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  摘 要:目的 探究重症肺炎(SP)患者血清富含亮氨酸α-2糖蛋白1(LRG1)、S100钙结合蛋白 A11
(S100A11)、肿瘤坏死因子超家族成员14(TNFSF14)水平与病情及预后的关系。方法 选取眉山肿瘤医院

2022年5月至2024年5月收治的86例SP患者作为研究组,根据病情程度分为非危重症组及危重症组,根据

预后分为预后良好和预后不良组,另选取同期接受治疗的普通肺炎患者86例作为对照组。结果 与对照组比

较,研究组血清LRG1、S100A11、TNFSF14、C反应蛋白(CRP)和降钙素原(PCT)、中性粒细胞计数(NEU)与

淋巴细胞计数(LYM)比值(NLR)、白细胞介素-6(IL-6)均显著升高(P<0.05)。与非危重症组比较,危重症血

清LRG1、S100A11、TNFSF14、CRP、PCT、NLR、IL-6均显著升高(P<0.05)。Pearson相关性分析结果显示,
血清LRG1、S100A11、TNFSF14均与CRP、PCT、NLR、IL-6呈正相关(P<0.05)。由受试者工作特征(ROC)
曲线分析得知,血清LRG1、S100A11、TNFSF14联合评估危重症SP患者的曲线下面积(AUC)为0.897,三者

联合优于单独评 估 (Z=2.658、2.671、2.683,均 P<0.05)。与 预 后 良 好 相 比,预 后 不 良 组 血 清 LRG1、
S100A11、TNFSF14水平显著升高(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,LRG1、S100A11、TNFSF14为

危险因素(P<0.05)。由ROC曲线分析得知,血清LRG1、S100A11、TNFSF14三者联合预测SP患者预后的

AUC为0.961,联合优于单独预测(Z=2.704、2.722、2.730,P 均<0.05)。结论 SP患 者 血 清 LRG1、
S100A11、TNFSF14水平均显著升高,三者均与病情及预后有关,联合检测可提高对患者预后的预测价值。
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  肺炎是病原体感染、免疫系统受损及药物等多种

因素引起的肺部炎症反应,对于普通肺炎可能只发病

于呼吸系统,表现出咳嗽发热等,进行相关的抗炎治

疗后可获得较好的临床效果,但随着老龄化严重、抗
菌药物等多种因素影响,重症肺炎(SP)患病人数逐渐

增加[1]。SP发病群体多为中老年人,且病死率高,不
仅累及肺部多个器官,还会造成循环、神经等多个系

统衰竭,严重威胁患者生命安全[2]。因此准确评估

SP患者的疾病进展对指导临床治疗及改善患者预后

十分重要。目前临床多影像学及常规炎症指标评估

患者病情严重程度,然而仅依靠影像学不能客观的判

定患者病情和预后进行,且炎症指标还可受到其他因

素影响,缺乏特异度[3]。富含亮氨酸α-2糖蛋白1
(LRG1)可通过调控机体的细胞增殖分化来促进炎症

的进展,而且在细胞黏附和发育中起作用,可参与成

人社区获得肺炎的进展[4]。S100钙结合蛋白(S100)
可参与肺部的炎症反应,S100A11作为其家族的一

员,可与多种蛋白结合,激活信号通路并促进炎症的

进展[5]。肿瘤坏死因子超家族成员14(TNFSF14)可
通过调节肺泡巨噬等细胞释放炎性因子,并诱导释放

多种炎症介质,从而参与肺部疾病的进展[6]。基于

此,目前关于血清LRG1、S100A11、TNFSF14在SP
中研究鲜有报道,因此本研究旨在探讨SP患者血清

LRG1、S100A11、TNFSF14 水 平 与 病 情 及 预 后 的

关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取眉山肿瘤医院(以下简称本院)
2022年5月至2024年5月收治的86例SP患者作为

研究组,其中男48例,女38例,年龄41~72岁,平均

(56.53±7.09)岁,体重指数(BMI)为(23.65±2.91)
kg/m2。纳入标准:(1)符合SP标准[7];(2)根据临床

症状等确诊为肺炎;(3)无昏迷休克;(4)有完整的临

床资料;(5)患者或家属签署知情同意书。另选取本

院同期接受治疗的普通肺炎患者86例作为对照组,
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其中 男 46 例,女 40 例,年 龄 43~74 岁,平 均

(56.89±7.11)岁,BMI为(23.87±2.75)kg/m2。纳

入标准:(1)符合肺部感染标准[8];(2)无其他器官感

染;(3)有完整的临床资料。两组排除标准:(1)肝肾

等脏器衰竭者;(2)其他肺部疾病(肺结核、哮喘)者;
(3)自身免疫性疾病患者;(4)凝血功能障碍者;(5)妊
娠期或哺乳期女性;(6)恶性肿瘤者;(7)认知功能障

碍者;(8)入院前有抗炎等药物治疗者。研究组和对

照组性别、年龄等比较,差异无统计学 意 义(P>
0.05)。本院伦理委员会批准本研究[伦理审批号:伦
审字(YS2022-011-16)号]。
1.2 方法

1.2.1 LRG1、S100A11、TNFSF14水平的检测 采

集研究组和对照组入院当天静脉血(空腹)5
 

mL,分离

血清后采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测LRG1、
S100A11、TNFSF14水平,酶标仪(上海,Spectra

 

Max
 

iD5)检测吸光度值,绘制标准曲线,计算血清指标的

浓度。按照试剂盒说明书进行检测(试剂盒购自上海

江莱公司)。
1.2.2 炎症指标的检测 采用免疫比浊法和发光免

疫法(贝克曼
 

IMMAGE
 

800
 

特定蛋白分析仪)检测C
反应蛋白(CRP)和降钙素原(PCT)水平,采用血液分

析仪(迈瑞
 

BC-20
 

全自动血液细胞分析仪)检测中性

粒细胞计数(NEU)和淋巴细胞计数(LYM),计算

NEU/LYM比值(NLR),采用ELISA检测白细胞介

素-6(IL-6)。

1.2.3 病情程度评估 采用急性生理学和慢性健康

状况评价Ⅱ(APACHEⅡ)评分[9]评估患者病情程度,
其包含3个方面,总71分,其中<15分为非危重症

组,≥15分为危重症组。
1.2.4 预后 患者出院后随访28

 

d(随访包括电话

和门诊复查),无失访患者,以患者死亡或病情加重为

预后不良(死亡24例,病情加重8例),其余为预后

良好。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据处理。计量资料以x±s表示,采用t检验;计数

资料采用例数或百分率表示,行χ2 检验;采用Pear-
son法分析血清 LRG1、S100A11、TNFSF14与炎症

指标的相关性,采用多因素Logistic回归分析SP患

者预后影响因素,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分

析血清LRG1、S100A11、TNFSF14对危重症SP患者

的评估及SP患者预后预测价值。以P<0.05表示

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清LRG1、S100A11、TNFSF14水平和炎

症指标的比较 与对照组比较,研究组血清LRG1、
S100A11、TNFSF14、CRP、PCT、NLR、IL-6均显著升

高(P<0.05)。见表1。
2.2 不同病情程度血清LRG1、S100A11、TNFSF14
水平及炎症指标的比较 与非危重症组比较,危重症

组 血 清 LRG1、S100A11、TNFSF14、CRP、PCT、
NLR、IL-6均显著升高(P<0.05)。见表2。

表1  两组血清LRG1、S100A11、TNFSF14水平和炎症指标的比较(x±s)

项目 对照组(n=86) 研究组(n=86) t P

LRG1(ng/mL) 52.19±12.46 76.47±14.89 11.597 <0.001

S100A11(ng/mL) 6.57±1.18 11.23±2.18 17.433 <0.001

TNFSF14(ng/L) 5.96±1.01 9.71±1.63 18.136 <0.001

CRP(mg/L) 26.85±4.15 52.95±5.61 34.686 <0.001

PCT(μg/L) 1.74±0.23 3.80±0.72 25.575 <0.001

NLR(%) 3.15±0.58 8.03±2.34 18.772 <0.001

IL-6(ng/L) 46.58±10.89 86.58±22.53 14.824 <0.001

表2  不同病情程度患者血清LRG1、S100A11、TNFSF14水平及炎症指标的比较(x±s)

项目 非危重症组(n=48) 危重症组(n=38) t P

LRG1(ng/mL) 59.24±13.42 98.25±16.75 11.994 <0.001

S100A11(ng/mL) 8.34±1.34 14.89±3.29 12.555 <0.001

TNFSF14(ng/L) 7.23±1.15 12.85±2.24 15.069 <0.001

CRP(mg/L) 34.52±5.18 76.24±6.15 34.140 <0.001

PCT(μg/L) 2.25±0.42 5.76±1.11 20.184 <0.001

NLR(%) 4.85±0.45 12.05±1.36 18.908 <0.001

IL-6(ng/L) 59.68±13.25 120.56±34.25 11.306 <0.001
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2.3 血清LRG1、S100A11、TNFSF14与炎症指标的

相关 性 Pearson相 关 性 分 析 显 示,血 清 LRG1、
S100A11、TNFSF14与CRP、PCT、NLR、IL-6均呈正

相关(P<0.05)。见表3。
2.4 血清LRG1、S100A11、TNFSF14对危重症SP
患者 的 评 估 价 值 由 ROC 曲 线 分 析 得 知,血 清

LRG1、S100A11、TNFSF14评估危重症SP患者的曲

线下面积(AUC)为0.797、0.760、0.771,三者联合评

估危重症SP患者的AUC为0.897,联合优于单独评

估(Z=2.658、2.671、2.683,P 均<0.05)。见表4。
2.5 预后两组一般资料及血清 LRG1、S100A11、
TNFSF14水平的比较 与预后良好组比较,预后不

良组血清LRG1、S100A11、TNFSF14水平显著升高

(P<0.05),两组一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表5。
2.6 SP患者预后的影响因素分析 以SP患者预后

为因变量(预后不良=1,预后良好=0),以表5中差

异有统计学意义的指标(均为实测值),多因素Logis-

tic回归分析结果显示,LRG1、S100A11、TNFSF14均

为SP患者预后不良发生的危险因素(P<0.05)。见

表6。
2.7 血清LRG1、S100A11、TNFSF14对SP患者预

后的预测价值 由ROC曲线分析得知,血清LRG1、
S100A11、TNFSF14预测 SP患者预 后 的 AUC 为

0.817、0.826、0.824,三者联合预测SP患者预后的

AUC为 0.961,联 合 优 于 单 独 预 测 (Z=2.704、
2.722、2.730,均P<0.05)。见表7。

表3  血清LRG1、S100A11、TNFSF14与炎症

   指标的相关性

项目
LRG1

r P

S100A11

r P

TNFSF14

r P

CRP 0.435 <0.001 0.489 <0.001 0.474 <0.001

PCT 0.346 <0.001 0.364 <0.001 0.374 <0.001

NLR 0.464 <0.001 0.472 <0.001 0.485 <0.001

IL-6 0.451 <0.001 0.463 <0.001 0.467 <0.001

表4  血清LRG1、S100A11、TNFSF14对危重症SP患者预后的评估价值

项目 截断值 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%)

LRG1 92.148
 

ng/mL 0.797 0.703~0.891 74.37 77.25

S100A11 12.452
 

ng/mL 0.760 0.648~0.872 78.34 76.41

TNFSF14 10.167
 

ng/L 0.771 0.657~0.885 79.69 75.71

联合检测 - 0.897 0.821~0.974 83.24 81.09

  注:-表示无数据。

表5  预后两组一般资料及血清LRG1、S100A11、TNFSF14水平比较[x±s或n/n或n(%)]

项目 预后良好组(n=54) 预后不良组(n=32) t/χ2 P

年龄(岁) 56.25±7.12 57.01±7.04 0.480 0.632

男/女 29/25 19/13 0.262 0.609

BMI(kg/m2) 23.62±2.92 23.71±2.89 0.139 0.890

吸烟史 17(31.48) 11(34.38) 0.077 0.782

饮酒史 13(24.07) 8(25.00) 0.009 0.923

高血压 18(33.33) 12(37.50) 0.154 0.695

糖尿病 10(18.52) 10(31.25) 1.825 0.177

LRG1(ng/mL) 63.44±13.89 98.46±16.58 10.508 <0.001

S100A11(ng/mL) 8.96±1.70 15.07±2.99 12.101 <0.001

TNFSF14(ng/L) 7.92±1.25 12.73±2.26 12.725 <0.001

表6  SP患者预后的影响因素分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

LRG1 1.106 0.310 12.719 <0.001 3.021 1.645~5.547

S100A11 0.985 0.298 10.927 <0.001 2.678 1.493~4.803

TNFSF14 1.297 0.319 16.522 <0.001 3.657 1.957~6.834
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表7  血清LRG1、S100A11、TNFSF14对SP患者预后的预测价值

项目 截断值 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%)

LRG1 92.148
 

ng/mL 0.817 0.735~0.898 74.76 80.42

S100A11 12.452
 

ng/mL 0.826 0.743~0.908 76.89 80.02

TNFSF14 10.167
 

ng/L 0.824 0.743~0.905 79.64 79.24

联合检测 - 0.961 0.924~0.998 96.52 86.37

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  肺炎是一种感染性疾病,当病原体进入机体后会

激发强烈免疫应答反应,引起大量炎症介质产生,损
伤脏器,并使病情恶化,最后进展为SP[10]。SP在感

染性疾病中病死率居高不下,该病进展迅速,会使患

者在短时间内出现较为严重的呼吸衰竭,还可能有全

身性的微循环障碍,临床治疗时需借助机械通气来维

持机体呼吸功能,但因为感染程度不同SP患者症状

可能与普通肺炎症状相似,易出现漏诊和误诊[11],因
此在临床诊治时可借助血清学指标检测患者体内的

炎症进展,从而准确评估SP,可有效改善患者生存

预后。
LRG1通常当机体受到病原微生物等刺激后被释

放,其在细胞外可诱导趋化因子表达,使中性粒细胞

在损伤部位聚集并引发炎症,而且其还可激活下游的

炎症因子,从而促进炎症的进展[12]。LRG1水平还与

支气管狭窄有关,当机体发生炎症后嗜中性粒细胞活

化会释放炎性介质,引起LRG1水平升高,从而增强

气道炎症反应,促进肺结核患者支气管狭窄[13]。有研

究发现,血清LRG1在慢阻肺疾病中水平显著升高,
其可通过 KLK10

 

促进肺微血管内皮细胞凋亡[14]。
本研究结果发现,SP患者血清LRG1升高,且随着病

情程度增加而升高,说明其可能参与SP的进展,还与

病情程度有关,可能是因为SP患者受到机体炎症及

病原菌刺激后引起LRG1水平增加,当其升高后会激

活Smad信号通路来促进炎症进展,引起炎症反应失

控,从而 损 伤 肺 血 管 及 肺 泡 上 皮 细 胞,促 进 病 情

进展[15]。
S100A11也被称为囊素,可被分泌到细胞外参与

细胞凋亡、分化等过程,其可促进肿瘤微环境中的相

关细胞浸润,从而使肿瘤细胞发生逃逸[16]。近年研究

发现S100A11可参与炎症性疾病,在肺、胸腺等组织

中均有表达,其可结合STAT6并增强巨噬细胞的活

化,从而促进哮喘小鼠肺部炎症的进展[17]。有研究发

现血清S100A11在慢阻肺急性加重患者发生相关性

肺炎后显著升高,其与患者预后有关[18]。本研究结发

现,SP患者血清S100A11显著升高,与上述研究相

似,且其在危重症患者中显著升高,说明其可能还与

病情程度有关,可能是因为其水平升高会激活多条信

号通路,使肺部的中性粒等细胞发生活化,并释放损

伤肺部的物质,从而扩大肺部的炎症反应,造成机体

气道和肺部的保护能力降低,加速病情进展[17]。

TNFSF14可在巨噬等细胞中表达,并在机体炎

症反应等过程起作用,其可通过激活核因子-κB来诱

导炎性因子表达,从而造成机体的气道以及周围的肺

组织表现出炎症反应,加重患者病情[18]。血浆 TN-
FSF14在儿科重症腺病毒肺炎中明显升高,其可能是

该疾病的炎症指标[19]。有研究发现血清 TNFSF14
在老年肺结核患者中显著升高,其水平升高还可增加

患者预后不良的风险[20]。本研究结果发现,SP以及

危重症患者血清 TNFSF14升高,说明其可能与SP
病情有关,可能是因为TNFSF14主要是T淋巴细胞

产生的,其能促进炎症因子聚集,当水平升高后还能

刺激其他细胞因子,过度激活体内的炎症反应,从而

使细胞因子相互作用产生级联反应,导致机体免疫功

能失衡,从而共同促进疾病进展[6,21]。由 ROC曲线

分析得知,血清LRG1、S100A11、TNFSF14三者联合

评估危重症SP患者优于单独评估,说明联合检测可

提高对危重症患者的评估价值。
当机体发生感染后CRP和PCT会在短时间内

急剧升高,还会过度激活NEU,从而破坏器官实质细

胞,导致机体处于免疫抑制状态,NLR水平越高说明

机体损伤越严重,当机体免疫系统受损后IL-6也会被

大量分泌,从而加重机体的炎症反应[1,22]。本研究结

发现,研究组CRP、PCT、NLR、IL-6显著升高,还随

着病情程度增加而增加,说明其可反映肺炎病情。血

清 LRG1、S100A11、TNFSF14 均 与 CRP、PCT、

NLR、IL-6呈正相关,说明其可能通过介导炎症反应

参与疾病的进展。预后不良组血清LRG1、S100A11、

TNFSF14水平显著升高,多因素Logistic回归分析

显示,LRG1、S100A11、TNFSF14为SP患者预后不

良的危险因素,说明其可能与 SP患者预后有关。

ROC曲线分析显示,血清LRG1、S100A11、TNFSF14
三者联合预测SP患者预后优于单独预测,说明联合

检测对预测患者预后有一定的临床价值。
综上所述,SP患者血清 LRG1、S100A11、TN-

FSF14水平均明显升高,三者均与病情及预后有关,
联合检测可提高对SP患者预后的预测价值。后续将

扩大样本量对其进一步验证。
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