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  摘 要:目的 探讨血清脂氧素A4(LXA4)、组蛋白去乙酰化酶6(HDAC6)与慢性阻塞性肺疾病急性加重

期(AECOPD)患者肺功能及预后的关系。方法 选取2021年5月至2024年6月在邯郸二八五医院就诊的

235例AECOPD患者作为AECOPD组,另选取同期在邯郸二八五医院就诊的181例稳定期慢性阻塞性肺疾

病(COPD)患者作为SCOPD组,以及在邯郸二八五医院体检的268例的健康志愿者作为对照组。根据AECO-
PD患者治疗后的预后情况分为预后良好组和预后不良组。采用酶联免疫吸附试验检测血清LXA4、HDAC6
水平,肺功能检测仪检测呼气峰值流量(PEF)、用力肺活量(FVC)和第1秒用力呼气容积(FEV1),并计算

FEV1/FVC比值。采用Pearson相关分析预后不良组血清LXA4、HDAC6水平与肺功能指标、病程、COPD评

估测试(CAT)评分的相关性。采用多因素Logistic回归分析AECOPD患者预后不良的影响因素。绘制受试

者工作特征(ROC)曲线分析血清LXA4、HDAC6对AECOPD患者预后不良的预测价值。结果 AECOPD组

病程长于SCOPD组,CAT评分及血清HDAC6水平高于SCOPD组,而FEV1、FVC、FEV1/FVC比值、PEF及

血清LXA4水平低于SCOPD组,差异均有统计学意义(P<0.05)。对照组血清LXA4水平高于SCOPD组和

AECOPD组,血清HDAC6水平均低于SCOPD组和AECOPD组,差异均有统计学意义(P<0.05)。173例患

者纳入预后良好组,62例患者纳入预后不良组。预后不良组FEV1、FVC、FEV1/FVC比值、PEF及血清LXA4
水平均低于预后良好组,而病程长于预后良好组,CAT评分及血清 HDAC6水平均高于预后良好组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,预后不良组血清LXA4水平与病程、CAT评分呈负相关

(P<0.05),与FEV1、FVC、FEV1/FVC比值、PEF呈正相关(P<0.05)。预后不良组血清 HDAC6水平与病

程、CAT评分呈正相关(P<0.05),与FEV1、FVC、FEV1/FVC比值、PEF均呈负相关(P<0.05)。多因素Lo-
gistic回归分析结果显示,CAT评分、血清 HDAC6水平升高及血清LXA4水平降低均为AECOPD患者预后

不良的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清LXA4、HDAC6联合预测AECOPD患者预后不良

的曲线下面积(AUC)分别为0.924,大于血清LXA4、HDAC6单独预测的AUC(Z=5.172、3.025;P<0.05)。
结论 预后不良的AECOPD患者血清LXA4水平降低,HDAC6水平升高,二者与肺功能指标具有相关性,联

合预测具有一定的临床意义。
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中图法分类号:R563.9;R562.1 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2025)08-1127-06

Association
 

of
 

serum
 

LXA4
 

and
 

HDAC6
 

levels
 

with
 

lung
 

function
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease*

CHANG
 

Xiuming1,CHAI
 

Shukun2△,SHEN
 

Lixiao2

1.Department
 

of
 

Respiratory
 

Medicine,Handan
 

285
 

Hospital,Handan,Hebei
 

056001,China;
2.Department

 

of
 

Respiratory
 

and
 

Critical
 

Care
 

Medicine,Shijiazhuang
 

People's
 

Hospital,Shijiazhuang,Hebei
 

050000,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

lipoxin
 

A4
 

(LXA4),histone
 

deacety-
lase

 

6
 

(HDAC6)
 

and
 

lung
 

function
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(AECOPD).Methods A
 

total
 

of
 

235
 

AECOPD
 

patients
 

in
 

Handan
 

285th
 

Hospital
 

from
 

May
 

2021
 

to
 

June
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

AECOPD
 

group,and
 

181
 

stable
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD)
 

patients
 

in
 

Handan
 

285th
 

Hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

SCOPD
 

group
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and
 

268
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

Handan
 

285th
 

Hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.According
 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

AECOPD
 

patients
 

after
 

treatment,they
 

were
 

divided
 

into
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group.Serum
 

LXA4
 

and
 

HDAC6
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-
linked

 

immunosorbent
 

assay.Peak
 

expiratory
 

flow
 

(PEF),forced
 

vital
 

capacity
 

(FVC)
 

and
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

one
 

second
 

(FEV1)
 

were
 

detected
 

by
 

pulmonary
 

function
 

detector,and
 

FEV1/FVC
 

ratio
 

was
 

calcu-
lated.Pearson

 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

LXA4,HDAC6
 

levels
 

and
 

pulmonary
 

function
 

indexes,disease
 

duration,COPD
 

assessment
 

test
 

(CAT)
 

score
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

AECO-
PD

 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

LXA4
 

and
 

HDAC6
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

AECOPD
 

patients.Results The
 

course
 

of
 

disease
 

in
 

AECO-
PD

 

group
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

SCOPD
 

group,CAT
 

score
 

and
 

serum
 

HDAC6
 

level
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

SCOPD
 

group,while
 

FEV1,FVC,FEV1/FVC
 

ratio,PEF
 

and
 

serum
 

LXA4
 

level
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

SCOPD
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

control
 

group
 

had
 

a
 

significantly
 

higher
 

serum
 

LXA4
 

level
 

and
 

a
 

significantly
 

lower
 

serum
 

HDAC6
 

level
 

than
 

those
 

in
 

the
 

SCOPD
 

and
 

AECO-
PD

 

groups,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).A
 

total
 

of
 

173
 

patients
 

were
 

included
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

62
 

patients
 

were
 

included
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group.The
 

FEV1,FVC,
FEV1/FVC

 

ratio,PEF
 

and
 

serum
 

LXA4
 

levels
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,while
 

the
 

disease
 

duration
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

prog-
nosis,and

 

CAT
 

score
 

and
 

serum
 

HDAC6
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

level
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

LXA4
 

level
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

course
 

of
 

disease
 

and
 

CAT
 

score
 

(P<0.05),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

FEV1,FVC,FEV1/FVC
 

ratio,and
 

PEF
 

(P<0.05).In
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group,the
 

serum
 

HDAC6
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

course
 

of
 

disease
 

and
 

CAT
 

score
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

FEV1,FVC,FEV1/FVC
 

ratio,and
 

PEF
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

CAT
 

score,increased
 

serum
 

HDAC6
 

level
 

and
 

decreased
 

serum
 

LXA4
 

level
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

AECOPD
 

patients
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

LXA4
 

and
 

HDAC6
 

combined
 

to
 

predict
 

poor
 

prognosis
 

of
 

AECOPD
 

patients
 

was
 

0.924,which
 

was
 

larger
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

LXA4
 

and
 

HDAC6
 

alone
 

(Z=5.172,3.025;P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

LXA4
 

level
 

is
 

decreased
 

and
 

HDAC6
 

level
 

is
 

in-
creased

 

in
 

AECOPD
 

patients
 

with
 

poor
 

prognosis.The
 

serum
 

LXA4
 

and
 

HDAC6
 

levels
 

are
 

correlated
 

with
 

lung
 

function
 

indexes,and
 

the
 

combined
 

prediction
 

has
 

certain
 

clinical
 

significance.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种高度流行性和

渐进性的常见呼吸系统疾病,特征是慢性气道炎症、
小囊毛细血管单位的损失及肺功能的逐步下降,患者

通常表现出慢性咳嗽、痰分泌增加等[1]。COPD易导

致患者免疫力和宿主防御方面的缺陷,增加细菌、病
毒感染风险,病情恶化进入COPD急性加重期(AE-
COPD),会加速患者肺功能下降,且其生活质量受影

响,病死率和致残率升高[2]。因此,及时治疗能够防

止患者肺功能持续下降,降低不良预后发生风险。
脂氧素A4(LXA4)是炎症期间形成的花生四希酸

代谢物,具有抗炎症作用,能够招募白细胞,诱导中性粒

细胞凋亡,使红细胞增多[3]。有研究表明,LXA4能够

抑制脂多糖诱导的炎症因子产生,还通过抑制中性粒细

胞聚集保护肺组织,表明LXA4是炎症性肺疾病有效的

治疗靶点[4]。组蛋白去乙酰化酶6(HDAC6)是一种结

构上和功能上独特的细胞质去乙酰化酶,能够去乙酰化

多个非组织蛋白(如热休克蛋白90、过氧化还原素Ⅱ
等),这 对 调 节 机 体 生 理 和 病 理 过 程 至 关 重 要[5]。

HDAC6能够通过各种机制调节自噬和核苷酸结合结

构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受体3
炎症小体的激活,影响宿主的免疫防御和炎症反应,
其抑制剂具有抗炎症功能。对炎症引起的内皮屏障

功能障碍具有保护作用,参与COPD中的气道和血管

重塑[6]。因此,本研究分析了血清LXA4、HDAC6水

平与AECOPD患者肺功能及预后的关系。现报道

如下。
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1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年5月至2024年6月在

邯郸二八五医院就诊的235例 AECOPD患者作为

AECOPD组,另选取同期在邯郸二八五医院就诊的

181例稳定期COPD患者作为SCOPD组,以及在邯

郸二八五医院体检的268例的健康志愿者作为对照

组。纳入标准:(1)SCOPD及 AECOPD患者符合文

献[7]中的相关诊断标准;(2)重要脏器功能基本正

常;(3)临床资料完整。排除标准:(1)合并肺外感染;
(2)合并肿瘤;(3)无法配合检测和治疗;(4)合并慢性

疾病。SCOPD组、AECOPD组和对照组一般资料比

较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性,见表

1。本研究经邯郸二八五医院医学伦理委员会审核批

准(2021-030731),且所有患者及家属均知情同意并签

署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清LXA4、HDAC6水平检测 取患者治疗

前(对照组体检当天)空腹状态下(禁食8
 

h以上)静脉

血5
 

mL,置于4
 

℃环境下以3
 

000
 

r/min离心10
 

min
(美国贝克曼库尔特公司,型号:Microfuge),取上层血

清,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测LXA4(武汉

默沙克生物科技有限公司,型号:69-98872)、HDAC6
(美国Biocompare公司,型号:ARP-E3508)水平。

表1  SCOPD组、AECOPD组和对照组一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n 性别(男) 年龄(岁) 体质量指数(kg/m2) 吸烟(是) 饮酒(是)

对照组 268 174(64.93) 60.03±7.96 21.98±2.22 132(49.25) 94(35.07)

SCOPD组 181 103(56.91) 61.77±7.67 22.28±2.25 97(53.59) 72(39.78)

AECOPD组 235 139(59.15) 62.76±8.14 22.40±2.28 136(57.87) 99(42.13)

χ2/F 3.334 0.909 2.326 3.742 2.736

P 0.189 0.403 0.098 0.154 0.255

1.2.2 肺功能指标检测 受试者均于就诊当日经过

专业训练的医生使用肺功能检测仪(成都柏威斯科技

有限公司,型号:BTL-08
 

SPIRO)检测COPD患者呼

气峰值流量(PEF)、用力肺活量(FVC)和第1秒用力

呼气容积(FEV1),并计算FEV1/FVC比值,每个指

标检测3次取平均值。
1.2.3 COPD评估测试(CAT)评分 受试者均于就

诊当日对自身精力、咳嗽、胸闷、咳痰、睡眠、情绪这6项

主观指标和2项运动耐力指标进行评价,每项0~5分,
总分40分,得分越高,COPD对患者影响程度越高[8]。
1.2.4 预后评估 根据治疗后预后情况将 AECO-
PD患者分为预后良好组(呼吸困难、咳嗽等临床症状

减轻且未出现新的严重症状)和预后不良组(呼吸困

难、咳嗽等临床症状持续恶化,甚至出现心力衰竭等

新的并发症)。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,2组间

比较采用独立样本t检验,多组间比较采用单因素方

差分析,组间两两比较采用LSD-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相关分析预后不良组血清LXA4、HDAC6水

平与肺功能指标、病程、CAT评分的相关性;采用多

因素Logistic回归分析AECOPD患者预后不良的影

响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

LXA4、HDAC6对AECOPD患者预后不良的预测价

值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 临床资料在SCOPD组、AECOPD组和对照组

间比较 AECOPD组病程长于SCOPD组,CAT评

分及血清 HDAC6水平均高于SCOPD组,而FEV1、
FVC、FEV1/FVC比值、PEF及血清LXA4水平低于

SCOPD组,差异均有统计学意义(P<0.05)。对照组

血清LXA4水平高于SCOPD组和 AECOPD组,血
清HDAC6水平低于SCOPD组和AECOPD组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  临床资料在SCOPD组、AECOPD组和对照组间比较
 

(x±s)

项目 对照组(n=268) SCOPD组(n=181) AECOPD组(n=235) t/F P
病程(年) - 5.26±1.54 6.55±2.03 7.116 <0.001

CAT评分(分) - 20.46±6.18 25.71±7.43 7.687 <0.001
FEV1(L) - 1.24±0.38 0.96±0.31 8.274 <0.001

FVC(L) - 1.61±0.52 1.49±0.48 2.438 0.015
FEV1/FVC比值(%) - 77.02±22.31 63.97±18.54 6.511 <0.001
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续表2  临床资料在SCOPD组、AECOPD组和对照组间比较
 

(x±s)

项目 对照组(n=268) SCOPD组(n=181) AECOPD组(n=235) t/F P

PEF(mL/s) - 65.47±20.14 59.81±17.43 3.068 0.002

LXA4(μg/L) 4.46±1.42 3.87±1.26a 3.37±1.05ab 47.082 <0.001

HDAC6(pg/mL) 135.43±42.87 154.74±47.65a 177.60±52.43ab 49.151 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与SCOPD组比较,bP<0.05;—表示无数据。

2.2 临床资料在预后良好组和预后不良组间比较 173
例患者纳入预后良好组,62例患者纳入预后不良组。
预后不良组FEV1、FVC、FEV1/FVC比值、PEF及血

清LXA4水平均低于预后良好组,而病程长于预后良

好组,CAT评分及血清HDAC6水平均高于预后良好

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  临床资料在预后良好组和预后不良组间

   比较[n(%)或x±s]

项目
预后良好组

(n=173)
预后不良组

(n=62)
χ2/t P

性别(男) 104(60.12) 35(56.45) 0.254  0.615
年龄(岁) 62.34±7.43 63.84±8.36 1.292 0.198

体质量指数(kg/m2) 22.34±2.27 22.58±2.31 0.711 0.478
吸烟(是) 95(54.91) 41(66.13) 2.355 0.125
饮酒(是) 71(41.04) 28(45.16) 0.318 0.573
合并糖尿病 43(24.86) 18(29.03) 0.414 0.520
合并高血压 57(32.95) 25(40.32) 1.093 0.296
合并高血脂 32(18.50) 15(24.19) 0.923 0.336
病程(年) 6.23±1.95 7.45±2.06 4.164 <0.001

CAT评分(分) 24.76±3.12 28.37±5.23 6.439 <0.001
FEV1(L) 1.05±0.32 0.71±0.21 7.781 <0.001

FVC(L) 1.54±0.47 1.36±0.43 2.644 0.009
FEV1/FVC比值(%) 68.18±21.44 52.21±16.47 5.326 <0.001

PEF(mL/s) 62.33±18.65 52.76±13.54 3.704 <0.001

LXA4(μg/L) 3.65±1.12 2.58±0.76 6.965 <0.001

HDAC6(pg/mL) 162.47±48.63 219.83±64.39 7.283 <0.001

2.3 预后不良组血清LXA4、HDAC6水平与肺功能

指标、病程、CAT评分的相关性 Pearson相关分析

结果显示,预后不良组血清LXA4水平与病程、CAT
评分均呈负相关(P<0.05),与FEV1、FVC、FEV1/
FVC比值、PEF均呈正相关(P<0.05)。预后不良组

血清 HDAC6水平与病程、CAT 评分均呈正相 关

(P<0.05),与FEV1、FVC、FEV1/FVC比值、PEF
均呈负相关(P<0.05)。见表4。
2.4 AECOPD患者预后不良的多因素Logistic回归

分析 以AECOPD患者预后情况(预后不良=1,预
后良好=0)为因变量,病程、CAT评分及血清LXA4、
HDAC6水平(均原值输入,排除共线性指标)为自变

量进行多因素Logistic回归分析,结果显示,CAT评

分、血清HDAC6水平升高及血清LXA4水平降低为

AECOPD患者预后不良的危险因素(P<0.05)。见

表5。

表4  预后不良组血清LXA4、HDAC6水平与肺功能

   指标、病程、CAT评分的相关性

项目
LXA4

r P

HDAC6

r P

病程 -0.411 <0.001 0.406 <0.001

CAT评分 -0.402 <0.001 0.414 <0.001

FEV1 0.467 <0.001 -0.493 <0.001

FVC 0.472 <0.001 -0.468 <0.001

FEV1/FVC 0.452 <0.001 -0.478 <0.001

PEF 0.471 <0.001 -0.484 <0.001

表5  AECOPD患者预后不良的多因素Logistic
   回归分析

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

病程 0.423 0.254 0.277 0.096 1.527 0.928~2.512

CAT评分 0.515 0.228 5.094 0.024 1.673 1.070~2.616

LXA4 -0.552 0.232 5.654 0.017 0.576 0.366~0.908

HDAC6 0.519 0.214 5.891 0.015 1.681 1.105~2.557

2.5 血清LXA4、HDAC6对 AECOPD患者预后不

良的预测价值 以预后不良组为阳性对照,预后良好

组为阴性对照进行 ROC曲线分析,结果显示,血清

LXA4、HDAC6联合预测AECOPD患者预后不良的

曲线下面积(AUC)分别为0.924,大于血清LXA4、
HDAC6单独预测的 AUC(Z=5.172、3.025;P<
0.05)。见图1、表6。

图1  血清LXA4、HDAC6预测AECOPD患者预后不良的

ROC曲线
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表6  血清LXA4、HDAC6对AECOPD患者预后不良的预测价值

指标 AUC AUC的95%CI P 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

LXA4 0.786 0.728~0.837 <0.001 3.085
 

μg/L 93.55 56.07 0.496

HDAC6 0.817 0.762~0.865 <0.001 185.513
 

pg/mL 91.94 57.23 0.492

二者联合 0.924 0.882~0.954 <0.001 - 88.71 85.55 0.743

  注:—表示无数据。

3 讨  论

  COPD是一种异质性疾病,目前是全球第3大死

因。这种使人虚弱、不可逆转的疾病可归因于持续的

气流受限和过度的肺部炎症反应,这是由于接触了污

染气体和微粒[9]。有研究表明,促炎症介质和活性氧

扩散到循环系统,促进肺部及全身炎症反应及全身氧

化压力等,COPD的炎症负担会促进小气道、大气道

和肺实质的结构重塑和损害,并最终降低肺功能,肺
功能的下降增加了并发症发生风险,如心血管疾病,
AECOPD等[10]。AECOPD以气道功能和呼吸系统

症状迅速恶化为特征,是COPD患者住院和死亡的主

要原因,病毒感染是AECOPD发生的常见因素,如新

型冠状病毒感染流行期间其发生率增加了50%[11]。
AECOPD加重了医疗负担,降低了患者生活质量,加
速肺功能丧失,严重恶化则会增加死亡风险[12]。因

此,通过检测血清标志物评估肺功能下降程度,预测

患者预后,有利于制订个性化治疗方案的,减轻医疗

负担,提高患者生活质量。
脂氧素是来自花生四烯酸的酯类,通过跨细胞途

径催化不同脂氧基酶发挥抗炎症作用,根据其羟基基

团的位置可分为4种类型,其中LXA4存在于哺乳动

物体内,在各种病理、药理过程中发挥抗炎症、抗肿

瘤、镇痛等作用,在一些中枢神经损伤中也发挥保护

作用[13]。LXA4能够干预神经元葡萄糖减少的损害,
减少炎症因子的表达,抑制细胞凋亡,促进神经元的

生存。体外研究表明,LXA4通过减少免疫性B/核因

子-κB途径的炎症反应,保护新生大鼠免受缺氧、缺血

性损害,总而言之,LXA4对脑损伤具有神经保护作

用[14]。据报道,LXA4通过抑制前列腺素E2的合成,
促进 M2巨噬细胞的生成以缓解炎症反应,还能通过

调节一氧化氮生成,对维持细胞形态和控制细胞活

力、吞噬作用、免疫力和抗菌作用至关重要。因此,
LXA4在炎症相关疾病中发挥作用,并能够用于疾病

的预防和改善[15]。急性发作期哮喘患者血清LXA4
水平显著降低,并随着严重程度逐渐降低,并与肺功

能指标水平呈正相关[16]。本研究中,AECOPD组血

清LXA4水平低于SCOPD组和对照组,且SCOPD
组LXA4水平低于对照组;预后不良组血清LXA4水

平和肺功能指标低于预后良好组,但病程长于预后良

好组,以及 CAT 评分高于预后良好组,提示血清

LXA4水平降低可能导致机体免疫力和抗菌能力的

降低,使 M2巨噬细胞的生成减少,炎症因子大量释

放,增加了 AECOPD发生风险,肺功能较差。另外,
Pearson相关分析结果显示,预后不良组血清LXA4
水平与病程、CAT评分、肺功能指标具有相关性。提

示血清LXA4水平降低可能破坏机体免疫平衡,导致

肺功能下降,病程延长。冯敏娟等[17]研究发现,血清

LXA4水平与支气管哮喘肺功能具有相关性,与S100
钙结合蛋白、肺泡一氧化氮联合诊断支气管哮喘肺发

生的效能较好。本研究中,CAT 评分升高及血清

LXA4水平降低为AECOPD患者预后不良的危险因

素(P<0.05),血清LXA4预测 AECOPD患者预后

不良的灵敏度较高,但特异度较低,提示血清LXA4
在AECOPD进展中发挥重要作用,可作为预测预后

的潜在的分子标志物用于病情评估。
HDAC6是二类高分子量复合物家族成员之一,

主要位于细胞质中,含有2个独立的去乙酰酶催化

域,可以通过去除微管中的乙酰残留来介导微管乙酰

化,从而调节微管结构并维持微管的完整性,其水平

紊乱涉及各种疾病,如神经退行性疾病[18]。炎症体是

一种多蛋白复合体,在细胞质中聚集,以应对压力或

病原感染,能够保护细胞,以及促进促炎性细胞因子

分泌,HDAC6能够通过不同细胞系(外周血单核细胞

等)影响炎症体的激活,通过不同方法调控 HDAC6
水平发现,核苷酸寡聚化结构域样受体热蛋白结构域

相关蛋白3(NLRP3)的激活对其具有依赖性,这可能

是炎症性疾病进展的重要机制[19]。HDAC6以不同

的方式在特发性肺纤维化肺组织中表达,在Ⅱ型肺泡

上皮细胞和成纤维细胞病灶内的肌成纤维细胞中观

察HDAC6表达上调,推测 HDAC6能够通过增强炎

症反应来促进肺组织纤维化进展,其抑制剂将在治疗

纤维化疾病中发挥重要作用[20]。本研究中,AECO-
PD组血清HDAC6水平高于SCOPD组和对照组,且
SCOPD组HDAC6水平高于对照组;预后不良组血

清HDAC6水平高于预后良好组,且血清 HDAC6水

平升高是AECOPD患者预后不良独立危险因素,提
示血清HDAC6水平升高可能过度激活炎症体,使炎

症因子释放增加,进而导致COPD发展为AECOPD。
彭翔飞等[21]研究发现,COPD患者血清 HDAC6水平

与患者肺功能指标(FVC、FEV1/FVC比值、PEF)呈
负相关,与抗增殖蛋白1联合诊断COPD的效能更

高,可用于病情评估。本研究Pearson相关分析结果
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显示,预后不良组患者血清 HDAC6水平与FEV1、
FVC、FEV1/FVC比值、PEF均呈负相关,与病程、
CAT评分均呈正相关,与LXA4联合预测AECOPD
患者预后不良的效能更高,提示血清 HDAC6水平升

高可能激活了炎症小体,进一步促进了肺部及全身炎

症反应,破坏肺功能,与LXA4联合检测对预测 AE-
COPD患者预后不良具有一定的价值。

综上所述,AECOPD预后不良患者血清 LXA4
水平较低,而 HDAC6水平较高,且二者是AECOPD
患者预后不良的影响因素。血清LXA4、HDAC6与

肺功能指标具有相关性,二者联合预测 AECOPD患

者预后不良具有一定的价值,为临床诊断提供了理论

依据。本研究不足之处在于AECOPD患者疾病严重

程度不同,对其治疗方法也有所不同,这可能对研究

结果造成一定的影响,后期需加大样本量排除治疗方

法对研究结果的影响。
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