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  摘 要:目的 探讨血清正五聚蛋白3(PTX3)、8-异前列腺素(8-iso-PG)在哮喘-慢性阻塞 性 肺 疾 病

(COPD)急性加重期(AECOPD)的表达及与气道免疫抑制的关系。方法 选取2020年12月至2022年12月

在陕西省宜川县人民医院治疗的哮喘-AECOPD患者60例作为急性加重组,哮喘-稳定期COPD患者55例作

为稳定组,另选取同期健康体检者30例作为健康组。检查所有受试者血清8-iso-PG、PTX3水平及相关免疫指

标水平[CD3+、CD4+、CD8+T淋巴细胞及自然杀伤细胞(NK细胞)比例];比较不同组中血清PTX3、8-isoPG
及相关免疫指标水平;采用受试者工作特征(ROC)曲线评估血清8-iso-PG、PTX3对哮喘-AECOPD的诊断效

能。采用Pearson相关分析血清PTX3、8-iso-PG与免疫指标的关系。结果 3组血清PTX3、8-iso-PG水平及

CD8+T淋巴细胞比例比较,急性加重组>稳定组>健康组,差异均有统计学意义(P<0.05);3组CD3+、

CD4+、CD8+T淋巴细胞及NK细胞比例比较,急性加重组<稳定组<健康组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。血清PTX3、8-iso-PG诊断哮喘-AECOPD的曲线下面积(AUC)分别为0.946、0.908(P<0.05)。根据

血清PTX3、8-iso-PG的ROC曲线分析结果的最佳截断值将急性加重组分为PTX3<7.233
 

ng/L组、PTX3≥
7.233

 

ng/L组、8-iso-PG<8.018
 

ng/mL组、8-iso-PG≥8.018
 

ng/mL组。PTX3≥7.233
 

ng/L组CD3+、CD4+

T淋巴细胞及NK细胞比例明显低于PTX3<7.233
 

ng/L组,CD8+T淋巴细胞比例高于PTX3<7.233
 

ng/L
组,差异均有统计学意义(P<0.05);8-iso-PG≥8.018

 

ng/mL组CD3+、CD4+T淋巴细胞及NK细胞比例明显

低于8-iso-PG<8.018
 

ng/mL组,CD8+T淋巴细胞比例高于8-iso-PG<8.018
 

ng/mL组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,血清PTX3、8-iso-PG与CD8+ 均呈正相关(P<0.05),与CD3+、

CD4+、NK细胞比例均呈负相关(P<0.05)。结论 血清PTX3、8-iso-PG在哮喘-AECOPD患者中表达水平

会明显升高,血清PTX3、8-iso-PG水平与哮喘-AECOPD患者免疫抑制有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

pentraxin
 

3
 

(PTX3)
 

and
 

8-iso-prostaglandin
 

(8-iso-PG)
 

in
 

asthma
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD)
 

acute
 

exacerbation
 

(AECOPD)
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

airway
 

immunosuppression.Methods A
 

total
 

of
 

60
 

asthma-AECOPD
 

patients
 

treated
 

in
 

Yi-
chuan

 

County
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Shaanxi
 

Province
 

from
 

December
 

2020
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

acute
 

plus
 

group,55
 

asthma-stable
 

COPD
 

patients
 

were
 

selected
 

as
 

stable
 

group,and
 

30
 

healthy
 

physical
 

ex-
amination

 

subjects
 

were
 

selected
 

as
 

healthy
 

group.Serum
 

8-iso-PG,PTX3
 

and
 

immune
 

indicators
 

[CD3+,

CD4+,CD8+T
 

lymphocytes
 

and
 

natural
 

killer
 

cell
 

(NK
 

cell)]
 

were
 

detected
 

in
 

all
 

subjects.Serum
 

PTX3,8-
iso-PG

 

and
 

immune
 

indexes
 

levels
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

different
 

groups.Receiver
 

operating
 

characteris-
tic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

serum
 

PTX3
 

and
 

8-iso-PG
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
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asthma-AECOPD.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

PTX3,8-iso-PG
 

and
 

immune
 

indexes.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

PTX3,8-iso-PG
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

CD8+T
 

lympho-
cytes

 

in
 

the
 

3
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

acute
 

plus
 

group
 

was
 

>
 

stable
 

group
 

>
 

healthy
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

proportions
 

of
 

CD3+,CD4+,CD8+T
 

lymphocytes
 

and
 

NK
 

cells
 

in
 

the
 

3
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

acute
 

plus
 

group<stable
 

group<healthy
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

PTX3
 

and
 

8-
iso-PG

 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

asthma-AECOPD
 

was
 

0.946
 

and
 

0.908,respectively
 

(P<0.05).According
 

to
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

of
 

the
 

serum
 

PTX3
 

and
 

8-iso-PG,the
 

patients
 

of
 

the
 

acute
 

plus
 

group
 

were
 

divided
 

into
 

PTX3<7.233
 

ng/L
 

group,PTX3≥7.233
 

ng/L
 

group,8-iso-PG<8.018
 

ng/mL
 

group
 

and
 

8-iso-PG≥8.018
 

ng/mL
 

group.The
 

proportions
 

of
 

CD3+,CD4+T
 

lymphocytes
 

and
 

NK
 

cells
 

in
 

the
 

PTX3≥7.233
 

ng/L
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

PTX3
 

<7.233
 

ng/L
 

group,and
 

the
 

proportion
 

of
 

CD8+T
 

lymphocytes
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

PTX3
 

<7.233
 

ng/L
 

group.The
 

proportions
 

of
 

CD3+,CD4+

T
 

lymphocytes
 

and
 

NK
 

cells
 

in
 

the
 

8-iso-PG≥8.018
 

ng/mL
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

8-iso-PG<
8.018

 

ng/mL
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

proportion
 

of
 

CD8+T
 

lymphocytes
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

8-iso-
PG

 

<8.018
 

ng/mL
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

anal-
ysis

 

showed
 

that
 

serum
 

PTX3
 

and
 

8-iso-PG
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

CD8+
 

cells
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

cor-
related

 

with
 

CD3+,CD4+
 

and
 

proportion
 

of
 

NK
 

cells
 

(P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

PTX3
 

and
 

8-iso-PG
 

are
 

significantly
 

increased
 

in
 

asthma-AECOPD
 

patients,and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

PTX3
 

and
 

8-iso-PG
 

are
 

related
 

to
 

immunosuppression
 

in
 

asthma-AECOPD
 

patients.
Key

 

words:pentraxin
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是呼吸系统疾病中患

病率较高的一组疾病,COPD根据病情表现可分为稳

定期COPD与急性加重期COPD(AECOPD)。AE-
COPD指患者病情急性恶化,通常表现为明显的咳

嗽、咳痰、胸闷、气短症状,并在活动中加重[1]。支气

管哮喘也是常见的呼吸系统疾病,由气道炎症及高反

应性的各种变态反应导致,主要表现为呼吸困难、呼
吸急促等[2]。有研究显示,这两种疾病的临床表现、
发病机制及诱发因素均存在相关症状,因此统称为哮

喘-COPD重叠综合征[3]。该病在急性加重期,会使气

流严重 受 阻,诱 发 呼 吸 衰 竭,因 此 临 床 针 对 哮 喘-
COPD重叠综合征主要以预防急性加重为原则。血

清正五聚蛋白3(PTX3)属于急性期蛋白,能参与体液

免疫应答。有研究显示,血清PTX3水平升高与感染

程度存在相关性。8-异前列腺素(8-iso-PG)是新的前

列腺素,可放大炎症细胞介质作用,是评估氧化应激

状态较为稳定的指标[4]。本研究探讨PTX3、8-iso-
PG在哮喘-AECOPD中的表达及与气道免疫指标的

关系,以期为临床提供参考依据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年12月至2022年12月

在陕西省宜川县人民医院(以下简称本院)治疗的哮

喘-AECOPD患者60例作为急性加重组,哮喘-稳定

期COPD患者55例作为稳定组,另选取同期在本院

体检的健康体检者30例作为健康组。急性加重组中

男38例,女22例;平均年龄为(55.69±8.52)岁;平
均体质量指数(BMI)为(24.01±2.67)kg/m2;有吸烟

史20例(33.33%)。稳定组男35例,女20例;平均

年龄为(53.67±8.67)岁;平 均 BMI为(23.67±
2.61)kg/m2;有吸烟史18例(32.73%)。健康组男

17例,女13例;平均年龄为(52.67±7.69)岁;平均

BMI为 (23.14±2.92)kg/m2;有 吸 烟 史 12 例

(40.00%)。3组性别、年龄等一般资料比较,差异均

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:
(1)哮喘-AECOPD符合《支气管哮喘防治指南(2020
年版)》[5]及《慢性阻塞性肺疾病诊治指南(2021年修

订版)》[6]中相关诊断标准;(2)临床资料完整。排除

标准:(1)合并心血管疾病及肺部感染者;(2)存在严

重凝血功能障碍者;(3)存在过敏性荨麻疹、药物过敏

者;(4)合并其他肺部疾病者;(5)合并自身免疫系统

疾病或有肺部胸廓外伤者;(6)入组前1个月内使用

免疫抑制剂者。所有研究对象均知情同意本研究并

签署知情同意书。本研究经本院医学伦理委员会审

核批准。

1.2 方法 采集所有研究对象入院后24
 

h内、体检

当天静脉血5
 

mL,采用酶联免疫吸附试验检测血清

8-iso-PG、PTX3水平,试剂盒购自浙江东方基因生物

制品有限公司;采用流式细胞仪检测相关免疫指标
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[CD3+、CD4+、CD8+T 淋巴细胞及自然杀伤细胞

(NK细胞)]比例,仪器购自美国BD公司。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两
组间比较采用t检验,多组间比较采用单因素方差分

析,多组间两两比较采用SNK-q 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相关进行血清PTX3、8-iso-PG与免疫指标的

相关性分析,采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)
进行血清8-iso-PG、PTX3诊断哮喘-AECOPD的诊

断效能评价。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组血清PTX3、8-iso-PG及免疫指标水平比

较 3组血清PTX3、8-iso-PG水平和CD8+T淋巴细

胞比例水平比较,急性加重组>稳定组>健康组,差
异均有统计学意义(P<0.05);3组 CD3+、CD4+、

CD8+T淋巴细胞比例和 NK细胞比例比较,急性加

重组<稳定组<健康组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

2.2 血清PTX3、8-iso-PG诊断哮喘-AECOPD的效

能 血清PTX3、8-iso-PG 均可用于哮喘-AECOPD
的诊断,曲线下面积(AUC)分别为0.946、0.908(P<

0.05)。见表2。

2.3 急性加重组不同血清PTX3水平患者免疫指标

水平比较 根据ROC曲线分析结果的诊断最佳截断

值,将急性加重组分为PTX3≥7.233
 

ng/L组(32例)
及PTX3<7.233

 

ng/L组(28例)。PTX3≥7.233
 

ng/L组CD3+、CD4+T淋巴细胞及 NK细胞比例明

显低于PTX3<7.233
 

ng/L组,且CD8+T淋巴细胞

比例高于PTX3<7.233
 

ng/L组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表3。

2.4 急性加重组不同血清8-iso-PG水平免疫指标比

较 根据ROC曲线分析结果的诊断最佳截断值,将
急性加重组分为8-iso-PG≥8.018

 

ng/mL组(34例)
 

及8-iso-PG<7.233
 

ng/L 组(26例)。8-iso-PG≥
8.018

 

ng/mL组CD3+、CD4+T淋巴细胞及NK细胞

比例明显低于8-iso-PG<8.018
 

ng/mL组,且CD8+

T淋巴细胞比例高于8-iso-PG<8.018
 

ng/mL组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。

2.5 血 清 PTX3、8-iso-PG 与 免 疫 指 标 的 相 关

性 Pearson相关分析结果显示,血清PTX3、8-iso-
PG与CD8+T淋巴细胞比例均呈正相关(P<0.05),
与CD3+、CD4+T淋巴细胞及NK细胞比例均呈负相

关(P<0.05)。见表5。

表1  3组血清PTX3、8-iso-PG及免疫指标水平比较(x±s)

组别 n
PTX3
(ng/L)

8-iso-PG
(ng/mL)

CD3+T淋巴细胞

比例(%)
CD4+T淋巴细胞

比例(%)
CD8+T淋巴细胞

比例(%)
NK细胞比例(%)

急性加重组 60 8.97±1.29 10.89±2.37 50.69±5.67 30.61±3.97 41.52±2.57 9.86±2.21

稳定组 55 5.69±1.57a 6.32±2.89a 63.79±5.42a 35.67±3.98a 30.54±2.86a 11.09±2.36a

健康组 30 4.21±1.96ab 2.27±0.58ab 72.98±6.39ab 39.67±3.46ab 25.67±3.49ab 14.43±1.48ab

F 53.645 22.347 32.361 28.439 35.437 15.671

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与急性加重组比较,aP<0.05;与稳定组比较,bP<0.05。

表2  血清PTX3、8-iso-PG诊断哮喘-AECOPD的效能

指标 AUC(95%CI) P 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%)

PTX3 0.946(0.893~0.999) <0.001 7.233
 

ng/L 83.300 93.333

8-iso-PG 0.908(0.803~0.973) <0.001 8.018
 

ng/mL 83.300 86.700

表3  急性加重组不同血清PTX3水平患者免疫指标水平比较(%,x±s)

组别 n CD3+T淋巴细胞比例 CD4+T淋巴细胞比例 CD8+T淋巴细胞比例 NK细胞比例

PTX3≥7.233
 

ng/L组 32 48.69±4.69 28.67±2.67 43.97±2.68 8.67±1.43

PTX3<7.233
 

ng/L组 28 52.43±4.57 32.57±1.54 40.68±2.64 10.24±1.49

t -3.370 -7.628 5.158 -4.473

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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表4  急性加重组不同血清8-iso-PG水平患者免疫指标水平比较(x±s,%)

组别 n CD3+T淋巴细胞比例 CD4+T淋巴细胞比例 CD8+T淋巴细胞比例 NK细胞比例

8-iso-PG≥8.018
 

ng/mL组 34 47.57±4.52 27.54±2.19 42.91±2.36 9.67±1.42

8-iso-PG<8.018
 

ng/mL组 26 51.41±3.96 32.09±2.46 39.57±2.52 11.36±1.52

t -3.788 -8.102 5.686 -4.775

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表5  血清PTX3、8-iso-PG与免疫指标的相关性

指标
PTX3

r P

8-iso-PG

r P

CD3+T淋巴细胞 -0.439 <0.001 -0.524 <0.001

CD4+T淋巴细胞 -0.511 <0.001 -0.529 <0.001

CD8+T淋巴细胞 0.643 <0.001 0.695 <0.001

NK细胞 -0.631 <0.001 -0.521 <0.001

3 讨  论

哮喘-AECOPD是指同时出现哮喘和AECOPD,

表现为严重气道内气流受限,可加重机体炎症反应,

影响患者预后。临床既往主要是靠支气管纤维检查

了解炎症情况,但该类检查属于侵入性检查,因此,需
寻找更方便的血清指标来评估患者病情变化[7]。血

清PTX3是五聚素蛋白家族成员,是一种典型的急性

蛋白,在炎症因子刺激下能迅速升高,有研究显示,

PTX3与微生物、肿瘤疾病均有密切关系[8],且血清

PTX3在老年AECOPD患者中水平变化与患者本身

病情严重程度有关[9]。血清8-iso-PG是一类列腺素

的异构体,也是氧化产物,被认为是氧化应激反应的

良好产物。氧化应激是 AECOPD发病机制之一,该
病发作期8-iso-PG等氧化因素水平会明显升高。因

此,本研究探讨了血清PTX3、8-iso-PG在哮喘-AE-
COPD水平变化,为临床进一步诊断提供辅助依据。

本研究结果显示,3组血清PTX3、8-iso-PG 水平及

CD8+T淋巴细胞比例比较,急性加重组>稳定组>
健康组,差异均有统计学意义(P<0.05)。提示血清

PTX3、8-iso-PG 在哮喘-AECOPD中水平会明显升

高,反应血清PTX3、8-iso-PG参与了哮喘-AECOPD
的形成过程。PTX3是蛋白超家族的长链五聚体蛋

白,在接受不同刺激的过程中经信号转导,参与机体

炎症反应,并在炎症的刺激下造成血管内皮细胞快速

产生[10]。同时有研究发现,PTX3高水平表达参与了

AECOPD的形成过程,且与COPD患者感染程度有

关[11]。AECOPD另外的一个病理生理机制为氧化应

激损伤。8-iso-PG是独立的脂质过氧产物,能促进氧

化应激损伤。有研究显示,8-iso-PG具有较强的极

性,氧化损伤后,8-iso-PG水平升高,促进COPD
 

发生

与发展[12]。ROC曲线分析结果显示血清PTX3、8-
iso-PG均可用于哮喘-AECOPD的诊断,AUC分别为

0.946、0.908(P<0.05)。
哮喘和COPD的基础都为免疫失衡,可导致慢性

炎症反应,增加哮喘-AECOPD的发病次数。CD3+、

CD4+、CD8+T淋巴细胞及 NK细胞都是免疫指标,
本研究结果显示,3组CD3+、CD4+、CD8+T淋巴细

胞及NK细胞比例比较,急性加重组<稳定组<健康

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。

PTX3≥7.233
 

ng/L组CD3+、CD4+T淋巴细胞

及NK细胞比例明显低于PTX3<7.233
 

ng/L组,且

CD8+T淋巴细胞比例高于PTX3<7.233
 

ng/L组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。提示哮喘-AECO-
PD较稳定期相比存在更严重的免疫功能紊乱,且随

着血清PTX3、8-iso-PG水平升高,免疫紊乱越严重。
哮喘-AECOPD患者血清中可检测到B淋巴细胞,其
水平升高,且会增加免疫球蛋白E合成与降低NK细

胞占比[13]。PTX3作为一种体液因子参与了免疫进

程,当受到炎症侵蚀时能迅速做出反应,促进宿主细

胞对微生物进行防御。血清8-iso-PG是由脂质过氧

化在体内特异性产生的,在机体免疫应答、炎症反应

中,均起到重要作用,而血清PTX3、8-iso-PG形成的

炎症、氧化等刺激能释放辅助型T细胞(Th)2细胞因

子,启 动 Th2 免 疫 应 答,抑 制 Th1 细 胞 增 殖[14]。

Pearson相关分析结果显示,血清PTX3、8-iso-PG与

CD8+T 淋巴细胞比例均呈正相关(P<0.05),与

CD3+、CD4+T淋巴细胞及NK细胞比例均呈负相关

(P<0.05)。说明血清PTX3、8-iso-PG水平变化可

能会导致哮喘-AECOPD患者免疫失衡。
综上所述,血清PTX3、8-iso-PG在哮喘-AECO-

PD中水平会明显升高,进一步比较血清PTX3、8-iso-
PG不同水平免疫指标发现,不同水平PTX3、8-iso-
PG患者免疫指标有明显差异,且通过Pearson相关

性分析结果显示,哮喘-AECOPD患者血清PTX3、8-
iso-PG与免疫指标存在相关性。因此,可通过检测血

清PTX3、8-iso-PG水平来监测哮喘-AECOPD及非

急性发作期患者免疫抑制程度的变化,可为后期临床
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干预提供依据。但由于本次研究纳入样本例数较少,
且未对PTX3、8-iso-PG与哮喘-AECOPD相关实际

治疗意义展开研究,后续还需进一步扩大样本例数对

更多的基础研究进行验证。
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