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【摘要】 目的  探讨腹腔感染致急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者肺泡巨噬细胞吞噬功能对预后的影响。

方法  选择 2016 年 6 月至 2018 年 3 月天津市第四中心医院、天津市南开医院、天津市第一中心医院、天津 

市第五中心医院重症加强治疗病房（ICU）收治的严重腹腔感染致 ARDS 患者。记录所有患者的性别、年龄、 

入院 24 h 内急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）、支气管肺泡灌洗液中巨噬细胞中性红吞噬能力

和碱性磷酸酶活性以及ICU住院时间、总住院时间、住院费用及预后，并根据预后将患者分为死亡组和生存组，

比较两组间各指标的差异。采用 Pearson 检验分析巨噬细胞中性红吞噬能力和碱性磷酸酶活性与各指标的相

关性。采用二元 Logistic 回归分析中性红吞噬能力和碱性磷酸酶活性对预后的影响，并进行受试者工作特征曲

线（ROC）分析。结果  最终纳入 20 例患者，其中死亡 8 例，生存 12 例。与生存组比较，死亡组患者年龄更大

（岁：58.50±14.86 比 46.67±13.40），APACHEⅡ评分更高（分：21.50±3.93 比 13.58±4.12），肺泡巨噬细胞中性

红吞噬能力（A 值：0.265±0.050 比 0.338±0.016）和碱性磷酸酶活性（μmol/L：12.06±1.24 比 17.96±3.90）均

显著降低，ICU 住院时间显著延长（d：22.00±14.59 比 11.50±3.17），住院费用显著增加（万元：24.17±11.02 比

13.44±3.53），而总住院时间明显缩短（d：25.25±15.01 比 35.67±8.58），差异均有统计学意义（均 P＜0.05）；生

存组与死亡组患者性别差异无统计学意义〔男性（例）：8 比 6，P＞0.05〕。腹腔感染致 ARDS 患者肺泡巨噬细

胞中性红吞噬能力与年龄、APACHEⅡ   评分及 ICU 住院时间均呈负相关（r 值分别为 -0.328、-0.572、-0.809，均

P＜0.05）；碱性磷酸酶活性与年龄、APACHE Ⅱ  评分、ICU 住院时间、住院费用均呈负相关（r 值分别为 -0.334、 

-0.583、-0.470、-0.517，均 P＜0.05）。二元 Logistic 回归分析显示：中性红吞噬能力〔优势比（OR）＝0.596，

95% 可信区间（95%CI）＝0.212～0.997〕 和碱性磷酸酶活性（OR＝0.573，95%CI＝0.339～0.968）均是患者预后

的独立危险因素（均 P＜0.05）。ROC 曲线分析显示，中性红吞噬能力预测腹腔感染致 ARDS 患者预后的 ROC

曲线下面积（AUC）为 0.948，截断值为 0.317 时，其敏感度为 91.7%，特异度为 87.5%；碱性磷酸酶活性预测预

后的 AUC 为 0.813，截断值为 19.72 μmol/L 时，其敏感度为 75.0%，特异度为 87.5%。结论  严重腹腔感染所致

ARDS 患者肺泡巨噬细胞吞噬功能障碍，其不仅与病情严重程度有关，增加患者的医疗负担，而且显著影响此类

患者的病死率。
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【Abstract】 Objective  To investigate the effects of alveolar macrophage phagocytosis on prognosis in patients 
with  acute  respiratory  distress  syndrome  (ARDS)  caused  by  abdominal  infection.  Methods  ARDS patients  caused 
by  severe  intra-abdominal  infection  admitted  to  intensive  care  unit  (ICU)  of  Tianjin  Fourth Central Hospital,  Tianjin 
Nankai  Hospital,  Tianjin  First  Central  Hospital  and  Tianjin  Fifth  Central  Hospital  from  June  2016  to  March  2018 
were  enrolled.  The  gender,  age,  acute  physiology  and  chronic  health  evaluation Ⅱ (APACHEⅡ)  within  24  hours  
of admission, neutral red phagocytosis and alkaline phosphatase activity of macrophages in bronchoalveolar lavage fluid, 
the length of ICU stay, total hospitalization time, hospitalization expenses, and prognosis were recorded. According to the 
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prognosis, the patients were divided into death group and survival group, and the parameters were compared between the 
two groups. Pearson test was used to analyze the correlation between neutral red phagocytosis function of macrophages and 
alkaline phosphatase activity and other indicators. The prognosis was analyzed by binary Logistic regression combined 
with neutral red phagocytosis and alkaline phosphatase activity in patients, and the predictive value of both subjects on 
prognosis was analyzed by the receiver operating characteristic (ROC) curve.  Results  Twenty patients were enrolled in 
the study, with 8 in the death group and 12 in the survival group. Compared with the survival group, the death group was 
older (years old: 58.50±14.86 vs. 46.67±13.40), APACHEⅡ score was higher (21.50±3.93 vs. 13.58±4.12), neutral 
red phagocytosis ability and alkaline phosphatase activity of alveolar macrophages were significantly decreased (A value: 
0.265±0.050  vs.  0.338±0.016; μmol/L:  12.06±1.24  vs.  17.96±3.90),  and  the  length  of  ICU  stay was  significantly  
longer  (days:  22.00±14.59  vs.  11.50±3.17),  hospitalization  cost  was  significantly  increased  (10  thousand  Yuan: 
24.17±11.02 vs. 13.44±3.53), the total hospitalization time was shorter (days: 25.25±15.01 vs. 35.67±8.58), and the 
difference was statistically significant (all P < 0.05). There was no significant difference in gender between the survival 
group and the death group [male (case): 8 vs. 6, P > 0.05]. The neutral red phagocytosis ability of alveolar macrophages 
in ARDS patients caused by abdominal infection was negatively correlated with age, APACHEⅡ score and the length of 
ICU stay (r value was -0.328, -0.572, -0.809, respectively, all P < 0.05); alkaline phosphatase activity was negatively 
correlated with age, APACHEⅡ score, the length of ICU stay and hospitalization expenses (r value was -0.334, -0.583, 
-0.470, -0.517, respectively, all P < 0.05). Binary Logistic regression analysis showed that neutral red phagocytosis [odds 
ratio  (OR) = 0.596, 95% confidence  interval  (95%CI) = 0.212-0.997] and alkaline phosphatase activity  (OR = 0.573, 
95%CI = 0.339-0.968) were  the  influencing  factors of prognosis  (both P < 0.05). ROC curve analysis showed that  the 
AUC of neutral red phagocytosis ability for prognosis of ARDS patients caused by abdominal infection was 0.948, and the 
sensitivity and specificity were 91.7% and 87.5% when the off-cut value was 0.317. The AUC of alkaline phosphatase for 
the prognosis of ARDS patients caused by abdominal infection was 0.813; when the cut-off value was 19.72 μmol/L, the 
sensitivity was 75.0%, and the specificity was 87.5%.  Conclusion  The alveolar macrophage phagocytosis dysfunction 
in  ARDS  patients  caused  by  severe  abdominal  infection  was  not  only  related  to  the  severity  of  the  disease,  but  also 
increased the medical burden of patients, and significantly affected the mortality of such patients.

【Key words】  Abdominal infection;  Acute respiratory distress syndrome;  Alkaline phosphatase;  Neutral red 
phagocytosis;  Prognosis
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  严重腹腔感染是腹部外科的常见疾病，其可并

发脓毒症，严重者可出现多器官功能障碍，使得该病

进展快，病死率高［1］。在严重腹腔感染病理过程中，

早期即可出现肠道功能障碍，造成肠黏膜屏障损伤，

通透性增加，引起细菌及内毒素血症，刺激机体产生

并释放大量细胞因子和炎性介质，损伤实质器官，导

致多器官功能障碍综合征（MODS）［2］。在此类疾病

中，患者首先出现肠道功能障碍，而后许多患者还

会出现肺功能损伤，多数满足急性呼吸窘迫综合征

（ARDS）诊断标准，发生率高达 49.4%，其中部分重

症患者甚至需行机械通气治疗［3］。虽然 ARDS 的

治疗手段在不断进展，但仍是导致危重病患者死亡

的重要原因之一，据统计，美国每年有高达 20 万人 

发生 ARDS，其病死率高达 40%［4］。

  肺泡巨噬细胞（Mø）是一种长期存活的细胞，具

有广泛的分化潜能，主要存在于肺间质及肺泡，或在

炎症反应刺激后从外周血中招募而来。现已充分证

实 Mø 在启动和维持肺炎性损伤或肺部感染中的作

用［5］。最近有研究表明，肺 Mø 不仅可以启动炎症

反应，还可参与炎症反应的终止。在炎症过程中，肺

Mø 能够整合炎症反应的不同信号，使其能够在急

性肺损伤（ALI）时终止与清除肺泡炎症，紧密调节

肺实质的修复过程，对于恢复稳态极为重要，而肺泡

Mø 吞噬功能在此过程中发挥重要作用［6］。

  基于以上理论，我们认为肺 Mø 吞噬功能对于

清除肺内的病原体、内毒素以及恢复肺内稳态具有

极为重要的作用。本研究旨在探讨肺泡灌洗液中Mø 
的吞噬功能对腹腔感染致 ARDS 患者预后的影响。

1 对象和方法 

1.1  病例选择：选择 2016 年 6 月至 2018 年 3 月天

津市第四中心医院、天津市第一中心医院、天津市

南开医院、天津市第五中心医院重症加强治疗病房

（ICU）收治的严重腹腔感染致 ARDS 患者进行分析。

本研究符合医学伦理学标准，并得到研究单位伦理

委员会的批准（审批号：15KG121）。

1.1.1  纳入标准：① 符合 ARDS 柏林标准［7］；② 以 

腹腔感染为原发病，并符合脓毒症诊断标准［8］； 

③ 需行气管插管机械通气治疗；④ 年龄 18～80 岁；

⑤ 患者及其家属知情同意。

1.1.2  排除标准：① 发病 24 h 内死亡，或临终状态

者；② 既往存在创伤、免疫功能障碍、乙肝表面抗

原（HbsAg）阳性、严重心血管疾病、终末期肝肾疾

病、恶性肿瘤；③ 近期使用免疫抑制剂（如激素等）；

④ 获得性免疫缺陷综合征（AIDS）或慢性炎症性疾
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病（如类风湿关节炎）；⑤ 各种原因中途退出者。

1.2  治疗方案：参照《2012 国际严重脓毒症及脓毒

性休克诊疗指南》［8］ 对患者进行治疗。

1.3  观察指标及方法：记录患者入院时的生命体

征、血常规、血气分析等指标，并计算 24 h 内的急性

生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）；所有

患者均行纤维支气管镜检查，并留取支气管肺泡灌

洗液，测定肺泡 Mø 中性红吞噬功能及碱性磷酸酶

活性；记录患者 ICU 住院时间、总住院时间、住院

费用及预后。根据预后将患者分为生存组和死亡组

进行组间各指标比较。

1.4  统计学方法：应用SPSS 16.0软件分析数据。计

量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，采用独立样本 

t 检验；计数数据以率或构成比表示，采用确切概率

法。采用 Pearson 检验进行相关性分析；采用二元

Logistic 回归模型分析中性红吞噬能力和碱性磷酸

酶活性对患者预后的影响，并进行受试者工作特征

曲线（ROC）分析。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  患者一般情况（表 1）：共纳入严重腹腔感染致

ARDS 患者 20 例，其中男性 14 例，女性 6 例；年龄

32～71 岁，平均（53.22±14.54）岁；原发病：重症急

性胰腺炎 14 例，急性梗阻性化脓性胆管炎 4 例，肠

梗阻 2 例；入院 24 h 内 APACHEⅡ评分 12～26 分，

平均（17.28±3.90）分；死亡 8 例，存活 12 例。与生

存组比较，死亡组患者年龄更大，APACHEⅡ评分更

高（均 P＜0.05），而两组患者性别构成差异无统计

学意义（P＞0.05）。

表 1 不同预后两组腹腔感染致 ARDS 患者基线资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
APACHEⅡ评分

（分，x±s）男性 女性

死亡组   8 6 2 58.50±14.86 21.50±3.93
生存组 12 8 4 46.67±13.40  13.58±4.12

统计值 确切概率法 t＝2.014 t＝2.580
P 值 1.000     0.034      0.024

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，APACHEⅡ为急性生理学

与慢性健康状况评分Ⅱ

表 3 不同预后两组腹腔感染致 ARDS 患者 
预后指标比较（x±s）

组别
例数

（例）

ICU 住院

时间（d）

总住院

时间（d）

住院费用

（万元）

死亡组   8 22.00±14.59 25.25±15.01 24.17±11.02
生存组 12 11.50±  3.17 35.67±  8.58 13.44±  3.53

t 值 3.027 -2.018 2.971
P 值 0.008   0.036 0.011

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，ICU 为重症加强治疗病房

表 2 不同预后两组腹腔感染致 ARDS 患者肺泡巨噬细胞 
中性红吞噬能力和碱性磷酸酶活性比较（x±s）

组别
例数

（例）

中性红吞噬能力

（A 值）

碱性磷酸酶

（μmol/L）

死亡组   8 0.265±0.050 12.06±1.24
生存组 12 0.338±0.016 17.96±3.90

t 值 -3.692 -4.115
P 值   0.004   0.001

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征

表 4 腹腔感染致 ARDS 患者肺泡巨噬细胞中性红吞噬能力 
及碱性磷酸酶活性与其他指标的相关性

指标
性别 年龄 APACHEⅡ评分

r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值

中性红吞噬能力 -0.128 0.562 -0.328 0.018 -0.572 0.041
碱性磷酸酶活性   0.118 0.465 -0.334 0.013 -0.583 0.035

指标
ICU 住院时间 总住院时间 住院费用

r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值

中性红吞噬能力 -0.809 0.011 0.109 0.884    0.045 0.219
碱性磷酸酶活性 -0.470 0.042 0.136 0.736 -0.517 0.046

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，APACHEⅡ为急性生理学

与慢性健康状况评分Ⅱ，ICU 为重症加强治疗病房

2.4  肺泡 Mø 中性红吞噬能力及碱性磷酸酶活性与

各指标的相关性（表 4）：腹腔感染致 ARDS 患者肺

泡 Mø 中性红吞噬能力与年龄、APACHEⅡ评分及

ICU 住院时间均呈负相关（均 P＜0.05），而与性别、

总住院时间及住院费用无关（均 P＞0.05）；肺泡 Mø
碱性磷酸酶活性与年龄、APACHEⅡ评分、ICU 住院

时间、住院费用均呈负相关（均 P＜0.05），而与性别

及总住院时间无关（均 P＞0.05）。

2.2  两组患者肺泡 Mø 中性红吞噬能力和碱性磷酸

酶活性比较（表 2）：与生存组比较，死亡组患者肺泡

Mø 中性红吞噬能力和碱性磷酸酶活性均明显降低 

（均 P＜0.01）。

2.3  两组患者预后指标比较（表 3）：与生存组比较，

死亡组患者 ICU 住院时间明显延长，住院费用明显

增加，但总住院时间明显缩短（均 P＜0.05）。

2.5  预后危险因素：Logistic 回归分析显示，肺泡

Mø 中性红吞噬能力〔优势比（OR）＝0.596，95% 可

信区间（95%CI）＝0.212～0.997〕和碱性磷酸酶活

性（OR＝0.573，95%CI＝0.339～0.968）均是腹腔感

染致 ARDS 患者预后的独立危险因素（均 P＜0.05）。

2.6  ROC 曲线分析（图 1；表 5）：肺泡 Mø 中性红

吞噬能力和碱性磷酸酶活性均可预测严重腹腔感染

致 ARDS 患者的预后，ROC 曲线下面积（AUC）分别

为 0.948（P＝0.001）和 0.813（P＝0.021），且敏感度

和特异度均较高。
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表 5 肺泡巨噬细胞中性红吞噬能力与碱性磷酸酶活性对
腹腔感染致 ARDS 患者预后的预测价值

指标 AUC P 值 截断值 敏感度（%）特异度（%）

中性红吞噬能力 0.948 0.001   0.317 91.7 87.5
碱性磷酸酶活性 0.813 0.021 19.72 75.0 87.5

指标
阳性

预测值

阴性

预测值

阳性

似然比

阴性

似然比

中性红吞噬能力 0.880 0.913 7.336 0.095
碱性磷酸酶活性 0.857 0.778 6.000 0.286

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，AUC 为受试者工作特征曲

线下面积

3 讨 论 

  作为机体与外界环境接触的重要屏障之一，严

重应激可以影响肠道的多种功能，包括分泌、蠕动、

消化吸收和免疫防御作用，进一步使肠道内的细菌

及内毒素移位，造成全身性的内毒素血症和炎症反

应。由此可见，肠道在多器官功能障碍的发生发展

过程中发挥着重要作用。有研究表明，长时间的胃

肠黏膜损伤可导致肠道屏障功能破坏，肠道内细菌

和内毒素可穿透肠屏障进入血循环或淋巴循环，激

活机体的炎症免疫系统，并引起免疫抑制，最终导

致 MODS。有研究显示，大鼠腹腔感染后 12、24、 

48 h 内毒素含量居前3位的器官均为肺、肾和肝脏，

提示腹腔感染 24 h 内，肠源性内毒素经以淋巴途径

为主的通路回心入肺，造成肺损伤［9］。

  Mø 在体内分布极为广泛，其主要起源于骨髓单

核细胞，可发挥抗炎、杀伤、吞噬或致炎等功能，进

而有效防止机体损伤和外界侵害。在肺泡常驻细胞

中，单核 Mø 高达 80%。此外，肺泡 Mø 可分泌生长

因子、前列腺素、白细胞介素（IL）、补体、肿瘤坏死

因子（TNF）等，发挥调节和启动免疫炎症反应的作

用。表明肺泡 Mø 在 ALI 的发病中发挥重要作用。

肺泡 Mø 作为气道中含量最丰富的白细胞，可通过

清除凋亡细胞和吞噬细菌而维持肺内的无菌性［10］。

Mø 的活化状态是吸收这些凋亡细胞能力的重要决

定因素，M2 胞吞能力比 M1 强［11］。凋亡的中性粒

细胞（NE）可激活肺泡 Mø，通过一系列级联反应进

而清除受损组织，有助于炎症消退。首先，Mø 或其

前体可以识别凋亡 NE 释放的信号分子［12］；来自肺

泡的 Mø 可以有效地吞噬清除凋亡的 NE，对炎症的

消退起重要作用［11］。肺泡Mø表面可表达多种受体，

结合凋亡 NE 所释放的信号，进而介导凋亡 NE 的吞

噬［13］。此外，肺泡 Mø 吞噬凋亡细胞后可以阻止其

释放细胞因子等毒性物质，进而减轻肺损伤。

  在慢性肺部疾病中，肺泡 Mø 吞噬过程失调，导

致特定菌群的存在，这可能有助于疾病病理生理机

制的产生和维持［14］。在炎症反应过程中，组织中会

出现大量 NE，这些细胞寿命不长，多半会凋亡。Mø
无法完全清除这些细胞，故而导致二次坏死，从而释

放出许多可能引起组织损伤的有毒化合物，促进炎

症，并导致疾病的病理生理过程［15-16］。慢性肺疾病

中凋亡细胞数量增加则会进一步加剧这一情况。

  本研究显示，腹腔感染致 ARDS 患者中，死亡组

肺泡 Mø 中性红吞噬能力及碱性磷酸酶活性明显低

于生存组，且肺泡 Mø 中性红吞噬能力与患者年龄、

APACHEⅡ评分、ICU 住院时间均呈负相关，碱性磷

酸酶活性与患者年龄、APACHEⅡ评分、ICU 住院时

间、住院费用均呈负相关。经二元 Logistic 回归分

析显示，患者肺泡 Mø 中性红吞噬能力和碱性磷酸

酶活性均是患者预后的独立危险因素。ROC 曲线

分析显示，肺泡 Mø 中性红吞噬能力及碱性磷酸酶

活性在评估患者预后方面具有相似的敏感度和特异

度。提示年龄可以影响患者肺泡 Mø 吞噬功能，随

着年龄的增长，肺泡 Mø 吞噬功能下降，影响患者肺

部感染致病菌的清除以及损伤肺组织的修复等，最

终导致不良预后。此外，肺泡 Mø 吞噬功能还与严

重腹腔感染致 ARDS 患者病情严重程度有关，其功

能下降可导致病情加重，增加患者的医疗负担，而且

显著影响此类患者的病死率。

  然而本研究存在一定局限性，所纳入患者为极

其危重的 ICU 患者，存在多器官功能障碍，此类患

者较少，收集临床标本存在一定难度，增大样本量可

能对统计结果存在一定影响，还需进一步研究。

  综上所述，严重腹腔感染可引起肠黏膜屏障损

－ 

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，ROC 曲线为 
受试者工作特征曲线

图 1  肺泡巨噬细胞中性红吞噬能力和碱性磷酸酶活性对 
腹腔感染致 ARDS 患者预后预测的 ROC 曲线
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伤，使肠道内细菌及内毒素移位，进而激活大量炎性

细胞，导致细胞因子与炎性介质“瀑布”样释放，触

发全身炎症反应，最终出现 MODS。本研究显示，严

重腹腔感染致 ARDS 死亡患者肺泡 Mø 中性红吞噬

能力及碱性磷酸酶活性均显著低于生存者，提示肺

泡 Mø 吞噬功能在此类患者中可能发挥一定作用；

同时，肺泡 Mø 吞噬功能障碍可显著加重病情，延长

住院时间，增加病死率。
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护士主导的预防性心理干预对重症患者创伤后 
应激障碍症状的影响：一项随机对照临床试验

  一项荟萃分析结果表明，重症加强治疗病房（ICU）患者转出 ICU 后 6 个月内出现创伤后应激障碍（PTSD）症状的比例高
达 25%。为此，有学者进行了一项临床试验，以明确在 ICU 中开展以护士主导的预防性心理干预是否可以降低患者转出 ICU
后 6 个月内 PTSD 症状的严重程度。该临床试验在英国的 24 个 ICU 中进行，研究对象为恢复了自知力的重症患者。 2015 年
9 月至 2017 年 1 月共有 1 458 例患者符合条件并同意参与研究，随访工作于 2017 年 12 月完成。24 个 ICU 以 1∶1 的比例被
随机分配为干预 ICU 或对照 ICU。干预 ICU（n＝12；669 例参与者）在基线期间提供常规护理，然后是干预期提供预防性心理
干预。预防性心理干预包括改善 ICU 环境以及由受过训练的 ICU 护士提供的 3 个压力支持项目及 1 个放松和恢复项目。对
照 ICU（n＝12； 789 例参与者）在基线和干预期间均提供常规护理。结果显示：在 1 458 例入选患者〔年龄（58±16）岁，女性
占 41%〕中，1 353 例（93%）完成了该研究并被纳入最终分析。在 6 个月时，干预 ICU 患者 PTSD 症状量表自我报告问卷评分
为 11.8 分（基线期），干预期为 11.5 分〔差异为 -0.40，95% 可信区间（95%CI）＝-2.46～1.67〕，对照 ICU 患者基线期为 10.1 分， 
干预期为 10.2 分（差异为 0.06， 95%CI＝-1.74～1.85）；两组患者 6 个月 PTSD 症状严重程度无显著差异（差异为 -0.03，
95%CI＝ -2.58～2.52，P＝0.98）。研究人员据此得出结论：由护士主导的预防性心理干预并未能显著减轻 ICU 重症患者转出
ICU 后 6 个月内的 PTSD 症状严重程度。

罗红敏，编译自《JAMA》，2019，321（7）：665-675


