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血清ATX、STIM1对急性加重期COPD患者预后不良的预测价值*
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  摘 要:目的 探讨血清自分泌运动因子(ATX)、基质相互作用分子1(STIM1)对急性加重期慢性阻塞性

肺疾病(AECOPD)患者预后不良的预测价值。方法 选取2021年1月至2024年6月西安市中心医院收治的

203例AECOPD患者作为AECOPD组和65例稳定期慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者作为稳定期COPD组。
另选取同期在西安市中心医院体检的65例健康志愿者作为对照组。根据病情分级将AECOPD患者分为轻度

AECOPD组(77例)、中度AECOPD组(71例)、重度AECOPD组(55例),再根据预后情况将AECOPD患者

分为预后不良组和预后良好组。采用酶联免疫吸附试验检测血清ATX、STIM1水平。采用多因素Logistic回

归分析AECOPD患者预后不良的影响因素。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清ATX、STIM1单独及

联合检测对AECOPD患者预后不良的预测价值。结果 AECOPD组血清 ATX、STIM1水平高于稳定期

COPD组、对照组,且稳定期COPD组高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。重度 AECOPD组血清

ATX、STIM1水平高于中度AECOPD组、轻度AECOPD组,且中度AECOPD组高于轻度AECOPD组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。预后不良组和预后良好组年龄、病情分级、过去1年急性加重次数、第1秒用力呼

气容积占预计值百分比、ATX、STIM1水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。不同病情分级 AECOPD
中预后不良患者血清ATX、STIM1水平高于预后良好患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic
回归分析结果显示,病情重度、过去1年急性加重次数增加及血清ATX、STIM1水平升高为AECOPD患者预

后不良的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,2项指标联合预测AECOPD患者预后不良的曲线下

面积(AUC)大于血清ATX、STIM 单独预测的AUC(Z=3.646、3.477,均P<0.05)。结论 AECOPD患者

血清ATX、STIM1水平升高,与病情加重及预后不良有关,血清ATX、STIM1联合预测AECOPD患者预后不

良的价值较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

autocrine
 

motility
 

factor
 

(ATX)
 

and
 

stromal
 

interaction
 

molecule
 

1
 

(STIM1)
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

ob-
structive

 

pulmonary
 

disease
 

(AECOPD).Methods A
 

total
 

of
 

203
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

admitted
 

to
 

Xi'an
 

Central
 

Hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

June
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

AECOPD
 

group,and
 

65
 

patients
 

with
 

stable
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD)
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

stable
 

COPD
 

group.Another
 

65
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

at
 

Xi'an
 

Central
 

Hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

AECOPD
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

AECOPD
 

group
 

(77
 

cases),
moderate

 

AECOPD
 

group
 

(71
 

cases)
 

and
 

severe
 

AECOPD
 

group
 

(55
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

disease
 

severity
 

classification.The
 

AECOPD
 

patients
 

were
  

divided
 

into
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

good
 

prognosis
 

group
 

accord-
ing

 

to
 

the
 

prognosis.Serum
 

ATX
 

and
 

STIM1
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.
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Multivariable
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

AE-
COPD

 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

ATX
 

and
 

STIM1
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

AECOPD
 

patients.Results The
 

ser-
um

 

ATX
 

and
 

STIM1
 

levels
 

in
 

the
 

AECOPD
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

stable
 

COPD
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,and
 

those
 

in
 

the
 

stable
 

COPD
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

ATX
 

and
 

STIM1
 

levels
 

in
 

the
 

severe
 

AECOPD
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

AECOPD
 

group
 

and
 

mild
 

AECOPD
 

group,and
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

AECOPD
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

AECOPD
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statis-
tically

 

significant
 

(P<0.05).There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

age,disease
 

severity
 

classifica-
tion,the

 

number
 

of
 

acute
 

exacerbations
 

in
 

the
 

past
 

year,forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

one
 

second
 

as
 

a
 

percent-
age

 

of
 

predicted
 

value,ATX
 

and
 

STIM1
 

levels
 

between
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

ATX
 

and
 

STIM1
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

poor
 

prognosis
 

and
 

those
 

with
 

good
 

prognosis
 

in
 

different
 

disease
 

severity
 

classification
 

of
 

AECOPD
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

good
 

prognosis,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariable
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

severe
 

disease,increase
 

in
 

the
 

number
 

of
 

acute
 

exacerbations
 

in
 

the
 

past
 

year
 

and
 

elevated
 

serum
 

ATX
 

and
 

STIM1
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

AECOPD
 

patients
 

(P<
0.05).The

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

AECOPD
 

patients
 

was
 

larger
 

than
 

AUC
 

of
 

serum
 

ATX
 

and
 

STIM
 

alone
 

(Z=3.646,3.477,both
 

P<0.05).
Conclusion The

 

elevated
 

serum
 

ATX
 

and
 

STIM1
 

levels
 

in
 

AECOPD
 

patients
 

are
 

associated
 

with
 

disease
 

ag-
gravation

 

and
 

poor
 

prognosis.The
 

combined
 

prediction
 

of
 

serum
 

ATX
 

and
 

STIM1
 

has
 

a
 

higher
 

value
 

for
 

pre-
dicting

 

poor
 

prognosis
 

in
 

AECOPD
 

patients.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种慢性气道疾

病,全球≥40岁人群中COPD患病率为12.64%,我
国该年龄段患病率为12.1%[1-2]。急性加重慢性阻塞

性肺疾病(AECOPD)表现为呼吸道症状(如咳嗽、咳
痰、呼吸困难)突然加重,是导致患者住院、生活质量

下降及死亡的主要原因之一[3]。目前研究认为,慢性

炎症反应、氧化应激、气道重塑及肺纤维化是推动

COPD进展和急性加重的关键机制[4-5]。自分泌运动

因子(ATX)作为一种溶血磷脂酶D样糖蛋白,在调

节脂类代谢和细胞迁移的同时,能够促进多种慢性疾

病中的炎症与纤维化反应[6]。研究表明,COPD患者

外周血和肺组织中ATX水平升高,与疾病严重程度

和炎 症 状 态 密 切 相 关[7]。基 质 相 互 作 用 分 子 1
(STIM1)作为一种钙离子感受器,参与介导钙信号转

导,在氧化应激及气道平滑肌收缩中发挥重要作

用[8]。ZHU等[9]研究发现,STIM1在COPD患者肺

组织中表达上调,并参与诱导活性氧产生和炎症调

节。尽管已有研究初步揭示,ATX、STIM1在COPD
病理过程中发挥作用,但关于二者对 AECOPD患者

预后的预测价值尚不明确,相关临床数据较为缺乏。
因此,本 研 究 检 测 了 AECOPD 患 者 血 清 ATX、
STIM1水平,探讨二者与AECOPD患者预后不良的

关系,从而评估其在早期风险分层及个体化管理中的

潜在临床应用价值,为干预靶点的开发提供理论基

础。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2024年6月西

安市中心医院收治的203例AECOPD患者作为AE-
COPD 组,65 例 稳 定 期 COPD 患 者 作 为 稳 定 期

COPD组。纳入标准:(1)符合《慢性阻塞性肺疾病诊

治指南(2021年修订版)》[10]中稳定期COPD或 AE-
COPD的诊断标准;(2)年龄>18岁;(3)临床资料完

整。排除标准:(1)既往有肺部外伤、肺移植手术史;
(2)失访;(3)合并其他肺部疾病,如肺结核、哮喘、肺
栓塞等;(4)1年内有输血经历;(5)处于妊娠期或哺乳

期;(6)合并自身免疫性疾病或近期使用过免疫抑制

剂;(7)合并恶性肿瘤;(8)合并脑卒中、心肌梗死等急

性事件;(9)合并终末期肾病等终末期疾病。AECO-
PD组年龄48~87岁,平均(65.91±8.08)岁;女93
例,男110例;COPD病程7.00(6.00,8.00)年;过去1
年急性加重次数2.00(1.00,3.00)次;第1秒用力呼

气 容 积 占 预 计 值 百 分 比 (FEV1%pred)52.92%
(50.02%,56.30%);改良版英国医学研究委员 会

(mMRC)呼吸困难等级[11]2.00(1.00,2.00)级。稳

定期COPD组年龄41~80岁,平均(65.14±7.52)
岁;女26例,男39例;COPD病程2.00(1.00,1.50)
年。另选取同期在西安市中心医院体检的65例健康

志愿者作为对照组。对照组年龄31~80岁,平均

(64.15±7.12)岁;女25例,男40例。AECOPD组、
稳定期COPD组、对照组年龄、性别比较,差异均无统
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计学意义(P>0.05),具有可比性。根据病情分级[10]

将AECOPD患者分为轻度 AECOPD组(无呼吸衰

竭,77例)、中度 AECOPD组(急性呼吸衰竭但不危

及生命,71例)、重度 AECOPD组(急性呼吸衰竭且

危及生命,55例)。本研究经西安市中心医院医学伦

理委员会批准(LW-2021-168),所有研究对象均签署

知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清ATX、STIM1水平检测 采集 AECO-
PD组、稳定期COPD组入院次日和对照组体检时空

腹静脉血4
 

mL,以3
 

500
 

r/min离心10
 

min,离心半

径为10
 

cm,取上层清液,采用北京百奥莱博科技有限

公司(货号:ZN2032-SDZ)提供的ATX
 

酶联免疫吸附

试验试剂盒和南京卡米洛生物工程有限公司(货号:
2H-KMLJh310765)提供的STIM1

 

酶联免疫吸附试

验试剂盒检测血清ATX、STIM1水平。
1.2.2 资料收集 收集AECOPD患者资料,包括血

压、吸烟史、合并症、血红蛋白、清蛋白、白细胞计数、
红细胞计数、血小板计数、中性粒细胞计数、淋巴细胞

计数、血肌酐、血尿酸。
1.2.3 预后分组 通过门诊复诊及电话随访对AE-
COPD患者进行为期6个月的预后评估,根据随访期

间预后情况将AECOPD患者分为预后不良组和预后

良好组。预后不良定义为随访期内出现≥1次明确诊

断的急性加重住院事件或全因死亡,预后良好定义为

随访期间无再次因急性加重住院或死亡事件[12]。
1.3 统计学处理 采用SPSS28.0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,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,等级资料比较

采用秩和检验;不符合正态分布的计量资料以 M
(P25,P75)表示,2组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检

验;采用多因素Logistic回归分析 AECOPD患者预

后不良的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线

分析血清ATX、STIM1单独及联合检测对AECOPD
患者预后不良的预测价值,曲线下面积(AUC)比较采

用DeLong检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 AECOPD 组、稳定期 COPD 组、对照组血清

ATX、STIM1水平比较 AECOPD 组血清 ATX、
STIM1水平高于稳定期COPD组、对照组,且稳定期

COPD组高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。
2.2 不 同 病 情 分 级 AECOPD 患 者 血 清 ATX、
STIM1水 平 比 较 重 度 AECOPD 组 血 清 ATX、
STIM1水平高于中度 AECOPD组、轻度 AECOPD
组,且中度AECOPD组高于轻度AECOPD组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 预后良好组和预后不良组临床资料比较 203
例AECOPD患者中有64例患者预后不良,预后不良

发生率为31.53%。预后不良组和预后良好组年龄、
病情分级、过去1年急性加重次数、FEV1%pred、
ATX、STIM1水平比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3。
2.4 不同病情分级AECOPD中预后不良和预后良

好患者血清ATX、STIM1水平比较 不同病情分级

AECOPD中预后不良患者血清ATX、STIM1水平高

于预后良好患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表4。

表1  AECOPD组、稳定期COPD组、对照组血清

   ATX、STIM1水平比较(x±s)

组别 n ATX(μg/L) STIM1(U/L)

AECOPD组 203 824.77±102.16 12.66±3.34

稳定期COPD组 65 740.90±94.80a 8.59±1.77a

对照组 65 649.65±80.33ab 6.59±1.93ab

F 85.241 132.888

P <0.001 <0.001

  注:与AECOPD组比较,aP<0.05;与稳定期COPD组比较,bP<
0.05。

表2  不同病情分级AECOPD患者血清ATX、STIM1
   水平比较(x±s)

组别 n ATX(μg/L) STIM1(U/L)

轻度AECOPD组 77 767.32±85.59 10.74±2.96

中度AECOPD组 71 818.71±81.60a 12.43±2.57a

重度AECOPD组 55 913.02±86.09ab 15.65±2.54ab

F 48.137 52.887

P <0.001 <0.001

  注:与轻度 AECOPD组比较,aP<0.05;与中度 AECOPD组比

较,bP<0.05。

表3  预后良好组和预后不良组临床资料比较[n/n或x±s或n(%)或M(P25,P75)]

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁)
血压(mmHg)

收缩压 舒张压
有吸烟史

病情分级

轻度 中度 重度

预后不良组 64 38/26 69.73±8.69 133.78±7.61 85.53±3.71 46(71.88) 5(7.81) 17(26.56) 42(65.63)

预后良好组 139 72/67 64.15±7.15 133.14±7.78 85.27±6.31 82(58.99) 72(51.80) 54(38.85) 13(9.35) 

χ2/t/Z 1.013 4.819 0.552 0.375 3.122 8.156

P 0.314 <0.001 0.582 0.708 0.077 <0.001
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续表3  预后良好组和预后不良组临床资料比较[n/n或x±s或n(%)或M(P25,P75)]

组别 n COPD病程(年)
合并症数量(个)

0 1 2 ≥3

过去1年急性

加重次数(次)
FEV1%pred
(%)

预后不良组 64 7.00(7.00,8.00) 1(1.56) 14(21.88) 24(37.50) 25(39.06) 3.00(1.25,4.00) 50.93(48.09,53.47)

预后良好组 139 7.00(6.00,8.00) 14(10.07) 42(30.22) 44(31.65) 39(28.06) 2.00(1.00,2.00) 54.01(50.44,57.07)

χ2/t/Z 1.939 7.530 4.543 4.436

P 0.052 0.057 <0.001 <0.001

组别 n
mMRC呼吸困难

等级(级)
血红蛋白

(g/L)
清蛋白

(g/L)

白细胞计数

(×109/L)

红细胞计数

(×1012/L)

血小板计数

(×109/L)

预后不良组 64 2.00(1.00,2.25) 134.08±19.63 37.70±3.49 9.92±3.97 4.56±0.65 243.75±69.87

预后良好组 139 2.00(1.00,2.00) 135.09±17.56 38.23±4.06 8.95±3.17 4.63±0.63 242.29±71.82

χ2/t/Z 1.812 -0.365 -0.896 1.729 -0.771 0.135

P 0.070 0.716 0.371 0.087 0.441 0.893

组别 n
中性粒细胞计数

(×109/L)

淋巴细胞计数

(×109/L)

血肌酐

(μmol/L)
血尿酸

(μmol/L)
ATX
(μg/L)

STIM1
(U/L)

预后不良组 64 7.40(4.47,14.29) 0.95(0.74,1.33) 89.28(76.89,102.75) 374.74±146.69 901.60±88.16 15.27±2.60

预后良好组 139 7.11(4.68,9.56) 1.11(0.69,1.73) 83.77(66.55,97.43) 339.16±97.43 789.40±87.92 11.45±2.94

χ2/t/Z 1.587 1.688 1.912 1.769 8.441 8.916

P 0.113 0.091 0.056 0.080 <0.001 <0.001

表4  不同病情分级AECOPD患者中预后不良和预后

 良好患者血清ATX、STIM1水平比较(x±s)

病情分级 预后 n ATX(μg/L) STIM1(U/L)

轻度 预后不良 5 846.16±58.69 13.54±1.30

预后良好 72 761.85±84.73 10.54±2.94

t 2.182 2.251

P 0.032 0.027

中度 预后不良 17 857.89±80.62 13.86±2.63

预后良好 54 806.38±78.64 11.98±2.40

t 2.341 2.755

P 0.022 0.008

重度 预后不良 42 925.89±85.44 16.05±2.39

预后良好 13 871.42±77.18 14.34±2.66

t 2.052 2.194

P 0.045 0.033

2.5 多因素Logistic回归分析 AECOPD患者预后

不良的影响因素 以 AECOPD患者预后情况(预后

良好=0,预后不良=1)作为因变量,将年龄(原值输

入)、病情分级(轻、中度=0,重度=1)、过去1年急性

加重次数(原值输入)、FEV1%pred(原值输入)、ATX
(原值输入)、STIM1(原值输入)作为自变量进行多因

素Logistic回归分析。结果显示,病情重度、过去1年

急性加重次数增加及血清 ATX、STIM1水平升高为

AECOPD患者预后不良的危险因素(P<0.05)。见

表5。
2.6 血清ATX、STIM1单独及联合检测对 AECO-
PD患者预后不良的预测 以 AECOPD患者预后情

况为状态变量(预后良好=0,预后不良=1),血清

ATX、STIM 单项及联合为检验变量,绘制 ROC曲

线。结果显示,血清ATX、STIM1单独及2项指标联

合预测AECOPD患者预后不良的曲线下面积(AUC)
分别为0.810、0.833、0.903。2项指标联合预测AE-
COPD患者预后不良的 AUC大于血清 ATX、STIM
单独预测的 AUC(Z=3.646、3.477,均P<0.05)。
见表6、图1。

表5  多因素Logistic回归分析AECOPD患者预后不良的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

年龄 0.070 0.037 3.495 0.062 1.072 0.997~1.154

病情分级 2.036 0.645 9.969 0.002 7.660 2.164~27.110

过去1年急性加重次数 0.851 0.231 13.635 <0.001 2.342 1.491~3.680

FEV1%pred -0.114 0.067 2.899 0.089 0.892 0.782~1.017
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续表5  多因素Logistic回归分析AECOPD患者预后不良的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

ATX 0.014 0.003 16.379 <0.001 1.014 1.007~1.021

STIM1 0.430 0.105 16.896 <0.001 1.538 1.252~1.888

常数项 -19.410 5.530 12.317 <0.001 - -

  注:-表示无数据。

表6  血清ATX、STIM1单独及联合检测对AECOPD患者预后不良的预测价值

指标 AUC AUC的95%CI 最佳截断值 灵敏度 特异度 约登指数 P

ATX 0.810 0.749~0.862 889.83
 

μg/L 0.859 0.643 0.502 <0.05

STIM1 0.833 0.774~0.882 14.47
 

U/L 0.656 0.842 0.498 <0.05

2项联合 0.903 0.853~0.940 - 0.922 0.705 0.627 <0.05

  注:-表示无数据。

图1  血清ATX、STIM1单独及联合预测AECOPD患者

预后不良的ROC曲线

3 讨  论

  AECOPD是指COPD患者发病后14
 

d内由于

感染、环境因素或其他诱因,导致呼吸症状急剧加重,
并需额外治疗的临床状态,AECOPD不仅会严重降

低肺功能,还可引起急性呼吸衰竭、多器官衰竭和多

种心血管疾病,导致死亡风险增加[13]。尽管近年来在

支气管扩张剂、糖皮质激素、抗感染治疗、机械通气和

祛痰等治疗手段应用方面取得了一定进展,但由于

AECOPD病因复杂、机制多样、异质性大,以及疾病

本身具有进展性,患者总体预后仍不理想[14-16]。亟须

寻找简便、可靠的血清生物标志物,以实现对AECO-
PD患者预后的早期识别和精准评估。

炎症 反 应、氧 化 应 激、气 道 重 塑、肺 纤 维 化 是

COPD发生、发展的关键机制,在内外源性有害颗粒、
气体刺激下,气道上皮细胞和免疫细胞被激活,能释

放大量炎症因子和活性氧,导致气道损伤、气道重塑

及气流受限,引发急性加重,长期炎症和氧化应激损

伤还能诱导肺纤维化,进而影响长期生存率[17-18]。
ATX是一种溶血磷脂酰胆碱酶,由成纤维细胞、肝细

胞、脂肪组织、内皮细胞及免疫细胞分泌,其主要功能

是催化溶血磷脂酰胆生成溶血磷脂酸(LPA)。后者

通过激活G蛋白偶联受体,进一步触发炎症信号通

路,增强免疫细胞活化并促进成纤维细胞增殖,从而

促进炎症反应和肺纤维化[19]。已有研究表明,在急性

肺损伤小鼠模型中,ATX高表达并生成大量LPA,可
加剧肺部炎症反应和组织损伤[20];在高氧诱导的肺损

伤模型中,ATX/LPA轴的激活促进了肺内自然杀伤

细胞的募集,进一步加重肺炎症反应,而抑制LPA生

成则可减轻组织损害[21]。此外,ATX/LPA信号还参

与博来霉素诱导的肺纤维化过程,其抑制剂在特发性

肺纤维化及其他间质性肺病模型中表现出良好的抗

纤维 化 效 果[22-23]。本 研 究 发 现,AECOPD 组 血 清

ATX水平高于稳定期COPD组及对照组,且ATX水

平随着病情加重呈逐级升高趋势。进一步分析显示,
不同病情分级 AECOPD中预后不良患者血清 ATX
水平均升高,且血清ATX水平升高提示患者预后不

良风险增加,说明血清 ATX水平升高与病情加重及

预后不良相关。可能机制包括:ATX水平升高促进

LPA合成,LPA通过G蛋白偶联受体活化中性粒细

胞、巨噬细胞、T淋巴细胞等免疫细胞,加剧局部和全

身炎症反应,诱发肺外器官损害;同时,通过促进成纤

维细胞增殖与胶原沉积,加速肺纤维化进程,进一步

破坏肺结构与功能,从而提高 AECOPD患者的不良

预后风险[24]。
STIM1是一种膜结合型钙离子传感分子,主要在

免疫细胞、气道上皮细胞、平滑肌细胞等表达,在内质

网钙离子被耗竭时激活,能结合钙释放激活钙调节蛋

白1,激活钙离子通道以增加细胞内钙离子浓度,从而

参与炎症反应、氧化应激等多种病理生理过程[25]。研

究表明,STIM1在甲型流行性感冒病毒感染诱导的肺

上皮细胞炎症反应中显著上调,其沉默可抑制Nod样

受体热蛋白结构域相关蛋白3炎症小体的激活,从而

减轻氧化应激和组织损伤[26]。在香烟烟雾提取物诱

导的体外COPD模型中,抑制STIM1同样能够缓解

支气管上皮细胞损伤、降低炎症水平和氧化应激程

度[9]。此外,有研究指出,敲低STIM1可减轻细胞内

钙超载,抑制Nod样受体家族含Pyrin结构域蛋白3
炎症小体激活,抑制气道平滑肌细胞的增殖和迁移,
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并促进其凋亡,进而阻断气道重塑过程[27-28]。尽管已

有文献[9]报道,STIM1在COPD患者血清及肺组织

中高表达。但其在AECOPD患者中的临床价值尚未

被充分探讨。本研究发现,AECOPD组血清STIM1
水平高于稳定期COPD组及对照组,且STIM1水平

随着病情加重呈逐级升高趋势。进一步分析显示,不
同病情分级预后不良 AECOPD患者中血清STIM1
水平均升高,且血清STIM1水平升高预警预后不良

风险增加,说明血清STIM1水平升高与病情加重及

预后不良相关。这一现象可能与STIM1介导的钙信

号通路激活有关。STIM1水平升高可促进钙通道激

活,造成细胞内钙超载,从而启动炎症级联反应,促进

中性粒细胞、巨噬细胞等免疫细胞的炎症因子释放,
并诱发氧化应激,导致肺内组织及肺外器官损伤,进
而加重病情并增加预后不良风险。同时,钙超载可增

强气道平滑肌细胞的增殖和迁移,抑制其凋亡,促进

气道重塑,加剧气流受限[29-30]。此外,STIM1还可激

活肺成纤维细胞,增强胶原沉积,促进肺纤维化进展,
进一步破坏肺组织结构与功能,从而加重 AECOPD
患者的病情并影响其预后[31]。本研究 ROC曲线分

析结果显示,ATX、STIM1单独及2项指标联合预测

AECOPD患者预后不良的 AUC为0.810、0.833、
0.903,2项指标联合预测的AUC大于各自单独预测

的AUC。这说明血清 ATX、STIM1可能成为 AE-
COPD患 者 预 后 不 良 的 辅 助 预 测 指 标,而 ATX、
STIM1联合具备更高的价值,有望作为AECOPD患

者预后评估的辅助生物标志物,为临床干预决策提供

依据。
综上所述,AECOPD患者血清 ATX、STIM1水

平升高,与病情加重及预后不良有关,2项指标联合预

测预后不良的价值较高,但是本研究仅检测了血清

ATX、STIM1水平,未来需开展多中心、大样本的研

究以提高结果的代表性,并通过细胞及动物实验进一

步阐明ATX、STIM1在AECOPD进展中的具体分子

机制,为精准治疗提供理论依据。
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