
中国现代医学杂志

China Journal of Modern Medicine

Vol. 36  No.16

Aug. 2026

第 36 卷 第 16 期

2026 年 8 月

急性呼吸窘迫综合征患者血清骨髓相关蛋白8/14、
Krüppel样转录因子2水平及其对预后的价值*
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摘要 ： 目的　分析急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者血清骨髓相关蛋白8/14（MRP8/14）、Krüppel样

转录因子2（KLF2）水平及其预测预后的价值。方法　选择2022年6月—2025年6月新疆维吾尔自治区人民医院

收治的148例ARDS患者。随访28 d，根据患者预后情况分为死亡组（57例）与生存组（91例）。比较死亡组与生

存组血清MRP8/14、KLF2水平及临床资料，分析ARDS患者预后的影响因素，分析血清MRP8/14、KLF2水平

对ARDS患者死亡的预测价值。结果　死亡组血清MRP8/14水平高于生存组，KLF2水平低于生存组（P <0.05）。

死亡组年龄、入院时序贯器官衰竭（SOFA）评分、入院时急性生理与慢性健康评价系统Ⅱ（APACHEⅡ）评分

均高于生存组 （P <0.05）。多因素一般 Logistic 回归分析结果显示：血清 MRP8/14 高 ［ÔR=3.364 （95% CI：

1.582，7.154）］、入院时SOFA评分高［ÔR=3.770（95% CI：1.645，8.638）］、入院时APACHEⅡ评分高［ÔR=

4.112 （95% CI：1.568，10.786）］ 为 ARDS 患者死亡的危险因素 （P <0.05）；血清 KLF2 水平高 ［ÔR=0.361

（95% CI：0.196，0.665）］为ARDS患者死亡的保护因素（P <0.05）。受试工作特征曲线结果显示，血清MRP8/

14联合KLF2水平预测ARDS患者死亡的曲线下面积为0.905，敏感性为89.47%（95% CI：0.778，0.956），特异性

为93.41%（95% CI：0.857，0.973）。结论　血清MRP8/14、KLF2水平与ARDS患者28 d内死亡关系密切，且联

合检测可提高预测ARDS患者预后的价值。
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Abstract:Objective To analyze the value of serum myeloid-related proteins 8/14 (MRP8/14) and Krüppel-

like factor 2 (KLF2) levels in predicting prognosis for patients with acute respiratory distress syndrome (ARDS).  

Methods A total of 148 patients with ARDS admitted to Xinjiang Uygur Autonomous Region People's Hospital 

from June 2022 to June 2025 were selected. Follow-up was conducted for 28 days, and the patients were divided into 

the death group (n = 57) and the survival group (n = 91). The serum levels of MRP8/14 and KLF2 and clinical data 

were compared between the groups, and the influencing factors for the prognosis of ARDS patients and the 

predictive value of serum MRP8/14 and KLF2 levels for the death of ARDS patients were analyzed.  Results The 

serum MRP8/14 levels in the death group were higher than those in the survival group (P < 0.05), and the serum 
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KLF2 levels in the death group were lower than those in the survival group (P < 0.05). The death group had older 

age, and higher Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) scores and Acute Physiology And Chronic Health 

Evaluation Ⅱ (APACHE Ⅱ) scores at admission compared to the survival group (P < 0.05). The multivariable 

regression analysis revealed that high serum MRP8/14 levels [ Ô R = 3.364 (95% CI: 1.582, 7.154) ], high SOFA 

scores at admission [ÔR = 3.770 (95% CI: 1.645, 8.638) ], and high APACHE Ⅱ scores at admission [ÔR = 4.112 

(95% CI: 1.568, 10.786) ] were risk factors for death in ARDS patients (P < 0.05), while high serum KLF2 levels 

[ ÔR = 0.361 (95% CI: 0.196, 0.665) ] were a protective factor for death in ARDS patients (P < 0.05). The receiver 

operating characteristic (ROC) curve analysis demonstrated that the area under the curve of the combination of 

serum MRP8/14 and KLF2 levels for predicting death in ARDS patients was 0.905, with a sensitivity of 89.47% 

(95% CI: 0.778, 0.956) and a specificity of 93.41% (95% CI: 0.857, 0.973).  Conclusion Serum MRP8/14 and 

KLF2 levels are closely related to the 28-day mortality of ARDS patients, and the combined detection of these two 

indicators can improve the predictive performance for the prognosis of ARDS patients.

Keywords:  acute respiratory distress syndrome; myeloid-related proteins 8/14; Krüppel-like factor 2; 

prognosis; influencing factors; predictive value

急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征（acute respiratory distress 

syndrome, ARDS）是由肺内或肺外因素引发的严重炎

症性肺损伤，以进行性低氧血症、肺顺应性下降及

弥漫性双肺浸润为特征，是重症监护室内患者死亡

的主要原因之一，病死率为 35%～40%[1-2]。尽管肺保

护性通气、俯卧位通气等支持治疗策略不断优化，

ARDS 的整体病死率仍居高不下，临床预后存在显

著异质性[3-4]。目前，评估 ARDS 病情严重程度及预后

的工具，如急性生理与慢性健康评价系统Ⅱ（acute 

physiology and chronic health evaluation Ⅱ, APACHE Ⅱ）

评分，主要依赖临床参数与生理指标，对疾病深层

次的分子病理机制反映不足[5]。因此，探寻能够精准

反映 ARDS 核心病理生理过程的生物学标志物，对

于实现早期风险分层、指导个体化治疗及改善患者

预 后 具 有 重 要 的 临 床 意 义 。骨 髓 相 关 蛋 白 8/14

（myeloid-related proteins 8/14, MRP8/14）是一种主要

由活化中性粒细胞分泌的警示蛋白，具有强效的促

炎特性[6]，与肺炎支原体肺炎[7]、特发性肺纤维化[8]等

多 种 肺 部 疾 病 关 系 密 切 。Krüppel 样 转 录 因 子 2

（Krüppel-like transcription factor 2, KLF2）是 一 种 关

键的锌指转录因子，在调节血管内皮细胞功能、维

持血管稳态及调控炎症反应中发挥核心作用[9]。张

艳等[10]研究结果显示，KLF2 与重症肺炎患儿病情严

重程度呈负相关，其可作为预测重症肺炎患儿预后

的重要指标。目前，国内尚缺乏血清 MRP8/14 联合

KLF2 水 平 预 测 ARDS 患 者 预 后 的 研 究 报 道 。鉴 于

此，本研究选取 148 例 ARDS 患者，探讨入院早期血

清 MRP8/14、KLF2 水平及与 ARDS 患者预后关系，期

望为 ARDS 的精准预后评估及未来针对性的治疗干

预提供新的实验依据和潜在靶点。

1  资料与方法 

1.1　研究对象　

选择 2022 年 6 月—2025 年 6 月新疆维吾尔自治

区人民医院收治的 148 例 ARDS 患者。纳入标准：①符

合 ARDS 的诊断标准[1]，明确诱因（如肺炎、脓毒症、

创伤、误吸等）出现后，1 周内急性发作的低氧性呼

吸衰竭；氧合指数≤300 mmHg；胸部 X 射线或计算机

断层扫描显示双肺浸润影，超声表现为双侧 B 线和/

或肺实变，浸润影不能完全由胸腔积液、肺不张、肺

结节解释；呼吸衰竭无法完全由心力衰竭或液体负

荷过重解释。②年龄≥18 岁。③患者签署知情同意

书。排除标准：①既往 1 周内行心脏手术；②妊娠期

或哺乳期女性；③并发急性心脑事件；④肝肾等脏

器功能严重不全；⑤器官移植术后；⑥合并恶性肿

瘤；⑦精神系统疾病；⑧合并间质性肺疾病、哮喘等

其他类型呼吸系统疾病；⑨自身免疫性疾病；⑩长

期使用激素或免疫抑制。本研究已取得医院医学伦

理委员会批准（KY2022021177）。

1.2　方法　

1.2.1 　 治疗方法 　入院后，所有患者接受抗感染、

营养支持、机械通气、糖皮质激素、神经肌肉阻

滞剂、控制基础疾病等常规治疗[1]。

1.2.2 　 预后评估 　随访 28 d，根据患者预后情况

分为死亡组（57 例）与生存组（91 例）。

1.2.3 　 酶联免疫吸附试验检测血清 MRP8/14、KLF2

水平 　入院 24 h 内采集患者外周静脉血 4 mL，3 000 r/

min 离心 15 min，离心半径 13.5 cm，分离血清。采用
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酶联免疫吸附试验检测血清 MRP8/14、KLF2 水平，

试剂盒购自武汉科鹿生物科技有限责任公司。

1.2.4 　 临床资料收集 　收集患者年龄、性别、体质

量指数（body mass index, BMI）、吸烟史、饮酒史、合

并基础疾病、入院时序贯器官衰竭（sequential organ 

failure assessment, SOFA）评分、机械通气、病因、入院

时 APACHEⅡ评分、重症监护室住院时间、入院 24 h

内相关实验室指标（白蛋白、降钙素原、白细胞计

数、活化部分凝血活酶时间、丙氨酸氨基转移酶、血

红蛋白、动脉血二氧化碳分压、天冬氨酸氨基转移

酶、凝血酶原时间、动脉血氧分压）。

1.3　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件。计数资料

以构成比或率 （%） 表示，比较用 χ2 检验；计量资

料以均数±标准差 （x±s） 表示，比较用 t 检验；

影响因素的分析用多因素一般 Logistic 回归模型；绘

制 受 试 者 工 作 特 征（receiver operating characteristic, 

ROC）曲线。P <0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　两组血清MRP8/14、KLF2水平比较　

死 亡 组 与 生 存 组 血 清 MRP8/14、KLF2 水 平 比

较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；死亡

组血清 MRP8/14 水平较高，KLF2 水平较低。见表 1。

2.2　两组临床资料比较　

死亡组与生存组性别构成、BMI、吸烟史率、饮

酒史率、糖尿病患病率、高血压患病率、高脂血症

率、机械通气率、病因构成、重症监护室住院时间、

白蛋白水平、降钙素原、白细胞计数、活化部分凝血

活酶时间、丙氨酸氨基转移酶、血红蛋白、动脉血二

氧化碳分压、天冬氨酸氨基转移酶、凝血酶原时间、

动脉血氧分压比较，经 t /χ2 检验，差异均无统计学

意义（P >0.05）。死亡组与生存组年龄、入院时 SOFA

评分、入院时 APACHEⅡ评分比较，经 t 检验，差异均

有统计学意义（P <0.05）；死亡组年龄、入院时 SOFA

评分、入院时 APACHEⅡ评分均高于生存组。见表 2。

2.3　ARDS患者预后的影响因素分析　

以 ARDS 患者预后是否死亡（否=0，是=1）为因

变 量 ，单 因 素 分 析 中 差 异 有 统 计 学 意 义 的 血 清

MRP8/14（实测值）、KLF2（实测值）、年龄（实测值）、

表 1　两组血清MRP8/14、KLF2水平比较 （pg/mL， x±s）

组别

生存组

死亡组

t 值

P 值

n

91

57

MRP8/14

15.23±3.19

21.04±4.57

9.101

0.000

KLF2

1.98±0.32

1.25±0.24

14.804

0.000

表 2　两组临床资料比较 

组别

生存组

死亡组

t /χ2 值

P 值

n

91

57

年龄/（岁， 

x±s）

57.13±6.25

65.74±8.42

7.118

0.000

男/女/

例

56/35

35/22

0.000

0.987

BMI/（kg/

m2， x±s）

23.14±3.29

23.42±3.51

0.491

0.624

吸烟史 

 例（%）

35（38.46）

20（35.09）

0.171

0.679

饮酒史 

 例（%）

31（34.07）

17（29.82）

0.288

0.592

合并基础疾病  例（%）

糖尿病

38（41.76）

21（36.84）

0.353

0.552

高血压

41（45.05）

23（40.35）

0.316

0.574

高脂血症

35（38.46）

16（28.07）

1.676

0.196

入院时 SOFA 评分 

 （x±s）

7.83±2.04

12.34±2.85

11.202

0.000

组别

生存组

死亡组

t /χ2 值

P 值

机械通气

例（%）

34（37.36）

28（49.12）

1.991

0.158

病因  例（%）

肺源性

71（78.02）

42（73.68）

0.365

0.546

肺外源性

20（21.98）

15（26.32）

入院时 APACHEⅡ
评分  （x±s）

16.15±3.21

20.91±3.46

8.518

0.000

重症监护室住院

时间/（d， x±s）

9.21±2.27

9.87±2.45

1.669

0.097

白蛋白/（g/L，

x±s）

32.81±3.49

32.47±3.38

0.584

0.560

降钙素原/（ng/

mL， x±s）

5.10±1.76

5.21±1.85

0.363

0.717

白细胞计数/（×

109/L， x±s）

12.98±3.11

13.24±3.25

0.486

0.627

组别

生存组

死亡组

t /χ2 值

P 值

活化部分凝血活酶

时间/（s， x±s）

37.20±4.54

36.17±4.38

1.361

0.176

丙氨酸氨基转移酶/

（u/L， x±s）

39.21±4.75

38.43±4.56

0.987

0.325

血红蛋白/

（g/L，x±s）

115.20±12.19

117.83±12.61

1.260

0.210

动脉血二氧化碳分

压/（mmHg， x±s）

41.29±4.23

41.80±4.46

0.699

0.486

天冬氨酸氨基转

移酶/（u/L， x±s）

40.54±5.62

39.42±4.91

1.237

0.218

凝血酶原时间/

（s， x±s）

13.98±3.44

13.67±3.25

0.545

0.587

动脉血氧分压/

（mmHg， x±s）

82.93±4.26

82.02±4.17

1.275

0.204
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入院时 SOFA 评分（实测值）、入院时 APACHEⅡ评分

（实测值）为自变量，进行多因素一般 Logistic 回归分

析，结果显示，血清 MRP8/14 高[O^R=3.364（95% CI：

1.582，7.154）]、入院时SOFA评分高[OR̂=3.770（95% CI：

1.645，8.638）]、入院时 APACHEⅡ评分高[O^R=4.112

（95% CI：1.568，10.786）]均为 ARDS 患者死亡的危险

因 素（P <0.05）；血 清 KLF2 水 平 高 [ O^R=0.361（95% 

CI：0.196，0.665）] 均 为 ARDS 患 者 死 亡 的 保 护 因 素

（P <0.05）。采用 Bootstrap 自体抽样法重复抽样 100

次对模型实施内部验证，结果得出该模型的 C-index

为 0.791，表明该模型的区分度良好。见表 3。

2.4　血清 MRP8/14、KLF2 水平对 ARDS 患者死亡

的预测价值　

ROC 曲线结果显示，血清 MRP8/14 联合 KLF2

水平预测 ARDS 患者死亡的曲线下面积为 0.905，敏

感性为 89.47% （95% CI：0.778，0.956），特异性为

93.41% （95% CI：0.857，0.973）。见表 4 和图 1。

3  讨论 

ARDS 作为一种高致死率的危重症，其发病机

制涉及肺泡-毛细血管屏障受损、肺内弥漫性炎症

浸润及多器官功能障碍[11]。目前，临床上主要依赖

APACHE Ⅱ评分[12]、SOFA 评分[13]及氧合指数[14]等传

统指标评估患者病情严重程度及预后。然而，这些

传统指标往往反映的是病情的结果而非本质，缺乏

对疾病发生、发展的早期预测能力，导致临床上难

以及时识别高危患者并制订针对性的干预策略。因

此，寻求有效的生物学标志物预测 ARDS 患者预后

具有重要的临床意义。

本研究结果显示，148 例 ARDS 患者 28 d 内死亡

率为 38.51%，略高于席振创等[15]的研究结果（37.6%），

可能与样本量大小、治疗方案等因素有关。本研究

结果显示，入院时 SOFA 评分、入院时 APACHEⅡ评

分为 ARDS 患者死亡的独立危险因素。邱显鹏等[16]

研究证实，SOFA 和 APACHEⅡ评分均为 ARDS 患者

预后不良的影响因素，与本研究结果相符。MRP8/14

又称 S100 钙结合蛋白 A8 和 A9（S100 calcium binding 

protein A8/A9, S100A8/A9），本身具有促炎作用，能与

Toll 样受体 4 结合，激活核因子-κB（nuclear factor-

κB, NF-κB）通路，导致白细胞介素-6、肿瘤坏死因

子-α等炎症因子大量释放[17]。MRP8/14 能够吸引更

多的中性粒细胞和单核细胞向炎症部位聚集，形成

表3　ARDS患者预后影响因素的多因素一般Logistic回归分析参数 

因素

血清 MRP8/14

血清 KLF2

入院时 SOFA 评分

入院时 APACHEⅡ评分

b

1.213

-1.019

1.327

1.414

Sb

0.385

0.312

0.423

0.492

Wald χ2值
9.929

10.664

9.843

8.259

P 值

0.002

0.001

0.002

0.004

OR̂

3.364

0.361

3.770

4.112

95% CI

下限

1.582

0.196

1.645

1.568

上限

7.154

0.665

8.638

10.786

表4　血清MRP8/14、KLF2水平对ARDS患者死亡的预测价值 

指标

血清 MRP8/14

血清 KLF2

联合

截断值

22.87 pg/mL

1.15 pg/mL

曲线下面积

0.804

0.842

0.905

95% CI

下限

0.685

0.739

0.827

上限

0.923

0.947

0.989

敏感性/%

84.21

85.96

89.47

95% CI

下限

0.716

0.737

0.778

上限

0.921

0.933

0.956

特异性/%

72.53

83.52

93.41

95% CI

下限

0.620

0.739

0.857

上限

0.811

0.902

0.973

血清 MRP8/14
血清 KLF2
联合
参考线

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-特异性

敏
感

性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

图1　血清MRP8/14、KLF2水平预测ARDS患者死亡的
ROC曲线

·· 79



中国现代医学杂志 第 36 卷 

正反馈回路[18]；此外，MRP8/14 能破坏血管内皮屏障

的完整性，增加血管通透性，促进液体和白细胞向

组 织 渗 出 ，从 而 加 重 局 部 水 肿[19]。相 关 研 究 表 明 ，

MRP8/14 与慢性阻塞性肺疾病、呼吸道感染性疾病、

呼吸机引起的肺损伤、哮喘等多种炎症性肺病疾病

关系密切[18]。在 ARDS 患者中，血清 MRP8/14 水平升

高可调节白细胞的迁移与吸附、促进趋化因子与细

胞因子产生及募集白细胞，引起炎症风暴，导致全

身性炎症反应综合征，进一步加重肺泡-毛细血管

屏障的破坏，加重肺水肿，加剧气体交换障碍，从而

导致严重的低氧血症，增加患者死亡风险[20]。MRP8/14

可诱导内皮细胞释放内皮素-1 和血小板活化因子，

其升高可直接导致血管内皮细胞的功能受损，增加

毛细血管通透性，使肺间质和肺泡内的液体大量渗

出，形成弥漫性肺浸润，肺顺应性急剧下降，机械通

气压力增加，进一步导致呼吸机相关性肺损伤，使

患者死亡风险增加[19]。结合本研究结果可见，MRP8/

14 每升高 1 个单位，ARDS 患者 28 d 死亡风险提升

3.364（95% CI：1.582，7.154）倍，提示该标志物水平

升高与死亡风险呈剂量依赖性正相关。究其原因为

ARDS 患 者 体 内 MRP8/14 异 常 高 表 达 会 持 续 驱 动

NF-κB 通路过度活化，一方面放大肺部炎症风暴，

加重肺实质损伤与气体交换障碍[20]；另一方面持续

损伤血管内皮功能，诱发内皮素-1 大量释放，加剧

肺微循环障碍，最终导致难治性低氧血症、多器官

功能衰竭，直接升高短期死亡风险[19]。本研究中死亡

组患者 MRP8/14 呈显著高表达，也印证了高负荷早

期炎症反应是 ARDS 患者病情恶化、短期死亡的关

键驱动因素，与孙才智等[21] 在脓毒症 ARDS 人群中

的研究结论相互佐证；同时本研究扩大了非脓毒症

原发肺部损伤 ARDS 人群的适用范围，补充了该标

志物在不同病因 ARDS 群体中的预后价值。

KLF2 作为 NF-κB 信号通路的负调节因子，能

够抑制促炎因子（如肿瘤坏死因子 α）的产生，减少

炎症细胞黏附分子（如血管细胞粘附分子-1）的表

达，从而减轻炎症反应[22]。在肺炎模型中，KLF2 过表

达能够显著抑制 miR-222-3p 的表达，从而减轻肺部

炎症损伤，提示其在肺炎中的治疗潜力[23]。有研究表

明，KLF2 水平降低会导致血管通透性增加，肺泡上

皮细胞间的紧密连接受损，进而加重肺水肿和气体

交换障碍[24]。在 ARDS 患者中，KLF2 水平降低可通过

激活 NF-κB 信号通路来促进机体炎症反应与氧化

应激反应，从而加剧患者肺损伤，使患者死亡风险

增 加[25]。KLF2 是 内 皮 一 氧 化 氮 合 酶 的 上 游 调 控 因

子，血清 KLF2 水平下降可导致内皮一氧化氮合酶表

达下调，血管舒张因子合成减少，血管张力失衡，一

方面可导致肺血管高压，另一方面削弱了血管壁对

液体渗出的抵抗能力，从而增加 ARDS 患者死亡风

险[26]。本研究中多因素一般 Logistic 回归分析结果显

示 ，KLF2 为 ARDS 死 亡 的 独 立 保 护 因 素 ，即 血 清

KLF2 水平越高，患者死亡风险越低。结合两组基线

数据可进一步解释：生存组患者体内保留较高水平

的 KLF2，可有效拮抗 NF-κB 通路介导的炎症损伤

与内皮破坏，维持肺内皮屏障稳态，减轻肺水肿与

通气/血流比例失调；而死亡组患者 KLF2 表达显著

耗竭，内源性抗炎与内皮保护通路失效，无法抵消

MRP8/14 介导的促炎损伤效应，炎症失衡进一步恶

化病情[26-27]。该数据结果直观印证了 KLF2 通过抑制

炎症、保护内皮双重途径降低 ARDS 死亡风险的内

在 分 子 机 制 ，弥 补 了 既 往 基 础 研 究 仅 聚 焦 动 物 实

验、缺乏临床人群回归数据支撑的不足。

本研究结果显示，血清 MRP8/14、KLF2 水平及其

联合预测 ARDS 患者死亡的曲线下面积分别为 0.804、

0.842、0.905，提示二者联合对 ARDS 患者的预后具有

预测价值。结合本研究 ROC 曲线结果与通路机制分

析可知，MRP8/14 与 KLF2 在 NF-κB 通路中存在双向

拮抗调控关系：MRP8/14 通过激活 NF-κB 通路促进

炎症损伤，同时可下调内皮细胞 KLF2 的转录表达，进

一步削弱机体内源性抗炎防御能力；反之，高表达的

KLF2 可反向抑制 MRP8/14 介导的 NF-κB 通路活化，

阻断炎症瀑布反应。二者共同决定了 ARDS 患者肺部

炎症平衡状态与内皮屏障完整度，二者联合可实现对

ARDS 患 者 死 亡 风 险 更 早 期 、更 全 面 、 更 精 准 的

评估。

综上所述，血清 MRP8/14、KLF2 水平与 ARDS 患

者 28 d 内死亡关系密切，且二者联合检测可提高预

测 ARDS 患者预后的价值。本研究仍存在诸多不足：

本研究为单中心回顾性研究，病例均来源于新疆地

区单一医院，存在地域、人群及院内治疗方案偏倚，

研究结论外推性有限。研究共纳入 148 例患者，多因

素回归分析设置 5 个自变量，样本与自变量配比不

佳，统计模型存在轻度过拟合风险。本研究仅检测

患者入院 24 h 单一时间点血清指标，未开展病程动

态监测；同时未对 ARDS 进行病因及病情严重程度
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亚组分层分析，也未探究机械通气、糖皮质激素、俯

卧位通气等临床干预措施与两项标志物的交互作

用。后续将开展多中心前瞻性研究，优化样本配比，

完善动态监测、亚组分析及治疗因素相关性分析，

以进一步完善研究结论。
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