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SIRT1、ATF4、KL-6蛋白在COPD患者肺组织中的表达
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  摘 要:目的 探讨慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者肺组织标本的沉默信息调节因子相关酶1(SIRT1)、活

化转录因子4(ATF4)、涎液化糖链抗原-6(KL-6)蛋白水平差异及与气道重塑的相关性。方法 分别收集2020
年1月至2021年5月在该院呼吸内科就诊的合并肺肿瘤的急性加重期COPD、稳定期COPD的肺叶切除组织

蜡块标本各40例,分别纳入急性期组、稳定期组;另外选取40例该院实验室保存的行肺肿瘤肺叶切除术非

COPD患者的组织蜡块标本作为对照组,采用 Western
 

blotting法检测3组肺组织标本的SIRT1、ATF4、KL-6
蛋白水平并进行对比。绘制ROC曲线分析肺组织SIRT1、ATF4、KL-6蛋白在COPD患者病情诊断中的应用

价值;以气道壁面积占总横截面积比(WA%)作为气道重塑评估指标,分为无气道重塑组、轻中度组、重度组,对

比不同气道重塑程度COPD患者的肺组织SIRT1、ATF4、KL-6蛋白表达差异,分析肺组织SIRT1、ATF4、KL-
6蛋白水平与COPD患者气道重塑程度的相关性。结果 (1)与对照组相比,急性期组、稳定期组的肺组织

SIRT1蛋白水平均明显降低(P<0.05),急性期组、稳定期组的肺组织 ATF4、KL-6蛋白水平明显升高(P<
0.05);与稳定期组相比,急性期组的肺组织SIRT1蛋白水平明显降低(P<0.05),急性期组的肺组织ATF4、
KL-6蛋白水平均明显升高(P<0.05)。(2)SIRT1、ATF4、KL-6蛋白单独检测以及联合检测诊断COPD的灵

敏度、特异度均>70.00%,AUC均>0.740。(3)与无气道重塑组相比,轻中度组、重度组的肺组织ATF4、KL-
6蛋白水平明显升高(P<0.05),且SIRT1蛋白水平明显降低(P<0.05);与轻中组相比,重度组的肺组织

SIRT1蛋白水平明显降低(P<0.05),且ATF4、KL-6蛋白水平均明显升高(P<0.05)。(4)COPD患者肺组

织的SIRT1蛋白表达与气道重塑 WA%呈负相关(r=-0.635,P<0.001),ATF4、KL-6蛋白表达与气道重塑

WA%呈正相关(r=0.768、0.892,P<0.001)。结论 SIRT1蛋白在COPD患者肺组织中呈低表达,ATF4、
KL-6蛋白在COPD患者肺组织中呈高表达,SIRT1、ATF4、KL-6蛋白与COPD病情发展以及气道重塑有关。
检测肺组织中SIRT1、ATF4、KL-6蛋白的表达对判断COPD病情发展均有良好的诊断效能,可将调控SIRT1、
ATF4、KL-6蛋白在肺组织中的水平作为后续临床COPD、气道重塑治疗的新研究方向。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

difference
 

of
 

silencing
 

information
 

regulator
 

related
 

enzyme
 

1
(SIRT1),activated

 

transcription
 

factor
 

4(ATF4),salivation
 

glycochain
 

antigen-6(KL-6)
 

protein
 

levels
 

in
 

lung
 

tissue
 

samples
 

from
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease(COPD)
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

airway
 

remodeling.Methods Each
 

40
 

lobectomy
 

tissue
 

wax
 

samples
 

was
 

collected
 

from
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

COPD
 

concomitant
 

lung
 

tumor
 

and
 

the
 

patients
 

with
 

stable
 

stage
 

COPD
 

in
 

the
 

respiratory
 

medicine
 

department
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

May
 

2021
 

were
 

collected
 

and
 

included
 

in
 

the
 

acute
 

phase
 

group
 

and
 

stable
 

phase
 

group.In
 

addition,40
 

tissue
 

wax
 

samples
 

from
 

lobotomy
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

lung
 

tumor
 

non-COPD
 

preserved
 

in
 

the
 

laboratory
 

of
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

pro-
tein

 

levels
 

of
 

SIRT1,ATF4
 

and
 

KL-6
 

protein
 

in
 

lung
 

tissue
 

samples
 

were
 

detected
 

by
 

the
 

Western
 

blotting
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method
 

and
 

the
 

comparison
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

was
 

conducted.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
(ROC)

 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

application
 

value
 

of
 

SIRT1,ATF4
 

and
 

KL-6
 

protein
 

in
 

the
 

condition
 

diagnosis
 

of
 

COPD
 

patients.The
 

ratio
 

of
 

airway
 

wall
 

area
 

to
 

total
 

cross-sectional
 

area(WA%)
 

was
 

used
 

as
 

the
 

airway
 

remodeling
 

evaluation
 

index,and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

non-airway
 

remodeling
 

group,mild
 

to
 

moderate
 

group
 

and
 

severe
 

group.The
 

expression
 

differences
 

of
 

SIRT1,ATF4,and
 

KL-6
 

protein
 

in
 

lung
 

tissues
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

COPD
 

patients
 

with
 

different
 

degrees
 

of
 

airway
 

remodeling.The
 

correlation
 

between
 

SIRT1,ATF4
 

and
 

KL-6
 

with
 

the
 

airway
 

remodeling
 

degree
 

in
 

COPD
 

patients
 

was
 

analyzed.Results 
(1)

 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

SIRT1
 

protein
 

level
 

in
 

the
 

lung
 

tissues
 

of
 

the
  

acute
 

phase
 

group
 

and
 

stable
 

phase
 

group
 

was
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05),the
 

ATF4
 

and
 

KL-6
 

protein
 

levels
 

in
 

the
 

lung
 

tis-
sues

 

of
 

the
 

acute
 

and
 

stable
 

groups
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05);compared
 

with
 

the
 

stable
 

stage
 

group,the
 

SIRT1
 

protein
 

level
 

in
 

the
 

lung
 

tissues
 

of
 

the
 

acute
 

stage
 

group
 

was
 

significantly
 

decreased
 

(P<
0.05),the

 

ATF4
 

and
 

KL-6
 

protein
 

levels
 

in
 

the
 

lung
 

tissues
 

of
 

the
 

acute
 

stage
 

group
 

were
 

significantly
 

in-
creased(P<0.05).(2)

 

The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

SIRT1,ATF4
 

and
 

KL-6
 

single
 

detection
 

and
 

their
 

combined
 

detection
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

COPD
 

all
 

were
 

>70.00%,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC)
 

all
 

>
0.740.(3)Compared

 

with
 

the
 

non-airway
 

remodeling
 

group,the
 

ATF4
 

and
 

KL-6
 

levels
 

in
 

the
 

lung
 

tissues
 

of
 

the
 

mild-moderate
 

and
 

severe
 

groups
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05),moreover
 

the
 

SIRT1
 

protein
 

lev-
el

 

was
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05);compared
 

with
 

the
 

mild-moderate
 

group,the
 

SIRT1
 

protein
 

level
 

in
 

the
 

lung
 

tissues
 

of
 

the
 

severe
 

group
 

was
 

significantly
 

decreased,moreover
 

the
 

ATF4
 

and
 

KL-6
 

protein
 

levels
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).(4)
 

In
 

COPD
 

patients,the
 

SIRT1
 

protein
 

expression
 

in
 

the
 

lung
 

tissues
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

airway
 

remodeling
 

WA%
 

(r=-0.635,P<0.001),while
 

the
 

ATF4
 

and
 

KL-6
 

protein
 

ex-
pressions

 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

airway
 

remodeling
 

WA%
 

(r=0.768,0.892,P<0.001).Conclusion 
SIRT1

 

protein
 

is
 

lowly
 

expressed
 

in
 

the
 

lung
 

tissues
 

of
 

the
 

COPD
 

patients,while
 

ATF4
 

and
 

KL-6
 

protein
 

levels
 

are
 

highly
 

expressed
 

in
 

the
 

lung
 

tissues
 

of
 

the
 

COPD
 

patients.SIRT1,ATF4
 

and
 

KL-6
 

are
 

related
 

to
 

the
 

disease
 

develop-
ment

 

of
 

COPD
 

and
 

airway
 

remodeling.The
 

lung
 

tissues
 

SIRT1,ATF4
 

and
 

KL-6
 

detection
 

has
 

good
 

diagnostic
 

efficien-
cy

 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

COPD
 

disease
 

progression,and
 

the
 

regulation
 

of
 

the
 

SIRT1,ATF4
 

and
 

KL-6
 

protein
 

levels
 

in
 

lung
  

tissues
 

could
 

serve
 

as
 

a
 

new
 

research
 

direction
 

for
 

follow-up
 

clinical
 

treatment
 

of
 

COPD
 

and
 

airway
 

remodeling.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是呼吸系统一种常见

的多发性疾病,病死率较高,主要致病因素是过多吸

入有害颗粒或气体,造成肺内的氧化应激反应、肺部

炎症等,多发于中老年人群[1]。现阶段的治疗方案虽

获得一定疗效,但无法完全抑制病情发展,在降低患

者病死率方面效果不佳[2]。为了阐明COPD发病机

制需要探讨COPD病情发展中的特异性生物标志物,
这是开发临床新药、改善患者预后的关键。沉默信息

调节因子相关酶1(SIRT1)参与细胞应激反应机制并

发挥一定调控作用;活化转录因子4(ATF4)在氧化应

激反应中具有一定的调控作用;表达于Ⅱ型肺泡上皮

细胞表面的涎液化糖链抗原-6(KL-6)是一种糖蛋白,
在肺疾病中具有一定的预测价值[3-5]。但 SIRT1、
ATF4、KL-6在COPD病情发展与气道重塑中的研究

较少。因 此 本 研 究 旨 在 分 析 不 同 病 情 严 重 程 度

COPD患者SIRT1、ATF4、KL-6蛋白的水平差异,探
讨COPD患者不同气道重塑程度与SIRT1、ATF4、
KL-6蛋白表达的相关性,探讨SIRT1、ATF4、KL-6
蛋白在COPD病情发展以及气道重塑中的可能调控

机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2020年1月至2021年5月在

本院呼吸与危重症医学科诊断为急性加重期COPD
合并肺肿瘤、稳定期COPD合并肺肿瘤的肺叶切除组

织蜡块标本各40例分别作为急性期组、稳定期组,另
选取本院呼吸内科保存的40例确诊为非COPD的肺

肿瘤患者肺叶切除组织蜡块标本作为对照组,收集所

有研究对象的临床资料。急性期组:男21例,女19
例;年龄35~66岁,平均(54.41±3.22)岁;体质量指

数(BMI)18~25
 

kg/m2,平均(21.43±1.03)kg/m2;
病程1~12年,平均(6.38±2.11)年;有糖尿病史23
例,吸烟史22例,饮酒史23例。稳定期组:男20例,
女20例;年龄35~64岁,平均(54.39±3.22)岁;BMI

 

18~25
 

kg/m2,平均(21.38±1.02)kg/m2;病程1~
12年,平均(6.38±2.11)年;有糖尿病史21例,吸烟

史24例,饮酒史22例。对照组:男23例,女17例;年
龄35~65岁,平均(54.39±3.19)岁;BMI

 

18~25
 

kg/m2,平均(21.41±1.05)kg/m2;病程1~13年,平
均(6.35±2.12)年;有糖尿病史22例,吸烟史23例,
饮酒史25例。3组年龄、性别、病程、既往病史等基线
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资料差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
将COPD患者依据临床资料中的高分辨CT气道重

塑检查结果划分气道重塑程度,选择支气管外径大小

1~5
 

mm为对象,计算气道壁面积占总横截面积比

[WA%=(气道总面积-气道管腔面积)/气道总面

积],采用 WA%作为评估患者气道重塑情况的指标,
按照<60%、≥60%~85%、>85%划分为无气道重

塑组、轻中度组、重度组,分别为30例、30例、20例。
所有研究对象及其家属均详细了解研究内容,在个人

意愿下表示愿意参与并签订知情同意书。本研究已

通过本院伦理委员会审核批准。
COPD纳入标准:(1)患者症状及肺功能指标水

平变 化 符 合《慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 诊 疗 指 南》[6]中

COPD诊断标准,经病理学等一系列检查以及专家诊

断,确诊为COPD;(2)语言表达能力正常,可进行无

障碍沟通,可对自身疾病症状情况进行有效反馈描

述,并可以对自身的生活质量、满意度等进行合理评

价;(3)临床资料完整,包含气道重塑、肺功能等检查

项目;(4)合并肺肿瘤行肺叶切除术。
排除标准:(1)合并肺气肿、慢性支气管炎和支气

管哮喘疾病;(2)除本研究外还参与其他研究、试验的

患者;(3)临床资料不完整;(4)智力低下或患有精神

疾病导致认知障碍,无法沟通、反馈以及配合研究。
1.2 方法 采用 Western

 

blotting法[7]检测肺组织

SIRT1、ATF4、KL-6蛋白水平。肺叶切除术组织蜡

块标本切片脱蜡研磨后,加入200
 

μL裂解缓冲液并

充分混匀,冰浴30
 

min,细胞充分裂解后在4
 

℃条件

下,按照1
 

300
 

r/min离心10
 

min。提取上清液分装

于容器中,在-20
 

℃环境中保存备用。蛋白浓度使用

BCA分析试剂盒进行检测,经聚丙烯酰胺凝胶电泳

(SDS-PAGE)分离后将蛋白进行转膜,转移至PVDF
膜并进行标记,使用TBST进行重复洗膜,至少3次,
每次持续10

 

min。将5%浓度的脱脂奶粉加入进行封

闭处理,持续2
 

h,加入一抗溶剂在37
 

℃环境中进行

摇床,振荡混匀后进行孵育,过夜。使用TBST进行

清洗,重复清洗3次,每次持续10
 

min。加入二抗试

剂在室温环境中持续反应2
 

h,使用TBST进行清洗,
重复清洗3次,每次持续5~10

 

min。在ECL化学发

光液暗盒中进行曝光。将获得的结果应用Gel-Pro32
软件进行灰度分析,以2-ΔΔCt计算SIRT1、ATF4、KL-
6蛋白的表达情况。
1.3 观察指标 (1)对比3组肺组织SIRT1、ATF4、
KL-6蛋白水平;(2)绘制受试者工作特征(ROC)曲线

分析肺组织SIRT1、ATF4、KL-6蛋白检测在COPD
诊断中的应用价值,包括灵敏度、特异度、曲线下面积

(AUC);(3)分析无气道重塑组、轻中度组、重度组的

肺组织SIRT1、ATF4、KL-6蛋白表达与COPD患者

气道重塑的相关性。
1.4 统计学处理 利用Excel表整合研究数据,采用

SPSS21.0软件进行统计分析。计量资料进行正态性

和方差齐性检验,满足正态分布的用x±s表示,两组

间比较采用t检验,多组间比较采用方差分析;计数

资料采用n(%)表示,组间比较采用χ2 检验;绘制

ROC曲线分析SIRT1、ATF4、KL-6蛋白在COPD疾

病诊 断 中 的 应 用 价 值;采 用 Pearson 相 关 分 析

SIRT1、ATF4、KL-6蛋白表达与COPD患者气道重

塑的相关性;以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 比较3组肺组织SIRT1、ATF4、KL-6蛋白水平

差异 与对照组相比,急性期组、稳定期组的肺组织

SIRT1蛋白水平明显降低(P<0.05),肺组织ATF4、
KL-6蛋白水平明显升高(P<0.05);且与稳定期组相

比,急性期组的肺组织 SIRT1蛋白水平明显降低

(P<0.05),肺组织 ATF4、KL-6蛋白水平明显升高

(P<0.05)。见表1、图1~3。
表1  各组肺组织SIRT1、ATF4、KL-6蛋白水平

   比较(x±s)

组别 n SIRT1蛋白 ATF4蛋白 KL-6蛋白

急性期组 40 0.62±0.02*# 25.21±3.31*# 583.22±64.22*#

稳定期组 40 0.89±0.03* 23.22±3.22* 571.23±68.62*

对照组 40 1.22±0.05 17.32±2.12 553.11±73.34

  注:与对照组相比,*P<0.05;与稳定期组相比,#P<0.05。

图1  各组SIRT1蛋白免疫组化结果(×200)
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图2  各组ATF4蛋白免疫组化结果(×200)

图3  各组KL-6蛋白免疫组化结果(×200)

2.2 肺 组 织 SIRT1、ATF4、KL-6蛋 白 检 测 诊 断

COPD的效能分析 肺组织SIRT1、ATF4、KL-6蛋

白检测诊断COPD的灵敏度、特异度均在70.00%以

上,AUC均在0.740以上。见表2、图4。
表2  肺组织SIRT1、ATF4、KL-6蛋白检测对

   COPD的诊断效能

指标
灵敏度

(%)
特异度

(%)
AUC

95%可信区间

下限 上限

标准

误差

渐进

显著性

SIRT1 76.55 75.45 0.745 0.655 0.836 0.046 0.000
ATF4 78.00 81.25 0.855 0.790 0.920 0.033 0.000
KL-6 80.00 70.56 0.818 0.716 0.919 0.052 0.000

图4  肺组织SIRT1、ATF4、KL-6蛋白诊断COPD的

ROC曲线

2.3 不同气道重塑程度COPD患者肺组织SIRT1、
ATF4、KL-6蛋白水平差异及其相关性 与无气道重

塑组相比,重度组、轻中度组的肺组织SIRT1蛋白水

平明显降低(P<0.05),肺组织 ATF4、KL-6蛋白水

平明显升高(P<0.05);重度组的SIRT1蛋白水平与

轻中度组相比明显降低(P<0.05),ATF4、KL-6蛋

白水平明显升高(P<0.05)。见表3。

表3  不同气道重塑程度COPD患者肺组织SIRT1、ATF4、

   KL-6蛋白表达差异(x±s)

组别 n SIRT1蛋白 ATF4蛋白 KL-6蛋白

重度组
 

20 0.69±0.01*# 25.18±3.29*# 579.21±64.19*#

轻中度组 30 0.91±0.02* 23.17±3.21* 558.22±68.59*

无气道重塑组 30 1.23±0.04 17.29±2.10 549.09±73.36

  注:与无气道重塑组比较,*P<0.05;与轻中度组比较,#P<
0.05。

  COPD患者气道重塑 WA%与肺组织SIRT1蛋

白表达呈负相关(r=-0.635,P<0.001),与肺组织

ATF4、KL-6蛋白表达呈正相关(r=0.768、0.892,
P<0.001)。见图5~7。
 

图5  气道重塑 WA%与肺组织SIRT1蛋白相关性
 

图6  气道重塑 WA%与肺组织ATF4蛋白相关性
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图7  气道重塑 WA%与肺组织KL-6蛋白相关性

3 讨  论

  绝大多数COPD患者死亡归因于吸烟,吸烟是导

致COPD患者病情急性发作、症状加重的主要原因。
COPD急性加重主要特征为呼吸症状加重,其表现为

呼吸困难加重、咳嗽次数和咳痰量增加以及气道受

阻。已有数据表明COPD患者的致死率随着气道重

塑加重而相应升高[8]。

SIRT1是Sirtuins中的重要组成成员,Sirtuins
可通过多种途径参与COPD疾病进展,并发挥一定的

调控作用[9]。COPD小鼠的炎性反应以及免疫抑制

诱发巨噬细胞大量聚集,进而引起p65乙酰化增强,
促使SIRT1大量转化且活性降低,最终导致SIRT1
在COPD小鼠肺组织中低表达,而上调SIRT1水平

可能 是 后 续 COPD 治 疗 的 一 个 新 方 向[10]。分 析

WA%与SIRT1蛋白水平呈负相关的作用机制如下:
基质金属蛋白酶9(MMP9)与气道重塑存在密切联

系,对多糖以外的细胞外基质(ECM)成分降解具有明

显的调控作用,ECM 降解以及过度沉积会造成气道

壁结构异常、气道重塑[11]。郭国华等[12]研究提出

SIRT1低 表 达 可 促 进 MMP-9 高 表 达,进 而 参 与

COPD患者的气道重塑发生与发展过程并发挥一定

的调控作用。本研究结果显示,与对照组相比,COPD
患者肺组织的SIRT1蛋白水平明显降低,COPD患者

的气道重塑评估指标 WA%与SIRT1蛋白水平呈负

相关,SIRT1 诊 断 COPD 的 灵 敏 度、特 异 度 均 >
75.00%,AUC>0.740,与以上机制及研究结论相符,
提示COPD患者肺组织SIRT1蛋白参与COPD的发

生、发展及患者的气道重塑过程,SIRT1的异常变化

可准确诊断COPD。
氧化物会破坏蛋白质、核酸等生物大分子结构,

造成细胞凋亡,进而促使COPD发生与病情进展,而
作为转录活性因子之一的 ATF4对抗氧化剂表达具

有一定的调控作用。在氧化及抗氧化过程中可发挥

重要作用,而COPD患者多具有严重的氧化应激反

应,在氧化应激状态下,ATF4呈高水平表达[13]。刘

娜等[14]研究报道,呼吸道感染等刺激引起中性粒细

胞、嗜酸性粒细胞、巨噬细胞聚集,导致活性氧大量释

放,刺激气道上皮细胞分泌高分子复合糖,破坏黏膜

屏障,使血管内皮细胞通透性提升,进而导致气道损

伤加重,而氧化应激会诱发蛋白质结构改变,促使平

滑肌收缩以及肥大细胞激活,气道分泌物也会异常增

加,最终造成气道重塑。ATF4作为应激反应早期应

答因子表达明显上调,影响抗氧化酶γ-GCS的表达,
从而对细胞氧化还原能力、氧化应激反应起到一定的

调控作用,推测AFT4通过调控氧化应激反应参与气

道重塑。本研究结果中COPD患者肺组织 ATF4蛋

白明显高于对照组,COPD患者的气道重塑评估指标

WA%与COPD患者的ATF4蛋白表达呈正相关,与
以上机制及研究结论相符。另外,本研究结果显示

ATF4蛋 白 诊 断 COPD 的 灵 敏 度、特 异 度 均 >
78.00%,AUC>0.850,提 示 COPD 患 者 肺 组 织

ATF4蛋白在COPD病情发生、发展、气道重塑过程

中有所 参 与 并 发 生 明 显 变 化,ATF4蛋 白 在 诊 断

COPD中具备良好的诊断效能。

KL-6存在于Ⅱ型肺泡上皮细胞表面,可以通过

细胞脱落进入血液、肺泡腔。NAKAMURA等[15]研

究显示,KL-6可促使纤维细胞分泌胶原蛋白,同时诱

导胶原蛋白分化为肌成纤维细胞,最终造成肺组织出

现上皮-间质转变及细胞外基质过度沉积。COPD患

者KL-6高表达的主要原因可能是COPD患者伴随

一定肺损伤,患者体内的巨噬细胞大量分泌炎症细胞

因子引发严重的肺泡炎性反应,炎性反应使 KL-6从

肺泡内渗透到血液中,进而导致 KL-6高水平表达。
彭伟等[16]多因素Logistic回归分析显示KL-6升高是

肺癌患者发生放射性肺炎的独立危险因素,KL-6高

表达会引发严重的炎性反应。而肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)等炎症因子具有促进炎症细胞浸润、活化的

作用,在炎性反应状态下TNF-α呈高表达,TNF-α可

刺激气道平滑肌细胞分泌内皮素1(ET-1)促使气道

平滑肌收缩,进而导致气道细胞异常增殖,最终导致

气道重塑。本研究结果显示,与对照组相比,COPD
组肺组织KL-6蛋白明显升高,COPD患者的气道重

塑评估指标 WA%与 KL-6蛋白表达呈正相关,与以

上文献数据、结论相符。另外,本研究结果显示,KL-6
蛋白在COPD诊断中的灵敏度、特异度均>70.00%,

AUC>0.810,提示KL-6蛋白在COPD发生、发展及

患者的气道重塑过程中均有参与并发挥一定的调控

作用,KL-6蛋白在COPD临床诊断中有良好的诊断

效能。
本研究仍存在一定不足,例如研究样本量相对较

少,并且 WA%不是气道重塑的唯一评估指标,虽获

得的数据、结论具有临床文献支持,但研究设计思路

仍有进一步完善的空间,为提高数据、结论的可信度

应进一步扩大样本量,对本研究数据、结论进行深入

研究验证。
总之,COPD患者肺组织中SIRT1蛋白呈低表
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达,ATF4、KL-6蛋白均呈高表达,在COPD病情发

展、气道重塑中SIRT1、ATF4、KL-6蛋白均有参与,
在COPD临床诊断中具有良好的诊断效能,可作为

COPD诊断及气道重塑后续临床治疗的新研究方向。
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