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呼吸机相关性肺炎患者血清内皮细胞特异性分子 -1	

浓度及临床价值

汪霞，徐芳

(华中科技大学同济医学院附属武汉中心医院肾内科，武汉 430014)

[摘　要]	 目的：探讨呼吸机相关性肺炎(vent i lato r- a sso c iated   p n eu m o n ia，VA P)患者血清内皮细胞特异

性分子 - 1 (E n d o c a n)的浓度变化及临床价值。方法：纳入2 0 1 8年1月到2 0 1 9年1月华中科技大学

同济医学院附属武汉中心医院综合ICU机械通气患者52例，其中最终诊断为VA P患者32例(VA P

组 ) ，无 VA P 患者 2 0 例 ( 无 VA P 组 ) ，选取同期年龄和性别相匹配的 2 0 例健康志愿者为对照组。

E L I S A 法检测 3 组血清 E n d o c a n 浓度，比较 3 组 E n d o c a n 浓度差异，分析最终临床结局与 VA P 患

者疾病严重程度及血清E n d o c a n浓度的关系，Sp ea r m a n 相关分析E n d o c a n浓度与临床不良结局

的预测评分 A PA C H E I I 和 C R I P 的相关性。结果：VA P 组患者第 1 天血清 E n d o c a n 浓度显著高于

无VA P组[(11.37±2.53)  ng/mL vs (5.07±3.50) ng/mL，P<0.01]和对照组[(11.37±2.53) ng/mL vs  

( 4 . 1 2 ± 2 . 9 )  n g / m L ， P < 0 . 0 1 ] ， 无 VA P 组 与 对 照 组 间 血 清 E n d o c a n 浓 度 差 异 无 统 计 学 意 义 

[(5.07±3.50) ng/mL vs (4.12±2.9) ng/mL，P>0.05]。非存活VAP患者第1天血清Endocan浓度显著高

于存活者[(12.50±2.74) ng/mL vs (10.35±1.86) ng/mL，P<0.05]，非存活者第7天血清Endocan浓度

显著高于存活者[(24.33±7.14) vs (5.93±1.56) ng/mL，P<0.001]。存活者患者第7天血清Endocan浓

度较第1天Endocan浓度显著下降[(10.35±1.86) ng/mL vs (5.93±1.56) ng/mL，P<0.05]，非存活者 

第7天血清Endocan浓度显著增加[(12.50±2.74) ng/mL vs (24.33±7.14) ng/mL，P<0.001]。VAP组第

1天血清Endocan浓度与APACHEII(r=0.549，P<0.001)和CRIP(r=0.599，P<0.001)存在显著正相关。

结论：VAP患者血清Endocan浓度可能对VAP具有早期诊断和预后价值。
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ventilator-associated pneumonia
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Abstract Objective: To investigate the concentration and clinical value of endothelial cell-specific molecule-1 (Endocan) in 

patients with ventilator-associated pneumonia. Methods: Fifty-two patients with comprehensive ICU mechanical 
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呼 吸 机 相 关 性 肺 炎 ( v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d  
p n e u m o n i a，VA P)是指各种临床危重病患者在机

械通气后4 8  h或更长时间发生的肺炎，是微生物

侵入下呼吸道和肺实质的结果。接受机械通气的

患者VAP发病率高达28%，且随着机械通气时间延

长而增加[1]。VAP病死率在27%~76%，诊断不及时

和抗生素治疗不当进一步增加患者病死率 [2-3]。在

ICU接受机械通气的患者发生VAP诊断较为困难，

常规每日的普通胸部X射线片的意义在于帮助临床

医生排除肺炎，但准确度仍存疑。对 I C U 机械通

气患者，即使在常规气管分泌物和/或咳出的痰液

培养阳性，显微镜下检查微生物阳性，其是否存

在VAP仍不确定。因为在ICU机械通气患者中，无

论是否存在肺部实质性感染，大多数上呼吸道中

存在潜在肺部病原体 [4-5]。因此，寻找血清标志物

可能有助于诊断肺实质感染。

内皮细胞特异性分子-1(endothelial cell-specific 
molecule-1，Endocan)是一种新型的由内皮细胞衍

生的可溶性硫酸皮肤素蛋白多糖 [6-7]，其由内皮细

胞特异分子1基因编码，该基因主要在人肺和肾组

织的内皮细胞中表达[8-9]。Endocan的表达受细胞因

子调节，其可能在内皮依赖性病理疾病中发挥作

用[10]。然而，Endocan在呼吸机相关肺炎中的作用

尚无报道。本研究旨在探讨VAP患者血清Endocan
的 浓 度 及 其 治 疗 过 程 中 的 变 化 情 况 和 潜 在 临 床 
价值。

1  对象与方法

1.1  对象

选 择 2 0 1 8 年 1 月 至 2 0 1 9 年 1 月 于 华 中 科 技 大

学同济医学院附属武汉中心医院 I C U 接受机械通

气时间超过9 6  h的危重患者5 2例纳入研究。确诊

VA P 患者 3 2 例 ( VA P 组 ) ，其中男 2 2 例，女 1 0 例，

年龄(58.09±13.07)岁。确诊为无VAP患者20例(无

VA P组)，其中男1 2例，女8例。选取同期2 0例年

龄和性别匹配的健康者为对照组，其中男1 3例，

女 7 例 ， 年龄 ( 5 3 . 8 5 ± 1 1 . 2 6 ) 岁。 VA P 组、无 VA P
组、对照组之间年龄和性别间比较差异无统计学

意义(P>0.05)。纳入标准：入住ICU并预计机械通

ventilation were enrolled in our hospital between January 2018 and January 2019. Among them, 32 patients with 

the final diagnosis of VAP (VAP group) and 20 patients without VAP (non-VAP group) were selected. The matched 

20 healthy volunteers served as a control group. The serum Endocan concentration of the 3 groups was measured 

by ELISA. The difference of Endocan concentration in the 3 groups was compared, and the relationship between 

the final clinical outcome and the severity of VAP and the serum Endocan concentration was analyzed. Spearman 

correlation analysis was used to analyze the correlation between Endocan concentration and the predictive score 

of clinical adverse outcomes, APACHEII and CRIP. Results: Serum Endocan concentration was significantly 

higher on VAP patients on the first day than in non-VAP patients [(11.37±2.53) ng/mL vs (5.07±3.50 ng/mL, 

P<0.01]. Serum Endocan concentration was significantly higher than that of healthy controls [(11.37±2.53) 

ng/mL vs (4.12±2.9 ng/mL, P<0.01]. There was no significant difference in serum Endocan concentrations 

between patients without VAP and healthy controls [(5.07±3.50) ng/mL vs (4.12±2.9 ng/mL, P>0.05]. The 

Endocan concentration on the first day of non-survival VAP patients was significantly higher than that of survivors 

[(12.50±2.74) ng/mL vs (10.35±1.86) ng/mL, P<0.05]. The Endocan concentration of non-survivors on the 

7th day was significantly higher than that of survivors [(24.33±7.14) ng/mL vs (5.93±1.56) ng/mL, P<0.001]. 

The Endocan concentration on day 7 of survivor patients was significantly lower than the Endocan concentration 

on day 1 [(10.35±1.86) ng/mL vs (5.93±1.56) ng/mL, P<0.05]. The serum Endocan concentration on the 7th 

day of non-survivors was significantly increased [(12.50±2.74) ng/mL vs (24.33±7.14) ng/mL, P<0.001]. There 

was a significant positive correlation between serum Endocan concentrations on the first day of VAP patients and 

predictive scores of clinical adverse outcomes APACHEII (r=0.549, P<0.001) and CRIP (r=0.599, P<0.001). 

Conclusion: The serum Endocan concentrations in VAP patients are significantly higher than those in non-VAP 

patients. The Endocan concentrations are significantly different between survivors and non-survivors, which may 

be potential biomarkers for VAP.

Keywords ventilator-associated pneumonia; endothelial cell-specific molecule-1; concentration; clinical value
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气时间>96 h的患者；入住ICU机械通气48 h后发生

肺炎者；符合本研究定义的疑似VAP诊断标准(见

1 . 3 )。排除标准：年龄低于1 8岁；机械通气开始  
48 h内发生肺炎；肺部外细菌感染患者；使用免疫

抑制者；预计过早死亡，存活时间少于72 h患者。

所有研究者由家属或代理人签署知情同意书。本

研究通过华中科技大学同济医学院附属武汉中心

医院医学伦理委员会批准。

1.2  入住 ICU 机械通气患者资料收集

全部入住IUC机械通气患者于入住当日收集完

整病史、体格检查、胸部X射线检查，采集患者静

脉血5 mL，并行全血细胞检查、CRP、肝肾功能检

查、动脉血气分析，每日对患者急性生理学和慢

性健康评估II(APACHEII)评分和临床肺部感染评

分(Clinical Pulmonary Infection Score，CPIS)。

1.3  VAP 的疑似诊断和最终确诊

在本研究中，患者在机械通气4 8  h后发生肺

炎，则将患者诊断为VAP；ICU机械通气患者每天

早晨拍X线片，并进行比较，当胸部X射线片上观

察到新浸润、实变、空洞或胸腔积液时或患者至

少表现以下特征：体温低于36 ℃或高于38 ℃；白

细胞计数低于4  0 0 0 / m m 3或高于1 1  0 0 0 / m m 3；患

者吸痰时出现脓性痰液，即对患者做出疑似VA P
诊断。同时， I CU机械通气患者每日行CP I S：当

CP I S > 6时，患者诊断为疑似VA P。疑似VA P诊断

后，对患者痰液进行病原微生物培养，气管内吸

出物(痰液)培养物产生≥10 5 CFU/mL为培养结果

阳性，此时患者确诊为VAP。对临床怀疑VAP的所

有患者，立即开始经验性抗菌治疗，并根据痰液

培养结果及时调整药敏抗生素。

I C U 机械通气发生 VA P 患者的痰培养结果：

金 黄 色 葡 萄 球 菌 7 例 ， 铜 绿 假 单 胞 菌 5 例 ， 肺 炎

克 雷 伯 菌 4 例 ， 嗜 血 杆 菌 流 感 3 例 ， 鲍 曼 不 动 菌  
2例，肠杆菌1例，变形杆菌1例，混合细菌5例，

未确定病原菌6例。无VAP患者20例痰液细菌培养

阴性。

1.4  血清 Endocan 浓度检测

对 怀 疑 VA P 的 患 者 在 当 日 ( 第 1 天 ) 抽 取 上 肢

静脉血、在随后的第 7 天再抽取静脉血各 5  m L ，  
1 500 r/min离心30 min，保存在−80 ℃直到统一分

析。使用市售ELISA(LUNG INNOV Systems，法

国L i l le公司)测定Endocan浓度，最低的检测浓度

为0.1 ng/mL，组内和组间变异系数为3%和4%，所

有的病例重复测量3次，取平均值为最终数值。

1.5  患者随访

对 所 有 患 者 进 行 随 访 ， 时 间 至 患 者 肺 炎 消

失、转出ICU或死亡。全部32例VAP患者中，22例

存活并出院，1 0例患者住院期间死亡，在研究期

间7 d内无死亡患者。

1.6  统计学处理

采用SPSS 19.0软件进行数据分析。计量资料

采用均数±标准差(x±s)表示，计数资料采用例数和

百分比表示，两组间比较采用t检验或卡方检验。
P<0.05表示差异有统计学意义。

2  结果

2.1  3 组一般临床特征比较

VA P 组机械通气总持续时间、疑似诊断当日

CRP浓度、白细胞计数及APACHEII均显著高于无

VAP组(P<0.001)；VAP组住院时间显著长于无VAP
组，差异均有统计学意义(P<0.001，表1)。

2.2  3 组血清 Endocan 浓度比较

V A P 组 第 1 天 ( 即 疑 似 V A P 诊 断 当 天 ) 血

清 E n d o c a n 浓 度 显 著 高 于 无 V A P 组 和 对 照 组

(P<0.05)，而无VAP组与对照组间血清Endocan浓

度差异无统计学意义(P>0.05，表2)。

 2.3  存活者和非存活者 VAP 患者疾病严重程度、

血清 Endocan 浓度比较

非存活组第1天血清Endocan浓度显著高于存

活者，非存活第7天血清Endocan浓度显著高于存

活者，差异均有统计学意义(P<0.001)。存活者第

7天血清Endocan浓度较第1天显著下降；而非存活

者第7天血清Endocan浓度增加，差异有统计学意

义(P<0.001，表3)。

2.4  VAP 患者第 1 天血清 Endocan 与 APACHEII
及 CRIP 评分的相关性

VA P患者第1天血清En d o c an浓度与临床不良

结局的预测评分APACHEII(r=0.549，P<0.001)和

CRIP(r=0.599，P<0.001)之间呈正相关(图1)。
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表1 3组一般临床特征比较

Table 1 Comparison of general clinical feature of the 3 groups

组别 n 年龄/岁 性别(男/女)/例
患者疑似VAP诊断时

CRP/(mg·L−1) WBC/(×103·μL−1) APACHE II

VAP组 32 58.09±13.07 22/10 160.4±4.7 14.5±3.5 24.11±4.57

无VAP组 20 56.90±10.54 12/8 28.53±2.6 9.6±0.5 16.00±3.25

对照组 20 53.85±11.26 13/7 5.38±1.1 6.5±1.0 NA

P >0.05 >0.05 <0.001 <0.001 <0.001

组别

患者合并疾病/例
机械通气 

时间/d

住院 

时间/d慢性阻塞性 

肺病
糖尿病 肾衰竭

心力 

衰竭

恶性 

肿瘤

神经系统 

中风

慢性肝 

衰竭

VAP组 8 8 3 7 7 3 2 15.35±9.21 23.1±7.91

无VAP组 5 4 2 5 2 1 2 10.67±8.52 16.67±7.52

对照组 0 0 0 0 0 0 0 NA NA

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.001 <0.001

NA，不适用。

NA，not applicable.

表2 3组血清Endocan浓度比较

Table 2 Comparison of Endocan concentration among the 3 groups

组别 n Endocan浓度/(ng·mL−1)

VAP组 32 11.37±2.53*#

无VAP组 20 5.07±3.50

对照组 20 4.12±2.9

与无VAP组比较，*P<0.01；与对照组比较，#P<0.01。

Compared with the non-VAP group, *P<0.01; compared with the control group, #P<0.01.

表3 存活组与非存活组疾病严重程度及血清Endocan浓度比较

Table 3 Comparison of disease severity and serum Endocan concentration between the surviving and non-surviving VAP groups

最终结局 n APACHE II (第1天) CPIS (第1天) Endocan浓度 (第1天) Endocan浓度 (第7天)

存活者 22 22.31±3.73 7.68±1.04 10.35±1.86 5.93±1.56*

非存活者 10 26.10±4.66 9.25±2.02 12.50±2.74 24.33±7.14*

P <0.05 <0.001 <0.05 <0.001

与第1天血清Endocan浓度比较，*P<0.01。

Compared the serum Endocan concentration on the 1st day, *P<0.01.
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3  讨论

危重患者机械通气插管损害口咽和气管的完

整性，并可导致口腔和胃分泌物进入下呼吸道，

最终导致呼吸机相关性肺炎。VA P诊断主要依据

为患者临床症状、胸片 X 射线片改变和痰培养结

果，目前尚无客观的标志物来诊断和预测VA P患

者的预后。

Endocan作为一种血管内皮细胞特异性的标志

物，其对社区获得性肺炎、严重感染、急性呼吸

衰竭有早期诊断和预后价值。本研究发现VA P患

者血清Endocan浓度显著高于无VAP者和对照组，

而无VAP者和对照组间差异不显著，VAP患者肺部

由于微生物感染，导致全身炎症被激活，炎症介

质和细胞因子释放，诱导肺内内皮细胞损伤，导

致Endocan表达增强，最终释放到循环中，使得循

环中可检测的Endocan浓度增加。Scherpereel等 [11]

最先在ICU脓毒症患者中发现Endocan水平增加。

De Freitas Caires等 [12]发现严重脓毒症患者血浆中

Endocan水平升高，而健康对照组中Endocan几乎

检测不到。K ao等 [13]研究认为血清Endocan浓度，

而非CRP或WBC计数与肺炎的严重程度相关。Cox
等 [14]检测了17名健康男性志愿者在使用2 ng/kg脂

多糖之前和之后4  h的血浆En d o c an浓度，发现脂

多糖给药后 E n d o c a n 的血浆水平显著增加，认为

Endocan可能是与内毒素血症有关的炎症状态下内

皮功能障碍的新标志物。

VA P 患 者 血 清 中 E n d o c a n 浓 度 增 加 的 机 制 尚

不 清 楚 ， 其 可 能 原 因 为 ： 脓 毒 症 和 炎 症 患 者 机

体内炎性介质如 I L - 1 ， T N F - α的过度释放，诱导

Endocan表达，其血液水平可能密切反映炎症的存

在和严重程度及对治疗的反应[9]。

本研究显示：非存活VAP组第1天血清Endocan
浓度显著高于存活患者，同时非存活患者第7天血

清Endocan浓度也显著高于存活患者；比较第1天

和第7天，存活患者的变化是Endocan浓度显著性

降低，而非存活患者显著性增高。Palmiere等[15]研

究发现败血症死亡患者血清Endocan、降钙素原和

CR P均显著高于存活患者，与本研究结果类似。

Mihajlov ic等 [16]研究发现在ICU败血症所致器官衰

竭患者中，血清Endocan存在早期的预测价值：与

幸存者相比，死亡患者早期血清Endocan浓度显著

增加，R O C曲线分析显示血清E n d o c a n对多器官

功能衰竭的发展和可能死亡具有预测鉴别能力，

且优于降钙素原、APACHEII评分。结合本研究结

果，非存活患者血清Endocan浓度增加可能的原因

为在肺部感染的条件下，即VAP患者肺部的感染，

高细菌毒素负荷刺激炎症介质释放诱导Endocan表

达增加，最终在循环中的水平增加。

本研究发现VAP患者第1天血清Endocan浓度与

APACHEII和CRIP之间存在正相关。最近的一项研

究[13]报道：血浆Endocan在评估肺炎严重程度方面

优于CRP和白细胞计数，与肺炎严重程度评分如肺

炎严重程度指数﹑CURB-65和APACHEII评分有相

关性。Tang等 [17]发现：ARDS患者Endocan水平与

APACHEII评分显著正相关，且非幸存者Endocan
显著高于幸存者，同时，作为一种内皮细胞特异

性标志物，其也参与急性肾损伤和冠心病 [ 1 8 - 1 9 ]的  
发生。

本研究存在如下不足：本研究为单中心观察

性研究，患者数目较少，需要多中心大样本研究

来证实本结论；VAP患者Endocan浓度增加的确切

图1 VAP患者第1天血清Endocan与APACHEII及CRIP评分的相关性分析

Figure 1 Correlation between serum Endocan and APACHEII or CRIP scores in patients with VAP on the first day
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分子机制值得进一步研究。

综上所述，Endocan浓度对VAP的早期诊断和

预后可能具有潜在价值，可能为VAP潜在的生物标

志物，但尚需要大样本的临床研究来证实。
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