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趋化因子配体１８的表达水平及其诊断价值
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［摘要］　目的　探讨慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）急性加重期（ＡＥＣＯＰＤ）患者血清血清趋化因
子配体１８（ＣＣＬ１８）的表达水平及其诊断价值。方法　纳入ＡＥＣＯＰＤ患者６０例（ＡＥＣＯＰＤ组），根
据过去１年ＣＯＰＤ急性加重发作次数将其分为频发组２７例和偶发组３３例；依据 ＣＯＰＤ全球倡议
（ＧＯＬＤ）分期将其分为Ⅰ＋Ⅱ期组３０例、Ⅲ期组２０例、Ⅳ期组１０例。选取肺功能正常的健康吸
烟者２０例作为对照组。比较各组受试者血清 ＣＣＬ１８水平。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分
析血清ＣＣＬ１８水平鉴别ＡＥＣＯＰＤ患者和健康对照者、频发型和偶发型ＡＥＣＯＰＤ患者的诊断效能。
结果　ＡＥＣＯＰＤ组患者血清 ＣＣＬ１８水平明显高于对照组（Ｐ＜０．００１）。频发组 ＡＥＣＯＰＤ血清
ＣＣＬ１８水平明显高于偶发组（Ｐ＜０．０５）。Ⅰ＋Ⅱ期组、Ⅲ期组、Ⅳ期组 ＡＥＣＯＰＤ患者血清 ＣＣＬ１８
水平依次升高，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＲＯＣ曲线分析结果显示，血清 ＣＣＬ１８诊断
ＡＥＣＯＰＤ的敏感度为８４．１％，特异度为７６．７％，ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）为０．８６（９５％ＣＩ０．７７～０．９４，
Ｐ＜０．００１）；血清ＣＣＬ１８诊断频发型ＡＥＣＯＰＤ的敏感度为８８．０％，特异度为８８．２％，ＡＵＣ为０．９２
（９５％ＣＩ０．８５～０．９９，Ｐ＜０．００１）。结论　ＡＥＣＯＰＤ患者血清ＣＣＬ１８水平较健康对照者升高，且随
ＧＯＬＤ分期增高而升高，血清ＣＣＬ１８可较好地鉴别 ＡＥＣＯＰＤ患者与健康对照者、频发型与偶发型
ＡＥＣＯＰＤ患者。

［关键词］　慢性阻塞性肺疾病；　急性加重期；　血清趋化因子配体１８；　诊断价值
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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是一种慢性进行性不
可逆气流受限疾病。ＣＯＰＤ急性加重频繁发作不仅增
加患者的经济负担，也是其住院率和死亡率增加的主

要危险因素［１２］。ＣＯＰＤ是一种高度异质性疾病，其诊
断主要依据症状和肺功能检查。趋化因子配体 １８
（ＣＣＬ１８）是由肺内激活的单核／巨噬细胞和树突状细
胞表达并分泌至循环中的大小为７ｋＤ的蛋白质，其水
平可反映肺部炎症状态［３］。既往研究结果显示，ＣＯＰＤ
患者血清 ＣＣＬ１８水平高于健康人群，其升高与 ＣＯＰＤ
患者死亡率增加相关［４］。本研究旨在探讨血清ＣＣＬ１８
水平是否可鉴别ＣＯＰＤ急性加重期（ＡＥＣＯＰＤ）患者和
健康对照者、频发型和偶发型ＡＥＣＯＰＤ患者。

对象与方法

１．对象：纳入２０１７年１月 ～１２月武汉市东湖医
院内五科收治的 ＡＥＣＯＰＤ患者６０例（ＡＥＣＯＰＤ组），
其中ＣＯＰＤ全球倡议（ＧＯＬＤ）分期Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期患
者分别为５例（１．８％）、２５例（４５．６％）、２０例（３５．１％）、
１０例（１７．５％）。纳入标准：（１）年龄４０～７５岁；（２）吸
烟量≥１０包／年；（３）符合 ＧＯＬＤ指南［５］的诊断标准：

有持续性气流限制［吸入支气管扩张剂后第１秒用力
呼气容积（ＦＥＶ１）／用力肺活量（ＦＶＣ）＜０．７０］。排除
标准：（１）哮喘、支气管扩张、结核、肺炎或其他部位感
染；（２）结缔组织疾病、关节炎、炎症性肠病；（３）合并
恶性肿瘤。ＡＥＣＯＰＤ的诊断标准［６］：患者出现呼吸困

难加重、咳嗽和（或）痰质、痰量改变超出日常变化，需

要使用糖皮质激素或抗生素治疗，或去急诊室或住院

治疗。根据过去１年 ＣＯＰＤ急性加重发作次数，将其
分为频发组（过去１年 ＣＯＰＤ急性发作次数≥２次）
２７例和偶发组（过去１年ＣＯＰＤ急性发作次数＜２次）
３３例［７］。选取同期于武汉市东湖医院就诊的年龄、性

别与ＡＥＣＯＰＤ组相匹配且吸烟量≥１０包／年、肺功能
检查结果正常、有吸烟史的健康者２０例作为对照组
（其中１６例仍在吸烟，４例正在戒烟）。本研究通过武
汉市东湖医院伦理委员会审核批准，所有受试者均签

署知情同意书。

２．方法
　　（１）肺功能检查：所有受试者均在安静状态下休

息３０ｍｉｎ，分别在吸入短效β２受体激动剂（沙丁胺醇）
前后采用肺功能测定仪（美国Ｓｅｎｓｏｒｍｅｄｉｃｓ公司）检测
肺功能［包括 ＦＥＶ１占预测值的百分比（ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ）
和ＦＥＶ１／ＦＶＣ］。依据 ＧＯＬＤ指南

［４］对肺功能检查结

果进行分期，ＧＯＬＤⅠ期：ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ≥８０％；ＧＯＬＤ
Ⅱ期：５０％≤ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ≤７９％；ＧＯＬＤⅢ期：３０％≤
ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ≤４９％；ＧＯＬＤⅣ期：ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ≤２９％。

（２）血清ＣＣＬ１８和Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平测定：
受试者在肺功能检查前安静状态下抽取上肢静脉血约

８ｍｌ，１５００ｇ离心１０～１５ｍｉｎ，取血清保存于－８０℃冰
箱。采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测血清ＣＣＬ１８
水平，采用免疫比浊法检测血清ＣＲＰ水平。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分

析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用 ｔ检验，
３组间比较采用单因素方差分析，两两比较用ＬＳＤｔ检
验；计数资料以例数和百分比表示，组间比较采用

χ２检验。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清
ＣＣＬ１８水平鉴别ＡＥＣＯＰＤ患者和健康对照者、频发型
和偶发型 ＡＥＣＯＰＤ患者的诊断效能。以 Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

结 果

１．对照组和 ＡＥＣＯＰＤ组受试者临床资料比较：对
照组和ＡＥＣＯＰＤ组患者性别构成比、年龄、ＢＭＩ比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＡＥＣＯＰＤ组有吸烟史
患者比例、ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ及ＦＥＶ１／ＦＶＣ低于对照组，吸烟
量和血清ＣＣＬ１８水平高于对照组（Ｐ＜０．０５），见表１。
２．偶发组和频发组患者临床资料比较：偶发组和

频发组患者性别构成比、年龄、ＢＭＩ及 ＣＲＰ水平比较
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；频发组患者吸烟量、
血清ＣＣＬ１８水平、发作次数及需要住院患者比例均
高于偶发组，ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ和 ＦＥＶ１／ＦＶＣ均低于偶发组
（Ｐ＜０．０５），见表２。
３．不同 ＧＯＬＤ分期的 ＡＥＣＯＰＤ患者血清 ＣＣＬ１８

和ＣＲＰ水平比较：Ⅰ＋Ⅱ期组、Ⅲ期组及Ⅳ期组ＡＥＣＯＰＤ
患者血清ＣＣＬ１８水平依次升高，差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。Ⅰ ＋Ⅱ期组、Ⅲ期组及Ⅳ期组ＡＥＣＯＰＤ
患者血清ＣＲＰ水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），

表１　对照组和ＡＥＣＯＰＤ组受试者临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

吸烟史

［例，（％）］
吸烟量

（包／年）
ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ
（％）

ＦＥＶ１／ＦＶＣ
（％）

ＣＣＬ８
（ｎｇ／ｍｌ）

对照组 ２０ １５／５ ５９．９１±１２．６２ ２７．８２±５．３１ ２０（１００．０） ２２．３１±１７．２０ ８４．４１±２１．９０ ７６．８３±１０．５２ ９５．４０±３８．２２
ＡＥＣＯＰＤ组 ６０ ５１／９ ６６．１１±８．８０ ２８．１３±６．８３ ９（１５．０） ４９．５２±２４．９３ ４５．７３±１５．２４ ６２．１０±１１．４１ １８０．３１±７５．５０
χ２／ｔ值 ５．２５４ ２．４６５ ３．９８７ ９．３７６ １４．２６７ １５．２９５ １０．６５４ １７．９２７
Ｐ值 ０．４５０ ０．２５０ ０．８７１ ０．０４１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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表２　偶发组和频发组患者临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

吸烟量

（包／年）
ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ
（％）

ＦＥＶ１／ＦＶＣ
（％）

ＣＣＬ１８
（ｎｇ／ｍｌ）

ＣＲＰ
（ｍｇ／ｄｌ）

发作次数

（次／年）
需要住院

［例，（％）］
偶发组 ３３ ２９／４ ６６．００±１０．００ ２９．８１±５．６４ ４２．６０±２１．３１ ５０．５１±１３．００ ６５．４１±８．７０ １６７．９１±７６．５３ １．００±１．０１ １．０２±０．５３ ７（２１．２）
频发组 ２７ ２７／０ ６７．００±８．３０ ２６．２２±７．６３ ５６．６３±２６．７１ ４０．５２±１５．６２ ５８．５０±１３．１４２１５．９０±７２．６３ １．１３±１．２１ ３．４０±２．１３ １８（６６．７）
χ２／ｔ值 １３．２０２ １．９４３ １．４５１ ８．２５０ １８．３６６ ４．４５４ ３．２０４ １．７６７ ６．７４３ １５．２８０
Ｐ值 ０．０６０ ０．６９１ ０．０６５ ０．０３６ ０．０１２ ０．０２６ ０．０１０ ０．５２８ ＜０．００１ ＜０．００１

表３　不同ＧＯＬＤ分期的ＡＥＣＯＰＤ患者血清ＣＣＬ１８
和ＣＲＰ水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＣＣＬ１８（ｎｇ／ｍｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／ｄｌ）

Ⅰ＋Ⅱ期组 ３０ ９６．７１±３９．０３ａｂ ０．４１±０．８２ａｂ

Ⅲ期组 ２０ １４６．７３±４１．０１ｂ １．１０±０．８２
Ⅳ期组 １０ ２８９．４４±７１．６１ａ １．２３±１．３４
Ｆ值 ２２．７８０ ３．２９０
Ｐ值 ＜０．００１ ０．０２５

　　注：与Ⅲ期比较，ａＰ＜０．０５；与Ⅳ期比较，ｂＰ＜０．０５

而ＧＯＬＤⅠ＋Ⅱ期ＡＥＣＯＰＤ患者血清 ＣＲＰ水平低于
Ⅲ期组和Ⅳ期组（Ｐ＜０．０５），Ⅲ期组和Ⅳ期组ＡＥＣＯＰＤ
患者血清ＣＲＰ水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表３。
　　４．血清ＣＣＬ１８水平对ＡＥＣＯＰＤ和频发型ＡＥＣＯＰＤ
的诊断能力：ＲＯＣ曲线分析结果显示，当截断值为
１０８．７６ｎｇ／ｍｌ时，血清 ＣＣＬ１８诊断 ＡＥＣＯＰＤ的敏感
度为８４．１％，特异度为７６．７％，ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）
为０．８６（９５％ＣＩ０．７７～０．９４，Ｐ＜０．００１），见图１。当
截断值为１８４．７１ｎｇ／ｍｌ时，血清 ＣＣＬ１８诊断频发型
ＡＥＣＯＰＤ的敏感度为８８．０％，特异度为８８．２％，ＡＵＣ
为０．９２（９５％ＣＩ０．８５～０．９９，Ｐ＜０．００１），见图２。

图１　血清ＣＣＬ８水平鉴别ＡＥＣＯＰＤ和健康对照者的ＲＯＣ曲线

图２　血清ＣＣＬ８水平鉴别频发型和偶发型ＡＥＣＯＰＤ的ＲＯＣ曲线

讨 论

ＣＯＰＤ是常见的呼吸系统慢性疾病，患者病情常
在稳定期和急性加重期交替［８９］。ＡＥＣＯＰＤ病情严重
程度的鉴别主要依靠患者的临床症状，缺乏有效的客

观标准［１０］。除了已知的血清 ＣＲＰ外，尚无公认的可
反映ＣＯＰＤ严重程度的标志物［１１］。ＣＣＬ１８可参与原
发性免疫反应及诱导肺成纤维细胞中的胶原产生［１２］。

各种肺纤维化疾病如特发性肺纤维化、特发性间质性

肺炎、系统性硬化症、结节病及过敏性肺炎患者均可出

现血清ＣＣＬ１８水平升高［１２］。本研究结果显示，ＡＥＣＯ
ＰＤ患者血清ＣＣＬ１８水平高于有吸烟史的健康者，与
既往研究结果一致［３］。ＡＥＣＯＰＤ患者血清 ＣＣＬ１８水
平升高的确切机制尚未明确，可能原因为，在各种有害

物质的刺激下，巨噬细胞／单核细胞被激活，激活后的
巨噬细胞转化为 Ｍ２巨噬细胞［１３］，而 Ｍ２巨噬细胞活
化与 ＣＯＰＤ 患 者 肺 内 炎 症 失 调 显 著 相 关［１４］。

Ｓｈａｙｋｈｉｅｖ等［１５］报道，在吸烟患者的支气管肺泡灌洗

液中，Ｍ２巨噬细胞计数升高。Ｍ２巨噬细胞激活后可
刺激促炎因子白细胞介素（ＩＬ）６、ＩＬ８、基质金属蛋白
酶（ＭＭＰ）１、ＭＭＰ９及 ＣＣＬ１８的表达。既往大样本
的研究结果显示，ＡＥＣＯＰＤ患者血清ＣＣＬ１８水平明显
高于稳定期ＣＯＰＤ患者［１６］。

ＧＯＬＤ分期是评估ＣＯＰＤ患者病情严重程度的金
标准［１７］。本研究结果显示，Ⅰ＋Ⅱ期组、Ⅲ期组及Ⅳ期
组ＡＥＣＯＰＤ患者血清 ＣＣＬ１８水平依次升高，其原因
可能为随着气道阻塞程度加重，患者肺内炎症和缺氧

程度也随之增加，进而导致炎症因子释放，刺激炎症细

胞释放更多的ＣＣＬ１８进入血液循环［１８］。

ＣＯＰＤ患者存在高度异质性，频发和偶发急性加
重被认为是影响 ＣＯＰＤ患者治疗效果的两个重要表
型［１９］。总体而言，频发组患者疾病严重程度高于偶发

组，发作次数更为频繁，肺气流受限更为严重。有研究

报道，ＣＯＰＤ急性加重频繁发作不仅是患者需要住院治
疗的主要原因，也是患者死亡的主要危险因素［１９］。采

用生物标志物鉴别这类患者并进行针对性治疗十分重

要，也是未来ＣＯＰＤ患者个体化治疗的研究方向。本研
究结果显示，血清 ＣＣＬ１８水平不仅可以很好地鉴别
ＡＥＣＯＰＤ患者和健康对照者，还可鉴别频发型和偶发
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型ＡＥＣＯＰＤ患者，提示血清 ＣＣＬ１８不仅可作为诊断
ＡＥＣＯＰＤ的潜在标志物，还具有鉴别 ＣＯＰＤ不同亚型
的能力。频发组患者血清ＣＣＬ１８水平高于偶发组，可
能原因为频发组患者存在反复肺部感染，刺激Ｍ２巨噬
细胞分泌并产生累积效应，导致血清中ＣＣＬ１８增多。

ＣＲＰ是公认的非特异性炎症标志物［２０］。本研究

结果显示，频发组和偶发组患者血清ＣＲＰ水平比较差
异无统计学意义，ＧＯＬＤ分期Ⅳ期和Ⅲ期 ＡＥＣＯＰＤ患
者血清ＣＲＰ水平比较差异也无统计学意义，提示ＣＲＰ
是ＡＥＣＯＰＤ非特异性的炎症标志物，而血清 ＣＣＬ１８
主要由肺脏分泌［２１］，可能更能反映ＡＥＣＯＰＤ的严重程
度和鉴别其表型。

本研究也有一定的局限性，首先，本研究为根据每

位患者的病史和病历记录中前１年ＣＯＰＤ急性加重次
数而对患者进行分组的回顾性研究，将来需进行前瞻

性队列研究以评估血清 ＣＣＬ１８水平与 ＣＯＰＤ患者未
来急性加重发作的关系；其次，血清 ＣＣＬ１８主要是由
肺脏释放的趋化因子，但骨髓的髓样细胞也可少量分

泌，可能存在干扰，检测支气管肺泡灌洗液中 ＣＣＬ１８
水平可能更为准确［２１］。

综上所述，ＡＥＣＯＰＤ患者血清ＣＣＬ１８水平较健康
对照者升高，且随ＧＯＬＤ分期增高而升高，血清ＣＣＬ１８
可较好地鉴别ＡＥＣＯＰＤ患者与健康对照者、频发型与
偶发型 ＡＥＣＯＰＤ患者。将来需扩大样本量进一步探
讨血清ＣＣＬ１８水平对ＡＥＣＯＰＤ的诊断价值。
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·读者·作者·编者·

《临床内科杂志》２０２０年重点内容安排

第一期　血栓与止血 第七期　脑小血管病的诊治进展

第二期　肺部肿瘤的诊治进展 第八期　心力衰竭的诊治进展

第三期　肿瘤相关性肾病 第九期　肥胖及其慢性并发症的防治

第四期　药物相关性消化系统损害或疾病 第十期　肺部肉芽肿性疾病

第五期　骨质疏松症的诊治进展 第十一期　疑难肝病的诊治进展

第六期　乙型肝炎的规范诊治和管理 第十二期　心房颤动的诊治进展

·７２８·临床内科杂志２０１９年１２月第３６卷第１２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１２


