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血浆sCD147、NOX4水平与重症机械通气患者
撤机结局的关系及预测价值分析*

丁 帅1,杨 帅2,刘忠磊1
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  摘 要:目的 探讨血浆可溶性
 

CD147(sCD147),还原型烟酰胺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶4(NOX4)水平

与重症机械通气患者撤机结局的关系,分析CD147、NOX4水平对撤机结局的预测价值。方法 选取2021年2
月至2024年10月该院重症监护病房收治的117例机械通气患者,所有患者均已经通过2

 

h自主呼吸试验

(SBT)拟撤机,撤机前检测血浆sCD147、NOX4水平,撤机后评估撤机结局,根据撤机结局分为失败组(16例)
和成功组(101例)。应用多因素Logistic回归分析重症机械通气患者撤机结局的相关因素,受试者工作特征

(ROC)曲线分析sCD147、NOX4水平预测重症机械通气患者撤机结局的价值。结果 失败组撤机前血浆

sCD147、NOX4水平高于成功组(P<0.05)。撤机前高水平sCD147,撤机前高水平NOX4是重症机械通气患

者撤机失败的危险因素(P<0.05)。重症机械通气患者撤机成功率随着sCD147、NOX4水平四分位数的增加

而降低(P<0.05)。sCD147、NOX4预测重症机械通气患者撤机失败的曲线下面积(AUC)分别为0.748、

0.688,联合sCD147、NOX4水平预测的曲线下面积(AUC)为0.910,高于单独预测(P<0.05)。结论 重症机

械通气患者撤机前血浆sCD147、NOX4水平增高与撤机失败有风险关联,联合检测sCD147、NOX4水平可预

测重症机械通气患者撤机失败风险。
关键词:重症机械通气; 撤机结局; 可溶性

 

CD147; 还原型烟酰胺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶4
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  机械通气是重症医学领域中不可或缺的重要治 疗手段,对呼吸功能支持和器官功能保护有着重要的
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作用,但长期使用呼吸机会导致包括呼吸机相关性肺

炎、肺气压伤和肌无力等各种并发症,与重症监护病

房住院时间延长、高病死率有关[1-2]。若能成功预测

重症机械通气患者撤机结局,将有助于临床改善呼吸

机管理策略,降低撤机失败风险,促使患者康复。但

是目前预测重症患者能否成功撤机仍面临较大挑战,
即便能通过自主呼吸试验(SBT)也不能保证完全可

以撤机成功[3-4]。可溶性
 

CD147(sCD147)是一种高

度糖基化的跨膜蛋白,又称为细胞外基质金属蛋白酶

诱导因子(EMMPRIN),属于免疫球蛋白超家族成

员,参与病毒感染与宿主相互作用,炎症与免疫调节

等过程,在新型冠状病毒感染患者中sCD147水平显

著增高,并能预测疾病严重程度及患者院内死亡风

险[5]。还原型烟酰胺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶4
(NOX4)是还原型烟酰胺嘌呤二核苷酸磷酸(NAD-
PH)氧化酶家族成员之一,主要功能是催化产生活性

氧(ROS),参与氧化应激和炎症反应过程,研究显示

肺炎和重症机械通气患者NOX4
 

水平显著升高,抑制

NOX4表达能减轻机械通气诱导的肺损伤[6]。鉴于

sCD147、NOX4在肺部炎症中的作用,推测其可能与

重症机械通气患者撤机结局有关,为此本研究拟探讨

sCD147、NOX4水平在重症机械通气患者撤机结局的

应用价值,旨在为临床撤机结局预测提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年2月至2024年10月本

院重症监护病房收治的117例机械通气患者为研究

对象。纳入标准:(1)行气管插管机械通气治疗,治疗

时间>72
 

h;(2)通过2
 

h
 

SBT;(3)生命体征平稳;(4)
年龄18~80周。排除标准:(1)行无创机械通气或气

管切开机械通气治疗;(2)机械通气时间不足72
 

h或

机械通气期间死亡;(3)存在神经肌肉疾病,例如重症

肌无力、吉兰-巴雷综合征、肌萎缩侧索硬化症;(4)合
并严重心力衰竭、昏迷或精神疾病。本研究根据《赫
尔辛基宣言》和国际人用药品注册技术协调会制定的

《三方良好临床实践指南》进行,研究开始前已经获得

本院伦理委员会批准(伦理批号:MF2021X0009)和患

者家属书面知情同意。

1.2 血浆sCD147、NOX4水平检测 撤机前即时采

集外周静脉血样3
 

mL左右注入肝素抗凝试管中混匀

送检,离心(室温下,2
 

000
 

r/min,半径15
 

min,时间

10
 

min)处理后取上清液上机检测,24
 

h内完成检测。
应用酶联免疫吸附试验检测血浆中sCD147、NOX4
水平,sCD147试剂盒购自上海将来实业股份有限公

司(货号:JL12819;批号:35262),NOX4试剂盒购自

上海臻科生物科技有限公司(货号:ZK-3361;批号:

46713),仪器为SpectraMax
 

M5酶标仪(美国 Molec-
ular

 

Devices公司)。

1.3 撤机评估和撤机结局 2
 

h
 

SBT
 

期间没有出现

以下任何一个体征为通过SBT[7]:(1)呼吸频率>35
次/分;(2)动脉血氧饱和度<90%;(3)收缩压>180

 

mmHg或<90
 

mmHg;(4)心率
 

>140
 

次/分,或持续

增加或减少>20%;(5)出现呼吸窘迫体征,例如激越

和出汗。所有通过2
 

h
 

SBT撤机评估的患者均给予

拔除气管插管,撤机成功定义为拔管72
 

h内未再次气

插管者机械通气,失败定义为拔管72
 

h内再次气管插

管机械通气[8]。根据撤机结局将患者分为成功组

(101例)和失败组(16例)。

1.4 临床资料收集 收集患者年龄、性别、体重指

数、病因、基础疾病、入院至SBT时间、机械通气至

SBT时 间、撤 机 前 急 性 生 理 和 慢 性 健 康 状 况(A-
PACHE)Ⅱ评分[9]、撤机前序贯器官衰竭评估(SO-
FA)[10]、撤机前实验室结果[白细胞、中性粒细胞、血
红蛋白]。APACHE

 

Ⅱ评分包括12个生理变量(体
温、平均动脉压、心率等)、年龄和既往健康状况,满分

0~71分,评分<10分,病情较轻;10~20分病情中

等;>20分病情严重[9],SOFA
 

评分包括6个器官系

统(心、肺、肝、肾、凝血系统、神经系统)的严重程度,
满分0~24分,评分越高器官功能障碍或衰竭越严

重[10]。白细胞、中性粒细胞、血红蛋白应用BC-5140
全自动血细胞分析仪(深圳迈瑞国际医疗股份有限公

司)及配套试剂检测。

1.5 统计学处理 采用SPSS29.0和Prism
 

5.1统

计学软件进行数据分析,正态分布的连续变量表示为

x±s,使用student-t检验。分类变量以例数或百分

率表示,使用χ2 检验。多因素
 

Logistic
 

回归分析确

定重症机械通气患者撤机失败的危险因素。不同水

平sCD147、NOX4重症机械通气患者撤机成功率比

较采用Cochran-Armitage趋势检验。绘制受试者工

作特征(ROC)曲线分析sCD147、NOX4对重症机械

通气患者撤机结局的预测价值,De-long
 

Z 检验分析

曲线下面积(AUC)的差异。检验水准α=0.05,以

P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结  果

2.1 失败组和成功组血浆sCD147、NOX4水平比

较 失败组撤机前血浆sCD147、NOX4水平高于成

功组(P<0.05)。见表1。

2.2 失败组和成功组基线资料比较 失败组撤机前

APACHE
 

Ⅱ评分、撤机前SOFA 评分高于成功组
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(P<0.05),机械通气时间长于成功组(P<0.05),两
组年龄、性别、体重指数、病因、基础疾病、入院至SBT
时间、机械通气至SBT时间比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表2。
表1  失败组和成功组血浆sCD147、NOX4

   水平比较(x±s)

组别 n sCD147(pg/mL) NOX4(ng/mL)

失败组 16 4
 

236.26±351.49 20.23±4.09

成功组 101 3
 

824.43±263.57 13.02±2.18

t 5.533 10.663

P <0.001 <0.001

2.3 重症机械通气患者撤机失败的因素分析 以重

症机械通气患者撤机结局为因变量(赋值:0=成功,

1=失败),撤机前 APACHE
 

Ⅱ评分、撤机前SOFA
评分、sCD147、NOX4、机械通气时间为自变量,构建

Logistic
 

回归方程。单因素Logistic
 

回归分析结果显

示sCD147、NOX4水平与重症机械通气患者撤机失

败有关(P<0.05),见表3。将sCD147、NOX4水平

纳入多因素 Logistic回归方程,最终撤机前高水平

sCD147,撤机前高水平 NOX4有可能是重症机械通

气患者撤机失败的危险因素(P<0.05)。见表4。

2.4 不同水平sCD147、NOX4重症机械通气患者撤

机成功率比较 根据sCD147水平四分位数将重症机

械通气患者分为 Q1-sCD147(<3
 

613.29
 

pg/mL)、

Q2-sCD147(3
 

613.29~<3
 

880.75
 

pg/mL)、Q3-
sCD147(3

 

880.75~4
 

148.20
 

pg/mL)、Q4-sCD147
(>4

 

148.20
 

pg/mL),随着sCD147水平
 

四分位数的

增加,撤机成功率降低(Z=4.265,P<0.05);根据

NOX4水平四分位数将重症机械通气患者分为 Q1-
NOX4(<11.97

 

ng/mL)、Q2-NOX4(11.97~ <
14.02

 

ng/mL)、Q3-NOX4(14.02~16.05
 

ng/mL)、

Q4-NOX4(>16.05
 

ng/mL),随着 NOX4
 

水平四分

位数的增加,撤机成功率降低(Z=3.917,P<0.05)。
见图1、2。

表2  失败组和成功组基线资料比较[x±s或n(%)]

项目 失败组(n=16) 成功组(n=101) t/χ2 P

年龄 53.06±9.65 52.17±10.20 0.327  0.745

男 9(56.25) 63(62.38) 0.219 0.640

体重指数(kg/m2) 23.06±2.09 22.91±2.27 0.248 0.805

基础疾病

 高血压 8(50.00) 47(46.53) 0.067 0.796

 糖尿病 6(37.50) 35(34.65) 0.049 0.825

 高脂血症 5(31.25) 30(29.70) 0.016 0.900

病因 0.052 1.000

 创伤
 

5(31.25) 33(32.67)

 脓毒症 4(25.000) 23(22.77)

 肺栓塞 3(18.75) 20(19.80)

 心肺复苏术后 2(12.50) 13(12.87)

 其他 2(12.50) 12(11.88)

入院至SBT时间(d) 5.32±1.24 4.98±1.18 1.064  0.290

机械通气至SBT时间(d) 4.02±1.09 3.87±0.95 0.575 0.566

机械通气时间(d) 8.35±2.16 5.63±1.95 5.109 <0.001

撤机前APACHE
 

Ⅱ评分(分) 19.76±4.02 13.62±3.11 7.036 <0.001

撤机前SOFA评分(分) 10.25±2.46 7.21±1.85 5.822 <0.001

白细胞(×109/L) 9.35±2.11 9.08±2.09 0.480 0.633

中性粒细胞(%) 65.02±3.26 64.81±3.21 0.243 0.809

血红蛋白(g/L) 108.35±12.42 109.51±13.08 0.332 0.741
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2.5 sCD147、NOX4水平对重症机械通气患者撤机

结局的预测价值 sCD147、NOX4水平预测重症机械

通气患者撤机失败的 AUC分别为0.748、0.688,联

合检测sCD147、NOX4(水平)预测撤机失败的 AUC
为0.910,高于单独预测(De-long

 

Z=2.378、2.409,

P<0.05)。见表5。

表3  重症机械通气患者撤机失败的单因素Logistic回归方程

变量 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

机械通气时间 0.352 0.298 1.395 1.421(0.793~2.550) 0.421

撤机前SOFA评分 0.278 0.251 1.226 1.320(0.807~2.160) 0.503

撤机前APACHE
 

Ⅱ评分 0.305 0.277 1.212 1.356(0.788~2.335) 0.534

撤机前sCD147水平 0.935 0.341 7.518 2.547(1.306~4.970) <0.001

撤机前NOX4水平 0.681 0.277 6.044 1.975(1.148~3.400) <0.001

表4  重症机械通气患者撤机失败的多因素Logistic回归方程

变量 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

常数项 5.321 2.468 4.648 204.588(1.622~25
 

803.876) 0.003

撤机前sCD147水平 0.724 0.306 5.598 2.062(1.132~3.758) 0.001

撤机前NOX4水平 0.681 0.277 6.044 1.975(1.148~3.400) <0.001

表5  sCD147、NOX4对重症机械通气患者撤机结局的预测价值

项目 AUC(95%CI) 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

sCD147 0.748(0.660~0.824) 4
 

097.35
 

pg/mL 62.50 81.19 0.437

NOX4 0.688(0.596~0.771) 17.03
 

ng/mL 67.75 82.18 0.509

联合检测 0.910(0.842~0.955) - 100.00 79.21 0.792

  注:-表示无数据。

图1  不同水平sCD147重症机械通气患者撤机成功率

图2  不同水平NOX4重症机械通气患者撤机成功率

3 讨  论

  重症机械通气患者撤机失败是重症医学中的常

见挑战,与呼吸功能受损,多器官功能障碍、患者心理

依赖等多种因素有关[11]。撤机失败会加重呼吸衰竭,

增加呼吸机相关性肺炎、膈肌萎缩、深静脉血栓、压疮

等并发症风险[12]。撤机失败患者往往需要再插管,再

插管会对气道造成二次损伤,与不良预后和高住院病

死率相关[13]。另外,长期不能成功撤机不仅导致患者

住院时间延长,还占用重症监护室医疗资源,也给患

者带来巨大医疗负担[14-15]。目前SBT
 

预测重症机械

通气患者撤机结局的准确性有限,因此迫切需要探讨

能准确预测重症机械通气患者撤机结局的相关标

志物。

sCD147是CD147
 

分子的一种可溶形式,通过对

CD147剪切或分泌等从细胞膜表面释放到细胞外环

境中并保留
 

CD147
 

的部分结构和功能域。sCD147
与细胞表面的受体结合促进基质金属蛋白酶(MMP)

的转录和合成,诱导细胞外基质降解。sCD147还能

与细胞表面亲环素A(CyPA)结合,激活核转录因子-

κB(NF-κB)通路,促进中性粒细胞、巨噬细胞向炎症
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部位募集并释放炎症介质,从而放大炎症反应[16]。本

研究显示,失败组撤机前血浆sCD147水平显著高于

成功组,撤机前血浆sCD147水平增高是重症机械通

气患者撤机失败的危险因素,机械通气撤机成功率随

着sCD147水平增高而降低,表明sCD147可能参与

机械通气撤机失败过程。sCD147具有炎症调节作

用,在机械通气患者中sCD147水平增高,通过与

CyPA结合激活Toll
 

样受体/
 

NF-κB信号通路,促使

致炎因子肿瘤坏死因子
 

(TNF)-α、白细胞介素
 

(IL)-
1β

 

和
 

IL-6释放[17],加重全身炎症反应,炎症损伤肺

泡-毛细血管屏障,引发气体交换障碍,抑制呼吸肌功

能,导致撤机后难以维持正常的气体交换功能,从而

导致撤机失败。另外,sCD147作为一种调节 MMP
 

活性 的 跨 膜 糖 蛋 白,其 水 平 增 高 能 诱 导 MMP-1、

MMP-2、MMP-3、MMP-9等分泌,促进泛素-蛋白酶

体系统对肌纤维蛋白的降解[18],导致呼吸肌萎缩和肌

力下降,使患者在撤机时无法产生足够的呼吸动力,
难以维持自主呼吸,继而延长机械通气依赖,导致撤

机失败。sCD147还参与纤维化过程,sCD147水平过

表达与CyPA结合后激活p38丝裂原活化蛋白激酶

信号通路,促使上皮间质转化和纤维化过程[19],因此

sCD147水平增高可能诱导成纤维细胞活化和增殖,
促进肺纤维化,肺纤维化使肺组织弹性降低,通气和

弥散功能受损,难以满足撤机的要求,导致撤机失败。

NOX4是一种跨膜蛋白,主要催化ROS的生成,
通过ROS激活NF-κB炎症小体,介导炎症级联反应,

NOX4还可导致DNA损伤、线粒体功能障碍,加速细

胞衰老或凋亡,NOX4激活转化生长因子-β/Smad通

路促进成纤维细胞向肌成纤维细胞转化[20]。研究表

明,NOX4水平过表达能驱动 TGF-β介导的胶原沉

积,促 进 矽 肺 纤 维 化 过 程[21]。NOX4还 通 过 介 导

NF-κB信号通路,加剧氧化应激和炎症反应,加重慢

性阻塞性肺疾病病情[22]。本研究显示失败组撤机前

血浆NOX4水平显著高于成功组,NOX4水平增高是

撤机失败的危险因素。分析可能的机制为:首先,

NOX4是细胞内产生ROS的关键酶之一,在机械通

气过程中 NOX4表达和活性上调,催化产生大量

ROS,引发氧化应激,氧化应激诱导内皮细胞激活和

线粒体细胞凋亡,造成肺泡上皮细胞和血管内皮细胞

受损[23],影响气体交换功能,使患者在撤机后难以维

持正常的呼吸功能,增加撤机失败的风险。其次,

NOX4产生的ROS可激活Toll样受体/NF-κB信号

通路,释放TNF-α、IL-1β和IL-6等炎症因子,介导炎

症级联反应,导致大量炎症细胞在肺组织浸润,破坏

内皮细胞屏障完整性,增加血管通透性,加重肺损

伤[24],使肺顺应性降低,呼吸做功增加,进而导致撤机

失败。第三,NOX4水平过表达通过促使ROS产生,
上调转录激活因子3和 MMP1表达[25],影响细胞外

基质的代谢,导致细胞外基质过度降解,破坏肺泡的

正常结构和弹性纤维,降低肺泡弹性回缩力,减少气

体交换面积,影响肺通气功能[26],导致撤机失败。

ROC曲线分析显示,sCD147、NOX4单独预测的

AUC分别为0.748和0.688,灵敏度分别为62.50%、

67.75%、特异度分别为81.19%、82.18%,表明二者

具有一定的预测能力。将二者联合检测后,AUC提

升至0.910,显著高于任一单项指标,灵敏度提升至

100.00%,说明二者联合检测显示出极佳的识别能

力,能够有效避免漏诊,在整体判别能力上具有显著

优势。然而,其特异度下降至79.21%,提示存在一定

的假阳性风险,可能在临床应用中导致部分患者延迟

拔管。此外,本研究未将sCD147和NOX4与常规撤

机评估指标进行系统比较或整合,其在综合评估中的

增量价值尚未充分确立。未来可探索将sCD147、

NOX4与传统指标结合构建整合模型,以在保持高灵

敏度的同时优化整体判别性能。
综上所述,重症机械通气撤机失败患者撤机前血

浆sCD147、NOX4水平高于撤机成功患者,sCD147、

NOX4水平增高是重症机械通气患者撤机失败的危

险因素。撤机成功率随着血浆sCD147、NOX4水平

增高而降低,sCD147、NOX4水平可作为重症机械通

气患者撤机结局的预测指标。本研究为重症机械通

气患者撤机结局预测提供了新的参考标志物,但也存

在不足之处,首先,研究人群数量和范围相对较小,结
论仍需要在大样本、多个临床环境中验证。其次,缺
乏sCD147、NOX4水平在撤机失败效用的体外实验

研究,sCD147、NOX4水平过表达如何导致撤机失败

的确切潜在机制需要在进一步的研究中探索。
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