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  摘 要:目的 探讨慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者巨噬细胞刺激蛋白(MSP)与炎症因子水平及与肺功能

的关系。方法 选择2016年3月至2019年2月江西省于都县中医院收治的100例COPD患者,其中急性加

重期COPD患者(AECOPD)55例作为A组,缓解期COPD患者45例作为B组,另外选择同期于本院体检中

心进行体检的健康志愿者50例作为对照组。比较3组受试者血浆中 MSP水平、肺功能相关指标[用力肺活量

(FVC)、第1秒用力呼气容积(FEV1)、FEV1/FVC和FEV1占预计值百分比(FEV1%)]、血浆炎症因子[肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-6、IL-8及C-反应蛋白(CRP)]水平,并且分析MSP水平与肺功能相关指

标、血浆炎症因子水平的相关性。结果 A组、B组血浆 MSP、TNF-α、IL-6、IL-8、CRP水平明显高于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05),而FEV1、FVC、FEV1/FVC及FEV1%水平明显低于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。A组患者血浆中MSP、TNF-α、IL-6、IL-8、CRP水平明显高于B组,而FEV1、FVC、FEV1/
FVC及FEV1%水平明显低于B组,差异均有统计学意义(P<0.05)。A、B两组患者血浆中 MSP水平均与

TNF-α、IL-6、IL-8及CRP水平呈正相关(r=0.392~0.736,P<0.05),而与FEV1、FVC、FEV1/FVC及

FEV1%呈负相关(r=-0.621~-0.349,P<0.05)。结论 COPD患者血浆中 MSP水平及炎症因子水平异

常升高,并且 MSP水平与炎症因子、肺功能密切相关,可以作为临床上辅助评估COPD的生物学指标。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

macrophage
 

stimulating
 

protein
 

(MSP)
 

and
 

in-
flammatory

 

factors
 

and
 

lung
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD).Meth-
ods A

 

total
 

of
 

100
 

cases
 

of
 

COPD
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2016
 

to
 

February
 

2019
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study,including
 

55
 

cases
 

of
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

COPD
 

(A
 

group)
 

and
 

45
 

cases
 

of
 

remission
 

COPD
 

(B
 

group).In
 

addition,50
 

cases
 

of
 

healthy
 

volunteers
 

in
 

physical
 

examination
 

center
 

of
 

the
 

hospital
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

MSP
 

in
 

the
 

plasma,lung
 

function
 

related
 

indicators,inclu-
ding

 

forced
 

vital
 

capacity
 

(FVC),forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

1
 

second
 

(FEV1),FEV1/FVC,FEV1
 

percent-
age

 

of
 

expected
 

value
 

(FEV1%),plasma
 

inflammatory
 

factors
 

level,including
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-
α),interleukin

 

(IL)-6,IL-8
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Meanwhile,the
 

correlation
 

between
 

MSP
 

level
 

and
 

lung
 

function
 

related
 

indexes,plasma
 

inflammatory
 

factors
 

were
 

analyzed.
Results The

 

plasma
 

levels
 

of
 

MSP,TNF-α,IL-6,IL-8
 

and
 

CRP
 

in
 

group
 

A
 

and
 

group
 

B
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

FEV1,FVC,FEV1/FVC
 

and
 

FEV1%
 

in
 

group
 

A
 

and
 

group
 

B
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

plasma
 

levels
 

of
 

MSP,TNF-α,IL-6,IL-8
 

and
 

CRP
 

in
 

group
 

A
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

group
 

B,while
 

the
 

levels
 

of
 

FEV1,FVC,FEV1/FVC
 

and
 

FEV1%
 

in
 

group
 

A
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

group
 

B,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

both
 

groups,the
 

plasma
 

levels
 

of
 

MSP
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

TNF-α,IL-6,IL-8
 

and
 

CRP
 

in
 

plasma
 

(r=0.392-0.736,P<0.05),but
 

negatively
 

correlated
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with
 

FEV1,FVC,FEV1/FVC
 

and
 

FEV1%
 

(r=-0.621--0.349,P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

MSP
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

plasma
 

of
 

COPD
 

patients
 

abnormally
 

elevate,and
 

MSP
 

level
 

is
 

closely
 

relat-
ed

 

with
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

pulmonary
 

function,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

clinical
 

biological
 

indicator
 

in
 

the
 

auxiliary
 

evaluation
 

of
 

COPD.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)临床特征为慢性持续

不完全可逆的气流受限,对患者的肺功能及身心健康

造成严重影响[1-2],是临床上常见的呼吸道疾病。采

取科学有效的方式及时诊断COPD患者,能够在很大

程度上 改 善 其 生 活 质 量。肺 部 的 慢 性 炎 症 影 响

COPD的发生,机体肺内巨噬细胞、中性粒细胞及淋

巴细胞数量明显增加,而其中主要的炎症细胞为巨噬

细胞[3-4]。在COPD发展过程中,肺泡巨噬细胞是炎

性反应的始动细胞,能够释放多种细胞因子和弹性蛋

白酶介导炎性反应,从而对肺部造成损伤[5]。巨噬细

胞刺激蛋白(MSP)对巨噬细胞各种功能产生影响,对
于调节气道炎症具有重要作用[6-7]。同时,COPD患

者不仅在肺部存在炎症,也存在全身性炎性反应,在
COPD发病过程中,多种炎性细胞和炎症因子参与其

中[8]。因此,本研究对不同病情COPD患者血浆中

MSP水平及其与炎症因子水平、肺功能的相关性进行

分析,旨在为临床治疗COPD提供理论依据和新靶

点,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2016年3月至2019年2月江

西省于都县中医院收治的100例COPD患者,其中急

性加重期COPD患者(AECOPD)55例作为A组,缓
解期COPD患者45例作为B组,所有COPD患者诊

断标准参考中华医学会2013年修订的《慢性阻塞性

肺疾病诊治指南》中的相关规定[9]。纳入标准:(1)一
般资料完善,且听从医生意见者;(2)AECOPD患者

的痰量增加,加重喘息及呼吸急促,或伴随发热现象

者;(3)患者或其家属签署知情同意书者。排除标准:
(1)患有肺炎、肺部肿瘤等其他呼吸道疾病者;(2)心、
肝、肾等重大脏器发生病变者;(3)精神意识不正常

者;(4)患糖尿病、自身免疫性疾病等全身性疾病者。
另外选择同期于本院体检中心进行体检的健康志愿

者50例作为对照组。3组受试者性别、年龄、体质量

指数、吸烟史等各项基本资料之间比较差异无统计学

意义(P 均>0.05),具有可比性。所有研究过程均符

合江西省于都县中医院医学伦理委员会的相关规定。

1.2 方法

1.2.1 MSP水平检测 采集受试者空腹肘静脉血4
 

mL,置于加肝素钠抗凝的采血管中,以3
 

500
 

r/min
的速度离心10

 

min,离心半径为3
 

cm,分离出血浆,

置于-20
 

℃冰箱中备用待测。血浆中MSP水平检测

采用酶联免疫吸附试验,试剂盒由武汉博士德生物工

程有限公司提供,严格按照试剂盒上的 说 明 进 行

操作。

1.2.2 检测肺功能相关指标 应用德国Jaeger公司

生产的H21014125肺功能仪测定受试者的肺功能,详
细记录用力肺活量(FVC)、第1秒用力呼气容积

(FEV1)、FEV1/FVC、FEV1 占 预 计 值 百 分 比

(FEV1%)。

1.2.3 炎症因子水平检测 采用酶联免疫吸附试验

检测受试者血浆中肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞

介素(IL)-6、IL-8及C-反应蛋白(CRP)水平,试剂盒

均由南京建成生物工程研究所提供,严格按照试剂盒

上的说明进行操作。

1.3 观察指标 比较3组受试者血浆中 MSP水平、
肺功能相关指标及炎症因子水平,并且分析 MSP水

平与肺功能相关指标及炎症因子水平之间的相关性。

1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计学软件进行

数据分析。计量资料以x±s表示,组间比较及多组

间比较分别采用独立样本t检验和单因素方差分析;
计数资料以百分数(%)表示,组间比较采用χ2 检验。
采用Pearson分析数据的相关性,检验标准设置为

α=0.05。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组受试者 MSP及炎症因子水平比较 3组受

试者血浆 MSP水平及炎症因子水平整体比较,差异

均有统计学意义(P<0.05)。A组和B组血浆 MSP、

TNF-α、IL-6、IL-8、CRP水平明显高于对照组,且 A
组高于B组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表1。

2.2 3组受试者肺功能相关指标比较 3组受试者

肺功能相关指标整体比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。与对照组比较,A组和B组的FEV1、FVC、

FEV1/FVC及FEV1%水平明显较低,且A组低于B
组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 COPD患者血浆 MSP水平与其他指标的相关

性 采用Pearson相关性分析,结果发现,A、B两组

患者血浆中MSP水平均与TNF-α、IL-6、IL-8及CRP
水平呈正相关(r=0.392~0.736,P<0.05),而与

FEV1、FVC、FEV1/FVC及 FEV1%呈负相关(r=
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-0.621~-0.349,P<0.05)。见表3。

表1  3组受试者 MSP及炎症因子水平比较(x±s)

组别 n MSP(ng/mL) TNF-α(pg/mL) IL-6(pg/mL) IL-8(pg/mL) CRP(mg/L)

A组 55 7.24±1.03ab 185.24±39.23ab 94.24±23.15ab 192.05±41.23ab 10.23±3.06ab

B组 45 3.82±0.75a 132.08±32.71a 65.61±16.03a 150.22±31.05a 8.13±2.18a

对照组 50 1.02±0.31 85.16±19.24 43.22±9.36 99.37±20.17 5.62±1.23

F 864.129 130.466 113.482 107.345 51.886

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与B组比较,bP<0.05。

表2  3组受试者肺功能相关指标比较(x±s)

组别 n FEV1(L) FVC(L) FEV1/FVC(%) FEV1%(%)

A组 55 1.03±0.23ab 1.89±0.51ab 51.02±8.23ab 52.07±9.15ab

B组 45 1.71±0.38a 2.82±0.61a 59.05±9.31a 60.23±10.26a

对照组 50 2.96±0.62 3.41±0.57 86.22±10.25 85.13±13.02

F 260.386 98.104 202.996 128.131

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与B组比较,bP<0.05。

表3  COPD患者血浆中 MSP水平与其他指标的相关性

组别 FEV1 FVC FEV1/FVC FEV1% TNF-α IL-6 IL-8 CRP

A组

 r -0.428 -0.531 -0.349 -0.621 0.629 0.517 0.411 0.736

 P <0.001 <0.001 0.012 <0.001 <0.001 <0.001 0.001 <0.001

B组

 r -0.398 -0.487 -0.375 -0.401 0.468 0.499 0.392 0.676

 P 0.001 <0.001 0.002 0.001 <0.001 <0.001 0.002 <0.001

3 讨  论

在我国超过40岁人群中,COPD的发病率接近

10%。COPD可严重影响患者的生命健康,同时对患者

家庭及社会造成沉重的经济负担。近年来,随着环境污

染程度的加剧,COPD的发病率逐年升高,COPD患者

肺部功能逐渐退化,严重者出现心脏衰竭、呼吸衰竭,甚
至死亡等,目前病死率位居全球第4[10-11]。COPD患者

日常生活中会出现不同程度的咳嗽及咳痰,患者的生

活质量降低,因此对患者病情进行准确的评估对指导

治疗具有非常重要意义。临床上多采用肺功能检测

用于评价COPD,但是单一的检测项目并不能真正地

反映患者的身心状况[12]。气道和肺组织对烟雾等有

害气体产生慢性炎性反应可导致COPD的发生,气道

炎性反应是COPD的发病机制之一[13],炎症细胞释

放出大量的细胞因子和炎症介质,共同构成复杂的网

络,导致气道损伤,损坏肺泡组织的结构性,从而下调

肺功能[14]。MSP通过调节巨噬细胞分泌细胞因子水

平,从而诱导和调节局部炎性反应。MSP由肝脏合

成,是一种免疫调节活性糖蛋白,其在体内主要以无

活性的单链糖蛋白前体形式存在。COPD患者体内

的 MSP前体被血浆和细胞膜上的蛋白酶水解成具有

生物活性的 MSP[15]。炎症介质在COPD的发病过程

中发挥重要作用,而细胞因子作为一种相互作用小分

子多 肽 类 蛋 白,能 够 影 响 多 种 受 体 而 参 与 炎 性

反应[16-17]。
本研究结果显示,COPD患者血浆 MSP、TNF-α、

IL-6、IL-8、CRP水平均高于对照组,而FEV1、FVC、

FEV1/FVC及FEV1%水平明显低于对照组,同时A
组患者各项检测指标较B组均更加严重,说明随着病

情发展,COPD患者的炎症水平越来越高,肺功能越

来越差。同 时,Pearson相 关 性 分 析 显 示,血 浆 中

MSP水平与炎症因子水平、肺功能密切相关,提示血

浆中的 MSP水平能够在一定程度上反映COPD的病

情。人支气管上皮层纤毛表面和肺泡巨噬细胞表面

均有络氨酸激酶(RON)表达,且COPD患者中RON
水平明显升高。RON是MSP的特异性受体,在MSP
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的诱导下可刺激肺泡中的巨噬细胞产生TNF-α、IL-8
等细胞因子,损伤肺实质和肺泡的功能性,同时激活

诱导核因子-κB,从而影响细胞分化和迁移,导致细胞

膜和细胞质内的蛋白序列重新排列,刺激单核细胞迁

移,加速炎性反应的发展。TNF-α可诱导其他炎症介

质的释放,如IL-6和IL-8,级联放大炎性反应,同时

TNF-α可刺激巨噬细胞和上皮细胞产生多种化学趋

化因子,提高中性粒细胞的变形性,诱导炎症细胞迁

移至炎症部位,进一步加剧炎性反应。IL-8能够诱导

中性粒细胞释放蛋白水解酶,损伤肺部血管及肺泡上

皮,提高其通透性,诱发炎性反应,还可以上调组胺和

白三烯的释放量,引起气道阻滞。另外,IL-8抑制IL-
4和IL-10的活性,增加自然杀伤细胞核辅助T细胞

的毒性,加重炎性反应。IL-6加速中性粒细胞中的氧

化反应,延缓其凋亡,促使炎性反应持续发生。CRP
与相应的配体结合形成的复合物能够激活补体及单

核巨噬细胞系统,从而参与炎性反应。由此可见,
MSP与TNF-α、IL-6、IL-8、CRP等炎症因子的水平

均有着内在联系,随着炎性反应的加重,COPD患者

肺功能损伤越严重[18]。由于 COPD是一种慢性疾

病,多数患者在入院时已接受过一段时间的治疗,这
可能会对研究结果造成一定的干扰,后续研究中可挑

选治疗时间和治疗方案相近的患者,以减小对研究的

影响。
综上所述,COPD患者血浆中 MSP水平与肺功

能、炎症因子水平密切相关,其对于COPD的诊断及

治疗均具有重要的临床意义。临床上结合检测 MSP
水平有助于对COPD的发生、发展做出准确预测。
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