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基于代谢组学探究COPD患者KTR与CAT评分的相关性*
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  摘 要:目的 基于代谢组学氨基酸代谢水平,探究慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者血浆犬尿氨酸(Kyn)/
色氨酸(Trp)的比值(KTR)与COPD评估量表(CAT)评分的相关性。方法 选取2021年6月至2022年9月

阜阳市人民医院收治的COPD患者85例为COPD组,另选取60例健康体检者作为对照组。根据CAT评分将

COPD组分为轻度组、中度组、重度组和极重度组。比较COPD组和对照组及不同CAT评分组间血浆Trp、

Kyn水平,KTR和肺功能指标[第1秒用力呼气容积(FEV1)、用力肺活量(FVC)、FEV1/FVC比值];采用

Pearson相关分析血浆Trp、Kyn、KTR水平与肺功能指标及CAT评分的相关性;比较COPD患者治疗前后

CAT评分及KTR。结果 COPD组FEV1、FVC、Trp水平及FEV1/FVC比值低于对照组,KTR高于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。极重度和重度组FEV1、FVC、Trp水平及FEV1/FVC比值低于轻度组和中

度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。极重度组的Kyn水平和KTR高于轻度组、中度组和重度组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。
 

FEV1、FVC、FEV1/FVC与Trp呈正相关,与Kyn、KTR呈负相关(P<0.05);CAT
评分与Trp呈负相关,与Kyn、KTR呈正相关(P<0.05)。COPD患者出院时KTR及CAT各项评分比入院

时明显下降,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 Trp、Kyn、KTR是监测COPD患者疾病进展新的生物

标志物,联合CAT评分可以更全面地反映COPD的严重程度。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

plasma
 

kynurenine
 

(Kyn)/tryptophan
 

(Trp)
 

ra-
tio

 

(KTR)
  

and
 

COPD
 

assessment
 

scale
 

(CAT)
 

score
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD)
 

based
 

on
 

the
 

amino
 

acid
 

metabolism
 

level
 

of
 

metabolomics.Methods A
 

total
 

of
 

85
 

COPD
 

patients
 

admitted
 

to
 

Fuyang
 

People's
 

Hospital
 

from
 

June
 

2021
 

to
 

September
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

COPD
 

group,

and
 

60
 

healthy
 

subjects
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.According
 

to
 

the
 

CAT
 

score,the
 

COPD
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

mild
 

group,moderate
 

group,severe
 

group
 

and
 

very
 

severe
 

group.The
 

plasma
 

levels
 

of
 

Trp,Kyn,

KTR
 

and
 

pulmonary
 

function
 

indexes[forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

one
 

second
 

(FEV1),forced
 

vital
 

capacity
 

(FVC),FEV1/FVC
 

ratio]were
 

compared
 

between
 

COPD
 

group
 

and
 

control
 

group,and
 

different
 

CAT
 

score
 

groups.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

of
 

plasma
 

Trp,Kyn,KTR
 

levels
 

with
 

pulmonary
 

function
 

indexes
 

and
 

CAT
 

score.The
 

CAT
 

scores
 

and
 

KTR
 

of
 

COPD
 

patients
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared.Results The
 

levels
 

of
 

FEV1,FVC,Trp
 

and
 

FEV1/FVC
 

ratio
 

in
 

the
 

COPD
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

KTR
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

FEV1,FVC,FEV1/FVC
 

ratio
 

and
 

Trp
 

in
 

the
 

extremely
 

severe
 

and
 

severe
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

and
 

moderate
 

groups,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

Kyn
 

and
 

KTR
 

in
 

the
 

extremely
 

severe
 

group
 

were
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higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild,moderate
 

and
 

severe
 

groups,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).FEV1,FVC,FEV1/FVC
 

ratio
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

Trp,and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

Kyn
 

and
 

KTR
 

(P<0.05).CAT
 

score
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

Trp,and
 

positively
 

correlated
 

with
 

Kyn
 

and
 

KTR
 

(P<0.05).The
 

CAT
 

scores
 

and
 

KTR
 

of
 

COPD
 

patients
 

at
 

discharge
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

at
 

admission,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Trp,Kyn
 

and
 

KTR
 

are
 

new
 

biomarkers
 

for
 

monitoring
 

the
 

progression
 

of
 

COPD.Combined
 

with
 

CAT
 

score,they
 

can
 

reflect
 

the
 

severity
 

of
 

COPD
 

more
 

comprehensively.
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  色氨酸(Trp)是人体必需氨基酸,主要通过日常

饮食获取。约95%的Trp通过犬尿氨酸途径(KP)代
谢为犬尿氨酸(Kyn)。Kyn可与芳香烃受体结合,促
进CD4+T淋巴细胞分化,产生调节性T淋巴细胞,
影响细胞因子分泌,发挥免疫抑制和炎症调节作

用[1-2]。慢性阻塞性肺疾病(COPD)以气道内气流持

续受阻为临床特征,并伴有肺部气道长期慢性炎症和

氧化应激加重[3-4]。COPD评估量表(CAT)在临床常

被用来评估COPD患者病情严重程度和生活质量水

平[5]。有研究表明,当免疫系统被激活,吲哚胺2,3-
二氧酶(IDO)活性增强时,KP的代谢会明显改善,血
浆 Trp 浓 度 可 降 低 25% ~50%,Kyn/Trp 比 值

(KTR)将继续升高[6]。目前少见 COPD患者血浆

Trp、Kyn、KTR水平变化及其与CAT评分的相关性

研究报道,有待进一步探讨。本研究旨在探讨COPD
患者KP代谢相关标志物水平变化及其与肺功能损害

严重程度相关性的临床应用价值。现将结果报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取阜阳市人民医院2021年6月

至2022年9月收治的85例COPD患者作为COPD
组,另选取同年龄段健康体检者60例作为对照组。

COPD组 男53例,女32例;年 龄52~89岁,平 均

(70.75±9.05)岁。对照组男40例,女20例,年龄56~
84岁,平均(68.37±8.21)岁。纳入标准:(1)纳入患者

均符合2020年全球GOLD指南[7]中关于COPD的

诊断标准;(2)患者有相应的症状和体征,如:气流阻

塞、喘息、乏力等;(3)患者吸入支气管舒张剂如沙丁

胺醇后,肺功能指标第1秒用力呼气容积(FEV1)/用

力肺活量(FVC)的比值<70%。排除标准:(1)合并

其他肺部疾病者,如肺结核、肺纤维化、支气管哮喘;
(2)合并内分泌代谢和免疫功能异常者;(3)合并肝肾

功能严重损害者;(4)合并其他炎症性疾病者。两组

年龄、性别比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有

可比性。本研究经阜阳市人民医院医学伦理委员会

批准(2021-141),符合1964年《赫尔辛基宣言》及其后

来的修正案,并获得了所有符合条件的参与者的书面

知情同意。

1.2 方法

1.2.1 血液样本检测 取所有受检者空腹8
 

h静脉

血3
 

mL,以3
 

500
 

r/min离心10
 

min后分离血浆。
采用美国 Waters公司提供的超高效液相色谱串联质

谱仪检测 Trp和 Kyn水平。色谱柱为cortecs
 

uplc
 

C18
 

(规格:1.7
 

m,2.1
 

mm×150.0
 

mm);流动相 A
为0.1%甲酸/水溶液,流动相B为0.1%甲酸/乙腈

溶液,流速为0.5
 

mL/min,柱温为60
 

℃;样本体积为

2
 

μL。梯度洗脱:流动相B
 

0.0~1.0
 

min,1%
 

~
 

1%;1.0~2.0
 

min,1%
 

~
 

12%;2.0~5.5
 

min,

12%~14%;5.5~6.5
 

min,14%~95%;6.5~7.5
 

min,95%~95%。质谱法选择电喷雾电离正离子模

式扫描和多反应监测(MRM)模式检测。数据分析使

用 MassLynx
 

V4.2数据处理系统(Waters公司,美
国)。试剂由美国 Sigma-Aldrich公司和中国上海

ANPEL公司提供,并严格按照试剂说明书操作。

1.2.2 肺功能指标检测 采用德国耶格 Master
 

Screen
 

Diffusion肺功能仪检测受检者肺功能指标:

FEV1、FVC、FEV1/FVC比值,操作严格按照美国胸

科学会质量控制标准[8]检测肺通气功能。分别测定3
次FEV1 和FVC,以肺功能最优值为结果。

1.2.3 CAT评分 CAT的项目包括咳嗽、咳痰、胸
闷、气喘、家务活动、外出信心、睡眠和精力。每项得

分为0~5分,总分为0~40分。按0~10分、>10~
20分、>20~30分、>30~40分,将COPD患者分为

轻度组、中度组、重度组和极重度组。

1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据分析。呈正态分布的计量资料采用x±s表示,两
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,多组间两两比较采用LSD-t检验;呈偏

态分布的计量资料采用 M(P25,P75)表示,两组间比

较采用非参数 Mann-Whitney
 

U 检验,多组间比较采

用非参数Kruskal-Wallis
 

H 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

关分析血浆 Trp、Kyn、KTR水平与肺功能指标及

CAT评分的相关性。以 P<0.05为差异有统计学
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意义。

2 结  果

2.1 COPD组与对照组肺功能及血浆指标水平比

较 COPD组 FEV1、FVC、Trp水平及 FEV1/FVC
比值低于对照组,KTR高于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表1。

2.2 不同CAT评分组患者肺功能及血浆指标水平

比较 85例COPD患者根据CAT评分分为轻度组

(11例)、中度组(31例)、重度组(27例)和极重度组

(16例)。4组FEV1、FVC、Trp、Kyn水平,KTR和

FEV1/FVC比值比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。极重度组和重度组FEV1、FVC、Trp水平及

FEV1/FVC比值低于轻度组和中度组,差异均有统计

学意义(P<0.05);极重度组的Kyn水平和KTR高

于轻度组、中度组和重度组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。

2.3 血浆 Trp、Kyn水平,KTR 与肺功能指标及

CAT评分的相关性分析 FEV1、FVC、FEV1/FVC
比值与Trp呈正相关,与 Kyn、KTR呈负相关(P<
0.05);CAT 评分与 Trp呈负相关(P<0.05),与
Kyn、KTR呈正相关(P<0.05)。见表3。

2.4 入院和出院时COPD患者CAT评分与 KTR
比较 COPD患者出院时CAT各项评分及KRT比

入院时明显下降,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表4。

表1  COPD组与对照组肺功能及血浆指标水平比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n FEV1(L) FVC(L)
FEV1/FVC

比值(%)
Trp(μmol/L) Kyn(μmol/L) KTR

对照组 60 2.91±0.58 3.92±0.61 79.87±3.97 58.01±11.18 2.29(1.94,2.57) 0.040±0.011

COPD组 85 2.09±0.48 2.92±0.71 51.45±7.12 49.71±12.17 2.14(1.82,2.70) 0.050±0.015

t/Z 9.238 8.764 28.020 4.180 0.454 -3.795

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.650 <0.001

表2  不同CAT评分组患者肺功能及血浆指标水平比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n FEV1(L) FVC(L) FEV1/FVC比值(%) Trp(μmo/L) Kyn(μmol/L) KTR

轻度组 11 2.92±0.28 3.99±0.37 62.74±3.09 63.47±13.65 1.44(1.32,1.49) 0.028±0.002

中度组 31 2.31±0.20 3.32±0.24 55.30±2.37 56.65±2.68 1.95(1.81,2.07) 0.038±0.004

重度组 27 1.89±0.12ab 2.57±0.20ab 48.31±1.98ab 43.69±5.33ab 2.46(2.29,2.68) 0.050±0.005

极重度组 16 1.42±0.17ab 1.96±0.23ab 41.37±3.07ab 36.94±10.49ab 2.89(2.76,3.85)abc 0.091±0.030abc

F/H 248.165 223.308 200.105 36.384 38.450 46.300

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

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05;与重度组比较,cP<0.05。

表3  血浆Trp、Kyn水平,KTR与肺功能指标及CAT评分的相关性

变量
FEV1

r P

FVC

r P

FEV1/FVC比值

r P

CAT评分

r P

Trp 0.745 <0.001 0.773 <0.001 0.740 <0.001 -0.747 <0.001

Kyn -0.456 <0.001 -0.408 <0.001 -0.362 <0.001 0.420 <0.001

KTR -0.792 <0.001 -0.788 <0.001 -0.888 <0.001 0.734 <0.001

表4  入院和出院时COPD患者CAT评分及KTR比较(x±s,分)

时间 n 咳嗽 咳痰 胸闷 气喘 家务活动

入院时 85 3.383±0.404 3.478±0.339 2.705±0.170 2.859±0.235 3.015±0.221

出院时 85 2.633±0.182 2.709±0.202 2.074±0.193 2.328±0.139 2.389±0.214

t 15.593 17.962 22.572 17.887 18.715

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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续表4  入院和出院时COPD患者CAT评分及KTR比较(x±s,分)

时间 n 外出信心 睡眠 精力 总分 KTR

入院时 85 2.661±0.305 3.025±0.280 2.687±0.234 23.948±3.430 0.050±0.015

出院时 85 2.254±0.184 2.706±0.175 2.532±0.202 17.167±2.585 0.044±0.013

t 10.546 8.897 4.599 14.533 2.454

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.015

3 讨  论

  COPD是肺部慢性炎症性疾病,气道的炎症细胞

长期浸润及异常激活是导致病情严重程度加重、生活

质量下降、预后不良的主要诱因[9-10]。Trp不仅在蛋

白质的合成中发挥重要作用,而且是炎症反应、氧化

应激、免疫代谢过程中的重要分子底物[11-12]。
本研究发现,COPD组FEV1、FVC、Trp水平及

FEV1/FVC比值低于对照组,KTR高于对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。这与以往报道肺部感染

患者KTR升高的研究结果相符[13]。MEIER等[13]对

纳入研究的患者经过18个月的短期随访,发现KTR
升高与肺功能指标下降及患者病死率相关,对短期不

良结局也有很好的预测作用。既往研究认为临床医

生在处理住院肺部感染患者时,可以通过分析常见临

床指标与病情严重程度的相关性,准确判断病情,给
出准确的初始护理和治疗方案[14]。此外,本研究比较

了不同CAT评分组患者Kyn和Trp水平,其中最重

要的是提供了COPD患者血浆中分解代谢物 Trp、
Kyn和KTR变化与病情严重程度相关性的最新证

据,即重度和极重度COPD患者血浆中 Kyn水平和

KTR进一步升高,而Trp水平明显降低,提示KP代

谢活性升高。CHEONG等[15]在动物实验中发现小

鼠Trp水平降低会导致 Kyn水平升高,且能诱导 T
淋巴细胞凋亡和抑制T淋巴细胞的免疫应答。由于

Trp水平与 T 淋巴细胞的增殖发育密切相关,当
COPD患者气道内炎症反应长期存在或反应程度加

重时,IDO活性增强,T淋巴细胞周围Trp减少,Kyn
水平升高。当Trp水平降低时,效应T淋巴细胞和自

然杀伤细胞的增殖和杀伤功能不断受到抑制,导致机

体消除病原体感染的能力下降,COPD患者易出现肺

功能急剧下降和病情加重[16]。这些证据与之前关于

COPD患者气道存在持续性炎症过程的观点一致。
另外本研究发现Trp、Kyn水平和 KTR在不同疾病

严重程度阶段发生变化,这进一步支持KP代谢相关

产物Trp、Kyn和KTR可作为预测COPD严重程度

和疾病进展的生物标志物。
CAT评分是一种较为全面、多维度的评价方法,

能较灵敏地反映COPD急性加重的发生及对疾病预

后的影响,与FEV1、FVC等反映疾病严重程度的常

用临床指标有较强的相关性[17-18]。GIL等[19]也报道

了CAT评分在评估COPD肺功能损害程度、并发症

发生率、再入院率和重症监护病房(ICU)占用率方面

具有高灵敏度。本研究对COPD患者血浆Kyn、Trp
水平与 CAT评分的相关性进行了分析,结果显示

CAT评分与Trp水平呈负相关(P<0.05),与Kyn、
KTR呈正相关(P<0.05)。王述红等[20]研究表明,
急性加重期COPD患者肺功能下降较多,CAT评分

明显升高,与本研究结果相似。同时,通过检测患者

出院时的CAT评分和KTR水平,发现患者出院时的

CAT评分和KTR明显下降,患者的生活质量明显改

善,与入院时相比有很大变化。MICHAELIS等[21]通

过对252例入院后呼吸道感染患者进行随访研究,发
现当患者Trp水平降低,Kyn水平升高,KTR明显升

高时,重症和极重症患者比例明显增加。同时,患者

入院后1周内血浆中Kyn水平也有明显变化,提示患

者体内 Trp和 Kyn水平与疾病严重程度及预后有

关。由此 可 见,随 着 KTR 的 升 高,COPD 患 者 的

CAT评分升高,疾病严重程度也随之升高,提示Trp
和Kyn水平与疾病严重程度及生活质量有明显关系,
可以更好地评价患者的整体健康状况。因此,结合

CAT评分检测Trp代谢水平可作为综合监测和评价

COPD严重程度的主要方法之一。

COPD患者KTR是临床监测疾病进展的一种新

的生物标志物,与CAT评分结合可以更好地评估疾

病严重程度和预后生活质量。未来的研究仍需要进

行多中心研究和增加样本量,并仔细划分样本来验证

本研究的发现和结论。
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