
全科医学临床与教育 2020 年 9 月 第 18 卷第 9 期 Clinical Education of General Practice Sep.2020，Vol.18，No.9

·论 著·

血清血红素氧合酶-1和Nrf2水平检测在ARDS早期
诊断预警及预后判断中的应用

刘国军 吕飞静 徐海霞

DOI：10.13558/j.cnki.issn1672-3686.2020.009.007
作者单位：321300 浙江永康，永康市第一人民医院急

诊全科病区

[摘要] 目的 探讨血清血红素氧合酶-1（HO-1）和核因子 E2相关因子 2（Nrf2）水平检测在急性呼吸窘迫综合征

（ARDS）早期诊断预警及预后判断中的应用效果。 方法 前瞻性选取195 例ARDS患者为ARDS组，并以同期30 例

健康体检志愿者为对照组。两组入组24 h内检测血清HO-1和Nrf2水平、动脉血氧分压（PaO2）水平，分析血清HO-1和

Nrf2水平在ARDS早期诊断预警中的作用。ARDS组进行跟踪记录28 d生存情况，分析ARDS组患者血清HO-1、Nrf2、

PaO2、急性生理与慢性健康评分（APACHEⅡ）与 28 d生存预后的关系。结果 ARDS组血清HO-1和Nrf2水平均高于

对照组，PaO2低于对照组，差异均有统计学意义（t分别=8.08、26.28、-18.64，P均＜0.05）。血清HO-1和Nrf2水平在

ARDS早期诊断预警中的灵敏度、特异度及准确度分别为97.95%、73.33%和94.67%以及96.41%、66.67%和92.44%。随

访28 d，期间死亡27 例，存活168 例。ARDS组死亡患者血清HO-1、Nrf2水平以及PaO2均低于存活患者，APACHEⅡ评

分则高于存活患者，差异均有统计学意义（t分别=-6.99、-13.47、-5.54、4.07，P均＜0.05）。logistic回归分析显示，血清

HO-1和Nrf2水平是ARDS组 28 d生存预后的影响因素（OR分别=6.74、9.26，P均＜0.05）。结论 血清HO-1和Nrf2

水平在ARDS早期诊断预警及预后判断中的应用价值良好，可作为其诊治参考指标。
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[Abstract] Objective To explore the application of serum heme oxygenase-1（HO-1）and nuclear factor E2 related

factor 2（Nrf2）in early diagnosis and prognosis of acute respiratory distress syndrome（ARDS）. Methods One hundred

and ninety-five patients with ARDS were selected as the ARDS group and 30 healthy volunteers in the same period as

the control group.The levels of serum HO-1 and Nrf2 and arterial partial pressure of oxygen（PaO2）were detected within

24 hours.The role of serum HO-1 and Nrf2 in prediction for ARDS was analyzed.The 28-day survival was recorded in the

ARDS group，and the relationship between the levels of serum HO-1，Nrf2，PaO2，acute physiology and chronic health

evaluation（APACHE Ⅱ）and 28-day survival prognosis in the ARDS group were analyzed. Results The serum levels

of HO-1 and Nrf2 in ARDS group were higher than those in control group，while PaO2 was lower than that in control

group（t=8.08，26.28，-18.64，P＜0.05）.The sensitivity，specificity and accuracy of serum HO-1 and Nrf2 levels for dia-

gnosing ARDS were 97.95%，73.33%，94.67% and 96.41%，66.67%，92.44%，respectively. During the follow-up of 28

days，27 cases died and 168 cases survived.In ARDS group，the levels of serum HO-1，Nrf2 and PaO2 in dead patients

were lower than those in surviving patients，while the score of APACHE Ⅱ in dead patients was significantly higher than

that in surviving patients（t=-6.99，-13.47，-5.54，4.07，P＜0.05）.Logistic analysis showed that the levels of serum HO-1

and Nrf2 were the influencing factors for 28-day survival in ARDS patients（OR=6.74，9.26，P＜0.05）. Conclusion Serum

HO-1 and Nrf2 levels have good application value in early diagnosis and prognosis of ARDS，which can be used as refer-

ence indexes for diagnosis and treatment.
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急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory dis⁃
tress syndrome，ARDS）为临床常见急重症，病死率

较高，预后差，其病情发生发展涉及多个病理生理

过程，其中氧化应激的作用已得到证实[1,2]。血红

素氧合酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）和核因子

E2 相关因子 2（nuclear factor E2 related factor 2，
Nrf2）均是与氧化应激密切相关血清学指标[3~5]。

本次研究旨在分析血清 HO-1 和 Nrf2 水平检测在

ARDS 早期诊断预警及预后判断中的应用价值。

现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年 1月至 2019 年 12月永

康市第一人民医院收治的 ARDS 患者 195例为

ARDS组，其中男性85例、女性110例；年龄39～72岁，

平均（51.19±6.93）岁；体重指数（20.52±4.28）kg/m2；重

症肺炎 61例、重症肝炎 43例、创伤 39例、急性胰腺

炎 52例；所有患者均符合 ARDS 的柏林定义 [6]。

并剔除合并间质性肺炎、慢性阻塞性肺病、心血

管疾病、肺动脉栓塞、妊娠等病症患者，心肺复苏

后患者或精神异常患者。选择本院同期 30例健康

体检者为对照组，其中男性 13例、女性 17例；年龄

40～75岁，平均年龄（52.56±8.73）岁；体重指数

（20.44±3.35）kg/m2；两组均签署知情同意书，符合

伦理学标准。两组基线资料比较，差异均无统计学

意义（P均＞0.05）。
1.2 方法 ARDS 组患者入组后常规进行重症肺

炎、重症肝炎、创伤或急性胰腺炎等原发疾病治疗，

具体治疗方案严格按照相关病症最新治疗指南进

行，同时对患者进行呼吸支持、抗感染等干预，对存

在蛋白异常低下患者纠正低蛋白血症并进行限制

性液体管理。

1.3 观察指标 两组入组 24 h 内检测血清 HO-1
和 Nrf2 水平和动脉血氧分压（partial pressure of
oxygen，PaO2）水平。ARDS组进行跟踪记录 28 d生

存情况，分析死亡和存活患者的病情和预后状况，并

分析ARDS组患者血清HO-1和Nrf2水平与其PaO2、

急性生理与慢性健康评分（acute physiology and
chronic health evaluation，APACHEⅡ）[7]以及 28 d生

存预后的关系。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 24.0统计学软件进行

数据分析。计量资料以均数±标准差（x±s）表示。

计量资料比较采用 t检验；计数资料比较采用 χ2检

验。采用诊断性试验分析血清 HO-1 和 Nrf2 水平

在ARDS早期诊断预警中的应用价值；采用Pearson

线性相关法分析ARDS组血清HO-1和Nrf2水平与

其PaO2和APACHEⅡ评分的关系；采用 logistic法分

析 ARDS 组血清 HO-1 和 Nrf2 水平与其 28 d 生存

率的关系。设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 HO-1、Nrf2 水平以及 PaO2 比较见

表1
表1 两组血清HO-1和Nrf2水平以及PaO2比较

组别

ARDS组

对照组

HO-1/ng/ml

8.89±2.88*

4.92±2.15

Nrf2/μg/L

185.56±19.66*

100.49±13.87

PaO2/mmHg

73.35±9.66*

95.89±3.84

注：*：与对照组比较，P＜0.05。
由表 1可见，ARDS组血清HO-1和Nrf2均高于

对照组，PaO2低于对照组，差异均有统计学意义（t分

别=8.08、26.28、-18.64，P均＜0.05）。
2.2 血清HO-1和Nrf2水平在ARDS早期诊断预警

中的应用见表2
表2 血清HO-1和Nrf2水平在ARDS早期诊断预警中的

应用/例

指标

HO-1

Nrf2

≥7.89 ng/ml

＜7.89 ng/ml

≥168.44 μg/L

＜168.44 μg/L

ARDS

是

191

4

188

7

否

8

22

10

20

由表 2计算可得，血清HO-1临界值 7.89 ng/ml
和 Nrf2 临界值 168.44 μg/L 在 ARDS 早期诊断预警

中的灵敏度、特异度及准确度分别为 97.95％、

73.33％和 94.67％以及 96.41％、66.67％和 92.44％，

灵敏度和准确度均较高，但特异度偏低。

2.3 ARDS 组患者 28 d 内死亡 27例，存活 168例，

28 d 生存率 86.15％（168 / 195），ARDS 确诊后的

APACHEⅡ评分 11～29分，平均APACHEⅡ评分为

（19.87±6.62）分，不同预后患者的病情和预后分析

见表3。
2.4 ARDS 组血清 HO-1 和 Nrf2 水平与其 PaO2 和

APACHEⅡ评分的关系分析 Pearson线性相关显

示，ARDS 组血清 HO-1 和 Nrf2 水平与 PaO2呈正相

关（r分别=0.88、0.85，P均＜0.05），与APACHEⅡ评

分呈负相关（r分别=-0.84、-0.88，P均＜0.05）。
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2.5 ARDS组血清HO-1和Nrf2水平与其 28 d生存

率的关系分析 logistic分析显示，血清 HO-1 和

Nrf2水平是ARDS组 28 d生存预后的影响因素（OR

分别=6.74、9.26，P均＜0.05）。
3 讨论

ARDS致病因素多样，其中以创伤、重症肺炎、

重症胰腺炎等为常见，近年来随着创伤、肺炎等发

生的不断增加，ARDS临床发病率亦不断增加，如何

对ARDS患者进行及时有效诊治是目前研究的热门

课题。ARDS患者起病较急，患者出现呼吸衰竭和

急性缺氧呈现进行性发展，患者严重缺氧状态可影

响全身多处器官氧气供应，造成器官功能损伤甚至

器官功能衰竭的发生，加重病情，甚至引发死亡等

不良预后情况[8]。早期对ARDS进行诊治，积极采取

措施改善ARDS患者病情和预后十分必要。

ARDS的发生发展与多个病理生理过程密切相

关，其中氧化应激在其中的作用已得到研究证实[9]。

因此，对氧化应激相关调节指标血清表达水平的检

测可能有助于ARDS早期诊治。卢婷等[9]的研究亦

证实了氧化应激指标检测在ARDS病情和预后评估

中应用的可能性。HO-1又名热休克蛋白 32，是与

氧化应激密切相关血清学指标，为血红素降解催化

酶，可在其酶产物共同作用下达到抗炎抗氧化作

用，是机体内源性保护因子之一[10]。Nrf2属于帽和

领（Cap 'n 'Collar，CNC）转录因子家族成员，可通过

与人转录因子、原癌基因蛋白、活化转录因子 4抗体

等蛋白结合，作用于mRNA的 3’非翻译区从而调节

抗氧化基因、转运蛋白、准路因子等，受到氧化应激

攻击时，Nrf2与抗氧化反应元件结合，促进抗氧化因

子以及Ⅱ相解毒酶基因的转录合成，改善氧化应激

状态，达到机体保护效果[11]。本次研究结果显示，

ARDS患者的血清HO-1和Nrf2水平均高于健康人

群，PaO2低于健康人群（P均＜0.05），表明ARDS患

者血清HO-1 和Nrf2水平出现了明显的升高，提示

血清HO-1和Nrf2水平检测在ARDS诊治以及预后

评估中应用的可能性。分析原因可能是ARDS患者

处于氧化应激损伤状态，可激活Nrf2、HO-1以促进

机体抗氧化，使其血液检测浓度升高。

本次研究显示，血清HO-1临界值 7.89 ng/ml和
Nrf2 临界值 168.44 μg/L 在 ARDS 早期诊断预警中

的灵敏度以及准确度均较高，但特异度偏低，血清

HO-1和Nrf2水平检测有助于ARDS早期诊断预警，

但需结合临床症状和其他特异度更高指标进行

确诊。

本次研究还显示，ARDS死亡患者血清HO-1和

Nrf2水平以及 PaO2均低于其存活患者，APACHEⅡ
评分则高于其存活患者（P均＜0.05），提示其血清

HO-1和Nrf2水平可能与其病情指标和预后指标均

相关。Pearson线性相关分析显示，ARDS患者血清

HO - 1 和 Nrf2 水 平 与 其 PaO2 呈 正 相 关 ，与 其

APACHEⅡ评分则呈负相关（P均＜0.05），证实了

ARDS患者血清HO-1和Nrf2水平与其病情密切相

关推测，血清HO-1和Nrf2水平的检测亦可能有助

于了解患者病情变化，从而指导临床进行更准确有

效的治疗干预以改善疗效。logistic回归分析结果则

表明ARDS患者的血清HO-1和Nrf2水平是其 28 d
生存率的影响因素（P均＜0.05），进一步表明ARDS
患者入组早期进行血清HO-1和Nrf2水平的检测有

助于其预后的早期判断，从而有利于及时调整治疗

方案，提高疗效并改善预后。

综上所述，ARDS患者的血清HO-1和Nrf2水平

异常升高，且其在ARDS早期诊断预警及预后判断

中的应用价值良好，可作为ARDS诊治以及预后评

估参考指标。但本次研究预后观察时间偏短，样本

选取亦具有一定的地域性，未来可行多中心大样本

量的研究以及患者长期观察和随访观察。
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