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摘要 目的：探讨血清内皮细胞特异性分子 -1（ESM-1）、血管内皮钙黏蛋白（VE-Cad）、Clara细胞分泌蛋白 16（CC16）水平与脓毒

症并发急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者炎性因子及预后的关系。方法：选取我院 2018年 10月～2020年 1月收治的 59例脓毒

症并发 ARDS患者为研究对象，记作观察组。另取同期于我院进行体检的 60例健康志愿者作为对照组。比较两组血清 ESM-1、

VE-Cad、CC16及炎症因子水平，并以 Pearson相关性分析血清 ESM-1、VE-Cad、CC16与炎症因子的相关性。此外，将观察组患者

按照预后分作死亡组 27例和存活组 32例，通过多因素 Logistic回归分析脓毒症并发 ARDS患者预后的影响因素。结果：观察组

的血清 ESM-1、VE-Cad、CC16水平均高于对照组（P＜0.05）。观察组的 IL-6、CRP、PCT水平均高于对照组（P＜0.05）。Pearson相关

性分析结果显示：脓毒症并发 ARDS患者的血清 ESM-1、VE-Cad、CC16水平与 IL-6、CRP、PCT水平均呈正相关（P＜0.05）。多因

素 Logistic回归分析结果显示：年龄（较大）、入院 24 h内 APACHEⅡ评分（较高）以及血清 ESM-1（升高）、VE-Cad（升高）、CC16

（升高）、IL-6（升高）、CRP（升高）、PCT（升高）均是脓毒症并发 ARDS患者死亡的危险因素，而氧合指数（升高）是患者死亡的保护

因素（均 P＜0.05）。结论：脓毒症并发 ARDS患者血清 ESM-1、VE-Cad、CC16水平存在明显升高，且与炎性因子以及预后密切相

关，可作为脓毒症并发 ARDS患者预后的辅助评估指标。

关键词：脓毒症；急性呼吸窘迫综合征；ESM-1；VE-Cad；CC16；炎性因子；预后

中图分类号：R631.2；R563.8 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2022）13-2570-05

Relationship Study between Serum ESM-1,VE-Cad, CC16 Levels and
Inflammatory Factors and Prognosis in Patients with Sepsis Complicated

with Acute Respiratory Distress Syndrome*

To investigate the relationship between serum endothelial-specific molecule-1 (ESM-1), vascular endothelial

cadherin (VE-Cad), Clara cell-secreted protein 16 (CC16) levels and inflammatory factors and prognosis in patients with sepsis compli-

cated with acute respiratory distress syndrome (ARDS). A total of 59 patients with sepsis complicated with ARDS who were

diagnosed and treated in our hospital from October 2018 to January 2020 were selected as the research object, and recorded as the obser-

vation group. In addition, 60 healthy volunteers who underwent physical examination in our hospital during the same period were selected

as control group. The serum ESM-1, VE-Cad, CC16 and inflammatory factors, oxygenation index levels were compared between the two

groups, and the correlation between serum ESM-1, VE-Cad, CC16 and inflammatory factors and oxygenation index were analyzed by

Pearson correlation. In addition, the observation group was divided into the death group with 27 cases and the survival group with 32 cases

according to the prognosis, and multivariate Logistic regression was used to analyze the factors affecting the prognosis of sepsis

patients with ARDS. The levels of serum ESM-1, VE-Cad, CC16 in the observation group were higher than those in the control

group (P＜0.05). The levels of IL-6, CRP and PCT in the observation group were higher than those in the control group (P＜0.05). Pearson

correlation analysis showed that serum ESM-1, VE-Cad and CC16 were positively correlated with IL-6, CRP and PCT in patients with

sepsis complicated with ARDS(P＜0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that age (older), APACHEⅡ score within 24

hours after admission (higher), serum ESM-1 (elevated), VE-Cad (elevated), CC16 (elevated), IL-6 (elevated), CRP (elevated) and PCT

(elevated) were all risk factors for death of sepsis patients with ARDS, while oxygenation index (elevated) was a protective factor for
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death of patients (all P＜0.05). Serum ESM-1, VE-Cad and CC16 levels are significantly increased in patients with sepsis

complicated with ARDS, which are closely related to inflammatory factors and prognosis, and which can be used as prognostic indica-

tors for patients with sepsis complicated with ARDS.

Sepsis; Acute respiratory distress syndrome; ESM-1; VE-Cad; CC166; Inflammatory Factors; Prognosis

前言

急性呼吸窘迫综合征（Acute respiratory distress syndrome，

ARDS）主要是指以弥漫性肺泡浸润以及肺泡毛细血管通透性

改变为主要病理特征的一组综合征 [1-3]。其中脓毒症是导致

ARDS发生的常见病因，且脓毒症并发 ARDS患者的病死率高

达 50%～90%[4]。由此可见，对脓毒症并发 ARSD患者的预后进

行早期预测显得尤为重要。随着近年来相关研究的日益深入，

越来越多的学者发现炎症反应以及血管内皮细胞损伤均在脓

毒症并发 ARDS的发生、发展过程中起着至关重要的作用[5,6]。

内皮细胞特异性分子 -1 （Endothelial-specific molecule-1，

ESM-1）是一种可溶性循环蛋白多糖，具有较为广泛的生物活

性，通过多种信号传导途径参与血管内皮细胞损伤以及炎症反

应过程[7,8]。血管内皮钙黏蛋白（Vascular endothelial cadherin，

VE-Cad）和连环蛋白共同构成的复合体在肺血管内皮细胞连

接的结构维持过程中起着至关重要的作用，间接参与了脓毒症

并发 ARDS的核心病理过程 [9]。Clara细胞分泌蛋白 16（Clara

cells secrete protein 16，CC16）主要是由呼吸上皮细胞内的无纤

毛 Clara细胞合成、分泌而来，介导了慢性上、下气道嗜酸性炎

症过程[10]。既往预测脓毒症并发 ARDS主要存在标志物较少，

且特异性不高，寻找新型综合标志物显得十分必要。本文拟探

明血清 ESM-1、VE-Cad、CC16 水平与脓毒症并发 ARDS患者

炎性因子及预后的关系，以期为临床该类患者的预后评估提供

新的靶点，现作以下报道。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2018年 10 月～2020 年 1 月收治的 59例脓毒

症并发 ARDS患者为研究对象，记作观察组。年龄最小 31岁，

最大 76岁，平均（51.94± 3.15）岁；男性 35例，女性 24例；合并

基础疾病：糖尿病 23例，高血压 25例，冠心病 11例；入院 24 h

内急性生理学及慢性健康状况评分系统（Acute physiology and

chronic health evaluation scoring system，APACHEⅡ） 评分

（18.72± 4.29）分；入院 24 h内序贯器官衰竭评估（Sequential

organ failure assessment，SOFA）评分（12.29± 2.95）分；脏器衰

竭个数：＜2个 20例，逸2个 39例。纳入标准：（1）脓毒症诊断

参考《中国脓毒症 /脓毒性休克急诊治疗指南(2018)》中的有关

诊断标准[11]，ARDS诊断参考 "柏林标准 "[12]；（2）年龄逸18周

岁；（3）入院前未接受相关治疗。剔除标准：（1）妊娠期或哺乳期

女性；（2）接受心肺复苏术治疗者；（3）入院 24 h内死亡者；（4）

合并急慢性炎症反应性疾病、血液系统疾病、自身免疫性疾病、

恶性肿瘤者。另取同期于我院进行体检的 60例健康志愿者作

为对照组。年龄最小 32岁，最大 74岁，平均（51.32± 3.09）岁；

男性 38例，女性 22例，经健康检查均排除肺部疾病。两组年龄

和性别相比较，差异无统计学意义（P＞0.05），均衡可比。入组

人员及其家属均了解研究内容并签署知情同意书，本院伦理委

员会已批准本研究。

1.2 观察指标及检测方法

1.2.1 血清 ESM-1、VE-Cad、CC16 及炎性因子水平检测 观

察组患者入院后即刻采集静脉血 4 mL（对照组体检时采血），

以速率 3000 r/min离心 10 min（离心半径 13 cm），分离后留取

血清保存在 -80℃冰箱中待测。采用酶联免疫吸附法检测血清

ESM-1、VE-Cad、CC16 水平以及白细胞介素 -6（Interleukin-6，

IL-6）、C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、降钙素原（procal-

citonin，PCT）水平，所用试剂盒均购自武汉博士德生物科技有

限公司，所有操作严格按照试剂盒说明书进行。

1.2.2 氧合指数检测 使用 IRMA血气分析仪（美国 ITC公

司）检测观察组患者的氧合指数，具体操作严格遵循仪器说明

书完成。

1.3 临床资料收集

采用医院自制的临床资料调查表对所有脓毒症并发

ARDS患者的临床资料进行记录和统计，主要内容包括：① 年

龄；② 性别；③ 基础疾病情况（高血压、糖尿病、冠心病）；④ 入院

24 h内 APACHEⅡ评分；⑤ 入院 24 h内 SOFA评分；⑥ 脏器衰

竭个数；⑦ 机械通气时间；⑧ ICU住院时间。

1.4 预后分组

将观察组患者按照 28 d的预后情况分作死亡组 27例和

存活组 32例。

1.5 统计学方法

选择 SPSS 22.0软件处理此次研究数据，计量资料符合正

态分布以 (x± s) 表示，组间比较开展 t检验。计数资料以[n，

（%）]表示，组间比较开展 x2检验。采用 Pearson相关分析两变

量之间的相关性。通过多因素 Logistic回归分析预后的影响因

素。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 ESM-1、VE-Cad、CC16水平比较

观察组的血清 ESM-1、VE-Cad、CC16 水平均高于对照组

（P＜0.05），见表 1。

2.2 两组炎症因子水平比较

观察组的 IL-6、CRP、PCT水平均高于对照组（P＜0.05），见

表 2。

2.3 脓毒症并发 ARDS 患者血清 ESM-1、VE-Cad、CC16 与炎

症因子的相关性分析

Pearson相关性分析结果显示：脓毒症并发 ARDS患者的

血清 ESM-1、VE-Cad、CC16 水平与 IL-6、CRP、PCT 水平均呈

正相关（P＜0.05），见表 3。
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2.4 影响脓毒症并发 ARDS患者预后的单因素分析

单因素分析结果显示：年龄、入院 24 h内 APACHEⅡ评

分、入院 24 h内 SOFA评分、机械通气时间、ICU住院时间、脏

器衰竭个数、血清 ESM-1、VE-Cad、CC16水平、IL-6、CRP、PCT

水平以及氧合指数均与脓毒症并发 ARDS患者的预后密切相

关（均 P＜0.05），见表 4。

2.5 影响脓毒症并发 ARDS 患者预后的多因素 Logistic 回归

分析

以脓毒症并发 ARDS患者是否死亡为因变量，赋值如下：

死亡 =1，存活 =0。以年龄、入院 24 h内 APACHEⅡ评分、入院

24 h内 SOFA评分、机械通气时间、ICU住院时间、脏器衰竭个

数与血清 ESM-1、VE-Cad、CC16、IL-6、CRP、PCT 水平以及氧

合指数为自变量，赋值如下：脏器衰竭个数＜2个 =0，逸2个

=1；其余指标赋值均为原值输入。经多因素 Logistic回归分析

发现：年龄（较大）、入院 24 h内 APACHEⅡ评分（较高）以及血

清 ESM-1（升高）、VE-Cad（升高）、CC16（升高）、IL-6（升高）、

CRP（升高）、PCT（升高）均是脓毒症并发 ARDS患者死亡的危

险因素，而氧合指数（升高）是脓毒症并发 ARDS患者死亡的保

护因素（均 P＜0.05），见表 5。

3 讨论

脓毒症属于 ICU中较为常见的急危重症，患者普遍存在

明显的全身炎症反应，如不予以及时有效的治疗，随着病情的

进展极易引发心、肾等多种器官功能障碍[13-15]。相关研究显示，

脓毒症患者易并发 ARDS，其主要机制是脓毒症后患者体内会

释放大量的内毒素，继而促进炎症细胞的大量合成，刺激中性

粒细胞和内皮细胞黏附并移行至邻近组织，从而分泌多种蛋白

酶对上皮细胞和内皮细胞造成损伤，增加了毛细血管通透性，

进一步促使肺间质纤维化以及肺泡组织水肿，导致肺部氧交换

能力低下，最终引起 ARDS的发生[16-18]。脓毒症并发 ARDS可

在一定程度上增加患者的病死率[19]，因此准确预测患者的预后

情况，对临床治疗具有积极的指导意义。迄今为止，临床上尚缺

乏预测脓毒症并发 ARDS的可靠生物学指标，但随着近年来相

关研究的深入，越来越多的学者发现 ESM-1、VE-Cad、CC-16

可能参与了 ARDS的发生、发展过程，可能成为脓毒症并发

ARDS的潜在预测指标[20,21]。

ESM-1主要表达于肺内细胞中，亦可少量表达于肾内皮细

胞中，是由高度糖基化的 165个氨基酸成熟多肽组成的一种高

度多样化可溶性蛋白聚糖[22-24]。炎症反应以及氧化应激所导致

的肺泡 - 毛细血管屏障破坏和毛细血管渗漏是脓毒症并发

ARDS的核心病理过程，而 VE-Cad表达升高时，血管内皮组织

细胞间连接的纤维蛋白加速分解，导致细胞迁移性增强，进而

引起血管通透性改变和内皮功能障碍[25,26]。CC16属于低分子抗

炎蛋白之一，具有一定的免疫调节、抑制炎症和氧化应激的作

用，是支气管细胞功能障碍、肺损伤的有效血清标志物[27-29]。本

研究发现，脓毒症并发 ARDS患者血清 ESM-1、VE-Cad、CC16

表 1 两组血清 ESM-1、VE-Cad、CC16水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum ESM-1, VE-Cad and CC16 levels between the two groups（x± s）

Groups n ESM-1（ng/mL） VE-Cad（滋g/L） CC16（ng/mL）

Observation group 59 3.20± 0.81 5.42± 1.02 20.31± 3.47

Control group 60 0.77± 0.15 0.32± 0.08 10.05± 2.19

t - 22.845 38.612 19.322

P - 0.000 0.000 0.000

表 2 两组炎症因子水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of inflammatory factor levels between the two groups（x± s）

Groups n IL-6（pg/mL） CRP（mg/L） PCT（ng/mL）

Observation group 59 41.22± 6.28 37.10± 4.37 10.63± 3.47

Control group 60 12.20± 3.18 5.66± 1.27 0.05± 0.03

t - 31.880 53.482 23.618

P - 0.000 0.000 0.000

表 3 脓毒症并发 ARDS患者血清 ESM-1、VE-Cad、CC16与炎症因子的相关性分析（r，P）
Table 3 Correlation analysis of serum ESM-1, VE-Cad, CC16 and inflammatory factors in patients with sepsis complicated with ARDS（r, P）

Indexes
ESM-1 VE-Cad CC16

r P r P r P

IL-6 0.545 0.012 0.582 0.000 0.684 0.000

CRP 0.635 0.000 0.562 0.004 0.619 0.000

PCT 0.573 0.001 0.623 0.000 0.608 0.000
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表 4 影响脓毒症并发 ARDS患者预后的单因素分析[x± s，n（%）]
Table 4 Univariate analysis of prognosis in patients with sepsis complicated with ARDS[x± s, n（%）]

Related factors Death group（n=27） Survival group（n=32） x2/t P

Age（years） 54.23± 3.82 50.01± 2.73 4.935 0.000

Gender（male/female） 16/11 19/13 0.000 0.993

Diabetes 11（40.74） 12（37.50） 0.065 0.799

Hypertension 12（44.44） 13（40.63） 0.087 0.767

Coronary heart disease 4（14.81） 7（21.88） 0.481 0.488

APACHEⅡ score within 24

hours after admission（scores）
24.07± 6.23 14.20± 3.72 7.519 0.000

SOFA score within 24 hours after

admission（scores）
14.82± 3.25 10.15± 2.51 6.224 0.000

Mechanical ventilation time（d） 5.22± 1.05 4.01± 0.75 5.149 0.000

ICU hospital stay（d） 15.22± 2.39 10.05± 1.75 9.573 0.000

4（14.81） 16（50.00） 8.091 0.007

23（85.19） 16（50.00）

ESM-1（ng/mL） 4.32± 0.87 2.31± 0.75 9.532 0.000

VE-Cad（滋g/L） 6.73± 1.16 4.32± 1.07 8.294 0.000

CC16（ng/mL） 25.45± 4.06 16.56± 3.25 9.341 0.000

IL-6（pg/mL） 50.39± 8.34 31.82± 5.27 10.384 0.000

CRP（mg/L） 47.30± 5.68 25.10± 6.83 13.418 0.000

PCT（ng/mL） 13.02± 2.95 8.61± 3.05 5.616 0.000

Oxygenation index（mmHg） 241.32± 37.39 280.12± 15.20 3.551 0.001

Number of

organ failure（n）

＜2

逸2

表 5 影响脓毒症并发 ARDS患者预后的多因素 Logistic回归分析

Table 5 Multivariate Logistic regression analysis of prognosis in patients with sepsis complicated with ARDS

Factors 茁 SE Wald x2 OR（95%CI） P

Age（older） 0.630 0.206 11.045 2.015（1.811～2.345） 0.000

APACHEⅡ score

within 24 hours after

admission（(higher）

0.701 0.195 13.485 2.059（1.825～2.416） 0.000

SOFA score within 24

hours after admission
0.256 0.223 3.205 1.410（0.984～1.562） 0.421

Mechanical ventilation

time
0.315 0.206 2.387 1.287（0.966～1.352） 0.283

ICU hospital stay 0.359 0.218 2.386 1.395（0.805～1.561） 0.287

Number of organ

failure逸2
0.338 0.196 1.974 1.305（0.945～1.358） 0.195

ESM-1（elevated） 0.623 0.206 13.275 2.055（1.815～2.395） 0.001

VE-Cad（elevated） 0.672 0.219 10.595 1.874（1.651～2.106） 0.000

CC16（elevated） 0.701 0.255 11.765 1.745（1.601～2.341） 0.000

IL-6（elevated） 0.423 0.160 8.495 1.623（1.625～1.844） 0.000

CRP（elevated） 0.682 0.237 9.305 1.703（1.613～2.106） 0.000

PCT（elevated） 0.478 0.283 10.488 1.683（1.601～1.795） 0.000

Oxygenation index

（elevated）
-0.722 0.174 14.773 0.872（0.745～0.932） 0.000

水平存在明显升高，可能是因为脓毒症并发 ARDS时，患者的

肺组织会出现一定程度的损伤，同时出现肺泡 -毛细血管屏障

破坏和毛细血管渗漏，继而引发炎症免疫应答，最终导致上述

各项指标水平的升高[30]。此外，血清 ESM-1、VE-Cad、CC16水

平与炎性因子以及预后密切相关，可能是因为脓毒症并发

ARDS后的肺内皮细胞过度活化会持续释放 ESM-1，且在缺氧
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状态下会引起单核细胞以及内皮细胞的黏附，继而加重内皮细

胞损伤以及功能障碍，从而引起炎性因子水平的升高以及氧合

指数的降低。VE-Cad与 CC16水平的升高，在一定程度上反映

了肺泡 -毛细血管屏障破坏以及肺损伤的加重，继而促进了炎

症反应、加剧了氧化应激，最终导致炎性因子水平的升高以及

氧合指数的降低。另外，年龄、入院 24 h内 APACHEⅡ评分以

及血清 ESM-1、VE-Cad、CC16、IL-6、CRP、PCT 水平均是脓毒

症并发 ARDS患者死亡的危险因素，而氧合指数是患者死亡的

保护因素。原因可能在于：随着年龄的升高，患者抵抗力以及免

疫力随之下降，从而增加了临床治疗的难度，导致患者预后不

良。入院 24 h内 APACHEⅡ评分较高意味着患者病情较为严

重，而血清 ESM-1、VE-Cad、CC16水平的升高则间接反映了患

者肺损伤程度的增加、炎症反应以及氧化应激程度的加剧，临

床干预难度明显较大，对预后造成不利影响。此外，IL-6、CRP、

PCT水平的升高提示患者机体的炎症和感染程度加重，而氧合

指数的下降则提示患者呼吸功能受损严重，呼吸受阻进而引起

器官缺氧，最后导致器官衰竭，因此患者预后普遍较差。

综上所述，联合检测血清 ESM-1、VE-Cad、CC16水平可能

有助于临床脓毒症并发 ARDS患者病情、预后的评估。
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