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  摘 要:目的 分析血清可溶性髓样细胞触发受体样转录因子-1(sTLT-1)、内皮细胞特异性分子-1(ESM-
1)对重症监护病房(ICU)患者输血相关急性肺损伤(TRALI)的诊断价值。方法 选取2021年8月至2023年

8月在该院ICU进行输血治疗的289例患者作为研究对象,依据是否发生TRALI将患者分为TRALI组(58
例)和非TRALI组(231例)。采用酶联免疫吸附试验检测血清sTLT-1、ESM-1、白细胞介素(IL)-8、IL-6、IL-1
水平。采用Pearson相关分析TRALI组患者血清sTLT-1、ESM-1水平与肺损伤预测(LIPS)评分、序贯器官

衰竭(SOFA)评分、急性生理学与慢性健康评价Ⅱ(APACHEⅡ)评分及氧合指数的相关性。绘制受试者工作

特征(ROC)曲线分析血清sTLT-1、ESM-1对ICU 患者发生 TRALI的诊断价值。结果 TRALI组血清

sTLT-1、ESM-1、IL-8、IL-6、IL-1水平均高于非TRALI组患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相

关分析结果显示,TRALI组患者血清sTLT-1、ESM-1水平与LIPS、SOFA、APACHEⅡ评分呈正相关,与氧合

指数呈负相关。ROC曲线分析结果显示,sTLT-1、ESM-1单独诊断ICU 患者发生 TRALI的曲线下面积

(AUC)分别为0.852、0.809,2项指标联合诊断ICU患者发生TRALI的AUC为0.934。2项指标联合诊断的

AUC显著大于sTLT-1、ESM-1单独诊断的AUC(Z=3.519、3.836,P<0.001)。结论 ICU患者发生TRA-
LI前,患者血清sTLT-1、ESM-1水平升高,且其与患者肺损伤严重程度密切相关,sTLT-1、ESM-1联合检测对

ICU患者发生TRALI的诊断价值较高。
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serum
 

soluble
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transcript-1
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and
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cell
 

specific
 

molecule-1
 

(ESM-1)
 

in
 

transfusion
 

related
 

acute
 

lung
 

injury
 

(TRALI)
 

in
 

intensive
 

care
 

unit
 

(ICU)
  

patients.Methods A
 

total
 

of
 

289
 

patients
 

who
 

underwent
 

transfusion
 

treatment
 

in
 

the
 

ICU
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

August
 

2021
 

to
 

August
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects,and
 

they
 

were
 

divided
 

in-
to

 

TRALI
 

group
 

(58
 

cases)
 

and
 

non-TRALI
 

group
 

(231
 

cases)
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

had
 

TRALI.The
 

serum
 

levels
 

of
 

sTLT-1,ESM-1,interleukin
 

(IL)-8,IL-6
 

and
 

IL-1
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immu-
nosorbent

 

assay.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

sTLT-1
 

and
 

ESM-1
 

levels
 

and
 

Lung
 

Injury
 

Prediction
 

(LIPS)
 

score,Sequential
 

Organ
 

Failure
 

(SOFA)
 

score,Acute
 

Physiology
 

and
 

Chronic
 

Health
 

Status
 

Ⅱ
 

(APACHEⅡ)
 

score
 

and
 

oxygenation
 

index
 

in
 

patients
 

of
 

TRALI
 

group.Receiv-
er

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

sTLT-1
 

and
 

ESM-
1

 

in
 

ICU
 

patients
 

with
 

TRALI.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

sTLT-1,ESM-1,IL-8,IL-6
 

and
 

IL-1
 

in
 

TRALI
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-TRALI
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Pearson
 

correla-
tion

 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

sTLT-1
 

and
 

ESM-1
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

LIPS,SOFA
 

and
 

APACHEⅡ
 

scores,and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

oxygenation
 

index
 

in
 

patients
 

of
 

TRALI
 

group.ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

TRALI
 

in
 

ICU
 

patients
 

diagnosed
 

by
 

sTLT-
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and
 

ESM-1
 

alone
 

were
 

0.852
 

and
 

0.809
 

respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

TRALI
 

in
 

ICU
 

patients
 

diagnosed
 

by
 

two
 

indicators
 

combined
 

was
 

0.934.The
 

AUC
 

of
 

two
 

indicators
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

TRALI
 

was
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

that
 

of
 

sTLT-1
 

and
 

ESM-1
 

alone
 

diagnosis
 

(Z=3.519
 

and
 

3.836,P<0.001).Conclusion Be-
fore

 

TRALI
 

in
 

ICU
 

patients,serum
 

sTLT-1
 

and
 

ESM-1
 

levels
 

are
 

elevated,which
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

se-
verity

 

of
 

lung
 

injury
 

in
 

patients.The
 

combined
 

detection
 

of
 

sTLT-1
 

and
 

ESM-1
 

is
 

of
 

high
 

diagnostic
 

value
 

for
 

TRALI
 

in
 

ICU
 

patients.
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  输血相关急性肺损伤(TRALI)是较为严重的输

血相关并发症,是导致患者输血相关死亡的主要原因

之一[1-2]。TRALI的典型症状是急性呼吸困难、弥漫

性肺浸润病变,目前尚缺少特效的治疗方法,早期对

TRALI进行诊疗,有助于降低患者死亡风险[3-4]。有

研究表明,TRALI的发病机制可能与相关炎症反应

有关[5]。可溶性髓 样 细 胞 触 发 受 体 样 转 录 因 子-1
(sTLT-1)是一种由受体样转录因子-1(TLT-1)在血

小板表面髓细胞的激发下产生的蛋白质,在炎症发生

时,其水平快速升高[6]。蒲志强等[7]研究发现,脓毒

症急性肺损伤患者血清sTLT-1水平升高。内皮细胞

特异性分子-1(ESM-1)是炎症反应的潜在标志物[8]。
姜朕等[9]研究发现,脓毒症继发急性肺损伤患儿血清

ESM-1水平上升,且其对疾病的预测价值较高。临床

已有早期预测TRALI发生的血清指标,但目前尚缺

乏特异性强的诊断标志物,多项研究表明血清sTLT-
1、ESM-1与不同因素导致的肺损伤相关,但二者在

TRALI中的研究较少[7,9],本研究据此展开分析。现

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年8月至2023年8月在

本院重症监护病房(ICU)进行输血治疗的289例患者

作为研究对象,依据是否发生 TRALI将患者分为

TRALI组(58例)和非TRALI组(231例)。纳入标

准:(1)符合文献[10]中TRALI的相关诊断标准;(2)
在输血后6

 

h内发生急性呼吸困难;(3)胸部影像学检

查显示输血后两肺水肿或水肿病灶比输血前扩散;
(4)伴随低氧血症,吸氧时氧合指数≤300

 

mmHg,动
脉血氧饱和度≤90%;(5)进行浓缩红细胞输注。排

除标准:(1)存在输血相关性循环超负荷;(2)有过敏

性输血反应;(3)有细菌污染性输血反应;(4)有急性

呼吸窘迫综合征;(5)有溶血性输血反应或左房高压

(LAH)相关疾病;(6)存在肺部感染。本研究经本院

医学伦理委员会审核批准(LQ2021005116),所有患

者均知情同意并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集所有受试者的年龄、性别、受

教育时间、体质量指数、氧合指数、合并高血压、合并

冠心病、合并糖尿病、吸烟、饮酒情况。

1.2.2 仪器与试剂 Varioskan
 

LUX酶标仪购自美

国赛默飞世尔科技公司,BY-150C离心机购自南京贝登

医疗股份有限公司,MD-25L96低温冰箱购自合肥美的

生物 医 疗 有 限 公 司。sTLT-1酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)试剂盒(货号:JL13928-48T)购自上海江莱生

物有限公司,ESM-1
 

ELISA试剂盒(货号:ZN2163)
购自北京百奥莱博科技有限公司,白细胞介素(IL)-8、

IL-6、IL-1
 

ELISA 试 剂 盒 (货 号:D711366-0096、

D711391-0096、D711047-0096)均购自上海生工生物

工程股份有限公司。

1.2.3 血清sTLT-1、ESM-1水平检测 抽取所有患

者输血前静脉血3
 

mL,置于未加抗凝剂的试管中,再
置于室温中以2

 

500
 

r/min离心10
 

min,分离血清,置
于-20

 

℃冰箱中保存待用。使用ELISA试剂盒检测

血清sTLT-1、ESM-1、IL-8、IL-6、IL-1水平,所有步骤

严格按照试剂盒说明书进行操作。

1.2.4 相关评分评估 肺损伤预测(LIPS)评分用于

预测患者的肺损伤程度,能够从危险因素、高危创伤、
高危手术及诱因等方面对患者进行评估。总分为

33.5分,得分越高则肺损伤风险越高[11]。序贯器官

衰竭(SOFA)评分总分为48分,得分越高则疾病预后

越差[12]。急性生理学与慢性健康评价Ⅱ(APACHE
Ⅱ)评分总分为71分,包含慢性健康、年龄及急性生

理3个层面,得分越高则患者病情越严重[12]。

1.3 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件分析数

据。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用采

用χ2 检验;符合正态分布的计量资料以x±s表示,
两组间比较采用独立样本t检验;采用Pearson相关

分析 TRALI组 患 者 血 清sTLT-1、ESM-1水 平 与

LIPS、SOFA、APACHEⅡ评分及氧合指数的相关性;
绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清sTLT-1、

ESM-1对ICU 患者发生 TRALI的诊断价值。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组基线资料比较 TRALI组与非TRALI组
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年龄、性别、受教育时间、体质量指数、氧合指数、SO-
FA及APACHEⅡ评分、合并高血压、合并冠心病、合
并糖尿病、吸烟、饮酒患者比例比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。见表1。

2.2 两组血清sTLT-1、ESM-1及炎症因子水平比

较 TRALI组血清sTLT-1、ESM-1、IL-8、IL-6、IL-1
水平均高于非TRALI组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

表1  两组基线资料比较[(x±s)或n(%)]

组别 n
年龄

(岁)

性别

男 女

受教育时间

(年)

体质量指数

(kg/m2)
合并高血压 合并冠心病

TRALI组 58 60.28±6.42 33(56.90) 25(43.10) 12.14±1.49 22.58±2.65 32(55.17) 34(58.62)

非TRALI组 231 60.46±6.54 121(52.38) 110(47.62) 12.22±1.53 22.67±2.73 123(53.25) 120(51.95)

t/χ2 0.188 0.380 0.358 0.226 0.069 0.829

P 0.850 0.538 0.721 0.822 0.793 0.362

组别 n 合并糖尿病 吸烟 饮酒 氧合指数(mmHg)SOFA评分(分) APACHEⅡ评分(分)

TRALI组 58 36(62.07) 35(60.34) 33(56.90) 196.15±20.34 5.14±1.38 12.36±2.48

非TRALI组 231 125(54.11) 124(53.68) 122(52.81) 195.84±20.26 5.08±1.13 12.21±2.06

t/χ2 1.189 0.832 0.311 -0.104 -0.345 -0.475

P 0.275 0.362 0.577 0.917 0.730 0.635

表2  两组血清sTLT-1、ESM-1及炎症因子水平比较(x±s)

组别 n sTLT-1(pg/mL) ESM-1(μg/L) IL-8(pg/mL) IL-6(pg/mL) IL-1(pg/mL)

TRALI组 58 607.64±61.34 10.48±1.26 103.45±11.28 156.87±16.34 104.53±11.57

非TRALI组 231 533.48±54.25 8.97±0.98 93.56±9.47 103.88±11.21 88.62±9.64

t 9.060 9.871 6.832 29.099 10.776

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 血清sTLT-1、ESM-1水平与LIPS、SOFA、A-
PACHEⅡ评分及氧合指数的相关性分析 TRALI
组患者的LIPS评分为(10.97±1.59)分,Pearson相

关分析结果显示,TRALI组患者血清sTLT-1、ESM-
1水平与LIPS、SOFA、APACHEⅡ评分呈正相关,与
氧合指数呈负相关。见表3。

表3  血清sTLT-1、ESM-1水平与LIPS、SOFA、

APACHEⅡ评分及氧合指数的相关性分析

指标
sTLT-1

r P

ESM-1

r P

LIPS评分 0.634 <0.001 0.590 <0.001

氧合指数 -0.525 <0.001 -0.651 <0.001

SOFA评分 0.527 <0.001 0.486 <0.001

APACHEⅡ评分 0.553 <0.001 0.520 <0.001

2.4 血清sTLT-1、ESM-1对ICU患者发生TRALI
的诊断价值 以TRALI组为阳性对照,以非TRALI
组为 阴 性 对 照 进 行 ROC 曲 线 分 析。结 果 显 示,

sTLT-1、ESM-1单独诊断ICU 患者发生 TRALI的

曲线下面积(AUC)分别为0.852、0.809,2项指标联

合诊断ICU患者发生 TRALI的 AUC为0.934。2
项指标联合诊断的 AUC显著大于sTLT-1、ESM-1
单独诊断的AUC(Z=3.519、3.836,P<0.001)。见

图1、表4。

图1  血清sTLT-1、ESM-1诊断ICU患者发生

TRALI的ROC曲线
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表4  血清sTLT-1、ESM-1对ICU患者发生TRALI的诊断价值

指标 AUC AUC的95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) P 约登指数

sTLT-1 0.852 0.805~0.891 583.251
 

pg/mL 67.24 93.07 <0.001 0.603

ESM-1 0.809 0.759~0.853 9.342
 

μg/L 63.79 86.15 <0.001 0.499

2项联合 0.934 0.898~0.959 - 94.83 82.68 <0.001 0.775

  注:-表示无数据。

3 讨  论

TRALI是一种以低氧血症、非心源性肺水肿为

主要临床表现的综合征,发生于输血中或输血后的6
 

h内,是常见的致死性输血反应[13]。TRALI的诱因

包含输注抗白细胞抗体及生物反应调节剂(BRM),抗
体介导TRALI可能存在6种不同的途径,不同BRM
或不同抗体将经过不同的途径参与 TRALI发展进

程,促进活性氧的释放,损害肺部内皮细胞[14-15]。现

阶段,TRALI发病可能与输血效应等因素相关,但具

体机制尚不明确且缺乏有效的诊断指标[16]。早期诊

断有助于阻止疾病进一步恶化,挖掘与TRALI相关

的潜在血清生物标志物,探讨TRALI发生的潜在机

制,有助于降低患者的死亡风险。本研究对ICU患者

输血前血清中sTLT-1、ESM-1水平进行检测,并分析

二者对ICU患者发生TRALI的诊断价值,以期能为

TRALI的诊疗及发病机制研究提供参考。

sTLT-1属于髓样细胞触发受体家族,在机体炎

症反应及血小板活化中起到关键作用[17]。sTLT-1
能够通过 Toll样受体4(TLR4)/髓样分化蛋白2
(MD2)信号通路调节损伤相关的分子模式,引发脓毒

症患者的免疫失调[18]。既往研究表明,LIPS评分能

够评估患者的肺损伤发生风险[11],SOFA评分能够评

估患者的预后情况,而 APACHEⅡ评分能够评估患

者的病情严重程度[12]。本研究结果显示,TRALI组

血清sTLT-1水平高于非TRALI组(P<0.05),提示

sTLT-1可能参与了TRALI的发生、发展过程,此外,

TRALI组患者血清sTLT-1水平与LIPS、SOFA及

APACHEⅡ评分呈正相关(r=0.634,0.527,0.553,
P<0.001),与氧合指数呈负相关(r=-0.525,P<
0.05),推测监测其水平可能用于TRALI患者的病情

及预后评估。

ESM-1是一种内皮细胞分泌的特异性蛋白,大量

表达于肺毛细血管及肺动脉,在炎症反应及血管新生

等病理过程中发挥作用,与内皮细胞的损伤修复相

关[19-20]。龚敏琴[21]研究表明,ESM-1能够参与急性

肺损伤的发生、发展过程。有研究表明,当肺血管中

内皮细胞发生损伤时ESM-1被大量释放,ESM-1参

与急性肺损伤的机制可能与炎症反应有关[9]。在本

研究中,TRALI组血清ESM-1水平高于非 TRALI
组(P<0.05),且血清ESM-1水平与LIPS、SOFA及

APACHEⅡ评分呈正相关(r=0.590,0.486,0.520,

P<0.001),与氧合指数呈负相关(r=-0.651,P<
0.05)。以上结果提示血清ESM-1可能是诊断ICU
患者发生TRALI的潜在血清生物标志物,具体作用

机制需要进一步的探讨。
有研究表明,炎症因子与TRALI相关,对TRA-

LI患者的预后具有一定的诊断价值[22]。在本研究

中,TRALI组血清IL-8、IL-6、IL-1水平 均 高 于 非

TRALI组患者,差异均有统计学意义(P<0.05),证
实了TRALI疾病过程存在炎症反应。血清炎症生物

标志物对TRALI患者预后的影响已有相关研究[23],
但影响血清炎症因子水平的因素较多,特异性较差,
本研究结果显示,sTLT-1、ESM-1单独诊断ICU患者

发生TRALI的AUC分别为0.852、0.809,2项指标

联合诊断ICU患者发生TRALI的AUC为0.934。2
项指标联合诊断TRALI的AUC显著大于sTLT-1、

ESM-1单独诊断的 AUC(Z=3.519、3.836,P<
0.001),表明血清sTLT-1、ESM-1联合检测对ICU
患者发生TRALI的诊断效果更好,值得临床关注。

综上所述,ICU 患者发生 TRALI前,患者血清

sTLT-1、ESM-1水平升高,与患者肺损伤严重程度密

切相关,sTLT-1、ESM-1联合诊断TRALI的价值较

高。鉴于本研究采用的是单中心样本研究,所得结果

可能存在局限性,后期将扩大样本量纳入不同地区的

患者进一步分析。
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