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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是一种以渐进性气流受限为特
征的慢性持续性气道炎症性疾病，在临床表现、影像学特征、病

程发展、治疗反应等方面存在明显的个体差异性［１］。因此，单

纯依靠肺功能分级并不能完全反映患者的临床状态和异质性。

２０１０年Ｈａｎ等［２］提出“ＣＯＰＤ表型”的概念，依据一系列可观察
且与临床预后相关的结构和功能特征对患者进行个体化治疗，

包括影像学特征分型、病程时机分型、多维指标分型等。但由

于ＣＯＰＤ表型分类众多，且缺乏统一的分型标准，探讨与表型相
关的生物学标志物具有重要临床意义。辅助性 Ｔ淋巴细胞１７
（Ｔｈ１７）和调节性 Ｔ淋巴细胞（Ｔｒｅｇ）免疫失衡是 ＣＯＰＤ的重要
发病机制之一［３］。我们通过比较不同病程时期、肺功能分级、

影像学表型的稳定期ＣＯＰＤ患者支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中
Ｔｈ１７及Ｔｒｅｇ相关细胞因子白细胞介素（ＩＬ）１７Ａ、ＩＬ６、ＩＬ１０、转
化生长因子（ＴＧＦ）β１、干扰素（ＩＦＮ）γ水平，旨在为协助诊断、
指导个体化治疗和及判断预后提供参考。

对象与方法

１．对象：选取２０１８年７月 ～２０１９年５月于我科就诊的稳
定期ＣＯＰＤ患者５２例作为稳定期ＣＯＰＤ组，同期于我院体检的
健康者５０例作为对照组。纳入标准：（１）ＣＯＰＤ患者符合《慢性
阻塞性肺疾病诊治指南（２０１３年修订版）》［４］关于 ＣＯＰＤ的诊
断和稳定期的分期标准；（２）对照组受试者年龄、性别与 ＣＯＰＤ
患者相匹配。排除标准：（１）存在纤维支气管镜检查禁忌证；
（２）标本收集前１个月有全身或呼吸道感染史；（３）合并活动性
肺结核、支气管扩张、肺炎、肺癌、肺间质纤维化等非ＣＯＰＤ肺部
疾病；（４）合并恶性肿瘤、免疫系统疾病、糖尿病、严重心脑血管
疾病。其中稳定期ＣＯＰＤ组男３２例，女２０例，年龄４３～８０岁，
平均年龄（６２．７３±１２．７６）岁，ＢＭＩ（２３．５８±２．８１）ｋｇ／ｍ２，有吸烟
史者２０例；对照组男２５例，女２５例，年龄４０～８０岁，平均年龄
（６３．４６±１３．１８）岁，ＢＭＩ（２４．１２±３．１０）ｋｇ／ｍ２，有吸烟史者
１８例。两组受试者年龄、性别、吸烟史较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。依据《慢性阻塞性肺疾病诊治指南（２０１３年修订

版）》，采用过去１年 ＣＯＰＤ急性加重次数作为风险评估标准，
若＜２次或因急性加重住院＜１次则为低风险，若≥２次或因急
性加重住院≥１次则为高风险；采用改良版英国医学研究委员
会呼吸问卷（ｍＭＲＣ）分级作为症状评估标准，＜２级为症状轻，
≥２级为症状重。根据风险分级和症状严重程度将５２例稳定
期ＣＯＰＤ患者分为４组：Ａ组：低风险，症状轻，２３例；Ｂ组：低风
险，症状重，１４例；Ｃ组：高风险，症状轻，９例；Ｄ组：高风险，症
状重，６例。依据胸部高分辨率电子计算机断层扫描（ＨＲＣＴ）
结果，将５２例稳定期ＣＯＰＤ患者分为气管炎型１９例、肺气肿型
１７例、混合型１６例。根据慢性阻塞性肺疾病全球倡议（ＧＯＬＤ）
分级将５２例稳定期 ＣＯＰＤ患者分为 ＧＯＬＤ１级 １２例、ＧＯＬＤ
２级２０例、ＧＯＬＤ３级１４例、ＧＯＬＤ４级６例。本研究经我院伦
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：采用意大利科时迈ＰｏｎｙＦＸ型便携式肺功

能测试仪检测稳定期ＣＯＰＤ患者的肺功能，包括第１秒用力呼
气容积（ＦＥＶ１）、用力肺活量（ＦＶＣ）及 ＦＥＶ１／ＦＶＣ。每次测试均
重复≥３次，选取图形最好的１次作为最终结果。根据 ＦＥＶ１占
预测值的百分比（ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ）进行 ＧＯＬＤ分级，ＧＯＬＤ１级：
ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ≥８０％；ＧＯＬＤ２级：ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ为 ５０％ ～７９％；
ＧＯＬＤ３级：ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ为３０％～４９％；ＧＯＬＤ４级：ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ
＜３０％。
（２）ＢＡＬＦ中Ｔｈ１７和Ｔｒｅｇ相关细胞因子水平检测：经纤维

支气管镜采集两组受试者肺段或肺亚段 ＢＡＬＦ，自活检孔快速
灌注２０ｍｌ生理盐水，并立即负压吸回灌洗液，重复５～６次，总
灌洗液量达１００～１２０ｍｌ，以１５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液，
保存于－２０℃冰箱中备用。取血清复溶后，将待测样本加入反
应板中，再加入 ＩＬ１７Ａ、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＧＦβ１、ＩＦＮγ抗体，反应
１ｈ后终止，采用酶标仪检测４５０ｎｍ吸收波长处的吸光度值。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析。计量
资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用独立样本 ｔ检验，多组间比
较采用单因素方差分析，两两比较采用ＬＳＤｔ检验；计数资料以
例数表示，组间比较采用 χ２检验。以 Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。
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表１　稳定期ＣＯＰＤ组和对照组受试者ＢＡＬＦ中Ｔｈ１７和Ｔｒｅｇ相关细胞因子水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＩＬ１７Ａ（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ１０（ｐｇ／ｍｌ） ＴＧＦβ１（ｎｇ／ｍｌ） ＩＦＮγ（ｎｇ／ｍｌ）

对照组 ５０ １５．３８±７．３０ ２９．５３±１２．４７ １９．２７±３．６４ ２．９７±１．４５ ４．５５±１．７９
稳定期ＣＯＰＤ组 ５２ ３８．７６±２６．４９ ５２．９８±２３．３７ ３．１２±１．２９ ６．０４±２．７５ ６．６８±２．６７
ｔ值 ６．０２４ ６．２８６ ３０．０９４ ７．０１１ ４．７１３
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表２　Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ组稳定期ＣＯＰＤ患者ＢＡＬＦ中Ｔｈ１７和Ｔｒｅｇ相关细胞因子水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＩＬ１７Ａ（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ１０（ｐｇ／ｍｌ） ＴＧＦβ１（ｎｇ／ｍｌ） ＩＦＮγ（ｎｇ／ｍｌ）

Ａ组 ２３ ３２．７７±１９．５６ ４６．７４±１８．１０ ３．４６±１．０８ ５．５０±１．５２ ３．７５±１．５０
Ｂ组 １４ ３５．８２±２０．１４ ４７．８７±１８．９５ ３．１３±１．１５ ５．９４±１．７３ ４．１７±１．４６
Ｃ组 ９ ３６．７２±１５．８５ ５０．２８±１９．３９ ３．０２±０．９９ ６．１２±１．４１ ６．５６±１．２８
Ｄ组 ６ ５７．５９±１４．３５ａｂｃ ７０．１５±１２．６２ａｂｃ １．８７±０．６８ａｂｃ ７．７８±１．１９ａｂｃ ７．９８±１．７４ａｂｃ

Ｆ值 ２．８４５ ２．７９４ ３．６５９ ３．５３９ １８．１０９
Ｐ值 ０．０４７ ０．０５０ ０．０１９ ０．０２１ ＜０．００１

　　注：与Ａ组比较，ａＰ＜０．０５；与Ｂ组比较，ｂＰ＜０．０５；与Ｃ组比较，ｃＰ＜０．０５

表３　不同胸部ＨＲＣＴ分型稳定期ＣＯＰＤ患者ＢＡＬＦ中Ｔｈ１７和Ｔｒｅｇ相关细胞因子水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＩＬ１７Ａ（ｐｇ／ｍｌｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ１０（ｐｇ／ｍｌ） ＴＧＦβ１（ｎｇ／ｍｌ） ＩＦＮγ（ｎｇ／ｍｌ）

气管炎型 １９ ２８．７８±１６．４９ ４２．０５±２１．４５ ３．０４±１．３７ ５．６７±１．７４ ６．２５±１．７３
肺气肿型 １７ ３４．８２±１３．１５ａ ５０．８８±２０．７６ａ ２．７１±１．２９ ５．９２±２．１３ ６．３８±２．１１
混合型 １６ ４８．１０±１３．９５ａｂ ６３．１７±２０．８４ａｂ ２．４９±１．３５ ６．３１±２．０９ ６．７９±１．９４
Ｆ值 ７．７１４ ４．３６５ ０．７５３ ０．４５５ ０．３６３
Ｐ值 ０．００１ ０．０１８ ０．４７６ ０．６３７ ０．６９８

　　注：与气管炎型比较，ａＰ＜０．０５；与肺气肿型比较，ｂＰ＜０．０５

表４　不同ＧＯＬＤ分级稳定期ＣＯＰＤ患者ＢＡＬＦ中Ｔｈ１７和Ｔｒｅｇ相关细胞因子水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＩＬ１７Ａ（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ１０（ｐｇ／ｍｌ） ＴＧＦβ１（ｎｇ／ｍｌ） ＩＦＮγ（ｎｇ／ｍｌ）

ＧＯＬＤ１级 １２ ２７．９５±１５．０９ ４０．７２±１６．７６ ３．５０±０．７８ ５．４２±１．６３ ２．７８±１．２２
ＧＯＬＤ２级 ２０ ３９．７３±１８．１５ａ ４９．４０±１９．２４ａ ３．１３±１．０５ａ ６．４０±１．４７ａ ４．４２±１．３７ａ

ＧＯＬＤ３级 １４ ４７．２４±１７．５３ａｂ ５６．０２±１６．６０ａｂ ２．８２±１．１７ａｂ ７．５６±１．７６ａｂ ７．１０±１．８０ａｂ

ＧＯＬＤ４级 ６ ５９．０８±１１．１０ａｂｃ ６３．２９±１１．７０ａｂｃ ２．０４±０．７０ａｂｃ ８．４３±０．９２ａｂｃ １１．１５±３．２８ａｂｃ

Ｆ值 ５．４７７ ２．８６４ ３．１１４ ６．９３５ ３６．７０６
Ｐ值 ０．００３ ０．０４６ ０．０３５ ０．００１ ＜０．００１

　　注：与ＧＯＬＤ１级比较，ａＰ＜０．０５；与ＧＯＬＤ２级比较，ｂＰ＜０．０５；与ＧＯＬＤ３级比较，ｃＰ＜０．０５

　　结　　果
１．稳定期ＣＯＰＤ组和对照组受试者 ＢＡＬＦ中 Ｔｈ１７和 Ｔｒｅｇ

相关细胞因子水平比较：稳定期ＣＯＰＤ组患者ＢＡＬＦ中ＩＬ１７Ａ、
ＩＬ６、ＴＧＦβ１、ＩＦＮγ水平均高于对照组，ＩＬ１０水平低于对照组
（Ｐ＜０．０５）。见表１。
　　２．Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ组稳定期ＣＯＰＤ患者ＢＡＬＦ中Ｔｈ１７和Ｔｒｅｇ相
关细胞因子水平比较：Ｄ组稳定期ＣＯＰＤ患者ＢＡＬＦ中ＩＬ１７Ａ、
ＩＬ６、ＴＧＦβ１、ＩＦＮγ水平均高于Ａ、Ｂ及Ｃ组，ＩＬ１０水平均低于
Ａ、Ｂ和Ｃ组（Ｐ＜０．０５）。Ａ、Ｂ、Ｃ稳定期 ＣＯＰＤ患者 ＢＡＬＦ中
ＩＬ１７Ａ、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＧＦβ１及ＩＦＮγ水平比较，差异均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
　　３．不同胸部 ＨＲＣＴ分型稳定期 ＣＯＰＤ患者 ＢＡＬＦ中 Ｔｈ１７
和Ｔｒｅｇ相关细胞因子水平比较：气管炎型、肺气肿型、混合型稳
定期ＣＯＰＤ患者ＢＡＬＦ中ＩＬ１７Ａ、ＩＬ６比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），而３组患者 ＢＡＬＦ中 ＩＬ１０、ＴＧＦβ１、ＩＦＮγ水平比
较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。肺气肿型和混合型稳定
期ＣＯＰＤ患者ＢＡＬＦ中ＩＬ１７Ａ、ＩＬ６水平均高于气管炎型，混合

型稳定期ＣＯＰＤ患者 ＢＡＬＦ中 ＩＬ１７Ａ、ＩＬ６水平均高于肺气肿
型（Ｐ＜０．０５）。见表３。
　　４．不同 ＧＯＬＤ分级稳定期 ＣＯＰＤ患者 ＢＡＬＦ中 Ｔｈ１７和
Ｔｒｅｇ相关细胞因子水平比较：随着 ＧＯＬＤ分级增高，稳定期
ＣＯＰＤ患者 ＢＡＬＦ中 ＩＬ１７Ａ、ＩＬ６、ＴＧＦβ１、ＩＦＮγ水平逐渐升
高，而 ＩＬ１０水平逐渐降低，各组间比较差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。见表４。
　　讨　　论

持续性气道炎症反应和气流受限是 ＣＯＰＤ的两大基本特
征，但不同患者的临床表现、病情进展、治疗效果等均存在一定

个体差异性，单纯依靠肺功能检查结果作为临床治疗的依据并

不完全可靠。由于ＣＯＰＤ的发病机制尚未完全明确，目前尚未
找到能够取代ＦＥＶ１／ＦＶＣ成为疾病诊断、管理及预后评估更理
想的指标。

从已知的发病机制角度出发，ＣＯＰＤ属于一类气道慢性炎
症反应性疾病，而这种炎症反应主要由 Ｔ淋巴细胞介导，因此
有学者提出了 ＣＯＰＤ“自身免疫应答”假说［５］。Ｔｒｅｇ和 Ｔｈ１７是
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由初始Ｔ淋巴细胞分化的两大细胞亚群，二者相互遏制，共同
维持机体内环境的免疫平衡。２００５年 Ｈａｒｒｉｎｇｔｏｎ等［６］和 Ｐａｒｋ
等［７］同时发现Ｔｈ１７细胞亚群的存在，证实ＩＬ１７、ＩＬ６是其分泌
的特征分子。ＩＬ１７是一种前炎症细胞因子，主要由Ｔｈ１７分泌，
另外 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ３＋ＣＤ４－ＣＤ８－Ｔ淋巴细胞等也可
以少量分泌，其中临床和文献中检测的 ＩＬ１７多为 ＩＬ１７Ａ［８］。
ＩＬ１７Ａ广泛表达于呼吸道上皮细胞，通过诱导 ＩＬ６的产生，加
重炎症反应，并参与气道重构。本研究结果显示，稳定期 ＣＯＰＤ
组患者ＢＡＬＦ中ＩＬ１７Ａ和 ＩＬ６水平均高于对照组，推测 Ｔｈ１７
在ＣＯＰＤ发病过程中发挥着重要作用，与既往文献报道基本一
致。凌燕君［９］的研究证实 Ｔｈ１７相关细胞因子 ＩＬ２３、ＩＬ１β、
ＩＬ１７Ａ、ＩＬ１７Ｆ均参与ＣＯＰＤ的发生和发展，且急性期各指标水
平与ＢＯＤＥ指数和ＧＯＬＤ分级呈正相关。汪露等［１０］的研究也

发现，外周血Ｔｈ１７水平及相关细胞因子ＩＬ１７、ＩＬ６与ＣＯＰＤ患
者的肺功能指标有较好的相关性，在判断预后方面具有一定的

参考价值。本研究中，随着ＧＯＬＤ分级增高，稳定期ＣＯＰＤ患者
ＢＡＬＦ中ＩＬ１７Ａ、ＩＬ６、ＴＧＦβ１、ＩＦＮγ水平逐渐升高，而ＩＬ１０水
平逐渐降低，表明 Ｔｈ１７相关细胞因子水平在一定程度上反映
了ＣＯＰＤ患者肺功能下降程度，考虑与ＩＬ１７Ａ、ＩＬ６的促炎反应
机制有关，二者通过分泌基质金属蛋白酶等促进血管内皮损

伤，破坏支气管结构，加重肺功能恶化。

本研究中，肺气肿型和混合型稳定期 ＣＯＰＤ患者 ＢＡＬＦ中
ＩＬ１７Ａ、ＩＬ６水平均高于气管炎型，混合型稳定期 ＣＯＰＤ患者
ＢＡＬＦ中ＩＬ１７Ａ、ＩＬ６水平均高于肺气肿型。肺气肿型、气管炎
型、混合型是临床上ＣＯＰＤ最经典的影像学分型，肺气肿型患者
主要表现为呼吸困难和运动耐量降低，且常伴过度通气体征。

Ｃａｓａｎｏｖａ等［１１］通过收集５年的随访数据发现，肺气肿型患者
的肺功能和预后更差，且肺过度充气程度与生存率呈负相关。

Ｏ’Ｄｏｎｎｅｌｌ等［１２］发现肺气肿型ＣＯＰＤ患者痰液中多数可分离出
独立潜在的病原微生物，且较非肺气肿型患者合并症的发生率

更高。有研究结果显示，气道病理变化、肺气肿及气流受限是

相互独立又彼此影响的３个病理过程［１３］。与气管炎型比较，肺

气肿型发病机制更复杂，慢性炎症、氧化应激、免疫失衡等均可

能参与其中。ＩＬ１７是免疫反应和炎症反应的交汇点，具有促
进炎症和趋化免疫细胞的作用，可募集并诱导肺组织内中性粒

细胞的聚集、成熟和分化，从而进一步加重炎症反应，促进肺实

质损伤，导致肺气肿的发生。这也解释了本研究中肺气肿型和

混合型稳定期ＣＯＰＤ患者 ＢＡＬＦ中 ＩＬ１７Ａ、ＩＬ６水平均高于气
管炎型的原因。

除了Ｔｈ１７诱导的炎症反应外，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ免疫失衡也是
ＣＯＰＤ发病的重要机制之一。ＩＬ１０属于 Ｔｒｅｇ分化相关细胞因
子，可促使初始 Ｔ淋巴细胞向 Ｔｒｅｇ分化，同时 Ｔｒｅｇ又可分泌
ＩＬ１０，进而抑制Ｔ淋巴细胞介导的病理性免疫应答［１４］。而ＩＬ６
可抑制初始Ｔ淋巴细胞向 Ｔｒｅｇ分化，甚至可促使已经分化的
Ｔｒｅｇ向Ｔｈ１７细胞转化。Ｔｈ１７可通过分泌 ＩＬ１７Ａ、ＩＬ６等促炎
因子参与ＣＯＰＤ的发病机制，并抑制 Ｔｒｅｇ分化，而 Ｔｒｅｇ可通过
免疫抑制和炎症抑制作用降低有害物质对肺组织的损伤。

ＴＧＦβ１由气道上皮细胞和巨噬细胞等合成并分泌，可促进炎症
反应的发生。本研究中，稳定期ＣＯＰＤ组患者ＢＡＬＦ中ＩＬ１０低
于对照组，ＴＧＦβ１和ＩＦＮγ水平均高于对照组，而根据《慢性阻
塞性肺疾病诊治指南（２０１３年修订版）》分组的 Ａ、Ｂ、Ｃ组稳定
期ＣＯＰＤ患者 ＢＡＬＦ中 ＴＧＦβ１、ＩＦＮγ水平比较差异均无统
计学意义，且气管炎型、肺气肿型、混合型稳定期 ＣＯＰＤ患者
ＢＡＬＦ中ＩＬ１０、ＴＧＦβ１、ＩＦＮγ水平比较差异均无统计学意义，
提示Ｔｈ１７和Ｔｒｅｙ相关细胞因子可能并不能评估稳定期 ＣＯＰＤ
患者的预后相关风险程度，且不能依据炎症反应程度鉴别肺气

肿型、气管炎型、混合型稳定期ＣＯＰＤ患者。
综上所述，Ｔｈ１７和Ｔｒｅｙ相关因子与稳定期ＣＯＰＤ患者的预

后相关风险程度的相关性不明显，但 Ｔｈ１７相关因子可能可作
为肺气肿型稳定期ＣＯＰＤ患者的异质性标志物，为临床个体化
治疗提供一定的理论依据。
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