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  摘 要:目的 探讨特发性肺纤维化(IPF)患者血清卵泡抑素样蛋白-1(FSTL1)、多配体蛋白聚糖-1(Syn-
decan-1)与肺功能和预后的关系。方法 选取2021年1月至2022年1月西安国际医学中心医院收治的94例

IPF患者纳入观察组,另选取同期在该院进行健康体检的健康受试者50例为对照组。比较观察组和对照组

FSTL1、Syndecan-1及肺功能指标第1秒用力呼气容积(FEV1)、FEV1与用力肺活量(FVC)比值(FEV1/
FVC)、FEV1占预计值百分比(FEV1%pred)水平,分析FSTL1、Syndecan-1水平与肺功能指标的相关性。观

察组出院后随访1年,根据随访结果分为预后良好组和预后不良组,比较两组FSTL1、Syndecan-1水平及临床

资料,并采用多因素Logistic回归分析IPF预后不良的危险因素。结果 观察组FSTL1、Syndecan-1水平高于

对照组,FEV1、FEV1/FVC、FEV1%pred水平低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。IPF患者FSTL1、
Syndecan-1水平与肺功能指标FEV1、FEV1/FVC、FEV1%pred呈负相关(P<0.05)。经1年随访观察,预后

不良组(45例)FSTL1、Syndecan-1水平高于预后良好组(49例),预后不良组年龄大于预后良好组,FEV1、
FEV1/FVC、FEV1%pred水平低于预后良好组,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结

果显示,年龄≥64岁、FSTL1≥56
 

ng/mL、Syndecan-1≥87
 

ng/mL是IPF患者预后的独立危险因素(P<0.05,
OR>1),FEV1≥1.40

 

L、FEV1/FVC≥60%、FEV1%pred≥66%是IPF患者预后的保护因素(P<0.05,OR<
1)。结论 FSTL1、Syndecan-1在IPF患者中呈高表达,并与患者的肺功能呈负相关,年龄≥64岁、FSTL1≥
56

 

ng/mL、Syndecan-1≥87
 

ng/mL是IPF患者预后的独立危险因素,FEV1≥1.40
 

L、FEV1/FVC≥60%、
FEV1%pred≥66%是IPF患者预后的保护因素。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

of
 

serum
 

follistatin-like
 

protein
 

1
 

(FSTL1)
 

and
 

Syn-
decan-1

 

with
 

pulmonary
 

function
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

idiopathic
 

pulmonary
 

fibrosis
 

(IPF).
Methods A

 

total
 

of
 

94
 

patients
 

with
 

IPF
 

admitted
 

to
 

Xi'an
 

International
 

Medical
 

Center
 

Hospital
 

from
 

Janu-
ary

 

2021
 

to
 

January
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

50
 

healthy
 

subjects
 

who
 

underwent
 

phys-
ical

 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

FSTL1,Syndecan-1
 

and
 

pulmonary
 

function
 

indexes
 

such
 

as
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

one
 

second
 

(FEV1),
FEV1

 

to
 

forced
 

vital
 

capacity
 

(FVC)
 

ratio
 

(FEV1/FVC)
 

and
 

FEV1
 

percent
 

predicted
 

value
 

(FEV1%pred)
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group.The
 

correlation
 

between
 

FSTL1,Synde-
can-1

 

levels
 

and
 

pulmonary
 

function
 

indexes
 

was
 

analyzed.The
 

observation
 

group
 

was
 

followed
 

up
 

for
 

1
 

year
 

after
 

discharge,and
 

was
 

divided
 

into
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group
 

according
 

to
 

the
 

follow-
up

 

results.The
 

levels
 

of
 

FSTL1
 

and
 

Syndecan-1,clinical
 

data
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

IPF.Results The
 

levels
 

of
 

FSTL1
 

and
 

Syndecan-1
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
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levels
 

of
 

FEV1,FEV1/FVC
 

and
 

FEV1%pred
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

IPF
 

patients,FSTL1
 

and
 

Syndecan-1
 

levels
 

correlated
 

negatively
 

with
 

FEV1,FEV1/FVC,and
 

FEV1%pred
 

(P<0.05).After
 

one-year
 

follow-up
 

observation,the
 

levels
 

of
 

FSTL1
 

and
 

Syndecan-1
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(45
 

cases)
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(49
 

cases).The
 

age
 

was
 

older
 

than
 

that
 

of
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

FEV1,FEV1/FVC
 

and
 

FEV1%pred
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

age≥64
 

years
 

old,FSTL1≥56
 

ng/mL
 

and
 

Syndecan-1≥87
 

ng/mL
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

IPF
 

(P<0.05,OR>1).
FEV1≥1.40

 

L,FEV1/FVC≥60%
 

and
 

FEV1%pred≥66%
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

IPF
 

(P<0.05,OR<1).Conclusion FSTL1
 

and
 

Syndecan-1
 

expressed
 

highly
 

in
 

patients
 

with
 

IPF,and
 

correlated
 

negatively
 

with
 

lung
 

function.Age≥64
 

years,FSTL1≥56
 

ng/mL
 

and
 

Syndecan-1≥87
 

ng/
mL

 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

IPF.FEV1≥1.40
 

L,FEV1/FVC≥60%,
FEV1%pred≥66%

 

are
 

protective
 

factors
 

for
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

IPF.
Key
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pulmonary
 

fibrosis; follistatin-like
 

protein
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factor

  特发性肺纤维化(IPF)是一种慢性的进行性呈纤

维化状态的间质性肺疾病,病灶主要局限在患者的肺

组织,表现为弥漫型的肺泡炎症及肺泡结构、功能的

紊乱,并伴有明显的肺通气功能的减弱[1]。患者在发

病期间主要表现为呼吸困难、呼吸衰竭、咳嗽、咳痰、
气喘等呼吸道症状,并伴有消瘦、乏力、食欲减退等症

状,IPF主要出现在中老年人群中,对患者的危害性较

大[2]。目前,对于IPF尚无特效治疗手段,存在着治

疗难度大的问题,且患者的预后差,病死率高[3]。因

此,探寻与IPF疾病进展相关的生物学指标有助于在

诊疗早期预测患者病情,以便指导制订有针对性的干

预措 施,改 善 患 者 预 后。血 清 卵 泡 抑 素 样 蛋 白-1
(FSTL1)是一种细胞外分泌的糖蛋白,在机体多个器

官组织中表达,可被转化生长因子-1β(TGF-1β)诱导

而表达上调,具有促炎症反应发生和促纤维化作用,
可能参与IPF的发生[4]。多配体蛋白聚糖-1(Synde-
can-1)主要表达于血管内皮细胞表面,其表达水平能

够反映出患者的肺血管内皮细胞的受损程度,在IPF
中异常表达[5]。既往研究结果显示,FSTL1、Synde-
can-1可能参与IPF患者肺间质纤维化的进展过程,
但其水平与IPF患者的肺功能及预后间的关系尚未

完全明确[5-6]。因此,本研究以IPF患者为研究对象,
检测患者FSTL1、Syndecan-1水平,并分析二者与肺

功能、预后间的关系,以期为改善IPF患者预后提供

理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2022年1月本

院收治的94例IPF住院患者作为观察组,给予吡非

尼酮
 

、尼达尼布等抗纤维化药物规范化治疗,以及降

糖、降压等对症治疗。(1)纳入标准:①符合《特发性

肺纤维化诊断和治疗中国专家共识》[7]中IPF诊断标

准;②年龄50~80岁;③均为首次确诊;④均在本院

接受各项检查和完成治疗;⑤病历资料完整,无缺项。
(2)排除标准:①伴有肺气肿、慢性阻塞性肺疾病、肺
炎、肺癌等;②急性加重期;③伴有全身性炎症感染;
④随访期间失访;⑤评价指标数据缺失;⑥中途自愿

退出。94例患者中男49例,女45例;年龄50~80
岁,平均(63.79±6.78)岁;体质量指数(BMI)18~27

 

kg/m2,平均(22.93±2.97)kg/m2;饮酒史17例,吸
烟史13例;合并高血压病史19例,糖尿病史22例,
高脂血症史12例;病程3~10个月,平均(6.10±
2.11)月。另选择同期于本院进行健康体检的健康受

试者50例作为对照组,其中男27例,女23例;年龄

48~76岁,平均(62.01±6.87)岁;BMI
 

18~28
 

kg/
m2,平均(23.13±2.98)

 

kg/m2,所有受试者均无呼吸

系统疾病史。所有研究对象均自愿参与本研究,并签

署知情同意书,本研究通过本院医学伦理委员会批准

[2020审(1216)号]。

1.2 检测方法 采集所有研究对象晨起空腹静脉血

3
 

mL,采用RWD-10R型高速离心机(深圳瑞沃德生

命科技有限公司)进行离心,分离得到血清标本,离心

参数:离心半径10
 

cm,时 间15
 

min,转 速30
 

000
 

r/min。取上清液标本以酶联免疫吸附试验检测患者

的FSTL1、Syndecan-1水平,检测仪器为FK-SY96S
型酶标仪(山东方科仪器有限公司),人FSTL1酶联

免疫吸附测定试剂盒(货号:E-EL-H0173c)、人Syn-
decan-1酶 联 免 疫 吸 附 测 定 试 剂 盒 (货 号:E-EL-
H1298c)均购于武汉伊莱瑞特生物科技有限公司。采

用 MSPFT-B型肺功能仪(河南迈松医用设备制造有

限公司)检测所有研究对象的肺功能指标,包括第1
秒 用 力 呼 气 容 积 (FEV1)、FEV1 与 用 力 肺 活 量

(FVC)比值(FEV1/FVC)、FEV1占预计值百分比

(FEV1%pred)水平。
1.3 评价方法 比较观察组与对照组FSTL1、Syn-
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decan-1、FEV1、FEV1/FVC、FEV1%pred。分析观察

组患 者 FSTL1、Syndecan-1水 平 与 FEV1、FEV1/
FVC、FEV1%pred水平的相关性。对观察组患者进

行统一规范化的治疗干预,治疗出院后进行为期1年

的门诊随访观察,随访终止标准为治疗后1年,期间

无失访患者,评估患者的预后,根据患者的预后情况

将患者分为预后良好组和预后不良组,比较预后良好

组和预后不良组的FSTL1、Syndecan-1水平,同时比

较预后不良组和预后良好组的临床资料,包括性别、
糖尿病史、高脂血症史、BMI、FEV1、病程、高血压病

史、年龄、饮酒史、FEV1/FVC、吸烟史、FEV1%pred
等指标;通过建立多因素Logistic回归模型,对IPF
患者预后的影响因素进行分析。

1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理与统计分析。呈正态分布的计量资料以x±s
表示,两组间比较采用独立样本t检验;计数资料以

例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用

Pearson相关进行相关性分析;对IPF患者预后不良

的影响因素进行多因素Logistic回归分析。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 观察组与对照组FSTL1、Syndecan-1、肺功能指

标比较 观察组FSTL1、Syndecan-1水平高于对照

组,FEV1、FEV1/FVC、FEV1%pred水平低于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  观察组与对照组FSTL1、Syndecan-1、肺功能指标比较(x±s)

组别 n FSTL1(ng/mL) Syndecan-1(ng/mL) FEV1(L) FEV1/FVC(%) FEV1%pred(%)
观察组 94 56.37±6.98 87.32±10.27 1.40±0.37 60.08±8.23 66.19±9.02
对照组 50 19.82±3.76 39.23±6.09 2.17±0.54 72.31±7.73 75.03±8.75
t 40.837 35.225 —9.019 —8.668 —5.657
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 IPF患者FSTL1、Syndecan-1水平与肺功能指

标相关性分析 IPF患者FSTL1、Syndecan-1水平与

肺功能指标FEV1、FEV1/FVC、FEV1%pred呈负相

关性(P<0.05)。见表2。
表2  IPF患者FSTL1、Syndecan-1水平与肺功能指标的

   相关性分析

肺功能指标
FSTL1

r P

Syndecan-1

r P

FEV1 —0.468 0.005 —0.506 0.003

FEV1/FVC —0.517 0.002 —0.618 <0.001

FEV1%pred —0.589 0.001 —0.645 <0.001

2.3 不同预后患者FSTL1、Syndecan-1水平比较 
经1年随访观察,预后不良患者45例,预后良好患者

49例,预后不良组FSTL1、Syndecan-1水平高于预后

良好组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  不同预后患者FSTL1、Syndecan-1水平

   比较(x±s,ng/mL)

组别 n Syndecan-1 FSTL1

预后不良组 45 97.17±8.27 67.81±5.12

预后良好组 49 78.28±7.95 45.86±5.65

t 11.289 19.676

P <0.001 <0.001

2.4 不同预后患者临床资料比较 预后不良组与预

后良好组吸烟史、性别、高血压病史、BMI、饮酒史、高
脂血症史、糖尿病史、病程比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。预 后 不 良 组 年 龄 大 于 预 后 良 好 组,
FEV1、FEV1/FVC、FEV1%pred水平低于预后良好

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表4。

表4  不同预后患者临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)
BMI
(kg/m2)

吸烟史 饮酒史 高血压病史

预后不良组 45 25(55.56) 20(44.44) 67.89±6.98 23.09±2.92 6(13.33) 9(20.00) 11(24.44)

预后良好组 49 24(48.98) 25(51.02) 60.02±6.14 22.78±2.76 7(14.29) 8(16.33) 8(16.33)

χ2/t 0.406 5.815 0.529 0.017 0.214 0.959

P 0.524 <0.001 0.591 0.894 0.643 0.328

组别 n 糖尿病史 高脂血症史 病程(月) FEV1(L) FEV1/FVC(%) FEV1%pred(%)

预后不良组 45 12(26.67) 7(15.56) 6.19±1.65 1.23±0.31 55.32±5.92 61.98±6.23
预后良好组 49 10(20.41) 5(10.20) 6.02±1.56 1.55±0.40 64.45±5.98 70.05±7.03

χ2/t 0.513 0.603 0.513 —4.308 —7.430 —5.869

P 0.474 0.437 0.609 <0.001 <0.001 <0.001
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2.5 多因素Logistic回归分析设计方案及变量赋

值 建立非条件Logistic回归模型,以IPF患者预后

情况为因变量(赋值:1=预后不良,0=预后良好),以
表3、4中P<0.05的指标为自变量。考虑到样本量

较少,所有指标均进行降维处理(参考总样本均值,

1=≥均值,0=<均值),转化成两分类变量,并进行

赋值。回归过程采用逐步后退法,以进行自变量的选

择和剔除,设定α剔除=0.10,α入选=0.05。结果显

示:年龄≥64岁、FSTL1≥56
 

ng/mL、Syndecan-1≥
87

 

ng/mL是IPF患者预后的危险因素(P<0.05,

OR>1),FEV1≥1.40
 

L、FEV1/FVC≥60%、

FEV1%pred≥66%是IPF患者预后的保护因素(P<

0.05,OR<1)。6个保留入回归模型的自变量赋值见

表5,回归分析结果见表6。
表5  多因素回归分析设计方案及变量赋值

因素 变量 赋值

预后情况 Y 预后不良=1,预后良好=0

年龄 X1 ≥64岁=1,<64岁=0

FSTL1 X2 ≥56
 

ng/mL=1,<56
 

ng/mL=0

Syndecan-1 X3 ≥87
 

ng/mL=1,<87
 

ng/mL=0

FEV1 X4 ≥1.40
 

L=1,<1.40
 

L=0

FEV1/FVC X5 ≥60%=1,<60%=0

FEV1%pred X6 ≥66%=1,<66%=0

表6  影响患者预后效果的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR OR 的95%CI

常数 —0.245 0.113
 

4.739
 

0.029
 

— —

年龄 0.244 0.091
 

7.233
 

0.007
 

1.276
 

1.068~1.525

FSTL1 0.687 0.160
 

18.377
 

0.000
 

1.988
 

1.452~2.721

Syndecan-1 0.608 0.188
 

10.476
 

0.001
 

1.837
 

1.271~2.654

FEV1 —0.378 0.143
 

6.964
 

0.008
 

0.685
 

0.517~0.907

FEV1/FVC —0.596 0.213
 

7.853
 

0.005
 

0.551
 

0.363~0.836

FEV1%pred —0.826 0.303
 

7.453
 

0.006
 

0.438
 

0.242~0.792

  注:-为无数据。

3 讨  论

目前,IPF发病机制尚未完全明确,现有的报道表

明该病的发生与免疫性炎症损伤关系密切,患者在各

种免疫性炎症损伤刺激下,肺泡-毛细血管的损伤加

剧,修复过程中不能完成正常的再上皮化过程,最终

引起肺纤维化[8]。IPF为呼吸内科常见疾病,好发于

中老年人群,且该病具有起病隐匿,病情在短期内迅

速进展等特点[9]。因此,探寻与IPF病情进展及预后

有关的生物学标志物,以及与肺功能、预后的关系,对
于IPF的早期诊断和预后效果有重要意义,也是目前

临床研究的重点。
本研究结果显示,观察组FSTL1、Syndecan-1水

平高于对照组,FEV1、FEV1/FVC、FEV1%pred水平

低于对照组,表明FSTL1、Syndecan-1参与IPF疾病

的发生、发展过程。这是因为FSTL1是一种细胞外

分泌的糖蛋白,最初从转化生长因子诱导的小鼠成骨

细胞分离得到,可在多个器官组织中分布、表达,可通

过激活和增强TGF-1β信号通路的活性,进而调控成

纤维细胞的活化和细胞外基质的合成,进一步可上调

患者的细胞外基质表达,由此可发挥促纤维化作

用[10-11]。也有研究表明,FSTL1的上调还能通过氧化

应激途径参与肺纤维化的进展,通过诱导氧化应激反

应的上调,增强机体的炎症反应,并诱导成纤维细胞

的活化,导致IPF病情的进展[12]。Syndecan-1具有

参与细胞的黏附、增殖和炎症调节的作用[13]。既往报

道证实Syndecan-1可在肝纤维化、心肌纤维化等多种

纤维化疾病的进展中发挥促进作用[14],本研究结果也

证实Syndecan-1在肺纤维化患者中呈现高表达,主要

是因为Syndecan-1可促进成纤维细胞的表达,从而进

一步促进纤维蛋白、胶原蛋白及纤连蛋白的合成分

泌,由此导致纤维化过程的进展[15]。另外,Syndecan-
1高表达后可在肺泡上皮细胞表面脱落,可促进肺部

炎症反应的发生,加重对患者肺血管内皮细胞的损

伤,也可导致IPF病情的进展[15]。FEV1是最大呼气

第1秒呼出的气量容积,是评价肺通气功能的主要指

标之一,
 

FEV1/FVC是第1秒用力呼气容积占用力

肺活量的百分比,是用于检测肺功能的一种常用指

标,FEV1%pred是第1秒用力呼气的容积占预计值

的百分比,因为IPF患者主要表现为呼吸道症状,患
者的肺通气功能明显低于正常值水平[16],因此,观察

组 FEV1、FEV1/FVC、FEV1%pred 水 平 低 于 对

照组。
相关分析结果显示,IPF患者的FSTL1、Synde-

can-1 水 平 与 肺 功 能 指 标 FEV1、FEV1/FVC、

FEV1%pred水平呈负相关(P<0.05),表明FSTL1、

Syndecan-1水平能够反映IPF患者的肺功能,这是因
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为FSTL1、Syndecan-1水平越高,提示IPF患者的病

情严重程度越重,患者的呼吸系统症状也越严重,相
应的患者肺功能各项指标也明显降低[17]。预后不良

组FSTL1、Syndecan-1水平高于预后良好组,表明

FSTL1、Syndecan-1水平对于IPF患者的预后有一定

的预测作用。进一步进行多因素Logistic回归分析,
结果显示,年龄≥64岁、FSTL1≥56

 

ng/mL、Synde-
can-1≥87

 

ng/mL是IPF患者预后的独立危险因素

(P<0.05,OR>1),FEV1≥1.40
 

L、FEV1/FVC≥
60%、FEV1%pred≥66%是IPF患者预后的保护因

素(P<0.05,OR<1)。这是因为FSTL1、Syndecan-
1表达可加重患者的肺纤维化程度,患者的肺实质损

伤程度加剧,常规治疗对于这种肺纤维化导致的炎症

肺损伤的逆转修复作用较差,因此,患者的预后更差。
年龄也是影响IPF患者预后的重要影响因素,年龄越

大患者的身体各项功能也越差,患者免疫力下降,基
础器官功能减退,在治疗后易受到其他因素的影响出

现相关并发症,使患者预后变差[18]。FEV1、FEV1/

FVC、FEV1%pred等各项基线肺功能指标升高是

IPF患者预后的保护因素,因此,当患者的基线肺功能

较好,在IPF病程进展中患者的肺功能下降幅度也越

小,患者的预后也相对较好。因此,FSTL1、Synde-
can-1对于IPF的诊断和预后判断有一定的应用价

值,可考虑作为治疗IPF的新靶点。
综上所述,高水平FSTL1、Syndecan-1可能参与

IPF疾病的发生、发展过程,并与患者的肺功能呈负相

关,影响患者的预后效果。高龄及FSTL1、Syndecan-
1水平升高是IPF患者预后不良的独立危险因素,

FEV1、FEV1/FVC、FEV1%pred升高是IPF患者预

后的保护因素。因此,可根据IPF患者预后不良的危

险因素,制订针对性的干预措施,改善患者的预后。
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