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高龄慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者ＩＬ８、ＩＬ６、ＴＮＦα
水平变化与肺功能相关性研究
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（重庆市第三人民医院老年科　４０００１４）

　　摘　要：目的　探讨高龄慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）急性加重期患者白细胞介素８（ＩＬ８）、白细胞介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因

子α（ＴＮＦα）水平变化及与肺功能相关性的临床意义。方法　采集高龄ＣＯＰＤ患者急性加重期及治疗后缓解期外周静脉血，检

测ＩＬ８、ＩＬ６、ＴＮＦα水平，采用肺功能检测仪检测两组患者ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ的变化。结果　高龄ＣＯＰＤ急性加重期细胞因子水平随

综合评估分级递增而逐渐增加（犘＜０．０１）；急性加重期ＩＬ８、ＩＬ６、ＴＮＦα水平明显高于缓解期组（犘＜０．０５）；急性加重期及缓解

期ＩＬ８、ＩＬ６、ＴＮＦα水平与肺功能指标ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ呈负相关（犘＜０．０１）。结论　高龄ＣＯＰＤ患者ＩＬ８、ＩＬ６、ＴＮＦα水平的变

化可作为衡量高龄ＣＯＰＤ患者病情严重程度和判断患者的疗效及预后的重要指标，且与肺功能负相关。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓ

ｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种可以预防和治疗的常见疾病，其特征是持

续存在的气流受限。ＣＯＰＤ发病及病情迁延与慢性非特异性

气道炎症密切相关［１３］。其发病机制复杂，多种细胞因子及炎

症介质参与的气道慢性非特异性炎性反应过程是其重要的发

病机制之一［４］。高龄ＣＯＰＤ患者，机体免疫功能、代谢水平明

显下调，以及反复急性发作导致气道重构，细胞因子在这一类

特殊人群中的变化及与肺功能相关性国内外少有研究报道。

本研究分别进行高龄ＣＯＰＤ患者各综合评估组白细胞介素８

（ＩＬ８）、白细胞介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）水平比

较、急性加重期组与缓解期细胞因子水平比较，并将急性加重

期及缓解期ＩＬ８、ＩＬ６、ＴＮＦα水平与ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ进行相关

性研究，以探讨ＩＬ８、ＩＬ６、ＴＮＦα在高龄ＣＯＰＤ诊治中的临床

意义。

１　资料与方法

１．１　研究对象　选择２０１１年１月至２０１３年１月老年病科及

呼吸科住院部确诊ＣＯＰＤ急性加重期６０例，实际完成５８例，

其中，男３８例，女２０例，平均（８４．８±３．５）岁，合并呼吸衰竭１５

例，合并肺性脑病５例、慢性肺源性心脏病１１例。分别在常规

治疗前和持续低流量吸氧、抗感染、扩张支气管、祛痰或呼吸机

辅助通气等治疗２周后的清晨空腹卧位抽取抗凝静脉血。诊

断标准及肺功能分级均符合２００７年中华医学会制订的＂慢性

阻塞性肺疾病诊治指南＂。综合评估分级符合２０１１年 ＧＯＬＤ

修订版基于患者的症状、肺功能、急性加重史及合并症对患者

的分级。排除标准：急性冠脉综合征、急性脑卒中、急性大面积

肺栓塞、肺结核、肺部肿瘤、严重肝肾功能损害等；不能配合完

成肺功能检查者。所有研究对象均填写知情同意书。

１．２　综合评估分级　Ａ级：ｍＭＲＣ０１，ＣＡＴ＜１０，每年急性

加重小于２次；Ｂ级：ｍＭＲＣ２＋，ＣＡＴ１０＋，每年急性加重小

于２次；Ｃ级：ｍＭＲＣ０１，ＣＡＴ＜１０，每年急性加重大于或等于

２次；Ｄ级：ｍＭＲＣ２＋，ＣＡＴ１０＋，每年急性加重大于或等于

２次。

１．３　检测方法　用普通试管清晨空腹卧位抽取各组静脉血

２ｍＬ，离心（４５００ｒ）５ｍｉｎ后取血清，分别测定ＩＬ８、ＩＬ６、
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ＴＮＦα水平。ＩＬ８、ＩＬ６、ＴＮＦα水平测定：用酶联免疫吸附

法，ＩＬ８、ＩＬ６、ＴＮＦα试剂盒购于深圳炬英生物科技有限公

司，按照试剂盒说明书操作。采用德国耶格 ＭａｓｔｅｒＳｃｒｅｅｎ肺

功能仪分别测定急性加重期及缓解期ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ，肺性脑病

患者经治疗意识恢复后进行肺功能检查。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件，计量资料用狓±狊表

示，各组综合评估分级的细胞因子数据显著性检验采用方差分

析，急性加重期与缓解期各指标数据显著性检验采用配对狋检

验，两因素间的相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　慢性阻塞性肺疾病综合评估分级各组细胞因子水平的比

较　ＣＯＰＤ急性加重期细胞因子水平随综合评估分级递增而

逐渐增加，差异有统计学意义（犘＜０．０１），具体见表１。

表１　　慢性阻塞性肺疾病综合评估分级各组

细胞因子水平的比较（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

组别 狀 ＩＬ８ ＩＬ６ ＴＮＦα

Ａ ２０ ６５．１２±１３．６９ ６１．９２±１１．０６ １６．３２±４．７５

Ｂ １７ ７６．５５±１１．５３ ７３．３５±１１．４０ １９．９５±３．９６

Ｃ １２ ９２．９１±１８．５７ ８９．８８±１８．８７ ２７．３６±５．６１

Ｄ ９ １１４．６８±２３．３７ １０６．７３±１８．２１ ３３．８１±７．２４

犉 ２２．４２ ２４．０６ ２７．３２

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

２．２　急性期加重期与缓解期细胞因子、肺功能的比较　急性

加重期ＩＬ８、ＩＬ６、ＴＮＦα水平明显高于缓解期组，ＦＥＶ１％

ｐｒｅｄ低于缓解组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

表２　　急性期加重期与缓解期细胞因子、肺功能的比较（狓±狊）

组别
ＩＬ８

（ｐｇ／ｍＬ）

ＩＬ６

（ｐｇ／ｍＬ）

ＴＮＦα

（ｐｇ／ｍＬ）

ＦＥＶ１％

ｐｒｅｄ

急性加重期 ８１．９１±２３．３６ ７８．０１±２１．２１ ２２．２４±７．８７ ３８．３５±５．０５

缓解期 １０．１１±２．７０ ２８．４０±７．２１ １７．８９±５．９６ ４０．２６±５．２４

狋 ２３．２６ １６．８７ ３．３６ －１．９９

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０５

２．３　急性期加重期、缓解期细胞因子与肺功能相关性　急性

加重 期 及 缓 解 期 ＩＬ８、ＩＬ６、ＴＮＦα 水 平 与 肺 功 能 指 标

ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ呈负相关，差异有统计学意义（犘＜０．０１），见表３。

表３　　急性期加重期、缓解期细胞因子与

　　　ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ相关性

组别 细胞因子与ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ 狉

急性期 ＩＬ８与ＦＥＶ１％ｐｒｅ －０．６２８＃

ＩＬ６与ＦＥＶ１％ｐｒｅ －０．６５４＃

ＴＮＦα与ＦＥＶ１％ｐｒｅ －０．５０２＃

缓解期 ＩＬ８与ＦＥＶ１％ｐｒｅ －０．５０３＃

ＩＬ６与ＦＥＶ１％ｐｒｅ －０．７３８＃

ＴＮＦα与ＦＥＶ１％ｐｒｅ －０．５４６＃

　　＃：犘＜０．０１。

３　讨　　论

ＣＯＰＤ是呼吸系统最常见的疾病之一，发病率及死亡率呈

逐年升高趋势。其主要发病机制之一是多种细胞因子、炎症介

质等相互作用而产生的气道慢性炎症，当急性期时多种细胞因

子的趋化和募集及炎性介质的释放导致病情进一步加重［５７］。

在ＣＯＰＤ患者中，ＴＮＦα由活化的单核巨噬细胞分泌产

生，是细胞因子级联反应的初级因子和触发成分，在细菌、内毒

素及病毒等因素的刺激下，参与炎症过程中淋巴细胞、单核细

胞和中性粒细胞等粘附和浸润至内皮细胞，进而引起气道、肺

组织损伤及诱导产生一系列的细胞因子［８９］。ＩＬ８由巨噬、上

皮细胞等分泌产生，是具有多种生物学功能的促炎症细胞因

子，诸多研究证实ＩＬ８通过趋化和促进炎症因子释放等途径

参与ＣＯＰＤ的发生和发展
［１０１２］。ＩＬ６由淋巴细胞与多种非淋

巴细胞分泌产生，不仅可以激活中性粒细胞，而且还能延迟吞

噬细胞对衰老和丧失功能的中性粒细胞的吞噬，并可以诱导Ｂ

细胞复制、活化及增殖和抗体形成［１３１４］。在 ＣＯＰＤ患者中，

ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８较正常显著升高，且急性加重期显著高于稳

定期，是ＣＯＰＤ病情和预后评估的重要炎症标志物
［１５］。因此，

细胞因子ＩＬ８、ＩＬ６、ＴＮＦα在ＣＯＰＤ的发病及迁延过程中，与

气道、肺部炎症密切相关，在一定程度上反应ＣＯＰＤ的气道及

全身炎症的程度。

高龄ＣＯＰＤ患者，机体免疫功能、代谢水平明显下调，以

及反复急性发作导致气道重构，细胞因子在这一类特殊人群中

的变化及与肺功能相关性国内外少有研究报道。

根据２０１１ＧＯＬＤ修订版，基于患者的症状、肺功能、急性

加重史及合并症对患者进行的综合评估能更有效地反映

ＣＯＰＤ患者病情的严重程度及预后。本文研究结果提示在高

龄ＣＯＰＤ患者中，ＩＬ８、ＩＬ６、ＴＮＦα水平随综合评估分级增加

而逐渐升高（犘＜０．０１）；在急性期患者中ＩＬ８、ＩＬ６、ＴＮＦα水

平明显升高，与缓解期比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。提

示在高龄ＣＯＰＤ患者中，ＩＬ８、ＩＬ６、ＴＮＦα共同参与了ＣＯＰＤ

的发病机制，引发、维持进而加重气道炎症，各细胞因子间构成

复杂的网络，不断环式循环，进而促进疾病发展、迁延。

ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ是临床衡量ＣＯＰＤ肺功能较准确的量化指

标，本文研究结果提示在高龄ＣＯＰＤ患者中ＩＬ８、ＩＬ６、ＴＮＦα

水平与ＦＥＶ１％ｐｒｅ负相关。可能的原因是由于细胞因子高表

达导致使气道黏液分泌过多阻塞气道，从而引起ＦＥＶ１％ｐｒｅ

降低。

通过本研究，初步可明确在高龄ＣＯＰＤ患者中，ＩＬ８、ＩＬ

６、ＴＮＦα水平变化对于病情严重程度、判断患者的疗效及预

后均具有重要的临床意义。但由于研究时间较短，而且因临床

限制样本量有限，对这部分特殊群体患者长期细胞因子的变化

及相互作用有待进一步深入研究。
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的；高学历青年军人则相反。这可能是高学历的青年军人认知

水平较高，面对各种生活事件时能灵活处理，及时调整心态，因

此出现抑郁和心理问题的可能性较低［９］，说明文化程度高是心

理健康的保护性因素。在军龄方面：１年兵将负性事件归因为

外在的、暂时的、局部的，将正性事件归因为内在的、持久的、整

体的，而３年兵以上官兵的归因方式则相反。军人是一个特殊

的群体，随着军龄的增加，转业复员问题、恋爱婚姻问题、子女

教育等问题一个接一个，自己的社会支持较少，很多问题自己

没有办法解决，对生活事件的归因具有宿命和消极倾向。在军

种方面：不同军种青年军人的归因方式只是在持续维度上有显

著差异，这说明陆海空军军人部队的管理、环境和军事训练基

本一致，遇到的社会生活事件相似，心理发展和成长基本相同。

在职级方面：士兵的归因方式是倾向积极的，士兵进入部队的

时间较短，面对的主要问题是适应问题；士官是军官与士兵之

间“上传下达”的纽带，而军官在部队中担任各级领导，面临更

多的压力，因此，其归因方式是有消极倾向［１０］。同时，研究表

明抑郁青年军人归因方式与非抑郁青年军人有显著的区别，抑

郁青年军人将负性事件归因于内向的、持续的、普遍的和宿命

的，他们体会不到成功带来的愉快与自豪感，而较多体会负性

事件带来的自责，对未来缺乏自信，容易出现抑郁、焦虑等情绪

问题［１１］，而非抑郁青年军人却正好相反，这与大学生研究结果

一致［１２］。

总之，中国军人军龄长、年龄大，军官、文化程度较低的军

人大多采用消极的归因方式，会更多体验到抑郁等负性情

绪［１３］，常常出现心理问题［１４］，因此，这部分军人应加强积极归

因方式的心理健康教育，关注其心理健康状况。
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