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血清ANGPTL4对急性下呼吸道细菌感染
恢复预测价值研究

刘斌1,2,刘静2,柳樱子3,荣福2,李亮4,孙杰5

(1.广东医科大学,广东湛江
 

524023;2.南方医科大学顺德医院(佛山市顺德区第一人民医院)呼吸与危重症医学科;

3.北京大学深圳医院介入与细胞治疗中心;4.中国科学院深圳先进技术研究院,5.广东医科大学附属医院呼吸与危重症医学科)

【摘要】 目的 研究血清血管生成素样蛋白4(ANGPTL4)水平对急性下呼吸道细菌感染恢复的预测价值。 方法 
纳入2019年9月-2020年10月南方医科大学顺德医院收治的急性下呼吸道细菌感染患者26例,收集患者入院当日

(D0)和肺炎好转当日(DR)时中性粒细胞比例、淋巴细胞比例、血红蛋白水平、炎症指标-C反应蛋白(CRP)和降钙素原

(PCT)、肝功能指标-丙氨酸转氨酶(ALT)、天冬氨酸转氨酶(AST)、白蛋白(ALB)和肌酐清除率(CCr)。酶联免疫法检

测血清中ANGPTL4表达水平。采用受试者工作特征(ROC)曲线评价血清 ANGPTL4对急性下呼吸道感染恢复的预

测价值。 结果 急性下呼吸道细菌感染患者 D0时中性粒细胞比例[86.25(77.15,90.63)]及血红蛋白[124.08
(92.54,140.52)]、CRP[173.33(23.31,200.04)]、PCT[1.50(0.36,30.435)]、ALT[105.06(47.03,133.07)]、AST
[117.01(58.11,221.52)]、ANGPTL4水平[719.88(648.50,2759.88)]明显高于 DR时[76.91(63.60,84.53)、98.53
(85.32,129.51)、45.81(5.63,160.62)、0.51(0.11,9.86)、26.96(12.01,36.00)、23.00(16.31,31.03)、719.88(648.50,

2759.88)](P<0.05),患者D0时淋巴细胞比例[6.64(4.38,11.50)]及 ALB水平[31.70(24.63,34.64)]明显低于DR
时[11.72(7.34,19.94)、34.63(28.82,37.52)](P<0.05)。Spearman法分析显示,血清ANGPTL4与血红蛋白、中性粒

细胞比例、CRP、PCT、ALT、AST呈正相关(P<0.05),血清 ANGPTL4与淋巴细胞比例、ALB呈负相关(P<0.05)。

ROC曲线显示,ANGPTL4对急性下呼吸道细菌感染恢复预测的曲线下面积(AUC)为0.5969(95%CI:0.4416~
0.7522),其灵敏度为30.77%,特异度为92.31%。 结论 急性下呼吸道细菌感染患者血清中 ANGPTL4表达上调,

ANGPTL4对急性下呼吸道细菌感染恢复具有预测价值,有可能成为预测急性下呼吸道细菌感染恢复的生物标志物。
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【Abstract】 Objective To
 

study
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

angiopoietin-like
 

protein
 

4
 

(ANGPTL4)
 

level
 

for
 

recovery
 

of
 

acute
 

lower
 

respiratory
 

tract
 

bacterial
 

infection. Methods Twenty-six
 

patients
 

with
 

acute
 

lower
 

respiratory
 

tract
 

bacterial
 

infection
 

admitted
 

to
 

Shunde
 

Hospital
 

of
 

Southern
 

Medical
 

University
 

from
 

September
 

2019
 

to
 

October
 

2020
 

were
 

enrolled.
 

The
 

neutrophil
 

proportion,lymphocyte
 

proportion,hemoglobin
 

level,inflammatory
 

markers-C-
reactive

 

protein
 

(CRP)
 

and
 

procalcitonin
 

(PCT),liver
 

function
 

markers-
 

alanine
 

aminotransferase
 

(ALT),aspartate
 

aminotransferase
 

(AST),albumin
 

(ALB)
 

and
 

creatinine
 

clearance
 

(CCr)
 

were
 

collected
 

at
 

the
 

day
 

of
 

admission
 

(D0)
 

and
 

the
 

recovery
 

day
 

of
 

pneumonia
 

(DR).
 

The
 

expression
 

level
 

of
 

ANGPTL4
 

in
 

serum
 

was
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.
 

Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

ANGPTL4
 

for
 

recovery
 

from
 

acute
 

lower
 

respiratory
 

tract
 

bacterial
 

infection. Results The
 

proportion
 

of
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neutrophils
 

[86.25
 

(77.15,90.63)]
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

hemoglobin
 

[124.08
 

(92.54,140.52)],CRP
 

[173.33
 

(23.31,

200.04)],PCT[1.50
 

(0.36,30.435)],ALT
 

[105.06
 

(47.03,133.07)],and
 

AST[117.01
 

(58.11,221.52)],and
 

ANGPTL4
 

[719.88
 

(648.50,2759.88)]
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

lower
 

respiratory
 

tract
 

infection
 

at
 

D0
 

were
 

obviously
 

higher
 

than
 

those
 

at
 

DR
 

[76.91
 

(63.60,84.53),98.53
 

(85.32,129.51),45.81
 

(5.63,160.62),0.51
 

(0.11,9.86),26.96
 

(12.01,36.00),23.00
 

(16.31,31.03),719.88
 

(648.50,2759.88)]
 

(P<0.05),and
 

the
 

proportion
 

of
 

lymphocytes
 

[6.64
 

(4.38,11.50)]
 

and
 

the
 

level
 

of
 

ALB
 

[31.70
 

(24.63,34.64)]
 

at
 

D0
 

were
 

obviously
 

lower
 

than
 

those
 

at
 

DR
 

[11.72
 

(7.34,19.94)
 

and
 

34.63
 

(28.82,37.52)]
 

(P<0.05).
 

Spearman
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

ANGPTL4
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

hemoglobin,neutrophil
 

ratio,CRP,PCT,ALT,and
 

AST
 

(P<0.05),and
 

serum
 

ANGPTL4
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

lymphocyte
 

ratio
 

and
 

ALB
 

(P<0.05).
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

ANGPTL4
 

in
 

the
 

prediction
 

of
 

recovery
 

from
 

acute
 

lower
 

respiratory
 

tract
 

infection
 

was
 

0.5969
 

(95%CI:0.4416-
0.7522),with

 

a
 

sensitivity
 

of
 

30.77%
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

92.31%. Conclusion The
 

expression
 

of
 

ANGPTL4
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

lower
 

respiratory
 

tract
 

bacterial
 

infection
 

is
 

up-regulated.
 

ANGPTL4
 

has
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

recovery
 

of
 

acute
 

lower
 

respiratory
 

tract
 

bacterial
 

infection,and
 

may
 

become
 

a
 

biomarker
 

for
 

predicting
 

the
 

recovery
 

of
 

acute
 

lower
 

respiratory
 

tract
 

bacterial
 

infection.
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  下呼吸道细菌感染包括肺炎、慢性阻塞性肺疾病

急性加重期、急性支气管炎、肺脓肿等,其中以肺炎为

主要类型[1]。据统计,全世界2015年下呼吸道感染造

成274万人死亡,是导致全球患者死亡的第五大原

因[2]。吸烟、心血管疾病、糖尿病、慢性阻塞性肺病等

慢性病与下呼吸道感染风险增加有关[3]。下呼吸道感

染患者多为免疫功能发生紊乱,及时给予正确治疗,可
显著改善患者预后,对下呼吸道患者病情有重要意

义[4]。目前,下呼吸道细菌感染疾病不仅可通过血常

规检测进行诊断,还可通过微生物学检查鉴别致病的

病原菌[5-6]。目前,降钙素原(procalcitonin,PCT)、C
反应 蛋 白(C

 

reactive
 

protein,CRP)、白 细 胞 计 数

(white
 

blood
 

cell
 

count,WBC)均是细菌感染状态下

的早期标志物,其浓度在患者体内变化很大,但 WBC
单独诊断时准确性不高,PCT、CRP是急相蛋白,不能

作为下呼吸道感染单独诊断指标[7]。血管生成素样蛋

白4(angiopoietin-like
 

4,ANGPTL4)已被证实在人气

道平滑肌细胞中表达,是近年来新发现的蛋白因子,参
与多种炎性疾病过程[8]。Guo等[9]研究报道,脂多糖

诱导的肺泡上皮细胞中 ANGPTL4表达水平显著上

升,而在 ANGPTL4沉默的小鼠中,肺组织中的中性

粒细胞、肿瘤坏死因子α、白细胞介素6浓度显著下

降,表明ANGPTL4参与急性肺损伤进展。本研究拟

探究血清ANGPTL4在急性下呼吸道细菌感染患者

中表达,及其对急性下呼吸道细菌感染恢复的预测价

值,以期为患者治疗提供指导。

材料与方法

1 一般资料

纳入2019年9月至2020年10月南方医科大学

顺德医院收治的急性下呼吸道细菌感染患者26例,男

20例,女6例,年龄23~86(56.50±15.61)岁。急性

下呼吸道细菌感染[10]类型包括肺炎、急性肺脓肿、慢
性阻塞性肺疾病急性加重期、急性支气管炎、慢性支气

管炎急性发作等。纳入标准:(1)符合急性下呼吸道细

菌感染的诊断标准(符合下述两条之一即可诊断,1)患
者出现咳嗽、痰粘稠,肺部出现湿罗音,并有下列情况

之一:发热。
 

白细胞总数或嗜中性粒细胞比例增高。
 

X
线显示肺部有炎性浸润性病变。2)慢性气道疾病患者

稳定期继发急性感染,并有病原学改变或X线胸片显

示与入院时比较有明显改变或新病变。排除标准:(1)
存在严重免疫缺陷疾病、血液系统疾病、呼吸系统以外

的急、慢性感染疾病;(2)存在其他呼吸系统疾病者,如
肺栓塞,细菌感染之外的其它呼吸道感染性疾病等;
(3)存在严重心、肝、肾等功能不全者。本研究经本院

医学伦理委员会批准,符合《世界医学协会赫尔辛基宣

言》。

2 临床资料收集

收集患者入院当日(D0)和肺炎好转当日(DR)时
中性粒细胞比例、淋巴细胞比例、血红蛋白水平、炎症

指 标-CRP 和 PCT、肝 功 能 指 标-丙 氨 酸 转 氨 酶

(ALT)、天冬氨酸转氨酶(AST)、白蛋白(ALB)和肌

酐清除率(CCr)。

3 检测血清中ANGPTL4含量

分别在患者D0和DR时采集清晨空腹静脉血5
 

mL,离心,上清冻存于-80
 

℃冰箱。采用酶联免疫法

检测ANGPTL4水平,检测步骤依据ANGPTL4酶联

免疫试剂盒(货号:ab99974,美国Abcam公司)进行,
依据 试 剂 盒 配 制 合 适 的 系 列 稀 释 样 品,制 作

ANGPTL4标准曲线。取出酶标板,每孔分别加入待

测的稀释血清(100
 

μL),孵育90
 

min
 

1.5
 

h,37
 

℃。再

将ANGPTL4抗体溶液加入各孔酶标板中,孵育1
 

h,
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37
 

℃。各孔加入 HRP-链霉亲和素稀释液(100
 

μL),
在37

 

℃下温育30
 

min。再分别加入终止液(50
 

μL),
混匀。立即应用美国 Thermo全自动酶标仪测450

 

nm处吸光值,计算ANGPTL4浓度。

4 统计学分析

采用软件SPSS
 

21.0对数据进行分析。计量资料

不符合正态分布,以[M(P25,P75)]表示,两组间比较

采用 Mann-Whitney
 

U检验。采用Spearman 法分析

急性下呼吸道细菌感染患者D0时血清ANGPTL4水

平与免疫细胞、炎症指标、肝功能指标的相关性。采用

受试者工作特征(ROC)曲线评价血清 ANGPTL4对

急性下呼吸道细菌感染恢复的预测价值。P<0.05
为差异有统计学意义。

结 果

1 急性下呼吸道细菌感染患者基本特征

急性下呼吸道细菌感染患者D0时中性粒细胞比

例及血红蛋白、CRP、PCT、ALT、AST水平明显高于

DR时(P<0.05),患者D0时淋巴细胞比例及 ALB
水平明显低于DR时(P<0.05)(表1)。

表
 

1 急性下呼吸道细菌感染患者基本特征
Table

 

1 Basic
 

characteristics
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

lower
respiratory

 

tract
 

bacterial
 

infection
特征

Characteristic D0(n=26) DR(n=26) Z,P

血红蛋白(g/L) 124.08(92.54,140.52) 98.53(85.32,129.51) 2.709,0.007
中性粒细胞比例(%) 86.25(77.15,90.63) 76.91(63.60,84.53) 2.818,0.005
淋巴细胞比例(%) 6.64(4.38,11.50) 11.72(7.34,19.94) 3.450,0.001
CRP(mg/mL) 173.33(23.31,200.04) 45.81(5.63,160.62) 2.690,0.007
PCT(μg/L) 1.50(0.36,30.435) 0.51(0.11,9.86) 2.214,0.027
ALT(U/L) 105.06(47.03,133.07) 26.96(12.01,36.00) 6.021,0.000
AST(U/L) 117.01(58.11,221.52) 23.00(16.31,31.03) 6.039,0.000
ALB(g/L) 31.70(24.63,34.64) 34.63(28.82,37.52) 2.507,0.012
CCr(ml/min) 57.13(45.92,129.84) 59.84(44.46,68.12) 0.586,0.558

  注:CRP:C反应蛋白;PCT:降钙素原;ALT:丙氨酸转氨酶;AST:天冬氨酸转氨酶;ALB:

白蛋白;CCr:肌酐清除率;D0:入院当日;DR:肺炎好转当日。

2 急性下呼吸道细菌感染患者 D0和 DR时血清中

ANGPTL4水平比较

急 性 下 呼 吸 道 细 菌 感 染 患 者 D0 时 血 清

ANGPTL4水平明显高于 DR 时[719.88(648.50,

2759.88)vs.
 

393.39(108.10,1606.54)](Z=3.477,

P=0.001)。

3 急性下呼吸道细菌感染患者D0时血清ANGPTL4
水平与免疫细胞、炎症指标的相关性分析

Spearman 法分析显示,血清 ANGPTL4与血红

蛋白、中性粒细胞比例、CRP、PCT 呈 正 相 关(r=
0.925,0.943,0.940,0.939,均 P <0.05),血 清

ANGPTL4与淋巴细胞比例呈负相关(r=
 

-0.721,P

<0.05)(图1)。

图
 

1 患者D0时血清ANGPTL4水平与免疫细胞、炎症指标的
相关性分析

Fig.1 Correlation
 

analysis
 

of
 

serum
 

ANGPTL4
 

level
 

with
 

immune
cells

 

and
 

inflammatory
 

indicators
 

in
 

patient
 

D0

4 急性下呼吸道细菌感染患者D0时血清ANGPTL4
水平与肝功能指标的相关性分析

Spearman法分析显示,血清ANGPTL4与ALT、

AST呈正相关(r=0.920,0.946,均P<0.05),血清

ANGPTL4与ALB呈负相关(r=-0.922,P<0.05)
(图2)。

图
 

2 患者D0时血清ANGPTL4水平与肝功能指标的相关性分析

Fig.2 Correlation
 

analysis
 

between
 

serum
 

ANGPTL4
 

level
and

 

liver
 

function
 

indicators
 

in
 

patient
 

D0

5 血清ANGPTL4对急性下呼吸道细菌感染恢复的

预测价值分析

ROC曲线显示,ANGPTL4对急性下呼吸道感染

恢复预测的曲线下面积(area
 

under
 

curve,AUC)为

0.5969(95%CI:0.4416~0.7522),其 灵 敏 度 为

30.77%,特异度为92.31%,截断值为2206
 

pg/mL
(图3)。

图
 

3 血清ANGPTL4对急性下呼吸道细菌感染恢复的预测价值分析
Fig.3 Analysis

 

of
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

ANGPTL4
 

for
 

the
recovery

 

of
 

acute
 

lower
 

respiratory
 

tract
 

bacterial
 

infection
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讨 论

在世界范围内,呼吸道细菌感染是导致死亡和发

病的主要原因,其中细菌性肺炎是下呼吸道感染的主

要类型[11]。下呼吸道感染在临床上常表现为发热、咳
痰等症状,而该病在老年人群中发病率较高,病情恶化

时,会进展为加重期下呼吸道感染,威胁患者生命[12]。
因此早期预测急性下呼吸道细菌感染恢复,有助于及

早对患者正确治疗提供指导,尽早康复。
在机体发生细菌感染时,体内甲状腺细胞在炎症

因子的刺激下分泌过量的PCT,导致PCT水平急剧

升高,但病毒感染机体时,体内的干扰素γ会抑制

PCT分泌,因而 PCT 常被作为细菌感染的生物指

标[13]。在急性炎症期间白细胞介素6等炎症因子,刺
激肝细胞迅速分泌CRP进入血液,在48

 

h内可达到

高峰,但只要机体感染得到控制,CRP水平会迅速降

低[14]。本研究显示,急性下呼吸道感染患者 D0时

CRP、PCT水平明显高于DR时,提示急性下呼吸道

细菌感染后体内存在炎症。中性粒细胞能参与非特异

性免疫,分泌大量促炎介质;淋巴细胞可参与适应性免

疫,其数量降低意味着体内细胞免疫力低下[15]。相关

研究报道,肺炎患者中性粒细胞数量增多,淋巴细胞数

量降低[16],本研究发现,急性下呼吸道细菌感染患者

D0时中性粒细胞比例及血红蛋白水平明显高于DR
时,淋巴细胞比例明显低于DR时,提示急性下呼吸道

感染患者感染后免疫功能低下,患者恢复后机体免疫

功能恢复。

ANGPTL4已被证实具有调节血管生成以及血管

通透性、脂质代谢、炎症反应作用[17]。ANGPTL4经

前蛋 白 转 化 酶 水 解 切 割 后,形 成 nANGPTL4 和

cANGPTL4两种亚型,具有不同的功能,归因于N端

和C端区域以及组织之间的差异[18]。以往研究多集

中在 ANGPTL4具有促进肿瘤细胞增殖、迁移方面,
近年来发现,ANGPTL4可促进炎症性疾病进展[19-20]。

Zhou等[21]研究报道,ANGPTL4在结直肠癌患者血

清中呈高表达,进一步通过细胞实验发现,ANGPTL4
高表达通过诱导结直肠癌细胞中Treg细胞和 M2巨

噬细胞形成促进肿瘤细胞增殖。秦立龙等[22]研究发

现,肺癌患者恶性胸腔积液中有巨噬细胞,巨噬细胞均

表 达 ANGPTL4。吴 明 景 等[23] 研 究 表 明,血 清

ANGPTL4在慢性阻塞性肺疾病患者中呈高表达,血
清ANGPTL4水平升高,意味着患者肺功能较差,体
内炎症反应较重。目前研究显示,cANGPTL4上调与

原发性流感肺炎患者肺损伤严重程度有密切关系,动
物学实验发现,cANGPTL4+/+继发性肺炎链球菌性

肺炎小鼠的肺组织表现出肺泡广泛水肿,肺组织存在

免疫细胞浸润,而cANGPTL4沉默的继发性肺炎链

球菌性肺炎小鼠的肺水肿明显降低,肺组织完整性有

明显改善[24]。本研究显示,急性下呼吸道细菌感染患

者D0时血清 ANGPTL4水平明显高于DR时,提示

ANGPTL4可能影响急性下呼吸道细菌感染患者病情

进展。本研究进一步分析发现,ANGPTL4与血红蛋

白、中性粒细胞比例、CRP、PCT、ALT、AST、淋巴细

胞比例、ALB有紧密关系,提示ANGPTL4可能通过

患者体内炎症、免疫功能、肝脏功能影响急性下呼吸道

细菌感染患者病情。ROC曲线显示,ANGPTL4对急

性下呼吸道细菌感染恢复预测的 AUC为0.5969
(95%CI:0.4416~0.7522),其灵敏度为30.77%,特
异度为92.31%,提示 ANGPTL4对急性下呼吸道细

菌感染恢复具有预测价值,有作为预测急性下呼吸道

细菌感染恢复的生物标志物的潜力。
综上所述,急性下呼吸道细菌感染患者血清中

ANGPTL4表达上调,对急性下呼吸道细菌感染恢复

具有一定的预测价值,有可能成为预测急性下呼吸道

感染恢复的生物标志物。但本研究样本量有限,研究

中心单一,后续仍需扩大样本量,验证本研究结论。
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