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陶赟臻1 赵晓秋2 刘晓倩1 李霞2

(张家口市第一医院1.老年病一科;2.呼吸与危重症一科,河北
 

张家口
 

075000)

  【摘要】 目的 探讨慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者血清脂蛋白相关磷脂酶
 

A2(Lp-PLA2)、内皮抑素(ES)水平及

对并发肺动脉高压(PAH)的诊断价值。方法 选取2020年6月-2021年11月本院收治的COPD患者112例,以是否

并发PAH将其分为并发PAH组(n=51)和未并发PAH组(n=61),同时选取60例相同年龄段来院检查的健康人群

作为对照组。比较血清Lp-PLA2和ES水平在不同组别中的差异。通过Pearson 分析血清Lp-PLA2、ES水平与FEV1
和FEV1/FVC的相关性。采用二元logistics分析COPD并发PAH的危险因素。采用ROC曲线评估血清Lp-PLA2、

ES水平对COPD患者并发PAH的诊断价值。结果 未并发PAH组和并发PAH组患者血清中的Lp-PLA2和ES水

平较对照组升高,而FEV1%和FEV1/FVC均较对照组下降。并发PAH组患者血清中的Lp-PLA2和ES水平较未并

发PAH组升高(P<0.05),
 

而FEV1%和FEV1/FVC
 

PAH组均较未并发PAH组降低(P<0.05)。COPD患者血清

中Lp-PLA2、ES水平均 与FEV1%和FEV1/FVC呈 负 相 关(P<0.05)。二 元 Logistic 回 归 分 析 显 示,较 高 水 平 的

FEV1%及FEV1/FVC是COPD并发PAH的保护因素,而较高水平的Lp-PLA2、ES是COPD并发PAH的危险因素

(P<0.05)。ROC曲线显示,Lp-PLA2联合ES的AUC值较单一Lp-PLA2或ES的AUC值明显升高(P<0.05),其灵

敏度和特异度分别为80.39和83.61。结论 COPD患者血清中Lp-PLA2、ES水平升高,且与肺功能密切相关。Lp-

PLA2、ES联合检测对COPD患者并发PAH具有良好的诊断效能,可为临床早期针对性治疗提供参考。
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  【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

Serum
 

lipoprotein
 

associated
 

phospholipase
 

A2
 

(Lp-PLA2)
 

and
 

endostatin
 

(ES)
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD)
 

and
 

their
 

diagnostic
 

value
 

for
 

those
 

compli-

cated
 

with
 

pulmonary
 

hypertension
 

(PAH).
 

Methods A
 

total
 

of
 

112
 

COPD
 

patients
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

November
 

2021
 

were
 

selected.
 

They
 

were
 

reclassified
 

into
 

patients
 

with
 

complicated
 

PAH
 

(n=51)
 

and
 

patients
 

without
 

complicated
 

PAH
 

(n=61)
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

had
 

complicated
 

PAH.
 

Meanwhile,
 

60
 

healthy
 

people
 

of
 

the
 

same
 

age
 

group
 

were
 

selected
 

for
 

hospital
 

examination
 

(control
 

group).
 

The
 

serum
 

Lp-PLA2
 

and
 

ES
 

levels
 

in
 

differ-

ent
 

groups
 

were
 

compared.
 

The
 

correlation
 

between
 

serum
 

Lp-PLA2
 

and
 

ES
 

levels
 

and
 

FEV1
 

and
 

FEV1/FVC
 

was
 

ana-

lyzed
 

by
 

Pearson
 

analysis.
 

Risk
 

factors
 

of
 

COPD
 

complicated
 

with
 

PAH
 

were
 

analyzed
 

by
 

binary
 

logistics
 

analysis.
 

ROC
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

Lp-PLA2
 

and
 

ES
 

levels
 

in
 

COPD
 

patients
 

complicated
 

with
 

PAH.
 

Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

Lp-PLA2
 

and
 

ES
 

in
 

COPD
 

patients
 

complicated
 

with
 

PAH
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
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COPD
 

patients
 

without
 

PAH
 

(all
 

P<0.05).
 

Serum
 

Lp-PLA2
 

and
 

ES
 

levels
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

FEV1%
 

and
 

FEV1/FVC
 

in
 

COPD
 

patients
 

(all
 

P<0.05).
 

Binary
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

higher
 

levels
 

of
 

FEV1%
 

and
 

FEV1/FVC
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

COPD
 

complicated
 

with
 

PAH,
 

while
 

higher
 

levels
 

of
 

Lp-PLA2
 

and
 

ES
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

COPD
 

complicated
 

with
 

PAH
 

(all
 

P<0.05).
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

value
 

of
 

Lp-PLA2
 

com-
bined

 

with
 

ES
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

Lp-PLA2
 

or
 

ES,
 

and
 

its
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

80.39
 

and
 

83.61,
 

respectively.
 

Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

Lp-PLA2
 

and
 

ES
 

in
 

COPD
 

patients
 

are
 

increased,
 

and
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

lung
 

function.
 

The
 

combined
 

detection
 

of
 

Lp-PLA2
 

and
 

ES
 

has
 

good
 

diagnostic
 

efficacy
 

for
 

COPD
 

pa-
tients

 

complicated
 

with
 

PAH,
 

and
 

provides
 

powerful
 

help
 

for
 

early
 

clinical
 

targeted
 

treatment.
【Key

 

words】 Chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease;
 

Lipoprotein
 

associated
 

phospholipase
 

A2;
 

Endostatin;
 

Pul-
monary

 

arterial
 

hypertension;
 

ROC
 

curve

  慢性阻塞性肺疾病(Chronic
 

obstructive
 

pulmo-
nary

 

disease,COPD)是一种以持续存在的气流受限为

特征的慢性气道炎症性疾病[1]。COPD的病理机制主

要是慢性支气管炎和局限性肺气肿,且呈进行性发

展,若治疗不及时,易引发呼吸衰竭、慢性肺源性心脏

病及肺动脉高压(Pulmonary
 

arterial
 

hypertension,

PAH)等一系列并发症[2-3]。因此,及时准确的预测

COPD并发PAH的发生风险是控制病情进展的重要

环节。脂蛋白相关磷脂酶A2(Lipoprotein
 

associated
 

phospholipase
 

A2,Lp-PLA2)属于磷脂酶 A2超家族

成员,包 含 441 个 氨 基 酸,其 相 对 分 子 质 量 约 为

45000,在促进炎症反应和血管粥样硬化等方面发挥

作用[4]。研究[5]显示,Lp-PLA2能够诱导巨噬细胞分

泌肿瘤坏死因子-α(Tumor
 

necrosis
 

factor
 

-α,TNF-
α),提高相应区域的炎症水平,促进细胞核水解及泡

沫细胞合成,从而介导粥样斑块的形成。内皮抑素

(Endostatin,ES)是一种内源性血管生成抑制因子,其
表面含有一个特异性的保守的精氨酸残基,对内皮细

胞的凋亡、增殖及迁移具有调控作用[6]。在急性肺损

伤的早期,肺泡灌洗液中的ES水平明显升高,且与中

性粒细胞数量密切相关,能够反映肺组织损伤时的生

理紊 乱 程 度[7]。目 前,Lp-PLA2 和 ES 是 否 参 与

COPD的发生发展报道尚少,且对COPD并发PAH
的预测价值尚不清楚。因此,本研究探讨COPD患者

血清Lp-PLA2、ES水平及对并发PAH的诊断价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2020年6月-2021年11
月收治的112例COPD患者,以是否并发PAH将其

分为并发PAH 组(n=51)和未并发PAH 组(n=
61),同时选取60例相同年龄段来院检查的健康人群

设为对照组。纳入标准:①符合《慢性阻塞性肺疾病

全球倡议2019》[8]的诊断标准。②并发PAH者均符

合《肺动脉高压诊断和治疗指南》[9]的诊断标准。③4
周内未服用过糖皮质激素、β受体激动剂等抗炎和支

气管扩张药。排除标准:①原发性PAH 或除COPD

外的其他因素所致的PAH。②伴有支气管哮喘、气胸

及间质性肺疾病等影响通气功能的肺部疾病。③心

功能不全和肝肾功能障碍者。④急性感染进展期者。
本研究经伦理委员会批准,且研究对象或其家属均签

署知情同意书。

1.2 方法 研究对象均于空腹状态下采集10
 

mL静

脉血置于抗凝管中,通过离心机(生产厂家:凯特实验

仪器设备有限公司;型号:KS50R)离心,条件为6000
 

r/min(4
 

℃)、离心半径10
 

cm
 

、离心时间5
 

min,收集

上层清液,将其置于-80
 

℃冰箱中保存。通过酶联免

疫吸附法检测血清中Lp-PLA2、ES水平。Lp-PLA2
试 剂 盒 购 自 美 国 eBioscience 公 司 (货 号:HZ-
E14251)。ES试剂盒购自美国eBioscience公司(货
号:hz-R0364c)。严格遵照试剂盒流程操作。采用

MicroLoop型肺功能仪(生产厂家:德国jaeger公司)
检测第1秒用力呼气容积(Forced

 

expiratory
 

volume
 

in
 

one
 

second,FEV1)占预计值百分比(FEV1%)和

FEV1占用力肺活量(Forced
 

volume
 

capacity,FVC)
百分比(FEV1/FVC)。

1.3 统计学分析 数据均由SPSS
 

22.0和 Medcalc
软件处理分析。数据均符合正态分布,计量资料以均

数±标准差(􀭺x±s)表示。两组间比较采用独立样本t
检验。计数资料采用卡方检验。多组间比较应用单

因素方差分析,组间比较采用LSD检验。采用Pear-
son 分析血清Lp-PLA2、ES水平与FEV1和FEV1/

FVC的相关性。采用二元logistics分析COPD并发

PAH的危 险 因 素。采 用 ROC 曲 线 评 估 血 清 Lp-
PLA2、ES水平对COPD患者并发PAH的诊断价值。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3组患者一般资料比较 并发PAH组患者年龄

44~70岁;未并发PAH组年龄42~67岁;对照组年

龄43~71岁。3组患者一般资料比较差异均无统计

学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。

2.2 3组研究对象血清指标及肺功能相关指标的比
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  表1 3组研究对象一般资料的比较[􀭵x±s,
 

n(×10-2)]

Table
 

1 Comparison
 

of
 

the
 

general
 

data
 

amony
 

the
 

three
 

groups

项目  对照组(n=60) 未并发PAH组(n=61) 并发PAH组(n=51) F/t/χ2 P
年龄(岁) 61.99±8.57 60.94±6.25 62.62±8.01 1.032 0.358
男性 35(58.33) 36(59.02) 32(62.75) 0.253 0.881
BMI(kg/m2) 23.16±2.41 23.23±2.06 23.89±2.30 1.712 0.184
病程 - 9.57±2.19 10.17±2.54 1.342 0.182
吸烟史(年) 33(55.00) 42(68.85) 36(70.59) 3.697 0.158
饮酒史(年) 26(43.33) 31(50.82) 27(52.94) 1.169 0.558
糖尿病史(年) 23(38.33) 26(42.62) 21(41.18) 0.238 0.888

较 未并发PAH 组和并发PAH 组患者血清中的

Lp-PLA2和ES水平均较对照组升高,而FEV1%和

FEV1/FVC均较对照组下降(P<0.05);并发PAH

组患者血清中的Lp-PLA2和ES水平较未并发PAH
组升高,而FEV1%和FEV1/FVC均较未并发PAH
组降低(P<0.05)。见表2。

表2 3组研究对象血清指标及肺功能相关指标的比较(􀭵x±s)

Table
 

2 Comparison
 

of
 

serum
 

indexes
 

and
 

pulmonary
 

function-related
 

indexes
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

组别  n Lp-PLA2(μg/L) ES(μg/L) FEV1%(×10-2) FEV1/FVC(×10-2)
对照组 60 71.88±19.20 60.15±15.26 95.16±9.22 89.30±10.28
未并发PAH组 61 110.61±23.85① 82.69±13.77① 73.06±11.86① 62.06±11.83①

并发PAH组 51 137.96±25.03①② 99.32±15.18①② 50.54±12.97①② 53.68±13.19①②

F 119.314 99.426 212.490 143.541
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

注:与对照组相比,①P
 

<
 

0.05;与COPD未并发PAH组相比,②P
 

<
 

0.05。

2.3 COPD 患 者 血 清 中 Lp-PLA2、ES 水 平 与

FEV1%和FEV1/FVC的相关性 COPD患者血清

中Lp-PLA2、ES水平均与FEV1%和FEV1/FVC呈

负相关(P<0.05),见表3。

表3 COPD患者血清中Lp-PLA2、ES水平与FEV1%和FEV1/FVC的

相关性

Table
 

3 Correlation
 

of
 

serum
 

Lp-PLA2
 

and
 

ES
 

levels
 

with
 

FEV1%
 

and
 

FEV1/FVC
 

in
 

COPD
 

patients

指标
Lp-PLA2(μg/L) ES(μg/L)

r P r P
FEV1%(×10-2) -0.702 <0.001 -0.712 <0.001
FEV1/FVC(×10-2) -0.677 <0.001 -0.685 <0.001

2.4 二元Logistic 回归模型分析COPD并发PAH

的危险因素 二元Logistic回归分析显示,较高水平

的FEV1%及FEV1/FVC是COPD并发PAH 的保

护因素,而较高水平的Lp-PLA2、ES是COPD并发

PAH的危险因素(P<0.05),见表4。

2.5 血清中的 Lp-PLA2、ES水平对 COPD 并发

PAH的诊断价值 以COPD患者是否出现PAH为

前提绘制ROC曲线。Lp-PLA2、ES的最佳截断值分

别为 125.78
 

μg/L、94.03
 

μg/L,Lp-PLA2、ES 的

AUC值分别为0.778、0.749(Z=6.321,P<0.05;

Z=5.300,P<0.05)。Lp-PLA2联合ES的AUC为

0.832(0.752~0.911),其灵敏度和特异度分别为

80.39和83.61(Z=8.140,P<0.05),见表5、图1。

表4 二元Logistic回归模型分析COPD并发PAH的危险因素

Table
 

4 Binary
 

logistic
 

regression
 

model
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

COPD
 

complicated
 

with
 

PAH

因素 回归系数 标准误差 Wald卡方 P OR 值 95%CI

Lp-PLA2(μg/L) 0.625 0.301 4.311 0.038 1.868 1.036~3.370

ES(μg/L) 0.662 0.298 4.935 0.026 1.939 1.081~3.477

FEV1%(×10-2) -0.716 0.325 4.854 0.028 0.489 0.258~0.924

FEV1/FVC(×10-2) -0.783 0.361 4.704 0.030 0.457 0.225~0.927

表5 血清中的Lp-PLA2、ES水平对COPD并发PAH的诊断价值

Table
 

5 The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

Lp-PLA2
 

and
 

ES
 

levels
 

in
 

COPD
 

complicated
 

with
 

PAH

指标 AUC(95%CI) 最佳截断截值(μg/L) 约登指数 灵敏度(×10-2) 特异度(×10-2)
Lp-PLA2 0.778(0.692~0.865) 125.78 0.50 62.75 86.89
ES 0.749(0.657~0.842) 94.03 0.51 76.47 73.77
Lp-PLA2+

 

ES 0.832(0.752~0.911) - 0.64 80.39 83.61
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图1 血清中的Lp-PLA2、ES水平对COPD并发PAH的诊断价值

Figure
 

1 The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

Lp-PLA2
 

and
 

ES
 

levels
 

in
 

COPD
 

complicated
 

with
 

PAH

3 讨论

据流行病学统计,COPD发生率在40岁以上人群

中约为10%~12%,且急性进展期的并发症发生率和

再住院率较高,不仅增加患者的经济负担,并严重威

胁患者的生存质量和生命安全[1]。COPD的发生机制

复杂,多与病原菌感染、空气污染及吸烟有关。这些

因素使气道或支气管发生慢性炎症,支气管黏膜充血

水肿,诱导呼吸道上皮细胞分泌黏液,支气管平滑肌

痉挛,使气道狭窄,肺组织过度充气,导致肺血管阻力

增加,最终造成COPD患者并发PAH[10]。COPD并

发PAH是病情加速进展的重要环节,若控制不及时,
其死亡率和致残率较高,但目前临床检测手段以临床

表现和肺动脉压监测为主,无法进行早期预测和评

估[11-12]。因此,分析COPD并发PAH的危险因素,筛
选生化指标早期预测COPD并发PAH的可能性,这
对及时干预治疗、改善患者预后具有重要价值。

Lp-PLA2又称血小板乙酰水解酶,主要由巨噬细

胞和淋巴细胞合成,包含3种亚型,参与细胞因子合

成、氧化应激反应及胆固醇转运等过程[2]。Lp-PLA2
是一种非Ca2+ 依赖性磷脂-2-酰基水解酶,通过水解

酰基链形成溶血磷脂酰胆碱(Lysophosphatidylcho-
line,Lyso-PC)和氧化性脂肪酸(Oxidized

 

free
 

fatty
 

acids,oxFFA),这两种水解产物对炎症反应均具有促

进作 用,是 导 致 炎 症 级 联 反 应 的 重 要 因 素[13]。

Acharya等[14]发现,在Ⅰ期临床实验中,特异性Lp-
PLA2抑制剂Darapladib能够显著降低Lp-PLA2活

性,同时他们还发现,血液循环中的白细胞介素(IL)-6
和CRP也随之降低。Lyubarova等[5]发现,Lp-PLA2

能够氧化分解HDL,介导髓过氧化物酶(Myeloperox-
idase,MPO)合成,降低抗炎因子对氧磷酶(Paraoxo-
nase

 

1,PON1)和载脂蛋白 A-Ⅰ(Apolipoprotein
 

A-
Ⅰ,APOA-Ⅰ),从而损伤血管内皮细胞。ES是胶原

X
 

Ⅷ的内部片段,由184个氨基酸组成,分子量约为

20
 

kDa,具有极强的抑制血管生成作用[15]。最近的相

关研究[16]发现,ES可能是潜在的炎症性疾病标志物,
在一些慢性炎症疾病(如:糖尿病视网膜病变、肺纤维

化及慢性肾病)中,血清ES水平明显升高。有学者[17]

认为,ES能够激活肺组织纤维母细胞,使成纤维细胞

异常增殖,促进肺泡内胶原蛋白过度沉积,从而诱导

肺组织发生纤维化。Boguslawska等[18]发现,COPD
的诱因(如:吸烟和有毒气体)能够促进胶原 X

 

Ⅷ水

解,使血浆中的分解产物ES上升,破坏ES/血管内皮

生 长 因 子 (Vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,

VEGF)的平衡状态,使支气管血管网发生重构,增加

COPD发生PAH 的风险。Goyanes等[19]发现,当血

清中ES水平升高时,PAH患者的活动耐力和血流动

力学指标均下降,可能与ES诱导血管重塑从而加重

PAH有关。
本研究结果显示,COPD未并发PAH 组和并发

PAH组患者血清中的Lp-PLA2和ES水平均较对照

组升高,且 COPD 并发 PAH 组患者血清中的 Lp-
PLA2和ES水平较未并发PAH 组升高,提示 Lp-
PLA2和 ES可能对 COPD 的进展具有促进作用。

Seri等[20-21]发现,Lp-PLA2能够激活趋化,使单核细

胞和白细胞发生趋化运动,定向集中于内皮细胞表

面,释放黏附因子和炎症因子,使内皮细胞周围的炎

症水平升高,并损伤内皮细胞细胞膜。Lp-PLA2的这

种促炎机制可能是诱导COPD并发PAH 的重要原

因。ES能够阻碍内皮细胞的修复过程,并诱导其凋

亡,降低肺泡的换气功能,同时,ES能够使肺内毛细血

管网中的内皮细胞发生功能障碍,诱导肺血管重构,
促 进 COPD 进 展,增 加 COPD 并 发 PAH 的 风

险[18-19]。本研究结果提示Lp-PLA2、ES能够反映机

体的肺功能状态,有望成为筛查肺功能的血清指标。

Lp-PLA2能够降低机体内一氧化氮水平,促进氧化应

激反应,诱导Lyso-PC合成,使肺泡表面活性物发生

氧化,损伤正常肺功能[22]。ES能够抑制抗凋亡蛋白

的表达,从而促进支气管末端上皮细胞和肺泡Ⅱ型细

胞的凋 亡,降 低 肺 泡 的 通 气 换 气 效 率,影 响 肺 功

能[23-24]。二元Logistic 回归分析显示,较高水平的

FEV1%及FEV1/FVC是COPD并发PAH的保护因

素,而较高水平的Lp-PLA2、ES是COPD并发PAH
的危险因素,提示血清中Lp-PLA2、ES水平和肺功能
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受损程 度 是 导 致 COPD 并 发 PAH 的 重 要 因 素。

ROC曲 线 提 示 Lp-PLA2、ES 联 合 检 测 能 够 提 高

COPD并发PAH的诊断价值,且灵敏度明显上升,有
利于早期筛查COPD患者人群中可能发生PAH的情

况。但Lp-PLA2、ES作用于COPD并发PAH 的机

制尚不清 楚,需 要 在 后 续 的 基 础 研 究 中 进 一 步 去

探索。

4 结论

COPD患者血清中Lp-PLA2、ES水平升高。同

时,血清中Lp-PLA2、ES水平能够侧面反映机体肺功

能情况,有望成为临床筛查肺功能的血清指标。Lp-
PLA2、ES联合检测对COPD患者并发PAH具有良

好的诊断效能,且敏感度较高,为临床早期针对性治

疗提供有力帮助。
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