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血清DcR3在急性呼吸窘迫综合征预后评估中的价值 

谢 姿，胡明冬，王长征，李 琦 

(第三军医大学新桥医院呼吸科，重庆 400037) 

【摘 要】目的：探讨血清DeR3(Decoy receptor 3)在急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress syndrome，ARDS)预后评估中 

的价值。方法：采纳前瞻性巢式病例对照研究设计方案。观察42例急性呼吸窘迫综合征患者30 d预后，21例全因死亡患者纳 

入死亡组，21例存活患者纳入存活组。分析0～24 h血清 DcR3与ARDS病情严重程度、MODS、全因死亡的关系。结果：30天全 

因死亡率为 5O．0％。轻、中、重度 ARDS死亡率分别为 23．1％、60．9％、66．7％。轻、中、重度 ARDS患者血清 DcR3浓度分别为 1．8 

(1．3-2．9)ng／mL、2．4(1．2～4．8)ng／mL、4．0(2．9～5．5)ng／mL，P=O．048。死亡组与存活组血清DcR3浓度分别为3．1(2．4～5．5)ng／mL、 

1．8(1．1～2．7)ng／mL，P=0．014。并发MODS与未并发 MODS患者基线血清DcR3浓度分别为3．6(2．4～5．5)ng／mL、1．8(1．1～2．9) 

ng／mL，P=0．0l1。Cox回归分析显示DcR3≥2．7 ng／mL(HR=2．557，95％CI=1．016—6．432，P=0．046)、并发 MODS(HR=4．667，95％CI= 

1．751～12．443，P=0．020)、氧合指数≤165 mmHg(HR=2．737，95％CI=1．049～7．141，P=0．040)是 ARDS患者 30 d死亡的独立预后预 

测因子。结论：血清DcR3浓度高低与ARDS病情严重程度相关。ARDS患者早期血清DcR3浓度增高与发生MODS以及30 d 

全因死亡风险增高有关。 
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Predictive value of serum DcR3 in acute respiratory distress syndrome 

Xie Zi，Hu Mingdong，Wang Changzheng，Li Qi 

(Department ofRespiratory Medicine，Xinqiao Hospital，Third Military Medical University) 

【Abstract]Objective：To explore the predictive value of serum DcR3 in acute respiratory distress syndrome(ARDS)．Methods：A 

prospective nested case-control study was conducted and 42 acute respiratory distress syndrome patients were enrolled．Of which， 

there were 21 non survivors and 21 survivors．The Berlin definition was used as a diagnostic criteria．Sera DcR3 concentrations were 

tested．Cox regression was used to evaluate the predictive value．Results：Thirty day all-cause mortality was 50％ and the mortality 

was 23．1％ for those with mild ARDS，60．9％ for those with moderate ARDS，and 66．7％ for those with severe ARDS．Baseline sera DcR3 

levels were higher in non survivors than survivors(P=O．014)．Sera DcR3 in mild，moderate and severe ARDS were 1．8(1．3 to 2．9)ug／ 

mL，2．4(1．2 to 4．8)ng／mL，4．0(2．9 to 5．5)ng／mL，respectively，P=0．048．Sera DcR3 were higher in non survivors than in survivors 

[3．1(2．4 to 5．5)ng／mL vs．1．8(1．1 to 2．7)ng／mL，P=0．014]．Baseline sera DcR3 in patients developed MODS were higher than those 

who did not develop MODS[3．6(2．4 to 5．5)ng／mL vs．1．8(1．1 to 2．9)ng／mL，P=0．011]．Cox regression showed that sera DcR3≥2．7 

ng／mL(HR=2．557，95％CI=1．016 to 6．432，P=0．046)，developing MODS(HR=4．667，95％CI=1．751 to 12．443，P=O．020)and PaOd 

FiO2≤165 mmHg(HR=2．737，95％CI=1．049 to 7．141，P=0．040)were independently associated with an elevated risk of 30 day all— 

cause mortality．Conclusion：Serum DcR3 level is associated with ARDS severity．Patients with higher sera DcR3 were associated 

with an elevated risk of developing MODS and 30 day all-cause mortality． 
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急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress 

syndrome．ARDS)是由心源性以外的各种肺 内外源 

性致病因素所致的急性、弥漫性、炎症性肺损伤【】】， 

是ICU常见的危重症。既往研究显示多器官功能障碍 

综合征(multiple organ dysfunction syndrome，MODS)、 

急性生理与慢性健康评分Ⅱ(acute physiology and 

chronic health evaluation score 11。APACHE II评分)[21、 

休克[31等指标与ARDS预后有关。待临床上出现上 

述严重状态时，治疗比较被动，为时已晚，治疗有效 

率较低。因此，研究与ARDS发生发展有关且能够 

早期预测 ARDS预后的生物学标志物对于早期发 

现高危患者，指导临床早期防治有重要的临床意义。 

炎症反应失控、凋亡均参与 ARDS发生发展。 

抗炎因子，，(足炎因子平衡失调参与MODS发生。既往 

研究多关注白细胞介素一6、白细胞介素一8、肿瘤坏 

死因子一o【等促炎介质在 ARDS预后中的价值，且I临 

床上抗炎治疗效果不理想。DcR3(Decoy receptor 3) 

不仅有抗炎作用．也有免疫调节[4_唰作用，可能与炎 

症反应失控及 ARDS发生发展有关，可能参与抗炎 

反应／促炎反应平衡的调控[61，可能对 ARDS有治疗 

前景。因此，本研究通过前瞻眭巢式病例对照研究探 

讨血清DcR3与ARDS病情严重程度及其在ARDS 

预后评估中的价值，为生物标志物指导的个体化治疗 

奠定理论基础。 

1 对象与方法 

1．1 研究对象 

前瞻性纳入42例急性呼吸窘迫综合征患者，包括 19例 

肺源性ARDS，23例肺外源性 ARDS。纳入标准：诊断急性呼 

吸窘迫综合征且病程在 1周以内。急性呼吸窘迫综合征诊断 

标准：柏林定义『l1。排除标准：妊娠 ；间质性肺疾病；未成年患 

者。本研究已通过新桥医院伦理委员会批准(批件号：2013020)。 

1．2 研 究方 法 

本研究应用前瞻性巢式病例对照研究设计方案。主要研 

究终点：30 d全因死亡。根据患者是否死亡，将病例分为死亡 

组(21例)与存活组(21例)。记录患者一般临床资料、急性生 

理与慢性健康评分Ⅱ、人组 24 h内的炎症标志物、并发症、 

30天结局、生存时间等资料。入组 0—24 h采集患者血标本， 

分离血清后于一8O℃条件下保存待用。观察：①不同预后患 

者血清DcR3浓度差异，亚组分析肺内外源性ARDS患者血 

清 DcR3水平有无差异；②分析血清 DcR3与病情严重程度 

及炎症的关系；~Cox回归分析校正休克、多器官功能障碍 

综合征、APACHE I1评分、PaOJFiO 等混杂因素后评估血清 

DcR3与 ARDS死亡风险的关系，筛选 ARDS预后危险因素。 

1．3 血清 DcR3浓度检测方法 

酶联免疫 吸附法测定血清 DcR3浓度 (R&D Systems， 

Minneapolis，MN，USA)。按照说明书操作，18 cc～25℃室温下 

检测样本浓度。 

1．4 统计学方法 

用 IBM公司SPSS 21．0软件进行统计分析。符合偏态分 

布的计量资料，用中位数 MLIN分位数(Q。，Q，)】描述，符合正 

态分布的数据，用均数±标准差(x±s)描述。正态分布资料 

组间比较用t检验；偏态分布资料或计数资料组间比较用非 

参数检验或卡方检验；相关分析使用Spearman秩相关分析； 

ROC分析确定预后风险界值，ROC曲线下面积(AUC)用于 

判断血清 DcR3鉴别死亡与存活患者的能力；用后向LR法 

进行多因素 Cox回归分析；单因素生存分析用 Kaplan—Meier 

法 ．生存曲线的假设检验用 log—rank法。检验水准a=0．05。 

2 结 果 

2．1 患者Il盎床特征 

42例ARDS患者临床资料见表 1。42例ARDS患者中。 

轻度 13例，中度23例，重度 6例。随访 30天内有21例死 

亡，21例存活，30 d全因死亡率为50％；死亡患者中，轻、中、 

重度 ARDS分别 占 14．3％(3／21)、57．1％(14／21)、25％(4／21)。 

轻度 ARDS死亡率23．1％。中度ARDS死亡率 60．9％，重度 

ARDS死亡率66．7％。肺内外源性ARDS分别为19例和 23 

例。死亡组与存活组患者性别、年龄、病因差异无统计学意 

义。死亡组基线氧合指数低于存活组(e=-0．011)；且并发MODS 

(P=-0．000)、休克( 0．002)高于存活组；死亡组基线APACHE 

Ⅱ评分稍高于存活组，但差异无统计学意义(e=-0．089)。． 

2．2 不同预后患者血清 DcR3比较 

死亡组血清 DcR3浓度『3．1(2．4，5．5)ng／mL]高于存 

活组[1．8(1．1，2．7)ng／mL](Z=一2．453，P=0．014)。并发MODS 

患者『3．6(2．4，5．5)ng／mL]Ifll清DcR3浓度高于未并发MODS 

患者I1．8(1．1，2．9)ng／mL](z一2．550，P=0．011)。肺内外源性 

ARDS患者血清 DcR3浓度差异无统计学意义『2．4(1．2~3．2) 

ng／mL VS．2．7(1．5~4．7)ng／mL，Z=-0．897，P=0．370]。 

2．3 血清 DcR3与病情严重程度及炎症的关系 

轻度 ARDS(n=13)、中度 ARDS(n=23)、重度 ARDS(n= 

6)患者血清 DcR3浓度分别为 1．8(1．3，2．9)ng／mL、2．4(1．2， 

4．8)ng／mL、4．0(2．9，5．5)ng／mL，标准 J—T统计量：1．979，P_ 

0．048；重度 ARDS患者基线血清 DcR3浓度高于轻度 ARDS患 

者，两样本秩和检验统计量z 一_2．368，P--o．oo8(精确法，单侧)。 

血清DcR3与APACHEⅡ评分的Spearman秩相关系数为 = 

0．349，P=0．023；与氧合指数的 Spearman秩相关系数为 = 

一 0．362，P=0．018；与白细胞介素一8的Spearman秩相关系数为 

：0．756。P=0．000。 



一 1646 一  重庆医科大学学报 2017年第 42卷第 12期 (Journal of Chongqing Medical University 2017．Vo1．42 No．12) 

注：数据表达形式为均数±标准差( ± )或 (Q ，Q，)。a：卡方检验统计量；b：￡检验统计量 ．c．两样本秩和检验统计量 

2．4 血清DcR3、氧合指数、APACHEⅡ评分对ARDS患者预 

后预 测价值 

ROC曲线如图 1、图 2所示。以血清 DcR3浓度 2．7 n咖 L 

为界值，预测 ARDS 30天全因死亡的灵敏度、特异度分别为 

66．7％币Ⅱ76．2％。AUC=0．721(95％C1=0．563～O．879)，P=O．014。 

以APACHEⅡ评分 19分为界值，预测ARDS 30天全因死亡 

的灵敏度、特异度分别为 57．1％和61．9％，AUC--0．612(95％CI= 

0．438～0．787)，P=O．213。以氧合指数 165 mmHg为界值，预测 

ARDS 30 d全因死亡的灵敏度、特异度分别为71．4％、76．2％； 

以 173 mmHg为界值，灵敏度为 81．0％，特异度为71．4％； 

AUC=0．732(95％CI=0．568—0．897)，P=-0．010。以血清 DcR3浓 

度 2．9 ng／mL为界值，预测发生MODS的灵敏度为64．7％， 

特异度为76．O％，AUC=0．734(95％CI--0．580～0．888)，P=0．011， 

ROC曲线如图3所示：DcR3>12．9 ng／mL患者发生 MODS风 

险高于 DcR3<2．9 ng／mL患者，OR：4．714(95％CI=1．255— 

17．709)，P=-0．022。 

l·O 

O．8 

0·4 

0．2 

0．0 

0．0 0．2 0．4 0．6 0．8 1．0 

卜特异度 

图 1 血清 DcR3、APACHE 评̈分预测 ARDS患者 30 d 

全因死亡的 ROC曲线 

Fig．1 ROC curve for 30 day all-cause mortality prediction 

by DcR3 and APACHE II in ARDS 

0．O 0．2 0．4 0．6 0．8 1．0 

l一特异度 

图 2 氧合指数预测 ARDS患者 30 d全因死亡的 ROC曲线 

Fig．2 ROC curve for 30 day all-cause mortality prediction 

by PaOJFio2 in ARDS 
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0．0 0．2 0．4 0．6 0．8 1．0 

1一特异度 

图3 DcR3预测 ARDS患者发生 MODS的 ROC曲线 

Fig．3 ROC curve for predicting development of MODS in ARDS 

2．5 ARDS患者 30 d全因死亡相关因素 

多因素 Cox回归分析结果(表 2)显示：ARDS患者血清 

DcR3≥2．75 ng／mL、氧合指数≤165 mmHg、并发MODS的患 

者，30 d全因死亡风险增高。生存曲线如图4所示，血清DcR3 

超过 2．7 ng／mL的患者 3O天存活率明显低于 DcR3<2．7 rig／ 

mL的患者(x~-9．357，P=0．020)。 

1 0  O  O  O  O  

苷 
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注：各因素赋值如下：DcR3>／2．75 ng／mL、氧合指数 (PaOJFiO：)≤165mmHg、APACHEⅡ评分≥19、并发 MODS、并发休克均赋值为 1，否则为0。 

死亡 =1，存活=0。一为无此项 

模} 
蛏 
姑 

腑l； 

1 

0 

0 

0 

0 

3 讨 论 

O 5 1O I5 2O 25 30 

生存时间(d) 

图4 DcR3水平的生存曲线 

Fig．4 Survival curve for DCR3 

DcR3也称为肿瘤坏死因子受体6(TR6)、M68， 

是 33kD可溶性分子。由TNFRSF6B基因 20q3．3编 

码．T淋巴细胞、肺组织可表达DcR3tn。DcR3缺乏跨 

膜结构，是分泌型蛋白【8]。DcR3可竞争性结合FasL， 

抑制细胞凋亡[9]。动物研究[41显示：FasL与DcR3平 

衡失调，肺炎球菌清除功能下降，可能导致病情迅 

速进展及死亡率增高。DcR3也是一个多向性免疫 

调节因子，是炎症性疾病(如脓毒症[51)、自身免疫性 

疾病的生物标志物，与炎症进展有关[7,10】。然而， 

Huang等rll研究证实DcR3能够抑制细胞因子产生。 

表明 DcR3也具有抗炎作用[63。这一作用与肿瘤坏死 

因子受体 I、Ⅱ类似，后者与急性肺损伤预后有关【切。 

因此 ，检测血清 DcR3浓度也可能有助于 ARDS预 

后评估及MODS评估。 

本研究结果证实血清 DcR3浓度高低与ARDS 

患者瘸隋严重程度有关，病情越重，血清DcR3水平 

越高。推测血清DcR3可能与ARDS发生发展有关。 

动态监测血清DcR3有助于评估ARDS患者病情进 

展情况。 

Villar等【13】研究结果表明，ARDS发病 24 h内 

病隋严重程度与死亡风险有关。本研究结果显示血 

清DcR3与ARDS预后有关。Cox回归分析证实，校 

正混杂因素 MODS、氧合指数后，血清DcR3浓度增 

高者．ARDS患者30天全因死亡风险增高。结果与 

Chen等-叼f究结果类似。与氧和指数、APACHEⅡ评 

分进行横向比较显示：血清 DeR3预测 ARDS患者 

30 d全因死亡的价值不劣于氧合指数，优于APACHE 

Ⅱ评分。DcR3、氧合指数、APACHE II评分的AUC分 

别为0．721、0．732,0．612。与氧合指数及APACHEⅡ 

评分不同。DcR3可能与 ARDS发生发展有关。然 

而．DcR3作为预后预测因子，灵敏度 66．7％较低。因 

此．今后仍需要寻找更好的预后预测生物标志物。 

抗炎反应与促炎反应平衡失调是 MODS的发 

病机制之一。既往研究Il5】结果显示：基线血浆 IL一8 

浓度增高与 MODS发生有关，提示过度炎症反应在 

MODS发生中起重要作用。抗炎反应常与炎症反应 

伴随。有研究显示：外周血DcR3浓度与肿瘤坏死因 

子一o【、白细胞介素一6的相关系数分别为0．673和 

0．663t]4]．提示炎症反应发生同时伴随着抗炎反应发 

生．DcR3增高可能反应机体存在不适当的抗炎反 

应。可能直接或间接反映机体炎症反应程度。本研 

究结果显示 DcR3与白细胞介素一8呈正相关，与前 

述文献报道结果类似。因此推测，监测血清DcR3浓 

度也有助于预测MODS发生。本研究结果显示：并发 

MODS患者基线血清DcR3浓度高于未并发 MODS 

患者：基线 DcR3高于 2．9 ng／mL患者发生 MODS 
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风险增高 ：OR=4．714(95％CI=1．255 17．709)，P= 

0．022。以血清 DcR3浓度 2．9 ng／mL为界值．预测发 

生 MODS的灵敏度为 64．7％，特异度为 76．O％．AUC= 

0．734(95％CI=O．580～0．888)。提示 DcR3增高对 

MODS发生有一定的预测价值。本研究结果与 Chen 

等【 4J研究结果一致。因此，早期检测血清 DcR3有助 

于评估 MODS发生风险，以便早期干预。预防MODS 

发生，进而降低ARDS死亡率。推测DcR3可能是今 

后ARDS、MODS一个新的治疗靶点，但仍需要更多 

的证据。检测DcR3可能有助于生物标志物指导的 

个体化治疗。但 DeR3预测 MODS发生的灵敏度较 

低，因此今后仍需探索更好的预测指标。 

目前认为ARDS具有异质性 ．多项研究显示， 

肺源性 ARDS患者临床特征与肺外源性 ARDS患 

者临床特征不同，预后也不同。然而，本研究结果显 

示肺内外源性 ARDS血清 DcR3差异无统计学意 

义。因此，血清 DcR3均可用于肺内外源性 ARDS预 

后评估。 

综上所述，血清DcR3与ARDS患者病情严重程 

度、炎症反应程度及预后相关。血清 DcR3是 ARDS 

患者独立预后预测因子，血清DcR3浓度增高，ARDS 

患者死亡风险增高，发生 MODS风险增高。推测动 

态监测血清 DcR3有助于评估 ARDS病情发展及预 

后，为生物标志物指导的个体化治疗奠定理论基础。 
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