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［摘要］　目的　探讨慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）患者血清神经生长素受体（ＮＧＦＲ）的表达水
平及其与慢性阻塞性肺疾病评估测试（ＣＡＴ）评分、ＢＯＤＥ指数的相关性。方法　纳入 ＣＯＰＤ患者
９６例，包括５４例急性加重期 ＣＯＰＤ（ＡＥＣＯＰＤ）患者（ＡＥＣＯＰＤ组）和４２例稳定期 ＣＯＰＤ（ＳＣＯＰＤ）
患者（ＳＣＯＰＤ组），同时纳入３０例健康体检者作为对照组。检测３组受试者血清ＮＧＦＲ、降钙素原
（ＰＣＴ）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、白细胞介素（ＩＬ）６水平并进行比较。对两组 ＣＯＰＤ患者行肺
功能检查及ＣＡＴ评分、ＢＯＤＥ指数评估。采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析探讨ＣＯＰＤ患者血清ＮＧＦＲ水平与
第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）／用力肺活量（ＦＶＣ）、血清ＰＣＴ、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６、ＣＡＴ评分及ＢＯＤＥ指数
的关系。结果　ＳＣＯＰＤ组和ＡＥＣＯＰＤ组患者血清ＮＧＦＲ、ＰＣＴ、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６水平均高于对照组，且
ＡＥＣＯＰＤ组患者上述指标均高于 ＳＣＯＰＤ组患者（Ｐ＜０．０５）。ＡＥＣＯＰＤ组患者 ＦＥＶ１／ＦＶＣ低于
ＳＣＯＰＤ组，ＣＡＴ评分和ＢＯＤＥ指数均高于ＳＣＯＰＤ组患者（Ｐ＜０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，
ＣＯＰＤ患者血清ＮＧＦＲ水平与ＰＣＴ、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６、ＣＡＴ评分、ＢＯＤＥ指数均呈正相关，而与ＦＥＶ１／ＦＶＣ
呈负相关（Ｐ＜０．０５）。结论　ＣＯＰＤ患者血清ＮＧＦＲ水平升高，且与ＣＡＴ评分、ＢＯＤＥ指数均呈正
相关，在一定程度上可反映ＣＯＰＤ患者的疾病严重程度和炎症反应程度。

［关键词］　慢性阻塞性肺疾病；　神经生长素受体；　慢性阻塞性肺疾病评估测试；　ＢＯＤＥ指数
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　　神经营养因子属于一类炎症信号传导介质，不仅
可调节神经元的分化、传导等过程［１］，还与很多非神经

系统疾病密切相关［２］。气道炎症是慢性阻塞性肺疾

病（ＣＯＰＤ）重要的病理机制之一。既往研究已证实，
神经生长因子（ＮＧＦ）、脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）
等在肺脏疾病患者血清［３］、痰液［４］及肺组织［５］中均呈

高表达。神经营养因子在内质网内合成后，转化为成

熟因子分泌至细胞外，通过与神经因子受体结合，一方

面参与慢性炎症反应，另一方面通过提高胆碱能受体

的兴奋性诱发气道痉挛，进一步加重 ＣＯＰＤ患者的气
流受限［６］。目前已知的神经营养因子相关受体包括

高亲和力受体酪氨酸激酶家族（Ｔｒｋ）和低亲和力受
体神经生长素受体（ＮＧＦＲ）。尹琦等［７］发现 ＮＧＦＲ
在哮喘大鼠肺组织中呈高表达，且推断其可能是哮喘

气道神经源性炎症反应的关键因子。另有研究证实

ＮＧＦＲ胞外段可被血浆中的酶降解，成为可溶性的游
离分子［８］。考虑到 ＣＯＰＤ患者肺组织标本来源有限，
我们通过检测其血清 ＮＧＦＲ的表达水平，分析其与肺
功能及各项评分指标的相关性，为指导临床诊断和个

体化治疗提供理论依据。

对象与方法

１．对象：纳入２０１８年１月～２０１９年５月于我科就
诊的ＣＯＰＤ患者９６例，其中５４例急性加重期 ＣＯＰＤ
（ＡＥＣＯＰＤ）患者（ＡＥＣＯＰＤ组），４２例稳定期 ＣＯＰＤ
（ＳＣＯＰＤ）患者（ＳＣＯＰＤ组）。纳入标准：（１）符合慢性
阻塞性肺疾病全球倡议（ＧＯＬＤ２０１７）［９］关于ＣＯＰＤ的
诊断标准：吸入支气管舒张剂后第１秒用力呼气容积
（ＦＥＶ１）／用力肺活量（ＦＶＣ）＜７０％；（２）ＡＥＣＯＰＤ患
者：临床症状和体征符合急性加重期的标准，主诉症状

突然变化超过日常变异范围或需要改变用药方案，病

情加重者；ＳＣＯＰＤ患者：近３个月内临床症状相对稳
定或症状轻微，用药方案不需要调整者；（３）神志清
楚，无精神障碍。排除标准：（１）近３个月内有急慢性
感染或炎症疾病者；（２）合并神经系统疾病、脑部创伤
史、恶性肿瘤、严重肝肾功能障碍、肺间质性疾病者。

另外纳入３０例健康体检人群为对照组。３组受试者
性别构成比、年龄及 ＢＭＩ比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表１。本研究经我院伦理
委员会审核批准，所有受试者均签署知情同意书。

　　２．方法
　　（１）血清 ＮＧＦＲ水平检测：采集３组受试者肘静
脉血３ｍｌ，静置３０ｍｉｎ后，以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，
取上清液，保存于 －８０℃冰箱待测。统一于检测前
３０ｍｉｎ取出１００μｌ血清样本，室温下溶解，采用酶联免

表１　３组受试者一般资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 性别（男／女） 年龄（岁） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）

对照组 ３０ １６／１４ ６６．９４±１４．７３ ２３．４７±２．１３
ＳＣＯＰＤ组 ４２ ２９／１３ ６９．１８±１３．４４ ２３．８５±２．０５
ＡＥＣＯＰＤ组 ５４ ３６／１８ ６８．０２±１４．７５ ２３．９４±２．１０
χ２／Ｆ值 ２．１１６ ０．２１８ ０．５０７
Ｐ值 ０．３４７ ０．８０５ ０．６０４

疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）试剂盒检测ＮＧＦＲ水平。
（２）血清降钙素原（ＰＣＴ）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）

和白细胞介素（ＩＬ）６水平检测：采用免疫比浊法、全
自动血液生化免疫分析仪检测血清 ｈｓＣＲＰ水平。采
用荧光免疫分析法检测血清ＰＣＴ、ＩＬ６水平。

（３）肺功能检查：参考《肺功能检查指南（第二部
分）肺量计检查》［１０］，于安静环境下采用 Ｍａｓｔｅｒｓｃｏｐｅ
型肺功能测试仪检测所有 ＣＯＰＤ患者的 ＦＥＶ１／ＦＶＣ、
ＦＥＶ１占预计值的百分比（ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ）。

（４）问卷调查：采用中文版慢性阻塞性肺疾病评
估测试（ＣＡＴ）评分评估患者的生活质量，包括咳嗽、咳
痰量、胸闷、气喘、耐受性、自信心、睡眠、精力８项指
标，评分范围为０～４０分，得分越高，病情越重。ＣＡＴ
问卷调查由我科室医务人员负责发放问卷和统计结

果，且该问卷由患者独立完成。

（５）ＢＯＤＥ指数计算：包括受试者营养状况（Ｂ）、
气流阻塞程度（Ｏ）、呼吸困难程度（Ｄ）、运动耐力（Ｅ）
４项指标。营养状况以 ＢＭＩ表示，ＢＭＩ＞２１ｋｇ／ｍ２计
０分，否则计 １分。气流阻塞程度以 ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ表
示，ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ≥６５％计 ０分，５０％ ～６４％计 １分，
３６％～４９％计２分，＜３６％计３分。呼吸困难程度以
英国医学研究学会改良呼吸困难评分（ｍＭＲＣ）表示，
评分≤１分计０分，评分为２分计１分，评分为３分计
２分，评分为４分计３分。运动耐力以美国胸科学会
制定的 ６分钟步行距离（６ＭＷＤ）表示，６ＭＷＤ≤３５０ｍ
计０分，２５０～３４９ｍ计 １分，１５０～２４９ｍ计 ２分，
≤１４９ｍ计 ３分。ＢＯＤＥ指数是指将上述 ４项指标
得分相加，０～２分为Ⅰ级，３～４分为Ⅱ级，５～６分为
Ⅲ级，７～１０分为Ⅳ级。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分

析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，多组间比较采用单因素方
差分析，两两比较采用ＬＳＤｔ检验，两组间比较采用独
立样本ｔ检验。计数资料以例数和百分比表示，组间
比较采用 χ２检验。相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分
析。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．３组受试者血清生化指标比较：３组受试者血清
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ＮＧＦＲ、ＰＣＴ、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６水平比较差异均有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。ＳＣＯＰＤ组和ＡＥＣＯＰＤ组患者血清ＮＧＦＲ、
ＰＣＴ、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６水平均高于对照组，且 ＡＥＣＯＰＤ组
患者血清ＮＧＦＲ、ＰＣＴ、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６水平均高于ＳＣＯＰＤ
组患者（Ｐ＜０．０５）。见表２。
　　２．ＳＣＯＰＤ组和 ＡＥＣＯＰＤ组患者 ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＣＡＴ
评分及 ＢＯＤＥ指数比较：ＡＥＣＯＰＤ组患者 ＦＥＶ１／ＦＶＣ
低于 ＳＣＯＰＤ组，ＣＡＴ评分和 ＢＯＤＥ指数均高于
ＳＣＯＰＤ组（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　ＳＣＯＰＤ组和ＡＥＣＯＰＤ组患者肺功能、ＣＡＴ评分
及ＢＯＤＥ指数比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％） ＣＡＴ评分（分） ＢＯＤＥ指数

ＳＣＯＰＤ组 ４２ ６３．７１±６．６４ １５．３２±５．１１ ４．７４±１．２８
ＡＥＣＯＰＤ组 ５４ ５９．４３±７．５８ ２２．６４±６．２５ ７．２５±１．５６
ｔ值 ２．８９５ ６．１５５ ８．４４５
Ｐ值 ０．００５ ＜０．００１ ＜０．００１

　　３．不同ＢＯＤＥ指数的ＣＯＰＤ患者血清ＮＧＦＲ水平
比较：ＢＯＤＥⅠ级组、ＢＯＤＥⅡ级组、ＢＯＤＥⅢ级组及
ＢＯＤＥⅣ级组ＣＯＰＤ患者血清 ＮＧＦＲ水平比较，差异
均有统计学意义，且随着 ＢＯＤＥ指数升高，ＣＯＰＤ患者
血清ＮＧＦＲ水平越高（Ｐ＜０．０５）。见表４。
　　４．ＣＯＰＤ患者各指标之间的相关性：Ｐｅａｒｓｏｎ相关
分析结果显示，ＣＯＰＤ患者血清 ＮＧＦＲ水平与 ＰＣＴ、
ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６、ＣＡＴ评分、ＢＯＤＥ指数均呈正相关，而与
ＦＥＶ１／ＦＶＣ呈负相关（Ｐ＜０．０５）；血清 ＰＣＴ水平与
ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６、ＣＡＴ评分、ＢＯＤＥ指数均呈正相关，而与
ＦＥＶ１／ＦＶＣ呈负相关（Ｐ＜０．０５）；血清 ｈｓＣＲＰ水平与
ＩＬ６、ＣＡＴ评分、ＢＯＤＥ指数均呈正相关，而与ＦＥＶ１／ＦＶＣ

呈负相关（Ｐ＜０．０５）；血清 ＩＬ６水平与 ＢＯＤＥ指数呈
正相关（Ｐ＜０．０５）；ＦＥＶ１／ＦＶＣ与 ＣＡＴ评分、ＢＯＤＥ指
数均呈负相关（Ｐ＜０．００１）；ＣＡＴ评分与ＢＯＤＥ指数呈
正相关（Ｐ＜０．００１）；其余指标之间均无明显相关性
（Ｐ＞０．０５）。见表５。

表４　不同ＢＯＤＥ指数的ＣＯＰＤ患者血清ＮＧＦＲ水平比较

组别 例数 ＮＧＦＲ（ｐｇ／ｍｌ，珋ｘ±ｓ）

ＢＯＤＥⅠ级组 ９ １２．７６±５．４８
ＢＯＤＥⅡ级组 ２７ ２８．６９±７．８５ａ

ＢＯＤＥⅢ级组 ３２ ４２．５７±１１．７６ａｂ

ＢＯＤＥⅣ级组 ２８ ５８．４０±１２．５２ａｂｃ

Ｆ值 ５８．５９９
Ｐ值 ＜０．００１

　　注：与 ＢＯＤＥⅠ级组比较，ａＰ＜０．０５；与 ＢＯＤＥⅡ级组比较，
ｂＰ＜０．０５；与ＢＯＤＥⅢ级组比较，ｃＰ＜０．０５

讨　　论

根据我国各省份监测点流行病学数据统计，年龄

≥４０岁以上人群中城市居民ＣＯＰＤ发病率约为８．４％，
乡村居民则为１５．４％，男性的发病率远高于女性，这
可能与男性吸烟比例更高有关［１１］。本研究连续纳入

的ＣＯＰＤ患者多数也为４０岁以上的男性患者。ＣＯＰＤ
是由香烟、生物燃料等有害颗粒引起的支气管和肺组

织发生慢性炎症反应，但具体的发病机制尚未定论。

２０１１年汪群等［１２］通过建立大鼠ＣＯＰＤ模型，发现大鼠
海马组织和血清脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）的表达
水平较对照组大鼠明显升高，推断 ＢＤＮＦ在 ＣＯＰＤ的
发生和进展过程中具有重要作用。随后冯帅等［３］也

证实，ＢＤＮＦ在支气管哮喘患者外周血清中的表达水

表２　３组受试者血清生化指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＮＧＦＲ
（ｐｇ／ｍｌ）

ＰＣＴ
（ｐｇ／ｍｌ）

ｈｓＣＲＰ
（ｍｇ／Ｌ）

ＩＬ６
（ｐｇ／ｍｌ）

对照组 ３０ ７．５８±４．３５ ５９．５３±１８．４７ ３．３１±１．３０ １６．５３±６．４７
ＳＣＯＰＤ组 ４２ ２４．７６±１１．２８ａ ３５１．７４±５４．３８ａ １２．８６±５．２６ａ ８７．９５±２８．４４ａ

ＡＥＣＯＰＤ组 ５４ ４８．９３±１７．６２ａｂ ７７４．５６±１７３．６５ａｂ ４３．４２±１２．４９ａｂ １５４．２６±４６．３７ａｂ

Ｆ值 ９８．１１９ ３７８．５８６ ２４９．８７６ １５５．０７８
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与ＳＣＯＰＤ组比较，ｂＰ＜０．０５

表５　ＣＯＰＤ患者各指标之间的相关性

变量
ＰＣＴ

ｒ值 Ｐ值
ｈｓＣＲＰ

ｒ值 Ｐ值
ＩＬ６

ｒ值 Ｐ值
ＦＥＶ１／ＦＶＣ
ｒ值 Ｐ值

ＣＡＴ评分
ｒ值 Ｐ值

ＢＯＤＥ指数
ｒ值 Ｐ值

ＮＧＦＲ ０．４１５ ＜０．００１ ０．３７７ ＜０．００１ ０．２８７ ＜０．００１ －０．２７２ ０．００６ ０．３１５ ０．００１ ０．５７０ ＜０．００１
ＰＣＴ － － ０．４８３ ＜０．００１ ０．３４５ ＜０．００１ －０．２８０ ０．００２ ０．４５３ ＜０．００１ ０．５８７ ＜０．００１
ｈｓＣＲＰ ０．４８３ ＜０．００１ － － ０．３３３ ＜０．００１ －０．２４６ ０．０１１ ０．１７４ ０．０３７ ０．３４４ ＜０．００１
ＩＬ６ ０．３４５ ＜０．００１ ０．３３３ ＜０．００１ － － －０．０９７ ０．３４１ ０．１０５ ０．１７４ ０．２２８ ０．０４３
ＦＥＶ１／ＦＶＣ －０．２８０ ＜０．００１ －０．２４６ ０．０１１ －０．０９７ ０．３４１ － － －０．４７５ ＜０．００１ －０．５１１ ＜０．００１
ＣＡＴ评分 ０．４５３ ＜０．００１ ０．１７４ ０．０３７ ０．１０５ ０．１７４ －０．４７５ ＜０．００１ － － ０．４６８ ＜０．００１
ＢＯＤＥ指数 ０．５８７ ＜０．００１ ０．３４４ ＜０．００１ ０．２２８ ０．０４３ －０．５１１ ＜０．００１ ０．４６８ ＜０．００１ － －
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平明显升高。最近 ｄｅＡｒａｕｊｏ等［５］提出 ＢＤＮＦ可作为
诊断 ＣＯＰＤ患者疾病严重程度的重要分子标志物，且
随着肺康复训练的进行，ＣＯＰＤ患者血清 ＢＤＮＦ水平
迅速降低，其变化趋势与患者ＢＯＤＥ指数呈正相关。
　　目前，慢性炎症假说、蛋白酶抗蛋白酶失衡假说、
线粒体基质障碍等被认为是ＣＯＰＤ重要的发生和进展
机制。但近年来有学者提出气道改变和肺实质损伤可

能是其不同的发生机制。Ｔｙｌ等［１３］曾通过解剖具有吸

烟史的肺癌患者的尸体，发现气道上皮基底细胞增生

应该是香烟颗粒引起的第一种气道组织学变化，推测

这与气道纤毛上皮细胞和分泌细胞支气管第一重防御

屏障有关。而气道纤毛上皮细胞和分泌细胞均来源于

气道干／祖细胞，因此具有一定的自我修复能力。正常
生理条件下，气道基底细胞处于休眠状态，若受到香烟

或有害颗粒刺激时，会促使气道基底细胞增生和鳞状

上皮化生，导致气道上皮重构，进一步导致气道基底细

胞的自我更新能力和多能分化潜能降低，从而引起

ＣＯＰＤ。Ｊｏｎｅｓ等［１４］证实上述病理性改变是出现在肺

实质损伤之前，推测可能是 ＣＯＰＤ发生的起始阶段。
而神经营养因子及其受体在气道上皮组织重构过程中

发挥着重要作用。Ｓｔａｂｉｌｅ等［１５］发现，神经生长因子及

其高亲和受体Ｔｒｋ和低亲和受体 ＮＧＦＲ在 ＣＯＰＤ患者
外周血中呈高表达，其可能的作用机制为通过影响人

气道基底细胞的增殖和分化，进而促进 ＣＯＰＤ的发生
和发展。

既往多数学者只关注神经营养因子及高亲和力受

体Ｔｒｋ与各种疾病的关系，往往忽略 ＮＧＦＲ的作用。
ＮＧＦＲ属于肿瘤坏死因子受体Ⅰ家族成员，分为胞质
区、跨膜区和胞外区３部分，其中胞质区结构与神经营
养因子结合发挥生物学作用，而胞外区部分可被水解

酶降解进入循环血。本研究中，我们采用 ＥＬＩＳＡ检测
血清中 ＮＧＦＲ水平，结果显示，ＳＣＯＰＤ组和 ＡＥＣＯＰＤ
组受试者血清ＮＧＦＲ均高于对照组，且 ＡＥＣＯＰＤ组患
者血清ＮＧＦＲ水平高于 ＳＣＯＰＤ，表明 ＮＧＦＲ在 ＣＯＰＤ
的发生和急性发作过程中发挥着一定作用。进一步通

过Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析探讨ＮＧＦＲ与疾病严重程度、肺功
能状态、炎症反应以及 ＣＡＴ生活质量评分、ＢＯＤＥ指
数的相关性，结果显示，ＣＯＰＤ患者血清 ＮＧＦＲ水平与
ＰＣＴ、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６、ＣＡＴ评分、ＢＯＤＥ指数均呈正相关，

而与ＦＥＶ１／ＦＶＣ呈负相关，也证实血清 ＮＧＦＲ水平可
反映 ＣＯＰＤ患者疾病严重情况和炎症状态，可为
ＣＯＰＤ患者预后的预测提供一定参考。

综上所述，ＣＯＰＤ患者血清 ＮＧＦＲ水平高于健康
对照者，且在急性发作期时血清 ＮＧＦＲ水平进一步升
高ＣＯＰＤ患者血清 ＮＧＦＲ水平与肺功能呈负相关，与
炎症反应程度、ＣＡＴ评分及 ＢＯＤＥ指数呈正相关，提
示检测血清ＮＧＦＲ水平可反映ＣＯＰＤ患者的疾病状态
及病情转归。
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