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  摘 要:目的 探讨血清晚期糖基化终末产物受体(RAGE)、CXC趋化因子配体16(CXCL16)在脓毒症并

发急性呼吸窘迫综合征(ARDS)患者中的表达及预后价值。方法 选取2019年1月至2022年1月该院诊治

的234例脓毒症患者为研究对象,根据研究对象是否并发ARDS分为脓毒症并发ARDS患者(ARDS组)82例

和
 

脓毒症未并发ARDS患者(非ARDS组)152例。ARDS组根据入院28
 

d内生存情况分为生存组(n=50)和

死亡组(n=32)。另选取同期在该院体检的健康者60例为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测血清RAGE、
CXCL16水平。Pearson相关分析脓毒症并发ARDS患者血清RAGE、CXCL16水平与序贯器官衰竭评估(SO-
FA)评分和急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ(APACHEⅡ)评分及氧合指数的相关性。多因素Logistic
回归分析影响脓毒症并发ARDS预后的因素。受试者工作特征曲线分析血清RAGE、CXCL16对脓毒症并发

ARDS患者预后的预测价值。结果 ARDS组血清RAGE、CXCL16水平高于非ARDS组和对照组,非ARDS
组血清RAGE、CXCL16水平高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。相比于生存组,死亡组机械通气时

间、重症监护室住院时间、降钙素原、SOFA评分、APACHEⅡ评分、血清RAGE、CXCL16水平较高,氧合指数

较低,差异有统计学意义(均P<0.05)。脓毒症并发ARDS患者血清RAGE水平与SOFA评分、APACHEⅡ
评分呈正相关(r=0.603、0.671,P<0.05)

 

;血清CXCL16水平与SOFA评分、APACHEⅡ评分呈正相关(r=
0.655、0.707,P<0.05);血清RAGE、CXCL16与氧合指数呈负相关(r=-0.712、-0.683,P<0.05)。多因

素Logistics回归分析结果显示,血清RAGE、CXCL16是影响脓毒症并发ARDS患者入院28
 

d内死亡的独立

危险因素。血清 RAGE、CXCL16联合检测对脓毒症并发 ARDS患者入院28
 

d内死亡预测的曲线下面积

(AUC)为0.882,高于血清RAGE、CXCL16单项指标检测的AUC,差异有统计学意义(Z=4.450、4.906,P<
0.05)。结论 血清RAGE、CXCL16联合检测有助于评估脓毒症并发ARDS患者的临床预后。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

prognostic
 

value
 

of
 

serum
  

receptor
 

for
 

advanced
 

glycation
 

end
 

products
 

(RAGE)
  

and
  

CXC-chemokine
 

ligand
 

16
 

(CXCL16)
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome(ARDS).Methods A
 

total
 

of
 

234
 

patients
 

with
 

sepsis
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

a
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

January
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects,and
 

were
 

divided
 

into
 

82
 

patients
 

with
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

ARDS
 

(ARDS
 

group)
 

and
 

152
 

patients
 

with
 

sepsis
 

without
 

ARDS
 

(non-ARDS
 

group)
 

according
 

to
 

whether
 

the
 

subjects
 

were
 

complicated
 

with
 

ARDS.ARDS
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

survival
 

group
 

(n=50)
 

and
 

death
 

group
 

(n=32)
 

according
 

to
 

the
 

survival
 

status
 

within
 

28
 

days
 

of
 

admission.Another
 

60
 

healthy
 

subjects
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

RAGE
 

and
 

CXCL16
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

of
 

serum
 

RAGE
 

and
 

CXCL16
 

levels
 

with
 

sequential
 

organ
 

failure
 

assess-
ment

 

(SOFA)
 

score,acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

Ⅱ(APACHEⅡ)
 

score
 

and
 

oxygenation
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index
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
 

and
 

ARDS.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

of
 

prognostic
 

factors
 

of
 

sep-
sis

 

complicated
 

with
 

ARDS.The
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

RAGE
 

and
 

CXCL16
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

ARDS
 

patients
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve.Results The
 

serum
 

RAGE
 

and
 

CXCL16
 

levels
 

in
 

ARDS
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-ARDS
 

group
 

and
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

RAGE
 

and
 

CXCL16
 

levels
 

in
 

non-ARDS
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,the
 

differ-
ence

 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

survival
 

group,the
 

mechanical
 

ventilation
 

time,intensive
 

care
 

unit
 

stay
 

time,procalcitonin,SOFA
 

score,APACHEⅡ
 

score,serum
 

RAGE,CXCL16
 

lev-
els

 

were
 

higher
 

in
 

the
 

death
 

group,and
 

the
 

oxygenation
 

index
 

was
 

lower,with
 

statistical
 

significance
 

(all
 

P<
0.05).The

 

serum
 

RAGE
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

ARDS
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

SOFA
 

score
 

and
 

APACHEⅡ
 

score
 

(r=0.603,0.671,P<0.05).Serum
 

CXCL16
 

levels
 

were
 

positively
 

corre-
lated

 

with
 

SOFA
 

score
 

and
 

APACHEⅡ
 

score
 

(r=0.655,0.707,P<0.05).Serum
 

RAGE
 

and
 

CXCL16
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

oxygenation
 

index
 

(r=-0.712,-0.683,P<0.05).Multi-factor
 

Logistics
 

regres-
sion

 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

RAGE
 

and
 

CXCL16
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

within
 

28
 

days
 

of
 

admission
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

ARDS.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

combined
 

de-
tection

 

of
 

serum
 

RAGE
 

and
 

CXCL16
 

for
 

predicting
 

death
 

within
 

28
 

days
 

of
 

admission
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

ARDS
 

was
 

0.882,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

index
 

detection
 

of
 

serum
 

RAGE
 

and
 

CXCL16,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(Z=4.450,4.906,P<0.05).Conclusion The
 

com-
bined

 

detection
 

of
 

serum
 

RAGE
 

and
 

CXCL16
 

is
 

helpful
 

to
 

evaluate
 

the
 

clinical
 

prognosis
 

of
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

ARDS
 

patients.
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  脓毒症是由宿主对感染反应的失调引起的多器

官功能损害的临床综合征[1]。我国重症监护室脓毒

症发病率达20.6%,病死率为35.5%,特别是重度脓

毒症患者病死率达50%以上[2]。肺脏是脓毒症发生

时最容易累及的器官,脓毒症患者常并发急性呼吸窘

迫综合征(ARDS)
 [3]。因此,有必要寻找能够评估脓

毒症合并ARDS患者预后的生物标志物。晚期糖基

化终末产物受体(RAGE)是具有免疫球蛋白结构的

能够识别结合晚期糖基化终产物的细胞表面受体,参
与胚胎发育及炎症发生、发展等病理生理学过程[4]。
有研究发现,RAGE能够结合晚期糖基化终末产物、
脂多糖等多种配体,激活下游核因子κB等多条信号

传导通路,引起细胞内氧化应激,加重机体炎症反

应[5]。CXC趋化因子配体16(CXCL16)是趋化因子

家族成员,参与白细胞募集、活化等过程,在血管生

成、适应性免疫调节等方面发挥重要的生物学作

用[6]。研究发现,CXCL16表达上调能够促进肺泡上

皮细胞发生上皮间质转化,加重脓毒症肺炎病情严重

程度[7]。本研究通过检测脓毒症合并 ARDS患者血

清RAGE、CXCL16水平,研究两者对脓毒症并发

ARDS患者预后评估价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2022年1月本

院诊治的234例脓毒症患者作为研究对象,根据研究

对象是否并发 ARDS分为脓毒症并发 ARDS患者

(ARDS组)82例和
 

脓毒症未并发 ARDS患者(非

ARDS组)152例。纳入标准:(1)脓毒症符合文献[8]
 

诊断标准;(2)ARDS符合文献[9]诊断标准;(3)年龄

大于18岁,均接受机械通气辅助呼吸;(4)临床病例

资料完整。排除标准:(1)合并恶性肿瘤;(2)合并类

风湿性关节炎等自身免疫性疾病;(3)合并心肝肾等

脏器功能不全;(4)近3个月有糖皮质激素治疗史;
(5)重症监护室(ICU)住院时间小于24

 

h。ARDS组

男44例、女40例,平均年龄为
 

(53.60±3.57)岁;平
均体重 指 数(BMI)为(23.41±2.25)kg/m2。非

ARDS组男80例、女72例,平均年龄为(53.15±
3.04)岁;平均BMI为(23.25±2.14)kg/m2。另选取

同期在本院体检的健康者60例作为对照组,其中男

性33例、女性27例;平均年龄为
 

(54.01±4.21)岁;
平均BMI为(23.75±2.09)kg/m2。3组年龄、性别

和BMI比较差异无统计学意义(P>0.05)。本研究

经医院伦理委员会审核批准通过,患者及家属对本研

究知情理解并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 观察指标 收集脓毒症患者性别、年龄、

BMI、脓毒症原发灶感染部位(肺部、腹腔、泌尿系统、
皮肤软组织及其他)、基础病史[高血压史、糖尿病史、
慢性阻塞性肺疾病(COPD)病史及冠心病病史]、ICU
住院时间及机械通气时间。收集入院24

 

h内实验室

及血清 分 析 指 标,包 括 白 细 胞(WBC)、降 钙 素 原

(PCT)、C反应蛋白(CRP)、血肌酐、血尿素氮、白蛋

白、动脉血氧分压、动脉二氧化碳分压及氧合指数。

·124·国际检验医学杂志2024年2月第45卷第4期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,February
 

2024,Vol.45,No.4



根据脓毒症患者入院24
 

h内的临床资料,包括体温、
呼吸、心率、平均动脉压、血常规﹑肝肾功能等,进行

序贯器官衰竭评估(SOFA)评分和急性生理学与慢性

健康状况评分系统Ⅱ(APACHEⅡ)评分。血生化指

标检测采用罗氏 Modular
 

P800全自动生化分析仪。
采用瑞士AVL

 

COMPACT3全自动血气分析仪测定

动脉血气分析指标。根据入院28
 

d内生存状态,将脓

毒症并发ARDS患者分为生存组(n=50)和死亡组

(n=32)。
1.2.2 检测方法 留取脓毒症患者入院后24

 

h内,
对照组空腹肘静脉血约5

 

mL,室温静置1
 

h后,离心

机(RS-28
 

高速低温离心机,德国贺利氏公司)3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取上层血清检测。酶联免疫吸附

试验(双抗体夹心法)检测血清 RAGE、CXCL16水

平。人可溶性RAGE
 

ELISA试剂盒购自上海心语生

物科技公司,货号XYU-H01681。人CXCL16
 

ELISA
试剂盒购自上海科培瑞生物科技公司,货号 KPR-
E11069。实验步骤按照试剂盒说明书进行,采用酶标

仪(Varioskan
 

LUX全波长酶标仪,美国赛默飞)检测

标准品孔、样本孔在450
 

nm波长处的吸光度值。
1.3 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件进行数

据分析。符合正态性分布的计量资料以x±s表示,
两组间比较采用独立样本t检验,3组间比较采用单

因素方差分析,两两比较采用LSD-t检验。偏态分布

的计 量 资 料 以 M (P25,P75)表 示,组 间 比 较 采 用

Mann-Whitney检验。计数资料用百分率(%)表示,
组间 比 较 采 用 χ2 检 验。Pearson 相 关 分 析 血 清

RAGE、CXCL16与APACHEⅡ评分、SOFA评分、氧
合指数的相关性。多因素Logistic回归分析影响脓

毒症并发ARDS患者入院28
 

d内预后的因素。绘制

受试者工作特征(ROC)曲线,分析血清RAGE、CX-
CL16水平对脓毒症并发 ARDS患者入院28

 

d内死

亡预测的评估价值。P<0.05表示差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 ARDS组、非 ARDS组和对照组血清 RAGE、
CXCL16水平比较 ARDS组血清 RAGE、CXCL16
水平高于非 ARDS组和对照组,非 ARDS组血清

RAGE、CXCL16水平高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
2.2 不同预后脓毒症并发 ARDS患者临床参数比

较 相比于生存组,死亡组机械通气时间、ICU住院

时 间、PCT、SOFA 评 分、APACHEⅡ 评 分、血 清

RAGE、CXCL16水平较高,氧合指数较低,差异有统

计学意义(均P<0.05)。见表2。
2.3 血 清 RAGE、CXCL16 与 SOFA 评 分、A-
PACHEⅡ评分、氧合指数的相关性 脓毒症并发

ARDS患 者 血 清 RAGE 水 平 与 SOFA 评 分、A-
PACHEⅡ评 分 呈 正 相 关(r=0.603、0.671,P<
0.05)

 

;血清CXCL16水平与SOFA评分、APACHE
Ⅱ评分呈正相关(r=0.655、0.707,P<0.05);血清

RAGE、CXCL16与氧合指数呈负相关(r=-0.712、
-0.683,P<0.05)。

表1  各组血清RAGE、CXCL16水平比较(x±s)

组别 n RAGE(ng/L) CXCL16(mg/L)

对照组 60 510.26±82.41 10.41±1.08

非ARDS组 152 716.73±113.19* 20.89±2.12*

ARDS组 82 1
 

329.14±218.14*# 33.79±4.19*#

F 668.631 1
 

315.122

P <0.05 <0.05

  注:与对照组比较,*P<0.05;与非ARDS组比较,#P<0.05。

2.4 多因素 Logistics回归分析影响脓毒症并发

ARDS患者入院28
 

d内预后的因素 以脓毒症并发

ARDS患者入院28
 

d内预后为因变量(1=死亡,0=
生存),以血清 RAGE、CXCL16为自变量,以机械通

气时间、ICU住院时间、氧合指数、PCT、SOFA评分、
APACHEⅡ评分为协变量,进行多因素Logistics回

归分析,结果显示,血清RAGE、CXCL16是影响脓毒

症并发 ARDS患者入院28
 

d内死亡的独立危险因

素。见表3。
2.5 各指标对脓毒症并发ARDS患者入院28

 

d内

死亡预测的评估价值 血清RAGE、CXCL16联合检

测对脓毒症并发ARDS患者入院28
 

d内死亡预测的

曲线下面积(AUC)为0.882,高于血清 RAGE、CX-
CL16单项指标检测的AUC,差异有统计学意义(Z=
4.450、4.906,P<0.05)。血清RAGE、CXCL16联合

检测的灵敏度和特异度分别为0.861、0.752。见图

1、表4。

图1  各指标对脓毒症并发ARDS患者入院28
 

d内死亡

预测的ROC曲线
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表2  不同预后脓毒症并发ARDS患者临床参数比较[x±s或n(%)或M(P25,P75)]

参数 生存组(n=50) 死亡组(n=32) t/χ2/Z P

年龄(岁) 53.18±4.13 54.25±3.09 1.257 0.213

性别(男) 26(52.00) 18(56.25) 0.142 0.707

BMI(kg/m2) 23.17±2.08 23.78±2.43 1.213 0.229

感染部位 0.626 0.890

 肺部 24(48.00) 15(46.88)

 腹腔 11(22.00) 6(18.75)

 泌尿系统 10(20.00) 6(18.75)

 皮肤软组织及其他 5(10.00) 5(15.63)

基础病史[n(%)] 0.590 0.899

 高血压史 24(31.58) 14(41.18)

 糖尿病史 19(25.00) 10(29.41)

 COPD病史 11(25.00) 9(25.00)

 冠心病病史 13(17.11) 8(23.53)

ICU住院时间(d) 11(7,16) 14(10,19) 3.147 0.025

机械通气时间(d) 3(1,5) 7(4,12) 3.897 0.002

生化指标

 WBC(×109/L) 11.64(7.18,16.79) 13.84(7.84,18.29) 0.647 0.249

 PCT(μg/L) 0.81±0.20 0.97±0.31 2.844 0.006

 CRP(mg/L) 91.48±21.25 102.05±28.29 1.928 0.057

 血肌酐(μmol/L) 275.95±17.95 279.68±18.75 0.902 0.370

 血尿素氮(mmol/L) 15.28±2.84 16.30±2.33 1.698 0.093

 白蛋白(g/L) 33.95±4.57 34.70±5.15 0.690 0.492

血气指标

 动脉血氧分压(mmHg) 74.39±8.42 71.40±7.61 1.627 0.108

 动脉二氧化碳分压(mmHg) 52.90±5.61 51.35±4.97 1.275 0.206

 氧合指数(mmHg) 285.14±36.68 262.91±35.91 2.699 0.008

SOFA评分(分) 4.30±2.67 9.59±3.27 8.010 <0.001

APACHEⅡ评分(分) 14.33±3.06 23.51±4.40 11.145 <0.001

RAGE(ng/L) 32.15±6.55 54.74±10.46 13.770 <0.001

CXCL16(mg/L) 1.71±0.38 1.98±0.41 3.361 0.001

表3  影响脓毒症并发ARDS患者入院28
 

d内预后的多因素Logistics回归分析

模型 参数 β SE Wald P OR(95%CI)

1 RAGE 0.239 0.067 12.725 <0.001 1.270(1.114~1.448)

CXCL16 0.198 0.071 7.777 <0.001 1.219(1.061~1.401)

2 RAGE 0.238 0.105 5.138 <0.001 1.269(1.033~1.559)

CXCL16 0.286 0.097 8.693 <0.001 1.331(1.101~1.610)

  注:模型1为未校正;模型2为以机械通气时间、ICU住院时间、氧合指数、PCT、SOFA评分、APACHEⅡ评分同时校正。

表4  血清RAGE、CXCL16对脓毒症并发ARDS患者入院28
 

d内死亡预测的评估价值

指标 AUC(95%CI) 约登指数 最佳截断值 灵敏度 特异度

RAGE 0.814(0.772~0.853) 0.504 55.91
 

ng/L 0.690 0.814

CXCL16 0.795(0.734~0.837) 0.429 2.11
 

mg/L 0.645 0.784

联合检测 0.882(0.831~0.929) 0.613 - 0.861 0.752

  注:-表示无数据。
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3 讨  论

脓毒症 患 者 常 伴 有 多 器 官 功 能 障 碍、免 疫 失

调[1]。ARDS是脓毒症较为常见的并发症,表现为肺

间质及肺泡弥漫性水肿,可出现肺容积减少及顺应性

降低等,引起低氧血症及呼吸窘迫。本研究82例脓

毒症合并ARDS患者死亡32例,病死率为39.02%,
与既往研究报道的结果(30%~60%)一致[10]。脓毒

症合并ARDS的早期诊断并予以及时有效的器官功

能支持,有助于降低患者病死率。目前临床上主要根

据肺部影像学特点、氧合水平及 APACHEⅡ评分对

脓毒症合并ARDS进行诊断及预后评估,但由于临床

上不同患者具有个体化的临床特征,导致临床预后具

有一定的异质性[11]。深入研究脓毒症合并ARDS的

机制,寻找能够评估患者临床预后的血清生物标志

物,对早期临床诊治及改善预后具有重要意义。

RAGE是免疫球蛋白家族成员,结构上包含 N
基端的1个可变区,2个恒定区,跨膜结构域及C基端

短胞浆尾,RAGE广泛分布于单核巨噬细胞、血管内

皮内皮细胞及平滑肌细胞表面,在动脉粥样硬化、关
节炎等多种炎症性疾病中发挥重要的作用[12]。本研

究结果显示,脓毒症并发 ARDS患者血清RAGE水

平明显升高,并与SOFA 评分、APACHEⅡ评分有

关,提示血清RAGE参与脓毒症并发ARDS的发生、
发展。分析其原因,脓毒症发生时机体大量肿瘤坏死

因子α、白细胞介素6等促炎性细胞因子能够上调肺

泡上皮细胞中RAGE的表达,而被活化的RAGE可

以通过正反馈作用,促进RAGE的表达[13]。此外,有
研究表明,严重烧伤及腹腔感染24

 

h后,肺组织中高

分子迁移率蛋白1表达上调,RAGE作为高分子迁移

率蛋白1的重要配体,能够通过磷酸化激活p38丝裂

原活化蛋白激酶,诱导核因子κB活化进入细胞核,增
强促炎性细胞因子的表达,加重肺组织炎症反应[14]。
此外,RAGE还能够与脂多糖协同,激活肺组织中巨

噬细胞,诱导促炎性细胞因子的释放,导致 ARDS的

发生[15]。本研究死亡组血清 RAGE水平高于生存

组,并且血清RAGE是影响脓毒症并发 ARDS患者

入院28
 

d内死亡的独立危险因素,表明血清RAGE
升高是新的评估脓毒症合并ARDS预后的生物标志

物。笔者分析,RAGE表达升高可能通过加重脓毒症

合并ARDS疾病进展,导致不良预后。研究表明,

RAGE表达加重机体炎症反应,促进肺动脉血管细胞

和肺泡上皮细胞凋亡,导致血管内皮屏障、肺泡上皮

细胞功能丧失,血管通透性增高,导致肺泡壁水肿,加
重ARDS[16]。这与本研究观察到血清RAGE水平与

氧合指数呈负相关的结果一致。此外,RAGE能够激

活肺泡巨噬细胞,释放大量炎症因子,同时其吞噬凋

亡细胞能力降低,进一步损害肺泡壁,促进 ARDS的

疾病进展,导致患者不良预后[13]。

CXCL16是一种重要的趋化因子,包括跨膜型和

可溶型两种形式,主要由巨噬细胞和树突状细胞产

生,能够趋化表达其特异性受体CXCR6的白细胞,与
类风湿关节炎、系统性红斑狼疮及肺损伤等多种疾病

密切相关[6]。近年来发现,CXCL16基因 T123V181
位点的单核苷酸多态性能够增加脓毒症患者死亡风

险,是潜在的脓毒症预后相关生物标志物[17]。本研究

结果显示,脓毒症并发ARDS患者血清CXCL16水平

升高,并与SOFA评分、APACHEⅡ评分及氧合指数

有关,提示血清CXCL16升高促进脓毒症并发ARDS
的疾病发生、发展。既往研究表明,脓毒症中肿瘤坏

死因子α、干扰素γ等促炎性细胞因子能够诱导巨噬

细胞、树突状细胞分泌产生CXCL16,导致血清CX-
CL16水平升高,而CXCL16表达升高能够通过招募

病活化表达其CXCR6配体的T淋巴细胞、B淋巴细

胞等免疫细胞,促进免疫细胞向炎症部位聚集,加重

脓毒症时肺组织损伤[18]。本研究死亡组血清 CX-
CL16水平高于生存组,并且血清CXCL16是影响脓

毒症并发ARDS患者入院28
 

d内死亡的独立危险因

素,提示检测血清CXCL16水平有助于评估脓毒症合

并ARDS患者的临床预后。分析其原因,一方面是

CXCL16表达水平升高加重肺组织炎症反应,增加肺

微血管的通透性,肺泡内渗出大量含蛋白的液体,导
致肺水肿和肺透明膜的形成。另一方面,CXCL16表

达升高导致肺泡上皮细胞表面活性物质分泌减少,细
胞间紧密连接蛋白表达失调,紧密连接结构完整性被

破坏,导致其屏障功能丧失,加重 ARDS疾病严重程

度,增加患者死亡风险[19]。
本研究结果显示,血清 RAGE、CXCL16联合检

测对脓毒症并发ARDS患者入院28
 

d内死亡预测的

AUC为0.882,血清RAGE、CXCL16联合检测的灵

敏度和特异度分别为0.861、0.752,提示血清RAGE、

CXCL16联合检测可以有效评估脓毒症合并 ARDS
患者的临床短期生存预后。既往有学者在动物实验

中发现,敲除RAGE基因或者应用CXCL16单克隆

抗体对脓毒症小鼠进行治疗,结果能够显著改善脓毒

性小鼠的多器官功能障碍,并提高小鼠存活率[20-21]。
因此,以RAGE、CXCL16为靶点的治疗可能是新的

脓毒症合并ARDS的治疗方案,可能有助于改善患者

的临床预后,值得今后深入研究。
综上所述,脓毒症并发 ARDS患者血清RAGE、

CXCL16水平升高,两者与SOFA评分、APACHEⅡ
评分呈正相关,有助于反映脓毒症并发ARDS患者病

情严重程度。血清RAGE、CXCL16是影响脓毒症并

发ARDS患者入院28
 

d内死亡的独立危险因素,两
者联合检测对脓毒症并发ARDS患者死亡具有较高
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的评估价值,可能有利于辅助医务工作者评估脓毒症

并发ARDS患者的临床预后。本研究存在一定局限

性:首先,本研究为单中心回顾性研究,样本数量较

少,可能存在一定的选择偏倚,将来需要扩大样本量

及多中心参与,进一步明确血清RAGE、CXCL16在

脓毒症并发ARDS预后中的评估价值;其次,本研究

未能对不同感染导致的脓毒症合并 ARDS的预后进

行分层分析,有待今后进行深入研究。
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