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生物标志物用于压力性损伤风险预测研究进展

胡景贤1,谢昕2,张莉莉1,韩舒羽3,王馨1,席双梅4,韩军军1,郭会敏1

摘要:
 

综述生物标志物的概念、种类,以及血生化指标、炎症标志物、表皮下水分3类生物标志物在压力性损伤风险预测中的应用

研究,提出生物标志物用于压力性损伤风险预测的优势、不足及启示。旨在为医护人员早期识别压力性损伤风险、开展精准干预

提供参考。
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Abstract:

  

This
 

paper
 

reviews
 

the
 

concepts,
 

categories,
 

and
 

the
 

application
 

of
 

biomarkers
 

such
 

as
 

plasma
 

biochemical
 

indicators,
 

in-
flammatory

 

markers
 

and
 

sub-epidermal
 

moisture
 

in
 

predicting
 

pressure
 

injury
 

risk.It
 

also
 

proposes
 

the
 

advantages,
 

disadvantages,
 

and
 

enlightenment
 

of
 

biomarkers
 

for
 

predicting
 

pressure
 

injury.The
 

aim
 

is
 

to
 

help
 

medical
 

staff
 

to
 

identify
 

pressure
 

injury
 

as
 

early
 

as
 

possible
 

and
 

take
 

precise
 

intervention.
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  压力性损伤(Pressure
 

Injury,PI)是指由于长时

间的压力或压力联合剪切力引起皮肤或皮下组织的

慢性损伤,通常发生在骨隆突处,但也可能与医疗器

械等有关[1]。当前医疗技术和指南不断更新,但PI
的发生率仍然居高不下,是全球健康管理共同的难

题。PI不仅会增加患者痛苦,降低生活质量,还会使

患者住院时间延长、医疗费用增加,甚至导致死亡等

严重后果,同时也增加了医疗护理难度及卫生资源的

消耗[2-4],因此,PI的预防重于治疗已成为全球共

识[5]。客观、准确的PI风险评估对预防PI发生至关

重要,风险预测的准确性和效率将直接影响PI的预

防效果[6-7]。近年来,国内外已广泛开展PI风险预测

研究,比量表评估更具有特异性[8]。然而大多数研究

更多关注研究人群的人口学指标以及自我报告指标

等,而生物标志物作为可供客观测定和评价的普通生

理或病理或治疗过程中的某种特征性的生化指标,具
有最客观、可重复、可测量等特点,近年来备受关注。
越来越多的生物标志物(Biomarker/Biological

 

Mar-
ker)被用作个性化的诊断与预后标志物,用于精准评

估患病风险以及严重程度,更好地指导临床决策,从

而实现更有效和个性化的治疗[9]。目前,将生物标志

物纳入PI风险预测模型的相关研究较少,尚未引起

临床医护人员的重视。因此,本研究通过查阅国内外

相关文献,聚焦生物标志物在PI高危人群的筛查、早
期预警以及在PI风险预测中的应用现状进行综述,
旨在为推动生物标志物导向的精准化PI预防和管理

提供参考。

1 生物标志物概述
生物标志物这一概念首次出现于美国国家科学

院国家研究委员会(National
 

Research
 

Council
 

of
 

the
 

National
 

Academies,NRC)1983年出版的红皮书《联
邦风险评估》中,2001年生物标志物定义工作组(Bio-
markers

 

Definition
 

Working
 

Group)将其定义为一种

具有能客观测量同时可用于评价正常生物过程或病

理过程或对药物干预反应的指示物[10]。生物标志物

是重要的生物物理和生化参数,可作为某些生物、生
理和致病过程的指标或作为针对治疗性干预产生的

药理学反应进行检测,还可反映人体病理状况的特

征,从而作为临床管理的诊断或预后工具[11],监测疾

病的发展和严重程度,检验临床治疗效果,预测个体

发病的风险,用于高危人群的筛查。包括各种可测量

的实体,如生物分子(蛋白质、肽、脂质、代谢物、核
酸),也包括非生物学读数,如患者报告的结果[12]。
生物标志物主要基于血液、尿液或组织的实验室测

试。血液标本是临床检验中最常见的生物样本,主要

包括生化、免疫以及肿瘤标志物等类别。生化包括谷

丙转氨酶、谷草转氨酶、总胆红素等;免疫包括免疫球

蛋白(IgA、IgG、IgM 等)以及炎症因子如白介素-6
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(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等;肿瘤标志物如甲

胎蛋白(AFP)、癌胚抗原(CEA)、前列腺特异性抗原

(PSA)等。生物标志物的种类很多,依据其功能可分

为六类:诊断,预后,预测,药效,安全,监测[13]。生物

标志物在风险评估、鉴别诊断、筛查、预测疾病预后以

及监测疾病进展等方面发挥着主要作用。特异性生

物标志物的识别、精准测量及其分子机制的发现对于

建立疾病治疗和早期检测等有效策略至关重要。通

过使用适当的生物标志物来测量人类疾病和治疗反

应的生物参数,可以促进和加强疾病干预策略的评

估。本综述主要以对PI有预测作用的生物标志物进

行论述,并根据生物标志物的不同属性对其进行分

类,主要包括以下三大类,其中分别包括相应的不同

生物标志物。

2 生物标志物在PI风险预测中的应用

2.1 血生化生物标志物 
通过文献回顾发现,血生化生物标志物具有早期

预测PI作用的主要有血乳酸、血清白蛋白、血红蛋

白、血糖、肌红蛋白和肌钙蛋白5个生物标志物,其与

PI发生的高风险显著相关[14-20]。
2.1.1 血乳酸 在某些病理情况下(如呼吸衰竭或

循环衰竭时)引起组织缺氧,导致体内乳酸升高,因此

血乳酸水平反映组织缺氧程度,可以作为评估组织灌

注是否充分的有效指标[21]。较高的血清乳酸值通常

表明患者处于组织灌注不足和休克状态,Shui等[14]

指出血清乳酸值大于3
 

mg/dL可以预测PI的发展,
并在纳入模型后对模型进行验证,结果表示在预测后

6
 

d内具有足够的识别能力[一致性指数(C-index)=
0.73]。
2.1.2 血清白蛋白 血清白蛋白是人体血浆中最主

要的蛋白质,维持机体营养与渗透压,其水平降低导致

血浆胶体渗透压下降从而引起机体水肿,同时导致组

织修复能力受损和免疫力下降等后果,增加了PI发生

风险[15]。申微军等[16]指出,血清白蛋白约35
 

g/L就

有PI发生的风险,其模型的受试者工作特征曲线下

面积(AUC)在 建 模 组 和 验 证 组 分 别 为0.873和

0.834,表明该模型拟效度良好,预测价值高。Cramer
等[17]构建的模型中也表明低血清白蛋白与PI发生

呈负相关。
2.1.3 血红蛋白 血红蛋白具有携氧能力,低血红

蛋白可能 导 致 组 织 缺 氧,使 患 者 容 易 发 生 PI[18]。
Song等[19]研究显示,血红蛋白水平低是患者血流动

力学状态(如出血或贫血)的一种衡量指标,可能是预

测PI的重要危险因素,并且AUC超过90%,可以作

为未来PI研究的基线模型。
2.1.4 血糖 Tang等[20]通过多因素分析发现,术
前空腹血糖水平高是 PI的独立危险因素(OR=
1.111,P=0.027);同时指出控制不好的高血糖患者

会出现感知温度的能力下降、伤口难以愈合、缺氧和

损伤、对感觉刺激的敏感性丧失等情况,从而导致皮

肤状况发生变化。当存在压力、排泄物等其他外界因

素刺激时,皮肤容易撕裂和破损,造成PI。由此可见,
临床工作人员在护理PI高危患者时应密切关注患者

的血生化指标水平,及早发现异常情况,及时处理。
2.1.5 肌红蛋白和肌钙蛋白 有研究者认为,肌肉

损伤标志物肌红蛋白和肌钙蛋白可以预测PI的早期

进展,并通过动物模型试验进行了验证[22],当发生PI
时血液中肌红蛋白和肌钙蛋白浓度会升高。建议将

其纳入早期监测过程中,用于早期预测深部组织损伤

情况。
2.2 炎症标志物(Inflammatory

 

Markers,IMs) 
炎症标志物是导致PI发生的重要危险因素之

一[23]。主要包括红细胞分布宽度(RDW)、胆红素、C
反应蛋白、细胞因子4种炎症标志物。
2.2.1 红细胞分布宽度(RDW) 全身炎症反应可

能通过增加活性氧(Reactive
 

Oxygen
 

Species,ROS)
和活性氮(Reactive

 

Nitrogen
 

Species,RNS)的产生而

导致氧化应激,降低抗氧化防御能力,会直接损害组

织,从而影响愈合过程[24]。有学者认为,炎症标志物

RDW在一定程度上反映了氧化应激的程度,其原因

可能是炎症反应通过影响铁代谢的过程抑制促红细

胞生成素的产生,从而影响红细胞的存活时间[25],使
RDW值升高。将RDW纳入并构建列线图风险预测

模型,结果显示,模型的AUC为0.77(95%CI0.75~
0.79),灵敏度为0.69,特异性为0.72[25],模型性能较

好。
2.2.2 C反应蛋白 C反应蛋白水平反映患者的炎

症程度。韩妹等[26]报道,该指标对老年重症患者发

生PI具有预测作用,并将该指标纳入PI模型,同时

对模型进行了检验,AUC为0.99(95%CI 为0.97~
1.00),敏感性和特异性分别为0.98和0.95。国外学

者对纳入C反应蛋白模型的其他研究人群进行了补

充,让样本更具有多样性,模型检验结果均较好[27-28],
证明将C反应蛋白纳入PI模型可以提高预测的准确

性。
2.2.3 胆红素 胆红素被认为是肝脏病变或胆系异

常的标志,在血清中积累,进而引起炎症和氧化反应

导致免疫平衡失衡,抑制愈合过程。Xu等[29]将此指

标纳入了模型,并与其他模型进行比较,证实其效能

最好。该研究也指出既往手术史是较为重要的危险

因素,手术患者的PI发生率是未手术患者的6倍,揭
示了手术压力下的生理变化。但该研究的局限性是

并未说明具体哪些生理指标发生了变化,未来研究可

进行更多相关实验进一步论证。
2.2.4 细胞因子 一项研究探讨了PI发生时细胞

因子浓度的变化,通过采集患者负重区域的皮脂并连

续测量其中细胞因子的变化,发现这种炎症介质可能
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是识别PI风险的生物标志物[30]。当皮肤细胞发生

损伤时,细胞因子被合成并释放,成为生物标志物并

显著增加。但此实验获取皮脂的方法受皮肤褶皱和

完整性的影响,可能存在一定局限性。
2.3 表皮下水分(Sub-Epidermal

 

Moisture,SEM) 
早期显微组织损伤和相关的炎症反应导致局部组织

水肿,称为表皮下水分,是一种可测量的生物标志物,
用于识别早期PI[31]。炎症反应以及重症患者合并慢

性疾病如肾病,会导致水钠潴留,液体留存在组织间

隙;另外低蛋白血症、液体复苏治疗、电解质紊乱等也

会使体内水钠潴留,引起皮肤局部水肿,皮肤张力增

高,从而削弱皮肤功能使有害物质容易通过,细胞繁

殖增加,进一步损害皮肤,导致患者发生不同程度的

PI[32-33]。有研究者将SEM 纳入PI风险预测模型,
AUC分别为0.945和0.938,说明模型具有较好的区

分度[34-35],证明SEM 可客观和精准地预测PI的发

生。在2019版《压力性损伤的预防与治疗:临床实践

指南》[2]也指出,应对患者进行及时的皮肤及组织评

估,但 只 进 行 视 觉 皮 肤 评 估(Visual
 

Skin
 

Assess-
ment,VSA)是不可靠的,指南建议考虑使用用于PI
的SEM测量装置作为临床常规的皮肤评估辅助手

段。研究表明,表皮水分测量装置可以预测1周内发

生的PI[36]。但目前我国关于表皮下水分与PI之间

联系的相关研究较少,因此,可借鉴国外研究成果,进
一步验证其在我国患者群体中的适用性和可靠性,开
发适合我国国情、适用于国内患者的测量装置或系

统,提高测量的准确性及测量设备的适配度,仍需进

一步探索。

3 小结与展望
生物标志物可测量、较客观,具有高灵敏度和特

异度,不仅可以识别个体患病风险,而且还能准确评

估疾病的严重程度和预后,对疾病的早期诊断、临床

治疗和预后等具有重要意义。基于生物标志物的PI
风险预测模型,可有效筛选出PI高危人群,通过对高

危人群识别,早期给予PI预防和管理的精准护理措

施,可有效降低PI发生率。首先,采用生物标志物预

测患者PI风险,可作为传统评估量表如Braden量表

等的补充,解释量表无法测量的指标[37]。目前,有研

究将Braden量表作为变量整合到机器学习模型中,
动态预测患者从入院到出院期间的PI发生率,模型

的AUC为(75.79±0.58)%[38],模型预测效能较好。
建议对此方面进行深入研究,提高预测准确率;其次,
纳入生物标志物的PI预测模型,灵敏度和特异度较

好,如Gonzlez-Méndez等[39]研究仅纳入了制动时间

和患者住院期间并发症的发展为预测因子,其预测效

能则略低于与生物标志物结合的模型。但人群主体

的不等同因素,使模型之间的可比性不确定,仍需未

来进一步验证。第三,生物标志物属于客观测量指

标,人为因素导致的偏倚较小,模型的预测效能也会

更好,结果更精准。
生物标志物的临床应用价值,目前的研究还存在

一些偏差和局限性,如检测费用昂贵、技术难度较大,
难以实时动态地监测,生物标志物不同研究计算间的

诊断阈值不同、缺乏大型前瞻性临床研究对其效能的

验证以及伦理方面的挑战等,故生物标志物临床应用

研究还面临着较多不确定因素和困难。下一步研究

可聚焦以下层面:开展大型前瞻性随机对照研究来进

一步评估生物标志物和PI之间的时间过程、临界值

及潜在生物学机制;进一步探索生物标志物综合效

应;可基于大数据借助人工智能来构建集人口学指

标、临床指标及生物标志物等为一体的风险预测模

型,以达到早识别、精准防治的目的。
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