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  摘 要:目的 探究血清降钙素基因相关肽(CGRP)、巨噬细胞清除受体1(Msr1)表达水平与慢性阻塞性

肺疾病急性加重期(AECOPD)患者肺功能、血气指标的相关性。方法 选取2019年6月至2021年6月在本

院就诊的慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者114例作为研究对象,其中AECOPD患者47例,作为AECOPD组,
病情稳定患者67例作为COPD稳定组。收集整理患者性别、体重指数(BMI)、年龄、吸烟史、白细胞计数

(WBC)、肺功能指标[第1秒用力呼气容积与用力肺活量的比值(FEV1/FVC)、第1秒用力呼气容积占预计值

的百分比(FEV1%pred)]及血气指标[动脉血氧分压(PaO2)、动脉血二氧化碳分压(PaCO2)]等基本资料,选取

同期于本院进行体检的健康志愿者114例作为对照组。酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清CGRP、Msr1水

平;分析AECOPD患者血清中CGRP、Msr1表达水平与肺功能及血气指标间的相关性;绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析CGRP、Msr1表达水平对AECOPD的诊断价值;采用多因素Logistic回归分析AECOPD发

生的影响因素。结果 AECOPD组吸烟史比例、WBC、PaCO2 水平均高于COPD稳定组及对照组,PaO2、

FEV1/FVC及FEV1%pred水平均低于COPD稳定组及对照组,差异有统计学意义(P<0.05);对照组、COPD
稳定组、AECOPD组血清CGRP、Msr1表达水平依次升高,差异有统计学意义(P<0.05);AECOPD患者血清

CGRP、Msr1表达水平均与吸烟史、WBC及PaCO2 呈正相关(P<0.05),与PaO2、FEV1/FVC、FEV1%pred
呈负相关(P<0.05);CGRP、Msr1二者联合诊断AECOPD的曲线下面积(AUC)为0.927(95%CI:0.863~
0.967),明显高于二者单独诊断(Z联合诊断

 

vs.
 

CGRP=2.417、P=0.016;Z联合诊断
 

vs.
 

Msr1=2.384、P=0.017);吸烟史、

CGRP、Msr1是COPD患者发生 AECOPD的危险因素(P<0.05),FEV1/FVC及FEV1%pred是保护因素

(P<0.05)。结论 CGRP、Msr1水平在AECOPD患者血清中呈高表达,二者均与患者肺功能及血气指标密

切相关,对临床诊断AECOPD具有一定的价值。
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partial
 

pressure
 

of
 

carbon
 

dioxide
 

(PaCO2)]
 

and
 

other
 

basic
 

data
 

of
 

patients
 

were
 

collected,114
 

healthy
 

volun-
teers

 

who
 

were
 

examined
 

in
 

the
 

hospital
 

at
 

the
 

same
 

time
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

ser-
um

 

CGRP
 

and
 

Msr1
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immuno
 

sorbent
 

assay
 

(ELISA).The
 

correlation
 

be-
tween

 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

CGRP
 

and
 

Msr1
 

in
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

and
 

lung
 

function
 

and
 

blood
 

gas
 

indexes
 

was
 

analyzed.The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

CGRP
 

and
 

Msr1
 

expression
 

levels
 

in
 

AECOPD
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

AECOPD.Results The
 

proportion
 

of
 

smoking
 

history,WBC
 

and
 

PaCO2 levels
 

in
 

AECOPD
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

stable
 

COPD
 

group
 

and
 

control
 

group,PaO2,FEV1/FVC
 

and
 

FEV1%pred
 

levels
 

were
 

lower
 

in
 

stable
 

COPD
 

group
 

and
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

CGRP
 

and
 

Msr1
 

in
 

the
 

control
 

group,stable
 

COPD
 

group
 

and
 

AE-
COPD

 

group
 

increased
 

in
 

turn,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Serum
 

CGRP
 

and
 

Msr1
 

expression
 

levels
 

in
 

AECOPD
 

patients
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

smoking
 

history,WBC
 

and
 

PaCO2 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

PaO2,FEV1/FVC,FEV1%pred
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

CGRP
 

and
 

Msr1
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

AECOPD
 

was
 

0.927
 

(95%CI:

0.863-0.967),which
 

was
 

greatly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

detection
 

of
 

CGRP
 

and
 

Msr1
 

(Z
 

combination
 

vs.
 

CGRP=
2.417,P=0.016;Z

 

combination
 

vs.
 

Msr1=2.384,P=0.017).Smoking
 

history,CGRP
 

and
 

Msr1
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

AECOPD
 

in
 

COPD
 

patients
 

(P<0.05),FEV1/FVC
 

and
 

FEV1%pred
 

were
 

protective
 

factors
 

(P<0.05).
Conclusion CGRP
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with
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patients,and
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value
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diagno-
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of
 

AECOPD.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种常见的慢性疾

病,其特征是持续的气流受限,这与呼吸道和肺部对

有毒颗粒或气体更强烈的慢性炎症反应有关[1]。当

相关的呼吸道症状持续恶化,需要更换常规药物时,
该病被定义为COPD急性加重期(AECOPD)[2]。尽

早确定AECOPD、评估患者病情严重程度十分重要。
降钙素基因相关肽(CGRP)是由37个氨基酸组成的

生物活性肽,主要分布在C和Aδ外周和中枢神经系

统(CNS)的感觉纤维中,与外周血管紧密相连,研究

表明,CGRP可以收缩气道平滑肌、释放炎症介子并

参与 多 种 呼 吸 道 疾 病 的 发 生,如 哮 喘 等[3]。

20
 

μg/mL的CGRP即可引起气流受限,造成肺功能

指标下降[4]。巨噬细胞清除受体1(Msr1)是编码 A
类巨噬细胞清除受体的基因,与巨噬细胞相关的许多

生理和病理过程有关,包括病毒感染、肺损伤等[5],在

COPD患者巨噬细胞中过表达[6]。关于CGRP、Msr1
表达水平与COPD患者肺功能、血气的相关性目前报

道较少,因 此,本 研 究 通 过 测 定 COPD 患 者 血 清

CGRP、Msr1表达水平,并分析二者与AECOPD患者

肺功能、血气功能的相关性,旨在为临床COPD患者

病情严重程度判断提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年6月至2021年6月在

本院就诊的COPD患者114例作为研究对象,其中

AECOPD患者47例,作为AECOPD组,病情稳定患

者67例作为COPD稳定组。收集整理患者性别、体
重指数(BMI)、年龄、吸烟史、白细胞计数(WBC)、肺
功能指标及血气指标等基本资料。纳入标准:(1)患
者均符合稳定期[7]和 AECOPD[8]诊断标准;(2)年
龄≥18岁;(3)入组前8周无糖皮质激素口服或静脉

注射史,入组前未接受任何营养支持治疗;(4)入组后

接受治疗(不影响血清CGRP、Msr1表达水平检测);
(5)临床资料完整。排除标准:(1)合并有2型糖尿

病、病理性肥胖等疾病;(2)合并哮喘、呼吸暂停综合

征和(或)支气管疾病等呼吸系统疾病;(3)恶性肿瘤;
(4)心肝肾等重要脏器功能严重受损。另选取同期于

本院进行体检的健康志愿者114例作对照组。

1.2 仪器与试剂 酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂

盒(购自深圳瑞清生物有限公司);VI-CELL
 

BLU血

细胞计数仪(BECKMAN
 

COULTER);康力BG-800
血气分析仪(济南博坤科学仪器有限公司);FGC-A+
肺功能仪(安徽电子科学研究所)

1.3 方法

1.3.1 ELISA法检测血清CGRP、Msr1水平 抽取

受试者空腹静脉血5
 

mL(患者入院次日清晨、对照组

入组体检当日),3
 

000
 

r/min离心10
 

min快速分离血

清,取 上 清 液,至 -80
 

℃ 冰 箱 储 存,待 测。血 清

CGRP、Msr1表达水平均采用ELISA试剂盒进行检
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测,试剂盒购自深圳瑞清生物有限公司,操作步骤参

照试剂盒说明书。

1.3.2 实验室及肺功能指标检测 血细胞计数仪检

测受 试 者 WBC;血 气 分 析 仪 测 定 动 脉 血 氧 分 压

(PaO2)、动脉血二氧化碳分压(PaCO2);肺功能仪检

测肺功能指标:用力肺活量(FVC)、第1秒用力呼气

容积(FEV1),计算FEV1/FVC及FEV1 占预计值的

百分比(FEV1%pred)。

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较

采用χ2 检验;血清中CGRP、Msr1水平等计量资料

均符合正态分布,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,并采用SNK-q
检验进行组间多重比较;采用Pearson相关性分析

COPD患者血清中CGRP、Msr1水平与肺功能及血

气指标间的相关性;绘制受试者工作特征(ROC)曲线

分析血清CGRP、Msr1表达水平对AECOPD的诊断

价值;多因素Logistic回归分析 AECOPD发生的影

响因素。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 对照组、COPD稳定组、AECOPD组一般资料、
肺功能指标及血气指标比较 AECOPD组吸烟史比

例、WBC表达水平、PaCO2 表达水平均高于 COPD
稳定组及对照组,PaO2、FEV1/FVC及FEV1%pred
表达水平均低于COPD稳定组及对照组,差异有统计

学意义(P<0.05);COPD稳定组吸烟史比例、WBC
表达水平、PaCO2 表达水平均高于对照组,PaO2、

FEV1/FVC及FEV1%pred表达水平均低于对照组,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  对照组、COPD稳定组、AECOPD组一般资料、肺功能指标及血气指标比较[n(%)或x±s]

指标 对照组(n=114) COPD稳定组(n=67) AECOPD组(n=47) χ2/F P

性别(男) 66(57.89) 37(55.22) 28(59.57)  0.232  0.891

年龄(岁) 56.17±7.18 56.24±6.19 57.11±9.74 0.278 0.758

BMI(kg/m2) 23.15±2.24 22.67±2.56 23.33±8.73 0.362 0.697

吸烟史 31(27.19) 22(32.84)* 27(57.45)*# 13.585 0.001

WBC(×109/L) 5.13±1.22 11.77±2.41* 14.36±2.57*# 469.766 <0.001

PaO2(mmHg) 89.71±13.61 47.28±8.46* 31.45±6.68*# 582.792 <0.001

PaCO2(mmHg) 40.34±3.48 45.38±4.07* 52.64±7.41*# 115.809 <0.001

FEV1/FVC(%) 82.27±9.34 57.26±7.46* 50.16±8.34*# 308.506 <0.001

FEV1%pred(%) 92.73±17.22 64.18±12.25* 34.37±8.63*# 287.311 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与COPD稳定组比较,#P<0.05。

2.2 对照组、COPD 稳定组、AECOPD 组 CGRP、

Msr1表达水平比较 对照组、COPD稳定组、AECO-
PD组血清CGRP、Msr1表达水平依次升高,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  对照组、COPD稳定组、AECOPD组CGRP、

   Msr1表达水平比较(x±s)

组别 n CGRP(ng/L) Msr1(ng/mL)

对照组 114 10.63±3.21 3.15±1.03

COPD稳定组 67 29.84±7.55* 9.36±2.87*

AECOPD组 47 41.85±12.84*# 17.74±5.49*#

F 335.059 398.652

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与COPD稳定组比较,#P<0.05。

2.3 AECOPD组血清CGRP、Msr1表达水平与肺功

能、血气指标的相关性 相关性分析显示,AECOPD
患者血清CGRP表达水平与吸烟史、WBC及PaCO2
均呈正相关(r=0.335、0.423、0.443),与 PaO2、

FEV1/FVC 及 FEV1% pred 均 呈 负 相 关 (r=
-0.419、-0.409、-0.453,P<0.05);血清 Msr1表

达水平与吸烟史、WBC及PaCO2 均呈正相关(r=
0.371、0.457、0.398),与 PaO2、FEV1/FVC 及

FEV1%pred 均 呈 负 相 关 (r= -0.461、-0.510、

-0.526,P<0.05)。见表3。
表3  AECOPD组血清CGRP、Msr1表达水平与吸烟史

   、肺功能指标及血气指标的相关性

指标
CGRP

r P

Msr1

r P

吸烟史 0.335 <0.001 0.371 <0.001

WBC 0.423 <0.001 0.457 0.001

PaO2 -0.419 <0.001 -0.461 <0.001

PaCO2 0.443 <0.001 0.398 <0.001

FEV1/FVC -0.409 <0.001 -0.510 <0.001

FEV1%pred -0.453 <0.001 -0.526 <0.001
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2.4 多因素Logistic回归分析 AECOPD的影响因

素 以 COPD 患 者 是 否 发 生 AECOPD 为 因 变 量

(是=1,否=0),以单因素分析中有差异的吸烟史

(是=1,否=0)、WBC、PaCO2、PaO2、FEV1/FVC、

FEV1%pred、CGRP及 Msr1(均为连续变量)为自变

量进行多因素Logistic回归分析,结果显示,吸烟史、

CGRP、Msr1是COPD患者发生AECOPD的危险因

素(P<0.05),FEV1/FVC及FEV1%pred是保护因

素(P<0.05)。见表4。

2.5 血清CGRP、Msr1对 AECOPD的诊断价值分

析 ROC曲线显示,CGRP对AECOPD诊断的曲线下

面积(AUC)为0.755(95%CI:0.666~0.831),截断值

为37.32
 

ng/L,其灵敏度、特异度分别为65.52%、

85.88%;Msr1对 AECOPD 诊断的 AUC为0.837
(95%CI:0.756~0.899),截断值为94.74

 

ng/L,其
灵敏度、特异度分别为79.31%、83.53%;二者联合对

AECOPD诊断的 AUC为0.927(95%CI:0.863~
0.967),灵敏度、特异度分别为79.31%、96.47%,高
于二者单独诊断(Z联合诊断

 

vs.
 

CGRP=2.417、P=0.016;

Z联合诊断
 

vs.
 

Msr1=2.384、P=0.017),差异有统计学意

义,其灵敏度、特异度分别为79.31%、96.47%。见

表5。

表4  多因素Logistic回归分析AECOPD的影响因素

影响因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

CGRP 1.176 0.432 7.409 0.006 3.241 1.390~7.558

Msr1 0.755 0.314 5.784 0.016 2.128 1.150~3.938

吸烟史 1.342 0.225 35.579 <0.001 3.827 2.462~5.948

FEV1/FVC -0.637 0.217 8.611 0.003 0.529 0.34~0.809

FEV1%pred -0.312 0.114 7.489 0.006 0.732 0.585~0.915

表5  血清CGRP、Msr1诊断AECOPD的价值分析

预测项目 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 截断值

CGRP 0.755 0.666~0.831 65.52 85.88 0.5140 37.32
 

ng/L

Msr1 0.837 0.756~0.899 79.31 83.53 0.6284 15.66
 

ng/mL

联合检测 0.927 0.863~0.967 79.31 96.47 0.7578 -

  注:-表示无数据。

3 讨  论

AECOPD可进一步发展为肺心病、呼吸衰竭等,
致残率和病死率较高。它的诊断很大程度依赖于患

者对呼吸道症状增加的主观感知,而这种感知因患者

而异[9],并且可能与肺炎、心脏不良事件或肺栓塞等

其他疾病混淆[10-11],因此寻找能够预测或评估COPD
病情进展的新型分子标志物和治疗靶点十分重要。

有研究证明,CGRP在呼吸道神经内分泌细胞及

感觉神经纤维末梢广泛存在,与机体免疫反应及炎症

因子有关,可以诱导嗜酸粒细胞的产生,从而影响T
细胞的黏附和纤维蛋白的结合,介导促炎反应[12]。

CGRP与肺纤维化中肺干细胞增殖和分化密切相关,
并参与高氧诱发的肺损伤过程,CGRP8-37诱导的炎

症伴有肺组织肺泡结构重塑[13]。在稳定条件下,

CGRP表达维持在较低水平,并在肺损伤后升高[14],
陈翠仪等[12]在哮喘患者血清中检测到CGRP呈高表

达,本研究发现COPD患者血清CGRP表达水平高于

对照组,且病情越严重 CGRP表达水平越高,提示

CGRP与COPD患者病情的发生发展有关,且与对照

组相比,COPD患者肺功能显著降低,且AECOPD组

肺功能均较COPD稳定组肺功能受损更严重,相关分

析也显示,AECOPD患者血清中CGRP表达水平与

肺功能指标及血气指标存在一定程度的相关性,气流

受限造成的肺通气功能障碍是COPD主要病理特征,
而CGRP与气流受限有关。肺功能检查是临床常见

判断COPD气流受限严重程度的客观指标。FEV1、

FEV1/FVC及FEV1%pred是肺功能检查常用的评

价指标[4,15-16]。多因素Logistic回归分析显示,CGRP
是COPD患者发生AECOPD的危险因素,提示血清

中CGRP与肺功能及血气指标均密切相关,可能在一

定程度上反映COPD患者肺功能受损程度。为探究

其临床应用价值,进行了ROC曲线分析,结果发现,
血清CGRP诊断 AECOPD的 AUC为0.755(95%
CI:0.666~0.831),具有一定诊断价值。

Msr1是一种缺氧诱导的基因,在呼吸道疾病,如
由SARS-CoV感染引起的急性呼吸窘迫综合征中,其
病程以肺纤维化为特征,肺组织样本中 Msr1过表达

与晚期疾病相关,Msr1表达水平越高,病情越严重,
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肺纤维化越严重[6]。有研究表明 Msr1是COPD的

候选基因,且部分研究指出,Msr1在肺中蓄积的机制

可能导致重度肺气肿和 COPD[17-18]。本研究发现,

COPD患者血清 Msr1表达水平高于对照组,且病情

越严重Msr1表达水平越高,与GUDGEON等[5]的研

究结果相符,提示 Msr1也参与了COPD患者病情的

发生发展,且相关分析也显示,血清中 Msr1与肺功能

指标及血气指标存在一定程度的相关性,此外多因素

Logistic回 归 分 析 显 示,Msr1是 COPD 患 者 发 生

AECOPD的危险因素,提示血清中 Msr1也可能与肺

功能指标及血气指标均有关,可能反映COPD患者肺

功能受损程度。ROC曲线分析结果发现,CGRP、

Msr1联合诊断AECOPD的AUC为0.927(95%CI:

0.863~0.967),明显高于CGRP、Msr1分别单独诊

断,应用价值更高。
综上所述,CGRP、Msr1在COPD患者血清中呈

高表达,且病情越严重其表达水平越高,二者均与

AECOPD患者肺功能指标及血气指标密切相关,临
床诊断AECOPD具有一定的参考价值。
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