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  摘 要:目的 探讨YKL-40和中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白(NGAL)联合检测对哮喘-慢性阻塞性肺

疾病(COPD)重叠(ACO)的诊断价值。方法 选取2019年1月至2021年12月就诊于该院呼吸内科门诊的

40例ACO患者(重叠组)、40例哮喘患者(哮喘组)、40例COPD患者(COPD组),同时选取同期在健康体检中

心体检的健康者,其中包括20例健康吸烟者(健康吸烟组)及20例健康不吸烟者(健康不吸烟组)。采用酶联

免疫吸附试验检测研究对象血清和痰中YKL-40与NGAL水平,采用单因素方差分析各组血清和痰YKL-40
与NGAL水平差异,采用受试者工作特征曲线评价YKL-40与NGAL对ACO的诊断价值,采用多元逐步线性

回归分析血清和痰YKL-40和NGAL水平与患者临床特征之间的相关性,采用Pearson直线相关性分析血清

与痰YKL-40和NGAL水平的相关性。结果 重叠组、哮喘组及COPD组血清YKL-40水平明显高于健康吸

烟组和健康不吸烟组(P<0.05),重叠组和哮喘组血清YKL-40水平明显低于COPD组(P<0.05)。重叠组和

COPD组痰YKL-40水平明显高于哮喘组、健康吸烟组和健康不吸烟组(P<0.05),重叠组痰YKL-40水平明

显高于COPD组(P<0.05),哮喘组和健康吸烟组痰YKL-40水平明显高于健康不吸烟组(P<0.05)。重叠组

和COPD组血清NGAL水平明显高于哮喘组、健康吸烟组和健康不吸烟组(P<0.05),哮喘组和健康吸烟组血

清NGAL水平明显高于健康不吸烟组(P<0.05)。重叠组和COPD组痰NGAL水平明显高于哮喘组、健康吸

烟组和健康不吸烟组(P<0.05),哮喘组和健康吸烟组痰NGAL水平明显高于健康不吸烟组(P<0.05)。血

清YKL-40可以鉴别ACO和COPD[曲线下面积(AUC)=0.944,P<0.05],血清NGAL水平可以鉴别ACO
和哮喘(AUC=0.763,P<0.05);痰YKL-40水平既可以鉴别ACO与COPD(AUC=0.868,P<0.05),也可

鉴别ACO和哮喘(AUC=0.973,P<0.05),痰NGAL水平可以鉴别ACO和哮喘(AUC=0.982,P<0.05)。
血清总IgE、吸烟指数和FEV1/预计值均是血清和痰YKL-40的影响因素(P<0.05);而FEV1/预计值是血清

和痰NGAL的影响因素(P<0.05)。血清YKL-40水平与痰YKL-40水平呈正相关(r=0.231,P=0.003);而
血清NGAL水平与痰NGAL水平呈正相关(r=0.472,P<0.05)。结论 YKL-40和NGAL的联合检测对鉴

别ACO、哮喘及COPD有较高的临床价值,可能是诊断ACO的潜在生物标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

YKL-40
 

and
 

neutro-
phil

 

gelatinase
 

associated
 

apolipoprotein
 

(NGAL)
 

for
 

asthma-chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD)
 

overlap
 

(ACO).Methods 40
 

ACO
 

patients
 

(overlap
 

group),40
 

asthma
 

patients
 

(asthma
 

group),40
 

COPD
 

patients
 

(COPD
 

group)
 

admitted
 

in
 

Department
 

of
 

Respiratory
 

Medicine
 

Clinic
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected,and
 

another
 

20
 

healthy
 

smokers
 

(healthy
 

smoking
 

group)
 

and
 

20
 

healthy
 

non-smoking
 

(healthy
 

non-smokers
 

group)
 

from
 

the
 

health
 

examination
 

center
 

were
 

selected.The
 

lev-
els

 

of
 

YKL-40
 

and
 

NGAL
 

in
 

serum
 

and
 

sputum
 

of
 

the
 

subjects
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme
 

linked
 

immunosor-
bent

 

assay.The
 

differences
 

of
 

levels
 

of
 

YKL-40
 

and
 

NGAL
 

in
 

serum
 

and
 

sputum
 

were
 

analyzed
 

by
 

one-way
 

ANOVA.The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

YKL-40
 

and
 

NGAL
 

in
 

ACO
 

were
 

evaluated
 

using
 

the
 

the
 

receiver
 

operating
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characteristic
 

curve.The
 

correlation
 

between
 

YKL-40
 

and
 

NGAL
 

in
 

serum
 

and
 

sputum
 

and
 

clinical
 

character-
istics

 

were
 

analyzed
 

by
 

multiple
 

stepped-linear
 

regression
 

analysis.Pearson
 

linear
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

and
 

sputum
 

YKL-40
 

and
 

NGAL.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

YKL-40
 

in
 

overlap
 

group,asthma
 

group
 

and
 

COPD
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

smoking
 

group
 

and
 

healthy
 

non-smoking
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

YKL-40
 

in
 

overlap
 

group
 

and
 

asthma
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

COPD
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

YKL-40
 

in
 

sputum
 

in
 

o-
verlap

 

group
 

and
 

COPD
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

asthma
 

group,healthy
 

smoking
 

group
 

and
 

healthy
 

non-smoking
 

group
 

(P<0.05),The
 

level
 

of
 

YKL-40
 

in
 

sputum
 

in
 

overlap
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

COPD
 

group
 

(P<0.05),and
 

those
 

in
 

asthma
 

group
 

and
 

healthy
 

smoking
 

group
 

were
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

non-smoking
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

NGAL
 

in
 

overlap
 

group
 

and
 

COPD
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

asthma
 

group,healthy
 

smoking
 

group
 

and
 

healthy
 

non-smoking
 

group
 

(P<0.05),the
 

levels
 

of
 

serum
 

NGAL
 

in
 

asthma
 

group
 

and
 

healthy
 

smoking
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

non-smoking
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

NGAL
 

in
 

sputum
 

in
 

overlap
 

group
 

and
 

COPD
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

asthma
 

group,healthy
 

smoking
 

group
 

and
 

healthy
 

non-smoking
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

NGAL
 

in
 

sputum
 

in
 

asthma
 

group
 

and
 

healthy
 

smoking
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

non-smoking
 

group
 

(P<
0.05).Serum

 

YKL-40
 

could
 

distinguish
 

ACO
 

from
 

COPD
 

(AUC=0.944,P<0.05).Serum
 

NGAL
 

level
 

could
 

distinguish
 

ACO
 

from
 

asthma
 

(AUC=0.763,P<0.05).Sputum
 

YKL-40
 

level
 

could
 

not
 

only
 

distin-
guish

 

ACO
 

from
 

COPD
 

(AUC=0.868,P<0.05),but
 

also
 

distinguish
 

ACO
 

from
 

asthma
 

(AUC=0.973,P<
0.05).Sputum

 

NGAL
 

level
 

could
 

distinguish
 

ACO
 

from
 

asthma
 

(AUC=0.982,P<0.05).Serum
 

total
 

IgE,
smoking

 

index
 

and
 

FEV1/predicted
 

value
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

serum
 

and
 

sputum
 

YKL-40
 

(P<
0.05),and

 

FEV1/predicted
 

value
 

was
 

the
 

influencing
 

factor
 

of
 

serum
 

and
 

sputum
 

NGAL
 

(P<0.05).There
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

serum
 

YKL-40
 

and
 

sputum
 

YKL-40
 

(r=0.231,P=0.003).There
 

was
 

also
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

serum
 

NGAL
 

and
 

sputum
 

NGAL
 

(r=0.472,P<0.05).Conclusion The
 

com-
bined

 

detection
 

of
 

YKL-40
 

and
 

NGAL
 

has
 

high
 

clinical
 

value
 

in
 

differentiating
 

ACO,asthma
 

and
 

COPD,and
 

may
 

be
 

potential
 

biomarkers
 

of
 

ACO
 

diagnosis.
Key

 

words:asthma-chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

overlap; YKL-40; neutrophil
 

gelatinase
 

as-
sociated

 

apolipoprotein; combined
 

detection

  2014年慢性阻塞性肺疾病(COPD)全球倡议

(GOLD)和哮喘全球倡议(GINA)联合提出哮喘-
COPD重叠(ACO)的概念[1]。ACO 患者不但具有

COPD的部分特征,而且还具有支气管哮喘的部分临

床特征,而小气道结构的变化是 ACO的独特病理生

理特点。研究表明,与COPD或哮喘患者比较,ACO
患者发作频率明显增加,病情更重,肺功能下降更快,
生活质量更差,且死亡率更高,因此早期识别ACO具

有重要意义[2]。目前 ACO发病机制尚未完全明确,
临床诊断主要依据患者疾病特征及肺功能等综合判

断,缺乏可靠的诊断生物标志物。
YKL-40可由多种细胞分泌,包括中性粒细胞、活

化的巨噬细胞、分化晚期的巨噬细胞、分化的血管平

滑肌细胞、内皮细胞、关节炎软骨细胞等,它可诱导多

种慢性炎症性疾病的发生,如骨关节炎、哮喘等[3]。
YKL-40是辅助型T细胞2(Th2)介导的炎症和组织

重塑的关键调节因子,可刺激树突状细胞聚集活化,
并抑制T细胞和巨噬细胞凋亡。血清YKL-40水平

与上皮下基底膜厚度以及气道壁中的细胞外基质沉

积呈正相关,其在气道重塑中起着重要的作用[4]。
MATSUURA等[5]的研究发现,吸烟的COPD患者

血清YKL-40水平明显高于不吸烟的COPD患者。
JAMES等[6]同样发现,与健康对照组比较,哮喘组和

COPD组的血清YKL-40水平均有升高,但COPD组

升高更明显。鉴于 YKL-40与吸烟和气道重塑的相

关性,以及ACO、COPD和哮喘患者中YKL-40水平

存在差异,笔者认为YKL-40可能有助于 ACO的诊

断。中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白(NGAL)是一

种急性期反应蛋白,主要由中性粒细胞分泌,也能由

各种上皮细胞,包括肺泡上皮细胞、肾脏上皮细胞、消
化道内皮细胞等分泌[7]。NGAL与中性粒细胞性炎

症、吸烟和支气管气道重塑有关,并可在血清和肺泡

灌洗液中检测到[8]。EAGAN等[7]研究发现,COPD
患者血清NGAL水平明显高于健康者,且气道阻塞

程度越严重者血浆NGAL水平越高。提示NGAL对

ACO的诊断有较大的临床意义,可能是诊断ACO的

生物学标志物。
本研究旨在探讨血清和痰中 YKL-40和 NGAL
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水平对ACO的诊断价值,以及探讨临床特征与血清

和痰中YKL-40和NGAL水平的关系,以期为临床的

精准治疗提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2021年12月就

诊于本院呼吸内科门诊的40例ACO患者(重叠组)、
40例哮喘患者(哮喘组)、40例 COPD患者(COPD
组),同时选取同期在健康体检中心体检的健康者,其
中包括20例健康吸烟者(健康吸烟组)及20例健康

不吸烟者(健康不吸烟组)。重叠组、哮喘组及COPD
组纳入标准(全部满足):(1)年龄40~80岁。(2)重
叠组患者符合GINA

 

2014年版制订的关于 ACO的

诊断标准[1],即满足以下两个诊断标准之一,①40岁

之前诊断为哮喘,具备气流受限的证据[使用支气管

扩张剂后第1秒用力呼气容积(FEV1)/用力肺活量

(FVC)<0.7];②既往诊断或新诊断的COPD,使用

支气管扩张剂后FEV1 改善>12%且绝对值>200
 

mL)。(3)哮喘组符合GINA
 

2014年制订的关于哮

喘的诊断标准[1],并处于稳定期。(4)COPD组患者

符合中华医学会呼吸病分会慢性阻塞性肺疾病学组

制订的《慢性阻塞性肺疾病诊治指南(2013年修订

版)》的诊断标准[9],并处于稳定期。(5)自愿配合完

成研究。健康吸烟组和健康不吸烟组纳入标准(全部

满足):(1)年龄40~80岁,无过敏史;(2)最近4周内

无上、下呼吸道感染史;(3)无慢性呼吸道疾病或其他

系统严重疾病史;(4)可完成肺功能检查及肺功能正

常;(5)自愿配合完成研究。排除标准(满足其中之

一):(1)心脏动力学不稳定;(2)合并其他呼吸系统疾

病,如典型支气管扩张、典型肺纤维化、睡眠呼吸暂

停、肺结核等;(3)存在任何系统恶性肿瘤;(4)最近1
个月病情出现急性加重并使用糖皮质激素或抗菌药

物;(5)有自身免疫性疾病、精神疾病、神经肌肉疾病

或严重脑血管意外后遗症。本研究经本院伦理委员

会审批,所有研究对象均签署知情同意书。
1.2 方法 所有研究对象均记录血常规、红细胞沉

降率(ESR)、C反应蛋白(CRP)、性别、肺功能(FEV1
和FVC)、吸烟史等。(1)血液标本:分别收集研究对

象清晨空腹外周静脉血于EDTA
 

抗凝管中(2管,5
 

mL),常温下静置30
 

min,然后分别以8
 

cm 离心半

径,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,分别留取血清于-80
 

℃
冰箱保存待测。(2)痰标本:通过超声雾化吸入高渗

(3%)盐水诱导患者咳出痰液(合格痰标本满足痰直

接涂片光镜下每低倍镜视野下痰标本的白细胞数>
25个、鳞状上皮细胞<10个,或鳞状上皮细胞数∶白

细胞数<1∶2.5);合格痰标本予以0.1%二硫苏糖醇

磷酸盐缓冲液(PBS)处理后离心,吸取上清液于EP
管中,-80

 

℃保存待测。(3)采用酶联免疫吸附试验

检测血清和痰上清液中YKL-40及NGAL水平,试剂

盒购自美国 R&D公司,试验步骤严格按照说明书

操作。
1.3 统计学处理 采用SPSS17.0软件进行数据统

计分析。所有计量数据均进行正态性检验,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,两组间比较采用独立样本t检验。血清

和痰YKL-40和NGAL水平与患者临床特征之间的

关系分析采用多元逐步线性回归分析方法。血清与

痰YKL-40和 NGAL水平的相关性分析采用Pear-
son直线相关性分析。利用受试者工作特征(ROC)曲
线评估血清和痰 YKL-40与 NGAL水平对于鉴别

ACO和非ACO的价值。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

 

2.1 各组研究对象一般临床特征和生物标志物水平

比较 所有研究对象年龄、性别比例、ESR、CRP、白
细胞计数及淋巴细胞计数比较差异均无统计学意义

(P>0.05)。与重叠组和哮喘组比较,COPD组吸烟

指数更高(P<0.05),嗜酸性粒细胞计数、呼出气一氧

化氮(FeNO)和血清总IgE水平更低(P<0.05)。与

哮喘组比较,重叠组和COPD组FEV1、FEV1/预计

值、FVC及FEV1/FVC更低(P<0.05)。重叠组、哮
喘组及COPD组血清YKL-40水平明显高于健康吸

烟组和健康不吸烟组(P<0.05),重叠组和哮喘组血

清YKL-40水平明显低于COPD组(P<0.05),重叠

组和哮喘组之间及健康吸烟组和健康不吸烟组之间

血清YKL-40水平比较差异均无统计学意义(P>
0.05)。重叠组和COPD组痰YKL-40水平明显高于

哮喘组、健康吸烟组和健康不吸烟组(P<0.05),重叠

组痰YKL-40水平明显高于COPD组(P<0.05),哮
喘组和健康吸烟组痰 YKL-40水平明显高于健康不

吸烟组(P<0.05),而哮喘组和健康吸烟组痰 YKL-
40水平比较差异无统计学意义(P>0.05)。重叠组

和COPD组血清 NGAL水平明显高于哮喘组、健康

吸烟组和健康不吸烟组(P<0.05),哮喘组和健康吸

烟组血清 NGAL水平明显高于健康不吸烟组(P<
0.05),而哮喘组和健康吸烟组之间及COPD组和重

叠组之间血清NGAL水平比较差异均无统计学意义

(P>0.05)。重叠组和COPD组痰NGAL水平明显

高于哮喘组、健康吸烟组和健康不吸烟组(P<0.05),
哮喘组和健康吸烟组痰NGAL水平明显高于健康不

吸烟组(P<0.05),而哮喘组和健康吸烟组之间及

COPD组和重叠组之间痰NGAL水平比较差异均无

统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 血清和痰YKL-40和NGAL水平鉴别ACO的

价值 血清 YKL-40水平可以鉴别 ACO 和 COPD
[曲线下面积(AUC)=0.944,P<0.01],而不能鉴别

ACO和哮喘;血清 NGAL水平可以鉴别 ACO和哮
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喘(AUC=0.763,P<0.01),而不能鉴别 ACO 和

COPD。痰YKL-40水平既可以鉴别 ACO与COPD
(AUC=0.868,P<0.01),也可鉴别 ACO 和哮喘

(AUC=0.973,P<0.01);痰 NGAL水平可以鉴别

ACO和哮喘(AUC=0.982,P<0.01),而不能鉴别

ACO和COPD。见表2。

表1  各组研究对象一般临床特征和生物标志物水平比较

项目
重叠组

(n=40)
哮喘组

(n=40)
COPD组

(n=40)
健康吸烟组

(n=20)
健康不吸烟组

(n=20)
  F/χ2  P

年龄(x±s,岁) 63.85±6.36 60.88±7.00 64.68±7.16 62.25±7.22 64.05±7.97 1.78 0.140

男/女(n/n) 19/21 22/18 25/15 11/9 11/9 1.82 0.770

吸烟史(从不/曾经/目前,n/n/n) 14/16/10 17/16/7 4/23/13 0/0/20 20/0/0 99.77 <0.001

吸烟指数(x±s,包/年) 25.04±10.82 20.48±8.66 34.94±7.91 35.90±9.79 — 16.76 <0.001

ESR(x±s,mm/h) 8.80±4.15 8.52±3.99 9.98±4.39 7.70±3.16 7.35±3.30 1.96 0.100

CRP(x±s,mg/dL) 9.35±4.34 9.33±4.19 8.38±4.62 7.40±2.14 7.15±2.96 1.80 0.130

外周血细胞计数(x±s)

 白细胞计数(×109/L) 6.79±1.46 6.48±1.48 6.90±1.48 6.47±1.64 6.54±1.60 0.57 0.680

 嗜酸性粒细胞计数(×108/L) 4.79±2.28 4.52±2.36 2.98±1.25 2.44±1.36 2.24±1.41 11.88 <0.001

 嗜中性粒细胞计数(×109/L) 4.67±1.35 4.55±1.30 4.98±1.20 4.08±1.27 4.05±1.03 2.75 0.030

 淋巴细胞计数(×109/L) 1.15±0.46 1.10±0.46 1.12±0.47 1.20±0.50 1.22±0.56 0.31 0.870

FEV1(x±s,L) 1.43±0.13 1.70±0.13 1.40±0.13 1.99±0.13 2.01±0.16 126.56 <0.001

FEV1/预计值(x±s,%) 69.58±5.54 83.91±8.26 68.08±6.30 92.45±7.63 93.46±7.03 88.15 <0.001

FVC(x±s,L) 2.19±0.19 2.33±0.18 2.15±0.17 2.63±0.20 2.68±0.17 47.71 <0.001

FEV1/FVC(x±s,%) 65.27±3.99 73.12±2.05 65.00±2.84 75.90±3.99 74.85±3.54 81.14 <0.001

FeNO(x±s,ppb) 26.15±8.32 23.71±8.93 14.53±4.10 11.04±3.97 9.77±3.21 37.27 <0.001

总IgE(x±s,IU/mL) 287.65±101.06 268.03±104.55 69.45±35.78 75.95±41.72 73.05±34.60 70.96 <0.001

血清YKL-40(x±s,ng/mL) 11.78±2.80 12.08±2.53 19.33±4.01 7.93±1.24 6.49±0.90 95.68 <0.001

血清NGAL(x±s,ng/mL) 109.95±22.03 90.11±15.85 116.24±23.87 92.39±17.05 77.15±15.70 19.02 <0.001

痰YKL-40(x±s,ng/mL) 90.33±20.72 48.64±10.12 61.46±15.77 42.61±14.08 23.98±9.03 79.84 <0.001

痰NGAL(x±s,ng/mL) 136.48±28.92 63.34±12.79 133.72±26.83 66.47±14.68 56.95±10.96 111.73 <0.001

  注:-为无数据。

表2  血清和痰YKL-40和NGAL鉴别ACO的ROC曲线分析

项目
血清

YKL-40 NGAL

痰

YKL-40 NGAL

重叠组与COPD组

 AUC(95%CI) 0.944(0.895~0.998) 0.567(0.441~0.694) 0.868(0.791~0.944) 0.552(0.424~0.680)

 最佳截断值(ng/mL) 12.880 98.315 67.900 153.800

 灵敏度/特异度 0.975/0.750 0.775/0.350 0.900/0.675 0.425/0.225

 P <0.001 0.299 <0.001 0.424

重叠组和哮喘组

 AUC(95%CI) 0.547(0.421~0.674) 0.763(0.659~0.868) 0.973(0.938~1.000) 0.982(0.953~1.000)

 最佳截断值(ng/mL) 11.205 92.535 63.750 77.800

 灵敏度/特异度 0.575/0.500 0.800/0.575 0.925/0.950 0.975/0.775

 P 0.465 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 血清及痰YKL-40和NGAL水平与临床特征之

间的关系分析 将重叠组、哮喘组和COPD组患者生

物标志物汇集分析,采用多元逐步线性回归分析方法

分析作为依赖因素的生物标志物水平与临床变量之
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间的 关 系。结 果 显 示,血 清 总IgE、吸 烟 指 数 和

FEV1/预计值均是血清和痰 YKL-40的 影 响 因 素

(P<0.05);而FEV1/预计值是血清和痰NGAL的影

响因素(P<0.05)。见表3。
表3  血清和痰YKL-40和NGAL与临床变量的

   多元逐步线性回归分析

项目 系数 标准误 标准系数 t P

血清YKL-40

 总IgE -0.150 0.003 -0.422 -5.118 <0.001

 吸烟指数 0.057 0.025 0.190 2.313 0.022

 FEV1/预计值 -0.079 0.037 -0.164 -2.105 0.037

痰YKL-40

 总IgE 0.053 0.017 0.295 3.204 0.002

 吸烟指数 0.061 0.029 0.196 2.226 0.031

 FEV1/预计值 -0.967 0.211 -0.401 -4.596 <0.001

血清NGAL

 FEV1/预计值 -0.667 0.218 -0.279 -3.052 <0.001

痰NGAL

 FEV1/预计值 -0.032 0.345 -0.477 -5.888 <0.001

2.4 血清及痰中YKL-40和NGAL相关性分析 血

清YKL-40与痰 YKL-40水平呈正相关(r=0.231,

P=0.003);而血清 NGAL与痰 NGAL水平呈正相

关(r=0.472,P<0.01)。

3 讨  论

本研究探讨了血清和痰中YKL-40和NGAL作

为生物标志物从哮喘和COPD中鉴别ACO的能力,
结果显示,COPD患者血清 YKL-40水平明显高于

ACO和哮喘患者;而哮喘患者血清NGAL水平明显

低于ACO患者。ACO患者痰 YKL-40水平明显高

于哮喘和COPD患者,ACO患者痰NGAL水平明显

高于哮喘患者。与COPD患者比较,ACO患者血清

YKL-40水平较低,而痰YKL-40水平较高;与哮喘患

者比较,ACO患者血清和痰 NGAL水平较高,且痰

YKL-40水平较高。ACO是同时具有哮喘和COPD
特征的一类疾病,具有独特的病理生理特征;血清和

痰YKL-40和 NGAL水平可能是鉴别 ACO与哮喘

和COPD的有价值的生物标志物。

YKL-40是Th2介导的炎症反应和组织重塑的

关键调节剂[10]。有研究表明,在支气管哮喘患者血清

及肺组织中YKL-40水平明显升高,且与疾病的严重

程度及气道重塑有关[11]。本研究表明,ACO、哮喘和

COPD患者血清 YKL-40水平均明显高于健康吸烟

者和健康不吸烟者,但哮喘和 ACO 患者之间血清

YKL-40水 平 差 异 无 统 计 学 意 义(P>0.05)。而

JAMES等[6]的研究报道,COPD患者 YKL-40水平

的升高较哮喘患者更明显,这也与本研究结果相似。
本研究结果显示,健康吸烟者血清YKL-40水平高于

健康不吸烟者,这表明血清YKL-40可能与吸烟引起

气道或系统性炎症有关。国外研究表明,血清YKL-
40水平可用于鉴别ACO和COPD[12],这与本研究结

果相似。笔者通过多元逐步线性回归分析发现,血清

总IgE、吸 烟 指 数 和 FEV1/预 计 值 均 是 血 清 和 痰

YKL-40的影响因素(P<0.05)。重叠组、哮喘组、

COPD组及健康吸烟组痰 YKL-40水平均明显高于

健康不吸烟组,且重叠组明显高于哮喘组和 COPD
组,这提示ACO患者气道炎症反应可能更严重,从而

导致ACO患者更易出现急性加重的情况。而血清和

痰YKL-40水平仅呈弱相关,这可能与本研究所有入

组患者均为稳定期及纳入标本量有限有关。因此,

YKL-40可能是临床上鉴别 ACO 的潜在生物标志

物[13],将来需要进行更多多中心前瞻性的研究以阐明

YKL-40在慢性气道疾病发病机制中的作用。
目前研究表明,NGAL与吸烟和慢性感染相关疾

病的炎症和肺气肿高度相关[7]。而ACO在长期吸烟

和反复发作的哮喘患者中很常见,特别是在老年患者

中[14]。本研究表明,重叠组、哮喘组、COPD组及健康

吸烟组血清 NGAL水平均明显高于健康不吸烟组,

COPD组和重叠组均高于哮喘组,但在COPD组和重

叠组之间差异无统计学意义(P>0.05)。重叠组和

COPD组中痰 NGAL水平均明显高于哮喘组、健康

吸烟组和健康不吸烟组。ROC曲线分析结果显示,
血清和痰NGAL均可用于鉴别 ACO和哮喘。多元

逐步线性回归分析结果显示,FEV1/预计值是血清和

痰 NGAL 的 影 响 因 素 (P<0.05)。且 血 清 与 痰

NGAL呈正相关,这表明肺功能越差的患者血清及痰

NGAL水平可能更高。COPD患者的气道炎症细胞

以中性粒细胞、CD8+T 淋 巴 细 胞 为 主,血 清 和 痰

NGAL水平的升高与气道中性粒细胞炎症反应和呼

吸道上皮持续损伤有关。本研究结果也证实了ACO
具有与COPD相似的炎症反应,且与哮喘之间存在差

异,这与以往研究结果相似[15]。
目前关于ACO前瞻性治疗相关研究较少,未来

需要基于不同表型的患者制订最佳的治疗方案[16]。
血清和痰YKL-40是鉴别ACO和COPD有价值的生

物标志物,同时血清和痰NGAL是鉴别ACO和哮喘

有价值的标志物,因此可通过YKL-40和NGAL的联

合检测来鉴别ACO,这些对于早期识别ACO及随后

的靶向干预具有重要临床意义。在未来需要进一步

研究这些生物标志物在疾病发病机制中的可能作用,
同时增加样本量来进一步确定YKL-40和NGAL的

鉴别意义,并通过疾病严重程度的分层研究进一步分
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析生物标志物在ACO、哮喘及COPD治疗指导和预

防判断等多方面的可能价值。
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