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  摘 要:目的 探讨急性呼吸窘迫综合征(ARDS)患者支气管肺泡灌洗液(BALF)中CD5抗原样蛋白

(CD5L)水平与早期肺纤维增生及临床结局的关系。方法 收集2019年2月至2022年1月潜江市中心医院重

症监护病房收治的62例ARDS患者BALF样本。根据ARDS患者60
 

d内的生存状况,将其分为存活组(n=
41)和死亡组(n=21)。采用酶联免疫吸附试验双抗体夹心法检测BALF中CD5L、Ⅲ型前胶原 N端肽(NT-
PCP-Ⅲ)水平。结果 死亡组患者入院第1天、第3天BALF中CD5L和NT-PCP-Ⅲ水平均显著高于存活组,
差异有统计学意义(P<0.05)。与入院第1天相比,存活组和死亡组患者入院第3天BALF中CD5L水平均有

所升高(P<0.001),且两组间BALF中CD5L水平变化趋势存在时间和组别交互作用(P=0.001)。ARDS患

者入院第1天和第3天BALF中CD5L水平与 NT-PCP-Ⅲ均呈正相关(P<0.05)。入院第1天BALF中

CD5L水平是ARDS患者60
 

d内病死率的独立预测因子(P<0.05)。ARDS患者BALF中CD5L预测60
 

d内

病死率及早期肺纤维增生的受试者工作特征曲线下面积分别为0.769(95%CI:0.644~0.894)、0.780(95%
CI:0.665~0.894)。结论 ARDS患者BALF中CD5L水平与早期肺纤维增生及60

 

d死亡风险显示出良好

的相关性,具有良好的临床预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

CD5
 

anti-original
 

protein
 

(CD5L)
 

level
 

in
 

bronchoalveolar
 

lavage
 

fluid
 

(BALF)
 

and
 

early
 

pulmonary
 

fibroplasia
 

and
 

clinical
 

outcome
 

in
 

patients
 

with
 

a-
cute

 

respiratory
 

distress
 

syndrome
 

(ARDS).Methods BALF
 

samples
 

of
 

62
 

ARDS
 

patients
 

admitted
 

to
 

inten-
sive

 

care
 

unit
 

of
 

Qianjiang
 

Central
 

Hospital
 

from
 

February
 

2019
 

to
 

January
 

2022
 

were
 

collected.Patients
 

were
 

divided
 

into
 

survival
 

group
 

(n=41)
 

and
 

death
 

group
 

(n=21)
 

according
 

to
 

their
 

survival
 

status
 

within
 

60
 

days.CD5L
 

and
 

N-terminal
 

peptide
 

of
 

type
 

Ⅲ
 

procollagen
 

(NT-PCP-Ⅲ)
 

in
 

BALF
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-
linked

 

immunosorbent
 

assay
 

double
 

antibody
 

sandwich
 

method.Results The
 

levels
 

of
 

CD5L
 

and
 

NT-PCP-Ⅲ
 

in
 

BALF
 

in
 

death
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

survival
 

group
 

on
 

the
 

first
 

and
 

third
 

day
 

after
 

admission,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

first
 

day
 

of
 

admission,CD5L
 

levels
 

in
 

BALF
 

were
 

increased
 

in
 

both
 

the
 

survival
 

group
 

and
 

the
 

death
 

group
 

on
 

the
 

third
 

day
 

of
 

admission
 

(P<
0.001),and

 

the
 

change
 

trend
 

of
 

CD5L
 

levels
 

in
 

BALF
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

had
 

a
 

time
 

and
 

group
 

interac-
tion

 

(P=0.001).There
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

CD5L
 

level
 

in
 

BALF
 

and
 

NT-PCP-Ⅲ
 

level
 

in
 

ARDS
 

patients
 

on
 

the
 

first
 

day
 

and
 

the
 

third
 

day
 

of
 

admission
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

CD5L
 

in
 

BALF
 

on
 

the
 

first
 

day
 

of
 

admission
 

was
 

an
 

independent
 

predictor
 

of
 

the
 

60
 

days
 

mortality
 

in
 

ARDS
 

patients
 

(P<0.05).
The

 

area
 

under
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

for
 

CD5L
 

in
 

BALF
 

of
 

ARDS
 

patients
 

predicted
 

the
 

death
 

rate
 

within
 

60
 

days
 

and
 

early
 

pulmonary
 

fibroplasia
 

were
 

0.769
 

(95%CI:0.644-0.894)
 

and
 

0.780
 

(95%CI:

0.665-0.894),respectively.Conclusion The
 

CD5L
 

level
 

in
 

BALF
 

of
 

ARDS
 

patients
 

shows
 

a
 

good
 

correla-
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tion
 

with
 

early
 

pulmonary
 

fibroplasia
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

death
 

at
 

60
 

days,which
 

has
 

a
 

good
 

clinical
 

predictive
 

val-
ue.

Key
 

words:CD5
 

antigen
 

like
 

protein; acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome; early
 

stage
 

pulmonary
 

fi-
brosis; clinical

 

outcomes

  急性呼吸窘迫综合征(ARDS)是危重症病常见的

致命并发症之一,其特征是弥漫性间质炎症、非心源

性肺水肿和动脉低氧血症,尽管研究者对ARDS进行

了多年研究,但其病死率仍然超过40%,特别是在出

现纤维增生性肺反应的患者中[1-2]。越来越多的研究

表明,在疾病发作后24
 

h内患者肺部会有大量的胶原

蛋白合成,且大部分患者早期存在纤维增生[3]。了解

预测
 

ARDS患者长期预后的早期信号可能有助于判

断是否需要更积极的治疗并确定新的治疗策略。CD5
抗原样蛋白(CD5L)也称为巨噬细胞凋亡抑制剂[4],
是清道夫受体富含半胱氨酸结构域超家族的成员,可
参与多种炎症性疾病的发展,其中包括急性肺损

伤[5-6]。除了巨噬细胞以外,肺泡上皮细胞目前也被

确定为 CD5L的主要分泌来源[7]。然而,目前关于

CD5L在ARDS临床上的早起变化及预后知之甚少。
因此,本研究旨在探讨ARDS患者支气管肺泡灌洗液

(BALF)中CD5L水平与早期肺纤维增生及临床结局

的关系,进而确定可靠的生物标志物对于指导抗炎治

疗和/或调节纤维增生治疗的重要性。
1 资料与方法

1.1 一般资料 筛查2019年2月至2022年1月潜

江市中心医院重症监护病房多名ARDS患者,BALF
样本取自其中62例前瞻性纳入患者,年龄25~89
岁,平均(59.19±14.53)岁。ARDS柏林定义[8]基于

24
 

h内急性发作、双侧肺浸润符合肺水肿、氧合受损

[18岁以上的患者在呼气末正压(PEEP)>5
 

cm
 

H2O
下,出现动脉血氧分压(PaO2)/

 

吸入 氧 浓 度 分 数

(FiO2)<200
 

mm
 

Hg],以及心力衰竭不能完全解释

的氧合受损。纳入标准:(1)根据入院时进行的动脉

血气分析和CT扫描诊断,符合ARDS柏林定义;(2)
发病后24

 

h内入院。排除标准:妊娠、慢性间质性或

纤维化肺疾病、肝硬化、中性粒细胞减少症≤1×109/
L,皮质类固醇(至少在纳入前2周开始使用>200

 

mg/d氢化可的松或等效物),在过去30
 

d内进行免

疫抑制治疗,预估生存时间≤72
 

h(如存在停止维持

生命治疗的高级指令,尽管进行了最大程度地治疗,
但持续PaO2/FiO2<70

 

mm
 

Hg)。这项研究得到了

当地伦理委员会的批准,并获得注册号(190117)。在

登记前获得患者和/或近亲的书面知情同意书。
1.2 研究方法 ARDS患者根据肺保护策略进行通

气(潮气量4~8
 

mL/kg预估体重和平台压≤30
 

cm
 

H2O)。感染性休克患者至少在前5
 

d接受200
 

mg/d
的氢化可的松治疗。在入院第1天(纳入)、第3天和

第7天评估临床数据、呼吸参数和脓毒症相关序贯器

官衰竭估计(SOFA)评分、简化急性生理学评分Ⅱ
(SAPSⅡ)评分。在第28天和第60天评估无呼吸机

天数和存活天数。此外,根据文献[9]标准,当BALF
在入院72

 

h内测得的Ⅲ型前胶原 N端肽(NT-PCP-
Ⅲ)>9

 

μg/L时,患者被归类为早期肺纤维增生。根

据患者60
 

d内的生存状况,将患者分为存活组(n=
41)和死亡组(n=21)。
1.3 样本采集 收集所有研究参与者的人口统计学

和基线特征,包括年龄、性别和体重指数(BMI)。在

确诊ARDS后24
 

h和72
 

h时采集BALF和血液样

本。BALF样本通过纤维支气管镜(依次注入100
 

mL
 

0.9%生理盐水,每次20
 

mL部分吸入)从肺右中

叶亚段获得。将BALF收集到试管中后,通过无菌纱

布过滤回收的液体,并在4
 

℃下以1
 

000
 

r/min离心

10
 

min,以去除黏液和细胞。将上清液等分并在室温

下冷冻-80
 

℃用于检测。
 

1.4 BALF中CD5L、NT-PCP-Ⅲ检测 采用酶联免

疫吸附试验双抗体夹心法检测BALF中CD5L、NT-
PCP-Ⅲ,试剂盒均购自武汉益普生物科技有限公司。
所有检测均由对患者的基线数据不知情的实验室技

术人员进行。
1.5 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件处理数

据,正态分布的连续变量以x±s 表示,行独立t 检

验。非正态分布连续变量表示为 M(P25,P75),进行

Mann-Whitney
 

U 检验和重复测量的非参数分析。二

分类变量以率(频率)表示和χ2 检验。采用Logistic
回归模型、Kaplan-Meier生存曲线和Log-rank检验

分析BALF中CD5L水平与ARDS临床结局的关系。
采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)评估CD5L水

平对ARDS患者60
 

d内病死率或早期肺纤维增生的

预测价值。相关性采用Spearman秩相关系数法分

析。所有检验均为双侧检验,P<0.05表示差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者临床资料比较 两组患者入院24
 

h
 

SAPSⅡ评分、SOFA评分、肺损伤评分、PaO2、动脉血

二氧化碳分压(PaCO2)、FiO2、潮气量(VT)、PaO2/
FiO2、平台压(Pplat)、驱动压(ΔP)、总PEEP比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)。两组年龄、病因学占

比、肺纤维增生占比、入院24
 

h
 

pH 值、呼吸频率比

较,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。19例患

者(30.65%)在入院第3天出现早期肺纤维增生,而
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且死亡组患者早期肺纤维增生发生率高于存活组,差 异有统计学意义(P<0.05)。

表1  两组患者临床资料比较

指标 存活组(n=41) 死亡组(n=21) t/χ2 P

年龄(
 

x±s,岁) 55.93±14.80 65.57±11.87 2.586 0.012

病因学[n(%)]

 肺外感染 5(12.1) 0(0.0) 13.021 0.011

 肺炎 19(46.3) 18(85.7)

 胰腺炎 0(0.0) 1(4.7)

 异物吸入 13(31.7) 1(4.7)

 其他 4(9.7) 1(4.7)

肺纤维增生[n(%)] 6(14.6) 13(61.9) 14.602 <0.001

60
 

d内无呼吸支持时间(x±s,d) 36.24±17.51 - - -

28
 

d内无呼吸支持时间(x±s,d) 9.59±8.59 - - -

入院24
 

h

 SAPSⅡ评分(x±s,分) 45.78±15.13 50.62±13.75 1.228 0.224

 SOFA评分(x±s,分) 9.20±3.28 10.14±2.85 1.114 0.270

 肺损伤评分(x±s分) 2.86±0.50 2.87±0.46 0.077 0.939

 PaO2[M(P25,P75),mm
 

Hg] 76.00(67.50,95.00) 80.00(68.50,87.50) -0.007 0.994

 PaCO2 [M(P25,P75),mm
 

Hg] 42.50(38.00,53.50) 47.20(40.00,59.50) -0.901 0.368

 pH值(x±s) 7.34±0.10 7.28±0.10 2.236 0.029

 呼吸频率[M(P25,P75),次/分] 22.00(18.00,25.00) 28.00(20.00,30.00) -2.889 0.004

 FiO2[M(P25,P75),%] 60.00(60.00,80.00) 70.00(53.00,98.00) -0.241 0.810

 VT[M(P25,P75),mL/kg] 6.22(6.04,6.47) 6.19(6.03,6.27) -1.138 0.255

 PaO2/FiO2(x±s,mm
 

Hg) 119.70±31.98 119.45±33.51 0.029 0.977

 Pplat(x±s,cm
 

H2O) 24.90±4.43 26.62±5.42 1.340 0.185

 ΔP(x±s,cm
 

H2O) 12.43±3.94 14.24±4.88 1.577 0.120

 总PEEP(x±s,cm
 

H2O) 12.46±2.71 12.38±3.47 0.100 0.921

  注:-表示无数据。

2.2 两组BALF中CD5L水平比较 死亡组入院第

1天BALF中CD5L水平[52.00(31.95,101.00)ng/

mL]、入 院 第 3 天 BALF 中 CD5L 水 平 [105.00
(61.55,148.55)ng/mL

 

]均显著高于存活组[依次为

20.70(16.50,46.75)、44.50(22.00,66.15)ng/mL],
差异有统计学意义(Z=-2.871,P=0.004;Z=
-3.897,P<0.001)。此外与入院第1天BALF中

CD5L水 平 比 较,存 活 组 和 死 亡 组 入 院 第3天 时

BALF中CD5L水平均有所升高(F时间=64.776,P<
0.001),而且两组间BALF中CD5L水平变化趋势存

在时 间 和 组 别 交 互 作 用(F时间×组别 =15.388,P=
0.001)。

2.3 BALF中CD5L与早期肺纤维增生的关系 死

亡组入院第1天 BALF中 NT-PCP-Ⅲ水平[12.80
(3.85,41.55)ng/mL]、入院第3天 BALF中 NT-
PCP-Ⅲ水平[10.20(2.25,28.15)ng/mL

 

]均显著高

于存活组[依次为1.60(0.85,2.75)、0.80(0.50,3.

60)ng/mL],差异有统计学意义(Z=-3.869,P<
0.001;Z=-3.897,P=0.002)。早期肺纤维增生患

者入院第1天BALF中CD5L水平[54.40(39.65,

104.55)ng/mL]、入院第3天BALF中 CD5L水平

[70.80(35.70,136.75)ng/mL]显著高于未发生肺纤

维增生的患者[依次为38.30(15.80,86.10)、55.00
(22.15,117.70)ng/mL],差异有统计学意义(Z=
-3.588,P<0.001;Z = -2.356,P=0.017)。
ARDS患者入院第1天(r=0.364,P=0.004)和入院

第3天(r=0.356,P=0.008)BALF中CD5L水平与

NT-PCP-Ⅲ呈正相关。

2.4 BALF中CD5L水平与ARDS疾病严重程度的

关系 入院第1天BALF中CD5L水平与SOFA评

分(r=0.347,P=0.011)、SAPSⅡ评分(r=0.311,
P=0.027)呈正相关,与PaO2/FiO2 呈负相关(r=
-0.295,P=0.037)。
2.5 BALF中CD5L水平与ARDS临床结局的关系
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 将60
 

d内是否死亡作为因变量,将表1单因素分析

中存在统计学意义的变量(P<0.05)纳入多因素Lo-
gistic回归模型,结果显示,入院 第1天 BALF 中

CD5L水平是ARDS患者60
 

d内病死率的独立预测

因子(P<0.05),见表2。根据入院第1天BALF中

CD5L中位值将所有患者分为CD5L高表达患者(≤
39.3

 

ng/mL)和CD5L低表达患者(>39.3
 

ng/mL)。
随访期间,CD5L低表达和高表达患者中位生存时间

分别为60(60,60)d、60(16,60)d,60
 

d总生存率分别

为78.1%(7/32)、53.3%(14/30),经 Kaplan-Meier
生存曲线和Log-rank检验分析,差异有统计学意义

(χ2=4.825,P=0.028)。见图1。
2.6 ROC曲线分析 ARDS患者入院第1天时

BALF中CD5L在预测其60
 

d内病死率及早期肺纤

维增生的 ROC曲线下面积分别为0.769(95%CI:
0.644~0.894)、0.780(95%CI:0.665~0.894),对应

截断值为68.85
 

ng/mL、48.50
 

ng/mL,特异 度 为

90.2%、95.5%,灵敏度为57.1%、62.5%。见图2。

表2  多因素Logistic回归分析CD5L表达与ARDS患者60
 

d内病死率的关系

变量 β SE Walds HR 95%CI P
年龄 0.052 0.029 3.183 1.053 0.995~1.114 0.074
肺纤维增生 -0.698 0.998 0.489 0.498 0.070~3.521 0.485
呼吸频率 0.075 0.075 1.001 1.078 0.931~1.248 0.317
入院第1天

 

NT-PCP-Ⅲ 0.026 0.021 1.508 1.027 0.984~1.071 0.219
入院第1天

 

CD5L 0.033 0.012 7.169 1.034 1.009~1.059 0.007

图1  Kaplan-Meier曲线

  注:A表示CD5L预测ARDS患者60
 

d内病死率的ROC曲线;B
表示CD5L预测ARDS患者早期肺纤维增生的ROC曲线。

图2  CD5L预测ARDS患者60
 

d内病死率及早期

肺纤维增生的ROC曲线

3 讨  论

  ARDS是危重病常见的致命并发症,目前病死率

仍然较高[10]。由于ARDS患者病因不同或病理复杂

性,因此对治疗干预的反应也存在较大差异。因此,
鉴定潜在的生物标志物有助于ARDS的诊治,可以改

善临床护理及患者预后。本研究观察到 ARDS患者

BALF中CD5L水平与早期肺纤维增生及 ARDS患

者的短期死亡风险的都有一定关系,且调查了ARDS
存活患者和死亡患者早期BALF中CD5L水平的差

异,发现死亡组患者BALF中CD5L的水平显著高于

存活组,以及本研究证明了CD5L与入院早期SOFA
评分、SAPSⅡ评分、PaO2/FiO2 独立相关,这都是目

前临床上广泛使用的 ARDS严重程度指标。这些发

现表明,CD5L水平升高与临床上更严重的ARDS和

不良预后有关。此外,本研究还发现,CD5L与早期肺

纤维增生标志物NT-PCP-Ⅲ相关。总的来说,这些结

果证明了CD5L在ARDS中的预测意义,并可能有助

于确定该疾病患者的新治疗策略。
过去的研究已经发现CD5L在几种肺部疾病中

的潜在作用,如在肺癌患者BALF样本衍生的细胞外

囊泡中 检 测 到 CD5L 上 调,可 用 于 肺 癌 的 无 创 诊

断[11]。有学者报道称急性肺损伤小鼠模型中BALF
样本游离型CD5L增加,肺组织CD5L基因表达增

加[6]。然而,尚未详细研究CD5L在ARDS患者中的

临床意义。众所周知,ARDS的病理生理学是多因素

的,包括肺部炎症、屏障破坏、间质和气腔水肿、细胞

损伤和细胞死亡[12]。随着疾病在渗出期和增殖期的

进展,肺损伤会增加,导致纤维化期和肺功能恶化。

CD5L是一种主要由巨噬细胞产生的40×103 可溶性
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糖蛋白,属于清道夫受体富含半胱氨酸的超家族,已
被证实在炎症和纤维化中发挥重要作用[13-15]。据研

究报道,巨噬细胞通过不同信号通路在ARDS炎症和

纤维化中发挥重要作用,通过调节巨噬细胞极化可抑

制渗出期促炎反应和修复期成纤维细胞增殖[16]。

SANJURJO等[5]发现CD5L可通过自噬介导的
 

ID3
上调促进 M2巨噬细胞极化。各种疾病小鼠模型支

持CD5L通过阻止巨噬细胞和其他细胞类型的凋亡

参与炎症过程(包括癌症)的发病 机 制 的 观 点[5]。

CD5L还被证明可以调节巨噬细胞生物学的其他方

面,即对结核分枝杆菌的抗微生物反应和通过增加自

噬机制激活调控Toll样受体[17]。CD5L可支持巨噬

细胞和其他类型的细胞在受到感染源和化合物的各

种诱导凋亡的损伤时存活。从模式识别到炎性反应

调节、自噬、细胞极化和脂质代谢控制等其他活动,

CD5L已成为维持组织内稳态的关键因素。通过调节

所有这些过程,CD5L在急性和慢性炎症过程中发挥

重要作用。总的来说,以上结果表明CD5L可能通过

不同的信号通路在ARDS炎症和纤维化中发挥重要

作用,CD5L表达可能与 ARDS炎症、纤维化和临床

结局密切相关。
目前,CD5L在多种疾病中异常表达并可作为可

靠的预后标志物,如脓毒症患者入院时循环CD5L水

平显著升高,可作为预测病死率的新型预后生物标志

物[18];系统性红斑狼疮患者血清CD5L浓度升高,可
作为监测疾病严重程度和疗效的潜在疾病标志物[19]。

NT-PCP-Ⅲ是在Ⅲ型前胶原转化为Ⅲ型胶原过程中

释放的肽,是成纤维细胞活性、胶原合成和肺纤维化

的标志物[20]。在肺纤维化和纤维增生性 ARDS期

间,BALF中NT-PCP-Ⅲ增加,表明纤维增生参与了

早期肺修复过程,并与ARDS的炎症期同时发生。最

近也有研究报道称BALF中NT-PCP-Ⅲ是肺纤维增

生的 有 效 生 物 标 志 物[9]。在 本 研 究 中,BALF 中

CD5L与NT-PCP-Ⅲ呈正相关性,说明CD5L还参与

肺损伤后的正常组织修复。在当前研究中观察到的

CD5L和 NT-PCP-Ⅲ水 平 之 间 的 相 关 性 似 乎 表 明

NT-PCP-Ⅲ的合成可能依赖于 CD5L的调节,然而

CD5L、胶原合成和ARDS预后之间的关系仍然复杂,
这是 以 后 研 究 工 作 的 重 点。总 之,CD5L 可 能 在

ARDS炎症和纤维化的调节中发挥重要作用,但具体

机制需要在未来的研究中探索。
综上所述,ARDS患者BALF中CD5L水平与早

期肺纤维增生标志物及60
 

d
 

死亡风险显示出良好的

相关性,而且也具有良好的临床预测价值。这项研究

也促进了研究者对ARDS肺部炎症和纤维化调节机

制的理解。需要进一步的临床和机制研究来阐明

CD5L在ARDS发病机制中的具体作用。但本研究

仍处于初步探索阶段,收集样本量较小及ARDS患者

CD5L水平与肺纤维化进展的关系并未进行影像学或

病理观察且BALF中CD5L在ARDS中的潜在机制

尚不明确,具有一定局限性,仍需要更多的临床研究

和更长的随访时间来进一步证实其在 ARDS发病机

制中作用和临床应用价值。
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