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摘  要 

目的：慢性阻塞性肺疾病(COPD)的特征是慢性气道炎症和进行性气流受限，并伴有全身代谢失调，然而

用于评估疾病严重程度的代谢相关生物标志物仍有待探索。本研究旨在通过生物信息学分析鉴定与

COPD严重程度代谢相关基因，并在临床样本中进行验证。方法：从GEO数据库中的GSE76925中获取基

因表达谱，从MSigDB数据库获取代谢相关基因。采用最小绝对收缩和选择算子(LASSO)回归、功能富集

和相关性分析来筛选核心基因，通过GSE47460进行外部数据集验证并在临床样本中对关键核心基因进

行验证。结果：从GSE76925中鉴定出339个COPD相关的差异表达基因(DEGs)，在GSEA网站的KEGG代
谢通路中获取948个与代谢相关的基因，交集后获得19个重叠基因。进一步通过LASSO分析确定了8个关

键的COPD代谢相关差异表达基因：TYRP1、HPGDS、SPTLC1、NUDT12、UAP1、CA3、DPYS和PLA2G7。
其中，DPYS的表达与FEV1% predicted、FEV1/FVC、%LAA950、Perc15和BMI显著相关(P < 0.05)。
在临床样本的验证中，DPYS在COPD患者的肺组织和血清样本中的表达均显著高于对照组，进一步分析

发现在Gold 3~4级患者中，其血清DPYS浓度显著高于Gold 1~2级(P < 0.05)。同时血清中DPYS水平

与%LAA950呈显著正相关(P < 0.0001)，与FEV1/FVC和FEV1% predicted呈显著负相关(P < 0.05)。在

排除了年龄、性别和BMI混杂因素的影响后，多因素Logistic回归分析显示，血清DPYS水平与COPD严重

程度(GOLD 1~2级vs 3~4级)显著相关。结论：DPYS可能作为评估COPD严重程度的潜在代谢生物标志物。 
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Abstract 
Objective: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by chronic airway in-
flammation and progressive airflow limitation, often accompanied by systemic metabolic dysregu-
lation. However, metabolic biomarkers for assessing COPD severity remain to be explored. This 
study aimed to identify metabolism-related genes associated with COPD severity by bioinformatic 
analysis and to validate it in clinical settings. Methods: Gene expression profiles were obtained from 
GSE76925 dataset in the GEO database and metabolism-related genes were retrieved from the 
MSigDB database. The least absolute shrinkage and selection operator (LASSO) regression, the func-
tional enrichment and correlation analyses were used to identify core genes. External validation 
was conducted using the GSE47460 dataset. The key candidate gene was further validated in the 
lung tissue and serum samples. Results: A total of 339 COPD differentially expressed genes (DEGs) 
were identified from GSE76925, and 948 metabolism-related genes were identified from KEGG met-
abolic pathways in GSEA website. 19 COPD metabolism-related DEGs were co-identified. LASSO re-
gression identified eight key metabolism-related DEGs: TYRP1, HPGDS, SPTLC1, NUDT12, UAP1, CA3, 
DPYS, and PLA2G7. Notably, the expression of DPYS was significantly correlated with FEV1% pre-
dicted, FEV1/FVC, %LAA950, Perc15, and BMI (P < 0.05). Clinical validation demonstrated that DPYS 
levels in both lung tissue and serum were significantly elevated in COPD patients. Moreover, serum 
DPYS levels were significantly higher in patients with Gold 3~4 compared to GOLD 1~2 (P < 0.05). 
Serum DPYS levels were positively correlated with %LAA950 (P < 0.0001) and negatively correlated 
with FEV1/FVC and FEV1% predicted (P < 0.05). After adjusting for age, sex and BMI, multivariate 
logistic regression analysis demonstrated that serum DPYS levels were significantly associated with 
COPD severity. Conclusion: DPYS may serve as a potential metabolism-related biomarker for as-
sessing the severity of COPD. 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种以慢性呼吸道症状及进行性气流受限为特征的疾病[1]，近年来亦被

认为与全身代谢紊乱密切相关[2] [3]。临床研究表明，合并代谢综合征的 COPD 患者预后更差[4] [5]。因

此，鉴定并验证与疾病严重程度密切相关的代谢生物标志物，可能会为 COPD 疾病严重程度的研究提供

新的见解。 
生物信息学分析已成为系统性分析疾病发病机制和识别新型生物标志物的关键方法[6]。本研究整合了

生物信息学分析筛选出一组 COPD 差异表达的代谢相关候选基因，对候选基因与临床指标进行 Spearman
相关性分析从而确定核心基因为 DPYS。为了确保其临床价值，我们在临床样本中验证了其表达，并分析

了其与临床指标的相关性，旨在为 DPYS 作为 COPD 疾病严重程度的潜在生物标志物提供循证医学证据。 
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2. 资料与方法 

2.1. 数据库获取及处理 

从基因表达综合数据库(GEO, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)获取了基因表达数据集 GSE76925 和

GSE47460。GSE76925 数据集基于 GPL10558 平台，纳入 111 例 COPD 肺组织和 40 例正常肺组织，作为

训练集。GSE47460 数据集基于 GPL6480 和 GPL14550 平台，纳入 204 例 COPD 和 65 例正常肺组织，作

为验证集。所用数据均可通过 GEO 存储库公开获取。从 GSEA 网站(https://www.gsea-msigdb.org/gsea)的
京都基因与基因组百科全书(KEGG)所有代谢途径中提取了 948 个代谢相关基因(MRGs)。使用“limma R”
包对 GSE76925 数据集中 COPD 组和对照组之间的差异表达基因(DEGs)进行了分析。根据 P 值 < 0.05 且

|log2FC| ≥ 1 的标准来确定差异表达基因。将 DEGs 与 948 个 MRGs 进行交集并对重叠基因进行初步功能

富集分析。进一步使用 LASSO 回归筛选候选基因，LASSO 回归采用 10 折交叉验证选择最优 λ值，并通

过 ROC 曲线分析评估这些候选基因对 COPD 的诊断效能，AUC 大于 0.7 被认为具有良好的诊断性能。

相关性分析以评估候选基因与 COPD 临床指标之间的关系。使用 xCell (v1.1)算法评估肺组织样本中免疫

细胞的浸润特征，并采用Wilcoxon秩和检验比较COPD组和对照组之间免疫细胞浸润得分差异。Spearman
相关性分析评估 DPYS 表达与免疫细胞浸润水平之间的关联。相关性强(|r| > 0.5)的基因被定义为与 DPYS
相关的基因并进行后续的富集分析。 

2.2. 人肺组织样本的获取 

从安徽医科大学第一附属医院普胸外科获取 8 例需要手术治疗的肺结节患者的肺组织样本。其中 4 例

患者合并 COPD，另外 4 例则无 COPD。术后病理证实 8 例均为良性病变或原位腺癌。所有组织样本均取

自距离肿瘤边缘 2 厘米以上的相邻正常肺组织。将其置于冻存管中，并储存在液氮罐中，以备后续蛋白质

定量分析。纳入 COPD 患者的标准包括：(1) 年龄 ≥ 50 岁；(2) 根据 2025 年全球慢性阻塞性肺疾病倡议

(GOLD)指南诊断为 COPD [7]。排除标准包括：(1) 其他呼吸系统疾病(哮喘、支气管扩张或肺脓肿)；(2) 其
他系统的恶性肿瘤；(3) 严重的血液系统或自身免疫性疾病；以及(4) 严重的心脏、肝脏或肾脏功能不全。 

2.3. 血清样本和临床资料的收集及处理 

从安徽医科大学第一附属医院普胸外科招募 48 名病情稳定的 COPD 患者(符合 2025 年 GOLD 标准

[7]，入组前 4 周无急性加重)，并从体检中心纳入 40 名健康对照者，记录年龄、性别、BMI 等基线数据。

排除标准包括：严重心脑血管疾病、肝肾功能不全、血液病或恶性肿瘤；认知和精神障碍；合并哮喘、支

气管扩张、活动性肺结核或间质性肺病；入组前常规使用糖皮质激素或免疫抑制剂；参与其他干预性临

床试验。采集空腹静脉血(3~5 mL)，室温静置 30 分钟后以 3500 g 离心 10 分钟，分装血清于−80℃保存。

肺功能测定：吸入 400 μg 沙丁胺醇 20 分钟后测定 FVC、FEV1、FEV1%预计值、FEV1/FVC，以 FEV1/FVC 
< 0.70 为 COPD 诊断标准[7]。胸部 CT 扫描(GE Revolution 256CT)：仰卧位深吸气下扫描，参数包括 120 
kV、自动管电流、层厚 5.0 mm、重建层厚 0.625 mm、螺距 0.992，使用 Thoracic VCAR 软件计算低于

−950 HU 的低衰减区百分比(%LAA950)。采用 ELISA 试剂盒检测血清 DPYS 浓度，于 450 nm 处测 OD
值，批内与批间变异系数分别<10%和<15%。 

2.4. 免疫印迹 

从人肺组织中提取总蛋白，并检测蛋白浓度。蛋白质样本通过十二烷基硫酸钠–聚丙烯酰胺凝胶电

泳(SDS-PAGE)分离，然后转移到聚偏二氟乙烯(PVDF)膜上。将膜置于室温下 5%脱脂牛奶中 2 小时，然
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后在 4℃下与抗 DPYS (1:1000; Proteintech)和抗 GAPDH (1:10,000；万类生物)的一抗孵育过夜。GAPDH
作为参考蛋白。用 TBST 洗涤三次(每次 8 分钟)，然后在室温下与 HRP 标记的或兔二抗(1:10,000; Abmart)
孵育 1 小时。随后通过增强化学发光(ECL)系统显影蛋白，并用 ImageJ 软件(版本 1.8.0)进行定量。 

2.5. 统计学分析 

统计分析使用 R 软件(版本 4.5.1)、GraphPadPrism10.1.2 和 IBM SPSS Statistics30.0 进行。对于计量资料，

正态分布的数据，在表中以均数 ± 标准差( x s± )表示，非正态分布的数据将以中位数，四分位间距表示。

对于计数资料，使用百分比表示，并采用卡方检验比较组间差异。P < 0.05 时，差异被认为具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 综合生物信息学方法来识别 COPD 中与代谢相关的 DEGs 

我们从 GSE76925 中获得了 339 个 DEGs，并从 GSEA 网站获取了 948 个 MRGs (图 1(A))，识别出 
 

 
Figure 1. Identification of metabolism-related differential gene expression in COPD 
图 1. COPD 代谢相关差异基因表达的鉴定 
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19 个重叠基因(图 1(B))并进行功能富集分析(图 1(C)和图 1(D))。通过 LASSO 回归进一步确定了 8 个候选

基因(图 2(A)和图 2(B))。其中，TYRP1、HPGDS、SPTLC1、NUDT12 和 UAP1 在慢性阻塞性肺疾病(COPD)
中表达下调，而 CA3、DPYS 和 PLA2G7 则表达上调(图 2(C)和图 2(D))。随后，我们通过 ROC 曲线评估

了 8 个候选基因在 COPD 中的诊断价值(图 2(E)~(L))，所有基因均显示出良好的诊断价值，AUC 值介于

0.701 至 0.789 之间。其中，CA3 的诊断价值最高(AUC = 0.789)，DPYS 次之(AUC = 0.773)而 TYRP1 的

AUC 值为 0.701。Spearman 相关性分析表明，TYRP1、HPGDS、SPTLC1、NUDT12 和 CA3 基因与%LAA950
和 Perc15 相关(P < 0.05)，而 DPYS 与 FEV1/FVC、FEV1%预测值、%LAA950 和 Perc15 均相关(P < 0.05) 
(图 3)。综上所述，DPYS 被选为后续研究的关键基因。 
 

 
Figure 2. Screening of differentially expressed genes related to COPD metabolism 
图 2. COPD 代谢相关差异基因的筛选 
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3.2. DPYS 相关基因的功能富集分析 

相关性分析确定了 73 个与 DPYS 表达高度相关的基因(|r| > 0.5)，功能富集分析展示最显著的生物学

过程和通路，包括中性粒细胞脱颗粒、Toll 样受体信号级联、白细胞分化、炎症反应以及溶酶体等相关

通路(图 4(A)和图 4(B))。 
 

 
Figure 3. Correlation between 8 genes and clinical indicators 
图 3. 8 个基因与临床指标的相关性 

 

 
Figure 4. Functional enrichment analysis of genes related to DPYS 
图 4. 与 DPYS 相关基因的功能富集分析 
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3.3. DPYS 表达与免疫细胞的相关性分析 

为了进一步探究免疫细胞与 DPYS 的关系，本研究通过 xCell 算法评估了 GSE76925 中的免疫细胞

富集分数，并比较了 COPD 患者与健康对照组之间的差异。结果表明，COPD 患者肺组织中的 B 细胞、

CD4+ T 细胞、CD4+初始 T 细胞、CD8+ T 细胞、记忆 B 细胞、树突状细胞、巨噬细胞、肥大细胞、自

然杀伤 T 细胞和 1 型辅助 T 细胞的含量显著高于对照组(P < 0.05)。相反，对照组中的单核细胞含量较低

(P < 0.05) (图 5(A)和图 5(B))。DPYS 的表达与多种免疫细胞显著相关，其中与树突状细胞、CD8+ T 细

胞、B 细胞和巨噬细胞的相关性最强(P < 0.05) (图 5(C))。 
 

 
Figure 5. Correlation between the DPYS gene and immune cells in COPD 
图 5. COPD 中 DPYS 基因与免疫细胞的相关性 

3.4. 外部数据集 GSE47460 的验证 

GSE47460数据集中DPYS的ROC曲线表明其对COPD具有一定的诊断价值(AUC = 0.697) (图 6(A))，
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且 DPYS 的表达与 COPD 病情严重程度呈正相关(图 6(B))，与 FEV1% predicted、%LAA950 和 DLCO 相

关(P 均 < 0.05) (图 6(C)~(E))。DPYS 的表达与 CD8+ T 细胞、树突状细胞、B 细胞和巨噬细胞显著相关

(P < 0.05) (图 6(F))。 
 

 
Figure 6. External validation of the diagnostic value of DPYS and its correlation with clinical variables 
图 6. DPYS 的诊断价值及其与临床变量相关性的外部验证 

3.5. COPD 患者肺组织中 DPYS 的表达验证 

在 COPD 患者的肺组织样本中，DPYS 的表达显著高于非 COPD 患者。(P < 0.05) (图 7(A)，图 7(B))。 

3.6. COPD 患者血清 DPYS 水平与临床指标的相关性分析 

所有受试者根据肺功能被分为两组：COPD 患者(n = 48)和对照组(n = 40)。所有受试者的详细临床数
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据见表 1。与健康对照组相比，COPD 患者的血清 DPYS 水平显著升高(P < 0.0001) (图 8(A))。Gold 3~4
级患者的血清 DPYS 水平显著高于 Gold 1~2 级患者(P < 0.05) (图 8(B))。ROC 曲线分析表明，血清 DPYS
水平可将 COPD 患者与健康对照者区分开来，曲线下面积(AUC)为 0.762 (95%置信区间：0.663~0.861，P 
< 0.001) (图 8(C))。以 4.96 ng/ml 为截断值，该模型的敏感性为 58.3%，特异性为 87.5%。Spearman 分析

显示，血清DPYS水平与 FEV1/FVC和 FEV1% predicted呈负相关(P < 0.05) (图 8(D)，图 8(E))，与%LAA950
呈正相关(P < 0.05) (图 8(F))。在校正年龄、性别和 BMI 后，多因素线性回归分析显示，血清 DPYS 水平

仍与 FEV1% predicted 显著相关(β = −1.808，95%置信区间：−3.039~−0.577，P = 0.005) (图 9)。多因素

Logistic回归分析表明，血清 DPYS 水平与 COPD严重程度显著正相关(OR = 1.23，95%置信区间：1.03~1.56，
P = 0.045) (图 10)。 
 

 
Figure 7. Expression of DPYS in lung tissue of COPD patients 
图 7. COPD 患者肺组织 DPYS 的表达 

 
Table 1. Baseline characteristics of patients in control group and COPD group 
表 1. 血清样本对照组及慢阻肺组患者基线特征 

变量 对照组(n = 40) 慢阻肺组(n = 48) P 值 

年龄，岁 61.98 ± 9 70.29 ± 9.6 0.065a 

男性，n (%) 47.5% 54.2% 0.533c 

BMI, kg/m2 22.83 ± 3.08 20.40 (5.79) 0.01b 

DPYS, ng/ml 3.28 (1.61) 5.51 (4.73) <0.0001b 

%LAA950 0.22 (1.22) 2.96 (13.25) <0.001b 

肺功能 

FEV1/FVC, % 84.82 ± 5.57 61.52 (13) <0.001b 

FEV1% predicted, % 98.54 ± 14.56 47.55 ± 18.88 <0.001a 

注：数据以计数(%)或平均值(标准差)或中位数(四分位数间距)表示；a：t-test；b：Mann-Whitney U 检验；c：χ2 检验。 
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Figure 8. Correlation analysis of serum DPYS concentration and clinical indicators in COPD patients 
图 8. COPD 患者血清 DPYS 浓度与临床指标的相关性分析 

 

 
图中显示在校正年龄、性别及 BMI 后，各变量的回归系数(β值)及其 95%置信区间(95% CI)。 

Figure 9. Shows the multivariate linear regression forest plot of FEV1% predicted in COPD patients 
图 9. COPD 患者中 FEV1% predicted 的多因素线性回归森林图 
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图中展示在校正年龄、性别及 BMI 后，各变量的比值比(OR)及其 95%置信区间(95% CI)。 

Figure 10. Multivariate Logistic regression forest plots of severe COPD (GOLD grades 3~4) and mild to moderate COPD 
(GOLD grades 1~2) 
图 10. 重度 COPD (GOLD 3~4 级)与轻中度 COPD (GOLD 1~2 级)的多因素 Logistic 回归森林图 

4. 讨论 

COPD 是一种以慢性气道炎症为核心的伴有全身系统性代谢失调的疾病[8]。虽然肺功能指标

(FEV1/FVC、FEV1%预测值)和影像学指标(%LAA950、Perc15)能够评估气道的慢性炎症和肺气肿等病理

改变，但 COPD 患者的代谢失调是否参与上述病理改变发生尚不清楚[9] [10]。在本研究中，我们通过整

合生物信息学分析系统地筛选了与 COPD 代谢相关的差异基因，其中，DPYS 在 COPD 患者中的表达显

著增加，并与多个临床指标(包括 FEV1/FVC、FEV1%预测值、%LAA950 和 Perc15)显著相关。本研究在

肺组织中验证了其上调表达，考虑到 COPD 是一种以慢性炎症和代谢紊乱为特征的全身性疾病[11]，我

们进一步评估了血清 DPYS 水平，结果显示其在 COPD 患者中同样显著升高。除此之外，GOLD 3~4 级

患者的血清 DPYS 水平显著高于 GOLD1-2 级患者，并且血清 DPYS 水平与%LAA950 呈正相关，与

FEV1/FVC 和 FEV1% predicted 呈负相关，提示血清 DPYS 水平可能反映肺气肿破坏和气流受限。值得注

意的是，在调整年龄、性别和 BMI 后，血清 DPYS 水平仍与 COPD 的病情严重程度显著相关。这些结果

表明血清 DPYS 可能作为疾病病情严重程度的潜在生物标志物，并具有重要的临床应用前景。 
DPYS 作为嘧啶分解代谢中的关键酶之一，通过水解开环作用将 5,6-二氢尿嘧啶和 5,6-二氢胸腺嘧啶

转化为相应的 N-氨基甲酰中间体[12]。该过程对于防止中间代谢产物积累、维持细胞内核苷酸代谢稳态

具有重要作用。已有研究表明，DPYS 与二氢嘧啶脱氢酶等共同参与氟嘧啶类药物(如 5-氟尿嘧啶)的代谢

过程，其功能缺陷可显著影响药物清除及毒性反应[13]，此外，DPYS 介导生成的下游产物如 β-丙氨酸不

仅参与神经递质调控，还与肌肉功能及信号传导密切相关[14]。尽管目前缺乏 DPYS 在 COPD 中的具体

研究，但嘧啶代谢已被证实参与免疫调控，其代谢产物可影响免疫细胞功能及炎症反应[15]，并且嘧啶与

嘌呤代谢平衡的改变亦可调节 CD8+ T 细胞等免疫细胞活性[16] [17]。在本研究中，我们发现 DPYS 的表

达与树突状细胞、CD8+ T 细胞、B 细胞和巨噬细胞显著相关。功能富集分析进一步表明，DPYS 相关基

因参与中性粒细胞脱颗粒、免疫应答调节信号通路、Toll 样受体信号传导进程、白细胞分化、巨噬细胞

活化调节和溶酶体。多种炎症细胞在 COPD 的发病机制中发挥着关键作用，并且与疾病的严重程度密切

相关[18]。活化的免疫细胞表现出高代谢需求，需要核酸和核苷酸的快速周转[19]。因此，DPYS 可能调

节这些免疫细胞的功能和相关生物通路，这为理解 COPD 发病机制提供了新的视角。 
本研究仍存在一些局限性。首先，临床验证部分的肺组织样本量较小，虽然初步结果显示了 DPYS

在 COPD 中存在差异表达，但应在更大规模的临床样本或多中心研究中进行验证，以增加结果的普适性。

另外，DPYS 在 COPD 中的生物学过程和潜在机制仍需进一步探究。后续研究可开展 DPYS 基因敲除小

鼠实验，以探究其在 COPD 中的潜在作用。 
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5. 结论 

本研究首次筛选并初步验证了 DPYS 是 COPD 相关代谢差异表达基因，发现 DPYS 在 COPD 患者肺

组织及血清中的表达水平均高于对照组；同时，血清 DPYS 水平与 COPD 患者的病情严重程度密切相关，

提示其可能作为评估 COPD 严重程度的辅助代谢生物标志物，值得进一步前瞻性研究验证。 
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