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血清LGT蛋白质组和急性生理学与慢性健康状况

评分系统Ⅱ对危重病患者预后评估的临床意义

任晋瑞 吉宏明 吉建民 冯建宏 张刚利 张汉伟

【摘要】目的探讨危重病患者血清LGT蛋白质组的变化规律，分析其对疾病预后评估的临床意义。

方法采用蛋白芯片技术检测96例危重病患者和30例健康对照者的血清蛋白质组变化。测量LGT蛋白质

组的丰度值，结合急性生理学与慢性健康状况评分系统I(APACHE I)分值，分析LGT蛋白质组对危重病

患者预后评估的临床意义。结果危重病患者血清指纹图谱存在LGT蛋白质组表达谱。APACHE 1评分≥

15分组(35例)LGT蛋白质组丰度[(9．26士7．51)％]明显高于APACHE I评分<15分组(61例)的丰度

C(4．19士4．07)％]，且两组丰度明显高于健康对照组[(1．52士0．47)％]，差异有统计学意义(均P<0．01)；患

者LGT蛋白质组丰度与APACHE 1评分呈明显正相关(r一0．317，P=0．002)。死亡组(23例)LGT蛋白质

组丰度C(IO．14士9．23)％]明显高于存活组(73例)的丰度C(5．83±3．57)％，P<0．013；且LGT蛋白质组丰

度≥5％组的病死率C68．0％(17／25)3明显高于丰度<5％组E8．5％(6／71)，P<0．01]。用LGT蛋白质组预测

预后的阳性预测率为68．O％，阴性预测率为91．5％；假阳性率为32．O％，假阴性率为8．5％。结论LGT蛋

白质组与病情的严重程度及预后密切相关，可能成为危重病患者预后评估的重要指标；结合APACHE I评分

系统可为临床早期评估危重病患者预后提供更可靠的依据。

【关键词】危重病； 急性生理学与慢性健康状况评分系统I I LGT蛋白质组
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[Abstract]Objective To investigate the expression of serum lost goodwill target(LGT)proteome，

and to analyze its clinical significance in evaluating prognosis of patient with critical illness on the basis of

acute physiology and chronic health evaluation I(APACHE I)score．Methods The serum samples were

collected from 96 patients with critical illness and 30 healthy volunteers as healthy contr01．The expression of

serum LGT proteome was detected by surfaee—enhanced laser desorption／ionization—time of flight—mass

spectrometry(SELDI—TOF—MS)protein—chip technology．The abundance value of LGT proteome in patients

at admission was measured，and at the same time APACHE I score was estimated，in order to analyze its

clinical significance in patients with critical illness．Results The amount of LGT proteome in APACHE I≥

15 group[，2=35，(9．26士7．51)％]was significantly higher than that of APACHE I<15 group[挖=61，

(4．19土4．07)％)，and the LGT proteome amount in both groups was significantly higher than that of the

healthy control group C(1．52±0．47)％，both P<0．013．Spearman correlation analysis showed that there

was significant positive correlation between the abundance of LGT proteome and the APACHE I score

(r=0．317。P=0．002)．The abundance of LGT proteome in death group Cn一23，(10．14士9．23)％]was

significantly higher than that in survival group[n一73·(5．835=3．57)％，P<0．013．The fatality rate of the

LGT proteome group with average abundance exceeding 5％E68．O％(17／25)]was significantly higher than

that of the LGT proteome group with average abundance lower than 5％E8．5％(6／71)，P<0．01]．

According to the LGT proteome abundance to evaluate the prognosis of the patients，the positive predict rate

was 68．0％，the negative predict rate was 91．5％，the false positive rate was 32．0％，the false negative rate

was 8．5％．Conclusion The LGT proteome was intimately correlated with the severity degree of disease

condition and prognosis in patients with critical illness．The determination of LGT proteome combined with

APACHE I score evaluation can probably be an important indicator in evaluating the prognosis of patient

with criticsl illness．Further research on LGT proteome is warranted to facilitate the prognostication and

clinical decision—making．
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重症监护病房(ICU)收治患者的病种多、病情

重、医疗资源消耗大。因此，寻找一种快速、客观、准

确的检测方法意义重大。蛋白质组学的出现为研究

危重病的发病机制和预后提供了一个全新的方法和

思路，通过对血清蛋白质的分析可能寻找到直接反

映病情变化的蛋白质谱。本研究中采用蛋白芯片技

术观察危重病患者血清蛋白变化的规律，探讨LGT

蛋白质组对危重病患者预后评估的临床意义。

1资料与方法

1．1病例入选标准及临床资料：采用前瞻性对照研

究方法。选择2006年3月至2008年6月住院的危

重患者96例，预后观察于2008年7月结束。入选病

例要求均于发病后24 h内入院，排除有如下情况的

患者：造血系统疾病、自身免疫性疾病、恶性肿瘤；输

入血液制品者；年龄<16岁；人院后不足24 h即死

亡者。其中男58例，女38例；年龄16---76岁，平均

(41．7±19．2)岁；患者主要疾病类型见表1。选择同

期30例常规体检健康人群作为对照组。两组性别、

年龄等一般情况比较差异无统计学意义，具有可比

性。本研究经医院伦理委员会批准，并获得患者及家

属知情同意。

裹1 96例危重病患者主要疾病类型

疾病类型 例数(％) 疾病类型 例数(％)

脑卒中 34(35．4) 心肌梗死 9(9．4)

颅脑损伤 21(21．9) 多发性器官损伤 6(6．2)

慢性阻塞性肺 肝硬化晚期 5(5．2)

疾病伴感染
12(12·5)

其他 9(9．4)

1．2 急性生理学与慢性健康状况评分系统I

(APACHE I)评分方法：APACHE I总分=急性生

理评分+年龄评分+既往健康评分。在患者进入

ICU后立即测定、记录APACHE 1分值所需的多项

生理指标，取第一个24 h内的最差值。

1．3 主要仪器与试剂：美国赛弗吉(Ciphergen)公

司生产的蛋白质指纹仪以及该公司提供的弱阳离子

芯片(WCX2芯片)和PBS—I C芯片阅读机、阅读软

件，主要试剂为美国Sigma公司产品。其他结果取

自山西省人民医院血生化检测及影像学检查，山西

省肿瘤研究所进行血清蛋白指纹检测。

1．4血清蛋白指纹检测过程：①血清样本处理：取

清晨空腹静脉血5 ml，离心取上清液，于一80℃保

存备检。测定时取血清标本解冻，离心取血清5弘l，

加9 mmol／L尿素10弘l，振荡30 min后加180弘l缓

冲液(100 mmol／L NaOAc，pH值4．o)稀释，离心，
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取上清备用。②芯片处理：将WCX2芯片每孔上样

100弘l血清样品，室温振荡1 h。弃液体用200 pl缓

冲液洗2次，干燥后每点加芥子酸(SPA)0．5弘l[包

括50％乙腈(CAN)和0．5％三氟乙酸(TFA)的饱

和溶液]2次；用阅读仪读芯片。③数据收集：收集数

据质荷比(M／Z)范围1 000～20 000。在每次实验

数据收集前用一体化(ALL—IN—ONE)蛋白芯片校

正仪器校正，使之误差<0．1％。

1．5观察指标：在指纹图谱上，以M／Z为11 100～

11 900处出现一峰簇样的指纹为LGT蛋白质组标

志[1]，结合APACHE I评分分析LGT蛋白质组对

危重病患者病情判断及预后评估的临床意义。

1．6统计学分析：计量资料以均数士标准差(z士s)

表示；多样本均数间多重比较采用SNK—q检验，两

样本丰度间比较采用Wilcoxon秩和检验；丰度与

APACHE I评分的相关性采用Spearman直线相关

分析；计数资料采用r检验；应用SPSS 11．5软件

进行统计学处理；P<O．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1一般描述：在100％相对丰度焦平面表示的蛋

白质指纹图谱上可见LGT蛋白质组指纹谱，M／Z

为11 100～11 900处出现一峰簇样的指纹标志，表

明存在LGT蛋白质组表达谱；而健康对照组未见

LGT蛋白质组表达(见图1～2)。LGT蛋白质组最

高峰值对应相对分子质量11 654．92士34．81，说明

LGT蛋白质组峰值稳定性满意。

2．2 不同APACHE I评分组间病死率及LGT蛋

白质组丰度比较(表2)：APACHE I评分≥15分和

评分<15分两组LGT蛋白质组丰度明显高于健康

对照组(均P<0．01)；且APACHE I评分≥15分

组LGT蛋白质组丰度明显高于评分<15分组

(尸<O．01)。Spearman相关分析显示：患者LGT蛋

白质组丰度与APACHE I评分有明显的相关性

(r一0．317，P一0．002)。

表2不同APACHE 1评分危重患者组间

病死率及LGT蛋白质组丰度的比较

注：APACHE I评分：急性生理学与慢性健康状况评分系统I

评分}与APACHE I评分<15分组比较，‘P<0．01}与健康

对照组比较。6P<0．01
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圈l危重病患者血清蛋白指纹图谱在质荷比

为11 loo～11 900处可见一蜂簇样指纹标志。

表明存在LGT蛋白质组表达谱。而健康对照

者无LGT蛋白质组表达
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注：COPD：慢性阻塞性肺疾病

圈2不同疾病类型危重病患者血清蛋白指纹图谱均有不同程度LGT蛋白

质组表达谱．在质荷比为11 100～11 900处均出现一峰簇样指纹标志．最高

峰值对应相对分子质量为11 654．92：J：34．81

2．3 LGT蛋白质组与预后的关系(表3--一4)：存活

组LGT蛋白质组丰度明显低于死亡组(P<0．01)。

LGT蛋白质组丰度≥5％组病死率明显高于丰度<

5％组(P<O．01)。LGT蛋白质组与预后的关系为：

阳性预测率=17／(17+8)×lOO％=68．o％，阴性预

测率一65／(65+6)×100％一91．5％；假阳性率=

8／(17+8)×100％=32．0％，假阴性率=6／(65+

6)×100％一8．5％。

表3死亡和存活组危重患者LGT蛋白质组丰度比较(；±，)

注：与死亡组比较，。P<0．01

表4 96例危重患者LGT蛋白质组丰度与预后的关系

注：与LGT蛋白质组丰度<5％组比较。。P<0．01

3讨论

蛋白质作为生命活动的物质基础，其在血液中

的变化能及时反映机体病理生理变化，危重病患者

由于严重创伤、感染、缺血、缺氧、休克、应激反应等

原因，血清蛋白成分常有不同程度的改变，患者的预

后不仅取决于原发性损害的程度，也取决于各种继

发性损害，这种损害可发生于组织水平、细胞水平乃

至分子水平，从而造成机体其他系统损害。

目前反映危重病患者病情变化及预后的生物标

志物有基质金属蛋白酶心]、热休克蛋白口]、S100蛋

白B[钉等，但至今尚无特异性的血清标志物可作为

判断危重病患者病情严重程度和预后的预测指标，

究其原因可能是以一二种蛋白为研究对象不能准

确、全面反映疾病的客观情况。而蛋白质组学研究则

体现了全面性、高通量、大规模的特点，为筛选生物

标志物提供了新的平台。表面增强激光解吸／电离飞

行质谱(SELDI—TOF—MS)是近年发展起来的一种

蛋白质芯片系统，克服了传统分析方法的多种局限

性∞．6]，可以直接显示蛋白质的分子质量及其含量。

SELDI—TOF—MS芯片系统不仅敏感性高，特异

性强，不会破坏所测定蛋白质的结构，而且具有可进

行高通量、大规模样本筛查等特点，在实际应用中具

有明显优势。目前，利用SELDI—TOF—MS技术寻找

高特异性和高敏感性的疾病相关蛋白已成为临床医

学研究的热点之一[7-s]。LGT蛋白质组是裴毅等n]

最近在多种类型肿瘤患者血清中发现的一组蛋白，

是一组能够反映肿瘤患者在不同情况下以及不同病

情发展阶段病情恶化的异常蛋白质组。

目前ICU常用的APACHE I评分系统作为评

估危重患者病情严重程度及预后的方法在国内外已

普遍得到认可[9。川，但也有学者认为其有局限性，对

于危重病患者病情监测及预后评估的指标不足，需

要将其完善，建立更有效、准确、及时的病情动态评

定和预后判断的系统[12l。因此，寻找与病情变化密

切相关、或能够评估预后的蛋白标志物，对临床实践

者组
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有重要的指导意义rl引。

本研究中采用SELDl—TOF—MS芯片系统观察

危重病患者血清蛋白变化规律。结合APACHE I评

分系统，寻找与危重病患者病情及预后密切相关的

信息，在100％相对丰度焦平面表示的蛋白质指纹

图谱上，发现M／Z为11 100～11 900处出现了一峰

簇样的指纹标志，与上游峰簇以及下游峰簇比较，相

对分子质量相差约1 000以上，其特征与裴毅等“]

描述一致，表明危重病患者血清中存在LGT蛋白

质组表达谱。

APACHE I评分反映了疾病严重程度和预后，

患者的评分值越高，病情就越重，预后也越差，本组

APACHE 1分值≥15分的患者病死率明显增高，且

LGT蛋白质组丰度亦明显增高。说明患者LGT蛋

白质组丰度与APACHE I评分有明显相关性，表明

两者有较好的一致性，LGT蛋白质组丰度越高，病

情越重。预后越差。因此，LGT蛋白质组与病情的严

重程度及预后密切相关，对危重病患者预后评估有

重要意义，可以反映危重病患者的病情和预后。同

时，当LGT蛋白质组丰度≥5％时，病死率明显增

高，表明LGT蛋白质组丰度≥5％可能是判断危重

病患者预后的界值，该类患者病情严重，死亡风险明

显增加。因此，对这类患者应加强监护，尽早采取强

有力的治疗措施，同时可动态监测其LGT蛋白质

组丰度，评价治疗效果，及时调整治疗方案。

本研究尚有不足之处，由于样本量不够大，所以

正在扩大单病种患者的病例数，以期得到更准确的

临床结论。下一步将对LGT蛋白质组的各波峰蛋

白质进行分离与鉴定，以期通过多个蛋白标志分子

联合使用的方式提高对危重病患者病情判断及预后

评估的水平。

志谢感谢山西省人民医院检验科、急诊科、消化科、心内

科、呼吸科在病例收集方面所作的贡献，感谢协作单位山西
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