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  摘 要:目的 探讨血清沉默调节蛋白6(SIRT6)、死亡受体5(DR5)、涎液化糖链抗原(KL-6)水平与重症

肺炎并发急性呼吸窘迫综合征(ARDS)患者病情及预后的关系。方法 选取2022年5月至2024年5月在该

院就诊的重症肺炎并发ARDS患者100例为ARDS组、重症肺炎患者100例为肺炎组,另选取同期在该院体检

健康者100例为健康组。利用氧合指数评估重症肺炎并发ARDS患者严重程度,并将其分为轻度组、中度组、
重度组。根据28

 

d随访结果,将重症肺炎并发ARDS患者分为生存组和死亡组。采用酶联免疫吸附试验检测

各组血 清SIRT6、DR5、KL-6水 平,并 分 析 其 与 重 症 肺 炎 并 发 ARDS患 者 严 重 程 度 之 间 的 相 关 性。采 用

Spearman相关分析重症肺炎并发ARDS患者血清SIRT6、DR5、KL-6水平与ARDS严重程度的相关性。采用

多因素Logistic回归分析重症肺炎并发ARDS患者死亡的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估血

清SIRT6、DR5、KL-6对重症肺炎并发ARDS患者死亡的预测价值。结果 肺炎组、ARDS组血清SIRT6水平

低于健康组,血清DR5、KL-6水平高于健康组,差异均有统计学意义(P<0.05);ARDS组血清SIRT6水平低

于肺炎组,血清DR5、KL-6水平高于肺炎组,差异均有统计学意义(P<0.05)。氧合指数评估结果显示,100例

ARDS组患者中轻度组24例、中度组30例、重度组46例。中度组、重度组血清SIRT6水平低于轻度组,DR5、
KL-6水平高于轻度组,差异均有统计学意义(P<0.05);重度组血清SIRT6水平低于中度组,DR5、KL-6水平

高于中度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,重症肺炎并发ARDS患者血清

SIRT6水平与ARDS严重程度呈负相关(rs=—0.782,P<0.001),而血清DR5、KL-6水平与ARDS严重程度

呈正相关(rs=0.653、0.610,均P<0.001)。随访28
 

d结果显示,重症肺炎并发ARDS患者有63例纳入生存

组,37例纳入死亡组。死亡组血清SIRT6水平低于生存组,血清DR5、KL-6水平高于生存组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清SIRT6水平升高是重症肺炎并发ARDS患者死亡

的保护因素(P<0.05),血清DR5、KL-6水平升高是重症肺炎并发 ARDS患者死亡的危险因素(P<0.05)。
ROC曲线分析结果 显 示,血 清SIRT6、DR5、KL-6联 合 预 测 重 症 肺 炎 并 发 ARDS患 者 死 亡 的 曲 线 下 面 积

(AUC)大于各指标单独预测的AUC(P<0.05)。结论 重症肺炎并发ARDS患者血清SIRT6水平较低,血

清DR5、KL-6水平较高,且血清SIRT6、DR5、KL-6水平与 ARDS病情加重和患者死亡风险增加有关,血清

SIRT6、DR5、KL-6联合预测重症肺炎并发ARDS患者死亡的价值较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
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relationship
 

between
 

serum
 

silent
 

information
 

regulator
 

6
 

(SIRT6),death
 

receptor
 

5
 

(DR5),Krebs
 

von
 

den
 

lungen-6
 

(KL-6)
 

levels
 

and
 

the
 

condition
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

complicated
 

with
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome
 

(ARDS).Methods A
 

total
 

of
 

100
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

complicated
 

by
 

ARDS
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

se-
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lected
 

as
 

the
 

ARDS
 

group,100
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

as
 

the
 

pneumonia
 

group,and
 

100
 

healthy
 

indi-
viduals

 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

as
 

the
 

healthy
 

group.The
 

severity
 

of
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

complicated
 

by
 

ARDS
 

was
 

evaluated
 

by
 

the
 

oxygenation
 

index,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

mild-degree
 

group,the
 

moderate-degree
 

group
 

and
 

the
 

severe-degree
 

group.Based
 

on
 

the
 

28-day
 

follow-up
 

results,the
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

complicated
 

by
 

ARDS
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

survival
 

group
 

and
 

the
 

death
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

SIRT6,DR5
 

and
 

KL-6
 

in
 

each
 

group
 

were
 

detec-
ted

 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

SIRT6,DR5
 

and
 

KL-6
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

ARDS.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

death
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

complicated
 

by
 

ARDS.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

SIRT6,DR5
 

and
 

KL-6
 

for
 

death
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

complicated
 

by
 

ARDS.Results The
 

serum
 

SIRT6
 

level
 

in
 

the
 

pneumonia
 

group
 

and
 

the
 

ARDS
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

healthy
 

group,
while

 

the
 

serum
 

DR5
 

and
 

KL-6
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

all
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

SIRT6
 

level
 

in
 

the
 

ARDS
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

pneumonia
 

group,and
 

the
 

serum
 

DR5
 

and
 

KL-6
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

pneumonia
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

oxygenation
 

index
 

evaluation
 

showed
 

that
 

among
 

the
 

100
 

patients
 

in
 

the
 

ARDS
 

group,there
 

were
 

24
 

cases
 

in
 

the
 

mild-degree
 

group,30
 

cases
 

in
 

the
 

moderate-de-
gree

 

group,and
 

46
 

cases
 

in
 

the
 

severe-degree
 

group.The
 

serum
 

SIRT6
 

levels
 

in
 

the
 

moderate-degree
 

group
 

and
 

severe-degree
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

mild-degree
 

group,and
 

the
 

DR5
 

and
 

KL-6
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild-degree
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

serum
 

SIRT6
 

level
 

in
 

the
 

severe-degree
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

moderate-degree
 

group,and
 

the
 

DR5
 

and
 

KL-6
 

lev-
els

 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate-degree
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).
The

 

results
 

of
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

SIRT6
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pneu-
monia

 

complicated
 

by
 

ARDS
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

ARDS
 

(rs=-0.782,P<0.001),
while

 

the
 

serum
 

DR5
 

and
 

KL-6
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

ARDS
 

(rs=0.653,
0.610,both

 

P<0.001).The
 

28-day
 

follow-up
 

results
 

showed
 

that
 

63
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

compli-
cated

 

by
 

ARDS
 

were
 

included
 

in
 

the
 

survival
 

group,and
 

37
 

were
 

included
 

in
 

the
 

death
 

group.The
 

serum
 

SIRT6
 

level
 

in
 

the
 

death
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

survival
 

group,and
 

the
 

serum
 

DR5
 

and
 

KL-6
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

serum
 

SIRT6
 

level
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

death
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

complicated
 

by
 

ARDS
 

(P<0.05),while
 

increased
 

serum
 

DR5
 

and
 

KL-6
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

complicated
 

by
 

ARDS
 

(P<0.05).
The

 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

death
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

complicated
 

by
 

ARDS
 

by
 

serum
 

SIRT6,DR5
 

and
 

KL-6
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

of
 

each
 

indicator
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion In
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

complicated
 

by
 

ARDS,the
 

se-
rum

 

SIRT6
 

level
 

is
 

low,while
 

the
 

serum
 

DR5
 

and
 

KL-6
 

levels
 

are
 

high,and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

SIRT6,DR5
 

and
 

KL-6
 

are
 

related
 

to
 

the
 

aggravation
 

of
 

ARDS
 

and
 

an
 

increased
 

risk
 

of
 

patient
 

death.The
 

combined
 

predic-
tion

 

of
 

death
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

complicated
 

by
 

ARDS
 

by
 

serum
 

SIRT6,DR5
 

and
 

KL-6
 

has
 

a
 

high
 

value.
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  重症肺炎作为社区获得性肺炎和医院获得性肺

炎的严重阶段,与高病死率以及肺部和肺外并发症相

关[1]。全球每年约40%的患者会因重症肺炎进展为

急性呼吸窘迫综合征(ARDS),ARDS是一种急性呼

吸系统疾病,临床表现为肺水肿和严重低氧血症[2-3]。
重症肺炎并发ARDS可快速引起多器官功能障碍,导

致患者死亡,病死率为30%~40%,部分研究中甚至

可高达60%以上[4-5]。目前,临床主要依赖氧合指数

评估ARDS病情,但该指标仅能反映呼吸功能状态,
难以早期预测疾病进展和预后[6]。近年来,生物标志

物在重症疾病中的诊断和预后价值受到广泛关注。
理想的生物标志物应能早期识别高危患者、评估病情
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严重程度并预测预后,为临床干预提供依据[7]。沉默

调节蛋白6(SIRT6)被认为是一种长寿蛋白,通过调

节靶蛋白活性参与调节基因组稳定性、代谢、炎症、细
胞衰老、心血管疾病以及癌症等多种生物过程,有益

于细胞寿命[8]。据研究报道,SIRT6在脂多糖诱导

ARDS小鼠中表达降低,这会加剧肺上皮细胞紧密连

接蛋白丢失,促进细胞凋亡和炎症,并抑制细胞自噬,
增加肺 部 病 原 体 蛋 白 和 坏 死 细 胞 器,然 而,利 用

SIRT6激 动 剂 则 可 改 善 这 些 病 理 变 化[9]。此 外,
SIRT6通 过 抑 制 急 性 肺 损 伤 模 型 中 的 ACE2/
STAT3/PIM1通路活性,显著减轻肺组织炎症浸润

和细胞凋亡[10]。死亡受体5(DR5)的C端含有死亡

结构域,能触发细胞凋亡,导致DNA片段化和凋亡小

体形成[11]。已有研究发现,DR5通过结合促凋亡蛋

白来诱导气道上皮细胞凋亡,从而促进肺部损伤和肺

部疾病[12]。已知涎液化糖链抗原(KL-6)与肺泡损伤

有关,主要由受损或再生的肺泡Ⅱ型肺细胞产生,血
清KL-6被认为是肺上皮细胞损伤的生物标志物[13]。
尽管SIRT6、DR5、KL-6在肺部疾病中的作用已被部

分揭示,但三者联合检测在重症肺炎并发ARDS患者

中的临床价值尚未明确。因此,本研究通过分析重症

肺炎并发 ARDS患者血清SIRT6、DR5、KL-6水平,
探讨其与患者病情及预后的关系,以期为提高患者生

存率提供临床依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性选取2022年5月至2024年

5月在本院就诊的重症肺炎并发 ARDS患者100例

为ARDS组、重症肺炎患者100例为肺炎组。纳入标

准:(1)初次患病;(2)符合重症肺炎或重症肺炎并发

ARDS的相关诊断标准[14-15];(3)年龄18~80岁;(4)
临床资料完整。排除标准:(1)合并其他肺部疾病者;
(2)合并肺部或其他器官肿瘤者;(3)合并因外部创

伤、烧伤等其他原因导致的ARDS者;(4)合并心力衰

竭、心肌梗死、脑卒中等心脑血管疾病者;(5)合并血

液系统或免疫系统疾病者。脱落标准:随访依从性

差,中途退出或转院而脱离研究者。另选取同期在本

院体检的健康者100例为健康组。健康组纳入标准:
18~80岁。健康组排除标准:(1)合并肺部疾病;(2)
合并心脑血管疾病;(3)合并血液系统或免疫系统疾

病。ARDS组中男66例,女34例;年龄42~67岁,平
均(53.39±7.35)岁;社区获得性肺炎79例,医院获

得性肺炎21例;舒张压(71.28±8.64)mmHg,收缩

压(121.96±14.56)mmHg;基础疾病:高血压31例,
糖尿病23例,高脂血症34例;有吸烟史44例;有饮

酒史24例。肺炎组中男61例,女39例;年龄41~65
岁,平均(52.63±7.18)岁;社区获得性肺炎73例,医
院获得性肺炎27例;基础疾病:高血压29例,糖尿病

25例,高脂血症31例;有吸烟史40例;有饮酒史26

例。健康组中男68例,女32例;年龄43~66岁,平
均(54.18±7.62)岁;有吸烟史42例;有饮酒史22
例。健康组、肺炎组、ARDS组性别、年龄、有吸烟史

占比、有饮酒史占比比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。本研究通过本院医学伦理委员

会审批(审批号:2022年伦审第065号)。所有研究对

象或其家属均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 ARDS病情评估 利用氧合指数评估重症肺

炎并发 ARDS患者入组时严重程度[15],若235
 

mm-
Hg<氧合指数≤315

 

mmHg则纳入轻度组,148
 

mm-
Hg<氧合指数≤235

 

mmHg则纳入中度组,氧合指

数≤148
 

mmHg则纳入重度组。
1.2.2 生化指标检测 健康组于体检时、肺炎组和

ARDS组于入院次日抽取清晨空腹肘静脉血4
 

mL。
部分静脉血以3

 

000
 

r/min离心10
 

min(半径为10
 

cm)后,分离血清。采用酶联免疫吸附试验检测血清

SIRT6、DR5、KL-6水平,SIRT6
 

ELISA 试剂盒(型
号:JL15088)购自上海江莱生物科技有限公司,DR5

 

ELISA试剂盒(型号:ab46013)与 KL-6
 

ELISA试剂

盒(型号:ab287163)均购自艾博抗(上海)贸易有限公

司。ARDS组抽取的部分静脉血置于抗凝管中,利用

全自动生化分析仪检测白细胞计数(WBC)以及血红

蛋白(Hb)、清蛋白(Alb)、尿素氮(BUN)水平。
1.2.3 随访 从ARDS组患者入院当天起算,随访

28
 

d,通过门诊或电话记录患者生存或死亡情况,若患

者生存则纳入生存组,若患者死亡则纳入死亡组。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

27.0统计软件进行数

据处理与分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,2组间比较采用独立样本t检验,多组间比较采用

单因素方差分析,进一步两两比较采用SNK-q 检验。
计数资料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检

验。采用Spearman相关分析血清SIRT6、DR5、KL-6
水平与 ARDS严重程度的相关性。采用多因素Lo-
gistic回归分析重症肺炎并发ARDS患者死亡的影响

因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估血清

SIRT6、DR5、KL-6对重症肺炎并发ARDS患者死亡

的预测价值,曲线下面积(AUC)比较采用DeLong检

验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 健康组、肺炎组、ARDS组血清SIRT6、DR5、
KL-6水平比较 肺炎组、ARDS组血清SIRT6水平

低于健康组,血清DR5、KL-6水平高于健康组,差异

均有统计学意义(P<0.05);ARDS组血清SIRT6水

平低于肺炎组,血清DR5、KL-6水平高于肺炎组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 轻度组、中度组、重度组血清SIRT6、DR5、KL-6
水平比较 氧合指数评估结果显示,100例ARDS组
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患者中轻度组24例、中度组30例、重度组46例。中

度组、重度组血清SIRT6水平低于轻度组,DR5、KL-
6水平高于轻度组,差异均有统计学意义(P<0.05);
重度组血清SIRT6水平低于中度组,DR5、KL-6水平

高于中度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
表1  健康组、肺炎组、ARDS组血清SIRT6、

   DR5、KL-6水平比较(x±s)

组别 n SIRT6(ng/mL) DR5(pg/mL) KL-6(pg/mL)

健康组 100 8.67±1.04 87.26±15.07 176.36±28.45

肺炎组 100 7.19±1.01* 108.53±15.68* 217.72±29.16*

ARDS组 100 5.38±0.96*# 134.11±16.46*# 262.06±30.66*#

F 269.418 221.917 211.967

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与健康组相比,*P<0.05;与肺炎组相比,#P<0.05。

2.3 重症肺炎并发ARDS患者血清SIRT6、DR5、KL-
6水平与ARDS严重程度的相关性分析 Spearman相

关分析结果显 示,重症肺炎并发 ARDS患者血清

SIRT6水 平 与 ARDS 严 重 程 度 呈 负 相 关 (rs =
-0.782,P <0.001),而 血 清 DR5、KL-6 水 平 与

ARDS严重程度呈正相关(rs=0.653、0.610,均P<
0.001)。

表2  轻度组、中度组、重度组血清SIRT6、DR5、

   KL-6水平比较(x±s)

组别 n SIRT6(ng/mL) DR5(pg/mL) KL-6(pg/mL)

轻度组 24 6.92±1.02 112.16±14.49 228.08±26.38

中度组 30 5.45±0.97* 133.30±15.08* 252.41±29.44*

重度组 46 4.53±0.94*# 146.08±16.25*# 286.08±31.12*#

F 48.139 37.819 32.657

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组相比,*P<0.05;与中度组相比,#P<0.05。

2.4 不同随访结局重症肺炎并发ARDS患者临床资

料比较 随访28
 

d结果显示,重症肺炎并发 ARDS
患者有63例纳入生存组,37例纳入死亡组。死亡组

血清SIRT6水平低于生存组,DR5、KL-6水平高于生

存组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表3  不同随访结局重症肺炎并发ARDS患者临床资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄
性别

男 女

肺炎类型

社区获得性肺炎 医院获得性肺炎
舒张压(mmHg)

生存组 63 52.94±7.22 41(65.08) 22(34.92) 49(77.78) 14(22.22) 72.45±10.08

死亡组 37 54.16±7.56 25(67.57) 12(32.43) 30(81.08) 7(18.92) 69.29±9.77

t/χ2 -0.802 0.064 0.153 1.531

P 0.425 0.800 0.695 0.129

组别 n
基础疾病

高血压 糖尿病 高脂血症

吸烟史

有 无
收缩压(mmHg)

饮酒史

有 无

生存组 63 19(30.16) 14(22.22) 21(33.33) 26(41.27) 37(58.73) 121.85±14.64 13(20.63) 50(79.37)

死亡组 37 12(32.43) 9(24.32) 13(35.14) 18(48.65) 19(51.35) 122.14±14.32 11(29.73) 26(70.27)

t/χ2 0.847 0.515 -0.096 1.057

P 0.838 0.473  0.923 0.304

组别 n
WBC

(×109/L)
Hb
(g/L)

Alb
(g/L)

BUN
(mmol/L)

SIRT6
(ng/mL)

DR5
(pg/mL)

KL-6
(pg/mL)

生存组 63 11.97±1.55 97.38±11.45 23.06±2.71 10.78±1.25 6.03±1.02 124.33±15.26 244.76±29.51

死亡组 37 12.43±1.73 101.54±13.62 22.15±2.58 11.06±1.49 4.28±0.85 150.76±18.49 291.53±32.62

t/χ2 -1.372 -1.634 1.651 -1.006 8.791 -7.724 -7.358

P 0.173 0.105 0.102 0.317 <0.001 <0.001 <0.001

2.5 多因素Logistic回归分析重症肺炎并发ARDS
患者死亡的影响因素 以重症肺炎并发 ARDS患者

生存结 局(生 存=0,死 亡=1)为 因 变 量,以 血 清

SIRT6、DR5、KL-6水平作为自变量(均以原值输入),
进行 多 因 素 Logistic回 归 分 析。结 果 显 示,血 清

SIRT6水平升高是重症肺炎并发ARDS患者死亡的

保护因素(P<0.05),血清DR5、KL-6水平升高是重

症肺炎并发ARDS患者死亡的危险因素(P<0.05)。
见表4。
2.6 血清SIRT6、DR5、KL-6单独及三者联合预测

重症肺炎并发ARDS患者死亡的价值 以重症肺炎

并发ARDS患者的生存结局(生存=0,死亡=1)为状

态变量,血清SIRT6、DR5、KL-6水平为检验变量,绘
制ROC曲线。分析结果显示,血清SIRT6、DR5、KL-
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6单独及三者联合预测重症肺炎并发ARDS患者死亡

的AUC分别为0.789、0.796、0.764、0.907,三者联合预

测的 AUC明显大于各指标单独预测(Z三者联合-SIRT6=

2.350,P三者联合-SIRT6 =0.019;Z三者联合-DR5 =2.636,
P三者联合-DR5=0.008;Z三者联合-KL-6=2.6822,P三者联合-KL-6=
0.005)。见表5。

表4  多因素Logistic回归分析重症肺炎并发ARDS患者死亡的影响因素

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR
OR 的95%CI

下限 上限

SIRT6 -2.254 0.415 29.494 <0.001 0.105 0.047 0.237

DR5 1.080 0.284 14.473 <0.001 2.946 1.688 5.140

KL-6 1.063 0.309 11.842 0.001 2.896 1.580 5.307

常数项 -1.585 0.166 91.139 <0.001 0.205 - -

  注:-表示无数据。

表5  血清SIRT6、DR5、KL-6单独及三者联合预测重症肺炎并发ARDS患者死亡的价值

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

SIRT6 5.289
 

ng/mL 0.789 0.698~0.880 <0.001 72.97 76.19 0.492

DR5 131.561
 

pg/mL 0.796 0.711~0.882 <0.001 75.68 73.02 0.503

KL-6 271.079
 

pg/mL 0.764 0.665~0.863 <0.001 75.68 74.60 0.503

三者联合 - 0.907 0.850~0.964 <0.001 91.89 71.43 0.633

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  肺炎和重症肺炎作为重大公共卫生问题,可累及

全年龄段人群,是全球第4大死因[16]。肺炎与ARDS
常形成恶性循环,重症肺炎时病原体感染引发的过度

炎症反应是 ARDS的核心诱因,而 ARDS发生后肺

组织免疫防御屏障受损、肺泡微生物群稳态失衡,又
会进一步加剧肺部感染和炎症浸润,形成病情进展的

正反馈环路[17]。因此,重症肺炎并发 ARDS作为临

床呼吸系统急危重症的典型代表,其病情进展迅速、
治疗难度大、预后极差,急需开发针对性防治策略,以
降低患者死亡风险。本研究通过对重症肺炎并发

ARDS患者 血 清 标 志 物 检 测 及 随 访,证 实 了 血 清

SIRT6、DR5、KL-6水平与疾病严重程度及预后密切

相关,且三者联合检测可显著提升对患者死亡的预测

效能,为临床诊疗提供重要的生物学参考。

SIRT6作为一种关键的去乙酰化酶,其首要功能

是调节细胞衰老和寿命。其次,在许多研究中,SIRT6
缺乏与代谢性疾病、炎症性疾病、心血管疾病等人类

疾病的发生和发展有关[18]。炎症反应是ARDS发病

机制的核心,及时、有效促进炎症消退和去除炎症细

胞对于 ARDS恢复至关重要。在炎症反应过程中,

SIRT6的抗炎活性主要得益于对肿瘤坏死因子-α和

核因子-κB的调节,通过抑制这2个靶基因及其下游

促炎性细胞因子的表达而抑制各种炎症反应,骨关节

炎症状减轻便是有力佐证[19]。在炎症性疾病状态下,
SIRT6水平明显下降,以慢性阻塞性肺疾病为例,该
病以呼吸道和肺实质损伤以及肺气肿为主要特征,有

研究揭示,慢性阻塞性肺疾病患者SIRT6水平下降,
且SIRT6还具备诱导自噬和抗氧化应激能力,通过抑

制磷脂酰肌醇3-激酶(PI3K)/蛋白激酶B(AKT)/雷

帕霉素靶蛋白(mTOR)信号转导通路削弱氧化应激

对肺细胞的损伤,延缓肺细胞衰老,减少肺细胞纤维

化和死亡[20]。在本研究中,血清SIRT6水平在重症

肺炎和重症肺炎并发ARDS患者中均明显降低,提示

外源病原体感染可能导致SIRT6水平降低,从而减弱

对肺细胞的保护功能,诱导肺细胞进一步损伤。本研

究结果显示,血清SIRT6水平在不同 ARDS严重程

度以及在不同生存结局患者中存在差 异,且 血 清

SIRT6水平升高是重症肺炎并发ARDS患者死亡的

保护因素。这与SONG等[21]的研究结果相似,均提

示SIRT6参与ARDS病理过程。SIRT6下调可能导

致对炎症通路和促炎性细胞因子以及氧化应激的抑

制作用减弱,进而增加肺上皮细胞凋亡水平,诱导肺

损伤逐渐加重,最终影响患者生存。这一机制在脂多

糖诱导的小鼠ARDS模型中已得到验证,与野生型小

鼠相比,SIRT6敲除小鼠的肺组织炎症浸润和肺水肿

程度明显加重[22]。

DR5是肿瘤坏死因子受体超家族成员,可与肿瘤

坏死因子相关凋亡诱导配体(TRAIL)结合并传递凋

亡和促炎信号。因此,TRAIL是DR5的激动剂,二者

表达趋势一致。TRAIL在肺部疾病中起重要作用,

HUA等[23]研究发现,社区获得性肺炎患者入院时血

清TRAIL水平增加,且TRAIL水平与社区获得性肺

炎患者的严重程度评分呈正相关。较高的TRAIL水
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平显著增加了患者入住ICU、接受机械通气、住院时

间延长甚至住院期间死亡的风险,TRAIL可作为预

测社区获得性肺炎患者严重程度和不良预后的潜在

生物标志物。研究表明,ARDS患者血清和BALF中

DR5水平升高,死亡患者血清DR5水平高于存活患

者,血清DR5与危重疾病评分呈正相关,与血清DR5
显示出预测ARDS患者死亡的潜力,可能与肺泡上皮

细胞凋亡相关[24]。然而,血清DR5与重症肺炎并发

ARDS的关系尚不清楚。ARDS的发生可作为重症

肺炎患者病情进展及危重度升级的重要标志,需与未

并发ARDS的重症肺炎患者区分管理。本研究对比

发现,ARDS组血清DR5水平高于肺炎组,中度组、重
度组血清DR5水平高于轻度组,重度组血清DR5水

平高于中度组。表明DR5水平上调不利于肺细胞存

活和肺功能稳态,其诱导的强烈炎症反应和凋亡水平

可能促进肺细胞死亡和病情加重。本研究结果显示,
血清DR5每增加1

 

pg/mL,患者死亡风险就增加1.
946倍,结合ROC曲线分析结果可知,血清DR5水平

对重症肺炎并发ARDS患者死亡具有一定的价值。
KL-6是一种在黏膜上皮细胞表达的跨膜蛋白,

FRIX等[25]研究发现,新型冠状病毒感染患者血清

KL-6水平高于健康受试者,推测呼吸道上皮病变引

起肺泡毛细血管渗漏,导致血清KL-6水平升高,从而

诱导肺纤维化。研究发现,KL-6的调节作用并非是

新型冠状病毒感染独有的,ARDS中也可观察到血清

KL-6水平上调[26]。这与本研究结果一致,另外,本研

究还发现血清 KL-6水平与 ARDS严重程度加重有

关,可能是ARDS病情标志物。本研究发现KL-6水

平升高可增加患者的死亡风险。分析原因可能为,在
重症肺炎并发ARDS病理条件下,以中性粒细胞为代

表的免疫细胞损伤并穿过肺泡上皮细胞,促进 KL-6
释放,并通过激活炎症反应和氧化应激诱导肺纤维

化,逐渐降低肺通气功能,最终导致患者死亡[27]。在

另一项ARDS患者的预后研究中,死亡患者血清KL-
6水平明显高于幸存患者,被证实是ARDS患者诊断

后28
 

d内生存率差的重要预测因子[28]。本研究进一

步发现,血清SIRT6、DR5、KL-6联合预测重症肺炎

并发ARDS患者死亡的 AUC大于各指标单独预测

的AUC,对评估重症肺炎并发 ARDS患者预后具有

重要意义,提示临床应重视血清SIRT6、DR5以及

KL-6水平,监测其水平变化有助于预测预后,从而采

取相应的治疗措施以降低死亡风险。
综上所述,重症肺炎并发ARDS患者血清SIRT6

水平降低,血清 DR5、KL-6水平升高,血清SIRT6、
DR5、KL-6异常变化与 ARDS病情进展及死亡风险

有关,血清SIRT6、DR5、KL-6联合预测重症肺炎并

发ARDS患者死亡的临床价值较高,有望为后续诊疗

方案优化和预后改善提供帮助。重症肺炎及 ARDS

是威胁人类健康和生命的重要疾病,但本研究纳入病

例较少,研究结果的准确度和临床普适性可能受到局

限,且本研究未设计基础实验,未来将扩大样本量,进
一步探讨血清SIRT6、DR5、KL-6的调控机制,提升

本研究结果的科学性、准确度和临床应用价值。
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