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血清可溶性清道夫受体１６３、基质金属蛋白酶９联合
肺超声评分对呼吸机相关性肺炎的诊断价值
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　　摘要　目的：探究血清可溶性清道夫受体１６３（ｓＣＤ１６３）、基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）联合肺超声评分（ＬＵＳ）对
呼吸机相关性肺炎（ＶＡＰ）的诊断价值。方法：选取１２０例接受呼吸机通气治疗（＞４８ｈ）的患者，根据治疗后是否发
生ＶＡＰ将其分成ＶＡＰ组（６２例）和非 ＶＡＰ组（５８例）。采用酶联免疫吸附法检测患者血清 ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９水平；
Ｐｅａｒｓｏｎ法分析血清ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９与ＬＵＳ、临床肺部感染评分（ＣＰＩＳ）相关性；多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发生ＶＡＰ的影
响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９联合 ＬＵＳ对 ＶＡＰ的诊断价值。结果：ＶＡＰ组中出现
肺实变伴支气管充气征５８例（９３．５５％），肺间质综合征４７例（７５．８１％），胸腔积液者２０（３２．２６％）。ＶＡＰ组 ＣＰＩＳ、
ＬＵＳ以及血清ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９水平明显高于非ＶＡＰ组（Ｐ均＜０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ法分析显示，血清 ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９与
ＬＵＳ、ＣＰＩＳ呈正相关（Ｐ均＜０．０５）；多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，血清ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９是影响ＶＡＰ发生的危险
因素（Ｐ均＜０．０５）；ＲＯＣ曲线分析显示，血清 ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９、ＬＵＳ诊断 ＶＡＰ的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０．７５６、
０．７５８、０．７１２，三者联合诊断的 ＡＵＣ为 ０．８６７，三者联合优于单一诊断（Ｚ联合 ｖｓｓＣＤ１６３＝２．０３７、Ｚ联合 ｖｓＭＭＰ９＝２．０００、
Ｚ联合 ｖｓＬＵＳ＝２．７４５，Ｐ＝０．０４２、０．０４５、０．００６）。结论：ＶＡＰ患者血清ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９水平以及ＬＵＳ均增加，三者联合检
测对ＶＡＰ诊断有较高的价值。
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　　呼吸机相关性肺炎（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕ
ｍｏｎｉａ，ＶＡＰ）是一种获得性肺炎，是在医院进行呼吸
机治疗结束后４８ｈ内出现的肺部感染性炎症［１～３］。

ＶＡＰ严重影响患者的健康甚至危及生命［４，５］。血清

可溶性清道夫受体 １６３（ｓｏｌｕｂｌｅｓｃａｖｅｎｇｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒ
１６３，ｓＣＤ１６３），在炎症性疾病中普遍高表达［６］，可作

为一种血清标志物来诊断疾病
［７］。血清基质金属

蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，ＭＭＰ９）参与降
解和重塑细胞外基质的动态平衡

［８］，在卒中相关肺

炎患者血清中表达显著上升，参与肺部炎症反应调

节，影响疾病进展
［９］。肺超声评分（ｌｕｎｇｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ

ｓｃｏｒｅ，ＬＵＳ）通过量化评分对肺功能损伤严重程度进
行评估，具有一定的便利性，可更加直观形象的了解

肺部相关情况
［１０］。本研究分析血清 ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ

９水平以及ＬＵＳ与ＶＡＰ病情进展的关系，以期为临
床治疗提供参考。

资料与方法

　　１．研究对象：选取２０２０年２月至２０２２年２月
武汉市第三医院接受呼吸机通气治疗（＞４８ｈ）的患
者为研究对象，根据治疗后是否发生ＶＡＰ将其分为
ＶＡＰ组和非ＶＡＰ组。纳入标准：①均首次接受呼吸
机通气治疗且治疗时间 ＞４８ｈ；②年龄２４～７８岁。
排除标准：①曾患有严重肺部感染；②多处脏器衰
竭；③恶性肿瘤；④自身免疫严重缺陷。本研究经医
院伦理委员会审核批准（［２０２０］ＩＥＣ（ＲＹＪ００２）），
所有家属或患者在治疗前签署知情同意书。

２．资料收集：收集所有患者年龄、性别、体重指
数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、血压、心率、呼吸机通气
时间等临床资料。采集患者空腹静脉血约３ｍＬ，以
３０００转／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，保留上层血清，将其置于
－８０℃保存备检。
３．血清ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９水平检测：采用酶联免

疫吸附法分别检测患者血清 ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９水平，
检测步骤严格按照试剂盒操作说明书进行（人

ｓＣＤ１６３检测试剂盒：塞培森生物 ＳＰＳ１０４１８，人
ＭＭＰ９检测试剂盒：塞培森生物 ＳＰＳ１２７７８）。
４．肺超声检查及评分：利用超声波检测肺部不

同区域是否异常。目前较常采用的是１２分区法，即
将胸壁划分成１２个区域，扫查并且进行评分，以左
右乳头水平为上下界，以胸骨、腋前线、腋后线和脊

柱为前后界并将每侧胸壁分为前、侧、背三区，再以

上下界将每侧胸壁分为６区［１１］。ＬＵＳ标准为改良

的定量评分法
［１２］。利用临床肺部感染评分（ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｃｏｒｅ，ＣＰＩＳ）对患者肺部感染情况
进行评分，共包含６项指标：体温、白细胞计数、２４ｈ吸
出分必物形状数量、氧合指数、Ｘ胸片浸润影、气管吸
取物培养或痰培养，每项为０～２分，总计１２分［１３］。

５．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ２５．０统计学软件进
行分析，符合正态分布的计量资料采用（ｘ－±ｓ）表
示，组间比较采用 ｔ检验；计数资料以例数（％）表
示，采用卡方检验；Ｐｅａｒｓｏｎ法分析患者血清
ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９与 ＬＵＳ、ＣＰＩＳ相关性；多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析 ＶＡＰ的影响因素；受试者工作特征
（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线分析血
清ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９联合 ＬＵＳ对 ＶＡＰ的诊断价值。
血清ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９联合 ＬＵＳ诊断与各自单独诊
断ＲＯＣ曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）的比较
采用Ｚ检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

　　１．ＶＡＰ发生统计：共入选１２０例接受呼吸机治
疗的患者，其中 ６２例（５１．６７％）出现 ＶＡＰ，５８例
（４８．３３％）未出现ＶＡＰ。ＶＡＰ患者中出现肺实变伴
支气管充气征５８例（９３．５５％），肺间质综合征４７例
（７５．８１％），胸腔积液２０例（３２．２６％，其中双侧１３
例，单侧７例）。
　　２．一般资料的比较：ＶＡＰ组 ＣＰＩＳ高于非 ＶＡＰ
组（Ｐ＜０．０５），２组其它临床资料比较，差异无统计
学意义（Ｐ均＞０．０５），见表１。
　　３．血清 ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９水平及 ＬＵＳ的比较：
ＶＡＰ组血清 ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９水平以及 ＬＵＳ明显高
于非ＶＡＰ组（Ｐ均＜０．０５），见表２。
　　４．血清 ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９与 ＬＵＳ、ＣＰＩＳ相关性：
Ｐｅａｒｓｏｎ法分析得出血清 ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９与 ＬＵＳ、
ＣＰＩＳ呈正相关（Ｐ均＜０．０５），见表３。
　　５．ＶＡＰ的影响因素分析：以是否发生 ＶＡＰ作
为因变量（是 ＝１，否 ＝０），上述表中具有显著性差
异的因素中实测值血清 ＣＰＩＳ、ＬＵＳ、ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９
为自变量，多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析得知ＣＰＩＳ、ＬＵＳ、
血清ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９是ＶＡＰ发生的影响因素（Ｐ均
＜０．０５），见表４。
　　６．血清ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９联合ＬＵＳ对ＶＡＰ的诊
断价值：根据ＲＯＣ曲线得知，血清 ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９、
ＬＵＳ诊断ＶＡＰ的ＡＵＣ分别为０．７５６、０．７５８、０．７１２，
三者联合诊断的ＡＵＣ为０．８６７，三者联合优于单一
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表１　２组临床资料的比较

　　　项目 ＶＡＰ组（ｎ＝６２） 非ＶＡＰ组（ｎ＝５８） ｔ／χ２值 Ｐ值
年龄 （岁，ｘ－±ｓ） ５２．５０±７．３８ ５３．５０±６．８９ ０．７６６ ０．４４５
男性［例（％）］ ３０（４８．３９） ２７（４６．５５） ０．０４０ ０．８４１
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２，ｘ－±ｓ） ２３．５８±３．１６ ２３．４１±２．８９ ０．３０７ ０．７５９
收缩压（ｍｍＨｇ，ｘ－±ｓ） １１５．８９±７．６８ １１６．４８±７．９９ ０．４１２ ０．６８１
舒张压（ｍｍＨｇ，ｘ－±ｓ） ７６．８９±６．２４ ７６．４５±５．７８ ０．４００ ０．６９０
心率（次／ｍｉｎ，ｘ－±ｓ） ８２．４５±９．１５ ８３．２４±１０．４４ ０．４４２ ０．６６０
总胆红素（μｍｏｌ／Ｌ，ｘ－±ｓ） １２．６８±２．７８ １２．９７±３．４５ ０．５０９ ０．６１２
甘油三酯（ｍｍｏｌ／Ｌ，ｘ－±ｓ） １．８１±０．３５ １．７４±０．２１ １．３１７ ０．１９０
高密度脂蛋白胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ，ｘ－±ｓ） １．６７±０．４０ １．５９±０．３９ １．１０８ ０．２７０
低密度脂蛋白胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ，ｘ－±ｓ） ２．６７±０．６２ ２．７１±０．７４ ０．３２２ ０．７４８
血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ，ｘ－±ｓ） ７．６８±２．０５ ７．５９±２．１３ ０．２３６ ０．８１４
血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ，ｘ－±ｓ） ６１．４５±１５．３６ ６１．９９±１３．８７ ０．２０２ ０．８４１
血尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ，ｘ－±ｓ） １７．９９±３．８７ １８．０６±４．２１ ０．０９５ ０．９２５
血尿酸（μｍｏｌ／Ｌ，ｘ－±ｓ） ３３６．１９±８３．２７ ３４１．２１±９８．７１ ０．３０２ ０．７６３
纤维蛋白原（μｇ／Ｌ，ｘ－±ｓ） ２．７６±０．２０ ２．８１±０．３５ ０．９６９ ０．３３５
通气时间（ｈ，ｘ－±ｓ） １０５．３４±３０．２１ ９９．６８±２９．７６ １．０３３ ０．３０４
ＣＰＩＳ（分，ｘ－±ｓ） ８．６５±２．３１ １．６８±０．３２ ２２．７７０ ＜０．００１

表２　２组血清ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９水平以及ＬＵＳ比较（ｘ－±ｓ）

　　项目 ＶＡＰ组（ｎ＝６２） 非ＶＡＰ组（ｎ＝５８） ｔ值 Ｐ值
ｓＣＤ１６３（ｍｇ／ｍＬ） ０．６３±０．１３ ０．５１±０．１３ ５．０５３ ＜０．００１
ＭＭＰ９（ｍｇ／Ｌ） １８３．５３±５１．９８ １３４．８２±４４．０３ ５．５２０ ＜０．００１
ＬＵＳ（分） ２３．４７±６．６１ １９．１６±４．７４ ４．０８０ ＜０．００１

表３　血清ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９与ＬＵＳ、ＣＰＩＳ相关性

评分
ｓＣＤ１６３

ｒ值 Ｐ值
ＭＭＰ９

ｒ值 Ｐ值
ＬＵＳ ０．５１２ ＜０．００１ ０．６７５ ＜０．００１
ＣＰＩＳ ０．５０６ ＜０．００１ ０．６４３ ＜０．００１

表４　ＶＡＰ的影响因素分析

因素 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
ＣＰＩＳ ０．３０５ ０．１２５ ５．９３６ ０．０１５ １．３５６ １．０６１～１．７３２
ＬＵＳ ０．９４７ ０．２９６ １０．２３６ ０．００１ ２．５７８ １．４４３～４．６０５
ｓＣＤ１６３ ０．９８９ ０．１３７ ５２．１３１ ＜０．００１ ２．６８９ ２．０５６～３．１５７
ＭＭＰ９ １．５３４ ０．１２７ １４５．８２８ ＜０．００１ ４．６３５ ３．６１４～５．９４５

图１　血清ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９联合ＬＵＳ对ＶＡＰ诊断的ＲＯＣ曲线

诊断 （Ｚ联合 ｖｓｓＣＤ１６３ ＝２．０３７、Ｚ联合 ｖｓＭＭＰ９ ＝２．０００、
Ｚ联合 ｖｓＬＵＳ＝２．７４５，Ｐ＝０．０４２、０．０４５、０．００６）。见
图１、表５。

讨　论

　　由于ＶＡＰ临床治疗难度大，多重因素相互影响
将导致患者身体机能下降，严重威胁患者生命安

全
［１４，１５］。一旦发生ＶＡＰ，诊断困难程度会超过其它

任何一种医院感染
［１６］。

ＣＰＩＳ是针对临床肺部感染情况进行的评分，它
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表５　血清ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９联合ＬＵＳ对ＶＡＰ诊断的价值

项目 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感性（％） 特异性（％） 截断值 约登指数

ｓＣＤ１６３ ０．７５６ ０．６６９～０．８３０ ６１．２９ ８７．９３ ０．６２ｍｇ／ｍＬ ０．３４９
ＭＭＰ９ ０．７５８ ０．６７１～０．８３２ ５８．０６ ８７．９３ １８２．６３ｍｇ／Ｌ ０．３４７
ＬＵＳ ０．７１２ ０．６２２～０．７９１ ４５．１６ ８９．６６ ２３分 ０．３４８

三者联合 ０．８６７ ０．７９３～０．９２２ ７２．５８ ８６．２１ － ０．５６８

可以从体温、白细胞、析出物、氧合指数、Ｘ胸片浸润
影以及培养菌情况来判断肺部感染情况

［１７］。有研

究表明，ＣＰＩＳ可作为一种重要指标参与 ＶＡＰ的诊
断
［１８］。本研究中，ＶＡＰ组 ＣＰＩＳ高于非 ＶＡＰ组，且

ＣＰＩＳ越高，患者感染程度越重。
ＬＵＳ是利用超声波检查肺通气情况，用来评判

肺功能的标准
［１９］。ＬＵＳ越高预示肺功能越差。有

研究表明，发生 ＶＡＰ患者的 ＬＵＳ高于非 ＶＡＰ患
者
［２０］。本研究中，ＶＡＰ组ＬＵＳ高于非ＶＡＰ组，肺超

声检查发现，发生ＶＡＰ患者症状主要表现为肺实变
伴支气管充气征，其次为肺间质综合征，也存在胸腔

积液的发生。

血清 ｓＣＤ１６３参与炎症反应，常在炎症类疾病
中表达异常。谷宏宏等

［７］
报道，血清 ｓＣＤ１６３水平

影响卒中相关性肺炎的严重程度。Ｂｏｓｓｅｎ等［２１］
报

道，血清ｓＣＤ１６３的高表达影响原发性胆管炎患者
的病情严重程度。Ｚｈｅｎｇ等［２２］

研究发现，血清

ｓＣＤ１６３表达上调可以加重慢性心力衰竭住院患者
肺部感染程度。Ｚｈａｎｇ等［２３］

报道，血清 ｓＣＤ１６３在
不同肺炎严重程度表达也不同，推测 ｓＣＤ１６３影响
肺炎严重程度。与上述研究结果相似，本研究中

ＶＡＰ组血清 ｓＣＤ１６３表达高于非 ＶＡＰ组，发生 ＶＡＰ
的风险更大。

血清ＭＭＰ９是一种炎症因子，参与组织修复，
其过度活化会加强炎症反应，从而损伤组织以及加

重病情。在 ＶＡＰ的研究中，血清 ＭＭＰ９的表达上
调增加了慢性阻塞性肺疾病患者发生 ＶＡＰ的风
险
［２４］。在研究信号通路 Ｅｌｋ１／ＭＭＰ９轴调节 Ｅ钙

黏蛋白和闭锁蛋白对呼吸机相关性肺损伤的作用

中，血清ＭＭＰ９发挥着重要的作用，其表达上调导
致Ｅ钙黏蛋白和闭锁蛋白的失衡，从而加重肺损伤
程度

［２５］。在肺癌化疗患者并发细菌性肺部感染的

研究中，ＭＭＰ９在并发细菌性肺部感染患者血清中
表达高于正常，表明血清ＭＭＰ９表达与细菌性肺部
感染有关

［２６］。卒中相关肺炎患者血清 ＭＭＰ９同样
表达异常，参与相关调控

［９］。本研究中，ＶＡＰ组血
清ＭＭＰ９表达高于非 ＶＡＰ组，发生 ＶＡＰ的风险更
大。

Ｐｅａｒｓｏｎ法分析得出，血清 ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９均与
ＬＵＳ、ＣＰＩＳ呈正相关；多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，
血清 ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９均为 ＶＡＰ发生的危险因素；
ＲＯＣ曲线显示，血清ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９联合ＬＵＳ诊断
ＶＡＰ优于单一诊断。当血清 ｓＣＤ１６３＞０．６２ｍｇ／ｍＬ
或ＭＭＰ９＞１８２．６３ｍｇ／Ｌ或 ＬＵＳ＞２３分时，患者发
生ＶＡＰ的风险增加，临床医师应提前做好应对，降
低ＶＡＰ发生率。

综上所述，ＶＡＰ患者血清 ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９以及
ＬＵＳ均增加，血清 ｓＣＤ１６３、ＭＭＰ９联合 ＬＵＳ对 ＶＡＰ
具有较高的诊断价值。但本研究收集的范围较窄，

样本量较小，后续还需加大样本量深入研究其机制。
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