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［摘要］　目的　探讨支气管哮喘患者外周血肝 Ｘ受体（ＬＸＲｓ）、Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ及蛋白磷酸酶１Ａ
（ＰＰＭ１Ａ）表达与气道重塑间的关系。方法　纳入１０２例稳定期支气管哮喘患者为哮喘组，同期４０例
健康志愿者为对照组。收集两组受试者气道壁厚度（Ｔ）／气道外径（Ｄ）、气道壁面积占气道总横截
面面积的百分比（ＷＡ％）、血清ＬＸＲα、ＬＸＲβ、Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ及ＰＰＭ１Ａ水平、黏膜下基底膜厚度并比较。
采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析探讨哮喘患者血清ＬＸＲα、ＬＸＲβ、Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ及ＰＰＭ１Ａ水平与Ｔ／Ｄ、ＷＡ％及黏
膜下基底膜厚度的关系。结果　哮喘组患者Ｔ／Ｄ、ＷＡ％、血清ＬＸＲα、ＬＸＲβ、Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ水平、黏膜下
基底膜厚度均明显高于对照组，ＰＰＭ１Ａ水平明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）。哮喘患者肺组织 ＨＥ染
色结果提示上皮下基底膜较对照组明显增厚（Ｐ＜０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示哮喘患者血
清Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ与Ｔ／Ｄ、ＷＡ％及黏膜下基底膜厚度均呈正相关，血清ＰＰＭ１Ａ与Ｔ／Ｄ、ＷＡ％及黏膜下基
底膜厚度均呈负相关（Ｐ＜０．０５）。结论　哮喘患者血清 ＬＸＲα、ＬＸＲβ、Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ水平异常升高，
ＰＰＭ１Ａ水平异常下降，血清Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ、ＰＰＭ１Ａ水平与气道重塑程度存在相关性，可在一定程度上反
映哮喘患者的气道重塑情况。
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　　药物治疗能有效缓解支气管哮喘气道炎症，但并
不能阻止气道重塑的发展，同时气道重塑将诱导不可

逆性气流阻塞和重症哮喘。目前关于气道重塑的病理

机制尚不明确。肝 Ｘ受体（ＬＸＲｓ）是Ⅱ型核受体，包
括ＬＸＲα、ＬＸＲβ两个亚型。研究发现，ＬＸＲｓ能通过抑
制转化生长因子β（ＴＧＦβ）与其受体结合进而干扰气
道重塑［１］。Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ是一种细胞外基质蛋白，其血清
含量能有效反映上皮下纤维化程度，在提示气道重塑

中具有较好的应用效果［２］。蛋白磷酸酶１Ａ（ＰＰＭ１Ａ）
在抑制气道重塑重要机制 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路中具
有一定作用［３］。目前，尚无评估气道重塑程度的“金

标准”，本研究借助高分辨ＣＴ测量气道内径（Ｌ）、气道
外径（Ｄ）、气道腔面积（Ａｉ）、气道总面积（Ａｏ）等参数，
计算反映气道重塑的指标气道壁面积占气道总横截面

面积的百分比（ＷＡ％）及气道壁厚度（Ｔ）／Ｄ，以此作
为气道重塑的依据，研究外周血以上指标浓度在反映

气道重塑程度中的作用。

对象与方法

１．对象：２０１８年１２月～２０１９年１２月我院收治的
１０２例支气管哮喘患者为哮喘组，其中男 ６２例，女
４０例，年龄３３～７５岁，平均年龄（４２．３６±１０．２５）岁。纳
入标准：（１）符合中华医学会呼吸病分会哮喘学组［４］

及全球哮喘防治创议［５］中哮喘相关诊断标准；（２）哮
喘病史≥３年，病情处于稳定期。排除标准：（１）就诊
前４周使用过激素类药物；（２）存在咯血、气胸、肺大
疱等临床症状；（３）合并其他过敏性疾病；（４）急性感
染。同期纳入４０例健康志愿者作为对照组，均无感染
性疾病、心血管疾病、自身免疫性疾病及支气管哮喘等

疾病，其中男２２例，女１８例，年龄３５～７５岁，平均年
龄（４３．７１±１０．６５）岁。两组患者性别、年龄比较差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究通
过我院伦理委员会审核通过，所有受试者均知情同意。

２．方法
（１）高分辨率（ＨＲ）ＣＴ检查：所有受试者均接受

胸部ＨＲＣＴ扫描。采用西门子公司ＨＲＣＴ机于主动脉
弓层面上下各３层面扫描，扫描电压１２０ＭＶ、矩阵５１２
×５１２，骨算法重建。行深呼吸末屏气相、深呼气末屏
气相扫描，每个气道的每项指标需进行２次测量，取平
均值。测量指标包括气道内径（Ｌ）、气道外径（Ｄ）、气
道腔面积（Ａｉ）、气道总面积（Ａｏ），计算Ｔ／Ｄ及ＷＡ％。
气道壁厚度（Ｔ，ｍｍ）＝［Ｄ（ｍｍ）－Ｌ（ｍｍ）］／２，气道壁
面积（ＷＡ，ｍｍ２）＝Ａｏ（ｍｍ２）－Ａｉ（ｍｍ２），气道壁面积占
气道总横截面面积的百分比（ＷＡ％，％）＝ＷＡ（ｍｍ２）／
Ａｏ（ｍｍ２）×１００％。

（２）外周血 ＬＸＲｓ、Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ及 ＰＰＭ１Ａ水平检测：
采集所有受试者外周静脉血５ｍｌ，以３０００ｒ／ｍｉｎ离心
１５ｍｉｎ分离血清。采用酶联免疫吸附试验检测血清
ＬＸＲα、ＬＸＲβ、Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ及 ＰＰＭ１Ａ水平，试剂盒均购自
英国Ａｂｃａｍ公司。

（３）电子气管镜检查：哮喘组１５例患者及健康组
７例受试者行电子气管镜检查，检查前均给予盐酸利
多卡因雾化吸入局部麻醉，于被检查者右肺上叶及右

肺中叶支气管开口处钳取４块标本，甲醛固定，石蜡包
埋，行苏木素伊红（ＨＥ）染色，观察黏膜下基底膜形
态，计算黏膜下基底膜厚度。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１９．０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，两组间比
较采用独立样本 ｔ检验。采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析探讨
哮喘患者血清ＬＸＲα、ＬＸＲβ、Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ及ＰＰＭ１Ａ水平与
Ｔ／Ｄ、ＷＡ％及黏膜下基底膜厚度的关系。以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组受试者气道重塑情况比较：哮喘组患者
Ｔ／Ｄ及ＷＡ％均明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　两组受试者气道重塑情况比较（％，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｔ／Ｄ ＷＡ％

对照组 ４０ １７．３４±２．６５ ４８．６９±６．３２
哮喘组 １０２ ２２．６９±３．６５ ６０．２６±８．４６
ｔ值 ８．４３２ ７．８２８
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

　　２．两组受试者 ＬＸＲα、ＬＸＲβ、Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ及 ＰＰＭ１Ａ
水平比较：哮喘组患者血清 ＬＸＲα、ＬＸＲβ、Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ水
平均明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），ＰＰＭ１Ａ水平明显低
于对照组（Ｐ＜０．０５），见表２。

表２　两组受试者ＬＸＲα、ＬＸＲβ、Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ及ＰＰＭ１Ａ水平
比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＬＸＲα
（ｎｇ／Ｌ）

ＬＸＲβ
（ｎｇ／Ｌ）

Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ
（ｎｇ／ｍｌ）

ＰＰＭ１Ａ
（ｎｇ／Ｌ）

对照组 ４０ １０．１２±１．１５ ３２．５８±４．１３ ６．２３±１．５９ １０７．５５±２３．２５
哮喘组 １０２ １５．３２±２．２５ ４２．０４±７．１５１５．６４±３．５９ ８１．２５±２０．１３
ｔ值 １３．９０１ ７．８５９ １５．９４９ ６．６９９
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　３．两组受试者黏膜下基底膜厚度比较：哮喘患者
肺组织ＨＥ染色结果提示，患者气道纤毛倒伏、上皮细
胞破损，上皮下基底膜较对照组明显增厚。哮喘组患者

黏膜下基底膜厚度明显高于健康者［（７．７４±１．３６）ｍｍ
比（３．１４±０．５３）ｍｍ，Ｐ＜０．０５］。
　　４．血清 ＬＸＲα、ＬＸＲβ、Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ及 ＰＰＭ１Ａ水平与
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Ｔ／Ｄ、ＷＡ％及黏膜下基底膜厚度的关系：Ｐｅａｒｓｏｎ相关
分析结果提示，哮喘患者血清 Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ与 Ｔ／Ｄ、ＷＡ％
及黏膜下基底膜厚度均呈正相关（Ｐ＜０．０５），血清
ＰＰＭ１Ａ与Ｔ／Ｄ、ＷＡ％及黏膜下基底膜厚度均呈负相
关（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　血清ＬＸＲα、ＬＸＲβ、Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ及ＰＰＭ１Ａ水平与Ｔ／Ｄ、ＷＡ％

及黏膜下基底膜厚度的相关分析

血清

指标

Ｔ／Ｄ
ｒ值 Ｐ值

ＷＡ％
ｒ值 Ｐ值

黏膜下基底膜厚度

ｒ值 Ｐ值
ＬＸＲα ０．１３４ ＞０．０５ ０．１０４ ＞０．０５ ０．１１４ ＞０．０５
ＬＸＲβ ０．１２３ ＞０．０５ ０．１７１ ＞０．０５ ０．１３９ ＞０．０５
Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ ０．３６５ ＜０．０５ ０．４４７ ＜０．０５ ０．４５１ ＜０．０５
ＰＰＭ１Ａ －０．５９８ ＜０．０５ －０．６１１ ＜０．０５ －０．７３０ ＜０．０５

讨　　论

长期慢性气道炎症及慢性气道炎症的反复性修复

将造成气道重塑。气道重塑可能造成气道的相对不可

逆损伤，降低支气管哮喘治疗效果，并可反映疾病严重

程度。但气道重塑的作用机制尚不明确［６］。气道黏

膜下基底膜增厚是气道重塑的特征性表现，行黏膜组

织病理学检查是检测黏膜下基底膜厚度的“金标准”，

但病理检查属于有创检查，本文中仅有１５例哮喘患者
及７例健康受试者行黏膜组织病理检查。结果提示，
１５例哮喘患者黏膜下平均基底膜厚度明显大于健康
者，且可见气道纤毛倒伏、上皮细胞破损现象。

ＨＲＣＴ采用骨算法进行图像重建，能识别直径为
２．０～５．０ｍｍ的小气道，显示１００～２００μｍ的小结构组
织。吴晓虞等［７］发现ＨＲＣＴ能有效评估哮喘患者的病
情及气道重塑程度。本文应用ＨＲＣＴ测量患者气道Ｌ、
Ｄ、Ａｉ、Ａｏ等参数，计算 Ｔ、ＷＡ，并采用 ＷＡ％及 Ｔ／Ｄ作
为反映气道重塑的指标，发现１２２例哮喘患者 ＷＡ％
及Ｔ／Ｄ水平均明显高于对照组。气道重塑将造成黏
液分泌增多、上皮下纤维化、平滑肌增生等多种特征性

结构改变［８］，该过程的具体作用机制尚不明确，但有研

究结果表明气道炎症、上皮细胞损伤、细胞外基质修复

失衡、炎性介质等多种因素在气道重塑中发挥作用［９］。

ＬＸＲｓ在胆固醇代谢、先天性免疫、细胞炎症信号
调节等生理过程中发挥作用，可抑制 ＴＧＦβ与其受体
相结合。而ＴＧＦβ与其受体相结合后，可诱导结缔组
织生长因子表达、介导纤连蛋白与胶原沉积形成、影响

气道上皮细胞修复，进而促进并加重气道重塑［１０］。有

研究推论ＬＸＲｓ可能抑制气道重塑，但ＬＸＲｓ在支气管
哮喘患者外周血中表达的相关研究较少。本研究发现

哮喘患者血清 ＬＸＲα、ＬＸＲβ水平远高于对照组，提示
哮喘患者存在气道重塑，后行相关分析结果提示血清

ＬＸＲα及ＬＸＲβ水平与气道重塑指标 Ｔ／Ｄ、ＷＡ％及黏
膜下基底膜厚度均无明显相关性，这与郑琳等［１１］研究

结果相似。

Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ是一种细胞外基质蛋白，其外周血表达
量与网状细胞层厚度相关，能反映上皮下纤维化程

度［１２］。段圆方等［１３］研究结果发现，哮喘患者血清

Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ及白细胞介素（ＩＬ）１３表达量增加，并与气道
重塑相关指标呈明显正相关，与第１秒用力呼气容积
占预计值百分比（ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ）、第１秒用力肺活量占
用力肺活量百分比（ＦＥＶ１／ＦＶＣ％）呈负相关，提出
Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ可能通过与 ＩＬ１３间的相互作用参与气道重
塑。本研究行Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果提示，Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ水
平与哮喘患者 ＷＡ％、Ｔ／Ｄ水平及黏膜下基底膜厚度
呈正相关，提示Ｐｅｒｉｏｔｉｎ参与支气管哮喘气道重塑。

ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路是支气管哮喘气道重塑的
重要机制，而ＰＰＭ１Ａ是调节ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路的
重要蛋白，ＰＰＭ１Ａ能有效抑制 ＴＧＦβ引起的增殖转
录，终止 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路，故 ＰＰＭ１Ａ水平也能
在一定程度上反映气道重塑［１４１５］。本研究结果发现，

与对照组比较，哮喘组患者血清 ＰＰＭ１Ａ水平明显下
降，提示哮喘患者体内 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路被抑制
的程度低，存在气道重塑，且随着哮喘病情的加重，患

者血清ＰＰＭ１Ａ水平呈下降趋势。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结
果发现，血清ＰＰＭ１Ａ与气道重塑相关指标ＷＡ％、Ｔ／Ｄ
及黏膜下基底膜厚度呈明显负相关。

综上所述，哮喘患者血清 ＬＸＲα、ＬＸＲβ、Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ
水平异常升高，ＰＰＭ１Ａ水平异常下降，Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ与气道
重塑程度呈正相关，ＰＰＭ１Ａ与气道重塑程度呈负相
关，但 ＬＸＲα、ＬＸＲβ与气道重塑程度无明显相关性。
但本研究未能对血清指标在气道重塑中的具体作用机

制进行研究，存在一定的局限性，还需要大样本的前瞻

性随机对照研究进一步探讨。
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（本文编辑：余晓曼）

［摘要］　目的　探讨单核细胞过氧化体增殖物激活型受体δ（ＰＰＡＲδ）、腱糖蛋白Ｃ（ＴｅｎａｓｃｉｎＣ）
及脑钠肽（ＢＮＰ）对急性ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）患者经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）术后短期
预后的预测价值。方法　纳入接受急诊ＰＣＩ的ＳＴＥＭＩ患者７８例（ＳＴＥＭＩ组），检测其ＰＣＩ术后１ｈ及
发病１２ｈ、２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ时单核细胞ＰＰＡＲδ及血清ＴｅｎａｓｃｉｎＣ、ＢＮＰ水平，记录其２８ｄ主要不良心血
管事件（ＭＡＣＥ）发生情况。另选择５０例健康体检者作为对照组，比较两组受试者单核细胞ＰＰＡＲδ
及血清ＴｅｎａｓｃｉｎＣ、ＢＮＰ水平。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估ＳＴＥＭＩ患者ＰＣＩ术后１ｈ单核
细胞ＰＰＡＲδ、血清ＴｅｎａｓｃｉｎＣ及ＢＮＰ水平对２８ｄ发生ＭＡＣＥ的预测价值。采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析
评估单核细胞ＰＰＡＲδ、血清ＴｅｎａｓｃｉｎＣ及ＢＮＰ水平的相关性。结果　ＳＴＥＭＩ组患者ＰＣＩ术后１ｈ、
发病１２ｈ、２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ单核细胞ＰＰＡＲδ水平均低于对照组，血清ＴｅｎａｓｃｉｎＣ、ＢＮＰ水平均高于对
照组（Ｐ＜０．０５）。ＲＯＣ曲线分析结果显示，联合检测ＰＣＩ术后１ｈ单核细胞ＰＰＡＲδ、血清ＴｅｎａｓｃｉｎＣ、
ＢＮＰ水平预测２８ｄＭＡＣＥ发生的敏感度为９２．５％，特异度为 ７５．３％，ＲＯＣ曲线下面积为 ０．９２７
（９５％ＣＩ０．７７６～０．９８３）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，ＳＴＥＭＩ患者ＰＣＩ术后１ｈ单核细胞ＰＰＡＲδ与血
清ＴｅｎａｓｃｉｎＣ、ＢＮＰ水平均呈负相关，血清ＴｅｎａｓｃｉｎＣ水平与血清ＢＮＰ水平呈正相关（Ｐ＜０．００１）。
结论　ＳＴＥＭＩ患者血清ＴｅｎａｓｃｉｎＣ、ＢＮＰ水平升高，而单核细胞ＰＰＡＲδ水平降低，检测ＰＣＩ术后１ｈ
单核细胞ＰＰＡＲδ、血清ＴｅｎａｓｃｉｎＣ、ＢＮＰ水平对早期预测２８ｄ预后具有一定的前瞻性意义。

［关键词］　急性ＳＴ段抬高型心肌梗死；　过氧化体增殖物激活型受体 δ；　腱糖蛋白 Ｃ；　
脑钠肽；　预后

［中图分类号］　Ｒ５４１．４　　　　［文献标识码］　Ａ

　　过氧化体增殖物激活型受体（ＰＰＡＲｓ）为一类由调 节目的基因表达的配体激活的转录因子核受体家族，

包括ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲδ及ＰＰＡＲγ３种亚型［１］。近年来，

越来越多的学者开始关注 ＰＰＡＲδ在心脑血管疾病发
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