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血清 LRG1、GRP78与急诊脓毒症患者继发急性肺损伤的关系研究 *
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摘要目的：探讨血清富亮氨酸琢-2糖蛋白 1（LRG1）、葡萄糖调节蛋白 78（GRP78）与急诊脓毒症患者继发急性肺损伤（ALI）的关

系。方法：选取 2021年 1月～2022年 10月在我院急诊重症监护室（EICU）接受治疗的 155例脓毒症患者为观察组，根据是否继

发 ALI分为 ALI组 43例和非 ALI组 112例，另选取同期我院 100名体检健康者为对照组。采用酶联免疫吸附试剂盒检测血清

LRG1、GRP78水平。通过单因素及多因素 Logistic回归分析脓毒症患者继发 ALI的影响因素。受试者工作特征（ROC）曲线分析

血清 LRG1、GRP78水平对脓毒症患者继发 ALI的预测价值。结果：与对照组比较，观察组血清 LRG1、GRP78水平升高（P＜
0.05）。单因素分析显示，急诊脓毒症患者继发 ALI与脓毒症分级、EICU时间、机械通气、脓毒症相关器官衰竭评估（SOFA）评分、

血乳酸、LRG1、GRP78有关（P<0.05）。多因素 Logistic回归分析显示，脓毒性休克、EICU时间延长和 SOFO评分、血乳酸、LRG1、

GRP78升高为急诊脓毒症患者继发 ALI的独立危险因素（P＜0.05）。ROC曲线分析显示，血清 LRG1、GRP78水平单独和联合预

测急诊脓毒症患者继发 ALI的曲线下面积（AUC）分别为 0.790、0.782、0.884，二者联合预测的 AUC最大。结论：急诊脓毒症患者

血清 LRG1、GRP78水平升高与继发 ALI密切相关，血清 LRG1、GRP78水平联合预测急诊脓毒症患者继发 ALI的价值较高。
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Study on the Relationship between Serum LRG1, GRP78 and Secondary
Acute Lung Injury in Patients with Emergency Sepsis*

To investigate the relationship between serum leucine-rich alpha-2 glycoprotein 1 (LRG1),

glucose-regulated protein 78 (GRP78) and secondary acute lung injury (ALI) in patients with emergency sepsis. 155 patients

with emergency sepsis who were treated in the emergency intensive care unit (EICU) of our hospital from January 2021 to October 2022

were retrospectively selected as observation group, patients were divided into ALI group (43 cases) and non-ALI group (112 cases)

according to whether secondary ALI occurred, and 100 healthy subjects in our hospital during the same period were selected as control

group. The levels of serum LRG1 and GRP78 were detected by enzyme-linked immunosorbent assay kit. The influencing factors of

secondary ALI in patients with emergency sepsis were analyzed by univariate and multivariate logistic regression. The predictive value of

serum LRG1 and GRP78 levels for secondary ALI in patients with emergency sepsis were analyzed by receiver operating characteristic

(ROC) curve was used to analyze. Compared with control group, the levels of serum LRG1 and GRP78 in observation group

were increased (P<0.05). Univariate analysis showed that, ALI secondary to emergency sepsis was related to sepsis grade, EICU time,

mechanical ventilation, sepsis-related organ failure assessment (SOFA) score, blood lactic acid, LRG1 and GRP78 (P<0.05). Multivariate

logistic regression analysis showed that, septic shock, prolonged EICU time and increased SOFO score, blood lactic acid, LRG1 and

GRP78 were independent risk factors for secondary ALI in patients with emergency sepsis (P<0.05). ROC curve analysis showed that, the

area under the curve (AUC) of serum LRG1 and GRP78 levels alone and in combination in predicting ALI secondary to emergency

sepsis were 0.790, 0.782 and 0.884 respectively, and the AUC of combined prediction was the largest (P<0.05). The increase

of serum LRG1 and GRP78 levels in patients with emergency sepsis is closely relate to secondary ALI, and the combination of serum

LRG1 and GRP78 levels has a higher value in predicting secondary ALI in patients with emergency sepsis.
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表 1观察组与对照组血清 LRG1、GRP78水平比较（x依s）

Table 1 Comparison of serum LRG1 and GRP78 levels between observation group and control group (x依s)

Groups N LRG1(ng/mL) GRP78(ng/mL)

Observation group 155 243.55依34.97 208.69依25.34

Control group 100 156.60依25.34 113.22依46.11

t - 21.484 21.285

P - ＜0.001 ＜0.001

前言

脓毒症为感染、休克、烧伤、创伤等临床急危重症患者常见

并发症，流行病学调查显示，脓毒症已经成为急诊重症监护病

房（emergency intensive care unit，EICU）内非心脏病人死亡的主

要原因[1，2]。急性肺损伤（ALI）是脓毒症常见并发症，发生率为

25%～50%，60d死亡率高达 38.2%，是导致脓毒症患者死亡的

主要原因之一[3]。及时预测脓毒症继发 ALI对降低 ALI发生非

常重要。相关文献结果显示，失控性炎症反应、内质网应激是脓

毒症继发 ALI的重要病理基础 [4，5]。富亮氨酸琢-2 糖蛋白 1

（leucine-rich-alpha-2-glycoprotein 1，LRG1）是一种分泌性蛋白，

能通过调控免疫细胞增殖分化和转化生长因子 -茁1（transform-
ing growth factor-茁1，TGF-茁1）促进炎症发生发展[6]。葡萄糖调节

蛋白 78（glucose-regulated protein 78，GRP78）是一种蛋白伴侣，

能通过错误折叠和准运蛋白质促进内质网应激发生发展[7]。既

往结果表明，LRG1与肺微血管并发症发生有关[8]；GRP78在脂

多糖诱导的 ALI模型中高表达 [9]。本研究拟探讨血清 LRG1、

GRP78与急诊脓毒症患者继发 ALI的关系，以期为降低急诊

脓毒症患者继发 ALI风险提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 1月～2022年 10月在我院 EICU接受治疗

的 155例急诊脓毒症患者为观察组，女 47例、男 108例；年龄

范围 18～84岁，平均（60.52依11.78）岁；感染部位：腹腔感染 40

例、导管相关血流感染 43例、泌尿系统感染 55例、其他感染

17例；脓毒症分级[10]：脓毒症 98例、脓毒性休克 57例。另选取

同期我院 100名体检健康者为对照组，女 30例、男 70例；年龄

范围 19～76岁，平均（59.11依11.68）岁；两组性别和年龄无差
异，有可比性（P＞0.05）。观察组纳入标准：（1）患者符合脓毒症

国际共识 Sepsis 3.0诊断标准[10]；（2）患者或家属签署同意书；

（3）年龄≥ 18岁。排除标准：（1）既往行肺部手术或有肺纤维

化、慢阻肺等肺部疾病者；（2）合并急性心肌损伤、急性肾损伤

等其他脏器损害的患者；（3）恶性肿瘤者；（4）血液系统疾病者；

（5）自身免疫性疾病者。本研究经我院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 血清 LRG1、GRP78水平检测 收集观察组入 EICU时

和对照组体检时肘静脉血 3 mL，离心留取血清（2900 r/min，离

心 13 min，离心半径 8 cm），采用酶联免疫吸附试剂盒检测

LRG1（上海继和生物科技有限公司）、GRP78（北京伊塔生物科

技有限公司）水平。

1.2.2 资料收集 收集急诊脓毒症患者性别、年龄、病史（高

血压、糖尿病、脑血管病、冠心病、慢性肾脏病）、感染部位、脓

毒症分级、入 EICU时生命体征（体温、心率、呼吸频率、平均

动脉压）、EICU时间、机械通气、脓毒症相关器官衰竭评估

（sepsis-associated organ failure assessment，SOFA）评分 [11]和入

EICU时生化指标（血红蛋白、血小板计数、白细胞计数、葡萄

糖、血肌酐、血乳酸）等资料。

1.3 急诊脓毒症继发 ALI诊断和分组

① 脓毒症患者满足 Sepsis 3.0 诊断标准 [10]；② ALI满足柏

林制定的急性肺损伤 /急性呼吸窘迫综合征(ALI/ ARDS)诊断

标准[12]；③ ALI发生在脓毒症之后。根据 EICU住院期间是否继

发 ALI将脓毒症患者分为 ALI组 43例和非 ALI组 112例。

1.4 统计学方法

采用 SPSS26.0统计学软件进行处理。男女比例、脓毒症分

级等计数资料以例（%）表示，实行 掊2检验；血清 LRG1、GRP78

水平等计量资料以 x依s或 M（P25, P75）表示，实行 t或 U检验；急
诊脓毒症患者继发 ALI的影响因素采用多因素 Logistic回归

分析；血清 LRG1、GRP78水平对急诊脓毒症患者继发 ALI的

预测价值采用受试者工作特征（receiver operating characteris-

tic，ROC）曲线分析，Hanley & McNeil 检验比较曲线下面积
（area under the curve，AUC）；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 观察组与对照组血清 LRG1、GRP78水平比较

观察组血清 LRG1、GRP78水平高于对照组，差异具有统

计学意义（P＜0.05）。见表 1。

2.2 急诊脓毒症患者继发 ALI的单因素分析

单因素分析显示，急诊脓毒症患者继发 ALI与性别、年龄、

病史、感染部位、体温、心率、呼吸频率、平均动脉压、血红蛋白、

血小板计数、白细胞计数、葡萄糖、血肌酐无关（P>0.05）。而与

脓毒症分级、EICU 时间、机械通气、SOFA 评分、血乳酸、

LRG1、GRP78有关，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 急诊脓毒症患者继发 ALI的多因素 Logistic回归分析

以表 2中有统计学差异的脓毒症分级（脓毒性休克 /脓毒
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表 2急诊脓毒症患者继发 ALI的单因素分析

Table 2 Univariate analysis of secondary ALI in patients with emergency sepsis

Factors ALI group(n＝43) Non-ALI group(n＝112) 掊2/t/U P

Gender [n(%)]

Male 29(67.44) 79(70.54) 0.141 0.708

Female 14(32.56) 33(29.46)

Age(year, x依s) 61.70依10.66 60.07依12.19 0.773 0.441

Medical history [n(%)]

Hypertension 16(37.21) 50(44.64) 0.702 0.402

Diabetes mellitus 14(32.56) 34(30.36) 0.070 0.791

Cerebrovascular disease 14(32.56) 49(43.75) 1.613 0.204

Coronary disease 8(18.60) 25(22.32) 0.256 0.613

Chronic renal failure 3(6.98) 5(4.46) 0.052 0.820

Infection site [n(%)]

Abdominal infection 11(25.58) 29(25.89) 0.031 0.999

Catheter-related bloodstream infection 12(27.91) 31(27.68)

Urinary infection 15(34.88) 40(35.71)

Other infections 5(11.63) 12(10.71)

Sepsis grade[n(%)]

Sepsis 19(44.19) 79(70.54) 9.278 0.002

Septic shock 24(55.81) 33(29.46)

Body temperature(℃，x依s ) 36.82依0.70 36.98依1.03 -0.390 0.350

Heart rate (n/min, x依s) 112.14依22.04 110.67依23.50 0.355 0.723

Breathing rate (n/min,x依s ) 23.74依6.33 23.24依6.03 0.459 0.647

Mean arterial blood pressure(mmHg, x依s) 89.11依19.92 94.98依21.31 -1.562 0.120

EICU time [d, M(P25, P75)] 24.00(13.00,37.00) 16.00(11.00,24.00) 3.005 0.003

Mechanical ventilation [n(%)] 39(90.70) 82(73.21) 5.546 0.019

SOFA score [score,M(P25, P75)] 7.00(6.00,9.00) 6.00(4.00,8.00) 3.332 0.001

Hemoglobin(g/L, x依s) 119.22依33.38 121.07依24.53 -0.378 0.706

Platelet count [伊109/L, M(P25, P75)] 197.85(131.22,269.57) 193.71(121.77,284.92) 0.002 0.998

Leucocyte count(伊109/L, x依s) 14.00依5.86 13.94依5.74 0.052 0.959

Glucose(mmol/L, x依s) 10.47依4.43 9.87依3.54 0.786 0.435

Serum creatinine [滋mol/L,M(P25, P75)] 95.51(43.71,132.69) 78.80(39.62,118.81) 1.563 0.118

Blood lactic acid[mmol/L, M(P25, P75)] 2.14(1.01,3.05) 1.62(0.90,2.14) 2.408 0.016

LRG1(ng/mL, x依s ) 269.50依30.19 233.59依31.48 6.430 ＜0.001

GRP78(ng/mL, x依s) 226.07依19.58 202.02依21.67 6.348 ＜0.001

症＝1/0）、机械通气（是 /否＝1/0）及 EICU时间、SOFA评分、

血乳酸、LRG1、GRP78（均为连续变量原值输入）为自变量，是

否继发 ALI（是 /否＝1/0）为因变量，建立多因素 Logistic回归

模型。结果显示：脓毒性休克、EICU时间延长和 SOFA评分、血

乳酸、LRG1、GRP78升高为急诊脓毒症患者继发 ALI的独立

危险因素（P＜0.05）。见表 3。

2.4 血清 LRG1、GRP78水平对急诊脓毒症患者继发 ALI的预

测价值 ROC曲线分析显示，血清 LRG1、GRP78水平联合预

测脓毒症患者继发 ALI的 AUC大于 LRG1、GRP78单独预测

（Z＝3.138、3.182，P＝0.002、0.002）。见表 4和图 1。

3 讨论

脓毒症是一个具有高发病率、高病死率、高治疗费用特点

的临床综合征，肺脏因与外界环境接触面积大易感染和自身具
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表 3急诊脓毒症患者继发 ALI的多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multivariate Logistic regression analysis of secondary ALI in patients with septic

Factors 茁 SE Wald掊2 P OR 95%CI

Septic shock 1.590 0.715 4.948 0.026 4.902 1.208~9.890

EICU time expand 0.106 0.031 11.971 0.001 1.112 1.047~1.181

Mechanical ventilation 0.196 0.111 3.146 0.076 1.217 0.980~1.511

SOFA score increased 0.257 0.113 5.142 0.023 1.293 1.035~1.614

Blood lactic acid increased 0.970 0.360 7.255 0.007 2.637 1.302~5.339

LRG1 increased 0.060 0.014 18.032 ＜0.001 1.062 1.033~1.091

GRP78 increased 0.084 0.018 21.178 ＜0.001 1.087 1.049~1.126

有免疫调节功能成为脓毒症进展过程中最易受到损害的靶器

官之一，该病以短期内急性低氧性呼吸功能不全或呼吸衰竭为

主要临床特征，不仅严重降低患者肺功能，还会增加脓毒症并

发多器官功能障碍综合征风险，是当前急危重病医学面临的重

大课题[13]。急诊脓毒症继发 ALI具有多环节和多机制的特点，

涉及凝血、炎症、免疫等多个方面，目前尚无特效治疗药物，多

以机械通气、抗感染、抗炎、液体复苏进行辅助治疗，导致急诊

脓毒症继发 ALI的患者预后较差[14]。因此及时、准确地预测急

诊脓毒症患者继发 ALI，对降低 ALI发生、指导临床开展治疗

和促进患者预后改善具有重要意义。

炎症反应失控与脓毒症引起炎症消退障碍、延迟和炎症自

限性机制打破等有关，失控性炎症反应通过循环系统进入肺内

损伤血管和肺泡上皮细胞，导致肺水肿和透明膜形成，进而引

起 ALI[15]。TGF-茁1是由多种免疫细胞表达的多功能蛋白，能通
过激活核因子 -资B、Smad信号通路促进炎症发生发展，在 ALI

过程中发挥重要作用[16]。LRG1是由中性粒细胞表达的一种急

性时相蛋白，在受到微生物和炎症刺激后被释放，胞外LRG1

能诱导趋化因子表达以促进中性粒细胞在损伤部位聚集引发

炎症，同时 LRG1也能激活 TGF-茁1及其下游途径促进炎症进
展[6]。Pang KT等[17]研究报道，敲除 LRG1 基因能抑制核因子

-资B信号通路活化，改善内皮细胞炎症反应。Miao Y等[18]研究

报道，沉默 LRG1基因能抑制 TGF-茁1/Smad信号通路小鼠神
经细胞损伤，进而减轻脓毒症相关脑损伤。这些研究说明，

LRG1与炎症反应密切相关，并参与脓毒症相关病理过程。最

近李宛霓等[19]实验也指出，LRG1在脓毒症并发 ALI大鼠肺泡

上皮细胞中高表达。因此推测血清 LRG1参与了脓毒症患者继

发 ALI的进程发展。本研究结果显示，急诊脓毒症患者血清

LRG1水平较体检者更高，且多因素分析证实 LRG1水平升高

是其继发 ALI的独立危险因素，说明血清 LRG1水平升高会增

加脓毒症患者继发 ALI的风险。其原因可能是急诊脓毒症患者

感染微生物和炎症刺激导致 LRG1 分泌水平增加，而随着

LRG1水平升高，会进一步激活核因子 -资B和 Smad信号通路

促进炎症，导致炎症反应失控，损伤肺血管和肺泡上皮细胞增

加 ALI风险[20]。

内质网是参与蛋白质合成、加工、包装和运输的重要膜系

统，内质网应激是指内质网内大量未折叠或错误折叠蛋白质蓄

积等引起的内质网功能紊乱，强烈内质网应激能启动特异性凋

亡途径损伤肺血管和肺泡上皮细胞，导致 ALI发生发展 [21]。

GRP78是内质网上的一种钙结合蛋白，能识别内质网蛋白信号

序列，在内质网稳态维持和蛋白质合成中发挥重要作用，当内

Indexes AUC 95%CI Best cut-off value Sensitivity (%) Specificity (%) Youden index

LRG1 0.790 0.718～0.852 252.80 ng/mL 74.42 75.00 0.494

GRP78 0.782 0.709～0.844 202.45 ng/mL 93.02 50.00 0.430

Combination 0.884 0.823～0.930 0.294 81.40 82.14 0.635

表 4血清 LRG1、GRP78水平对急诊脓毒症患者继发 ALI的预测价值

Table 4 Predictive value of serum LRG 1 and GRP 78 levels for secondary ALI in patients with emergency sepsis

图 1血清 LRG1、GRP78水平预测急诊脓毒症患者继发 ALI的 ROC

曲线

Fig.1 ROC curves of serum LRG 1 and GRP 78 levels for predicting

secondary ALI in patients with emergency sepsis
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质网应激时能诱导 GRP78表达以产生保护效应，同时也能介

导内质网特异性凋亡途径促进细胞凋亡[22]。Luo N等[23]研究报

道，GRP78在脓毒症小鼠体内高表达，抑制 GRP78表达能改善

内质网应激，进而抑制脓毒症诱导的脾细胞凋亡。Ma Y等[24]研

究报道，敲除 GRP78基因表达能改善内质网应激，进而抑制脓

毒症诱导的肾足细胞凋亡。这些研究说明，GRP78参与脓毒症

相关病理过程。同时 Leonard等[25]实验指出，下调 GRP78活性

能减轻 ALI小鼠肺血管内皮功能障碍。故推测血清 GRP78参

与了脓毒症患者继发 ALI的进程发展。本研究结果显示，急诊

脓毒症患者较体检者血清 GRP78水平更高，且血清 GRP78水

平升高是其继发 ALI的独立危险因素，说明血清 GRP78水平

升高会增加急诊脓毒症患者继发 ALI的风险。其原因可能是急

诊脓毒症患者因细菌感染、炎症、钙离子代谢紊乱等应激损伤

引起内质网应激，诱导 GRP78大量释放，而随着 GRP78水平

升高会进一步促进内质网应激并激活相关凋亡信号通路，诱导

肺血管和肺泡上皮细胞凋亡，导致 ALI风险增加[26]。

本研究结果还显示，脓毒性休克、EICU时间延长和 SOFA

评分、血乳酸升高也会增加急诊脓毒症患者继发 ALI的风险，

其原因可能是脓毒性休克和血乳酸升高表明患者器官灌注不

足，肺脏血流低灌注导致 ALI风险增加；EICU时间延长说明患

者病情更加危重，治疗反应慢，因此 ALI风险更高[27]；SOFA评

分越高说明急诊脓毒症患者身体各系统功能越差，因此 ALI风

险更高[28]。基于血清 LRG1、GRP78水平与急诊脓毒症患者继

发 ALI的关系，本研究进一步绘制 ROC曲线发现，当血清

LRG1、GRP78水平为 252.80 ng/mL、202.45 ng/mL时，预测急

诊脓毒症患者继发 ALI的 AUC为 0.790、0.782；血清 LRG1、

GRP78水平联合预测的 AUC达到了 0.884，较 LRG1、GRP78

单独预测显著增加。说明检测血清 LRG1、GRP78水平有助于

急诊脓毒症患者继发 ALI的预测，且联合检测血清 LRG1、

GRP78水平能提升预测价值。但本研究结果还需多中心研究进

一步验证。

综上所述，血清 LRG1、GRP78水平升高是急诊脓毒症患

者继发 ALI的独立危险因素，血清 LRG1、GRP78水平联合对

急诊脓毒症患者继发 ALI的预测价值较高，有助于指导临床早

期发现和干预脓毒症患者 ALI发生，以改善患者预后。
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