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  【摘要】 目的 研究慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者血浆中溶血磷脂酸(LPA)、可溶性ST2(sST2)的表达水平及

其临床意义。方法 选取本院2021年10月-2022年6月收治的42例急性加重COPD患者作为急性加重期组,接受

治疗后,将其纳入稳定期组,并将40例健康受试者纳入对照组。收集各组的基本资料及外周血,检测COPD患者及对

照组的肺功能,并通过酶联免疫吸附法检测血浆中LPA和sST2水平。结果 COPD急性加重期的LPA、sST2水平均

高于稳定期组,差异有统计学意义(均P<0.05);急性加重期和稳定期的LPA、sST2水平均高于对照组,差异有统计学

意义(均P<0.05);在急性加重期和稳定期,LPA水平均与sST2水平呈正相关;急性加重期LPA、sST2水平与白细胞

计数、中性粒细胞百分比、红细胞分布宽度、中性粒细胞与淋巴细胞比率、白蛋白呈正相关,LPA水平与单核细胞与高密

度脂蛋白比率呈正相关,sST2水平与嗜酸性粒细胞计数呈正相关;稳定期LPA、sST2水平与第1秒用力呼气容积占预

计值百分比(FEV1%pred)、第1秒用力呼气容积/用力肺活量比值(FEV1/FVC)呈负相关,与白细胞计数、中性粒细胞

百分比、红细胞分布宽度、中性粒细胞/淋巴细胞比率呈正相关,LPA水平与血小板/淋巴细胞比率呈正相关,sST2水平

与嗜酸性粒细胞计数、白蛋白呈正相关。结论 LPA和sST2的水平在COPD患者外周血中升高,两者水平呈正相关,

并且与肺功能、临床指标相关,提示LPA和sST2可能共同参与慢阻肺的发生发展。
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  【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

lysophosphatidic
 

acid
 

(LPA)
 

and
 

soluble
 

ST2
 

(sST2)
 

in
 

plasma
 

of
 

patients
 

who
 

had
 

COPD
 

and
 

their
 

clinical
 

significance.
 

Methods Forty-two
 

patients
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

COPD
 

(AECOPD)
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Shihezi
 

University
 

School
 

of
 

Medicine
 

from
 

October
 

2021
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

AECOPD
 

group,
 

and
 

recruited
 

in
 

the
 

stable
 

COPD
 

group
 

when
 

they
 

re-
ceived

 

treatment
 

and
 

entered
 

the
 

stable
 

period.
 

In
 

the
 

same
 

period,
 

forty
 

healthy
 

individuals
 

were
 

recruited
 

in
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

general
 

information
 

and
 

peripheral
 

blood
 

were
 

collected
 

from
 

each
 

group.
 

the
 

pulmonary
 

function
 

test
 

was
 

tested
 

in
 

the
 

stable
 

and
 

control
 

group,
 

and
 

the
 

LPA
 

and
 

sST2
 

levels
 

were
 

measured
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

as-
say.

 

Results The
 

levels
 

of
 

LPA
 

and
 

sST2
 

in
 

the
 

AECOPD
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

stable
 

group,
 

with
 

statis-
tical

 

significance
 

(both
 

P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

LPA
 

and
 

sST2
 

in
 

the
 

AECOPD
 

group
 

and
 

stable
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistical
 

significance
 

(all
 

P<0.05).
 

The
 

levels
 

of
 

LPA
 

in
 

AECOPD
 

group
 

and
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stable
 

group
 

were
 

both
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

sST2.
 

The
 

levels
 

of
 

LPA
 

and
 

sST2
 

in
 

AECOPD
 

group
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

white
 

blood
 

cell
 

count,
 

neutrophil
 

percentage,
 

red
 

blood
 

cell
 

distribution
 

width,
 

neutrophil-to-
lymphocyte

 

ratio,
 

platelet-to-lymphocyte
 

ratio,
 

and
 

albumin,
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

LPA
 

in
 

AECOPD
 

group
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

monocyte-to-high
 

density
 

lipoprotein
 

ratio,
 

the
 

levels
 

of
 

sST2
 

in
 

AECOPD
 

group
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

eosinophil
 

count.
 

The
 

levels
 

of
 

LPA
 

and
 

sST2
 

in
 

COPD
 

group
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

FEV1%pred,
 

FEV1/

FVC,
 

and
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

white
 

blood
 

cell
 

count,
 

neutrophil
 

percentage,
 

red
 

blood
 

cell
 

distribution
 

width,
 

and
 

neutrophil-to-lymphocyte
 

ratio.
 

The
 

levels
 

of
 

LPA
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

platelet-to-lymphocyte
 

ratio,
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

sST2
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

eosinophil
 

count
 

and
 

albumin.
 

Conclusion The
 

levels
 

of
 

LPA
 

and
 

sST2
 

in
 

COPD
 

patients
 

were
 

highly
 

expressed,
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

LPA
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

sST2,
 

and
 

they
 

were
 

both
 

correlated
 

with
 

lung
 

function
 

and
 

clinical
 

indicators,
 

suggesting
 

that
 

LPA
 

and
 

sST2
 

may
 

be
 

both
 

involved
 

in
 

the
 

occur-
rence

 

and
 

development
 

of
 

COPD.
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Inflammation

  慢性阻塞性肺疾病(Chronic
 

obstructive
 

pulmo-
nary

 

disease,COPD)是一种可预防和治疗的疾病,但
近年来死亡率不断上升,已成为全球人类第三大死

因[1-3]。COPD与气道的慢性炎症有关,表现为多种炎

症细胞的浸润及炎症因子的改变[4]。溶血磷脂酸

(Lysophosphatidic
 

acid,
 

LPA)是一种水溶性小分子

甘油磷脂,广泛存在于血液、各种组织和体液中,其生

物学功能是由细胞外信号通过至少六个7跨膜G蛋

白偶联受体驱动的[5]。LPA参与肺的多种病理过程,
包括炎症、纤维化和癌症等[6-8]。有研究发现,LPA水

平与COPD急性加重的发生率有关[9],提示LPA可

能参与了COPD的发生发展,但其发挥作用的机制尚

未被阐明。ST2是白细胞介素-1(IL-1)受体家族的成

员,也称为白介素1受体样蛋白1(IL1RL-1),ST2有

两种 主 要 的 异 构 体,跨 膜 型 (ST2L)和 可 溶 型

(sST2)[10]。IL-33与 ST2L 的 结 合 引 起 多 效 性 作

用[11],可溶型sST2可以以高亲和力结合IL-33,阻断

IL-33/ST2L之间相互作用[12]。有研究表明,LPA可

促进人支气管上皮细胞sST2的生成与释放[13],提示

LPA发挥作用的机制可能与sST2有关。但目前

LPA与sST2之间联系的相关机制以及LPA与sST2
在COPD发病机制中的作用需要进一步探索。本试

验拟通过研究血浆中LPA、sST2在慢阻肺患者的不

同阶段和健康人中的表达水平,以探讨LPA与sST2
的关系及两者在COPD疾病发生发展中的作用及临

床意义。

1 资料与方法

1.1 研究对象 本研究对象为本院呼吸一科在2021
年10月-2022年6月期间因COPD急性加重而收住

院的患者42例,诊断符合中华医学会呼吸病学分会

慢性阻塞性肺疾病学组于2021年修订的《慢性阻塞

性肺疾病诊治指南》[14]中的诊断标准者纳入本研究:

①年龄≥40岁和(或)有危险因素暴露史、慢性咳嗽、

咳痰。②使用支气管舒张剂后FEV1/FVC<0.7。排

除标准:①支气管哮喘、矽肺、肺结核、间质性肺疾病

等慢性肺部疾病的患者。②有冠心病、动脉粥样硬化、

2型糖尿病、肿瘤及自身免疫性疾病的患者。③有肝、
肾功能不全病史的患者。④在入组前使用过全身皮质

类固醇药物、抗生素及免疫抑制剂的COPD患者。⑤不

能配合完成肺功能者及不同意、不配合完成本研究者。
符合条件者纳入COPD急性加重期组,患者经止咳平喘

等专科治疗后,气道症状较入院明显缓解,病情基本恢

复稳定者则判定为稳定期,为COPD稳定期组;选取同

时间段于本院体检的40例健康受试者为对照组。血液

样本及基本信息收集均获得患者知情同意并通过医院

伦理委员会批准(KJX-2021-072-01)。

1.2 方法

1.2.1 一般资料 收集临床基线资料及白细胞计

数、中性粒细胞计数、红细胞分布宽度(RDW)等临床

指标。COPD稳定期组和对照组进行肺功能检查。

1.2.2 肺功能检测 在同一专科医师指导下,每例

COPD患者应用同一台肺功能仪,按照标准肺功能检

测程序进行测定;测定1秒用力呼气容积(Forced
 

ex-
piratory

 

volume
 

in
 

one
 

second,FEV1
 

)、用力肺活量

(Forced
 

vital
 

capacity,FVC)及第1秒用力呼气容积

占预计值百分比(Forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

the
 

first
 

second
 

in
 

percent
 

predicted
 

values,FEV1%
pred),当

 

FEV1/FVC<70%时,定义为气流受限。

1.2.3 血浆中LPA、sST2的检测 各组受试者晨起

未进食情况下抽取外周静脉血5
 

mL,放于EDTA.K2
抗凝剂管中,以3

 

000
 

r/min离心10
 

min,取上层血

浆,储存在-80
 

℃冰箱备用。使用酶联免疫吸附法

(Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,ELISA)测定

血浆中LPA及sST2水平。LPA试剂盒购于武汉云

克隆有限公司,sST2试剂盒购于美国 KRISHGEN
 

BioSystems。
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1.3 统计学分析 采用SPSS
 

25.0软件进行统计学

分析。正态分布的计量资料用(􀭺x±s)表示,非正态分

布的计量资料用中位数和四分位数表示,计数资料用频

数和百分数表示。符合正态分布的计量资料比较用两

独立样本t检验,配对的两组采用配对t检验;非正态

分布的计量资料组间比较采用非参数秩和检验;计数资

料组间比较采用卡方检验;Shapiro-Wilk
 

test
 

(S-W 检

验)用于检验数据是否符合正态分布。变量间的相关性

分析采用Pearson相关性分析;所有统计分析均采用双

侧检验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料分析 研究纳入COPD组男性29例、
女性13例,年龄46~82岁,平均(63.79±8.63)岁;对
照组男性21例、女性19例,

 

年龄43~77岁,平均

(60.9±7.48)岁。COPD组与对照组在性别、吸烟

史、年龄、体重指数(BMI)方面的差异无统计学意义

(P>0.05),COPD组FEV1/FVC、FEV1%pred低于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1 COPD组与对照组的基线资料比较[􀭵x±s,n(×10-2)]

Table
 

1 Comparison
 

of
 

basic
 

information
 

between
 

COPD
 

group
 

and
 

con-

trol
 

group

变量 COPD组 对照组 t/χ2 P

年龄(岁) 63.79±8.63 60.9±7.48 1.62 0.109
性别 2.36 0.125
 男 29(69.05) 21(52.50)

 女 13(30.95) 19(47.50)
吸烟史 3.67 0.055
 是 19(45.24) 10(25.00)

 否 23(54.76) 30(75.00)
身高(cm) 166.36±7.89 165.2±8.61 0.63 0.528
体重(kg) 69.45±12.94 64.38±11.85 1.85 0.067

BMI(kg/m2) 24.98±3.6 24.93±4.26 0.06 0.955
FEV1%pred 45.4±8.48 80.64±6.22 -21.54<0.001
FEV1/FVC 49.01±8.19 92.50±7.47 -25.15<0.001

2.2 COPD急性加重期、稳定期与和对照组LPA、

sST2水平的比较 COPD急性加重期的LPA、sST2
水平显著高于稳定期,COPD急性加重期、稳定期组

的LPA、sST2水平显著高于对照组(均P<0.05),见
表2、3。

表2 COPD急性加重期、稳定期与对照组LPA水平的比较(ng/mL,􀭵x

±s)

Table
 

2 Comparison
 

of
 

LPA
 

levels
 

among
 

AECOPD,
 

stable
 

COPD
 

and
 

control
 

group

分期 COPD组 对照组 t P
急性加重期

稳定期

179.75±51.8①

148.56±27.58
125.03±17.69

6.46

4.62

<0.001

<0.001

注:与稳定期相比,t=4.09,①P<0.001。

表3 COPD急性加重期、稳定期与对照组sST2水平的比较(ng/mL,􀭵x

±s)

Table
 

3 Comparison
 

of
 

sST2
 

levels
 

among
 

AECOPD,
 

stable
 

COPD
 

and
 

control
 

group

分期 COPD组 健康对照组 t P
急性加重期

稳定期

249.4±94.15①

87.94±19.70
18.54±4.43

15.87

22.25

<0.001

<0.001

注:与稳定期相比,t=12.79,①P<0.001。

2.3 COPD患者LPA与sST2水平的相关性分析经

Pearson相关性分析表明,COPD急性加重期LPA水

平与sST2呈正相关(P<0.05),稳定期LPA 水平

sST2与呈正相关(P<0.05)。见表4。

表4 COPD患者LPA与sST2的相关性分析

Table
 

4 Correlation
 

analysis
 

of
 

LPA
 

with
 

sST2
 

in
 

COPD
 

patients

指标
急性加重期LPA 稳定期LPA
r P r P

急性加重期sST2 0.432 0.004 0.326 0.035
稳定期sST2 0.351 0.023 0.474 0.002

2.4 COPD急性加重期患者LPA、sST2水平与临床

指标的相关性分析 COPD患者急性加重期LPA水

平与白细胞计数、RDW、中性粒细胞/淋巴细胞比率

(NLR)、血小板/淋巴细胞比率(PLR)、白蛋白、中性

粒细胞百分比、单核细胞/高密度脂蛋白比率(MHR)
呈正相关(均 P<0.05)。COPD 患者急性加重期

sST2水平与中性粒细胞百分比、白细胞计数、嗜酸性

粒细胞计数,RDW、NLR、白蛋白呈正相关(均 P<
0.05)。COPD急性加重期患者LPA、sST2水平与年

龄、BMI、吸 烟 和 血 红 蛋 白 均 无 显 著 相 关 性(P>
0.05)。见表5。

表5 COPD组急性加重期LPA、sST2与临床指标的相关性分析

Table
 

5 Correlation
 

analysis
 

of
 

LPA
 

and
 

sST2
 

with
 

clinical
 

data
 

in
 

AE-

COPD
 

group

指标
LPA sST2

r P r P
年龄 0.180 0.253 0.160 0.312
吸烟史 0.192 0.224 0.084 0.598
BMI 0.145 0.359 0.039 0.807
白细胞计数 0.961 <0.001 0.389 0.011
中性粒细胞百分比 0.953 <0.001 0.437 0.004
嗜酸性粒细胞计数 0.301 0.053 0.342 0.027
RDW 0.973 <0.001 0.383 0.012
NLR 0.882 <0.001 0.333 0.031
PLR 0.359 0.019 0.015 0.923
血红蛋白 0.113 0.482 0.066 0.683
白蛋白 0.348 0.028 0.324 0.042
MHR 0.340 0.043 0.105 0.542

2.5 COPD稳定期患者LPA、sST2水平与临床指标

的相 关 性 分 析 COPD 患 者 稳 定 期 LPA 水 平 与
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FEV1%pred、FEV1/FVC呈负相关(P<0.05),与白

细胞计数、RDW、中性粒细胞百分比、NLR、PLR呈正

相关(P<0.05)。COPD患者稳定期sST2水平与

FEV1%pred、FEV1/FVC呈负相关(P<0.05),与白

细胞计数、RDW、中性粒细胞百分比、嗜酸性粒细胞计

数,NLR、白蛋白呈正相关(均P<0.05)。COPD患

者稳定期LPA、sST2水平与年龄、BMI、吸烟史、血红

蛋白、降钙素原和 MHR均无显著相关性(P>0.05)。
见表6。

表6 COPD组稳定期LPA、sST2与临床指标的相关性分析

Table
 

6 Correlation
 

analysis
 

of
 

LPA
 

and
 

sST2
 

with
 

clinical
 

data
 

in
 

stable
 

COPD
 

group

指标
LPA sST2

r P r P
年龄 0.126 0.426 0.193 0.222
吸烟史 -0.052 0.743 -0.105 0.509
BMI 0.300 0.053 0.195 0.216
FEV1%pred -0.358 0.020 -0.324 0.036
FEV1/FVC -0.356 0.021 -0.424 0.005
白细胞计数 0.369 0.016 0.336 0.029
中性粒细胞百分比 0.306 0.049 0.374 0.015
嗜酸性粒细胞计数 0.044 0.782 0.331 0.032
RDW 0.364 0.018 0.365 0.017
NLR 0.351 0.023 0.414 0.006
PLR 0.368 0.017 0.166 0.294
血红蛋白 0.147 0.359 0.143 0.371
白蛋白 0.159 0.326 0.453 0.003
降钙素原 0.008 0.961 0.009 0.954
MHR 0.064 0.712 0.141 0.413

3 讨论

目前我国COPD总发病率为8.6%,全国患病人

数已接近1亿[15],给国家卫生系统增大了很大的负

担。因此,对COPD的发病机制进行近一步的探索是

必要且迫切的,COPD主要的分子病理学基础是炎

症、氧化应激、蛋白酶与抗蛋白酶失衡[4]。其中最主

要的是炎症机制,有多种炎症细胞参与其中,并伴有

炎性因子的变化。本研究将42例COPD患者作为研

究对象,40例同期健康受试者作为对照,使用ELISA
法检测各组外周血LPA、sST2水平,并探讨两者之间

的关系。

LPA是一种生物活性溶血磷脂,其化学结构名称

为1-酰基-2-羟基-3-磷酸甘油(1-acyl-2-hydroxy-sng-
lycerol-3-phosphate),所有LPA分子都由连接到磷酸

酯头部基团的甘油主链组成,并且通过酯键连接到不

同长度和饱和度的酰基链[16]。LPA 广泛存在于血

液、各种组织和体液中,近年来,其在多种肺部炎症性

疾病中的作用已有报道[9,17-18]。本研究发现,COPD
组患者血浆LPA水平明显高于对照组,且急性加重

期LPA水平明显高于稳定期组,提示 LPA 参与了

COPD患者的炎症反应,并可能在疾病的急性加重中

发挥作用,这与Ren等[18]研究结果相符。考虑其原因

可能是COPD的病理变化包括慢性炎症,即肺部特定

部位炎性细胞增多,及反复损伤和修复导致的支气管

结构变化,而COPD的患者多免疫力低下,易受细菌、
病毒等感染,使病情出现急性加重,引发急性炎症反

应,中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞等炎症细胞聚

集,释放一系列炎症因子,其中LPA可以促进炎症细

胞因子的产生和中性粒细胞浸润,同时LPA还可促

进单核细胞迁移,并介导单核细胞向巨噬细胞的分

化,巨噬细胞释放活性氧以消除病原体[19-22]。结合以

上,可以认为LPA作为一种炎症因子,在COPD炎症

反应中起到重要的作用,因此COPD患者血浆中LPA
会升高,并在急性加重期明显升高,但是对LPA在慢

阻肺疾病中发挥作用的机制目前尚无法阐明。
有研究 发 现,LPA 可 增 加 支 气 管 上 皮 细 胞 中

sST2表达和释放,主要由转录因子NF-κB和AP-1的

激活和组蛋白 H3在sST2启动子区域的乙酰化所介

导,同时sST2融合蛋白可抑制LPS诱导的气道上皮

屏障功能障碍[13],本研究相关性分析也提示,COPD
患者急性加重期与稳定期的LPA水平与sST2呈较

显著的正相关,这表明LPA在慢阻肺中发挥作用的

机制可能与sST2有关。

ST2作为白细胞介素1受体家族的成员,位于人

类2q12染色体上。包括跨膜型(ST2L)和可溶型

(sST2),两者均可与IL-33结合产生特定效应[12]。

sST2广泛分布在各种免疫和炎症反应机制中,导致不

同组织的不同病理生理结果。近期研究发现,sST2水

平在新冠肺炎患者中呈升高趋势,并且与炎症和反应

疾病临床严重程度的其他标志物相关[23]。在急性低

氧性呼吸衰竭患者中,sST2浓度与死亡率密切相关,
气管插管时测量sST2可预测患者预后,并且重复测

量sST2可提供关于呼吸机脱机的信息[24]。在本研究

中,COPD急性加重期和稳定期患者血浆中sST2水

平高于对照组,COPD急性加重期患者血浆sST2水

平高于稳定期,这证明sST2在COPD中同样存在重

要作用,可以认为sST2作为一个重要的炎症因子,参
与COPD 的炎症反应过程。COPD 患者外周血中

sST2水平升高,sST2是COPD患者全因死亡率的独

立预测因子,且其浓度与COPD患者的疾病严重程度

和长期预后相关[25]。国内也有研究发现,COPD急性

加重期患者外周血sST2表达水平升高,并且sST2可

以作为判断疾病预后的一项临床指标[26]。综合以上

研究结果,可以认为LPA可促进sST2的生成,并且
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两者在COPD的疾病的发生发展中起到重要作用,但
其内部分子机制仍待进一步研究发现。

相关性分析提示,COPD患者急性加重期LPA、

sST2水平与中性粒细胞百分比、白细胞计数、NLR、

PLR、红细胞分布宽度等反映机体全身炎症状态的指

标有相关性,考虑其原因,COPD的发病机制与全身

炎症的增加有关,而且在病情加重时,炎症反应会上

调[27]。其中NLR和PLR已成为反应COPD患者全

身炎症情况的较为有价值的标志物[28],RDW 作为循

环红细胞的变异系数,反映了红细胞的异质性,且研

究发现RDW是COPD急性加重患者住院期间和1年

死亡率的一个强有力的独立危险因素[29]。本研究结

果提示LPA、sST2与上述全身炎症标志物相关,并且

在病情急性加重时相关性更高,可以认为LPA、sST2
的指标测定在一定程度上可以反映呼吸道的炎症负

荷,在COPD中起到反映炎症严重情况的作用。此

外,本研究对LPA、sST2水平与肺功能指标进行相关

性分析,结果显示 COPD 患者 LPA、sST2水 平 与

FEV1%pred、FEV1/FVC呈负相关,提示LPA、sST2
与COPD患者气流受限情况有关,反映COPD患者病

情轻重的主要指标即肺功能,这进一步证实了LPA、

sST2与COPD患者病情密切相关,但其具体机制尚

有待阐明。
本研究 仍 存 在 一 些 缺 陷,研 究 未 从 纵 向 监 测

COPD患者从急性加重到恢复期间的多个时间点的

LPA、sST2水平,研究样本量较小,同时对于LPA与

sST2之间的关系未进行进一步的体外实验研究,因此

后期有待设计研究的大型临床试验及体外研究进一

步探索LPA与sST2之间关系及其在慢阻肺发病机

制中的作用。

4 结论

LPA与sST2可能共同参与COPD疾病发生的

炎症机制,COPD患者血浆的LPA、sST2水平可能有

机会被用于识别评估COPD患者的病情,但仍需要进

一步的研究来了解LPA与sST2在COPD发生发展

中的机制与联系。
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