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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析血清甲基转移酶样蛋白 １４（ＭＥＴＴＬ１４）、受体相互作用蛋白激酶 １（ＲＩＰＫ１）与脓毒症并发

急性呼吸窘迫综合征（Ｓ⁃ＡＲＤＳ）患者病情程度及预后的相关性。 方法　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２４ 年 ８ 月宁夏回族自治

区人民医院急诊科收治的 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者 １８２ 例（Ｓ⁃ＡＲＤＳ 组）和 １ ∶１比例同期医院健康体检志愿者 １８２ 例（健康对照

组）。 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者根据病情程度（氧合指数）分为轻度 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 亚组（４８ 例）、中度 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 亚组（６６ 例）、重度Ｓ⁃ＡＲＤＳ
亚组（６８ 例）；根据 ２８ ｄ 预后结果分为死亡亚组（６１ 例）、存活亚组 （１２１ 例）。 采用酶联免疫吸附法检测血清

ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平；通过 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平与 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者氧合指数的相关性；多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归、ＲＯＣ 曲线和 ＤＣＡ 曲线分析血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平与 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者预后的关系、预测价值及临床获

益。 结果　 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 组血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ２０．７４２ ／ ＜０．００１、１７．８７７ ／ ＜０．００１）；轻度、中度、
重度 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 亚组血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平依次升高（Ｆ ／ Ｐ ＝ ３１０．６１０ ／ ＜０．００１、３６２．３９１ ／ ＜０．００１），二者与氧合指数呈

正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．７２３ ／ ＜０．００１、０．７４２ ／ ＜０．００１）；１８２ 例 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者 ２８ ｄ 病死率为 ３３．５２％（６１ ／ １８２），机械通气时间≥
３ ｄ、ＳＯＦＡ 评分高、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高、ＭＥＴＴＬ１４ 高、ＲＩＰＫ１ 高为 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者死亡的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝
７．４３８（１．９８０～２７．９４４）、１．４１６（１．１００～１．８２１）、１．２０７（１．０９８～ １．３２７）、１．５１３（１．１７７ ～ １．９４６）、２．３３６（１．６３５ ～ ３．３３６）］，氧合

指数高为 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者死亡的独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．９７６（０．９６５～０．９８８）］；血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平单独及

二者联合预测 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者死亡的曲线下面积为 ０．７７１、０．７８０、０．８６７，二者联合的 ＡＵＣ 更大（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．３９７ ／ ０．００１、３．１９８ ／
０．００１）；在 ０．２０～０．９５ 阈值范围内，血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平联合预测 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者死亡的净获益率大于单独预测。
结论　 血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平升高与 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者病情加重和死亡密切相关，二者联合对 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者病死的预

测价值和净获益率较高。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the correlation between serum methyltransferase⁃like protein 14 (METTL14), re⁃
ceptor⁃interacting protein kinase 1 (RIPK1) levels, disease severity, and prognosis in patients with sepsis⁃associated acute re⁃
spiratory distress syndrome (S⁃ARDS). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 182 S⁃ARDS patients admitted to the Emergency Department of
Ningxia People' s Hospital from January 2021 to August 2024 were selected as the S⁃ARDS group, along with 182 healthy
volunteers matched at a 1 ∶1 ratio as the healthy control group. According to the severity of the disease (oxygenation index)
and 28⁃day prognosis, S⁃ARDS patients were further divided into mild S⁃ARDS group (48 cases), moderate S⁃ARDS group
(66 cases), severe S⁃ARDS group (68 cases), survival group, and death group. Serum METTL14 levels were measured by en⁃
zyme⁃linked immunosorbent assay. The correlation between serum METTL14, RIPK1 levels, and the oxygenation index of S⁃
ARDS patients was analyzed using Pearson correlation analysis. Multivariate logistic regression, receiver operating characteris⁃
tic (ROC) curve, and decision curve analysis (DCA) were used to assess the relationship, predictive value, and clinical benefit
of serum METTL14 and RIPK1 levels for the prognosis of S⁃ARDS patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum METTL14 and RIPK1 levels in
the S⁃ARDS group were significantly higher than those in the healthy control group (t/P =20.742/<0.001,17.877/<0.001). Ser⁃
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� um METTL14 and RIPK1 levels increased gradually with the severity of S⁃ARDS in the mild, moderate, and severe S⁃ARDS
groups ( F/P =310.610/<0.001,362.391/<0.001),and both were positively correlated with the oxygenation index ( r/P = 0.723/<

� 0.001,0.742/<0.001). The 28⁃day mortality rate of 182 S⁃ARDS patients was 33.52% (61/182). Oxygenation index was an in⁃
dependent protective factor for mortality in S⁃ARDS patients, while mechanical ventilation time, sequential organ failure as⁃
sessment (SOFA) score, acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ (APACHE Ⅱ) score, METTL14, and RIPK1 were
independent risk factors［OR(95% CI) = 7.438(1.980－27.944),1.416(1.100－1.821),1.207(1.098－1.327),1.513(1.177－1.946),

� 2.336(1.635－3.336),0.976(0.965－0.988)］ .The AUC of serum METTL14, RIPK1, and their combination in predicting mortality
in S⁃ARDS patients was 0.771, 0.780, and 0.867, respectively, with a significantly larger AUC in the combined prediction
model (Z/P =3.397/<0.001,3.198/<0.001). DCA showed that the combined prediction of METTL14 and RIPK1 had higher net

� benefit rates than the individual indicators within the threshold probability range of 0.20－0.95. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated serum
METTL14 and RIPK1 levels are closely associated with disease severity and mortality in S⁃ARDS patients. The combined pre⁃
diction model based on serum METTL14 and RIPK1 levels provides higher predictive value and net clinical benefit for S⁃
ARDS patient mortality.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Sepsis; Acute respiratory distress syndrome; Methyltransferase⁃like protein 14; Receptor⁃interacting pro⁃
tein kinase 1; Disease severity; Prognosis

　 　 急性呼吸窘迫综合征 （ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）是脓毒症常见的器官损害，脓毒症并

发 ＡＲＤＳ（ｓｅｐｓｉｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＡＲＤＳ，Ｓ⁃ＡＲＤＳ）患者

病死率可达 ４０％［１⁃３］。 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 过程中炎性反应、氧化

应激和细胞死亡等发挥重要作用［４］。 甲基转移酶样

蛋白 １４（ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １４，ＭＥＴＴＬ１４）是 Ｎ６⁃甲基腺

苷（ Ｎ６⁃ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ，ｍ６Ａ） 甲基化的关键催化亚

基，能通过调控多种蛋白表达而促进炎性反应、氧化应

激和细胞凋亡［５］。 Ｌｉ 等［６］实验报道，ＭＥＴＴＬ１４ 在脂多

糖诱导的小鼠急性肺损伤中高表达，且与肺组织病变

加重 有 关。 受 体 相 互 作 用 蛋 白 激 酶 １ （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １，ＲＩＰＫ１）是一种丝氨酸 ／苏
氨酸蛋白激酶，能通过释放危险信号分子激活炎性反

应和细胞死亡信号通路。 Ｗｕ 等［７］ 通过微阵列分析发

现，ＲＩＰＫ１ 是 ＡＲＤＳ 小鼠的差异表达基因之一。 然而，
关于血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 与 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者病情程度

及预后的相关性鲜见报道，基于此本研究拟分析如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２４ 年 ８ 月宁夏

回族自治区人民医院急诊科收治的 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者 １８２
例为 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 组，男 １０１ 例、女 ８１ 例，年龄 ２０ ～ ８１
（５８．００±９．１３）岁； 感染部位：泌尿系统 １６ 例，神经系

统 １４ 例，消化系统 １２ 例，血液系统 ５８ 例，呼吸系统 ７３
例，其他 ９ 例；冠心病 ２２ 例，高血压 ６７ 例，糖尿病 ４２
例；吸烟史 ８１ 例，饮酒史 ６７ 例；氧合指数 ５１． ３５ ～
３００．００（１５０．１５±７４．４５）ｍｍＨｇ。 根据病情程度（氧合指

数）将患者分为轻度 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 亚组（氧合指数＞２００ ～
３００ ｍｍＨｇ，４８ 例）、中度 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 亚组 （氧合指数 ＞
１００～２００ ｍｍＨｇ，６６ 例）、重度 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 亚组（氧合指

数≤１００ ｍｍＨｇ，６８ 例） ［８］；根据 ２８ ｄ 预后分为死亡亚

组 ６１ 例和存活亚组 １２１ 例。 另按照 １ ∶１比例选取同

期医院健康体检志愿者 １８２ 例为健康对照组，男 ９８
例、女 ８４ 例，年龄 ７５ ～ １２０（５７．５６±８．２２）岁。 ２ 组性别

和年龄差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本

研究经医院伦理委员会批准（２０２０１１０２），受试者或家

属知情同意并签署同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①入住监护室时

间≥４８ ｈ；②临床资料完整；③脓毒症符合《中国脓毒

症 ／脓毒性休克急诊治疗指南 （ ２０１８）》 ［９］ 标准；④
Ｓ⁃ＡＲＤＳ符合《脓毒症肺损伤中西医结合诊治专家共

识》 ［１０］标准；⑤年龄＞１８ 岁。 （２）排除标准：①血液系

统疾病；②先天性肺发育不良；③恶性肿瘤；④肺结核、
慢性阻塞性肺疾病、间质性肺病等其他肺疾病；⑤妊娠

及哺乳期妇女；⑥合并肝损伤、心肌损伤、肾损伤等其

他器官损伤；⑦精神病患者；⑧自身免疫性疾病或近期

使用免疫抑制剂；⑨自动出院或放弃治疗。
１．３　 观测指标与方法　 血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平检

测：采集 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者入院 ６ ｈ 内和健康志愿者体检时

静脉血 ４ ｍｌ，离心后留取上清，采用酶联免疫吸附法检

测血清 ＭＥＴＴＬ１４（科邦兴业北京科技有限公司试剂

盒，货号：ＪＬ２０６７６）、ＲＩＰＫ１（上海钦诚生物科技有限公

司试剂盒，货号：ＱＣ⁃ＲＩＰＫ１⁃Ｈｕ）水平。
１．４　 统计学方法　 选用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件和 ＲＳｔｕｄｉｏ 软

件统计分析数据。 正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ 表示，２
组间比较采用 ｔ 检验，多组间比较采用单因素方差分

析；计数资料以频数 ／构成比（％）表示，比较采用 χ２ 检

验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平与

Ｓ⁃ＡＲＤＳ患者氧合指数的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归、
受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线和 ＤＣＡ 曲线分析血清

ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平与 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者预后的关系、预
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测价值及临床获益。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组受试者血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平比较 　
Ｓ⁃ＡＲＤＳ组血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平高于健康对照组

（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 健康对照组及 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 组血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平比

较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＭＥＴＴＬ１４ ａｎｄ ＲＩＰＫ１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｓ⁃ＡＲＤＳ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＭＥＴＴＬ１４（μｇ ／ Ｌ） ＲＩＰＫ１（ｍｇ ／ Ｌ）
健康对照组 １８２ ６．４１±１．８０ ２．９８±０．４５
Ｓ⁃ＡＲＤＳ 组 １８２ １２．０２±３．１０ ６．１８±２．３７
ｔ 值 ２０．７４２ １７．８７７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ３ 亚组 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平

比较　 轻度、中度、重度 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 亚组血清 ＭＥＴＴＬ１４、
ＲＩＰＫ１ 水平依次升高（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．３　 血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平与 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者氧合

指数 相 关 分 析 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相 关 分 析 显 示， 血 清

ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平与 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者氧合指数均呈

负相关（ ｒｓ ＝ －０．７２３、－０．７４２，Ｐ 均＜０．００１）。

表 ２　 不同病情程度 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平
比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＭＥＴＴＬ１４ ａｎｄ ＲＩＰＫ１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
Ｓ⁃ＡＲＤＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ ｉｌｌｎｅｓｓ

组　 别 例数 ＭＥＴＴＬ１４（μｇ ／ Ｌ） ＲＩＰＫ１（ｍｇ ／ Ｌ）
轻度 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 亚组 ４８ ８．０３±２．４２ ３．０６±１．１１
中度 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 亚组 ６６ １１．１３±１．４８ ５．４７±１．１８
重度 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 亚组 ６８ １４．６０±１．８１ ８．２２±１．５４
Ｆ 值 ３１０．６１０ ３６２．３９１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．４　 不同预后 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者临床资料比较 　 Ｓ⁃ＡＲＤＳ
患者 １８２ 例 ２８ ｄ 病死率为 ３３．５２％（６１ ／ １８２）。 与存活

亚组比较，死亡亚组氧合指数降低、机械通气时间≥
３ ｄ比例升高、序贯器官衰竭评估 （ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｏｒｇａｎ
ｆａｉｌｕｒｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ）评分升高、急性生理和慢性

健康评估Ⅱ（ａｃｕｔｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｅｖａｌｕａ⁃
ｔｉｏｎ Ⅱ，ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分升高、ＭＥＴＴＬ１４ 升高、ＲＩＰＫ１
升高（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 不同预后 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ Ｓ⁃ＡＲＤＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
　 　 　 项　 目 存活亚组（ｎ＝ １２１） 死亡亚组（ｎ＝ ６１） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值
性别［例（％）］ 男 ６４（５０．４１） ３７（６０．６６） ０．９９０ 　 ０．３２０

女 ５７（４７．１１） ２４（３９．３４）
年龄（�ｘ±ｓ，岁） ５７．６１±９．０６ ５８．７５±９．２９ ０．７９６ 　 ０．４２７
心率（�ｘ±ｓ，次 ／ ｍｉｎ） １０９．４８±６．４６ １１０．６９±７．２３ １．１４５ ０．２５４
呼吸频率（�ｘ±ｓ，次 ／ ｍｉｎ） ２７．４８±５．３４ ２８．４４±４．９０ １．１８０ ０．２３９
氧合指数（�ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １７２．２３±７５．３９ １０６．３６±４９．２２ ７．０７４ ＜０．００１
感染部位［例（％）］ 泌尿系统 １２（９．９２） ４（６．５６） ３．５３２ 　 ０．６１９

神经系统 １０（８．２６） ４（６．５６）
消化系统 ８（６．６１） ４（６．５６）
血液系统 ４１（３３．８８） １７（２７．８７）
呼吸系统 ４３（３５．５４） ３０（４９．１８）
其他 ７（５．７９） ２（３．２８）

吸烟史［例（％）］ ５１（４２．１５） ３０（４９．１８） ０．８１２ ０．３６８
饮酒史［例（％）］ ４２（３４．７１） ２５（４０．９８） ０．６８６ ０．４０８
基础疾病［例（％）］ 冠心病 １２（９．９２） １０（１６．３９） １．６０１ ０．２０６

高血压 ４３（３５．５４） ２４（３９．３４） ０．２５３ ０．６１５
糖尿病 ２４（１９．８３） １８（２９．５１） ２．１３８ ０．１４４

入住监护室时间（�ｘ±ｓ，ｄ） ６．３７±２．３２ ７．１０±３．１１ １．７７３ 　 ０．０７８
机械通气时间［例（％）］ ≥３ ｄ ３７（３０．５８） ３４（５５．７４） １０．７８９ 　 ０．００１

＜３ ｄ ８４（６９．４２） ２７（４４．２６）
ＳＯＦＡ 评分（�ｘ±ｓ，分） １０．５０±２．９６ １２．６１±２．２４ ５．３４７ ＜０．００１
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（�ｘ±ｓ，分） １９．７６±７．６０ ２６．５９±９．１９ ５．３２８ ＜０．００１
白细胞计数（�ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １３．８４±６．３４ １４．４９±４．５６ ０．７９７ ０．４７５
血红蛋白（�ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １０６．３２±２８．３３ １０３．１５±３２．７４ ０．６７６ ０．５００
Ｃ 反应蛋白（�ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） １０６．５８±２８．６９ １１６．３７±３５．２６ １．８７６ ０．０６３
血小板计数（�ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １９４．７０±１１４．０９ １６７．７３±５７．６８ １．７３６ ０．０８４
血尿酸（�ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ４０８．３６±１４２．５８ ４１３．３７±１７４．６８ ０．１９４ ０．８４７
血肌酐（�ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ８３．６１±２８．６２ ８７．７１±２１．１９ １．０９３ ０．２７６
降钙素原（�ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ９．０７±５．０３ １０．７６±５．７０ １．９５７ ０．０５３
ＭＥＴＴＬ１４（�ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １１．０３±２．８６ １４．００±２．５７ ６．８５６ ＜０．００１
ＲＩＰＫ１（�ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ５．３９±２．０９ ７．７５±２．１２ ７．１６３ ＜０．００１
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２．５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者预后不良

的影响因素　 以 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者预后不良为因变量（赋
值：是为“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为

自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：氧合

指数高为 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者死亡的独立保护因素 （ Ｐ ＜
０．０１），机械通气时间≥３ ｄ、ＳＯＦＡ 评分高、ＡＰＡＣＨＥⅡ
评分高、ＭＥＴＴＬ１４ 高、ＲＩＰＫ１ 高为独立危险因素（Ｐ＜
０．０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者预后不良的影响

因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ Ｓ⁃ＡＲＤＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －１７．５０９ ３．５８８ ２３．８１６ ＜０．００１ － －
氧合指数高 －０．０２４ ０．００６ １６．５１７ ＜０．００１ ０．９７６ ０．９６５～０．９８８
机械通气时间≥３ｄ ２．００７ ０．６７５ ８．８３０ ０．００３ ７．４３８ １．９８０～２７．９４４
ＳＯＦＡ 评分高 ０．３４８ ０．１２９ ７．３１６ ０．００７ １．４１６ １．１００～１．８２１
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高 ０．１８８ ０．０４８ １５．２５６ ＜０．００１ １．２０７ １．０９８～１．３２７
ＭＥＴＴＬ１４ 高 ０．４１４ ０．１２８ １０．４２９ ０．００１ １．５１３ １．１７７～１．９４６
ＲＩＰＫ１ 高 ０．８４８ ０．１８２ ２１．７４９ ＜０．００１ ２．３３６ １．６３５～３．３３６

２．６　 血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平预测 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者预

后的价值分析　 绘制血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平预测

Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者不良预后价值的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线

下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平

及二者联合预测 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者不良预后的 ＡＵＣ 分别

为 ０．７７１、０． ７８０、０． ８６７，二者联合预测优于单独预测

（Ｚ＝ ３．３９７、３．１９８，Ｐ 均＝ ０．００１），见表 ５ 及图 １。
　 　 ＤＣＡ 曲线显示，在 ０．２０ ～ ０．９５ 阈值范围内，血清

ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平联合预测 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者死亡的

净获益率大于血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平单独预测，
见图 ２。

表 ５　 血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平预测 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者预后不良

的价值分析

Ｔａｂ．５ 　 Ｖａｌｕｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＭＥＴＴＬ１４ ａｎｄ ＲＩＰＫ１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ Ｓ⁃ＡＲＤＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＭＥＴＴＬ１４ １３．８２ μｇ ／ Ｌ ０．７７１ ０．７０３～０．８３０ ０．５７４ ０．８２６ ０．４００
ＲＩＰＫ１ ７．５２ ｍｇ ／ Ｌ ０．７８０ ０．７１３～０．８３８ ０．５５７ ０．８６８ ０．４２５
二者联合 ０．８６７ ０．８０９～０．９１３ ０．６２３ ０．９４２ ０．５６５

３　 讨　 论

　 　 ＡＲＤＳ 是脓毒症患者常见且致命的并发症之一，
由于肺脏暴露于外界环境、接触面积大、免疫活性强，

图 １　 血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平预测 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者不良预后

的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ Ｓ⁃ＡＲＤＳ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＭＥＴＴＬ１４ ａｎｄ ＲＩＰＫ１ ｌｅｖｅｌｓ

图 ２ 　 血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平预测 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者死亡的

ＤＣＡ 曲线

Ｆｉｇ．２　 ＤＣＡ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｄｅａｔｈ ｉｎ Ｓ⁃ＡＲＤＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂａｓｅｄ
ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＭＥＴＴＬ１４ ａｎｄ ＲＩＰＫ１ ｌｅｖｅｌｓ

成为了脓毒症过程中最易受损的靶器官［１１］。 肺毛细

血管内皮和肺泡上皮通透性增加是 ＡＲＤＳ 的典型病理

生理改变，可引起肺表面活性物质减少、肺泡萎陷、肺
泡水肿，进而引起肺通气 ／血流比例失调和严重低氧血

症，这些病理变化可显著增加呼吸功能衰竭和多脏器

衰竭的风险，严重威胁 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者生命［１２］。 目前，
临床对于 ＡＲＤＳ 患者病情和预后评估主要通过氧合指

数、相关评分系统进行，但前者受到通气策略的影响，
评分系统则依赖于多项临床数据，受到个体差异和评

估时机的影响［１３⁃１４］。 因此，亟需找到更加简便、准确
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的血液生物标志物来评估患者的预后。
　 　 脓毒症过程中免疫炎性反应失衡引发的失控性炎

性反应、活性氧增加和细胞死亡信号激活，能加剧肺泡

上皮细胞和内皮细胞损伤，从而促进 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 的发生

发展［１０］。 ｍ６Ａ 甲基化修饰是哺乳动物最广泛的 ＲＮＡ
修饰方式，参与调节炎性反应、细胞增殖、细胞迁移、氧
化应激、细胞凋亡等诸多病理生理过程［１２］。 ＭＥＴＴＬ１４
是 ｍ６Ａ 甲基转移酶复合物的核心酶之一， 能与

ＭＥＴＴＬ３ 组成 ｍ６Ａ 甲基化核心催化复合物，通过增强

ＭＥＴＴＬ３ 甲基转移酶活性来催化 ｍ６Ａ 甲基化修饰，从
而参 与 多 种 病 理 生 理 过 程［１５］。 既 往 研 究 表 明，
ＭＥＴＴＬ１４ 是脓毒症中的 ｍ６Ａ 甲基化修饰关键调节因

子［１６］。 在脂多糖诱导的 ＡＲＤＳ 小鼠模型中，ＭＥＴＴＬ１４
高表达，并能在 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３
（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＮＬＲＰ３）ｍＲＮＡ 上添加 ｍ６Ａ 修饰，并借助胰

岛素样生长因子 ２ ｍＲＮＡ 结合蛋白 ２ 增强 ＮＬＲＰ３
ｍＲＮＡ的稳定性，激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体，加剧 ＡＲＤＳ 的

炎性反应［１７］。 另一项研究中发现 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者血液

ＭＥＴＴＬ１４ ｍＲＮＡ 高表达，在体外实验中 ＭＥＴＴＬ１４ 也

能以胰岛素样生长因子 ２ ｍＲＮＡ 结合蛋白 ２ 依赖性方

式增强前列腺六段跨膜上皮抗原 １（ｓｉｘ⁃ｓｅｇｍｅｎｔ ｔｒａｎｓ⁃
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｎｔｉｇｅｎ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ １， ＳＴＥＡＰ１ ）
ｍＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 修饰，进一步促进炎性因子和凋亡基因

的表达，从而加重肺损伤［１８］。 本研究发现，Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患

者血清 ＭＥＴＴＬ１４ 水平显著升高，与上述研究结果一

致，且 ＭＥＴＴＬ１４ 水平随着患者病情程度加重而升高，
每升高 １ μｇ ／ Ｌ，患者死亡风险增加 ５１．３％。 其潜在机

制可 能 包 括 以 下 几 个 方 面： ＭＥＴＴＬ１４ 通 过 结 合

ＭＥＴＴＬ３ 添加 ｍ６Ａ 修 饰， 增 强 ＮＬＲＰ３ 和 ＳＴＥＡＰ１
ｍＲＮＡ 的稳定性，分别促进炎性小体的激活和细胞凋

亡，加剧肺泡上皮细胞和内皮细胞损伤，导致 Ｓ⁃ＡＲＤＳ
患者病情加重和死亡风险增加［１７⁃１８］；ＭＥＴＴＬ１４ 能通过

ｍ６Ａ 修饰增强长链非编码 ＲＮＡ ＴＨＲＩＬ 和 Ｙ 染色体性

别决定区盒转录因子 ６ 的 ｍＲＮＡ 稳定性，加剧肺部炎

性反应、氧化应激和凋亡，进一步促进肺泡上皮细胞和

内皮细胞的损伤，最终加剧 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者的病情，并增

加死亡风险［１９⁃２０］。
　 　 ＲＩＰＫ１ 是一种由多种组织和细胞表达的信号分

子，作为复合物Ⅰ的核心支架，ＲＩＰＫ１ 通过与肿瘤坏死

因子⁃α 超家族受体相互作用，激活核因子⁃κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）信号通路，促使炎性反应加剧；同时，
它还参与复合物Ⅱ的形成，能结合 ＲＩＰＫ３ 激活混合谱

系激酶结构域样蛋白，进而触发细胞凋亡、坏死性凋亡

和焦亡［２１］。 阻断 ＲＩＰＫ１ ／ Ｚ⁃ＤＮＡ 结合蛋白 １ 能抑制半

胱氨酸蛋白酶⁃１ 依赖性焦亡和炎性反应，改善小鼠呼

吸机诱导的肺损伤［２２］。 在脂多糖诱导的急性肺损伤

小鼠模型中，ＲＩＰＫ１ 的高表达与肺部炎性反应、细胞死

亡的发生密切相关［２３］。 下调 ＲＩＰＫ１ 能抑制 ＮＦ⁃κＢ 信

号通路激活，减少脂多糖诱导的小鼠肺部中性粒细胞

和单核细胞浸润，改善肺血管内皮炎性反应和屏障功

能障碍［２４］。 本研究发现，Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者血清 ＲＩＰＫ１ 水

平显著升高，与既往 Ｗｕ 等［７］ 报道 ＲＩＰＫ１ 为 ＡＲＤＳ 的

差异表达基因结果相符合。 并且血清 ＲＩＰＫ１ 水平与

患者病情加重及死亡风险密切相关，每升高 １ ｍｇ ／ Ｌ，
患者死亡风险增加 １３３．６％。 其潜在机制可能为：首
先，ＲＩＰＫ１ 通过激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，增强炎性细胞

因子的释放，加剧炎性反应［２２］；其次，ＲＩＰＫ１ 升高能结

合 ＲＩＰＫ３ 触发细胞凋亡、坏死性凋亡和焦亡，导致肺

泡上皮细胞和内皮细胞的损伤，进一步加重肺损伤及

功能障碍，最终导致患者死亡风险增加［２２⁃２３］。 Ｚｈａｎｇ
等［２５］通过设计针对 ＲＩＰＫ１ 的苯并噻唑衍生物发现，
选择性抑制 ＲＩＰＫ１ 不仅能改善小鼠全身性炎性反应

综合征和坏死性凋亡，还能减轻肺水肿和病理损伤，从
而提高其生存率。
　 　 本研究还发现，氧合指数、机械通气时间、ＳＯＦＡ
评分、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分与 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者预后相关。 考

虑原因，氧合指数高反映患者气体交换功能较好，肺损

伤程度更轻，因此预后更好；机械通气时间延长和

ＳＯＦＡ 评分、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分增加预示患者病情复杂，
器官衰竭程度更严重［２６］。 本研究 ＲＯＣ 曲线分析显

示，血 清 ＭＥＴＴＬ１４、 ＲＩＰＫ１ 水 平 单 独 与 联 合 预 测

Ｓ⁃ＡＲＤＳ患者死亡的曲线下面积为 ０．７７１、０．７８０、０．８６７，
二者联合预测 ＡＵＣ 更大。 这表明二者联合预测具有

更高的准确性，能更有效地识别 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者的死亡

风险，提供更准确的预后评估。 ＤＣＡ 曲线显示，在
０．２０～０．９５阈值范围内，血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水平联

合预测 Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者死亡的净获益率大于单独预测，
说明二者联合检测能显著提高患者获益，有助于更好

地指导临床医师治疗。
４　 结　 论

　 　 综上所述，Ｓ⁃ＡＲＤＳ 患者血清 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 水

平升高，且与病情加重和死亡密切相关，可能成为新型

预后评估标志物。 但 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 作用机制尚不

明确，且本研究样本量较少。 还需多中心前瞻性研究

验证，并深入探索 ＭＥＴＴＬ１４、ＲＩＰＫ１ 的潜在机制，以提

高临床应用的可靠性。
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ＡＰＡＣＨＥⅡ评分对 ＡＲＤＳ 患者近期预后不良的预测价值［ Ｊ］ ．重
庆医学，２０２３，５２ （ ３）：３２１⁃３２５，３３２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃
８３４８．２０２３．０３．００１．

［１５］ 　 Ｄｏｕ Ｘ， Ｈｕａｎｇ Ｌ， Ｘｉａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＭＥＴＴＬ１４ ｉｓ ａ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ｉｔｓ ＲＮＡ Ｎ６⁃ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｅｌｌ，２０２３，１４（９）：６８３⁃６９７． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｐｒｏ⁃
ｃｅｌ ／ ｐｗａｄ００９．

［１６］ 　 Ｚｈｕ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＲＮＡ ｍ６Ａ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ
ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０２４，４７９（９）：２１６５⁃２１８０． ＤＯＩ：
１０．１００７ ／ ｓ１１０１０⁃０２３⁃０４８４１⁃ｗ．

［１７］ 　 Ｃａｏ Ｆ， Ｃｈｅｎ Ｇ， Ｘｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＭＥＴＴＬ１４ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎ⁃
ｊｕｒｙ ｂｙ ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ ＮＬＲＰ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｎ ＩＧＦ２ＢＰ２⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｍａｎｎｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２４， １５ （ １）： ４３． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１４１９⁃０２３⁃０６４０７⁃６．

［１８］ 　 Ｌａｉ Ｊ， Ｙｕ Ｓ， Ｌｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＭＥＴＴＬ１４ ／ ＩＧＦ２ＢＰ２⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍ６Ａ ｍｏｄｉ⁃
ｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＴＥＡＰ１ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｓｅｐｓｉｓ
［ Ｊ ］ ． Ｓｈｏｃｋ， ２０２５， ６３ （ ２ ）： ２１７⁃２２５． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／
ＳＨＫ．００００００００００００２４５６．

［１９］ 　 Ｓｈｉ Ｑ， Ｌｉ Ｚ， Ｄｏｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＴＨＲＩＬ， ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｌｙ ａｃｔｉ⁃
ｖａｔｅｄ ｂｙ ＡＰ⁃１ ａｎｄ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｄ ｂｙ ＭＥＴＴＬ１４⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍ６Ａ ｍｏｄｉｆｉｃａ⁃
ｔｉｏｎ， ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ＬＰＳ⁃ｅｖｏｋｅｄ ａｃｕｔｅ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，１２３（１０）：１１０７４０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０２３．１１０７４０．

［２０］ 　 Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｇｕ Ｙ， Ｇａｏ Ｚ． Ｂａｉｃａｌｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ＬＰＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ
ｉｎ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ＭＥＴＴＬ１４ ／ ＳＯＸ６ ａｘｉｓ ［ Ｊ］ ．
Ｓｈｏｃｋ，２０２４，１１（１１）：２１． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＳＨＫ．００００００００００００２５１８．

［２１］ 　 Ｌｉｕ Ｘ， Ｔａｎｇ ＡＬ， Ｃｈｅｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＲＩＰＫ１ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｓｅｐｓｉｓ： Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ， ｄｒｕｇ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ［Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２３， １４ （ １３ ）： １３３２６３３． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．
２０２３．１３３２６３３．

［２２］ 　 Ｓｈａｏ ＲＧ，Ｘｉｅ ＱＷ，Ｐａｎ ＬＨ，ｅｔ ａｌ．Ｎｅｃｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ＲＩＰＫ１ ／ ＺＢＰ１ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｖｅｎｔｉ⁃
ｌａｔｏｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，２０２２，１５７：１５５９５０． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｃｙｔｏ．２０２２．１５５９５０．

［２３］ 　 Ｌｉｕ Ｘ， Ｌｉ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃＩＡＰ１ ／ ２ ｒｅｄｕｃｅｓ ＲＩＰＫ１
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｓｅｐｓｉｓ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ，
２０２４，７２（５）：１１９８． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２０２６⁃０２４⁃０９５０２⁃８．

［２４］ 　 Ｙａｎｇ Ｔ， Ｘｉａｎｇ ＣＧ， Ｗａｎｇ ＸＨ， ｅｔ ａｌ． ＲＩＰＫ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ａｎｄ ｖａｓ⁃
ｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖ，２０２４，１０ （ １）：１５２．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４２０⁃０２４⁃０１９２１⁃８．

［２５］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｈａｎ Ｑ， Ｈｏｕ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １ ｂｙ ｎｏｖｅｌ ｂｅｎｚｏｔｈｉａｚｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ： Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ，
２０２３，６６（７）：５２６１⁃５２７８． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓ．ｊｍｅｄｃｈｅｍ．３ｃ００１９７．

［２６］ 　 李振翮，魏长青，甄国栋，等．脓毒症并发急性呼吸窘迫综合征患

者血清 Ｓ１Ｐ、Ｗｎｔ５ａ 变化及其临床意义［Ｊ ／ ＯＬ］．中华危重症医学

杂志：电子版，２０２４，１７（ ４）：２９３⁃３００． ＤＯＩ：１０． ３８７７ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７４⁃６８８０．２０２４．０４．００４．

（收稿日期：２０２５－０１－１６）

·５８７·疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７


