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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清晚期糖基化终产物受体（ＲＡＧＥ）、前 Ｂ 细胞克隆增强因子（ＰＢＥＦ）水平对重症肺炎

（ＳＰ）患儿继发急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）的预测价值。 方法　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２４ 年 ２ 月哈尔滨市儿童医院

呼吸科及重症监护室收治的 ＳＰ 患儿 ８７５ 例，根据是否继发 ＡＲＤＳ 分为 ＡＲＤＳ 组 ８３ 例和非 ＡＲＤＳ 组 ７９２ 例。 采用酶联

免疫吸附法检测血清 ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ 水平。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析血清 ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ 水平与儿童早期预警评分（ＰＥＷＳ）
的相关性；以 ＳＰ 患儿继发 ＡＲＤＳ 为因变量，建立多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型确定其影响因素；绘制 ＲＯＣ 曲线评价

血清 ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ 水平预测 ＳＰ 患儿继发 ＡＲＤＳ 的价值。 结果　 ８７５ 例 ＳＰ 患儿入院 ７ ｄ 内继发 ＡＲＤＳ ８３ 例（９． ４９％ ）。
与非 ＡＲＤＳ 组比较，ＡＲＤＳ 组血清 ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ 水平升高（ ｔ ＝ ８． ８０１、９． ０８２，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）；血清 ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ 水平与

ＰＥＷＳ 评分均呈正相关（ ｒ ＝ ０． ６９１、０． ６２５，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果表明，ＰＥＷＳ 评分增加、机械通气时间延

长、氧指数增加、降钙素原升高、ＲＡＧＥ 升高和 ＰＢＥＦ 升高是 ＳＰ 患儿继发 ＡＲＤＳ 的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２． ３０８
（１． ５３５ ～ ３． ４６９）、２． ５２５（１． ６１９ ～ ３． ９３８）、３． ７３８（２． １２３ ～ ６． ５８１）、６． ９１６（３． ０３４ ～ １５． ７６８）、１． ０８５（１． ０６１ ～ １． １０９）、
１． ４６４（１． ３０３ ～ １． ６４６）］；ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ 及二者联合预测 ＳＰ 患儿继发 ＡＲＤＳ 的曲线下面积分别为 ０． ７９１、０． ７８９、０． ９０５，
二者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ＝ ４． ２５６、４． ４１９，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。 结论　 ＳＰ 患儿血清 ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ 水平升高，两者

均为其继发 ＡＲＤＳ 的独立危险因素，血清 ＲＡＧＥ 联合 ＰＢＥＦ 水平预测 ＳＰ 患儿继发 ＡＲＤＳ 的价值较高。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the predictive value of serum receptor for advanced glycation end products
(RAGE) and pre B cell colony enhancing factor (PBEF) levels in children with severe pneumonia (SP) secondary to acute re⁃
spiratory distress syndrome (ARDS). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Eight hundred and seventy⁃five cases of SP children admitted to the Re⁃
spiratory Department and Intensive Care Unit of Harbin Children's Hospital from January 2020 to February 2024 were select⁃
ed and divided into 83 cases in the ARDS group and 792 cases in the non⁃ARDS group according to whether they were
secondary to ARDS. Serum RAGE and PBEF levels were detected by enzyme linked immunosorbent assay. Pearson's corre⁃
lation coefficient was used to analyze the correlation between serum RAGE and PBEF levels and the scores of the pediatric
early warning score (PEWS); a multifactorial unconditional logistic regression model was established to determine the factors
influencing secondary ARDS in children with SP as the dependent variable; and ROC curves were plotted to evaluate the
value of serum RAGE and PBEF levels in predicting secondary ARDS in children with SP. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Eight hundred and sev⁃
enty⁃five cases children with SP had secondary ARDS within 7 d of admission 83 (9.49% ). Compared with the non⁃ARDS
group, serum RAGE and PBEF levels were elevated in the ARDS group (t = 8.801, 9.082, all P < 0.001); and there was a posi⁃

� tive correlation between serum RAGE and PBEF levels and PEWS scores (r = 0.691, 0.625, all P < 0.001); Independent risk
� factors for secondary ARDS in children with SP were increased PEWS score, prolonged duration of mechanical ventilation,
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increased oxygen index, increased procalcitonin, increased RAGE, and increased PBEF［OR(95% CI) = 2.308 (1.535 － 3.469),
� 2.525 (1.619 － 3.938), 3.738 (2.123 － 6.581), 6.916 (3.034 － 15.768), 1.085 (1.061 － 1.109, 1.464 (1.303 － 1.646)］ ; The area under the

curve of RAGE, PBEF and the combination of the two for predicting secondary ARDS in children with SP was 0.791, 0.789
and 0.905, respectively, and the combination of the two was superior to their respective individual predictive efficacy (Z =

� 4.256, 4.419, all P < 0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated serum RAGE and PBEF levels are independent risk factors for secondary
� ARDS in children with SP, and serum RAGE combined with PBEF levels have high value in predicting secondary ARDS in

children with SP.
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Severe pneumonia; Acute respiratory distress syndrome; Receptor for advanced glycation end prod⁃

ucts; Pre B cell colony enhancing factor; Children

　 　 肺炎是威胁儿童生命健康的常见呼吸道疾病，常
因免疫系统发育不完善、呼吸道较窄、分泌物排除能力

较差、抵抗力较弱等进展为重症肺炎（ ｓｅｖｅｒｅ ｐｎｅｕｍｏ⁃
ｎｉａ，ＳＰ） ［１⁃２］。 急性呼吸窘迫综合征（ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）是 ＳＰ 患儿常见的并发症和死

亡的重要原因［３］。 研究证实，炎性反应在肺炎并发

ＡＲＤＳ 过程中发挥至关重要的作用［４］。 晚期糖基化终

产物受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ⁃ｐｒｏｄｕｃｔｓ，
ＲＡＧＥ）能通过结合多个配体激活炎性信号通路，放大

炎性反应［５］。 前 Ｂ 细胞克隆增强因子（ｐｒｅ⁃Ｂ ｃｅｌｌ ｃｏｌｏ⁃
ｎｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，ＰＢＥＦ）是一种多功能蛋白质，能通

过诱导免疫细胞募集和增加炎性细胞因子释放，促进

炎性反应的发生发展［６］。 ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ 水平升高与 ＳＰ
患者发病及病情进展有关［７⁃８］。 然而， 关于血 清

ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ 水平对 ＳＰ 患儿继发 ＡＲＤＳ 的预测价值

鲜见报道，基于此本研究报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２４ 年 ２ 月哈尔

滨市儿童医院呼吸科及重症监护室收治的 ＳＰ 患儿

８７５ 例，符合《儿童社区获得性肺炎诊疗规范（２０１９ 年

版）》 ［９］诊断标准，女 ３４７ 例、男 ５２８ 例，年龄 １ ～ １２
（６． ５９ ±３． ２９）岁； ＳＰ 类型：社区获得性肺炎 ７０７ 例，医
院获得性肺炎 １６８ 例；致病菌种数：１ 种者 ４７１ 例，≥
２ 种者 ４０４ 例；发病季节：春季者 ７５ 例，夏季者 ３１９ 例，
秋季者 ２２４ 例，冬季者 ２５７ 例。 本研究经医院伦理委员

会批准（２０２０⁃０３），患儿家属或监护人知情同意并签署

同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合《儿童社

区获得性肺炎诊疗规范（２０１９ 年版）》 ［９］；②年龄≤１４
岁；③资料完整。 （２）排除标准：①合并支气管肺发育

不良、支气管炎、哮喘、肺栓塞、肺结核等其他肺疾病；
②既往 ＡＲＤＳ；③合并人类免疫缺陷病毒、肝炎病毒等

非肺炎病毒感染；④自身免疫疾病患儿；⑤合并心、肝、
肾、脑等其他重要脏器功能损害；⑥ＰＩＣＵ 时间 ＜ ２４ ｈ；
⑦合并肺腺瘤样畸形、表面活性物质缺乏、膈疝等先天

性疾病或遗传性缺陷。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １ 　 血清 ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ 水平检测：于入院时采集

ＳＰ 患儿静脉血 ２ ｍｌ，离心留取上层血清，使用南京森

贝伽生物科技有限公司提供的 ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ 酶联免疫

吸附法试剂 （货号 ＳＢＪ⁃Ｈ１７７９、 ＳＢＪ ＿ Ｈ０１６３ ） 检测

ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ 水平。
１． ３． ２　 ＡＲＤＳ 诊断及分组：参考《小儿急性呼吸窘迫

综合征：小儿急性肺损伤会议共识推荐》 ［１０］ 诊断

ＡＲＤＳ，包括以下 ５ 个方面：（１）除外围生期相关性肺

疾病患儿；（２）病因明确的损害发生在 ７ ｄ 以内；（３）
不能完全用液体超负荷或心力衰竭解释的呼吸衰竭；
（４）胸部影像学发现与肺实质疾病一致的新发浸润

影；（５）无创机械通气（持续气道压 ＞ ５ ｃｍＨ２Ｏ、动脉血

氧分压 ／吸入氧浓度≤３００、脉氧饱和度 ／吸入氧浓度≤
２６４）或有创机械通气（氧指数≥４、氧饱和度指数≥
５）。 根据 ＳＰ 患儿入院 ７ ｄ 内是否继发 ＡＲＤＳ 分为

ＡＲＤＳ 组和非 ＡＲＤＳ 组。
１． ３． ３　 儿童早期预警评分（ＰＥＷＳ） ［１１］：评分指标包

括生理参数、临床症状和实验室检查等多个方面，如呼

吸频率、心率、氧饱和度、体温、白细胞计数等，总分值

０ ～ ９ 分，得分越高表示病情越严重。
１． ４　 统计学方法 　 选择 ＳＰＳＳ ２８． ０ 软件统计分析数

据。 正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用

ｔ 检验；计数资料以频数或率（％ ）表示，比较采用 χ２ 检

验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析血清 ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ 水平与

ＰＥＷＳ 评分相关性；多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分

析 ＳＰ 患儿继发 ＡＲＤＳ 的影响因素；使用 ＭｅｄＣａｌｃ１９．
３． １ 软件绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线，评价血清

ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ 水平预测 ＳＰ 患儿继发 ＡＲＤＳ 的价值，
Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义 。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组患儿血清 ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ 水平比较 　 ８７５ 例

ＳＰ 患儿入院 ７ ｄ 内继发 ＡＲＤＳ ８３ 例（９． ４９％ ）。 与非

ＡＲＤＳ 组比较，ＡＲＤＳ 组血清 ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ 水平显著升

高（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 １。
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　 表 １　 非 ＡＲＤＳ 组与 ＡＲＤＳ 组患儿血清 ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ 水平

比较　 （�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＲＡＧＥ ａｎｄ ＰＢＥＦ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｎｏｎ⁃ＡＲＤＳ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＡＲＤＳ ｇｒｏｕｐ ｃｈｉｌｄｒｅｎ

　 组　 别 例数 ＲＡＧＥ ＰＢＥＦ
非 ＡＲＤＳ 组 ７９２ １３５． ２０ ± １５． ５７ １０． ４４ ± ３． ０７
ＡＲＤＳ 组 ８３ １５９． ７５ ± ２４． ９１ １４． ５３ ± ３． ９８
ｔ 值 　 ８． ８０１ 　 ９． ０８２
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２　 ２ 组患儿临床资料比较 　 与非 ＡＲＤＳ 组比较，
ＡＲＤＳ 组致病菌种数≥２ 种比例、ＰＥＷＳ 评分、氧指数、
ＣＲＰ、ＰＣＴ 水平更高，机械通气时间更长（Ｐ ＜ ０． ０５），２
组患儿性别、年龄、早产、剖宫产、ＳＰ 类型、临床表现、
发病季节、生命体征、ＰＩＣＵ 时间、血小板计数、白细胞

计数、血红蛋白等比较，差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０． ０５），见表 ２。
２． ３　 血清 ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ 水平与 ＰＥＷＳ 评分相关性分

析　 血清 ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ 水平与 ＰＥＷＳ 评分均呈正相关

（ ｒ ＝ ０． ６９１、０． ６２５，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。
２． ４　 ＳＰ 患儿继发 ＡＲＤＳ 的多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析　 以 ＳＰ 患儿继发 ＡＲＤＳ（是 ／否 ＝ １ ／ ０）为因变

量，表 １ 和表 ２ 有差异项目［致病菌种数（≥２ 种 ／ １
种 ＝ １ ／ ０）、ＰＥＷＳ 评分、机械通气时间、氧指数、ＣＲＰ、
ＰＣＴ、ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ］为自变量（连续变量均原值录入），
建立多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型。 结果显示，
ＰＥＷＳ 评分增加、机械通气时间延长、氧指数增加、ＰＣＴ
升高、ＲＡＧＥ 升高和 ＰＢＥＦ 升高为 ＳＰ 患儿继发 ＡＲＤＳ
的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ３。

表 ２　 非 ＡＲＤＳ 组与 ＡＲＤＳ 组患儿临床资料比较

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ＡＲＤＳ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＡＲＤＳ ｇｒｏｕｐ ｃｈｉｌｄｒｅｎ

项　 目 非 ＡＲＤＳ 组（ｎ ＝ ７９２） ＡＲＤＳ 组（ｎ ＝ ８３） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ４７５（５９． ９７） ５３（６３． ８６） ０． ４７３ ０． ４９２
女 ３１７（４０． ０３） ３０（３６． １４）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ６． ６２ ± ３． ３３ ６． ３５ ± ２． ８０ ０． ７１４ ０． ４７６
早产［例（％ ）］ １４３（１８． ０６） １９（２２． ８９） １． １６５ ０． ２８１
剖宫产［例（％ ）］ ２３７（２９． ９２） ３１（３７． ３５） １． ９４９ ０． １６３
ＳＰ 类型［例（％ ）］ 社区获得性肺炎 ６４２（８１． ０６） ６５（７８． ３１） ０． ３６６ ０． ５４５

医院获得性肺炎 １５０（１８． ９４） １８（２１． ６９）
致病菌种数［例（％ ）］ ≥２ 种 ３５５（４４． ８２） ４９（５９． ０４） ６． １０６ ０． ０１３

１ 种 ４３７（５５． １８） ３４（４０． ９６）
临床表现［例（％ ）］ 胸痛 ５３（６． ６９） ７（８． ４３） ０． ３５７ ０． ５５０

高热 ６０８（７６． ７７） ７０（８４． ３４） ２． ４６８ ０． １１６
咳嗽 ７３９（９３． ３１） ８１（９７． ５９） ２． ３３９ ０． １２６
喘促 ２３１（２９． １７） ３０（３６． １４） １． ７４８ ０． １８６
精神状态差 ２０３（２５． ６３） ２５（３０． １２） ０． ７８６ ０． ３７５
肺不张 ４８８（６１． ６２） ６０（７２． ２９） ３． ６５６ ０． ０５６
胸膜炎 ３７２（４６． ９７） ４８（５７． ８３） ３． ５５１ ０． ０６０

发病季节［例（％ ）］ 春季 ６８（８． ５９） ７（８． ４３） １． ０３３ ０． ７９３
夏季 ２８５（３５． ９８） ３４（４０． ９６）
秋季 ２０３（２５． ６３） ２１（２５． ３０）
冬季 ２３６（２９． ８０） ２１（２５． ３０）

生命体征 体温（�ｘ ± ｓ，℃） ３７． ４４ ± ０． ９０ ３７． ５４ ± ０． ９１ ０． ９０２ ０． ３６７
心率（�ｘ ± ｓ，次 ／ ｍｉｎ） １４６． ９７ ± ３０． ７３ １５０． ９５ ± ２１． ９４ １． ５０６ ０． １３５
呼吸频率（�ｘ ± ｓ，次 ／ ｍｉｎ） ３８． ４２ ± １３． ６０ ３９． ４７ ± １１． ００ ０． ８０７ ０． ４２１

ＰＩＣＵ 时间（�ｘ ± ｓ，ｄ） ４． ２０ ± ２． ５６ ４． ５７ ± １． ９６ １． ５８３ ０． １１６
机械通气时间（�ｘ ± ｓ，ｄ） １． ３５ ± ０． ７７ ２． ２０ ± １． ４６ ５． ２２７ ＜ ０． ００１
氧指数（�ｘ ± ｓ） ２． ５１ ± ０． ５１ ３． ０６ ± １． ０２ ８． ３２８ ＜ ０． ００１
ＰＬＴ（�ｘ ± ｓ， × １０９ ／ Ｌ） ２７２． ５４ ± １００． ３５ ２５８． ５１ ± ９５． ８３ １． ２１７ ０． ２２４
ＷＢＣ（�ｘ ± ｓ， × １０９ ／ Ｌ） １１． ８８ ± ３． ４９ １２． ７９ ± ４． １７ １． ９１２ ０． ０５９
Ｈｂ（�ｘ ± ｓ，ｇ ／ Ｌ） １２０． ３７ ± ２５． ５３ １１６． ００ ± ２５． ８４ １． ４７９ ０． １４０
ＣＲＰ（�ｘ ± ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） １２２． ０８ ± ５９． ０５ １５３． ０５ ± ５０． ２１ ５． ２５０ ＜ ０． ００１
ＰＣＴ（�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ） １． ５３ ± ０． ４４ １． ９５ ± ０． ４９ ８． ０９１ ＜ ０． ００１
ＰＥＷＳ（�ｘ ± ｓ，分） ５． ２０ ± ０． ９４ ５． ８６ ± ０． ８６ ６． ０６２ ＜ ０． ００１

　 　 注：ＰＩＣＵ． 儿科重症监护病房；ＰＥＷＳ． 儿童早期预警评分；ＰＣＴ． 降钙素原；ＣＲＰ． Ｃ 反应蛋白；ＰＬＴ． 血小板计数；Ｈｂ． 血红蛋白。
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表 ３　 ＳＰ 患儿继发 ＡＲＤＳ 的多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ． ３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｕｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ＡＲＤＳ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＳＰ
变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
致病菌种数≥２ 种 ０． ５０２ ０． ３７６ １． ７８２ ０． １８２ １． ６５３ ０． ７９０ ～ ３． ４５６
ＰＥＷＳ 评分增加 ０． ８３６ ０． ２０８ １６． １６５ ＜ ０． ００１ ２． ３０８ １． ５３５ ～ ３． ４６９
机械通气时间延长 ０． ９２６ ０． ２２７ １６． ６７６ ＜ ０． ００１ ２． ５２５ １． ６１９ ～ ３． ９３８
氧指数增加 １． ３１８ ０． ２８９ ２０． ８６３ ＜ ０． ００１ ３． ７３８ ２． １２３ ～ ６． ５８１
ＣＲＰ 升高 ０． ００６ ０． ００３ ３． ８２１ ０． ０５１ １． ００６ ０． ９９９ ～ １． ０１３
ＰＣＴ 升高 １． ９３４ ０． ４２０ ２１． １５３ ＜ ０． ００１ ６． ９１６ ３． ０３４ ～ １５． ７６８
ＲＡＧＥ 升高 ０． ０８１ ０． ０１１ ５１． ３６２ ＜ ０． ００１ １． ０８５ １． ０６１ ～ １． １０９
ＰＢＥＦ 升高 ０． ３８１ ０． ０６０ ４０． ８３４ ＜ ０． ００１ １． ４６４ １． ３０３ ～ １． ６４６

２． ５　 血清 ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ 水平预测 ＳＰ 患儿继发 ＡＲＤＳ
的 ＲＯＣ 曲线分析 　 绘制血清 ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ 水平预测

ＳＰ 患儿继发 ＡＲＤＳ 效能的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下

面积（ＡＵＣ），结果显示：ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ 及二者联合预测

ＳＰ 患儿继发 ＡＲＤＳ 的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７９１、０． ７８９、
０． ９０５，二者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ＝ ４． ２５６、
４． ４１９，Ｐ 均 ＜ ０． ００１），见表 ４、图 １。

表 ４　 血清 ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ 水平预测 ＳＰ 患儿继发 ＡＲＤＳ 的价值

Ｔａｂ． ４　 Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＲＡＧＥ ａｎｄ ＰＢＥＦ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ＡＲＤＳ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＳＰ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度 约登指数

ＲＡＧＥ １４４． ７７ μｇ ／ Ｌ ０． ７９１ ０． ７６３ ～ ０． ８１８ ０． ７３５ ０． ７３５ ０． ４７０
ＰＢＥＦ １３． ９５ μｇ ／ Ｌ ０． ７８９ ０． ７６１ ～ ０． ８１６ ０． ６０２ ０． ８６９ ０． ４７１
二者联合 ０． ９０５ ０． ８８３ ～ ０． ９２３ ０． ７９５ ０． ８９８ ０． ６９３

图 １　 血清 ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ 水平预测 ＳＰ 患儿继发 ＡＲＤＳ 的 ＲＯＣ

曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ＡＲＤＳ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ

ＳＰ ｕｓｉｎｇ ｓｅｒｕｍ ＲＡＧＥ ａｎｄ ＰＢＥＦ ｌｅｖｅｌｓ

３　 讨　 论

　 　 ＡＲＤＳ 是一种由多种因素引起的严重肺部疾病，

其主要病理特征是弥漫性肺泡损伤和通透性增加，可
导致肺泡—毛细血管膜水肿、广泛的肺部炎性反应、难
治性低氧血症、进行性呼吸窘迫，最终引发多器官衰竭

而死亡［１２］。 ＳＰ 患儿由于肺实质炎性反应持续增强，
可引发失控性炎性反应加剧肺组织结构损害引起

ＡＲＤＳ，且不同于成人患者，ＳＰ 患儿继发 ＡＲＤＳ 具有免

疫系统不成熟、气道狭小、通气 ／血流比例失调更严重

等特点，目前除机械通气外尚无特效的治疗方式，故病

死率较高［１３⁃１４］。 寻找可靠的血清标志物，对降低 ＳＰ
患儿 ＡＲＤＳ 发生率和改善患儿预后具有重要意义。
　 　 肺炎是大量病原微生物侵入肺实质引起的宿主强

烈免疫反应，随着肺炎病情的进展，受损肺组织细胞释

放大量的炎性介质引发广泛的肺部炎性反应，进一步

破坏肺泡、毛细血管内皮和增加肺泡—毛细血管膜的

通透性，形成肺水肿阻碍气体交换，通过肺泡通气 ／血
流比例失调导致气体交换障碍而促进 ＡＲＤＳ 的发生发

展［１５］。 ＲＡＧＥ 是一种多配体细胞表面受体，不仅能特

异性结合晚期糖基化终末产物（ＡＧＥｓ），还能结合高迁

移率族蛋白 １（ＨＭＧＢ１）等其他配体，激活下游核因子⁃
κＢ（ＮＦ⁃κＢ）、丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）等信号通

路，增强炎性因子的释放以放大炎性反应［５］。 烟雾暴

露诱导的小鼠肺炎模型中，敲除 ＲＡＧＥ 能阻断 ＮＦ⁃κＢ
信号通路，进而减轻肺部炎性反应和细胞凋亡［１６］。
ＨＭＧＢ１ ／ ＲＡＧＥ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路激活能加剧缺氧诱导

的急性肺损伤，而阻断该信号通路能改善大鼠肺损

伤［１７］。 盲肠结扎穿刺诱导的小鼠 ＡＲＤＳ 模型中，使用

ＲＡＧＥ 阻滞剂能抑制 ＨＭＧＢ１⁃ＲＡＧＥ 信号通路，减轻小

鼠肺炎性反应损伤和细胞凋亡［１８］。 临床研究指出，
ＲＡＧＥ 水平升高与 ＳＰ 患者病情程度加重有关［７］；同时

血清 ＲＡＧＥ 水平升高会增加脓毒症并发 ＡＲＤＳ 患者死

亡风险［１９］。 本研究中，继发 ＡＲＤＳ 的 ＳＰ 患儿血清

ＲＡＧＥ 水平升高，与 ＰＥＷＳ 评分呈正相关，说明 ＳＰ 患

儿 ＡＲＤＳ 风险随着血清 ＲＡＧＥ 水平升高而增加。 考虑

原因，ＲＡＧＥ 能激活 ＡＧＥｓ ／ ＨＭＧＢ１ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＭＡＰＫ 信

·８８０１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ２３ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ９



号通路，促进炎性细胞的募集和活化，引起失控性炎性

反应，增加肺泡—毛细血管膜的通透性，导致肺水肿和

低氧血症，进而增加 ＳＰ 患儿继发 ＡＲＤＳ 的风险［２０］。
同时， ＲＡＧＥ⁃ＡＧＥｓ ／ ＨＭＧＢ１ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＭＡＰＫ 信号通路

还能上调细胞内活性氧水平，通过线粒体凋亡途径诱

导肺血管内皮和肺泡上皮细胞凋亡，加剧肺部的结构

性损伤和功能障碍，从而增加 ＳＰ 患儿继发 ＡＲＤＳ 的

风险［２１］。
　 　 ＰＢＥＦ 是一种促进 Ｂ 细胞前体增殖的细胞因子，
能结合其受体激活 ＮＦ⁃κＢ 等炎性反应信号通路，通过

募集免疫细胞和增加促炎因子表达增强炎性反应［６］。
油酸尾静脉注射建立的急性肺损伤 ／ ＡＲＤＳ 大鼠模型

中，ＰＢＥＦ 上调能增加黏附分子表达，促进炎性细胞向

肺内迁移和浸润，进而加剧肺部炎性反应损害［２２］。 脂

多糖诱导的急性肺损伤小鼠模型中，ＰＢＥＦ 在肺泡上

皮细胞和内皮细胞中大量表达，敲低 ＰＢＥＦ 能抑制

ＮＦ⁃κＢ活化，进而减轻肺组织炎性反应［２３］。 另一项实

验发现［２４］，肺血管内皮细胞中 ＰＢＥＦ 表达增加激活了

ＭＡＰＫ 信号通路，导致肺血管内皮细胞炎性反应、细胞

凋亡增强和水通道蛋白 １ 低表达。 这些实验表明

ＰＢＥＦ 在肺炎性反应损伤中发挥重要作用。 临床研究

指出，血清 ＰＢＥＦ 水平升高与 ＳＰ 患者及脓毒症并发

ＡＲＤＳ 患者病情程度呈正相关［８］。 本研究中，继发

ＡＲＤＳ 的 ＳＰ 患儿血清 ＰＢＥＦ 水平升高，与 ＰＥＷＳ 评分

均呈正相关，说明 ＳＰ 患儿 ＡＲＤＳ 风险随着血清 ＰＢＥＦ
水平升高而增加。 分析原因可能是， ＰＢＥＦ 能激活

ＮＦ⁃κＢ和 ＭＡＰＫ 等炎性反应信号通路，促进多种促炎

细胞因子的产生加重肺部炎性反应，增加肺泡—毛细

血管膜的通透性，导致肺水肿和低氧血症，从而增加

ＳＰ 患儿继发 ＡＲＤＳ 的风险［２３⁃２４］。 同时，ＰＢＥＦ 可以上

调黏附分子表达，促进免疫细胞向肺部迁移和浸润，释
放促炎介质造成广泛的肺组织损伤和炎性反应，进而

增加 ＳＰ 患儿继发 ＡＲＤＳ 的风险［２２］。 最后，ＰＢＥＦ 还能

调节 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶、细胞外信号调节激酶、
ＭＡＰＫ 等信号通路，抑制水通道蛋白 １ 表达，削弱肺部

液体转运功能加剧肺水肿对气体交换的损害，进而增

加 ＳＰ 患儿继发 ＡＲＤＳ 的风险［２５］。
　 　 本研究结果还显示，ＰＥＷＳ 评分增加、机械通气时

间延长、氧指数增加和 ＰＣＴ 升高的 ＳＰ 患儿 ＡＲＤＳ 风

险更高。 考虑原因，ＰＥＷＳ 评分增加的 ＳＰ 患儿伴有更

多的器官系统损害，可能伴有更严重的炎性反应，因此

ＡＲＤＳ 风险更高；机械通气时间延长和氧指数升高的

ＳＰ 患儿存在更严重肺损伤，因此 ＡＲＤＳ 风险更高；ＰＣＴ
升高反映炎性反应更严重，会加剧肺部炎性反应损伤

而增加 ＡＲＤＳ 风险［２６］。
　 　 综上所述，血清 ＲＡＧＥ、ＰＢＥＦ 水平升高与 ＳＰ 患儿

继发 ＡＲＤＳ 独立相关，二者联合对 ＳＰ 患儿继发 ＡＲＤＳ
有较高的预测价值。 但本研究为单中心研究，其结果

还需进一步多中心研究验证。
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［２８］ 　 强金虎． 血浆前清蛋白、纤维蛋白原和铁蛋白在老年胃癌实验诊
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３０４８，３０５３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃４１３０． ２０１９． ２４． ０２５．
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１０． １１８６ ／ ｓ１２８９０⁃０２２⁃０１９３５⁃ｘ．
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［１９］ 　 张新，李忠，韩海燕，等． 血清 ＲＡＧＥ、ＣＸＣＬ１６ 在脓毒症并发急性

呼吸窘迫综合征患者中的表达及预后价值［Ｊ］ ． 国际检验医学杂

志，２０２４，４５（４）：４２０⁃４２５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃４１３０． ２０２４．
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［２２］ 　 刘畅，张虹，程鹏雁，等． 前 Ｂ 细胞克隆增强因子对急性肺损伤 ／
急性呼吸窘迫综合征大鼠肺组织细胞黏附分子的影响［Ｊ］ ． 中国

危重病急救医学，２０１３，２５ （３）：１５９⁃１６３． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
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ｎｉｓｍ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｓｃｉ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０２０，８４（３）：５４４⁃５５１． ＤＯＩ：
１０． １０８０ ／ ０９１６８４５１． ２０１９． １６９７１９７．

［２４］ 　 Ｍｉｎｇ ＧＦ，Ｍａ ＸＨ，Ｘｕ ＤＭ，ｅｔ ａｌ． ＰＢＥＦ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｐｕｌ⁃
ｍｏｎａｒｙ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ＡＱＰ１ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ
Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１５， ３６ （ ３ ）： ８９０⁃８９６． ＤＯＩ： １０． ３８９２ ／ ｉｊｍｍ．
２０１５． ２２８３．

［２５］ 　 王熙宇，田时静． 前 Ｂ 细胞克隆增强因子在急性呼吸窘迫综合征

中作用的研究进展［ Ｊ］ ． 重庆医学，２０１８，４７ （１０）：１３６９⁃１３７２．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃８３４８． ２０１８． １０． ０２０．

［２６］ 　 莫继朋，贾中芝，汤艳，等． 基于人工神经网络建立社区获得性肺

炎并发急性呼吸窘迫综合征的预测模型［Ｊ］ ． 中华危重病急救医
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