
the level of UACＲ: UACＲ ＜14. 5 mg /g ( group 1) ，14. 5 mg /g ≤UACＲ ＜36. 5 mg /g ( group 2) ，36. 5 mg /g≤
UACＲ ＜60. 5 mg /g ( group 3) ，60. 5 mg /g≤ UACＲ ( group 4) ． To evaluate the impact of UACＲ on left ventricu-
lar ejection fraction ( LVEF) ，left ventricular end diastolic volume ( LVEDV) ，left ventricular end systolic volume
( LVESV) ，N-terminal pro-B-type natriuretic peptide ( NT-proBNP) and left ventricular diastolic function． Ｒesults
In HFpEF subjects，UACＲ positively correlated with LVEDV( r = 0. 822，P ＜ 0. 01) ，LVESV ( r = 0. 859，P ＜

0. 01) ，NT-proBNP ( r = 0. 697，P ＜ 0. 01) and negatively correlated with LVEF( r = － 0. 460，P ＜ 0. 01) ． UACＲ
( AUC =0. 778，95% CI: 0. 712 ～ 0. 843，P ＜ 0. 01 ) also played an important role in diagnosing left ventricular
dysfunction． And left ventricular diastolic function became severer with the growing level of UACＲ ( P ＜ 0. 05 ) ．
Conclusion In HFpEF patients，UACＲ is significantly related with LVEF，LVEDV，LVESV，NT-proBNP and left
ventricular diastolic dysfunction． UACＲ may be regarded as an effective marker of cardiovascular damage．
Key words urinary albumin-to-creatinine ratio; heart failure with preserved ejection fraction; risk factor; left
ventricular diastolic function; left ventricular systolic function
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AECOPD患者血 ACE2 水平和 NLＲ改变与
CAT相关性研究的临床意义

王利民，季 爽，费广鹤

摘要 目的 通过调查慢性阻塞性肺病急性加重( AECO-
PD) 患者外周血中血管紧张素转化酶 2 ( ACE2 ) 、中性粒细
胞 /淋巴细胞比值( NLＲ) 及血小板 /淋巴细胞比值( PLＲ) 治
疗前后水平的改变与慢性阻塞性肺病评估测试( CAT) 、改良
英国医学研究委员会呼吸困难指数( mMＲC) 及圣乔治呼吸
问卷( SGＲQ) 评分的关系，探讨炎性指标与量表评分相结合
的方法对评估 AECOPD病情严重程度的临床应用价值。方
法 募集 AECOPD患者 97 例，根据肺功能分为轻、中度组
46例，重度组 51 例。检测治疗前后血清 ACE2、C-反应蛋白
( CＲP) 、全血中性粒细胞、淋巴细胞及血小板计数，同步完成
CAT、mMＲC、SGＲQ问卷调查。结果 与轻、中度组比较，重
度组 ACE2、CＲP、NLＲ、PLＲ 水平显著升高( P ＜ 0. 05 ) ，差异
有统计学意义; 与治疗前比较，治疗后 AECOPD 患者外周血
中 ACE2、CＲP、NLＲ 及 PLＲ 显著降低( P ＜ 0. 05) ，差异有统
计学意义; AECOPD 患者外周血中 ACE2、CＲP、NLＲ 及 PLＲ

水平改变分别与 CAT、mMＲC、SGＲQ 评分呈正相关( P ＜
0. 05) 。结论 炎性指标与量表评分相结合的方法对评估
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慢性阻塞性肺病急性加重( acute exacerbation of
chronic obstructive pulmonary disease，AECOPD) 是指
患者呼吸道症状恶化，需改变治疗方案的急性过程，

近年因其逐年增高的发病率而成为研究热点 ［1］。
临床常用慢性阻塞性肺病评估测试( chronic obstruc-
tive pulmonary disease assessment test，CAT) 、改良英
国医学研究委员会呼吸困难指数( modified medical
research council，mMＲC ) 和圣乔治呼吸问卷 ( st
george’s respiratory questionnaire，SGＲQ) ［2］3 种量表
对其病情做简要评估，但它们均易受患者主观因素

的影响，因此，将客观炎性标志物与之结合可能更有

价值。研究［3 － 5］证实血管紧张素转化酶 2( angioten-
sin-converting enzyme 2，ACE2) 参与了慢性阻塞性肺
病( chronic obstructive pulmonary disease，COPD ) 的
病理过程。C-反应蛋白( C-reactive protein，CＲP) 是
反映机体炎症状态的经典指标。近年研究［6 － 8］显示
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随着 COPD患者病情加重，全血中中性粒细胞 /淋巴
细胞比值( neutrophil / lymphocyte ratio，NLＲ) 、血小
板 /淋巴细胞比值( platelet / lymphocyte ratio，PLＲ)
水平逐渐升高。该研究通过调查 AECOPD 患者血
中以上 4 种炎性因子与 3 种常用评分的相关性，探
讨炎性指标和量表联合使用在评估 AECOPD 患者
病情严重程度中的科学性和实用性，以期进一步指

导临床治疗。

1 材料与方法

1． 1 病例资料
1． 1． 1 病例来源与入组条件 收集 2017 年 8 月 ～
2018 年 3 月在安徽医科大学第一附属医院呼吸与
危重症医学科住院治疗的患者，符合入组条件并完

成相关问卷调查及检查的 AECOPD 患者 97 例，其
中男 52 例( 53. 61% ) ，女 45 例( 46. 39% ) 。入院患
者满足以下条件: ① 符合 2017 慢性阻塞性肺疾病
全球倡议指南的诊断标准; ② 无激素使用禁忌证;
③ 排除影响患者生活质量及外周血中炎性因子的
其他疾病，如支气管哮喘、间质性肺疾病、心血管系
统疾病及精神性疾病等。
1． 1． 2 病例分组 根据肺功能结果将 97 例 AECO-
PD患者分为轻、中度组和重度组，第一秒用力呼气
容积占预计值百分比( forced expiratory volume in one
second predicted value ratio，FEV1% Pred ) ≥50%者
入轻中度组，FEV1% Pred ＜ 50%者入重度组。轻、中
度组 46 例，重度组 51 例。
1． 2 方法
1． 2． 1 试剂及仪器 检测 ACE2 的 ELISA 试剂盒
购自美国 Ｒ＆D公司; 检测 CＲP的试剂盒及罗氏 Co-
bas 8000 生化仪购自上海罗氏诊断产品有限公司;
酶标仪购自美国伯腾有限公司; 全自动血液分析仪

购自上海科华有限公司。
1． 2． 2 检测方法 分别于患者入院和出院时采集其
空腹静脉血 5 ml，2 500 r /min离心 10 min，分离血清，
置 －80 ℃冰箱保存。待检测时，取出室温解冻，严格
按照试剂盒说明书操作，采用 ELISA 法检测血清
ACE2水平;免疫比浊法检测血清 CＲP水平。
1． 2． 3 肺功能检测 使用德国 JAGEＲ肺功能仪，重
复检测 3 次，取其中最佳值。采用 2017 年 GOLD 指
南中的 COPD诊断标准:吸入支气管舒张剂后 FEV1 /
用力肺活量( forced vital capacity，FVC) ＜ 70%，结合
临床症状和体征，并排除其他疾病即可诊断。
1． 2． 4 CAT、mMＲC 和 SGＲQ 量表调查 所有 AE-

COPD患者均能独立完成 CAT、mMＲC 及 SGＲQ 量
表的评分调查。于治疗前后采集患者各个量表的信
息及得分。CAT量表共含 8 项内容，总分值范围为
0 ～ 40 分，根据分值进行疾病严重程度分级: 0 ～ 10
分为轻度，11 ～ 20 分为中度，21 ～ 30 分为重度，31
～ 40 分为极重度; mMＲC量表主要用来评估患者呼
吸困难的严重程度，总分值范围为 0 ～ 4 分，得分越
高，呼吸困难的程度越重; SGＲQ 量表主要反映呼吸
问题对生活质量的影响，总分值范围为 0 ～ 100 分，
得分越高，代表呼吸问题对生活造成的困扰越大。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 17. 0 进行统计分析，
计量资以 珋x ± s表示，治疗前后两组均数间比较采用
配对样本 t检验; 轻、中度组与重度组间均数的比较
用两独立样本 t 检验; 定性资料采用 χ2 检验; 相关
关系采用 Pearson 直线相关分析。P ＜ 0. 05 为差异
有统计学意义。

2 结果

2． 1 患者基本资料 轻、中度组与重度组间年龄、
性别、体质量指数( body mass index，BMI) 及吸烟史
差异无统计学意义( P ＞ 0. 05 ) ; 重度组患者住院天
数显著高于轻、中度组，差异有统计学意义( P ＜
0. 05) ; 重度组患者肺功能参数 FEV1% Pred、FEV1、
FVC显著低于轻、中度组，差异有统计学意义( P ＜
0. 001) 。见表 1。

表 1 轻、中度组与重度组患者基本信息的比较( 珋x ± s，n = 97)

基本情况
轻、中度组
( n =46)

重度组

( n =51)
t /χ2值 P值

年龄( 岁) 68． 80 ± 7． 48 70． 04 ± 8． 74 － 0． 741 0． 42a

男 /女 24． 00 /22． 00 28． 00 /23． 00 0． 072 0． 78b

BMI( kg /m2) 20． 67 ± 2． 71 19． 81 ± 2． 76 1． 517 0． 13a

抽烟状态［n( %) ］ 0． 182 0． 88b

吸烟 8( 17． 39) 10( 19． 61)

已戒烟 9( 19． 57) 11( 21． 57)

不吸烟 29( 63． 04) 30( 58． 82)

住院天数( d) 8． 30 ± 2． 42 10． 29 ± 3． 04 － 3． 501 0． 001a

肺功能

FEV1%，Pred 67． 33 ± 10． 92 32． 01 ± 10． 05 16． 417 0． 00a

FEV1( L) 1． 40 ± 0． 30 0． 94 ± 0． 30 7． 365 0． 00a

FVC( L) 2． 73 ± 0． 41 2． 04 ± 0． 54 6． 853 0． 00a

a两独立样本 t检验; bχ2检验

2． 2 轻、中度组和重度组间各项炎性指标的比较
与轻、中度组比较，重度组 ACE2、CＲP、NLＲ、PLＲ 均
显著升高，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。见表 2。
2． 3 ACE2、CＲP、NLＲ及 PLＲ治疗前后测量值的
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比较 与治疗前比较，治疗后 AECOPD 患者外周血
中 ACE2、CＲP、NLＲ 及 PLＲ 水平均显著降低，差异
有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。见图 1。

表 2 轻、中度组与重度组各项指标的比较( 珋x ± s，n = 97)

炎性指标
轻、中度组

( n =46)

重度组

( n =51)
t值 P值

治疗前

ACE2 26． 11 ± 7． 98 31． 54 ± 8． 24 － 3． 288 ＜ 0． 050
logCＲP 0． 83 ± 0． 76 1． 22 ± 0． 72 － 2． 600 ＜ 0． 050
NLＲ 4． 01 ± 3． 28 10． 26 ± 8． 14 － 4． 819 ＜ 0． 001
PLＲ 185． 01 ± 118． 55 245． 42 ± 164． 33 － 2． 056 ＜ 0． 050

治疗后

ACE2 18． 97 ± 6． 25 22． 41 ± 5． 61 － 2． 854 ＜ 0． 050
logCＲP 0． 24 ± 0． 17 0． 56 ± 0． 42 － 4． 814 ＜ 0． 050
NLＲ 3． 16 ± 2． 46 6． 69 ± 4． 66 － 4． 561 ＜ 0． 001
PLＲ 137． 63 ± 80． 26 182． 09 ± 111． 73 － 2． 231 ＜ 0． 050

图 1 治疗前后 AECOPD患者血中

ACE2、CＲP、NLＲ、PLＲ的变化比较

与治疗前比较: * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01

2． 4 CAT、mMＲC、SGＲQ治疗前后得分的比较
与治疗前比较，治疗后 97 例 AECOPD 患者 CAT、
mMＲC及 SGＲQ得分均显著降低，差异有统计学意
义( P ＜ 0. 05) 。见图 2。

图 2 治疗前后 AECOPD患者的 CAT、mMＲC、SGＲQ得分分布

与治疗前比较: ＊＊P ＜ 0. 01

2． 5 AECOPD患者炎性指标与各评分的相关性分
析 相关分析结果显示，AECOPD 患者治疗前
ACE2、CＲP、NLＲ、PLＲ 分别与 CAT、mMＲC、SGＲQ
评分均呈正相关，治疗后 ACE2、CＲP、NLＲ、PLＲ 分
别与 CAT、mMＲC、SGＲQ评分均呈正相关。见表 3。

表 3 治疗前后各项炎性指标与各量表评分的相关性结果

组别
治疗前

r值 P值
治疗后

r值 P值
ACE2 vs CAT 0． 538 ＜ 0． 001 0． 387 ＜ 0． 001
logCＲP vs CAT 0． 510 ＜ 0． 001 0． 302 ＜ 0． 001
NLＲ vs CAT 0． 406 ＜ 0． 001 0． 206 ＜ 0． 050
PLＲ vs CAT 0． 304 ＜ 0． 001 0． 212 ＜ 0． 050
ACE2 vs mMＲC 0． 322 ＜ 0． 050 0． 329 ＜ 0． 001
logCＲP vs mMＲC 0． 301 ＜ 0． 050 0． 204 ＜ 0． 050
NLＲ vs mMＲC 0． 411 ＜ 0． 001 0． 232 ＜ 0． 050
PLＲ vs mMＲC 0． 344 ＜ 0． 001 0． 226 ＜ 0． 050
ACE2 vs SGＲQ 0． 480 ＜ 0． 001 0． 299 ＜ 0． 001
logCＲP vs SGＲQ 0． 422 ＜ 0． 001 0． 215 ＜ 0． 050
NLＲ vs SGＲQ 0． 374 ＜ 0． 001 0． 253 ＜ 0． 050
PLＲ vs SGＲQ 0． 247 ＜ 0． 050 0． 237 ＜ 0． 050

3 讨论

AECOPD常因其病情重、进展快、死亡率高而需
要住院治疗或动态评估从而不断调整治疗方案，目

前治疗方案的调整常依赖于炎症指标的测定，但近

年来的研究［2］表明，临床常用的评分量表不仅对稳

定期 COPD 有很好的评价作用，而且与 AECOPD 病
情变化也具有相当的一致性，因此，该研究将临床常

用的 CAT、mMＲC 及 SGＲQ 3 种量表与 ACE2、CＲP、
NLＲ及 PLＲ 4 种炎性指标结合，探讨其在 AECOPD
病情评估中的临床应用价值。
近年研究 ［9］表明肾素 －血管紧张素系统在肺

部疾病的发生发展中起着重要作用，如肺动脉高压、
肺纤维化及 SAＲS病毒所致的急性肺损伤。2005 年
Kuba et al［10］研究表明 ACE2 是 SAＲS 冠状病毒的
受体，并证实 ACE2 在严重的肺损伤中起保护作用，
自此关于 ACE2 与肺疾病的关系越来越受到人们的
关注。Imai et al ［11］研究显示在胃酸吸入诱导的急
性呼吸窘迫综合征小鼠模型中，与正常组比较，

ACE2 基因敲除小鼠表现出的症状更为严重。Lin et
al［12］发现在 PM2. 5 诱导的急性肺损伤小鼠模型中，
与野生型相比，ACE2 基因敲除小鼠肺组织的损伤
程度更为严重。因此说明 ACE2 是负性调节因子，
对肺组织有显著保护作用。本研究显示 AECOPD
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患者血清中 ACE2 水平在重度组及治疗前显著升
高，推测 ACE2 在 AECOPD 发生早期高表达是机体
的一种代偿性保护机制，经过规范治疗，AECOPD患
者体内炎症反应减弱，相应的抗炎因子表达下降，血

清中 ACE2 的表达减少; 本研究还表明 AECOPD 患
者血清 ACE2 水平与其 CAT、mMＲC、SGＲQ 得分显
著相关，说明 ACE2 可结合各评分判断 AECOPD 患
者的病情变化。
研究［13 － 14］显示，AECOPD 患者全血中 NLＲ、

PLＲ水平较稳定期显著升高，本研究结果表明，与治
疗前相比较，治疗后 AECOPD患者全血中 NLＲ、PLＲ
显著降低，与以上研究结果较相似，说明 NLＲ、PLＲ
能够反映 AECOPD患者的治疗效果。COPD患者肺
内炎症细胞主要有中性粒细胞、淋巴细胞及肺泡巨
噬细胞，当 COPD急性加重时，炎症细胞被激活释放
大量的炎性介质，这些炎性介质进一步推动中性粒

细胞相关的炎性反应; 各种感染导致 AECOPD 患者
细胞免疫功能降低，淋巴细胞产生减少。说明
COPD急性加重期中性粒细胞介导的非特异性炎症
反应增加、淋巴细胞介导的免疫反应减弱。PLＲ 是
反映机体系统性炎性反应的重要指标，它参与凝血

过程和炎症通路的传导，较高的血小板计数可能反

映潜在的炎症，如一些炎症介质刺激巨核细胞增生

导致血小板增多。因此随着 AECOPD 患者病情加
重，NLＲ、PLＲ 均有升高。本研究还表明 NLＲ、PLＲ
分别与 CAT、mMＲC、SGＲQ得分呈显著正相关，说明
AECOPD患者全血中 NLＲ、PLＲ 可作为反映病情严
重程度的客观炎性指标，与各量表结合判断其病情

变化。
综上所述，AECOPD 患者外周血 ACE2、CＲP、

NLＲ及 PLＲ 可反映机体炎症反应程度，与 CAT、
mMＲC及 SGＲQ结合判断其病情变化和治疗效果，
为更科学、全面地指导临床治疗提供理论依据。未
来研究应扩大样本量，并添加正常对照组及稳定期

组患者，使研究结果更具可靠性。
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Whole-genome sequencing results and preliminary
analysis of primary cutaneous amyloidosis

Zhang Yuling1，2，Lü Ping2，Wu Fangfang2，et al
( 1Dept of Dermatology，Guangdong Provincial Dermatology Hospital，Clinical School of Anhui Medical University，
Guangzhou 510091; 2Dept of Dermatology，Guangdong Provincial Dermatology Hospital，Guangzhou 510091)

Abstract Objective To search for candidate pathogenic genes by whole-genome sequencing technology in a fa-
milial primary cutaneous amyloidosis( FPCA) ． Methods Whole-genome sequencing was conducted on FPCA mem-
bers of the family，and the candidate gene /site was obtained after the quality control and filtration． Then the candi-
date variants were confirmed by Sanger sequencing． Ｒesults Among 26 candidate gene，the low density lipoprotein
receptor-related protein( LＲP6) gene plays a vital role in the metabolism of amyloid precursor protein and the pro-
duction of beta-amyloid protein． The filaggrin 2( FLG2) gene is associated with skin keratinization and barrier func-
tion． Besides，a nonsynonymous mutation site c． 1538G ＞ A，which located in exon 11 of the OSMＲ gene，was
found in patients of this family． This mutation lead to the substitution of glycine by aspartic acid at position 513 and
was not detected in the healthy members of this family． Conclusion In addition to strong replication for one muta-
tion( p． Gly513Asp) in OSMＲ gene for PCA，LＲP6 and FLG2 may be the susceptibility genes of PCA，but func-
tional validation is still needed in a larger population．
Key words primary cutaneous amyloidosis; whole-genome sequencing; OSMＲ gene; LＲP6 gene; FLG2 gene
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Ｒelationships between the alteration of ACE2 and NLＲ levels
before and after treatment and the CAT scores in patients with AECOPD

Wang Limin，Ji Shuang，Fei Guanghe
( Dept of Ｒespiratory and Critical Care Medicine，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To investigate the relationships between the alteration of peripheral blood angiotensin-con-
verting enzyme 2 ( ACE2) ，neutrophil / lymphocyte ratio ( NLＲ) and platelet / lymphocyte ratio ( PLＲ) before and
after treatment and CAT，mMＲC and SGＲQ scores，and explore the clinical application significance of comprehen-
sive assessment of combining inflammatory biomarkers with questionnaire scores in evaluating the severity of disease
in patients with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease ( AECOPD) ． Methods A total of 97
AECOPD patients were enrolled． According to pulmonary function，97 patients were classified into two groups: mild
to moderate group ( 46 cases) and severe group ( 51 cases) ． The serum levels of ACE2，C-reactive protein ( CＲP) ，
whole blood neutrophils，lymphocytes and platelet counts were measured before and after treatment． CAT，mMＲC
and SGＲQ were simultaneously completed． Ｒesults Compared to mild to moderate group，the levels of angiotensin-
converting enzyme 2( ACE2) and C-reactive protein ( CＲP) ，the value of neutrophil / lymphocyte ratio( NLＲ) and
platelet / lymphocyte ratio ( PLＲ) in severe group were significantly increased ( P ＜0. 05) ． Compared to treatment be-
fore，the levels of ACE2 and CＲP，the value of NLＲ and PLＲ were significantly decreased in patients with AECOPD
after treatment ( P ＜ 0. 05) ． The changes of the levels of ACE2 and CＲP，the value of NLＲ and PLＲ were positively
correlated with chronic obstructive pulmonary disease assessment test ( CAT) ，modified medical research council
( mMＲC) and st george’s respiratory questionnaire( SGＲQ) scores in AECOPD patients，respectively ( P ＜ 0. 05) ．
Conclusion Comprehensive assessment of combining inflammatory biomarkers with questionnaire scores has a good
clinical application value for assessing the severity of AECOPD，and provides a guild for the clinical treatment of
AECOPD patients in the future．
Key words AECOPD; angiotensin converting enzyme 2; neutrophil / lymphocyte ratio; CAT score

·2131· 安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2019 Aug; 54( 8)


