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  摘 要:目的 探讨慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者血清8-异前列腺素(8-isoprostane)、低氧诱导因子-1α
(HIF-1α)、肺表面活性蛋白D(SP-D)水平与肺功能及生活质量的相关性。方法 选取2019年3—8月在该院

呼吸内科诊断为COPD的患者64例(COPD组),分为COPD加重期组和COPD稳定期组,选取同期健康受试

者30例纳入对照组。对所有研究对象进行肺功能及血气分析指标测定,并利用ELISA法测定血清8-isopros-
tane、HIF-1α及SP-D水平;采用圣乔治呼吸问卷(SGRQ)评估患者的生活质量;利用Pearson相关分析8-iso-
prostane、HIF-1α、SP-D水平与肺功能和生活质量的关系。结果 COPD组患者第1秒用力呼气容积占预计值

的百分比(FEV1%pred)、第1秒用力呼气容积与肺活量的比值(FEV1/FVC)和动脉血氧分压(PaO2)均明显低

于对照组(P<0.05),二氧化碳分压(PaCO2)和SGRQ评分明显高于对照组(P<0.05)。COPD加重期患者血

清8-isoprostane、HIF-1α及SP-D水平均明显高于COPD稳定期患者、对照者(P<0.05)。COPD患者血清8-
isoprostane、HIF-1α和SP-D水平与FEV1%pred、FEV1/FVC和PaO2 呈负相关(P<0.05),与SGRQ评分呈

正相关(P<0.05)。COPD患者血清8-isoprostane水平与 HIF-1α呈正相关(P<0.05),与SP-D呈正相关

(P<0.05),HIF-1α水平与SP-D呈正相关(P<0.05)。结论 8-isoprostane、HIF-1α和SP-D参与了COPD
发病中的缺氧、氧化应激、炎性反应过程,能够在一定程度上协同反映COPD患者的肺功能水平及生活质量。
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8-isoprostane,hypoxic
 

inducible
 

factor-
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and
 

surfactant
 

protein-D
 

(SP-D)
 

levels
 

with
 

the
 

lung
 

function
 

and
 

quality
 

of
 

life
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD).Methods Sixty-four
 

patients
 

with
 

COPD
 

diagnosed
 

in
 

the
 

respiration
 

department
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

to
 

August
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

COPD
 

group
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

COPD
 

exacerbation
 

stage
 

group
 

and
 

COPD
 

stable
 

stage
 

group,and
 

30
 

healthy
 

subjects(control
 

group)
 

were
 

selected
 

during
 

the
 

same
 

period.The
 

pulmonary
 

function
 

test
 

and
 

blood
 

gas
 

analysis
 

indexes
 

were
 

detected
 

in
 

all
 

subjects
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

8-isoprostane,HIF-1α
 

and
 

SP-D
 

were
 

determined
 

by
 

using
 

ELISA.The
 

St.George
 

Respiratory
 

Questionnaire
 

(SGRQ)
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

patients'
 

quality
 

of
 

life.
The

 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

8-isoprostane,HIF-1α
 

and
 

SP-D
 

with
 

the
 

lung
 

function
 

and
 

quality
 

of
 

life.Results FEV1%pred,FEV1/FVC
 

and
 

PaO2 in
 

the
 

COPD
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

PaCO2 and
 

SGRQ
 

scores
 

were
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

8-isoprostane,HIF-1α
 

and
 

SP-D
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

exacerbation
 

of
 

COPD
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

COPD
 

stable
 

stage
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

8-isoprostane,HIF-1α
 

and
 

SP-D
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

COPD
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

FEV1%pred,FEV1/FVC
 

and
 

PaO2 (P<0.05),and
 

positively
 

correlated
 

with
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the
 

SGRQ
 

scores
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

8-isoprostane
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

COPD
 

was
 

positively
 

cor-
related

 

with
 

HIF-1α
 

(P<0.05),positively
 

correlated
 

with
 

SP-D
 

(P<0.05),and
 

the
 

HIF-1α
 

level
 

was
 

posi-
tively

 

correlated
 

with
 

SP-D
 

(P<0.05).Conclusion 8-isoprostane,HIF-1α
 

and
 

SP-D
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

process
 

of
 

hypoxia,oxidative
 

stress
 

and
 

inflammation
 

in
 

the
 

occurrence
 

process
 

of
 

COPD,which
 

can
 

reflect
 

the
 

lung
 

function
 

level
 

and
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

COPD
 

to
 

a
 

certain
 

extent.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)的特征为气流持续

性、渐进性受限,临床表现为咳、痰、喘等症状,病情呈

进行性发展,发病与吸入的有害颗粒及气体成分有一

定的关联[1]。COPD是人类第三大致死因素,被公认

为一种全身性疾病,可累及多个系统,病情严重时可

影响患者的生活质量及营养状况[2]。COPD的发病

机制十分复杂,虽然近年来对其相关的病因和发病机

制等有更深入的研究,但发病机制尚未完全明确,通
常认为它与炎症、氧化应激反应有着密切的关系。此

外,COPD可能还与温度骤变、自主神经功能紊乱以

及患者的营养状态等有关[3]。8-异前列腺素(8-iso-
prostane)是一种花生四烯酸的氧化产物,参与氧化应

激与炎性反应,是反映机体氧化应激反应和炎性反应

的敏感指标[4],广泛用于COPD、哮喘和急性肺损伤

等疾病发病机制的研究中。低氧诱导因子-1α(HIF-
1α)是组织在缺氧条件下产生的一种核转录因子,在
调节氧平衡中起了重要作用[5]。有研究显示,在哮喘

和COPD等呼吸系统疾病中,HIF-1α参与炎性反应,
促进炎症介质释放并可导致气道重构[6]。肺表面活

性蛋白D(SP-D)对多种炎症细胞有调节作用,参与机

体炎性反应和免疫调节过程,且SP-D水平可反映气

道阻塞严重程度[7]。基于COPD是一种累及气道和

肺组织的慢性疾病,严重影响了患者的生活质量,并
且目前国内外关于8-isoprostane、HIF-1α及SP-D在

COPD发病中的研究甚少,本研究主要探讨了COPD
患者血清8-isoprostane、HIF-1α、SP-D水平与肺功能

及生活质量的相关性,以期为COPD治疗和病情评估

提供新线索。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年3—8月在本院呼吸内

科诊断为COPD的患者64例(COPD组)。纳入的患

者需符合以下条件:(1)COPD的诊断依据中华医学

会呼吸病学分会2013年修订的《慢性阻塞性肺疾病

诊治指南》中相关标准[8];(2)症状表现为慢性咳嗽、
咳痰或呼吸困难;(3)有吸烟、粉尘等危险因素接触

史;(4)经吸入支气管扩张剂后测定的肺功能需达到

第1秒用力呼气容积与肺活量的比值(FEV1/FVC)<
70%(表明气流不可逆受限);(5)胸部CT或X线片提

示肺充气过度。排除标准:(1)半年内有激素使用史的

COPD患者;(2)合并其他肺部疾病患者;(3)合并神经

系统疾病、糖尿病、肝炎及自身免疫性疾病等会引起

COPD加 重 的 患 者。根 据 患 者 的 不 同 症 状,分 为

COPD稳 定 期 组 30 例,COPD 加 重 期 组 34 例。

COPD稳定期定义为患者呼吸系统症状稳定,日常用

药后患者咳嗽、咳痰或呼吸困难等症状减轻。COPD
加重期表现为患者短期内喘息加重,咳嗽、咳痰剧烈,
痰量逐渐增多且呈脓性,有时会伴发热等表现,症状

呈进行性加重,并需要调整用药。选取同期健康受试

者30例为对照组,对照组研究对象在3个月内无呼

吸道感染史,入选时无呼吸道症状。COPD加重期组

中男18例,女16例;平均年龄(63.32±9.24)岁;病
程(11.26±3.45)年。COPD稳定期组中男13例,女

17例;平均年龄(62.56±9.02)岁;病程(10.82±
3.68)年。对 照 组 中 男14例,女16例;平 均 年 龄

(61.62±8.82)岁。3组研究对象在性别、年龄比较,
差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究

在开展前已获得本院伦理委员会同意,并且所有研究

对象均自愿参与。

1.2 方法

1.2.1 肺功能、动脉血氧分压(PaO2)及二氧化碳分

压(PaCO2)的测定 参与本研究的所有研究对象需

进行 肺 功 能 检 查:研 究 对 象 坐 于 肺 功 能 仪(德 国

EJAGER公司)前,吸入支气管扩张剂,在肺功能技师

的指导下,缓慢将肺内的气体一次性呼出,直至呼不

出气为止。反复测定3次,读取第1秒用力呼气容积

占预计值的百分比(FEV1%pred)及FEV1/FVC。使

用ABL800血气分析仪检测PaO2、PaCO2。

1.2.2 血清8-isoprostane、HIF-1α及SP-D水平的

检测 所有研究对象均抽取空腹静脉血5
 

mL,室温

静置30
 

min后3
 

000
 

r/min离心10
 

min。分离血清

后采用ELISA试剂盒(上海宏叶生物科技有限公司)
进行8-isoprostane、HIF-1α及SP-D水平的检测。

1.2.3 生活质量的评估 采用圣乔治呼吸问卷

(SGRQ)从呼吸困难问题、对呼吸困难的描述及无法

进行的活动3个维度评价各研究对象的生活质量。
采用1~5分五级评分法,总分0~100分,得分越高,
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对生活的负面影响越大[9]。

1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行统

计处理和分析。计量资料以x±s表示,组间比较采

用t检验;相关性分析采用Pearson相关。以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 COPD组与对照组的肺功能、血气分析指标及

生活质量比较 COPD组患者FEV1%pred、FEV1/

FVC和PaO2 均明显低于对照组(P<0.05),PaCO2
和SGRQ评分明显高于对照组(P<0.05)。见表1。

2.2 不同严重程度COPD患者与对照者血清8-iso-

prostane、HIF-1α及SP-D水平比较 COPD加重期

组患者血清8-isoprostane、HIF-1α及SP-D水平明显

高于COPD稳定期组、对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。

2.3 COPD患者血清8-isoprostane、HIF-1α、SP-D
水平与肺功能、血气分析指标及SGRQ评分的相关

性 COPD患者血清8-isoprostane、HIF-1α、SP-D水

平与 FEV1%pred、FEV1/FVC 和 PaO2 呈 负 相 关

(P<0.05),与SGRQ评分呈正相关(P<0.05),与
PaCO2 无相关性(P>0.05)。见表3。

表1  COPD组与对照组的肺功能、血气分析指标及生活质量比较(x±s)

组别 n FEV1%pred(%) FEV1/FVC(%) PaO2(mm
 

Hg) PaCO2(mm
 

Hg) SGRQ评分(分)

COPD组 64 59.96±10.13 55.06±11.03 70.00±11.61 55.52±2.04 59.54±4.89

对照组 30 88.98±12.69 83.51±12.85 78.60±10.85 30.19±11.50 43.62±7.67

t 10.019 9.504 3.062 6.093 10.359

P <0.001 <0.001 0.003 <0.001 0.003

表2  不同严重程度COPD患者与对照者血清8-isoprostane、HIF-1α及SP-D水平比较(x±s)

组别 n 8-isoprostane(pg/mL) HIF-1α(pg/mL) SP-D(ng/mL)

COPD加重期组 34 125.25±8.86ab 32.46±9.32ab 22.00±1.65ab

COPD稳定期组 30 61.24±14.07a 27.65±4.62a 17.31±4.45a

对照组 30 33.97±7.92
 

23.73±9.08
 

12.49±0.89

  注:与对照组相比,aP<0.05;与COPD稳定期组相比,bP<0.05。

表3  COPD患者血清8-isoprostane、HIF-1α和SP-D水平与肺功能、血气分析指标及SGRQ评分的相关性分析

项目
8-isoprostane

r P

HIF-1α

r P

SP-D

r P

FEV1%pred -0.912 <0.001 -0.612 <0.001 -0.416 <0.001

FEV1/FVC -0.760 <0.001 -0.618 <0.001 -0.634 <0.001

PaO2 -0.590 0.032 -0.368 0.032 -0.245 0.032

PaCO2 0.164 0.098 0.088 0.108 0.058 0.346

SGRQ评分 0.575 <0.001 0.284 0.023 0.493 <0.001

2.4 COPD患者血清8-isoprostane、HIF-1α、SP-D
水平间的相关性 COPD患者血清8-isoprostane水

平与HIF-1α呈正相关(r=0.620,P<0.05),与SP-
D呈正相关(r=0.759,P<0.05),HIF-1α水平与

SP-D呈正相关(r=0.529,P<0.05)。

3 讨  论

  COPD是一种严重危害人类健康的常见呼吸系

统疾病,其发病机制复杂,通常认为炎症、氧化应激反

应在COPD发病中起主要作用。肺功能检测是诊断

COPD的重要手段,SGRQ评分反映了COPD患者的

生活质量。本文主要探讨COPD患者血清炎症因子、

氧化应激相关因子与肺功能及生活质量的关系,以期

为患者的病情评估及治疗提供新的线索。本研究显

示,COPD组患者FEV1%pred、FEV1/FVC和PaO2
均明显低于对照组(P<0.05),PaCO2 和SGRQ评分

明显高于对照组(P<0.05)。以上肺功能、血气分析

指标结果符合COPD患者的肺功能特征,而SGRQ
评分结果也说明COPD患者的生活质量降低。

8-isoprostane是氧化应激反应中不可或缺的异

前列腺素之一,参与花生四烯酸脂质过氧化过程,显
示了氧化应激反应的进程[10]。有研究发现,8-iso-
prostane在血小板和血管平滑肌中可放大去甲肾上

·612· 国际检验医学杂志2021年1月第42卷第2期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,January
 

2021,Vol.42,No.2



腺素和血管紧张素Ⅱ的收缩作用,引起气道非特异性

反应[11]。有研究报道,在Ⅰ型糖尿病患者中,8-iso-
prostane通过增加对气管收缩物的敏感性,参与氧化

应激过程从而引起气道高反应[12]。还有研究表明,8-
isoprostane促进β2 整联蛋白介导人类粒细胞的黏附

作用来直接加重肺部的炎性反应[13]。本研究结果显

示,COPD加重期患者血清8-isoprostane水平明显高

于COPD稳定期患者、对照者(P<0.05)。这说明在

COPD患者中存在氧化应激反应,但在COPD加重期

氧化应激反应更加剧烈,带来的损伤也更重,也说明

氧化应激损伤在COPD发病及发展中起着重要的作

用。本研究结果还显示,COPD患者血清8-isopros-
tane水平与FEV1%pred、FEV1/FVC和PaO2 呈负

相关(P<0.05),与SGRQ评分呈正相关(P<0.05)。
这说明8-isoprostane水平越高,患者肺功能越差,生
活质量越差。

缺氧是 COPD发生、发展中的重要病理基础。

HIF-1α是一种缺氧调控核转录因子,参与氧化应激

反应、炎性反应,导致COPD快速进展,并使机体适应

缺氧环境[14-16]。本研究结果显示,COPD加重期患者

血清HIF-1α水平明显高于COPD稳定期患者、对照

者(P<0.05)。这说明随着COPD症状的加重,患者

缺氧情况加重,HIF-1α水平明显升高。其中可能的

原因为缺氧时 HIF-1α表达增高,调控下游相关基因

表达,使舒缩血管物质失衡,导致收缩血管物质占据

优势,进而引起肺血管持续收缩,出现缺血性肺动脉

高压、呼吸衰竭等症状[17-18],而随着缺氧加重,肺动脉

高压及呼吸衰竭等症状更加严重。COPD患者血清

HIF-1α水平与FEV1%pred、FEV1/FVC和PaO2 呈

负相关(P<0.05),与SGRQ 评分呈正相关(P<
0.05)。这说明 HIF-1α水平越高,患者肺功能越差,
生活质量越差,HIF-1α可在一定程度上反映不同时

期COPD患者的肺功能及生活质量。

SP-D是最近在COPD中研究较多的一种肺表面

活性蛋白,它主要参与炎性反应、氧化应激反应和细

胞凋亡等过程。COPD患者的肺血管壁通透性增加,

SP-D与连接不紧密的肺表面磷脂分离,通过肺气-血
屏障进入血液循环,使血液SP-D水平增加[16]。本研

究结果显示,COPD加重期患者血清SP-D水平均明

显高于COPD稳定期患者、对照者(P<0.05)。其中

可能的机制:COPD加重期患者在缺氧状态下,血氧饱

和度逐渐降低导致Ⅱ型肺泡细胞损伤,在氧化应激反应

及慢性炎症的作用下,肺泡毛细血管渗透性进一步增

加,导致外周循环血液SP-D水平增加[19-20]。本研究发

现,COPD 患 者 血 清 SP-D 水 平 与 FEV1%pred、

FEV1/FVC和PaO2 呈负相关(P<0.05),与SGRQ

评分呈正相关(P<0.05)。这说明SP-D也可以反映

患者的肺功能及生活质量。
本研究结果显示,COPD患者血清8-isoprostane

水平与HIF-1α呈正相关(P<0.05),与SP-D呈正相

关(P<0.05),HIF-1α水平与SP-D呈正相关(P<
0.05)。这说明8-isoprostane、HIF-1α和SP-D可协

同提示COPD患者肺功能以及生活质量,即三者水平

升高,提示COPD患者肺功能受损,生活质量下降。
综上所述,8-isoprostane、HIF-1α和SP-D 参与

COPD的氧化应激过程,随着COPD病情的加重,8-
isoprostane、HIF-1α和SP-D水平也随之升高,并在

一定程度上协同反映COPD患者的肺功能状况及生

活质量。检测8-isoprostane、HIF-1α和SP-D水平可

为判断COPD患者病情提供参考。
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