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  摘 要:目的 探讨急性呼吸窘迫综合征(ARDS)患儿血清红细胞转化特异性转录因子样基因1(ELK1)、

Runt相关转录因子1(RUNX1)水平与病情严重程度及预后的关系。方法 选取2021年1月至2023年1月该

院收治的205例ARDS患儿作为ARDS组,另选取同期在该院体检的112例健康儿童作为对照组。根据病情

严重程度将ARDS患儿分为轻度ARDS组(53例)、中度ARDS组(83例)、重度ARDS组(69例)。根据入院

后28
 

d内是否发生死亡,将 ARDS患儿分为预后不良组和预后良好组。采用酶联免疫吸附试验检测血清

ELK1、RUNX1水平。采用Spearman相关分析ARDS患儿血清ELK1、RUNX1水平与病情严重程度的相关

性。采用多因素Logistic回归分析ARDS患儿预后不良的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血

清ELK1、RUNX1对ARDS患儿预后不良的预测价值。结果 ARDS组血清ELK1水平高于对照组,RUNX1
水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。重度ARDS组血清ELK1水平高于轻度ARDS组、中度

ARDS组,且中度ARDS组高于轻度ARDS组,差异均有统计学意义(P<0.05)。重度ARDS组血清RUNX1
水平低于轻度 ARDS组、中度 ARDS组,且中度 ARDS组低于轻度 ARDS组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。Spearman相关分析结果显示,ARDS患儿血清ELK1水平与病情严重程度呈正相关(rs=0.797,P<
0.001),血清RUNX1水平与病情严重程度呈负相关(rs=-0.783,P<0.001)。预后不良组呼气末正压、

ELK1水平高于预后良好组,氧合指数、清蛋白、RUNX1水平低于预后良好组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,氧合指数、清蛋白和RUNX1水平升高是ARDS患儿预后不良的

保护因素(P<0.05),血清ELK1水平升高是ARDS患儿预后不良的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结

果显示,血清ELK1、RUNX1联合预测ARDS患儿预后不良的曲线下面积(AUC)为0.875,大于血清ELK1、

RUNX1单独预测的AUC(Z=3.215、3.376,P=0.001、0.001)。结论 ARDS患儿血清ELK1水平升高,

RUNX1水平降低,二者水平与病情严重程度和预后有关,血清ELK1、RUNX1联合检测对ARDS患儿预后不

良有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

erythroblast
 

transforma-
tion-specific

 

transcription
 

factor-like
 

gene
 

1
 

(ELK1)
 

and
 

Runt-related
 

transcription
 

factor
 

1
 

(RUNX1)
 

in
 

chil-
dren

 

with
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome
 

(ARDS)
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

prognosis.
Methods A

 

total
 

of
 

205
 

children
 

with
 

ARDS
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

ARDS
 

group,and
 

112
 

healthy
 

children
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

at
 

the
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

children
 

with
 

ARDS
 

were
 

divided
 

into
 

mild
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ARDS
 

group
 

(53
 

cases),moderate
 

ARDS
 

group
 

(83
 

cases)
 

and
 

severe
 

ARDS
 

group
 

(69
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease.The
 

children
 

with
 

ARDS
 

were
 

divided
 

into
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

good
 

progno-
sis

 

group
 

according
 

to
 

whether
 

death
 

occurred
 

within
 

28
 

d
 

after
 

admission.Serum
 

ELK1
 

and
 

RUNX1
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

ELK1
 

and
 

RUNX1
 

levels
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

in
 

children
 

with
 

ARDS.
Multivariable

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

chil-
dren

 

with
 

ARDS.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

ELK1
 

and
 

RUNX1
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

ARDS.Results The
 

serum
 

ELK1
 

level
 

in
 

the
 

ARDS
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

RUNX1
 

level
 

in
 

the
 

ARDS
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

ELK1
 

level
 

in
 

the
 

severe
 

ARDS
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

mild
 

ARDS
 

group
 

and
 

the
 

moderate
 

ARDS
 

group,and
 

that
 

in
 

the
 

moderate
 

ARDS
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

mild
 

ARDS
 

group,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

RUNX1
 

level
 

in
 

the
 

severe
 

ARDS
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

mild
 

ARDS
 

group
 

and
 

the
 

moderate
 

ARDS
 

group,and
 

that
 

in
 

the
 

moderate
 

ARDS
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

mild
 

ARDS
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
Spearman

 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

ELK1
 

level
 

in
 

children
 

with
 

ARDS
 

was
 

positively
 

corre-
lated

 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

(rs=0.797,P<0.001),and
 

the
 

serum
 

RUNX1
 

level
 

was
 

negatively
 

cor-
related

 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

(rs=-0.783,P<0.001).The
 

end-expiratory
 

positive
 

pressure
 

and
 

serum
 

ELK1
 

level
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

ox-
ygenation

 

index,albumin,RUNX1
 

level
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariable
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

elevated
 

oxygenation
 

index,albumin,and
 

RUNX1
 

level
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

ARDS
 

(P<0.05),and
 

the
 

elevated
 

serum
 

ELK1
 

level
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

ARDS
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

ELK1
 

and
 

RUNX1
 

combined
 

for
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

ARDS
 

was
 

0.875,which
 

was
 

larger
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

ELK1
 

and
 

RUNX1
 

alone
 

(Z=3.215,3.376,P=0.001,0.001).Conclusion The
 

serum
 

ELK1
 

level
 

is
 

elevated
 

and
 

the
 

serum
 

RUNX1
 

level
 

is
 

decreased
 

in
 

children
 

with
 

ARDS,and
 

the
 

levels
 

of
 

both
 

are
 

re-
lated

 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

prognosis.The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

ELK1
 

and
 

RUNX1
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

ARDS.
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  急性呼吸窘迫综合征(ARDS)是由各种非心源性

肺内或肺外致病因子导致的一种急性进行性呼吸衰

竭,全球儿科重症监护室(PICU)ARDS的发生率为

1.44%,病因以肺部炎症和脓毒症为主,病死率为

22%~65%,给患儿生命安全造成了严重威胁[1-2]。
红细胞转化特异性转录因子样基因1(ELK1)是一种

转录因子,能通过激活丝裂原活化蛋白激酶/细胞外

调节蛋白激酶(MAPK/ERK)和上调凋亡基因表达,
促进炎症反应和细胞凋亡[3]。LEIKAUF等[4]通过遗

传/基因组法鉴定发现,ELK1是小鼠急性肺损伤的易

感基因。Runt相关转录因子1(RUNX1)是一种转录

因子,能通过调节核因子-κB(NF-κB)信号通路参与炎

症反应[5]。RAO等[6]通过微阵列分析发现,RUNX1
是葡萄球菌肠毒素B诱导急性肺损伤的炎症调控基

因。有证据表明,炎症反应失调和细胞凋亡是ARDS

发病的核心机制,ELK1、RUNX1作为调控细胞凋亡

和NF-κB信号通路的关键转录因子,其表达失调可能

有助于反映ARDS病情严重程度,是潜在的预后评估

指标[7-8]。鉴于目前对血清 ELK1、RUNX1水平在

ARDS患儿诊疗方面的临床意义尚不清楚,本研究探

讨了血清ELK1、RUNX1水平与 ARDS患儿病情严

重程度及预后的关系,以期为改善ARDS患儿预后提

供更多依据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年1月本

院收治的205例ARDS患儿作为ARDS组。纳入标

准:(1)符合 ARDS的诊断标准[9];(2)住院时间>8
 

d;(3)临床资料完整;(4)接受有创机械通气。排除标

准:(1)放弃治疗;(2)有围生期相关肺部疾病或先天

性气道畸形、先天性肺发育不良;(3)患恶性肿瘤、慢
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性肾病;(4)合并肺结核、哮喘、肺间质疾病等其他肺

部疾病;(5)存在免疫缺陷;(6)长期使用糖皮质激素

或免疫抑制剂;(7)胸廓发育畸形。根据病情严重程

度将ARDS患儿分为轻度 ARDS组(4.00≤氧合指

数<8.00,53例)、中度ARDS组(8.00≤氧合指数<
16.00,83例)、重度 ARDS组(氧合指数≥16.00,69
例)[9]。另选取同期在本院体检的112例健康儿童作

为对照 组。ARDS组 年 龄1~8岁,平 均(5.37±
1.34)岁;女82例,男123例;ARDS病因:肺炎136
例,脓毒症46例,误吸7例,创伤10例,其他6例;氧
合指数4.05~19.73,中位13.03(7.80,16.60)。对

照组年龄2~9岁,平均(5.61±1.29)岁;女44例,男
68例。ARDS组和对照组性别、年龄比较,差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经本院医

学伦理委员会审核批准(2020-16),所有家属或监护人

均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清ELK1、RUNX1水平检测 采集ARDS
患儿入院时和健康儿童体检时肘静脉血3

 

mL,以
3

 

000×g离心15
 

min,取上层血清保存于-80
 

℃冰

箱中备用。使用MultiskanTM
 

FC型全自动酶标仪(赛
默飞世尔科技公司)通过酶联免疫吸附试验检测血清

ELK1(上 海 恒 斐 生 物 科 技 有 限 公 司,货 号:CSB-
EL007603HU-1)、RUNX1(滁州仕诺达生物科技有限

公司,货号:SND-H1893)水平。
1.2.2 资料收集 收集ARDS患儿资料,包括PICU
住院时间、初始呼吸支持(常规机械通气、高频振荡通

气、无创正压通气、经鼻高流量氧疗)、通气参数(气道

峰压、呼气末正压、呼出潮气量、呼吸频率、肺顺应

性)、吸入一氧化氮、使用神经肌肉阻滞剂、使用血管

活性药物、氧合指数及清蛋白、C反应蛋白、降钙素原

水平。
1.2.3 治疗及随访 ARDS患儿入院后按照指南[9]

接受标准化治疗。自患儿入院之日起随访28
 

d,采用

住院期间病历随访与出院后电话随访相结合的方式

记录其生存结局。根据28
 

d内是否发生死亡,将
ARDS患儿分为预后不良组和预后良好组。
1.3 统计学处理 采用SPSS28.0统计软件分析数

据。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,多组间比较采用单因素方

差分析,组间两两比较采用LSD-t检验;不符合正态

分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,2组间比较采

用 Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料以例数或百分率

表示,组间比较采用χ2 检验;采用Spearman相关分

析ARDS患儿血清ELK1、RUNX1水平与病情严重

程度的相关性;采用多因素Logistic回归分析ARDS

患儿预后不良的影响因素;绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清ELK1、RUNX1对ARDS患儿

预后不良的预测价值,曲线下面积(AUC)比较采用

DeLong检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 ARDS组和对照组血清ELK1、RUNX1水平比

较 ARDS组血清ELK1水平高于对照组,RUNX1
水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表1。

表1  ARDS组和对照组血清ELK1、RUNX1水平

   比较
 

(x±s)

组别 n ELK1(pg/mL) RUNX1(ng/mL)

ARDS组 205 45.46±13.12 13.94±2.76
对照组 112 12.94±3.70 32.59±8.11

t 33.160 -23.600

P <0.001 <0.001

2.2 不同病情严重程度 ARDS患儿血清 ELK1、
RUNX1水平比较 重度 ARDS组血清ELK1水平

高于轻度ARDS组、中度ARDS组,且中度ARDS组

高于 轻 度 ARDS 组,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P <
0.05)。重度 ARDS组血清 RUNX1水平低于轻度

ARDS组、中度ARDS组,且中度ARDS组低于轻度

ARDS组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  不同病情严重程度ARDS患儿血清ELK1、RUNX1

   水平比较(x±s)

组别 n ELK1(pg/mL) RUNX1(ng/mL)

轻度ARDS组 53 30.83±6.27 16.77±1.53
中度ARDS组 83 45.22±9.12a 14.31±1.97a

重度ARDS组 69 57.00±9.16ab 11.33±1.75ab

F 284.684 277.526

P <0.001 <0.001

  注:与轻度ARDS组比较,aP<0.05;与中度 ARDS组比较,bP<
0.05。

2.3 ARDS患儿血清ELK1、RUNX1水平与病情严

重程度的相关性 Spearman相关分析结果显示,
ARDS患儿血清ELK1水平与病情严重程度呈正相

关(rs=0.797,P<0.001),血清RUNX1水平与病情

严重程度呈负相关(rs=-0.783,P<0.001)。
2.4 预后良好组和预后不良组临床资料比较 205
例ARDS患儿中,20例死于呼吸衰竭,17例死于多脏

器衰 竭,13 例 死 于 感 染 性 休 克,28
 

d 死 亡 率 为

24.39%(50/205)。50例患儿纳入预后不良组,155
例患儿纳入预后良好组。预后不良组呼气末正压、
ELK1水平 高 于 预 后 良 好 组,氧 合 指 数、清 蛋 白、
RUNX1水平低于预后良好组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表3。
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表3  预后良好组和预后不良组临床资料比较[n/n或x±s或n(%)或M(P25,P75)]
  

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁)
ARDS病因

肺炎 脓毒症 误吸 创伤 其他

PICU住院

时间(d)

预后不良组 50 29/21 5.30±1.32 30(60.00) 13(26.00) 2(4.00) 2(4.00) 3(6.00) 21.50(11.50,35.00)

预后良好组 155 94/61 5.39±1.36 106(68.39) 33(21.29) 5(3.22) 8(5.16) 3(1.94) 24.00(17.00,33.00)

χ2/t/Z 0.110 -0.410 3.079 -1.105

P 0.740 0.682 0.545 0.269

组别 n
初始呼吸支持

常规机械通气 高频振荡通气 无创正压通气 经鼻高流量氧疗

气道峰压

(cmH2O)
呼出潮气量

(mL/kg)
呼吸频率

(次/min)

预后不良组 50 40(80.00) 3(6.00) 2(4.00) 5(10.00) 29.96±8.35 7.09±1.53 26.34±11.30

预后良好组 155 117(75.48) 6(3.87) 7(4.52) 25(16.13) 27.83±7.26 7.41±1.84 28.81±10.88

χ2/t/Z 1.484 1.735 -1.120 -1.381

P 0.685 0.084 0.264 0.169

组别 n
呼气末正压

(cmH2O)
肺顺应性

[mL/(kg·cmH2O)]
吸入一氧化氮

使用神经肌肉

阻滞剂

使用血管

活性药物
清蛋白(g/L)

预后不良组 50 10.00(7.75,11.00) 36.24±11.16 9(18.00) 10(20.00) 33(66.00) 31.96±4.57

预后良好组 155 7.00(5.00,10.00) 41.37±18.41 13(8.39) 15(9.68) 84(54.19) 35.38±4.97

χ2/t/Z 3.831 1.860 3.647 3.762 2.151 -4.315

P <0.001 0.064 0.056 0.052 0.142 <0.001

组别 n 氧合指数
C反应蛋白

(mg/L)
降钙素原

(mg/L)
ELK1
(pg/mL)

RUNX1
(ng/mL)

预后不良组 50 16.49(14.01,18.41) 219.61(69.43,320.84) 1.89(1.02,3.68) 55.38±11.75 11.83±2.44

预后良好组 155 11.30(7.03,16.12) 147.57(63.08,283.20) 1.60(0.75,2.78) 42.27±11.91 14.62±2.51

χ2/t/Z -5.711 1.823 1.910 6.793 -6.882

P <0.001 0.068 0.056 <0.001 <0.001

2.5 多因素Logistic回归分析ARDS患儿预后不良

的影响因素 以ARDS患儿预后情况(预后不良=1,
预后良好=0)为因变量,将表3中差异有统计学意义

的指 标(呼 气 末 正 压、氧 合 指 数、清 蛋 白、ELK1、
RUNX1)为自变量(均原值输入),进行多因素Logis-
tic回 归 分 析。结 果 显 示,氧 合 指 数、清 蛋 白 和

RUNX1水平升高是 ARDS患儿预后不良的保护因

素(P<0.05),血清ELK1水平升高是ARDS患儿预

后不良的危险因素(P<0.05)。见表4。
2.6 血清ELK1、RUNX1对ARDS患儿预后不良的

预测价值 以ARDS患儿是否预后不良为状态变量

(否=0,是=1),血清ELK1、RUNX1单项及联合为

检验变量,绘制ROC曲线。结果显示,血清ELK1、
RUNX1联合预测 ARDS患儿预后不良的 AUC为

0.875,大于血清 ELK1、RUNX1单独预测的 AUC
(Z=3.215、3.376,P=0.001、0.001)。见表5。

表4  多因素Logistic回归分析ARDS患儿预后不良的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

呼气末正压 0.138 0.072 3.704 0.054 1.148 0.997~1.321

氧合指数 -0.019 0.005 16.001 <0.001 0.981 0.971~0.990

清蛋白 -0.157 0.049 10.207 0.001 0.855 0.777~0.941

ELK1 0.076 0.020 14.096 <0.001 1.079 1.037~1.123

RUNX1 -0.483 0.110 19.406 <0.001 0.617 0.498~0.765

常数项 7.749 2.565 9.124 0.003 - -

  注:—表示无数据。
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表5  血清ELK1、RUNX1对ARDS患儿预后不良的预测价值

指标 AUC AUC的95%CI P 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

ELK1 0.780 0.717~0.835 <0.001 43.36
 

pg/mL 86.00 56.13 0.421

RUNX1 0.783 0.720~0.837 <0.001 13.85
 

ng/mL 84.00 60.65 0.447

2项联合 0.875 0.821~0.917 <0.001 — 74.00 85.16 0.592

  注:—表示无数据。

3 讨  论

  儿童ARDS是一种异质性临床综合征,其主要病

理特征为肺顺应性下降、肺泡-毛细血管屏障通透性增

加、弥散性肺泡塌陷,这些病理特征共同引起进行性

呼吸困难、低氧血症、双肺弥漫性浸润和呼吸窘迫

等[10]。尽管儿童 ARDS与成人 ARDS发病机制类

似,但儿童免疫系统发育和肺部结构、功能尚未完全

成熟,对炎症反应和氧供需的调节能力较弱,使得

ARDS患儿更易出现严重的通气/血流比失衡,又因

缺乏特效治疗方式或药物,导致ARDS患儿预后一直

较差[11-12]。本 研 究 中,ARDS患 儿28
 

d死 亡 率 为

24.39%,与李书秀等[13]报道的28.85%相近,提示

ARDS患儿预后较差。寻找可靠的生物标志物,指导

临床医师早期、准确地评估ARDS患儿病情严重程度

和预后,对指导临床个体化治疗和促进改善预后具有

重要意义。
ARDS过程中炎症反应和细胞凋亡是疾病发生、

发展的关键驱动因素,当肺部面临感染、创伤或其他

应激因素时,可快速激活免疫系统,释放炎症介质(如
促炎性细胞因子、趋化因子、活性氧等),损伤肺泡上

皮细胞和毛细血管内皮细胞并诱导其凋亡,导致肺泡

结构破坏和气体交换障碍,从而促进 ARDS的发生、
发展[14-15]。MAPK/ERK 信号通路在细胞生长、分
化、存活和炎症反应中发挥关键作用,能通过上调炎

症介质表达和促进炎症细胞迁移,从而促进炎症反

应,并 通 过 上 调 凋 亡 相 关 基 因 诱 导 细 胞 凋 亡[16]。
ELK1是红细胞转化特异性转录因子超家族重要成

员,作为 MAPK/ERK信号通路的重要执行者,当外

界刺激或应激信号激活 MAPK/ERK信号通路后,活
化的ERK1/2能直接磷酸化ELK1的C末端结构域,
促进ELK1活化并增强其转录激活能力,从而发挥

MAPK/ERK信号通路介导的作用[5]。脂多糖诱导

的小鼠急性肺损伤模型中,阻断ELK1活化能通过抑

制 MAPK信号通路,进而减轻肺组织中性粒细胞浸

润、肺水肿,以及降低促炎性细胞因子水平[17]。脓毒

症相关急性肺损伤小鼠模型中,阻断ERK/ELK1信

号传导可以减轻肺部炎症细胞浸润、肺水肿和肺细胞

凋亡[18]。这些实验表明,ELK1在肺部炎症和细胞凋

亡中发挥重要作用。且既往研究表明,MAPK/ERK
信号通路在ARDS中发挥关键作用[19]。但关于血清

ELK1对 ARDS的临床意义尚不清楚。本研究中,

ARDS患儿血清ELK1水平随着病情加重而升高,且
血清ELK1水平升高为ARDS患儿预后不良的危险

因素(P<0.05),这 说 明 血 清 ELK1水 平 升 高 与

ARDS患儿病情加重和预后不良密切相关。分析原

因,
 

MAPK/ERK信号通路激活后可导致ELK1的磷

酸化和激活,从而上调多种促炎性细胞因子表达和凋

亡基因表达,促进肺泡上皮细胞和毛细血管内皮细胞

损伤及凋亡,进一步降低肺功能,从而导致 ARDS患

儿病情加重和预后不良[20]。同时ELK1作为重要的

转录因子,ELK1可以结合基质金属蛋白酶-9启动

子,上调基质金属蛋白酶-9表达,降解紧密连接蛋白,
增强肺血管通透性,加剧肺水肿,引起更严重的肺功

能障碍和气体交换障碍,从而加重ARDS患儿病情和

增加死亡风险[21-22]。
RUNX1是由造血细胞和免疫细胞表达的一种转

录因子,最初因其在造血系统中的功能而被广泛研

究,并发现RUNX1可以抑制造血细胞中NF-κB信号

的传导,其抑制作用同RUNX1与κB抑制因子激酶

(IKK)相互作用并抑制IKK的活性有关[23]。近年研

究发现,RUNX1在肺部广泛表达,参与调节肺发育、
血管生成、免疫反应等过程,并能与呼吸道上皮细胞

质中IKKβ相互作用来抑制NF-κB信号激活,因此被

认为是肺部疾病中 NF-κB信号传导的关键调节因

子[24-25]。TANG等[26]研究报道,肺脂多糖暴露后,
RUNX1缺失的小鼠可以观察到呼吸窘迫、促炎性细

胞因子增加,体外研究发现RUNX1能抑制IKKβ来

抑制NF-κB信号通路,从而抑制急性肺损伤小鼠肺部

炎症。另一项实验报道,上调RUNX1能促进线粒体

自噬,减少急性肺损伤小鼠肺部干扰素-α、干扰素-β、
白细胞介素-1β、白细胞介素-18、肿瘤坏死因子-α、白
细胞介素-6等炎症因子表达,从而减轻肺损伤[27]。
DING等[28]研究指出,NF-κB信号通路基因多态性与

ARDS发生和预后有关。但 关 于 血 清 RUNX1在

ARDS中的临床意义尚不清楚。本研究中,ARDS患

儿血清RUNX1水平随着病情加重而降低,且血清

RUNX1水平升高为 ARDS患儿预后不良的保护因

素(P<0.05),这 说 明 血 清 RUNX1水 平 升 高 与

ARDS患儿病情减轻和预后改善密切相关。分析原

因,RUNX1能通过与IKKβ相互作用,阻止NF-κB与

目标基因启动子结合以抑制NF-κB的转录活性,通过

减轻炎症反应对肺组织结构的损害,从而减轻ARDS
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患儿病情严重程度和改善预后[26-27]。同时 RUNX1
还参与肺血管生成的调节,RUNX1水平升高能通过

减轻炎症反应和调控血管生成因子表达,促进肺微血

管损伤后修复,减少液体渗漏和肺水肿,促进有效的

氧气交换和组织氧合,从而改善 ARDS患儿病情和

预后[29]。
本研究结果还显示,氧合指数、清蛋白水平升高

是ARDS患儿预后不良的保护因素(P<0.05)。考

虑原因,氧合指数越高说明 ARDS患儿肺功能更好,
故患儿死亡风险更低[30-31];清蛋白具有抗炎症作用,
且肺泡毛细血管通透性增加时也会引起清蛋白渗漏,
故清蛋白水平越高说明ARDS患儿炎症反应和肺泡

毛细血管损伤更轻,因此患儿死亡风险更低[32]。本研

究ROC曲线分析结果显示,血清ELK1、RUNX1联

合预测ARDS患儿预后不良的AUC为0.875,大于

血清ELK1、RUNX1单独预测的AUC。这说明检测

血清ELK1、RUNX1水平有助于预测ARDS患儿预

后不良发生风险,联合检测血清ELK1、RUNX1可以

更准确地预测ARDS患儿预后情况。本研究在儿童

ARDS中系统评估了血清ELK1、RUNX1水平与病

情严重程度和预后的关系,可能为ARDS患儿诊治提

供新的理论依据。但本研究为单中心研究,可能存在

地域和人群选择性的限制,因此需要通过多中心研究

来验证本研究的结论是否在不同地区和人群中均具

有普适性;其次,本研究对象仅限于儿童群体,未对成

人ARDS患者进行验证,尚不清楚ELK1与RUNX1
在成人ARDS中的表达特征和预测价值;此外,ELK1
和RUNX1的具体作用机制尚未深入探讨,仍需后续

进行细胞和动物实验以明确其在 ARDS发病机制中

的功能和调控通路。
综上所述,ARDS患儿血清ELK1水平随着病情

加重而升高,RUNX1水平随着病情加重而降低,并与

预后密切相关,血清ELK1、RUNX1水平联合预测

ARDS患儿预后的价值较高。
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