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  摘 要:目的 探讨慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者血清白细胞介素-38(IL-38)、可溶性晚期糖基化终产

物受体(sRAGE)、Toll样受体4(TLR4)、血管生成素样蛋白4(ANGPTL4)变化及与疾病严重程度、预后的关

系分析。方法 选取2019年5月至2021年3月该院收治的136例COPD患者作为病例组,根据不同疾病进

展将病例组分为急性期加重期组(n=79)和稳定期组(n=57),另选取同期来该院体检的健康者88例作为对照

组。比较各组血清IL-38、sRAGE、TLR4、ANGPTL4水平,分析上述指标与疾病严重程度和预后的关系。结

果 急性加重期组患者血清IL-38、TLR4、ANGPTL4水平高于稳定期组、对照组,sRAGE水平低于稳定期组、
对照组(P<0.05);病例组Ⅲ~Ⅳ级患者血清IL-38、TLR4、ANGPTL4水平高于Ⅰ~Ⅱ级患者,sRAGE水平

低于Ⅰ~Ⅱ级患者(P<0.05);死亡组患者血清IL-38、TLR4、ANGPTL4水平高于生存组,sRAGE水平低于

生存组(P<0.05);受试者工作特征曲线分析显示,IL-38、sRAGE、TLR4、ANGPTL4联合预测COPD患者预

后的曲线下面积为0.952高于IL-38(0.735)、sRAGE(0.812)、TLR4(0.783)、ANGPTL4(0.760)的曲线下面

积,差异有统计学意义(P<0.05);采用二元Logistic分析,GOLD分级、急性生理学与慢性健康状况评分系统

Ⅱ(APACHEⅡ)评分、IL-38表达>61.52
 

ng/L、sRAGE表达≤272.72
 

ng/L、TLR4表达>4.24
 

ng/mL、AN-
GPTL4表达>1

 

172.50
 

ng/L均为影响COPD患者预后的独立危险因素。结论 COPD患者血清IL-38、
sRAGE、TLR4、ANGPTL4可反映病情进展情况,可用于预后评估。

关键词:慢性阻塞性肺疾病; 白细胞介素-38; 可溶性晚期糖基化终产物受体; Toll样受体4; 血管

生成素样蛋白4
中图法分类号:R734.2 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2022)21-2967-05

Changes
 

of
 

serum
 

IL-38,sRAGE,TLR4
 

and
 

ANGPTL4
 

in
 

COPD
 

patients
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

disease
 

severity
 

and
 

prognosis
CHEN

 

Pei,WU
 

Shuo,XU
 

Xi,FANG
 

Yuan△

The
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Air
 

Force
 

Medical
 

University,Xi'an,Shaanxi
 

710032,China
Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

changes
 

of
 

serum
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of
 

advanced
 

glycation
 

endproducts
 

(sRAGE),Toll-like
 

receptor
 

4
 

(TLR4)
 

and
 

angiopoietin-like
 

protein
 

4
 

(ANGPTL4)
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD)
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

disease
 

severity
 

and
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

136
 

patients
 

with
 

COPD
 

were
 

enrolled
 

in
 

a
 

hospital
 

as
 

case
 

group
 

between
 

May
 

2019
 

and
 

March
 

2021.According
 

to
 

different
 

disease
 

progression,they
 

were
 

divided
 

into
 

acute
 

phase
 

exacerba-
tion

 

group
 

(79
 

cases)
 

and
 

stable
 

phase
 

group
 

(57
 

cases),while
 

other
 

88
 

healthy
 

people
 

who
 

came
 

to
 

the
 

hospi-
tal

  

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

as
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-38,sRAGE,TLR4
 

and
 

AN-
GPTL4

 

were
 

compared
 

among
 

the
 

groups,and
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

above
 

indexes
 

and
 

disease
 

severity
 

and
 

prognosis
 

was
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-38,TLR4
 

and
 

ANGPTL4
 

in
 

acute
 

phase
 

exacer-
bation

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

stable
 

phase
 

group
 

and
 

control
 

group,while
 

sRAGE
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

stable
 

phase
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05).In
 

the
 

case
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-38,
TLR4

 

and
 

ANGPTL4
 

in
 

grade
 

Ⅲ-Ⅳ
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

grade
 

Ⅰ-Ⅱ,while
 

sRAGE
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

grade
 

Ⅰ-Ⅱ
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-38,TLR4
 

and
 

ANGPTL4
 

in
 

death
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

survival
 

group,while
 

sRAGE
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

survival
 

group
 

(P<
0.05).Receiver

 

operating
 

characteristic
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

IL-38,sRAGE,
TLR4

 

and
 

ANGPTL4
 

combined
 

to
 

predict
 

the
 

prognosis
 

of
 

COPD
 

patients
 

was
 

0.952,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

IL-38
 

(0.735),sRAGE
 

(0.812),TLR4
 

(0.783)
 

and
 

ANGPTL4
 

(0.760),and
 

the
 

differences
 

were
 

sta-
tistically

 

significant
 

(P<0.05).Binary
 

Logistic
 

analysis
 

showed
 

that
 

GOLD
 

grading,APACHEⅡ
 

score,IL-
38>61.52

 

ng/L,sRAGE
 

≤272.72
 

ng/L,TLR4
 

>4.24
 

ng/mL
 

and
 

ANGPTL4
 

>1
 

172.50
 

ng/L
 

were
 

all
 

in-
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dependent
 

risk
 

factors
 

of
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in
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and
 

AN-
GPTL4
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progression
 

and
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of
 

COPD
 

patient.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种慢性阻塞性呼

吸道疾病,其特征是不可逆的气流受限和持续的呼吸

道症状[1]。COPD的主要临床症状为慢性咳嗽、咳
痰、呼吸困难、喘息和胸闷等,我国40岁以上人群发

病率高达8.2%,且呈上升趋势[2]。COPD的发病机

制比较复杂,该病可引起上皮细胞坏死、支气管壁炎

症细胞浸润、支气管闭塞,甚至扭曲变形等病理变化。
相关研究发现,炎性反应是导致COPD患者病情加

重、生活质量降低、预后不良的重要诱因。因此,寻找

有效的生物标志物进行早期鉴定及预后评估具有重

要的临床意义。白细胞介素(IL)-38是IL-1家族的

新成员,其可通过抑制IL-6、IL-7、干扰素-γ(IFN-γ)
等的表达进而参与炎性反应。最近一项研究发现,IL-
38在肺部炎症性疾病具有潜在调控作用[3]。晚期糖

基化终产物受体(RAGE)是一种多配体模式识别受

体,其可通过与配体结合启动多种信号通路,进而参

与机体免疫、防御、创伤愈合及炎性反应。相关研究

发现,可溶性晚期糖基化终产物受体(sRAGE)信号在

肺发育和结构中也起着关键作用[4]。sRAGE可与

RAGE配体竞争性结合,进而抑制RAGE的信号转

导。Toll样受体4(TLR4)是一种参与先天免疫和适

应性免疫的模式识别受体,其可以通过诱导促炎细胞

因子和趋化因子的合成和释放进而介导炎性反应[5]。
血管生成素样蛋白4(ANGPTL4)是一种分泌型糖蛋

白,在内皮损伤和炎性反应中起重要作用。吴明景

等[6]发现,COPD患者血清 ANGPTL4存在高表达。
本研究通过比较 COPD 患者血清IL-38、sRAGE、
TLR4、ANGPTL4变化,并分析上述指标与疾病严重

程度、预后的关系,为其临床诊断和治疗提供参考,现
报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年5月至2021年3月本

院收治的136例COPD患者作为病例组。病例组按

照慢性阻塞性肺疾病全球倡议(GOLD)分级分为

Ⅰ~Ⅱ级55例,Ⅲ~Ⅳ级81例。纳入标准:(1)符合

《慢性阻塞性肺疾病诊治指南(2021年修订版)》[7],并
经过胸部X线检查未见感染病灶,肺纹理增粗不典

型;(2)符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》,患者及家

属签署知情同意书;(3)临床资料完整;(4)年龄≥18
岁。排除标准:(1)检测前1个月内接受过影响血清

IL-38、sRAGE、TLR4、ANGPTL4表达的治疗手段;
(2)合并肺部感染患者;(3)合并其他呼吸系统疾病患

者;(4)合并心、肝、肾功能疾病患者;(5)合并恶性肿

瘤患者;(6)处于妊娠期或哺乳期。另选取同期来本

院体检的健康者88例作为对照组,排除标准:(1)临

床资料不完整;(2)年龄<18岁;(3)处于妊娠期或哺

乳期。根据不同疾病进展将病例组分为急性期加重

期组(n=79)和稳定期组(n=57)。急性期加重期组

男45例,女34例;年龄47~79岁,平均(67.20±
7.88)岁;体重(22.63±2.15)kg/m2;病程2~7年,平
均(4.22±0.97)年;

 

GOLD分级:Ⅰ~Ⅱ级29例,
Ⅲ~Ⅳ级50例。稳定期组男36例,女21例;年龄

45~78岁,平均(65.15±8.06)岁;体重(23.94±
2.44)kg/m2;病程2~8年,平均(4.53±1.01)年;
GOLD分级:Ⅰ~Ⅱ级26例,Ⅲ~Ⅳ级31例。对照

组男53例,女35例;年龄43~78岁,平均(65.72±
8.25)岁;体重(22.94±2.40)kg/m2。病例组和对照

组一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有

可比性。
1.2 研究方法 研究对象入组时采集清晨空腹血糖

3
 

mL,3
 

000
 

r/min离心15
 

min,分离上清液,置于

-20
 

℃冰箱保存。采用酶联免疫吸附法(ELISA)检
测血清IL-38、sRAGE、TLR4、ANGPTL4水平,所用

试剂盒均来自武汉菲恩生物科技有限公司。病例组

进行出院后随访,记录病例组患者出院后1年的生存

情况。
1.3 观察指标 (1)分析急性加重期组、稳定期组和

对照组血清IL-38、sRAGE、TLR4、ANGPTL4水平。
(2)病例组不同GOLD分级患者血清IL-38、sRAGE、
TLR4、ANGPTL4水平比较。(3)根据病例组患者预

后情 况 分 为 生 存 组 和 死 亡 组,两 组 血 清 IL-38、
sRAGE、TLR4、ANGPTL4水平进行比较。(4)分析

IL-38、sRAGE、TLR4、ANGPTL4表达对 COPD患

者预后的诊断价值。(5)死亡组和生存组临床病理特

征比较。(6)对COPD患者预后进行多因素Logistic
回归分析。
1.4 统计学处理 采用统计软件SPSS20.0进行数

据分析,计数资料以例数及百分比表示,行χ2 检验;
符合正态分布的计量资料以x±s表示,比较两组样

本行独立样本t检验,比较3组样本采用单因素方差

检验,组间两两比较采用LSD-t法,绘制受试者工作

特征 曲 线 (ROC 曲 线)分 析 血 清IL-38、sRAGE、
TLR4、ANGPTL4表达对COPD患者预后的诊断价

值,采用多因素 Logistic回归分析其预后的影响因

素,P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清IL-38、sRAGE、TLR4、ANGPTL4水

平比较 急性加重期组患者血清IL-38、TLR4、AN-
GPTL4水平高于稳定期组、对照组,sRAGE水平低

于稳定期组、对照组,差异有统计学意义(P<0.05),
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见表1。
2.2 病 例 组 不 同 GOLD 分 级 患 者 血 清IL-38、
sRAGE、TLR4、ANGPTL4水平比较 病例组Ⅲ~Ⅳ
级患者血清IL-38、TLR4、ANGPTL4水平高于Ⅰ~Ⅱ级

患者,Ⅲ~Ⅳ级患者血清sRAGE水平低于Ⅰ~Ⅱ级患者,

差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.3 死亡组和生存组血清IL-38、sRAGE、TLR4、
ANGPTL4水 平 比 较  死 亡 组 患 者 血 清 IL-38、
TLR4、ANGPTL4水平高于生存组,sRAGE水平低

于生存组,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。

表1  病例组和对照组血清IL-38、sRAGE、TLR4、ANGPTL4水平比较(x±s)

组别 n IL-38(ng/L) sRAGE(ng/L) TLR4(ng/mL) ANGPTL4(ng/L)

急性加重期组 79 59.12±11.70 284.19±93.55 4.18±0.92 1
 

136.82±193.57

稳定期组 57 53.74±10.83 474.01±84.60 2.93±0.90 890.65±186.44

对照组 88 43.74±10.51 821.44±163.49 2.55±0.76 683.64±141.32

F 41.814 401.481 80.058 143.032

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表2  不同严重程度COPD患者血清IL-38、sRAGE、TLR4、ANGPTL4水平比较(x±s)

GOLD分级 n IL-38(ng/L) sRAGE(ng/L) TLR4(ng/mL) ANGPTL4(ng/L)

Ⅲ~Ⅳ级 81 63.71±12.25 276.36±86.29 4.39±0.86 1
 

121.11±195.31

Ⅰ~Ⅱ级 55 52.21±12.09 423.08±103.75 3.18±0.95 974.26±171.66

t 5.415 8.649 7.570 4.515

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表3  死亡组和生存组血清IL-38、sRAGE、TLR4、ANGPTL4水平比较(x±s)

组别 n IL-38(ng/L) sRAGE(ng/L) TLR4(ng/mL) ANGPTL4(ng/L)

死亡组 25 66.28±11.79 258.47±92.30 4.55±0.78 1
 

205.43±188.26

生存组 111 54.74±12.02 387.45±101.58 3.47±0.99 994.95±203.75

t 4.351 5.827 5.104 4.729

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

2.4 IL-38、sRAGE、TLR4、ANGPTL4 表 达 对

COPD患者预后的诊断价值 当约登指数最大值时

取最 佳 截 断 值,结 果 显 示,血 清 IL-38、sRAGE、
TLR4、ANGPTL4诊断COPD患者预后的最佳截断

值 为 61.52
 

ng/L、272.72
 

ng/L、4.24
 

ng/mL、
1

 

172.50
 

ng/L,ROC曲线分析显示,IL-38、sRAGE、
TLR4、ANGPTL4联合预测COPD患者预后的曲线

下面积(AUC)为0.952高于IL-38(0.735)、sRAGE
(0.812)、TLR4(0.783)、ANGPTL4(0.760)的AUC,
差异有统计学意义(Z 分别为4.076、3.612、3.776、
3.997,P<0.05),见表4、图1。

表4  IL-38、sRAGE、TLR4、ANGPTL4表达对COPD
   患者预后的诊断价值

指标 最佳截断值 AUC 95%CI

IL-38 61.52
 

ng/L 0.735
 

0.653~0.807

sRAGE 272.72
 

ng/L 0.812
 

0.736~0.874

TLR4 4.24
 

ng/mL 0.783
 

0.705~0.849

ANGPTL4 1
 

172.50
 

ng/L 0.760
 

0.679~0.829

四者联合 - 0.952
 

0.901~0.981

  注:-表示无数据。
 

图1  IL-38、sRAGE、TLR4、ANGPTL4表达对COPD
患者预后的诊断价值

2.5 死亡组和生存组临床病理特征比较 死亡组和

生存组在GOLD分级、急性生理学与慢性健康状况评

分系统Ⅱ(APACHEⅡ)评分、IL-38表达、sRAGE表

达、TLR4表达、ANGPTL4表达水平比较差异有统计

学意义(P<0.05),而在性别、年龄、体重方面比较差

异无统计学意义(P>0.05),见表5。
2.6 COPD患者预后多因素分析 采用二元Logis-
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tic分析,GOLD分级、APACHEⅡ评分、IL-38表达>
61.52

 

ng/L、sRAGE表达≤272.72
 

ng/L、TLR4表

达>4.24
 

ng/mL、ANGPTL4表达>1
 

172.50
 

ng/L
均为影响COPD患者预后的独立危险因素,见表6。

表5  两组临床病理特征比较[n(%)]

项目 n 死亡组 生存组 χ2 P

性别 0.251
 

0.616
 

 男 81 16(64.00)
 

65(58.56)
 

 女 55 9(36.00)
 

46(41.44)
 

年龄(岁) 1.420
 

0.233
 

 >60 78 17(68.00)
 

61(54.95)
 

 ≤60 58 8(32.00)
 

50(45.05)
 

体重(kg/m2) 0.082
 

0.775
 

 >26.6 51 10(40.00)
 

41(36.94)
 

 ≤26.6 85 15(60.00)
 

70(63.06)
 

GOLD分级 4.635
 

0.031
 

 Ⅲ~Ⅳ级 81 20(80.00)
 

61(54.95)
 

 Ⅰ~Ⅱ级 55 5(20.00)
 

50(45.05)
 

续表5  两组临床病理特征比较[n(%)]

项目 n 死亡组 生存组 χ2 P

APACHEⅡ评分(分) 8.577
 

0.003
 

 >20 30 11(44.00)
 

19(17.12)
 

 ≤20 106 14(56.00)
 

92(82.88)
 

IL-38表达(ng/L) 4.473
 

0.034
 

 >61.52 51 14(56.00)
 

37(33.33)
 

 ≤61.52 85 11(44.00)
 

74(66.67)
 

sRAGE表达(ng/L) 6.728
 

0.009
 

 >272.72 119 18(72.00)
 

101(90.99)
 

 ≤272.72 17 7(28.00)
 

10(9.01)
 

TLR4表达(ng/mL) 4.362
 

0.037
 

 >4.24 37 11(44.00)
 

26(23.42)
 

 ≤4.24 99 14(56.00)
 

85(76.58)
 

ANGPTL4表达(ng/L) 5.735
 

0.017
 

 >1
 

172.50 30 10(40.00)
 

20(18.02)
 

 ≤1
 

172.50 106 15(60.00)
 

91(81.98)
 

表6  COPD患者预后多因素分析

指标 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

GOLD分级(男性
 

vs.
 

女性) 1.566 0.643 5.931 4.787 1.358~16.833 0.015

APACHEⅡ评分(>20分
 

vs.
 

≤20分) 2.157 0.822 6.886 8.645 1.726~43.299 0.009

IL-38表达(>61.52
 

ng/L
 

vs.
 

≤61.52
 

ng/L) 1.138 0.556 4.189 3.121 1.049~9.279 0.041

sRAGE表达(≤272.72
 

ng/L
 

vs.
 

>272.72
 

ng/L) 1.464 0.579 6.393 4.323 1.390~13.448 0.012

TLR4表达(>4.24
 

ng/mL
 

vs.
 

≤4.24
 

ng/mL) 1.761 0.797 4.882 5.818 1.220~27.747 0.028

ANGPTL4表达(>1
 

172.50
 

ng/L
 

vs.
 

≤1
 

172.50
 

ng/L) 1.680 0.694 5.860 5.366 1.377~20.910 0.016

3 讨  论

  COPD是一种复杂的异质性疾病,可引起慢性支

气管炎和肺气肿。COPD与吸烟、感染、气候变化、职
业粉尘、空气污染等多种因素有关,目前研究人员普

遍认为炎性反应是COPD的主要发病机制。慢性炎

症可刺激气道上皮细胞释放生长因子,促进气道周围

平滑肌增生,进而导致气道重构[8]。
IL-38基因位于同一DNA链上白细胞介素-1受

体拮抗剂(IL-1Ra)基因上游49479
 

bp处,其在多种慢

性疾病中均表达升高。IL-38通过抑制促炎细胞因子

的产生而发挥抗炎特性,其COPD急性加重期的诊断

价值优于降钙素原,可以作为评价COPD的血清学标

志。与对照组、稳定期组相比,急性加重期组血清IL-
38水平升高,推测IL-38可能参与COPD的发生和发

展。进一步研究表明,病例组Ⅲ~Ⅳ级患者血清IL-
38水平高于Ⅰ~Ⅱ级患者,提示IL-38表达与病情严

重程度密切相关。分析其原因可能是因为IL-8和

IL-17等炎症因子可使中性粒细胞聚集在肺部,引发

肺功能损伤,进而加重疾病病情。二元Logistic分析

结果显示,IL-38表达>61.52
 

ng/L为COPD患者预

后的独立危险因素,提示IL-38表达可作为预后评估。

RAGE主要由Ⅰ型肺泡上皮细胞表达,其可激活

诱导核因子活化B细胞κ轻链增强子(NF-κB)介导的

促炎反应并参与肺泡组织损伤。sRAGE是一种缺少

跨膜结构域的RAGE,其可通过结合RAGE配体并

抑制RAGE的同源二聚化,进而抑制下游炎症级联反

应。本研究中,急性加重期组血清sRAGE水平低于

稳定期组和对照组,提示sRAGE表达水平降低可能

与COPD的发生相关。ZAIGHAM 等[9]通过皮肤自

发荧光测量皮肤中的晚期糖基化终产物(AGEs),发
现AGE的积累与肺功能下降显著相关。病例组Ⅲ~
Ⅳ级 患 者 血 清sRAGE 水 平 低 于Ⅰ~Ⅱ级 患 者;
sRAGE表达≤272.72

 

ng/L为COPD患者预后的独

立危险因素,提示sRAGE表达降低与病情严重程度

密切相关,可用于COPD患者的预后评估。分析其原

因,可能是因为sRAGE与COPD患者通气功能和弥

散功能相关。最近一项研究表明,RAGE与其配体相

互作用可促进CXC趋化因子配体10(CXCL10)、高迁

移率族 蛋 白 B1(HMGB1)等 基 因 转 录,而 上 调 的

HMGB1也可于RAGE结合,触发并放大炎性反应,
进而引发持续性炎性反应和组织损伤,导 致 不 良

预后。
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TLR4为Ⅰ类跨膜蛋白,主要分布于单核细胞/
巨噬细胞、冠状动脉内皮细胞、肾小管上皮细胞和外

周血管束等。TLR4可在细胞内与其特异性配体结合

产生 MyD88,激活NF-κB信号通路,进而诱导炎症级

联反应。此外,TLR4通过结合脂多糖配体激活 NF-
κB通路,进而发挥调控炎性反应的作用。ZUO等[10]

研究发现,TLR4/NF-κB信号转导通路参与了肺动脉

高压的发病机制,TLR4/NF-κB水平表达可能反映肺

动脉高压的严重程度。本研究中,与对照组、稳定期

组相比,急性加重期组血清 TLR4水平升高,推测

TLR4可能参与COPD的发生和发展。进一步分析

发现,病例组Ⅲ~Ⅳ级患者血清TLR4水平高于Ⅰ~
Ⅱ级患者,提示 TLR4表达与病情严重程度密切相

关。本研究TLR4表达>4.24
 

ng/mL为COPD患者

预后的独立危险因素,这与邹雯等[11]的研究结果一

致,可能是因为 TLR4可通过调节 TLR4/MyD88/
NF-κB信号通路,引发肺组织充血、水肿、炎症细胞浸

润,造成肺组织病理性损伤,进而影响患者预后。
ANGPTL4是一种参与炎症过程的急性期蛋白,

其在肝细胞、心肌细胞、巨噬细胞和脂肪细胞中均有

表达,介导了脂质代谢、细胞迁移及多种炎症疾病过

程。本研究中,与对照组、稳定期组相比,急性加重期

组血清 ANGPTL4水平升高,与以往的研究结果一

致[12]。进一步分析发现,病例组Ⅲ~Ⅳ级患者血清

ANGPTL4水平高于Ⅰ~Ⅱ级患者;ANGPTL4表

达>1
 

172.50
 

ng/L为COPD患者预后的独立危险因

素,提示ANGPTL4表达与病情严重程度相关,可用

于预后评估。究其原因,可能是ANGPTL4可促进氧

化应激、糖脂代谢,进一步加重机体炎性反应,导致病

情加重。
本研究中,死亡组患者血清IL-38、TLR4、AN-

GPTL4水平高于生存组,sRAGE水平低于生存组

(P<0.05),提示IL-38、sRAGE、TLR4、ANGPTL4
可作为预后的标志物。进一步 ROC曲线分析,IL-
38、sRAGE、TLR4、ANGPTL4联合预测COPD患者

预后的 AUC高于单一指标,提示IL-38、sRAGE、
TLR4、ANGPTL4联合预测的价值较高,可以通过联

合检测诊断COPD患者预后。
综上所述,COPD患者血清IL-38、TLR4、AN-

GPTL4表达水平升高,sRAGE 表达降低,四者与

COPD病情严重程度密切相关,可用于预后评估。
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