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［摘要］ 　 目的　 探讨急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）患者血清外泌体中微小 ＲＮＡ⁃（ｍｉＲ）２０６、
Ｎｏｔｃｈ 信号通路和单核细胞趋化蛋白⁃１（ＭＣＰ⁃１）表达与病情严重程度和预后转归的相关性。 方法

回顾性纳入重症社区获得性肺炎（ｓＣＡＰ）合并 ＡＲＤＳ 成人患者 １８９ 例，根据入院氧合指数将其分为轻

度组（氧合指数≥２００ ｍｍＨｇ 且呼吸末正压≥５ ｃｍＨ２Ｏ，６９ 例）、中度组（氧合指数 １００ ～ ２００ ｍｍＨｇ 且

呼吸末正压≥５ ｃｍＨ２Ｏ，６８ 例）和重度组（氧合指数 ＜ １００ ｍｍＨｇ 且呼吸末正压≥５ ｃｍＨ２Ｏ，５２ 例），
根据治疗 ２８ ｄ 转归再将其分为存活组（１４９ 例）和死亡组（４０ 例）。 收集所有患者一般临床资料、外
泌体中 ｍｉＲ⁃２０６、Ｎｏｔｃｈ 通路相关蛋白［Ｎｏｔｃｈ１、δ 样蛋白 １（ＤＬＬ１）和 Ｈｅｓ１］相对表达水平及 ＭＣＰ⁃１
水平并分组进行比较。 相关性分析采用 ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析。 采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估

ｍｉＲ⁃２０６ 和 ＭＣＰ⁃１ 对 ＡＲＤＳ 患者死亡的预测价值。 结果　 轻度组、中度组和重度组患者急性生理

与慢性健康评分Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ评分）、ｍｉＲ⁃２０６、Ｎｏｔｃｈ１、ＤＬＬ１ 和 Ｈｅｓ１ 相对表达水平及 ＭＣＰ⁃１ 水平

均依次升高（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示，ｍｉＲ⁃２０６、Ｎｏｔｃｈ１、ＤＬＬ１ 和 Ｈｅｓ１ 相对表达水平

及 ＭＣＰ⁃１ 水平均与 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分呈显著正相关，与氧合指数呈显著负相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。 死亡组

患者 ｍｉＲ⁃２０６、Ｎｏｔｃｈ１、ＤＬＬ１ 和 Ｈｅｓ１ 相对表达水平及 ＭＣＰ⁃１ 水平均显著高于存活组（Ｐ ＜ ０． ０５）。
ＲＯＣ 曲线分析结果显示，ｍｉＲ⁃２０６ 和 ＭＣＰ⁃１ 预测死亡的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０． ８５６ 和 ０． ８９５，
均显著高于 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分和氧合指数的 ＡＵＣ（Ｐ ＜ ０． ００１）。 结论 　 ＡＲＤＳ 患者血清外泌体中

ｍｉＲ⁃２０６、Ｎｏｔｃｈ 信号通路和炎症因子 ＭＣＰ⁃１ 高表达，与病情严重程度密切相关，入院 ｍｉＲ⁃２０６ 和

ＭＣＰ⁃１ 水平可作为评估预后转归的敏感性指标。
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趋化蛋白⁃１
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Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２０６，Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ 　 　 Ｚｈｕ Ｊｉｎｇ，Ｗａｎｇ Ｓｈｉｂｏ， Ｙｕ Ｄａｗｅｉ，Ｚｈａｎｇ Ｙｅ，Ｃｈｅｎ Ｔａｏ，Ｗａｎｇ Ｚｈｏｎｇｘｉａｎｇ．
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ， ｔｈｅ ９０４ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ ｔｈｅ ｊｏｉｎｔ ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ ｓｕｐｐｏｒｔ ｆｏｒｃｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｅｏｐｌｅ’ ｓ
Ｌｉｂｅｒａｔｉｏｎ Ａｒｍｙ，Ｗｕｘｉ ２１４０００，Ｃｈｉｎａ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲ）⁃
２０６，Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１（ＭＣＰ⁃１） ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＡＲＤＳ） ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ
Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １８９ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ⁃ａｃｑｕｉｒｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ（ｓＣＡＰ） ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＡＲＤＳ
ａｄｍｉｔｔｅｄ ｗｅｒｅ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ａｎｄ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｍｉｌｄ ｇｒｏｕｐ（ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ≥２００ ｍｍＨｇ ａｎｄ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｎｄ⁃ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅ≥５ ｃｍＨ２Ｏ，６９ ｃａｓｅｓ），ｍｏｄｅｒａｔｅ ｇｒｏｕｐ（ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ １００⁃２００ ｍｍＨｇ
ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｎｄ⁃ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅ≥５ ｃｍＨ２Ｏ，６８ ｃａｓｅｓ） ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｇｒｏｕｐ（ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ ＜１００ ｍｍＨｇ

·９９９·临床内科杂志 ２０２５ 年 １２ 月第 ４２ 卷第 １２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． １２



ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｎｄ⁃ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅ≥５ ｃｍＨ２ Ｏ，５２ ｃａｓｅｓ） ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ａｄｍｉｓｓｉｏｎ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ；
ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ２８⁃ｄａｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅ，ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｓｕｒｖｉｖａｌ（１４９ ｃａｓｅｓ） ａｎｄ ｄｅａｔｈ
（４０ ｃａｓｅｓ） ｇｒｏｕｐｓ． Ｇｅｎｅｒａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ，ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０６ ａｎｄ Ｎｏｔｃｈ ｐａｔｈｗａｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｎｏｔｃｈ１，δ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １（ＤＬＬ１） ａｎｄ Ｈｅｓ１］ ｉｎ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ＭＣＰ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ． Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ（ＲＯＣ） ｃｕｒｖｅ ｗａｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０６ ａｎｄ ＭＣＰ⁃１ ｆｏｒ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ）ｓｃｏｒｅ，ｍｉＲ⁃２０６，
Ｎｏｔｃｈ１，ＤＬＬ１ ａｎｄ Ｈｅｓ１ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ，ａｎｄ ＭＣＰ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｍｉｌｄ，ｍｏｄｅｒａｔｅ
ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｍｉＲ⁃２０６，Ｎｏｔｃｈ１，ＤＬＬ１，Ｈｅｓ１ ａｎｄ ＭＣＰ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ （ Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０６，Ｎｏｔｃｈ１，ＤＬＬ１，Ｈｅｓ１ ａｎｄ ＭＣＰ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｄｅａｔｈ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｉｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０． ０５）． ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ
（ＡＵＣ） ｖａｌｕｅｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｄｅａｔｈ ｗｅｒｅ ０． ８５６ ｆｏｒ ｍｉＲ⁃２０６ ａｎｄ ０． ８９５ ｆｏｒ ＭＣＰ⁃１，ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ（Ｐ ＜ ０． ００１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｈｉｇｈ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０６，Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ＭＣＰ⁃１ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｏｆ
ＡＲＤＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ． Ｔｈｅ ａｄｍｉｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０６ ａｎｄ ＭＣＰ⁃１ ｃａｎ
ｓｅｒｖｅ ａｓ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］　 Ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ；　 Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ；　 ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２０６；
Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ；　 Ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１

　 　 急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）主要表现为肺水肿、
严重的低氧血症等［１］。 外泌体是细胞分泌直径 ４０ ～
１５０ｎｍ 的膜泡状小囊泡，携带来自母细胞的蛋白质、核
酸等活性物质，参与多种生理病理调控过程。 微小

ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲ）在 ＡＲＤＳ 发病过程中扮演重要角

色。 有研究发现，ＡＲＤＳ 患者的肺组织和血液中 ｍｉＲ⁃
２０６ 的表达水平明显升高，且升高水平与疾病严重程

度呈正相关，提示 ｍｉＲ⁃２０６ 可能参与了 ＡＲＤＳ 的发病过

程［２］。 Ｎｏｔｃｈ 是一种高度保守的细胞间信号通路，参与

调控肺泡细胞的炎症反应及急性肺损伤。 单核细胞趋

化蛋白⁃１（ＭＣＰ⁃１）隶属于趋化因子家族，主要由单核

细胞、巨噬细胞等分泌，在肺部炎症反应中发挥重要作

用［３］。 但 ｍｉＲ⁃２０６、Ｎｏｔｃｈ 信号通路、ＭＣＰ⁃１ 在 ＡＲＤＳ 中

的报道较少。 基于此，本研究将重点探讨 ＡＲＤＳ 患者

血清外泌体中 ｍｉＲ⁃２０６、Ｎｏｔｃｈ 信号通路活性和 ＭＣＰ⁃１
表达与病情严重程度和预后转归的相关性。

对象与方法

１． 对象：回顾性纳入 ２０２２ 年 ９ 月 ～ ２０２４ 年 ９ 月我

院重症社区获得性肺炎（ ｓＣＡＰ）合并 ＡＲＤＳ 成人患者

１８９ 例。 纳入标准：（１）年龄 ＞ １８ 岁；（２）符合 ＡＲＤＳ
柏林新定义［４］，并根据指南推荐进行综合强化临床治

疗；（３）顺利提取并鉴定外泌体。 排除标准：（１）合并

肺癌、慢性阻塞性肺疾病等肺源性疾病；（２）严重肝、
肾、心等功能障碍；（３）合并其他部位重症感染。 根据

入院氧合指数［４］ 将 １８９ 例患者分为轻度组（氧合指数

≥２００ ｍｍＨｇ 且呼吸末正压≥５ ｃｍ Ｈ２Ｏ，６９ 例）、中度组

（氧合指数 １００ ～ ２００ ｍｍＨｇ 且呼吸末正压≥５ ｃｍＨ２Ｏ，
６８ 例）和重度组（氧合指数 ＜ １００ ｍｍＨｇ 且呼吸末正压

≥５ ｃｍＨ２Ｏ，５２ 例）。 根据治疗 ２８ ｄ 转归再将 １８９ 例患

者分为存活组（１４９ 例）和死亡组（４０ 例）。
２． 方法：记录所有患者的一般临床资料及实验室

检查结果，包括性别、年龄、ＢＭＩ、肺炎情况、急性生理与

慢性健康评分Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ评分）、血清 Ｃ 反应蛋白

（ＣＲＰ）、 氧合指数、 中性粒细胞与淋巴细胞比值

（ＮＬＲ）。 采用超速离心法提纯血清中外泌体并进行

鉴定［５］。 采用实时荧光定量聚合酶链式反应检测外

泌体中 ｍｉＲ⁃２０６ 相对表达水平。 采用 ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检

测外泌体表面 ＣＤ９ 和 ＣＤ６３ 及 Ｎｏｔｃｈ 通路相关蛋白包

括 Ｎｏｔｃｈ１、δ 样蛋白 １（ＤＬＬ１）和多毛增强子 １（Ｈｅｓ１）相
对表达水平。 采用酶联免疫吸附试验法检测外泌体

ＭＣＰ⁃１ 水平。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２３． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，两组间比

较采用 ｔ 检验，３ 组间比较采用单因素 ＡＮＯＶＡ 分析，组
间两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 法。 计数资料以例数和百分比

表示，组间比较采用 χ２检验。 相关性分析采用 ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析。 采用受试者工作特征 （ＲＯＣ） 曲线评估

ｍｉＲ⁃２０６ 和 ＭＣＰ⁃１ 对 ＡＲＤＳ 患者死亡的预测价值。 以

Ｐ ＜ ０． ０５ 表示差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 不同氧合指数组患者一般临床资料比较：轻度

组、中度组及重度组患者 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分依次升高（Ｐ ＜
０． ０５）。 ３ 组间其他指标比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２． 外泌体鉴定情况：外泌体为双层膜结构的球型

囊 泡，颗粒分布均匀，大小约５０ ～ １５０ｎｍ，粒径７５ ～
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表 １　 不同氧合指数组患者一般资料和临床资料比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄
（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２）

肺炎
［例，（％ ）］

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分
（分）

ＣＲＰ
（ｍｇ ／ Ｌ） ＮＬＲ

轻度组 ６９ ４０ ／ ２９ ５３． ６ ± ３． ９ ２４． ３ ± １． ８ ４２（６０． ９） １３． ３ ± ３． ５ ２２． ３ ± ４． ５ ４． ６ ± ０． ８
中度组 ６８ ３８ ／ ３０ ５５． ２ ± ４． ３ ２４． １ ± １． ９ ４０（５８． ８） ２１． ５ ± ４． ６ａ ２４． ５ ± ４． ９ ４． ８ ± ０． ９
重度组 ５２ ２７ ／ ２５ ５４． １ ± ４． ２ ２４． ５ ± ２． １ ３３（６３． ５） ３３． ６ ± ６． ７ａｂ ２６． ６ ± ５． ３ ４． ９ ± １． ２
χ２ ／ Ｆ 值 ０． ４４４ １． １０２ ０． ８５６ ０． ２６６ １０． ３２６ １． ３２６ １． ００３
Ｐ 值 ０． ８０１ ０． ５３６ ０． ４３２ ０． ８７５ ＜ ０． ００１ ０． １６５ ０． ３２６

　 　 注：与轻度组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与中度组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５

１１７ ｎｍ，颗粒高表达 ＣＤ９、ＣＤ６３。 可鉴定为外泌体。
３． 不同氧合指数组患者 ｍｉＲ⁃２０６、Ｎｏｔｃｈ 通路相关

蛋白相对表达水平和 ＭＣＰ⁃１ 水平比较：轻度组、中度

组和重度组患者 ｍｉＲ⁃２０６、Ｎｏｔｃｈ１、ＤＬＬ１ 和 Ｈｅｓ１ 相对

表达水平及 ＭＣＰ⁃１ 水平均依次升高（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见

表 ２。

表 ２　 不同氧合指数组患者 ｍｉＲ⁃２０６、Ｎｏｔｃｈ 通路相关蛋白相对

表达水平和 ＭＣＰ⁃１ 水平比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 ｍｉＲ⁃２０６ Ｎｏｔｃｈ１ ＤＬＬ１ Ｈｅｓ１ ＭＣＰ⁃１（ｎｇ ／ Ｌ）

轻度组 ６９ １．００ ±０．０１ ０．４８ ±０．０２ ０．３１ ±０．０４ １．０２ ±０．０３ ２３．５３ ±３．５４
中度组 ６８ １．４９ ±０．０３ａ １．０１ ±０．０２ａ ０．９１ ±０．０５ａ １．７４ ±０．１５ａ ３６．７５ ±４．１１ａ

重度组 ５２ ２．０３ ±０．１１ａｂ １．７４ ±０．１１ａｂ １．５３ ±０．１２ａｂ ２．４３ ±０．３１ａｂ ５１．２３ ±６．７５ａｂ

Ｆ 值 ８． ９５３ １０． ０３４ １６． ４５６ ５． ０３５ ７． ３１１
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１
注：与轻度组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与中度组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５

　 　 ４． ｍｉＲ⁃２０６、Ｎｏｔｃｈ 通路相关蛋白和 ＭＣＰ⁃１ 与氧合

指数、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分的相关性分析：Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分

析结果显示，ｍｉＲ⁃２０６、Ｎｏｔｃｈ１、ＤＬＬ１ 和 Ｈｅｓ１ 相对表达

水平及 ＭＣＰ⁃１ 水平均与 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分呈显著正相

关，与氧合指数呈显著负相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ３。

表 ３　 ｍｉＲ⁃２０６、Ｎｏｔｃｈ 通路相关蛋白和 ＭＣＰ⁃１ 与 ＡＰＡＣＨＥⅡ
评分、氧合指数的 ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果

指标
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分

ｒ 值 Ｐ 值

氧合指数

ｒ 值 Ｐ 值

ｍｉＲ⁃２０６ ０． ６０３ ＜ ０． ００１ － ０． ６６５ ＜ ０． ００１
Ｎｏｔｃｈ１ ０． ４５２ ＜ ０． ００１ － ０． ４９５ ＜ ０． ００１
ＤＬＬ１ ０． ４０９ ＜ ０． ００１ － ０． ４２５ ＜ ０． ００１
Ｈｅｓ１ ０． ４９８ ＜ ０． ００１ － ０． ５３２ ＜ ０． ００１
ＭＣＰ⁃１ ０． ５５２ ＜ ０． ００１ － ０． ５９８ ＜ ０． ００１

　 　 ５． 存活组与死亡组患者 ｍｉＲ⁃２０６、Ｎｏｔｃｈ 通路相关

蛋白相对表达水平和 ＭＣＰ⁃１ 水平比较：死亡组 ｍｉＲ⁃
２０６、Ｎｏｔｃｈ１、ＤＬＬ１ 和 Ｈｅｓ１ 相对表达水平及 ＭＣＰ⁃１ 水

平均显著高于存活组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ４。
　 　 ６． ｍｉＲ⁃２０６ 和 ＭＣＰ⁃１ 对 ＡＲＤＳ 患者死亡的预测效

能：ＲＯＣ 曲线分析结果显示，ｍｉＲ⁃２０６ 和 ＭＣＰ⁃１ 预测

ＡＲＤＳ 患者死亡的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０． ８５６ 和

０． ８９５，显著高于 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分和氧合指数的 ＡＵＣ
（Ｐ ＜ ０． ００１）。 见表 ５ 和图 １。

表 ４　 存活组与死亡组患者 ｍｉＲ⁃２０６、Ｎｏｔｃｈ 通路相关蛋白相对

表达水平和 ＭＣＰ⁃１ 水平比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 ｍｉＲ⁃２０６ Ｎｏｔｃｈ１ ＤＬＬ１ Ｈｅｓ１ ＭＣＰ⁃１
（ｎｇ ／ Ｌ）

存活组 １４９ １．３３ ±０．０４ ０．８０ ±０．０１ ０．５１ ±０．０１ １．３２ ±０．０２ ３１．３０ ±３．２０
死亡组 ４０ １．８２ ±０．０３ １．２４ ±０．０２ １．１０２ ±０．０１ １．９３ ±０．０４ ４２．２０ ±５．５０
ｔ 值 ５． ６５９ ５． ９５８ ５． ０３２ ５． ４２１ ６． ０３２
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

表 ５　 ｍｉＲ⁃２０６ 和 ＭＣＰ⁃１ 预测 ＡＲＤＳ 患者死亡的

ＲＯＣ 曲线分析结果

指标 ＡＵＣ ９５％ ＣＩ Ｐ 值
敏感
度

特异
度

最佳
截断值

ｍｉＲ⁃２０６ ０． ８５６ ０． ７２５ ～ ０． ９１３ ＜ ０． ００１ ８０． ５ ８５． ６ １． ５２３　
ＭＣＰ⁃１ ０． ８９５ ０． ７４５ ～ ０． ９３５ ＜ ０． ００１ ８２． ３ ９０． ２ ３６． ５ ｎｇ ／ Ｌ
ＡＰＡＣＨＥⅡ
评分

０． ７２１ ０． ６０２ ～ ０． ７９８ ０． ００１ ６０． ５ ７８． ５ １７． ８ 分

氧合指数 ０． ７７８ ０． ６３２ ～ ０． ８５４ ＜ ０． ００１ ６５． ３ ８１． ２ １６９． ８ ｍｍＨｇ

图 １　 各指标预测 ＡＲＤＳ 患者死亡的 ＲＯＣ 曲线

讨　 　 论

ＡＲＤＳ 是一种严重的低氧性呼吸衰竭，发病急骤，
病情进展迅速，病死率高达 ３０％ ～ ５０％ ［６］。 ＡＲＤＳ 通

常由直接或间接的肺部损伤引起，如肺部感染、吸入有

毒物质、严重创伤、休克等，这些因素会导致炎症反应

的激化，引起肺泡上皮和毛细血管内皮损伤，进而造成

相应的病理生理学变化。 ＡＲＤＳ 的发病机制涉及复杂

的细胞和分子水平的改变。 炎症反应激化、氧化应激

加剧、细胞凋亡增多等因素共同作用，导致了肺部严重

损伤［７］。
本研究结果显示，轻度组、中度组和重度组患者外
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泌体中 ｍｉＲ⁃２０６、Ｎｏｔｃｈ１、ＤＬＬ１ 和 Ｈｅｓ１ 相对表达水平

及 ＭＣＰ⁃１ 水平均逐渐升高，提示 ｍｉＲ⁃２０６、Ｎｏｔｃｈ 信号

通路及 ＭＣＰ⁃１ 与 ＡＲＤＳ 进展密切相关，且其表达水平

可反映 ＡＲＤＳ 病情严重程度。 大量研究表明，外泌体

在 ＡＲＤＳ 的发病机制中发挥重要作用。 ＡＲＤＳ 患者及

动物模型中，肺部及循环系统中外泌体水平和成分发

生明显改变，这些变化与 ＡＲＤＳ 的发生、发展密切相

关［８］。 ＡＲＤＳ 患者来自肺部细胞（如肺泡上皮细胞、内
皮细胞、炎症细胞等）和循环系统细胞（如血小板、内
皮细胞、单核细胞等）的外泌体水平明显升高，这些外

泌体携带了大量炎症因子、凋亡相关分子、氧化应激因

子等致病性成分［９］。 过表达 ｍｉＲ⁃２０６ 可以加重 ＡＲＤＳ
小鼠模型的肺损伤，表现为肺水肿加重、炎症细胞增

多、肺泡⁃毛细血管通透性增加等。 相反，抑制 ｍｉＲ⁃２０６
表达可明显改善 ＡＲＤＳ 小鼠的肺部病变，减轻炎症反

应，提高肺功能。 ｍｉＲ⁃２０６ 可作为 ＡＲＤＳ 的潜在诊断

和治疗靶标［１０］。 ｍｉＲ⁃２０６ 可上调多种炎症因子的表

达，加重炎症反应，诱导肺损伤［１１］。 ｍｉＲ⁃２０６ 通过抑

制抗氧化蛋白的表达，导致细胞氧化应激水平升高，进
一步加重肺损伤［１２］。 ｍｉＲ⁃２０６ 可降低肺上皮细胞黏

附分子的表达，增加肺泡⁃毛细血管通透性，促进肺水

肿形成［１３］。 ｍｉＲ⁃２０６ 可抑制肺成纤维细胞的增殖和

迁移，阻碍肺组织修复，加重肺损伤［１４］。 因此，ｍｉＲ⁃
２０６ 在 ＡＲＤＳ 发病机理中发挥了多重调控作用，参与

了炎症反应、氧化应激、屏障功能紊乱及修复过程受损

等关键病理过程，成为 ＡＲＤＳ 发病的重要分子标志。
此外，ＡＲＤＳ 的发病机理还涉及多种信号通路的

失调，最终导致肺部严重损伤和功能障碍。 ＡＲＤＳ 的

发生与肺上皮细胞的严重损伤密切相关，Ｎｏｔｃｈ 信号

通路可通过调节肺上皮细胞的增殖、分化和存活等过

程，促进损伤肺上皮细胞的修复。 研究发现，Ｎｏｔｃｈ 信

号通路可上调 Ｋｒｔ５ 和 Ｔｒｐ６３ 等肺干 ／祖细胞标记基因

的表达，增强肺上皮细胞的自我更新能力，加速肺组织

修复［１５］。 同时，Ｎｏｔｃｈ 通路也可诱导肺上皮细胞向分

泌型Ⅰ型和Ⅱ型肺泡上皮细胞分化，维持肺泡结构完

整性［１６］。 ＡＲＤＳ 发病过程中过度激活的炎症反应是

主要致病机制之一。 Ｎｏｔｃｈ 信号通路可调节多种免疫

细胞的功能，如调控巨噬细胞从经典活化向选择性活

化转化，抑制炎症因子的释放；诱导调节性 Ｔ 细胞的

分化，抑制炎症性 Ｔ 细胞的活化；抑制树突状细胞的

成熟，减弱免疫应答。 Ｎｏｔｃｈ 通路在 ＡＲＤＳ 中发挥重要

的免疫调节作用，有助于抑制过度炎症反应，减轻肺组

织损伤［１７］。 ＡＲＤＳ 的另一个重要特征是肺血管通透

性的显著增加，导致大量水分和蛋白质渗出至肺泡腔，
形成肺水肿。 Ｎｏｔｃｈ 信号通路可调节血管内皮细胞的

通透性，抑制炎症因子诱导的内皮细胞间隙扩大，减少

渗出液的积聚，缓解肺水肿［１８］。 Ｎｏｔｃｈ 通路还可调控

肺微血管内皮细胞的增殖和凋亡，维持肺微血管的完

整性［１９］。 因此，Ｎｏｔｃｈ 信号通路在 ＡＲＤＳ 发病机制的

多个关键环节发挥重要的调控作用。
ＭＣＰ⁃１ 的主要生物学功能是能够特异性地吸引和

募集单核细胞 ／巨噬细胞向炎症部位浸润。 ＭＣＰ⁃１ 通

过与单核细胞表面的受体 ＣＣＲ２ 结合，激活细胞内信

号通路，诱导单核细胞从循环中游走到炎症部位。 同

时，ＭＣＰ⁃１ 还能刺激单核细胞 ／巨噬细胞的吞噬、吞毒

和炎症介质的释放，进一步促进炎症反应的发展［２０］。
ＭＣＰ⁃１ 不仅能够募集单核细胞 ／巨噬细胞，还可直接作

用于血管内皮细胞，诱导增殖、迁徙和管腔形成，促进

新血管的生成，这在创伤修复、肿瘤生长等发挥重要作

用［２１］。 此外，ＭＣＰ⁃１ 还参与调节机体的免疫和炎症反

应。 ＭＣＰ⁃１ 可促进 Ｔ 细胞、自然杀伤细胞等免疫细胞

的募集和活化，增强机体的免疫功能；也能刺激炎症因

子如 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 释放，放大炎症反应［２２］。 因此，ＭＣＰ⁃１
在平衡免疫抗炎与过度炎症反应中发挥重要作用。

本研究结果显示，ＡＲＤＳ 患者外泌体中 ｍｉＲ⁃２０６、
Ｎｏｔｃｈ１、ＤＬＬ１ 和 Ｈｅｓ１ 相对表达水平及 ＭＣＰ⁃１ 水平均与

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分呈显著正相关，与氧合指数呈显著负

相关，提示外泌体中 ｍｉＲ⁃２０６ ／ Ｎｏｔｃｈ 信号通路 ／ ＭＣＰ⁃１
异常活化与 ＡＲＤＳ 病情严重程度直接相关。 最后，
ＲＯＣ 曲线分析结果显示，外泌体中 ｍｉＲ⁃２０６ 和 ＭＣＰ⁃１
对预测 ＡＲＤＳ 治疗 ２８ ｄ 死亡的效能明显优于传统指

标，提示早期检测 ＡＲＤＳ 外泌体中 ｍｉＲ⁃２０６ 和 ＭＣＰ⁃１
对评估疾病预后的重要潜能。

本研究仍存在不足，如未能深入探讨 ｍｉＲ⁃２０６ ／
Ｎｏｔｃｈ 信号通路 ／ ＭＣＰ⁃１ 之间的内在作用机制，将在下

一步的动物模型以及体外细胞实验中深入探索。
综上，ＡＲＤＳ 患者血清外泌体中 ｍｉＲ⁃２０６、Ｎｏｔｃｈ 信

号通路活性和炎症因子 ＭＣＰ⁃１ 高表达，与病情严重程

度密切相关，入院 ｍｉＲ⁃２０６ 和 ＭＣＰ⁃１ 水平可作为评估

预后转归的敏感性指标。
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［摘要］ 　 目的　 系统分析遗传性出血性毛细血管扩张症（ＨＨＴ）患者的临床特征及诊疗策略。
方法　 回顾性纳入 ２０１５ 年 ６ 月 ～ ２０２４ 年 １２ 月于济宁医学院附属医院确诊的 １２ 例 ＨＨＴ 患者。 通

过电子病历系统收集患者基线特征、病程进展、现病史、既往史、影像学检查、治疗及随访数据。
结果　 １２ 例患者中女性占 ９１． ６７％ （１１ ／ １２），平均确诊年龄（４７． ２ ± １２． ３）岁，中位病程 ２０（１４，２６）
年。 主要临床表现为鼻出血（９１． ７％ ）、颜面部毛细血管扩张（５８． ３％ ）及内脏血管畸形（５０． ０％ ），
包括肝 ／肺动静脉畸形（各 ３３． ３％ ）及胃肠道出血（１６． ７％ ）。 并发症方面，７５． ０％患者合并缺铁性

贫血，２５． ０％并发肺动脉高压（ＰＡＨ），ＰＡＨ 死亡率达 ６６． ７％ （２ ／ ３）。 治疗策略涵盖鼻黏膜保湿

（１００％ ）、铁剂替代（７５． ０％ ）、栓塞术（２５． ０％ ）及抗血管生成治疗（贝伐珠单抗应用率 １６． ７％ ）。
结论　 ＨＨＴ 以多系统血管发育异常为特征，具有显著临床异质性。

［关键词］ 　 遗传性出血性毛细血管扩张症；　 鼻出血；　 肺动脉高压；　 动静脉畸形
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