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稳定期慢性阻塞性肺疾病患者血清血管黏附蛋白１、
分泌型卷曲相关蛋白１水平与气流受限
和生活质量的相关性
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［摘要］　目的　探讨稳定期慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）患者血清血管黏附蛋白１（ＶＡＰ１）、分泌型卷曲相
关蛋白１（ＳＦＲＰ１）水平与气流受限和生活质量的相关性，为临床诊治提供理论依据。方法　选取稳定期ＣＯＰＤ
患者１６７例作为研究组，根据ＣＯＰＤ全球倡议（ＧＯＬＤ）对患者进行分级；选取８４名同期健康体检人群作为对照
组。采用ＥＬＩＳＡ法检测血清ＶＡＰ１、ＳＦＲＰ１水平，患者整个肺活量占预计值百分比（ＦＶＣ％ ｐｒｅｄ）、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／用力肺活量百分比（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）等肺功能指
标，采用ＣＯＰＤ评估测试量表（ＣＡＴ）评定ＣＯＰＤ患者的生活质量，分析血清ＶＡＰ１、ＳＦＲＰ１水平与气流受限指标
和生活质量的相关性。结果　观察组患者血清ＶＡＰ１、ＳＦＲＰ１水平高于对照组（Ｐ＜０．０５），血清ＶＡＰ１、ＳＦＲＰ１
水平随着ＣＯＰＤ患者病情严重程度和ＣＡＴ评分增加（Ｐ＜０．０５）；ＦＶＣ％ ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ水平随着
ＣＯＰＤ患者病情严重程度和ＣＡＴ评分下降（Ｐ＜０．０５）。血清 ＶＡＰ１、ＳＦＲＰ１水平与 ＦＶＣ％ ｐｒｅｄ（ｒ＝－０．７５９，
ｒ＝－０．５０３，Ｐ均＜０．０５）、ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ（ｒ＝－０．６２６，ｒ＝－０．６８３，Ｐ均 ＜０．０５）及 ＦＥＶ１／ＦＶＣ（ｒ＝－０．５８１，ｒ＝
－０．６３７，Ｐ均 ＜０．０５）呈负相关，与 ＣＡＴ评分（ｒ＝０．７１２，ｒ＝０．５７４，Ｐ均 ＜０．０５）、ＧＯＬＤ分级呈正相关（ｒ＝
０．７５５，ｒ＝０．６４２，Ｐ均＜０．０５）。结论　血清ＶＡＰ１、ＳＦＲＰ１水平与稳定期 ＣＯＰＤ患者病情严重程度、气流受限
和生活质量密切相关，可作为反映稳定期ＣＯＰＤ患者病情的生物学指标。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是一种常见呼吸道
疾病，目前是全世界第四位致死性疾病，发病率和死

亡率呈逐年上升的趋势，给公共卫生带来巨大的挑

战［１２］。我国４０岁以上人群发病率约为９．９％，造
成的直接医疗卫生费用约占患者家庭收入的４０％，
给患者及其家庭带来沉重的经济负担和生活压力，

严重影响其生活质量［３４］。研究表明［５６］血管黏附

蛋白１（ＶＡＰ１）和分泌性卷曲相关蛋白１（ＳＦＲＰ１）
与哮喘、肺气肿等肺部疾病有关，但是 ＶＡＰ１和
ＳＦＲＰ１在ＣＯＰＤ中的作用价值及两者与患者气流
受限和生活质量相关性研究很少。本研究通过观察

稳定期ＣＯＰＤ患者血清 ＶＡＰ１、ＳＦＲＰ１水平及其与
气流受限和生活质量的相关性，为临床诊治提供依

据。

１　对象和方法
１．１　研究对象　选取２０１５年１月到２０１７年６月
本院呼吸科诊治的稳定期ＣＯＰＤ患者１６７例作为研
究组，选取８４名同期健康体检人群作为对照组。
１．２　纳入标准　所有 ＣＯＰＤ病例均符合中华医学
会呼吸病学分会慢性阻塞性肺疾病学组制定的慢性

阻塞性肺疾病诊治指南（２０１３年修订版）［７］中的诊
断标准，且患者咳嗽、咳痰及气短等呼吸道症状轻微

或者稳定，第１秒用力呼气容积／用力肺活量百分比
（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）＜７０％；研究对象均知情同意，且能配
合。

１．３　排除标准　患有肺炎、肺脓肿、活动性肺结核
等其他呼吸系统疾病者；患有感染性疾病或自身免

疫性疾病者；糖尿病、超重或肥胖等代谢性疾病者；

近期有手术、外伤者；肿瘤者；精神障碍、认知功能障

碍、不能交流或拒绝配合者。

１．４　基线比较　根据 ＣＯＰＤ全球倡议（ＧＯＬＤ）［８］

对患者进行病情严重程度分级：ＧＯＬＤⅠ级（１７例）
ＦＥＶ１≥８０％ ｐｒｅｄ；ＧＯＬＤⅡ级（６７例），５０％ ｐｒｅｄ≤
ＦＥＶ１＜８０％ ｐｒｅｄ；ＧＯＬＤⅢ级（４９例），３０％ ｐｒｅｄ≤
ＦＥＶ１＜５０％ ｐｒｅｄ；ＧＯＬＤⅣ级（３４例），ＦＥＶ１＜３０％
ｐｒｅｄ或ＦＥＶ１＜５０％ ｐｒｅｄ合并慢性呼吸衰竭。病例
组ＦＶＣ％ ｐｒｅｄ（６６．４８±８．１２）、ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ（５０．１４±

９．２９）、ＦＥＶ１／ＦＶＣ（５４．２４±１２．３１）；对照组 ＦＶＣ％
ｐｒｅｄ（８４．６７±８．８５）、ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ（９１．３７±８．６１）、
ＦＥＶ１／ＦＶＣ（８９．３７±１０．２９），两组肺功能指标比较，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。
１．５　方法
１．５．１　血清标本采集　抽取研究对象清晨空腹静
脉血３ｍＬ，按照３０００ｒ／ｍｉｎ速度离心１０ｍｉｎ，吸取
上清液，放置－２０℃冰箱备用。
１．５．２　血清ＶＡＰ１、ＳＦＲＰ１的检测　ＶＡＰ１、ＳＦＲＰ１
采用ＥＬＩＳＡ法检测（用 Ｔｈｅｒｍｏ全自动酶标仪测 ＯＤ
值，计算血清 ＶＡＰ１、ＳＦＲＰ１水平），所有操作均严
格按照相应试剂盒的说明书进行。

１．５．３　肺功能检测　采用 ＭａｓｔｅｒＳｃｒｅｅｎ肺功能仪
对稳定期慢性阻塞性肺疾病患者重复检测３次肺功
能，选择最佳值为最终值。记录用力肺活量（ＦＶＣ）、
用力肺活量占预计值百分比（ＦＶＣｐｒｅｄ）、第１秒用
力呼气容积（ＦＥＶ１）、第１秒用力呼气容积占预计值
百分比（ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ）、ＦＥＶ１／ＦＶＣ。
１．５．４　生活质量评估　ＣＯＰＤ患者生活质量采用
ＣＡＴ评分量表对生活质量进行评估分析。ＣＡＴ评
分０～４０分，分值越高，表明症状对生活质量影响越
严重。根据ＣＡＴ评分［９］分为４级，即 ＣＡＴⅠ级，轻
度影响（３３例）＜１０分，ＣＡＴⅡ级，中度影响（６３
例）为 １０～２０分，ＣＡＴⅢ级，严重影响（５０例）为
２１～３０分，ＣＡＴⅣ级，非常严重影响（２１例）为３１～
４０分。
１．６　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件对数
据进行统计分析。计量资料采用ｘ±ｓ表示，组间比
较采用独立样本 ｔ检验，多组间比较采用单因素方
差分析，多组间两两比较用 ＬＳＤｔ检验。此外采用
Ｐｅａｒｓｏｎ和 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关 性 分 析 血 清 ＶＡＰ１、
ＳＦＲＰ１水平与稳定期慢性阻塞性肺疾病患者肺功
能、生活质量、病情严重程度的相关性。Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果
２．１　血清 ＶＡＰ１、ＳＦＲＰ１水平比较　病例组血清
ＶＡＰ１、ＳＦＲＰ１水平高于对照组，且差异有统计学意
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义（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　两组患者血清ＶＡＰ１、ＳＦＲＰ１水平比较（ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

组别 例数 ＶＡＰ１ ＳＦＲＰ１

对照组 ８４ ５０７．３２±４９．２７ ２２．７６±３．７６

病例组 １６７ ８０１．２５±４６．３８ ８２．８１±２７．３８

ｔ值 ４６．３９５ １９．９８７

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：ＶＡＰ１为血管黏附蛋白１，ＳＦＲＰ１为分泌性卷曲相
关蛋白１，下表同

２．２　不同 ＧＯＬＤ分级患者血清 ＶＡＰ１、ＳＦＲＰ１水
平、ＣＡＴ评分及肺功能指标比较　 稳定期 ＣＯＰＤ患
者根据 ＧＯＬＤ分级结果表明：不同 ＧＯＬＤ分级患者
血清 ＶＡＰ１、ＳＦＲＰ１、ＣＡＴ评 分、ＦＶＣ％ ｐｒｅｄ、
ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ及ＦＥＶ１／ＦＶＣ的水平比较，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），并且ＶＡＰ１、ＳＦＲＰ１水平及ＣＡＴ
评分随 ＧＯＬＤ分级增加呈上升趋势，而 ＦＶＣ％
ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ及ＦＥＶ１／ＦＶＣ的水平随 ＧＯＬＤ分
级增加呈下降趋势。见表２。
２．３　不同 ＣＡＴ级别患者血清 ＶＡＰ１、ＳＦＲＰ１水平
及肺功能指标比较　稳定期 ＣＯＰＤ患者根据 ＣＡＴ
评分分级，结果表明：不同 ＣＡＴ级别患者血清

ＶＡＰ１、ＳＦＲＰ１、ＦＶＣ％ ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ及 ＦＥＶ１／
ＦＶＣ的水平比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），并
且ＶＡＰ１、ＳＦＲＰ１水平随 ＣＡＴ评分增加呈上升趋
势，而ＦＶＣ％ ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ及 ＦＥＶ１／ＦＶＣ的水
平随ＣＡＴ评分增加呈下降趋势。见表３。
２．４　血清ＶＡＰ１、ＳＦＲＰ１水平与肺功能、ＣＡＴ评分
及ＧＯＬＤ分级相关性分析　经 Ｐｅａｒｓｏｎ和 Ｓｐｅａｒｍａｎ
相关性分析，血清 ＶＡＰ１、ＳＦＲＰ１水平与 ＦＶＣ％
ｐｒｅｄ（ｒ＝－０．７５９，ｒ＝－０．５０３，Ｐ均 ＜０．０５）、
ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ（ｒ＝－０．６２６，ｒ＝－０．６８３，Ｐ均＜０．０５）
及 ＦＥＶ１／ＦＶＣ（ｒ＝－０．５８１，ｒ＝－０．６３７，Ｐ均 ＜
０．０５）呈负相关，与 ＣＡＴ评分（ｒ＝０．７１２，ｒ＝０．５７４，
Ｐ均＜０．０５）、ＧＯＬＤ分级呈正相关（ｒ＝０．７５５，ｒ＝
０．６４２，Ｐ均＜０．０５）。
３　讨论

ＣＯＰＤ是临床上常见的一种气流受限为特征的
呼吸道系统疾病，严重损害患者的身心健康［１０］。患

者以慢性气道炎症和全身炎症为特征，肺组织中存

在大量的炎性细胞、细胞毒性ＣＤ８＋Ｔ细胞和巨噬细
胞，易引起肺组织损失。目前 ＣＯＰＤ的发病机制尚
不明确，研究认为慢性炎性反应与 ＣＯＰＤ的病情发
展密切相关。ＶＡＰ１是一种介导组织选择淋巴细胞

表２　不同ＧＯＬＤ分级患者血清ＶＡＰ１、ＳＦＲＰ１水平、ＣＡＴ评分及肺功能指标比较（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＶＡＰ１（ｎｇ／Ｌ） ＳＦＲＰ１（ｎｇ／Ｌ） ＣＡＴ评分（分） ＦＶＣ％ ｐｒｅｄ ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％）

ＧＯＬＤⅠ级 １７ ４２０．３６±２１．０１ａ ５３．４５±２５．９６ａ ８．１５±２．１７ａ １０１．２９±７．２６ａ ８０．２５±８．０２ａ ６６．６４±１０．６６ａ

ＧＯＬＤⅡ级 ６７ ６９７．８５±３１．８２ａｂ７５．１３±２６．０４ａｂ １９．０１±６．０３ａｂ ７６．７６±８．５７ａｂ ６１．３６±９．３１ａｂ ６０．１８±９．１６ａｂ

ＧＯＬＤⅢ级 ４９ ９９０．３４±７５．３４ａｂ ９６．９８±４５．７１ａ ２８．７４±５．８９ａ ５７．８４±８．７６ａｂ ４１．６２±８．９４ａｂ ５０．３７±１１．９３ａｂ

ＧＯＬＤⅣ级 ３４ ９２５．１４±８０．２８ｂ ９２．３６±２０．１６ｂ ３１．０７±５．０３ｂ ４２．７２±７．９５ｂ ２５．０３±７．９１ｂ ３９．９４±１２．３５ｂ

Ｆ值 ５３０．３３３ １０．１２８ ９４．３１６ ２３９．５１５ ２０９．７６４ ３５．７２４
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：ＣＡＴ为 ＣＯＰＤ评估测试量表，ＦＶＣ％ ｐｒｅｄ为整个肺活量占预计值百分比，ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ为第１秒用力呼气容积占预计

值的百分比，ＦＥＶ１／ＦＶＣ为第１秒用力呼气容积／用力肺活量百分比；与 ＧＯＬＤⅣ级比较，
ａＰ＜０．０５；与 ＧＯＬＤⅠ级比较，ｂＰ＜

００５

表３　不同ＣＡＴ评分患者血清ＶＡＰ１、ＳＦＲＰ１水平及肺功能指标比较（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＶＡＰ１（ｎｇ／Ｌ） ＳＦＲＰ１（ｎｇ／Ｌ） ＦＶＣ％ ｐｒｅｄ ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％）

ＣＡＴⅠ级 ３３ ６４９．３８±１０１．２１ａ ６２．１２±３０．３１ａ ９５．２６±９．３８ａ ７８．２９±８．０２ａ ６４．５３±１１．５５ａ

ＣＡＴⅡ级 ６３ ６８６．４２±７０．３８ａｂ ７１．５６±２２．３９ａｂ ８１．２３±１０．２６ａｂ ５９．８６±９．３１ａｂ ５７．２５±９．５１ａｂ

ＣＡＴⅢ级 ５０ ９３５．１８±６３．０２ａｂ ９６．３５±４２．１３ａｂ ６２．０６±８．５１ａｂ ４６．３５±８．９４ｓｂ ４８．４９±１０．８８ａｂ

ＣＡＴⅣ级 ２１ １０６８．９８±１１４．２９ｂ １１７．１２±５１．３６ｂ ４４．３１±６．２１ｂ ３０．１２±９．３７ｂ ３９．５２±１３．２９ｂ

Ｆ值 １９８．９５０ １５．１９４ １７４．２８８ １４９．４４０ ３０．７２０
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与ＣＡＴⅣ级比较，ａＰ＜０．０５；与ＣＡＴⅠ级比较，ｂＰ＜０．０５
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粘附的糖蛋白，主要来源于内皮、平滑肌和脂肪细

胞，与糖尿病、炎症、血管、肾脏、神系统及肺疾病的

病理过程密切相关，其在白细胞渗出过程中发挥重

要作用，可作为全身炎性反应的指标［１１１３］。研究表

明［１４］Ｗｎｔ／Ｆｒｉｚｚｌｅｄ信号通路在炎性反应中发挥重要
的作用，而 ＳＦＲＰ１是分泌型卷曲相关蛋白家族的
一员，作为Ｗｎｔ／Ｆｒｉｚｚｌｅｄ信号的拮抗剂，可以阻止白
细胞活化和细胞因子的生成，在肺损失疾病修复过

程发挥重要作用。目前有关血清 ＶＡＰ１和 ＳＦＲＰ１
在稳定期ＣＯＰＤ患者中临床价值的研究尚少，因此本
研究通过观察ＶＡＰ１和ＳＦＲＰ１水平在稳定期ＣＯＰＤ
患者中的作用，为临床诊治提供相应理论依据。

本研究发现，病例组血清 ＶＡＰ１和 ＳＦＲＰ１水
平显著高于对照组，提示ＶＡＰ１和ＳＦＲＰ１与ＣＯＰＤ
有关；根据ＧＯＬＤ评分对患者气流受限严重程度进
行分组比较，结果显示 ＶＡＰ１和 ＳＦＲＰ１水平随着
症状加重而增加，表明 ＶＡＰ１、ＳＦＲＰ１与 ＣＯＰＤ的
气流受限严重程度有关；根据ＣＡＴ评分对患者进行
分组比较，发现 ＶＡＰ１和 ＳＦＲＰ１水平随着症状对
生活质量影响程度加重，呈增加趋势，表明 ＶＡＰ１
和ＳＦＲＰ１水平与 ＣＯＰＤ患者的生活质量有关。本
研究进一步对 ＣＯＰＤ患者血清 ＶＡＰ１和 ＳＦＲＰ１水
平与 ＧＯＬＤ分级、ＣＡＴ水平、肺功能参数的相关性
分析，结果显示与 ＧＯＬＤ分级、ＣＡＴ评分呈正相关，
ＦＶＣ％ ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ及 ＦＥＶ１／ＦＶＣ呈负相关，
再次证实ＶＡＰ１与ＣＯＰＤ患者病情严重程度、气流
受限及生活质量有关，其在 ＣＯＰＤ的发病过程中发
挥重要的作用，与文献报道［１２，１５］结果类似，提示

ＶＡＰ１和ＳＦＲＰ１可能参与ＣＯＰＤ患者病情进展、气
道重塑，并加剧对患者气流受限及生活质量的影响。

ＳＦＲＰ１表达越高时，肺损伤修复抑制程度就越高，
病情也就越严重［１６１８］。因此，临床上通过降低血清

ＶＡＰ１和 ＳＦＲＰ１水平可能会成为治疗稳定期
ＣＯＰＤ患者的新方向。

综上所述，ＶＡＰ１和ＳＦＲＰ１与稳定期ＣＯＰＤ患
者病情严重程度、气流受限和生活质量密切相关，可

作为评价稳定期ＣＯＰＤ患者病情的生物学指标。本
研究存在一定的局限性，仅研究稳定期ＣＯＰＤ患者，
未包含其他类型ＣＯＰＤ患者，而且样本量相对较少，
因此需今后进一步研究分析。
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