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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究血清诱导性一氧化氮合酶（ ｉＮＯＳ）、Ｋｒｕｐｐｅｌ 样因子 ５（ＫＬＦ５）、过氧化物酶 ６（Ｐｒｄｘ６）对急

性呼吸衰竭（ＡＲＦ）患者机械通气撤机失败的预测价值。 方法　 选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２５ 年 １０ 月蚌埠医科大学第二附

属医院急诊内科收治的 ＡＲＦ 患者 ９５ 例，根据撤机是否失败分为失败组（ｎ＝ ３１）和成功组（ｎ＝ ６４）。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检

测血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＲＦ 患者机械通气撤机失败的影响因素；相对危险度分析不

同血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平对 ＡＲＦ 患者机械通气撤机失败的影响；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ｉＮＯＳ、
ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平对 ＡＲＦ 患者机械通气撤机失败的预测价值。 结果　 失败组血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５ 水平高于成功组，血清

Ｐｒｄｘ６ 水平低于成功组（ ｔ ／ Ｐ＝ ７．３１９ ／ ＜０．００１、７．１４９ ／ ＜０．００１、７．１８０ ／ ＜０．００１）；ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５ 高为 ＡＲＦ 患者机械通气撤机失

败的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ３．０８９（１．４０５ ～ ６．７９２）、２．５７１（１．３６２ ～ ４．８５２）］，Ｐｒｄｘ６ 高为独立保护因素［ＯＲ（９５％
ＣＩ）＝ ０．３８２（０．１８６～０．７８４）］；相对危险度分析结果显示，ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 高表达患者的机械通气撤机失败风险为低

表达患者的 １．９８５ 倍、１．９８２ 倍、０．３８０ 倍（ χ２ ／ Ｐ ＝ １３．４５２ ／ ＜ ０．００１、１２．３０３ ／ ＜ ０．００１、１１．３４１ ／ ＜ ０．００１）；血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、
Ｐｒｄｘ６ 水平单独及三者联合预测 ＡＲＦ 患者机械通气撤机失败的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７９８、０．８２７、０．７７５、０．９３５，
三者联合优于各自单独预测的 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．５１７ ／ ０．００８、２．５０３ ／ ０．００９、２．５３２ ／ ０．００５）。 结论　 ＡＲＦ 患者血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５
水平升高，Ｐｒｄｘ６ 水平降低，且三者联合检测对 ＡＲＦ 患者机械通气撤机失败的预测价值较高。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the predictive value of serum inducible nitric oxide synthase (iNOS), Kruppel⁃like

factor 5 (KLF5), and peroxiredoxin 6 (Prdx6) for the failure of mechanical ventilation weaning in patients with acute respirato⁃
ry failure (ARF). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 95 ARF patients admitted to the Department of Emergency Medicine at the Second Af⁃
filiated Hospital of Bengbu Medical College from January 2023 to October 2025 were selected and divided into a weaning

failure group (n =31) and a weaning success group (n =64) based on whether weaning from mechanical ventilation failed. Ser⁃
� um levels of iNOS, KLF5, and Prdx6 were measured by ELISA. Logistic regression analysis was used to identify factors influ⁃

encing weaning failure in ARF patients, and forest plots were generated using Empower Stats and the R statistical software

package. Relative risk analysis was used to evaluate the risk of weaning failure at different levels of iNOS, KLF5, and Prdx6.

ROC curves were used to assess the predictive value of these markers for weaning failure in ARF patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum

levels of iNOS and KLF5 in the weaning failure group were significantly higher than those in the weaning success group,

while serum Prdx6 levels were significantly lower (t/P =7.319/<0.001, 7.149/<0.001, 7.180/<0.001). iNOS, KLF5, and Prdx6

� were independent predictors of weaning failure from mechanical ventilation in ARF patients ［OR(95% CI) = 3.089 (1.405－
� 6.792), 2.571 (1.362－4.852), 0.382 (0.186－0.784)］ . Relative risk analysis showed that patients with high expression of iNOS

and KLF5 had 1.985⁃fold (95% CI:1.409－2.797) and 1.982⁃fold (95% CI:1.382－2.841) higher risks of weaning failure, respec⁃
� tively, while patients with high Prdx6 expression had a 0.380⁃fold (95% CI:0.192－0.753) risk compared with those with low

� expression. The AUCs of serum iNOS, KLF5, Prdx6 alone, and their combination for predicting weaning failure were 0.798,
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0.827, 0.775, and 0.935, respectively. The combined prediction was significantly superior to individual markers (Z/P = 2.517/

� 0.008, 2.503/0.009, 2.532/0.005). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Serum iNOS, KLF5, and Prdx6 demonstrate high predictive efficiency for

weaning failure from mechanical ventilation in ARF patients. Furthermore, the combination of these three markers provides su⁃
perior predictive value for weaning failure in ARF patients undergoing mechanical ventilation.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Acute respiratory failure; Inducible nitric oxide synthase; Kruppel⁃like factor 5; Peroxiredoxin 6; Me⁃
chanical ventilation; Weaning failure

　 　 急性呼吸衰竭（ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆａｉｌｕｒｅ， ＡＲＦ）是

ＩＣＵ 常见的危重症疾病，每 １０ 万住院患者中约有 ７００
例发生 ＡＲＦ，发病率逐年升高。 多种疾病均可引发呼

吸衰竭，合并其他疾病时，死亡风险更高［１］。 有创正

压机械通气是 ＡＲＦ 患者有效的呼吸支持手段，但长时

间机械通气会增加呼吸机依赖和相关并发症的发生风

险，导致撤机困难，其失败率高达 ２５％ ～ ４０％，进而延

长通气时间，形成恶性循环［２］。 目前，临床多采用氧

合指数、呼吸浅快指数等指标预测撤机结局，但在危重

症患者中，这些指标的敏感度往往不足，存在一定局限

性［３］。 因此，预测和评估 ＡＲＦ 患者撤机失败的风险，
对改善患者生存质量尤为重要。 炎性反应与氧化应激

可促进 ＡＲＦ 肺损伤及呼吸功能障碍的进展。 诱导性

一氧化氮合酶（ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ）
是炎性反应的核心酶，当其过度激活时可刺激一氧化

氮生成，加重气道炎性反应和肺血管内皮损伤［４］。
Ｋｒｕｐｐｅｌ 样因子 ５（Ｋｒｕｐｐｅｌ⁃ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ ５， ＫＬＦ５）可参与

调节细胞分化、血管生成及炎性反应等过程［５］。 过氧

化物酶 ６（ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ ６， Ｐｒｄｘ６）可通过清除活性氧，
发挥延缓细胞衰老、抗氧化应激等作用，其表达下调提

示机体抗氧化能力降低［６］。 然而，关于 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、
Ｐｒｄｘ６ 三者联合预测 ＡＲＦ 撤机失败的系统性研究较

少。 本研究旨在探讨这三种血清标志物对 ＡＲＦ 患者

机械通气撤机失败的预测价值，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２３ 年 １ 月—２０２５ 年 １０ 月蚌

埠医科大学第二附属医院急诊内科收治的 ＡＲＦ 患者

９５ 例，根据撤机是否失败分为失败组（ｎ ＝ ３１）和成功

组（ｎ＝ ６４）。 ２ 组患者临床资料比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表 １。 本研究已经获得医

院伦理委员会批准（Ｙ０２２２０１１９），患者和 ／或家属知情

同意并签署知情同意书。
１．２ 　 选择标准 　 （１）纳入标准：①符合 ＡＲＦ 诊断标

准［７］；②年龄≥１８ 岁；③有创通气时间≥４８ ｈ。 （２）排除

标准：①合并口咽部畸形、颈椎损伤等无法进行气管插

管者；②合并免疫性疾病、神经肌肉疾病者；③长期使用

糖皮质激素等药物者；④合并凝血功能障碍者；⑤全身

感染性疾病者；⑥合并肺结核、肺部肿瘤等肺部疾病者。

表 １　 失败组和成功组 ＡＲＦ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｆａｉｌｕｒｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ

ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
成功组
（ｎ＝ ６４）

失败组
（ｎ＝ ３１）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．６２１ ０．４３１
　 男 ３８（５９．３７） ２１（６７．７４）
　 女 ２６（４０．６３） １０（３２．２６）
年龄（�ｘ±ｓ，岁） ６８．８７±７．５７ ７１．３９±７．２４ １．５４３ ０．１２６
ＢＭＩ（�ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．０６±２．７１ ２１．９２±２．６４ ０．２３８ ０．８１２
糖尿病［例（％）］ ２２（３４．３８） １４（４５．１６） １．０３２ ０．３１０
高血压［例（％）］ １５（２３．４４） １１（３５．４８） １．５２５ ０．２１７
高血脂［例（％）］ １６（２５．００） ９（２９．０３） ０．１７５ ０．６７６
吸烟史［例（％）］ ２５（３９．０６） １３（４１．９４） ０．０７２ ０．７８９
饮酒史［例（％）］ ２３（３５．９４） １２（３８．７１） ０．０６９ ０．７９３
病程（�ｘ±ｓ，年） ３．０５±０．５６ ３．１２±０．５４ ０．５７９ ０．５６５
病因［例（％）］ ０．１０９ ０．９４７
　 慢阻肺急性发作 ５４（８４．３７） ２４（７７．４２）
　 急性心源性肺水肿 ６（９．３８） ４（１２．９０）
　 重症肺炎 ４（６．２５） ３（９．６８）
住院天数≥１０ ｄ［例（％）］ ３９（６０．９４） １７（５４．８４） ０．３２１ ０．５７１
插管前 ＳａＯ２（�ｘ±ｓ，％） ９２．１３±１２．６７ ９２．２１±１２．３６ ０．０２９ ０．９７７
插管前 ＰａＣＯ２（�ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ６４．１２±９．８５ ６６．７９±１０．５４ １．２１１ ０．２２９
插管前 ＰａＯ２（�ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ７４．２６±１５．８２ ７２．５８±１５．２４ ０．４９１ ０．６２５

１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平检测：于撤机前采

集患者空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，离心留取血清待测，采用酶

标仪（购自美国伯乐 Ｂｉｏ⁃ｒａｄ Ｂｅｃｋｍａｎ 公司）以 ＥＬＩＳＡ
法检测血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平，按照 ｉＮＯＳ（上海

西唐公司，Ｆ０１５４４）、ＫＬＦ５ （武汉菲恩公司，Ｐ２７７７）、
Ｐｒｄｘ６（上海圻明公司，ＰＤＢ４３２２）试剂盒说明书进行

操作。
１．３．２　 撤机失败判定：所有患者均进行抗感染、纠正

电解质、解痉平喘、祛痰等常规治疗，并进行气管插管

和机械通气，治疗后进行撤机试验（主要包括呼吸频

率≤ ３５ 次 ／ ｍｉｎ、 ＳａＯ２ ＞ ９０％、 氧 合 指 数 ≥ １５０ ～
３００ ｍｍＨｇ等）。 撤机定义：不论尝试撤机后患者是否

死亡，从第 １ 次尝试脱离机械通气开始（任何形式）即
为开始撤机（不包括撤机前下调呼吸机条件的过程）。
撤机失败定义［８］：（１）撤机 ７２ ｈ 内患者再次出现呼吸
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循环不稳定、呼吸窘迫 （呼吸频率 ＜ ８ 次 ／ ｍｉｎ 或 ＞
３５ 次 ／ ｍｉｎ）；（２）出现呼吸衰竭，需要再次气管插管；
（３）患者意识或精神状态改变，发生昏迷、焦躁、嗜睡

等症状。 符合其中 １ 条即为撤机失败。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件处理数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较

采用独立样本 ｔ 检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＲＦ
患者机械通气撤机失败的影响因素；相对危险度分析

不同血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平对 ＡＲＦ 患者机械通

气撤机失败的影响；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析

血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平对 ＡＲＦ 患者机械通气撤

机失败的预测价值。 Ｐ＜０．０５ 表示差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平比较 　 失败组

血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５ 水平高于成功组，血清 Ｐｒｄｘ６ 水平低

于成功组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 失败组和成功组 ＡＲＦ 患者血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平

比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉＮＯＳ， ＫＬＦ５， ａｎｄ Ｐｒｄｘ６ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆａｉｌｕｒｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ｉＮＯＳ（μｇ ／ Ｌ） ＫＬＦ５（μｇ ／ Ｌ） Ｐｒｄｘ６（ｎｇ ／ Ｌ）
成功组 ６４ ４．３２±１．０５ ６．０２±１．４３ ７４．１５±８．６７
失败组 ３１ ６．２７±１．５１ ８．４３±１．７５ ６１．０８±７．５３
ｔ 值 ７．３１９ ７．１４９ ７．１８０
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＲＦ 患者机械通气撤

机失败的影响因素　 以 ＡＲＦ 患者机械通气撤机失败

为因变量（赋值：是为“１”；否为“０”），以 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、
Ｐｒｄｘ６ 为自变量（均为实测值）进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析，结果显示：ｉＮＯＳ 高、ＫＬＦ５ 高为 ＡＲＦ 患者机械

通气撤机失败的独立危险因素，Ｐｒｄｘ６ 高为独立保护

因素（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＲＦ 患者机械通气撤机失败的

影响因素

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｗｅａｎｉｎｇ ｆａｉｌｕｒｅ ｆｒｏｍ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｉｎ ＡＲＦ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ｉＮＯＳ 高 １．１２８ ０．４０２ ７．８７１ ０．００５ ３．０８９ １．４０５～６．７９２
ＫＬＦ５ 高 ０．９４４ ０．３２４ ８．４９４ ０．００４ ２．５７１ １．３６２～４．８５２
Ｐｒｄｘ６ 高 －０．９６２ ０．３６７ ６．８７６ ０．００９ ０．３８２ ０．１８６～０．７８４

２．３　 血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平对 ＡＲＦ 患者机械通

气撤机失败的相对危险度分析 　 以 ＡＲＦ 患者血清

ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平的平均值为基线分为高表达和

低表达，相对危险度分析结果显示，ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６
高表达患者的机械通气撤机失败风险为低表达患者的

１．９８５ 倍、１．９８２ 倍、０．３８０ 倍（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平对 ＡＲＦ 患者机械通气撤机

失败的相对危险度分析

Ｔａｂ．４　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉＮＯＳ， ＫＬＦ５， ａｎｄ
Ｐｒｄｘ６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｗｅａｎｉｎｇ ｆａｉｌｕｒｅ
ｉｎ ＡＲＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标
成功组
（ｎ＝ ６４）

失败组
（ｎ＝ ３１）

相对危险度
（９５％ＣＩ）

χ２ 值 Ｐ 值

ｉＮＯＳ １．９８５（１．４０９～２．７９７） １３．４５２ ＜０．００１
　 高表达 ２６ ２５
　 低表达 ３８ ６
ＫＬＦ５ １．９８２（１．３８２～２．８４１） １２．３０３ ＜０．００１
　 高表达 ２５ ２４
　 低表达 ３９ ７
Ｐｒｄｘ６ ０．３８０（０．１９２～０．７５３） １１．３４１ ０．００１
　 高表达 ３８ ７
　 低表达 ２６ ２４

２．４　 血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平对 ＡＲＦ 患者机械

通气撤机失败的预测价值 　 绘制血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、
Ｐｒｄｘ６ 水平预测 ＡＲＦ 患者机械通气撤机失败的 ＲＯＣ
曲线，并计算曲线下面积 （ ＡＵＣ），结果显示：血清

ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平单独及三者联合预测 ＡＲＦ 患

者机械通气撤机失败的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７９８、０． ８２７、
０．７７５、０．９３５，三者联合优于各自单独预测的 ＡＵＣ
（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．５１７ ／ ０．００８、２．５０３ ／ ０．００９、２．５３２ ／ ０．００５），见
表 ５、图 １。

表 ５　 血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平对 ＡＲＦ 患者机械通气撤机

失败的预测价值

Ｔａｂ．５ 　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉＮＯＳ， ＫＬＦ５， ａｎｄ Ｐｒｄｘ６
ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｗｅａｎｉｎｇ ｆａｉｌｕｒｅ ｆｒｏｍ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ＡＲＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ｉＮＯＳ ５．４１ μｇ ／ Ｌ ０．７９８ ０．６９３～０．９０４ ０．７９４ ０．８０２ ０．５９６
ＫＬＦ５ ７．６４ μｇ ／ Ｌ ０．８２７ ０．７３４～０．９２０ ０．８１４ ０．７９４ ０．６０８
Ｐｒｄｘ６ ６４．６９ ｎｇ ／ Ｌ ０．７７５ ０．６７２～０．８７９ ０．７８７ ０．８１６ ０．６０３
三者联合 ０．９３５ ０．８７７～０．９９３ ０．９２５ ０．７３６ ０．６６１

３　 讨　 论

　 　 机械通气可通过呼吸机辅助患者维持气道通畅，
从而改善氧合能力和通气功能，但有研究发现，机械通

气只能代替患者部分通气功能，难以替代换气功能，且
部分患者存在撤机困难等情况，影响治疗效果［９］。 撤
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图 １　 血清 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 水平预测 ＡＲＦ 患者机械通气撤

机失败的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉＮＯＳ， ＫＬＦ５， ａｎｄ Ｐｒｄｘ６ ｌｅｖｅｌｓ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｎｇ ｗｅａｎｉｎｇ ｆａｉｌｕｒｅ ｆｒｏｍ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ＡＲＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

机时机对于 ＡＲＦ 患者十分重要，脱机过早容易加重患

者呼吸肌的负担，引发呼吸肌疲劳导致再次呼吸衰竭；
脱机过晚导致呼吸收缩功能降低，产生呼吸机依

赖［１０］。 目前，临床上主要通过血浆氨基末端脑钠肽、
医务人员经验等选择撤机的时机，但是撤机失败率仍

较高，不仅增加患者的经济负担和痛苦，还增加了并发

症的发生风险［１１］。 因此，寻找更有效的预测指标，为
撤机前做好可靠、充分的准备可改善患者预后。
　 　 ＡＲＦ 患者体内炎性因子大量释放可激活全身炎

性反应，增加器官损伤风险，还影响换气功能、加重肺

损伤等，患者在接受机械通气的过程中，持续性释放炎

性因子、激活炎性反应增加了撤机失败的风险，可能是

由于炎性反应损伤肺组织，对换气功能造成影响，从而

不利于撤机［１２］。 ｉＮＯＳ 为炎性反应上游调控因子，感
染等因素可刺激 ｉＮＯＳ 表达，从而激活炎性反应。 动

物模型研究发现，慢性阻塞性肺疾病大鼠 ｉＮＯＳ 的表

达升高，抑制 ｉＮＯＳ 的表达可以改善肺功能和气道炎

性反应［１３］。 廖春燕等［１４］ 研究发现，ｉＮＯＳ 是影响慢性

阻塞性肺疾病患者脏腑虚损的危险因素，随着慢性阻

塞性肺疾病的发生发展，患者肺功能下降，导致机体氧

化应激加重，进一步加重炎性反应；且 ｉＮＯＳ 会影响激

肽系统和肾素－血管紧张素－醛固酮系统，刺激肺动脉

重构，加重脏腑虚损程度。 郭志强等［１５］ 研究发现，慢
性阻塞性肺疾病急性加重患者血清 ｉＮＯＳ 表达升高，
且其水平增加与撤机失败有关，检测其表达可以较好

地预测撤机结局。 本研究显示，失败组血清 ｉＮＯＳ 水

平高于成功组，提示 ｉＮＯＳ 可能参与 ＡＲＦ 患者撤机失

败的相关过程，推测 ｉＮＯＳ 过度激活刺激生成大量一

氧化氮，损伤肺部血管内皮细胞和肺泡上皮细胞，加重

肺部水肿，降低肺氧合能力，加剧呼吸肌疲劳，因此高

水平 ｉＮＯＳ 反映机体氧化应激和炎性反应严重失衡，
为撤机失败的预警指标。
　 　 ＫＬＦ 家族作为结合蛋白，广泛存在于真核生物中，
可参与组织发育、细胞增殖等过程，当其表达异常时，
会促进细胞无限增殖，从而作用于细胞生物学代谢过

程。 ＫＬＦ５ 为 ＫＬＦ 家族的一员，可调节炎性反应、血管

生成、应激反应过程，在炎性因子刺激下，可刺激炎性

通路激活，加重炎性反应［１６］。 刘明华等［１７］ 研究表明，
支气管哮喘并发肺部感染患儿血清 ＫＬＦ５ 表达升高，
其推测 ＫＬＦ５ 通过调控相应基因，刺激患儿发生 ＤＮＡ
损伤、炎性反应等，从而加重病情。 杨少锋等［１８］ 指出，
心力衰竭并发肺部感染患者血清 ＫＬＦ５ 表达升高，
ＫＬＦ５ 可通过调节蛋白质降解和脱乙酰化过程，加重炎

性反应，诱导肺部感染的加重。 范素芳等［１９］ 表明，血
清 ＫＬＦ５ 可作为预测慢性阻塞性肺疾病呼吸衰竭患者

预后的指标，推测 ＫＬＦ５ 为呼吸系统诱导剂，当其表达

升高时，促进支气管平滑细胞和气管上皮细胞的迁移，
加速患者病情的进展，影响预后。 本研究显示，失败组

血清 ＫＬＦ５ 水平高于成功组，提示 ＫＬＦ５ 可能参与 ＡＲＦ
患者撤机失败的相关过程，推测 ＫＬＦ５ 通过与促炎因

子启动子结合，激活其转录，加重全身炎性反应，引发

器官功能障碍，降低撤机的耐受度。
　 　 Ｐｒｄｘ６ 存在于细胞膜和细胞内质网中，可以清除

活性氧物质，降低氧化应激造成的损伤，Ｐｒｄｘ６ 在肺部

呈高表达状态，当肺组织暴露于高氧环境时，Ｐｒｄｘ６ 失

活，上调其表达可以抑制内皮细胞铁死亡和氧化应

激［２０］。 有研究发现，血清 Ｐｒｄｘ６ 表达降低与慢性阻塞

性肺疾病急性加重期患者病情加重和不良预后有关，
其推测 Ｐｒｄｘ６ 将活性氧转化为氧和水，维持氧化还原

的平衡，降低氧化应激对肺组织的损伤，改善肺部通气

功能，且 Ｐｒｄｘ６ 所介导的抗氧化作用对细胞膜完整性

具有保护作用，有利于延缓细胞衰老，保护肺组织结

构，改善病情和预后［２１］。 徐巧巧等［２２］ 证实，血清

Ｐｒｄｘ６ 表达对慢性阻塞性肺疾病合并呼吸衰竭患者撤

机失败风险的预测价值较好，推测 Ｐｒｄｘ６ 低表达时，氧
化还原失衡，局部气道炎性反应加重并扩散，促进气道

黏液的分泌，气道狭窄更严重，加重换气、通气障碍，致
使撤机失败。 本研究显示，失败组血清 Ｐｒｄｘ６ 水平低

于成功组，提示 Ｐｒｄｘ６ 可能参与 ＡＲＦ 患者撤机失败的

相关过程，究其原因，Ｐｒｄｘ６ 低表达时，机体抗氧化能

力衰竭，虽然氧合指标有所改善，但是肺实质损伤仍在
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持续，致使撤机后无法维持呼吸功能，导致撤机失败。
进一步研究发现，ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 联合预测 ＡＲＦ 患

者撤机失败的 ＡＵＣ 为 ０．９３５，比各自单独预测更优，表
明联合检测对预测患者撤机失败有一定临床价值。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 对 ＡＲＦ 患者机械通

气撤机失败具有较高的评估效能，三者联合对 ＡＲＦ 机

械通气患者撤机失败的预测价值较好，可作为预测

ＡＲＦ 机械通气患者撤机失败的辅助指标，为早期识别

和预测提供参考。 本研究存在一定局限性，作为单中

心研究，样本量较少，可能影响结果的普遍性，且未完

全纳入可能影响患者撤机失败的混杂因素，可能引起

结果偏倚，未来需扩大样本量进行多中心研究，并进一

步探讨 ｉＮＯＳ、ＫＬＦ５、Ｐｒｄｘ６ 三者在患者撤机失败中的

具体机制，进一步验证本研究结果的稳定性及临床应

用价值。
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