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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清细胞外冷诱导 ＲＮＡ 结合蛋白（ｅＣＩＲＰ）、可溶性尿激酶纤溶酶原激活物受体（ｓｕＰＡＲ）
预测脓毒症致急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）患者预后的价值。 方法　 选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２３ 年 ６ 月上海交通大学

医学院附属第九人民医院急诊科收治的脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者 ８４ 例（ＡＲＤＳ 组），按照 １∶ １比例选取单纯脓毒症患者 ８４
例（非 ＡＲＤＳ 组），根据预后将脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者分为死亡亚组（３７ 例）和存活亚组（４７ 例）。 采用酶联免疫吸附法

检测血清 ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 水平。 通过多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归和受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者死亡

的因素及血清 ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 水平预测价值。 结果　 与非 ＡＲＤＳ 组比较，ＡＲＤＳ 组血清 ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ ＝
１４． ３３０ ／ ＜ ０． ００１、１０． ６３２ ／ ＜ ０． ００１）；８４ 例脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者 ９０ ｄ 死亡率为 ４４． ０５％ （３７ ／ ８４）；死亡亚组患者血清

ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ、脓毒性休克比例、机械通气时间≥３ ｄ 比例、序贯器官衰竭评估（ＳＯＦＡ）评分、降钙素原、血乳酸均高于

存活亚组（ χ２ ／ ｔ ／ Ｐ ＝ １３． ８０５ ／ ＜ ０． ００１、５． ２２９ ／ ＜ ０． ００１、１０． ９３２ ／ ０． ００１、４． ３３４ ／ ０． ０３７、４． ８５０ ／ ＜ ０． ００１、７． ５９２ ／ ＜ ０． ００１、
５． ９２６ ／ ＜ ０． ００１）；ＳＯＦＡ 评分高、血乳酸高及血清 ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 高为脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者死亡的独立危险因素［ＯＲ
（９５％ＣＩ） ＝ １． ５２３（１． １２３ ～ ２． ０６７）、２． ５５８（１． １２３ ～ ５． ８２４）、１． ０９４（１． ０１７ ～ １． １７８）、１． ３６５（１． １１７ ～ １． ６７０）］。 血清

ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 及二者联合预测脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者死亡的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７８７、０． ７７９、０． ８７１，二者联合的 ＡＵＣ 大于血

清 ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 水平的单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ００５ ／ ０． ０４５、２． ２０５ ／ ０． ０２８）。 结论　 血清 ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 水平升高与脓毒症

致 ＡＲＤＳ 患者预后不良有关，且二者联合预测的价值较高。
【关键词】 　 脓毒症；急性呼吸窘迫综合征；细胞外冷诱导 ＲＮＡ 结合蛋白；可溶性尿激酶纤溶酶原激活物受体；

预后

【中图分类号】 　 Ｒ５６３． ９　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｅＣＩＲＰ ａｎｄ ｓｕＰＡＲ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒ⁃
ａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ　 Ｗａｎｇ Ｌｅｉ， Ｙｉｎｇ Ｙｏｕｇｕｏ， Ｘｉａ Ｚｈｅｎｇｘｉｎ， Ｄｉｎｇ Ｙａｎｆｅｎ， Ｄｏｎｇ Ｊｉｎｘｉｕ， Ｙｕａｎ Ｈｕｉｍｉｎ， Ｚｈａｎｇ Ｚｈｉｆｅｉ．
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ， Ｎｉｎｔｈ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｊｉａｏ Ｔｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｓｈａｎｇｈａｉ
２０１９９９， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｈｅａｌｔｈ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｓｐｅｃｉａｌ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０１９４Ｙ００３９）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｚｈａｎｇ Ｚｈｉｆｅｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ７１３７４３＠ ｓｈ９ｈｏｓｐｉｔａｌ． ｏｒｇ． ｃｎ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the prognostic value of serum extracellular cold⁃induced RNA⁃binding protein
(eCIRP) and soluble urokinase plasminogen activator receptor (suPAR) in patients with sepsis⁃induced acute respiratory dis⁃
tress syndrome (ARDS). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 84 patients with sepsis⁃induced ARDS (ARDS group) admitted to Ninth Peo⁃
ple's Hospital Affiliated to Shanghai Jiao Tong University School of Medicine from January 2019 to June 2023 were enrolled,
and 84 patients with pure sepsis (non⁃ARDS group) were selected in a 1:1 ratio. According to the prognosis, the patients
with sepsis⁃induced ARDS were divided into death subgroup (37 cases) and survival subgroup (47 cases ). Enzyme⁃linked
immunosorbent assay was used to measure serum levels of eCIRP and suPAR. The factors causing mortality in ARDS pa⁃
tients with sepsis and the predictive value of serum eCIRP and suPAR levels were analyzed through multiple Logistic re⁃
gression and ROC curve analysis.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the non ARDS group, the serum eCIRP and suPAR levels in the
ARDS group increased (t/P = 14.330/ < 0.001, 10.632/ < 0.001); The 90 day mortality rate of 84 patients with sepsis induced

□ ARDS was 44.05% (37/84); The serum eCIRP, suPAR, proportion of septic shock, proportion of mechanical ventilation
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time ≥ 3d, sequential organ failure assessment (SOFA) score, procalcitonin, and blood lactate in the death subgroup were
all higher than those in the survival subgroup（χ2 /t/P = 13.805/ ＜ 0.001, 5.229/ ＜ 0.001, 10.932/ ＜ 0.001, 4.334/0.037, 4.850/ ＜

□ 0.001, 7.592/ ＜ 0.001, 5.926/ ＜ 0.001); Increased SOFA score, elevated blood lactic acid, eCIRP and suPAR were independent
risk factors for death in patients with sepsis⁃induced ARDS ［OR(95% CI) = 1.523 (1.123 － 2.067), 2.558 (1.123 － 5.824), 1.094

□ (1.017 － 1.178), 1.365 (1.117 － 1.670)］ . The AUC of serum eCIRP, suPAR, and their combination for predicting the death of
patients with sepsis⁃induced ARDS was 0.787, 0.779, and 0.871, respectively. The AUC of the combination of the two levels
was greater than that of serum eCIRP or suPAR levels alone (Z/P = 2.005/0.045, 2.205/0.028). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated levels of
serum eCIRP and suPAR are associated with poor prognosis in sepsis induced ARDS patients, and their combined predic⁃
tive value is high.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Sepsis; Acute respiratory distress syndrome; Extracellular cold⁃induced RNA⁃binding protein; Soluble
urokinase plasminogen activator receptor; Prognosis

　 　 脓毒症是常见的危重症疾病，我国重症监护室

（ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ，ＩＣＵ）脓毒症发生率为 ２０． ６％ ，９０ ｄ
病死率为 ３５． ５０％ ［１⁃２］。 急性呼吸窘迫综合征（ ａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）是脓毒症患者肺损

伤的严重后果及死亡的重要原因，早期评估其预后是

降低患者病死率的关键［３］。 研究表明，炎性反应参与

脓毒症致 ＡＲＤＳ 发生发展［４］。 细胞外冷诱导 ＲＮＡ 结

合蛋白 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｌｄ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ＲＮＡ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ，ｅＣＩＲＰ）是一种冷休克蛋白，能作为损伤相关分子

模式激活炎性反应信号通路促进炎性反应发生发

展［５］。 脓毒性休克患者血清 ｅＣＩＲＰ 与预后有关［６］。
尿激酶型纤溶酶原激活物受体（ｕｒｏｋｉｎａｓｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｕＰＡＲ）是一种细胞表面受体，受炎性

反应刺激而表达，可溶性 ｕＰＡＲ（ｓｏｌｕｂｌｅ ｕＰＡＲ，ｓｕＰＡＲ）
是 ｕＰＡＲ 的可溶性形式［７］，有助于创伤脓毒症早期诊

断和预后评估［８］。 但关于血清 ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 预测脓

毒症致 ＡＲＤＳ 患者预后的价值尚不清楚，基于此现分

析血清 ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 预测脓毒症致急性呼吸窘迫综

合征患者预后的价值，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２３ 年 ６ 月上海

交通大学医学院附属第九人民医院急诊科收治的脓毒

症致 ＡＲＤＳ 患者 ８４ 例作为 ＡＲＤＳ 组，女 ３９ 例，男 ４５
例，年龄 ３０ ～ ７９（５９． ９２ ± ９． ２５）岁；病情程度：脓毒症

３５ 例，脓毒性休克 ４９ 例；感染部位：呼吸系统 ３５ 例，
血液系统 ２６ 例，消化系统 ６ 例，神经系统 ６ 例，其他病

变 ５ 例；基础疾病：脑血管病 ２０ 例，糖尿病 １９ 例，慢性

阻塞性肺疾病 ７ 例，冠心病 １１ 例，慢性肝病 ８ 例，高血

压 ３２ 例。 按照 １∶ １比例选取单纯脓毒症患者 ８４ 例为

非 ＡＲＤＳ 组，女 ４０ 例，男 ４４ 例，年龄 ３０ ～ ８１ （５８． ６５ ±
９． １４）岁。 ２ 组患者性别、年龄比较差异无统计学意义

（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。 本研究经医院伦理委员会

批准（２０１８ 年第 ６８ 号），患者或家属知情同意并签署

知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①年龄 １８ 岁以

上；②初次发生脓毒症；③脓毒症符合 Ｓｅｐｓｉｓ⁃３［９］ 标

准；④ＡＲＤＳ 符合柏林新定义［１０］ 标准。 （２）排除标准：
①合并心、脑、肾等其他重要器官损害；②合并肺结核、
先天性肺发育不良等其他肺疾病；③资料不完整；④恶

性肿瘤；⑤自身免疫性疾病；⑥哺乳期、妊娠期妇女；⑦
入住重症监护室时间 ＜ ４８ ｈ；⑧自动出院或放弃治疗；
⑨精神病患者。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 血清 ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 水平检测：采集所有脓毒

症患者入住重症监护室时床旁静脉血 ４ ｍｌ， 离心留取

上层血清，使用上海康朗生物科技有限公司提供的

ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 酶联免疫吸附法试剂盒 （编号： ＬＳ⁃
Ｆ３３５３５、ｋｌ⁃Ｅ２１７３ＨＵ）检测 ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 水平。
１． ３． ２　 预后评估：自患者入院开始随访 ９０ ｄ，起始于

２０１９ 年 １ 月，截止至 ２０２３ 年 ９ 月，观察记录患者生存

状况，根据脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者预后分为死亡亚组和

存活亚组。
１． ４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８． ０ 软件统计分析数

据。 计数资料以频数或率（％ ）表示，比较行 χ２ 检验；
符合或近似正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，比较行

ｔ 检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者

死亡的因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清

ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 水平预测脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者死亡的价

值，Ｄｅｌｏｎｇ 检验比较血清 ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 水平单独与联

合预测的曲线下面积（ＡＵＣ）。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计

学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 水平比较 　 ＡＲＤＳ 组脓

毒症患者血清 ｅＣＩＲＰ、 ｓｕＰＡＲ 水平高于非 ＡＲＤＳ 组

（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 １。
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表 １　 ＡＲＤＳ 组与非 ＡＲＤＳ 组脓毒症患者血清 ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 水

平比较　 （�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｅＣＩＲＰ ａｎｄ ｓｕＰＡＲ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＡＲＤＳ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ ＡＲＤＳ ｇｒｏｕｐ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 ｅＣＩＲＰ ｓｕＰＡＲ
非 ＡＲＤＳ 组 ８４ ６． ８１ ± ２． ４２ ９． ３６ ± ３． ３８
ＡＲＤＳ 组　 ８４ １７． ２６ ± ６． ２３ １５． ６５ ± ４． ２４

ｔ 值 １４． ３３０ １０． ６３２
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２　 ２ 亚组血清 ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 水平比较　 随访 ９０ ｄ，
８４ 例脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者死亡 ３７ 例（４４． ０５％ ）。 死

亡亚组患者血清 ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 水平均高于存活亚组

（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。
２． ３　 不同预后脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者临床 ／病理特征比

较　 死亡亚组患者脓毒性休克比例、机械通气时间≥
３ ｄ、ＳＯＦＡ 评分、降钙素原、血乳酸均高于存活亚组

（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ３。

　 表 ２　 存活亚组与死亡亚组患者血清 ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 水平

比较　 （�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｅＣＩＲＰ ａｎｄ ｓｕＰＡＲ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 ｅＣＩＲＰ ｓｕＰＡＲ
存活亚组 ４７ １０． ０４ ± ４． ６８ １３． ８４ ± ３． ７５
死亡亚组 ３７ ２６． ４４ ± ６． ２１ １７． ９４ ± ３． ３２

ｔ 值 １３． ８０５ 　 ５． ２２９
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者死

亡的因素　 以脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者预后（死亡 ／存活 ＝
１ ／ ０）为因变量，上述结果中有差异的项目［病情程度

（脓毒性休克 ／脓毒症 ＝ １ ／ ０）、机械通气时间（≥３ ｄ ／ ＜
３ ｄ ＝ １ ／ ０）、 ＳＯＦＡ 评分、血乳酸、降钙素原、 ｅＣＩＲＰ、
ｓｕＰＡＲ］为自变量，进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：
ＳＯＦＡ评分高、血乳酸高及血清 ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 高为脓毒

症致 ＡＲＤＳ 患者死亡的独立危险因素（Ｐ ＜０． ０５），见表 ４。

表 ３　 不同预后脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者临床 ／病理特征比较

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ＡＲＤＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　 项　 目 存活亚组（ｎ ＝ ４７） 死亡亚组（ｎ ＝ ３７） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ２６（５５． ３２） １９（５１． ３５） ０． １３１ ０． ７１７
女 ２１（４４． ６８） １８（４８． ６５）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ５８． ４０ ± ８． ４３ ６１． ８４ ± ９． ９９ １． ７１１ ０． ０９１
病情程度［例（％ ）］ 脓毒症 ２７（５７． ４５） ８（２１． ６２） １０． ９３２ ０． ００１

脓毒性休克 ２０（４２． ５５） ２９（７８． ３８）
感染部位［例（％ ）］ 呼吸系统 １７（３６． １７） １８（４８． ６５） １． ７８１ ０． ８７９

血液系统 １６（３４． ０４） １０（２７． ０３）
消化系统 ３（ ６． ３８） ３（ ８． １１）
神经系统 ４（ ８． ５１） ２（ ５． ４１）
泌尿系统 ４（ ８． ５１） ２（ ５． ４１）
其他 ３（ ６． ３８） ２（ ５． ４１）

基础疾病［例（％ ）］ 脑血管病 １０（２１． ２８） １０（２７． ０３） ０． ３７７ ０． ５３９
糖尿病 ８（１７． ０２） １１（２９． ７３） １． ９１０ ０． １６７
慢性阻塞性肺疾病 ４（ ８． ５１） ３（ ８． １１） ０． ０００ １． ０００
冠心病 ５（１０． ６４） ６（１６． ２２） ０． １８２ ０． ６７０
慢性肝病 ４（ ８． ５１） ４（１０． ８１） ０． ０００ １． ０００
高血压 １７（３６． １７） １５（４０． ５４） ０． １６８ ０． ６８２

机械通气时间［例（％ ）］ ≥３ ｄ １６（３４． ０４） ２１（５６． ７６） ４． ３３４ ０． ０３７
＜ ３ ｄ ３１（６５． ９６） １６（４３． ２４）

ＳＯＦＡ 评分（�ｘ ± ｓ，分） １０． １３ ± 　 １． ４６ １１． ７１ ± 　 １． ５１ ４． ８５０ ＜ ０． ００１
白细胞计数（�ｘ ± ｓ， × １０９ ／ Ｌ） １４． ２６ ± 　 ６． １５ １２． ９８ ± 　 ５． ２２ １． ０１１ ０． ３１５
血红蛋白（�ｘ ± ｓ，ｇ ／ Ｌ） ９８． ５７ ± １４． ３８ ９６． ８４ ± １５． １２ ０． ５３５ ０． ５９４
降钙素原（�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ） 　 ８． ２５ ± 　 ２． ０２ １２． ７３ ± 　 ３． １１ ７． ５９２ ＜ ０． ００１
血肌酐（�ｘ ± ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ８１． ８５ ± １３． ０２ ８６． ５２ ± １４． ２１ １． ５６８ ０． １２１
血尿酸（�ｘ ± ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ３８１． ２６ ± １４５． ５８ ４３８． １５ ± １５２． ２３ １． ７４３ ０． ０８５
血小板计数（�ｘ ± ｓ， × １０９ ／ Ｌ） １８５． ４７ ± ６３． ０３ １８３． ０４ ± ５１． ９３ ０． １８９ ０． ８５０
血乳酸（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） 　 ２． ３０ ± 　 ０． ９３ 　 ３． ５７ ± 　 １． ０３ ５． ９２６ ＜ ０． ００１
Ｃ 反应蛋白（�ｘ ± ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） １１４． ５２ ± ２２． ０３ １１０． ０５ ± ２１． ５２ ０． ９３３ ０． ３５４

　 　 注：ＳＯＦＡ． 序贯器官衰竭评估。
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表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者死亡的因素

Ｔａｂ． ４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｌｅａｄｉｎｇ
ｔｏ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ＡＲＤＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｓｅｐｓｉｓ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
脓毒性休克 ０． ８６５ ０． ８７８ ０． ９７１ ０． ３２４ ２． ３７５ ０． ４２５ ～ １３． ２６３
机械通气≥３ ｄ ０． ９８６ ０． ８０５ １． ４９９ ０． ２２１ ２． ８６１ ０． ５５３ ～ １２． ９９６
ＳＯＦＡ 评分高 ０． ４２１ ０． １５６ ７． ３０５ ０． ００７ １． ５２３ １． １２３ ～ ２． ０６７
降钙素原高 ０． １３４ ０． ０７０ ３． ６５５ ０． ０５６ １． １４３ ０． ９９７ ～ １． ３１２
血乳酸高 ０． ９３９ ０． ４２０ ５． ００５ ０． ０２５ ２． ５５８ １． １２３ ～ ５． ８２４
ｅＣＩＲＰ 高 ０． ０９０ ０． ０３７ ５． ８１６ ０． ０１６ １． ０９４ １． ０１７ ～ １． １７８
ｓｕＰＡＲ 高 ０． ３１１ ０． １０３ ９． ２１９ ０． ００２ １． ３６５ １． １１７ ～ １． ６７０

２． ５　 血清 ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 水平预测脓毒症致 ＡＲＤＳ 患

者死亡的价值 　 绘制血清 ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 水平单独与

联合预测脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者死亡的 ＲＯＣ 曲线，并计

算和比较 ＡＵＣ。 结果显示：血清 ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 及二者

联合预测脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者死亡的 ＡＵＣ 分别为

０． ７８７、０． ７７９、 ０． ８７１， 二者联合的 ＡＵＣ 大于血清

ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 水平单独预测（Ｚ ＝ ２． ００５、２． ２０５，Ｐ ＝
０． ０４５、０． ０２８），见表 ５、图 １。

表 ５　 血清 ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 水平预测脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者死亡

的价值分析

Ｔａｂ． ５　 Ｖａｌｕｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｅＣＩＲＰ ａｎｄ ｓｕＰＡＲ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｎｇ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ＡＲＤＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ｅＣＩＲＰ １９． ３６ μｇ ／ Ｌ ０． ７８７ ０． ６８４ ～ ０． ８６９ ０． ９７３ ０． ５３２ ０． ５０５
ｓｕＰＡＲ １４． ７８ μｇ ／ Ｌ ０． ７７９ ０． ６７５ ～ ０． ８６２ ０． ７３０ ０． ７２３ ０． ４５３
二者联合 ０． ８７１ ０． ７８０ ～ ０． ９３４ ０． ７５７ ０． ９３７ ０． ６９４

图 １　 血清 ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 水平预测脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者死亡

的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｅＣＩＲＰ ａｎｄ ｓｕＰＡＲ ｌｅｖｅｌｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ＡＲＤＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 ＡＲＤＳ 是多种因素引起肺泡—毛细血管通透性增

强和弥漫性损伤，进而导致的弥漫性肺部炎性反应综

合征，可引起难治性低氧血症、进行性呼吸窘迫症，最
终引起多器官系统功能衰竭［１１］。 肺脏是呼吸系统最

重要的器官，也是脓毒症病理变化过程中最易受到损

伤的靶器官之一，患者常因肺损伤引起 ＡＲＤＳ，尽管针

对脓毒症致 ＡＲＤＳ 的诊疗方法取得一定进展，但截止

目前仍以肺保护性通气、俯卧位通气等对症处理为主，
缺乏有效的治疗措施，导致脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者病死

率依然很高，世界范围内病死率约 ４３％ ［１２⁃１３］。 探索能

早期、准确预测脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者预后的指标，对指

导临床工作者个性化干预和降低病死率的意义重大。
　 　 失控性炎性反应是脓毒症致 ＡＲＤＳ 发生发展的核

心机制，脓毒症过程中炎性反应消退延迟、自限性破坏、
消退障碍等引起炎性反应失控，进而损伤肺泡内皮细胞

和肺血管内皮细胞导致 ＡＲＤＳ［１４］。 ＣＩＲＰ 是一种 ＲＮＡ
结合蛋白，生理状态下分布于细胞核内即“细胞内冷诱

导 ＲＮＡ 结合蛋白”，起到稳定 ＲＮＡ 的作用，但在冷应

激、缺氧、炎性反应等条件下，细胞内 ＣＩＲＰ 可被大量释

放到细胞外即“ｅＣＩＲＰ”。 ｅＣＩＲＰ 能在血液中检测到，其
作为损伤相关分子模式能激活 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，ＴＬＲ４） ／核因子⁃κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）
信号通路，引起大量炎性细胞因子释放导致失控性炎性

反应［１５］。 实验表明，ｅＣＩＲＰ 能通过降低巨噬细胞的吞

噬能力增加脓毒症小鼠细菌负荷，下调 ｅＣＩＲＰ 表达能降

低小鼠细菌负荷，改善脓毒症进程［１６］。 提示 ｅＣＩＲＰ 在

脓毒症发病过程中扮演重要角色。 脂多糖诱导的小鼠

急性肺损伤模型中，ｅＣＩＲＰ 能通过抑制 Ｍ２ 巨噬细胞极

化以延迟炎性反应消退，并通过促进 Ｍ１ 巨噬细胞极化

增强肺部炎性反应［１７］。 近年来有研究指出，血清 ｅＣＩＲＰ
升高与新型冠状病毒肺炎患者急性呼吸衰竭独立相

关［１８］；同时血清 ｅＣＩＲＰ 可以预测脓毒性休克患者预

后［６］。 然而关于血清 ｅＣＩＲＰ 与脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者预

后的关系尚未可知。 本研究结果显示，脓毒症致 ＡＲＤＳ
患者血清 ｅＣＩＲＰ 水平升高，会增加患者死亡风险。 究其

原因，ｅＣＩＲＰ 升高能激活 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路刺激多

种促炎细胞因子释放，放大全身炎性反应，加剧多器官

功能损害，导致死亡风险增加［１９］；同时 ｅＣＩＲＰ 升高能破

坏巨噬细胞红细胞生成素受体信号，阻断 Ｍ２ 巨噬细胞

介导的炎性反应消退作用，导致炎性反应失控，加剧肺

及其他器官损害，进而增加死亡风险［１７］。 实验也显示，
阻断 ｅＣＩＲＰ 与 ＴＬＲ４ 结合能通过抑制炎性反应，抑制脓

毒症小鼠急性肺损伤［２０］。
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　 　 ｕＰＡＲ 是由成纤维细胞、免疫细胞、内皮细胞、骨
髓细胞、足细胞等表达的一种信号糖蛋白，通过结合尿

激酶纤溶酶原激活物调节细胞迁移、侵袭、黏附、纤维

化、炎性反应等过程［２１］。 正常状态下 ｕＰＡＲ 于细胞表

面分布，但炎性反应状态下 ｕＰＡＲ 能从细胞表面裂解

释放到体液成为 ｓｕＰＡＲ，因此 ｓｕＰＡＲ 被认为是一种新

型的炎性反应指标［７］。 曾勉等［２２］ 研究显示，血清 ｓｕ⁃
ＰＡＲ 水平升高与脓毒症病情加重有关，并且有助于脓

毒症鉴别诊断。 一项前瞻性研究报道［２３］，血浆 ｓｕＰＡＲ
高表达与脓毒症患者的不良结局独立相关。 Ｆａｎ
等［２４］研究显示，血清 ｓｕＰＡＲ 水平升高与脓毒症合并

ＡＲＤＳ 独立相关。 因此推测血清 ｓｕＰＡＲ 可能影响脓毒

症致 ＡＲＤＳ 患者预后。 本研究结果显示，脓毒症致

ＡＲＤＳ 患者血清 ｓｕＰＡＲ 水平升高，会增加患者死亡风

险。 究其原因，ｓｕＰＡＲ 由 ｕＰＡＲ 受炎性反应刺激而释

放，血清 ｓｕＰＡＲ 水平越高说明脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者炎

性反应越强，通过引起多器官功能损害导致死亡风险

增加。 此外，ｓｕＰＡＲ 虽然不能结合尿激酶纤溶酶原激

活物，但还能与甲酰肽受体相互作用，促进更多炎性细

胞趋化和炎性介质释放，导致炎性反应进一步增强，进
而增加脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者死亡风险［２５⁃２６］。
　 　 本研究结果还显示，ＳＯＦＡ 评分增加和血乳酸升

高会增加脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者死亡风险，分析原因：
ＳＯＦＡ 评分越高提示脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者病情越严

重，血乳酸越高提示患者组织器官灌注更差，故死亡风

险更高［２７⁃２８］。 ＲＯＣ 曲线显示，血清 ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 水平

预测脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者死亡的 ＡＵＣ 大于血清

ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ 水平单独预测，说明血清 ｅＣＩＲＰ、ｓｕＰＡＲ
水平有助于脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者预后预测。
　 　 综上所述，脓毒症致 ＡＲＤＳ 患者血清 ｅＣＩＲＰ、ｓｕ⁃
ＰＡＲ 水平升高与预后不良有关，二者联合对脓毒症致

ＡＲＤＳ 患者死亡有较高的预测价值。 但本研究受样本

量所限，还需进一步研究。
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ｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２３，１６０ （２）：
１４０⁃１４６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｐｈａ． ２０２３． １１４４０６．

（收稿日期：２０２４ － ０１ － ２６）

·２６５· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ２３ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ５


