
·  69  ·中华危重病急救医学  2021 年 1 月第 33 卷第 1 期  Chin Crit Care Med，January   2021，Vol.33，No.1

·论著·

生物标志物联合应用在急性呼吸窘迫综合征 
患者诊断及预后评估中的意义
高杨  李军
国家卫生健康委员会激素与发育重点实验室，天津市代谢性疾病重点实验室，天津医科大学 
朱宪彝纪念医院 ICU，天津市内分泌研究所，天津  300134
通信作者：高杨，Email：jakky794@sina.com

【摘要】 目的  探讨 Clara 细胞分泌蛋白 16（CC16）及可溶性晚期糖基化终产物受体（sRAGE）联合检测对

急性呼吸窘迫综合征（ARDS）诊断及预后评估的临床意义。方法  选择 2019 年 7 月至 2020 年 9 月入住天津医

科大学朱宪彝纪念医院重症监护病房（ICU）的 100 例 ARDS 患者作为 ARDS 组，并选择同期入住 ICU 的 100 例 

非 ARDS 患者作为对照。收集患者的一般资料、生命体征、血气分析、血清 CC16 和 sRAGE 水平、机械通气时

间、ICU住院时间及患者住院期间预后。绘制受试者工作特征曲线（ROC曲线），并计算ROC曲线下面积（AUC），

评价 CC16 和 sRAGE 单独或联合检测对 ARDS 诊断及预后判断的临床价值。结果  ARDS 组患者机械通气时

间较非 ARDS 组更长（d：15.44±3.04 比 12.61±3.73，P＜0.01），住院病死率也更高（38.0% 比 9.0%，P＜0.01）； 

但两组性别、年龄、体重指数（BMI）、急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）和 ICU 住院时间差异均

无统计学意义。ARDS 患者住院期间存活 62 例，死亡 38 例。死亡组患者 APACHEⅡ评分较存活组更高（分： 

23.55±2.83比 19.40±4.10，P＜0.01）；两组年龄、BMI、氧合指数、平均动脉压、机械通气时间和ICU住院时间差

异无统计学意义。ARDS 组患者血清 CC16 和 sRAGE 水平均明显高于非 ARDS 组〔CC16（mg/L）：38.78±14.70 

比 21.87±2.45，sRAGE（pg/L）：2 470.95±288.70 比 2 013.22±131.15，均 P＜0.01〕；ARDS 死亡组患者血清 CC16

和 sRAGE 水平均明显高于存活组〔CC16（mg/L）：42.02±10.81 比 30.52±9.47，sRAGE（pg/L）：2 638.34±324.07 

比 2 279.91±163.70，均 P＜0.01〕。ROC曲线显示，单独检测血清CC16、sRAGE诊断ARDS的AUC分别为0.859

〔95% 可信区间（95%CI）为 0.808～0.911〕和 0.821（95%CI 为 0.762～0.879），最佳截断值分别为 25.76 mg/L 和

2 203.00 pg/L；两者联合诊断ARDS的AUC达 0.932（95%CI 为0.900～0.965），敏感度为89.0%，特异度为87.6%。 

单独检测血清CC16、sRAGE预测ARDS患者住院期间死亡的AUC分别为0.747（95%CI为0.651～0.843）和0.819 

（95%CI 为 0.737～0.902），最佳截断值分别为 32.95 mg/L 和 2 554.50 pg/L；两者联合预测 ARDS 患者死亡的 AUC

可达 0.900（95%CI 为 0.828～0.972），敏感度为 88.7%，特异度为 84.5%。结论  血清 CC16 和 sRAGE 对 ARDS 

的诊断及预后评估具有临床价值，且两者联合检测早期诊断 ARDS 及预测预后的能力明显优于单独检测。
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【Abstract】 Objective  To  explore  the  clinical  significance  of  the  combined  detection  of Clara  cell  secretory 
protein 16 (CC16) and soluble receptor for advanced glycation end product (sRAGE) in the diagnosis and prognosis of acute 
respiratory distress syndrome (ARDS).  Methods  100 ARDS patients admitted to the intensive care unit (ICU) of Chu 
Hsien-I Memorial Hospital of Tianjin Medical University from July 2019 to September 2020 were enrolled as the ARDS 
group, and 100 non-ARDS patients admitted to the ICU during the same period were enrolled as the control group. The 
general information, vital signs, blood gas analysis, serum CC16 and sRAGE levels, duration of mechanical ventilation, 
length of ICU stay and prognosis during hospitalization were collected. The receiver operator characteristic (ROC) curve 
was  drawn  and  the  area  under ROC  curve  (AUC) was  calculated  to  evaluate  the  clinical  value  of  CC16  and  sRAGE 
lonely or combination in the diagnosis and prognosis of ARDS.  Results  The duration of mechanical ventilation in the 
ARDS group was significantly longer than that in the non-ARDS group (days: 15.44±3.04 vs. 12.61±3.73, P < 0.01),  
and the hospitalization mortality was higher (38.0% vs. 9.0%, P < 0.01)，but there was no significant difference in gender, 



·  70  · 中华危重病急救医学  2021 年 1 月第 33 卷第 1 期  Chin Crit Care Med，January   2021，Vol.33，No.1

  急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress  

syndrome，ARDS）是重症监护病房（intensive care unit， 

ICU）常见危重症，临床表现以顽固性低氧血症和双

肺弥漫性渗出病变、肺水肿等为主要特点［1］，虽然

治疗手段不断完善，病死率仍高达 30%～40%［2-3］。

针对 ARDS 进行早期诊断和早期干预治疗是提高患

者存活率的关键。近年来，多种生物标志物在ARDS 

的诊断及病情评估中的临床价值逐渐被人们所重

视。有研究显示，多种生物标志物联合检测较单一

生物标志物检测更具优势，有助于临床医生更加准

确有效地针对 ARDS 进行诊断和预后评估［4］。本研

究旨在通过检测 Clara 细胞分泌蛋白 16（Clara cell 

secretory protein 16，CC16）及可溶性晚期糖基化终

产物受体（soluble receptor for advanced glycation end 

product，sRAGE）水平，探讨联合检测上述两种生物

标志物对 ARDS 的诊断及预后评估的临床意义。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：选择 2019 年 7 月至 2020 年 9 月

入住天津医科大学朱宪彝纪念医院 ICU 的 100 例

ARDS 患者作为 ARDS 组，另外选择同期入住 ICU

的 100 例非 ARDS 患者作为对照。ARDS 诊断参照

2012年柏林会议标准［5］。排除ICU住院时间≤24 h、

年龄＜18 岁、妊娠、恶性肿瘤及长期接受血液透析

或腹膜透析治疗者。

1.2  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经天津

医科大学朱宪彝纪念医院医学伦理委员会审核批准

（审批号：DXBYYhMEC2019-16）。所有检查及治疗

均获得过患者或家属的知情同意。

1.3  临床数据采集：收集患者一般资料〔性别、年

龄、体重指数（body mass index，BMI）、急性生理学

与慢性健康状况评分Ⅱ（acute physiology and chronic 

health evaluation Ⅱ，APACHEⅡ）〕、生命体征〔平均

动脉压（mean arterial pressure，MAP）〕、实验室指标

（血气分析和血清 CC16、sRAGE 水平）以及预后指

标（机械通气时间、ICU 住院时间）；同时记录患者

住院期间预后。

1.4  统计学方法：采用 SPSS 19.0 统计软件进行统

计学分析。计量资料均符合正态分布，以均数 ± 标

准差（x±s）表示，组间比较采用独立样本 t 检验。计

数资料以率（%）表示，组间比较采用χ2 检验或者

Fisher精确检验。绘制受试者工作特征曲线（receiver  

operator characteristic curve，ROC 曲线），使用 ROC

曲线下面积（area under ROC curve，AUC）评价血清

CC16 和 sRAGE 水平对 ARDS 诊断与预后评估的价

值。以 P＜0.05 为差异具有统计学意义。

2 结 果 

2.1  ARDS 与非 ARDS 两组患者基本资料的比较

（表 1）：ARDS 组患者机械通气时间较非 ARDS 组明

显延长，住院病死率较非 ARDS 组明显升高，差异均

具有统计学意义（均 P＜0.01）；而两组患者的性别、 

年龄、BMI、APACHEⅡ评分和 ICU 住院时间差异均

无统计学意义（均 P＞0.05）。

age, body mass index (BMI), acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ (APACHEⅡ) score or the length of ICU 
stay between the two groups. There were 62 ARDS patients survived and 38 ARDS patients died during hospitalization. 
The  APACHEⅡ  score  of  the  death  group  was  significantly  higher  than  that  of  the  survival  group  (23.55±2.83  vs. 
19.40±4.10, P < 0.01), but there was no significant difference in age, BMI, oxygenation index, mean arterial pressure, 
duration  of mechanical  ventilation  or  the  length  of  ICU  stay  between  the  two  groups.  The  serum  levels  of  CC16  and 
sRAGE in  the ARDS group were significantly higher  than  those  in  the non-ARDS group  [CC16  (mg/L): 38.78±14.70 
vs. 21.87±2.45, sRAGE (pg/L): 2 470.95±288.70 vs. 2 013.22±131.15, both P < 0.01]; and the serum levels of CC16 
and sRAGE of ARDS patients in the death group were significantly higher than those in the survival group [CC16 (mg/L):  
42.02±10.81  vs.  30.52±9.47,  sRAGE  (pg/L):  2 638.34±324.07  vs.  2 279.91±163.70,  both P  <  0.01].  ROC  curve 
showed that the AUC of CC16 and sRAGE in the diagnosis of ARDS alone were 0.859 [95% confidence interval (95%CI) 
was 0.808-0.911] and 0.821 (95%CI was 0.762-0.879), and the best cut-off values were 25.76 mg/L and 2 203.00 pg/L,  
respectively;  the  AUC  of  combined  detection  of  CC16  and  sRAGE  was  0.932  (95%CI  was  0.900-0.965)  with  the 
sensitivity of 89.0% and the specificity of 87.6%. The AUC of CC16 and sRAGE in predicting the death of patients with 
ARDS during hospitalization were 0.747 (95%CI was 0.651-0.843) and 0.819 (95%CI was 0.737-0.902), and the best 
cut-off values were 32.95 mg/L and 2 554.50 pg/L, respectively;  the AUC of combined detection of CC16 and sRAGE 
was 0.900 (95%CI was 0.828-0.972) with the sensitivity of 88.7% and the specificity of 84.5%.  Conclusions  Serum 
CC16  and  sRAGE  have  clinical  value  for  the  diagnosis  and  prognosis  of  ARDS.  The  combined  detection  of  them  is 
superior to individual detection for early prediction of ARDS and prognosis.

【Key words】  Clara  cell  secretory  protein  16;  Soluble  receptor  for  advanced  glycation  end  product;  Acute 
respiratory distress syndrome;  Diagnosis;  Prognosis
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2.2  住院期间不同预后两组ARDS患者基本资料的

比较（表 2）：ARDS 患者住院期间存活 62 例，死亡

38 例。两组患者年龄、BMI、氧合指数（PaO2/FiO2）、 

MAP、机械通气时间和 ICU 住院时间差异均无统计

学意义（均 P＞0.05）；而死亡组患者 APACHEⅡ评

分较存活组更高，差异具有统计学意义（P＜0.01），

提示死亡组患者病情更加危重。

2.3  各组患者生物标志物水平的比较（表 3）：ARDS 

组血清CC16和sRAGE水平均明显高于非ARDS组，

差异均有统计学意义（均 P＜0.01）；且 ARDS 死亡

组患者血清 CC16 和 sRAGE 水平均明显高于存活

组，差异均有统计学意义（均 P＜0.01）。

为 0.762～0.879）；最佳截断值为 2 203.00 pg/L 时， 

敏感度为74.0%，特异度为72.1%。CC16和sRAGE联 

合诊断的 AUC 可达 0.932（95%CI 为 0.900～0.965），

敏感度为 89.0%，特异度为 87.6%。

表 1　ARDS 与非 ARDS 两组患者基本资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
BMI

（kg/m2，x±s）
APACHEⅡ

（分，x±s）
机械通气时间

（d，x±s）
ICU 住院时间

（d，x±s）
住院病死率

〔%（例）〕男性 女性

非 ARDS 组 100 58 42 55.98±13.64 23.01±1.42 20.78±2.77 12.61±3.73 19.45±5.01   9.0（  9）
ARDS 组 100 61 39 58.51±11.77 23.12±1.34 19.89±2.86 15.44±3.04 18.20±4.44 38.0（38）

χ2/ t 值 　 0.187 1.426 -1.214 2.816 5.894 1.872 Fisher 精确检验
P 值 　 0.666 0.156   0.226 0.300 0.000 0.063 0.000

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，BMI 为体重指数，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，ICU 为重症监护病房

表 2　住院期间不同预后两组 ARDS 患者基本资料比较（x±s）

组别
例数

（例）

年龄

（岁）

BMI

（kg/m2）

APACHEⅡ

评分（分）

PaO2/FiO2

（mmHg）

MAP

（mmHg）

机械通气

时间（d）

ICU 住院

时间（d）

存活组 62 58.40±10.49 22.45±1.88 19.40±4.10 153.05±29.70 62.75±17.14 11.40±1.57 13.80±2.76
死亡组 38 61.20±  8.49 22.15±1.50 23.55±2.83 135.90±32.58 60.65±33.55 12.10±2.86 15.35±3.13

t 值 　 -0.930 0.559 -3.717 -1.740 -0.249 -0.959 -1.659
P 值 　   0.358 0.580   0.001   0.090   0.804   0.344   0.105

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，BMI 为体重指数，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，PaO2/FiO2 为氧合指数，MAP 为平 

均动脉压，ICU 为重症监护病房；1 mmHg＝0.133 kPa

组别 例数（例） CC16（mg/L） sRAGE（pg/L） 

存活组 62 30.52±  9.47 2 279.91±163.70
死亡组 38 42.02±10.81 2 638.34±324.07

t 值 -5.589 -7.330
P 值   0.000   0.000

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，CC16 为 Clara 细胞分泌蛋

白 16，sRAGE 为可溶性晚期糖基化终末产物受体

表 3　ARDS 与非 ARDS 两组患者及住院期间不同预后 
两组 ARDS 患者血清 CC16 和 sRAGE 水平比较（x±s）

组别 例数（例） CC16（mg/L） sRAGE（pg/L） 

非 ARDS 组 100 21.87±  2.45 2 013.22±131.15
ARDS 组 100 38.78±14.70 2 470.95±288.70

t 值 11.341 9.642
P 值   0.000 0.000

2.4  生物标志物对 ARDS 的诊断效能（图 1）：CC16

诊断 ARDS 的 AUC 为 0.859 〔95% 可信区间（95% 

confidence interval（95%CI）为 0.808～0.911〕；最佳

截断值为 25.76 mg/L 时，敏感度为 82.5%，特异度为

75.2%。sRAGE 诊断 ARDS 的 AUC 为 0.821（95%CI

2.5  生物标志物对ARDS患者住院期间预后的预测

效能（图 2）：CC16 预测 ARDS 患者住院期间死亡的

AUC 为 0.747（95%CI 为 0.651～0.843）；最佳截断值

为 32.95 mg/L 时，敏感度为 73.7%，特异度为 71.0%。 

sRAGE预测ARDS患者死亡的AUC为0.819 （95%CI
为 0.737～0.902）；最佳截断值为 2 554.50 pg/L 时，敏

感度为 78.9%，特异度为 77.4%。CC16 和 sRAGE 联 

合预测 ARDS 患者住院期间死亡的 AUC 可达 0.900

（95%CI 为 0.828～0.972），敏感度为 88.7%，特异度

为 84.5%。

注：CC16 为 Clara 细胞分泌蛋白 16，sRAGE 为可溶性 
晚期糖基化终末产物受体，ARDS 为急性呼吸窘迫综合征， 

ROC 曲线为受试者工作特征曲线

图 1  CC16 和 sRAGE 单独及联合诊断 ARDS 的 ROC 曲线

－ 
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 3 讨 论 

  ARDS 病理生理过程复杂，包括肺泡上皮细胞

受损、肺毛细血管通透性改变、炎症反应、凝血 / 纤

溶系统激活在内的多种机制均参与其中［6］。有研

究表明，大量炎性因子介导的肺部炎症反应贯穿了

ARDS 病理生理过程的始终［7］，因此，某些炎性因子

可以作为生物标志物在 ARDS 的诊断及预后评估中

发挥作用［8］。目前人们发现的与 ARDS 有关的生

物标志物已多达 20 余种［3］。鉴于 ARDS 发病机制

及病理生理过程的复杂性，单纯依靠单个生物标志

物的检测难以对 ARDS 诊断及预后评估进行精准的

判断，因此，联合检测生物标志物用于 ARDS 的诊断

及预后评估成为临床研究的趋势。Fremont 等［9］采

用 7 个生物标志物联合检测进行研究，结果显示，联

合生物标志物诊断 ARDS 的 AUC 为 0.86（95%CI 为
0.82～0.92），其诊断效能明显优于单个生物标志物；

Ware 等［10］采用 5 种生物标志物联合检测，结果同

样证实了生物标志物联合诊断 ARDS 较单独诊断存

在优势。血清 CC16 及 sRAGE 单独检测用于 ARDS 

诊断的研究已有文献报道［11-12］，但鲜见两者同时用

于 ARDS 诊断及预后评估的研究，本研究通过联合

检测血清 CC16 和 sRAGE 水平发现，二者对 ARDS

的诊断及预后评估具有一定的参考价值，且两者联

合检测能够为 ARDS 的诊断和预后评估提供更好的

参考依据。

  CC16 由分布于终末细支气管和呼吸性细支气

管上皮的 Clara 细胞分泌，可以透过肺血屏障，各种

原因导致的缺氧及气道损伤均能够引起 CC16 释放

至外周血，导致血浆 CC16 水平明显上升，因此血

CC16 水平可以作为监测肺血屏障通透性的生物标

志物［13］。此外，CC16 还可以通过调节肿瘤坏死因

子 -α（tumor necrosis factor -α，TNF -α）等细胞因子

水平而发挥抗炎和抗氧化作用［14］。Determann 等［15］

在一项回顾性研究中发现，血清 CC16 水平在 ARDS

确诊之前已明显升高，并应用 ROC 曲线得出 CC16

诊断ARDS的敏感度为90%，特异度为92%，提示血

清 CC16 水平可以作为 ARDS 的早期诊断指标。Xu

和 Song［16］研究表明，ARDS 患者血清及肺泡灌洗

液中 CC16 水平均明显升高，且高水平的 CC16 与患

者病死率增加有关。Lesur 等［17］在一项针对 ARDS 

患者的多中心前瞻性研究中发现，血清 CC16 水平

升高与 ARDS 患者肺外器官功能衰竭发生率增加以

及呼吸机使用天数增加均呈显著正相关，并且较高

的初始血清 CC16 水平与 ARDS 患者的病死率增加

有关。林锦乐等［11］研究提示，血清 CC16 水平能够

早期诊断 ARDS，并且对 ARDS 的严重程度分级具

有一定参考价值。

  sRAGE 是晚期糖基化终末产物受体（receptor 

for advanced glycation end product，RAGE）的可溶性

形式，在体内呈低水平广泛分布，在肺组织中则呈高

水平表达，主要表达于Ⅰ型肺泡上皮细胞基底侧细

胞膜［18］。当Ⅰ型肺泡上皮细胞受损时，sRAGE 可

以通过受损的肺泡壁和毛细血管壁释放进入肺泡腔

及血浆中，导致肺泡液及血浆水平升高，可以作为诊

断弥漫性肺泡损伤的可靠标志物［19］。sRAGE 也是

许多炎症配体的受体，在肺泡内发生炎症反应时处

于高表达状态。有研究表明，在与感染相关的ARDS 

患者中，其血清及肺泡灌洗液中 sRAGE 水平均明显

升高［20］。Jabaudon 等［21］进行的一项前瞻性研究表

明，ARDS患者血清sRAGE水平明显升高，可以作为

诊断 ARDS 的标志物。胡占升［12］的研究显示，血清

sRAGE 水平对 ARDS 的早期诊断具有一定价值，并

且可以判断 ARDS 的严重程度，高水平血清 sRAGE 

水平提示 ARDS 患者预后不良。Nakamura 等［22］研

究结果表明，血清 sRAGE 水平与 ARDS 患者的死亡

独立相关。

  本研究表明，ARDS 患者血清 CC16 和 sRAGE

水平均明显高于非 ARDS 组，且 ARDS 死亡组患者

血清 CC16 和 sRAGE 水平均明显高于存活组。对于

ARDS 的诊断而言，CC16 的敏感度和特异度均高于

sRAGE；而对于 ARDS 患者预后判断而言，sRAGE 

注：CC16 为 Clara 细胞分泌蛋白 16，sRAGE 为可溶性 
晚期糖基化终末产物受体，ARDS 为急性呼吸窘迫综合征， 

ROC 曲线为受试者工作特征曲线

图 2  CC16 和 sRAGE 单独及联合预测 ARDS 患者 
住院期间预后的 ROC 曲线

－ 
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的敏感度和特异度则均高于 CC16。CC16 和 sRAGE

对于 ARDS 诊断及预后评估的能力可能具有一定的

互补性，基于此，可以对两者进行联合检测。本研究

显示，联合检测 CC16、sRAGE 诊断 ARDS 及预测预

后的敏感度和特异度均明显高于单独检测，说明两

者联合检测对 ARDS 的早期诊断及预后评估能够提

供更加精确的指导。

  综上所述，血清 CC16 和 sRAGE 联合检测对早

期诊断 ARDS 及预测预后的能力明显优于单独检

测，多种生物标志物联合检测成为今后研究的趋势。

本研究为单中心病例对照研究，样本量较小，限于条

件限制，未能联合应用更多的生物标志物，并且未能

对生物标志物进行连续动态性分析，具有一定局限

性。ARDS 相关的生物标志物种类众多，具体采用

哪些标志物作为临床检测的最佳组合尚无定论，今

后期待采用更多的生物标志物开展多中心大样本的

临床试验进行深入研究。
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