
·短篇论著·

血清GRP78、SFRP4水平对脑血管介入术患者术后再狭窄的预测价值*
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  摘 要:目的 探讨血清葡萄糖调节蛋白78(GRP78)、分泌型卷曲相关蛋白4(SFRP4)水平对脑血管介入

术患者术后再狭窄的预测价值。方法 选取2020年3月至2022年3月于该院行脑血管介入术的169例患者

作为研究对象,根据术后1年内是否再发狭窄分为再狭窄组(43例)和未狭窄组(126例)。采用Pearson法分析

血清GRP78和SFRP4水平的相关性,采用多因素Logistic回归分析影响脑血管介入术患者术后再狭窄的相关

因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清GRP78和SFRP4对脑血管介入术患者术后再狭窄的预测效

能。结果 再狭窄组患者血清GRP78和SFRP4水平均高于未狭窄组,差异有统计学意义(P<0.05);患者血

清GRP78和SFRP4水平呈正相关(r=0.687,P<0.05);GRP78和SFRP4为影响脑血管介入术患者术后发

生再狭窄的危险因素(P<0.05);血清GRP78和SFRP4单独及二者联合预测脑血管介入术患者术后再狭窄的

曲线下面积(AUC)分别为0.887、0.845、0.945,二者联合检测优于血清GRP78和SFRP4各自单独检测(Z=
2.307、3.582,P=0.021、0.003)。结论 血清GRP78、SFRP4水平与脑血管介入术患者术后再狭窄的发生密

切相关,并且二者联合检测对术后发生再狭窄具有较高的预测效能。
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  脑血管疾病是包括脑动脉粥样硬化、脑血栓、脑
动脉瘤等导致脑功能障碍疾病的总称,常发于中老年

人群,病死率较高,严重影响患者生活质量的同时也

危害了中老年人的生命健康[1-2]。目前,临床上针对

脑血管疾病通常采用介入手术进行治疗,研究发现,
脑血管疾病患者行介入治疗术后病情有明显好转,并
在一定程度上延长了患者的生存时间[3]。但由于介

入术过程中支架等医疗器械的深入会损伤血管内皮,
导致血管内膜增生、血栓形成,进而影响血管通畅率,
因此部分患者行介入术后会出现再狭窄等预后不良

结局[4-5]。因此,寻找与脑血管介入术后再狭窄发生

相关的血清因子对其提前预测并及时干预,将对改善

患者的预后状态起到重要作用。有研究表明,脑血管

介入术后再狭窄的发生与炎症反应密切相关[6-7]。葡

萄糖调节蛋白78(GRP78)是热休克蛋白70(HSP70)
家族的重要成员之一,作为一种在内质网内表达的应

激诱导分子伴侣,GRP78能够对蛋白及细胞结构起到

稳定作用[8],而近来有学者研究发现,GRP78与心肌

细胞损伤、凋亡过程有关,与急性心肌梗死、肝脏炎症

等疾病的发生发展有关[9-10]。分泌型卷曲相关蛋白4
(SFRP4)是分泌型卷曲相关蛋白家族的一员,有相关

研究表明分泌型卷曲相关蛋白能够对血管起到保护

作用,与动脉粥样硬化斑块形成和再狭窄的发生有

关[11-12]。但目前关于 GRP78和SFRP4对脑血管术

后再发狭窄的影响的研究较少,基于此,本研究探讨

了血清GRP78和SFRP4水平对脑血管介入术患者

术后再狭窄的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年3月至2022年3于本

院行脑血管介入术的169例患者作为研究对象,年龄

50~80岁,平均(73.16±5.29)岁;其中短暂性脑缺血

发作82例,脑梗死55例,椎基底动脉狭窄32例。纳

入标准:(1)均于本院接受血管内支架植入术;(2)能
够积极配合随访1年。排除标准:(1)伴有凝血功能

异常者;(2)合并心肺功能不全者;(3)合并肝、肾等脏

器功能障碍者;(4)伴有免疫系统、感染性疾病者;(5)
伴有其他部位恶性肿瘤者。根据再狭窄判断标准:术
后1年内CT血管造影显示病变脑血管狭窄≥50%即

判定为脑血管术后再狭窄。根据术后再狭窄情况将

患者分为再狭窄组(43例)和未狭窄组(126例)。两

组年龄、性别、体重指数(BMI)等一般资料比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。本研究经伦理委员会审批

后执行。所有患者及家属签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清GRP78和SFRP4水平测定 采集所有

研究对象的空腹静脉血3
 

mL,于3
 

500
 

r/min转速下

离心5
 

min,收集上层血清置于无菌 EP管中并于

-80
 

℃的冰箱中保存,待检。采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)测定血清 GRP78和SFRP4水平(GRP78
 

ELISA试剂盒、SFRP4
 

ELISA试剂盒均购自上海酶
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联生物科技有限公司),具体操作步骤严格按照说明

书进行。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行数据处

理,计数资料以例数或百分率表示,采用χ2 检验进行

组间比较;计量资料以x±s表示,两组间比较行t检

验;采用Pearson法分析血清GRP78和SFRP4水平

的相关性;采用多因素Logistic回归分析影响脑血管

介入术患者术后再狭窄的相关因素;采用受试者工作

特征(ROC)曲线分析血清GRP78和SFRP4对脑血

管介入术患者术后再狭窄的预测效能,曲线下面积

(AUC)的比较采用Z 检验。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清GRP78和SFRP4水平比较 再狭窄

组患者血清GRP78和SFRP4水平均高于未狭窄组

(P<0.05)。见表1。
表1  两组血清GRP78和SFRP4水平比较(x±s)

组别 n GRP78(pg/mL) SFRP4(ng/mL)

再狭窄组 43 127.22±15.56 3.79±0.96

未狭窄组 126 108.09±12.43 2.67±0.63

t 8.152 8.720

P <0.001 <0.001

2.2 血清GRP78和SFRP4水平相关性分析 Pear-
son法分析结果显示,患者血清GRP78和SFRP4水

平呈正相关(r=0.687,P<0.05)。见图1。
2.3 多因素Logistic回归分析影响脑血管介入术患

者术后再狭窄的因素 以脑血管介入术患者术后是

否发生再狭窄为因变量(是=1,否=0),以GRP78(实
测值)及SFRP4(实测值)为自变量,行Logistic回归

分析,结果显示,GRP78和SFRP4为影响脑血管介入

术患者术后发生再狭窄的危险因素(P<0.05)。见

表2。

图1  血清GRP78和SFRP4水平相关性分析

2.4 血清GRP78和SFRP4对脑血管介入术患者术

后再狭窄的预测效能 ROC曲线分析结果显示,血
清GRP78和SFRP4单独预测脑血管介入术患者术

后再狭窄的 AUC分别为0.887、0.845,而二者联合

检测 的 AUC 为 0.945,二 者 联 合 检 测 优 于 血 清

GRP78和SFRP4各自单独检测(Z=2.307、3.582,
P=0.021、0.003)。见图2和表3。

图2  血清GRP78和SFRP4预测脑血管介入术患者术后

再狭窄的ROC曲线

表2  多因素Logistic回归分析影响脑血管介入术患者术后再狭窄的因素

指标 β SE Wald P OR 95%CI

GRP78 0.541 0.233 5.383 0.020 1.717 1.088~2.711

SFRP4 0.472 0.209 5.098 0.024 1.603 1.064~2.415

表3  血清GRP78和SFRP4对脑血管介入术患者术后再狭窄的预测效能

变量 AUC cut-off值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) Youden指数

GRP78 0.887 122.03
 

pg/mL 0.830~0.931 81.40 88.10 0.695

SFRP4 0.845 3.14
 

ng/mL 0.782~0.896 81.40 80.95 0.623

二者联合检测 0.945 - 0.899~0.974 79.07 91.27 0.703

  注:-表示此项无数据。

3 讨  论

脑血 管 疾 病 在 中 老 年 人 群 中 的 发 病 率 接 近

5.0%,由于脑血管疾病患者早期症状不显著,且该疾

病类型及发病形式多样,因此脑血管疾病的发病率、

复发率、致残率及病死率也较高,给家庭和社会带来

沉重的负担[13]。临床针对此类患者采用的介入术能

够明显降低脑血管疾病的病死率,还能够进一步修复

神经功能、缓解颈动脉狭窄等,使患者维持正常生活
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自理能力、延长生存时间。但是介入治疗往往会导致

脑组织被过渡灌注,促进损伤的细胞内膜增生,形成

血栓堵塞血管,导致术后再狭窄的发生[4,14]。因此,本
研究旨在寻找与脑血管疾病患者术后再狭窄密切相

关的特异性因子,进而对患者的预后状态进行辅助预

测。本研究中169例行脑血管介入术的患者中,术后

1年发生再狭窄43例,发生率为25.44%。
有研究表明,GRP78能够起到维持内质网稳定的

作用,也是参与蛋白质折叠的核心分子,并且GRP78
常作为反映内质网应激状态的标志物,与炎症介导的

动脉粥样硬化、淋巴细胞白血病等炎性疾病的发生有

关[15-16]。本研究中,再狭窄组患者血清 GRP78水平

高于未狭窄组(P<0.05),这可能是由于血清GRP78
水平的升高提示此时内质网处于严重应激,此状态会

促进细胞凋亡,降低机体免疫能力,进而影响患者

预后。
SFRP4是 Wnt信号的抑制剂,可以通过与细胞

膜上的蛋白受体结合来抑制 Wnt信号通路,进而参与

2型糖尿病、胰腺炎等多种疾病的发病过程[17-19]。彭

俊夫等[20]的研究结果显示,SFRP4高水平还与急性

胰腺炎患者的不良预后有关。本研究结果显示,再狭

窄组患者血清SFRP4水平高于未狭窄组(P<0.05),
表明SFRP4与脑血管疾病患者的预后状态有关,可
能能够作为预测脑血管介入术后再狭窄的特异性指

标。本研 究 中,相 关 性 分 析 结 果 显 示,患 者 血 清

GRP78水平与SFRP4水平呈正相关(r=0.687,P<
0.05),表明血清GRP78、SFRP4均对脑血管介入术

患者术后再狭窄起到促进作用。进一步采用多因素

Logistic回归分析影响脑血管介入术患者术后再狭窄

的因素,结果显示,GRP78和SFRP4为影响脑血管介

入术患者术后发生再狭窄的危险因素(P<0.05)。此

外,ROC曲线分析结果显示,血清GRP78和SFRP4
联合检测的预测效能优于各自单独检测,对脑血管介

入术患者术后再狭窄具有较高的预测效能。
综上所述,血清GRP78、SFRP4水平对脑血管介

入术患者术后再狭窄的发生密切相关,并且二者联合

检测对术后发生再狭窄具有较高的预测效能。但

GRP78、SFRP4对脑血管介入术患者术后再狭窄的具

体影响机制后续还需进行深入探讨。
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急性胰腺炎患者血清GRP78、MAP1-LC3水平对预后不良的预测价值*
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  摘 要:目的 探究急性胰腺炎(AP)患者血清葡萄糖调节蛋白78(GRP78)、微管相关蛋白1-轻链3
(MAP1-LC3)水平对预后不良的预测价值。方法 选取2021年7月至2023年6月该院收治的105例AP患

者进行前瞻性研究,根据病情程度将其分为轻度组(46例)、中度组(44例)、重度组(15例)。检测并比较不同病

情程度患者血清GRP78、MAP1-LC3水平,分析GRP78、MAP1-LC3水平与AP患者病情程度的关系,以及AP
患者预后不良影响因素;分析血清GRP78、MAP1-LC3与AP严重程度床边指数(BISAP)、急性生理学与慢性

健康状况评价Ⅱ(APACHEⅡ)评 分 的 关 系;评 价 血 清 GRP78、MAP1-LC3对 AP患 者 预 后 的 预 测 价 值。
结果 AP患者血清GRP78、MAP1-LC3水平与病情程度呈正相关(P<0.05),血清GRP78、MAP1-LC3水平

均为AP患者预后不良的独立危险因素(P<0.05),AP患者血清GRP78、MAP1-LC3均与BISAP评分、A-
PACHEⅡ评分呈正相关(P<0.05),血清GRP78、MAP1-LC3预测AP患者预后的曲线下面积(AUC)分别为

0.802、0.731,二者联合诊断AUC为0.909,明显高于血清GRP78、MAP1-LC3单独预测(P<0.05),此时的灵

敏度、特异度分别为75.68%、97.06%。结论 AP患者血清GRP78、MAP1-LC3水平与病情程度、预后有关,
可为该病病情诊断及预后预测提供参考。
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  急性胰腺炎(AP)为消化系统常见危急重症,是
一种由梗阻、感染、外伤及血管阻塞等因素促进胰腺

酶异常激活而引发的胰腺急性化学性炎症反应[1-3]。
据调查显示,约80%

 

AP患者病情轻微,无严重并发

症,总体病死率为5%左右,但重症患者病死率高达

10%~30%,严重威胁患者的生命安全[4-5]。因此,对
于AP而言,准确判断病情、早期预测预后对患者治

疗方案调整及病情进展控制尤为关键。近年来,AP
预后预测指标及评分研究较多,但患者病死率仍居高

不下。有研究指出,AP的病理基础是胰腺细胞内胰

酶原异常激活,造成胰腺的自我消化,进一步引起局

部及全身炎症反应[6-7]。自噬的过度激活与炎症发生

及胰酶原异常激活发展密切相关[8],而葡萄糖调节蛋

白78(GRP78)作为一种内质网应激相关蛋白,可经内

质网应激途径诱导细胞自噬[9];微管相关蛋白1-轻链

3(MAP1-LC3)作为自噬体形成必需蛋白,可有效反

映机体自噬程度[10]。既 往 关 于 AP 患 者 GRP78、
MAP1-LC3的研究多集中于病情程度,而二者在预后

不良风险中的分析鲜有报道,基于此,本研究分析AP
患者GRP78、MAP1-LC3与病情程度的关系同时,并
分析二者与预后不良风险的关系,旨在为AP的临床

诊疗提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年7月至2023年6月本

院收治的105例 AP患者进行前瞻性研究。纳入标

准:(1)符合《中国急性胰腺炎多学科诊治共识意见》
中相关诊断标准[11],(2)发病至入院不足24

 

h,且入院

前未接受AP相关治疗。排除标准:(1)伴有恶性肿瘤

或重要脏器功能障碍者;(2)合并急慢性肝炎、免疫缺

陷疾病者;(3)纳入研究前3个月内接受免疫抑制剂
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