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  摘 要:目的 探讨慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者血清成纤维细胞生长因子2(FGF2)、血管紧张素转化

酶2(ACE2)与病情严重程度的相关性及对预后的预测价值。方法 选取2020年6月至2022年6月在海南省

肿瘤医院治疗的114例COPD患者作为研究组。根据病情严重程度将COPD患者分为急性加重期和稳定期。
另选取同期114例体检健康者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验法检测血清FGF2、ACE2水平,采用Pear-
son法分析血清FGF2、ACE2与肺功能指标的相关性,多因素Logistic回归分析COPD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FGF2、ACE2对COPD患者预后不良的预测价值。结果 研究

组血清FGF2水平显著高于对照组(P<0.05),血清 ACE2水平、第1秒用力呼气容积占预计值的百分比

(FEV1%)、FEV1 与用力肺活量的比值(FEV1/FVC)及呼气峰流速(PEF)显著低于对照组(P<0.05)。急性加

重期血清FGF2水平显著高于稳定期(P<0.05),血清ACE2水平、FEV1%、FEV1/FVC和PEF显著低于稳定

期(P<0.05)。Pearson相关性分析发现,血清FGF2与ACE2水平呈负相关(P<0.05),血清FGF2与ACE2
均与FEV1%、FEV1/FVC、PEF有关(P<0.05)。预后不良组血清FGF2水平显著高于预后良好组(P<
0.05),血清ACE2水平显著低于预后良好组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析得知FGF2为影响COPD
患者预后不良的危险因素(P<0.05),ACE2为保护因素(P<0.05)。经ROC曲线分析得知,血清FGF2和

ACE2联合预测COPD患者预后不良的曲线下面积(AUC)优于各自单独预测(Z=2.514、2.610,均P<0.05)。
结论 COPD患者血清FGF2水平升高,ACE2水平降低,二者与病情严重程度密切相关,联合检测对COPD
患者预后不良有一定的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

2
 

(FGF2)
 

and
 

angiotensin
 

converting
 

enzyme
 

2
 

(ACE2)
 

levels
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD)
 

and
 

their
 

predictive
 

value
 

for
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

114
 

COPD
 

patients
 

treated
 

in
 

Hainan
 

Cancer
 

Hospital
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group.According
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,COPD
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

acute
 

exacerbation
 

stage
 

and
 

stable
 

stage.Another
 

114
 

healthy
 

subjects
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.Serum
 

FGF2
 

and
 

ACE2
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immu-
nosorbent

 

assay.Pearson
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

FGF2
 

and
 

ACE2
 

and
 

pul-
monary

 

function
 

indicators.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

COPD
 

patients,and
 

receiver
 

operating
 

characteristics
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

FGF2
 

and
 

ACE2
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

COPD
 

patients.Results Serum
 

FGF2
 

level
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

serum
 

ACE2
 

level,the
 

ratio
 

of
 

exertional
 

expiratory
 

volume
 

in
 

the
 

first
 

second
 

to
 

predicted
 

(FEV1%),the
 

ratio
 

of
 

FEV1 to
 

forced
 

vi-
tal

 

capacity
 

(FEV1/FVC),and
 

peak
 

expiratory
 

flow
 

rate
 

(PEF)
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

FGF2
 

level
 

in
 

acute
 

exacerbation
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

stable
 

stage
 

(P<0.05),serum
 

ACE2
 

level,FEV1%,FEV1/FVC
 

and
 

PEF
 

were
 

significantly
 

low-
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er
 

than
 

that
 

in
 

stable
 

stage
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

FGF2
 

and
 

ACE2
 

levels
 

were
 

negatively
 

correlated
 

(P<0.05),and
 

serum
 

FGF2
 

and
 

ACE2
 

were
 

correlated
 

with
 

FEV1%,FEV1/FVC
 

and
 

PEF
 

(P<0.05).The
 

serum
 

FGF2
 

level
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

serum
 

ACE2
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

FGF2
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

adverse
 

prognosis
 

in
 

COPD
 

patients
 

(P<0.05),and
 

ACE2
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

(P<0.05).According
 

to
 

ROC
 

curve,the
 

combination
 

of
 

serum
 

FGF2
 

and
 

ACE2
 

predicted
 

the
 

AUC
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

COPD
 

patients
 

better
 

than
 

that
 

predicted
 

separately
 

(Z=2.514,2.610,both
 

P<0.05).Conclusion Serum
 

FGF2
 

level
 

in-
creased

 

and
 

ACE2
 

level
 

decreased
 

in
 

COPD
 

patients,both
 

of
 

which
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease.Combined
 

detection
 

has
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

COPD
 

patients.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)为呼吸系统常见疾

病,主要发病机制为慢性气道炎症(以持续气流受限

为主要特征),导致患者容易出现多种并发症(咳嗽、
喘息、胸闷),对患者生命安全产生影响[1-2]。COPD
通常是劳作过度、受风寒等原因导致,COPD的症状

具有异质性,在临床诊断难度较大,易发展至急性加

重期,如果病情控制不当,病情严重患者会出现呼吸

衰竭,造成机体多种器官缺氧和缺血性损伤[3]。因

此,在早期诊断评估严重程度并进行治疗可以有效控

制病情,对改善患者预后尤为重要。成纤维细胞生长

因子2(FGF2)是FGF家族的一员,在炎症反应状态

下会导致FGF2异常升高[4],有研究发现FGF2参与

哮喘的生物学进展[5]。血管紧张素转化酶2(ACE2)
是肾素-血管紧张素系统的重要部分,ACE2升高可以

改善机体的氧化应激、炎症反应等,具有抗炎等作

用[6]。有研究发现,ACE2参与新型冠状病毒感染进

展,还与其患者预后密切 相 关[7]。鉴 于 此,FGF2、
ACE2可能参与COPD的生物学发展,但目前关于

FGF2、ACE2在COPD中的研究鲜有报道,因此,本
研究主要探讨COPD患者血清FGF2、ACE2与病情

严重程度相关性及其对预后的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年6月至2022年6月在

海南省肿瘤医院治疗的114例COPD患者作为研究

组,同时按照1∶1选取同期114例体检健康者作为

对照组,并根据病情严重程度将COPD患者分为急性

加重期61例,稳 定 期53例。纳 入 标 准:(1)符 合

COPD诊断标准[8],以病情恶化、短期内呼吸道症状

等加重为急性加重期,以出现咳嗽、咳痰但症状稳定

为稳定期;(2)近期未进行相关治疗者(糖皮质激素治

疗);(3)资料完整。排除标准:(1)合并肺结核等疾

病;(2)肝、肾功能衰竭;(3)恶性肿瘤;(4)免疫性疾

病;(5)凝血功能异常。本研究获得海南省肿瘤医院

伦理委员会批准。所有参与者签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清FGF2、ACE2检测 采集两组患者静脉

血(空腹)5
 

mL,离心分离血清后采用酶联免疫吸附试

验(ELISA)法检测血清FGF2、ACE2水平,样品和标

准品均设置双孔检验,酶标仪(美国赛默飞世尔公司,
Multiskan

 

FC)检测(波长450
 

nm)吸光度值,绘制标

准曲线,计算血清FGF2、ACE2的水平。试剂盒购自

上海酶研公司,按照说明书检测。
1.2.2 肺功能检查 采用肺功能仪(日本美能 AS-
507)检查肺功能,测定第1秒用力呼气容积占预计值

的百分 比(FEV1%)、FEV1 与 用 力 肺 活 量 的 比 值

(FEV1/FVC)及呼气峰流速(PEF)。
1.2.3 预后 对患者进行1年随访,随访方式包括

电话微信询问和门诊复查,1年内出现呼吸衰竭、死亡

和再入院为预后不良(预后不良组),无上述情况则为

预后良好(预后良好组)。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件处理数据。
计量数据经正态分布检验,符合正态分布时以x±s
表示,组间比较行t检验;计数资料以例数或百分率

表示,组间比较行χ2 检验;采用Pearson法分析血清

FGF2、ACE2与肺功能指标的相关性,多因素Logis-
tic回归分析COPD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FGF2、ACE2
对COPD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 两组一般资料的比较 两组年龄、性别、体重指

数等一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见表1。
2.2 两组血清FGF2、ACE2水平和肺功能指标比

较 与对照组相比,研究组血清FGF2水平显著升高

(P<0.05),血清 ACE2水平、FEV1%、FEV1/FVC
和PEF显著降低(P<0.05)。

 

见表2。
2.3 不同严重程度血清FGF2、ACE2和肺功能指标

比较 急性加重期血清FGF2水平显著高于稳定期

(P<0.05),血清 ACE2水平、FEV1%、FEV1/FVC
和PEF显著低于稳定期(P<0.05)。见表3。
2.4 COPD患者血清FGF2、ACE2与肺功能指标相
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关性 Pearson相关性分析显示,血清FGF2与ACE2
水平呈负相关(P<0.05),血清FGF2与FEV1%、
FEV1/FVC、PEF呈负相关(P<0.05),血清 ACE2

与FEV1%、FEV1/FVC、PEF呈正相关(P<0.05)。
见表4。

表1  两组一般资料比较[x±s或n/n]

项目 对照组(n=114) 研究组(n=114) t/χ2 P

年龄(岁) 57.42±2.24 57.86±2.62 1.363 0.174

性别(男/女) 70/44 68/46 0.073 0.786

体重指数(kg/m2) 23.37±2.89 23.64±2.76 0.721 0.471

吸烟史(有/无) 53/61 56/58 0.158 0.691

糖化血红蛋白(%) 5.82±0.43 5.89±0.51 1.120 0.264

总胆固醇(mmol/L) 4.32±1.26 4.21±1.14 0.691 0.490

甘油三酯(mmol/L) 1.45±0.42 1.43±0.41 0.364 0.716

低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 3.57±0.81 3.54±0.72 0.296 0.768

高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 1.54±0.30 1.51±0.28 0.781 0.436

表2  两组血清FGF2、ACE2水平和肺功能指标比较(x±s)

组别 n FGF2(pg/mL) ACE2(ng/mL) FEV1% FEV1/FVC(%) PEF(L/s)

对照组 114 6.81±1.84 357.15±33.57 87.04±14.72 83.94±13.67 8.61±1.30

研究组 114 10.24±2.38 198.73±24.28 66.61±11.20 64.87±11.28 5.97±1.49

t 12.174 40.827 11.793 11.489 14.255

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  不同严重程度血清FGF2、ACE2和肺功能指标比较(x±s)

组别 n FGF2(pg/mL) ACE2(ng/mL) FEV1% FEV1/FVC(%) PEF(L/s)

急性加重期 61 12.62±2.70 180.85±26.74 52.14±10.24 50.64±9.75 4.24±1.02

稳定期 53 7.50±2.02 219.31±21.45 83.27±12.30 81.24±13.05 7.98±2.04

t 11.322 8.385 14.744 14.292 12.623

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4  COPD患者血清FGF2、ACE2与肺功能指标相关性

指标
FGF2

r P

ACE2

r P

FEV1% -0.504 <0.001 0.509 <0.001

FEV1/FVC -0.531 <0.001 0.536 <0.001

PEF -0.548 <0.001 0.557 <0.001

FGF2 - - -0.560 <0.001

ACE2 -0.560 <0.001 - -

  注:-表示无数据。

2.5 不同预后血清FGF2、ACE2水平比较 与预后

良好组相比,预后不良组血清FGF2水平显著升高

(P<0.05),血清 ACE2显著降低(P<0.05)。见

表5。
2.6 COPD患者预后不良的影响因素分析 COPD
患者预后是否不良作为因变量(是=1,否=0),自变

量为FGF2、ACE2(赋值为实测值),根据多因素Lo-

gistic回归得知FGF2为影响COPD患者预后不良的

危险因素(P<0.05),ACE2为保护因素(P<0.05)。
见表6。

表5  不同预后血清FGF2、ACE2水平比较(x±s)

组别 n FGF2(pg/mL) ACE2(ng/mL)

预后良好组 81 8.12±1.97 210.33±25.60

预后不良组 33 15.45±3.40 170.25±21.03

t 14.401 7.960

P <0.001 <0.001

表6  COPD患者预后不良的影响因素分析

指标 β SE Wald P OR 95%CI

FGF2 1.627 0.521 9.753 0.002 5.089 1.833~14.129

ACE2 -0.627 0.315 3.967 0.046 0.534 0.288~0.990

2.7 血清FGF2、ACE2对COPD患者预后不良的预
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测价值 根据ROC曲线分析结果得知,血清FGF2
预测COPD患者预后不良的曲线下面积(AUC)为
0.898,血清ACE2预测COPD患者预后不良的AUC
为0.852,二者联合预测COPD患者预后不良的AUC
为0.945,优 于 FGF2、ACE2 各 自 单 独 预 测(Z=
2.514、2.610,均P<0.05)。见表7和图1。
表7  血清FGF2、ACE2预测COPD患者预后不良的价值

项目 AUC 95%CI
灵敏度

(%)
特异度

(%)
截断值

FGF2 0.898 0.828~0.969 77.57 86.31 13.654
 

pg/mL

ACE2 0.852 0.763~0.940 80.68 79.86 176.967
 

ng/mL

联合预测 0.945 0.899~0.991 86.34 78.12 -

  注:-表示无数据。

图1  血清FGF2、ACE2对COPD患者预后不良预测的

ROC曲线

3 讨  论

COPD受到微生物等侵袭可损伤患者肺部,造成

气道阻塞,减弱肺泡弹性[9]。急性加重期患者会因为

外界各种因素导致发生炎症反应,从而破坏肺结构

成,患者病情反复发作,使肺功能下降并出现呼吸衰

竭等,对患者的生命健康产生极大影响[10-11]。FGF2
是一种碱性蛋白质,广泛表达在多种器官中,主要由

成纤维细胞分泌产生,机体处于正常生理状态时

FGF2存在于基底膜中(膜结合的形式),其可促进内

皮细胞分化以及血管新生[12-13]。FGF2在哮喘支气管

上皮和肺泡区显著升高,也是哮喘的一种炎症调节

剂,FGF2可通过气道上皮细胞中的成纤维细胞生长

因子受体(FGFR)等通路促进气道炎症[5]。FGF2在

慢性炎症气道疾病的气道重塑中发挥重要作用,是慢

性炎症气道疾病的免疫调节因子[14]。微小核糖核酸

(miR)-424通过调节丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)/
核因子-κB通路靶向FGF2,在脂多糖诱导的肺泡上

皮细胞凋亡和炎症反应中起着保护作用[15]。本研究

发现研究组患者血清FGF2水平显著升高,随着病情

加重水平也随之增加,说明FGF2可能与COPD患者

病情严重程度有关。
ACE2是一种肾素-血管紧张素系统中的负性拮

抗因子,具有抑制血管重构以及抗炎的作用,其在急

性胰腺炎中异常降低,还与病情严重程度有关[16]。近

年研究发现ACE2作为受体,参与新型冠状病毒进入

宿主细胞进行复制和破坏宿主细胞、器官的过程,
ACE2下调通过肾素-血管紧张素系统加重病情,主要

包括促进肺损伤的病理变化和涉及一些炎症反应,最
后导致感染发生[17]。ACE2主要通过调控机体血压

和电解质平衡来抵抗炎症,在肺部起着保护作用,是
慢性炎症性肺疾病的标志物[18]。有研究发现,在新型

冠状病毒感染患者血清中,ACE2高水平能够防止感

染加重,在高度暴露而未感染的患者中血清ACE2水

平明显较高[19]。本研究结果显示,研究组患者血清

ACE2水平显著降低,随着病情加重水平也随之降低,
与前人研究相似,说明血清ACE2可能参与COPD的

生物学发展,并与病情严重程度有关。
根据相关性得知,血清FGF2与 ACE2呈负相

关,说明二者可能共同参与调节COPD的发生发展。
本研究进一步发现,研究组FEV1%、FEV1/FVC和

PEF显著降低,且急性加重期低于稳定期患者,因为

COPD患者常有黏液过量分泌,造成支气管狭窄以及

肺功能损害,所以 COPD患者FEV1%、FEV1/FVC
显著 降 低,PEF 是 判 断 气 道 阻 塞 的 指 标,可 说 明

COPD患者肺功能下降。相关性分析得知血清FGF2
与ACE2均与FEV1%、FEV1/FVC和PEF有关,说
明FGF2与 ACE2水平发生变化会影响肺功能。预

后不良组血清FGF2水平显著升高,血清ACE2显著

降低,说明FGF2与ACE2可能与患者预后有关。根

据多 因 素 Logistic回 归 分 析 得 知,FGF2 为 影 响

COPD患者预后不良的危险因素,ACE2为保护因素,
说明在临床检测其变化可评估患者的预后;根据ROC
曲线得知,血清FGF2和ACE2联合预测COPD患者

预后不良的 AUC为0.945,且二者联合的预测效能

优于FGF2、ACE2各自单独预测,说明二者联合可以

更好地评估患者预后,可为临床制订COPD治疗方案

提供参考。
综上所 述,COPD 患 者 血 清 FGF2水 平 升 高,

ACE2水平降低,二者与病情严重程度密切相关,联合

检测对COPD患者预后不良有一定的预测价值。
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