
慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmo⁃ nary disease，COPD）是一种可预防、可控制的慢性气

道炎症性疾病。COPD病因可能是由于患者长期暴

露于有毒颗粒或有害气体中而导致气道或肺泡出

现异常的炎症反应［1］。炎症及其相关氧化应激是

缺血修饰白蛋白在慢性阻塞性肺疾病中的意义
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［摘 要］ 目的：缺血修饰白蛋白（ischemia⁃modified albumin，IMA）是新近发现的氧化应激相关的炎症标志物，本研究探讨其

在慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）中的血清水平。方法：回顾性分析114例健康对照组与156例
COPD患者，其中包括45例稳定期、111例急性加重期（acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease，AECOPD）（53
例不伴呼吸衰竭、58例伴有呼吸衰竭）中 IMA、中性粒细胞淋巴细胞比值（neutrophil to lymphocyte ratio，NLR）、C反应蛋白（C⁃re⁃
active protein，CRP）、脉氧饱和度（pulse oxygen saturation，SpO2）的水平。结果：①稳定期、急性加重期患者均较对照组血清 IMA
水平升高（P < 0.05），且急性加重期患者较稳定期患者 IMA水平明显升高（P < 0.05）；②伴呼吸衰竭的AECOPD患者血清 IMA
水平显著高于不伴呼吸衰竭患者（P < 0.05）；③COPD患者血清 IMA与NLR及 CRP水平均呈正相关（r=0.228，0.385，P均<
0.05）。结论：IMA在COPD患者血清中水平明显升高，急性加重期时更加显著；血清 IMA水平可能是反映COPD患者全身炎症

效应的血清学指标之一。
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［Abstract］ Objective：Serum ischemia⁃modified albumin（IMA）is a newly inflammatory marker associated with oxidative stress，and
the levels of serum IMA in chronic obstructive pulmonary disease（COPD）patients were researched in this study. Methods：A total of
156 patients were retrospectively enrolled in this study，including 45 patients with stable COPD and 111 patients with acute
exacerbation of COPD（AECOPD），in which 53 patients without respiratory failure and 58 patients with respiratory failure. A total of
114 healthy participants were recruited to the control group. The levels of IMA，neutrophil to lymphocyte ratio（NLR），C⁃ reactive
protein（CRP）and pulse oxygen saturation（SpO2）were detected. Results：Compared with the control group，the levels of IMA in stable
COPD group and AECOPD group were higher，especially in AECOPD patients（P < 0.05，respectively）. The levels of IMA in AECOPD
patients with respiratory failure were significantly higher than that in AECOPD patients without respiratory failure（P < 0.05）. The
levels of IMA show positive correlation with NLR and CRP in COPD patients（r=0.228，0.385，all P < 0.05）. Conclusion：Our study
indicated that the levels of IMA in COPD patients were significantly higher than those in healthy participants，especially in patients
with AECOPD. IMA may be a potential biomarker for evaluating the inflammatory response in COPD patients.
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COPD发病的重要机制［2-3］。

近年来研究表明，缺血修饰白蛋白（ischemia⁃
modified albumin，IMA）是一种能够体现氧化应激水

平的重要生物标志物［4-7］。当各种原因引起机体组

织缺血、缺氧时产生许多无氧代谢产物，导致机体

内产生较多自由基，后者可作用于白蛋白氨基末

端，使得末端氨基酸缺失或者乙酰化，形成 IMA［8］。

早期研究表明，IMA可以作为急性心肌缺血的重要

生物标志物，在心源性缺血性疾病的早期诊断中有

较好价值［4］。近年来发现，IMA作为氧化应激标志

物，在有呼吸窘迫综合征的早产儿［5］、新生儿败血

症［6］以及先兆子痫［7］等疾病中明显增高。

基于COPD慢性气道炎症的全身效应，以及氧

化应激在慢性气道炎症形成机制中的重要作用，

2015年Can 等［9］发现稳定期COPD患者肺功能气流

受限程度加重与血清 IMA水平升高密切相关，对此

本课题组进一步分别检测了健康对照组及稳定期

COPD患者、COPD急性加重期（acute exacerbation of
chronic obstructive pulmonary disease，AECOPD）患者

中的血清 IMA水平，并且进一步探讨伴/不伴呼吸衰

竭的AECOPD患者血清 IMA水平的差异，同时研究

了 IMA水平与中性粒细胞淋巴细胞比值（neutrophil
to lymphocyte ratio，NLR）、C 反应蛋白（C ⁃ reactive
protein，CRP）等COPD全身炎症指标的相关性。

1 对象和方法

1.1 对象

收集2016年5月—2018年6月来吴江区第一人

民医院呼吸科门诊及住院就诊的 156例 COPD患

者，诊断符合 2017版COPD诊治指南［1］（有咳嗽、咳

痰、呼吸困难等临床症状，排除肺炎、支气管扩张、

肺部肿瘤以及其他肺部疾病，吸入支气管舒张剂后

FEV1／FVC<70％），其中包括45例稳定期（COPD患

者，３个月内咳嗽、咳痰、气促等症状相对稳定或症

状轻微，不需要额外添加治疗药物或者改变吸入药

物剂量）、111例AECOPD患者（53例不伴呼衰、58例
伴有呼衰），排除合并心脏病、心功能不全、肝肾功

能不全等疾病患者。以同时间段内在本院健康体

检114例作为对照组。

1.2 方法

抽取静脉血 5 mL于分离胶促凝管中静置 0.5 h
后，在低速冷冻离心机3 000 r/min离心5 min。根据

IMA试剂盒检测要求，在采样后2 h内完成血清 IMA
检测，并获得结果。

IMA试剂盒（H430，中国美康生物科技股份有

限公司），根据说明书在西门子ADVIA2400上用白

蛋白⁃钴结合法对血标本进行检测。血细胞分析用

染色液（上海希森美康医用电子有限公司），根据说

明书在 Sysmex血细胞分析仪上用VCS方法检测；

CRP测定试剂盒（CP8212，上海执诚生物科技有限

公司），根据说明书在西门子ADVIA2400上使用免

疫比浊法进行检测。

1.3 统计学方法

应用SPSS 17.0统计软件对结果进行统计处理，

数据均以均数 ± 标准差（x ± s）表示。两组间比较采

用 t检验，多组间采用单因素方差分析，多组间两两

比较用LSD⁃t检验；采用Pearson相关性分析进行比

较 IMA与NLR、CRP之间的关系；多组间分类资料

采用卡方检验。P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 临床资料

对照组、稳定期COPD组及AECOPD组间年龄无

统计学意义，3组间血常规比较：白细胞、中性粒细

胞、淋巴细胞之间差异有统计学意义，但血小板等

差异无统计学意义。

2.2 3组中 IMA、NLR、CRP、SpO2比较情况

在对照组中 IMA血清水平为（73.395 ± 5.340）U/
mL，在稳定期 COPD组中为（76.307 ± 5.327）U/mL，
在 AECOPD 组中为（80.783 ± 4.715）U/mL，各组间

IMA血清水平逐渐增高，且各组间差异均有统计学意

义；NLR 3 组分别为 2.089 ± 0.745、3.673 ± 1.672、
7.825 ± 6.711；CRP 3组分别为（2.729 ± 7.149）mg/L、
（4.249 ± 8.326）mg/L、（43.083 ± 53.974）mg/L；脉氧饱

与健康对照组比较，aP < 0.05；与稳定期COPD组比较，bP < 0.05。

表1 3组临床资料及血常规相关指标比较情况

Table 1 Comparison of clinical data and related indexes
of blood routine in three groups

临床特征

性别（男/女）

年龄（岁）

白细胞（109/L）
中性粒细胞（109/L）
淋巴细胞（109/L）
红细胞（1012/L）
血红蛋白（g/L）
血小板（109/L）

对照组

（n=114）
42/72

074.47±9.450
005.78±1.66
003.28±1.35
001.67±0.78
004.47±0.46
133.97±14.08
190.62±64.30

稳定期COPD
组（n=45）

36/9a

075.58±6.99a

006.15±1.88a

004.25±1.54a

001.27±0.49a

004.62±0.50a

138.60±14.31
183.53±45.15

AECOPD组

（n=111）
91/20aa

075.83±7.22
008.48±4.30ab

006.62±4.12ab

001.13±0.64ab

004.43±0.51ba

133.49±15.49
185.95±61.0
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图2 IMA、NLR、CRP、SpO2在2组AECOPD患者间的比较

Figure 2 Comparison of IMA，NLR，CRP and SpO2 in two groups of AECOPD

和 度（pulse oxygen saturation，SpO2）3 组 分 别 为

（97.670 ± 1.142）%、（95.380 ± 4.524）%、（90.670 ±
9.040）%（图1）。
2.3 AECOPD伴/不伴呼吸衰竭二组间 IMA、NLR、

CRP、SpO2的比较

在AECOPD不伴呼吸衰竭患者中 IMA血清水

平为（79.700 ± 4.608）U/mL，在AECOPD伴呼吸衰竭

患者中 IMA血清水平为（81.772 ± 4.631）U/mL，差异

有统计学意义；NLR在二组间分别为5.578 ± 4.378、
9.879 ± 7.775，差异有统计学意义；CRP在二组间分

别为（39.523 ± 55.135）mg/L、（46.393 ± 53.145）mg/L，
差异无统计学意义；SpO2在二组间分别为（94.620 ±
4.289）%、（87.050 ± 10.633）%，差异有统计学意义

（P＜0.01，图2）。

两组比较，*P < 0.05，**P < 0.01。
图1 IMA、NLR、CRP、SpO2在对照组、稳定期COPD组及AECOPD组中的比较

Figure 1 Comparison of IMA，NLR，CRP，SpO2 in control group，stable COPD group and AECOPD group
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2.4 COPD组 IMA与NLR、CRP之间的关系

在 COPD组中 IMA与 NLR成正相关（r=0.228，
P < 0.01）；IMA 与 CRP 成 正 相 关（r=0.385，P <
0.01），差异有统计学意义（图3）。
3 讨 论

COPD作为一种常见病［10］，目前认为COPD的实

质是气道和肺组织的慢性非特异性炎症反应；由于

长期接触香烟、烟雾及有害颗粒等刺激，体内炎症

细胞（包括中性粒细胞、肺泡巨噬细胞及CD8+T细胞

等）的氧化应激反应是 COPD 发病的核心机制之

一。近来大量研究证实，COPD气道炎症发生外溢

可导致全身炎症状态。本研究结果表明，IMA在稳

定期COPD组患者水平明显增高、AECOPD组水平

进一步增高，而伴呼衰 AECOPD患者 IMA水平最

高；外周血 IMA与NLR、CRP等炎症标志物水平也

密切相关。

IMA是组织在缺血缺氧时释放的产物，如氧自

由基，使循环血液中部分人血清白蛋白的氨基末端

结合位点发生改变（末端氨基酸缺失或乙酰化），与过

渡金属（如钴、铜、镍等）结合力下降而形成［8］。在本

项研究中，表1提示纳入研究的COPD患者以男性为

主，鉴于沈浩明等［11］研究发现 IMA与性别无相关性，

本研究对象中以男性为主并不影响本实验结果。

在COPD形成中，慢性气道炎症及氧化应激是

其重要机制。COPD患者气道长期处于慢性炎症状

态，诱导相关炎症因子分泌，进一步激活机体的炎

症细胞如巨噬细胞、中性粒细胞等，导致上述细胞

的趋化和活化。其中，中性粒细胞在COPD患者气

道内聚集，释放大量弹性蛋白酶并产生大量氧自由
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基等物质，加重了气道及肺实质炎症并导致全身炎

症反应。上述氧自由基产生导致COPD患者外周血

氧化应激水平明显增加［12］，可能进一步通过作用于

白蛋白氨基末端，使得末端氨基酸缺失或者乙酰

化，导致外周血 IMA水平增加。Can 等［9］发现稳定

期COPD患者肺功能气流受限程度加重与血清 IMA
水平升高密切相关，本研究稳定期COPD患者的结

果，进一步印证了上述现象。

本研究发现AECOPD患者外周血 IMA水平明

显高于COPD患者，这主要是由于COPD患者急性

加重时，局部气道炎症加剧，大量中性粒细胞及其

他炎症细胞进一步趋化及活化，其释放氧自由基明显

增加，后者可通过弥散作用从局部进入外周血；另一

方面AECOPD患者外周血增加的活化中性粒细胞也

是血清氧自由基增加的主要来源［13］。当AECOPD伴

有呼吸衰竭时，除了上述原因外，机体组织缺氧状

态可进一步导致外周血中氧化应激水平增高，使血

清 IMA水平进一步增加。

多种因素可能会影响外周血 IMA水平，包括白

蛋白水平、感染等。本研究纳入患者血清白蛋白均

在 20~55 g/L区间之内，并对肺炎、支气管扩张等感

染患者进行了剔除，以尽量减少上述因素对结果的

影响。此外，合并心血管疾病可能也是影响外周

IMA水平因素之一，本研究尽管在排除标准中列入

了合并心脏病、心功能不全、肝肾功能不全等病史

患者，但没有对所有患者进行相关的冠脉CT以及运

动平板等检查，研究对象中不排除少部分老年人潜

在合并相关缺血性心脏病的可能。下一步开展对

同一患者不同病情阶段外周血 IMA水平的研究，将

有助于进一步了解其作为生物标志物在COPO病情

评估中的作用。

CRP与炎性细胞因子密切相关，是目前普遍使

用的一项炎性标志物。机体炎症反应可刺激CRP
分泌，而炎症反应、氧化应激是COPD发病过程中的

重要机制，研究表明CRP是诊断COPD急性加重期

的一项辅助血清学标志物［14］。病毒和细菌感染是

AECOPD最常见的原因，它刺激促炎和趋化因子

（IL⁃6、IL⁃8等）的产生，进而导致中性粒细胞聚集引

起炎症。NLR反应了体内中性粒细胞和淋巴细胞

水平的平衡状态，是一种最常用的、廉价且容易检

测的高度敏感的炎症指标，稳定期COPD组较对照

组NLR明显增高［15］；AECOPD组受炎性刺激，外周

循环血中性粒细胞升高，淋巴细胞相对减少，图1结
果显示 AECOPD组较稳定期 COPD组及对照组中

NLR水平明显增高，这与AECOPD组肺部炎症反应

外溢致全身炎症反应增强有关。图2结果显示在伴/
不伴呼衰AECOPD二组中，伴呼衰组较不伴呼衰组

NLR差异有统计学意义，而对二组的比较中发现

CRP组间差异无统计学意义，这可能因为COPD是一

种高度异质性的疾病，临床发现CRP在COPD组中

受各种生理因素影响，NLR整合了体内中性粒细胞

与淋巴细胞二项指标，NLR受不同生理条件的影响

较单一指标小，因而NLR较CRP等炎症指标更稳定、

可靠。

国内外研究表明CRP、NLR在COPD中均与炎

症反应相关，但因为COPD是一种高度异质性的疾

病，具有多种表型，不同个体在病因、发病机制、临

床表现、对治疗的反应及预后上有很大差别，希望

将来有更多简便的方法用于评估COPD患者全身炎

症状态。IMA作为氧化应激标志物，目前暂无 IMA
与NLR相关性的研究，图3发现 IMA与NLR有弱相

关性，为正相关；同时发现 IMA与CRP有弱相关性，

亦为正相关，IMA作为氧化应激标志物与COPD的

炎症应激有关。

总之，本研究结果进一步发现 IMA水平在AE⁃
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图3 IMA与NLR、CRP的相关性

Figure 3 Correlations between IMA and NLR，and be⁃
tween IMA and CRP
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COPD组中较稳定期COPD组有明显增高，且发现在

伴呼衰AECOPD患者组比不伴呼衰AECOPD患者组

明显增高，同时也发现 IMA与CRP、NLR等炎症指标

呈正相关。上述结果高度提示，IMA可能是一种新型

血清炎症标志物用于评估COPD全身炎症程度。
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