
慢性阻塞性肺疾病（简称慢阻肺，chronic ob⁃
structive pulmonary disease，COPD）是一种以持续气

流受限为特点的慢性气道炎症性疾病［1］。慢阻肺气

道炎症由多种细胞和细胞因子共同参与［2］，其具体

机制至今仍是研究方向。目前认为，氧化应激在慢

阻肺的发生发展过程中有重要作用［3］。吸烟引起的

氧化应激过程，尤其是活性氧（reactive oxygen spe⁃
cies，ROS）的生成，能够引起肺脏的损伤，与慢阻肺

的进展有明显关系［4］。

斯钙素⁃1（stanniocalcin⁃1，STC1）是一种重要的

分泌型蛋白，能够调节钙磷代谢［5］。近期研究已证

实，它与氧化应激、细胞凋亡、细胞自噬等有关［6-7］。

外源加入STC1重组蛋白，可明显改善小鼠肺部以及

眼部的氧化应激程度［8-9］，提示 STC1可能参与慢阻

肺的发生发展。既往临床研究发现，肺腺癌患者的
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［Abstract］ Objective：To investigate the serum level of stanniocalcin ⁃ 1（STC1） in patients with stable chronic obstructive
pulmonary diseases（COPD）and to explore the relationship between STC1 and severity of the disease. Method：A total of 55 patients
with definite stable COPD and 24 healthy controls were enrolled in this study. Serum STC1 was measured by enzyme ⁃ linked
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血清STC1水平与疾病进展有显著相关性［10］，但STC1
与慢阻肺的关系尚未见报道。因此我们通过检测

STC1在血清中的表达水平，探讨其与慢阻肺的关系。

1 对象和方法

1.1 对象

本研究通过南京医科大学第一附属医院伦理

委员会批准，收集2012—2016年间稳定期慢阻肺患

者 55例，所有患者诊断均符合《全球慢阻肺防治创

议》慢阻肺诊断标准［1］，且所有受试者均已排除恶性

肿瘤、活动性肺结核、肺间质纤维化、肺部手术史、哮

喘或伴有严重的心、脑、肝、肾、内分泌、神经系统疾病

等。慢阻肺患者独立填写慢阻肺评估测试（COPD as⁃
sessment test，CAT）量表评分，并根据肺功能结果和

量表评分，将患者进行相应分组。收集同期健康查体

的对照组24例，确认其无心肺肾等相关疾病。

1.2 方法

1.2.1 患者分组

分组1：基于患者肺功能结果中舒张后的1 s用
力呼气容积（forced expiratory volume in 1 second，
FEV1%）占预计值的百分比（FEV%pred）可将患者分

为 4 级：GOLD（Global initiative for chronic obstruc⁃
tive lung disease）1，FEV1% pred > 80% ；GOLD2，
50%≤FEV1pred < 80%；GOLD3，30%≤FEV1%pred <
50%；GOLD4，FEV1%pred < 30%。

分组2：基于患者填写的CAT问卷评分分为4组：

0~10分为轻微影响；11~20分为中等影响；21~30分
为严重影响；31~40分为非常严重影响。

分组 3：结合患者过去 1年的急性加重病史与

CAT评分，根据GOLD评估标准，将其分为 4组：A：

CAT<10 分，且过去 1 年急性加重次数≤1 次；B：
CAT≥10 分，且过去 1 年急性加重次数≤1 次；C：
CAT<10 分，且过去 1 年急性加重次数＞1 次；D：

CAT≥10分，且过去1年急性加重次数＞1次。

1.2.2 血清测定

所有患者均空腹抽取静脉血4 mL，静置后1 000 r/
min 离心 10 min，收集血清，置于-40 ℃冰箱保存。

通过酶联免疫吸附法（ELISA）测定患者血清中

STC1表达水平。操作步骤均按照ELISA试剂盒使

用说明书（SEC874Hu，优尔生公司，武汉）进行。

1.3 统计学方法

数据均采用SPSS 20.0软件进行分析，结果以均

值±标准差（x ± s）表示。两组间差异比较采用成组 t

检验，多组间进行比较时采用单因素方差分析，相

关性分析采用 Pearson相关分析。P ≤ 0.05差别有

统计学意义。

2 结 果

2.1 研究对象基本资料

55例稳定期慢阻肺患者和 24例健康对照者的

基本情况均列于表 1中。慢阻肺患者的平均年龄

（70.02 ± 1.14）岁，BMI为（22.17 ± 0.38）kg/m2，吸烟

指数为（664.7 ± 87.02）年·支；健康对照平均年龄为

（65.34 ± 1.26）岁，BMI为（23.90 ± 0.56）kg/m2，吸烟

指数为（13.64 ± 9.36）年·支。两组研究对象在年

龄、BMI、吸烟指数、肺功能（包括FEV1、FEV1%预计

值、FEV1/FVC）上都具有差异性。

2.2 血清STC1在慢阻肺患者和健康对照者中的表

达水平

如图1所示，慢阻肺患者血清中STC1表达水平

为（1 117 ± 49.81）pg/mL，健康对照组的血清 STC1
水平为（1 353 ± 89.24）pg/mL，两者进行对比分析发

现，慢阻肺组的血清 STC1水平显著低于健康对照

组，差异有统计学意义（P＜0.05）。
2.3 慢阻肺患者血清STC1的ROC曲线

根据慢阻肺患者的血清 STC1表达水平，绘制

ROC曲线（图 2）。ROC曲线结果显示，曲线下面积

为 0.659（95%CI：0.522~0.796；P=0.025），其最佳阈

值为 1 350 pg/mL，此时的敏感度为 81.82%，特异度

为50.00%。

2.4 慢阻肺不同分组下血清STC1的表达

根据不同分组要求，将慢阻肺患者不同分组情

况下血清STC1表达水平与健康对照进行比较，并且

进行组间两两比较。如图 3A所示，GOLD分级下的

血清STC1与健康对照组相比无明显差异，且GOLD
分级各组间比较也无差异性。根据CAT分组后发

现，与健康对照组相比，CAT评分各组患者 STC1表

两组比较，*P＜0.05，***P＜0.001。

表1 研究对象基本资料

Table 1 Basic information of the research object
临床特征

例数（男/女）

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

吸烟指数（年·支）

FEV1（L）
FEV1%
FEV1/FVC

健康对照组

24（5/19）
65.34 ±1.26
23.90 ± 0.56
13.64 ± 9.36
02.55 ± 0.14
91.79 ± 2.01
77.51 ± 1.91

慢阻肺组

55（47/8）
070.02 ± 1.14***

022.17 ± 0.38*

664.70 ± 87.02***

001.36 ± 0.06***

053.56 ± 2.43***

058.94 ± 1.35***
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达未见明显差异，且CAT评分各组间比较亦未发现

显著差异（图3B）。根据ABCD分组（图3C），D组的

血清STC1水平与健康对照组相比明显降低，差异有

统计学意义（P＜0.05）。
2.5 血清STC1与肺功能相关性

将血清 STC1表达水平与慢阻肺患者FEV1%和

FEV1/FVC进行比较，结果显示，慢阻肺患者血清中

的STC1水平与其肺功能无明显相关性（图4）。
3 讨 论

慢阻肺的发病机制至今仍认为是复杂的［11］，这

也造成了慢阻肺患者气道炎症的异质性。氧化应

激过程在慢阻肺进程中发挥重大作用［12］。有研究表

明，吸烟不但能将香烟中的多种氧化物引入肺部［13］，

同时也可引起气道上皮细胞中的线粒体产生过多

ROS［14］，从而导致肺损伤。对于慢阻肺中氧化应激产

生的生物标志物研究一直是热点［15-16］。然而，至今仍

无明确的标志物可以评估慢阻肺中的氧化应激。

本文中所研究的分泌型糖蛋白STC1，最开始发

现于硬骨鱼肾脏中［5］，具有调控生物体内钙磷平衡的

作用。近10年研究发现，STC1表达于多种组织，尤

其是肿瘤组织。研究证实，STC1在多种肿瘤组织中
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Figure 1 Expression level of serum STC1 in COPD pa⁃
tients and healthy controls

图2 血清斯钙素⁃1的ROC曲线

Figure 2 The ROC curve of serum SCT1
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Figure 3 Expression level of serum STC1 in different groups of COPD patients
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表达升高，如乳腺癌［17］、结直肠癌［18］、卵巢癌［19］等。

既往研究也发现，STC1在肺部也有所表达［20-21］，如

气道上皮细胞［14］。并且，STC1在氧化应激方面的作

用也越来越得到重视。间充质干细胞（mesenchy⁃
mal stromal cells，MSC）分泌的 STC1可降低由 ROS
引起的肿瘤细胞凋亡［6⁃7］，且 STC1能改善博来霉素

诱导的肺损伤中的氧化应激水平和气道炎症［8］。

Tang等［22］发现，通过气道给予重组蛋白 STC1，脂多

糖诱导的小鼠气道炎症水平降低，氧化应激水平改

善，细胞凋亡减少。Wang等［23］发现，STC1是通过诱

导线粒体中的解偶连蛋白（uncoupling proteins，
UCP2）活化来抑制氧化应激过程，具有解偶联蛋白

依赖性。因此我们认为，在慢阻肺这种氧化应激参

与其进程的疾病中，STC1可能发挥一定作用。

既往研究指出，STC1表达的调节机制包括：①
在低氧环境中低氧诱导因子表达增加，从而导致

STC1表达显著增高；②P53可促进 STC1的表达，可

能与 STC1启动子上游存在 P53结合元件有关；③
曲古抑菌素（一种组蛋白乙酰化酶抑制剂）通过解

除抑制性转录因子的抑制作用从而启动 STC1的

表达［24-25］。本研究发现，稳定期慢阻肺患者较健康

对照组相比，STC1水平显著下降，差异有统计学意

义。这可能与慢阻肺患者氧化应激程度较健康者

明显有关。慢阻肺患者血清中 STC1水平与肺功能

无明显相关性，可能由于慢阻肺的异质性所致。尽

管 STC1与症状评估也无明显相关，但研究仍然发

现，D组患者血清 STC1水平较健康组明显下降，差

别有统计学意义，这可能意味着，STC1在病情更加

严重的慢阻肺患者中可能下降更为明显。

综上所述，STC1在慢阻肺的发生发展过程中可

能发挥一定作用，通过检测其血清表达水平，可以

作为一个辅助评估指标，具有一定临床意义。由于

慢阻肺的异质性，本项目临床病例数目相对不多，

进一步扩大样本量，获得相关亚组分析结果，将有

助于进一步明确血清 STC1水平在指导慢阻肺诊治

中的作用。
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而，介于 ICI182780是非特异性雌激素受体拮抗剂，

因此本实验不能区分E2是通过雌激素受体α亚型

还是β亚型发挥抑制该信号通路的作用，需要进一

步研究证实。
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