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　　从１９６７年成人呼吸窘迫综合征被报道［１］，人们逐渐发

现各种肺内或肺外疾病导致炎性介质泛滥，肺血管内皮和

肺泡上皮受损，无论成人或者儿童均可表现为高通透性肺

水肿、肺顺应性减退和顽固性低氧血症，即急性呼吸窘迫

综合征 （ＡＲＤＳ）［２］。随着人口老龄化，ＡＲＤＳ已经成为严
重的疾病负担［３］。生物标志物的探索有助于 ＡＲＤＳ早期诊
断、病情监测及预后判断，深化人们对 ＡＲＤＳ发病机制的
认识［４］。生物标志物应该是能够反映正常生物学过程或疾

病过程或机体对药物治疗反应的客观指标［５］。理想的疾病

标志物总是与重要发病环节相关联的，具有生物学合理性。

目前，对ＡＲＤＳ标志物的探索主要是基于对以下发病机制
的认识。

１　炎性损伤与凝血、纤溶异常

肺内炎症反应可以是针对局部感染的防御性反应，也

能继发于全身性炎症反应综合征 （ＳＩＲＳ）。炎症因子作用
网络以及炎症、凝血、纤溶通路的交叉对话共同参与

ＡＲＤＳ发生发展［６］。细胞因子检测在 ＡＲＤＳ诊断方面总的
表现是令人失望的，在生存预后方面却表现出一定价值［７］，

如血浆高水平ＩＬ６、ＩＬ８提示不良结局［８９］。血浆可溶性肿

瘤坏死因子受体 （ｓＴＮＦＲ）Ⅰ和 ｓＴＮＦＲⅡ高水平同样与
高病死率相关，也与器官衰竭日和机械通气日增加相

关［１０〗。众多细胞因子是在相互对话相互影响的复杂整体环

境中发挥生物学效应的，孤立地评价单个因子变化可能会

产生错误判断［１１］。高迁移组蛋白 （ＨＭＧＢ）１是细胞核
ＤＮＡ结合蛋白，在细胞损伤时释放到胞外并诱发炎症反
应，严重创伤患者血浆 ＨＭＧＢ１水平增加并与 ＡＲＤＳ的发
生以及死亡结局相关联［１２］。ＡＲＤＳ患者发病４８ｈ内 Ｃ反应
蛋白 （ＣＲＰ）水平与生存率、无器官衰竭日和无机械通气
支持日正相关［１３］。这可能与高水平 ＣＲＰ减少中性粒细胞
趋化激活相关［１４］。降钙素原 （ＰＣＴ）水平则可能预测社区
获得性肺炎相关ＡＲＤＳ死亡结局［１５］。

中性粒细胞聚集激活是ＡＲＤＳ重要发病机制［１６］，肺泡

中高水平ＩＬ８与中性粒细胞聚集激活以及病死率增高相关
联［１７〗。与高静水压肺水肿比较，ＡＲＤＳ患者血浆和肺水肿
液基质金属蛋白酶 （ＭＭＰ）９和 ＩＬ８水平显著增高［１８］。

ＩＬ８可能作为中性粒细胞激活标志物用于 ＡＲＤＳ诊断及预
后判断。肺泡巨噬细胞可能参与炎症反应放大和肺损伤进

展［１９］，脓毒症肺损伤过程中肺泡灌洗液 （ＢＡＬＦ）巨噬细
胞计数持续增加与肺损伤修复和生存预后改善相关［２０］。

炎症与促凝、抗纤溶交叉激活是 ＡＲＤＳ患者肺血管内
皮和肺泡上皮细胞损伤的重要机制［６］。组织因子活化、内

皮细胞表面血栓调节素 （ＴＭ）和蛋白 ＰＣ受体脱落并丧失
激活蛋白 ＰＣ受体等能力，纤溶酶原激活物抑制因子
（ＰＡＩ）释放增加，共同促发 ＡＲＤＳ初期高凝状态［２１］。

ＡＲＤＳ时肺水肿液和血浆中ＰＡＩ１水平较心源性肺水肿显著
增高并与机械通气时间延长和病死率增加相关［２２〗，多中心

研究证实上述发现［２３］。肺水肿液中 ＴＭ增多及 ＰＣ减少可
能也有类似预测价值［２４］。

２　细胞凋亡、增殖异常及修复障碍

高通透性肺水肿液中可溶性 Ｆａｓ和 Ｆａｓ配体较高静水
压肺水肿液显著增多，前者诱导肺泡上皮细胞凋亡效应可

为Ｆａｓ信号通路抑制剂阻断，检测ＢＡＬＦ中Ｆａｓ和Ｆａｓ配体
水平有助于ＡＲＤＳ诊断和预后评估［２５］。

ＡＲＤＳ初期２型肺泡上皮细胞即开始沿肺泡间隔再生，
伴有新生血管形成，标志增殖修复开始，随后纤维增生过

程逐渐占据优势［２６］。角质细胞生长因子 （ＫＧＦ）和肝细胞
生长因子 （ＨＧＦ）是诱导２型肺泡上皮细胞增殖的强有力
刺激原，二者可否作为 ＡＲＤＳ标志物存在矛盾报道［２７２８］。

其他促进细胞增殖及细胞外基质修复标志物的价值，如转

化生长因子 （ＴＧＦ）α、血管内皮细胞生长因子 （ＶＥＧＦ）、
前胶原肽Ⅲ （ＰＣＰⅢ）等，同样存在诸多争议［２９３４］。

３　肺内气体血液交换屏障损伤

气血屏障受损是ＡＲＤＳ的重要特征［３５］，标志毛细血管

内皮、肺泡上皮以及细胞外基质等屏障结构损伤的分子，

可能用于ＡＲＤＳ诊断、危险分层和预后评估。
ｖａｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄ因子 （ｖＷＦ）是血管内皮细胞损伤标志

物。ＡＲＤＳ患者血浆和肺水肿液中高水平 ｖＷＦ可预示死亡
结局，并与机械通气时间延长相关［３６３８］。检测肺水肿液和

血浆中细胞间黏附分子 （ＩＣＡＭ）１水平有助于肺水肿鉴
别诊断［３９］，大样本临床研究中也发现高水平 ＩＣＡＭ１与病
死率高、机械通气支持时间延长独立相关［４０］。ＡＲＤＳ患者
血浆选择素Ｐ水平高于无 ＡＲＤＳ的脓毒症患者，并且高水
平选择素Ｐ与死亡结局相关［４１］。但另一项包括胰腺炎、多

发伤、肠穿孔等病种的小样本研究显示，研究初始血浆选
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择素Ｅ和选择素Ｐ水平在有无发生 ＡＲＤＳ的患者之间差异
无统计学意义［４２］。血管生成素 （Ａｎｇ）１和 Ａｎｇ２是内皮
细胞表面Ｔｉｅ２酪氨酸激酶受体的天然配体，前者稳定血管
屏障功能，后者作为 Ｔｉｅ２受体拮抗物增加内皮细胞通透
性［４３］。严重脓毒症较轻症患者血清 Ａｎｇ２水平显著增高，
并与动脉血低氧合水平 （氧分压与吸氧浓度比值小于２００）
相关。ＡＲＤＳ患者血浆和肺水肿液中Ａｎｇ２水平高于高静水
压性肺水肿患者［４４］。此后发现 ＡＲＤＳ患者血清 Ａｎｇ２和
ｖＷＦ水平较非ＡＲＤＳ患者显著增高且与肺渗漏严重程度呈
正相关，Ａｎｇ１和ＶＥＧＦ则没有表现出这种特点［４５］。

上皮细胞损伤影响肺泡内水肿液清除，表面活性物质

分泌减少也会显著增加肺泡内剪切张力加重肺损伤［４６４７］。

仅有内皮损伤不足以引起肺泡内大量液体集聚，除非同时

造成上皮结构损伤［４８］。表面活性蛋白 （ＳＰ）由２型肺泡上
皮细胞合成分泌，ＡＲＤＳ患者插管通气初期血浆 ＳＰＡ水平
增高与机械通气时间延长相关，肺水肿液中ＳＰＤ水平降低
则与病死率增加和动脉血氧合下降相关［４９］。另一项研究发

现ＡＲＤＳ患者血浆中ＳＰＡ和ＳＰＤ均增加，肺水肿液中ＳＰ
Ｄ显著下降出现在死亡患者和氧合水平严重下降者［５０］。大

样本研究显示血浆ＳＰＡ水平与 ＡＲＤＳ不良预后无相关性，
血浆ＳＰＤ增加则与病死率增高、机械通气时间以及器官衰
竭时间延长独立相关，保护性通气显著减少血浆 ＳＰＤ水
平［５１］。高级糖基化终末产物受体 （ＲＡＧＥ）是跨膜免疫球
蛋白受体，在１型肺泡上皮细胞基底侧表面大量表达［５２］，

可能是肺上皮损伤的较好标志物。肺损伤模型大鼠血浆和

肺水肿液中ＲＡＧＥ显著增加，而 ＡＲＤＳ患者血浆和肺水肿
液中ＲＡＧＥ较高静水压肺水肿患者增高［５３］。肺移植患者血

浆ＲＡＧＥ水平与机械通气支持日和 ＩＣＵ住院日延长正相
关［５４］。一宗针对肺移植患者保护性通气的大样本研究显

示，移植后血浆ＲＡＧＥ水平增高与不良临床结局相关性仅
表现在接受高潮气量通气的患者，减少潮气量使血浆

ＲＡＧＥ水平显著下降［５５］。

肺泡上皮和肺血管内皮之间由细胞外基质填充，多种

基质糖蛋白和蛋白聚糖降解产物均被研究作为 ＡＲＤＳ标志
物。例如，锁链素是弹性蛋白的稳定降解产物，可经尿排

出体外，ＡＲＤＳ患者尿锁链素水平显著高于心源性肺水肿
者，但另一组无肺水肿者的尿锁链素水平却高于 ＡＲＤＳ患
者［５６］。ＡＲＤＳ患者尿锁链素与尿肌酐比值增高提示死亡风
险增加，小潮气量通气支持下该比值增加较少［５７］。又如，

ＡＲＤＳ患者血浆和肺水肿液层黏连蛋白γ２片段显著增加与
病死率增加存在一定相关［５８］。

４　联合标志物检测

ＡＲＤＳ发病过程涉及多个关键环节，似乎很难找到单
个标志物可以反映全部发病过程。联合 ＲＡＧＥ、Ａｎｇ２、
ＰＣＰⅢ、ＢＮＰ（脑钠肽）、ＩＬ１０、ＴＮＦα、ＩＬ８等鉴别
ＡＲＤＳ与胸部影像学正常的重症创伤及高静水压肺水肿，
其受试者工作特征曲线下面积 （ＡＵＣＲＯＣ）为０８６（９５％
ＣＩ：０８２～０９２）［５９］。联合检测 ＡＲＤＳ早期血浆中炎症
（ＩＬ６、ＩＬ８）、凝血 （ＴＭ、ＰＣ）、纤溶 （ＰＡＩ１）、内皮损
伤 （ＩＣＡＭ１）等标志物，发现除了ＩＬ６以外其余标志物水
平在存活者和非存活者之间差异具有统计学意义，多元分

析去除人口学因素和某些临床因素影响后显示 ＩＬ８、
ＩＣＡＭ１、ＰＣ与高死亡风险独立相关［６０］。将临床特征和生

物标志物结合可进一步提高预测的准确性，Ｗａｒｅ等［６１］结

合ＡＰＡＣＨＥⅢ、器官衰竭情况、年龄、基础病因、肺泡动
脉氧分压差、气道平台压等预测 ＡＲＤＳ患者 ６０ｄ死亡结
局，其ＡＵＣ＝０８２，联合检测 ｖＷＦ、ＳＰＤ、ＴＮＦＲＩ、ＩＬ６、
ＩＬ８、ＩＣＡＭ１、ＰＣ、ＰＡＩ１等８个标志物，其 ＡＵＣ＝０８５，
８个标志物中死亡预测准确性最高的是 ＩＬ８和 ＳＰＤ，这或
许提示炎症与肺泡上皮损伤是ＡＲＤＳ发病的关键环节。

５　几个值得关注的新标志物

转录后修饰的血浆蛋白能够反映炎症性疾病严重度及

病情进展［６２］，其中血浆硝基化蛋白定量有助于脓毒症与

ＡＲＤＳ诊断［６３］。１磷酸鞘氨醇受体３（Ｓ１ＰＲ３）是调节细胞
增殖和血管通透性的关键信号分子，血管内皮细胞在内毒

素、凝血酶等刺激下释放硝基化 Ｓ１ＰＲ３增多，这种硝基化
蛋白可增加体外培养的血管内皮细胞通透性，而使用小干

扰ＲＮＡ技术减少其释放可显著改善内皮屏障功能，肺损伤
小鼠血浆硝基化 Ｓ１ＰＲ３水平增加，ＡＲＤＳ患者血浆 Ｓ１ＰＲ３
水平增加与死亡风险增高相关，血浆总Ｓ１ＰＲ３大于２５１ｐｇ／
ｍＬ诊断脓毒症相关 ＡＲＤＳ的敏感性和特异性分别为７４％
和６５％［６４］。正五聚蛋白 ３（ＰＴＸ３）参与固有免疫调节，
在多种肺损伤动物模型中表达并与肺损伤程度正相关［６５］。

内毒素造模后ＰＴＸ３缺陷小鼠无论是炎症反应强度和细胞
凋亡水平、肺损伤程度均较野生型小鼠明显加重［６６］。

ＡＲＤＳ患者血浆ＰＴＸ３水平与临床肺损伤评分、肺外器官衰
竭数目、生存结局显著相关［６７］。ＰＴＸ３作为 ＡＲＤＳ标志物
的价值值得深入研究。脂钙蛋白２（ＬＣＮ２）或中性粒细胞
明胶酶关联运脂蛋白 （ＮＧＡＬ）组成性表达于中性粒细胞
并储存在其特异性颗粒中，炎症状态下上皮组织表达增

加［６８］。ＬＣＮ２基因缺陷鼠心脏移植后缺血再灌注损伤部位
中性粒细胞募集量较野生型鼠显著减少，提示 ＬＣＮ２调节
炎症部位中性粒细胞趋化激活［６９］。ＬＣＮ２也可能参与氧化
应激损伤［７０］和细胞凋亡调节［７１７３］。多中心临床研究显示联

合检测ＮＧＡＬ、ＰＣ、ＩＬ１受体拮抗物有助于判断脓毒症相
关器官损伤及预测死亡结局，其 ＡＵＣ分别为０８０和０７９
［７４］。ＬＣＮ２／ＮＧＡＬ具有小相对分子质量、胞外分泌性以及
蛋白酶抗性等便于体外检测的特点［７５］，ＮＧＡＬ有希望成为
具有临床实用价值的脓毒症相关急性肺损伤标志物。

６　总结与展望

目前没有多中心临床研究证据支持单个标志物或者某

个标志物组合可以独立预测 ＡＲＤＳ发病风险或可用于早期
诊断［７６７７］。以下标志物可用于 ＡＲＤＳ预后并得到较为一致
的多中心临床研究结果支持：ｖＷＦ、ＳＰＤ、ｓＴＮＦＲ、ＩＬ６、
ＩＬ８、ＩＣＡＭ１、ＰＣ、ＰＡＩ１。ＲＡＧＥ与 Ａｎｇ２具有潜在临床
价值用于ＡＲＤＳ的早期诊断和危险分层，但其准确性仍有
待多中心研究结果证实。Ｓ１ＰＲ３、ＰＴＸ３、ＮＧＡＬ等具备作
为ＡＲＤＳ标志物的生物学合理性，但是否必要开展大规模
临床研究尚需更多的基础研究证据。

高级生命活动的复杂性使得我们对疾病的认识在大多

·１５４·中华急诊医学杂志２０１５年４月第２４卷第４期ＣｈｉｎＪＥｍｅｒｇＭｅｄ，Ａｐｒｉｌ２０１５，Ｖｏｌ２４，Ｎｏ４



数时候是局限的，有时甚至是错误的。基于对发病机制的

认识寻找疾病标志物难以避免研究者本身存在的认知偏倚，

错误研究方向会浪费大量精力。基因组学、蛋白质组学和

代谢组学的进步扩大了对疾病分子病理的认知宽度和深度，

也扩大了疾病标志物的候选范围。例如，运用基因表达芯

片技术在ＡＲＤＳ患者和动物模型中发现前 Ｂ细胞集落强化
因子 （ＰＢＥＦ）表达增加，ＤＮＡ测序显示ＰＢＥＦ基因存在单
核苷酸多态性，其中某些变异与ＡＲＤＳ发生风险增加相关，
ＰＢＥＦ可能作为ＡＲＤＳ标志物［７８］。随着高通量组学研究平

台改进和生物信息学工具的日益完善，未来有可能发现新

的疾病易感基因和分子标志物用于 ＡＲＤＳ早期诊断、危险
分层以及预后评估。
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读者·作者·编者

《中华急诊医学杂志》２０１５年 （第２４卷）征订启事

《中华急诊医学杂志》是由中华医学会主办、中国科学技术协会主管的，代表我国急诊医学水平的高级学术期刊，覆

盖国内所有省、自治区、直辖市，并与国际急诊医学界积极交流。《中华急诊医学杂志》设有述评、专家论坛、基础研究、

临床研究、经验交流、院前急救、学科建设、病例报告、综述、继续医学教育等栏目，及时报道我国急诊医学最新进展及

中华医学会相关信息，内容丰富，信息量大，充分反映了我国急诊医学的特色。

目前，《中华急诊医学杂志》已被国内外多家检索系统收录，２００５年获得中国科协的 “自然科学基础性、高科技学术期

刊”经费资助，２００６年获得了 “中国科协２００６年精品科技期刊工程”的资助，２００７年获得 “中国科协２００７年精品科技期刊

工程延续项目”资助，２００８年获得了 “中国科协２００８年精品科技期刊工程延续项目”资助，２００９年获得了中国科协精品科

技期刊示范项目称号；在２０１０年中华医学会第２４次全国会员代表大会上，荣获优秀期刊称号。在２０１４年９月中国科学技术

信息研究所主办的 “中国科技论文统计结果发布会”上，《中华急诊医学杂志》入选２０１４年中国精品科技期刊。

《中华急诊医学杂志》为月刊，大１６Ｋ，１１２页，每期定价１０００元，全年１２０００元。全国各地邮局订购，邮发代号

３２４１。编辑部常年办理邮购。

电话：０５７１８７７８３９５１　传真：０５７１８７７８３６４７
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