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血浆IL-1Ra、CC-16与哮喘-慢阻肺重叠患者肺功能、气道炎症、
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  摘 要:目的 探讨血浆白细胞介素-1受体拮抗剂(IL-1Ra)、克拉拉细胞分泌蛋白16(CC-16)水平与哮喘-
慢阻肺重叠(ACO)患者肺功能、气道炎症、气道重塑指标的相关性及其临床意义。方法 选取2022年3月至

2025年3月该院呼吸与危重症医学科收治的ACO患者101例(ACO组)、单纯慢性阻塞性肺疾病(COPD)患

者101例(单纯COPD组)和单纯支气管哮喘(哮喘)患者101例(单纯哮喘组)作为研究对象。根据病情程度将

ACO患者分为轻度ACO组、中度ACO组和重度ACO组。检测所有研究对象血浆IL-1Ra、CC-16水平和肺

功能指标[第1秒用力呼气容积(FEV1)、FEV1 占预计值百分比(FEV1%pred)、FEV1/用力肺活量(FVC)]、气

道炎症指标[呼出气一氧化氮(FeNO)、血嗜酸粒细胞(EOS)计数]、气道重塑指标[气道管壁厚度与外径比值

(T/D)、气道壁面积百分比(WA%)]。采用Pearson/Spearman相关分析ACO患者血浆IL-1Ra、CC-16水平

与肺功能、气道炎症、气道重塑指标的相关性。采用多因素Logistic回归分析发生ACO的影响因素。绘制受

试者工作特征(ROC)曲线分析血浆IL-1Ra、CC-16对ACO的诊断价值,并采用1
 

000次Bootstrap重抽样法进

行内部验证。结果 单纯哮喘组、单纯COPD组、ACO组血浆IL-1Ra、CC-16水平和FEV1、FEV1%pred、
FEV1/FVC、EOS计数、FeNO、T/D、WA%比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。单纯哮喘组血浆IL-1Ra、
CC-16水平及FEV1、FEV1%pred、FEV1/FVC高于单纯COPD组和 ACO组,EOS计数、FeNO、T/D、WA%
低于单纯COPD组和ACO组,差异均有统计学意义(P<0.017);单纯COPD组血浆IL-1Ra、CC-16水平及

FEV1、FEV1%pred、FEV1/FVC高于ACO组,EOS计数、FeNO、T/D、WA%低于ACO组,差异均有统计学意

义(P<0.017)。相关性分析结果显示,ACO患者血浆IL-1Ra、CC-16水平均与FEV1、FEV1%pred、FEV1/
FVC呈正相关(P<0.05),与EOS计数、FeNO、T/D、WA%呈负相关(P<0.05),血浆IL-1Ra水平与血浆CC-
16水平呈正相关(P<0.05)。101例ACO患者中,轻度ACO组24例、中度ACO组52例、重度ACO组25
例。轻度ACO组、中度ACO组、重度ACO组血浆IL-1Ra、CC-16水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05);
轻度ACO组血浆IL-1Ra、CC-16水平高于中度ACO组和重度ACO组,且中度ACO组血浆IL-1Ra、CC-16水

平高于重度ACO组,差异均有统计学意义(P<0.017)。多因素Logistic回归分析结果显示,FeNO、T/D、
WA%升高为发生ACO的独立危险因素(P<0.05),血浆IL-1Ra、CC-16水平升高为发生ACO的独立保护因

素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血浆IL-1Ra、CC-16单独及联合诊断ACO的曲线下面积(AUC)分别

为0.800、0.789、0.902,二者联合诊断的AUC明显大于各指标单独诊断的AUC(P<0.05)。1
 

000次Boot-
strap重抽样法内部验证结果显示,血浆IL-1Ra、CC-16联合诊断模型的C指数为0.902(95%CI:0.898~
0.906)。结论 ACO患者血浆IL-1Ra、CC-16水平降低,二者均与病情、气道炎症、气道重塑加重和肺功能降

低有关,血浆IL-1Ra、CC-16水平联合诊断ACO的价值较高。
关键词:哮喘-慢阻肺重叠; 白细胞介素-1受体拮抗剂; 克拉拉细胞分泌蛋白16; 肺功能; 气道炎

症; 气道重塑; 诊断
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

correlation
 

of
 

plasma
 

interleukin-1
 

receptor
 

antagonist
 

(IL-1Ra)
 

and
 

Clara
 

cell
 

secretory
 

protein
 

16
 

(CC-16)
 

with
 

pulmonary
 

function,airway
 

inflammation
 

and
 

airway
 

remode-
ling

 

indicators
 

in
 

patients
 

with
 

asthma-chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

overlap
 

(ACO)
 

and
 

their
 

clinical
 

significance.Methods A
 

total
 

of
 

101
 

patients
 

with
 

ACO
 

(ACO
 

group),101
 

patients
 

with
 

simple
 

chronic
 

ob-
structive

 

pulmonary
 

disease
 

(COPD,COPD-only
 

group)
 

and
 

101
 

patients
 

with
 

simple
 

bronchial
 

asthma
 

(asth-
ma-only

 

group)
 

admitted
 

to
 

the
 

Respiratory
 

and
 

Critical
 

Care
 

Medicine
 

Department
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2022
 

to
 

March
 

2025
 

were
 

selected
 

as
 

research
 

subjects.ACO
 

patients
 

were
 

subdivided
 

into
 

mild
 

ACO
 

group,moderate
 

ACO
 

group
 

and
 

severe
 

ACO
 

group
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

their
 

condition.Plasma
 

IL-1Ra
 

and
 

CC-16
 

levels
 

of
 

all
 

research
 

subjects
 

were
 

measured,as
 

well
 

as
 

pulmonary
 

function
 

indicators
 

[forced
 

ex-
piratory

 

volume
 

in
 

1
 

second
 

(FEV1),percent
 

of
 

predicted
 

FEV1 (FEV1%pred),FEV1/forced
 

vital
 

capacity
 

(FVC)],airway
 

inflammation
 

indicators
 

[fractional
 

exhaled
 

nitric
 

oxide
 

(FeNO)
 

and
 

peripheral
 

blood
 

eosino-
phil

 

count
 

(EOS)]
 

and
 

airway
 

remodeling
 

indicators
 

[ratio
 

of
 

airway
 

wall
 

thickness
 

to
 

external
 

diameter
 

(T/
D)

 

and
 

percentage
 

of
 

wall
 

area
 

(WA%)].Pearson
 

or
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

assess
 

associations
 

of
 

plasma
 

IL-1Ra,CC-16
 

levels
 

with
 

indicators
 

of
 

pulmonary
 

function,airway
 

inflammation
 

and
 

airway
 

remodeling.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

ACO.Re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

plotted
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

plasma
 

IL-1Ra
 

and
 

CC-16
 

for
 

ACO,and
 

1
 

000
 

bootstrap
 

resamplings
 

were
 

performed
 

for
 

internal
 

validation.Results There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

plasma
 

IL-1Ra,CC-16
 

levels,as
 

well
 

as
 

FEV1,FEV1%pred,FEV1/
FVC,EOS

 

count,FeNO,T/D
 

and
 

WA%,among
 

asthma-only
 

group,COPD-only
 

group
 

and
 

ACO
 

group
 

(P<
0.05).Plasma

 

IL-1Ra,CC-16
 

levels,as
 

well
 

as
 

FEV1,FEV1%pred,FEV1/FVC
 

in
 

the
 

asthma-only
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

COPD-only
 

group
 

and
 

ACO
 

group,while
 

EOS
 

count,FeNO,T/D
 

and
 

WA%
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

COPD-only
 

group
 

and
 

ACO
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<
0.017).Plasma

 

IL-1Ra,CC-16
 

levels,as
 

well
 

as
 

FEV1,FEV1%pred,FEV1/FVC
 

in
 

the
 

COPD-only
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

ACO
 

group,while
 

EOS
 

count,FeNO,T/D
 

and
 

WA%
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

ACO
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.017).Correlation
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

plasma
 

IL-1Ra
 

and
 

CC-16
 

levels
 

of
 

ACO
 

patients
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

FEV1,FEV1%pred
 

and
 

FEV1/FVC
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

EOS,FeNO,T/D
 

and
 

WA%
 

(P<0.05),while
 

plasma
 

IL-1Ra
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

CC-16
 

level
 

(P<0.05).Among
 

the
 

101
 

ACO
 

patients,24
 

cases
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

mild
 

ACO
 

group,52
 

cases
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

moderate
 

ACO
 

group
 

and
 

25
 

cases
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

severe
 

ACO
 

group.There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

plasma
 

IL-1Ra,CC-16
 

lev-
els

 

among
 

the
 

mild
 

ACO
 

group,the
 

moderate
 

ACO
 

group
 

and
 

the
 

severe
 

ACO
 

group
 

(P<0.05).Plasma
 

IL-
1Ra

 

and
 

CC-16
 

levels
 

in
 

the
 

mild
 

ACO
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

ACO
 

group
 

and
 

severe
 

ACO
 

group,and
 

which
 

in
 

the
 

moderate
 

ACO
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

severe
 

ACO
 

group,with
 

sta-
tistically

 

significant
 

differences
 

(P<0.017).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

indicated
 

that
 

el-
evated

 

FeNO,T/D
 

and
 

WA%
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

ACO
 

(P<0.05),while
 

elevated
 

IL-1Ra
 

and
 

CC-16
 

levels
 

were
 

independent
 

protective
 

factors
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

plasma
 

IL-1Ra,CC-16
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

in
 

diagnosing
 

ACO
 

were
 

0.800,
0.789

 

and
 

0.902,respectively,while
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

each
 

indicator
 

alone
 

(P<0.05).Internal
 

validation
 

using
 

1
 

000
 

bootstrap
 

resamplings
 

demonstrated
 

that
 

the
 

C-index
 

of
 

the
 

combined
 

diagnostic
 

model
 

of
 

plasma
 

IL-1Ra
 

and
 

CC-16
 

was
 

0.902
 

(95%
CI:0.898-0.906).Conclusion Plasma

 

IL-1Ra
 

and
 

CC-16
 

levels
 

are
 

decreased
 

in
 

ACO
 

patients,and
 

both
 

of
 

them
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

disease
 

severity,increased
 

airway
 

inflammation
 

and
 

remodeling,and
 

reduced
 

pulmonary
 

function.The
 

combination
 

of
 

plasma
 

IL-1Ra
 

and
 

CC-16
 

demonstrates
 

high
 

diagnostic
 

value
 

for
 

ACO.
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words:asthma-chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

overlap; interleukin-1
 

receptor
 

antagonist; 
Clara

 

cell
 

secretory
 

protein
 

16; pulmonary
 

function; airway
 

inflammation; airway
 

remodeling; diagno-
sis
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  哮喘-慢阻肺重叠(ACO)是指同时患有支气管哮

喘(哮喘)和慢性阻塞性肺疾病(COPD)的一种重叠综

合征[1]。近年来 ACO患病率呈上升趋势,与单纯哮

喘和COPD相比,ACO患者肺功能下降更为显著,气
道重塑更为严重,急性加重频率、住院率和病死率也

更高,严重影响患者生活质量和预后[2-3]。早期诊断

ACO是改善患者预后的关键,但由于ACO与哮喘和

COPD在症状表现、肺功能变化及影像学特征方面存

在一定程度的重叠,临床上往往难以准确鉴别。目

前,国际上缺乏统一认可的ACO诊断标准,其诊断多

依赖专家共识或经验性判断,因此,亟须寻找可用于

早期识别ACO的特异性生物标志物[4-5]。
气道炎症在ACO过程中发挥重要作用[6]。白细

胞介素-1受体拮抗剂(IL-1Ra)是白细胞介素(IL)-1
的内源性抑制剂,可通过抑制IL-1β在哮喘、COPD等

多种肺部疾病中发挥抗炎作用[7]。相关研究发现,IL-
1Ra水平与COPD风险呈负相关,且IL-1Ra水平降

低与肺功能降低相关[8]。克拉拉细胞分泌蛋白16
(CC-16)是一种分泌珠蛋白,其在哮喘、COPD等多种

肺部疾病中具有免 疫 调 节、抗 炎 作 用[9]。Gribben
等[10]的研究发现,血清CC-16水平降低与COPD患

者肺功能降低密切相关。与血清标本相比,血浆标本

可避免凝血过程中炎症介质释放和蛋白降解对检测

结果的影响,能够更客观地反映机体指标水平[11]。基

于此,本研究拟通过分析 ACO患者血浆中IL-1Ra、
CC-16水平与肺功能、气道炎症和气道重塑指标的相

关性,探讨其临床意义,以期为ACO临床诊治提供参

考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年3月至2025年3月本

院呼吸与危重症医学科收治的ACO患者101例作为

ACO组,按照1∶1比例选取同期本院收治的单纯

COPD患者101和单纯哮喘患者101例分别作为单

纯COPD组和单纯哮喘组。纳入标准:(1)临床资料

完整;(2)年龄≥18岁,能配合肺功能测试;(3)哮喘符

合《支气管哮喘防治指南(2020年版)》[12]中的相关诊

断标准,COPD符合《慢性阻塞性肺疾病诊治指南

(2021年修订版)》[13]中的相关诊断标准,ACO符合

2016年共识[14]中的相关标准[主要标准:①年龄>40
岁,持续气流受限;②40岁前曾患哮喘或吸入气管扩

张剂后第1秒用力呼气容积(FEV1)增加量>400
 

mL;③≥10年的空气污染暴露或吸烟史。次要标准:
①外周血嗜酸粒细胞(EOS)计数≥0.3×109/L;②≥
2次 FEV1 较基线增加≥200

 

mL,同 时 改 善 率≥
12%;③有过敏性鼻炎病史或过敏史。满足3项主要

标准+1项次要标准即确诊为ACO]。排除标准:(1)
合并先天性呼吸道发育异常;(2)合并恶性肿瘤;(3)
合并肺炎、肺结核、肺脓肿;(4)合并血液系统疾病;
(5)不能配合完成肺功能检测;(6)合并严重心、肝、肾

等功能障碍;(7)入院前2周内接受免疫调节剂、支气

管舒张剂等药物治疗。ACO组女36例,男65例;年
龄41~81岁,平 均(56.80±8.10)岁;体 重 指 数

18.65~30.64
 

kg/m2,平均(23.56±2.71)kg/m2;病
程1~8年,平均(5.39±1.96)年。单纯COPD组女

33例,男68例;年龄43~82岁,平均(57.35±9.01)
岁;体重指数17.21~30.43

 

kg/m2,平均(23.63±
2.63)kg/m2;病程2~8年,平均(5.40±2.22)年。单

纯哮喘组女35例,男66例;年龄40~80岁,平均

(57.81±8.40)岁;体重指数18.54~29.76
 

kg/m2,平
均(23.60±2.40)kg/m2;病程1~8年,平均(5.09±
1.97)年。3组性别、年龄、体重指数和病程比较,差异

均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究患

者或其家属均知晓本研究并自愿签署知情同意书。
本研究经本院医学伦理委员会审核批准(审批号:
20220150)。
1.2 方法

1.2.1 血浆IL-1Ra、CC-16水平检测 采集所有患

者入院次日空腹肘静脉血3
 

mL,抗凝后以3
 

000
 

r/
min(离心半径:10

 

cm)离心15
 

min提取血浆,保存于

-80
 

℃ 冰 箱 中 待 测。采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)检测血浆IL-1Ra(生产厂家:无锡市东林科

技发展有限责任公司,货号:DLR-IL1RA-Hu,检测

限:12.20
 

pg/mL)、CC-16(武汉益普生物科技有限公

司,货号:CSB-E08680h,检测限:0.156
 

ng/mL)水平。
检测过程严格按照试剂盒说明书规范步骤进行操作:
标准品按1∶2连续倍比稀释法制备标准品以绘制标

准曲线;向酶标板每孔分别加入100
 

μL标准品或待

测血浆标本,于37
 

℃恒温孵育1
 

h后洗板5次;随后,
每孔加入酶结合物,于37

 

℃恒温继续孵育30
 

min;再
次洗板后加入底物液显色,室温避光反应15

 

min后

终止反应;使用酶标仪在450
 

nm波长下测定吸光度

值并依据标准曲线计算血浆IL-1Ra、CC-16水平。每

份标本均设置双复孔,取平均值进行统计分析;若复

孔间吸光度值差异>15%则重测。每块酶标板均设

高、低浓度质控品,要求批内变异系数<10%,批间变

异系数<15%,以确保检测结果的准确性和可靠性。
1.2.2 肺功能、气道炎症、气道重塑指标检测 所有

患者于入院次日早晨进行相关检测。(1)肺功能指

标:采用肺功能测试仪(德国耶格,型号:MasterScreen
 

SeS)测量FEV1 和用力肺活量(FVC),并计算FEV1
占预计值百分比(FEV1%pred)及FEV1/FVC值,每
项指标重复测量3次,取其平均值。(2)气道炎症指

标:采用一氧化氮分析仪(上海荟翊医疗科技有限公

司,型号:EZbreath-1)在患者安静呼吸状态下测量呼

出气一氧化氮(FeNO)水平,重复测量3次,取其平均

值;采用全自动血细胞分析仪(深圳迈瑞生物医疗电

子有限公司,型号:BC-760CS)检测外周血EOS计数。
(3)气道重塑指标:采用320排宽体探测器动态容积
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CT[佳能医疗系统研究开发(大连)有限公司,型号:
aquilionone]在吸气末期进行胸部图像采集,选取距肺

门3~5
 

cm的段支气管及亚段支气管典型横断面,确
保管腔通畅、管壁清晰、无明显血管重叠。测量气道

内径、外径、总面积及管壁面积,计算气道管壁厚度与

外径比值(T/D)及气道壁面积百分比(WA%),其中

WA%=(气道管壁面积/气道总面积)×100%。所有

影像测量均由2名具有≥5年经验的放射科医师在双

盲状态下独立完成,结果取平均值。为验证一致性,
采用组内相关系数进行评估,T/D与 WA%的组内相

关系数均≥0.85,提示测量结果具有良好一致性。
1.3 病情评估及分组 基于气流受限程度肺功能分

级指标进行病情评估[12],将ACO患者分为轻度ACO
组(FEV1%pred≥80%)、中 度 ACO 组 (50% ≤
FEV1%pred<80%)和重度 ACO组(FEV1%pred<
50%)。
1.4 统计学处理 采用SPSS28.0统计软件进行数

据处 理。采 用 Kolmogorov-Smirnov(K-S)或 Sha-
piro-Wilk(S-W)检验对计量资料进行正态性检验,符
合正态分布的计量资料以x±s表示,2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,组间两两比较采用LSD-t检验并进行Bonferroni
校正,对于具有等级顺序(有序分类)的多组资料,采
用线性趋势检验分析其线性关联;不符合正态分布的

计量资料以 M(P25,P75)表示,2组间采用 Mann-
Whitney

 

U 检验,多组间比较采用Kruskal-Wallis
 

H
检验,事后两两比较采用Dunn法并进行Bonferroni
校正。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用

χ2 检验。采用Pearson/Spearman相关分析ACO患

者血浆IL-1Ra、CC-16水平与肺功能、气道炎症、气道

重塑指标的相关性。采用多因素Logistic回归分析

发生ACO的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)

曲线分析血浆IL-1Ra、CC-16水平对 ACO的诊断价

值,并采用1
 

000次Bootstrap重抽样法进行内部验

证,曲线下面积(AUC)比较采用DeLong检验。2组

间以P<0.05为差异有统计学意义,Bonferroni法校

正后以P<0.017为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组血浆IL-1Ra、CC-16水平比较 单纯哮喘

组、单纯COPD组、ACO组血浆IL-1Ra、CC-16水平

比较,差异有统计学意义(P<0.05);单纯哮喘组血浆

IL-1Ra、CC-16水平高于单纯COPD组和ACO组,且
单纯 COPD 组血浆IL-1Ra、CC-16水平高于 ACO
组,差异均有统计学意义(P<0.017)。见表1。
2.2 3组肺功能、气道炎症、气道重塑指标比较 单

纯哮喘组、单纯 COPD 组、ACO 组 FEV1、FEV1%
pred、FEV1/FVC、EOS计数、FeNO、T/D、WA%比

较,差异均有统计学意义(P<0.05);单纯哮喘组

FEV1、FEV1%pred、FEV1/FVC高于单纯COPD组

和ACO组,EOS计数、FeNO、T/D、WA%低于单纯

COPD组 和 ACO 组,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.017);单纯 COPD 组 FEV1、FEV1%pred、FEV1/
FVC高于ACO组,EOS计数、FeNO、T/D、WA%低

于ACO组,差异均有统计学意义(P<0.017)。见

表2。
表1  3组血浆IL-1Ra、CC-16水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n IL-1Ra CC-16

ACO组 101 296.57±90.44ab 4.38±1.22ab

单纯COPD组 101 385.54±95.82a 5.65±2.10a

单纯哮喘组 101 446.29±112.39 7.29±2.10

F 57.281 62.530

P <0.001 <0.001

  注:与单纯哮喘组比较,aP<0.017;与单纯COPD组比较,bP<
0.017。

表2  3组肺功能、气道炎症、气道重塑指标比较[M(P25,P75)或x±s]

组别 n FEV1(L)
FEV1%pred
(%)

FEV1/FVC
(%)

EOS计数

(×109/L)
FeNO
(ppb)

T/D
(%)

WA%

ACO组 101 1.54(1.23,1.83)ab 64.65±16.30ab 60.17±5.32ab 0.77±0.14ab 43.71±6.99ab 27.81±3.10ab 50.74±6.15ab

单纯COPD组 101 1.66(1.34,1.99)a 71.16±11.57a 62.45±5.43a 0.61±0.13a 33.26±5.15a 23.35±2.9a 42.91±4.38a

单纯哮喘组 101 2.26(1.86,2.58) 83.91±6.89 76.91±4.28 0.51±0.12 24.64±4.40 20.52±2.0 38.28±4.32

H/F 97.066 65.058 342.788 98.926 291.564 184.940 140.776

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与单纯哮喘组比较,aP<0.017;与单纯COPD组比较,bP<0.017。

2.3 ACO患者血浆IL-1Ra、CC-16水平与肺功能、
气道 炎 症、气 道 重 塑 指 标 的 相 关 性  Pearson/
Spearman相关性分析结果显示,ACO患者血浆IL-
1Ra、CC-16 水 平 均 与 FEV1、FEV1%pred、FEV1/
FVC呈正相关(P<0.05),与EOS计数、FeNO、T/
D、WA%呈负相关(P<0.05),血浆IL-1Ra水平与血

浆CC-16水平呈正相关(P<0.05)。见表3。
2.4 不同病情ACO患者血浆IL-1Ra、CC-16水平比

较 101例 ACO患者中,轻度 ACO 组24例、中度

ACO组52例、重度ACO组25例。轻度ACO组、中
度ACO组、重度ACO组血浆IL-1Ra、CC-16水平依

次降低(P<0.017);3组血浆IL-1Ra、CC-16水平比
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较,差异均有统计学意义(P<0.05);轻度ACO组血

浆IL-1Ra、CC-16水平高于中度ACO组和重度ACO
组,且中度ACO组血浆IL-1Ra、CC-16水平高于重度

ACO组,差异均有统计学意义(P<0.017)。见表4。
表3  ACO患者血浆IL-1Ra、CC-16水平与肺功能、

   气道炎症、气道重塑指标的相关性

项目
IL-1Ra

r/rs P

CC-16

r/rs P

FEV1 0.592* <0.001 0.603* <0.001

FEV1%pred 0.577 <0.001 0.606 <0.001

FEV1/FVC 0.611 <0.001 0.603 <0.001

EOS计数 -0.581 <0.001 -0.543 <0.001

FeNO -0.572 <0.001 -0.546 <0.001

T/D -0.546 <0.001 -0.548 <0.001

WA% -0.563 <0.001 -0.585 <0.001

IL-1Ra 0.495 <0.001 - -

CC-16 - - 0.495 <0.001

  注:*为Spearman相关分析;-表示无数据。

表4  不同病情ACO患者血浆IL-1Ra、CC-16
   水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n IL-1Ra CC-16

轻度ACO组 24 387.41±72.00 5.69±0.99

中度ACO组 52 284.53±65.24a 4.23±0.89a

重度ACO组 25 234.41±86.48ab 3.46±0.95ab

F趋势/P趋势 54.461/<0.001 70.656/<0.001

F/P 28.707/<0.001 36.797/<0.001

  注:与轻度 ACO组比较,aP<0.017;与中度 ACO组比较,bP<
0.017。

2.5 多因素Logistic回归分析发生 ACO的影响因

素 以是否为ACO(是=1,否=0)为因变量,以EOS
计数、FeNO、T/D、WA%、IL-1Ra、CC-16(均以原值

录入)为自变量(因肺功能指标和EOS计数为 ACO
诊断指标,故不作为自变量),进行多因素Logistic回

归分析。结果显示:FeNO、T/D、WA%升高为发生

ACO的独立危险因素(P<0.05),血浆IL-1Ra、CC-
16水 平 升 高 为 发 生 ACO 的 独 立 保 护 因 素(P<
0.05);为进一步评估血浆IL-1Ra、CC-16单独成模的

效能(用于后续ROC曲线分析),另行拟合仅含血浆

IL-1Ra、CC-16的简化模型,结果显示,血浆IL-1Ra、
CC-16仍与ACO有关(P<0.05)。见表5。

2.6 血浆IL-1Ra、CC-16对ACO的诊断价值 根据

2.5多因素Logistic回归分析结果,拟合血浆IL-1Ra、
CC-16联 合 诊 断 ACO 的 概 率 模 型:Logit(P)=
7.647-0.013XIL-1Ra-0.682XCC-16。以是否为 ACO
(是=1,否=0)为状态变量,以血浆IL-1Ra、CC-16单

独及联合为检验变量,绘制ROC曲线。结果显示,血
浆IL-1Ra、CC-16单独及联合诊断 ACO的 AUC分

别为0.800、0.789、0.902,二者联合诊断的 AUC明

显大于血浆IL-1Ra、CC-16单独诊断的 AUC(Z=
5.005、5.094,均P<0.001)。见表6、图1。1

 

000次

Bootstrap重抽样法内部验证结果显示,血浆IL-1Ra、
CC-16联合诊断模型的 C指数为0.902(95%CI:
0.898~0.906)。

表5  多因素Logistic回归分析ACO的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR的95%CI

模型1

 FeNO 0.339 0.084 16.410 <0.001 1.404 1.191~1.655

 T/D 0.522 0.131 15.926 <0.001 1.686 1.304~2.179

 WA% 0.294 0.078 14.409 <0.001 1.342 1.153~1.563

 IL-1Ra -0.010 0.004 5.907 0.015 0.991 0.983~0.998

 CC-16 -0.524 0.257 4.164 0.041 0.592 0.358~0.980

 常数项 -35.558 7.168 24.605 <0.001 - -

模型2

 IL-1Ra -0.013 0.002 45.902 <0.001 0.987 0.983~0.990

 CC-16 -0.682 0.105 42.608 <0.001 0.506 0.412~0.620

 常数项 7.647 0.991 59.578 <0.001 - -

  注:模型1为全模型;模型2为拟合仅含血浆IL-1Ra、CC-16的简

化模型,用于后续的ROC曲线分析;-表示无数据。

图1  血浆IL-1Ra、CC-16诊断ACO的ROC曲线

表6  血浆IL-1Ra、CC-16对ACO的诊断价值

指标 AUC AUC的95%CI P 最佳截断值 灵敏度 特异度 约登指数

IL-1Ra 0.800 0.750~0.843 <0.001 348.60
 

pg/mL 0.753 0.738 0.490
CC-16 0.789 0.738~0.833 <0.001 5.27

 

pg/mL 0.812 0.683 0.495
二者联合 0.902 0.862~0.933 <0.001 0.55* 0.861 0.807 0.668

  注:*为Logistic回归模型拟合概率。
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3 讨  论
    

ACO是一种兼具哮喘和COPD特征的呼吸系统

疾病,以持续气流受限、气喘、咳嗽和呼吸困难为主要

临床表现,由于哮喘和COPD在病理机制、炎症类型

等方面存在差异,2种病症在 ACO患者体内相互影

响并相互促进,导致单一治疗方案难以适配 ACO的

复杂病理状态,而联合治疗又会增加治疗复杂性与不

良反 应 发 生 风 险,最 终 造 成 患 者 总 体 预 后 不 理

想[15-16]。目前临床上尚无统一、公认的 ACO诊断体

系,临床诊断主要依据患者的临床表现、病史、肺功能

检查进行综合判断,主观性较强,诊断存在较大异质

性[17-18]。因此,探索更可靠的生物标志物用以早期诊

断和评估ACO患者病情,对制订个体化治疗方案、减
缓疾病进展具有重要意义。

尽管目前ACO的发病机制尚未完全阐明,但与

单纯COPD患者相比,ACO患者气道炎症反应和气

道重塑更严重,这些病理变化不仅加重了气流受限,
也增加了治疗难度[19-22]。研究与 ACO患者肺功能、
气道炎症、气道重塑相关的指标,可能有助于实现精

准医疗。IL-1Ra是一种天然抗炎蛋白,能竞争性结合

IL-1受体,使IL-1α、IL-1β无法结合IL-1受体,从而

阻断下游炎症信号转导[23]。一项动物实验显示,IL-
1β在卵清蛋白诱导的哮喘小鼠中过表达,IL-1Ra能

通过下调IL-17水平,上调调节性 T细胞(Treg)数
量,减轻气道中性粒细胞和嗜酸性粒细胞浸润,从而

改善气道炎症损伤[24]。既往孟德尔随机化研究也从

遗传学层面证实,IL-1Ra水平升高与哮喘和COPD
风险降低之间存在因果关系[25-26],但目前关于IL-1Ra
在ACO中的研究仍缺乏系统性研究。本研究结果显

示,血浆IL-1Ra水平在单纯哮喘组>单纯 COPD
组>ACO组,且血浆IL-1Ra水平升高为 ACO的独

立保护因素(P<0.05),这与既往报道[25-26]结果相符,
进一步验证了IL-1Ra水平升高与 ACO发病风险降

低相关。本研究相关性分析结果发现,ACO患者血

清IL-1Ra水平与 EOS、FeNO、T/D、WA%呈负相

关,提示IL-1Ra水平降低与 ACO患者气道炎症活

化、气道重塑加重相关。其潜在机制为:核因子-κB
(NF-κB)和丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)是炎症反

应的重要调控通路,能调控多种炎症因子的表达促进

气道和肺部炎症,IL-1Ra通过抑制 NF-κB和 MAPK
信号通路活化,减少炎症介质释放来改善病情、肺功

能、气道炎症和气道重塑[27]。同时,IL-17/Treg失衡

介导的炎症反应也在气道和肺组织损伤中发挥重要

作用,IL-1Ra能抑制IL-1β诱导的Th17细胞分化,维
持IL-17/Treg平衡,减少气道内中性粒细胞和嗜酸

性粒细胞浸润,进一步发挥保护作用[28-29]。
CC-16是由呼吸道上皮克拉拉细胞分泌的一种

小分子量同源二聚体蛋白,通过阻断炎症信号通路发

挥抗炎作用,由于其具备肺组织特异性,被报道参与

多种肺部疾病过程[7]。Li等[30]研究显示,支气管上

皮细胞CC-16
 

mRNA低表达与哮喘易感性增加及恶

化有关。一项孟德尔随机化研究显示,血清CC-16水

平升 高 对 COPD 风 险 及 进 展 具 有 保 护 性 因 果 效

应[31],但关于CC-16水平对ACO患者的临床价值尚

不清楚。本研究发现,血浆CC-16水平在单纯哮喘

组>单纯COPD组>ACO组,且血浆CC-16水平升

高为ACO的独立保护因素(P<0.05),这与既往报

道[30-31]结果相符,进一步证实了CC-16水平升高与

ACO发病风险降低相关。本研究相关性分析结果发

现,ACO患者血清CC-16水平与EOS、FeNO、T/D、
WA%呈负相关,提示IL-1Ra降低还与ACO患者气

道炎症、气道重塑加重相关。其原因可能是CC-16能

抑制NF-κB、MAPK等炎症信号通路,减少炎症对气

道组织的损伤,从而改善 ACO患者病情、气道炎症、
气道重塑加重和肺功能[32]。同时,转化生长因子β1
(TGF-β1)/Smad信号通路能通过成纤维细胞增殖与

活化促进气道重塑,CC-16可抑制 TGF-β1/Smad信

号通路,减少成纤维细胞增殖和胶原沉积,进而改善

气道重塑和肺功能[33]。本研究还发现,ACO患者血

浆IL-1Ra水平与CC-16水平呈正相关,分析原因可

能是IL-1Ra作为IL-1受体的竞争性拮抗剂,可阻断

IL-1α/β介导的上游促炎信号,抑制NF-κB与 MAPK
信号通路的初始激活,减少肿瘤坏死因子-α、IL-6等

促炎性细胞因子的级联释放;CC-16则主要作用于通

路下游环节,通过抑制NF-κB
 

p65亚基的核移位、降
低 MAPK信号通路中细胞外调节激酶1/2的磷酸化

水平,进一步抑制炎症基因转录,强化抗炎效应。推

测IL-1Ra对上游炎症信号的阻断可为CC-16发挥下

游抑制作用创造更稳定的低炎症微环境,而CC-16对

核心炎症通路的直接抑制又能增强IL-1Ra的抗炎效

应,二者正向协同作用可共同减少EOS浸润、降低

FeNO水平,减轻气道黏膜炎症损伤,同时抑制成纤

维细胞活化、胶原沉积与气道壁肥厚,从而改善T/D、
WA%等气道重塑指标,并最终促进肺功能恢复。

本研究 ROC曲线分析结果显示,血浆IL-1Ra、
CC-16诊断ACO的AUC分别为0.800、0.789,诊断

效能优于李双拾等[34]报道的血清几丁质酶-3样蛋白

1(AUC=0.751)、缺氧诱导因子-1α(AUC=0.754)、
细胞间黏附分子-1(AUC=0.752),证实血浆IL-1Ra、
CC-16是诊断 ACO的高效、可靠指标。本研究进一

步分析发现,血浆IL-1Ra、CC-16联合诊断 ACO的

AUC为0.902,明显大于各指标单独诊断的AUC,经
1

 

000次Bootstrap重抽样法进行内部验证发现,二者

联合诊断的C指数为0.902,说明联合检测血浆IL-
1Ra、CC-16具备更高的诊断价值。本研究进一步确

定最佳截断值:IL-1Ra为348.60
 

pg/mL、CC-16为

5.27
 

pg/mL,可为临床 ACO的早期筛查、风险预警

提供良好参与依据,有效提高诊断准确性。
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综上所述,血浆IL-1Ra、CC-16水平升高均为发

生ACO的独立保护因素,且二者与患者病情、气道炎

症、气道重塑加重和肺功能降低有关,血浆IL-1Ra、
CC-16联合检测对 ACO有较高的诊断价值。然而,
本研究仍存在一定局限性:(1)本研究为单中心、小样

本研究,存在一定选择偏倚,影响结果的外推性;(2)
本研究在入院时检测血浆IL-1Ra、CC-16水平,缺乏

动态监测,无法判断其随疾病进展的变化趋势及因果

关系;(3)本研究主要基于外周血炎症和气道重塑相

关指标,未结合诱导痰或支气管灌洗液等局部气道标

本,可能无法全面反映气道微环境的真实状态;(4)尽
管IL-1Ra与CC-16水平呈显著正相关,但由于缺乏

机制性实验,本研究尚无法明确二者在调控气道炎症

与重塑中的具体协同机制及相关信号通路;(5)本研

究采用2016年ACO专家共识诊断标准,虽然操作简

便,但对轻度或非典型ACO患者灵敏度不足,可能造

成漏诊或误分型,从而影响生物标志物诊断效能的评

估。未来研究可依据新诊断标准纳入患者,进一步探

讨血浆IL-1Ra、CC-16在不同炎症表型 ACO患者中

的表达差异及诊断价值,并开展多中心、大样本、纵向

随访研究,并结合细胞实验或动物模型深入验证上述

生物标志物在ACO病理过程中的作用机制及临床转

化潜力。
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