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·论著 ·

急性呼吸窘迫综合征患者血浆血管生成素 2 水平

及其对预后的诊断价值

钟明媚     张琳    王璠    彭松    张金    宣国平

【摘要】 目的 探讨急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者血管生成素 2（Ang-2）的水平变化与肺损伤程度

和预后的关系及其临床意义。方法 采用前瞻性观察性研究方法，选择安徽医科大学第三附属医院重症医学

科 2012 年 1 月至 2014 年 3 月收治的 ARDS 患者 53 例，按 ARDS 柏林定义分为轻度（15 例）、中度（22 例）、重

度（16 例）3 组，按 28 d 转归分为生存组（29 例）和死亡组（24 例）。以同期 20 例非 ARDS 患者作为对照。记

录患者入院 24 h 内急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分、序贯器官衰竭评分（SOFA）、
氧合指数（PaO2/FiO2）、肺损伤评分（LIS），检测血浆 Ang-2、白细胞介素 -6（IL-6）、 C- 反应蛋白（CRP）水平。

采用单因素和多因素 logistic 回归方法分析影响 ARDS 预后的危险因素；绘制受试者工作特征曲线（ROC），评
价 Ang-2 在预测 ARDS 中的价值。结果 与非 ARDS 组比较，ARDS 组 APACHE Ⅱ、SOFA、LIS 评分明显升高，

PaO2/FiO2 明显降低，病死率明显增加，血浆 Ang-2、 IL-6、 CRP 水平明显升高〔APACHE Ⅱ（分）：20.7±5.0 比

14.1±5.3，SOFA（分）：7.7±3.5 比 3.5±2.1，LIS（分）：1.69±0.71 比 0.28±0.27，PaO2/FiO2（mmHg，1 mmHg＝ 
0.133 kPa）：159.5±61.3 比 394.0±63.2，病 死 率：45.3%（24/53）比 20.0%（4/20），Ang-2（μg/L）：4.73（2.59， 
6.99）比 1.22（0.61，1.52），IL-6（ng/L）：56.50（27.15，139.90）比 13.05（4.38，15.55），CRP（mg/L）：95.75（41.74， 
189.72）比 10.56（3.92，21.36），P＜0.05 或 P＜0.01〕，且随病情加重，各指标逐渐恶化。相关分析显示，血浆

Ang-2 与 IL-6（r＝0.468，P＝0.000）、CRP（r＝0.492，P＝0.000）、 APACHE Ⅱ评分（r＝0.560，P＝0.000）、SOFA
评分（r＝0.508，P＝0.000）、LIS 评分（r＝0.588，P＝0.000）均呈明显正相关；与 PaO2/FiO2 呈明显负相关（r＝ 
-0.648，P＝0.000）。对单因素分析中有统计学意义的 APACHE Ⅱ评分、LIS 评分、PaO2/FiO2、Ang-2 和 IL-6
进行多因素 logistic 回归分析发现，入院时 APACHE Ⅱ评分高〔估计值比值比（OR）＝1.316，95% 可信区间

（95%CI）＝1.040～1.633，P＝0.022〕和血浆 Ang-2 水平升高（OR＝1.287，95%CI＝1.041～1.760，P＝0.038）是

ARDS 死亡的独立危险因素。Ang-2 预测 ARDS 的 ROC 曲线下面积为 0.964，最佳临界值为 1.79 μg/L 时的特

异度为 90.0%，敏感度为 92.5%，高于 APACHE Ⅱ评分、SOFA 评分及 IL-6 的预测价值。结论    ARDS 患者血

浆 Ang-2 水平显著升高，可以作为肺损伤病情严重程度判断和预后评估的辅助指标。
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 急性呼吸窘迫综合征（ARDS）以肺容积减少、

肺顺应性降低、严重的通气 / 血流比例失调为病理

生理特征，临床上表现为顽固性低氧血症及难治性

急性呼吸衰竭［1-2］，尽管随着呼吸支持技术的不断

进步，ARDS 病死率已有所下降，但仍高达 40% 左

右［3-4］。ARDS 可由肺内因素（如肺炎、误吸）或肺

外因素（如脓毒症、休克、急性胰腺炎、严重创伤） 
等引起［5］。尽管不同因素所致 ARDS 有不同的流行

病学特点，预后也存在差异，但均表现为肺血管内皮

和肺泡上皮屏障的通透性增加，导致大量蛋白性液

体在肺泡内积聚，引起肺水肿［6-7］。近 10 年来，许多

实验室和研究中心报道了多种生物标志物与 ARDS
具有相关性，但均未能得到广泛的验证，目前尚未有

合适的生物标志物推荐用于临床 ARDS 的诊断。因

此，若能寻找一种反映肺泡壁损伤程度或肺泡壁通

透性的指标将对 ARDS 的诊断和预后判断具有一定

的临床意义。

 血管生成素（Ang）是一组分泌型内皮细胞特

异性生长因子，包括 Ang-1/-2/-3/-4 4 个亚型，在血

管生成、胚胎发育、肿瘤生成、创伤修复等方面起着

重要作用。Ang-2 主要由内皮细胞分泌，作用于内

皮细胞特异性受体 Tie-2，其过表达可破坏血管形

成，导致血管通透性增高，引起血管渗漏［8］。有研

究表明，血循环 Ang-2 与肺血管渗漏性水肿及急性

肺损伤（ALI） / ARDS 严重程度相关［9-10］。本研究

通过检测临床患者血浆 Ang-2 浓度，探讨 Ang-2 在

ARDS 诊断及预后判断中的意义。

1 资料与方法

1.1 研究对象：采用前瞻性观察性临床研究方法，

选择安徽医科大学第三附属医院重症医学科 2012
年 1 月至 2014 年 3 月收治的 ARDS 患者，ARDS 诊

断符合 2012 年的柏林定义［11］。排除标准：① 年龄＜
18 岁；② 住院时间＜24 h ；③ 孕妇、恶性肿瘤患者；

④ 严重免疫功能低下、免疫缺陷和抑制患者；⑤ 慢
性肺部疾病导致的急性呼吸衰竭，如慢性阻塞性肺

疾病急性加重期、肺结核活动期、支气管扩张、支气

管哮喘、间质性肺病等。最终共入选 53 例 ARDS 患 
者，其中男性 35 例，女性 18 例；平均年龄（59.2± 
17.4）岁；肺部感染 16 例，腹腔感染 11 例（急性腹

膜炎 8 例，急性化脓性胆管炎 3 例），多发伤合并

肺挫伤 6 例，重症急性胰腺炎 5 例，脓毒症 5 例，

严重失血性休克 4 例，溺水 2 例，农药中毒 2 例，

急性蜂窝织炎 1 例，化脓性脑膜炎 1 例。同时收

集 20 例非 ARDS 住院患者作为对照组，男性 14
例，女性 6 例；平均年龄（64.8±16.1）岁；急性心

肌梗死 4 例，心肺复苏术后 2 例，脑梗死 4 例，胃

穿孔修补术后 2 例，消化道出血 3 例，药物中毒 
3 例，低血糖昏迷 2 例。

within 24 hours after admission. And the plasma levels of Ang-2， interleukin-6 （IL-6） and C-reaction protein 
（CRP） were measured. The independent risk factors of ARDS were analyzed by univariate and multivariable logistic 
regression. Receiver operating characteristic curve （ROC） was plotted to evaluate the value of Ang-2 in predicting 
ARDS. Results Compared with non-ARDS group， APACHE Ⅱ score， SOFA score， LIS score， mortality were 
significantly increased， PaO2/FiO2 was significantly decreased， and plasma Ang-2， IL-6， CRP were significantly 
elevated 〔APACHE Ⅱ score ： 20.7±5.0 vs. 14.1±5.3， SOFA score ： 7.7±3.5 vs. 3.5±2.1， LIS score ： 1.69±0.71 
vs. 0.28±0.27， PaO2/FiO2 （mmHg， 1 mmHg ＝ 0.133 kPa）： 159.5±61.3 vs. 394.0±63.2， mortality： 45.3% （24/53） 
vs. 20.0% （4/20）， Ang-2（μg/L）： 4.73（2.59， 6.99）vs. 1.22（0.61， 1.52）， IL-6（ng/L）： 56.50（27.15， 139.90）vs. 
13.05（4.38， 15.55）， CRP（mg/L）： 95.75（41.74， 189.72） vs. 10.56（3.92， 21.36）， P ＜ 0.05 or P ＜ 0.01〕. Each 
index increased or decreased more significantly with the aggravation of the disease. It was shown by correlation analysis 
that the plasma levels of Ang-2 was significantly positive correlated with IL-6 （r ＝ 0.468，P ＝ 0.000）， CRP（r ＝
0.492，P ＝ 0.000）， APACHE Ⅱ score （r ＝ 0.560， P ＝ 0.000）， SOFA score （r ＝ 0.508，P ＝ 0.000） and LIS score 

（r ＝ 0.588， P ＝ 0.000）， significantly negatively correlated with PaO2/FiO2 （r ＝ -0.685，P ＝ 0.000）. Factors， 
APACHE Ⅱ score， LIS score， PaO2/FiO2， Ang-2 and IL-6  founded statistical significance in univariate analysis 
were analyzed using multivariable logistic regression. High APACHE Ⅱ score at admission 〔odds ratio （OR）＝ 1.316， 
95% confidence interval （95%CI） ＝ 1.040-1.633， P ＝ 0.022〕 and increased plasma Ang-2 levels （OR ＝ 1.287， 
95%CI ＝ 1.041-1.760， P ＝ 0.038） were the independent prognostic factors for the 28-day mortality in ARDS. The 
area under the ROC curve of Ang-2 was 0.964， the optimal critical value of Ang-2 was 1.79 μg/L， the specificity was 
90.0%， and sensitivity was 92.5%. Plasma levels of Ang-2 was better in predicting ARDS than APACHE Ⅱ score， 
SOFA score and IL-6. Conclusions The plasma level of Ang-2 was significantly increased in patients with ARDS. 
The plasma level of Ang-2 was correlated with the severity of acute lung injury and had important prognosis evaluation.

【Key words】 Acute respiratory distress syndrome ； Angiopoietin-2 ； Interleukin-6 ； Lung injury score ；
Outcome
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 本研究符合本院伦理委员会制定的各项伦理学

标准，并通过批准，相关治疗前按规定签署患方知情

同意书。

1.2    研究方法

1.2.1    资料收集：收集入选患者的性别、年龄、原发

疾病等临床资料；入院 24 h 内取动、静脉血送检血

气分析、血常规、血生化，测定 C- 反应蛋白（CRP）
水平，并记录患者急性生理学与慢性健康状况评

分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分、序贯器官衰竭评分

（SOFA）、氧合指数（PaO2/FiO2）、肺损伤评分（LIS）。
1.2.2 分组：按患者氧合状态分为轻、中、重度 3 组。 
PaO2/FiO2 201～300 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa），
且呼气末正压（PEEP）或持续气道正压（CPAP）≤ 
5 cmH2O（1 cmH2O＝0.098 kPa）15 例 为 轻 度 组；

PaO2/FiO2 101～200 mmHg， 且 PEEP ≥ 5 cmH2O  
22 例为中度组；PaO2/FiO2 ≤ 100 mmHg，且 PEEP ≥ 
10 cmH2O 16 例为重度组。根据 28 d 转归将 ARDS
患者分为生存组和死亡组。

1.2.3    检测指标及方法：采用酶联免疫吸附试验

（ELISA）测定血浆 Ang-2 水平，化学发光免疫法测

定白细胞介素 -6（IL-6）水平。统计 28 d 预后。

1.3    统计学方法：应用 SPSS 19.0 软件分析数据。

先进行正态性检验，符合正态分布的计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，采用 t 检验；非正态

分布的计量资料以中位数（四分位

数）〔M（QL，QU）〕表示，采用 Mann-
Whitney U 检验；计数资料行 Pearson 
χ2 检验。Ang-2 与各指标间的相

关性采用 Pearson 相关性分析法。

将单因素分析中筛选出的多个混杂

因素进行多因素 logistic 回归，分析

影响 ARDS 预后的危险因素，用相

对危险度的估计值比值比（OR）及

95% 可信区间（95%CI）表示该因素

与预后相关的联系强度。绘制受试者工作特征曲线

（ROC），评价Ang-2在预测ARDS中的价值。P＜0.05
表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般临床资料（表 1）：ARDS 组与非 ARDS 组

患者性别、年龄差异无统计学意义；与非 ARDS 组比

较，ARDS 组具有较高的 APACHE Ⅱ、SOFA、LIS 评

分，较低的 PaO2/FiO2，且病死率明显增高（P＜0.05
或 P＜0.01）。不同程度 ARDS 组间比较显示，随病

情加重，APACHE Ⅱ、 SOFA、 LIS 评分及病死率逐

渐升高，PaO2/FiO2 逐渐降低（P＜0.05 或 P＜0.01）。
2.2 血浆 Ang-2、 IL-6、 CRP 水平（表 2）：ARDS
组血浆 Ang-2、 IL-6、 CRP 水平均较非 ARDS 组明

显升高（均 P＜0.01）。Ang-2、 IL-6 随 ARDS 缺氧

程度加重逐渐升高（P＜0.05 或 P＜0.01），但 CRP
仅在轻、重度 ARDS 间有统计学差异（P＜0.01）。
2.3    各指标的相关性分析（表 3 ；图 1）：Ang-2 与

IL-6、 CRP 及 APACHE Ⅱ、SOFA、LIS 评分均呈显著 
正相关，与 PaO2/FiO2 呈显著负相关（均 P＜0.01）；

IL-6 与 CRP 及 APACHE Ⅱ、 SOFA、 LIS 评分均呈

显著正相关，与 PaO2/FiO2 呈显著负相关（P＜0.05
或 P＜0.01）；CRP 与 APACHE Ⅱ、 SOFA 评分呈显

著正相关，与 PaO2/FiO2 呈显著负相关（P＜0.05 或

P＜0.01）。

表 1 不同程度 ARDS 患者与非 ARDS 患者基本临床资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
APACHE Ⅱ
（分，x±s）

SOFA
（分，x±s）

PaO2/FiO2

（mmHg，x±s）
LIS

（分，x±s）
病死率

〔%（例）〕男性 女性

非 ARDS 组 20 14   6 64.8±16.1 14.1±5.3 3.5±2.1 394.0±63.2 0.28±0.27 20.0（  4） 
ARDS 组 53 35 18 59.2±17.4 20.7±5.0a 7.7±3.5a 159.5±61.3a 1.69±0.71a 45.3（24）b

 轻度 ARDS 15 10   5 63.3±18.6 17.4±3.4 5.5±2.3 238.5±25.2 0.95±0.25 26.7（  4） 
 中度 ARDS 22 15   7 57.5±16.7 20.4±5.0 7.7±3.3c 156.0±26.5d 1.66±0.48d 45.5（10） 
 重度 ARDS 16 10   6 57.8±17.8 24.1±4.3ce 9.9±3.4ce 90.3±  8.1cf 2.42±0.47cf 62.5（10）d

  注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，SOFA 为序贯器官衰竭评分，PaO2/FiO2 为氧

合指数，LIS 为肺损伤评分；1 mmHg ＝ 0.133 kPa；与非 ARDS 组比较，aP ＜ 0.01，bP ＜ 0.05；与轻度 ARDS 比较，cP ＜ 0.05，dP ＜ 0.01；
与中度 ARDS 比较，eP ＜ 0.05，fP ＜ 0.01

表 2 不同程度 ARDS 患者与非 ARDS 患者血浆
Ang-2、IL-6、CRP 水平比较〔M（QL，QU）〕

组别
例数

（例）

Ang-2
（μg/L）

IL-6
（ng/L）

CRP
（mg/L）

非 ARDS 组 20 1.22（0.61，  1.52） 13.05（  4.38，  15.55） 10.56（ 3.92，  21.36）
ARDS 组 53 4.73（2.59，  6.99）a 56.50（27.15，139.90）a 95.75（41.74，189.72）a

 轻度 ARDS 15 2.13（1.56，  3.16） 39.80（18.50，  63.70） 69.54（23.46，103.32）
 中度 ARDS 22 4.74（3.15，  6.50）b 48.90（27.30，139.15）b 97.99（44.66，209.09）
 重度 ARDS 16 7.80（6.43，12.19）cd 133.10（61.20，241.58）ce 149.62（54.84，222.85）c

  注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，Ang-2 为血管紧张素 2，IL-6 为白细胞介素 -6，
CRP 为 C- 反应蛋白；与非 ARDS 组比较，aP ＜ 0.01；与轻度 ARDS 比较，bP ＜ 0.05， 
cP ＜ 0.01；与中度 ARDS 比较，dP ＜ 0.01，eP ＜ 0.05
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2.4    ARDS 患者死亡危险因素的单因素和多因素

logistic 回归分析（表 4）：根据 28 d 转归将 ARDS 患

者分为生存组 29 例和死亡组 24 例，单因素分析结

果显示，两组间 APACHE Ⅱ评分、 PaO2/FiO2、 LIS 评

分、Ang-2 和 IL-6 比较差异均有统计学意义（P＜
0.05 或 P＜0.01）。对有统计学意义的指标进行多

因素 logistic 回归分析后发现，入院时 APACHE Ⅱ

评分高和血浆 Ang-2 水平升高是 ARDS 患者死亡

的独立危险因素（均 P＜0.05）。

2.5 Ang-2 对 ARDS 诊断价值的验证（图 2；表 5）：

ROC 曲线分析显示，Ang-2 预测 ARDS 发生的准确

性较 APACHE Ⅱ评分、 SOFA 评分及 IL-6 高，ROC
曲线下面积（AUC）为 0.964。当 Ang-2 的最佳临

界值为 1.79 μg/L 时，特异度为 90.0%，敏感度为

92.5%。因此，血浆 Ang-2 水平能准确预测 ARDS，
并且优于当前所使用的 APACHE Ⅱ评分、SOFA 评

分和 IL-6。

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，Ang-2 为血管紧张素 2，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，

SOFA 为序贯器官衰竭评分， LIS 为肺损伤评分

图 1 ARDS 患者血浆 Ang-2 水平与 APACHE Ⅱ、SOFA、LIS 评分的相关性

注： Ang-2 为血管生成素 2，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性

健康状况评分系统Ⅱ，SOFA 为序贯器官衰竭评分，IL-6 为

白细胞介素 -6，ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，

ROC 为受试者工作特征曲线

图 2 Ang-2、APACHE Ⅱ、SOFA 及 IL-6 预测

ARDS 发生的 ROC 曲线

表 3 ARDS 患者各指标相关性分析

指标
IL-6 CRP PaO2/FiO2 APACHE Ⅱ SOFA LIS

r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值

 Ang-2 0.468 0.000 0.492 0.000 -0.648 0.000 0.560 0.000 0.508 0.000 0.588 0.000
 IL-6 0.547 0.000 -0.480 0.000 0.422 0.002 0.303 0.027 0.317 0.021
 CRP 0.547 0.000 -0.366 0.007 0.406 0.003 0.334 0.015 0.249 0.072

  注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，Ang-2 为血管紧张素 2，IL-6 为白细胞介素 -6，CRP 为 C- 反应蛋白，PaO2/FiO2 为氧合指数，

APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，SOFA 为序贯器官衰竭评分，LIS 为肺损伤评分；空白代表无此项

表 4 ARDS 患者死亡危险因素单因素分析
和多因素 logistic 回归分析结果

变量
单因素 多因素

OR 值 95%CI P 值 OR 值 95%CI P 值

  年龄 1.035 0.999 ~   1.072 0.056
  男性 0.630 0.203 ~   1.951 0.423
  APACHE Ⅱ 1.373 1.138 ~   1.656 0.001 1.316 1.040 ~   1.633 0.022
  SOFA 1.179 0.995 ~   1.397 0.058
  PaO2/FiO2 0.987 0.977 ~   0.997 0.014 1.024 0.997 ~   1.051 0.083
  LIS 3.960 1.530 ~ 10.251 0.005 5.152 0.657 ~ 40.428 0.119
  Ang-2 1.426 1.138 ~   1.787 0.002 1.287 1.041 ~   1.760 0.038
  IL-6 1.007 1.000 ~   1.014 0.046 1.003 0.994 ~   1.012 0.547
  CRP 1.007 1.000 ~   1.014 0.065

 注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，APACHE Ⅱ为急性生理学与

慢性健康状况评分系统Ⅱ，SOFA 为序贯器官衰竭评分，PaO2/FiO2 

为氧合指数，LIS 为肺损伤评分，Ang-2 为血管生成素 2，IL-6 为

白细胞介素 -6，CRP 为 C- 反应蛋白，OR 为估计值比值比，95%CI
为 95％可信区间；空白代表无此项
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 同时，在 ARDS 疾病发展过程中伴随大量炎性

细胞的活化和炎症因子的释放［22-23］，IL-6 是一种主

要的前炎症因子，具有广泛的生物学活性，可以促进

其他炎症介质的释放。Ang-2 可上调细胞黏附分子

的表达，刺激多形核白细胞（PMN）和单核细胞黏

附，Ang-2 缺乏的大鼠在氧中毒诱导的肺损伤中肺

部 PMN 浸润减少，肺部血管渗漏减轻［24］。而全身

给予 Ang-2 蛋白能够诱导肺部 PMN 浸润和血管渗

漏，并加重大鼠肺损伤［25］。本研究结果表明，随着

ARDS 缺氧程度的增加，血中 IL-6 水平明显增加，

且血浆 Ang-2 变化与 IL-6 具有明显的一致性，提

示 Ang-2 在 ARDS 炎症反应中亦具有重要作用。 
 本研究结果显示，Ang-2 对预测 ARDS 发生的 
准确性较高，AUC 为 0.964，Ang-2 最佳临界值为

1.79 μg/L 的特异度为 90.0%，敏感度为 92.5%，可

见 Ang-2 水平对预测 ARDS 有意义，且优于当前所 
使用的评分系统和生化指标。同样，Agrawal 等［26］

研究发现，在危重患者住院期间，血浆 Ang-2 水平

的升高可早期预测 ALI 的发生（OR＝2.4，95%CI＝ 
1.3～4.2）；由于脓毒症是 Ang-2 与 ALI 之间潜在

的混杂因素（脓毒症是 ALI 的危险因素，与 Ang-2 
水平升高相关），通过对脓毒症和严重脓毒症患者

进行多因素回归分析后发现，Ang-2 升高对预测

ALI 的发生仍然具有显著意义（OR＝2.2，95%CI＝
1.2～4.0 ；OR＝2.2，95%CI＝1.2～3.9），在感染相关

ALI 中同样如此（OR＝2.1，95%CI＝1.1～4.0），因此

可以认为，是否为脓毒症所致 ALI，其 Ang-2 水平

没有实质差别。而血浆可溶性糖基化终末产物受

体（sRAGE）、血管性血友病因子（vWF）和 Ang-2/ 
Ang-1 比值对 ALI 并无预测价值。

 另外，本研究通过对影响 ARDS 死亡的危险因

素进行多因素 logistic 回归分析显示，Ang-2 水平升

高是 ARDS 死亡的独立危险因素。许多临床研究已

表明，较低的 Ang-1 和较高的 Ang-2 水平与脓毒症

或危重患者的不良预后相关［27-28］。Terpstra 等［29］通

过 Meta 分析发现，Ang-2 升高与 ARDS 死亡密切相

关（OR＝6.4，95%CI＝1.3～30.4）。Calfee等［30］指出，

ALI 患者在治疗中通过限制液体可使 Ang-2 水平下

降，从而减少内皮炎症反应和血管渗漏，改善预后。

因此，Ang-2 不仅是内皮活化和损伤的标志物，而且

对预后也有重要的预测价值。

 综上，本研究结果提示，ARDS 患者血浆 Ang-2
水平升高是内皮细胞损伤和血管通透性增加的标

表 5 各指标对 ARDS 的诊断价值

指标 AUC 临界值
特异度

（%）

敏感度

（%）

阳性

预测值

阴性

预测值

Ang-2 0.964 1.79 90.0 92.5 89.7 92.7
APACHE Ⅱ 0.842 18.5 90.0 64.2 94.5 49.6
SOFA 0.858 4.5 75.0 84.9 70.9 87.4
IL-6 0.957 17.4 90.0 92.5 89.7 92.7
  注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，Ang-2 为血管生成素 2，
APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，SOFA 为 
序贯器官衰竭评分，IL-6 为白细胞介素 -6，AUC 为受试者工作特
征曲线下面积

3    讨    论
 ARDS 是多种致病因素引起的肺毛细血管内

皮细胞和肺泡上皮细胞损伤，造成弥漫性肺间质及

肺泡水肿，从而导致急性低氧性呼吸功能不全或衰

竭。肺血管内皮细胞受损、脱落及功能障碍是导致

ARDS 急性肺水肿发生的结构性基础［12］，肺血管内

皮损伤程度增加，通透性改变，肺水肿严重程度也就

随之增加。因此，寻找一种反映内皮细胞损伤程度

或肺泡壁通透性的指标具有一定的临床意义。

 Ang-Tie2 系统在血管生成、维持血管稳定性

以及炎症反应方面发挥重要作用［13］。Ang-1 由多

种细胞分泌，通过旁分泌作用于内皮细胞 Tie-2 受

体，产生激动作用，进而维持内皮细胞稳定性［14］。

Ang-2 是由血管内皮细胞分泌，作用于内皮细胞特

异性受体 Tie-2，进而拮抗 Ang-1 与 Tie-2 结合，导

致血管通透性增高，引起血管渗漏［15］。静息状态下

的血管内皮细胞少量表达 Ang-2，但在受到外来刺

激后，内皮细胞激活，Ang-2 合成明显增加，因此，

Ang-2 成为内皮激活和功能失调的潜在标志。有研

究发现，Ang-2 与炎症细胞因子如肿瘤坏死因子 -α
（TNF-α）、IL-6 之间呈正相关，因此，较高水平的

Ang-2 亦反映了一种促炎症反应状态［16-17］。Parikh 
等［18］研究显示，Ang-2 是脓毒症相关肺损伤时内皮

屏障破坏的重要介质；Ricciuto 等［19］研究显示，严重

脓毒症血循环 Ang-2 明显增高，过度增高的 Ang-2
对肺高通透性具有重要的病理作用。进一步研究发

现，无论是脓毒症还是非脓毒症所致的 ALI/ARDS，
血循环 Ang-2 均与肺血管渗漏性水肿及严重程度相

关［20-21］。本研究结果显示，ARDS 患者血浆 Ang-2 
水平明显高于非 ARDS 组，且与 ARDS 的严重程度

密切相关，其增加量与 APACHE Ⅱ评分、LIS 评分

呈正相关，表明肺损伤程度愈严重，血浆中 Ang-2
分泌越多，内皮细胞功能障碍越明显。因此，Ang-2
在 ARDS 肺功能障碍的发展过程中发挥重要作用。
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志，且与炎症介质释放密切相关。Ang-2 在 ARDS
的发生发展中起重要作用，对其预后判断也具有重

要的参考意义。但是，Ang-2 引起 ARDS 的确切机

制仍需进一步研究，以期为临床对 ARDS 的治疗提

供一定的理论指导。 
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·科研新闻速递 ·
瑞舒伐他汀并不能改善脓毒症相关急性呼吸窘迫综合征患者的预后：

一项多中心随机对照双盲临床研究
  在急性呼吸窘迫综合征（ARDS）时，肺部和其他器官的炎症反应可引起致命的器官衰竭。羟甲基戊二酰辅酶 A 还原
酶抑制剂（他汀类药物）可以调节炎症反应。以前的观察性研究显示他汀类药物能改善脓毒症患者的临床预后，因此近期
有研究者进行了一项多中心随机对照双盲临床研究，推测瑞舒伐他汀治疗可改善脓毒症相关 ARDS 危重患者的临床预后。
745 例脓毒症相关 ARDS 患者被随机分配到接受肠内瑞舒伐他汀或安慰剂治疗两组。主要评价指标为出院或研究开始后 
60 d（如果患者仍然在卫生保健机构治疗）的病死率。次要评价指标包括 28 d 内脱机天数（患者存活和自主呼吸）和 14 d 内
无器官功能衰竭的天数。结果显示：与安慰剂组比较，瑞舒伐他汀组 60 d 病死率（28.5% 比 24.9%，P＝0.21）和平均脱机天数

（d ：15.1±10.8 比 11±15.1，P＝0.96）差异均无统计学意义，但无肝、肾功能衰竭的天数较少（d ：肝 10.8±5 比 11.8±4.3，P＝ 
0.003 ；肾 10.1±5.3 比 11±4.7，P＝0.01）。由此，研究人员得出结论，瑞舒伐他汀治疗并不能改善脓毒症相关 ARDS 患者的临
床预后，且有可能引起肝、肾功能损害。

喻文，罗红敏，编译自《N Engl J Med》，2014，370（23）：2191-2200
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