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慢性阻塞性肺疾病患者血清干扰素γ、肿瘤坏死因子α
和内皮素１水平与肺功能关系的临床研究

车向前，林育红△（沈阳军区总医院呼吸内科，辽宁沈阳　１１００１６）

　　【摘要】　目的　分析探讨慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）患者血清干扰素γ（ＩＦＮγ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和

内皮素１（ＥＴ１）与肺功能关系的临床意义。方法　采集ＣＯＰＤ急性加重期、缓解期患者外周血，另外选择健康者

作为健康对照组，采用酶联免疫法分别检测血清中ＩＦＮγ、ＴＮＦα和ＥＴ１的水平。结果　ＣＯＰＤ急性加重期和缓

解期患者血清ＩＦＮγ、ＴＮＦα和ＥＴ１的水平明显高于健康对照组，组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），与

ＣＯＰＤ缓解期患者ＩＦＮγ、ＴＮＦα和ＥＴ１的水平比较，急性加重期患者ＩＦＮγ、ＴＮＦα和ＥＴ１的水平明显增高，两

组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＣＯＰＤ患者血清ＩＦＮγＴＮＦα和ＥＴ１的水平与肺功能及病情变化

密切相关，血清ＩＦＮγ、ＴＮＦα和ＥＴ１水平的变化可衡量ＣＯＰＤ病情严重程度和判断患者的疗效及预后。

【关键词】　肺疾病；　干扰素γ；　肿瘤坏死因子α；　内皮素１
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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是一组以气流受限为特征的

肺部疾病，是呼吸系统疾病中的常见病和多发病，反复急性加

重可导致ＣＯＰＤ患者住院及病死率增加。ＣＯＰＤ的确切病因

尚未完全明确，但认为与香烟烟雾等有害气体或有害颗粒导致

的肺部异常炎性反应有关［１２］。由于ＣＯＰＤ的发病机制复杂，

多种细胞因子参与气道慢性炎性反应过程。为探讨血清干扰

素γ（ＩＦＮγ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和内皮素１（ＥＴ１）水平

与ＣＯＰＤ之间的关系，本文对ＣＯＰＤ患者血清ＩＦＮγ、ＴＮＦα

和ＥＴ１与肺功能的关系进行研究，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年１月至２０１２年７月在本院门诊

和住院治疗的ＣＯＰＤ患者１２０例，病例选择标准参照《慢性阻

塞性肺疾病诊治指南》２００７年修订版中制定的诊断标准
［３］，同

时排除肺部其他疾病，以及其他系统疾病，如并发脑血管疾病、

冠心病、急性胰腺炎、肝硬化、重症肝炎、感染性肾积水、肾脓

肿、腹腔肿瘤伴感染、糖尿病等患者，肺功能检测明确诊断。其

中急性加重期和缓解期各６０例。急性加重期组：男３７例，女

２３例，年龄５２～７４岁，平均（６２．５±６．７）岁，病程（５．７±３．９）

年；缓解期组：男３３例，女２７例，年龄５２～７５岁，平均（６２．３±

６．８）岁，病程（５．５±３．２）年。两组患者性别、年龄、病程差异均

无统计学意义（犘＞０．０５）。同时从健康人群中抽取６０名年龄

相当者作为健康对照组。其中男３８例，女２２例，年龄（６１．７±

６．５）岁。

１．２　方法　所有受试者均于晨起空腹采集未抗凝肘静脉血４

ｍＬ，在３７℃条件下水浴３０ｍｉｎ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取

上清液置于－２０℃冰箱中保存待检。采用双抗体夹心酶联免

疫吸附实验法测定血清ＩＦＮγ、ＴＮＦα和ＥＴ１水平，操作步骤

严格按试剂盒说明书进行。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行处理，计量

资料以狓±狊表示，多组间两两比较采用狇检验，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

ＣＯＰＤ急性加重期和缓解期患者血清ＩＦＮγ、ＴＮＦα和

ＥＴ１的水平明显高于健康对照组，组间比较差异有统计学意

义（犘＜０．０５），与ＣＯＰＤ缓解期患者ＩＦＮγ、ＴＮＦα和ＥＴ１的

水平比较，急性加重期患者ＩＦＮγ、ＴＮＦα和ＥＴ１的水平明显

增高，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　３组血清ＩＦＮγ、ＴＮＦα和ＥＴ１的水平

　　　比较［（狓±狊），ｐｇ／ｍＬ］

组别 狀 ＩＦＮγ ＴＮＦα ＥＴ１

急性加重期组 ６０１８５．３±２０．８＃９１．２±１５．７＃ ９９．６±１４．８＃

缓解期组 ６０ ６５．４±１０．９＃ ４９．５±７．７＃ ５９．２±７．４＃

健康对照组 ６０ ３４．４±５．７ ２２．８±６．８ ３３．６±３．２

　　注：与健康对照组比较，＃犘＜０．０５；与缓解期组比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

研究证实ＣＯＰＤ的特征是累及气道、肺实质以及肺血管
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的慢性炎症［４］。其气道炎症是通过肺泡巨噬细胞、Ｔ淋巴细

胞、中性粒细胞等免疫细胞产生的多种细胞因子介导的。在这

个复杂的炎性细胞网络中，细胞因子之间互相促进，促使局部

炎症发生和发展，最终导致气道的重塑和气道的阻塞［５］。

ＩＦＮγ是一种调节细胞功能的小分子多肽，具有重要的细

胞免疫调节作用，并介导 Ｔ细胞对单核巨噬细胞的激活
［６］。

ＩＦＮγ可刺激单核巨噬细胞分泌细胞因子和中性粒细胞，促

进其呼吸爆发，并能协同清除病原体［７］。ＴＮＦα是单核巨噬

细胞产生的重要炎性因子，可以分解细胞膜外蛋白，导致肺气

肿，同时可以促进白细胞的渗出，加重炎性反应。另外ＴＮＦα

可以直接作用于气道上皮，导致气道上皮细胞功能破坏，清除

功能减弱。已有研究表明，ＣＯＰＤ患者血清 ＴＮＦα水平与患

者肺功能和炎性反应程度有关［８］。许志明［７］研究也发现，

ＣＯＰＤ急性加重期患者血清 ＴＮＦα水平显著高于健康者和

ＣＯＰＤ稳定期患者，而ＣＯＰＤ稳定期患者ＴＮＦα水平也高于

健康者，且与患者ＡＤＬ评分正相关。说明ＴＮＦα与ＣＯＰＤ炎

性反应程度和患者生活质量密切相关。郑晓璐［５］将９０例

ＣＯＰＤ患者作为研究对象，其中急性加重期和稳定期各４５例，

另外选择２５例健康体检者作为健康对照组；分别检测血清

ＩＦＮγ、ｈｓＣＲＰ和ＴＮＦα水平，结果显示ＣＯＰＤ急性加重期和

缓解期患者血清ＩＦＮγ、ｈｓＣＲＰ和ＴＮＦα水平明显高于健康

者，ＣＯＰＤ急性加重期ＩＦＮγ、ｈｓＣＲＰ和ＴＮＦα水平明显高于

缓解期患者，说明ＩＦＮγ、ｈｓＣＲＰ和 ＴＮＦα是ＣＯＰＤ病理生

理过程中重要的炎性介质，在ＣＯＰＤ的发生及发展过程中可

能起重要作用。ＥＴ１是一类由内皮细胞释放的重要的内源性

收缩血管因子，广泛分布于心、脑、肺、肾等细胞和组织中。肺

内的ＥＴ１广泛分布于肺血管、呼吸道上皮和黏液腺中。ＥＴ１

还可激活血小板，损伤血管内皮细胞，促进血管内微血栓形

成［８９］。本组资料显示，ＣＯＰＤ急性加重期和缓解期患者血清

ＩＦＮγ、ＴＮＦα和ＥＴ１的水平明显高于健康者，与ＣＯＰＤ缓解

期患者ＩＦＮγ、ＴＮＦα和ＥＴ１的水平比较，急性加重期患者

ＩＦＮγ、ＴＮＦα和ＥＴ１的水平明显增高，说明ＣＯＰＤ患者血清

ＩＦＮγ、ＴＮＦα和ＥＴ１的水平与肺功能及病情变化密切相关，

可能参与了ＣＯＰＤ患者的发病机制，在ＣＯＰＤ的发生及发展

过程中起着重要作用，检测血清ＩＦＮγ、ＴＮＦα和ＥＴ１水平的

变化，可作为衡量 ＣＯＰＤ 病情严重程度和判断患者疗效及预

后的指标。
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［８］ ＢａｃａｋｏｇｌｕＦ，ＡｔａｓｅｖｅｒＡ，ＯｚｈａｎＭＨ．Ｐｌａｓｍａａｎｄｂｒｏｎ

ｃｈｏａｌｖｅＯｌａｄａｖａｇｅｆｌｕｉｄｌｅｖｅｌｓｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅａｎｄｐｕｌｍｏｎａ

ｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ，２００３，７０（６）：５９４５９９．

［９］ 刘晓云．慢性阻塞性肺疾病患者血清干扰素γ、肿瘤坏死

因子α和内皮素１水平的表达和意义［Ｊ］．中国实用医

刊，２０１２，３９（１０）：５２５３．
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胞膜，使细胞内蛋白质变性，并抑制微生物细胞的呼吸酶系与

电子传递酶系的活性。其抑菌活性主要是分子态起作用，由于

其分子内的羧基已经酯化，不再电离，所以它的抗菌作用在

ｐＨ４～８的范围内均有很好的效果。尼泊金酯的毒性较低，安

全性好［１２］。

目前常用于尿糖、尿蛋白等化学成分定性或定量检查的防

腐剂为甲苯或二甲苯［３６］，但甲苯及二甲苯均具有刺激性气味，

而且具有毒性，不管工作人员短期接触还是长期接触均具有一

定的毒性，给工作人员的健康带来巨大的威胁［７８］。根据本研

究，加入０．３％尼泊金乙酯前检测 ＵＡ、ＵＭＡ的结果与加入

０．３％尼泊金乙酯尿标本室温保存０ｈ、４ｈ、８ｈ、１２ｈ、２４ｈ后检

测ＵＡ、ＵＭＡ的结果呈正相关，相关性良好（狉＞０．９７５），ＵＡ、

ＵＭＡ回归方程分别为犢＝０．９９９２犡＋３．６１５２，狉＝０．９９５；犢

＝１．００７９犡＋０．２４７４，狉＝０．９９５，且结果差异无统计学意义（犘

＞０．０５）。因此，对于尿液中ＵＡ、ＵＭＡ等化学成分定性或定

量检查时，可不使用具有刺激性气味及毒性的甲苯及二甲苯，

而使用０．３％尼泊金乙酯作为防腐剂。

综上所述，０．３％尼泊金乙酯对尿液中 ＵＡ、ＵＭＡ检测结

果无影响，可作为部分尿液检验项目的防腐剂。
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