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重症肺炎患者血清可溶性细胞黏附因子的检测及意义

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［摘　要］目的：探讨重症肺炎患者血清中可溶性血管内皮细胞选择素（ｓＥＳ）、细胞间黏附分子１（ｓＩＣＡＭ１）
和血管细胞间黏附分子１（ｓＶＣＡＭ１）水平变化与预后的关系。方法：８３例在重症监护病房治疗超过２４ｈ的重
症肺炎患者，按预后分为存活组（４４例）和死亡组（３９例），采用双抗夹心酶联免疫吸附法检测患者外周静脉血
中ｓＥＳ、ｓＩＣＡＭ１及ｓＶＣＡＭ１水平，应用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ二元回归分析筛选重症肺炎的独立危险因素，对各独立危险因素
绘制受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）和计算曲线下面积，评价３种可溶性细胞黏附因子和 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分对重症
肺炎预后的评估价值。结果：死亡组的氧合指数（ＰａＯ２／ＦｉＯ２）明显低于存活组，死亡组的ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、白细
胞计数（ＷＢＣ）、血清Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、血清降钙素原（ＰＣＴ）均高于存活组，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；死
亡组的血清ｓＥＳ、ｓＩＣＡＭ、ｓＶＣＡＭ均高于存活组，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；ｓＥＳ、ｓＩＣＡＭ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分是影
响重症肺炎患者预后的独立危险因素，ｓＥＳ、ｓＩＣＡＭ和ＡＰＡＣＨＥⅡ评分均对重症肺炎的预后有较高的预测价值，３
个指标的联合应用可明显提高对重症肺炎患者死亡危险性的预测价值。结论：重症肺炎患者血清中 ｓＥＳ和 ｓＩ
ＣＡＭ的表达与病情严重程度及预后密切相关，ｓＥＳ、ｓＩＣＡＭ联合ＡＰＡＣＨＥⅡ评分可有效预测重症肺炎的预后。

［关键词］重症肺炎；预后；可溶性细胞黏附因子；可溶性血管内皮细胞选择素；可溶性细胞间黏附分子１；
可溶性血管细胞间黏附分子１
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　　重症肺炎在临床的病死率高达 ３０％ ～
５０％［１］，临床上常通过生命体征、外周血白细胞计

数、胸部影像学改变等来诊断重症肺炎［２］，但这些

检查存在诊断滞后［３］，影响对疾病的及时治疗。

因此，寻找一种可动态监测且敏感度高、特异性高

的生物标志物尽早准确诊断重症肺炎，是目前重症

肺炎研究的热点和重点。有研究报道，可溶性血管

内皮细胞选择素（ｓｏｌｕｂｌｅＥｓｅｌｅｃｔｉｎ，ｓＥＳ）、细胞间
黏附分子１（ｓｏｌｕｂｌｅｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ
１，ｓＩＣＡＭ１）和血管细胞间黏附分子１（ｓｏｌｕｂｌｅｖａｓ
ｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ｓＶＣＡＭ１）的水平变
化与脓毒血症［４－６］、感染性休克［７］存在一定的相关

性，但尚未见关于这些指标在重症肺炎患者中的研

究，本研究检测重症肺炎患者血清中 ｓＥＳ、ｓＩＣＡＭ
１、ｓＶＣＡＭ１的水平，观察这些指标在诊断重症肺
炎中的临床价值。

１　资料与方法

１１　临床资料　
选取２０１７年５月－２０１８年５月在医院呼吸与

危重症医学科监护病房治疗超过２４ｈ、符合《中国
成人社区获得性肺炎诊断和治疗指南（２０１６年
版）》［２］中重症肺炎的诊断标准的病例８３例，排除
年龄＜１８岁、肺部恶性肿瘤、活动性肺结核、自身
免疫性疾病、尿毒症、晚期肝硬化、药物中毒及妊娠

等情况。根据患者的预后分为存活组和死亡组，存

活组，４４例，平均（６１６１±１５８２）岁，男性２３例、
女性２１例，伴心血管疾病３例、糖尿病１例、免疫
功能低下１例、慢性气道疾病６例；死亡组，３９例，
平均（６４８２±１８１２）岁，男性２２例、女性１７例，伴
心血管疾病２例、糖尿病２例、免疫功能低下３例、
慢性气道疾病８例。该研究得到了医院医学伦理

委员会的许可，所有参与本研究的患者或其监护人

都签署了知情同意书。

１２　观察指标　
记录２组患者性别、年龄、体温、呼吸频率、心

率等生命体征［８］，检测入住 ＲＩＣＵ２４ｈ内的血常
规。患者入院后２４ｈ内留取外周静脉血２ｍＬ、离
心（４℃、３５００ｒ／ｍｉｎ、１０ｍｉｎ）后保存于 －８０℃冰
箱备用，检测血清降钙素原（ＰＣＴ）、血清 Ｃ反应蛋
白（ＣＲＰ）、血气分析、吸入氧浓度（ＦｉＯ２），以各临
床指标最差值计算ＡＰＡＣＨＥⅡ评分［９］。采用双抗

体夹心酶联免疫反应（ＥＬＩＳＡ）方法检测血清中
ｓＥＳ、ｓＩＣＡＭ１和ｓＶＣＡＭ１的浓度，ＥＬＩＳＡ试剂盒由
武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司（Ｅｌａｂｓｃｉｅｎｃｅ
ＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏ，Ｌｔｄ）生产，具体步骤严格按试剂
盒说明书进行，根据吸光度（Ａ）值及标准曲线方程
算出ｓＥＳ、ｓＩＣＡＭ１和ｓＶＣＡＭ１的含量［１０］。

１３　统计学分析
采用 ＳＰＳＳ２２０软件进行统计学分析。计量

资料进行正态性、方差齐性检验，正态分布以均数

±标准差（ｘ±ｓ）表示，非正态分布以中位数（四分
位数）表示，组间比较采用单因素方差分析或轶和

检验；计数资料采用 χ２检验。使用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ二元回
归分析，筛选重症肺炎的独立危险因素，对各独立

危险因素绘制受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）和计算
曲线下面积（ＡＵＣ）、９５％置信区间（９５％ＣＩ）、约登
指数，通过约登指数确定敏感性、特异性和最佳截

断点。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果
２１　基本资料

两组入选病例一般资料（年龄、性别、合并症）

和入院２４ｈ内的生命体征（体温、呼吸频率、脉搏）
比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。死亡组的
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氧合指数（ＰａＯ２／ＦｉＯ２）明显低于存活组，死亡组的
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、白细胞计数（ＷＢＣ）、ＣＲＰ、ＰＣＴ
均高于存活组，差异有统计学意义（Ｐ＜００１），见
表１。

表１　两组重症肺炎患者的基本资料比较
Ｔａｂ．１　Ｇｅｎｅｒａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｆｓｅｖｅｒｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ

ｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ

　基本资料
重症肺炎

存活组（ｎ＝４４） 死亡组（ｎ＝３９）
Ｆ或Ｚ

或χ２
Ｐ

年龄（岁） ６１６１±１５８２ ６４８２±１８１２ ０７４００３９２
性别（男／女，ｎ） ２３／２１ ２２／１７ ０１４３０８２６
合并症（ｎ） １２３３０７４５
　心脑血管 ３ ２
　糖尿病 １ ２
　免疫功能低下 １ ３
　慢性气道疾病 ６ ８
体温（℃） ３７９１±１３８ ３８３６±１１７ ２５９３０１１１
呼吸（次／分） ３１４５±６９２ ３４４４±８４０ ３１３７００８０
脉搏（次／分） １１１８４±１８１０ １１６９２±２４４１－０８０８０４１９
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（分） １６５９±６５４ ２８４１±７０１ ６３０９ ００００
ＰａＯ２／ＦｉＯ２ ２１８３２±５９２８ １６５９１±４０３５－３９４２００００

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） １１１４±３０４ １３３７±３５０ ９６４３０００３
ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ５２２５±８９４ ６９２１±２５４７－３６５９００００
ＰＣＴ（μｇ／Ｌ） １４８（０８４，２３２）　３５６（１８９，６６１）－５３５２００００

２２　血清ｓＥＳ、ｓＩＣＡＭ、ｓＶＣＡＭ的检测
重症肺炎死亡组患者血清ｓＥＳ、ｓＩＣＡＭ、ｓＶＣＡＭ

均高于存活组，差异有统计学意义（Ｐ＜００１），见
表２。
２３　影响重症肺炎患者预后的因素

对重症肺炎存活组和死亡组中有统计学差异

的８项参数（ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＰａＯ２／ＦｉＯ２、ＷＢＣ、
ＣＲＰ、ＰＣＴ、ｓＥＳ、ｓＩＣＡＭ１、ｓＶＣＡＭ１）进行二元 Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归分析，以确定影响重症肺炎患者预后的
因素。结果显示，ｓＥＳ、ｓＩＣＡＭ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分是
影响重症肺炎患者预后的独立危险因素（Ｐ＜
００５），见表３。
２４　ｓＥＳ、ｓＩＣＡＭ及ＡＰＡＣＨＥⅡ评分的ＲＯＣ曲线

采用 ＲＯＣ曲线比较单一的 ｓＥＳ、ｓＩＣＡＭ及 Ａ
ＰＡＣＨＥⅡ评分和３指标联合对重症肺炎预后的评
估能力（表 ４、图 １），结果显示，ｓＥＳ、ｓＩＣＡＭ和 Ａ
ＰＡＣＨＥⅡ评分均对重症肺炎的死亡有较高的预测
价值。３个指标中，ｓＥＳ的 ＡＵＣ最大，对预测预后
的特异性和敏感性高于 ｓＩＣＡＭ及 ＡＰＡＣＨＥⅡ评
分；在最佳截断值时，３个指标联合判断重症肺炎
患者死亡预后的 ＡＵＣ、敏感度、特异度、约登指数、
阳性似然比等均明显高于单用３个指标中的任何
一个。

表２　两组重症肺炎患者血清ｓＥＳ、ｓＩＣＡＭ１及ｓＶＣＡＭ１水平比较
Ｔａｂ．２　ＳｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｓＥＳ，ｓＩＣＡＭ１ａｎｄｓＶＣＡＭ１ｏｆｓｅｖｅｒｅｐｎｅｕｍｏｎｉａｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ

　指标
重症肺炎

存活组（ｎ＝４４） 死亡组（ｎ＝３９）
Ｆ／Ｚ／χ２ Ｐ

ｓＥＳ（ｎｇ／Ｌ） ９３４２（７７１，１５３７８） ３４４５（２１９７１，４２９０９） －６７９７ ＜０００１

ｓＩＣＡＭ（ｎｇ／Ｌ） ４５２８０±１５７６３ ７０８９０±１３８８０ ６１２９ ＜０００１

ｓＶＣＡＭ（ｎｇ／Ｌ） ８８０１３（８１４３，１０４９２３） １４８２９８（１１６３３５，１７６２１０） －５２２８ ＜０００１

表３　影响重症肺炎患者预后的
因素的二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

Ｔａｂ．３　Ｂｉｎａｒｙｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｆａｃｔｏｒｓｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ

　指标 β β标准误 Ｐ ＯＲ ＯＲ９５％ＣＩ

ｓＥＳ ００４１ ００１９ ００２８ １０４２ １００４～１０８０

ｓＩＣＡＭ ００２４ ００１０ ００１６ １０２４ １００５～１０４４

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分 ０４６９ ０２３７ ００４７ １５９８ １００５～２５４１

３　讨论

肺炎是一种常见的感染性疾病，是临床诱发脓

毒症的主要病因［１１］，往往需要重症监护管理和呼

吸支持［１２］，美国的一项疾病死亡率趋势分析显示，

在１９８０－２０１４年间肺炎造成的死亡人数均位居感
染性疾病首位［１３］。一项针对ＩＣＵ治疗效果的调查
发现，重症肺炎在 ＩＣＵ治疗后的存活率提高
了１８％［１４］，由此可见，提升重症肺炎患者的早期诊
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表４　ｓＥＳ、ｓＩＣＡＭ及ＡＰＡＣＨＥⅡ评分判断重症肺炎预后的价值
Ｔａｂ．４　ＴｈｅｖａｌｕｅｏｆｓＥＳ，ＳＩＣＡＭａｎｄＡＰＡＣＨＥⅡ ｓｃｏｒｅｉｎｐｒｏｇｎｏｓｉｓｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｓｅｖｅｒｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ

　指标 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感性（％）特异性（％）阳性似然比 约登指数
最佳截断值

（ｎｇ／Ｌ或分）
ｓＥＳ ０９３４ ０８８４～０９８４ ９２３１ ８６３６ ６７７ ０７９ １８５１
ｓＩＣＡＭ ０８８８ ０８２０～０９５６ ８４６２ ７５５６ ３４６ ０６２ ５７４８
ＡＰＡＣＨＥⅡ ０８８８ ０８２１～０９５４ ８７１８ ７０４５ ２９５ ０５８ ２０５
ｓＥＳ＋ｓＩＣＡＭ＋ＡＰＡＣＨＥⅡ ０９９８ ０９９３～１０００ ９７４４ ９７７３ ４２８７ ０９５

图１　重症肺炎患者血清ｓＥＳ、ｓＩＣＡＭ含量和
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分对预后预测的ＲＯＣ曲线
Ｆｉｇ．１　ＲＯＣｃｕｒｖｅｓｏｆｓｅｒｕｍＳＥＳ，ｓＩＣＡＭａｎｄ
ＡＰＡＣＨＥⅡ ｓｃｏｒｅｉｎｐｒｏｇｎｏｓｉｓｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ

ｏｆｓｅｖｅｒｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ

断、提高重症肺炎患者预后评估的准确性、针对预

后不佳的患者提早进入 ＩＣＵ进行干预治疗，对改
善重症肺炎预后至关重要。

　　白细胞与内皮细胞的相互作用是一个复杂的
过程，涉及多个细胞表面分子，活化的内皮细胞诱

导不同黏附分子上调和表达，影响细胞间的黏附及

与白细胞的相互作用［１５－１６］。因此，内皮功能障碍

与全身炎症反应的发病机制有关［１７－１８］。在白细胞

向内皮细胞迁移、滚动、活化和黏附的步骤中，涉及

内皮细胞膜上的ＥＳ、ＩＣＡＭ１及ＶＣＡＭ１，黏附分子
激活后可发生胞质结构域的蛋白水解，并产生可在

血液中检测到的可溶性形式［１９］。因此，可溶性细

胞黏附因子可作为生物标志物，提示炎症相关通路

的活性水平，并可早期识别多器官功能障碍和预测

死亡风险［２０－２３］。本研究将可溶性细胞黏附因子

ｓＥＳ、ｓＩＣＡＭ及 ｓＶＣＡＭ与广泛用于 ＩＣＵ患者病情
评估的 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、评判感染严重程度的

ＷＢＣ、ＣＲＰ、ＰＣＴ进行对比分析，结果显示，重症肺
炎死亡组患者的 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＷＢＣ、ＣＲＰ、
ＰＣＴ、ｓＥＳ、ｓＩＣＡＭ及 ｓＶＣＡＭ均高于存活组（Ｐ均 ＜
００５），提示死亡组患者的血管内皮损伤和炎症的
严重程度均高于存活组。在对上述指标进行危险

因子筛选中发现，ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ｓＥＳ、ｓＩＣＡＭ为
影响重症肺炎患者预后的独立危险因素，结果与国

外相关文献报道类似［２４－２６］。本研究将 ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ评分和 ｓＥＳ、ｓＩＣＡＭ绘制了 ＲＯＣ曲线，并计算
ＡＵＣ，以明确它们在对重症肺炎患者病情预后的评
估价值；结果显示当位于最佳截断值时，３个指标
对重症肺炎患者的预后均有较高的诊断价值。当

ｓＥＳ在最佳截断值（１８５１ｎｇ／Ｌ）时，其 ＲＯＣ曲线
下面积最大，对诊断的敏感性（９２３１％）和特异性
（８６３６％）均优于单独的 ｓＩＣＡＭ和 ＡＰＡＣＨＥⅡ评
分；若同时联用 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ｓＥＳ及 ｓＩＣＡＭ３
个指标对重症肺炎患者进行预后评估，其敏感度

（９７４４％）、特异度（９７７３％）均明显高于单用 Ａ
ＰＡＣＨＥⅡ评分、ｓＥＳ、ｓＩＣＡＭ，３个指标的联合应用
可明显提高对重症肺炎患者死亡危险性的预测

价值。

综上所述，本研究结果提示血清 ｓＥＳ、ｓＩＣＡＭ
的含量对判断重症肺炎预后有较高的诊断价值，

ｓＥＳ、ｓＩＣＡＭ联合ＡＰＡＣＨＥⅡ评分可更精确地预测
重症肺炎的预后，从而指导临床早期进行干预治

疗，提高重症肺炎患者的救治成功率。
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