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慢性阻塞性肺疾病相关肺动脉高压患者外周血CXCL12/CXCR4
信号轴与炎症标志物及预后的关系*
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  摘 要:目的 探讨慢性阻塞性肺疾病相关肺动脉高压(COPD-PH)患者外周血C-X-C基序趋化因子配体

12(CXCL12)/C-X-C基序趋化因子受体4(CXCR4)信号轴与炎症标志物及预后的关系。方法 选取2022年2
月至2024年6月该院收治的150例COPD-PH患者作为PH组;150例未合并PH的COPD患者作为非PH
组;另选取同期在该院体检的150例健康体检者作为对照组。根据PH程度[肺动脉平均压(mPAP)]将PH组

患者分为轻度组(57例,mPAP
 

26~35
 

mmHg)、中 度 组(67例,mPAP
 

36~45
 

mmHg)和 重 度 组(26例,
mPAP>45

 

mmHg)。检测所有研究对象外周血CXCL12、CXCR4水平,计算中性粒细胞计数与淋巴细胞计数

比值(NLR)、全身免疫炎症指数(SII)、全身炎症反应指数(SIRI)。采用Spearman相关分析COPD-PH患者外

周血CXCL12、CXCR4水平与NLR、SII、SIRI的相关性。根据1年预后情况将COPD-PH患者分为预后不良

组和预后良好组。采用多因素Logistic回归分析COPD-PH患者预后不良的影响因素。绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析外周血CXCL12、CXCR4单独及二者联合对COPD-PH 患者预后不良的预测价值。结果 
PH组、非PH组外周血CXCL12、CXCR4水平及NLR、SII、SIRI均高于对照组,且PH组外周血CXCL12、CX-
CR4水平及NLR、SII、SIRI均高于非PH组,差异均有统计学意义(P<0.05)。重度组和中度组外周血CX-
CL12、CXCR4水平及NLR、SII、SIRI均高于轻度组,且重度组外周血CXCL12、CXCR4水平及NLR、SII、SIRI
均高于中度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。预后不良组合并症数量、mPAP、B型尿钠肽(BNP)、NLR、
SII、SIRI、CXCL12、CXCR4、第1秒用力呼气容积占预计值百分比(FEV1%pred)与预后良好组比较,差异均有

统计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,COPD-PH患者外周血CXCL12、CXCR4水平与NLR、
SII、SIRI均呈正相关(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,mPAP升高及BNP、CXCL12、CXCR4
水平升高均为COPD-PH患者预后不良的独立危险因素(P<0.05),FEV1%pred升高为COPD-PH患者预后

不良的独立保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,外周血CXCL12、CXCR4单独及二者联合预测

COPD-PH患者预后不良的AUC分别为0.800、0.786、0.880,二者联合预测COPD-PH患者预后不良的AUC
大于外周血CXCL12、CXCR4单独预测的AUC(Z=3.124、3.111,P<0.05)。结论 COPD-PH患者外周血

CXCL12、CXCR4水平均升高,与PH程度加重、炎症反应增强及预后不良均有关,外周血CXCL12、CXCR4联

合检测对COPD-PH患者预后不良的预测价值更高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

peripheral
 

blood
 

C-X-C
 

motif
 

chemokine
 

lig-
and

 

12
 

(CXCL12)
 

/C-X-C
 

motif
 

chemokine
 

receptor
 

4
 

(CXCR4)
 

signal
 

axis
 

and
 

inflammatory
 

markers
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

related
 

to
 

pulmonary
 

hypertension
 

(COPD-
PH).Methods A

 

total
 

of
 

150
 

COPD-PH
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2022
 

to
 

June
 

2024
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were
 

selected
 

as
 

the
 

PH
 

group,150
 

COPD
 

patients
 

without
 

PH
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

non-PH
 

group,and
 

150
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.According
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

PH
 

[mean
 

pulmonary
 

artery
 

pressure
 

(mPAP)],the
 

patients
 

in
 

PH
 

group
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(57
 

cases,mPAP
 

26-35
 

mmHg),moderate
 

group
 

(67
 

cases,mPAP
 

36-45
 

mmHg)
 

and
 

severe
 

group
 

(26
 

cases,mPAP>45
 

mmHg).The
 

levels
 

of
 

CXCL12
 

and
 

CXCR4
 

in
 

pe-
ripheral

 

blood
 

were
 

detected
 

and
 

neutrophil
 

count
 

to
 

lymphocyte
 

count
 

ratio
 

(NLR),systemic
 

immune
 

inflam-
mation

 

index
 

(SII),systemic
 

inflammatory
 

response
 

index
 

(SIRI)
 

were
 

calculated.Spearman
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

CXCL12,CXCR4
 

levels
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

COPD-PH
 

patients
 

and
 

NLR,SII,SIRI.According
 

to
 

the
 

1-year
 

prognosis,the
 

COPD-PH
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

good
 

prognosis
 

group.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

COPD-PH.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

CXCL12
 

and
 

CXCR4
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

COPD-PH
 

patients.Results The
 

levels
 

of
 

CXCL12
 

and
 

CXCR4,NLR,SII
 

and
 

SIRI
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

the
 

PH
 

group
 

and
 

the
 

non-PH
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

CXCL12
 

and
 

CXCR4,NLR,SII
 

and
 

SIRI
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

the
 

PH
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-PH
 

group,
and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

CXCL12
 

and
 

CXCR4,NLR,SII
 

and
 

SIRI
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

the
 

severe
 

group
 

and
 

the
 

moderate
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group,
and

 

the
 

levels
 

of
 

CXCL12
 

and
 

CXCR4,NLR,SII
 

and
 

SIRI
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

were
 

sig-
nificant

 

differences
 

in
 

the
 

number
 

of
 

complications,mPAP,B-type
 

natriuretic
 

peptide
 

(BNP),NLR,SII,SIRI,
CXCL12,CXCR4,and

 

forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

one
 

second
 

as
 

a
 

percentage
 

of
 

predicted
 

value
 

(FEV1%
pred)

 

between
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

anal-
ysis

 

showed
 

that
 

CXCL12
 

and
 

CXCR4
 

levels
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

COPD-PH
 

patients
 

were
 

positively
 

correla-
ted

 

with
 

NLR,SII
 

and
 

SIRI
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

mPAP,and
 

increased
 

levels
 

of
 

BNP,CXCL12
 

and
 

CXCR4
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

COPD-PH
 

(P<0.05),and
 

increased
 

FEV1%pred
 

was
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

COPD-PH
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

CXCL12,CX-
CR4

 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

in
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

of
 

COPD-PH
 

patients
 

were
 

0.800,0.786
 

and
 

0.880,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

CXCL12
 

and
 

CXCR4
 

in
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

of
 

COPD-PH
 

patients
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

CXCL12
 

and
 

CXCR4
 

in
 

peripheral
 

blood
 

alone
 

(Z=3.124,3.111,P<
0.05).Conclusion The

 

levels
 

of
 

CXCL12
 

and
 

CXCR4
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

patients
 

with
 

COPD-PH
 

are
 

increased,
which

 

are
 

related
 

to
 

the
 

exacerbation
 

of
 

PH,enhanced
 

inflammatory
 

response
 

and
 

poor
 

prognosis.The
 

combined
 

application
 

of
 

CXCL12
 

and
 

CXCR4
 

in
 

peripheral
 

blood
 

to
 

predict
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

COPD-PH
 

patients
 

is
 

further
 

improved.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是由多种原因引起的

一种以不完全可逆气流受限且呈进行性、渐进性发展并

伴有气道高反应性的慢性气道疾病,2021年 我 国

COPD发病人数为443.44万例,死亡123.96万例[1]。
COPD进展 过 程 中,部 分 患 者 可 继 发 肺 动 脉 高 压

(PH),进而引发肺源性心脏病和右心力衰竭,是导致

COPD患者预后不良的重要因素[2]。临床常用的B
型尿钠肽(BNP)对COPD相关PH(COPD-PH)患者

预后的预测效能不足,易受右心功能以外其他因素的

干扰,有必要寻找新的预后预测指标。有证据表明,
肺血管炎症和重塑是COPD-PH的主要病理机制,而
炎症反应在其中发挥关键作用[3]。C-X-C基序趋化

因子配体12(CXCL12)及C-X-C基序趋化因子受体4
(CXCR4)在多种炎症与血管疾病中发挥促炎作用,
CXCL12/CXCR4信号轴可通过调节免疫细胞趋化、
血管内皮功能及平滑肌细胞增殖参与肺血管重塑过

程,与PH的发生密切相关[4-5]。李於等[6]报道表明,
血清CXCL12水平升高为COPD急性加重的独立危

险因素。吕佳丽[7]通 过 转 录 组 学 发 现,CXCR4为

COPD的差异表达基因之一。既往研究多集中于

CXCL12、CXCR4与 COPD 的 关 系[8],关 于 外 周 血

CXCL12/CXCR4信号轴在COPD-PH患者中的表达

及与炎症标志物[中性粒细胞计数与淋巴细胞计数比

值(NLR)、全身免疫炎症指数(SII)、全身炎症反应指
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数(SIRI)]及预后的关系仍缺乏研究。基于此,本研

究探讨COPD-PH患者外周血CXCL12/CXCR4信号

轴与炎症标志物及预后的关系,为COPD-PH患者预

后评估提供新的理论依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年2月至2024年6月本

院收治的150例COPD-PH患者作为PH组。PH组

中男93例,女57例;年龄41~83岁,平均(68.65±
10.78)岁;COPD病程1~14年,平均(6.89±2.77)
年。根据PH程度[肺动脉平均压(mPAP)]将PH组

患者分为轻度组(mPAP
 

26~35
 

mmHg,57例)、中度

组(mPAP
 

36~45
 

mmHg,67例)、重度组(mPAP>
45

 

mmHg,26例)[9]。选取同期本院收治的150例未

合并PH的COPD患者作为非PH 组。非PH 组中

男98例,女52例;年龄40~81岁,平均(68.65±
9.53)岁;COPD病程1~13年,平均(6.99±2.88)
年。纳入标准:(1)临床资料完整;(2)年龄>18岁;
(3)COPD符合《慢性阻塞性肺疾病诊治指南(2021年

修订版)》[10]中的诊断标准;(4)PH符合《中国肺动脉

高压诊断与治疗指南(2021版)》[9]的诊断标准。排除

标准:(1)合并恶性肿瘤;(2)存在其他疾病引起的

PH,如左心疾病所致的PH、动脉性PH、慢性血栓栓

塞性PH、其他肺动脉阻塞性病变所致的PH、不明原

因和(或)多因素所致的PH;(3)合并心源性肺水肿、
肺栓塞、哮喘、肺结核等其他呼吸系统疾病;(4)存在

自身免疫性疾病或近1个月内使用过免疫抑制剂;
(5)存在严重肝、肾功能不全或器官移植;(6)既往有

肺部外伤、肺移植或手术史;(7)近1个月内使用过抗

感染药物或全身皮质类固醇治疗;(8)存在精神疾病;
(9)不能进行肺功能测试的COPD患者。脱落/剔除

标准:研究过程中发生院内死亡或失访者予以剔除。
另选取同期在本院体检的150例健康体检者作为对

照组。对照组中男90例,女60例;年龄42~79岁,
平均(67.48±9.37)岁。3组性别、年龄比较,差异均

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。所有研究对

象或其家属均知情同意并签署知情同意书。本研究

经本院医学伦理委员会审核批准(2021059)。
1.2 方法

1.2.1 外周血CXCL12、CXCR4水平及炎症标志物

检测或计算 采集PH组、非PH组入院次日及对照

组体检当天空腹外周静脉血6
 

mL,其中3
 

mL置于促

凝管 中,以 3
 

000
 

r/min 离 心 15
 

min(离 心 半 径

10
 

cm)后分离血清,置于-80
 

℃冰箱保存备用。剩

余3
 

mL置于乙二胺四乙酸二钾抗凝管中保存备用。
采用全自动血细胞分析仪(深圳迈瑞生物医疗电子股份

有限公司,型号:BC-760CS)检测全血血小板计数、中性

粒细胞计数、淋巴细胞计数及单核细胞计数。采用酶

联免疫吸附试验检测CXCL12(试剂盒购自武汉益普

生物 科 技 有 限 公 司,货 号:E-EL-H0052,检 测 限:

0.016
 

pg/mL)、CXCR4(试剂盒购自温州科淼生物科

技有限公司,货号:KM090986,检测限:0.156
 

ng/
mL)水平,试剂盒批内/批间变异系数均<10%。计

算中性粒细胞计数与淋巴细胞计数比值(NLR)、SII、
SIRI。NLR=中性粒细胞计数/淋巴细胞计数;SII=
血小板 计 数 × 中 性 粒 细 胞 计 数/淋 巴 细 胞 计 数;
SIRI=中性粒细胞计数×单核细胞计数/淋巴细胞

计数。
1.2.2 其他基线资料收集 收集COPD-PH患者体

质量指数、吸烟史、合并症(高血压、糖尿病、冠心病、
高脂血症等)数量及入院时 mPAP、第1秒用力呼气

容积占预计值百分比(FEV1%pred)、血红蛋白、清蛋

白、白细胞计数、血肌酐、血尿酸、B型尿钠肽(BNP)
等资料。
1.3 预后评估及分组 COPD-PH患者入院后均按

照指南[9-10]接受COPD基础治疗,包括长效支气管扩

张剂[长效β2-受体激动剂和(或)长效抗胆碱能药

物],合并反复急性加重或嗜酸性粒细胞升高者联合

吸入糖皮质激素,必要时给予祛痰、抗感染及肺康复

治疗,同时接受以纠正低氧血症和改善右心负荷为主

的PH基础支持治疗,包括长期氧疗、利尿剂及心功

能支持治疗。通过电话或门诊复查的方式对COPD-
PH患者随访1年,每6个月随访1次,随访截止时间

为2025年6月,随访终点事件为死亡或急性加重的

判断再入院。预后不良定义为死亡或急性加重再入

院[8];急性加重的判断依据《慢性阻塞性肺疾病诊治

指南(2021年修订版)》[10]标准,即患者临床症状在原

有呼吸症状的基础上出现急性加重,且因病情恶化需

到医院急诊或住院治疗。根据1年预后情况分为预

后不良组和预后良好组。
1.4 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件进行数

据分析处理。计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验。符合正态分布的计量资料以x±s
表示,多组间比较采用单因素方差分析,多组间两两

比较采用LSD-t检验;非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,多组间比较采用Kruskal-Wallis
 

H 检验,多组间

两两比较采用 Nemenyi检验。采用Spearman相关

分析COPD-PH患者外周血CXCL12、CXCR4水平与

NLR、SII、SIRI的相关性。采用多因素Logistic回归

分析COPD-PH患者预后不良的影响因素。绘制受

试者工作特征(ROC)曲线分析外周血CXCL12、CX-
CR4单独及二者联合对COPD-PH 患者预后不良的

预测价值,曲线下面积(AUC)比较采用De-Long检

验。检验水准α=0.05,以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 PH组、非PH组和对照组外周血CXCL12、CX-
CR4水平及NLR、SII、SIRI比较 PH 组、非PH 组
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外周血CXCL12、CXCR4水平及NLR、SII、SIRI均高

于对照组,且PH 组外周血CXCL12、CXCR4水平及

NLR、SII、SIRI均高于非PH 组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表1。
2.2 轻度组、中度组和重度组外周血CXCL12、CX-

CR4水平及NLR、SII、SIRI比较 重度组、中度组外

周血CXCL12、CXCR4水平及NLR、SII、SIRI均高于

轻度组,且重度组外周血 CXCL12、CXCR4水平及

NLR、SII、SIRI均高于中度组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。

表1  PH组、非PH组和对照组外周血CXCL12、CXCR4水平及NLR、SII、SIRI比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n CXCL12(pg/mL) CXCR4(ng/mL) NLR SII SIRI

PH组 150 273.56±65.38*# 12.64±3.42*# 5.77(3.49,10.31)*# 1
 

063.95(584.70,2
 

272.66)*# 6.53(3.47,11.18)*#

非PH组 150 200.61±50.13* 8.41±2.09* 2.60(1.61,4.39)* 504.92(263.59,994.62)* 1.54(0.83,2.64)*

对照组 150 125.42±27.20 4.46±1.00 0.97(0.75,1.49) 211.72(153.58,330.68) 0.29(0.20,0.47)

F/H 656.043 881.597 15.557 13.141 18.770

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与非PH组比较,#P<0.05。

表2  轻度组、中度组和重度组外周血CXCL12、CXCR4水平及NLR、SII、SIRI比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n CXCL12(pg/mL) CXCR4(ng/mL) NLR SII SIRI

轻度组 57 218.74±47.99 9.97±2.94 2.97(1.61,4.07) 475.13(227.25,826.52) 2.94(1.11,4.64)

中度组 67 288.96±37.57* 13.15±1.85* 7.38(4.42,10.49)* 1
 

394.39(875.82,2
 

245.28)* 8.50(5.30,13.58)*

重度组 26 354.06±48.61*# 17.19±1.75*# 21.47(10.90,32.24)*# 5
 

247.12(2
 

369.46,6
 

952.50)*# 31.84(15.99,53.14)*#

F/H 170.943 173.806 9.746 9.869 10.063

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,*P<0.05;与中度组比较,#P<0.05。

2.3 COPD-PH 患者外周血CXCL12、CXCR4水平

与NLR、SII、SIRI的相关性 Spearman相关分析结

果显示,COPD-PH 患者外周血CXCL12、CXCR4水

平与 NLR、SII、SIRI均呈正相关(P<0.05)。见

表3。
2.4 预后不良组和预后良好组临床资料比较 150
例COPD-PH 患者预后不良发生率为40.00%(60/
150),预后不良组60例,预后良好组90例。预后不

良组合并症数量、mPAP、BNP、NLR、SII、SIRI、CX-
CL12、CXCR4、FEV1%pred与预后良好组比较,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表4。
表3  COPD-PH患者外周血CXCL12、CXCR4水平与

   NLR、SII、SIRI的相关性

指标
CXCL12

rs P

CXCR4

rs P

NLR 0.683 <0.001 0.667 <0.001

SII 0.679 <0.001 0.668 <0.001

SIRI 0.697 <0.001 0.666 <0.001

表4  预后不良组和预后良好组临床资料比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁)

体质量指数

(kg/m2)
COPD病程

(年)
吸烟史(有)

mPAP
(mmHg)

预后不良组 60 42(70.00) 18(30.00) 70.37±10.63 23.17±2.52 7.37±2.44 36(60.00) 40.00(36.00,45.50)

预后良好组 90 51(56.67) 39(43.33) 67.50±10.78 24.01±2.78 6.58±2.94 41(45.56) 35.50(31.75,39.00)

χ2/t/U 2.716 1.605 -1.885 1.722 3.007 1
 

491.000

P 0.099 0.111 0.061 0.087 0.083 <0.001

组别 n
合并症数量(个)

0 1 2 ≥3
FEV1%pred(%) 血红蛋白(g/L)

预后不良组 60 1(1.67) 13(21.67) 23(38.33) 23(38.33) 51.28(34.60,74.11) 134.44±19.85

预后良好组 90 8(8.89) 30(33.33) 28(31.11) 24(26.67) 84.78(63.08,93.44) 136.44±17.25

χ2/t/U 6.139 1
 

033.000 -0.656

P 0.013 <0.001 0.513
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续表4  预后不良组和预后良好组临床资料比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

组别 n 清蛋白(g/L) 白细胞计数(×109/L) 血肌酐(μmol/L) 血尿酸(μmol/L) BNP(pg/mL)

预后不良组 60 37.72±3.57 10.07±3.85 85.48±25.57 372.65±148.13 387.85(190.05,820.05)

预后良好组 90 38.38±4.03 8.95±3.23 79.84±18.34 347.35±95.79 244.25(124.15,342.98)

χ2/t/U -1.037 1.934 1.572 1.170 1
 

605.000

P 0.302 0.055 0.118 0.245 <0.001

组别 n NLR SII SIRI CXCL12(pg/mL) CXCR4(ng/mL)

预后不良组 60 9.19(4.22,15.63) 1
 

792.95(878.03,3
 

014.04) 10.99(5.67,20.36) 314.03±54.05 14.70±2.94

预后良好组 90 4.45(2.78,6.47) 823.06(454.87,1
 

335.06) 4.45(2.59,7.60) 246.58±58.12 11.27±3.02

χ2/t/U 1
 

423.500 1
 

420.000 1
 

250.500 7.159 6.892

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.5 多因素Logistic回归分析COPD-PH患者预后

不良的影响因素 以COPD-PH 患者预后情况(不
良=1,良好=0)作为因变量,以合并症数量(≥3=
1,≤2=0)、mPAP(原值输入)、FEV1%pred(原值输

入)、BNP(原值输入)、CXCL12(原值输入)、CXCR4
(原值输入)作为自变量,因 NLR、SII、SIRI与 CX-
CL12、CXCR4 的 VIF 分 别 为 12.542、16.541、
11.663,存在多重共线性,故不予纳入,进行多因素

Logistic回归分析。结果显示,mPAP升高及BNP、
CXCL12、CXCR4水平升高均为COPD-PH患者预后

不良的独立危险因素(P<0.05),FEV1%pred升高

为COPD-PH 患者预后不良的独立保护因素(P<
0.05)。为评估外周血CXCL12、CXCR4单独成模的

预测效能(用于后续ROC曲线分析),另拟合仅含外

周血CXCL12、CXCR4的简化模型。结果显示,外周

血CXCL12、CXCR4水平升高仍为COPD-PH患者预

后不良的独立危险因素(P<0.05)。见表5。
2.6 外周血 CXCL12、CXCR4单独及二者联合对

COPD-PH患者预后不良的预测价值 以COPD-PH
患者预后情况(不良=1,良好=0)作为状态变量,以
外周血CXCL12、CXCR4单独及二者联合作为检验变

量,绘制ROC曲线。依据前面回归分析结果,构建

CXCL12、CXCR4联 合 预 测 的 Logistic回 归 模 型:
Logit(P)=-12.135+0.023XCXCL12+0.410XCXCR4。
结果显示,外周血CXCL12、CXCR4单独及二者联合

预测 COPD-PH 患 者 预 后 不 良 的 AUC 分 别 为

0.800、0.786、0.880,二者联合预测COPD-PH 患者

预后不良的AUC大于外周血CXCL12、CXCR4单独

预测的AUC(Z=3.124、3.111,P<0.05)。见表6。

表5  多因素Logistic回归分析COPD-PH患者预后不良的影响因素

变量 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)
模型1
 合并症数量 0.966 0.514 3.533 0.060 2.627(0.960~7.189)

 mPAP 0.144 0.064 5.060 0.024 1.155(1.019~1.310)
 FEV1%pred -0.240 0.098 5.998 0.014 0.787(0.649~0.953)

 BNP 0.005 0.001 10.982 0.001 1.005(1.002~1.007)

 CXCL12 0.022 0.006 12.234 <0.001 1.022(1.010~1.035)

 CXCR4 0.305 0.107 8.137 0.004 1.357(1.100~1.672)

 常数项 -16.031 3.981 16.213 <0.001 -
模型2
 CXCL12 0.023 0.005 24.045 <0.001 1.023(1.014~1.032)

 CXCR4 0.410 0.088 21.990 <0.001 1.507(1.270~1.790)

 常数项 -12.135 1.980 37.561 <0.001 -

  注:模型1是全模型;模型2是拟合仅含CXCL12
 

、CXCR4的简化模型,用于后续的ROC曲线分析;—表示无数据。

表6  外周血CXCL12、CXCR4单独及二者联合对COPD-PH患者预后不良的预测价值

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

CXCL12 292.28
 

pg/mL 0.800(0.727~0.860) 90.00 56.70 0.467 <0.001

CXCR4 13.51
 

ng/mL 0.786(0.711~0.848) 70.00 72.20 0.422 <0.001

二者联合 - 0.880(0.817~0.927) 85.00 76.70 0.617 <0.001

  注:二者联合取Logistic回归模型的拟合概率值;-表示无数据。
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3 讨  论

  PH是一种以肺动脉压力持续升高为特征,以进

行性呼吸困难、乏力、运动耐量下降及右心功能不全

等为主要临床表现的肺疾病[11]。COPD患者因长期

低氧血症、慢性气道炎症及肺血管重塑等因素的影

响,约39%的患者可并发PH,并发PH后可进一步加

重气体交换障碍,增加右心负荷,较单纯COPD患者

明显增加急性加重和死亡风险[12-13]。尽管近年来在

PH领域取得了明显进展,但血管扩张剂及肺动脉高

压靶向药物可削弱COPD-PH 患者低氧诱导的肺血

管收缩作用,反而加剧低氧血症和临床症状,因此,针
对该类患者尚缺乏特异性的治疗措施,普遍预后较

差[14-15]。提示亟需寻找新的分子标志物和干预靶点,
以指导临床个体化治疗和改善COPD-PH患者预后。

炎症反应在COPD-PH 的发生和发展过程中发

挥着重要作用,COPD患者因长期慢性气道炎症可导

致炎症细胞聚集和炎症介质释放,造成内皮功能障碍

和平滑肌细胞异常增殖,在缺氧环境下进一步诱导血

管收缩、胶原沉积和血管壁纤维化,逐渐引起血管狭

窄、阻 力 升 高 和 肺 血 管 重 塑,导 致 PH 发 生 和 发

展[16-17]。NLR、SII、SIRI是 近 年 来 广 泛 用 于 评 估

COPD患者炎症反应程度的指标,已被证实与COPD
患者的临床结局较差有关[18-19]。本研究结果显示,

COPD-PH患者外周血 NLR、SII、SIRI均升高,与上

述报道相似,提示COPD患者存在明显的炎症反应,
且COPD-PH患者炎症反应更重。CXCL12是主要

由基质细胞在炎症、缺氧和组织损伤环境下表达的一

种趋化因子,CXCR4是由多种免疫细胞及内皮细胞、
上皮细胞等在炎症、缺氧和组织损伤环境下表达的一

种G蛋白偶联受体,二者结合后形成的CXCL12/CX-
CR4轴能吸引中性粒细胞、T淋巴细胞、单核细胞等

向炎症部位聚集,活化并释放多种炎症因子,从而加

剧炎症反应[20-22]。有研究显示,CXCL12/CXCR4信

号激活能增强白细胞介素-17A诱导的气道重塑,从
而促进COPD的病情进展[23]。反之,抑制CXCL12/

CXCR4上调能减少肺部中性粒细胞浸润,B淋巴细胞

聚集,从而改善结晶二氧化硅暴露小鼠的肺部炎症和

纤维化[24]。在慢性缺氧诱导的PH大鼠模型中,抑制

CXCL12/CXCR4信号轴表达可减少肺动脉平滑肌细

胞增殖,改善肺血管重塑,从而缓解右心室肥大[25]。
有研究表明,CXCL12/CXCR4轴在COPD和PH 中

发挥重要作用,尽管有研究提示CXCL12水平升高有

助于COPD-PH的诊断[26],但其仅分析了诊断价值,
目前缺乏有效的预后预测标志物。因此,本研究进一

步分析了CXCL12、CXCR4与COPD-PH患者预后不

良的关系。本研究结果显示,COPD-PH 患者外周血

CXCL12、CXCR4水平均升高,且随着PH 程度加重

而升高,与 NLR、SII、SIRI均呈正相关,外周血CX-
CL12、CXCR4水平升高均为COPD-PH 患者预后不

良的危险因素。其原因可能为:CXCL12/CXCR4信

号轴激活可介导中性粒细胞、单核细胞和淋巴细胞的

趋化与聚集,增强肺部炎症细胞浸润,诱导促炎性细

胞因子级联释放导致炎症反应加剧,进而引起NLR、

SII、SIRI升高。CXCL12/CXCR4信号可轴激活β-连
环蛋白、p38/基质金属蛋白酶-2、磷脂酰肌醇3-激酶/
蛋白激酶B多条信号通路,诱导肺血管平滑肌细胞异

常增殖及迁移,促进血管重塑、升高右心室压力负荷,
加重PH,从而降低 COPD-PH 患者生存预后[27-28]。
在缺氧和炎症状态下,CXCL12/CXCR4信号轴可上

调转录因子叉头框蛋白 M1,驱动肺血管内皮细胞异

常增殖和重塑,导致肺血管内皮功能障碍及结构重排,
加剧低氧血症和呼吸困难,进而增加预后不良的发生风

险[29]。有研究也指出,中和CXCL12或阻断CXCR4信

号能减少PH大鼠肺动脉平滑肌细胞增殖和肺部巨噬

细胞浸润,从而改善PH和右心室肥大[30]。
本研究 ROC曲线分析结果显示,外周血 CX-

CL12、CXCR4联合预测COPD-PH 患者预后不良的

AUC大于二者单独预测的AUC,达到了0.880,由此

说明外周血CXCL12、CXCR4联合检测对COPD-PH
患者预后不良具备更高的预测效能,可帮助临床医生

更准确地判断预后,为生物标志物组合策略提供新思

路。未来临床中可根据外周血 CXCL12(>292.28
 

pg/mL)、CXCR4(>13.51
 

ng/mL)最佳截断值辅助

医生对患者进行预后风险分层,即当二者水平均高于

最佳截断值时,可判定为高风险人群,应将随访间隔

时间由常规的6个月缩短至3个月,加强肺功能及右

心功能监测,必要时提前进行药物调整或专科会诊;
当二者处于最佳截断值或仅单项升高时,可视为中等

风险,应增加检测频率并密切观察病情变化;二者均

低于最佳截断值时,可按常规流程随访,实现COPD-
PH患者的个体化管理与精准干预。

本研究还发现,mPAP升高及BNP水平升高均为

COPD-PH患者预后不良的独立危险因素,FEV1%pred
升高为COPD-PH 患者预后不良的独立保护因素。

mPAP升高反映肺循环阻力增加和右心负荷加重,可
导致右心室肥厚及功能衰竭,从而提高COPD-PH患

者预后不良的发生风险;BNP在心室受压或扩张时分

泌增多,其水平升高提示右心负荷加重,心功能受损,
因此预后更差;FEV1%pred升高反映患者肺功能更

好,可减轻肺循环阻力和右心负荷,改善预后[31-32]。
综上所述,外周血CXCL12、CXCR4水平升高与

COPD-PH患者PH程度加重、炎症反应增强及预后

不良均有关,二者联合预测COPD-PH患者预后不良

的效能较高。但本研究样本量相对有限,可能存在选
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择偏倚;本研究仅检测外周血CXCL12、CXCR4水平,
未结合肺组织或细胞水平机制实验进行验证,因而难

以阐明其具体的作用机制。未来应开展多中心、大样

本研 究,加 强 基 础 研 究 探 索 CXCL12、CXCR4 在

COPD-PH中的具体作用机制。
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NLR、Hcy、TyG指数对脑小血管病患者发生认知功能障碍的诊断价值*
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  摘 要:目的 探讨中性粒细胞计数与淋巴细胞计数比值(NLR)、同型半胱氨酸(Hcy)、甘油三酯-葡萄糖

(TyG)指数对脑小血管病(CSVD)患者发生认知功能障碍的诊断价值。方法 选取2021-2024年该院神经内

科收治的266例CSVD患者作为研究对象。根据蒙特利尔认知评估量表(MoCA)评分将所有患者分为认知功

能障碍组(94例,MoCA评分<26分)和非认知功能障碍组(172例,MoCA评分≥26分)。采用多因素Logistic
回归分析CSVD患者发生认知功能障碍的关联因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析NLR、Hcy、TyG
指数单独及3项联合对CSVD患者发生认知功能障碍的诊断价值。结果 认知功能障碍组和非认知功能障碍

组年龄、受教育水平、合并高血压情况、TyG指数及清蛋白、NLR、Hcy、D-二聚体、C反应蛋白水平比较,差异均

有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,年龄、受教育水平、高血压、NLR、TyG指数及

清蛋白、Hcy、D-二聚体、C反应蛋白均是CSVD患者发生认知功能障碍的关联因素(P<0.05)。ROC曲线分

析结果显示,NLR、Hcy、TyG指数单独及3项联合诊断CSVD患者发生认知功能障碍的AUC分别为0.785、
0.725、0.704、0.879,3项联合诊断CSVD患者发生认知功能障碍的AUC大于NLR、Hcy、TyG指数单独诊断

的AUC(Z=2.442、3.627、4.659,P<0.05)。结论 NLR、Hcy、TyG指数均与CSVD患者发生认知功能障碍

有关,且3项联合对CSVD患者发生认知功能障碍的诊断价值较高,有望作为理想的分子标志物,辅助临床识

别和筛查高风险人群。
关键词:脑小血管病; 认知功能障碍; 炎症; TyG指数; 中性粒细胞计数与淋巴细胞计数比值; 同

型半胱氨酸
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Diagnostic
 

value
 

of
 

NLR,Hcy
 

and
 

TyG
 

index
 

for
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

small
 

vessel
 

disease*
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

neutrophil
 

count
 

to
 

lymphocyte
 

count
 

ratio
 

(NLR),homocysteine
 

(Hcy)
 

and
 

triglyceride
 

glucose
 

(TyG)
 

index
 

for
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

small
 

vessel
 

disease
 

(CSVD).Methods A
 

total
 

of
 

266
 

CSVD
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Neurology
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

2021
 

to
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

Montreal
 

Cognitive
 

Assessment
 

(MoCA)
 

score,all
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

(94
 

cases,
MoCA

 

score
 

<26)
 

and
 

non-cognitive
 

impairment
 

group
 

(172
 

cases,MoCA
 

score
 

≥26).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

associated
 

factors
 

of
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

CSVD
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

NLR,Hcy
 

and
 

TyG
 

index
 

alone
 

or
 

in
 

combination
 

for
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

with
 

CSVD.Results There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

age,education
 

level,prevalence
 

of
 

hypertension,TyG
 

index,albumin,NLR,and
 

the
 

levels
 

of
 

Hcy,D-dimer,C-reactive
 

protein
 

between
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

and
 

the
 

non-cognitive
 

impairment
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

age,education
 

level,hypertension,
NLR,TyG

 

index,albumin,Hcy,D-dimer
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

were
 

all
 

associated
 

factors
 

for
 

cognitive
 

dys-
function

 

in
 

patients
 

with
 

CSVD
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

NLR,Hcy,TyG
 

in-
dex

 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

with
 

CSVD
 

were
 

0.785,
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