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血清hs-CRP/PA比值、LIN28B、HDAC2对慢性阻塞性
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范鹏程,崔海涛,刘 铠,程秀红△

山东省青岛市胶州中心医院检验科,山东青岛
 

266300

  摘 要:目的 探讨血清超敏C反应蛋白(hs-CRP)/前清蛋白(PA)比值、Lin-28同系物B(LIN28B)、组蛋

白脱乙酰酶2(HDAC2)对慢性阻塞性肺疾病(COPD)急性加重期(AECOPD)患者预后不良的预测价值。
方法 选取2022年5月至2024年5月该院收治的164例AECOPD患者作为急性期组,100例COPD稳定期

患者作为稳定期组,另选取同期在该院体检的100例健康体检者作为对照组。检测并比较3组血清hs-CRP/
PA比值及LIN28B、HDAC2水平。AECOPD患者出院后随访观察6个月,根据预后情况将其分为预后良好组

和预后不良组。比较预后良好组和预后不良组血清hs-CRP/PA比值及LIN28B、HDAC2水平。采用多因素

Logistic回归分析AECOPD患者预后不良的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清hs-CRP/
PA比值、LIN28B、HDAC2对AECOPD患者预后不良的预测价值。结果 急性期组和稳定期组血清hs-CRP/
PA比值及LIN28B水平均明显高于对照组,而血清HDAC2水平明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05);急性期组血清hs-CRP/PA比值及LIN28B水平均明显高于稳定期组,而血清 HDAC2水平明显低于稳

定期组,差异均有统计学意义(P<0.05)。预后不良组血清hs-CRP/PA比值、LIN28B水平及改良版英国医学

研究委员会呼吸困难量表(mMRC)分级>2级占比均高于预后良好组,而血清 HDAC2水平低于预后良好组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清hs-CRP/PA比值升高、LIN28B水

平升高、mMRC分级>2级均为 AECOPD患者预后不良的危险因素(P<0.05),血清 HDAC2水平升高为

AECOPD患者预后不良的保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,hs-CRP/PA比值、LIN28B、HDAC2
 

3项联合预测AECOPD患者预后不良的曲线下面积(AUC)为0.857,高于3项单独预测的 AUC(0.776、
0.731、0.694),差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 AECOPD患者血清hs-CRP/PA比值、LIN28B水平均升

高,HDAC2水平降低,3项均与AECOPD患者预后不良风险增大有关,有望作为AECOPD临床诊疗的潜在指标。
关键词:超敏C反应蛋白; 前清蛋白; Lin-28同系物B; 组蛋白脱乙酰酶2; 慢性阻塞性肺疾病急性
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

high-sensitivity
 

C
 

reactive
 

protein
 

(hs-
CRP)/prealbumin

 

(PA)
 

ratio,Lin-28
 

homolog
 

B
 

(LIN28B)
 

and
 

histone
 

deacetylase
 

2
 

(HDAC2)
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(AECOPD).Methods A
 

total
 

of
 

164
 

AECOPD
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2022
 

to
 

May
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

acute
 

phase
 

group,100
 

patients
 

with
 

stable
 

COPD
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

stable
 

phase
 

group,another
 

100
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
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hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

hs-CRP/PA
 

ra-
tio,LIN28B

 

and
 

HDAC2
 

levels
 

were
 

detected
 

and
 

compared
 

among
 

the
 

three
 

groups.AECOPD
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

6
 

months
 

after
 

discharge.According
 

to
 

the
 

prognosis,they
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

a
 

poor
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

serum
 

hs-CRP/PA
 

ratio,LIN28B
 

and
 

HDAC2
 

levels
 

were
 

com-
pared

 

between
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

AECOPD
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteris-
tic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

hs-CRP/PA
 

ratio,LIN28B
 

and
 

HDAC2
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hs-CRP/PA
 

ratio
 

and
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level
 

in
 

the
 

acute
 

phase
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and
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stable
 

phase
 

group
 

were
 

significantly
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than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,while
 

the
 

se-
rum

 

HDAC2
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

hs-CRP/PA
 

ratio
 

and
 

LIN28B
 

level
 

in
 

the
 

acute
 

phase
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

stable
 

phase
 

group,
while

 

the
 

serum
 

HDAC2
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

stable
 

phase
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

had
 

significantly
 

higher
 

serum
 

hs-CRP/PA
 

ratio,LIN28B
 

level,and
 

the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

modified
 

British
 

Medical
 

Research
 

Council
 

dyspnea
 

scale
 

(mMRC)
 

grade
 

>
 

2,while
 

the
 

serum
 

HDAC2
 

level
 

was
 

sig-
nificantly

 

lower
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

serum
 

hs-CRP/
PA

 

ratio,increased
 

LIN28B
 

level,and
 

mMRC
 

grade
 

>
 

2
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

(P<0.05).The
 

increased
 

serum
 

HDAC2
 

level
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

AECO-
PD

 

patients
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

hs-CRP/PA
 

ratio,LIN28B
 

and
 

HDAC2
 

in
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

of
 

AECOPD
 

patients
 

was
 

0.857,which
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

three
 

alone
 

(0.776,0.731,0.694),and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

hs-CRP/PA
 

ratio
 

and
 

LIN28B
 

are
 

increased,and
 

the
 

lev-
els

 

of
 

HDAC2
 

are
 

decreased
 

in
 

AECOPD
 

patients,which
 

are
 

related
 

to
 

the
 

increased
 

risk
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
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patients,and
 

are
 

expected
 

to
 

be
 

potential
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for
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

AE-
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种常见的呼吸系

统疾病,通常由于长期吸烟或长期接触污染空气、化
学物质等引起,主要表现为气流受限,导致患者在呼

吸时感到困难,常见症状包括持续性咳嗽、气短、喘息

和胸闷等[1]。COPD急性加重期(AECOPD)的特征

是患者呼吸系统症状急剧恶化,超出了日常波动范

围,且需要改变药物治疗方案[2]。目前,临床使用的
治疗方法可以在一定程度上减轻 AECOPD患者症

状,改善其健康状况,增加其运动耐量,但无法逆转气

道重塑及阻止患者肺功能的长期下降趋势,部分患者

仍然有预后不良的表现[3]。目前,临床工作中尚缺乏

评估AECOPD患者预后的理想指标,某些常规实验
室指标在灵敏度、特异度等方面存在一定不足,部分

量表易受主观因素影响且有滞后性,AECOPD患者

预后情况不能提前预测[4]。超敏 C反应蛋白(hs-
CRP)、前清蛋白(PA)均属于急性时相反应蛋白,在急

性时相反应过程中hs-CRP水平升高,PA水平迅速
降低,如果PA持续保持低水平或hs-CRP水平进一

步升高,则提示患者预后不良,常见于心力衰竭、急性

冠脉综合征等[5-6]。Lin-28同系物B(LIN28B)是一种

RNA结合蛋白,进化高度保守,在胚胎早期发育、葡
萄糖代谢、体细胞重编程中发挥重要作用,较低水平

的LIN28B有利于肺部炎症损伤减轻[7]。组蛋白脱

乙酰酶2(HDAC2)属于组蛋白去乙酰化酶家族的一
员,可通过与多种蛋白质结合,形成转录抑制复合物,
从而在转录调控、细胞周期进展、自噬调节中发挥重

要作用[8]。有研究发现,COPD患者肺组织、肺泡巨

噬细胞、外周血 HDAC2水平降低,导致组蛋白乙酰

化水平升高,核因子-κB(NF-κB)激活,进而启动一系

列炎 症 反 应[9]。关 于 hs-CRP/PA 比 值、LIN28B、
HDAC2在COPD患者预后中的联合研究较为少见,
有待于进一步探索。故本研究探讨了hs-CRP/PA比

值、LIN28B、HDAC2对AECOPD患者预后不良的预

测价值,以期为临床诊疗提供参考依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年5月至2024年5月本

院收治的164例AECOPD患者作为急性期组,100例

COPD稳定期患者作为稳定期组,另选取同期在本院

体检的100例健康体检者作为对照组。急性期组男

85例,女
 

79例;年龄35~65岁,平均(52.96±11.23)
岁。稳定期组男55例,女45例;年龄34~63岁,平
均(51.90±9.40)岁。对照组男56例,女44例;年龄

30~70岁,平均(52.03±8.45)岁。3组性别、年龄比

较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳

入标准:(1)AECOPD诊断符合《慢性阻塞性肺疾病

诊治指南(2021年修订版)》[10]中的相关标准;(2)年
龄≥18岁;(3)COPD病程2~13年;(4)急性发作时
间≤72

 

h。排除标准:(1)合并免疫功能低下、肝肾功

能严重损害、血液系统疾病;(2)有恶性肿瘤病史;(3)
有肺部手术史;(4)孕期、哺乳期女性;(5)合并活动性

肺结核、肺栓塞、支气管哮喘、间质性肺疾病等其他肺

部疾病;(6)病历资料不齐全;(7)合并抑郁症。所有

研究对象均知情同意并签署知情同意书。本研究经
本院医学伦理委员会审核批准(202201019)。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 通过医院电子病历系统收集

AECOPD患者COPD病程、饮酒史、吸烟史、合并高

血压、合并糖尿病、合并冠心病、合并高脂血症、急性
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生理学与慢性健康状况评价Ⅱ(APACHEⅡ)评分[9]、
第1秒用力呼气容积(FEV1)、FEV1 占预计值的百分

比(FEV1%pred)、FEV1/用力肺活量(FVC)比值、改良

版英国医学研究委员会呼吸困难量表(mMRC)分级等

基线资料。
1.2.2 血清LIN28B、HDAC2水平及hs-CRP/PA
比值检测 采集所有患者入组后(治疗前)、对照组体

检当天空腹静脉血3.5
 

mL,37
 

℃条件下血液凝固

1~2
 

h(不加抗凝剂),4
 

℃冰箱过夜,当血清自然析出

后,4
 

℃下以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,分离血清,弃
去不溶物,将血清移至干净试管,于-80

 

℃冰箱保存

待测。采用酶联免疫吸附试验检测血清 LIN28B、
HDAC2水平,试剂盒均购自上海酶联生物科技有限

公司(货号:1559818、1559600);采用免疫比浊法检测

hs-CRP、PA水平,并计算hs-CRP/PA比值。hs-CRP
试剂盒购自武汉佰瑞得生物技术有限公司(货号:
1708940);PA试剂盒购自上海烜雅生物科技有限公

司(货号:1708993)。所有操作步骤严格按照试剂盒

说明书进行。
1.2.3 随访及分组 所有患者出院后立即建立随访

档案,采用门诊复查的方式实施6个月随访,出院后

凭随访资料卡开始随访,第1次为出院后1个月,第2
次为出院后3个月,第3次为出院后6个月,随访截

止时间为2024年11月,随访终点事件为发生预后不

良。有以下情况之一视为预后不良[11]:(1)住院期间

因此病死亡;(2)住院期间转至重症监护病房;(3)住
院期间实施无创/有创机械通气;(4)随访期间因此病

再次住院或死亡。将有预后不良者纳入预后不良组;
未出现以上情况则纳入预后良好组。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析处理。计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验。符合正态分布的计量资料以x±s
表示,2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,多组间两两比较采用LSD-t检

验。采用多因素Logistic回归分析AECOPD患者预

后不良的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲
线分析血清hs-CRP/PA 比值、LIN28B、HDAC2对

AECOPD患者预后不良的预测价值。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组、稳定期组和急性期组血清hs-CRP/PA
比值及LIN28B、HDAC2水平比较 急性期组和稳定

期组血清hs-CRP/PA比值及LIN28B水平均高于对

照组,而血清 HDAC2水平明显低于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05);急性期组血清hs-CRP/PA
比值及 LIN28B水平均明显高于稳定期组,而血清

HDAC2水平明显低于稳定期组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表1。
2.2 预后良好组和预后不良组血清hs-CRP/PA比

值及LIN28B、HDAC2水平比较 预后良好组112
例,预后不良组52例。预后不良组血清hs-CRP/PA

比值 及 LIN28B 水 平 均 高 于 预 后 良 好 组,血 清

HDAC2水平低于预后良好组,差异均有统计学意义
(P<0.05)。见表2。
表1  对照组、稳定期组和急性期组血清hs-CRP/PA比值

   及LIN28B、HDAC2水平比较(x±s)

组别 n
hs-CRP/

PA比值

LIN28B
(ng/mL)

HDAC2
(ng/mL)

对照组 100 0.05±0.01 4.20±0.97 4.78±0.86

稳定期组 100 0.13±0.02* 8.13±1.86* 2.67±0.62*

急性期组 164 0.32±0.07*# 11.94±2.46*# 1.78±0.41*#

F 1
 

082.492 479.468 733.438

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与稳定期组比较,#P<0.05。

表2  预后良好组和预后不良组血清hs-CRP/PA比值及

   LIN28B、HDAC2水平比较(x±s)

组别 n
hs-CRP/

PA比值

LIN28B
(ng/mL)

HDAC2
(ng/mL)

预后良好组 112 0.30±0.06 11.39±1.56 1.82±0.17

预后不良组 52 0.36±0.08 13.11±2.39 1.69±0.20

t -4.815 -4.741 4.304

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 预后良好组和预后不良组基线资料比较 预后

不良组mMRC分级>2级占比高于预后良好组,差异

有统计学意义(P<0.05);预后良好组和预后不良组

年龄、COPD病程、性别、有饮酒史占比、合并高血压

占比、有吸烟史占比、合并糖尿病占比、合并冠心病占

比、合并高脂血症占比、APACHEⅡ评分、FEV1 %
pred、FEV1/FVC比值及FEV1 比较,差异均无统计

学意义(P>0.05)。见表3。
2.4 多因素Logistic回归分析 AECOPD患者预后

不良的影响因素 以AECOPD患者预后情况(预后

不良=1,预后良好=0)作为因变量,以 mMRC分级
(>2级=1,≤2级=0)、hs-CRP/PA 比值(原值输

入)、LIN28B(原值输入)、HDAC2(原值输入)作为自

变量进行多因素Logistic回归分析。结果显示,血清

hs-CRP/PA比值升高、LIN28B水平升高、mMRC分

级>2级均为 AECOPD患者预后不良的危险因素
(P<0.05);血清HDAC2水平升高为AECOPD患者

预后不良的保护因素(P<0.05)。见表4。
2.5 血 清 hs-CRP/PA 比 值、LIN28B、HDAC2对

AECOPD患者预后不良的预测价值 以 AECOPD
患者预后情况(预后不良=1,预后良好=0)作为状态

变量,以hs-CRP/PA比值、LIN28B、HDAC2作为检

验变量进行ROC曲线分析。结果显示,hs-CRP/PA
比值、LIN28B、HDAC2联合预测AECOPD患者预后

不良的曲线下面积(AUC)为0.857,高于3项指标单

独预测的AUC(0.776、0.731、0.694),差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表5、图1。
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表3  预后良好组和预后不良组基线资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

饮酒史

有 无

吸烟史

有 无

合并高血压

有 无

预后良好组 112 62(55.36) 50(44.64) 48(42.86) 64(57.14) 44(39.29) 68(60.71) 59(52.68) 53(47.32)

预后不良组 52 33(63.46) 19(36.54) 25(48.08) 27(51.92) 24(46.15) 28(53.85) 33(63.46) 19(36.54)

χ2/t 0.957 0.391 0.690 1.676

P 0.327 0.531 0.406 0.195

组别 n
合并糖尿病

有 无

合并冠心病

有 无

合并高脂血症

有 无

mMRC分级>2级

是 否

预后良好组 112 60(53.57) 52(46.43) 33(29.46) 79(70.54) 29(25.89) 83(74.11) 48(42.86) 64(57.14)

预后不良组 52 32(61.54) 20(38.46) 20(38.46) 32(61.54) 16(30.77) 36(69.23) 35(67.31) 17(32.69)

χ2/t 0.915 1.314 0.424 8.493

P 0.338 0.251 0.514 0.003

组别 n 年龄(岁) COPD病程(年) APACHEⅡ评分

(分)
FEV1(L)

FEV1/FVC
(%)

FEV1 %pred
(%)

预后良好组 112 67.64±6.41 6.41±1.34 15.60±3.21 5.22±1.08 61.55±10.47 67.31±13.18

预后不良组 52 68.08±5.11 6.69±1.40 16.37±3.09 4.93±0.84 58.41±9.47 64.02±9.40

χ2/t -0.434 -1.227 -1.446 1.872 1.840 1.824

P 0.664 0.221 0.150 0.065 0.067 0.072

表4  多因素Logistic回归分析AECOPD患者预后不良的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P

mMRC分级 0.966 0.444 4.744 2.627(1.102~6.271) <0.001

hs-CRP/PA比值 1.915 0.754 6.451 6.787(1.548~29.750) 0.011

LIN28B 0.469 0.126 13.850 1.598(1.248~2.045) <0.001

HDAC2 -0.587 0.201 8.529 0.556(0.375~0.824) 0.003

表5  血清hs-CRP/PA比值、LIN28B、HDAC2对AECOPD患者预后不良的预测价值

指标 最佳截断值 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

hs-CRP/PA比值 0.34 0.776(0.702~0.850) 71.15 72.32 0.435 <0.05

LIN28B 12.84
 

ng/mL 0.731(0.641~0.822) 57.69 83.04 0.407 <0.05

HDAC2 1.74
 

ng/mL 0.694(0.604~0.784) 63.46 68.75 0.322 <0.05

3项联合 - 0.857(0.794~0.920) 73.08 85.71 0.588 <0.05

  注:-表示无数据。

图1  血清hs-CRP/PA比值、LIN28B、HDAC2预测

AECOPD患者预后不良的ROC曲线

3 讨  论

  hs-CRP是一种由肝脏合成并释放到血液中的蛋

白质,当机体发生炎症反应或其他损伤时其水平会升

高,高水平的 hs-CRP与肺部感染、肺功能损害及

COPD等有关[12]。PA是一种非糖基化的蛋白质,其
电泳迁移就在清蛋白之前,半衰期约为2

 

d,明显短于

清蛋白(约20
 

d)。PA主要在肝脏中合成,其主要功

能是运输甲状腺素和维生素 A,能反映身体的营养、
代谢状态[13]。hs-CRP/PA比值综合反映了机体炎症

反应和营养状况。有研究表明,hs-CRP/PA比值升

高提示重症肺炎支原体肺炎、急性心肌梗死并发心力

衰竭的风险增加[14-17]。本研究发现,急性期组hs-
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CRP/PA比值高于稳定期组,稳定期组hs-CRP/PA
比值高于对照组,预后不良组hs-CRP/PA比值高于

预后良好组,且hs-CRP/PA比值升高是AECOPD患

者预后不良的危险因素。COPD的发生、发展和预后

受到许多因素的影响,营养不良是其中之一。有研究

表明,大部分COPD患者受代谢、缺氧及药物等影响,
常合并不同程度的营养不良情况,营养状况的恢复能

改善受损肺功能,有利于提高疗效,而目前PA已经

被越来越普遍地视为营养状况的重要监测指标[18]。
近年来,气道肺实质及肺血管的慢性非特异性炎症已

被证明与COPD的发生、发展及病情恢复、疾病转归

等均存在密切关系[19],而hs-CRP是体内炎症反应的

一项标志物,能够提示体内炎症反应程度。此外,炎
症反应和营养不良之间为相互依赖关系,这种相互作

用可能会造成恶性循环。hs-CRP/PA比值综合评估

了炎症反应和营养状况,较单一指标能更好地反映机

体的状态。因此,hs-CRP/PA比值越高,出现预后不

良的可能性越大,hs-CRP/PA比值对AECOPD预后

不良有一定预测价值。

LIN28B主要在胚胎干细胞中高表达,是干细胞

自我更新的重要调控因子,以往的研究多聚焦于肿瘤

这个领域,其在多种肿瘤中呈异常过表达,与肿瘤预

后不良密切相关[20]。JAISWAL等[21]发现,LIN28B
可以调节血管紧张素Ⅱ介导的Let-7c/miR-99a轴而

影响炎症反应;BEACHY等[22]发现,LIN28B的强制

表达导致T细胞发育受损及促炎性细胞因子释放;

PUTHDEE等[23]发现,LIN28B可以通过调节信号传

导和转录激活因子3信号通路调节胆管细胞的炎症

反应;MIAO 等[24]发 现,LIN28B 与 LncRNA
 

CD-
KN2B-AS1之间的相互作用可以诱导低氧诱导因子-
1α/NOD样受体热蛋白结构域蛋白

 

3介导的焦亡,加
剧脓毒症诱导的急性肺损伤;任敏等[25]发现,香烟烟

雾提取物诱导后人肺支气管上皮细胞中LIN28B水

平明显升高,当LIN28B表达受到抑制时,人肺支气

管上皮细胞凋亡减少和炎症损伤减轻。本研究发现,
急性期组血清LIN28B水平高于稳定期组,稳定期组

血清LIN28B水平高于对照组,表明血清LIN28B水

平在AECOPD患者中呈高表达;另外本研究发现,预
后不良组血清LIN28B水平高于预后良好组,且血清

LIN28B水平升高是 AECOPD患者预后不良的危险

因素。分析原因可能为COPD气道炎症的主要特征

是炎症细胞浸润和炎症因子释放,在COPD患者的气

道中,浸润着许多炎症细胞,这些细胞在释放炎症介

质和细胞因子后会进一步扩大炎症反应,使肺组织结

构破坏变严重,进而出现病情恶化。

HDAC家族是一类与染色质结构和基因表达调

控密切相关的酶,该家族成员参与组蛋白去乙酰化修

饰,通过移除组蛋白上的乙酰基,调节基因的转录活

性。HDAC2通过形成大型多蛋白复合体发挥作用,
主要负责核心组蛋白(H2A、H2B、H3和 H4)N端区

域的赖氨酸残基的去乙酰化。近年来,HDAC2与呼

吸系统疾病的关系备受关注。在重症哮喘患者中存

在HDAC2低表达现象,HDAC2的活性及表达下降

会导致重症哮喘患者病情进展[26]。有研究发现,香烟

烟雾暴露可通过增强磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B
(Akt)信号通路中Akt的磷酸化降低HDAC2蛋白的

表达,而上调 HDAC2表达有助于抑制气道炎症反

应[27]。大气污染物可通过降低 HDAC2的活性引起

COPD人群组蛋白乙酰化水平升高,促进促炎基因转

录,引发肺内持续的炎症反应[28]。本研究发现,急性

期组血清HDAC2水平低于稳定期组,稳定期组血清

HDAC2水平低于对照组,预后不良组血清 HDAC2
水平低于预后良好组,且血清 HDAC2水平升高是

AECOPD患者预后不良的保护因素,提示 AECOPD
患者血清 HDAC2水平与预后不良有关。推测其原

因可能为:慢性炎症反应是COPD重要的发病机制,
细胞因子、趋化因子、炎性蛋白酶等这些因子的产生

受促炎转录因子(如NF-κB)的调节,而 HDAC2活性

下降是诱导炎症基因表达的关键因素,HDAC2水平

下降可激活NF-κB,导致促炎基因表达增加,触发炎

症级联反应,导致气道/肺部炎症损伤加重。因此,预
后不良的风险较大。

本研究ROC曲线分析结果显示,血清hs-CRP/PA
比值、LIN28B、HDAC2联合检测对AECOPD患者预后

不良有较高的预测价值,其AUC达0.857。以上提示

在临床早期评估预后不良风险时,除常见的临床因素

外,可以结合血清hs-CRP/PA比值、LIN28B、HDAC2
进行综合分析,以确保为患者制订最佳的干预方案和

管理策略。
综上所述,AECOPD 患者血清hs-CRP/PA 比

值、LIN28B水平均升高,HDAC2水平降低,均与预

后不良风险增加有关,有望作为 AECOPD诊疗的潜

在指标。但本研究纳入的样本量有限或方法学本身

局限,且未纳入不同肺功能分级患者的指标数据,结
论可能与临床实际情况有一定偏差,有待于后续多中

心、大样本量研究加以完善。
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