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摘要  急性呼吸窘迫综合征是弥漫性肺部炎症和水肿导致急性呼吸衰竭的临床综合征，其典型特征是肺泡⁃毛
细血管屏障两层损伤，会导致促炎、促凝血途径激活，微血管血栓形成。血管生成素⁃2、D⁃二聚体、可溶性血栓调节

蛋白等凝血相关生物标志物有助于诊断急性呼吸窘迫综合征和预测预后。本文综述了急性呼吸窘迫综合征凝血

途径相关诊断和预后预测生物标志物。
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Abstract

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a clinical syndrome of acute respiratory failure 
caused by diffuse pulmonary inflammation and edema.  Typical pathological features include injury to 
the alveolar ⁃ capillary barrier, which triggers the activation of proinflammatory and procoagulant 
pathways.  Coagulation ⁃ related biomarkers, including angiopoietin ⁃ 2 and D ⁃ dimer, play significant 
roles in the diagnosis and prognosis prediction of ARDS.  This article provides an overview of the 
research progress on these biomarkers.
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急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress 
syndrome，ARDS）是弥漫性肺部炎症和水肿导致急

性呼吸衰竭的常见临床综合征，其机制包括多个损

伤反应通路的激活、失调和相互作用，激活肺部及

全身的炎症、凝血途径［1］。2019 年新型冠状病毒感

染（COVID⁃19）疫情暴发以来，ARDS 的发病率增

加，其诊断率明显提升，增加了全球对 ARDS 的认

识。ARDS 具有高度异质性，近年来 ARDS 的亚表

型和治疗研究主要集中于炎症通路上 ，发现了

ARDS 炎症和生理指标相关亚表型和炎症相关生物
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标志物［2⁃7］。然而，关于 ARDS 凝血障碍相关的诊断

和预后标志物关注较少。本文将对 ARDS 患者凝

血障碍相关的诊断和预后预测生物标志物研究进

展进行系统综述。

1 ARDS 相关凝血障碍的病理生理过程

ARDS 的典型病理特征是肺泡 ⁃毛细血管屏障

两层损伤。肺泡上皮细胞层损伤可大致分为肺泡

上皮细胞损伤和细胞间连接损伤。肺泡上皮细胞

损伤后活化黏附分子表达，细胞表面抗凝分子脱

落，细胞内容物泄露激活促炎、促凝血途径。细胞

间连接损伤后细胞旁通透性增加，组织间物质释放

进入肺泡导致肺泡水肿，进一步加重损伤，增加炎

症因子等释放。毛细血管内皮细胞损伤后，细胞表

面抗凝分子脱落，内皮细胞之间形成间隙，组织因

子、黏附因子和内皮损伤介质表达增加，促凝血分

子上调［1］。肺泡 ⁃毛细血管屏障损伤使得肺泡巨噬

细胞和中性粒细胞活化，释放细胞因子和炎症介质

来激活炎症反应，进一步加重对血管内皮细胞的损

伤［8］。内皮细胞损伤、中性粒细胞和巨噬细胞的活

化进一步活化血小板，使其黏附在受损的内皮细

胞、中性粒细胞和单核细胞上，与沉积的纤维蛋白

一起形成血管内微血栓［9］。同时，在持续的炎症反

应状态下，激活凝血途径，形成大量凝血酶，增加微

循环的阻塞。

2 ARDS 凝血功能障碍相关生物标志物

2. 1　血管生成素 ⁃2（Ang⁃2）  Ang⁃2 主要由活化

的内皮细胞和部分平滑肌细胞产生，在静止的成熟

血管中表达较低，在许多炎症和血管生成环境中表

达明显增加［10］，具有增加内皮细胞通透性及促炎作

用 ，是 内 皮 细 胞 损 伤 的 直 接 评 估 指 标 之 一［11］。

ARDS 患者肺泡 ⁃毛细血管内皮细胞屏障损伤会导

致活化的内皮细胞释放 Ang⁃2 明显增加。回顾性研

究表明 Ang⁃2 可以帮助脓毒症患者及早发现和诊断

ARDS，并且对脓毒症合并 ARDS 患者的死亡具有

良好的预测能力。Ma 等人［12］回顾性分析了 41 名

ARDS 合并脓毒症患者的临床数据，发现 24 h 和

48 h 血浆 Ang ⁃ 2 水平联合血管外肺水指数预测

ARDS 合并脓毒症患者死亡的 AUC 分别为 0. 908
和 0. 981，具有良好的预测效能。 Rosenberger 等

人［13］对 EARLI试验结果进行二次分析，发现较高的

血浆 Ang⁃2 水平与 ARDS 发生率增加有关；与单纯

脓毒症患者相比，ARDS 合并脓毒症患者的 Ang⁃2
与死亡率之间的相关性最强（每增加一个对数

Ang⁃2，OR 为 1. 81 vs 1. 52）。通过对 FACTT 试验

的数据进行二次分析，Bime 等人［14］发现患者第 7 天

的 Ang⁃2 水平与死亡率增加显著相关。通过潜在类

别分析发现 Ang⁃2、巨噬细胞移动抑制因子、白细胞

介素（IL）⁃8、IL⁃1 受体拮抗剂、IL⁃6 和细胞外烟酰胺

磷酸核糖转移酶水平升高的患者 28 d 死亡率较高。

前瞻性研究进一步证明 Ang⁃2 在 ARDS 诊断和预后

预测方面的能力。 Gallagher 等人［15］收集了 63 名

ICU 患者的血浆，发现 ARDS 患者的血浆 Ang⁃2 水

平升高，诊断 ARDS 当天的血浆 Ang⁃2 大于 9. 1 ng/
mL 时，预测 ARDS 患者死亡的敏感性为 100%，特

异性为 81. 8%，准确率为 88. 9%。 Tsangaris 等［16］

收集了 53 例 ARDS 患者的肺泡灌洗液和血浆标本，

发现死亡患者肺泡灌洗液 Ang⁃2 水平较存活患者

高，两组之间的血浆 Ang⁃2 水平无明显差异。Zeng
等人［17］通过对 18 项研究进行 meta 分析，以 ARDS
的发生为结局时，Ang⁃2 在诊断 ARDS 方面的 AUC
值为 0. 82；以 ARDS 患者死亡为结局时，Ang⁃2 的

AUC 值 为 0. 83。 循 证 医 学 证 据 表 明 Ang ⁃ 2 对

ARDS 具有良好的诊断和预后预测能力。Ang⁃2 可

以体现血管内皮损伤的严重程度。在多种因素共

同作用下，ARDS 患者的肺毛细血管内皮受到破坏。

上述研究表明 Ang⁃2 水平，尤其是血浆 Ang⁃2，在
ARDS 患者中明显升高，且与疾病的严重程度显著

相关。由此可见，血浆和肺泡灌洗液的 Ang⁃2 水平

可以帮助诊断 ARDS，预测预后。

2. 2　 中 性 粒 细 胞 胞 外 陷 阱（NETs）  在 ARDS 的

病理生理过程中，中性粒细胞在肺内积聚并浸润生

成 NETs，产生的 NETs 破坏肺内皮细胞屏障，造成

肺组织损伤，形成免疫血栓，从而加重 ARDS 病情。

NETs 与组织细胞内容物不断相互刺激，形成恶性

循环，导致 NETs不断形成［18］。在肺部炎症条件下，

NETs 的明显释放会增加细胞直接损伤、微血管功

能障碍和免疫性血栓形成［19］。危重 ARDS 患者外

周血或肺泡灌洗液中高水平的 NETs 通常与最差预

后相关［20］。 Jarrahi 等人［21］通过鼻内给予 poly（I∶C）
进行 ARDS 小鼠造模，对小鼠给予静脉注射重组人

DNase⁃Ⅰ或安慰剂治疗，发现重组人 DNase⁃Ⅰ降解

NETs，减弱了血小板⁃NET 聚集、血小板活化，并使

凝血时间恢复正常，区域灌注得以改善，减轻了

ARDS 的凝血功能障碍。在 ARDS 小鼠模型中观

察到 NETs 的升高，并且降低 NETs 有助于小鼠
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ARDS 的康复，在 ARDS 患者的肺标本中同样观察

到 NETs 的 增 加 。 Englert 等 人［22］ 发 现 死 亡

COVID⁃19 患者的肺实质、肺血管和富含纤维蛋白

的肺泡腔内 FⅫ表达和活性明显增加。共定位表达

实验证实 NETs 的积累可导致 COVID⁃19 中 FⅫ的

激活。Nicolai 等人［23］同样发现 COVID ⁃19 患者的

肺、肾和心脏中存在炎性微血管血栓，中性粒细胞 ⁃
血小板聚集和明显的中性粒细胞、血小板活化，且

存在与血小板和纤维蛋白相关的 NETs，并随疾病

严重程度而变化。除了患者肺部的病理表现 ，

ARDS 患者的血浆 NETs 同样增加。Middleton 等

人［24］发现血浆髓过氧化物酶（MPO）⁃DNA 复合物

（NETs）在 ARDS 插管患者和死亡患者中明显升

高，疾病严重程度与血浆 MPO ⁃DNA 复合物正相

关，触发 NETs 的可溶性因子和细胞因子在 COVID
⁃19 患者中显著增加，肺尸检证实含有 NETs 的微血

栓伴中性粒细胞浸润。因此，NETs 是诊断 ARDS
和判断预后的潜在生物标志物，但相关临床试验不

多，仍需要进行更多研究。

2. 3　D⁃二聚体   D⁃二聚体是一种起源于纤维蛋白

分解的生物学标志物，它经常被用作衡量活化的凝

血途径和纤溶激活的指标。ARDS 肺泡 ⁃毛细血管

内皮屏障损伤存在免疫血栓形成［9］，持续的炎症反

应进一步激活凝血途径，加重微血管血栓形成。凝

血途径和纤溶途径激活导致 D⁃二聚体水平升高。

重症 COVID⁃19 患者的 ARDS 发生率高，常伴有凝

血功能障碍和外周血管微血栓形成。COVID⁃19 疫

情的暴发再次引起研究人员们关注 D⁃二聚体水平

在 ARDS 患者中的变化。 Ye 等人［25］发现死亡的

COVID⁃19 患者 D⁃二聚体和中性粒细胞/淋巴细胞

计数比值（NLR）高于存活患者，D⁃二聚体和 NLR
联合检测对 COVID ⁃19 患者预后判断更有价值。

Grasselli 等人［26］发现，大多数 ARDS 合并 COVID ⁃
19 患者的血浆 D⁃二聚体浓度显著升高，D⁃二聚体浓

度高的患者具有更高的机械通气支持比例且呈现

剂量 ⁃反应关系，当肺部实质损伤、肺部静态顺应性

降低和 D⁃二聚体浓度升高同时出现时，患者的死亡

率极高。Yovchevska 等人［27］发现 D⁃二聚体联合血

小板分布宽度预测 ARDS 发生率的 AUC 为 0. 874，
具有良好预测 ARDS 发生的能力。Huang 等人［28］

回顾性地对入住 ICU 的肺炎相关 ARDS 患者进行

分析，确定了 D⁃二聚体是肺炎相关 ARDS 患者死亡

的独立危险因素（OR：1. 06；95%CI：1. 03~1. 09），

根据 D⁃二聚体等 8 个指标构建列线图的 C 指数在训

练队列中为 0. 798，在测试队列中为 0. 808，其 PR 曲

线下面积分别为 0. 778 和 0. 798，具有令人满意的预

测性能。Patel等人［29］前瞻性观察 300 例 COVID⁃19
患 者 ，发 现 D ⁃二 聚 体 预 测 COVID ⁃ 19 患 者 发 生

ARDS 的敏感性为 94%，特异性为 89%。D⁃二聚体

在 COVID⁃19 患者中可以预测 ARDS 的发生，在判

断 ARDS 预后方面也起着重要作用。Tóth 等人［30］

对 15 项 ARDS 研究进行 meta 分析，发现非 COVID⁃
19 ARDS 和 COVID⁃19 ARDS 患者的平均 D⁃二聚

体水平没有显著差异，两者的死亡率也没有显著差

异 。 循 证 医 学 证 据 证 明 了 D ⁃ 二 聚 体 在 有 和 无

COVID ⁃19 患者当中没有显著差异，D ⁃二聚体在

COVID⁃19 ARDS 患者中的研究结论或许在其他类

型 ARDS 中同样适用，可以作为 ARDS 诊断和预后

预测的生物标志物。

2. 4　血管性血友病因子（vWF）  vWF 是凝血系统

的主要成分之一，在内皮细胞中合成，主要功能是

形成血小板结合的框架，vWF 缺乏会导致血管性血

友病。vWF 通过与特定的血小板膜糖蛋白和暴露

的结缔组织成分结合，介导血小板黏附到血管损伤

部位。vWF 也是凝血因子Ⅷ的载体蛋白。ARDS
患者的 vWF 水平发生改变，提示内皮损伤或凝血途

径 的 激 活［31⁃32］ 。 Babkina 等 人［33］ 对 29 名 死 于

COVID⁃19 的患者肺部进行了免疫染色。当病程超

过 10 d 时，肺血管内皮中 vWF 的免疫染色强度显著

增加。在有血栓并发症的患者中，vWF 免疫染色明

显比没有血栓并发症的患者更强烈。vWF 免疫染

色增加是疾病持续时间和血栓并发症独立预测因

子。证据表明 vWF 在死亡 ARDS 患者肺部中具有

显著的病理改变，并进一步探索了 vWF 在 ARDS 患

者血浆和肺泡灌洗液中的变化。Yiang 等人［34］的回

顾性研究对 165 名 COVID⁃19 患者的免疫血栓形成

标志物进行检测，血浆 vWF 预测 ARDS 发生的

AUC 为 0. 75，最佳临界点为 7. 95 μg/mL，灵敏度为

81%，特异性为 66. 4%。选择 vWF 和 TF 来预测

ARDS 时 C 指 数 为 0. 870 1，表 明 血 浆 组 织 因 子

（TF）和 vWF 水平可预测 COVID⁃19 入院后 7 d 内

的 ARDS 发生概率。Sathe 等人［35］将 57 例 ARDS 患

者分为低炎症型和高炎症型，高炎症型患者肺泡灌

洗液的 vWF 和其他炎症生物标志物显著升高，与肺

部疾病的临床严重程度相关。vWF 在 ARDS 患者

的肺部病理标本中表达增加，ARDS 患者的血浆和

肺泡灌洗液 vWF 水平显著升高，与疾病严重程度相

关，vWF 是 ARDS 诊断和预测预后的生物标志物。
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2. 5　纤溶酶原激活物抑制剂⁃1(PAI⁃1)  PAI⁃1 是

一种丝氨酸蛋白酶抑制剂，其作用是通过抑制组织

型纤溶酶原激活物（tPA）和尿激酶型纤溶酶原激活

物（uPA）来控制纤溶。在未受刺激的肺泡巨噬细胞

上，纤溶酶原激活剂（PA）活性高于 PAI⁃1，但当受

到内毒素刺激时，肺泡巨噬细胞会通过释放大量肿

瘤坏死因子 ⁃α、IL⁃1β 和 PAI⁃1 来抑制纤维蛋白溶

解。积累的纤维蛋白通过激活内皮细胞产生促炎

介质来增强炎症过程，从而增加血管通透性［36］。

PAI⁃1 水平升高导致的纤溶功能受损是 ARDS 发生

的一个因素。前瞻性临床研究观察到 ARDS 患者

的 血 浆 PAI ⁃ 1 水 平 增 加 ，病 情 严 重 的 患 者 血 浆

PAI ⁃ 1 水平升高更显著。 Ozolina 等人［37］对 24 例

ICU 患者进行血浆生物标志物检测，发现 ARDS 患

者在 ICU 住院的第 7 天时 PAI⁃1 血浆浓度显著增加

（灵敏度为 64%，AUC 为 0. 775，P=0. 024）；同时血

浆组织因子（TF）与 PAI⁃1 之间存在中等程度的相

关性，机械通气患者在 ICU 治疗 7 d 后血浆 TF 和

PAI⁃1 浓度的升高可支持 ARDS 的诊断。 Bos 等

人［38］收集 454 名 ARDS 患者确诊当天的血浆进行

20 种生物标志物检测，使用聚类分析得到“未发炎

型”（n=218）和“反应型”（n=236）两种 ARDS 亚表

型。与“未发炎型”患者相比，“反应型”患者具有更

高的 ICU 死亡率。 IL⁃6、干扰素 γ、血管生成素 1/2
和 PAI ⁃ 1 可用于准确预测亚表型（AUC：0. 98）。

Wang 等人［39］对 49 项研究中与 ARDS 诊断相关的肺

泡灌洗液中的 22 种生物标志物进行 meta 分析，发

现肺泡灌洗液 PAI⁃1 水平增加与 ARDS 的诊断显著

相关，死亡 ARDS 患者的 PAI⁃1 水平显著增加。循

证医学证据表明肺泡灌洗液 PAI⁃2 水平可以帮助

ARDS 诊断和预测预后。以上研究表明，PAI⁃1 作

为 ARDS 的诊断标志物的效能稍差，但可以较好地

判断 ARDS 预后。

2. 6　可溶性血栓调节蛋白（sTM）  血栓调节蛋白

（TM）是一种存在于所有内皮表面的跨膜蛋白，在

肺泡毛细血管中高表达，在局部内皮细胞损伤时被

裂解成可溶形式，与内皮细胞膜结合可以中和凝血

酶的促凝作用，加速蛋白 C 的活化，从而增强其抗凝

和抗炎特性。在患有炎症或血管疾病的患者中，炎

症和内皮损伤加速了膜结合形式 TM 的裂解和脱

落，导致血浆中 sTM 水平升高，对血栓形成具有保

护作用［40⁃41］。 Monteiro 等人［42］针对 432 名年龄为

2 周~17 岁、需要有创机械通气的患者进行前瞻性

观察性研究，发现较高的 sTM 初始值和/或较高的

sTM 增加速率与 ARDS 患儿的死亡率和多器官功

能衰竭相关。 sTM 水平还与低氧性呼吸衰竭的严

重程度相关，升高的 sTM 可能反映 ARDS 中肺死腔

通气的增加。Orwoll 等人［43］进行了一项多中心前

瞻性观察研究，收集 ARDS 诊断 24 h 内的血浆测量

sTM，发现间接性肺损伤 ARDS 患儿的血浆 sTM
水平比直接肺损伤 ARDS 患儿的更高（100 vs 86 
ng/mL，P=0. 02）。sTM 水平升高与更多的器官功

能障碍有关，与间接肺损伤患者的死亡率增加有关

（OR 2. 7/ln（sTM），P=0. 02）。Sapru 等人［44］发现

血浆 sTM 水平升高与死亡率增加有关（AUC=
0. 72），基线和第 3 天 sTM 水平每增加一个对数，死

亡率分别增加了 2. 4 和 2. 8。 sTM+APACHE Ⅲ
的 ARDS 死亡率预测 AUC 提高到 80%。sTM 水平

结合临床评分和其他生物标志物有助于 ARDS 患

者临床试验中的危险分层，临床结局不良的 ARDS
患者血浆 sTM 水平较高，可能反映了炎症反应的增

加 以 及 肺 和 全 身 血 管 内 皮 损 伤 。 sTM 在 儿 童

ARDS 中表达增加，其水平与疾病严重程度、预后显

著相关，sTM 可以作为儿童 ARDS 的诊断和预后预

测的生物标志物。对于 sTM 与成人 ARDS 的相关

关系需要更多临床研究来探讨。

3 总结与展望

ARDS 具有高度异质性，在诊断和预后预测方

面存在挑战。 Ang ⁃ 2、NETs、D ⁃二聚体、vWF 是

ARDS 诊断和预后预测的生物标志物，PAI ⁃ 1 和

sTM 在 ARDS 预后判断方面具有优势。ARDS 的

诊断具有较大难度，凝血功能障碍相关亚表型研究

相对欠缺，凝血功能相关标志物可以帮助及早发现

ARDS，评估 ARDS 的凝血功能障碍严重程度。另

外，当前 ARDS 的抗凝治疗仍存在争议，根据凝血

相关生物标志物对 ARDS 进行分组，能更准确判断

抗凝治疗疗效。但是，单纯根据凝血相关生物标志

物进行 ARDS 的诊断和预后预测并不全面，凝血功

能障碍相关生物标志物应当与炎症生物标志物、生

理学指标一起指导 ARDS 的诊断和治疗。根据临

床常用的凝血功能检测指标和生理学指标推导

ARDS 凝血相关亚表型，探索更具特异性的生物标

志物是未来的研究方向之一。
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