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  摘 要:目的 研究外周血受体相互作用蛋白激酶3(RIPK3)、血管生成素样蛋白4(ANGPTL4)水平与社

区获得性肺炎(CAP)患者病情和临床结局的关系。方法 选取2019年1月至2023年12月该院收治的390例

CAP患者作为研究组,另选取210例健康体检者作为对照组,CAP患者根据病情严重程度分为重症CAP组

(n=85)和非重症CAP组(n=305),根据临床结局分为结局良好组(n=332)和结局不良组(n=58)。对比各

组外周血RIPK3、ANGPTL4水平差异,Pearson相关性分析RIPK3、ANGPTL4与C反应蛋白(CRP)、血清降

钙素原(PCT)、英国胸科协会改良肺炎评分(CURB-65)评分的相关性,采用多因素Logistic回归分析影响CAP
患者发生结局不良的因素,绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估CURB-65评分、RIPK3、ANGPTL4对临床结

局的预测价值。结果 重症CAP组RIPK3、ANGPTL4水平高于非重症CAP组及对照组(P<0.05),非重症

CAP组高于对照组(均P<0.05)。CAP患者外周血RIPK3、ANGPTL4水平与CRP、PCT及CURB-65评分

呈正相关(均P<0.05)。高水平RIPK3、ANGPTL4和高CURB-65评分是CAP患者发生不良结局的独立危

险因素(OR=1.860、2.228、2.621,均P<0.05)。CURB-65评分、RIPK3、ANGPTL4联合预测CAP患者结局

不良的曲线下面积(AUC=0.861)高于各指标单独预测(Z=2.317、2.377、2.537,均P<0.05),灵敏度、特异度

分别为84.48%、82.53%。结论 CAP患者外周血RIPK3、ANGPTL4水平升高与病情与临床结局相关,二者

联合CURB-65评分检测对CAP患者的临床结局具有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

peripheral
 

blood
 

receptor-inter-
acting

 

protein
 

kinase
 

3
 

(RIPK3)
 

and
 

angiopoietin-like
 

protein
 

4
 

(ANGPTL4)
 

and
 

the
 

disease
 

condition
 

and
 

clinical
 

outcomes
 

of
 

patients
 

with
 

community-acquired
 

pneumonia
 

(CAP).Methods A
 

total
 

of
 

390
 

CAP
 

pa-
tients

 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

210
 

healthy
 

individuals
 

undergoing
 

physical
 

examinations
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.CAP
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

severe
 

CAP
 

group
 

(n=85)
 

and
 

non-severe
 

CAP
 

group
 

(n=305)
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,and
 

into
 

good
 

outcome
 

group
 

(n=332)
 

and
 

poor
 

outcome
 

group
 

(n=58)
 

according
 

to
 

the
 

clinical
 

out-
come.The

 

differences
 

in
 

peripheral
 

blood
 

levels
 

of
 

RIPK3
 

and
 

ANGPTL4
 

among
 

the
 

groups
 

were
 

compared.
Pearson

 

correlation
 

analysis
 

was
 

conducted
 

to
 

explore
 

the
 

correlations
 

between
 

RIPK3,ANGPTL4
 

and
 

C-reac-
tive

 

protein
 

(CRP),serum
 

procalcitonin
 

(PCT),and
 

the
 

modified
 

British
 

Thoracic
 

Society
 

pneumonia
 

score
 

(CURB-65).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

influencing
 

the
 

occur-
rence

 

of
 

poor
 

outcome
 

in
 

CAP
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

eval-
uate

 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

CURB-65
 

score,RIPK3,and
 

ANGPTL4
 

for
 

clinical
 

outcome.Results The
 

levels
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of
 

RIPK3
 

and
 

ANGPTL4
 

in
 

the
 

severe
 

CAP
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-severe
 

CAP
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

those
 

in
 

the
 

non-severe
 

CAP
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

RIPK3
 

and
 

ANGPTL4
 

in
 

the
 

peripheral
 

blood
 

of
 

CAP
 

patients
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

CRP,PCT,and
 

CURB-65
 

score
 

(P<0.05).High
 

levels
 

of
 

RIPK3,ANGPTL4,and
 

high
 

CURB-65
 

score
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

outcome
 

in
 

CAP
 

patients
 

(OR=1.860,2.228,2.621,all
 

P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

CURB-65
 

score,RIPK3,ANGPTL4
 

combined
 

with
 

predicting
 

the
 

poor
 

outcome
 

of
 

CAP
 

patients
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

each
 

indicator
 

alone
 

(Z=2.317,2.377,2.537,all
 

P<0.05),with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

84.48%
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

82.53%.Conclusion The
 

elevated
 

levels
 

of
 

RIPK3
 

and
 

ANGPTL4
 

in
 

the
 

peripheral
 

blood
 

of
 

CAP
 

patients
 

are
 

related
 

to
 

the
 

disease
 

condition
 

and
 

clinical
 

outcome.The
 

combined
 

detection
 

of
 

RIPK3,ANGPTL4,and
 

CURB-65
 

score
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

clinical
 

outcome
 

of
 

CAP
 

patients.
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  社区获得性肺炎(CAP)是由肺炎链球菌、流感病

毒等多种病原菌造成的院外呼吸系统感染性疾病,是
全球住院和死亡的主要病因之一,对全球范围内的公

共卫生构成重大威胁[1]。CAP常累及下呼吸道,表现

为肺实质的炎症反应和局部防御力的降低,且具有较

强的传染性,若治疗不及时极易发展为重症CAP,引
起通气障碍甚至脓毒症或器官衰竭[2]。因此探寻能

有效评估CAP病情及预后的生物标志物,对于识别

重症CAP人群从而进行个性化治疗、监测疾病进展

和评估预后等具有重要临床价值。受体相互作用蛋

白激酶3(RIPK3)是一种与细胞程序性坏死密切相关

的蛋白质,是炎症和细胞死亡的关键调节剂,有研究

发现,RIPK3在链球菌感染中表达升高[3]。血管生成

素样蛋白4(ANGPTL4)是一种与脂质代谢、糖代谢、
血管生成和肿瘤发生密切相关的分泌性蛋白,近年来

其在肺部疾病中的作用受到广泛关注,有研究发现,
ANGPTL4在肺炎中表达上调,与肺炎严重程度相

关[4]。因此推测 RIPK3、ANGPTL4可能作为评估

CAP病情及预后的新型生物标志物,而相关研究较

少。本研究拟分析 CAP患者外周血 RIPK3、AN-
GPTL4的水平与临床资料的相关性,为探讨二者评

估CAP患者病情及临床结局提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2023年12月本

院收治的390例CAP患者为研究组,其中男221例,
女169例,年龄20~81岁,平均(53.22±11.74)岁,
病程1.53~14.61

 

d,平均(4.68±3.14)d。CAP患者

根据病情程度分为重症 CAP组(n=85)和非重症

CAP组(n=305)。另选择同期本院的210例健康体

检者为对照组,其中男116例,女94例,年龄22~83
岁,平均(51.09±12.77)岁。两组受试者性别、年龄

比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
纳入标准:(1)症状、体征符合《中国成人社区获

得性肺炎诊断和治疗指南(2016版)》中CAP的临床

诊断标准[5];(2)>18岁;(3)临床资料齐全。排除标

准:(1)医院获得性肺炎患者;(2)合并肺结核、非感染

性非间质性疾病、哮喘等其他肺部疾患者;(3)合并其

他系统感染性疾病患者;(4)伴随心血管系统疾病、慢
性肾脏疾病、代谢性疾病者;(5)肿瘤、神经退行性疾

病患者;(6)妊娠期或哺乳期女性。本研究已获得医

院伦理委员会审核批准(YF2019-039),研究对象均知

情同意。
1.2 观测指标与方法

1.2.1 临床资料收集 收集研究组性别、年龄、体重

指数(BMI)、病程、入院时的舒张压(DBP)、收缩压

(SBP)、体温、心率(HR)、呼吸频率(RR)、意识障碍、
胸腔积 液、合 并 症、血 液 生 化 指 标 [白 细 胞 计 数

(WBC)、中性粒细胞计数、血小板计数(PLT)、白蛋白

(ALB)、C反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)、英国胸

科协会改良肺炎(CURB-65评分)等],其中CURB-65
评分由综合评估RR、年龄、血压、意识障碍、血尿素氮

(BUN)得分进行计算。
1.2.2 RIPK3、ANGPTL4水平检测 抽取患者入

院时及对照组体检当日外周静脉血5
 

mL各2管,一
管离心留取血浆冻存于-80

 

℃用于 RIPK3水平测

定,另一管血样在25
 

℃静置30
 

min后,3
 

000
 

r/min
离心5

 

min,留取上清液用于 ANGPTL4水平测定。
均采用酶联免疫吸附试验进行测定,所用试剂盒分别

购自Cusabio公司和Abcam公司。
1.2.3 随访与预后分组 研究组入院后进行病原学

检测,接受抗感染、退热、祛痰等治疗,并严密进行病

情监测,积极处理并发症。通过面对面复查或查看病

历本方式,随访患者预后情况。根据美国感染病学

会/美国胸科学会(IDSA/ATS)成人社区获得性肺炎

诊疗指南推荐,将抗感染治疗72
 

h作为CAP早期疗

效的判断节点[6],故本研究以住院治疗后72
 

h发生死

亡或经呼吸道体征和感染症状(发热、气促、咳嗽、肺
部湿啰音等)未改善甚至加重者判定为结局不良,其
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中结局良好组为332例,结局不良组为58例。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.00统计学软件进行

数据分析,正态分布计量资料以x±s表示,采用单因

素方差分析(两两比较行Student-Newman-Keuls
 

检

验)或独立样本t检验。计数资料以例数或百分率表

示,采用χ2 检验。Pearson相关性分析RIPK3、AN-
GPTL4水平与CAP患者相关指标的相关性。多因

素Logistic回归分析CAP患者预后不良影响因素,
受试者工作特征(ROC)曲线分析RIPK3、ANGPTL4
水平对CAP患者预后不良的评估价值。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组RIPK3、ANGPTL4水平比较 重症CAP
组、非重症CAP组及对照组的RIPK3、ANGPTL4水

平比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。两两比较,
重症 CAP组 RIPK3、ANGPTL4水平高于非重症

CAP组及对照组,非重症CAP组高于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 不同预后患者临床相关指标比较 与结局良好

组比较,结局不良组具有更高的CRP、PCT、CURB-65
评分、RIPK3水平、ANGPTL4水平(P<0.05),其他

资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 CAP患者RIPK3、ANGPTL4水平与临床相关

指标的相关性分析 CAP患者 RIPK3、ANGPTL4
水平与CRP、PCT、CURB-65评分均呈正相关(P<
0.05)。见表3。

表1  3组RIPK3、ANGPTL4水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n RIPK3(pg/mL) ANGPTL4(pg/mL)

重症CAP组 85 2
 

995.37±262.30ab 1
 

090.66±204.43ab

非重症CAP组 305 2
 

280.64±366.21b 561.08±211.59b

对照组 210 128.63±31.23 102.48±15.27

F 987.000 687.400

P <0.001 <0.001

  注:与非重症CAP组比较,aP<0.05;与对照组比较,bP<0.05。

表2  不同预后组患者临床相关指标对比[x±s或n(%)]

项目 结局良好组(n=332) 结局不良组(n=58) t/χ2 P

年龄(岁) 53.26±11.12 52.18±11.56 0.678 0.498

男 192(57.83) 29(50.00) 1.233 0.267

BMI(kg/m2) 22.17±2.18 21.97±2.21 0.643 0.520

病程(d) 5.61±2.31 5.59±2.57 0.060 0.952

DBP(mmHg) 91.30±14.56 92.51±15.11 0.581 0.562

SBP(mmHg) 137.16±18.32 141.27±19.44 1.562 0.119

体温>38.5
 

℃ 121(36.45) 23(39.66) 0.218 0.640

HR(次/分) 92.17±12.09 94.83±13.24 1.524 0.128

RR(次/分) 19.45±6.77 20.31±7.11 0.886 0.376

PaO2(mmHg) 66.74±7.51 65.88±7.49 0.805 0.421

意识障碍 36(10.84) 10(17.24) 1.943 0.163

胸腔积液 68(20.48) 16(27.59) 1.475 0.225

WBC(×109/L) 10.83±1.44 10.66±1.72 0.805 0.421

中性粒细胞(×109/L) 10.46±1.53 10.69±1.65 1.044 0.297

PLT(×109/L) 112.31±11.59 110.65±10.71 1.071 0.310

ALB(g/L) 34.65±2.71 34.72±2.88 0.180 0.857

CRP(mg/L) 25.01±7.36 43.26±9.41 16.664 <0.001

PCT(ng/mL) 0.22±0.07 7.95±1.62 87.007 <0.001

CURB-65
 

评分 1.46±0.32 3.25±1.02 25.664 <0.001

RIPK3(pg/mL) 2
 

345.24±411.61 2
 

946.94±338.28 10.526 <0.001

ANGPTL4(pg/mL) 610.69±263.62 1
 

044.91±244.52 11.695 <0.001

表3  CAP患者外周血RIPK3、ANGPTL4水平与临床

   相关指标的相关性

项目
RIPK3

r P

ANGPTL4

r P

CRP 0.625 <0.001 0.663 <0.001

PCT 0.568 <0.001 0.597 <0.001

CURB-65评分 0.693 <0.001 0.601 <0.001

2.4 CAP患者不良结局的影响因素分析 以CAP
患者是否发生不良结局为因变量(赋值:1=是,0=
否),以表1中差异有统计学意义的指标为自变量,构
建多因素Logistic回归模型,结果显示,CURB-65评

分、RIPK3、ANGPTL4水平是CAP患者结局不良的

危险因素(P<0.05)。见表4。

2.5 不同预测模型对CAP患者发生不良结局的评

·1811·国际检验医学杂志2026年5月第47卷第10期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,May
 

2026,Vol.47,No.10



估价值分析 CURB-65评分、RIPK3、ANGPTL4水

平对CAP患者发生不良结局具有一定的预测价值,
三者联合对CAP患者发生不良结局的灵敏度、特异

度分别为84.48%、82.53%,曲线下面积(AUC)可达

0.861,高于三者的单独预测效果(Z=2.317、2.377、
2.537,均P<0.05)。见表5。

表4  CAP患者不良结局的影响因素分析

项目 赋值 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P

CRP 原值 0.353 0.278 1.613 1.423(0.828~2.454) 0.204

PCT 原值 0.198 0.181 1.192 1.219(0.856~1.739) 0.275

CURB-65评分 原值 0.964 0.281 11.768 2.621(1.516~4.548) 0.001

RIPK3 原值 0.621 0.250 6.192 1.860(1.144~3.035) 0.013

ANGPTL4 原值 0.801 0.256 9.765 2.228(1.351~3.682) 0.002

表5  不同预测模型对CAP患者发生不良结局的评估效能

项目 AUC(95%CI) 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

CURB-65评分 0.748(0.535~0.940) 2分 70.69 74.10 0.448

RIPK3 0.715(0.469~0.948) 2
 

600
 

pg/mL 68.97 72.29 0.413

ANGPTL4 0.704(0.466~0.923) 750
 

pg/mL 65.52 71.39 0.369

三者联合 0.861(0.755~0.940) - 84.48 82.53 0.670

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  CAP是社区环境中病原菌感染造成的肺实质炎

症,尽管抗菌药物的开发和利用有效降低了CAP的

发生和致病危害,但CAP依然为全球第四大死亡病

因[7]。CAP病原体种类多样,通过空气吸入等方式进

入机体繁殖,引发宿主炎症反应,若炎症过于严重、扩
散速度过快时,可演变为重症CAP,甚至可能引起患

者出现呼吸衰竭、循环衰竭和多器官衰竭。据调查,
有21.0%的 CAP住院患者可进展为重症,而重症

CAP病死率高达66.5%,严重威胁人群生命健康[8]。
及早准确评估CAP患者的病情及预后,对于CAP患

者风险分层和个性化治疗方案的提出至关重要。目

前评估CAP严重程度评分的方法包括肺炎严重程度

指数(PSI)、CURB-65评分等系统,特异度较高,但存

在评估标准复杂或在老年患者中判别力较低等不

足[9]。故探寻有效便捷的CAP评价指标成为学者们

研究的焦点。

RIPK3是一种重要的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶,
含有一个RIP同源相互作用基序(RHIM)结构域和

一个激酶活性域。有研究发现,RIPK3在气道病原体

免疫应答中发挥关键作用,是潜在的CAP生物标志

物[10]。本研究中,重症CAP和非重症CAP患者的

RIPK3水平升高,且重症CAP者高于非重症者,与
HUANG等[3]的研究结果相符,提示RIPK3可能参

与CAP的发生与进展。本研究分析,CAP患者病原

体入侵时,诱导RIPK3水平升高,其通过激活TLR4-
TRIF信号转导或进行磷酸化、泛素化、与半胱天冬酶

作用等机制促发炎症反应的发生;另一方面,RIPK3
与

 

RIPK1、混合谱系激酶域样蛋白(MLKL)和
 

MCU
 

形成复合物,可诱导线粒体钙摄取和
 

mROS
 

产生,启
动坏死性凋亡,并通过

 

mROS-AKT
 

通路调节 NL-
RP3

 

炎症小体的激活,启动巨噬细胞程序性细胞死

亡,以限制、清除病原体感染。本研究还显示,RIPK3
水平与 CRP、PCT、CURB-65评 分 呈 正 相 关,提 示

RIPK3水平可反映CAP患者的炎症反应及病情程

度,分析与 RIPK3的促炎、抗炎作用有关。本研究

中,结局不良组RIPK3水平升高,且高水平RIPK3是

CAP患者结局不良的危险因素,提示RIPK3水平有

助于评估CAP患者的临床预后。分析原因,RIPK3
介导的坏死性细胞凋亡为炎症介质的重要部分,同时

还可通过激酶非依赖性炎症信号促发炎症反应,或与

GSDMD
 

信号通路协同放大巨噬细胞和内皮细胞中

的坏死炎症和组织因子释放,从而造成组织的损伤及

感染的扩散[11-13]。这在本研究RIPK3水平与CRP、

PCT、CURB-65评分呈正相关性的结论中得以证实。
此外RIPK3还可通过释放损伤相关分子模式参与肺

纤维化的发展[14]。动物和细胞实验亦证实,RIPK3
敲除或阻断可预防和缓和病原体感染所致的炎症损

伤、提高生存率[15-16]。

ANGPTL4是由406个氨基酸残基构成的一种

分泌性糖蛋白,属血管生成素样蛋白家族成员,包含

N端的螺旋结构域和C端的纤维蛋白原同源结构域

等多个结构域,参与血管通透性调节、血管生成、炎症

反应、肺组织渗漏和损伤、脂质和碳水化合物代谢、伤
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口愈合、肿瘤发生等过程[17-19]。研究发现,ANGPTL4
在流感、慢性阻塞性肺疾病(COPD)等肺部感染性疾

病中的表达上调,可能作为 CAP的潜在生物标志

物[20-21]。本研究中,重症CAP和非重症CAP患者的

ANGPTL4水平升高,且重症CAP者高于非重症者,
与CHEN等[22]的研究结果相符,提示ANGPTL4可

能参与CAP的疾病过程。本研究分析,CAP患者常

呈现咳嗽不止及缺氧等表现,缺血缺氧状态下 AN-
GPTL4表达可被显著诱导;此外,病原体感染可通过

直接IL-6-STAT3
 

介导刺激 ANGPTL4的表达[20]。
另一方面,过表达的 ANGPTL4可增加肺组织渗漏,
加剧肺组织炎症损伤[20]。ANGPTL4还对迁移、侵袭

和血管生成有正向和负向调节作用,参与肺损伤和气

道重塑等过程[23]。本研究中,结局不良组ANGPTL4
水平升高,且高水平 ANGPTL4是CAP患者结局不

良的独立危险因素,提示ANGPTL4水平有助于预测

CAP患者的临床预后。分析原因,ANGPTL4参与

CAP患者的微血管生成、血管通透性及炎症反应过

程,可加重CAP患者炎症损伤,加重患者病情。这与

本研究中ANGPTL4与CRP、PCT、CURB-65评分呈

正相关性的结果相符;ANGPTL4还可激活JNK/p38
 

MAPK信号转导,增强NADPH氧化酶,加重机体氧

化应激损伤和凋亡[24];ANGPTL4在成纤维细胞区域

选择性表达,并可调节纤维化相关标记物的基因表

达、细胞迁移和增殖,加剧肺纤维化的进展[25]。动物

实验亦显示,敲除ANGPTL4可阻断核因子-κB(NF-
κB)通路激活,阻碍巨噬细胞

 

M1
 

极化和焦亡,从而抑

制急性肺损伤[26]。
本研究结果还显示,CURB-65评分亦是CAP患

者不良结局的独立危险因素,提示患者CURB-65评

分高者,不良结局的发生风险更高。CURB-65评分

综合评估患者意识障碍、血尿素氮水平、呼吸频率、血
压和年龄,评分高者临床症状更危急、免疫抵抗力更

弱,造成临床不良结局的发生风险更高。本研究中,
外周血RIPK3、ANGPTL4水平联合CURB-65评分

对CAP患者结局不良的预测效能优于常规预后指标

CURB-65评分,并高于外周血RIPK3、ANGPTL4水

平单独检测。说明外周血 RIPK3、ANGPTL4联合

CURB-65评分可辅助CAP患者预后判定,为临床医

生制定早期预防和治疗策略提供线索。
综上所述,外周血RIPK3,ANGPTL4在CAP患

者中的表达上升,与患者病情程度和炎症反应相关,
且均为结局不良的独立危险因素,二者联合CURB-65
评分对于CAP患者临床结局的判定具有较高的评估

价值。通过检 测 RIPK3、ANGPTL4水 平,并 结 合

CURB-65评分,有助于实际临床工作中医生识别高

危患者,制订个性化治疗方案,改善患者预后。本研

究为单中心回顾性研究,存在一定选择偏移,且样本

量有待进一步扩充,对于RIPK3、ANGPTL4的作用

机制尚缺乏充足证据,今后可进一步加强相关机制研

究以深入探讨二者在CAP中的作用。
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