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基因表达存在显著负相关［１３］。国外研究证明，ｈＭＬＨ１
可以直接与 ｃｍｙｃ结合，ｃｍｙｃ可以受 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的调
控［１４１５］，可能是 ｈＭＬＨ１与 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ相关的直接证据。
以上研究与本实验结论一致。本实验结果显示，单基

因组（ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ与 ＡＰＣ）及双基因组中 ｈＭＬＨ１
和ｈＭＳＨ２蛋白及 ｍＲＮＡ表达量均升高，且双基因组
中ｈＭＬＨ１、ｈＭＳＨ２蛋白及 ｍＲＮＡ增加更明显。双基
因组移植瘤的ＩＲＶ及ＩＲＷ也较单基因组明显增高，进
一步表明双基因组通过上调ｈＭＬＨ１、ｈＭＳＨ２表达对裸
鼠移植瘤的生长起抑制作用，并且与单基因组相比，其

对移植瘤的抑制效果更为明显。

综上所述，ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡＡＰＣ双基因共表达稳
转株可以在核酸和蛋白水平通过沉默 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达
来上调对ＨＴ２９结肠癌细胞中 ｈＭＬＨ１、ｈＭＳＨ２表达，
ｈＭＬＨ１和ｈＭＳＨ２表达可以使错误的 ＤＮＡ链被降解
和修复，合成正确的 ＤＮＡ链，可能通过提高结肠细胞
ＤＮＡＭＭＲ的能力，从而防止 ＤＮＡ复制错误积累放
大，进一步抑制肿瘤生长，这为ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡＡＰＣ双
基因抑制结肠癌的治疗提供了新思路，ｈＭＬＨ１、ｈＭＳＨ２
有望成为临床治疗的新靶点，但其具体作用机制尚不

明确，需要进一步探索。本研究仍存在一定的局限性，

如实验方法较单一，可以继续监测ＭＳＩ，未来还可用基
因族谱等方法和技术去探究 ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡＡＰＣ双
基因下游的相关靶点和具体发生机制。
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·论著摘要·

涎液化糖链蛋白６在慢性阻塞性肺疾病患者血清中的
表达及其与疾病严重程度的关系
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［关键词］　慢性阻塞性肺疾病；　涎液化糖链蛋白６；　炎症介质

　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是一种慢性非特异性炎症性疾
病，反复炎症刺激和氧化应激反应可导致肺损伤［１］，目前认为

有多种炎症介质参与ＣＯＰＤ气道炎症发生发展的过程，这些炎

症因子破坏肺的结构并促进炎症反应和免疫应答，最终引起肺

泡壁破坏，甚至导致肺纤维化。涎液化糖链蛋白（ＫＬ）６主要

表达于Ⅱ型肺泡上皮细胞，当肺泡上皮损伤时，Ⅱ型肺泡上皮

细胞增生，ＫＬ６水平增加，故认为该指标可能是一种可衡量肺

组织损伤的特异性炎症介质。本研究通过检测ＣＯＰＤ患者血清

·４５６· 临床内科杂志２０２０年９月第３７卷第９期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．９



ＫＬ６水平，探讨其与ＣＯＰＤ相关的气道炎症指标及病情严重程
度之间的关系，进一步了解其参与ＣＯＰＤ发病的可能机制。

对象与方法

１．对象：随机纳入２０１７年４月 ～２０１８年９月于我院确诊
为ＣＯＰＤ的患者２００例，其中急性加重期患者１００例（急性加重
期组），稳定期患者１００例（稳定期组），另随机选择同期于我院
体检的健康体检者 ８０例作为对照组。其中急性加重期组男
５４例，女４６例，年龄５３～７２岁，平均年龄（６０．８５±６．３９）岁，病
程５．２１～１０．８０年，平均病程（８．９３±０．９７）年；稳定期组男
４８例，女５２例，年龄５４～７６岁，平均年龄（６１．１６±６．５１）岁，病
程３．７３～１２．４２年，平均病程（９．１２±１．１９）年；对照组男４０例，
女４０例，年龄５０～７１岁，平均年龄（６０．９２±６．４３）岁，３组受试
者性别、年龄比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），急性加重期
组和稳定期组患者病程比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。纳
入标准：所有ＣＯＰＤ患者均符合中华医学会呼吸病学分会《慢
性阻塞性肺疾病诊治指南（２０１３年修订版）》中关于ＣＯＰＤ的诊
断标准［１］。排除标准：（１）合并肺部感染、间质性肺病、急性呼
吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）、肺结核、糖尿病、血管性疾病、结缔组织
疾病、肿瘤、精神疾病；（２）近期全身使用皮质类固醇、性激素等
药物。根据第 １秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）占预测值的百分比
（ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ）进行ＣＯＰＤ全球倡议（ＧＯＬＤ）分级，其中ＧＯＬＤ１级
（ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ≥８０％）４２例、ＧＯＬＤ２级（５０％≤ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ≤
７９％）７４例、ＧＯＬＤ３级（３０％≤ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ≤４９％）６２例、
ＧＯＬＤ４级（ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ＜３０％）２２例。本研究通过我院医学伦
理委员会审核批准，所有患者均知情同意。

２．方法
（１）ＣＯＰＤ评估测试（ＣＡＴ）评分：急性加重组患者于入院当

天进行ＣＡＴ评分，稳定期组患者于门诊就诊时进行 ＣＡＴ评分。
由课题组专人采用 ＣＡＴ问卷进行评估。ＣＡＴ评分为 ＣＯＰＤ综
合性评分，ＣＡＴ问卷共包括８个问题，通过评估咳嗽、咳痰、胸
闷、睡眠、精力、情绪及活动能力观察ＣＯＰＤ对患者的影响，患者
根据自身情况对每个问题作出相应评分（０～５分），总分为０～
４０分，０～１０分为轻微影响，１１～２０分为中度影响，２１～３０分为
严重影响，３１～４０分为非常严重影响。

（２）血清ＫＬ６和炎症介质水平检测：急性加重组患者于入
院第２天清晨、稳定期组患者预约时间、对照组受试者于体检时
空腹抽血检测血清ＫＬ６和炎症介质［白细胞介素（ＩＬ）８、ＩＬ６、
肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、内皮素（ＥＴ）１、超氧化物岐化酶（ＳＯＤ）］
水平，均采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）进行检测。

（３）肺功能检查：３组受试者均采用德国耶格肺功能测试仪

检测肺功能，记录吸入支气管扩张剂后ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１／用力
肺活量（ＦＶＣ）、肺活量（ＶＣ）、一氧化碳弥散量（ＤＬＣＯ），每位受
试者均重复≥３次，选用图形及数据最好的１次作为最终结果，
以减少数据误差，提高准确性。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析。符合
正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，多组间比较采用方差分析，
两两比较采用ＬＳＤ和ＳＮＫ检验；计数资料以例数和百分比表
示，组间比较采用χ２检验。相关分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。
以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．急性加重期组、稳定期组及对照组受试者血清 ＫＬ６和

炎症介质水平比较：３组受试者血清 ＫＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα、ＥＴ１及
ＳＯＤ水平比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而３组受试者
血清ＩＬ６水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），其中稳定期
组和急性加重期组血清 ＫＬ６、ＩＬ８、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＥＴ１水平均高
于对照组，血清ＳＯＤ水平低于对照组，急性加重组血清 ＫＬ６、
ＩＬ８、ＴＮＦα、ＥＴ１水平均高于稳定期组，血清 ＳＯＤ水平低于稳
定期组（Ｐ＜０．０５），而急性加重期组和稳定期组血清 ＩＬ６水平
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．不同严重程度ＣＯＰＤ患者血清 ＫＬ６和炎症介质水平比
较：ＧＯＬＤ１级组、ＧＯＬＤ２级组、ＧＯＬＤ３级组、ＧＯＬＤ４级组患
者血清ＫＬ６、ＩＬ８、ＥＴ１及ＳＯＤ水平比较差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），且随着ＧＯＬＤ分级的增加，血清ＫＬ６、ＩＬ８、ＥＴ１水
平均逐渐升高，血清 ＳＯＤ水平逐渐降低，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。而４组患者血清 ＩＬ６、ＴＮＦα水平比较差异均无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），但在ＧＯＬＤ１～３级患者中，随着ＧＯＬＤ
分级增加，血清 ＩＬ６水平逐渐升高（Ｐ＜０．０５），ＧＯＬＤ３级组和
ＧＯＬＤ４级组血清ＩＬ６水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
在ＧＯＬＤ２～４级患者中，随着 ＧＯＬＤ分级增加，血 ＴＮＦα水平
逐渐升高（Ｐ＜０．０５），ＧＯＬＤ１级组和 ＧＯＬＤ２级组血清 ＴＮＦα
水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
　　３．ＣＯＰＤ患者血清 ＫＬ６水平与其他炎症介质的相关性：
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，ＣＯＰＤ患者血清ＫＬ６水平与ＩＬ８、
ＩＬ６、ＴＮＦα、ＥＴ１、ＳＯＤ水平均呈正相关（ｒ＝０．８１，Ｐ＜０．００１；
ｒ＝０．７７，Ｐ＜０．００１；ｒ＝０．６５，Ｐ＝０．０１３；ｒ＝０．４５，Ｐ＝０．０１９；
ｒ＝０．４８，Ｐ＝０．０２２）。
４．ＣＯＰＤ患者血清 ＫＬ６水平与肺功能、ＣＡＴ评分的相关

性：Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，ＣＯＰＤ患者血清ＫＬ６水平与
ＤＬＣＯ呈负相关（ｒ＝－０．８１，Ｐ＜０．００１），与 ＣＡＴ评分呈正相关
（ｒ＝０．６６，Ｐ＜０．００１），但与ＦＥＶ１（ｒ＝０．３７，Ｐ＝０．６１３）、ＦＶＣ

表１　急性加重期组、稳定期组及对照组受试者血清ＫＬ６和炎症介质水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＫＬ６
（Ｕ／ｍｌ）

ＩＬ８
（ｎｇ／ｍｌ）

ＩＬ６
（ｎｇ／ｍｌ）

ＴＮＦα
（ｎｇ／ｍｌ）

ＥＴ１
（ｐｇ／ｍｌ）

ＳＯＤ
（ｎｇ／ｍｌ）

健康对照组 ８０ ２０１．０７±２０．３７ １３．３２±６．５７ １２．５９±３．６２ ２２１．２３±３５．６１ １２．３３±３．１９ １４７．２１±４．３７８
稳定期组 １００ ８９９．７５±７７．２４ａ ２７．７２±８．００ａ ３３．２１±６．６３ａ ３４７．１３±２１．３９ａ ２５．８５±９．２１ａ ９７．８８±８．９２ａ

急性加重组 １００ １８０１．２６±１８５．３６ａｂ ４８．３３±９．２６ａｂ ３５．８３±８．９０ａ ４５０．１１±２１．２２ａｂ ４０．３４±１０．６３ａｂ ６５．２４±６．４０ａｂ

Ｆ值 ２８７．５０３ １９９．２７０ ５２．０８２ ２２９．８００ １７３．７００ ８９．２２４
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０６２ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与稳定组比较，ｂＰ＜０．０５
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表２　不同严重程度ＣＯＰＤ患者血清ＫＬ６和炎症介质水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＫＬ６
（Ｕ／ｍｌ）

ＩＬ８
（ｎｇ／ｍｌ）

ＩＬ６
（ｎｇ／ｍｌ）

ＴＮＦα
（ｎｇ／ｍｌ）

ＥＴ１
（ｐｇ／ｍｌ）

ＳＯＤ
（ｎｇ／ｍｌ）

ＧＯＬＤ１级组 ４２ ２２２．１９±２８．７５ １８．９２±７．０９ １６．９８±５．０７ ２３２．５６±４２．２１ １９．４４±６．２４ １０４．７７±５．６７
ＧＯＬＤ２级组 ７４ ３０１．７７±３１．３７ａ ２３．０３±８．７５ａ ２２．９９±５．６２ａ ２６７．３８±４０．６２ ２３．３１±５．２２ａ ８４．５２±８．２０ａ

ＧＯＬＤ３级组 ６２ ８２２．２５±６５．７５ａｂ ３０．２７±９．５５ａｂ ３３．３１±７．９２ａｂ ３６７．２０±３０．４２ａｂ ３０．７５±９．９８ａｂ ７４．１１±７．４８ａｂ

ＧＯＬＤ４级组 ２２ １６４３．８６±１３６．６６ａｂｃ ３３．２９±７．３６ａｂｃ ３４．１０±９．９０ａｂ ４６２．２２±１９．１２ａｂｃ ３８．８０±９．３６ａｂｃ ５５．７５±８．３８ａｂｃ

Ｆ值 ３１２．４５０ ２０２．３７３ ５９．２６３ ６２．３８０ １９０．４５０ １４５．２９２
Ｐ值 ＜０．００１ ０．０３８ ０．０７４ ０．０６９ ０．０３１ ０．０２７

　　注：与ＧＯＬＤ１级组比较，ａＰ＜０．０５；与ＧＯＬＤ２级组比较，ｂＰ＜０．０５；与ＧＯＬＤ３级组比较，ｃＰ＜０．０５

（ｒ＝０．２５，Ｐ＝０．８８１）及ＦＥＶ１／ＦＶＣ（ｒ＝０．３１，Ｐ＝０．７３４）均无相
关性。

　　讨　　论
我国最新的ＣＯＰＤ流行病学研究结果显示，ＣＯＰＤ的患病

率高达８．６％，且随年龄增高，患病率越高，全国总患病人数为
９９９０万［２］。目前认为有多种炎症因子参与ＣＯＰＤ气道炎症的
发生发展，已经证实的包括 ＩＬ８、ＩＬ６、ＴＮＦα等［３］。本研究结

果显示，ＣＯＰＤ患者血清ＩＬ８、ＩＬ６、ＴＮＦα水平明显高于健康对
照者。同时也有研究发现上述炎症因子可破坏肺组织结构，使

ＣＯＰＤ患者气道黏膜中大量炎症细胞特别是中性粒细胞聚集、
浸润，促进炎症反应和免疫应答，使肺脏反复出现损伤修复，最

终引起肺泡壁的破坏和肺纤维化［４］。与此同时，存在于炎症反

应各个靶点的氧化应激反应又通过氧化物导致肺损伤。有研

究表明，ＳＯＤ通过催化氧自由基歧化生成过氧化氢，清除氧自
由基，ＳＯＤ活力高低一定程度上可反映ＣＯＰＤ患者的抗氧化能
力［５］。本研究结果显示，ＣＯＰＤ患者血清 ＳＯＤ水平明显降低，
且与病情严重程度有关。当氧化应激和炎症反应等多种病理

因素作用于肺脏时，内皮细胞产生急性应激，ＥＴ１分泌增多，引
起血管增生、重塑、舒缩功能障碍，导致内皮细胞损伤，从而增

加肺泡毛细血管壁的渗透性［６］。本研究结果显示，ＣＯＰＤ患者
血清ＥＴ１水平明显升高，且随着病情加重而逐渐升高。

ＫＬ６是Ｋｏｈｎｏ等［７］于１９８５年研究肺腺癌时发现的大分子
糖蛋白，主要表达于Ⅱ型肺泡上皮细胞和支气管腺浆液细胞，
部分表达于支气管上皮细胞，肺泡Ⅰ型上皮细胞则不表达。
ＣＯＰＤ患者由于炎症反应和氧化应激导致肺组织细胞损伤破坏
后，Ⅱ型肺泡上皮细胞代偿性再生，肺泡内液中ＫＬ６表达水平
明显增加，并从肺泡渗漏到血液，使外周血中可检测到ＫＬ６［８］。
既往研究已证实ＫＬ６可作为肺损伤的血清学指标，用于监测
肺纤维化的活动［９］及早期发现特发性肺纤维化的病情变

化［１０］。另有研究证实，ＫＬ６可衡量肺泡壁通透性是否增加和
肺组织损伤的严重程度［１１］。免疫组化研究结果提示，ＫＬ６可
作为肺泡上皮细胞破坏的指标［１２］。日本发布的《特发性间质

性肺病的诊断和治疗指南》将肺泡灌洗液中ＫＬ６水平升高作为
特发性间质性肺病的诊断标准之一［１３］。本研究结果显示，稳定

期和急性加重期 ＣＯＰＤ患者血清 ＫＬ６水平均明显高于对照
组，且随着病情严重程度加重，血清 ＫＬ６水平逐渐升高，表明
血清ＫＬ６对于 ＣＯＰＤ的诊断和预后评估具有较为准确的效
果。同时ＣＯＰＤ患者血清 ＫＬ６水平与 ＤＬＣＯ呈负相关，与
ＦＥＶ１、ＦＶＣ及ＦＥＶ１／ＦＶＣ均无相关性，表明ＫＬ６主要与肺泡间

质病变引起的弥散功能下降有关。

综上所述，血清 ＫＬ６水平与 ＣＯＰＤ相关的气道炎症指标
之间具有相关性，可能促使并加重ＣＯＰＤ的发生和发展。血清
ＫＬ６水平有望成为反映 ＣＯＰＤ患者疾病状态的指标之一，为
ＣＯＰＤ的防治提供新思路和理论依据。
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