO2、SO-

FA评分、APACHEⅡ评分等评估SARDS患者临床

转归,但前者易受到通气策略的影响,评分系统则依

赖多项临床数据,计算复杂[14-15]。因此,寻找无创、简
便、可动态监测的血液生物标志物,对优化SARDS患

者治疗策略和预后改善具有重要意义。
炎症反应是SARDS发生及发展的核心机制,脓

毒症导致病原相关分子模式和损伤相关分子模式激

活先天免疫系统,释放大量促炎细胞因子致使全身炎

症反应失控,并诱导细胞凋亡,加剧肺泡-毛细血管屏
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障破坏,从而促进SARDS的发生发展[4]。CCL2是

由单核-巨噬细胞、内皮细胞、成纤维细胞及上皮细胞

等在炎症刺激下表达的一种促炎趋化因子,通过结合

C-C趋化因子受体2(CCR2),促进单核细胞、巨噬细

胞、中性粒细胞向炎症部位募集,释放大量促炎细胞

因子以加剧炎症级联反应[16]。研究表明,CCL2与

CCR2相互作用可以启动巨噬细胞募集,从而促进脓

毒症过程中的免疫应答[17]。在脂多糖诱导的小鼠急

性肺损伤模型中,CCL2高表达,下调CCL2可减少肺

部炎症细胞因子水平及中性粒细胞浸润,从而缓解肺

损伤[18]。此外,CCL2抑制剂可通过减少巨噬细胞向

肺部募集及炎症型极化,改善辐射诱导的肺损伤[19]。
在高氧诱导的小鼠肺损伤模型中,抗CCL2治疗可抑

制肺部巨噬细胞和中性粒细胞募集,减少肺部炎症及

肺血管内皮细胞凋亡[20],进一步说明CCL2在肺损伤

中的关键作用。同时,STAPLETON
 

等[21]研究表明,
CCL2在支气管肺泡灌洗液和血浆中的水平可作为

ARDS的早期诊断生物标志物。然而,目前关于血浆

CCL2与SARDS患者病情及临床转归关系的研究较

少。本研究结果显示,SARDS患者血浆CCL2水平

升高,SARDS患者血浆CCL2水平随着病情加重而

升高,每升高1
 

ng/mL,28
 

d死亡风险增加1.181倍,
提示CCL2可能参与SARDS的病理过程,还可能作

为评估病情进展及预后的潜在生物标志物。分析机

制可能为CCL2由多种细胞在炎症刺激下表达,其高

表达反映炎症反应增强,同时过表达 CCL2能结合

CCR2进一步促进单核细胞、巨噬细胞和中性粒细胞

向肺部募集并释放促炎细胞因子,增强肺部炎症,加
剧肺组织损伤[18],从而加重SARDS患者病情和抑制

临床转归;CCL2介导的炎症反应还能诱导肺血管内

皮细胞凋亡,增强血管通透性,进一步破坏肺泡-毛细

血管屏障,导致SARDS患者病情加重及死亡风险

增加[22]。
CXCL12是由基质细胞、内皮细胞、成纤维细胞、

单核-巨噬细胞和上皮细胞等在炎症刺激下表达的一

种促炎趋化因子,通过结合 C-X-C 趋化因子受体

(CXCR)4和CXCR7,促进单核细胞、巨噬细胞、中性

粒细胞和T细胞向炎症部位募集,从而增强炎症反

应[23]。研究表明,CXCR4/CXCL12相互作用能刺激

中性粒细胞从骨髓中迁移到感染部位,从而促进脓毒

症的发生[24]。CXCL12在脂多糖诱导的急性肺损伤

小鼠模型中高表达,阻断CXCL12/CXCR4信号通路

能够减少肺部中性粒细胞的募集,降低促炎细胞因子

的表达,进而减少肺损伤[25]。此外,使用CXCR7拮

抗剂能减少CXCL12/CXCR7介导的免疫细胞浸润,
降低肺部中性粒细胞的浸润,减轻肺血管通透性,从
而改善小鼠ARDS的进展[26]。在吸入性肺损伤小鼠

中,CXCR4抑制剂的使用可有效阻断CXCL12/CX-
CR4信号轴介导的肺部白细胞迁移,改善肺损伤和降

低病死率[27]。上述研究表明,CXCL12在肺损伤中发

挥重要作用。胡鸿飞等[28]通过文本挖掘和生物信息

学分析发现,CXCL12是与ARDS关联性最强的基因

之一。然而,关于血浆CXCL12与SARDS病情及临

床转归的关系研究较少。本研究结果表明,SARDS
患者血浆CXCL12水平升高,并且随着病情加重而升

高,每升高1
 

ng/mL,28
 

d死亡风险增加1.213倍,提
示CXCL12可能参与SARDS的病理过程,还可能作

为评估病情进展及预后的潜在生物标志物。其机制

可能为CXCL12水平升高不仅反映炎症反应增强,还
能通过结合CXCR4和CXCR7,促进单核细胞、巨噬

细胞、中性粒细胞、T细胞等多种细胞向肺部募集,释
放大量促炎细胞因子损伤肺组织,并诱导肺血管内皮

细胞凋亡,进一步加剧肺损伤,导致SARDS患者病情

加重及死亡风险增加[25-27]。此外,CXCL12/CXCR4/
CXCR7还能刺激成纤维细胞的迁移和增殖,促进胶

原蛋白和其他细胞外基质成分的合成,从而诱导肺纤

维,进一步破坏肺组织结构,加重气体交换障碍及呼

吸衰竭,导致SARDS临床转归不良[29]。
本研究还发现,机械通气时间≥3

 

d、SOFA评分

高、APACHEⅡ评分高增加了SARDS患者死亡风

险,考虑与机械通气时间延长、SOFA评分、APACHE
Ⅱ评分升高反映SARDS患者病情更严重有关[11,30]。
本研究进一步绘制ROC曲线发现,血浆CCL2、CX-
CL12水平联合预测SARDS患者临床转归的 AUC
为0.908,大于血浆CCL2、CXCL12水平单独预测的

0.805、0.800。这说明血浆CCL2、CXCL12水平有助

于预 测 SARDS患 者 临 床 转 归,而 联 合 检 测 血 浆

CCL2、CXCL12水平具备更高的预测效能。结合本研

究结果,血浆CCL2和CXCL12水平的检测或许可以

作为SARDS患者病情评估和预后预测的工具。例

如,通过血浆CCL2和CXCL12水平的动态监测,临
床医生可以更准确地评估患者的病情变化,及时调整

治疗方案,以优化治疗效果,改善预后,有望在个性化

治疗中发挥重要作用。但本研究为单中心、小样本研

究,未来可开展多中心、大样本研究验证本研究结果;
同时本研究仅分析了血浆 CCL2、CXCL12水平与

SARDS患者病情和临床转归的关系,未来可通过细

胞及动物实验进一步研究其作用机制;SARDS患者

临床转归的影响因素复杂,本研究由于研究时间限

制,无法考虑所有的因素,后续可纳入更多因素进行

分析,以明确血浆CCL2、CXCL12水平对SARDS患

者的临床应用价值。
综上 所 述,血 浆 CCL2、CXCL12 水 平 升 高 与

SARDS患者病情加重及临床转归不良有关,二者联

合检测对临床转归具有较高的预测效能。
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