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  摘 要:目的 探讨血清卵泡抑素样蛋白1(FSTL1)、葡萄糖调节蛋白78(GRP78)对老年慢性阻塞性肺疾

病(COPD)患者疾病严重程度及再入院的评估价值。方法 选取该院于2020年3月至2023年5月收治的100
例老年COPD患者作为COPD组,根据病情严重程度分为Ⅰ级(35例)、Ⅱ级(46例)、Ⅲ级(19例)。另选取同

期体检的100例老年志愿者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测两组血清FSTL1、GRP78水

平。采用Spearman和Pearson相关性分析血清FSTL1、GRP78水平与一般资料的相关性,采用受试者工作特

征(ROC)曲线分析COPD患者血清FSTL1、GRP78水平对疾病严重程度及再入院的评估价值。结果 与对照

组相比,COPD组血清FSTL1、GRP78水平均显著升高(P<0.05)。COPD患者血清FSTL1、GRP78水平随着

病情严重程度增加而依次升高(P<0.05)。与非再入院组相比,再入院组患者血清FSTL1、GRP78水平显著升

高(P<0.05)。Spearman相关性分析显示,血清FSTL1、GRP78水平与吸烟史、高血压史、病情严重程度呈正

相关(P<0.05);Pearson相关性分析显示,血清FSTL1、GRP78水平与动脉血氧分压(PaO2)、第1秒用力呼吸

容积与用力肺活量的比值(FEV1/FVC)、第1秒用力呼气容积占预计值百分比(FEV1%pred)呈负相关(P<
0.05),与二氧化碳分压(PaCO2)呈正相关(P<0.05)。ROC曲线分析显示,COPD患者血清FSTL1、GRP78
及二者联合评估病情严重程度及再入院的曲线下面积(AUC)均较高,并且二者联合明显均优于单独评估(P<
0.05)。结论 COPD患者血清FSTL1、GRP78水平均明显升高,二者与病情严重程度相关,对病情严重程度

及再入院的评估价值较高。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

evaluation
 

value
 

of
 

serum
 

follistatin
 

like
 

protein
 

1
 

(FSTL1)
 

and
 

glu-
cose

 

regulatory
 

protein
 

78
 

(GRP78)
 

on
 

disease
 

severity
 

and
 

readmission
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

chronic
 

ob-
structive

 

pulmonary
 

disease
 

(COPD).Methods A
 

total
 

of
 

100
 

elderly
 

COPD
 

patients
 

(COPD
 

group)
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2020
 

to
 

May
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

COPD
 

group,and
 

were
 

divided
 

into
 

grade
 

Ⅰ
 

(35
 

cases),grade
 

Ⅱ
 

(46
 

cases)
 

and
 

grade
 

Ⅲ
 

(19
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease.Another
 

100
 

elderly
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

FSTL1
 

and
 

GRP78
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).
Spearman

 

and
 

Pearson
 

correlation
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

FSTL1
 

and
 

GRP78
 

lev-
els

 

and
 

general
 

data.The
 

evaluation
 

value
 

of
 

serum
 

FSTL1
 

and
 

GRP78
 

levels
 

in
 

COPD
 

patients
 

on
 

disease
 

se-
verity

 

and
 

readmission
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristics
 

(ROC)
 

curve.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,serum
 

levels
 

of
 

FSTL1
 

and
 

GRP78
 

in
 

COPD
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<
0.05).Serum

 

levels
 

of
 

FSTL1
 

and
 

GRP78
 

in
 

COPD
 

patients
 

increased
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

(P<
0.05).Compared

 

with
 

non-readmission
 

group,the
 

serum
 

levels
 

of
 

FSTL1
 

and
 

GRP78
 

in
 

readmission
 

group
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were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

FSTL1
 

and
 

GRP78
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

smoking
 

history,hypertension
 

history
 

and
 

disease
 

severity
 

(P<0.05).
Pearson

 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

FSTL1
 

and
 

GRP78
 

levels
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

arte-
rial

 

oxygen
 

pressure
 

(PaO2),the
 

ratio
 

of
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

the
 

first
 

second
 

to
 

forced
 

vital
 

capacity
 

(FEV1/FVC),and
 

the
 

percentage
 

of
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

the
 

first
 

second
 

to
 

expected
 

value
 

(FEV1%
 

pred),with
 

significance
 

(P<0.05),while
 

it
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

partial
 

pressure
 

of
 

carbon
 

diox-
ide

 

(PaCO2),with
 

significance
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

FSTL1,GRP78
 

and
 

their
 

combined
 

assessment
 

of
 

disease
 

severity
 

and
 

readmitted
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

were
 

higher
 

in
 

COPD
 

pa-
tients,and

 

the
 

combination
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

the
 

single
 

assessment
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

levels
 

of
 

FSTL1
 

and
 

GRP78
 

are
 

significantly
 

increased
 

in
 

COPD
 

patients,which
 

are
 

correlated
 

with
 

the
 

severi-
ty

 

of
 

the
 

disease
 

and
 

have
 

a
 

high
 

value
 

in
 

evaluating
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

readmission.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是老年人常见的呼吸

系统疾病,由接触有毒颗粒或气体引起,其特征是持

续的呼吸道症状和气流受限,吸烟和衰老为主要风险

因素[1]。COPD的急性加重不仅会导致肺功能逐渐

下降,还会影响全身其他系统的功能,严重影响患者

预后,增 加 再 入 院 和 死 亡 风 险[2]。因 此,寻 找 与

COPD相关的生物学指标并进行早期干预,对提高患

者生活质量和减少再住院风险至关重要。卵泡抑素

样蛋白1(FSTL1)是一种具有调节功能的分泌型糖蛋

白,在炎症性疾病中表达明显上调[3]。有研究表明,
FSTL1在肺发育和呼吸系统疾病中起着重要作用,在
内皮细胞和间充质细胞中高表达[4]。葡萄糖调节蛋

白78(GRP78)是一种主要在内质网腔中表达的伴侣

蛋白,其在蛋白质折叠中可协助错误折叠蛋白质进行

组装,在细胞应激状态下,可转运到细胞表面,通过与

不同的配体相互作用,启动各种细胞内途径[5]。研究

表明,血清GRP78水平与病毒侵入宿主细胞有关,其
在肺炎患者血清中水平明显升高[6]。目前,关于血清

FSTL1、GRP78在COPD病情进展中的作用鲜有报

道,基于此,本研究通过检测血清FSTL1、GRP78水

平,分析二者对老年COPD患者病情进展及再入院的

评估价值,以期为临床治疗提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年3月至2023年5月本

院收治的100例老年COPD患者作为COPD组,其中

男65例,女35例,年龄61~92岁,平均(77.24±
7.17)岁,吸烟史26例,高血压史28例,糖尿病史31
例。根据病情严重程度[7]分为Ⅰ级(35例)、Ⅱ级(46
例)、Ⅲ级(19例),分级越高病情越严重。另选取同期

在本院体检的100例老年志愿者作为对照组,其中男

70例,女30例,年龄60~95岁,平均(78.87±7.65)
岁,吸烟史21例,高血压史30例,糖尿病史28例。
两组性别、年龄等一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。根据出院后6个月门诊后

或电话随访情况[8]将入选患者分为再入院组(18例)

和非再入院组(82例)。再入院指自出院起病情再次

恶化,出现呼吸系统症状并恶化连续2
 

d以上,需入院

进行药物干预治疗。本研究经本院伦理委员会审核

批准。所有参与者及家属均知情并签署知情同意书。
1.2 纳入与排除标准 (1)纳入标准:①COPD符合

《慢性阻塞性肺疾病诊治指南(2021年修订版)》中[7]

相关诊断标准;②年龄≥60岁。(2)排除标准:①感染

性或免疫性疾病者;②凝血功能障碍者;③合并有恶

性肿瘤者;④合并有其他呼吸道疾病者;⑤近期肺部

手术者;⑥合并有严重的精神障碍疾病者;⑦近1周

内使用雾化吸入药物者。
1.3 方法

1.3.1 血清标本及资料收集 采集老年COPD患者

入院后及对照组体检当日清晨空腹静脉血5
 

mL,室
温下静置30

 

min,于4
 

℃下5
 

000
 

r/min离心10
 

min,
分离血清,收集上清液,置于-80

 

℃保存待测。收集

COPD 患 者 性 别、年 龄、病 史,以 及 白 细 胞 计 数

(WBC)、动 脉 血 氧 分 压 (PaO2)、二 氧 化 碳 分 压

(PaCO2)、第1秒用力呼气容积与用力肺活量的比值

(FEV1/FVC)、FEV1 占预计值百分比(FEV1%pred)
等临床资料。
1.3.2 血清FSTL1、GRP78水平检测 采用酶联免

疫吸附试验(ELISA)试剂盒分别检测所有参与者血

清FSTL1水平(上海信裕生物技术有限公司,货号:
XYK00357)、GRP78水平(上海邦景实业有限公司,
货号:BJ-E987779)。
1.4 统计学处理 采用统计软件SPSS25.0处理数

据,计数资料以例数或百分率表示,行χ2 检验;符合

正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较行t
检验,多组间比较采用单因素方差分析,进一步比较

行SNK-q检验;采用Spearman或Pearson相关法进

行相关性分析;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析

COPD患者血清FSTL1、GRP78水平对疾病严重程

度及再入院的评估价值。以P<0.05为差异有统计

学意义。
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2 结  果

2.1 两组血清FSTL1、GRP78水平比较 与对照组

相比,COPD组血清FSTL1、GRP78水平均显著升

高,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  两组血清FSTL1、GRP78水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n FSTL1 GRP78

COPD组 100 13.48±3.86 2.96±0.89

对照组 100 7.72±2.43 1.17±0.36

t 12.628 18.645

P <0.001 <0.001

2.2 不同病情严重程度 COPD患者血清FSTL1、
GRP78水 平 比 较  Ⅱ 级、Ⅲ 级 COPD 患 者 血 清

FSTL1、GRP78水平均显著高于Ⅰ级,且Ⅲ级高于Ⅱ
级,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COPD患者血清FSTL1、GRP78

   水平比较(x±s,ng/mL)

病情严重程度 n FSTL1 GRP78

Ⅰ级 35 8.35±2.12 1.32±0.35

Ⅱ级 46 13.54±2.63a 3.11±0.76a

Ⅲ级 19 22.79±3.95ab 5.62±1.34ab

F 167.204 178.239

P <0.001 <0.001

  注:与Ⅰ级相比,aP<0.05;与Ⅱ级相比,bP<0.05。

2.3 再住院及非再入院 COPD患者血清FSTL1、
GRP78水平比较 与非再入院组相比,再入院组患者

血清FSTL1、GRP78水平显著升高,差异有统计学意

义(P<0.05),见表3。
表3  再住院及非再入院COPD患者血清FSTL1、

   GRP78水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n FSTL1(ng/mL) GRP78(ng/mL)

再入院组 18 23.59±7.24 4.51±1.37

非再入院组 82 11.26±3.51 2.62±0.68

t 10.789 8.631

P <0.001 <0.001

2.4 再入院组与非再入院组一般资料比较 再入院

组PaO2、FEV1/FVC、FEV1%pred显著低于非再入

院组,而吸烟史、高血压史患者占比及PaCO2、WBC
显著升高,差异均有统计学意义(P<0.05),其余指标

比较差异无统计学意义(P>0.05),见表4。
2.5 相关性分析结果 Spearman相关性分析结果

显示,血清FSTL1、GRP78水平与吸烟史、高血压史、
病情严重程度呈正相关;Pearson相关性分析结果显

示,血清FSTL1、GRP78水平与PaO2、FEV1/FVC、
FEV1%pred呈负相关,与PaCO2 呈正相关。见表5。
2.6 血清FSTL1、GRP78水平对COPD患者病情严

重程度的评估价值 以COPD病情严重程度(0=Ⅰ
级、Ⅱ级,1=Ⅲ级)为因变量,以血清FSTL1、GRP78
水平(实测值)为检验变量绘制ROC曲线,结果显示,
血清FSTL1、GRP78联合评估COPD病情严重程度

的曲线下面积(AUC)为0.957,明显优于二者单独评

估(P<0.05),见表6、图1。
表4  再入院组与非再入院组一般资料的比较

  [n(%)或x±s]

项目
再入院组

(n=18)
非再入院组

(n=82)
χ2/t P

性别 0.503  0.478

 男 13(72.22) 52(63.41)

 女 5(27.78) 30(36.59)

年龄(岁) 77.12±7.54 77.27±7.23 0.079  0.937

吸烟史 9(50.00) 17(20.73) 6.572  0.010

高血压史 12(66.67) 16(19.51) 16.280 <0.001

糖尿病史 9(50.00) 22(26.83) 3.705 0.054

PaO2(mmHg) 59.62±18.74 86.15±27.52 3.889 <0.001

PaCO2(mmHg) 61.38±19.55 35.43±10.68 7.868 <0.001

WBC(×109/L) 7.06±1.51 6.45±1.02 2.092 0.039

FEV1/FVC(%) 48.93±15.22 75.54±22.76 4.724 <0.001

FEV1%pred(%) 46.72±14.75 78.75±23.49 5.538 <0.001

表5  相关性分析结果

项目
FSTL1

r/rs P

GRP78

r/rs P

吸烟史 0.431 <0.001 0.416 <0.001

高血压史 0.451 <0.001 0.436 <0.001

PaO2 -0.463 <0.001 -0.422 <0.001

PaCO2 0.435 <0.001 0.481 <0.001

FEV1/FVC -0.409 <0.001 -0.504 <0.001

FEV1%pred -0.414 <0.001 -0.462 <0.001

病情严重程度 0.367 <0.001 0.415 <0.001

  注:r为Pearson相关分析的相关系数,rs 为Spearman相关分析

的相关系数。

表6  血清FSTL1、GRP78水平对COPD患者

   病情严重程度的评估价值

项目 AUC 95%CI
灵敏度

(%)
特异度

(%)
约登

指数
cut-off值

FSTL1 0.835 0.747~0.902 94.74 60.49 0.552 16.25
 

ng/mL

GRP78 0.813 0.722~0.884 94.74 55.56 0.503 3.87
 

ng/mL

联合 0.957 0.896~0.987 89.47 91.36 0.808 -

  注:-表示此项无数据。

2.7 血清FSTL1、GRP78水平对
 

COPD患者再入院

的评估价值 以COPD患者是否再入院(0=否,1=
是)为因变量,以血清FSTL1、GRP78水平(实测值)
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为检验变量绘制ROC曲线。血清FSTL1、GRP78联

合评估COPD患者再入院的AUC为0.938,明显优

于二者单独评估(P<0.05),见表7、图2。

图1  血清FSTL1、GRP78水平预测COPD患者疾病

严重程度的ROC曲线

表7  血清FSTL1、GRP78水平对COPD患者

   再入院的评估价值

项目 AUC 95%CI
灵敏度

(%)
特异度

(%)
约登

指数
cut-off值

FSTL1 0.822 0.733~0.892 83.33 74.39 0.577 17.56
 

ng/mL

GRP78 0.747 0.650~0.828 88.89 51.22 0.401 3.14
 

ng/mL

联合 0.938 0.871~0.976 77.78 93.90 0.717 -

  注:-表示此项无数据。

图2  血清FSTL1、GRP78水平预测COPD患者

再入院的ROC曲线

3 讨  论

  COPD是一种异质性疾病,具有不同的临床特征

和病理生理机制,具有较高的发病率和病死率[9]。随

着年龄的增长,肺部功能的下降导致防御机制降低,
导致肺部感染的风险增加、抗氧化应激和炎症的保护

性反应降低,进而加速肺功能衰退,导致预后较差和

病死率增加[10]。目前临床上通常以病史、临床症状及

肺功能检查等综合诊断,但受多种因素的影响,导致

部分患者直到疾病发展到晚期才得到诊断,错过最佳

诊治时期,造成不良预后[11]。因此,寻找与COPD相

关的生物学指标对进行病情评估和再入院诊断具有

重要意义。
FSTL1是一种含有306个氨基酸的糖蛋白,又称

为卵泡抑素相关蛋白或转化生长因子-1β刺激克隆

36,基因定位于3号染色体上,是一种参与呼吸发育

和免疫过调节的分泌蛋白,在炎症细胞的调节中起着

至关重要的作用[12]。FSTL1主要由肺间充质细胞分

泌,参与动态基质细胞相互作用并微调细胞功能,在
肺形态发生过程中对器官软骨形成和肺泡成熟至关

重要,在疾病过程中显著上调,具有促纤维化和促炎

作用[13]。LIU 等[14]研 究 表 明,COPD 患 者 血 清

FSTL1水平显著升高与过度活跃的自噬有关,其可通

过调节自噬来促进气道重塑和炎症,进而诱导COPD
的进程。本研究结果显示,COPD组血清FSTL1水

平显著高于对照组,且随着病情进展而逐渐升高,提
示血清FSTL1水平与COPD的发生发展密切相关,
与VLAHOS等[15]研究结果相符。本研究结果还显

示,与非再入院组相比,再入院组患者血清FSTL1水

平显著升高,提示COPD患者血清FSTL1水平的升

高可能增加再入院的风险。本研究中,Spearman和

Pearson相关性分析显示发现,血清FSTL1水平与吸

烟史、高血压史、病情严重程度、PaCO2 呈正相关,与
PaO2、FEV1/FVC、FEV1%pred呈负相关,原因可能

是由于吸烟和高血压导致血管内皮功能障碍,诱导肺

部结构发生病理改变,促使肺部功能下降,进而使血

清FSTL1水平的异常升高,最终导致疾病的发生,与
HENKEL等[16]研究结果相符。此外,ROC曲线分析

显示,血清 FSTL1对 COPD病情严重程度评估的

AUC为0.835,评估COPD患者再入院的 AUC为

0.822,提示血清FSTL1对COPD病情和再入院评估

具有较高的价值,可作为临床病情和预后评估指标。
GRP78是未折叠蛋白反应的关键介质,也称为结

合免疫球蛋白或热休克蛋白A5,属于热休克蛋白-70
家族,其主要功能包括通过促进蛋白质折叠来影响内

质网的完整性[17]。GRP78由具有ATP酶活性的N-
末端核苷酸结合域和C-末端底物结合域组成,并在多

种细胞中高度表达,可作为肺部疾病的预后评估的生

物标 志 物[18]。相 关 研 究 表 明,COPD 患 者 血 清

GRP78水平显著升高,其水平与炎症相关,是COPD
患者动脉粥样硬化的危险因素,其水平升高可加重疾

病的 进 展[19]。本 研 究 结 果 显 示,COPD 组 血 清

GRP78水平明显高于对照组,且随着病情严重程度的

增加而升高,提示血清GRP78水平与COPD的疾病

进展密切相关,与既往研究结果相符[20]。再入院组患

者血清GRP78水平明显高于非再入院组,提示临床

上通过监测血清 GRP78水平的变化,可有效评估

COPD再入院的发生风险,与王正等[21]研究结果相一

致,可能由于血清中GRP78水平的异常升高,诱发了

与炎症相关的内质网应激,增加COPD再入院的风

险。Spearman和 Pearson相 关 性 分 析 显 示,血 清

GRP78水平与吸烟史、高血压史、病情严重程度、
PaCO2 呈正相关,与PaO2、FEV1/FVC、FEV1%pred
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呈负相关,可能是由于PaCO2、WBC的异常升高会导

致GRP78水平的升高,从而造成肺部功能越差,导致

疾病的发生,与 WANG等[22]研究结果相符。ROC
曲线 分 析 显 示,GRP78及 GRP78联 合 FSTL1对

COPD患者病情严重程度评估的 AUC为0.813、
0.957,并 且 评 估 COPD 患 者 再 入 院 的 AUC 为

0.747、0.938,提示二者联合对COPD病情及再入院

评估的效能均明显优于单独检测,临床上可将血清

FSTL1、GRP78作为评估病情进展及再入院的辅助

指标。
综上所述,COPD患者血清FSTL1、GRP78水平

均明显升高,与病情严重程度及再入院相关,且二者

联合具有较高的评估价值,可作为临床上评估病情及

预后的辅助生物学指标。但本研究仍有不足之处,尚
未分析FSTL1、GRP78在COPD中的具体作用机制,
后期有待进一步研究。
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