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  摘 要:目的 探讨血清血管生成素样4(ANGPTL4)水平对急性呼吸窘迫综合征(ARDS)患者疾病严重

程度和预后的预测价值。方法 前瞻性选择2019年6月至2021年6月于江苏省张家港市第五人民医院呼吸

内科就诊的 ARDS患者共128例为研究对象,以氧合指数(PaO2/FiO2)不同水平进行分组,即46例轻度组

(>200~300
 

mm
 

Hg)、50例中度组(>100~200
 

mm
 

Hg)和32例重度组(≤100
 

mm
 

Hg),另选择42例健康

志愿者为对照组。根据治疗28
 

d预后将ARDS患者分为存活组(85例)和死亡组(43例)。结果 重度组急性

生理学及慢性健康状况评分Ⅱ(APACHEⅡ)、序贯器官衰竭评估(SOFA)评分、血清ANGPTL4、、白细胞介素

(IL)-6和肿瘤坏死因子-α(TNF-α)水平显著高于中度组(P<0.05),中度组高于轻度组(P<0.05),轻度组高

于对照组(P<0.05)。死亡组APACHEⅡ评分和SOFA评分、ANGPTL4水平显著高于存活组(P<0.05),
PaO2/FiO2 显著低于存活组(P<0.05)。Cox风险比例模型显示,APACHEⅡ评分(HR=2.124,95%CI=
1.812~2.523,P<0.001)、SOFA评分(HR=2.323,95%CI=1.914~2.627,P<0.001)、PaO2/FiO2(HR=
0.469,95%CI=0.201~0.856,P=0.003)和ANGPTL4(HR=1.526,95%CI=1.127~2.232,P<0.001)是

ARDS患者死亡的预测因子。受试者工作特征曲线显示,APACHEⅡ评分、SOFA评分、PaO2/FiO2 和 AN-
GPTL4评估患者死亡风险的曲线下面积分别为0.785(95%CI=0.732~0.843,P=0.001)、0.811(95%CI=
0.754~0.853,P<0.001)、0.832(95%CI=0.776~0.868,P<0.001)和0.889(95%CI=0.816~0.935,P<
0.001)。结论 血清ANGPTL4异常表达可能参与了 ARDS的发生、发展并影响患者临床预后,早期检测

ANGPTL4对评估患者疾病严重程度和预后具有重要价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

angiopoietin
 

like
 

4(ANGPTL4)
 

level
 

on
 

disease
 

severity
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome(ARDS).Methods A
 

total
 

of
 

128
 

patients
 

with
 

ARDS
 

in
 

department
 

of
 

respiratory
 

medicine
 

of
 

Zhangjiagang
 

Fifth
 

People's
 

Hospital
 

from
 

June
 

2019
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

prospectively
 

enrolled.
 

According
 

to
 

the
 

oxygenation
 

index
 

(PaO2/FiO2),
they

 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group(n=46,>200-300
 

mm
 

Hg),moderate
 

group(n=50,>100-200
 

mm
 

Hg)
and

 

severe
 

group(n=32,≤100
 

mm
 

Hg).Meanwhile,42
 

healthy
 

people
 

were
 

chosed
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

Ac-
cording

 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

28
 

days,ARDS
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

survival
 

group(n=85)and
 

death
 

group(n
=43).Results The

 

acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

score
 

Ⅱ(APACHE
 

Ⅱ),sequential
 

organ
 

failure
 

as-
sessment(SOFA)

 

score
 

and
 

serum
 

levels
 

of
 

ANGPTL4,interleukin-6(IL-6)
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
(TNF-α)

 

in
 

severe
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

moderate
 

group(P<0.05),the
 

moderate
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

mild
 

group(P<0.05),and
 

the
 

mild
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group(P<0.05).
 

What's
 

more,APACHEⅡ
 

score,SOFA
 

score
 

and
 

ANGPTL4
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in
 

death
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

survival
 

group(P<0.05),while
 

PaO2/FiO2 was
 

lower
(P<0.05).

 

Cox
 

risk
 

proportional
 

model
 

found
 

that
 

APACHEⅡ
 

score(HR=2.124,95%CI=1.812-2.523,
P<0.001),SOFA

 

score(HR=2.323,95%CI=1.914-2.627,P<0.001),PaO2/FiO2(HR=0.469,
95%CI=0.201-0.856,P=0.003)

 

and
 

ANGPTL4(
 

HR=1.526,95%CI=1.127-2.232,P<0.001)
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

in
 

ARDS
 

patients
 

(P<0.05).
 

Receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

APACHEⅡ
 

score,SOFA
 

score,PaO2/FiO2 and
 

ANGPTL4
 

in
 

predicting
 

death
 

were
 

0.785(95%CI=0.732-0.843,P<0.001),0.811(95%CI=0.754-0.853,P=0.001),0.832(95%CI
=0.776-0.868,P<0.001)

 

and
 

0.889(95%CI=0.816-0.935,P<0.001).Conclusion The
 

abnormal
 

ex-
pression

 

of
 

serum
 

ANGPTL4
 

may
 

be
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

ARDS
 

and
 

could
 

affect
 

the
 

clinical
 

prognosis
 

of
 

patients.
 

Early
 

detection
 

of
 

ANGPTL4
 

has
 

important
 

value
 

in
 

evaluating
 

the
 

degree
 

of
 

disease
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.
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  急性呼吸窘迫综合征(ARDS)是一类非感染性炎

性广泛浸润性疾病,导致肺泡血管的通透性异常增

加,进而严重降低肺泡的通气和换气功能,救治不及

时死亡风险极高[1]。ARDS可由原发肺部疾病及其

他多种肺外疾病导致,是ICU的常见疾病类型,患者

住院期间的病死率也很高[2]。因此,早期识别ARDS
高危风险患者,准确评估疾病严重程度是改善临床疗

效及患者预后的重要途径。目前,临床以多种量表评

估疾病严重程度,包括急性生理学及慢性健康状况评

分Ⅱ(APACHE
 

Ⅱ评分)、序贯器官衰竭评估(SOFA)
评分[3],但临床应用仍有较大不足,以上评分系统需

要综合评估多个项目,计算耗时较长,不利于患者入

院即刻进行病情评估,导致临床病情判断延误或者不

精准;而且既往研究认为,APACHE
 

Ⅱ评分、SOFA
评分对急危重症的诊断效能有限,是临床应用受限的

重要原因[4]。因此,笔者试图选择一种可替代的灵敏

指标用于诊断ARDS和评估病情。
血管生成素样4(ANGPTL4)结构上有N-末端分

泌蛋白、螺旋线圈和C-末端纤维蛋白原样结构域,是
目前研究较为深入的一类血管活性因子[5]。研究发

现,在机体多种组织和细胞中均可以检测到 AN-
GPTL4的表达,病理生理状态下循环血浆中异常表

达的ANGPTL4与疾病的发生、发展直接相关[6]。已

经证实,ANGPTL4在多种疾病的发生机制中扮演重

要角色,如血管通透性增加、炎性反应紊乱等[7-8]。急

性肺损伤(ALI)动物模型发现,ANGPTL4过度表达

在脂多糖诱导的大鼠肺微血管内皮细胞损伤中具有

显著的抗炎和抗血管生成作用[9]。此外,慢性阻塞性

肺疾病(COPD)患者外周循环血中 ANGPTL4水平

升高,与疾病进程和患者预后有较强的相关性[10]。可

见不同研究的结果之间存在较大矛盾,有学者认为

ANGPTL4在ARDS中以促炎效应为主,而部分学者却

坚持以抗炎作用更突出,为临床应用带来了较大难度。
因此,本研究主要探讨血清ANGPTL4在ARDS患者

中的变化及其对疾病严重程度和预后的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性选择2019年6月至2021年

6月于江苏省张家港市第五人民医院呼吸内科就诊的

ARDS患者共128例,以氧合指数(PaO2/FiO2)水平

不同进行分 组,即46例 轻 度 组(>200~300
 

mm
 

Hg)、50例中度组(>100~200
 

mm
 

Hg)和32例重度

组(≤100
 

mm
 

Hg)。纳入标准:(1)年龄>18岁;(2)
根据专家共识进行成人ARDS诊断和分级[11];(3)根
据专家共识选择恰当的临床方案进行治疗。排除标

准:(1)合并COPD、肺癌等原发肺部疾病;(2)重症感

染,严重肝、肾功能障碍;(3)入院病情较重,合并多器

官功能障碍;(4)资料缺失。另选择42例健康志愿者

作为对照组。本研究经医院医学伦理委员学批准,所
有受试者均签署知情同意书。
1.2 方法 根据患者电子病历系统采集相关信息,
包括患者性别、年龄、致病原因、APACHEⅡ评分、
SOFA评分、ANGPTL4、白细胞介素(IL)-6和肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)、动脉血乳酸。根据治疗28
 

d预后

将ARDS患者分为存活组(85例)和死亡组(43例)。
比较对照组和ARDS不同分级患者间临床资料,比较

ARDS存活与死亡患者间临床资料。患者入院24~
48

 

h在未经任何治疗前采集外周静脉血,处理后采用

酶联免疫吸附试验检测生化指标,试剂购自美国Sig-
ma公司,由严格培训的实验技术员独立完成,对研究

分组和患者病情均不知晓。
1.3 统计学处理 采用

 

SPSS22.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,比
较采用t检验或单因素方差分析;不符合正态分布的

计量资料以M(P25,P75)表示,比较采用秩和检验;计
数资料采用例数和百分率表示,比较采用卡方检验;
采用多因素Cox回归分析筛选28

 

d死亡的危险因

素,采用逐步后退法;采用受试者工作特征(ROC)曲
线预测 ARDS患者治疗28

 

d死亡的 曲 线 下 面 积

(AUC)。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组与ARDS患者的临床资料比较 单因素

组间两两比较发现,重度组 APACHEⅡ评分、SOFA
评分、血清ANGPTL4、IL-6和TNF-α水平显著高于

中度组(P<0.05),中度组高于轻度组(P<0.05),轻
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度组高于对照组(P<0.05)。见表1。
2.2 ARDS存活组与死亡组的临床资料比较 死亡

组APACHEⅡ评分、SOFA评分、ANGPTL4明显高

于存活组(P<0.05),而 PaO2/FiO2 低 于 存 活 组

(P<0.05)。见表2。
2.3 影响ARDS患者预后的危险因素分析 Cox风

险比例 模 型 显 示,APACHEⅡ评 分、SOFA 评 分、
PaO2/FiO2 和ANGPTL4是ARDS死亡的预测因子

(P<0.05)。见表3。
2.4 入 院 APACHEⅡ评 分、SOFA 评 分、PaO2/
FiO2 和ANGPTL4预测预后的ROC分析 ROC分

析显示,APACHEⅡ评分、SOFA 评分、PaO2/FiO2
和ANGPTL4预测 ARDS患者死亡的 AUC分别为

0.785、0.811、0.832和0.889(P<0.05)。见表4、
图1。

表1  对照组与ARDS患者的临床资料比较[n/n或x±s或n(%)或M(P25,P75)]

临床资料 对照组(n=42) 轻度组(n=46) 中度组(n=50) 重度组(n=32) χ2/F/Z P

男/女 26/16 29/17 31/19 19/13 0.123 0.902

年龄(岁) 54.6±6.9 53.8±7.6 55.6±7.8 54.7±7.5 0.541 0.269

致病原因 1.526 0.745

 肺炎 - 25(54.3) 28(56.0) 16(50.0)

 脓毒症 - 17(37.0) 16(32.0) 13(40.6)

 误吸 - 4(8.7) 6(12.0) 3(9.4)

PaO2/FiO2(mm
 

Hg) - 267(223,298) 164(121,188)b 78(55,96)bc 42.326 <0.001

APACHEⅡ评分(分) - 12(7,17) 16(10,23)b 22(14,28)bc -8.635 <0.001

SOFA
 

评分(分) - 6(2,10) 11(3,17)b 15(5,20)bc -6.642 <0.001

ANGPTL4(ng/mL) 88(31,135) 568(154,1
 

023)a 1
 

025(356,1
 

659)ab 1
 

968(659,2
 

568)abc -25.607 <0.001

IL-6(mg/L) 7(3,17) 15(8,29)a 27(13,39)ab 42(20,59)abc -18.625 <0.001

TNF-α(mg/L) 4(2,8) 11(4,18)a 19(8,28)ab 33(15,57)abc -16.424 <0.001

动脉血乳酸(mmol/L) 1.2(0.5,1.8) 1.4(0.6,2.5) 1.7(0.9,3.3) 1.9(1.1,3.4) -0.968 0.121

  注:-表示该项无数据;与对照组比较,aP<0.05;与轻度组比较,bP<0.05;与中度组比较,cP<0.05。

表2  ARDS存活组与死亡组的临床资料比较[n/n或x±s或n(%)或M(P25,P75)]

临床资料 存活组(n=85) 死亡组(n=43) χ2/t/Z P

男/女 54/31 25/18 0.148 0.669

年龄(岁) 54.9±7.8 56.1±6.9 0.565 0.412

致病原因

 肺炎 45(52.9) 24(55.8) 0.018 0.894

 脓毒症 32(37.6) 13(30.2) 0.516 0.472

 误吸 8(9.4) 6(14.0) 0.213 0.645

APACHEⅡ评分(分) 14(7,22) 26(13,32) -10.235 <0.001

SOFA
 

评分(分) 8(3,13) 16(6,23) -5.968 0.001

PaO2/FiO2(mm
 

Hg) 228(182,289) 153(100,218) 32.325 <0.001

ANGPTL4(ng/mL) 1
 

023(452,1
 

526) 2
 

012(758,3
 

012) -75.425 <0.001

IL-6(mg/L) 17(8,30) 21(10,41) -1.021 0.141

TNF-α(mg/L) 12(6,20) 18(9,25) -0.895 0.223

动脉血乳酸(mmol/L) 2.1(1.2,3.0) 2.5(1.3,3.1) -0.652 0.374

表3  影响ARDS患者预后的危险因素分析

因素 β Wald
 

P HR 95%CI

APACHEⅡ评分 0.789 7.859 <0.001 2.124 1.812~2.523

SOFA评分 0.956 11.213 <0.001 2.323 1.914~2.627

PaO2/FiO2 -0.562 5.659 0.003 0.469 0.201~0.856

ANGPTL4 0.456 5.658 <0.001 1.526 1.127~2.232
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表4  入院APACHEⅡ评分、SOFA评分、PaO2/FiO2 和ANGPTL4预测预后的ROC分析

因素 AUC 95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%)

APACHEⅡ评分 0.785 0.732~0.843 0.001 68.5 70.5

SOFA评分 0.811 0.754~0.853 <0.001 63.6 68.9

PaO2/FiO2 0.832 0.776~0.868 <0.001 77.4 81.2

ANGPTL4 0.889 0.816~0.935 <0.001 85.6 89.9

APACHEⅡ评分+SOFA评分+PaO2/FiO2+ANGPTL4 0.852 0.823~0.899 0.001 74.2 82.3

图1  入院APACHEⅡ评分、SOFA评分、PaO2/FiO2 和

ANGPTL4预测预后的ROC曲线

3 讨  论

  ARDS最主要的临床症状是严重低氧血症且较

难以纠正,往往需要持续正压通气或者机械通气进行

治疗,快速阻断炎症进程,稳定肺泡结构和功能是逆

转病变的主要方法
 [12]。寻找准确性和敏感性强的生

化标志物用于评估入院患者早期炎症强度和病情严

重程度是改善临床预后的关键。本研究结果显示,重
度组 APACHEⅡ 评 分、SOFA 评 分、血 清 AN-
GPTL4、IL-6和 TNF-α水平显著高于中度组(P<
0.05),中度组高于轻度组(P<0.05),轻度组高于对

照组(P<0.05),提示APACHEⅡ评分、SOFA评分、
血清ANGPTL4、IL-6和 TNF-α水平变化对早期评

估疾病严重程度有重要意义。APACHEⅡ评分、SO-
FA评分是临床用于评估多种急危重症的主要量化工

具,如脓毒血症、休克、急性坏死性胰腺炎等,是制订

临床干预策略的重要依据,也是预测患者生存情况的

重要方法;缺点是该评分系统需要综合多个脏器功能

和多项生命体征指标,计算过程较复杂,需要专业工

具或者软件配合,不利于早期快速评估病情。IL-6和

TNF-α是机体促炎反应的核心分子,诱导多种炎症细

胞如白细胞、淋巴细胞、肥大细胞向病变部位聚集,释
放更多其他类型的炎症介质如IL-1、IL-10、干扰素

等,进而产生炎症-抗炎平衡障碍,影响机体抗炎和免

疫功能,最终导致疾病发生和发展
 [13-14]。IL-6和

TNF-α异常表达在ARDS的发生和患者预后中具有

重要意义,但是既往的研究结果却存在较大差异,且
各个实验室的检测精准度也有较大差异,导致评议存

在较大难度,缺乏统一认可的检测标准,进而影响结

果的可比性
 [15]。

本研究结果显示,随着 ARDS病情逐渐加重,
ANGPTL4水平也显著升高,此外,死亡患者 AN-
GPTL4水平明显高于存活者,提示 ANGPTL4可作

为早期评估疾病严重程度及预后评价的重要标志物。
ANGPTL4在ARDS的多种发生机制中均有重要作

用,如诱导血管新生,增加血管通透性,促进炎性反应

强度增大及增加炎性渗出等[16]。此外,ANGPTL4还

参与了多种肺部疾病的发生,如COPD、肺癌和肺部

感染。KANG等[17]通过对肺炎链球菌性肺炎患者进

行支气管肺泡灌洗并检测细胞因子发现,其灌洗液中

ANGPTL4显著增多,与外周血ANGPTL4水平有较

强的相关性,同时与多种炎性介质如IL-6和 TNF-α
异常表达相一致,证实了ANGPTL4在炎性反应网络

中占有重要地位
 

。进一步研究发现,肺部组织富含

ANGPTL4受体位点,通过与循环血液中ANGPTL4
配体分子结合,从而发挥多种生物学效应,如介导肺

泡通透性增加、炎性反应、血管新生等,在ARDS的发

生机制中发挥重要作用[18]。
本研究采用Cox风险比例模型显示,APACHE

Ⅱ评分、SOFA评分、PaO2/FiO2 和 ANGPTL4是成

人ARDS患者死亡风险的重要预测因子;ROC曲线

分析显示,APACHEⅡ评分、SOFA评分、PaO2/FiO2
和ANGPTL4预测预后的 AUC均较大,证实 AN-
GPTL4在成人ARDS短期死亡预后评估中的重要意

义。关于ANGPTL4具体生物学效应机制的研究还

在不断扩展中,已有研究发现,ANGPTL4通过整合

素α5β1介导Rac/PAK信号通路活化,以及钙黏蛋白

和紧密连接蛋白5(claudin-5)去聚集化,发挥促进血

管通透性增加,破坏内皮细胞完整性的作用[19]。AN-
GPTL4可由缺氧诱导因子-1α转录调控进而促进血

管新生[20]。在脂多糖诱导的 ALI小鼠模型中,AN-
GPTL4水平升高和 ANGPTL4基因敲除通过调节

SIRT1/NF-κB信号通路保护机体免受急性炎性反应

的影响[21]。另一项针对小鼠的研究表明,在 H1N1
流感病毒感染的情况下,ANGPTL4水平上调,抗
ANGPTL4抗体降低了肺炎的严重程度[22]。同样,免
疫中和ANGPTL4可减轻由肺炎链球菌引起的小鼠

肺水肿和肺损伤[23]。
 

本研究仍有一定不足,如样本量有限,研究局限

在一个医院内部,对病例的选择和来源存在较大偏

差,下一步将通过多中心、大样本病例对照试验对本
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研究结果进行验证;本研究仅选择了ARDS患者入院

时的评分系统和血生化指标,是否存在更佳的时间节

点进行病情评估和预后评价,还有待进一步筛选和

验证。
   

综上所述,血清ANGPTL4异常表达可能参与了

ARDS的发生发展并影响患者临床预后,早期检测

ANGPTL4对评估患者疾病严重程度和预后具有重

要价值。
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