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创伤相关急性呼吸窘迫综合征生物标志物的研究进展*
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  [摘要] 创伤是导致急性呼吸窘迫综合征(ARDS)的危险因素。由于 ARDS患者之间存在巨大的异质

性,创伤相关ARDS有自身发病特点,并且当前的标准对识别高危患者的特异性较差。因此,出现了大量生物

标志物的研究用于创伤相关 ARDS的诊断。该文介绍了创伤相关 ARDS的发病机制,阐述现有的创伤相关

ARDS诊断标准,总结已有的研究创伤相关ARDS的生物标志物的临床试验。对近年来研究发现的一些生物

标志物[如可溶性髓系细胞触发受体-1(sTREM-1)、可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体(suPAR)、钙网蛋白

(CALR)等]在创伤相关ARDS诊断中的价值进行归纳总结。
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  [Abstract] Trauma
 

is
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome
 

(ARDS).Due
 

to
 

the
 

huge
 

heterogeneity
 

among
 

ARDS
 

patients,trauma-related
 

ARDS
 

has
 

its
 

own
 

pathogenesis
 

characteristics,and
 

the
 

current
 

standards
 

are
 

poorly
 

specific
 

for
 

identifying
 

high-risk
 

patients
 

of
 

trauma-related
 

ARDS.Therefore,a
 

large
 

number
 

of
 

biomarkers
 

are
 

used
 

for
 

the
 

prediction
 

and
 

diagnosis
 

of
 

trauma-related
 

ARDS.This
 

article
 

in-
troduced

 

the
 

pathogenesis
 

of
 

trauma-related
 

ARDS,described
 

the
 

existing
 

diagnostic
 

criteria
 

for
 

trauma-relat-
ed

 

ARDS,and
 

summarized
 

existing
 

clinical
 

trials
 

aimed
 

at
 

studying
 

biomarkers
 

of
 

trauma-related
 

ARDS,and
 

sumed
 

up
 

some
 

of
 

the
 

biomarkers
 

discovered
 

in
 

recent
 

years
 

[such
 

as
 

soluble
 

myeloid
 

cell
 

trigger
 

receptor-1
 

(sTREM-1),soluble
 

urokinase-type
 

plasminogen
 

activator
 

receptor
 

(suPAR),calreticulin
 

(CALR),etc.]
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

trauma-related
 

ARDS.
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  ARDS是一种肺部炎症,根据其病理变化,通常

可分为急性期、增生期和纤维化阶段[1]。急性期的特

征是肺组织炎症级联反应,首先肺泡中有大量中性粒

细胞、巨噬细胞和其他炎性细胞浸润,随后出现上皮

屏障破坏和内皮功能障碍,蛋白质液和细胞碎片弥漫

到肺泡中并形成透明膜,这种弥漫性肺泡损伤是

ARDS的标志性病理改变,继而影响凝血和纤溶系

统[2-5]。在增生期,水肿逐渐被吸收,中性粒细胞被清

除并被单核细胞和肺泡巨噬细胞替代,Ⅱ型肺泡上皮

细胞增生,试图修复上皮屏障。最后,肉芽组织在肺

泡间隙中发育,从而进入组织性纤维化阶段。
炎症及感染通过模式识别受体(PRR)识别微生

物 之 间 保 守 的 结 构,即 病 原 体 相 关 分 子 模 式

(PAMP)。创伤导致损伤细胞释放内源性分子,PRR
还可识别这种内源性分子,称为损伤相关分子模式

(DAMP)。PRR对PAMP或DAMP的识别会上调

与炎症有关基因的转录。因此,除经典的PAMP外,

DAMP也是炎症的主要途径[6]。应激或凋亡细胞释

放的DAMP是将重度创伤与创伤相关ARDS联系起

来的一个重要机制[7]。
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2012年,专家们建立了ARDS的“柏林标准”[1],
在排除心力衰竭或体液超负荷的情况下,患者低氧血

症急性发作,氧合指数小于300,或双肺浸润。该新标

准主要基于临床数据和放射学报告,对于评估严重程

度和预后具有重要意义。然而,许多研究表明,在满

足ARDS共识标准的人群中存在显著的异质性[8]。
这种异质性是来自于脓毒症或创伤等易感性因素及

直接 或 间 接 机 械 性 肺 损 伤 等[9]。针 对 创 伤 相 关

ARDS的一系列生物标志物已得到广泛研究,并且与

其他ARDS患者可能有不同的发病机制,本文着重于

阐述急性期创伤相关的ARDS的生物标志物,为评估

疾病的严重程度及预后提供新的见解。
根据严重创伤患者发生创伤相关 ARDS的时间

不同分为早期发病和晚期发病[10]。从发病机制来看

早期发病即急性期,表现为炎症级联反应、上皮/内皮

损伤、凝血和纤溶紊乱。目前创伤后早期发病的创伤

相关ARDS涉及的生物标志物主要包括内皮及上皮

生物标志物、溶血纤溶系统生物标志物、炎症介质。
各类别主要代表性生物标志物及其主要作用机制见

表1。

表1  可用于诊断创伤相关的急性肺损伤(ALI)/ARDS的生物标志物

类别 名称 主要作用机制

内皮及上皮生物标志物 血管生成素-2(ANG-2) 内皮损伤释放因子

金属蛋白酶抑制剂3(TIMP-3) 内皮损伤

可溶性人晚期糖基化终末产物受体(sRAGE) 上皮损伤

可溶性致瘤性抑制剂2(sST2) 上皮损伤标志物、炎症因子

血清Clara细胞蛋白(CC16) Clara细胞损伤标志物,调节炎症介质

溶血纤溶系统 组蛋白 肺毛细血管充血和血栓形成

可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体(SuPAR) 促炎作用,作为纤溶酶原激活剂,可促进凝血和纤溶级联反应

炎症介质 线粒体DNA(mtDNA) 导致中性粒细胞迁移和脱颗粒

可溶性髓系细胞触发受体-1(sTREM-1) 诱导巨噬细胞中miR-155的表达增强炎症

钙网蛋白(CALR) 调节巨噬细胞

1 内皮及上皮生物标志物

1.1 ANG-2
 

ANG-2是内皮细胞分泌的特异性生长因子。它

可提高血管内皮细胞对血管内皮生长因子(VEGF)的
敏感性,并在VEGF的影响下促进血管生成。另一方

面,ANG-2可引起内皮细胞凋亡,导致血管变性。因

此,ANG-2是内皮细胞激活/功能障碍的重要生物标

志物。ANG-2具有促炎活性,并可以调节内皮细胞

通透性[11-12]。
 

血管通透性增加和肺血管渗漏是ARDS
重要的病理生理机制。临床试验表明,创伤患者中发

生ARDS患者的 ANG-2水平显著升高[13]。ANG-2
能够在创伤性患者中区分出 ALI患者[14],而且血浆

ANG-2水平升高与 ALI患者的肺通透指数、疾病严

重程度和病死率增加相关[15]。

1.2 TIMP-3
TIMPs是天然基质金属蛋白酶抑制剂,TIMP-3

通过直接结合 VEGF-2受体稳定血管内皮并阻断

VEGF-A信号通路[16]。研究表明TIMP-3可维持小

鼠正常的内皮屏障功能,抑制损伤后的血管内皮通透

性[17-18]。有数据表明TIMP-3在 ALI小鼠中参与中

性粒细胞募集和炎症调节[19]。最近的1项证据研究

显示,在患有严重单纯脑外伤(TBI)患者中,血浆

TIMP-3水平与并发ARDS风险相关[20]。而且,早期

较高水平的TIMP-3与入院后24
 

h和48
 

h以后的病

死率有关。所以,TIMP-3是预测严重TBI后 ARDS
和死亡的重要生物标志物。

1.3 sRAGE
RAGE是免疫球蛋白超家族的成员,RAGE轴在

全身性炎症及ALI中发挥作用[21]。它在Ⅰ型肺泡上

皮细胞中高度表达,可调节肺泡-毛细血管屏障的完整

性。sRAGE是Ⅰ型肺泡上皮损伤的标志物,它与内

皮功 能 标 志 物(包 括 ANG-2)相 关。JABAUDON
等[22]研究发现 ARDS患者的sRAGE水平升高,与
ALI/ARDS严 重 程 度 相 关。对 于 与 创 伤 相 关 的

ARDS,研 究 发 现 在 创 伤 后 第1天 或 第2天 发 生

ARDS的患者血浆中sRAGE的水平最高[10]。并且

新的证据表明,在多发伤患者中,血浆sRAGE水平几

乎是健康对照组的3倍,但在第2天这些水平下降了

41%[23]。而且,sRAGE水平与 ALI严重程度相关,
与相对肺挫伤体积存在显著相关性[23]。这些结果表

明,创伤后早期sRAGE可以作为诊断和预测创伤相

关ARDS早期发作的生物标志物。

1.4 sST2
白细胞介素33(IL-33)是IL-1超家族的成员,参
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与其靶向受体的促炎信号传导,它也称为致瘤性抑制

剂2(ST2)。IL-1α和IL-1β及IL-6上调sST2的分

泌,这些细胞因子在创伤早期起促炎作用[24]。同样,

IL-33本身也可上调sST2的表达。sST2不但阻止

IL-33与其受体结合,还可直接抑制Toll样受体信号

通路直接发挥其抗炎作用,最终导致巨噬细胞中核因

子激活的B细胞的κ-轻链增强(NF-κB)的下调。研

究发现sST2主要来源于肺泡上皮细胞[24]。临床证

据表明,ARDS患者血清sST2水平增加,且sST2水

平与ARDS预后呈负相关[25]。创伤后第1天会出现

创伤后炎症高峰。另有研究发现多发伤患者血清

sST2明显升高,在第2天达到高峰。发生肺部并发

症的创伤患者与未发生肺部并发症的患者比较,入院

第1天血清sST2水平二者相当,但第2天合并有肺

部并发症的患者的血清sST2水平显著增加。此外,
创伤第2天的血清sST2水平与ISS的相关性很弱。
因此笔者认为sST2可作为多发伤患者预测肺部并发

症的独立生物标志物[26]。

1.5 CC16
CC16是由非纤毛的细支气管克拉拉细胞在气道

中大量分泌的主要蛋白质,也是肺部的主要分泌蛋白

之一
 

。这种蛋白保护呼吸道免受氧化应激和炎症。
在体外,已有证据表明CC16调节各种炎症介质的产

生及活性,包括磷脂酶 A2、干扰素-γ和肿瘤坏死因

子-α(THFN-α)[27]。研究显示CC16不仅可保护肺组

织免受 炎 症、氧 化 应 激,还 可 以 保 护 肺 组 织 免 受

ARDS纤维化的影响。在创伤相关ARDS中,WUT-
ZLER等[28]发现与非ARDS患者和健康对照组比较,
严重创伤相关ARDS患者血清CC16水平显著升高,
且与肺挫伤体积高度相关。然而,有研究将创伤入

ICU患者分为ALI/ARDS组及在住院前7
 

d内胸片

正常的对照组,二者 CC16水平差异无统计学意义

(P>0.05),值得注意的是,所有研究对象均是在入

ICU前3
 

d采集的血清[14]。因此不论ARDS的病因

如何,采样时间可能也是导致CC16水平差异的重要

因素。另一项研究从收集的患者入院至创伤后14
 

d
的血液标本中发现,最初CC16水平显著升高,但如果

不再发生呼吸系统并发症,则在创伤后的第1天内水

平就会降至对照值[29]。这些结果表明CC16是创伤

相关ARDS的一种特定生物标志物,但标本采样时间

需要进一步优化。

2 溶血纤溶系统

2.1 组蛋白

组蛋白ARDS发病中的一种新型的DAMP通路

蛋白[30]。细胞外组蛋白与游离DNA和颗粒蛋白一

起形成称为中性粒细胞外陷阱(NET)的结构,该结构

在ALI/ARDS期间可作为促炎因子。细胞外组蛋白

通过TLR信号激活肺内皮细胞促进中性粒细胞的黏

附和活化。早期创伤患者细胞因子激增主要是由于

组蛋白诱导白细胞中细胞因子释放,而循环组蛋白是

严重钝性创伤后高炎症状态的主要介质。组蛋白诱

导的髓过氧化物酶(MPO)释放和中性粒细胞捕获网

(NET)形成可能导致细胞损伤,肺毛细血管充血和血

栓形成。循环组蛋白在创伤相关ALI中起着重要的

作用[31]。在严重非胸腔钝性创伤患者中,发现组蛋白

水平升高,且组蛋白水平与 ALI/ARDS的发生率及

内皮损伤和凝血激活的标志物显著相关,笔者认为组

蛋白是改善患者生存结果的治疗靶标[31]。另一项前

瞻性研究表明血浆组蛋白在入院时升高,但在入院后

6
 

h下降,组蛋白水平与创伤严重程度(ISS)评分,

ALI/ARDS发生率和病死率相关。此外,较高的组蛋

白水平还与延长的国际标准化比率(INR)、部分凝血

活酶时间(APTT)、D-二聚体和组织型纤溶酶原激活

剂及活化的蛋白C相关[32]。这些研究提示组蛋白可

以作为ARDS的早期预测指标及纤溶系统失调和抗

凝剂激活的指标。

2.2 可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体(SuPAR)

SuPAR是一种相对分子质量为55×103~60×
103 的糖蛋白,它以3种形式(Ⅰ~Ⅲ,Ⅱ~Ⅲ和Ⅰ)出
现,是尿激酶型纤溶酶原激活物受体(uPAR)的可溶

性形式,蛋白酶从细胞表面切割uPAR成suPAR激

发炎性反应。suPAR可以在血清、尿液、支气管肺泡

灌洗液和脑脊液中检测到,并且在某些昼夜节律变化

和禁食的情况下其血清水平保持稳定,由于其稳定

性,它可能是极好的诊断疾病和评估预后的生物标志

物[33]。suPAR在某些炎症疾病中可能具有促炎作

用,它作为纤溶酶原激活剂,可促进凝血和纤溶级联

反应。研究表明,脓毒症并发 ARDS患者的suPAR
水平高于未发生ARDS的脓毒症患者。在脓毒症患

者中,血清suPAR水平是 ARDS的独立危险因素。
在脓毒症并发ARDS患者中,血清suPAR水平与A-
PACHEⅡ评分、序贯器官衰竭(SOFA)评分及C反

应蛋白(CRP)、TNF-α、IL-1β和IL-8水 平 呈 正 相

关[34]。而suPAR是否可用于创伤相关 ARDS的诊

断还有待研究。

3 炎症介质

3.1 线粒体DNA(mtDNA)
最近研究认为 mtDNA是具有重要免疫作用的

一种DAMP。创伤使得线粒体DAMP(MTD)释放到

循环中,发挥重要的免疫功能。MTD包括甲酰基肽

和线粒体 DNA。它们分别通过甲酰基肽受体1和

Toll样受 体9(TLR9)激 活 人 多 形 核 中 性 粒 细 胞

5501重庆医学2021年第50卷第6期



(PMN)。
 

MTD促进PMN
 

Ca2+流动和丝裂原激活的

蛋白(MAP)激酶的磷酸化,从而导致PMN迁移和脱

颗粒。循环 MTD可引起中性粒细胞介导的器官损

伤。创伤破坏细胞,MTD释放到循环中。细胞损伤

释放这种mtDNA是创伤、炎症和全身炎性反应综合

征(SIRS)之间的关键环节[35]。此外,
 

在体外研究中,

CpG
 

DNA(一种合成的 mtDNA类似物)通过活化的

白细胞引起肺血管内皮功能障碍和炎症介质的释放,
而体内模型表明,全身性注射 CpG

 

DNA 或 MTDs
后,发现肺组织损伤[36]。研究显示ISS评分大于25
分的创伤患者血浆 mtDNA水平显著升高,且创伤后

24
 

h
 

mtDNA进一步升高[35]。升高的mtDNA与ISS
评分独立相关,因此 mtDNA可用于评估创伤严重程

度,创伤后发生SIRS患者的血浆 mtDNA水平也显

著高于未患SIRS的患者,血浆 mtDNA 是创伤后

SIRS的独立危险因素[37]。血浆 mtDNA水平的早期

升高与包括ALI
 

/
 

ARDS在内的 MODS和病死率有

关[38]。因此血浆mtDNA水平可用于评估包括ALI/

ARDS在内的创伤相关并发症的风险。

3.2 sTREM-1
TREM-1是免疫球蛋白超家族成员,可以选择性

地在单核/巨噬细胞和中性粒细胞表面表达。TREM-
1通过激活TREM-1

 

/
 

DAP12途径来放大炎症,分泌

促炎细胞因子和趋化因子。sTREM-1是TREM-1的

一种特殊形式,可作为感染性疾病的生物标志物[39]。
有研究表明,TREM-1通过诱导巨噬细胞中 miR-155
的表达增强炎性反应,并且TREM-1通过这种机制促

进ALI。使用纳米胶束方法抑制TREM-1可使中性

粒细胞炎症减退,表明抑制 TREM-1的表达是治疗

ARDS的潜在治疗靶标[40]。

3.3 CALR
研究发现,CALR在LPS诱导的 ALI小鼠中高

表达,CALR水平与 ALI的严重程度呈正相关。抗

CALR 抗 体 (aCALR)可 以 中 和 重 组 CALR
(rCALR),并 抑 制 用rCALR 处 理 的 巨 噬 细 胞 中

TNF-α和IL-6的表达[41]。通过腹膜内注射aCALR
来阻断CALR活性可显著减轻ALI,同时支气管肺泡

灌洗(BAL)液和肺组织中细胞总数减少、中性粒细胞

和T细胞浸润减少,因此笔者提出阻断CALR活性

是治 疗 ALI/ARDS的 潜 在 治 疗 方 法[41]。目 前 对

CALR的研究尚未涉及临床研究,也没有研究将其用

于创伤相关ARDS的诊断。

4 展  望

  由于 ARDS具有异质性,诊断 ARDS的生物标

志物大量涌出。由于单一生物标志物的特异性或者

灵敏度不高,因此研究人员提出多个生物标志物联合

诊断以提高特异度及灵敏度,使其具有更大的应用价

值。但是,这在增加临床工作量的同时也加重了患者

的经济负担与治疗费用。能够通过简单的检测方式

对不同诱因导致的 ARDS进行诊断成为焦点。这不

仅降遏制疾病的恶化与进展、减少住院时间,还可为

患者减轻经济负担。目前诊断创伤相关 ARDS的生

物标志物多样,它们通过不同的机制导致疾病发生,
研究还发现sTREM-1、CALR不仅可作为诊断创伤

相关ARDS的生物标志物,还可成为 ARDS的治疗

靶点。因此找到一个特异度高、灵敏度高的生物标志

物是关键,这种生物标志物不仅有利于疾病的诊断,
还可能为疾病的治疗提供相应的靶点。
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