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  摘 要:目的 探讨特发性间质性肺炎(IIP)急性加重期患者血清核心蛋白多糖(DCN)、血管生成素-2
(Ang-2)的表达及临床意义。方法 选取2017年1月至2018年1月该院诊治的86例IIP患者的临床资料,根
据病情分为稳定期组(38例)和急性加重期组(48例),根据生存预后情况将急性加重期组分为生存组(28例)和

死亡组(20例)。以40例体检健康者作为对照组。统计学分析各组血清DCN、Ang-2、实验室指标的表达差异

及不同预后的急性加重期IIP患者血清DCN、Ang-2水平的表达差异。采用Pearson相关分析IIP急性加重期

患者血清DCN、Ang-2水平与实验室指标的相关性。多因素Cox回归分析影响IIP急性加重期患者生存预后

的因素。结果 与对照组及稳定期组相比,急性加重期组患者血清DCN水平明显较低,而Ang-2水平明显较

高(P<0.05)。Pearson相关分析显示,IIP急性加重期患者血清DCN水平与肺泡表面活性蛋白A(SP-A)、肺

泡表面活性蛋白D(SP-D)、C反应蛋白(CRP)、红细胞沉降率(ESR)水平呈负相关(P<0.05);血清Ang-2水平

与SP-A、SP-D、CRP、ESR水平呈正相关(P<0.05)。与生存组相比,死亡组患者血清DCN水平较低,而Ang-
2水平较高(P<0.05)。Cox回归分析结果显示,急性加重期IIP患者血清DCN、Ang-2水平是影响患者生存

预后的因素(P<0.05)。结论 IIP急性加重期患者血清DCN水平降低,而Ang-2水平升高,两者是影响患者

的生存预后的因素,可作为判断IIP急性加重期患者预后的标志物。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

core
 

protein
 

polysaccharide
 

(DCN)
 

and
 

angiopoietin-2
 

(Ang-2)
 

in
 

patients
 

with
 

idiopathic
 

interstitial
 

pneumonia
 

(IIP)
 

in
 

acute
 

exacerba-
tion.Methods The

 

clinical
 

data
 

of
 

86
 

patients
 

with
 

IIP
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

January
 

2018
 

were
 

analyzed,and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

stable
 

stage
 

group
 

(n=38)
 

and
 

acute
 

exacerbation
 

stage
 

group
 

(n=48)
 

according
 

to
 

the
 

condition.The
 

patients
 

of
 

the
 

acute
 

exacerbation
 

were
 

di-
vided

 

into
 

survival
 

group
 

(n=28)
 

and
 

death
 

group
 

(n=20)
 

according
 

to
 

survival
 

prognosis.A
 

total
 

of
 

40
 

healthy
 

people
 

who
 

were
 

examined
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

differences
 

in
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

DCN,Ang-2
 

and
 

laboratory
 

indicators
 

of
 

each
 

group
 

and
 

the
 

difference
 

in
 

the
 

expres-
sion

 

of
 

serum
 

DCN
 

and
 

Ang-2
 

in
 

IIP
 

patients
 

with
 

different
 

prognosis
 

were
 

analyzed
 

statistically.Pearson
 

cor-
relation

 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

DCN
 

and
 

Ang-2
 

expression
 

and
 

laboratory
 

indexes
 

in
 

patients
 

with
 

IIP
 

in
 

acute
 

exacerbation.Multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

of
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

survival
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

IIP
 

in
 

acute
 

exacerbation.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

stable
 

stage
 

group,the
 

level
 

of
 

serum
 

DCN
 

of
 

patients
 

with
 

IIP
 

in
 

acute
 

exacerbation
 

stage
 

group
 

was
 

significantly
 

lower,while
 

the
 

level
 

of
 

Ang-2
 

was
 

significantly
 

higher
 

(P<0.05).Pearson
 

correla-

·619· 国际检验医学杂志2021年4月第42卷第8期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,April
 

2021,Vol.42,No.8

* 基金项目:四川省医学科研课题计划项目(Q161063)。

  作者简介:姜琪,女,主治医师,主要从事慢性呼吸道疾病方面的研究。 △ 通信作者,E-mail:537999@qq.com。

  本文引用格式:姜琪,邓丽娟,张艳,等.特发性间质性肺炎急性加重期患者血清核心蛋白多糖、血管生成素-2的表达及临床意义[J].国际

检验医学杂志,2021,42(8):916-920.



tion
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

DCN
 

of
 

patients
 

with
 

IIP
 

in
 

acute
 

exacerbation
 

was
 

significantly
 

negatively
 

correlated
 

with
 

surfactant
 

protein
 

A
 

(SP-A),surfactant
 

protein
 

D
 

(SP-D),C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

(ESR)
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

Ang-2
 

were
 

significantly
 

positively
 

correlated
 

with
 

SP-A,SP-D,CRP
 

and
 

ESR
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

survival
 

group,the
 

level
 

of
 

serum
 

DCN
 

in
 

the
 

death
 

group
 

was
 

significantly
 

lower,while
 

the
 

level
 

of
 

Ang-2
 

was
 

significantly
 

higher
 

(P<0.05).Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

DCN
 

and
 

Ang-2
 

in
 

patients
 

with
 

IIP
 

in
 

a-
cute

 

exacerbation
 

were
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

survival
 

prognosis
 

of
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion The
 

level
 

of
 

serum
 

DCN
 

of
 

patients
 

with
 

IIP
 

in
 

acute
 

exacerbation
 

is
 

decreased,while
 

the
 

level
 

of
 

Ang-2
 

is
 

in-
creased.Both

 

the
 

indicators
 

affect
 

the
 

survival
 

prognosis
 

of
 

patients,which
 

are
 

expected
 

to
 

become
 

the
 

new
 

markers
 

for
 

judging
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

IIP
 

in
 

acute
 

exacerbation.
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  特发性间质性肺炎(IIP)是病因不明的一组间质

性肺疾病的总称,表现为肺实质的炎症及纤维化改

变。临床上根据IIP的病情,可分为稳定期和急性加

重期[1]。IIP急性加重期患者常伴有严重肺部感染、
心力衰竭及肺栓塞等,患者预后较差,病死率高达

50%[2]。目前IIP的诊断主要依赖患者临床表现、影
像学检查、实验室及病理学检查等综合判断[3]。由于

IIP临床表现不一,部分患者不愿意接受有创性的病

理学检查,为临床诊断及治疗带来困难[4]。因此,寻
找IIP急性加重期早期诊断及预后判断的血清指标,
对于临 床 治 疗 具 有 重 要 的 意 义。核 心 蛋 白 多 糖

(DCN)编码基因位于12q21.33,该基因编码蛋白属于

富含亮氨酸蛋白多糖家族成员。DCN能与多种细胞

表面受体结合,在胶原纤维形成中起关键作用[5]。近

年来发现,DCN通过与胶原蛋白结合,抑制转化生长

因子(TGF)-β信号的传导,抑制组织纤维化病变的发

生发展[6]。血管生成素-2(Ang-2)基因位于8p23.1,

Ang-2是内皮酪氨酸激酶受体-2(Tie-2)的配体,具有

调控血管重塑,诱导内皮细胞凋亡的功能[7]。有研究

发现,Ang-2在IIP患者血清中存在表达上调的现象,
并参与IIP疾病发展的过程[8]。本研究通过检测IIP
急性加重期患者血清DCN及 Ang-2水平,探讨其临

床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2018年1月本

院诊治的86例IIP患者为研究对象。IIP病例纳入标

准:(1)IIP的诊断符合2016年中华医学会制定的《特
发性肺纤维化诊断和治疗中国专家共识》[9]。(2)无
明确导致间质性肺炎的病因,如间质性肺病、药物中

毒等。(3)具有普通间质性肺炎影像特征的同时,经
病理学检查确诊为IIP。排除标准:(1)合并严重的

心、肺等脏器功能衰竭。(2)合并恶性肿瘤。(3)合并

自身 免 疫 性 疾 病。患 者 年 龄 38~73 岁,平 均

(57.32±3.80)岁;男50例,女36例;临床稳定期38
例(稳定期组),急性加重期48例(急性加重期组);根

据急性加重期组的IIP患者3个月后生存预后情况分

为生存组28例,死亡组20例。以40例体检健康者

作为对照组,年龄35~75岁,平均(55.98±4.21)岁;
男22例,女18例。本研究所有患者及家属均知情同

意并签署知情同意书,且本研究经本院伦理委员会审

核批准通过。

1.2 方法 取清晨空腹静脉血约5
 

mL,室温静置10
 

min后2
 

000
 

r/min离心10
 

min,离心半径10
 

cm,取
上层血清于-20

 

℃冰箱中保存待测。采用ELISA
(双抗体夹心法)检测各组血清中的 DCN、Ang-2水

平,人DCN
 

ELISA试剂盒购自上海双赢生物科技公

司(货号ZN2141),人Ang-2
 

ELISA试剂盒购自上海

铭睿生物科技公司(货号 MR61028)。试验步骤严格

按照试剂盒说明书进行。以标准品浓度为横坐标,以
标准品450

 

nm处的吸光度值(A450 

nm 值)为纵坐标,
绘制标准曲线,检测样品的 A450 

nm 值,根据样品的

A450 

nm 值,计算出样品浓度。应用SYSMEX
 

XS800i
血细胞分析仪检测外周血白细胞计数(WBC);应用贝

克曼AU5811全自动生化分析仪检测外周血C反应

蛋白(CRP)及血氧饱和度(SaO2);采用魏氏法检测红

细胞沉降率(ESR);ELISA检测外周血Ⅱ型肺泡细胞

表面抗原(KL-6)、肺泡表面活性蛋白A(SP-A)、肺泡

表面活性蛋白D(SP-D)。

1.3 统计学处理 采用SPSS21.0软件包进行数据

分析。正态分布的计量资料以x±s表示,多组间比

较采用方差分析,组间两两比较采用LSD-t检验,两
组间比较采用独立样本t检验。采用Pearson相关分

析血清DCN、Ang-2水平与其他指标的相关性。采用

Cox回归分析影响IIP急性加重期患者生存预后的因

素。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组 DCN、Ang-2及其他实验室检查指标比

较 与对照组相比,稳定期组和急性加重期组患者血

清DCN、SaO2 水平明显较低,且急性加重期组低于稳

定期组(P<0.05),而稳定期组和急性加重期组患者
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Ang-2、WBC、CRP、ESR、KL-6、SP-A、SP-D水平明显

高于对照组,且急性加重期组高于稳定期组(P<
0.05)。见表1。

表1  各组DCN、Ang-2及其他实验室检查指标比较(x±s)

组别 n DCN(ng/mL) Ang-2(pg/mL) WBC(×109/L) CRP(mg/L)

对照组 40 16.61±1.26 2.12±0.31 3.91±2.33 8.20±3.22

稳定期组 38 9.54±1.72* 2.41±0.30* 7.98±2.02* 32.21±3.04*

急性加重期组 48 6.20±1.33*# 4.32±0.26*# 10.82±1.81*# 85.43±4.10*#

F 612.14 713.52 126.29 5
 

604.38

P <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

组别 n ESR(mm/h) SaO2(%) KL-6(U/mL) SP-A(μg/L) SP-D(μg/L)

对照组 40 16.00±3.15 99.02±1.03 440.40±151.72 18.77±2.50 19.52±3.54

稳定期组 38 26.45±5.32* 98.72±1.20* 940.43±251.74* 84.84±14.41* 230.92±65.55*

急性加重期组 48 35.36±1.27*# 92.14±1.34*# 1
 

362.80±211.33*# 140.43±27.12*# 368.71±51.32*#

F 337.32 486.08 213.79 468.35 580.80

P <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

  注:与对照组比较,*P<0.05;与稳定期组比较,#P<0.05。

2.2 IIP急性加重期患者血清DCN、Ang-2与其他检

查指标的相关性 Pearson相关分析结果显示,血清

DCN水平与SP-A、SP-D、CRP、ESR水平呈负相关

(P<0.05),与 WBC、SaO2、KL-6水平无相关性(P>
0.05);血清Ang-2水平与SP-A、SP-D、CRP、ESR水

平呈正相关(P<0.05),与 WBC、SaO2、KL-6水平无

相关性(P>0.05)。见表2。
2.3 不同预后的IIP急性加重期患者血清 DCN、
Ang-2水平及其他实验室检查指标的比较 与IIP急

性加重期患者生存组相比,死亡组患者血清DCN水

平显著降低,而 Ang-2水平显著升高(P<0.05),而
两组其他实验室检查指标 WBC、CRP、ESR、SaO2、
KL-6、SP-A、SP-D 之 间 差 异 无 统 计 学 意 义(P >

0.05)。见表3。
表2  IIP急性加重期患者血清DCN、Ang-2水平与

   实验室检查指标的相关性

实验室指标
DCN

r P

Ang-2

r P

WBC 0.387 0.079 0.326 0.114

CRP -0.654 <0.001 0.611 <0.001

ESR -0.475 0.007 0.494 0.001

SaO2 -0.153 0.211 0.352 0.154

KL-6 0.125 0.232 0.227 0.204

SP-A -0.567 <0.001 0.507 <0.001

SP-D -0.598 <0.001 0.498 <0.001

表3  不同预后的IIP急性加重期患者血清DCN、Ang-2水平及其他实验室检查指标的比较(x±s)

组别 n DCN(ng/mL) Ang-2(pg/mL) WBC(×109/L) CRP(mg/L) ESR(mm/h)

生存组 28 6.98±1.13 3.51±0.24 10.43±1.63 84.22±4.10 35.44±1.12

死亡组 20 5.11±1.78 5.45±0.32 11.36±2.11 87.13±6.17 35.25±1.94

t 4.452 18.201 1.723 1.965 0.429

P <0.01 <0.01 0.092 0.055 0.670

组别 n SaO2(%) KL-6
 

(U/mL) SP-A
 

(μg/L) SP-D
 

(μg/L)

生存组 28 92.38±1.32 1
 

353.75±209.47 137.75±26.75 363.85±47.33

死亡组 20 91.80±1.69 1
 

375.47±226.36 144.18±28.65 375.52±58.34

t 1.335 0.343 0.797 0.764

P 0.188 0.734 0.429 0.449

2.4 Cox回归分析影响IIP急性加重期患者预后的

因素 以IIP急性加重期患者的生存预后为因变量

(生存=0,死亡=1),以IIP急性加重期患者血清

DCN、Ang-2水平为自变量(DCN>5.62
 

ng/mL=0,
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DCN≤5.62
 

ng/mL=1;Ang-2≤2.14
 

pg/mL=0,>
2.14

 

pg/mL=1)进行Cox回归分析,结果显示,IIP
急性加重期患者血清DCN、Ang-2水平是影响患者预

后的因素(P<0.05)。见表4。
表4  Cox回归分析影响IIP急性加重期患者预后的因素

变量 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P
DCN 0.560 0.273 4.185 1.751(1.023~2.975) 0.035
Ang-2 1.115 0.455 7.136 3.451(1.355~8.426) 0.020

3 讨  论

  IIP是一类肺间质性疾病,老年人多见,病理上表

现为支气管及肺泡壁、肺泡间结缔组织的炎性疾病,
多伴有坏死性病变。近年来,我国IIP发病率有逐渐

升高趋势,并且由于IIP起病隐匿,急性加重期时病死

率极高,严重威胁我国人民的健康[10]。IIP的发生与

环境因素、生物因素及遗传因素等有关,各种致病因

素损伤肺组织,造成组织破坏及瘢痕形成,引起肺纤

维化的发生[11]。因此,有必要深入研究IIP的发病机

制,寻找能够预测IIP急性加重期预后的血清标志物,
具有重要的临床价值。

DCN是具有12个富含亮氨酸的重复序列的蛋白

聚糖。DCN能够与细胞外基质蛋白、细胞因子和生

长因子等多种蛋白结合,参与胶原纤维形成,以及炎

症、伤口修复、血管生成和自噬等病理生理过程[12]。
有学者报道,在IIP肺组织中发现在胶原蛋白沉积密

集的区域,支气管上皮内成纤维细胞和增生性Ⅱ型肺

泡中DCN表达水平降低[13]。本研究结果显示,IIP
急性加重期患者血清DCN水平显著降低,表明DCN
参与IIP急性加重期的疾病进展。其机制是DCN蛋

白稳定性受干扰素-γ的调控,而炎症微环境中CD8+

T细胞分泌产生的干扰素-γ表达水平降低,干扰素-γ
下游的STAT-1信号通路受到抑制,导致DCN蛋白

稳定性下降[13]。此外,血清DCN水平与其他实验室

指标SP-A、SP-D、CRP、ESR水平具有一定相关性,表
明检测IIP急性加重期患者血清DCN水平可能有助

于反映IIP急性加重期病情严重程度。目前IIP急性

加重的发生机制尚不清楚,虽然SP-A、SP-D、CRP、
ESR等常规实验室检查指标能够反映机体炎症程度,
但尚无理想的血清学指标用于预测预后[14]。本研究

进一步分析血清DCN水平与IIP急性加重期患者预

后的关系,结果显示,死亡组患者血清DCN水平明显

低于生存组患者,并且多因素Cox回归分析亦证实血

清DCN水平是影响患者生存预后的因素。分析其机

制,可能原因为DCN水平降低引起的基质金属蛋白

酶的过度激活,加重支气管肺泡壁损伤,同时大量趋

化因子诱导中性粒细胞及淋巴细胞浸润肺组织,进一

步加重肺组织损伤,影响患者的生存预后[15]。
Ang-2是胚胎发育及血管生成过程中关键的因

子之一。近年来研究表明,炎症过程中,Ang-2/Tie-2
通路过度激活诱导中性粒细胞的炎性渗出、内皮细胞

的活化等病理过程[16]。本研究中,IIP急性加重期患

者血清 Ang-2水 平 显 著 升 高,并 且 其 表 达 水 平 与

CRP、ESR、SP-A、SP-D水平呈正相关,表明Ang-2参

与促进IIP急性加重期的病情发展。分析其原因,IIP
急性加重期患者肺组织局部缺氧显著,导致缺氧诱导

因子-1A(HIF-1A)过度活化,HIF-1A能够诱导血管

内皮细胞Ang-2及Tie-2的表达,促进血管新生[17]。

Ang-1与Ang-2均能够与Tie-2相结合,两者存在竞

争性抑制的关系。功能上,Ang-1结合Tie-2能够促

进新生血管的完整性,降低血管的通透性,抑制促炎

因子相关基因的表达,而 Ang-2则促进血管的通透

性,促进促炎因子相关基因的表达[18]。因此,Ang-2
表达水平升高能够与Ang-1竞争性结合Tie-2,增加

血管通透性,促进炎症细胞浸润渗出,进而导致IIP急

性加重期的进展。本研究中,死亡组IIP急性加重期

患者血清Ang-2水平明显高于生存组,且血清Ang-2
水平是影响IIP急性加重期患者生存预后的因素。有

学者证实,Ang-2能够激活并促进中性粒细胞及巨噬

细胞与血管内皮细胞的黏附,导致中性粒细胞及巨噬

细胞聚集于肺泡腔及支气管黏膜下层,加重肺部炎症

发生时的肺损伤[19]。因此,检测IIP急性加重期患者

血清Ang-2水平有助于对患者预后进行判断。
综上所述,IIP急性加重期患者血清DCN水平降

低,而Ang-2水平升高,血清DCN、Ang-2与实验室检

查指标CRP、ESR、SP-A、SP-D具有一定相关性,是影

响急性加重期IIP患者生存预后的因素,有望成为新

的IIP急性加重期诊断及预后评估的血清标志物。
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