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摘  要 

急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress syndrome, ARDS)是一种是由肺内外多种致病因素引

发的以肺泡毛细血管屏障损伤为核心病理特征的重症临床综合征。传统基于氧合指数的严重程度分级难

以精准反映患者病情进展和预后差异，制约了个体化治疗策略的实施。生物标志物作为反映疾病病理生

理过程的分子信号，可早期识别高风险人群、评估病情严重程度、预测预后及指导治疗应答，在ARDS风
险分层中具有不可替代的价值。本文系统综述了炎症反应、肺上皮细胞损伤、肺毛细血管内皮细胞损伤

相关生物标志物在ARDS风险分层中的研究进展，分析了生物标志物联合应用的策略，并对未来发展方向

进行展望，为ARDS的精准诊疗提供参考。 
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Abstract 
Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a severe clinical syndrome characterized by 
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pulmonary alveolar capillary barrier damage as the core pathological feature, triggered by various 
pathogenic factors both inside and outside the lungs. The traditional severity grading based on ox-
ygenation index is unable to accurately reflect the progression and prognosis differences of patients, 
which hinders the implementation of individualized treatment strategies. Biomarkers, as molecu-
lar signals reflecting the pathological and physiological process of the disease, can early identify 
high-risk individuals, assess the severity of the disease, predict prognosis and guide treatment re-
sponses. They have an irreplaceable value in the risk stratification of ARDS. This article systemati-
cally reviews the research progress of biomarkers related to inflammatory response, lung epithelial 
cell damage, and pulmonary capillary endothelial cell damage in the risk stratification of ARDS, an-
alyzes the strategies of combined application of biomarkers, and looks forward to the future devel-
opment direction, providing a reference for the precise diagnosis and treatment of ARDS. 
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1. 引言 

急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress syndrome, ARDS)是急性肺损伤的一个关键表现，可由

多种肺内因素(如肺炎、误吸等)或肺外因素(如脓毒症、急性胰腺炎、外伤等)诱发[1]，主要表现为非心源

性肺水肿和严重低氧血症[2]。流行病学数据显示近年来 ARDS 的发病率呈现上升趋势，在住院危重患者

中，轻度病例死亡率高达 35%，中度病例为 40%，重症病例为 45% [3]。风险分层是实现 ARDS 精准诊

疗的前提，有助于早期识别高风险个体、区分病情严重程度、预测预后以及实施个体化治疗策略。传统

的 ARDS 风险分层主要依据柏林定义中的氧合指数(PaO2/FiO2)，将其分为轻度(200 mmHg < PaO2/FiO2 ≤ 
300 mmHg)、中度(100 mmHg < PaO2/FiO2 ≤ 200 mmHg)和重度(PaO2/FiO2 ≤ 100 mmHg)三级[4]，但是该标

准仅及基于临床症状和生理指标，未能反应 ARDS 的异质性。生物标志物是 ARDS 发生发展过程中，在

患者血浆或肺泡灌洗液(bronchoalveolar lavage fluid, BALF)出现的可检测的生物分子变化，能够特异性反

映疾病的病理生理状态和严重程度。理想的生物标志物具有卓越的分析敏感性、统计敏感性和特异性，

且对有效治疗反应迅速，有助于对患者进行风险分层[5]。近年来，研究者在 ARDS 相关生物标志物的探

索中取得了显著进展。这些标志物不仅有助于识别高风险患者，还能为临床决策提供重要依据。本文将

从 ARDS 风险分层相关生物标志物的分类及作用、联合应用策略、临床转化挑战及未来展望等方面进行

系统综述，以期为临床实践提供参考。 

2. ARDS 风险分层相关生物标志物分类及临床价值 

ARDS 病理生理过程复杂，以弥漫性肺泡损伤和毛细血管通透性增高为主要特征，涉及炎症反应失

控、肺上皮细胞损伤、肺毛细血管内皮细胞屏障破坏、凝血纤溶系统紊乱等多个环节。不同环节产生的

生物标志物可从不同维度反映患者的病情状态，为风险分层提供分子依据。 

2.1. 炎症反应相关生物标志物 

炎症反应失衡是 ARDS 发生发展的核心机制，亦是早期急性肺损伤的主要原因之一。病原体或损伤
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信号激活固有免疫细胞，导致细胞因子和趋化因子快速且过度释放，形成“细胞因子风暴”，进而导致

肺泡–毛细血管屏障受损[6]。炎症反应相关生物标志物可通过反映全身及局部炎症反应的严重程度，为

ARDS 患者的风险分层提供重要参考。 

2.1.1. 白细胞介素家族 
白细胞介素(interleukin, IL)家族成员在 ARDS 炎症反应中发挥关键的调控作用，其中 IL-6、IL-1β和

IL-8 等是研究最为广泛的风险分层标志物。一项包含了 18 例多创伤后 ARDS 死亡患者的研究通过免疫

组化在患者肺部组织中观察到 IL-6、IL-8 和 IL-18 的染色呈强烈阳性，而对照样本则无阳性或低阳性[7]。
这提示白细胞介素与 ARDS 患者的死亡结局存在一定的关联。在 ARDS 的白细胞介素家族中，IL-6 是促

炎反应的核心介质，主要由单核巨噬细胞分泌，能通过 JAK2/STAT3 信号通路放大局部和全身性炎症[8]，
加重 ARDS 病理过程[9]。Hui 等[10]研究发现，合并多器官功能障碍(multiple organ dysfunction, MODS)的
ARDS 患者血清 IL-6 水平显著高于单纯 ARDS 组和 MODS 组(P < 0.01)，且 IL-6 水平升高可导致患者机

械通气时间、ICU 住院天数延长，APACHEⅡ评分升高，MODS 发生率和死亡率增加。且在多项和 COVID-
19 相关临床研究中也发现患者血浆中 IL-6 水平显著升高，并与 28 天死亡率相关[11] [12]。临床上静脉输

注氢化可的松能迅速且显著降低 COVID-19 相关 ARDS 患者血液和肺部的 IL-6 水平，从而缓解 IL-6 引

起的炎症损伤[13]。这提示 IL-6 在预测患者死亡风险中具有重要作用。 
IL-1β 是 IL-1 家族成员，主要由巨噬细胞分泌，能和 IL-1R 受体结合从而刺激多种细胞产生趋化因

子的产生，增加肺部血管内皮通透性和肺部液体累积[14]。一项临床研究显示，ARDS 患者早期血清中的

IL-1β水平与 ARDS 严重程度呈正相关，可用于识别住院后 28 天内有死亡风险的 ARDS 患者[15]。在炎

症环境中，IL-1β通过旁分泌和自分泌途径诱导单核细胞和巨噬细胞中 NLRP3 炎症小体激活发挥促炎作

用[16]，并能通过调节 IL-1β-HER2/HER3 轴下调 claudin18 [17]以及 cAMP-CREB-VE-钙黏蛋白通路[14]
使肺内皮屏障损伤，进一步促进 ARDS 的发展。IL-8 属于 IL-1 超家族成员，由活化的单核巨噬细胞和树

突细胞产生，是一种强效的中性粒细胞趋化因子，在多种病理生理条件下发挥重要作用[18]。在败血症中，

有肺损伤风险的 ICU 患者的血清 IL-8 水平与 MODS 的发生相关，其中一半患者可能发展为 ARDS [19]。
此外，IL-37 和 IL-18 也是与 ARDS 死亡率密切相关的炎症标志物。Lu 等[20]发现 IL-37 水平降低或显著

下降将预测 ARDS 患者更高的 28 天死亡率，Moore 等[21]揭示基线血浆中 IL-18 ≥ 800 pg/mL 与患者 60
天死亡率高度相关。综上，单独的白细胞介素或其组合在评估 ARDS 患者预后中皆具有重要作用。 

2.1.2. 肿瘤坏死因子-α 
肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)通过激活核因子 κB (NF-κB)等信号通路，诱导多种促

炎细胞因子如 IL-6、IL-8 的释放，进一步放大炎症级联反应，加剧肺组织的炎症损伤。研究表明 TNF-α
在 COVID-19 感染和细胞因子休克综合征病例中参与炎症性细胞死亡、组织破坏及致死，血清中较高水

平的可溶性 TNF-α与患者的死亡率相关[22]。此外，陈蕊等[23]发现 ARDS 患者血清或肺泡灌洗液中 TNF-
α 水平都显著升高，且其水平与疾病的严重程度密切相关。高水平的 TNF-α 往往预示着患者需要更长的

机械通气时间，以及更高的死亡率。这除了与 TNF-α的炎症放大作用有关外，还可能与 TNF-α诱导人气

道上皮细胞 BEAS-2B 凋亡的机制有关[11]。 

2.1.3. 可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体 
可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体(soluble urokinase-type plasminogen activator receptor, suPAR)由

炎症激活后的中性粒细胞释放，可通过促进炎症细胞趋化、参与纤溶系统激活等过程，调控 ARDS 的炎

症反应和组织损伤[24]。Chen 等[25]的研究显示脓毒症所致 ARDS 患者中，血清基线 suPAR ≥ 17.38 ng/ml
与住院死亡率显著相关(AUC: 0.679, 95% CI: 0.529~0.829)，且 suPAR 水平与 APACHE II 评分、SOFA 评
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分呈正相关，提示 suPAR 可作为评估 ARDS 患者病情严重程度和预后的潜在标志物。在严重的 COVID-
19 ARDS 患者中，suPAR 的血浆水平也更高，因此可将 Su-PAR 与全身性过度炎症与高凝状态联系起来，

并对严重的 COVID-19 ARDS 患者的临床结果进行分层[26]。除了血浆外，在 ARDS 患者 BALF 中也发

现较高浓度的 Su-PAR [27]。因此，suPAR 可早期预警 ARDS 的发生风险，尤其是 ARDS 高风险人群(如
严重创伤、脓毒症患者)，为早期干预提供依据。 

2.1.4. 降钙素原 
降钙素原(procalcitonin, PCT)是一种无激素活性的糖蛋白，生理状态下主要由甲状腺 C 细胞分泌，水

平极低；当机体发生严重细菌感染或全身炎症反应时，巨噬细胞、淋巴细胞等可大量合成释放 PCT [28]-
[30]。多项研究证实其水平变化可反映全身炎症反应的严重程度，在因 COVID-19 入院的患者中，研究人

员观察到 81.5%的患者 PCT 升高，并且确认 PCT 升高与血流感染和呼吸机相关肺炎/支气管炎的发生之

间存在显着相关性(OR = 14.86 95% CI: 2.20, 342.53; p = 0.021) [31]。PCT 联合炎症细胞比值或其他生物标

志物的比值可提高 ARDS 风险分层的准确性，例如脓毒症相关 ARDS 中，非幸存者患者的 PCT 与白蛋

白的比值显著高于幸存者(P < 0.05)，且该比值与氧合指数和 SOFA 评分呈正相关[32]。Hui 等发现 PCT
和 IL-6 水平随着 ARDS 病情严重程度的升高而升高(P < 0.01)，且 PCT 结合 IL-6 的指标是预测 MODS 合

并 ARDS 的最敏感的生物标志物[10]。 

2.2. 肺上皮细胞损伤相关生物标志物 

肺上皮细胞(尤其是肺泡上皮 I 型细胞和 II 型细胞)是 ARDS 时肺组织损伤的主要靶细胞之一，其损

伤可导致肺泡–毛细血管屏障功能破坏，肺泡腔内出现富含蛋白质的水肿液，进而加重低氧血症[33]。肺

上皮细胞损伤相关生物标志物可特异性反映肺上皮细胞的损伤程度和修复状态，为 ARDS 患者的风险分

层和预后评估提供重要依据。 

2.2.1. 可溶性晚期糖基化终产物受体 
晚期糖基化终产物受体(receptor of advanced glycation end-products, RAGE)主要表达于肺泡上皮 I 型

细胞上，参与调节 ATI 细胞的黏附、扩散和屏障功能；当肺上皮细胞损伤时，细胞膜表面的 RAGE 可被

水解脱落，形成可溶性 sRAGE 释放到血液和肺泡灌洗液中，其水平变化可直接反映肺上皮细胞的损伤程

度[34]。Jabaudon 等[35]的研究在小鼠肺损伤模型和重度 ARDS 患者中皆发现血浆和 BALF 中 sRAGE 的

水平与 PaO2/FiO2 比率显著相关，且在小鼠模型中 sRAGE 的水平还与其肺部组织学肺损伤评分和通透性

指数显著相关，这说明 sRAGE 可以用于评估疾病的严重程度。随后的 meta 分析也表明较高基线血浆

sRAGE 与 ARDS 患者 90 天死亡率相关[36]。另外，一项基于肺 CT 成像的研究表明与局灶性 ARDS 相

比，非局灶性 ARDS 中 sRAGE 的血浆水平显著更高。与局灶性模式相比，非局灶性模式与更高的 28 天

和 90 天死亡率相关(分别为 31% vs 12%, P = 0.038 和 46% vs 21%, P = 0.026) [37]。这说明 sRAGE 可作为

区分不同 ARDS 病理特征的血浆生物标志物。 

2.2.2. Clara 细胞蛋白 16 
Clara 细胞蛋白 16 (Clara cells 16 kDa secretory protein, CC16)由细支气管上的 Clara 细胞分泌，具有抗

炎、抗氧化等作用，可调节干扰素-γ等炎症反应介质的产生和活性，减轻肺组织炎症损伤[38]。正常生理

状态下，CC16 可通过肺泡–毛细血管屏障进入血液循环，当肺上皮细胞损伤时，其分泌和释放增加，血

浆 CC16 水平升高。Lin 等[39]的研究发现，ARDS 患者中死亡患者的血清 CC16 水平显著高于存活患者，

提示血清 CC16 水平与 ARDS 的严重程度相关。Almuntashiri 等[40]的研究揭示 CC16 水平较高的患者 90
天死亡率高于低 CC16 者(37.73% vs 8.95%, P < 0.001)。此外，对进行了活体肝移植后发生 ARDS 的患者
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的研究显示，ARDS 组的血清 CC16 水平在移植前和术后测量时间点均显著高于非 ARDS 组，这提示监

测血清 CC16 可能为预测活体供体后早期 ARDS 提供信息[41]。这说明 CC16 是 ARDS 风险分层的有效

生物标志物。 
炎症反应相关生物标志物的临床证据总结见表 1。 

 
Table 1. Summary of evidence for inflammatory biomarkers 
表 1. 炎症反应相关生物标志物证据汇总 

生物标志物 样本类型 采样时点 主要终点 效应量 证据等级 

IL-6 血浆 入院时/每日 28 天死亡率 AUC：0.75~0.82 中等 

IL-6 血浆 入院时 机械通气时长 HR：2.3 (1.5~3.5) 中等 

IL-1β 血清 入院 24 h 内 28 天死亡风险 AUC：0.68 中等 

IL-8 血清 入院时 ARDS 发生风险 OR：3.2 (1.8~5.7) 中等 

IL-18 血浆 基线 60 天死亡率 ≥800 pg/mL 相关 中等 

TNF-α 血清/BALF 入院时 死亡率/通气时长 AUC：0.71 低 

suPAR 血清 基线 住院死亡率 AUC：0.68 (0.53~0.83) 中等 

suPAR 血浆 入院时 COVID-19 ARDS 预后 AUC：0.72 中等 

PCT 血清 入院时/每日 感染并发症 OR：14.9 高 

PCT/白蛋白 血清 入院时 脓毒症 ARDS 预后 与 SOFA 评分相关 中等 

2.2.3. 肺表面活性蛋白 D 
肺表面活性蛋白 D (surfactant protein D, SPD)由 II 型肺泡上皮细胞产生，是肺表面活性剂的重要组成

部分，在维持肺泡完整性和抗炎作用中发挥重要作用。一项回顾性研究显示，在接受机械通气治疗的

ARDS 患者中，血清 SP-D 水平升高与呼吸顺应性降低和 ARDS 严重度增加相关[42]。在 H1N1 病毒感染

引起的 ARDS 研究中，调整混杂变量后，SP-D ≥ 250 ng/mL 的水平与死亡风险增加相关(HR = 8.27, 95% 
CI 1.1~64.1, p = 0.043) [43]，提示 SP-D 可能是病毒性肺炎所致 ARDS 不良结局预测的良好生物标志物。 

2.3. 内皮细胞损伤相关生物标志物 

肺毛细血管内皮细胞是构成肺泡–毛细血管屏障的重要组成部分，其损伤可导致血管通透性增加、

血管渗漏，是 ARDS 早期的核心病理改变之一[44]。肺毛细血管内皮细胞损伤相关生物标志物可特异性

反映内皮细胞的损伤程度和血管屏障功能状态，为 ARDS 的早期风险识别和病情评估提供重要参考。 

2.3.1. 血管生成素 2 
肺上皮细胞损伤相关生物标志物的临床证据总结见表 2。 

 
Table 2. Summary of evidence for lung epithelial cell injury biomarkers 
表 2. 肺上皮细胞损伤相关生物标志物证据汇总 

生物标志物 样本类型 采样时点 主要终点 效应量 证据等级 

sRAGE 血浆/BALF 入院时 90 天死亡率 AUC：0.78 高 

sRAGE 血浆 入院时 肺损伤严重程度 与 PaO2/FiO2 相关 高 

sRAGE 血浆 入院时 非局灶性 ARDS AUC：0.81 中等 
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续表 

CC16 血清 入院时 90 天死亡率 AUC：0.75 高 

CC16 血清 肝移植前后 早期 ARDS 预测 AUC：0.72 中等 

SP-D 血清 入院时 H1N1 ARDS 死亡 HR：8.3 (1.1~64.1) 中等 

SP-D 血清 入院时 呼吸顺应性 与 ARDS 严重度相关 低 

 
血管生成素 2 (angiotensin 2, Ang-2)是由毛细血管内皮细胞产生的调控内皮细胞功能的关键分子，可

作为 Ang-1 拮抗剂与 Tie2 受体结合，破坏内皮细胞屏障，增加血管通透性，参与 ARDS 的炎症反应和肺

损伤过程[45]。较高的基线血浆 Ang-2 水平可独立预测 ARDS 患者的死亡风险[46]。对 757 名败血症患者

的多变量模型显示，Ang-2 与 ARDS 的发展及 30 天死亡率显著相关[47]。张亮等[48]的研究观察在治疗

后 24、48 和 72 h，死亡组 Ang-2 水平均明显高于存活组，这表明 Ang-2 水平的动态变化可能与 ARDS 患

者预后密切相关。且 ROC 曲线分析显示，Ang-2 对 ARDS 患者死亡风险的预测价值很高(AUC: 0.985, 95% 
CI: 0.971~1.000)，在调整了混杂变量后血浆 Ang-2 水平仍然是 ARDS 患者 60 天死亡风险的独立危险因

素，这一结果强有力地支持了 Ang-2 作为 ARDS 死亡风险的潜在生物标志物的可靠性。此外，Srinivas 等
[49]进行前瞻性观察研究发现 Ang-2 不仅可以用于预测 ARDS 患者的结局，还有助于区分急性 ARDS 和

持续性 ARDS，从而实现预后丰富和个性化管理。 

2.3.2. 血管性血友病因子 
血管性血友病因子(von willebrand factor, vWF)主要由血管内皮细胞和巨核细胞合成，储存于内皮细

胞的 Weibel-Palade 小体中，正常生理状态下可参与止血和血栓形成过程；当内皮细胞损伤时，vWF 可大

量释放到血液中，其水平升高可反映内皮细胞的损伤程度[50]。一项 meta 分析显示高表达的血清 vWF 水

平与 ALI/ARDS 风险人群发病风险显著相关[51]。在患有 COVID-19 相关 ARDS 的患者中观察到在静脉

–静脉体外膜氧合(vvECMO)启动后不久就出现了血管性血友病综合征(AVWS)，因此 vWF 不仅是风险

评估的一个潜在生物标志物，还可作为治疗的靶点，根据其选择含有 vWF 的浓缩物进行治疗[52]。 

2.3.3. 细胞间黏附分子-1 
细胞间黏附分子-1 (intercellular cell adhesion molecule-1, ICAM-1)是免疫球蛋白超家族成员，主要由

肺毛细血管内皮细胞表达，分布于细胞表面，介导白细胞与内皮细胞之间的黏附作用，在中性粒细胞募

集和向肺内转运过程中发挥关键作用[53]。当肺毛细血管内皮细胞损伤时，细胞膜表面的 ICAM-1 可被水

解脱落，形成可溶性 sICAM-1 释放到血液中，其水平升高可反映内皮细胞的损伤程度和炎症反应的活跃

程度。多项研究证实，ARDS 患者血浆 sICAM-1 水平显著升高，且与患者不良预后相关。在儿科 ARDS
患者中，在研究第 1、3、7 和 14 天采集患者血浆样本，sICAM1 被发现在所有研究时间点与肺损伤恶化

的正相关性最强[54]。周燕等对 187 例患者血清进行 q RT-PCR 与 ELISA 分析后也发现重度组血清 ICAM-
1 水平高于轻度组、中度组，中度组血清 ICAM-1 水平高于轻度组(P < 0.05) [55]。因此，ICAM-1 水平升

高可能与病情严重程度和预后密切相关。 
肺毛细血管内皮细胞损伤相关生物标志物的临床证据总结见表 3。 

3. 生物标志物在 ARDS 风险分层中的联合应用策略 

单一生物标志物仅能反映 ARDS 病理生理过程的某个环节，难以全面覆盖患者的临床异质性和生物

学异质性，预测准确性有限。近年来，越来越多的研究证实，生物标志物联合应用(包括不同类型标志物

联合、标志物与临床指标联合)可显著提高 ARDS 风险分层的精准度，为临床决策提供更可靠的依据。 
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Table 3. Summary of evidence for pulmonary capillary endothelial cell injury biomarkers 
表 3. 肺毛细血管内皮细胞损伤相关生物标志物证据汇总 

生物标志物 样本类型 采样时点 主要终点 效应量 证据等级 

Ang-2 血浆 入院时 60 天死亡率 AUC：0.99 (0.97~1.00) 高 

Ang-2 血浆 24/48/72 h 死亡风险动态 持续升高相关 高 

Ang-2 血浆 入院时 ARDS 发生 AUC：0.76 高 

Ang-2 血浆 入院时 急性 vs 持续性 ARDS AUC：0.82 中等 

vWF 血清 入院时 ALI/ARDS 发病 OR：2.8 (1.6~4.9) 高 

vWF 血浆 ECMO 期间 AVWS 诊断 治疗靶点 中等 

sICAM-1 血浆 第 1/3/7/14 天 肺损伤恶化 相关系数最高 中等 

sICAM-1 血清 入院时 病情严重程度 随分级升高 中等 

3.1. 联合策略的临床用途与终点区分 

生物标志物联合策略的临床价值在于针对不同临床终点提供精准预测和个体化治疗指导。根据预测

目标的不同，联合策略可分为以下几类： 
1) 预测 ARDS 发病风险：对于高危人群(如严重创伤、脓毒症患者)，采用 suPAR、Ang-2 等内皮损

伤标志物与炎症标志物(IL-6、PCT)联合，可在 ARDS 发生前识别高风险个体，实现早期干预。例如，

HMGB1 与 Ang-2 联合预测 ARDS 发生的特异度高达 95.1%，AUC 为 0.92。 
2) 预测死亡风险：针对 28 天或 60 天死亡率预测，推荐采用 sRAGE、CC16 等上皮损伤标志物与

Ang-2 等内皮损伤标志物联合。CC16 和 sRAGE 联合预测住院死亡的 AUC 可达 0.900；CC16 和 Ang-2 联

合评估脓毒症并发 ARDS 患者预后的 AUC 为 0.945。 
3) 预测机械通气时长：IL-6、TNF-α等炎症标志物水平与机械通气时间延长密切相关。高水平 IL-6

预示着患者需要更长的机械通气时间和 ICU 住院天数。 
4) 指导治疗策略：生物标志物联合可指导激素治疗、免疫调节治疗及液体管理策略。IL-6 水平可指

导糖皮质激素的使用，静脉输注氢化可的松能迅速降低 COVID-19 相关 ARDS 患者的 IL-6 水平；IL-6、
TNF 等生物标志物结合 CT 肺不均质分布评分可区分高/低炎症亚型，指导个体化免疫调节治疗；vWF 水

平可指导含有 vWF 的浓缩物治疗选择。 
不同临床终点所需的标志物组合存在差异：预测发病侧重炎症与内皮损伤标志物组合；预测死亡侧

重上皮与内皮损伤标志物组合；指导治疗则需结合炎症亚型与影像学指标。临床医生应根据具体临床问

题选择合适的标志物联合方案。 

3.1.1. 不同类型生物标志物联合应用 
不同来源的生物标志物将综合反映炎症情况、肺上皮细胞损伤、肺毛细血管内皮细胞损伤等不同病

理生理环节，可全面评估 ARDS 患者的病情状态，提高风险分层的准确性。例如联合使用 CC16 和 sRAGE
对 ARDS 患者住院期间死亡的预测 AUC 可达 0.900 (95% CI 为 0.828~0.972)，而单独检测血清 CC16、
sRAGE 预测 ARDS 患者住院期间死亡的 AUC 分别为 0.747 (95% CI 为 0.651~0.843)和 0.819 (95% CI 为
0.737~0.902)，这说明两者联合检测早期诊断 ARDS 及预测预后的能力明显优于单独检测[56]；CC16 和

Ang-2 的联合使用可用于综合评估脓毒症并发 ARDS 患者的预后情况，其 AUC 为 0.945 (0.867~0.984) 
[57]；sRAGE、esRAGE 和血管外肺水指数的联合使用具有最佳的 28 天死亡率预测值，AUC 为 0.841 [58]；
sICAM-1 和血清中微小 RNA-146a 的联合预测能增加预测结果的敏感性和特异性[55]。另外，一项研究联
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合检测血清 HMGB1、Ang-2、CC16 和内皮损伤标志物 sICAM-1 等多个不同类型标志物，发现 HMGB1
与 Ang-2 联合预测 ARDS 发生的特异度高达 95.1%，AUC 为 0.92；HMGB1、Ang-2 与 PAI-1 联合预测的

灵敏度可达 89.9%，显著优于单一标志物预测[59]。综上，不同类型的生物标志物联合使用敏感性更高，

能发挥更大的临床价值。 

3.1.2. 生物标志物与临床指标联合应用 
将生物标志物与传统临床指标联合应用，联合临床表型和分子类型有助于进一步提高 ARDS 风险分

层的临床实用性和准确性。例如，suPAR 与 APACHE II 评分、SOFA 评分呈正相关[25]，联合 suPAR 和

APACHEⅡ评分预测脓毒症所致 ARDS 患者住院死亡率特异性和准确性可能优于单一 suPAR 指标，然而

目前的研究多关注与生物标志物之间的联合使用，相关结论有待进一步证实。另外，《急性呼吸窘迫综

合征精准分型诊治专家共识》推荐，基于病因分型(直接/间接肺损伤)为基础，结合 IL-6、TNF 等生物标

志物和 CT 肺不均质分布评分等影像学指标，构建多维度分型体系，区分高/低炎症亚型，指导个体化治

疗策略[2]。这种生物标志物与临床指标、影像学指标联合的分型体系，不仅可提高风险分层的准确性，

还能直接指导治疗决策，体现了精准医学的理念。 

4. 总结与展望 

ARDS 患者存在显著的异质性，传统基于氧合指数的风险分层方法难以满足精准诊疗的需求。生物

标志物作为反映疾病病理生理过程的分子信号，在 ARDS 高风险人群识别、病情严重程度评估、预后预

测及治疗应答指导等方面具有重要价值。炎症反应相关标志物(如 IL-6、PCT、TNF-α)、肺上皮细胞损伤

相关标志物(如 sRAGE、CC16、SPD)及肺毛细血管内皮细胞损伤相关标志物(如 Ang-2、sICAM-1、vWF)
均可为 ARDS 风险分层提供重要依据，且联合应用可显著提高风险分层的准确性。尽管目前生物标志物

在 ARDS 风险分层中的应用仍面临检测标准不统一、特异性和敏感性不足、临床转化难度大等挑战，但

随着组学技术、人工智能技术的不断发展和多中心临床研究的推进，有望构建多维度、动态的风险分层

体系，开发出高特异性、高敏感性的生物标志物和便捷的检测方法，推动生物标志物在 ARDS 精准诊疗

中的广泛应用，最终降低 ARDS 患者的病死率，改善患者预后。 
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