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摘要 目的：探讨慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者血清 8-异前列腺素 F2琢（8-iso-PGF2琢）、低氧诱导因子（HIF-1琢）、中性粒细胞明
胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）、半胱氨酸天冬酶 -3（caspase-3）水平与肺功能及认知功能障碍的关系。方法：选取 2018年 3月至

2020年 6月期间我院收治的 62例 COPD合并认知功能障碍患者（认知功能障碍组），另选取 50例 COPD未合并认知功能障碍

患者为对照组。比较两组血清 8-iso-PGF2琢、HIF-1琢、NGAL、caspase-3水平和肺功能、蒙特利尔认知评估量表（MoCA）评分，分析

COPD合并认知功能障碍患者血清 8-iso-PGF2琢、HIF-1琢、NGAL、caspase-3与肺功能、MoCA评分的相关性。结果：认知功能障碍

组血清 8-iso-PGF2琢、HIF-1琢、NGAL、caspase-3水平高于对照组（P＜0.05），认知功能障碍组第 1秒用力呼气容积（FEV1）、FEV1与

用力肺活量比值（FEV1/FVC）、FEV1占预计值百分数(FEV1%pred)、MoCA评分均低于对照组（P＜0.05）。Pearson相关分析结果显

示 COPD合并认知功能障碍患者血清 8-iso-PGF2琢、HIF-1琢、NGAL、caspase-3水平与 FEV1、FEV1/FVC、FEV1%pred、MoCA评分均

呈负相关（P＜0.05）。结论：COPD合并认知功能障碍患者血清 8-iso-PGF2琢、HIF-1琢、NGAL、caspase-3水平较 COPD未合并认知

功能障碍患者明显升高，8-iso-PGF2琢、HIF-1琢、NGAL、caspase-3升高与肺功能下降和认知功能受损均存在相关性，对 COPD患者

病情及认知功能障碍具有一定预测价值。
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Study on Relationship between Serum Levels of 8-iso-PGF2琢, HIF-1琢,
NGAL, Caspase-3 and Lung Function and Cognitive Impairment in Patients

with Chronic Obstructive Pulmonary Disease*

To investigate the relationship between serum level of 8-isoprostaglandin F2 (8-iso-PGF2琢), hypoxia-induc-
ing factor (HIF-1琢), neutrophil gelatinase-associated lipid carrier protein (NGAL), and caspase-3 (caspase-3) and lung function and cog-
nitive impairment in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). 62 patients with COPD combined with cog-

nitive impairment (cognitive impairment group) who were admitted to our hospital from March 2018 to June 2020 were selected, another

50 COPD patients without cognitive impairment were selected as control group. Serum levels of 8-iso-PGF2琢, HIF-1琢, NGAL, caspase-3
and lung function, Montreal Cognitive Assessment (MoCA) score of the two groups were detected, and the correlation between

8-iso-PGF2琢, HIF-1琢, NGAL, caspase-3 and lung function, MoCA score,were analyzed. The serum levels of 8-iso-PGF2琢,
HIF-1琢, NGAL, caspase-3 in the cognitive impairment group were higher than those of the control group (P<0.05), and the first second
forced expiratory volume (FEV1), FEV1 to forced vital capacity ratio (FEV1/FVC) , FEV1% of predicted value(FEV1%pred), MoCA score

in the cognitive impairment group were all lower than those of the control group (P<0.05). Pearson correlation analysis showed that

serum levels of 8-iso-PGF2琢, HIF-1琢, NGAL, caspase-3 were negatively correlated with FEV1, FEV1/FVC, FEV1% pred, MoCA score in

COPD patients with cognitive impairment (P＜0.05). Serum levels of 8-iso-PGF2琢, HIF-1琢, NGAL, caspase-3 in COPD pa-

tients with cognitive impairment are significantly higher than the patients without cognitive impairment, the increase of 8-iso-PGF2琢,
HIF-1琢, NGAL, caspase-3 are correlated with the decline of lung function and cognitive impairment, which can provide reference for

predictive value of COPD patients with state of an illness and cognitive impairment.
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前言

认知功能障碍是慢性阻塞性肺疾病（COPD）最常见的并发

症之一，认知功能受损大大降低患者治疗依从性和日常活动能

力，增加死亡风险[1]。COPD认知功能障碍的发生机制尚不完全

明确，与气流长期受限引起低氧血症和(或)高碳酸血症，进而导

致体内氧化应激失衡有关[2,3]。8-异前列腺素 F2琢（8-iso-PGF2琢）
是一种通过脂质过氧化从花生四烯酸中提取的异前列腺素，被

认为是测量氧化应激的金标准，COPD患者 8-iso-PGF2琢水平
明显增高，且随着病情的加重呈增高趋势 [4]。低氧诱导因子

（HIF-1琢）是低氧状态下机体适应性反应的调节因子，参与慢性
缺氧诱导的神经元凋亡，与缺氧所致认知功能障碍有关[5]。中性

粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）是脂质转运蛋白，具

有调节细胞凋亡、脂质代谢、免疫应答、炎症反应等作用，NGAL

在活性氧作用下产生，反映机体氧化程度[6]。半胱氨酸天冬酶 -3

（caspase-3）是细胞凋亡执行过程中的关键酶，在正常神经发

育、神经病理过程中发挥重要作用 [7]。8-iso-PGF2琢、HIF-1琢、
NGAL、caspase-3是否参与 COPD认知功能障碍发病过程尚不

清楚，本研究拟通过检测 COPD患者血清 8-iso-PGF2琢、HIF-1
琢、NGAL、caspase-3水平，探讨其与 COPD患者肺功能和认知

功能障碍的相关性，结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018 年 3 月至 2020 年 6 月期间我院收治的 62 例

COPD合并认知功能障碍患者（认知功能障碍组），男 52例，女

10例，年龄 49～68岁，平均年龄（58.07± 4.63）岁。COPD病程

2～12年，平均病程（5.64± 2.94）年。纳入标准：① 符合《慢性阻

塞性肺疾病诊治指南(2013年修订版)》中的相关诊断标准[8]，处

于疾病稳定期；② 患者主诉认知功能减退，经神经心理学检查

存在与受教育程度不符的认知功能损伤，蒙特利尔认知评估量

表 (MoCA)评分＜26分[9]；③ 小学以上文化程度。排除标准：①

脑卒中、老年痴呆、外伤等其它原因引起的认知功能障碍；②

MoCA评分≥ 26分；③ 文盲、失语、失聪、严重精神疾病影响量

表评定者。另选取 50例同期我院收治的 COPD未合并认知功

能障碍患者为对照组，均经神经心理学检查排除认知功能障

碍，MoCA评分≥ 26分。男 50例，女 12例，年龄 49～69岁，平

均年龄（58.17± 4.64）岁。COPD病程 2～11 年，平均病程

（5.54± 2.84）年。两组性别、年龄、病程比较无统计学差异（P＞
0.05），患者或其家属均签署同意书。本研究已经获得我院伦理

委员会批准。

1.2 血清 8-iso-PGF2琢、HIF-1琢、NGAL、caspase-3水平检测
所有患者入院后 24 h内均采集空腹静脉血 5 mL，取上清

液置于 TGL-15M台式微量高速冷冻离心机（湖南平凡科技有

限公司），4℃环境下 3000 r/min离心 15 min(离心半径 10 cm)，

取血清于 -30℃冰箱中保存待检，所有血样均于采血后 24 h内

完成检测，检测时快速解冻血清样品，采用 ALISEI全自动酶标

仪应用酶联免疫吸附试验检测血清 8-iso-PGF2琢、HIF-1琢、
NGAL、caspase-3水平，试剂盒购自北京科美东雅生物技术有

限公司。

1.3 肺功能检测

使用Master Screen肺功能仪（德国耶格公司）对患者入院

后 3 d内的肺功能进行评估，检测前吸入 200 滋g沙丁胺醇，
15 min后测量第 1秒用力呼气容积(FEV1)，对 FEV1与用力肺

活量的比值(FEV1/FVC)、FEV1占预计值百分数(FEV1%pred)进

行计算。

1.4 认知功能评价

使用MoCA[9]对患者认知功能进行评判，计有 8个领域，11

个条目（除却视空间执行领域 3个条目以及语言领域 2个条目

外，其他领域各 1个条目）。量表总分 30分，得分小于 26分则

判为认知功能障碍。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 25.0软件进行数据分析，计量资料以 (x± s)表
示，行 t 检验。计数资料以例数或百分比表示，行 x2检验。
Pearson 相关分析 COPD 合并认知功能障碍患者血清

8-iso-PGF2琢、HIF-1琢、NGAL、caspase-3与肺功能和认知功能障
碍之间相关性，检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 认知功能障碍组、对照组血清 8-iso-PGF2琢、HIF-1琢、
NGAL、caspase-3水平比较

认知功能障碍组血清 8-iso-PGF2琢、HIF-1琢、NGAL、cas-
pase-3水平高于对照组（P＜0.05），见表 1。

表 1 认知功能障碍组、对照组血清 8-iso-PGF2琢、HIF-1琢、NGAL、caspase-3水平比较(x± s)
Table 1 Comparison of serum 8-iso-PGF2琢, HIF-1琢, NGAL, caspase-3 levels between cognitive impairment group and control group(x± s)

Groups n 8-iso-PGF2琢（ng/L） HIF-1琢（pg/mL） NGAL（滋g/L） caspase-3（ng/L）

Cognitive impairment group 62 14.24± 4.57 169.35± 32.45 10.34± 3.59 11.49± 3.05

Control group 50 8.46± 2.71 131.42± 24.71 3.27± 0.72 3.02± 0.45

t value 7.890 6.821 12.861 19.450

P value 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2 认知功能障碍组、对照组肺功能、MoCA评分比较

认知功能障碍组 FEV1、FEV1/FVC、FEV1%pred，MoCA 评

分较对照组更低（P＜0.05），见表 2。

2.3 血清 8-iso-PGF2琢、HIF-1琢、NGAL、caspase-3水平与肺功能

和MoCA评分的相关性

COPD合并认知功能障碍患者血清 8-iso-PGF2琢、HIF-1琢、
NGAL、caspase-3 水平与 FEV1、FEV1/FVC、FEV1%pred、MoCA

评分均呈负相关（P＜0.05），见表 3。
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3 讨论

COPD是较为常见的呼吸系统疾病之一，以不完全可逆的

气流受限和低氧血症为特征，多数 COPD患者合并认知功能障

碍，严重影响治疗效果，逐渐引起临床关注[10]。COPD认知功能

障碍的发生与年龄、退行性病变、疾病严重程度、环境和遗传等

多种因素均存在密切关系[11-13]。COPD合并认知功能障碍的机

制尚不完全明确，低氧高碳酸血症介导的氧化应激反应导致脑

组织慢性缺氧，自由基过度产生，继而引起的神经炎症反应和

损伤、血流灌注降低是导致认知功能下降的主要原因[14,15]。

8-iso-PGF2琢是最近发现的细胞膜花生四烯酸在自由基和
脂质过氧化作用下的特异性代谢产物，在心血管疾病、呼吸系

统疾病、神经退行性疾病患者体内其水平明显升高，被认为是

评价人体内自由基氧化程度的最理想生化指标[16,17]。HIF-1琢是
细胞缺氧反应中最重要的转录因子，COPD 炎症诱导

EGFR/PI3K/AKT通路激活可反馈性上调 HIF-1琢表达，加重
COPD病理改变[18]。NGAL是载脂蛋白家族成员，是急性肾损

伤诊断的早期敏感生物标记物[19]，NGAL还能促进支气管平滑

肌细胞增殖和迁移，促使 COPD气道重塑[20]。caspase-3是 cas-

pase家族成员之一，在病原体和内源性介质作用下形成炎性小

体复合物发挥致炎和诱导细胞凋亡作用[21]。本研究发现 COPD

合并认知功能障碍患者血清 8-iso-PGF2琢、HIF-1琢、NGAL、cas-
pase-3 水平均较 COPD 未合并认知功能障碍患者升高，且

8-iso-PGF2琢、HIF-1琢、NGAL、caspase-3 水平与肺功能 FEV1、

FEV1/FVC、FEV1%pred 指标均呈负相关，提示 8-iso-PGF2琢、
HIF-1琢、NGAL、caspase-3可能参与了 COPD患者认知功能障

碍的发生发展过程，且与 COPD的病情进展存在一定关联，表

明检测四者水平对评估 COPD患者病情具有一定的帮助。

临床评估患者是否存在认知功能障碍通常借助于 MoCA，

但该量表测试项目较多，进行评估时耗时较长，不利于迅速诊

断病情，而血清学检测便捷快速，结果直观可靠，或有助于快速

准确评估患者病情，以便于及时采取适当的救治措施。本研究

发现 8-iso-PGF2琢、HIF-1琢、NGAL、caspase-3 在认知功能障碍
组明显增高，且相关性分析显示 8-iso-PGF2琢、HIF-1琢、NGAL、
caspase-3 水平与 MoCA 评分呈负相关，说明 8-iso-PGF2琢、
HIF-1琢、NGAL、caspase-3与 COPD患者认知功能障碍的发生

存在密切关系，可用于临床认知功能障碍的评估和诊断。吕庆

平等人[22]报道指出严重脑损伤者脑脊液 8-iso-PGF2琢的水平显
著升高，高水平 8-iso-PGF2琢具有神经毒性，可选择性诱导神
经血管内皮细胞死亡。8-iso-PGF2琢被认为是老年髋部骨折术
后谵妄和认知功能障碍的独立预测因子。HIF-1琢与缺氧诱导
的神经元凋亡密切相关，Wu等人[23]指出在低氧胁迫下 HIF-1琢
通过抑制抗凋亡蛋白 Bcl-2表达启动神经元凋亡。HIF-1琢还通
过调控凋亡神经元中 p53和 BNIP3参与脑损伤后的神经元凋

亡过程[24]。Liu等人[25]认为 HIF-1琢参与高碳酸血症介导的认知
功能障碍过程，高碳酸血症可增强低氧血症时血脑屏障的通透

性，高碳酸血症大鼠模型中 HIF-1琢表达上调，高碳酸血症通过
促进低氧血症中 HIF-1琢上调破坏血脑屏障，诱导神经细胞凋
亡，导致认知功能障碍发生。近年来 NGAL作为神经炎症和相

关行为障碍的标志物而受到关注，NGAL被证实与神经炎症反

应、术后认知功能障碍密切相关[26]。caspase-3与神经细胞凋亡存

在密切关系，氧化应激时活性氧激活 caspase-3表达可导致神

经元功能障碍，引发神经退行性疾病[27,28]。Ling等人[29]研究证明

caspase-3上调可能与婴儿接触七氟醚导致的长期认知功能损

害有关。caspase-3可能通过抑制 tau蛋白水解和神经纤维缠结

的形成而导致认知功能障碍[30]。

综 上 所 述 ，COPD 合 并 认 知 功 能 障 碍 患 者 血 清

8-iso-PGF2琢、HIF-1琢、NGAL、caspase-3 水平较 COPD 未合并

认知功能障碍患者升高，上述指标均与 COPD合并认知功能障

碍患者肺功能下降和认知功能损伤具有相关性，8-iso-PGF2琢、
HIF-1琢、NGAL、caspase-3或可作为辅助评估 COPD患者病情

及认知功能障碍的指标。

表 2 认知功能障碍组、对照组患者肺功能、MoCA评分比较(x± s)
Table 2 Comparison of lung function, MoCA score between cognitive impairment group and control group(x± s)

Groups n FEV1（L） FEV1/FVC（%） FEV1%pred（%） MoCA score（score）

Cognitive impairment group 62 2.22± 0.33 52.26± 5.33 50.42± 4.84 22.35± 3.12

Control group 50 3.05± 0.61 62.42± 7.68 61.42± 6.39 28.06± 1.03

t value 9.182 8.245 10.364 12.398

P value 0.000 0.000 0.000 0.000

表 3 血清 8-iso-PGF2琢、HIF-1琢、NGAL、caspase-3水平与肺功能和MoCA评分的相关性分析

Table 3 Correlation analysis of serum 8-iso-PGF2琢, HIF-1琢, NGAL, caspase-3 levels with lung function and MoCA score

Indexes
8-iso-PGF2琢 HIF-1琢 NGAL caspase-3

r P r P r P r P

FEV1 -0.602 0.000 -0.669 0.000 -0.523 0.006 -0.541 0.004

FEV1/FVC -0.639 0.000 -0.713 0.000 -0.595 0.002 -0.635 0.000

FEV1%pred -0.543 0.003 -0.593 0.002 -0.512 0.006 -0.591 0.003

MoCA score -0.682 0.000 -0.713 0.000 -0.602 0.000 -0.632 0.000
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