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MPO检测在COPD合并铜绿假单胞菌感染中的临床意义*
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  摘 要:目的 探究慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者合并铜绿假单胞菌(PA)感染时血清MPO水平的改变

及临床意义。方法 选取2018年10月1日至2019年9月30日在该院确诊的COPD患者126
 

例作为研究对

象,其中47例患者痰培养鉴定出PA,纳入PA(+)组,其余79例患者痰培养未检出PA,纳入PA(-)组。另选

取同期体检健康者40例作为健康对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA法)测定血清 MPO水平,采用

Spearman分析MPO与白细胞介素6(IL-6)、C反应蛋白(CRP)和血常规参数之间的相关性,以及MPO与肺功

能指数之 间 的 关 系。结果 PA(+)组 血 清 MPO 水 平 [(253.39±88.93)ng/mL]显 著 高 于 PA(-)组

[(152.87±60.97)ng/mL]和健康对照组[(61.25±22.10)ng/mL],差异均有统计学意义(P<0.01)。MPO
与炎症指标中性粒细胞计数(NEU)、淋巴细胞计数(LYM)、中性粒细胞与淋巴细胞计数比值(NLR)、IL-6均有

一定相关性,其中 MPO和IL-6的相关性最大(r=0.593,P<0.001)。血清 MPO水平与肺功能指数第1秒用

力呼气容积占用力肺活量比值(FEV1/FVC)、第1秒用力呼气容积占预计值百分比(FEV1%pred)呈负相关

(r=-0.579,P<0.001;r=-0.528,P<0.001)。MPO水平在不同GOLD分级COPD患者中差异有统计学

意义(P<0.05)。结论 COPD患者合并PA感染时血清 MPO水平升高,MPO可用于反映患者体内炎性反

应状态,是患者病情监测的潜在生物标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

in
 

serum
 

MPO
 

levels
 

and
 

the
 

clinical
 

significance
 

of
 

MPO
 

detection
 

in
 

COPD
 

patients
 

with
 

PA
 

infection.Methods Totally
 

126
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

COPD
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

October
 

1,2018
 

to
 

September
 

30,2019
  

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.Among
 

them,47
 

patients
 

were
 

identified
 

with
 

PA
 

in
 

sputum
 

culture
 

and
 

included
 

in
 

the
 

PA(+)
 

group,while
 

the
 

remaining
 

79
 

patients
 

were
 

not
 

detected
 

with
 

PA
 

in
 

sputum
 

culture
 

and
 

included
 

in
 

the
 

PA(-)
 

group.Another
 

40
 

healthy
 

subjects
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.Serum
 

MPO
 

levels
 

were
 

measured
 

by
 

enzyme
 

linked
 

immunosor-
bent

 

assay
 

(ELISA).Spearman
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

MPO
 

and
 

interleukin
 

6
 

(IL-6),C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

blood
 

routine
 

parameters,as
 

well
 

as
 

the
 

relationship
 

between
 

MPO
 

and
 

pulmonary
 

function
 

index.Results The
 

serum
 

MPO
 

level
 

of
 

the
 

PA(+)
 

group
 

[(253.39±88.93)ng/mL]
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

PA(-)
 

group
 

[(152.87±60.97)ng/mL]
 

and
 

healthy
 

control
 

group
 

[(61.25±22.10)ng/mL],and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.01).There
 

was
 

a
 

certain
 

cor-
relation

 

between
 

MPO
 

and
 

inflammatory
 

indicators
 

such
 

as
 

NEU,LYM,NLR
 

and
 

IL-6,and
 

the
 

correlation
 

be-
tween

 

MPO
 

and
 

IL-6
 

was
 

the
 

most
 

significant
 

(r=0.593,P<0.001).Serum
 

MPO
 

level
 

was
 

negatively
 

corre-
lated

 

with
 

pulmonary
 

function
 

index
  

FEV1/FVC(r=-0.579,P<0.001)
 

and
 

FEV1%pred
 

(r=-0.528,P<
0.001).There

 

was
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

MPO
 

level
 

among
 

COPD
 

patients
 

with
 

different
 

GOLD
 

grades
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

MPO
 

level
 

is
 

increased
 

in
 

COPD
 

patients
 

complicated
 

with
 

PA
 

infec-
tion.MPO

 

can
 

be
 

used
 

to
 

reflect
 

the
 

inflammatory
 

response
 

status
 

in
 

patients
 

and
 

is
 

a
 

potential
 

biomarker
 

for
 

disease
 

monitoring
 

in
 

patients.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种以持续性气流

受限为特征的慢性气道炎症性疾病,预计到2030年,
将成为全球第三大死亡病因[1-2]。铜绿假单胞菌(PA)
作为COPD患者痰培养检出率最高的细菌之一,可引

起肺功 能 持 续 恶 化、再 次 入 院 率 增 高,被 认 为 与

COPD病情急性加重和预后不良有关[3]。髓过氧化

物酶(MPO)是一种含血红素过氧化物酶,主要存在于

中性粒细胞中,是中性粒细胞活化的标志[4]。MPO
参与了COPD患者肺动脉高压、肺气肿和小气道重塑

等病理改变。PA持续存在于COPD患者体内,通过

诱导中性粒细胞胞外陷阱形成,活化中性粒细胞释放

MPO,从而加重COPD患者疾病严重程度并影响其

预后[5-6]。目前国内尚鲜见 MPO与COPD患者合并

PA感染的相关性研究的报道。本研究对本院COPD
合并PA感染患者血清 MPO水平进行研究,并分析

其与炎症指标及肺功能的相关性,从而探讨其临床

意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年10月1日至2019年

9月30日在南昌市第三医院确诊的COPD患者126
例作为研究对象,通过电子病例系统收集入选患者临

床资料。其中47例患者痰培养鉴定出PA,纳入PA
(+)组,男36例,女11例,年龄(71.49±10.90)岁;
其余79例患者痰培养未检出PA,纳入PA(-)组,男
59例,女20例,年龄(73.91±8.31)岁。另选择同期

体检中 心 健 康 体 检 者40例 为 健 康 对 照 组,年 龄
(71.20±7.67)岁,男24例,女16例。3组研究对象

年龄、性别、病程、吸烟史等一般资料比较,差异均无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。所有受试者均

自愿参与本研究,并签署患者知情同意书,本研究经

医院伦理委员会批准。
1.2 纳入及排除标准 纳入标准:(1)临床诊断明

确,符合2017版《慢性阻塞性肺疾病全球倡议》制定

的诊断标准;(2)有完整翔实的临床、影像学资料以及

实验室检查结果;(3)连续3次痰培养均检出PA;(4)
依从本研究所涉及的实验和检查方案。排除标准:
(1)活动性肺结核、支气管哮喘、肺间质性疾病、支气

管扩张等呼吸道疾病患者;(2)严重心脑血管疾病,糖
尿病,肝、肾功能不全,自身免疫性疾病和恶性肿瘤患

者;(4)有明显肺外感染患者和既往有肺部外科手术

史患者;(5)痰培养结果为PA合并其他细菌(如肺炎

克雷伯菌、鲍曼不动杆菌和肺炎链球菌等)感染的病

原菌混合感染患者;(6)3次痰培养中仅1次和2次检

出PA的患者。
1.3 方法

1.3.1 痰培养及鉴定 嘱患者清晨起床后,用清水

漱口,用力深咳1~2口痰液于无菌痰培养器皿中。
每2~3天按要求留取1次痰液标本并送检,进行细

菌培养,连续送检3次,规定所有标本必须在1
 

h内完

成送检。对送检标本进行革兰染色,如果镜下视野中

性粒细胞或脓细胞数大于25个/低倍镜视野,鳞状上

皮细胞数小于10个/低倍镜视野,视为合格痰液标

本。所有合格痰液标本严格按照《全国临床检验操作

规程》制定的相关标准进行细菌培养:将标本以分区

划线法分三区接种在血琼脂平板、麦康凯平板及万古

巧克力平板上,置于35
 

℃、5%
 

CO2 恒温培养箱进行

24~48
 

h孵育培养,然后根据菌落形态及革兰染色镜

下结果做出初步判断,再进一步通过德国全自动细菌

鉴定仪(walkaway-40
 

PLUS)进行细菌鉴定。
1.3.2 研究指标测定 采集所有受试对象空腹8

 

h
静脉全血[乙二胺四乙酸二钾(EDTA-K2)抗凝]2.0

 

mL,日本Sysmex-4000i全自动血球分析仪及配套试

剂检测血液分析参数;同时采集非抗凝静脉血3.0
 

mL,离心分离血清,采用上海江莱公司 MPO试剂测

定血清 MPO,德国西门子BNP特定蛋白检测仪测定

血清C反应蛋白(CRP)水平,北京热景公司仪器和配

套试剂检测白细胞介素6(IL-6)水平。检测操作严格

遵照试剂说明书及该室标准操作程序(SOP)文件进

行。通过德国耶格公司提供的 Master
 

Screen
 

Diffu-
sion型肺功能仪进行肺功能测试,操作方法和相关标

准按照美国胸科学会制定的肺功能测量指南。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理分析。计量资料采用Shapiro-Wilk
 

检验和

Levene's检验数据正态性和方差齐性。正态分布资

料以x±s表示,方差齐时两组间比较采用独立样本t
检验,否则采用 Mann-Whitney

 

U 检验;正态分布且

方差齐时,多组间比较采用单因素方差分析,进一步

进行组内两两比较采用LSD-t检验;否则采用非参数

Kruskal-Wallis检验;偏态分布以 M(P25,P75)表示,
组间比较采用非参数Kruskal-Wallis检验;计数资料

以频率表示,组间比较采用χ2 检验;采用Spearman
分析研究指标间相关性及 MPO与肺功能间相关性。
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各种肺功能和实验室检查结果比较 3组研究

对象白细胞计数(WBC)水平比较,差异无统计学意义
(P>0.05);PA(+)组和PA(-)组中性粒细胞计数
(NEU)、淋巴细胞计数(LYM)、中性粒细胞与淋巴细

胞计数比值(NLR)、IL-6、CRP、嗜酸性粒细胞计数
(EOS)和红细胞分布宽度(RDW)水平显著高于健康

对照组(P<0.05);PA(+)组 NLR、IL-6和CRP水

平显著高于PA(-)组和健康对照组(P<0.05);PA
(+)组和PA(-)组肺功能指数第1秒用力呼气容积

占预计值百分比(FEV1%pred)和第1秒用力呼气容

积占用力肺活量比值(FEV1/FVC)比较,差异有统计

学意义(P<0.05),见表1。
2.2 各组患者血清 MPO水平分析 PA(+)组血清

MPO水平[(253.39±88.93)
 

ng/mL]显著高于PA
(-)组[(152.87±60.97)ng/mL]和 健 康 对 照 组
[(61.25±22.10

 

ng/mL)],差异有统计学意义(P<
0.01),且PA(-)组和健康对照组MPO水平比较,差
异有统计学意义(P<0.01)。
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表1  各组肺功能和实验室检查结果比较

指标 PA(+)组(n=47) PA(-)组(n=79) 健康对照组(n=40)

WBC(x±s,×109/L) 7.90±3.43 7.31±2.89 6.16±1.30

NEU(x±s,%) 77.34±11.82a 70.98±11.85a 58.95±4.81

LYM(x±s,%) 14.63±9.25a 19.44±9.99a 31.75±4.93

NLR[M(Q)] 5.02(2.74,10.20)ab 3.15(2.29,5.49)a 1.76(1.54,2.25)

IL-6[M(P25,P75),pg/mL] 9.59(5.29,11.45)ab 7.25(5.96,9.84)a 2.34(1.28,2.72)

CRP[M(P25,P75),mg/L] 13.66(6.48,49.50)ab 8.28(2.89,16.72)a 4.09(3.20,5.39)

EOS[M(P25,P75),×10
9/L] 0.02(0.00,0.12)a 0.05(0.01,0.15)a 0.10(0.08,0.17)

Hb(x±s,g/L) 129.41±22.04a 122.85±17.01a 140.80±12.47

RDW(x±s) 14.10±1.59a 13.98±0.97a 12.84±1.59

FEV1%pred[M(P25,P75)] 46.12(37.52,50.33)b 52.65(50.10,58.30) -

FEV1/FVC(x±s,%) 46.64±7.36b 56.37±5.89 -

  注:Hb,血红蛋白;与健康对照组比较,aP<0.05;与PA(-)组比较,bP<0.05;-表示此项无数据。

2.3 血清 MPO水平与各实验室指标相关性分析 
Spearman相 关 性 分 析 结 果 显 示,MPO 与 NEU、
LYM、NLR和IL-6均具有一定相关性,其中 MPO和

IL-6相关性最大。见表2。
2.4 MPO 水平与肺功能指数相关性分析 血清

MPO水平和肺功能指数FEV1/FVC(r=-0.579,
P<0.001)、FEV1%pred(r=-0.528,P<0.001)呈
负相关。
2.5 不同气流受限程度COPD患者 MPO等指标分

析 根据肺功能将患者进行GOLD分级,分为轻度、
中度、重度和极重度4组,分析比较各组患者 MPO和

其他实验室检测指标水平。结果显示,MPO、NEU、
LYM、NLR和CRP水平在不同 GOLD分级患者中

差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表2  血清 MPO水平与实验室指标相关性分析

指标
MPO

r P

WBC 0.119 0.127

NEU 0.553 <0.001

LYM -0.549 <0.001

NLR 0.554 <0.001

IL-6 0.593 <0.001

CRP 0.352 <0.001

EOS -0.180 0.020

Hb -0.168 0.031

RDW 0.250 0.001

表3  不同GOLD分级患者实验室指标分析

指标 轻度(n=38) 中度(n=32) 重度(n=32) 极重度(n=24) P

MPO(x±s,ng/mL) 119.09±19.23 169.29±18.83 218.67±13.89 293.58±25.38 0.001

WBC(x±s,×109/L) 7.21±2.44 7.56±3.37 7.20±3.17 8.39±3.60 0.576

NEU(x±s,%) 65.63±9.60 70.35±11.45 71.52±10.78 78.47±11.82 0.002

LYM(x±s,%) 23.16±9.45 19.76±9.43 19.01±9.10 13.30±9.73 0.003

NLR[M(P25,P75)] 2.80(2.08,4.30) 3.58(2.44,5.82) 3.96(2.45,7.03) 6.37(3.92,20.52) 0.002

IL-6[M(P25,P75),pg/mL] 6.68(5.65,8.30) 7.23(5.86,10.24) 7.64(4.79,11.41) 8.98(6.90,11.77) 0.161

CRP[M(P25,P75),mg/L] 6.14(4.10,11.71) 8.33(3.62,17.84) 10.04(6.46,25.77) 15.77(5.56,49.38) 0.036

3 讨  论

  COPD每年影响着全球约6亿人,在疾病负担中

位居第5位[7]。COPD患者的气道由于长期处于慢

性炎症状态下,其支气管清除能力下降、呼吸道黏膜

屏障防御功能被破坏,加上长期慢性炎症的消耗,患
者身体营养状况不佳,容易引起气管-支气管多种细菌

感染[8]。在合并细菌感染的COPD患者中,PA是痰

培养中检出率最高的病原菌之一,并且近期报道发现

PA感染呈现上升趋势[9],因此对于合并PA感染的

患者研究具有重要的临床意义。
PA特有的生物被膜结构是一种较强的抗原,能

刺激机体产生抗体,形成免疫复合物沉积于病变组织

表面,形成慢性炎性反应导致免疫损伤,帮助其逃避

机体免疫系统,保证其持续感染,甚至在一定条件下

可能导致患者COPD急性加重[10-11]。PA还通过其

生物膜等结构,引起中性粒细胞大量活化聚集在感染

部位,活化的中性粒细胞释放 MPO,导致 MPO水平

升高[12]。本研究中PA(+)组血清 MPO水平显著高
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于PA(-)组和健康对照组,与以上结论一致,说明

MPO作为中性粒细胞局部活化的标志,可能与PA
感染有关。

气道炎症在COPD发展和进展中是极其重要的,
炎性因子是调节炎症细胞聚集和活化的主要炎症介

质,促进机体释放更多的蛋白酶或氧化剂,进一步加

重气道上皮和肺组织的损伤[13]。本研究结果表明,
IL-6可引起气道黏膜受损,提高细胞外弹性蛋白的溶

解度,导 致 气 道 重 建[14]。THOMSEN 等[15]报 道,
CRP和NEU等炎性指标水平升高的COPD患者,即
使是症状相对温和,急性加重的风险通常也较高。
NLR、IL-6和CRP等均是评估体内炎性反应的良好

指标,与多种全身性疾病的预后及转归密切相关,可
用于评估COPD患者病情的严重程度。本研究结果

发现,PA感染患者体内NLR、IL-6和CRP水平显著

升高,提示患者易发生急性加重,应尽早采取预防措

施。另外,通过 MPO与上述指标的相关性分析,结果

发现 MPO与炎症因子IL-6、NLR具有较好的相关

性,提示 MPO 也可以作为一种炎症指标用于评估

COPD患者的炎症水平。
肺功能指数FEV1/FVC、FEV1%pred是COPD

患者GOLD分级指标,直接代表患者病情的严重程

度。研究中 MPO 水平与FEV1/FVC、FEV1%pred
负相关,提示 MPO水平与患者病情严重程度相关。
COCKAYNE 等[16]在 研 究 中 发 现,MPO 水 平 与

COPD患者肺功能快速下降有关,证实 MPO参与了

COPD病程进展。MPO参与了COPD患者肺气肿、
小气道重塑和肺动脉高压发生、发展,通过小分子物

质抑制 MPO可以阻止吸烟引起的COPD病理和生

理变化的进展[5]。本研究结果还发现,MPO水平与

COPD严重程度分级有关,病情越重 MPO水平越高,
因此 MPO可能成为一种潜在的非侵入性生物标志

物,用于COPD合并PA的病情监控和预测。
目前,国内外有关生物标志物用于COPD合并

PA感染的研究较为少见,关于 MPO在COPD合并

PA感染中的研究也鲜见报道。但由于本次研究纳入

的标本量较少,因此需要进一步扩大标本量来证实。
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