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  摘 要:目的 探讨血清窖蛋白-1(Cav-1)、白三烯B4(LTB4)和利钠肽活化酶(Corin)检测对慢性阻塞性

肺疾病(COPD)患者肺动脉高压(PAH)的诊断价值。方法 将2017年1月至2019年12月在该院就诊的

COPD患者共135例纳入研究,将其分为COPD稳定期组(60例)和COPD急性发作期(AECOPD)组(75例)。
另外,选取同期该院体检健康者45例作为对照组。观察并比较各组血清Cav-1、LTB4和Corin水平,分析血清

Cav-1、LTB4和Corin水平与缺氧严重程度和PAH严重程度的关系,计算上述3项指标单独和联合检测用于

COPD患者PAH诊断的灵敏度和特异度。结果 AECOPD组血清Cav-1和Corin水平低于COPD稳定期组

和对照组(P<0.05),COPD稳定期组血清Cav-1和Corin水平低于对照组(P<0.05)。血清Cav-1和Corin
水平随COPD患者缺氧程度或PAH 严重程度增加而降低(P<0.05)。AECOPD组血清LTB4水平高于

COPD稳定期组和对照组(P<0.05),COPD稳定期组血清LTB4水平高于对照组(P<0.05),血清LTB4水

平随COPD患者缺氧程度和PAH严重程度的增加而升高(P<0.05)。Cav-1、LTB4和Corin联合检测用于

COPD患者PAH诊断的灵敏度为90.8%,特异度为94.4%,曲线下面积(AUC)为0.972。3项指标联合检测

用于COPD患者PAH诊断的AUC大于各项指标单独检测(P<0.05),而Cav-1、LTB4和Corin各项指标单

独检测的AUC比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论 Cav-1、LTB4和Corin参与了COPD并发PAH的

发生、发展过程,这3项指标联合检测用于COPD患者PAH的诊断具有较高的灵敏度和特异度。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

serum
 

caveolin-1
 

(Cav-1),leukotriene
 

B4
 

(LTB4)
 

and
 

natriuretic
 

peptide
 

activating
 

enzyme
 

(Corin)
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

pulmonary
 

hypertension
 

(PAH).Methods A
 

total
 

of
 

135
 

patients
 

with
 

COPD
 

treated
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study,who
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

stable
 

COPD
 

group
 

(60
 

cases)
 

and
 

the
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

COPD
 

(AECOPD)
 

group
 

(75
 

cases).In
 

addi-
tion

 

to
 

that,45
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

health
 

examinations
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.Observe
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

Cav-1,LTB4
 

and
 

Corin
 

and
 

compare
 

those
 

indica-
tors

 

among
 

the
 

3
 

groups,analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

Cav-1,LTB4
 

and
 

Corin
 

levels
 

and
 

the
 

severi-
ty

 

of
 

hypoxia
 

or
 

PAH.The
 

sensitivities
 

and
 

specificities
 

of
 

the
 

combined
 

and
 

single
 

detection
 

of
 

the
 

above
 

three
 

indicators
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

PAH
 

in
 

COPD
 

patients
 

were
 

calculated.Results The
 

serum
 

Cav-1
 

and
 

Corin
 

levels
 

in
 

AECOPD
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

stable
 

COPD
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05),
while

 

the
 

levels
 

in
 

stable
 

COPD
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

Cav-1
 

and
 

Corin
 

levels
 

decreased
 

as
 

the
 

hypoxia
 

or
 

PAH
 

severity
 

increased
 

(P<0.05).The
 

serum
 

LTB4
 

levels
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

stable
 

COPD
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

those
 

in
 

stable
 

COPD
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

increased
 

as
 

the
 

hy-
poxia

 

or
 

PAH
 

severity
 

increased
 

(P<0.05).The
 

sensitivity
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

Cav-1,LTB4
 

and
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Corin
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

PAH
 

in
 

COPD
 

patients
 

was
 

90.8%,the
 

specificity
 

was
 

94.4%,and
 

the
 

AUC
 

was
 

0.972.The
 

combined
 

detection
 

of
 

3
 

indicators
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

PAH
 

in
 

COPD
 

patients
 

has
 

greater
 

AUC
 

than
 

the
 

individual
 

indicators
 

(P<0.05),while
 

the
 

AUC
 

of
 

Cav-1,LTB4
 

and
 

Corin
 

indicators
 

were
 

not
 

statis-
tically

 

different
 

(P>0.05).Conclusion Cav-1,LTB4
 

and
 

Corin
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

develop-
ment

 

of
 

COPD
 

complicated
 

with
 

PAH,the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

PAH
 

in
 

COPD
 

patients
 

has
 

high
 

sensitivity
 

and
 

specificity.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种慢性进行性呼

吸系统疾病,表现为不完全可逆性的气流受限,导致

呼吸功能进行性减退。其发病机制是炎性反应,气道

炎症加剧,破坏肺部组织结构,导致肺血管内皮损伤,
引起肺动脉高压(PAH)[1-2]。PAH 是引起肺源性心

脏病的关键环节,是影响疾病进程和预后的危险因

素,如果不积极治疗,往往在2~3年内患者会死

亡[3]。因此COPD患者并发PHA的早期诊断和治

疗对改善预后有重要价值。肺动脉血管内皮细胞异

常增殖和血管重塑是发生PAH的病理生理基础。白

三烯B4(LTB4)是较强的中性粒细胞趋化因子,是导

致气道炎症加剧的重要因子[4];窖蛋白-1(Cav-1)与
PAH发病机制的信号通路具有密切关系,与多种炎

性因子相关[5];利钠肽活化酶(Corin)参与了PAH发

病过程,但是否对早期诊断PAH具有价值仍不清楚。
本研究检测了COPD患者血清Cav-1、LTB4和Corin
水平,旨在探讨上述指标对早期诊断 COPD 并发

PAH的价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2017年1月至2019年12月在本

院就诊的COPD患者共135例纳入研究。根据疾病

状态将纳入研究的患者分为COPD稳定期组(60例)
和COPD急性发作期(AECOPD)组(75例)。COPD
稳定期组男35例,女25例;年龄60~79岁,平均

(68.94±6.61)岁;病程1~18年,(10.61±4.61)年。
AECOPD组男41例,女34例;年龄60~79岁,平均

(69.43±7.15)岁;病程1~18年,平均(10.18±
5.13)年。另外,选取同期本院体检健康者45例作为

对照组,男29例、女16例,年龄60~79岁、平均

(68.19±6.38)岁。排除标准:有其他部位感染;患恶

性肿瘤;患血液性疾病和免疫性疾病;有严重心、肝、
肾等重要脏器功能不全;患肝炎、结核等感染性疾病。
3组间年龄、性别等一般资料比较差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。所有纳入研究者均知情同

意,并签署知情同意书。本研究经医院伦理委员会审

核通过。
1.2 方法

1.2.1 AECOPD患者的治疗 治疗方法:患者入院

后予以抗炎、平喘和补液等对症支持治疗,如果有缺

氧表现予以经鼻吸氧,初始流量设置在30
 

L/min,并

根据患者的耐受情况和血氧饱和度,逐渐增加流量

(最高60
 

L/min)。输出的血氧饱和度在28%~33%
内进行调整,最终血氧饱和度的目标为88%~92%。
若血氧饱和度仍不能达到预定值,采用BiPAP无创呼

吸机进行治疗,呼吸机(美国伟康公司,ST-D30型)参
数设置为呼吸频率8~15次/分,氧气浓度为30%~
50%,吸气压8~25

 

cm
 

H2O,呼气压3~5
 

cm
 

H2O,
持续通气2~4

 

h,每天累计时间>8
 

h,待病情好转后,
逐渐下调参数和缩短通气时间,直到完全停止使用。
1.2.2 COPD患者缺氧严重程度和PAH 严重程度

的判断 缺氧严重程度的判断:血氧分压(SpO2)≤40
 

mm
 

Hg为重度缺氧;SpO2>40~60
 

mm
 

Hg为中度

缺氧;SpO2>60~85
 

mm
 

Hg为轻度缺氧。采用彩色

超声记录左心室流出量,并根据公式计算肺动脉压

力,肺动脉压力<30
 

mm
 

Hg为无PAH;肺动脉收缩

压30~50
 

mm
 

Hg为 轻 度 PAH,肺 动 脉 压 力>
50~<70

 

mm
 

Hg为中度PAH;≥70
 

mm
 

Hg为重度

PAH。
1.2.3 标本采集和指标检测 患者入院时抽取肘静

脉血标本5
 

mL,采用离心半径15
 

cm 的离心机以

3
 

000
 

r/min离心15
 

min,吸取上清液至除酶管内,置
于在-70

 

℃冰箱中待测。血清Cav-1、LTB4和Corin
水平采用酶联免疫吸附试验(ELISA)进行检测。
1.3 观察指标 观察各组血清Cav-1、LTB4和Cor-
in水平,分析血清Cav-1、LTB4和Corin水平与缺氧

严重程度和PAH严重程度的关系。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0软件对数据进行

分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,多组间

比较采用方差分析,进一步两两比较采用SNK-q 检

验。计数资料以率表示,组间比较采用χ2 检验。采

用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清Cav-1、LTB4
和Corin检测用于COPD并发PAH 诊断的效能,计
算灵敏度和特异度,曲线下面积(AUC)的比较采用Z
检验。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清 Cav-1、LTB4和 Corin水平比较 
AECOPD组血清Cav-1和Corin水平低于COPD稳

定期组和对照组(P<0.05),COPD稳定期组血清

Cav-1和Corin水平低于对照组(P<0.05);AECO-
PD组血清LTB4水平高于COPD稳定期组和对照组
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(P<0.05),COPD稳定期组LTB4水平高于对照组 (P<0.05)。见表1。

表1  各组血清Cav-1、LTB4和Corin水平比较(x±s)

组别 n Cav-1(μg/L) LTB4(pg/mL) Corin(ng/L)
对照组 45 10.61±2.61 15.64±2.39 756.61±58.61
COPD稳定期组 60 8.53±1.90a 70.17±16.60a 546.22±41.21a

AECOPD组 75 4.67±1.71ab 119.46±39.45ab 450.49±32.20ab

F 141.792 215.681 766.509
P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与COPD稳定期组比较,bP<0.05。

2.2 不同缺氧程度COPD患者血清Cav-1、LTB4和

Corin水平比较 重度缺氧组血清Cav-1和Corin水

平低于中度缺氧组和轻度缺氧组(P<0.05),中度缺

氧组 Cav-1和 Corin水 平 低 于 轻 度 缺 氧 组(P <
0.05);重度缺氧组血清LTB4水平高于中度缺氧组

和轻度缺氧组(P<0.05),中度缺氧组LTB4水平高

于轻度缺氧组(P<0.05)。见表2。
2.3 不同PAH 严重程度COPD患者血清Cav-1、
LTB4和Corin水平比较 重度PAH 组血清Cav-1
和Corin水平低于轻度PAH 组和无PAH 组(P<
0.05),轻度PAH组低于无PAH组(P<0.05);中重

度PAH 组血清 LTB4水平高于轻度PAH 组和无

PAH 组(P<0.05),轻度PAH 组高于无PAH 组

(P<0.05)。见表3。
表2  不同缺氧程度COPD患者血清Cav-1、LTB4

   和Corin水平比较(x±s)

组别 n Cav-1(μg/L) LTB4(pg/mL) Corin(ng/L)

轻度缺氧组 54 8.83±1.75 67.74±15.71 553.57±36.56

中度缺氧组 45 5.70±1.50a 90.62±24.56a 472.34±23.37a

重度缺氧组 36 3.59±1.04ab 150.08±25.06ab 428.71±23.61ab

F 139.786 162.633 214.167

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度缺氧组比较,aP<0.05;与中度缺氧组比较,bP<0.05。

表3  COPD患者与PAH的关系(x±s)

组别 n Cav-1(μg/L) LTB4(pg/mL) Corin(ng/L)

无PAH组 70 7.80±2.49 76.65±21.85 530.83±52.75

轻度PAH组 47 5.61±1.30a 102.27±32.50a 466.13±24.21a

中重度PAH组 18 2.73±0.82ab 168.91±22.71ab 411.85±23.43ab

F 52.233 90.633 73.113

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与无PAH组比较,aP<0.05;与轻度PAH组比较,bP<0.05。

2.4 血 清 Cav-1、LTB4 和 Corin水 平 用 于 诊 断

COPD并发PAH的效能 血清Cav-1、LTB4和Cor-
in水平用于诊断COPD并发PAH具有较高的效能。
3项指 标 联 合 检 测 的 灵 敏 度 为90.8%,特 异 度 为

94.4%,AUC为0.972,AUC明显大于 Cav-1(Z=
4.085,P<0.05)、LTB4(Z=4.464,P<0.05)和
Corin(Z=2.598,P<0.05)各指标单项检测,而Cav-
1、LTB4和Corin各指标间比较差异无统计学意义
(P>0.05)。见表4、图1。

表4  血清Cav-1、LTB4和Corin水平在预测

   COPD发生PAH的诊断效能

检测指标 最佳截断值
灵敏度

(%)
特异度

(%)
AUC 95%CI

Cav-1 6.40
 

μg/L 84.6 77.5 0.836 0.763~0.894

LTB4 93.54
 

pg/mL75.4 84.5 0.822 0.747~0.882

Corin 496.80
 

ng/L 92.3 73.2 0.890 0.825~0.937

3项联合检测 - 90.8 94.4 0.972 0.929~0.993

  注:-表示该项无数据。

图1  血清Cav-1、LTB4和Corin水平用于诊断

COPD并发PAH的ROC曲线

3 讨  论

  COPD以慢性气道炎性反应为主要病理生理改

变,具有迁延不愈,反复发作的特点。COPD 并发

PAH是引起肺源性心脏病的关键一步,也是导致预
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后不良的重要因素。因此,如何早期诊断PAH 并予

以预防是改善预后的关键[6-7]。本研究发现,AECO-
PD组血清Cav-1水平明显低于COPD稳定期组和对

照组,而且COPD稳定期组Cav-1水平明显低于对照

组,说明血清Cav-1水平是COPD的保护因子。Cav-
1主要分布于心血管系统,在非上皮细胞、血管内皮细

胞和成纤维细胞中均发现大量Cav-1表达,其通过对

细胞膜小窝构象的调节,促进各种趋化因子与小窝结

构的特定部位结合,起到传导跨膜信号的作用[8]。本

研究还发现COPD患者血清Cav-1水平与患者缺氧

程度有关,缺氧程度越严重的患者,血清Cav-1水平

越低。随着 COPD患者PAH 严重程度增加,血清

Cav-1水平降低,说明Cav-1水平与PAH严重程度有

关。动物实验证实,在PAH模型动物中,血清Cav-1
呈低水平。结合本研究,说明Cav-1与PAH 的形成

有密切联系,可能与Cav-1能够抑制炎性细胞的聚集

和浸润[9],减轻气道重塑的程度和血管内皮的损伤有

关。血清Cav-1用于COPD患者并发PAH的诊断:
最佳截断值为6.40

 

μg/L时,灵敏度为84.6%,特异

度为77.5%,AUC为0.836,具有较高的诊断效能,
与文献[8]的报道一致。

本研究发现,AECOPD组血清LTB4水平明显

高于COPD稳定期组和对照组,并且LTB4水平随着

COPD患者缺氧程度的增加而升高,与PAH 的严重

程度相关,说明LTB4参与了COPD向PAH发生发

展的过程。现已知LTB4是由上皮细胞、中性粒细胞

和巨噬细胞等多种炎性细胞产生,对多种炎性细胞的

有很强的趋化作用,当LTB4与相应的受体结合后,
导致支气管痉挛,血管收缩,浆液性渗出,在气道炎性

反应中具有重要作用[10]。现有研究证实,血清LTB4
水平与炎症引起气道损伤、肺部损伤和肺功能损害具

有相 关 性,是 评 价 肺 功 能 的 重 要 生 物 标 志 物[11]。
COPD急性发作期的血清LTB4水平升高与感染有

关,可能是因为LTB4能招募中性粒细胞,后者能产

生大量的炎性介质,引起炎性反应[12]。本研究发现,
LTB4在诊断COPD并发PAH中具有较高的灵敏度

和特异度,最佳截断值为93.54
 

pg/mL,灵敏度为

75.4%,特异度为84.5%,提示炎性反应参与了PAH
的形成过程。

本研究发现,AECOPD组血清Corin水平明显低

于COPD稳定期组和对照组。COPD患者血清Corin
水平随着缺氧程度增加而降低,而且随着PAH 严重

程度的升高而降低,说明Corin参与了COPD的发生

发展过程,并且与机体缺氧和PAH有关。Corin定位

于染色体4p12-13,全长为4
 

933
 

bp,具有22个外显

子,由1
 

042个氨基酸组成[13]。现已知Corin是一种

2型跨膜丝氨酸蛋白酶,在心肌细胞中被发现,分布在

人体各个组织中,以心脏的特异性最高,在血液中能

够被检测到,其主要的功能是活化心钠肽和脑钠肽,

从而达到调节心脏功能,参与PAH 的病理过程[14]。
动物实验证实,Corin在高血压和水盐平衡调节方面

具有明显作用[15]。现有研究发现,COPD并发PAH
患者血清Corin水平明显低于单纯COPD患者,并且

随着肺动脉压力的升高而降低[16],与本研究的结果一

致。本研究还发现血清Corin的最佳截断值为496.
80

 

ng/L,灵敏度为92.3%,特异度为73.2%,AUC
为0.890,说明血清Corin水平用于诊断COPD患者

并发PAH具有较高的灵敏度和特异度。进一步分析

联合检测3项指标的诊断效能,灵敏度为90.8%,特
异度为94.4%,AUC为0.972,明显高于各指标单项

检测的AUC,说明各个指标在诊断COPD发生PAH
方面具有一定的互补性,但具有机制需有待进一步

研究。
总之,Cav-1、LTB4和Corin参与了COPD并发

PAH的过程,用于COPD患者并发PAH 的诊断具

有较高的灵敏度和特异度。
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者的CD3+CD4+ 百分比和CD4+/CD8+ 均明显低于

健康对照组,而CD3+CD8+百分比高于健康对照组,
这表明患者免疫功能受到抑制[6-7]。但本研究发现,
RAU患者的CD3+CD8+ 百分比虽比对照组有所升

高,但差异无统计学意义(P>0.05),与程茜等[8]的研

究一致,这可能与本研究纳入的患者多为轻型RAU
有关。

体液免疫指B细胞在抗原的刺激下形成效应B
细胞并产生抗体来达到保护作用的免疫机制。B细

胞根据是否发挥固有免疫或适应性免疫功能可分为

B1细胞和B2细胞,其中B2细胞是分泌抗体参与体

液免疫应答的主要细胞。B2细胞在抗原刺激和 Th
细胞辅助下可最终分化为浆细胞,产生抗体,发挥体

液免疫功能[9]。体液免疫在 RAU 中的作用尚存争

议。RAU患者免疫功能异常可能与体液免疫系统中

的免疫球蛋白有关,如陶学金等[10]以家兔的口腔黏膜

蛋白为抗原免疫家兔,成功建立了RAU动物模型,并
证明了体液免疫在RAU中的作用。IgA的主要功能

是在黏膜表面分泌,以中和感染因子。IgG是机体抗

感染的主要生物分子,有研究发现系统性红斑狼疮及

某些感染性疾病等患者的IgG水平同样升高[11-12]。
补体活化后的共同终末效应是介导细胞溶解效应,并
且在补体活化过程中组胺和其他生物活性物质被释

放,引起局部炎性反应,导致患者口腔黏膜的局部溃

疡。但闫雅更等[13]用特种蛋白检测仪检测了 RAU
患者血清IgG、IgA、IgM 水平,结果血清IgG、IgA、
IgM

 

3项指标与健康对照组比较差异无统计学意义

(P>0.05),患者体液免疫处于正常状态。本研究发

现RAU组患者体内的IgG、IgA及补体C3、C4水平

明显高于对照组,这可能与机体体液免疫功能亢进

有关。
综上所述,RAU患者的细胞免疫与体液免疫功

能均存在异常,而具体的发生机制还需在今后的研究

中进一步探讨。
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