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  [摘 要] 目的 探讨血清Clara细胞分泌蛋白16(CC16)、可溶性晚期糖基化终产物受体(sRAGE)水平

变化与急性呼吸窘迫综合征(ARDS)患者疾病转归的相关性及预测价值。方法 选取2021年1月至2023年1
月灵宝市第二人民医院收治的127例 ARDS患者为研究对象,根据 ARDS严重程度将患者分为轻度组(39
例)、中度组(52例)和重度组(36例)。比较不同严重程度患者及不同疾病转归患者血清CC16、sRAGE水平、
氧合指数(PaO2/FiO2)、急性生理学及慢性健康状况Ⅱ(APACHEⅡ)评分、序贯器官衰竭评估(SOFA)评分,
分析血清CC16、sRAGE水平与PaO2/FiO2、APACHEⅡ评分、SOFA评分及疾病转归的相关性。采用logistic
回归分析ARDS患者病死的危险因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析血清CC16、sRAGE水平及二者联合检

测对ARDS患者病死的预测价值。结果 ARDS不同程度患者入院时血清CC16、sRAGE水平及 APACHE
Ⅱ、SOFA评分比较:轻度组<中度组<重度组,PaO2/FiO2 比较:轻度组>中度组>重度组,差异均有统计学

意义(P<0.05);病死患者入院时血清CC16、sRAGE水平及 APACHEⅡ、SOFA评分均高于生存患者,而

PaO2/FiO2 低于生存患者,差异均有统计学意义(P<0.05);患者入院时血清CC16、sRAGE水平与PaO2/
FiO2 均呈负相关(P<0.05),与 APACHEⅡ、SOFA评分及疾病转归均呈正相关(P<0.05);入院时血清

CC16、sRAGE水平为ARDS患者病死的危险因素,且两指标联合预测ARDS患者病死的ROC曲线下面积大

于各单项指标(P<0.05)。结论 ARDS患者血清CC16、sRAGE表达上调,其水平与疾病转归密切相关,二者

联合检测可作为临床早期预测转归情况的有效指标。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

protein
 

16
 

(CC16),soluble
 

ad-
vanced

 

glycation
 

end
 

product
 

receptor
 

(sRAGE)
 

and
 

the
 

disease
 

outcome
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome
 

(ARDS)
 

and
 

their
 

predictive
 

value.Methods A
 

total
 

of
 

127
 

ARDS
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

Second
 

People's
 

Hospital
 

of
 

lingbao
 

city
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

ob-
jects,and

 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

mild
 

group
 

(39
 

cases),the
 

moderate
 

group
 

(52
 

cases)
 

and
 

the
 

se-
vere

 

group
 

(36
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

ARDS.The
 

levels
 

of
 

serum
 

CC16,sRAGE,oxygenation
 

in-
dex

 

(PaO2/FiO2),acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

status
 

Ⅱ
 

(APACHEⅡ)
 

scores
 

and
 

sequential
 

organ
 

failure
 

assessment
 

(SOFA)
 

scores
 

were
 

compared
 

between
 

patients
 

with
 

different
 

severity
 

and
 

patients
 

with
 

different
 

disease
 

outcomes,and
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

CC16,sRAGE
 

levels
 

and
 

PaO2/FiO2,APACHE
Ⅱ

 

scores,SOFA
 

scores
 

and
 

disease
 

outcomes
 

was
 

analyzed.Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

ARDS
 

patients'
 

death,and
 

ROC
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

combined
 

detec-
tion

 

and
 

each
 

individual
 

of
 

serum
 

CC16
 

and
 

sRAGE
 

levels
 

for
 

ARDS
 

patients'
 

death.Results Comparison
 

of
 

serum
 

CC16,sRAGE
 

levels,and
 

APACHEⅡ,SOFA
 

scores
 

of
 

patients
 

with
 

different
 

degrees
 

of
 

ARDS
 

at
 

ad-
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mission:the
 

mild
 

group
 

<
 

the
 

moderate
 

group
 

<
 

the
 

severe
 

group,PaO2/FiO2 comparison:the
 

mild
 

group
 

>
 

the
 

moderate
 

group>
 

the
 

severe
 

group,the
 

differences
 

were
 

all
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);Serum
 

CC16,sRAGE
 

level,and
 

APACHEⅡ,SOFA
 

scores
 

of
 

the
 

dead
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

survi-
ving

 

patients,and
 

PaO2/FiO2 was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

surviving
 

patients,and
 

the
 

differences
 

were
 

all
 

statis-
tically

 

significant
 

(P<0.05);Serum
 

levels
 

of
 

CC16
 

and
 

sRAGE
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

PaO2/FiO2 

on
 

admission,and
 

were
 

positively
 

correlatied
 

with
 

APACHEⅡ,SOFA
 

scores,and
 

disease
 

outcome
 

(P<
0.05).Serum

 

CC16
 

and
 

sRAGE
 

levels
 

at
 

admission
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

mortality
 

in
 

ARDS
 

patients.Moreo-
ver,the

 

ROC
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

two
 

index
 

of
 

the
 

ARDS
 

patients
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

each
 

individual
 

index
 

(P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

of
 

serum
 

CC16
 

and
 

sRAGE
 

in
 

ARDS
 

pa-
tients

 

is
 

up-regulated,which
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

disease
 

outcome,and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

effective
 

indicator
 

for
 

early
 

clinical
 

predictive
 

to
 

outcome.
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detection; Predictive

  急性呼吸窘迫综合征(ARDS)以呼吸急促、口唇

发绀、咯血痰等为主要症状,血液感染是其最常见病

因[1]。该病起病急,病情进展快,若不及时治疗,可迅

速引起心、脑、肾 等 重 要 脏 器 缺 氧 坏 死,病 死 率 极

高[2]。因此,能准确预测ARDS病情转归将有助于及

时优化治疗方案,降低患者死亡率。Clara细胞分泌

蛋白16(CC16)属特异性蛋白,由Clara细胞合成、分
泌,可参与机体炎症反应[3]。可溶性晚期糖基化终产

物受体(sRAGE)可与晚期糖基化终末产物(AGEs)
等多种配体结合,进而启动多种信号转导通路,具有

多种生物学作用[4]。目前,关于血清CC16、sRAGE
水平在ARDS中的临床研究,国内外鲜有报道。基于

此,本研究探讨血清CC16、sRAGE水平与 ARDS患

者疾病转归的相关性,以及两指标联合检测对其病死

的预测价值。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年1月

灵宝市第二人民医院收治的127例 ARDS患者为研

究对象,根据 ARDS严重程度将其分为轻度组(39
例)、中度组(52例)和重度组(36例)。轻度组患者中

男22例,女17例;年龄29~46岁,平均(37.95±
4.02)岁;体重指数(BMI)16.6~24.2

 

kg/m2,平均

(20.39±1.88)kg/m2。中度组患者中男29例,女23
例;年龄29~47岁,平均(38.22±4.15)岁;BMI

 

16.4~23.6
 

kg/m2,平均(19.98±1.78)kg/m2。重

度组患者中男21例,女15例;年龄30~47岁,平均

(38.17±4.04)岁;BMI
 

16.5~24.0
 

kg/m2,平均

(20.25±1.83)kg/m2。3组患者基线资料比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。本研究经医院医学伦理委

员会审核批准(审批号:2022050200107)。
1.1.2 纳入与排除标准

1.1.2.1 纳入标准 均符合《急性肺损伤/急性呼吸

窘迫综合征诊断和治疗指南(2006)》[5]相关诊断标

准;经胸部X线片正位扫描双肺有斑片状阴影;临床

资料完整;接受本研究所有方案。
1.1.2.2 排除标准 合并恶性肿瘤者;合并免疫系

统疾病者;伴肝、肾等重要脏器功能不全者;伴精神障

碍者;妊娠期患者。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有患者给予心电监护、呼吸支

持、营养支持等,积极治疗原发病,并根据患者实际情

况给予抗感染等对症治疗,治疗持续4周。
1.2.2 检测方法 所有受检者均采集入院时空腹肘

静脉血3~5
 

mL,静置,室温下使其自然凝固,以离心

半径12
 

cm,离心机离心15
 

min,取上清液,置入冰箱

冷冻保存待测。使用全自动生化分析仪,采用酶联免

疫吸附法检测血清CC16、sRAGE水平,试剂盒均由

上海康朗生物科技有限公司提供,检测过程根据说明

严格进行。
1.2.3 ARDS分级标准 轻度:持续气道正压(CPAP)/
呼气末正压(PEEP)<5

 

cm
 

H2O(1
 

cm
 

H2O=0.098
 

kPa),且氧合指数(PaO2/FiO2)>200~300
 

mm
 

Hg
(1

 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa);中度:CPAP/PEEP
 

为5~<
10

 

cm
 

H2O,且PaO2/FiO2>100~200
 

mm
 

Hg;重度:
CPAP/PEEP≥10

 

cm
 

H2O,且 PaO2/FiO2 ≤100
 

mm
 

Hg。
1.2.4 观察指标 (1)比较不同严重程度患者入院

时血清CC16、sRAGE水平、PaO2/FiO2、急性生理学

及慢性健康状况Ⅱ(APACHEⅡ)评分、序贯器官衰竭

评估(SOFA)评分。(2)根据28
 

d后疾病转归情况将

患者分为病死患者和生存患者。比较不同疾病转归

患者入院时血清CC16、sRAGE水平,PaO2/FiO2 及

APACHEⅡ、SOFA 评 分。(3)分 析 血 清 CC16、
sRAGE水平与PaO2/FiO2、APACHEⅡ评分、SOFA
评分及疾病转归的相关性。(4)分析ARDS患者病死

的危险因素。(5)分析患者入院时血清CC16、sRAGE
水平及二者联合检测对ARDS患者病死的预测价值。
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1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件分析数

据,计数资料以率或构成比表示,行χ2 检验;计量资

料以x±s表示,行t检验,多组间比较采用单因素方

差分析,两两比较采用LSD-t检验;采用Spearman分

析血清CC16、sRAGE水平与PaO2/FiO2、APACHE
Ⅱ评分、SOFA评分及疾病转归的相关性;采用logis-
tic回归分析ARDS患者病死的危险因素,采用受试

者工作特征(ROC)曲线分析患者入院时血清CC16、
sRAGE水平及二者联合检测对ARDS患者病死的预

测价值。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 ARDS不同程度患者各指标水平及评分 比

较 3组患 者 入 院 时 血 清 CC16、sRAGE 水 平、A-
PACHEⅡ评分、SOFA评分比较:轻度组<中度组<
重度组,差异有统计学意义(P<0.05);PaO2/FiO2
比较:轻度组>中度组>重度组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
2.2 不同疾病转归患者各指标水平及评分比较 与

生存患者相比,病死患者入院时血清CC16、sRAGE
水平、APACHEⅡ评分、SOFA 评分水平均较高,而
PaO2/FiO2 较低,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表2。
2.3 相关性分析 患者入院时血清CC16、sRAGE
水平与 PaO2/FiO2 均呈负相关(P<0.05),与 A-
PACHEⅡ、SOFA评分及疾病转归均呈正相关(P<
0.05)。见表3。
2.4 ARDS患者病死的危险因素分析 以ARDS患

者疾病转归情况为因变量,以患者入院时血清CC16、
sRAGE水平为自变量,按照表4赋值方法进行logis-
tic回归分析显示,患者入院时血清CC16、sRAGE水

平为ARDS患者病死的危险因素(P<0.05)。见

表5。

表1  ARDS不同程度患者各指标水平及评分比较(x±s)

组别 n
CC16
(μg/L)

sRAGE
(pg/L)

PaO2/FiO2
(mm

 

Hg)
APACHEⅡ评分

(分)
SOFA评分

(分)

轻度组 39 11.68±3.42 1
 

342.58±124.71 251.17±20.76 12.55±2.17 8.62±2.01

中度组 52 23.17±4.06 2
 

069.34±182.55 162.55±15.32 18.63±2.06 14.29±1.96

重度组 36 35.79±4.81 3
 

471.62±219.43 43.29±10.52 24.15±3.42 19.13±2.11

F - 322.062 1
 

364.978 1
 

564.015 194.691 255.208

P - <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:-表示无此项。

表2  不同疾病转归患者各指标水平及评分比较(x±s)

组别 n
CC16
(μg/L)

sRAGE
(pg/L)

PaO2/FiO2
(mm

 

Hg)
APACHEⅡ评分

(分)
SOFA评分

(分)

生存组 79 14.84±3.42 1
 

416.43±135.71 227.43±21.92 11.64±2.71 9.23±2.14

病死组 48 37.01±4.06 3
 

605.14±227.95 38.33±11.15 29.34±2.52 21.64±2.58

t - 32.975 67.894 55.505 36.633 29.289

P - <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:-表示无此项。

表3  相关性分析

指标
PaO2/FiO2

r P

APACHEⅡ评分

r P

SOFA评分

r P

疾病转归

r P

CC16 -0.659 <0.001 0.582 <0.001 0.645 <0.001 0.579 <0.001

sRAGE -0.711 <0.001 0.631 <0.001 0.696 <0.001 0.668 <0.001

  注:疾病转归赋值,生存=0,病死=1;r为相关系数。

表4  赋值方法

变量 赋值

因变量

 疾病转归 生存=0,病死=1
自变量

 血清CC16 连续变量,原值代入

 血清sRAGE 连续变量,原值代入

2.5 血清CC16、sRAGE水平联合检测对 ARDS患

者病死的预测价值分析 以 ARDS病死患者为阳性

样本,以 ARDS生存患者为阴性样本,绘制 ROC曲

线,结果显示,入院时血清CC16、sRAGE水平联合预

测ARDS患者病死的曲线下面积(AUC)大于各单项

指标(P<0.05)。见表6。
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表5  logistic回归分析

影响因素 β S.E. Wald
 

χ2 P OR 95%CI

CC16 1.956 0.492 15.802 <0.001 7.070 2.985~16.743

sRAGE 2.125 0.514 17.097 <0.001 8.375 3.611~19.426

  注:β为回归系数;S.E.为标准误;OR 为比值比;95%CI为95%可信区间。

表6  血清CC16、sRAGE水平及二者联合检测对ARDS患者病死的预测价值分析

检测方法 AUC 95%CI cut-off值 敏感度(%) 特异度(%) P

CC16单项 0.693 0.653~0.736 >34.26
 

μg/L 62.50 75.95 <0.001

sRAGE单项 0.737 0.641~0.847 >3
 

149.37
 

pg/L 68.75 78.48 <0.001

二者联合 0.811 0.752~0.874 - 87.50 74.68 <0.001

  注:-表示无此项。

3 讨  论

ARDS发病率高,其主要发病机制是机体炎症反

应和氧化应激失控,促使炎症级联放大,损伤肺泡毛

细血管,使其无法正常运输氧气,进而导致急性呼吸

衰竭,是急性肺损伤的终末阶段[6]。有文献报道,

ARDS病死率达40%左右,且预后不佳,严重危及患

者生命,加重患者的家庭及社会负担[7]。因此,寻找

有效的生化指标预测ARDS疾病转归情况,对提高临

床疗效和患者生存质量意义重大。CC16可参与免疫

调节,具有抗炎、抗氧化作用[8]。CC16被认为是肺损

伤、支气管功能异常标志物,生理状态下,机体血清

CC16含量较低;在肺损伤或炎症状态下,血清CC16
表达上调[9]。有研究结果表明,血清CC16与慢性阻

塞性肺炎的发生、发展密切相关[10]。APACHEⅡ、

SOFA评分可提示ARDS患者病情严重程度,数值越

大,病情越重,PaO2/FiO2 可反映机体缺氧程度,数值

越小,组织和器官缺氧程度越重[11]。本研究中,3组

ARDS不 同 程 度 患 者 入 院 时 血 清 CC16水 平、A-
PACHEⅡ评分、SOFA评分比较,轻度组、中度组、重
度组依次递增,且病死患者高于生存患者,PaO2/

FiO2 随病情加重依次递减,且病死患者低于生存患

者,提示血清CC16水平与ARDS病情严重程度及转

归密切相关。通过相关性分析结果显示,患者入院时

血清CC16水平与PaO2/FiO2 呈负相关(P<0.05),
与APACHEⅡ评分、SOFA评分、疾病转归均呈正相

关(P<0.05),进一步论证了上述结论。

sRAGE由多种细胞产生,主要产自肺泡Ⅰ型细

胞,可作为肺损伤标志物[12]。生理状态下,sRAGE可

维持肺泡稳定和气体交换;在急性炎症状态下,内皮

细胞可产生AGEs,sRAGE与之结合,激活炎症信号

传导,使炎症反应级联放大[13]。有学者研究指出,

sRAGE可促进机体炎症反应,与感染发生有紧密联

系[14]。也有研究结果表明,sRAGE可与其他因子相

互影响,使炎症持续存在[15]。本研究结果显示,入院

时血清sRAGE水平及 APACHEⅡ、SOFA 评分比

较,轻度组、中度组、重度组呈递增趋势,且病死患者

低于生存患者,PaO2/FiO2 随病情加重呈递减趋势,
且病死患者低于生存患者,提示血清sRAGE水平与

ARDS病情严重程度及转归有关。通过进一步分析,
本研究结果显示,患者入院时血清sRAGE水平与

PaO2/FiO2 呈负相关(P<0.05),与 APACHEⅡ、

SOFA评分及疾病转归均呈正相关(P<0.05),再次

论证了上述结论。
本研究logistic回归分析结果显示,患者入院时

血清CC16、sRAGE水平为ARDS患者病死的危险因

素,ROC曲线分析结果显示,两指标联合预测ARDS
患者病死的 AUC为0.811,高于各单项指标预测效

能,提示血清CC16、sRAGE水平与ARDS转归情况

密切相关,可作为临床评估疾病转归的有效指标。
综上所述,ARDS患者血清CC16、sRAGE表达

上调,其水平与疾病转归密切相关,可为临床早期预

测转归情况提供可靠参考。
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