
　 　 【ＤＯＩ】 　 １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２３． ０７． ００９ 论著·临床

　 ＣＯＰＤ 合并肺动脉高压患者血清 ＲＯＣＫ１、ＡｇＲＰ 水平
及临床意义

王丽萍，温春生，张俣，王恩光，周艳

基金项目： 新疆维吾尔自治区自然科学基金资助项目（２０２２Ｄ０１Ｃ３１２）
作者单位： ８３００００　 乌鲁木齐，新疆医科大学第五附属医院呼吸与危重症科

通信作者： 张俣，Ｅ⁃ｍａｉｌ：４９５７７７８６７＠ ｑｑ． ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）合并肺动脉高压（ＰＨ）患者血清 Ｒｈｏ 关联含卷曲螺旋蛋白激

酶 １（ＲＯＣＫ１）、刺鼠相关神经肽（ＡｇＲＰ）水平及临床意义。 方法　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２２ 年 ７ 月新疆医科大学第五

附属医院呼吸与危重症科收治的 ＣＯＰＤ 患者 １５０ 例为 ＣＯＰＤ 组，根据是否合并 ＰＨ 分为 ＰＨ 亚组 ３９ 例和非 ＰＨ 亚组

１１１ 例；另选取同期体检健康志愿者 ６０ 例为健康对照组。 检测受试人员血清 ＲＯＣＫ１、ＡｇＲＰ、炎性因子［白介素（ ＩＬ）⁃
１β、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）］水平和肺功能［第 １ 秒用力呼气容积占预计值百分比（ＦＥＶ１％）、第 １ 秒用力

呼气容积 ／用力肺活量比值（ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ）］。 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ ／ Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 患者血清 ＲＯＣＫ１、
ＡｇＲＰ 与肺功能指标和炎性因子的相关性，采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 的影响因素，采用受试者工作

特征曲线分析血清 ＲＯＣＫ１、ＡｇＲＰ 水平对 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 的评估价值。 结果 　 与健康对照组比较，ＣＯＰＤ 组血清

ＲＯＣＫ１、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、ＴＮＦ⁃α 水平升高，ＡｇＲＰ 水平和 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 降低（ ｔ ＝ ２６． ６５７、２６． ３５０、１５． ６９０、１２． ５６７、
１５． ９８７、１７． ２３５、２７． ６３９、２６． ３４８，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。 与非 ＰＨ 亚组比较，ＰＨ 亚组血清 ＲＯＣＫ１、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、ＴＮＦ⁃α 水

平升高，ＡｇＲＰ 水平和 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 降低（ ｔ ＝ ５． ８５８、４． ５０３、５． ０４５、４． ４５５、４． ４７２、６． ０４８、４． ２０７、５． ２０６，Ｐ 均 ＜
０． ００１）。ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 患者血清 ＲＯＣＫ１ 与 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 呈负相关，与 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、ＴＮＦ⁃α 呈正相关（ ｒ ＝
－ ０． ６４７、 － ０． ６８９、０． ６７２、０． ６５６、０． ７１０、０． ６２４，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）；ＡｇＲＰ 与 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 呈正相关，与 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃８、ＴＮＦ⁃α 呈负相关（ ｒ ＝ ０． ６２７、０． ７０５、 － ０． ６０７、 － ０． ６０１、 － ０． ６６１、 － ０． ６１０，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。 ＦＥＶ１％ 高、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ
高、ＡｇＲＰ 高为 ＣＯＰＤ 患者合并 ＰＨ 的独立保护因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ０． ８７７（０． ７７０ ～ ０． ９９９）、０． ８２０（０． ７１０ ～ ０． ９４６）、
０． ５５２（０． ３５９ ～ ０． ８５０）］， ＩＬ⁃１β 高、 ＩＬ⁃６ 高、 ＩＬ⁃８ 高、ＴＮＦ⁃α 高、ＲＯＣＫ１ 高为独立危险因素 ［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １． １５６
（１． ０２５ ～ １． ３０３）、２． ０１１（１． １６０ ～ ３． ４８５）、１． １６１（１． ０３２ ～ １． ３０７）、１． １０７（１． ０２５ ～ １． １９７）、１． ４８７（１． １０２ ～ １． ８７５）］。 血

清 ＲＯＣＫ１、ＡｇＲＰ 水平及二项联合预测 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 的曲线下面积分别为 ０． ７７７、０． ７６９、０． ８５３， 二项联合的 ＡＵＣ 高

于单项预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ４１０ ／ １０． ０１６、２． ５９８ ／ ０． ００９）。 结论　 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 患者血清 ＲＯＣＫ１ 水平降低和 ＡｇＲＰ 水平升

高，与肺功能下降和炎性反应有关，ＲＯＣＫ１ 联合 ＡｇＲＰ 评估 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 的价值较高，可能成为其辅助诊断指标。
【关键词】 　 慢性阻塞性肺疾病；肺动脉高压；Ｒｈｏ 关联含卷曲螺旋蛋白激酶 １；刺鼠相关神经肽；评估
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｚｈａｎｇ Ｙｕ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ４９５７７７８６７＠ ｑｑ． ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｕｙｇｕｒ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ （２０２２Ｄ０１Ｃ３１２）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the level and clinical significance of serum Rho associated Coiled coil protein ki⁃
nase 1 (ROCK1) and agouti associated neuropeptide (AgRP) in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
and pulmonary hypertension (PH). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 One hundred and fifty COPD patients admitted to the Department of Respira⁃
tory and Critical Care of the Fifth Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University from January 2020 to July 2022 were se⁃
lected as the COPD group, and were divided into 39 cases of PH subgroup and 111 cases of non PH subgroup according to
whether PH was combined or not; Another 60 healthy volunteers who underwent physical examination during the same peri⁃
od were selected as the healthy control group. Detection of serum ROCK1, AgRP, and inflammatory factors ［ interleukin (IL⁃

·９１７·疑难病杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ２２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ７



1) ⁃1β, IL⁃6, IL⁃8, tumor necrosis factor⁃ α (TNF⁃ α）］ level and pulmonary function (FEV1 % and FEV1 /FVC). Pearson/
Spearman correlation analysis was used to analyze the correlation between serum ROCK1, AgRP, lung function indicators,
and inflammatory factors in patients with COPD combined with PH. Multivariate logistic regression analysis was used to an⁃
alyze the influencing factors of COPD combined with PH. The evaluation value of serum ROCK1, AgRP levels on COPD
combined with PH was evaluated by ROC. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the healthy control group, the serum levels of ROCK1
and IL⁃1β, IL⁃6, IL⁃8, TNF⁃ α was higher in the COPD group, the AgRP level and FEV1 % , FEV1 /FVC was lower(t = 26.657,

□ 26.350, 15.690, 12.567, 15.987, 17.235, 27.639, 26.348, all P < 0.001). Compared with non PH subgroups, the serum levels of
□ ROCK1 and IL⁃1β, IL⁃6, IL⁃8, TNF⁃ α was higher in the PH subgroup, the AgRP level and FEV1 % , FEV1 /FVC was lower (t =

5.858, 4.503, 5.045, 4.455, 4.472, 6.048, 4.207, 5.206, all P < 0.001). Serum ROCK1 in COPD patients with PH is negatively corre⁃
□ lated with FEV1 % , FEV1 /FVC, there is a positive correlation with IL⁃1 β, IL⁃6, IL⁃8, TNF⁃ α(r = － 0.647, － 0.689, 0.672, 0.656,

0.710, 0.624, all P < 0.001); AgRP is positively correlated with FEV1 % , FEV1 /FVC, and there is a negative correlation with IL⁃
1 β, IL⁃6, IL⁃8, TNF⁃ α(r = 0.627, 0.705, － 0.607, － 0.601, － 0.661, － 0.610, all P < 0.001). High FEV1 % , FEV1 /FVC, and AgRP

□ are independent protective factors for COPD patients with concomitant PH, IL⁃1 β high, IL⁃6 high, IL⁃8 high, TNF⁃α high
and high ROCK1 are independent risk factors ［OR (95% CI) = 0.877 (0.770 － 0.999), 0.820 (0.710 － 0.946), 0.552 (0.359 － 0.850),
1.156 (1.025 － 1.303), 2.011 (1.160 － 3.485), 1.161 (1.032 － 1.307), 1.107 (1.025 － 1.197), 1.487 (1.102 － 1.875)］ . The area under the
curve of serum ROCK1, AgRP levels, and binomial combination prediction for COPD combined with PH were 0.777, 0.769,
and 0.853, respectively. The AUC of binomial combination was higher than that of single prediction (Z = 2.410, 2.598, P =

□ 0.016, 0.009). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 The decrease in serum ROCK1 levels and the increase in AgRP levels in patients with COPD
combined with PH are related to decreased lung function and inflammatory response. The combination of ROCK1 and AgRP
has high value in evaluating COPD combined with PH and may become an auxiliary diagnostic indicator.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Chronic obstructive pulmonary disease; Pulmonary hypertension; Rho associated coiled⁃coil contai⁃
ning protein kinase 1; Agouti related neuropeptide; Assessment

　 　 慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是临床最常见的慢性气道疾病，肺动脉

高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ）是 ＣＯＰＤ 患者常见

并发症，也是导致患者死亡的重要原因［１⁃３］。 早期识

别 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 对病情控制至关重要。 研究表明，
炎性反应参与 ＰＨ 发生发展［４］。 Ｒｈｏ 关联含卷曲螺旋

蛋白激酶 １（Ｒｈｏ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｉｌｅｄ⁃ｃｏｉｌ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ １，ＲＯＣＫ１）是一种蛋白丝氨酸 ／苏氨酸激酶，能
通过调节多条信号通路促进炎性反应发生发展［５］ 。
实验报道，抑制 ＲＯＣＫ１ 能减轻缺氧性 ＰＨ 大鼠肺动

脉压力和右心室肥厚［６］ 。 刺鼠相关神经肽（ ａｇｏｕｔｉ
ｒｅｌａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ，ＡｇＲＰ）是一种神经肽，能通过调

节机体代谢稳态和能量平衡抑制炎性反应，蛋白质

阵列鉴定发现，ＡｇＲＰ 蛋白在 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 患者血

清中低表达［７］ 。 目前关于血清 ＲＯＣＫ１、ＡｇＲＰ 水平对

ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 患者的临床意义报道较少，本研究探

讨 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 患者血清 ＲＯＣＫ１、ＡｇＲＰ 水平与肺

功能、炎性因子的关系及对 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 的评估价

值，以期为改善 ＣＯＰＤ 患者预后提供参考依据，报道

如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２２ 年 ７ 月新疆

医科大学第五附属医院呼吸与危重症科收治 ＣＯＰＤ 患

者 １５０ 例为 ＣＯＰＤ 组，男 ８９ 例，女 ６１ 例，年龄 ３３ ～ ８５
（６４． ２８ ±９． ６７）岁；体质量指数 １７． ５２ ～ ２８． ０２（２２． ９３ ±
１． ９３）ｋｇ ／ ｍ２；根据是否合并 ＰＨ 将 ＣＯＰＤ 组分为 ＰＨ 亚

组 ３９ 例和非 ＰＨ 亚组 １１１ 例。 另选取同期医院体检

健康志愿者 ６０ 例为健康对照组，男 ３５ 例，女 ２５ 例，年
龄 ２７ ～ ８１ （６２． ８５ ± ９． ７７） 岁，体质量指数 １８． １７ ～
２７． １３（２２． ７４ ± ２． ０１） ｋｇ ／ ｍ２， ２ 组一般资料比较差异

无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。 本研究获得

医院伦理委员会批准（ＫＹ２０２００３１０２１），受试者及家属

知情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合《慢性阻

塞性肺疾病基层诊疗指南（２０１８ 年）》 ［８］ＣＯＰＤ 诊断标

准；②年龄≥１８ 岁；③病例资料完整。 （２）排除标准：
①合并肺结核、支气管哮喘等其他肺部疾病；②合并造

血、免疫、精神系统损害、恶性肿瘤、严重心肝肾功能损

害；③胸部、心脏、肺部手术史；④长期滥用药物或有药

物依赖史；⑤其他疾病、血栓、手术等其他原因所致

ＰＨ；⑥机械瓣膜、右心血栓、近期植入起搏器导线、严
重心律失常、严重低血氧等右心导管检查禁忌证［９］。
１． ３　 肺动脉高压（ＰＨ）诊断标准　 ＣＯＰＤ 患者入院后

使用 Ｘ 射线多功能检测仪（德国 ＩＢＡ，型号：ＭａｇｉｃＭａｘ
Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ）行右心导管检查术，测量患者静息时肺动脉

平均 压， 参 考 《 中 国 肺 高 血 压 诊 断 和 治 疗 指 南
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２０１８》 ［１０］ 将肺动脉平均压≥２５ ｍｍＨｇ （１ ｍｍＨｇ ＝
０． １３３ ｋＰａ）诊断为 ＰＨ。
１． ４　 观测指标与方法

１． ４． １ 　 血清 ＲＯＣＫ１、ＡｇＲＰ 水平检测：于患者入院次

日晨和健康对照组体检时采集空腹肘静脉血 ３ ｍｌ，离
心取上层血清备用，采用酶联免疫吸附法（武汉益普

生物科技有限公司，试剂盒货号：ＭＭ１５１２１Ｈ２、ＭＭ⁃
１１５９Ｈ２ＭＭ⁃０１８１Ｈ１）检测 ＲＯＣＫ１、ＡｇＲＰ。
１． ４． ２　 血清炎性因子水平检测：上述血清采用酶联免

疫吸附法（武汉益普生物科技有限公司，试剂盒货号：
ＭＭ１５１２１Ｈ２、 ＭＭ⁃１１５９Ｈ２ＭＭ⁃０１８１Ｈ１、 ＭＭ⁃００４９Ｈ１、
ＭＭ⁃１５５８Ｈ２、ＭＭ⁃０１２２Ｈ２ ） 检测白介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ）⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、肿瘤坏死因子⁃α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）水平。
１． ４． ３　 肺功能检查：所有研究对象入院后使用肺功能

仪（北京麦邦光电仪器有限公司，型号：ＭＡＳ⁃９９）测量

第 １ 秒用力呼气容积（ ｆｏｒｃｅｄ ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ ｏｎｅ
ｓｅｃｏｎｄ，ＦＥＶ１）、用力肺活量（ｆｏｒｃｅｄ ｖｉｔａｌ ｃａｐａｃｉｔｙ，ＦＶＣ）
和使用支气管舒张剂后 ＦＥＶ１ 占预计值百分比

（ＦＥＶ１％），并计算 ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 比值。
１． ５　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８． ０ 软件统计分析数

据。 符合正态分布计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较采

用成组 ｔ 检验；计数资料以频数或率（％ ）表示，组间比

较采用 χ２ 检验； ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 患者血清 ＲＯＣＫ１、
ＡｇＲＰ 与肺功能指标和炎性因子的相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性分析；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ
的危险因素；采用受试者工作特征曲线（ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒ⁃
ａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）分析血清 ＲＯＣＫ１、ＡｇＲＰ
水平预测 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 的价值。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有

统计学意义。

２　 结　 果

２． １ 　 ２ 组血清 ＲＯＣＫ１、ＡｇＲＰ 和肺功能指标比较 　
ＣＯＰＤ 组血清 ＲＯＣＫ１ 水平高于健康对照组，ＡｇＲＰ 水

平和 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 低于健康对照组（Ｐ ＜ ０． ０１），
见表 １。
２． ２　 ２ 组血清炎性因子水平比较　 ＣＯＰＤ 组血清 ＩＬ⁃
１β、ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃α 水平高于健康对照组 （ Ｐ ＜
０． ０５），见表 ２。
２． ３　 ２ 亚组临床资料比较　 ２ 亚组患者性别、年龄、体
质量指数（ＢＭＩ）、吸烟史、病史比较差异无统计学意义

（Ｐ ＞ ０． ０５）。 ＰＨ 亚组血清 ＲＯＣＫ１、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、
ＴＮＦ⁃α 水平高于非 ＰＨ 亚组，ＡｇＲＰ 水平和 ＦＥＶ１％、
ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 低于非 ＰＨ 亚组（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。

表 ３　 非 ＰＨ 亚组与 ＰＨ 亚组临床资料比较　

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ＰＨ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ
ａｎｄ ＰＨ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ

　 　 组　 别
非 ＰＨ 亚组
（ｎ ＝ １１１）

ＰＨ 亚组
（ｎ ＝ ３９） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别（男 ／ 女） ６４ ／ ４７ ２５ ／ １４ ０． ４９７ ０． ４８１
年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ６３． ４９ ± １０． ０１ ６６． ５４ ± ８． ３３ １． ７０７ ０． ０９０
ＢＭＩ（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２． ８１ ± １． ８３ ２３． ２７ ± ２． １７ １． ２７９ ０． ２０３
吸烟史［例（％ ）］ ５９（５３． １５） ２３（５８． ９７） ０． ３９５ ０． ５３０
病史 高血压 ２４（２１． ６２） １３（３３． ３３） ２． １３０ ０． １４４
［例（％ ）］ 糖尿病 １４（１２． ６１） ６（１５． ３８） ０． １９２ ０． ６６１

冠心病 ３５（３１． ５３） １５（３８． ４６） ０． ６２４ ０． ４３０
ＲＯＣＫ１（�ｘ± ｓ，ｐｍｏｌ ／ Ｌ） ２８． ４１ ± ５． ３５ ３４． １５ ± ５． ０１ ５． ８５８ ＜ ０． ００１
ＡｇＲＰ（�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ４６． ９８ ± ６． ７３ ３９． １５ ± ７． ５４ ６． ０４８ ＜ ０． ００１
ＦＥＶ１％（�ｘ ± ｓ，％ ） ５５． ６１ ± １５． ３４ ４４． １７ ± １２． ２３ ４． ２０７ ＜ ０． ００１
ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ（�ｘ ± ｓ） ５５． ６６ ± ９． ４８ ４６． １４ ± １０． ７６ ５． ２０６ ＜ ０． ００１
ＩＬ⁃１β（�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ６２． ５８ ± １３． ９８ ７４． ４１ ± １４． ４８ ４． ５０３ ＜ ０． ００１
ＩＬ⁃６（�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １５． ４５ ± ７． １１ ２１． ９４ ± ７． ６０ ５． ０４５ ＜ ０． ００１
ＩＬ⁃８（�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ２５． ６８ ± １３． ７０ ３７． ４１ ± １５． ３７ ４． ４５５ ＜ ０． ００１
ＴＮＦ⁃α（�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ４２． ９６ ± ２６． ５７ ６９． ９９ ± ３４． ３０ ４． ４７２ ＜ ０． ００１

表 １　 健康对照组与 ＣＯＰＤ 组血清 ＲＯＣＫ１、ＡｇＲＰ 和肺功能指标比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＲＯＣＫ１， ＡｇＲＰ， ａｎｄ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＣＯＰＤ ｇｒｏｕｐ
　 组　 别 例数 ＲＯＣＫ１（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） ＡｇＲＰ（ｎｇ ／ Ｌ） ＦＥＶ１％（％ ） ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ
健康对照组 ６０ １３． ８２ ± ２． ８８ ６９． ９２ ± １０． １０ ９０． ９３ ± ４． ５０ ７７． ８３ ± ２． ６６
ＣＯＰＤ 组 １５０ ２９． ９０ ± ５． ８２ ４４． ９４ ± ７． ７３ ５２． ６３ ± １５． ４０ ５３． １９ ± １０． ６５
ｔ 值 ２６． ６５７ １７． ２３５ ２７． ６３９ ２６． ３４８
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

表 ２　 健康对照组与 ＣＯＰＤ 组血清炎性因子水平比较　 （�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＣＯＰＤ ｇｒｏｕｐ
　 组　 别 例数 ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃６ ＩＬ⁃８ ＴＮＦ⁃α
健康对照组 ６０ ２０． ８４ ± ９． １５ ５． ３８ ± ２． ８４ １０． ９０ ± ５． ５３ ８． ８２ ± ３． ５７
ＣＯＰＤ 组 １５０ ６５． ６６ ± １４． ９９ １６． ９１ ± ７． ８１ ２８． ７３ ± １５． ０１ ４９． ９９ ± ３１． ０３
ｔ 值 ２６． ３５０ １５． ６９０ １２． ５６７ １５． ９８７
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

·１２７·疑难病杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ２２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ７



２． ４　 血清 ＲＯＣＫ１、ＡｇＲＰ 与肺功能指标和炎性因子的

相关性　 Ｐｅａｒｓｏｎ ／ Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析显示，ＣＯＰＤ 合

并 ＰＨ 患者血清 ＲＯＣＫ１ 与 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 呈负相

关，与 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、ＴＮＦ⁃α 呈正相关（Ｐ ＜ ０． ０１）；
ＡｇＲＰ 与 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 呈正相关，与 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃８、ＴＮＦ⁃α 呈负相关（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ４。

表 ４　 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 患者血清 ＲＯＣＫ１、ＡｇＲＰ 与肺功能指标和

炎性因子的相关性

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＲＯＣＫ１，ＡｇＲＰ，ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａ⁃
ｔｏｒｓ，ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＰＤ ａｎｄ ＰＨ

指　 标
ＲＯＣＫ１

ｒ 值 Ｐ 值

ＡｇＲＰ
ｒ 值 Ｐ 值

ＦＥＶ１％ －０． ６４７ ＜ ０． ００１ ０． ６２７ ＜ ０． ００１
ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ － ０． ６８９ ＜ ０． ００１ ０． ７０５ ＜ ０． ００１
ＩＬ⁃１β ０． ６７２ ＜ ０． ００１ － ０． ６０７ ＜ ０． ００１
ＩＬ⁃６ ０． ６５６ ＜ ０． ００１ － ０． ６０１ ＜ ０． ００１
ＩＬ⁃８ ０． ７１０ ＜ ０． ００１ － ０． ６６１ ＜ ０． ００１
ＴＮＦ⁃α ０． ６２４ ＜ ０． ００１ － ０． ６１０ ＜ ０． ００１

２． ５　 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析　 以

ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 为因变量（赋值：是为“１”，否为“０”），
以上述结果中 Ｐ ＜ ０． ０５ 项目为自变量进行多因素 Ｌｏ⁃
ｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示，ＦＥＶ１％ 高、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 高、
ＡｇＲＰ 高为 ＣＯＰＤ 患者合并 ＰＨ 的独立保护因素，
ＩＬ⁃１β 高、ＩＬ⁃６ 高、ＩＬ⁃８ 高、ＴＮＦ⁃α 高、ＲＯＣＫ１ 高为独立

危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ５。

表 ５　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 的危险因素

Ｔａｂ． ５　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ＣＯＰＤ ｃｏｍ⁃
ｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＰＨ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ（９５％ＣＩ）
高 ＦＥＶ１％ －０． １３１ ０． ０６７ ３． ８７２ ０． ０４９ ０． ８７７（０． ７７０ ～ ０． ９９９）
高 ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ － ０． １９９ ０． ０７３ ７． ４１４ ０． ００６ ０． ８２０（０． ７１０ ～ ０． ９４６）
高 ＩＬ⁃１β ０． １４５ ０． ０６１ ５． ６０１ ０． ０１８ １． １５６（１． ０２５ ～ １． ３０３）
高 ＩＬ⁃６ ０． ６９８ ０． ２８１ ６． １９０ ０． ０１３ ２． ０１１（１． １６０ ～ ３． ４８５）
高 ＩＬ⁃８ ０． １５０ ０． ０６０ ６． １７７ ０． ０１３ １． １６１（１． ０３２ ～ １． ３０７）
高 ＴＮＦ⁃α ０． １０２ ０． ０４０ ６． ６１３ ０． ０１０ １． １０７（１． ０２５ ～ １． １９７）
高 ＲＯＣＫ１ ０． ３９７ ０． １８２ ４． ７２８ ０． ０３０ １． ４８７（１． １０２ ～ １． ８７５）
高 ＡｇＲＰ － ０． ５９４ ０． ２２０ ７． ２７９ ０． ００７ ０． ５５２（０． ３５９ ～ ０． ８５０）

２． ６　 血清 ＲＯＣＫ１、ＡｇＲＰ 水平预测 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 的

价值　 绘制血清 ＲＯＣＫ１、ＡｇＲＰ 水平预测 ＣＯＰＤ 合并

ＰＨ 价值的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果

显示，血清 ＲＯＣＫ１、ＡｇＲＰ 水平单独与二项联合预测

ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７７７、０． ７６９、０． ８５３，
二项联合的 ＡＵＣ 高于单项预测（Ｚ ＝ ２． ４１０、２． ５９８，
Ｐ ＝ ０． ０１６、０． ００９），见表 ６ 和图 １。

表 ６　 血清 ＲＯＣＫ１、ＡｇＲＰ 水平预测 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 的价值

Ｔａｂ． ６ 　 Ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＲＯＣＫ１ ａｎｄ ＡｇＲＰ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ＣＯＰＤ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＰＨ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＲＯＣＫ１ ２８． １０ ｐｍｏｌ ／ Ｌ ０． ７７７ ０． ７０２ ～ ０． ８４１ ０． ９４９ ０． ４９５ ０． ４４４
ＡｇＲＰ ３８． ８３ ｎｇ ／ Ｌ ０． ７６９ ０． ６９４ ～ ０． ８３４ ０． ５３８ ０． ８８３ ０． ４２１
二项联合 ０． ８５３ ０． ７８６ ～ ０． ９０５ ０． ６６７ ０． ８７４ ０． ５４１

图 １　 血清 ＲＯＣＫ１、ＡｇＲＰ 水平评估 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ． １ 　 Ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｏｆ ＣＯＰＤ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ＰＨ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ｓｅｒｕｍ ＲＯＣＫ１ ａｎｄ ＡｇＲＰ ｌｅｖｅｌｓ

３　 讨　 论

　 　 ＣＯＰＤ 是一种异质性肺部病变，以持续性、进行性

加重的气流受限和相应呼吸系统症状为主要特征。 随

着病情进展，慢性缺氧可引起肺小动脉缺氧性收缩和

内皮细胞功能障碍，通过增加肺血管阻力导致 ＰＨ 发

生，持续 ＰＨ 可增加右心后负荷，进而引起慢性肺源性

心脏病和右心衰竭，严重威胁患者生命安全［１１］。 目前

临床针对 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 尚无特异性治疗方法，仍以

治疗 ＣＯＰＤ 为主，常规血管扩张剂靶向药物会进一步

抑制低氧引起的肺血管收缩，加剧 ＣＯＰＤ 患者低血氧

症状，导致 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 患者预后较差［１２］。 因此还

需探索 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 相关机制，对促进 ＣＯＰＤ 合并

ＰＨ 早期识别和患者预后改善具有重要意义。
　 　 炎性反应是 ＣＯＰＤ 发生发展的重要机制，在

ＣＯＰＤ 发病前患者吸入有毒有害气体或颗粒可激活炎

性细胞，释放炎性介质并作用于气道和 ／或肺泡，引起

气道重塑和气流受限导致 ＣＯＰＤ 发生，ＣＯＰＤ 发病后

持续炎性反应能损伤肺动脉内皮细胞引起肺血管重塑

（肥大或增生使血管壁增厚），导致肺血管阻力增加而

引起 ＰＨ［１３］。 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 降低是 ＣＯＰＤ 患者
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肺功能下降的重要指标，ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 后由于肺通气

功能进一步下降可导致 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 进一步降

低［４］。 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、ＴＮＦ⁃α 等系统性炎性因子是

ＣＯＰＤ 炎性标志物，合并 ＰＨ 的 ＣＯＰＤ 患者因肺组织炎

性反应加重可进一步升高 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、ＴＮＦ⁃α 水

平［１４］。 本研究结果显示，ＣＯＰＤ 患者 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１ ／
ＦＶＣ 降低，血清 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、ＴＮＦ⁃α 水平升高，而
合并 ＰＨ 的患者在 ＣＯＰＤ 基础上进一步降低 ／升高，符
合 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 患者病情变化。
　 　 Ｒｈｏ ／ ＲＯＣＫ 信号通路是机体普遍存在的一条信号

转导通路，ＲＯＣＫ１ 是 Ｒｈｏ 最重要的下游靶效应分子，
主要表达于肺、肾、肝、脾等器官，激活后能活化 Ｒｈｏ ／
ＲＯＣＫ 信号通路产生多种生物学效应［１５］。 目前研究

表明 ＲＯＣＫ１ 在炎性反应方面发挥重要作用，能激活

Ｔｏｌｌ 样受体 ４、核因子 κＢ 等炎性信号通路促进炎性反

应发生发展，抑制 ＲＯＣＫ１ 可抑制炎性反应［１６⁃１７］。 Ｌｉｕ
等［１８］实验报道，抑制 ＲＯＣＫ１ 信号传导能减轻 ＣＯＰＤ
小鼠和大鼠气道阻塞与炎性反应。 Ｐｅｎｕｍａｔｓａ 等［１９］ 实

验报道，肺血管平滑肌上 ＲＯＣＫ１ 高表达能促进肺血

管平滑肌收缩和重塑。 上述研究提示，ＲＯＣＫ１ 或可成

为干预 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 的靶点。 本研究结果显示，
ＣＯＰＤ 患者血清 ＲＯＣＫ１ 水平升高，是 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ
的独立危险因子，这提示血清 ＲＯＣＫ１ 水平升高参与

ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 发生过程。 分析其机制可能是 ＲＯＣＫ１
升高能激活炎性信号通路促进炎性反应，引起肺血管

重塑，进而导致 ＰＨ 风险增加。 肺动脉平滑肌细胞过

度增殖和迁移是肺血管重塑的标志［４］。 Ｚｈａｏ 等［２０］ 研

究报道，ＲＯＣＫ１ 在缺氧诱导的肺动脉平滑肌中升高，
能激活活化 Ｔ 细胞的核因子 ３ 促进炎性反应，进而促

进肺动脉平滑肌细胞过度增殖和迁移。 本研究结果也

显示， ＣＯＰＤ 合 并 ＰＨ 患 者 血 清 ＲＯＣＫ１ 水 平 与

ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 呈负相关，与 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、
ＴＮＦ⁃α 呈正相关，说明血清 ＲＯＣＫ１ 水平升高与 ＣＯＰＤ
合并 ＰＨ 患者肺功能降低和炎性反应有关。
　 　 神经肽是存在于神经组织并参与神经系统功能的

内源性活性物质，其作用广泛且复杂，对机体多种生理

功能调节具有重要作用，也能通过向中枢和外周神经、
免疫系统发出信号，参与 ＣＯＰＤ 发生发展［２１］。 ＡｇＲＰ
又称神经肽 Ｙ，最初研究发现其是由下丘脑 ＡｇＲＰ 神

经元分泌的一种神经肽，能调节糖脂代谢、产热、摄食

等过程，是代谢稳态和能量平衡的调节中枢［２２］。 近年

研究发现，ＡｇＲＰ 还是一种免疫调节剂，能结合 ＡｇＲＰ
Ｙ１ ／ Ｙ２ 受体抑制介导免疫炎性反应的各种信号通路，
包括丝裂原活化蛋白激酶、环氧合酶⁃２、核因子⁃κＢ、

Ｔｏｌｌ 样受体等，发挥抗炎作用［２３］。 Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ 等［２４］ 研

究报道，ＡｇＲＰ 在 ＣＯＰＤ 小鼠气道上皮中表达减少，上
调 ＡｇＲＰ 能减轻 ＣＯＰＤ 小鼠气道炎性反应和肺气肿。
本研究结果显示，ＣＯＰＤ 患者血清 ＡｇＲＰ 水平降低，
ＡｇＲＰ 高是 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 的独立保护因子，这提示血

清 ＡｇＲＰ 水平降低参与 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 发生过程。 分

析其机制可能是 ＡｇＲＰ 升高能抑制炎性信号通路减轻

炎性反应诱导的肺血管重塑，进而降低 ＰＨ 风险和提

升肺功能。 有实验表明，ＡｇＲＰ 能结合 Ｙ１ 受体抑制

ＰＨ 小鼠肺血管收缩和肺动脉平滑肌细胞增殖，减轻

ＰＨ［２５］。 本研究结果也显示，ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 患者血清

ＡｇＲＰ 水平与 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 呈正相关，与 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、ＴＮＦ⁃α 呈负相关，说明血清 ＡｇＲＰ 水平降低

与 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 患者肺功能降低和炎性反应有关。
　 　 本研究 ＲＯＣ 曲线分析显示，血清 ＲＯＣＫ１ 联合

ＡｇＲＰ 评估 ＰＨ 的 ＡＵＣ 为 ０． ８５３，较血清 ＲＯＣＫ１、ＡｇＲＰ
水平单独评估显著增加，说明检测血清 ＲＯＣＫ１、ＡｇＲＰ
水平可能有助于临床早期发现 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 高风险

患者，指导临床及时干预和治疗，改善患者预后。
　 　 综上所述，血清 ＲＯＣＫ１ 水平降低和 ＡｇＲＰ 水平升

高与 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 独立相关，可能通过炎性反应参

与 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 发展，血清 ＲＯＣＫ１ 联合 ＡｇＲＰ 评估

ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ 的价值较高，可能成为 ＣＯＰＤ 合并 ＰＨ
的辅助诊断指标。 但本研究结果还需进一步证实。
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ａｔｏｒｙ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｂｒａｎｃｈ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｅｍ⁃
ｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ Ｒｅ⁃
ｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ Ｂｒａｎｃｈ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｄｏｃｔｏｒ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，
Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ Ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｕｌｍｏ⁃
ｎａｒｙ Ｅｍｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
（２０２１ ｅｄｉｔｉｏｎ）［Ｊ］ ． Ｎａｔｌ Ｍｅｄ Ｊ Ｃｈｉｎａ，２０２１，１０１（１）：１１⁃５１． ＤＯＩ：
１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１２１３７⁃２０２０１００８⁃０２７７８．

［５］ 　 王国强，张丽美，李娜，等． ＲＯＣＫ１ 和 ＲＯＣＫ２ 与心血管疾病的研

究进展［Ｊ］ ． 华南国防医学杂志，２０２１，３５ （１）：７２⁃７５． ＤＯＩ：１０．
１３７３０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃２５９５． ２０２１． ０１． ０１９．

　 　 　 Ｗａｎｇ ＧＱ，Ｚｈａｎｇ ＬＭ，Ｌｉ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ＲＯＣＫ１ ａｎｄ
ＲＯＣＫ２ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｍｉｌ Ｍｅｄ Ｊ Ｓ Ｃｈｉｎａ，２０２１，３５
（１）：７２⁃７５． ＤＯＩ：１０． １３７３０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃２５９５． ２０２１． ０１． ０１９．

［６］ 　 Ｗｅｉ Ｑ，Ｌｉ Ｈ，Ｃｈｅｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｋ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒ⁃
ｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ｍａｌｅ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ，２０２２，４４（１）：４６⁃５６．
ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ １０６４１９６３． ２０２１． １９８４５０１．

［７］ 　 Ｄｅｅｍ ＪＤ，Ｆａｂｅｒ ＣＬ，Ｍｏｒｔｏｎ ＧＪ． ＡｇＲＰ ｎｅｕｒｏｎｓ：Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｆｅｅｄ⁃
ｉｎｇ，ｅｎｅｒｇｙ ｅｘｐｅｎｄｉｔｕｒｅ，ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒ［ Ｊ］ ． ＦＥＢＳ Ｊ，２０２２，２８９ （８）：
２３６２⁃２３８１． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｆｅｂｓ． １６１７６．

［８］ 　 中华医学会，中华医学会杂志社，中华医学会全科医学分会，等．
慢性阻塞性肺疾病基层诊疗指南（２０１８ 年） ［ Ｊ］ ． 中华全科医师

杂志，２０１８，１７ （１１ ）：８５６⁃８７０． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃
７３６８． ２０１８． １１． ００２．

［９］ 　 Ｃｏｏｋ ＤＰ，Ｘｕ Ｍ，Ｍａｒｔｕｃｃｉ ＶＬ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ｐｕｌｍ
Ｃｉｒｃ，２０２２，１２（１）：ｅ１２００６． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｐｕｌ２． １２００６．

［１０］ 　 中华医学会心血管病学分会肺血管病学组，中华心血管病杂志

编辑委员会． 中国肺高血压诊断和治疗指南 ２０１８［Ｊ］ ． 中华心血

管病杂志，２０１８，４６ （１２ ）：９３３⁃９６４． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
０２５３⁃３７５８． ２０１８． １２． ００６．

［１１］ 　 Ｈｕｍｂｅｒｔ Ｍ，Ｋｏｖａｃｓ Ｇ，Ｈｏｅｐｅｒ ＭＭ，ｅｔ ａｌ． ２０２２ ＥＳＣ ／ ＥＲＳ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｒｅ⁃

ｓｐｉｒ Ｊ，２０２３，６１（１）：２２００８７９． ＤＯＩ：１０． １１８３ ／ １３９９３００３． ００８７９⁃２０２２．
［１２］ 　 中华医学会呼吸病学分会慢性阻塞性肺疾病学组，中国医师协会

呼吸医师分会慢性阻塞性肺疾病工作委员会． 慢性阻塞性肺疾病

诊治指南（２０２１ 年修订版） ［Ｊ］． 中华结核和呼吸杂志，２０２１，４４
（３）：１７０⁃２０５． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１２１４７⁃２０２１０１０９⁃０００３１．

［１３］ 　 缪美琪，冯晓岚，尹小龙，等． 免疫炎症在肺动脉高压中的研究进

展［Ｊ］ ． 临床内科杂志，２０２２，３９ （３）：１４８⁃１５１． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２２． ０３． ００２．

［１４］ 　 唐春冬，周文武，张芝云，等． ＣＯＰＤ 患者血清炎症细胞因子水平

与肺动脉压力的相关性［Ｊ］ ． 国际呼吸杂志，２０２２，４２（１８）：１３７６⁃
１３８１． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１３１３６８⁃２０２２０６１４⁃００４８１．

［１５］ 　 韩佳寅，易艳，梁爱华，等． Ｒｈｏ ／ ＲＯＣＫ 信号通路研究进展［Ｊ］．药学学

报，２０１６，５１（６）：８５３⁃８５９． ＤＯＩ：１０． １６４３８ ／ ｊ． ０５１３⁃４８７０． ２０１５⁃０９０６．
［１６］ 　 Ｇｒｕｂｅｒ Ｅ，Ｈｅｙｗａｒｄ Ｃ，Ｃａｍｅｒｏｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ａｎｄ
Ｒｈｏ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｉｌｅｄ⁃ｃｏｉｌ ｋｉｎａｓｅ （ ＲＯＣＫ１ ／ ２ ） ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０１８，３０（６）：２６７⁃２７８． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｉｎｔｉｍｍ ／ ｄｘｙ０２７．

［１７］ 　 Ｔｕ ＰＣ，Ｐａｎ ＹＬ，Ｌｉａｎｇ ＺＱ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒｅｔｃｈ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ＲｈｏＡ⁃ＲＯＣＫ ／ ＮＦ⁃κＢ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ，２０２２，２０２２：６８７１２６９． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／
２０２２ ／ ６８７１２６９．

［１８］ 　 Ｌｉｕ Ｄ，Ｘｕ Ｗ，Ｔａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｂｕｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｉｓｅｄｒｏｎａｔｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ａｉｒ⁃
ｗａｙ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｐｒｅｎｙｌａｔｉｏｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＲＡＳ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ
ａｎｄ ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ１ ／ ＭＬＣＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｓ，２０２２，２３（１）：
３８０． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９３１⁃０２２⁃０２２７４⁃５．

［１９］ 　 Ｐｅｎｕｍａｔｓａ ＫＣ，Ｓｉｎｇｈａｌ ＡＡ，Ｗａｒｂｕｒｔｏｎ ＲＲ，ｅｔ ａｌ． Ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ＲＯＣＫ１ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎ⁃
ｓｉｏｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２０２２，
６０４：１３７⁃１４３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂｒｃ． ２０２２． ０２． ０６４．

［２０］ 　 Ｚｈａｏ Ｍ，Ｗａｎｇ Ｗ，Ｌｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１５３ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＲＯＣＫ１ ａｎｄ ＮＦＡＴｃ３［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ
Ｒｅｐ，２０２１，２３（３）：１９４． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｍｍｒ． ２０２１． １１８３３．

［２１］ 　 Ｃａｒａｍｏｒｉ Ｇ，Ｃａｓｏｌａｒｉ Ｐ，Ｂａｒｃｚｙｋ Ａ，ｅｔ ａｌ． ＣＯＰＤ ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］．
Ｓｅｍｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ， ２０１６， ３８ （ ４ ）： ４９７⁃５１５． ＤＯＩ： １０． １００７ ／
ｓ００２８１⁃０１６⁃０５６１⁃５．

［２２］ 　 王梦远，王俊博，唐致恒，等． ＡｇＲＰ ／ ＮＰＹ 神经元代谢调控功能研

究进展［Ｊ］ ． 生理科学进展，２０１９，５０（１）：６７⁃７５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． ０５５９⁃７７６５． ２０１９． ０１． ０１４．

［２３］ 　 Ｂｏｕｔａｇｏｕｇａ Ｂｏｕｄｊａｄｊａ Ｍ，Ｃｕｌｏｔｔａ Ｉ，Ｄｅ Ｐａｕｌａ ＧＣ，ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍ⁃
ｉｃ ＡｇＲＰ ｎｅｕｒｏｎｓ ｅｘｅｒｔ ｔｏｐ⁃ｄｏｗｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ＴＮＦ⁃α ｒｅｌｅａｓｅ
ｄｕｒｉｎｇ ｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｂｉｏｌ，２０２２，３２ （２１）：４６９９⁃４７０６． ｅ４．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｕｂ． ２０２２． ０９． ０１７．

［２４］ 　 Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ Ａ，Ｏｄａ Ｎ，Ｍｏｒｉｃｈｉｋａ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｎｅｕ⁃
ｒｏｐｅｐｔｉｄｅ Ｙ ａｇａｉｎｓｔ ｅｌａｓｔａｓｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｍｐｈｙｓｅｍａ［ Ｊ］ ． Ａｍ
Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｌｕｎｇ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０２２，３２２ （４）：Ｌ５３９⁃Ｌ５４９． ＤＯＩ：
１０． １１５２ ／ ａｊｐｌｕｎｇ． ００３５３． ２０２０．

［２５］ 　 Ｃｒｎｋｏｖｉｃ Ｓ，Ｅｇｅｍｎａｚａｒｏｖ Ｂ，Ｊａｉｎ Ｐ，ｅｔ ａｌ． ＮＰＹ／ Ｙ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｖａ⁃
ｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｏｒｙ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｂｒ
Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，１７１（１６）：３８９５⁃３９０７． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｂｐｈ． １２７５１．

（收稿日期：２０２３ － ０４ － ０６）

·４２７· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ２２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ７


