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  摘 要:目的 探讨重症肺炎合并急性呼吸窘迫综合征(ARDS)患儿血清纤维胶凝蛋白-3(Ficolin-3)、白三

烯B4(LTB4)、髓系分化因子88(MyD88)水平及其对生存结局的预测价值。方法 前瞻性选择2020年3月至

2022年9月该院收治的120例重症肺炎合并ARDS患儿作为病例组、120例重症肺炎未合并ARDS患儿作为

病例对照组,另选取同期在该院体检的肺部无炎症的120例健康儿童作为健康对照组。采用酶联免疫吸附试

验检测所有研究对象血清Ficolin-3、LTB4、MyD88水平。收集重症肺炎合并ARDS患儿的基线资料。自重症

肺炎合并ARDS患儿入院当日起即启动为期30
 

d的随访观察,并根据随访结果将患儿分为死亡组和生存组。
采多因素Logistic回归分析影响重症肺炎合并ARDS患儿死亡的因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析

血清Ficolin-3、LTB4、MyD88对重症肺炎合并 ARDS患儿死亡的预测价值。结果 病例组血清Ficolin-3、
LTB4、MyD88水平高于病例对照组和健康对照组,且病例对照组血清Ficolin-3、LTB4、MyD88水平高于健康

对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。死亡组有52例,生存组有68例。死亡组与生存组脓毒症相关性器

官功能衰竭评价评分、氧合指数、ARDS分级及血清Ficolin-3、LTB4、MyD88水平比较,差异均有统计学意义

(P<0.05)。ROC曲 线 分 析 结 果 显 示,血 清Ficolin-3、LTB4、MyD88单 独 及 三 者 联 合 预 测 重 症 肺 炎 合 并

ARDS患儿死亡的曲线下面积(AUC)分别为0.754、0.781、0.775、0.881,三者联合预测的AUC明显大于血清

Ficolin-3(Z=2.703,P=0.007)、LTB4(Z=2.138,P=0.033)及 MyD88(Z=2.624,P=0.009)单独预测的

AUC。多因素Logistic回归分析结果显示,中重度ARDS及血清Ficolin-3、LTB4、MyD88水平升高均为重症

肺炎合并ARDS患儿死亡的危险因素(P<0.05),而氧合指数升高是重症肺炎合并ARDS患儿死亡的保护因

素(P<0.05)。结论 重症肺炎合并ARDS患儿血清Ficolin-3、LTB4、MyD88水平升高,三者联合预测患儿生

存结局的价值更高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

Ficolin-3,leukotriene
 

B4
 

(LTB4)
 

and
 

myeloid
 

dif-
ferentiation

 

factor
 

88
 

(MyD88)
 

in
 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

complicated
 

with
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome
 

(ARDS)
 

and
 

their
 

predictive
 

value
 

for
 

survival
 

outcome.Methods 
 

A
 

total
 

of
 

120
 

children
 

with
 

se-
vere

 

pneumonia
 

complicated
 

with
 

ARDS
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2020
 

to
 

September
 

2022
 

were
 

prospectively
 

selected
 

as
 

the
 

case
 

group,120
 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

without
 

ARDS
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

case
 

control
 

group,and
 

120
 

healthy
 

children
 

without
 

pulmonary
 

inflammation
 

who
 

underwent
 

physical
 

ex-
amination

 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

Assay
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

serum
 

levels
 

of
 

Ficolin-3,LTB4
 

and
 

MyD88.The
 

baseline
 

data
 

of
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

complicated
 

with
 

ARDS
 

were
 

collected.The
 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia
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complicated
 

with
 

ARDS
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

30
 

d
 

from
 

the
 

day
 

of
 

admission,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

death
 

group
 

and
 

survival
 

group
 

according
 

to
 

the
 

follow-up
 

results.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

death
 

of
 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

complicated
 

with
 

ARDS.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

Ficolin-3,LTB4
 

and
 

MyD88
 

for
 

the
 

death
 

of
 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

complicated
 

with
 

ARDS.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

Ficolin-3,LTB4
 

and
 

MyD88
 

in
 

the
 

case
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

case
 

control
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

Ficolin-3,LTB4
 

and
 

MyD88
 

in
 

the
 

case
 

control
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

were
 

52
 

cases
 

in
 

the
 

death
 

group
 

and
 

68
 

cases
 

in
 

the
 

survival
 

group.There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

sepsis-related
 

organ
 

failure
 

assessment
 

score,oxygenation
 

index,ARDS
 

grade,as
 

well
 

as
 

serum
 

Ficolin-3,LTB4
 

and
 

MyD88
 

levels,between
 

the
 

death
 

group
 

and
 

the
 

survival
 

group
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curves
 

(AUCs)
 

of
 

serum
 

Ficolin-3,LTB4
 

and
 

MyD88
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

to
 

predict
 

the
 

death
 

of
 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

and
 

ARDS
 

were
 

0.754,0.781,0.775
 

and
 

0.881
 

respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

was
 

significantly
 

larger
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

Ficolin-3
 

(Z=2.703,P=0.007),LTB4
 

(Z=2.138,P=0.033)
 

and
 

MyD88
 

(Z=2.624,P
=0.009)

 

alone.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

moderate
 

to
 

severe
 

ARDS
 

and
 

increased
 

serum
 

levels
 

of
 

Ficolin-3,LTB4
 

and
 

MyD88
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

in
 

children
 

with
 

severe
 

pneu-
monia

 

complicated
 

with
 

ARDS
 

(P<0.05),while
 

increased
 

oxygenation
 

index
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

death
 

in
 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

complicated
 

with
 

ARDS
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

Fico-
lin-3,LTB4

 

and
 

MyD88
 

in
 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

and
 

ARDS
 

are
 

increased,and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

has
 

a
 

higher
 

value
 

in
 

predicting
 

the
 

survival
 

outcome
 

of
 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

and
 

ARDS.
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  急性呼吸窘迫综合征(ARDS)是一种急性肺损伤

疾病,由直接肺损伤(肺炎、胃内容物误吸、肺挫伤、有
毒吸入和濒临溺水)或间接肺损伤(脓毒症、急性胰腺

炎、外伤、输血、休克和烧伤)引发,主要表现为肺部炎

症、肺泡水肿和低氧性呼吸衰竭,其病死率为35%~
45%[1]。与成人ARDS相比,小儿ARDS在病因、病
理、生理上存在一定独特性,虽总体发病率低于成人,
但仍是导致儿童重症监护病房患儿死亡的主要原因

之一[2]。感染是导致ARDS发生的最常见原因之一,
约占77.2%,其中肺炎显著增加了 ARDS的发生风

险[3]。重症肺炎合并 ARDS患者常常由于难以纠正

的低氧血症而导致多器官功能损伤甚至衰竭,不仅具

有较高的病死率,而且治疗难度较大,是临床重症医

学中常见的挑战之一[4]。因此,寻找能够预测重症肺

炎合并ARDS患儿预后的相关生物指标对于改善预

后具有重要意义。宿主对于肺炎链球菌感染所引发

的先天性和适应性免疫反应,高度依赖于补体系统的

功能。纤维胶凝蛋白-3(Ficolin-3)作为Ficolin家族

的一员,通过激活补体系统的凝集素途径,在机体的

免疫反应中发挥着关键作用[5]。白三烯B4(LTB4)是
一种重要的脂质介质,相较于主要在气道中诱导强力

平滑肌收缩和延长黏液分泌的囊肿白三烯(LTs),
LTB4可通过与高亲和力受体BLT1相互作用,成为

最有效的中性粒细胞催化剂之一,在机体防御感染中

发挥重要作用[6]。Toll样受体(TLR)是一类模式识

别受体,参与宿主防御入侵细菌等病原体的初始阶

段,髓系分化因子88(MyD88)是TLR下游信号转导

的重要衔接蛋白,对于激活免疫应答至关重要[7-8]。
然而,目前关于Ficolin-3、LTB4、MyD88在重症肺炎

合并ARDS患儿中的水平及其临床价值尚未明确,因
此本研究分析了Ficolin-3、LTB4、MyD88在重症肺炎

合并ARDS患儿血清中的水平以及对患儿预后的预

测价值,以期为临床诊疗提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性选取2020年3月至2022年

9月本院收治的120例重症肺炎合并ARDS患儿(病
例组)和120例重症肺炎未合并 ARDS患儿(病例对

照组)作为研究对象。纳入标准:(1)符合ARDS相关

诊断标准[9];(2)年龄1~12岁;(3)病例组胸部CT、
血常规、血液细菌培养至少有1项细菌检测为阳性。
排除标准:(1)临床资料不完整;(2)合并ARDS患儿

有放射性损伤、胃酸吸入、外伤等理化因素所导致的

肺炎及ARDS;(3)伴先天肺部畸形;(4)存在先天或

后天因素导致免疫系统功能异常;(5)合并血液系统

疾病或缺铁性贫血、感染性贫血等;(6)合并呼吸系统

之外其他部位感染;(7)伴严重心、肝、肾功能障碍;
(8)近3个月有免疫抑制剂治疗史;(9)合并恶性肿

瘤。另选择同期在本院体检的肺部无炎症的120例
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健康儿童作为健康对照组。3组性别、年龄、体重指数

(BMI)比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。见表1。本研究获得本院医学伦理委员会批准

(审批号:2020-02-109)。所有研究对象监护人均签署

知情同意书。
表1  3组一般资料比较(n/n或x±s)

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁) BMI(kg/m2)

病例组 120 68/52 7.85±1.26 21.59±1.37

病例对照组 120 64/56 8.10±1.58 21.74±1.14

健康对照组 120 65/55 8.03±1.33 21.45±1.52

χ2/F 0.291 1.023 1.380

P 0.864 0.361 0.253

1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 均由统一医师团队负责收集

并记录重症肺炎合并ARDS患儿入院时的脓毒症相

关性器官功能衰竭评价(SOFA)评分、动脉血氧分压

(PaO2)、吸入氧浓度(FIO2)、氧合指数、ARDS严重

程度分级等基线资料,其中根据文献[8]中的相关判

断标准,将ARDS严重程度分为3级,轻度:氧合指

数>200~300
 

mmHg,呼气末正压通气(PEEP)或持

续正压通气≥5
 

cmH2O;中度:氧合指数为100~200
 

mmHg,PEEP≥5
 

cmH2O;重 度:氧 合 指 数≤100
 

mmHg,PEEP≥5
 

cmH2O。
1.2.2 血清Ficolin-3、LTB4、MyD88水平检测 采

集所有受试者空腹静脉血5
 

mL(健康对照组于体检

当天,病例组、病例对照组于入院24
 

h内),3
 

000
 

r/
min离心(半径:10

 

cm)20
 

min后分离血清,并储存于

—20
 

℃条 件 下 待 测。采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)检测血清 Ficolin-3、LTB4、MyD88水 平。
Ficolin-3

 

ELISA试剂盒(货号:BK-F98565)和LTB4
 

ELISA试剂盒(货号:BKE9467)均购自上海帛科生物

技术有限公司,MyD88
 

ELISA试剂盒(货号:KCW-
1100339)购自上海科澄维生物科技有限公司。所有

步骤均严格按照试剂盒说明书进行操作。
1.2.3 病原菌分离及随访 重症肺炎合并ARDS患

儿入院后,采用150
 

mL无菌生理盐水灌洗支气管肺

泡,灌 洗 后 通 过 负 压 方 式 回 收 灌 洗 液(回 收 液>
40%),收集肺泡灌洗液标本,并于4

 

℃条件下保存。
对肺泡灌洗液标本进行分离培养,采用DW-M80型

全自动细菌鉴定仪(杭州大微生物技术有限公司)鉴
定菌株。
1.2.4 随访 自重症肺炎合并ARDS患儿入院当日

即启动为期30
 

d的随访观察,并根据随访结果将患儿

分为死亡组和生存组。对于30
 

d内自动出院或转院

的患儿,通过电话、微信等方式对其进行随访以确认

患儿最终生存结局。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0和 MedCalc

 

20.

1.0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率表

示,组间比较采用χ2 检验,等级资料比较采用秩和检

验。采用多因素Logistic回归分析影响重症肺炎合

并ARDS患儿死亡的因素。绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清Ficolin-3、LTB4、MyD88对重

症肺炎合并ARDS患儿死亡的预测价值,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 重症肺炎合并ARDS患儿病原菌分布情况 本

研究120例重症肺炎合并ARDS患儿中共分离出120
株病原菌,其中以革兰阴性菌为主多,占68.33%(82/
120),其次是革兰阳性菌和真菌,分别占28.33%(31/
120)、3.33%(4/120)。见表2。
表2  重症肺炎合并ARDS患儿病原菌分布情况(n=120)

病原菌 n 构成比(%)病原菌 n 构成比(%)

革兰阴性菌 82 68.33  肺炎链球菌 14 11.67

 不动杆菌 34 28.33  金黄色葡萄球菌 18 15.00
 

 肺炎克雷伯菌 23 19.17  粪肠杆菌 2 1.67

 铜绿假单胞菌 20 16.67 真菌 4 3.33

 大肠埃希菌 5 4.17  白色念珠菌 3 2.50
 

革兰阳性菌 34 28.34  白色假丝酵母菌 1 0.83

2.2 3组血清Ficolin-3、LTB4、MyD88水平比较 3
组血清Ficolin-3、LTB4、MyD88水平比较,差异均有

统计学意义(P<0.05);病例组血清Ficolin-3、LTB4、
MyD88水平高于病例对照组和健康对照组,且病例

对照组血清Ficolin-3、LTB4、MyD88水平高于健康对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  3组血清Ficolin-3、LTB4、MyD88水平

   比较(x±s)

组别 n
Ficolin-3
(μg/L)

LTB4
(ng/L)

MyD88
(ng/L)

病例组 120 43.32±7.21*# 170.28±20.32*# 3.09±0.69*#

病例对照组 120 34.98±5.33* 153.65±17.29* 2.45±0.56*

健康对照组 120 17.55±4.39 88.15±14.47 1.22±0.35

F 125.564 136.766 156.461

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与病例对照组比较,*P<0.05;与健康对照组比较,#P<
0.05。

2.3 死亡组与生存组临床资料比较 本研究共失访

0例,总随访率达100.00%,其中死亡组有52例,生
存组有68例。2组年龄、性别、BMI、PaO2、FIO2 及致

病菌类型比较,差异均无统计学意义(P>0.05),但2
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组SOFA评分、氧合指数、ARDS分级及血清Ficolin-
3、LTB4、MyD88水平比较,差异均有统计学意 义

(P<0.05)。见表4。
2.4 血清Ficolin-3、LTB4、MyD88对重症肺炎合并

ARDS患儿生存结局的预测价值 以重症肺炎合并

ARDS患儿生存结局(死亡=1,生存=0)为状态变

量,以血清Ficolin-3、LTB4、MyD88为检验变量,绘制

ROC曲线。结果显示,血清Ficolin-3、LTB4、MyD88
单独及三者联合预测重症肺炎合并 ARDS患儿死亡

的AUC分别为0.754、0.781、0.775、0.881,三者联

合预测的AUC明显大于血清Ficolin-3(Z=2.703,
P=0.007)、LTB4(Z=2.138,P=0.033)及 MyD88
(Z=2.624,P=0.009)单独预测的AUC。见表5。
2.5 多因素Logistic回归分析影响重症肺炎合并

ARDS患 儿 生 存 结 局 的 因 素  以 重 症 肺 炎 合 并

ARDS患儿生存结局(死亡=1,生存=0)为因变量,
以ARDS分级(中、重度=1,轻度=0)、氧合指数(实
测值)及血清Ficolin-3、LTB4、MyD88(均为实测值)
为自变量进行多因素Logistic回归分析,因SOFA评

分与血清Ficolin-3、LTB4、MyD8存在线性关系(方差

膨胀因子=11.459、15.368、13.752),故未作为自变

量进行分析。结果显示,中重度 ARDS及血清Fico-
lin-3、LTB4、MyD88水 平 升 高 均 为 重 症 肺 炎 合 并

ARDS患儿死亡的危险因素(P<0.05),而氧合指数

升高是重症肺炎合并 ARDS患儿死亡的保护因素

(P<0.05)。见表6。
表4  死亡组与生存组临床资料比较[x±s或n(%)]

项目
死亡组

(n=52)
生存组

(n=68)
t/χ2/Z P

年龄(岁) 7.82±1.35 7.88±1.43 -0.233 0.816

性别 0.325 0.569

 男 31(45.59) 37(54.41)

 女 21(40.38) 31(59.62)

BMI(kg/m2) 22.52±1.29 22.64±1.67 -0.429 0.669

SOFA评分(分) 14.22±2.51 8.67±2.17 12.969<0.001

PaO2(mmHg) 72.16±6.43 73.24±6.07 -0.941 0.348

FIO2(mmHg) 48.59±5.34 49.20±5.13 -0.634 0.527

氧合指数 153.57±33.24 236.42±49.39 -10.421<0.001

ARDS分级 12.243 0.002

 轻度 9(21.85) 32(78.05)

 中度 23(58.97) 16(41.03)

 重度 20(50.00) 20(50.00)

致病细菌类型 1.007 0.605

 革兰阴性菌 33(63.46) 49(72.06)

 革兰阳性菌 17(32.69) 17(25.00)

 真菌 2(3.85) 2(2.94)

Ficolin-3(μg/L) 47.35±6.54 40.24±5.17  6.652<0.001

LTB4(μg/L) 19.51±3.48 15.77±3.12 6.189<0.001

MyD88(ng/L) 3.49±0.85 2.79±0.64 5.148<0.001

表5  血清Ficolin-3、LTB4、MyD88对重症肺炎合并ARDS患儿生存结局的预测价值

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

Ficolin-3 43.62
 

μg/L 0.754 0.667~0.828 73.08 85.29 0.584 <0.001

LTB4 17.40
 

μg/L 0.781 0.696~0.851 75.00 83.82 0.588 <0.001

MyD88 3.10
 

ng/L 0.775 0.690~0.846 73.08 85.29 0.584 <0.001

三者联合 - 0.881 0.809~0.933 86.54 79.41 0.660 <0.001

  注:-表示无数据。

表6  多因素Logistic回归分析影响重症肺炎合并ARDS患儿生存结局的因素

因素 β SE Waldχ2
 

P OR OR 的95%CI

ARDS分级 1.657 0.494 11.252 0.001 5.244 1.991~13.809

氧合指数 -0.899 0.354 6.448 0.011 0.407 0.203~0.815

Ficolin-3 1.663 0.465 12.784 <0.001 5.273 2.120~13.118

LTB4 1.594 0.443 12.952 <0.001 4.925 2.067~11.735

MyD88 1.728 0.507 11.611 0.001 5.627 2.083~15.200

3 讨  论

  重症肺炎合并ARDS患者常因诊断延误或漏诊

而导致治疗不足,进而影响预后。近年来,随着研究

的深入,血清标志物在疾病诊断和预后评估中的价值

日益凸显,因此,寻找可用于早期预测重症肺炎合并

ARDS预后的血清指标,对于改善患儿临床结局具有

积极意义。本研究中,患儿病原菌多为革兰阴性菌,

提示临床应加强对此病原菌的重点监测,并及时给予

针对性治疗。
在重症肺炎合并ARDS的病理过程中,补体激活

扮演关键角色,既可预防肺损伤,又可加重肺损伤,因
此,深入研究补体因子在重症肺炎合并ARDS中的保

护性和有害性关联,对于建立治疗策略和改善预后至

关重要。Ficolin-3由肝细胞、肺泡Ⅱ型肺细胞和纤毛
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支气管细胞合成,存在于血液中,参与全身免疫反

应[10-11]。Ficolin-3所在的补体系统凝集素通路不仅

与各种肿瘤的发生有关,还在呼吸系统疾病局部进程

中扮演了重要角色。曹燕玲等[12]研究发现,Ficolin-3
在肺炎支原体患儿血浆中呈高表达,其余与患儿疾病

分期和病情严重程度相关;王洁英等[13]和张燕霞

等[14]研究发现,支气管哮喘合并肺炎支原体感染患儿

血清Ficolin-3水平升高,且与免疫功能有一定相关

性。本研究中,重症肺炎合并 ARDS患儿血清Fico-
lin-3水平较高,与上述研究结果一致。本研究进一步

分析发现,死亡组血清Ficolin-3水平高于生存组,且
血清Ficolin-3水平升高是重症肺炎合并ARDS患儿

死亡的危险因素。原因可能是血清Ficolin-3水平升

高通过凝集素途径参与启动补体激活,进而诱导炎症

反应,加重肺损伤,增加患儿预后不良的风险。
在ARDS的初始阶段,多种炎症介质,如细胞因

子[包括肿瘤坏死因子、白细胞介素(IL)-1β、IL-8、IL-
6]、急性期反应物、高迁移率族蛋白1、LTs、防御素和

补体等,与自由基产生、凝血级联的局部激活、内皮损

伤、蛋白酶产生及表面活性剂功能障碍介导的氧化应

激共同作用,在人体研究中介导肺损伤和 ARDS表

型[15]。LTs属于一大类20碳基脂质介质,称为类花

生酸,源自花生四烯酸,花生四烯酸由胞质磷脂酶A2
响应各种刺激从细胞膜中的磷脂中释放出来。LTB4
主要由中性粒细胞分泌,并在炎症活动期间增强中性

粒细胞的募集,并加速中性粒细胞的趋向损伤组织部

位[16]。有研究发现,LTB4通过上调单肺通气中的

PLCε-1/TLR4/NF-κB信号通路促进急性肺损伤[17]。
有研究发现,肺炎患者血清LTB4水平升高,与患者

病情严重程度呈正相关,对病毒性肺炎和支原体肺炎

具有较高的鉴别价值[18]。同样,LTB4与呼吸道疾病

的发生有关。葛姝君等[19]研究发现,慢性阻塞性肺疾

病患者血清LTB4水平上升,可在一定程度上反应慢

性阻塞性肺疾病患者病情和肺功能损伤程度。与上

述研究结果相似,本研究发现,重症肺炎合并 ARDS
患儿血清LTB4水平升高,推测LTB4可能参与重症

肺炎合并ARDS的病情进展发。根据既往研究,推测

其原因可能为,LTB4参与调节血管内皮细胞之间的

连接,可能导致血管通透性增加,液体渗出到肺间质

和肺泡腔,进而形成肺水肿,促进 ARDS的发生[20]。
另外,本研究中,死亡组患儿血清LTB4水平高于生

存组,且LTB4水平升高是重症肺炎合并ARDS患儿

死亡的危险因素。分析其原因,可能是LTB4水平升

高在炎症期间加速中性粒细胞向损伤组织聚集,加重

炎症反应,从而导致患儿病情程度加重,增加预后不

良的风险。
衔接蛋白 MyD88由TLR和IL-1R家族的受体

共享,对于控制细菌性肺部感染(包括分枝杆菌感染

以及早期急性铜绿假单胞菌)至关重要[21]。既往研究

报道,TLR4是 NLRP3炎症小体激活的上游信号,

TLR4可以与其下游伴侣 MyD88在细胞膜上相互作

用,并激活 NF-κB以刺激各种细胞类型的焦亡[22]。
有研究发现,抑制TLR4/MyD88/NF-κB信号通路的

激活可减少NLRP3炎症小体介导的焦亡,从而减轻

哮喘患者的中性粒细胞气道炎症[23];脂多糖依赖于

MyD88信号通路激活下游 NF-κB信号通路,诱导促

炎性细胞因子的分泌,并最终触发急性肺损伤[24]。研

究发现,单核细胞通过 MyD88依赖性通路促进干扰

素-β的产生,并促进细胞毒性T淋巴细胞对黏膜呼吸

道合胞病毒感染的反应[25]。以上研究表明,MyD88
与急性肺损伤和呼吸道感染有关,因此本研究推测

MyD88与重症肺炎合并ARDS的发生有关。本研究

结果显示,病例组血清 MyD88水平高于病例对照组

和健康对照组,表明 MyD88水平异常升高可能与重

症肺炎合并 ARDS有关。分析其原因,MyD88是

Toll样受体(TLRs)和IL-1受体家族信号传导途径

中的一个核心接头分子,这些信号通路在识别病原体

相关 分 子 模 式 (PAMPs)和 损 伤 相 关 分 子 模 式

(DAMPs)后被激活,从而引发一系列促炎因子的释

放[26]。这有助于机体抵御感染,但如果这种反应过于

强烈或持续时间过长,则可能导致肺部组织损伤和功

能障碍,进而促进 ARDS的发展。游丽娇等[27]的一

项基础研究发现,ARDS小鼠肺组织中 MyD88表达

升高,抑制TLR4/MyD88/NF-κB信号通路可改善脂

多糖诱导的ARDS小鼠炎症损伤。该研究表明,抑制

MyD88表达可能对于改善 ARDS至关重要,因此可

推断 MyD88表达与重症肺炎合并ARDS预后相关。
本研究发现,死亡组血清 MyD88水平高于生存组,且
MyD88水平升高是重症肺炎合并ARDS患儿死亡的

危险因素。唐先俊等[28]研究也发现,MyD88与老年

重症肺炎患者预后相关,可能是与 MyD88所在的信

号通路激活增加肺部炎症细胞浸润加重肺损伤所致。
本研究中,死亡组与生存组患者病原菌感染类型无显

著差异,提示不同病原菌感染并不影响本研究结果,
但血清Ficolin-3、LTB4、MyD88水平与不同病原体感

染是否有关尚不明确,后续将设置相关实验进一步

分析。
研究发现,血清C反应蛋白、淀粉样蛋白A对重

症肺炎合并 ARDS患儿预后具有一定诊断价值[28]。
但C反应蛋白、淀粉样蛋白A异常仅提示炎症或感染

存在,特异度较低,可能无法较好区分细菌/病毒感染

或免疫通路激活状态。本研究ROC曲线分析结果显

示,血清Ficolin-3、LTB4、MyD88均可作为预测重症

肺炎合并ARDS患儿死亡的血清指标,但3个指标单

·3901·检验医学与临床2026年4月第23卷第8期 Lab
 

Med
 

Clin,April
 

2026,Vol.23,No.8



独预测的灵敏度较低,预测效能不佳,而血清Ficolin-
3、LTB4、MyD88联合预测重症肺炎合并ARDS患儿

死亡的AUC大于三者单独预测,且明显提高了灵敏

度,可能因为3个指标具有较强特异度,且水平相对

稳定,提示血清Ficolin-3、LTB4、MyD88联合检测显

著提高了预测准确度,在临床实践中具有潜在的应用

价值。本研究结果显示,当血清Ficolin-3水平高于

43.62
 

μg/L或血清LTB4水平高于17.40
 

μg/L或血

清 MyD88水平高于3.10
 

ng/L,预示重症肺炎合并

ARDS患儿死亡风险增加,此时,主治医师应调整方

案,提前做好应对措施,以降低患者预后不良的风险。
本研究选择血清Ficolin-3、LTB4、MyD88联合检测,
突破了单一指标的局限性,不仅可提高诊断与预后的

准确性,还可能揭示新的免疫调控机制,从而指导临

床精准治疗。
综上所述,重症肺炎合并 ARDS患儿血清Fico-

lin-3、LTB4、MyD88水平升高,三者联合预测患儿生

存结局的价值更高。但本研究仅为初步研究,样本量

相对较少,研究结果可能存在一定偏差。未来,扩大

样本量进一步深入研究将作为重要方向持续推进。
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