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SFRP5表达水平与重症肺炎患者病情和预后的相关性研究
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  [摘要] 目的 探讨分泌型卷曲相关蛋白5(SFRP5)表达水平与重症肺炎患者病情和预后的相关性。方

法 选取2022年6月至2024年6月该院呼吸与危重症医学科收治的168例肺炎患者为研究对象,另选取同期

在该院体检的78例健康者作为对照组,根据急性生理与慢性健康状况评分系统Ⅱ(APACHEⅡ)评分将研究对

象分为普通肺炎组(APACHEⅡ评分<15分,n=82)和重症肺炎组(APACHEⅡ评分≥15分,n=86)。采集3
组空腹8~12

 

h外周静脉血,离心提取外周血单个核细胞后,采用实时荧光定量PCR检测外周血单个核细胞中

SFRP5
 

mRNA水平,以此作为SFRP5表达水平。采用Pearson相关分析重症肺炎患者SFRP5表达水平与炎

症因子水平、肺功能指标、病情的相关性,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析SFRP5表达水平对重症肺炎患

者预后的诊断效能。结果 3组 WBC、C反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)、白细胞介素(IL)-6、IL-8水平比

较,差异有统计学 意 义(P<0.05),且 重 症 肺 炎 组 水 平 最 高,对 照 组 水 平 最 低。3组 第1秒 用 力 呼 气 容 积

(FEV1)、用力肺活量(FVC)、FEV1/FVC水平比较,差异有统计学意义(P<0.05),且重症肺炎组水平最低,对

照组水平最高。重症肺炎组SFRP5表达水平(0.46±0.13)最低,普通肺炎组(0.78±0.15)水平次之,对照组

水平(1.23±0.22)最高,差异有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,重症肺炎患者SFRP5表

达水平与 WBC、CRP、PCT、IL-6、IL-8水平、APACHEⅡ评分呈负相关
 

(P<0.05),与FEV1、FVC、FEV1/

FVC呈正相关(P<0.05)。SFRP5表达水平对重症肺炎预后不良预测价值的曲线下面积(AUC)为0.843
(95%CI:0.748~0.912),灵敏度为68.18%,特异度为89.06%。结论 SFRP5表达水平与重症肺炎患者的病

情有关,且SFRP5可预测重症肺炎患者预后。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

secreted
 

curl
 

associated
 

protein
 

5
 

(SFRP5)
 

and
 

the
 

condition
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia.Methods A
 

total
 

of
 

168
 

patients
 

with
 

pneumonia
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Respiratory
 

and
 

Critical
 

Care
 

Medicine
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2022
 

to
 

June
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects,and
 

78
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
According

 

to
 

the
 

acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

Ⅱ
 

(APACHEⅡ)
 

score,the
 

patients
 

were
 

di-
vided

 

into
 

the
 

common
 

pneumonia
 

group
 

(APACHE
 

Ⅱ
 

score<15,n=82)
 

and
 

the
 

severe
 

pneumonia
 

group
 

(APACHE
 

Ⅱ
 

score≥15,n=86).Peripheral
 

venous
 

blood
 

was
 

collected
 

from
 

the
 

three
 

groups
 

after
 

fasting
 

for
 

8
 

to
 

12
 

hours
 

and
 

peripheral
 

blood
 

mononuclear
 

cells
 

were
 

extracted
 

by
 

centrifuging.Real-time
 

fluores-
cence

 

quantitative
 

PCR
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

SFRP5
 

mRNA
 

in
 

peripheral
 

blood
 

mononu-
clear

 

cells,which
 

was
 

Used
 

to
 

determine
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

SFRP5.Pearson
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlations
 

between
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

SFRP5
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

factors,pulmonary
 

function
 

indices
 

and
 

the
 

condition
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
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(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

SFRP5
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia.Results There
 

were
 

also
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

WBC,C
 

re-
active

 

protein
 

(CRP),procalcitonin
 

(PCT),interleukin
 

(IL)-6,and
 

IL-8
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

(P<0.05),
with

 

the
 

highest
 

levels
 

observed
 

in
 

the
 

severe
 

pneumonia
 

group
 

and
 

the
 

lowest
 

in
 

the
 

control
 

group.There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

the
 

first
 

second
 

(FEV1),forced
 

vital
 

capacity
 

(FVC),and
 

FEV1/FVC
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

(P<0.05),with
 

the
 

highest
 

levels
 

observed
 

in
 

the
 

severe
 

pneumonia
 

group
 

and
 

the
 

lowest
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

expression
 

level
 

of
 

SFRP5
 

in
 

the
 

severe
 

pneumonia
 

group
 

was
 

the
 

lowest
 

(0.46±0.13),followed
 

by
 

the
 

common
 

pneumonia
 

group
 

(0.78±0.15),and
 

the
 

control
 

group
 

was
 

the
 

highest
 

level
 

(1.23±0.22),with
  

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

SFRP5
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pneu-
monia

 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

WBC,CRP,PCT,IL-6,IL-8,and
 

the
 

APACHE
 

Ⅱ
 

score
 

(P<0.05),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

FEV1,FVC,and
 

FEV1/FVC
 

(P<0.05).The
 

area
 

un-
der

 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

SFRP5
 

for
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

was
 

0.843
 

(95%CI:0.748-0.912),with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

68.18%
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

89.06%.
Conclusion The

 

expression
 

level
 

of
 

SFRP5
 

is
 

related
 

to
 

the
 

condition
 

of
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia,and
 

SFRP5
 

can
 

predict
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia.
[Key

 

words] severe
 

pneumonia;secretory
 

crimp-associated
 

protein
 

5;condition
 

of
 

the
 

disease;prognosis;
correlation

  重症肺炎作为呼吸系统的严重疾病,其高发生率

和 高 死 亡 率 一 直 是 全 球 公 共 卫 生 领 域 的 重 大 挑

战[1-3],尽早评估对改善预后具有重要意义。急性生

理与慢性健康状况评分系统Ⅱ(acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

Ⅱ,APACHEⅡ)可用于临

床评估重症患者病情及预后,其价值已被证实,但所

需数据复杂[4-5]。重症肺炎病理变化过程中伴随着大

量的炎症因子释放,如白细胞介素(interleukin,IL)-
6、IL-8等,这些因子会诱发微血管血栓形成[6-7]。分

泌型卷曲相关蛋白5(secreted
 

curl
 

associated
 

protein
 

5,SFRP5)作为 Wnt信号通路的重要调节因子,近年

来在多种炎症性疾病和肿瘤中的研究逐渐增多[8-10],
猜测SFRP5在重症肺炎的病理生理过程中可能扮演

重要角色,因此,本研究旨在探讨SFRP5表达水平与

重症肺炎患者病情和预后之间的关系,以期为重症肺

炎病情评估、治疗策略优化及预后判断提供理论依

据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2022年6月至2024年6月本院呼吸与危重

症医学科收治的168例肺炎患者为研究对象。纳入

标准:(1)符合关于肺炎的诊断标准[11];(2)影像检查

排除活动性肺结核;(3)年龄≥18周岁;(4)无免疫抑

制剂长期治疗史患者。排除标准:(1)合并严重肝肾

功能不全;(2)合并恶性肿瘤;(3)合并血液系统、免疫

系统严重疾病;(4)既往有器官移植史;(5)存在免疫

抑制;(6)入院24
 

h死亡。另选取同期在本院体检的

78例健康者作为对照组。根据APACHEⅡ评分将研

究对象分为普通肺炎组(APACHEⅡ评分<15分,

n=82)和重症肺炎组(APACHEⅡ评分≥15分,n=
86)。普通肺炎组中男48例,女34例,年龄18~70
岁,平均(59.25±10.57)岁,吸烟史42例;重症肺炎

组中 男 52 例,女 34 例,年 龄 18~70 岁,平 均

(58.97±10.49)岁,吸烟史40例;对照组中男48例,
女30例,年龄18~70岁,平均(58.15±10.61)岁,吸
烟史38例。3组一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。本研究经本院伦理委员会

批准,受试者均知情同意。

1.2 方法

1.2.1 炎症因子水平检测

采用 全 血 细 胞 分 析 仪 测 定 WBC 水 平,采 用

ELISA测定C反应蛋白(C
 

reactive
 

protein,CRP)、
降钙素原(procalcitonin,PCT)、IL-6、IL-8水平。

1.2.2 肺功能检查

采用肺功能检查仪(北京麦邦光电仪器有限公

司,MSA99型)检测第1秒用力呼气容积(forced
 

ex-
piratory

 

volume
 

in
 

1
 

second,FEV1)、用 力 肺 活 量

(forced
 

vital
 

capacity,FVC),计算FEV1/FVC值。

1.2.3 SFRP5表达水平检测

空腹8~12
 

h采集4~5
 

mL外周静脉血,置入乙

二胺四乙酸抗凝管静置,采用医用离心机(湖南凯达

科学仪器有限公司,LB-5000型),在3
 

000
 

r/min转

速下离心10
 

min,将外周血单个核细胞分离后加入

Trizol(南京森贝伽生物科技有限公司),于-80
 

℃环

境保存。提取外周血单个核细胞的总RNA,采用紫

外分光光度计[安捷伦科技(中国)有限公司,Cary
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3500型]对总RNA的水平进行反转录操作,qPCR引

物由上海生工生物工程有限公司设计生产,SFRP5
 

引
 

物
 

序
 

列
 

:正向5'-GAA
 

AGT
 

TGA
 

TTG
 

GAG
 

CCC
 

AGA
 

A-3',反向5'-GCC
 

CGT
 

CAG
 

GTT
 

GTC
 

TAA
 

CTG
 

T-3'。内参基因 GADPH 引物序列:正向5'-
ACC

 

CAG
 

AAG
 

ACT
 

GTG
 

GAT
 

GG-3',反向5'-
TGC

 

TGT
 

AGC
 

CAA
 

ATT
 

CGT
 

TG-3'。反应体系

参数设置:95
 

℃
 

120
 

s
 

1个循环,95
 

℃
 

5
 

s,60
 

℃
 

30
 

s,
共40个循环,采用实时荧光定量PCR仪(上海聚慕

医疗 器 械 有 限 公 司,LightCycler
 

480Ⅱ 型)检 测

SFRP5
 

mRNA水平,以此作为SFRP5表达水平。
1.2.4 预后

所有患者参照指南标准予以抗感染、纠正水、电
解质、酸碱平衡紊乱、呼吸支持、预防并发症等处理。
预后良好定义为28

 

d内患者病情较入院时好转、相关

症状改善或痊愈出院,预后不良则定义为病情恶化或

患者死亡。

1.3 统计学处理

采用SPSS20.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验或单因素方差分析;计数

资料以例数或百分比表示,比较采用χ2 检验;Pear-
son检验分析相关性,受试者工作特征(receiver

 

oper-
ating

 

characteristic,ROC)曲线分析诊断效能,以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组炎症因子水平指标

3组 WBC、CRP、PCT、IL-6、IL-8水平比较,差异

有统计学意义(P<0.05),且重症肺炎组水平最高,对
照组水平最低,见表1。
2.2 3组肺功能指标比较

3组FEV1、FVC、FEV1/FVC水平比较,差异有

统计学意义(P<0.05),且重症肺炎组水平最低,对照

组水平最高,见表2。

表1  3组炎症因子水平比较(x±s)

项目 重症肺炎组(n=86) 普通肺炎组(n=82) 对照组(n=78) F P

WBC(×109/L) 17.03±2.70 15.15±2.65 8.26±2.35 258.470 <0.001

CRP(mg/L) 58.20±11.06 25.26±4.68 5.11±1.02 1
 

175.342 <0.001

PCT(μg/L) 20.71±2.85 6.25±1.54 0.33±0.10 5
 

436.264 <0.001

IL-6(pg/mL) 72.64±10.88 37.32±10.25 4.25±1.11 1
 

247.983 <0.001

IL-8(pg/mL) 59.17±11.04 32.25±8.44 3.25±0.88 959.945 <0.001

表2  3组肺功能指标比较(x±s)

项目 重症肺炎组(n=86) 普通肺炎组(n=82) 对照组(n=78) F P

FEV1(L) 1.02±0.29 1.71±0.47 3.04±0.32 630.652 <0.001

FVC(L) 2.27±0.43 2.46±0.91 3.01±0.28 32.597 <0.001

FEV1/FVC(%) 45.31±10.57 52.26±13.68 76.44±3.25 497.064 <0.001

2.3 3组SFRP5表达水平比较

3组SFRP5表达水平比较,差异有统计学意义

(F=409.500,P<0.05),且重症肺炎组SFRP5表达

水平(0.46±0.13)最低,普通肺炎组(0.78±0.15)水
平次之,对照组水平(1.23±0.22)最高。

 

2.4 SFRP5表达水平与重症患者炎症因子、肺功能

指标及病情的相关性分析

Pearson相关性分析结果显示,重症肺炎患者

SFRP5表达水平与 WBC、CRP、PCT、IL-6、IL-8水平

和APACHEⅡ评分呈负相关(P<0.05),与FEV1、
FVC、FEV1/FVC呈正相关(P<0.05),见表3。
2.5 SFRP5表达水平对重症肺炎患者预后的诊断价

值分析

86例重症肺炎患者中预后不良22例,预后良好

64例。ROC曲线结果显示,SFRP5表达水平对重症

肺炎预后不良预测价值的曲线下面积(area
 

under
 

the
 

curve,AUC)为0.843(95%CI:0.748~0.912),灵敏

度为68.18%,特异度为89.06%,见图1。
表3  SFRP5表达水平与重症患者炎症因子、肺功能

   指标及病情的相关性

项目 r P

WBC -0.335 <0.001

CRP -0.322 <0.001

PCT -0.745 <0.001

IL-6 -0.601 <0.001

IL-8 -0.285 <0.001

FEV1 0.642 <0.001

FVC 0.753 <0.001

FEV1/FVC 0.712 <0.001

APACHEⅡ评分 -0.829 <0.001
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图1  ROC曲线

3 讨  论

  重症肺炎可启动机体免疫应答,刺激炎症因子大

量释放,造成器官功能损伤,可导致病情进展,产生不

良预后[12-14]。虽然已有成熟的诊断、治疗和管理策

略,但仍有较高的死亡率,免疫炎症调节的病理生理

机制也未得到充分的了解[15-16]。因此,早期准确识别

对改善重症肺炎预后具有重要意义。
在深入探讨生物信号通路时,SFRP5介导的非钙

通道与许多炎症性疾病的发病机制相关[17-19]。有研

究发现,与健康个体比较,脓毒症患者SFRP5表达水

平降低,且与 WBC水平的升高呈负相关[20],提示

SFRP5在 抑 制 炎 症 反 应 过 程 中 起 一 定 的 作 用。

MAHMOUD等[21]研究揭示了SFRP5在类风湿关节

炎中的抗炎潜力,其通过有效抑制c-Jun氨基末端激

酶(c-Jun
 

N-terminal
 

kinase,JNK)的活化,从而减轻

了炎症反应的程度,这一发现不仅拓宽了SFRP5的

生物学功能,也为深入理解SFRP5在炎症调控中的

复杂作用提供了重要线索。SFRP5是分泌型卷曲蛋

白家族的重要成员之一,是由白色脂肪组织分泌的新

型抗炎型脂肪因子,主要分布于胰腺、肺、脂肪组织

中[22-24],在基因水平上存在一个富含半胱氨酸的结构

域,该结构域与 Wnt信号通路的卷曲蛋白的结构域高

度同源,并可与 Wnt信号通路的卷曲蛋白竞争性结合

Wnt配 体,从 而 发 挥 对 Wnt信 号 通 路 的 抑 制 作

用[25-27]。作为 Wnt信号通路的抑制剂,SFRP5还可

抑制非经典 Wnt信号通路下游靶点JUK-1蛋白的活

性,使促炎因子分泌量减少[28-30],这可能是重症肺炎

患者SFRP5表达水平降低的原因。
本研究发现,SFRP5表达水平与炎症因子水平和

APACHEⅡ评分呈负相关,与肺功能指标呈正相关

(P<0.05),说明SFRP5在抑制炎症反应和保护肺功

能方面起一定作用,这与SFRP5在其他炎症性疾病

中的研究[31-33]结果一致,强调了SFRP5作为抗炎因

子的重要性。此外,SFRP5表达水平对重症肺炎预后

不良预测价值的 ACU 为0.843(95%CI:0.748~
0.912),灵敏度为68.18%,特异度为89.06%,说明

SFRP5在重症肺炎预后评估中存在潜在价值。因此,
未来可探讨通过上调SFRP5表达来减轻重症肺炎患

者的炎症反应程度和肺功能损伤,为治疗提供新的

策略。
综上所述,SFRP5表达水平与重症肺炎患者的病

情有关,且SFRP5可预测重症肺炎患者预后。未来

可深入探讨SFRP5在重症肺炎中的具体作用,为理

解该疾病的发病机制提供新的依据。
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