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血清葡萄糖调节蛋白78联合肺血管阻力指数
对急性肺损伤患者预后的评估价值*

陈运庭，王睿雯，梁桂林，麦明志

（三亚市人民医院 呼吸内科，海南 三亚 572000）

摘要：目的 探讨葡萄糖调节蛋白78（GRP78）联合肺血管阻力指数（PVRI）对急性肺损伤（ALI）患者预后

的评估价值。方法 选取2019年1月—2021年6月三亚市人民医院收治的接受正压通气治疗的ALI患者120例。

根据急性生理和慢性健康评估Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分分组，高危组APACHE Ⅱ> 20分（n =42），低中危组

APACHEⅡ≤20分（n =78）；根据患者不同预后分为预后良好组（n =31）和预后不良组（n =89）。Spearman相关

性分析血清GRP78水平和PVRI与APACHEⅡ评分的相关性；采用多因素Logistic回归分析ALI患者预后不良影

响因素；ROC曲线分析血清GRP78联合PVRI对ALI患者预后不良的评估价值。结果 高危组血清GRP78水平

和PVRI均高于低中危组（P <0.05）。ALI患者血清GRP78水平（rs =0.425）和PVRI水平（rs =0.511）与APACHEⅡ
评分均呈正相关（P <0.05）。预后不良组休克比例高于预后良好组，ICU时间、机械通气时间长于预后良好组，

APACHEⅡ评分、GRP78水平、PVRI高于预后良好组（P <0.05）。多因素Logistic回归分析结果显示：休克［ÔR=

4.061（95% CI：1.288，12.806）］、APACHEⅡ评分> 20分［ÔR=1.093（95% CI：1.013，1.179）］和高GRP78［ÔR=

1.035（95% CI：1.016，1.054）］、PVRI［ÔR=1.177（95% CI：1.007，1.375）］为ALI患者预后不良的危险因素（P <

0.05）。ROC曲线显示，GRP78、PVRI分别为108.10 ng/mL、29.21（kPa·s）/L时，评估ALI患者预后不良的AUC

分别为0.786、0.796，敏感性分别为64.5%（95% CI：0.610，0.687）、84.3%（95% CI：0.811，0.875），特异性分别为

71.0%（95% CI：0.673，0.742）、76.0%（95% CI：0.732，0.818）；GRP78+PVRI联合评估ALI患者预后不良的AUC

为0.895，敏感性为80.7%（95% CI：0.771，0.849）、特异性为85.4%（95% CI：0.819，0.895）。结论 血清GRP78水

平和PVRI升高与ALI患者病情严重程度和预后相关，联合检测可提高不良预后的评估价值。
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Abstract: Objective To explore the evaluation value of serum glucose regulatory protein 78 (GRP78)

combined with pulmonary vascular resistance index (PVRI) on the prognosis of patients with acute lung injury

(ALI). Methods A total of 120 patients with ALI who received positive pressure ventilation were selected and

divided into high-risk groups ( > 20 points, n = 42) and low-medium-risk group ( ≤ 20 points, n = 78). According to

different prognosis, they are divided into good prognosis group (n = 31) and poor prognosis group (n = 89).
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Correlation of serum GRP78 levels and PVRI with APACHE Ⅱ scores was analyzed with Spearman correlation

analysis. Multifactorial logistic regression analysis was used to analyse the factors influencing poor prognosis in ALI

patients. The value of serum GRP78 combined with PVRI in the assessment of poor prognosis in patients with ALI

was analysed with ROC curves. Results The levels of serum GRP78 and PVRI in high-risk group were higher than

those in low-medium-risk group (P < 0.05). Spearman correlation analysis showed that the levels of serum GRP78

(rs = 0.425) and PVRI (rs = 0.511) were positively correlated with APACHE Ⅱ score (P < 0.05). The proportion of

shock in the poor prognosis group was higher than that in the good prognosis group, the ICU time and mechanical

ventilation time were longer than those in the good prognosis group, and the APACHE Ⅱ score, GRP78, and PVRI

were higher than those in the good prognosis group (P < 0.05). Multivariate logistic regression analysis showed that

shock [ÔR = 4.061 (95% CI: 1.288, 12.806) ], APACHE Ⅱ score > 20 [ÔR = 1.093 (95% CI: 1.013, 1.179) ], high

GRP78 [ÔR = 1.035 (95% CI: 1.016, 1.054) ], and PVRI [ÔR = 1.177 (95% CI: 1.007, 1.375) ] were the risk factors

of poor prognosis in patients with ALl (P < 0.05). The ROC curve showed that when GRP78 and PVRI were 108.10

ng/mL and 29.21 (kPa·s)/L, the AUC for evaluating the poor prognosis of patients with ALI were 0.786 and 0.796,

and the sensitivity and specificity were 64.5% (95% CI: 0.610, 0.687) and 84.3% (95% CI: 0.811, 0.875), 71.0%

(95% CI: 0.673, 0.742) and 76.0% (95% CI: 0.732, 0.818), respectively. The AUC of GRP78 + PVRI was 0.895, the

sensitivity and specificity were 80.7% (95% CI: 0.771, 0.849) and 85.4% (95% CI: 0.819, 0.895). Conclusion

Serum GRP78 levels and elevated PVRI correlate with severity of disease and prognosis in patients with ALI, and

the combined test may enhance the value of poor prognostic assessment.

Keywords: acute lung injury; glucose regulatory protein 78; pulmonary vascular resistance index; pulmonary

blood vessels; prognosis

急性肺损伤（acute lung injury, ALI）广义是指各

种肺内外因素作用所引起的急性肺实质结构的破

坏和高通透性肺水肿，狭义是指各种肺内、外致

病因素导致的双肺急性弥漫性损伤和高通透性肺

水肿[1]，起病急、进展快，病死率高。尽管目前临

床广泛使用呼吸机和液体管理策略，但ALI病死率

仍然高达 30%～50%[2]，及早评估患者预后对提高

生存率具有重要意义。有研究[3]表明，内质网应激

参与了内毒素、感染、其他脏器损伤所致ALI的过

程。葡萄糖调节蛋白78（glucose regulated protein 78,

GRP78）为内质网重要的分子伴侣，其高表达可破

坏内质网稳态，引起内质网应激[4]。肺血管损伤为

ALI 的始动因素之一[5]。肺血管系统具有高容量、

低阻力的特点，其低压灌注由右心室提供，是其

正常运行的关键，但这种微妙平衡易受各种病理

状态干扰[6]。既往研究[7]证实，ALI为右心室功能障

碍和肺动脉高压的重要原因，肺血管功能障碍如

肺血管阻力指数（pulmonary vascular resistance index，

PVRI）提升可能与ALI患者预后相关。本研究拟探

讨血清GRP78水平和PVRI与ALI患者预后的关系，

现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年1月—2021年6月三亚市人民医院

收治的接受正压通气治疗的ALI患者120例。其中，

男性64例，女性56例；年龄33～80岁，平均（57.48±

10.18）岁；体质量指数（BMI）为 19～26 kg/m2，平均

（23.33±1.95）kg/m2；病因：感染52例，创伤47例，

胰腺炎2例，其他19例；合并疾病：慢性阻塞性肺

疾病46例，缺血性心脏病24例，高血压48例，糖

尿病 31 例。纳入标准：①符合《急性肺损伤/急性

呼吸窘迫综合征诊断和治疗指南（2006）》[8]的ALI诊

断标准；②患者及家属均知情同意并签署知情同

意书；③病历资料完整；④年龄18～80岁；⑤可接受

肺血管血流动力学监测；⑥近半年内未服用免疫抑

制剂类药物。排除标准：①妊娠及哺乳期妇女；

②自身免疫性疾病；③恶性肿瘤；④预计6个月内

病死概率> 50%；⑤ALI 发病至入院时间> 48 h；

⑥支气管哮喘、肺结核等其他呼吸系统疾病；⑦血

液系统疾病。本研究经医院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 收集患者一般资料 包括性别、年龄、

BMI、病因、合并疾病、心率、呼吸频率、休克比
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例（平均动脉压< 65 mmHg或需要血管加压剂维持≥
65 mmHg）、ICU时间、机械通气时间、动脉血气参

数[pH值、吸氧浓度（FiO2）、动脉血氧分压（PaO2）、

氧合指数（PaO2/FiO2）]、呼吸机参数[呼气末正压

（PEEP）、气道平台压（Plat）]、急性生理学和慢性健

康状况评价Ⅱ（APACHE Ⅱ）[9][包括急性生理学评

分、年龄、慢性健康状况评价3个部分，总分0～

71分，得分越高病情越严重]。动脉血气参数、呼

吸机参数及APACHE Ⅱ评分均于加入本研究后24 h

内测量和评估。

1.2.2 血清GRP78水平测定 采集患者加入本研

究后 24 h 内 3 mL 静脉血，3 000 r/min 离心 10 min，

离心半径8 cm，取上清液，置于-80℃冰箱冷冻保

存备用。采用酶联免疫吸附试验 （ELISA） 检测血

清GRP78水平，ELISA试剂盒购自上海梵态生物科

技有限公司（货号：FT-P32152R）。

1.2.3 PVRI测定 所有患者加入本研究后2 h内

接受肺血管血流动力学管理，连续7 d或至患者无

需辅助呼吸后12 h。若患者没有中心静脉导管，则

由主治医师经颈内静脉放置中心静脉导管和血流

导向气囊导管（又称 Swan-Ganz 导管），连接 Vigileo

微创血流动力学监护仪（爱德华生命科学世界贸易

公 司），监 测 心 排 血 指 数（CI）、肺 动 脉 平 均 压

（mPAP）、肺动脉舒张压（dPAP）、肺动脉收缩压

（sPAP）、肺动脉楔压（PAWP），计算 PVRI，PVRI=

（mPAP-PAWP） /CI[10]。

1.3 根据病情和预后评估分组

加入本研究 24 h 后采用 APACHE Ⅱ评估患者

病情，> 20分为高危组（n =42），≤20分为低中危组

（n =78）。所有患者均按照《急性肺损伤/急性呼吸

窘迫综合征诊断和治疗指南（2006）》 [8]的治疗方法

进行治疗，死亡为预后不良组（n =31），痊愈出院

为预后良好组（n =89）。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件，计数资料

以构成比或率（%）表示，比较用 χ2检验；计量资料

以均数±标准差（x±s）或以中位数（上四分位数，下

四分位数）[M（P25，P75）]表示，比较用 t 检验或秩和

检验；相关分析用Spearman法；绘制受试者工作特

征（ROC）曲线；影响因素的分析用多因素逐步

Logistic回归分析。P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 高危组和低中危组患者血清GRP78水平和

PVRI比较

高 危 组 血 清 GRP78 水 平 和 PVRI 分 别 为

（127.50±36.74）pg/mL、（30.14±4.58）（kPa·s）/L，低

中危组分别为 （107.04±36.19） pg/mL、（28.32±

3.50）（kPa·s）/L，两组比较，经 t 检验，差异有统

计学意义（t =2.938 和 2.428，P =0.004 和 0.017），高

危组血清GRP78水平和PVRI均高于低中危组。

2.2 ALI 患 者 血 清 GRP78 水 平 和 PVRI 与

APACHEⅡ评分的相关性

经 Spearman 相关分析，患者血清 GRP78 水平

和 PVRI 与 APACHEⅡ评分均呈正相关（rs =0.425 和

0.511，均P =0.000）。

2.3 预后不良组和预后良好组不同临床病理特征

的比较

预后不良组和预后良好组休克、ICU时间、机

械通气时间、APACHEⅡ评分、GRP78水平、PVRI

比较，差异有统计学意义（P <0.05），预后不良组

休克比例高于预后良好组，ICU时间、机械通气时

间长于预后良好组，APACHEⅡ评分、GRP78 水

平、PVRI 高于预后良好组。两组的性别、年龄、

BMI、病因、合并疾病、心率、呼吸频率、pH值、

Plat、PEEP、mPAP、dPAP、sPAP、CI、氧合指数

比较，差异无统计学意义（P >0.05）。见表1。

2.4 ALI患者预后不良影响因素的多因素Logistic

回归分析

以预后为因变量（良好=0，不良=1），休克（是=

1，否=0）、ICU时间、机械通气时间、APACHEⅡ评分

（> 20 分=1，≤ 20 分=0）、GRP78（原值录入）、PVRI

（原值录入）为自变量，进行逐步多因素Logistic回归

分析（采用后退法，α 入=0.05，α 出=0.10），结果显示：

休克[O^R =4.061（95%CI：1.288，12.806）]、APACHEⅡ
评分> 20 分 [O^R=1.093（95%CI：1.013，1.179）]和高

GRP78水平[O^R =1.035（95%CI：1.016，1.054）]、PVRI

[OR̂ =1.177（95%CI：1.007，1.375）]为ALI患者预后不

良的危险因素（P <0.05）。见表2。

2.5 血清GRP78联合PVRI对ALI患者预后不良

的评估价值

ROC 曲线显示，GRP78 为 108.10 ng/mL、PVRI
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为 29.21（kPa·s）/L时，评估ALI患者预后不良的曲

线下面积（AUC）分别为0.786、0.796，敏感性分别

为 64.5%（95% CI：0.610，0.687）、84.3%（95% CI：

0.811，0.875），特异性分别为 71.0%（95% CI：0.673，

0.742）、76.0%（95% CI：0.732，0.818）。GRP78+PVRI

评估 ALI 患者预后不良的 AUC 为 0.895，敏感性为

80.7%（95% CI：0.771，0.849），特 异 性 为 85.4%

（95% CI：0.819，0.895）。见图1。

表1 预后不良组和预后良好组不同临床病理特征的比较

组别

预后不良组

预后良好组

χ2/ t / Z 值

P 值

n

31

89

男/女/例

19/12

45/44

1.063

0.302

年龄/（岁，x±s）

60.42±11.49

56.45±9.53

1.891

0.061

BMI/（kg/m2，x±s）

23.16±1.83

23.38±2.00

0.540

0.590

病因 例（%）

感染

15（48.39）

37（41.57）

4.738

0.186

创伤

17（54.84）

30（33.71）

胰腺炎

1（3.23）

1（1.12）

其他

4（12.90）

15（16.85）

组别

预后不良组

预后良好组

χ2/ t / Z 值

P 值

合并疾病 例（%）

慢性阻塞

性肺疾病

14（45.16）

32（35.96）

0.824

0.364

缺血性

心脏病

9（29.03）

15（16.85）

2.131

0.144

高血压

15（48.39）

33（37.08）

1.225

0.268

糖尿病

10（32.26）

21（23.60）

0.9

0.343

休克

例（%）

15（48.39）

22（24.72）

6.039

0.014

ICU时间/（d，

x±s）

15.52±5.95

11.99±5.00

3.215

0.002

机械通气时

间/（d，x±s）

22.42±6.25

18.96±5.60

2.878

0.005

心率/

（次/min，x±s）

106.17±16.16

103.85±15.63

0.706

0.241

呼吸频率/

（次/min，x±s）

25.31±5.13

24.39±4.86

0.895

0.186

组别

预后不良组

预后良好组

χ2/ t / Z值

P 值

pH值

（x±s）

7.36±0.08

7.37±0.09

0.548

0.293

Plat/（cmH2O，

x±s）

29.30±7.23

27.51±6.81

1.241

0.109

PAWP/（mmHg，

x±s）

17.32±5.41

16.80±5.33

0.466

0.321

PEEP/（cmH2O，

x±s）

11.37±4.11

10.67±3.72

0.878

0.191

mPAP/（mmHg，

x±s）

34.93±7.92

33.43±8.72

0.844

0.200

dPAP/（mmHg，

x±s）

26.50±7.32

23.97±7.82

1.576

0.059

sPAP/（mmHg，

x±s）

50.31±15.21

48.61±16.71

0.499

0.309

组别

预后不良组

预后良好组

χ2/ t / Z 值

P 值

CI/

[mL/（s·m），x±s]

73.32±25.07

70.08±28.36

0.564

0.287

氧合指数/

（mmHg，x±s）

158.25±74.30

167.22±48.08

0.769

0.222

APACHEⅡ评分

M（P25，P75）

23（14，27）

15（12.0，22.5）

2.663

0.008

GRP78/

（pg/mL，x±s）

143.78±34.58

103.90±32.89

5.738

0.000

PVRI/

[（kPa·s）/L，x±s]

31.23±3.77

28.16±3.77

3.909

0.000

表2 ALI患者预后不良影响因素的多因素Logistics回归分析参数

自变量

休克

ICU时间

机械通气时间

APACHEⅡ评分

GRP78

PVRI

b

1.401

0.053

0.052

0.089

0.034

0.163

Sb

0.586

0.053

0.051

0.039

0.009

0.079

Wald χ2

5.718

0.983

1.042

5.313

13.595

4.210

P 值

0.017

0.322

0.307

0.021

0.000

0.040

OR̂

4.061

1.054

1.054

1.093

1.035

1.177

95% CI

下限

1.288

0.950

0.953

1.013

1.016

1.007

上限

12.806

1.171

1.165

1.179

1.054

1.375
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近年来，随着ALI病理生理机制研究的深入，

肺保护性通气策略运用越发广泛，但并未显著降

低病死率[2，8]。ALI 是一种异质性疾病，其发病机

制复杂，非单一因素所致，使ALI的诊断和治疗具

有极高挑战性，缺乏特异性生物标志物可能是限

制其诊治的重要原因，因此寻找可辅助判断ALI病

情和预后的生物标志物极为重要。

内质网是细胞质内由膜组成，为真核细胞蛋

白质折叠、翻译、修饰场所。内质网应激是指在

营养缺乏、氧化应激、缺血缺氧等病理状态下，

内质网腔内聚集过多未折叠蛋白和错误折叠蛋白，

破坏内质网稳态，引起的一系列维持细胞正常功

能的应激反应，持续内质网应激可引起内质网功

能失代偿，激活内质网相关凋亡程序，诱导凋亡

和炎症反应[11]。已有研究[12-13]证实，半胱氨酸天冬

氨酸蛋白酶12、CAAT区/增强子结合蛋白、环磷酸

腺苷反应元件结合蛋白、同源蛋白等相关标志物

在多种因素所致ALI小鼠肺组织中表达升高，给予

内质网应激拮抗剂处理后，小鼠肺组织损伤显著

减轻，证实内质网应激参与了ALI病理生理过程。

GRP78 为热休克 70 家族一员，参与蛋白质在内质

网正确折叠和转运过程，内质网应激过程中，

GRP78可结合活化转录因子6、蛋白激酶R样内质

网激酶、肌醇需求酶-1等内质网跨膜传感器，结

合未折叠蛋白或错误折叠蛋白的疏水性残基端，

使未折叠蛋白和错误折叠蛋白正确折叠并降解，

以恢复内质网功能，因此，GRP78是内质网应激启

动标志性蛋白[14]。AKSOY等[15]研究报道，成人肺气

道和肺泡Ⅱ型上皮细胞中 GRP78 表达上调，在吸

烟所致的肺损伤患者中表达进一步升高。实验发

现[16]，GRP78参与了气道上皮细胞和肺泡Ⅱ型上皮

细胞的表面活性蛋白处理和转运，为肺功能正常

运行所必须。本研究结果显示，高危组血清GRP78

水平高于低中危组，与APACHEⅡ评分呈正相关，

说明随着血清GRP78水平的升高，ALI患者病情严

重程度增加。进一步分析显示，预后不良组血清

GRP78水平升高，排除其他因素后仍然是ALI患者

预后不良的独立危险因素，说明血清 GRP78 水平

可作为评估ALI患者预后的指标。适度的内质网应

激可诱导 GRP78 少量表达，以促进错误折叠蛋白

质降解，是机体的一种保护性机制，但持续过度

内质网应激会影响内质网自身稳态恢复，诱导细

胞凋亡，目前公认肺泡上皮细胞、肺内皮细胞等

的凋亡为ALI患者预后不良的重要原因[17]，因此推

测，预后不良组血清 GRP78 水平升高提示严重内

质网应激，诱导肺部多种细胞凋亡，影响患者

预后。

肺保护性通气策略可避免肺过度牵张引起的

肺损伤。但近年研究发现，大多ALI患者死于循环

衰竭，而非低氧血症和肺损伤[18]。ALI 发生过程

中，缩血管物质和炎症介质可引起肺血管结构和

功能改变，引起肺动脉高压，增加右心室后负荷，

最终引起右心功能障碍甚至心力衰竭，是循环衰

竭的重要原因[19]。有报道[20]显示，急性呼吸窘迫综

合征死亡患者的肺循环阻力较高，存活患者的肺

循环阻力在病情改善后逐渐降低，说明肺循环阻

力与急性呼吸窘迫综合征患者预后密切相关。

PVRI 是对非动脉内膜厚度和弹性的数字化评定，

可反映血液在肺血管系统中所受的阻力。本研究

结 果 显 示 ， 高 危 组 PVRI 高 于 低 中 危 组 ， 与

APACHEⅡ评分呈正相关，说明随着PVRI的升高，

ALI患者病情越严重。进一步分析显示，预后不良

组 PVRI 显著升高，为 ALI 患者预后不良的独立危

险因素，高PVRI患者死亡风险增加1.177倍，其原

因是高PVRI即肺血管阻力较高，右心功能障碍也

越严重，引发组织器官灌注不足，影响患者预后。

提示临床工作中不仅要关注呼吸力学对ALI患者的

影响，还要关注血流动力学效应。ROC曲线显示，
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图1 血清GRP78联合PVRI评估ALI患者预后不良的

ROC曲线

GRP78、PVRI均对ALI患者不良预后具有一定评估

价值，可作为预后评估指标，两项联合评估的敏

感性、特异性更高，说明血清GRP78水平和PVRI

联合检测有助于更准确评估ALI患者的预后。

综上所述，血清 GRP78 水平和 PVRI 与 ALI 患

者病情严重程度和预后相关，联合检测可提升患

者不良预后的评估价值。但本研究为单中心研究，

且没有动态监测GRP78水平和PVRI的变化，还需

多中心大样本研究证实。
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