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【摘要】 目的  探讨肿瘤坏死因子-α 诱导蛋白8 样分子 2（TIPE2）是否参与了急性呼吸窘迫综合征

（ARDS）的发病过程及其机制。方法  采用前瞻性观察性研究方法，选择 2013 年 7 月至 2015 年 7 月解放军

总医院急诊科收治的 39 例 ARDS 患者为研究对象，以同期 35 例健康体检者作为健康对照组。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、血气分析、降钙素原（PCT）和 C-反应蛋

白（CRP）。采用实时定量反转录 - 聚合酶链反应（RT-PCR）检测外周血单核细胞（PBMC）中 TIPE2 和血浆黏

病毒抗性蛋白 1（MX1）的 mRNA 表达，采用 Spearman 等级分析各指标之间的相关性。结果  39 例 ARDS 患者

入院 24 h 内 APACHE Ⅱ评分平均为（25±3）分，PCT 平均为（1.85±0.41）μg/L，CRP 平均为（18.0±3.0）mg/L。

ARDS 组 PBMC 中 TIPE2 mRNA 表达水平显著低于健康对照组（2-ΔΔCt：3.28±0.15 比 8.87±0.20，P＜0.001），

而血浆 MX-1 mRNA 表达水平显著高于健康对照组（2-ΔΔCt：39.44±0.46 比 20.10±0.32，P＜0.001）。相关分析

结果显示：TIPE2 mRNA 与 MX1 mRNA 表达水平呈显著负相关（r＝-0.630，P＜0.001），与 APACHE Ⅱ评分也

呈显著负相关（r＝-0.781，P＜0.001），而与 PCT、CRP 均无显著相关性（r 值分别为 0.143、0.330，均 P＞0.05）；

MX1 mRNA 表达水平与 APACHE Ⅱ评分呈显著正相关（r＝0.893，P＜0.001），而与 PCT、CRP 无显著相关性 

（r 值分别为 0.230、0.210，均 P＞0.05）。结论  ARDS 患者存在 TIPE2 表达下调，并与病情严重程度呈负相关；

提示 TIPE2 可能参与了 ARDS 的发病过程。
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【Abstract】 Objective  To  demonstrate  the  effect  of  tumor  necrosis  factor-α  induced  protein  8  like-2 

(TIPE2)  expression  in  patients  with  acute  respiratory  distress  syndrome  (ARDS)  and  its  mechanism.  Methods  A 

prospective observation was conducted. Thirty-nine patients with ARDS admitted  to department of emergency of PLA 

General Hospital from July 2013 to July 2015 were enrolled, and 35 healthy persons served as control group. The acute 

physiology and chronic health evaluation Ⅱ (APACHE Ⅱ) score within 24 hours after admission, blood gas analysis, 

procalcitonin  (PCT),  and  C-reactive  protein  (CRP)  were  recorded.  The  mRNA  expressions  of  TIPE2  in  peripheral 

blood  mononuclear  cell  (PBMC)  and  myxoma  resistance  protein  1  (MX1)  in  plasma  were  determined  by  real-time 

quantitative  reverse  transcription-polymerase  chain  reaction  (RT-PCR).  The  correlations were  analyzed  by  Spearman 

rank correlation analysis.  Results  The mean of APACHE Ⅱ score in 39 patients with ARDS was 25±3, the mean 

of PCT was (1.85±0.41) μg/L, and the mean of CRP was (18.0±3.0) mg/L. The TIPE2 mRNA expression in PBMC of 
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  急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是指严重感染、

创伤、休克等肺内外疾病发生后出现的以肺泡毛

细血管损伤为主要表现的临床综合征，病死率高达

27%～45%［1-2］。ARDS 的发病机制目前尚不明确，

但已确认它是全身炎症反应综合征（SIRS）的一部

分。在 ARDS 病程中，机体炎症反应失调，大量炎性

细胞迁移和聚集，并释放炎性介质作用于肺泡毛细

血管膜，导致其通透性增加［3］。急性生理学与慢性

健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分、降钙素原

（PCT）、C- 反应蛋白（CRP）作为评价危重患者病情

程度和感染的指标已在临床广泛使用［4］。

  肿瘤坏死因子-α 诱导蛋白 8 样分子 2（TIPE2）

作为一种负性调节蛋白，其在炎症反应中具有重要

的调控作用。TIPE2 被认为是一个保持免疫稳态

的新型基因，从属于肿瘤坏死因子-α 诱导蛋白 8

（TNFAIP8）家族，TIPE2 在淋巴组织中优先表达，在

基因敲除小鼠可以导致多器官炎症，体外研究也证

实 TIPE2 能够抑制活化蛋白 1（AP1）和核转录因

子-κB（NF-κB）的激活，TIPE2 缺乏细胞通过 Toll

样受体（TLR）和 T 细胞抗原受体（TCR）促进炎症

反应［5-6］。我们假设 ARDS 患者 TIPE2 表达与正常

人有差异，并参与 ARDS 发病的病理生理过程。因

此本研究通过对比 ARDS 患者与正常人群外周血

单核细胞（PBMC）中 TIPE2 和血浆中Ⅰ型干扰素

（IFN）诱导基因黏病毒抗性蛋白 1（MX1）的 mRNA

表达，明确 IFN-Ⅰ诱导基因与 TIPE2 的关系，及二

者与 APACHE Ⅱ评分、PCT、CRP 之间的关系，探讨

TIPE2 在 ARDS 中的作用及其机制。

1 资料与方法

1.1  一般资料：采用前瞻性观察性研究方法，选择

2013 年 7 月至 2015 年 7 月解放军总医院急诊科收

治的 39 例 ARDS 患者，以 35 例健康体检者为对照。

1.1.1  纳入标准：年龄＞18 岁；X 线胸片显示双肺

有渗出性改变；ARDS诊断符合2012年柏林标准［7］。

1.1.2  排除标准：急性左心衰竭、肺部肿瘤、过敏性

肺泡炎、肺结核；免疫系统疾病肺部受累；长期使

用激素或免疫抑制剂；肝肾功能不全；糖尿病。

1.1.3  伦理学：本研究符合医院伦理委员会制定的

各项伦理学标准，并通过医院伦理委员会批准，按规

定签署受试者知情同意书。

1.2  观察指标及方法：为排除抗菌药物对 TIPE2 表

达的影响，于抗菌药物使用前抽取外周血备检。

1.2.1  评估指标：记录患者入院 24 h 内 APACHEⅡ

评分；患者入院后常规检测血气分析、PCT 及 CRP。

1.2.2  PBMC 的培养：取受试者外周血 10 mL，经密

度梯度离心法获得 5×109/L 的 PBMC。

1.2.3  实时定量反转录 - 聚合酶链反应（RT-PCR）

检测 PBMC 中 TIPE2 和血浆 MX1 的 mRNA 表达：

采用 TRIzol 试剂提取总 RNA，去除 RNA 样本中的

DNA，并反转录成 cDNA。TIPE2、MX1 和内参照 

β-肌动蛋白（β-actin）引物序列由上海吉凯公

司设计并合成。扩增条件：95 ℃ 10 s，40 个循环；

95 ℃ 5 s，60 ℃ 41 s。PCR 产物经琼脂糖凝胶电泳

后，采用 RT-PCR 仪测定相对定量值（RQ）。采用溶

解曲线分析确保扩增产物的特异性，RQ 值用 2-ΔΔCt

表示，实验重复 3 次，取均值。

1.3  统计学分析：采用 SPSS 17.0 软件分析数据，计

量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用

Mann-Whitney 检验；相关分析采用 Spearman 等级

相关分析法。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  一般资料：入选 39 例患者，男性 24 例，女性 

5 例；年龄 18～70 岁，平均（45±10）岁；APACHEⅡ 

评分平均（25±3）分；PCT 平均（1.85±0.41）μg/L，

ARDS patients was significantly down-regulated as compared with that of healthy control group (2-ΔΔCt: 3.28±0.15 vs. 

8.87±0.20, P < 0.001), and the MX-1 mRNA expression in plasma was significantly higher than that of healthy control 

group  (2-ΔΔCt:  39.44±0.46  vs.  20.10±0.32, P  <  0.001).  It was  shown by  correlation  analysis  results  that  the TIPE2 
mRNA expression was negatively correlated with MX1 mRNA expression  (r = -0.630, P < 0.001), so as APACHE Ⅱ 

score (r = -0.781, P < 0.001), but no correlation was found between TIPE2 mRNA and PCT as well as CRP (r value was 
0.143 and 0.330, respectively, both P > 0.05). The MX1 mRNA expression was positively correlated with APACHE Ⅱ 

score (r = 0.893, P < 0.001), but no correlation was found between MX1 mRNA and PCT as well as CRP (r value was 0.230 
and  0.210,  respectively,  both  P  >  0.05).  Conclusion  TIPE2  expression  was  decreased  in  ARDS  patients,  which 

negatively correlate with disease severity, and indicate TIPE2 might be involved in the pathogenic process of ARDS.
【Key words】  Tumor  necrosis  factor-α  induced  protein;  Acute  respiratory  distress  syndrome;  Immune  

homeostasis;  Type Ⅰ interferon;  Acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ
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CRP 平均（18.0±3.0）mg/L，氧合指数（PaO2/FiO2）平

均（245.0±16.5）mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）；肺内

源性 ARDS 19 例，肺外源性 ARDS 20 例。35 例健

康对照者中男性 30 例，女性 5 例；年龄 18～70 岁，

平均（43±12）岁。两组性别、年龄比较差异无统计

学意义（均 P＞0.05），说明两组资料均衡，有可比性。

2.2  两组 PBMC 中 TIPE2 和血浆 MX1 的 mRNA 表

达（图 1）：ARDS 组 PBMC 中 TIPE2 mRNA 表达显

著低于健康对照组，而血浆 MX-1 mRNA 表达显著

高于健康对照组（均 P＜0.001）。

2.3  ARDS 患者 TIPE2 mRNA 和 MX1 mRNA 表达

水平与APACHEⅡ评分、PCT、CRP的相关性（图2）： 

TIPE2 mRNA 表达水平与 MX1 mRNA 表达水平和 

APACHE Ⅱ评分均呈显著负相关（均 P＜0.001），而 

与 PCT、CRP 无相关性（r 值分别为 0.143、0.330，均

P＞0.05）；MX1 mRNA 表达水平与 APACHE Ⅱ评分

呈显著正相关（P＜0.001），而与 PCT、CRP 无相关性

（r 值分别为 0.230、0.210，均 P＞0.05）。

3 讨 论

  免疫平衡基因包括限制免疫细胞激活和增殖

的基因以及控制细胞死亡的基因两大类，当这些基

因缺失或者下调，免疫平衡失衡，可发生严重免疫系

统疾病。体内免疫平衡由不能互相替代的多重免疫

调节基因维持，而平衡破坏是由于导致 ARDS 发病

的基因功能障碍。TIPE2 是一种保持免疫稳态的新

型基因，对固有免疫和获得性免疫具有负向调节的

作用［8］。有研究发现，慢性阻塞性肺疾病（COPD）

患者随病情严重程度加重，PBMC 中 TIPE2 表达下

降，并与炎性细胞因子呈负相关［9-10］。本研究显示，

ARDS 患者 TIPE2 表达下调，且与疾病的严重程度

呈负相关。

  Ⅰ型 IFN 是固有免疫的重要成员之一，是抵抗

微生物感染的第一道防线。为确保机体快速瞬时

反应，Ⅰ型 IFN 的产生被严密调控，这样，信号转导

过程诱导Ⅰ型 IFN 产生可能发生在初级纤毛［11-13］。

众所周知，一些病毒如流感病毒 A 和严重呼吸冠状

病毒优先感染呼吸系统顶部有纤毛的部分［14］。因

此，MX1 和 MX1 绑定蛋白聚集在纤毛可能通过中

和固有免疫促进病毒感染。病毒感染引起宿主固有

免疫应答的代表是Ⅰ型 IFN 应答［15］。Ⅰ型 IFN 可

以产生抗病毒免疫，诱导抑制病毒的分子机制以及

限制感染的扩散［16］；同时Ⅰ型 IFN 能够诱导树突

细胞持续活化，因此被认为是 B 细胞和 T 细胞识别

的有效刺激物及免疫耐受的关键调节器［17-19］。以

上研究表明Ⅰ型 IFN 在炎症性疾病发病机制中具

有重要作用。由于Ⅰ型 IFN 家族包括 14 个 IFN-α

亚型和 IFN-β，且所有亚型绑定一个感受器。研究

证实 MX 基因表达受 IFN-α/β 调节，MX1 是 MX

家族中重要成员，因此检测血浆 MX1 mRNA 表达可

以反映Ⅰ型 IFN 的水平［20-22］。

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，TIPE2 为肿瘤坏死因子 -α 诱导蛋白 8 样分子 2， 

MX1 为黏病毒抗性蛋白 1，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

图 2  ARDS 患者 TIPE2 和 MX1 的 mRNA 表达水平与 APACHE Ⅱ评分（左、中）以及两个基因表达水平（右）之间的相关性

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，PBMC 为外周血单核细胞，

TIPE2 为肿瘤坏死因子 -α 诱导蛋白 8 样分子 2，MX-1 为 

黏病毒抗性蛋白 1；与健康对照组比较，aP＜0.001

图 1  ARDS 患者与健康对照者 PBMC 中 TIPE2 mRNA（左） 

和血浆 MX-1 mRNA（右）表达的比较
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  本研究结果显示，ARDS 患者血浆 MX1 mRNA

表达水平较健康对照组显著升高，且与患者的病情

严重程度呈正相关；而 TIPE2 mRNA 与 MX1 mRNA

表达水平呈显著负相关。说明 ARDS 患者 PBMC 中

TIPE2 水平与血浆Ⅰ型 IFN 水平呈显著负相关，提

示 TIPE2 与Ⅰ型 IFN 产物之间关系密切。TLR 信

号通路下游产生Ⅰ型 IFN 不同于促炎因子，IFN 调

节因子是由Ⅰ型 IFN 产生，而促炎因子的产生依赖

NF-κB 通路［23-24］。TIPE2 是否对产生Ⅰ型 IFN 的

信号通路有影响尚需进一步研究。

  综上，本研究显示，ARDS 患者 PBMA 中 TIPE2 

mRNA 表达水平与病情严重程度和血浆Ⅰ型 IFN 

mRNA 表达水平呈显著负相关。提示 TIPE2 可能参

与了 ARDS 的发病机制，但其参与发病过程的具体

机制尚需进一步研究证实。此外，本研究 ARDS 患

者 PBMC 中 TIPE2 mRNA 表达分析是在应用抗菌

药物治疗前，随着治疗时间延长，治疗药物对患者

TIPE2 表达的潜在影响以及如何参与其发病过程同

样需要进一步探讨。
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