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【摘要】 目的  观察脓毒症合并急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者血清促血管生成素 -2（Ang-2）的水平，
探讨其在脓毒症合并 ARDS 患者中的诊断价值。方法  选取贵州省人民医院急诊重症加强治疗病房（EICU）
及呼吸科重症加强治疗病房（RICU）2015 年 10 月至 2017 年 3 月收治的 120 例脓毒症患者，根据柏林新标准
将患者分为单纯脓毒症组（97 例）和脓毒症合并 ARDS 组（23 例）。收集两组患者性别、年龄、生命体征、基础
疾病、急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分、氧合指数（PaO2/FiO2）及血清 Ang-2 水平等
指标。采用脉搏指示连续心排血量（PiCCO）技术监测患者血管外肺水（EVLW），并计算 EVLW 指数（EVLWI）、
肺血管通透性指数（PVPI）；分析 Ang-2 与 EVLWI、PVPI、PaO2/FiO2、APACHE Ⅱ评分的相关性；绘制受试者
工作特征曲线（ROC），评估 Ang-2、EVLWI、PVPI、APACHE Ⅱ评分对 ARDS 的预测价值。结果  脓毒症合并
ARDS 组患者 APACHE Ⅱ评分（分：21.53±2.03 比 14.60±1.64）、EVLWI（mL/kg：15.89±2.79 比 7.59±2.20）、
PVPI（4.99±0.47 比 2.66±0.29）和入组后 2 h 血清 Ang-2 水平（mg/L：6.13±1.91 比 3.44±1.34）均明显高于单
纯脓毒症组（均 P＜0.05）；而 PaO2/FiO2 则明显低于单纯脓毒症组〔mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）：255±24 比
314±26〕。相关性分析显示：Ang-2 与 EVLWI（r＝0.804，P＝0.001）、PVPI（r＝0.710，P＝0.004）、APACHE Ⅱ
评分（r＝0.826，P＝0.000）呈显著正相关，与PaO2/FiO2呈显著负相关（r＝-0.790，P＝0.001）。ROC曲线分析显示：
Ang-2、EVLWI、PVPI、APACHE Ⅱ评分预测 ARDS 的 ROC 曲线下面积（AUC）均在 0.750 以上，均具有较高的
诊断能力；AUC 分别为 0.795、0.806、0.882、0.832，敏感度分别为 88.91%、86.36%、92.32%、76.91%，特异度分别
为 66.82%、66.34%、66.23%、77.84%，95% 可信区间（95%CI）分别为 0.661～0.922、0.757～0.856、0.793～0.961、
0.725～0.933，其中以 PVPI 对 ARDS 的预测价值最准确（其 AUC 在 0.85 以上，敏感度也最高）。结论  脓毒症
合并 ARDS 患者 Ang-2 的变化与 PaO2/FiO2、APACHE Ⅱ评分、EVLWI、PVPI 密切相关，Ang-2 浓度越高，患者
肺损伤越严重，发生 ARDS 的可能性越大，进一步推测 Ang-2 可作为 ARDS 早期诊断的分子生物学指标。
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【Abstract】 Objective  To observe the level of the angiopoietin-2 (Ang-2) in patients with sepsis complicated 
with acute respiratory distress syndrome (ARDS) and to explore its diagnostic value in such patients.  Methods  One 
hundred and  twenty sepsis patients admitted  to Department of Emergency Intensive Care unit  (EICU) and Respiratory 
ICU (RICU) of Guizhou Provincial People's Hospital from October 2015 to March 2017 were enrolled, according to the 
new Berlin standard, the patients were divided into a simple sepsis group (97 cases) and a sepsis combined with ARDS 
group  (23 cases). The gender,  age, vital  signs, underlying diseases, acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ 
(APACHE Ⅱ) score and oxygenation index (PaO2/FiO2), the serum Ang-2 level were collected in two groups. The extra-
vascular lung water (EVLW) was monitored by pulse wave indicating continuous cardiac output (PiCCO), and the EVLW 
index (EVLWI) and pulmonary vascular permeability index (PVPI) were calculated; the correlations between Ang-2 and 
EVLWI, PVPI, PaO2/FiO2 and APACHE Ⅱ score were analyzed; the receiver operating characteristic curve (ROC curve) 
was drawn to evaluate the predictive values of Ang-2, EVLWI, PVPI and APACHE Ⅱ score for ARDS.  Results  In 
the  group  of  sepsis  combined  with  ARDS,  the  patient's  APACHE Ⅱ  score  (21.53±2.03  vs.  14.60±1.64),  EVLWI 
(mL/kg: 15.89±2.79 vs. 7.59±2.20), PVPI  (4.99±0.47 vs. 2.66±0.29) and  the serum Ang-2  levels at 2 hours after 
entrance  into  the  respective  group  (mg/L:  6.13±1.91  vs.  3.44±1.34)  were  all  significantly  higher  than  those  in  the 
simple  sepsis  group  (all P  <  0.05);  while  the  PaO2/FiO2  was  significantly  lower  than  that  in  the  simple  sepsis  group 
[mmHg (1 mmHg = 0.133 kPa): 255±24 vs. 314±26]. The correlation analyses showed that Ang-2 was significantly 
positively correlated with EVLWI (r = 0.804, P = 0.001), PVPI (r = 0.710, P = 0.004), and APACHE Ⅱ score (r = 0.826,  
P = 0.000) respectively, while Ang-2 was obviously negatively correlated with PaO2/FiO2 (r = -0.790, P = 0.001). ROC 
curve  analyses  showed  that  the  areas  under  the  ROC  curve  (AUC)  of  Ang-2,  EVLWI,  PVPI,  APACHE Ⅱ  score  to 
predict the ARDS were all above 0.750, and all had relatively high diagnostic ability; the AUC was 0.795, 0.806, 0.882, 
0.832 respectively, the sensitivity was 88.91%, 86.36%, 92.32% and 76.91% respectively, the specificity was 66.82%, 
66.34%, 66.23%, 77.84%, respectively, and  the 95% confidence  interval  (95%CI) was 0.661 - 0.922, 0.757 - 0.856, 
0.793 - 0.961,  0.725 - 0.933  respectively,  the predictive  value  of PVPI  for ARDS was  the most  accurate  among  the 
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  急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是由严重感染、

创伤、休克等因素引发的失控性全身炎症反应综合

征（SIRS）在肺部的表现［1］。从 Ashbaugh 等首先报

道 ARDS 到 2012 年柏林标准的提出，ARDS 仍然

是危重病患者致死、致残的主要原因，其诊断主要

依赖临床标准，缺乏特异度和敏感度均较高且可反

映肺损伤及其严重程度的生物学标志物［2］。随着

对疾病分子生物学机制的逐步认识，未来 ARDS 诊

断必将引入生物学标志物。合适的生物学标志物

对于 ARDS 的早期识别、诊断和判断严重程度及预

后将起到关键作用。现有研究表明，血管外肺水指

数（EVLWI）和肺血管通透性指数（PVPI）均能作为

判断 ARDS 严重程度的指标［3］。脓毒症常可诱发

多器官功能衰竭，其中肺往往是最早发生衰竭的器

官，临床表现为 ARDS。ARDS 的重要特征之一是

肺水肿及 PVPI 增加，PVPI 增加又可导致血管外肺

水（EVLW）增加。促血管生成素（Ang）是一个与新

生血管生成密切相关的家族蛋白［4］，既往研究表明，

Ang 在肿瘤、创伤及慢性缺血性疾病中起着促进血

管生成的作用［5］。近期的临床研究表明，急性严重

脓毒症患者 Ang-2 浓度显著增高，且 Ang-2 可破坏

毛细血管完整性导致毛细血管通透性增加，引起毛

细血管内皮功能紊乱［6］。目前国内外关于 Ang-2

在脓毒症合并 ARDS 中的作用还未见文献报道。本

研究观察脓毒症合并 ARDS 患者血清 Ang-2 浓度

的变化，采用脉搏指示连续心排血量（PiCCO）技

术检测血流动力学水平的变化，并计算 EVLWI 和

PVPI，分析脓毒症合并 ARDS 患者 Ang-2 与 EVLWI

和 PVPI 的相关性，进一步探讨 Ang-2 在 ARDS 患

者中的作用。

1 资料及方法

1.1  研究对象的选择：选择2015年 10月至 2017年 

3 月本院急诊重症加强治疗病房（EICU）和呼吸科重

症加强治疗病房（RICU）收治的脓毒症患者 120 例 

为研究对象。

1.1.1  入选标准： ① 年龄＞18 岁； ② 符合脓毒症

及 ARDS 诊断标准，即存在感染或可疑感染，且发生

ARDS，脓毒症诊断标准参照国际脓毒症 / 感染性休

克管理指南（2014）［7］；ARDS 的定义及诊断标准采

用 2012 年提出的柏林新标准［2］。

1.1.2  排除标准： ① 有肝（肝硬化和门脉高压）、肾

（长期进行透析）慢性器官功能不全病史； ② 免疫

功能低下〔接受免疫抑制治疗、放化疗、白血病、淋

巴瘤及获得性免疫缺陷综合征（AIDS）等〕患者。

1.1.3  剔除标准：研究中途退出或失访者。

1.1.4  伦理学：本研究严格遵守《赫尔辛基宣言》

中人体伦理原则，经本院医学伦理委员会批准，患者

家属知情同意。

1.2  治疗方法：ARDS 患者均给予机械通气辅助

治疗，根据严重脓毒症和感染性休克管理指南［7］制

定的脓毒症治疗标准及呼吸机管理规定，按不同吸

入氧浓度（FiO2）调整呼气末正压（PEEP）水平；治

疗过程保持动脉血氧分压（PaO2）为 60～80 mmHg

（1 mmHg＝0.133 kPa）或脉搏血氧饱和度（SpO2）

为 0.90～0.95；气 道 平 台 压（Pplat）≤30 cmH2O 

（1 cmH2O＝0.098 kPa）。

1.3  观察指标：记录患者入院时的性别、年龄、生

命体征、基础疾病、血气分析、氧合指数（PaO2/FiO2）

等指标，并进行急性生理学与慢性健康状况评分系

统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分。

1.3.1  血清 Ang-2 水平测定：于入组后 2 h 取患

者静脉血 3 mL，静置后离心 10 min，取上清液置

于 -80 ℃冰箱保存，用酶联免疫吸附试验（ELISA）

测定血清 Ang-2 水平。

1.3.2  血流动力学监测：开放左颈内静脉，并于左

侧颈内静脉放置 PiCCO 专用带温度探头连接管，

右股动脉穿刺置入 PiCCO 专用带温度探头的压力

监测管并接 PiCCO 监测仪动态记录股动脉胸腔内

血容量（ITBV）、EVLW 等血流动力学指标，并计算

EVLWI 和 PVPI，PiCCO 每次测定前均校正 2 次，取

平均值。

1.3.3  相关性分析：采用双变量相关性分析法分析

Ang-2 与 EVLWI、PVPI、PaO2/FiO2、APACHE Ⅱ 评

分的相关性。

above  indicators  (AUC was above 0.85, and sensitivity was  the highest).  Conclusion  The changes of Ang-2  levels 
in septic patients complicated with ARDS are closely related to the levels of PaO2/FiO2, APACHE Ⅱ score, EVLWI and 
PVPI, the higher the Ang-2 concentration, the severer the patient's lung injury and the greater possibility of developing 
ARDS, further speculating that the Ang-2 can be used as a biological molecular marker for the early diagnosis of ARDS 
in septic patients.

【Key words】  Angiopoietin-2;  Sepsis;  Acute respiratory distress syndrome;  Extra-vascular lung water index;   
Pulmonary vascular permeability index
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表 1 两组患者 APACHE Ⅱ评分、PaO2/FiO2、EVLWI、
PVPI、Ang-2 水平的比较（x±s）

组别
例数
（例）

APACHE Ⅱ
（分）

PaO2/FiO2

（mmHg）
EVLWI

（mL/kg）

单纯脓毒症组 97 14.60±1.64 314±26   7.59±2.20
脓毒症合并 ARDS 组 23 21.53±2.03 a 255±24 a 15.89±2.79 a

组别 例数（例） PVPI Ang-2（mg/L）

单纯脓毒症组 97 2.66±0.29 3.44±1.34
脓毒症合并 ARDS 组 23 4.99±0.47 a 6.13±1.91 a

注： 与单纯脓毒症组比较，aP＜0.05

2.2  脓毒症合并ARDS患者血清Ang-2与 EVLWI、

PVPI、APACHE Ⅱ评分、PaO2/FiO2 的相关性分析 

（表 2）：Ang-2 与 EVLWI、PVPI、APACHE Ⅱ评分呈

明显正相关，而与 PaO2/FiO2 呈明显负相关（均 P＜
0.05）。

表 3 Ang-2、EVLWI、PVPI、APACHE Ⅱ评分
预测 ARDS 的价值

指标
例数
（例）

AUC 95%CI 敏感度
（%）

特异度
（%）

Ang-2 120 0.795 0.661～0.922 88.91 66.82
EVLWI 120 0.806 0.757～0.856 86.36 66.34
PVPI 120 0.882 0.793～0.961 92.32 66.23
APACHE Ⅱ评分 120 0.832 0.725～0.933  76.91 77.84

图 1 Ang-2、EVLWI、PVPI、APACHE Ⅱ
诊断急诊脓毒症患者发生 ARDS 的 ROC 曲线

－

2.3  Ang-2、EVLWI、PVPI、APACHE Ⅱ评分预测

急诊脓毒症患者发生 ARDS 的价值（表 3；图 1）：

Ang-2、EVLWI、PVPI、APACHE Ⅱ评分预测 ARDS

的 AUC 均在 0.750 以上，对判断 ARDS 均有一定价

值，且 PVPI 对 ARDS 的预测价值最准确，其 AUC 在

0.850 以上，敏感度也最高为 92.32%。

1.3.4  Ang-2、APACHE  Ⅱ 评 分、EVLWI 及 PVPI

预测急诊脓毒症患者发生 ARDS 的价值：绘制受

试者工作特征曲线（ROC），计算 ROC 曲线下面积

（AUC），分 析 Ang-2、APACHE Ⅱ 评 分、EVLWI 及

PVPI 诊断 ARDS 的 95% 可信区间（95%CI）、敏感度 

和特异度。

1.4  统计学方法：使用 SPSS 19.0 统计软件处理

数据，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，采用独立样本 t 检验；采用双变量相关

性分析法分析 Ang-2 与 EVLWI、PVPI、PaO2/FiO2、

APACHE Ⅱ评分的相关性。绘制 ROC 曲线分别

计 算 Ang-2、APACHE Ⅱ 评 分、EVLWI 及 PVPI

对 ARDS 的 AUC，分析 Ang-2、APACHE Ⅱ评分、

EVLWI及PVPI诊断ARDS的敏感度和特异度。P＜
0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  两组患者APACHEⅡ评分、PaO2/FiO2、EVLWI、 

PVPI、Ang-2 的水平比较（表 1）：120 例脓毒症患

者入院 2 h 纳入临床资料进行统计，其中合并 ARDS 

23 例（发生率为 19.17%）。与单纯脓毒症组比较，脓

毒症合并 ARDS 组患者 APACHE Ⅱ评分、EVLWI、

PVPI 及血清 Ang-2 水平均明显升高，PaO2/FiO2 明

显降低（均 P＜0.05）。

3 讨 论

  Ang 是与血管新生密切相关的家族蛋白，可

促进血管生成、重塑、成熟和维持血管稳定性［8］。

目前已发现有 Ang-1、-2、-3、-4 几个家族成员。

Ang-1 对胚胎血管的发育和成熟有促进作用，可维

持血管的稳定性，改善急性肺损伤（ALI）患者的肺

泡毛细血管屏障功能［9］。Ang-2 由血管重构组织

中活化的内皮细胞分泌，相对分子质量为 75 000，

在静止的成熟血管中表达很低，炎症反应时表达量

显著增加［10］，是 Ang-1 的天然拮抗剂。研究显示，

Ang-2 可改善 ALI 患者临床评分的敏感性，且其水

平越高，ARDS 的发生率越高［11］。

  ARDS 是在严重感染、休克、创伤及烧伤等非心

源性疾病过程中，肺毛细血管内皮细胞和肺泡上皮

细胞损伤造成弥漫性肺间质和肺泡水肿，其主要病

理生理特征为肺顺应性降低，肺容积减少，严重通

气 / 血流比例失调［12-13］。脓毒症是造成 ARDS 的

表 2 Ang-2 与 EVLWI、PVPI、PaO2/FiO2、 
APACHE Ⅱ评分的相关性分析

指标 r 值 P 值

EVLWI 0.804 0.001
PVPI 0.710 0.004
PaO2/FiO2 -0.790 0.001
APACHE Ⅱ评分 0.826 0.000
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重要原因，因此判断急诊脓毒症患者是否会发展为

ARDS 有重要意义。然而目前早期评估 ARDS 病情

严重程度的参数有限，如 PaO2/FiO2、EVLW、PVPI

等。PaO2/FiO2 的改变发生在肺部通气面积改变之

后［14］；EVLW、PVPI 的测量仍需要通过有创血流动

力学方法，且价格昂贵，在西部偏远地区推广受限。

本研究通过观察脓毒症 ARDS 患者血清 Ang-2 水

平的变化，结果表明，脓毒症合并 ARDS 组患者血清

Ang-2、APACHE Ⅱ评分、EVLWI、PVPI 水平均较单

纯脓毒症组明显升高，但 PaO2/FiO2 却较单纯脓毒症

组明显降低，且发病后 2 h 的 Ang-2 水平与 EVLW、

PVPI、APACHE Ⅱ评分呈显著正相关，与 PaO2/FiO2

呈显著负相关，说明 Ang-2 水平越高，患者肺毛

细血管膜通透性增加越严重，肺水肿越严重，患者

PaO2/FiO2 下降也越明显，肺功能损伤也越严重，这

与 Gores 等［15］研究结果一致，由此可以推测 Ang-2

在脓毒症合并 ARDS 早期有损伤肺部血管内皮、破

坏毛细血管完整性、导致毛细血管通透性增加、加

重急性肺水肿的作用。

  本研究进一步分析 AUC 表明，Ang-2、EVLWI、 

PVPI、APACHE Ⅱ 评 分 预 测 ARDS 的 AUC 均 在

0.750 以上，且 AUC 接近，说明 Ang-2 可以早期预测

ARDS 的发生，并且由此可推测 Ang-2 和 EVLWI、 

PVPI 一样可以作为 ARDS 早期诊断和预测的一项

重要标志物。因本研究选取的病例数较少，且观察

的时间点有限，Ang-2 在脓毒症合并 ARDS 患者中

的作用还需要进一步大样本多中心的研究证实，但

本研究给我们提供了一个重要信息就是 Ang-2 水

平越高，ARDS 的发生率越高。未来随着生物信息

学手段的不断进步，也有可能发现新型的蛋白或小

分子物质用于 ARDS 风险的预测、早期诊断和预后

评估。
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