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  摘 要:目的 探讨老年重症肺炎患者血清叉头状转录因子1(FOXO1)、自噬相关基因7(ATG7)的表达

水平及与短期预后的关系。方法 选取2020年8月至2022年8月该院收治的122例老年重症肺炎患者作为

病例组,另选取同期来该院进行健康体检的105例老年人作为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测

血清FOXO1、ATG7的表达水平。根据患者重症肺炎确诊后28
 

d内是否死亡分为存活组(n=91)和死亡组

(n=31)。采用受试者工作特征(ROC)曲线评估血清FOXO1、ATG7表达水平对老年重症肺炎短期死亡的预

测价值,采用多因素Logistic回归分析探讨老年重症肺炎短期死亡的影响因素。结果 病例组患者血清

FOXO1、ATG7表达水平明显高于对照组,差异有统计学意义(t=7.615、29.591,P<0.05);老年重症肺炎死

亡组患者血清FOXO1、ATG7表达水平均高于生存组,差异有统计学意义(t=10.029、9.399,P<0.05)。血清

FOXO1、ATG7预测老年重症肺炎患者短期死亡的曲线下面积(AUC)分别为0.733(95%CI:0.673~0.799)、
0.826(95%CI:0.756~0.893),两者联合预测的AUC为0.908(95%CI:0.862~0.949)。FOXO1、ATG7与

急性生理与慢性健康评估(APACHEⅡ)评分呈正相关(r=0.693、0.627,均P<0.05)。多因素Logistic回归

分析显示,APACHEⅡ评分≥22.56分(OR=3.589,95%CI:1.714~7.515),FOXO1≥10.67
 

ng/mL(OR=
2.529,95%CI:1.232~5.193),ATG7≥16.35

 

pg/mL(OR=2.875,95%CI:1.414~5.845)是老年重症肺炎

患者死亡的危险因素(P<0.05)。结论 老年重症肺炎患者血清FOXO1、ATG7表达水平明显升高,二者可用

于评估老年重症肺炎患者的短期预后。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

forkhead
 

transcription
 

factor
 

1
 

(FOXO1)
 

and
 

autoph-
agy-related

 

gene
 

7
 

(ATG7)
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

short-term
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

122
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

Au-
gust

 

2020
 

to
 

August
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

case
 

group,and
 

105
 

elderly
 

people
 

who
 

came
 

to
 

the
 

hospital
 

for
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

FOXO1
 

and
 

ATG7
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay(ELISA).The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

survival
 

group
 

(n=91)
 

and
 

the
 

death
 

group
 

(n=31)
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

died
 

within
 

28
 

days
 

after
 

the
 

diagnosis
 

of
 

severe
 

pneumonia.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predic-
tive

 

value
 

of
 

serum
 

FOXO1
 

and
 

ATG7
 

levels
 

for
 

short-term
 

mortality
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumo-
nia.The

 

influencing
 

factors
 

for
 

short-term
 

mortality
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

were
 

explored
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis.Results The
 

serum
 

FOXO1
 

and
 

ATG7
 

levels
 

in
 

the
 

case
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(t=7.615,
29.591,P<0.05).The

 

serum
 

expression
 

levels
 

of
 

FOXO1
 

and
 

ATG7
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(t=10.029,9.399,P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

FOXO1
 

and
 

ATG7
 

for
 

predicting
 

short-term
 

mortality
 

in
 

elderly
 

pa-
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tients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

was
 

0.733
 

(95%CI:0.673-0.799)
 

and
 

0.826
 

(95%CI:0.756-0.893),respec-
tively,and

 

the
 

AUC
 

of
 

FOXO1
 

combined
 

with
 

ATG7
 

for
 

predicting
 

short-term
 

mortality
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

was
 

0.908
 

(95%CI:0.862-0.949).FOXO1
 

and
 

ATG7
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

acute
 

physiology
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

(APACHEⅡ)
 

score
 

(r=0.693,0.627,P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

showed
 

that
 

APACHEⅡ
 

score
 

≥22.56
 

(OR=3.589,95%CI:1.714-
7.515),FOXO1

 

≥10.67
 

ng/mL
 

(OR=2.529,95%CI:1.232-5.193),ATG7
 

≥16.35
 

pg/mL
 

(OR=2.875,
95%CI:1.414-5.845)

 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

(P<0.05).Con-
clusion Serum

 

levels
 

of
 

FOXO1
 

and
 

ATG7
 

are
 

significantly
 

increased
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumo-
nia,and

 

both
 

could
 

be
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

short-term
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia.
Key

 

words:severe
 

pneumonia; forkhead
 

transcription
 

factor
 

1; autophagy
 

related
 

gene
 

7; prognosis;
 elderly

  据报道,我国60岁及以上老年人口达2.64亿

人,占总人口的18.70%,其中65岁及以上人口为

1.9亿人,占总人口的13.50%[1]。近年来,我国人口

老龄化趋势明显加快,老年肺部感染的患病率逐年上

升[2]。老年人群器官开始退化,免疫力下降,且大多

有基础疾病,易发生肺部感染并可发展成重症甚至死

亡,且预后较差,治疗费用高。因此,早期诊断并及时

采取有效治疗是提高患者生活质量与改善预后的重

要保障。叉头状转录因子1(FOXO1)是一种重要的

细胞信号转导因子,它在调节细胞增殖、凋亡和氧化

应激等 方 面 起 着 重 要 的 作 用[3]。有 研 究 表 明[4],
FOXO1与心血管疾病、糖尿病、肥胖等慢性疾病的发

生发展有关,其作为生物标志物可用于预测和诊断多

种疾病。自噬相关基因7(ATG7)是一种重要的自噬

相关基因,其表达产物在细胞自噬过程中发挥重要作

用,ATG7的表达水平可以调节细胞自噬水平,当
ATG7表达水平升高时,细胞自噬水平也相应升高,
其与多种疾病的发生发展有关,如神经退行性疾病、
癌症、自身免疫性疾病等[5-7]。血清FOXO1和ATG7
的表达水平与老年重症肺炎患者短期预后之间的关

系尚未 见 研 究 报 道,本 研 究 拟 探 讨 血 清 FOXO1、
ATG7联合检测用于预测老年重症肺炎短期预后的

效能。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2020年8月至2022年8月本院

收治的122例老年重症肺炎患者纳入研究作为病例

组,其中男68例,女54例,平均体重指数(BMI)为
(23.35±3.37)kg/m2,年龄60~82岁,平均(70.47±
6.65)岁。另选取同期来本院进行健康体检的105例

老年人作为对照组,其中男55例,女50例,平均BMI
为(22.87±2.89)kg/m2,年 龄 60~83 岁,平 均

(70.21±8.14)岁。两组研究对象的BMI、年龄比较,
差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标

准:(1)年龄≥60岁;(2)重症肺炎诊断标准参考2018
年版中国成人社区获得性肺炎诊断和治疗指南[8];
(3)患者或家属知情同意。排除标准:(1)合并严重的

肝肾功能障碍患者;(2)合并恶性肿瘤患者;(3)严重

免疫抑制患者;(4)临床资料不完整患者;(5)合并新

型冠状病毒感染患者;(6)近期接受过放疗、化疗的患

者。对照组为体检的健康人群。收集记录所有患者

确诊当天的病历资料及28
 

d的预后情况(生存或死

亡)。病历资料包括年龄、性别、BMI、吸烟史、饮酒

史、高血压、冠心病、糖尿病、支气管哮喘、慢性阻塞性

肺疾病情况。所有受试者均知情同意且自愿参与本

研究。本研究已获院内医学伦理委员审核批准。
1.2 方法

1.2.1 指标检测 病例组于入院次日(对照组于体

检当日)清晨采集空腹静脉血4
 

mL,2
 

500
 

r/min离心

10
 

min,取血清至-70
 

℃冰箱保存,采用酶联免疫吸

附试验(ELISA)检测血清FOXO1、ATG7、降钙素原

(PCT)、白 细 胞 介 素-6(IL-6)、血 清 C 反 应 蛋 白

(CRP)、急性生理与慢性健康评估(APACHEⅡ)评分

水平,最 低 检 出 限 分 别 为 0.062
 

ng/mL、0.094
 

pg/mL、0.08
 

ng/mL、0.01
 

ng/L、0.039
 

mg/L,试剂

盒购自上海科艾博生物技术有限公司,所有操作步骤

严格按照试剂盒说明书进行,批间变异系数<10%,
批内变异系数<8%。检测仪器为Varioskan

 

LUX多

功能酶标仪,购自美国赛默飞世尔科技公司。采用全

自动流式血细胞计数仪检测白细胞计数(WBC),试剂

盒购自青旗(上海)生物技术发展有限公司,检测仪器

为深圳市瑞沃德生命科技有限公司生产的C100自动

细胞计数仪。
1.2.2 APACHEⅡ评分[9] 包括3个部分:急性生

理评分(APS)、年龄评分和慢性健康评分。其中,
APS包括12项生理指标,应该选择入ICU最初24

 

h
内的最差值进行评分;年龄评分基于入院时的年龄,
分数为0~6分;慢性健康评分基于以下3个因素:
(1)慢性健康状况的严重程度,分数为0~2分;(2)急
性生理学的变化,分数为0~2分;(3)器官衰竭的数

量,分数为0~2分。APACHEⅡ评分的理论最高值

为71分。
1.2.3 预后分组 根据患者重症肺炎确诊后28

 

d内

是否死亡,分为存活组(n=91)和死亡组(n=31)。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计学软件进行
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数据分析。计量资料采用单样本 K-S拟合优度法进

行正态性检验,若呈正态分布则以x±s表示,两独立

样本比较采用t检验;采用四格表χ2 检验比较构成

比表示的计数资料;应用Pearson相关分析探讨血清

FOXO1、ATG7水平与 APACHEⅡ评分的相关性;
采用受试者工作特征(ROC)曲线评估血清FOXO1、
ATG7水平对老年重症肺炎短期死亡的预测价值;采
用多因素Logistic回归分析探讨老年重症肺炎短期

死亡的影响因素。双侧检验水准为α=0.05。
2 结  果

2.1 病例组与对照组临床特征的比较 病例组患者

年龄、性别、BMI、高血压史及糖尿病史等与对照组比

较,差异无统计学意义(P>0.05),血清 FOXO1、
ATG7水平明显高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表1。
2.2 死亡组与生存组血清FOXO1、ATG7水平比较

 老年重症肺炎死亡组患者血清FOXO1、ATG7表

达水平均高于生存组,差异有统计学意义(P<0.05),
见表2。
2.3 血清FOXO1、ATG7表达水平对老年重症肺炎

患者短期死亡的预测效能 当血清FOXO1、ATG7
截断值分别为10.67

 

ng/mL、16.35
 

pg/mL时,其预

测老年重症肺炎患者短期死亡的曲线下面积(AUC)
分别为0.733(95%CI:0.673~0.799)、0.826(95%
CI:0.756~0.893)。两者联合预测的AUC为0.908
(95%CI:0.862~0.949)。见表3。
2.4 FOXO1、ATG7与 APACHEⅡ评分的关系 
Pearson相关分析结果显示,血清FOXO1、ATG7水

平与APACHEⅡ评分呈正相关(r=0.693、0.627,均
P<0.05)。见图1。

表1  病例组与对照组临床特征及ATGT、FOXO1水平

   比较[x±s或n或n(%)]

项目
病例组

(n=122)
对照组

(n=105)
t/χ2 P

年龄(岁) 70.47±6.65 70.21±8.14 0.265 0.791

性别 0.786 0.375

 男 68 55

 女 54 50

BMI
 

(kg/m2) 23.35±3.37 22.87±2.89 1.142 0.255

高血压史 43(35.25) 31(29.52) 2.582 0.108

糖尿病史 89(72.95) 80(76.19) 0.956 0.328

ATG7(pg/mL) 16.11±1.37 7.56±2.83 29.591 <0.001

FOXO1(ng/mL) 10.37±2.53 8.25±1.42 7.615 <0.001

2.5 老年重症肺炎患者短期死亡的单因素分析 老

年重症肺炎死亡组与生存组年龄、性别、BMI、吸烟

史、饮酒史、高血压、冠心病、糖尿病、支气管哮喘、慢
性阻塞性肺疾病、IL-6、CRP比较,差异均无统计学意

义(P>0.05),死亡组 WBC、PCT、APACHEⅡ评分

均大 于 生 存 组,差 异 有 统 计 学 意 义 (t=9.602、
12.189、8.917,P<0.05),见表4。

表2  死亡组与生存组血清FOXO1、ATG7水平

   比较(x±s)

组别 n FOXO1(ng/mL) ATG7(pg/mL)

死亡组 31 13.72±2.35 20.34±4.15

生存组 91 9.23±1.46 14.66±2.66

t 10.029 9.399

P <0.001 <0.001

表3  血清FOXO1、ATG7水平对老年重症肺炎患者短期死亡的预测效能

检测指标 AUC 95%CI 截断值 特异度(%) 灵敏度(%)

FOXO1 0.733 0.673~0.799 10.67
 

ng/mL 57.25 90.28

ATG7 0.826 0.756~0.893 16.35
 

pg/mL 66.44 90.28

FOXO1+ATG7 0.908 0.862~0.949 - 85.16 86.37

  注:-表示无数据。

图1  FOXO1、ATG7与APACHEⅡ评分的关系

2.6 老年重症肺炎短期死亡的多因素Logistic回归

分析 本研究将老年重症肺炎患者预后死亡设为因

变量(否=0、是=1),将单因素分析中差异有统计学意

义的指标及FOXO1、ATG7作为自变量进行多因素

Logistic回归分析,赋值:WBC(<10.45×109·L-1=0、
≥10.45×109·L-1=1),PCT(<4.14

 

ng/mL=0,≥
4.14

 

ng/mL=1),APACHEⅡ评分(<22.56分=0,
≥22.56分=1),FOXO1(<10.67

 

ng/mL=0,≥
10.67

 

ng/mL=1),ATG7(<16.35
 

pg/mL=0,≥
16.35

 

pg/mL=1)。结果显示,APACHEⅡ评分≥
22.56分,FOXO1≥10.67

 

ng/mL,ATG7≥16.35
 

pg/mL是老年重症肺炎患者死亡的危险因素(P<
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0.05),见表5。

表4  老年重症肺炎患者短期死亡的单因素分析[x±s或n或n(%)]

项目 死亡组(n=31) 生存组(n=91) t/χ2 P
年龄(岁) 73.89±7.22 73.15±8.26 0.444 0.658
性别(n) 0.115 0.735

 男 18 50

 女 13 41
吸烟史 21(67.74) 46(50.55) 3.473 0.062
饮酒史 13(41.94) 33(36.26) 0.398 0.528

BMI
 

(kg/m2) 23.11±3.45 23.38±2.46 0.474 0.637
支气管哮喘 31(100.00) 90(98.90) 0.016 0.899
慢性阻塞性肺疾病 29(93.55) 87(95.60) 0.034 0.853
高血压 10(32.26) 33(36.26) 0.205 0.651
冠心病 25(80.65) 78(85.71) 0.569 0.451
糖尿病 22(70.97) 67(73.62) 0.104 0.747

IL-6(ng/L) 12.72±2.16 11.74±2.67 1.847 0.067

CRP(mg/L) 13.47±2.51 12.18±2.28 1.568 0.147

WBC(×109·L-1) 13.56±3.62 8.35±2.17 9.602 <0.001

PCT(ng/mL) 7.26±1.71 3.68±0.46 14.067 <0.001

APACHEⅡ评分 26.49±5.31 19.28±3.28 8.917 <0.001

表5  老年重症肺炎短期死亡的多因素Logistic回归分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

WBC 1.147 0.643 3.182 0.074 3.149(0.893~11.104)

PCT 0.914 0.475 3.703 0.054 2.494(0.983~6.328)

APACHEⅡ评分 1.278 0.377 11.492 0.001 3.589(1.714~7.515)

FOXO1 0.928 0.367 6.394 0.011 2.529(1.232~5.193)

ATG7 1.056 0.362 8.510 0.004 2.875(1.414~5.845)

3 讨  论

重症肺炎危害大,可能导致呼吸衰竭、休克等并

发症,甚至危及生命。由于老年患者的特殊身体状

况,肺炎在老年人中具有自身的特点,包括疾病进展

迅速、症状不典型、易导致漏诊和误诊等[10]。此外,老
年人也可能出现肺外症状,如意识异常、食欲减退、腹
痛、腹泻等,部分患者还可能有相应的器官功能障碍。
近年来,重症肺炎已成为常见的感染性疾病,且发病

率逐渐升高[11]。因此,若早期能较准确地评估患者预

后并及时采取有效治疗措施,对老年重症肺炎患者的

生命健康将有重要意义。
在临床实践中,疾病严重情况及预后评估常采用

APACHEⅡ评分,其在ICU患者病情评估方面能提

供较准确的信息[12]。本研究中多因素Logistic回归

分析显示,APACHEⅡ评分是老年重症肺炎不良预后

的危险因素之一,但其涉及指标较多,无法快速评估

风险大小。FOXO1是FOXO家族中发现最早的成

员之一,其在肝细胞、脂肪细胞及胰岛β细胞的胰岛

素作用中扮演重要角色[13]。有研究表明[14],FOXO1
通过PI3K/AKT信号通路聚集多重下游信号分子,

以调节细胞内外应激信号之间的平衡,最终导致机体

发生与之相关的疾病。FOXO1在DNA损伤/修复、
糖代谢、血管生成、应激、细胞凋亡和肿瘤发生等过程

中发挥重要作用[15]。有研究显示[16],FOXO1可作为

乳腺癌等肿瘤疾病的生物标志物,其在乳腺癌组织中

的表达水平低于正常组织,且表达水平与肿瘤的分级

和预后有关。另一项研究表明[17],在2型糖尿病和肥

胖患者中,FOXO1的表达水平升高,且其与胰岛素抵

抗和β细胞功能受损有关,FOXO1可以作为糖尿病

和胰岛素抵抗的预测和诊断标志物之一。本研究结

果显示,血清FOXO1预测老年重症肺炎患者短期预

后的AUC为0.733,可作为预测老年重症肺炎短期

死亡的血清指标之一,血清FOXO1的表达水平与老

年重症肺炎患者的短期预后密切相关,高FOXO1表

达水平的患者具有更高的病死率,血清FOXO1可以

作为预测老年重症肺炎患者预后的生物标志物,但存

在预测特异度较低的缺点。
有研究显示[18],ATG7是一种重要的自噬相关基

因,其调控机制和生物学特性在机体的生理和病理过

程中发挥重要作用。ATG7的水平和活性受到多种
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因素的调节,如营养物质、能量状态、激素和细胞因子

等[19]。在自噬启动阶段,ATG7需要通过泛素化修饰

来激活其功能,同时还需要与其他自噬相关因子如

ATG1、ATG5和ATG12等相互作用,以完成自噬体

的形成[20]。本研究结果显示,死亡组患者血清ATG7
水平明显高于存活组,差异有统计学意义(P<0.05),
多因素Logistic回归分析中,调整混杂因素后,ATG7
仍是老年重症肺炎患者死亡的独立危险因素,提示

ATG7在重症肺炎预后的评价中具备一定价值。本

研究发现,血清FOXO1、ATG7联合检测时预测老年

重症肺炎短期死亡的AUC明显高于各项单独预测,
差异有统计学意义(P<0.05),提示FOXO1、ATG7
对老年重症肺炎短期死亡的预测均具有较高的灵敏

度、特异度,且两者联合检测时的预测效能更佳。血

清中高水平FOXO1、ATG7可能预示着老年重症肺

炎患者的短期预后不良,这为深入了解老年重症肺炎

的发病机制提供了新的视角,并可能为开发新的治疗

策略提供线索。本研究首次探讨了老年重症肺炎患

者血清FOXO1和 ATG7水平与短期预后之间的关

系,为深入理解老年重症肺炎的发病机制提供了新的

视角。采用多因素回归分析方法,对血清FOXO1和

ATG7的水平与患者短期预后之间的关系进行了客

观评估,为临床预测老年重症肺炎患者的预后提供了

新的生物标志物。
综上所述,血清FOXO1、ATG7具有诊断老年肺

部感染严重程度的价值,也可用于评估患者的短期预

后,临床上具有重要意义。本研究仍存在一定的局限

性,首先,这是一项单中心研究,结果可能存在一定的

偏差。其次,本文未能在研究中探究如何通过调控

FOXO1和ATG7的水平来改善老年重症肺炎患者的

预后,这需要在未来的研究中进一步探讨。
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