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血清相关细胞因子水平变化与COPD肺功能的相关性及临床意义
李  璐*   鹿  敏
周口市中心医院(河南 周口 466000)

【摘要】目的 探讨血清相关细胞因子水平与慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者肺功能的关系。方法 选取我院2020年3月至2022年6月收治的113例COPD加重期
(AECOPD)为AECOPD组，同期113例COPD稳定期患者(SCOPD)为SCOPD组。比较两组入院时血清高迁移率族蛋白1(HMGB1)、肝素结合蛋白(HBP)、趋
化因子配体13(CXCL13)、超敏C反应蛋白(hs-CRP)水平、肺功能相关指标［用力肺活量(FVC)、最大呼气中段流量(MMEF)、第1秒用力呼气容积(FEV1)、
呼气峰流速(PEF)］，分析入院时血清HMGB1、HBP、CXCL13、hs-CRP水平与肺功能指标的相关性及AECOPD发生的危险因素，探讨血清HMGB1、
HBP、CXCL13、hs-CRP水平联合检测对AECOPD的诊断价值。结果 入院时AECOPD组血清HMGB1、HBP、CXCL13、hs-CRP水平较SCOPD组高，FVC、
FEV1、PEF、MMEF指标较SCOPD组低(P<0.05)；入院时血清HMGB1、HBP、CXCL13、hs-CRP水平与FVC、FEV1、PEF、MMEF呈负相关(P<0.05)；
Logistic回归分析显示，入院时血清HMGB1(>4.36μg/L)、HBP(>65.04ng/L)、CXCL13(>35.41pg/mL)、hs-CRP(>18.52mg/L)水平为发生AECOPD的独立
危险因素(P<0.05)；入院时血清HMGB1、HBP、CXCL13、hs-CRP水平联合诊断的AUC、灵敏度、特异度均最大。结论 血清HMGB1、HBP、CXCL13、
hs-CRP水平与COPD病情程度、肺功能相关，联合检测对临床预测AECOPD发生具有重要作用。
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Changes in Serum Levels of Cytokines Associated with Lung 
Function in Patients with COPD Correlation and Its Clinical 
Significance
LI Lu*, Lu Min.
Zhoukou Central Hospital, Zhoukou 466000, Henan Province, China

Abstract: Objective Related to serum cytokine levels and pulmonary function in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Methods  A 
total of 113 patients with COPD exacerbation (AECOPD) admitted to our hospital from March 2020 to June 2022 were selected as the AECOPD 
group,during the same period 113 patients with COPD stabilization (SCOPD) for SCOPD group.Serum high mobility group protein 1 (HMGB1) 
was compared between the two groups on admission,Heparin-binding protein (HBP),Chemokine ligand 13 (CXCL13),High-sensitivity C-reactive 
protein (hs-CRP) level,Pulmonary function related indicators [forced vital capacity (FVC)],Maximum mid-expiratory flow (MMEF),Forced expiratory 
volume in 1 second (FEV1),Peak expiratory flow (PEF)],Analysis on serum HMGB1, HBP, CXCL13 and hs - the correlation of CRP levels and 
pulmonary function index and the dangerous factors of AECOPD happened. Results The serum levels of HMGB1, HBP, CXCL13 and hs-CRP in the 
AECOPD group were higher than those in the SCOPD group on admission,FVC, FEV1, PEF, MMEF index was lower than those of SCOPD group (P< 
0.05).On admission serum HMGB1, HBP, CXCL13 and hs - CRP levels and FVC, FEV1, PEF, MMEF negatively correlated (P<0.05).Logistic regression 
analysis showed that serum HMGB1 on admission (> 4.36 mu g/L), HBP (> 65.04 ng/L), CXCL13 (> 35.41 pg/mL), hs CRP levels (> 18.52 mg/L) 
for the occurrence of AECOPD independent risk factors (P<0.05).On admission serum HMGB1, HBP, CXCL13, hs CRP level joint diagnosis of AUC, 
sensitivity, speciality degree were the biggest. Conclusion Serum levels of HMGB1, HBP, CXCL13 and hs - CRP levels associated with COPD disease, 
pulmonary function,Combined detection plays an important role in clinical prediction of AECOPD.
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　　慢性阻塞性肺疾病(COPD)为常见气流受限性疾病，可呈进
行性发展，其中慢性炎性反应为重要发病基础。COPD加重期
(AECOPD)病情较重，患者常存在细菌和(或)病毒感染，若未及
时干预，可引起呼吸衰竭，甚至死亡。因此，早期诊断、病情评
估对COPD患者预后改善意义重大。高迁移率族蛋白1(HMGB1)
能促进炎性因子释放，在评估炎性反应程度中具有重要价值[1]。
肝素结合蛋白(HBP)为中性粒细胞衍生的多功能蛋白，具有调节
免疫功能、抗炎、促炎等作用，能预测疾病严重程度、发展趋势
[2]。趋化因子配体13(CXCL13)通过与B淋巴细胞表面CXC趋化因
子受体5结合，能诱导形成异位B细胞淋巴生发中心，并能作为T
细胞增殖的效应分子，参与到慢性炎症中[3]。超敏C反应蛋白(hs-
CRP)为常用非特异性炎性因子，是机体遭受微生物入侵或组织
损伤时合成的急性反应蛋白。本研究选取我院113例AECOPD、
113例COPD稳定期患者为研究对象，探讨血清HMGB1、HBP、
CXCL13、hs-CRP水平联合检测对AECOPD的诊断价值。现分析
如下。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选取我院2020年3月至2022年6月收治的113例
COPD加重期(AECOPD)为AECOPD组，同期113例COPD稳定期
患者(SCOPD)为SCOPD组。AECOPD组女43例，男70例，年龄
50~73岁，平均(60.58±4.92)岁，病程3~9年，平均(6.14±1.08)
年，呼吸困难指数(mMRC)评分1~4分，平均(2.13±0.52)分，其
中，家族史75例、影像学表现为桶状胸或肺气肿84例；SCOPD
组女49例，男64例，年龄50~73岁，平均(61.25±4.73)岁，
病程3~9年，平均(5.84±1.12)年，mMRC评分0~4分，平均
(2.09±0.55)分，其中，家族史70例、影像学表现为桶状胸或肺
气肿81例。两组一般资料(年龄、mMRC评分、性别、家族史、病
程、影像学表现)均衡可比(P>0.05)。
1.2 纳入及排除标准  
1.2.1 纳入标准  均符合COPD相关诊断标准[4]，并经临床影像学、
肺功能检查确诊；凝血等血液系统功能正常；知情本研究，签署
同意书；视听、认知、理解能力正常；免疫系统功能正常。
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1.2.2 排除标准  支气管哮喘；肝肾衰竭；间质性肺疾病等其他肺
部疾病；心功能不全；感染性疾病；恶性肿瘤；相关资料不完
整；严重糖尿病、高血压。
1.3 方法  
1.3.1 血清指标  采集患者约5mL空腹静脉血液，静置30min，
3000r/min离心，时间15min，取血清，使用免疫比浊法及晶
美生物技术有限公司提供的试剂盒测定hs-CRP，使用酶联免疫
吸附试验及Mab Tech公司提供的试剂盒测定HMGB1、HBP、
CXCL13。
1.3.2 肺功能  使用masterscreen仪(德国JAEGER公司)测定用力
肺活量(FVC)、最大呼气中段流量(MMEF)、第1秒用力呼气容积
(FEV1)、呼气峰流速(PEF)水平。
1 . 4  观 察 指 标   ( 1 ) 比 较 两 组 入 院 时 血 清 H M G B 1 、 H B P 、
CXCL13、hs-CRP水平。(2)比较两组入院时肺功能相关指标，包
括FVC、MMEF、FEV1、PEF。(3)入院时血清HMGB1、HBP、
CXCL13、hs-CRP水平与肺功能指标的相关性。(4)偏回归分析影
响AECOPD发生的危险因素。(5)血清HMGB1、HBP、CXCL13、
hs-CRP水平联合检测对AECOPD的诊断价值。
1.5 统计学分析  采用SPSS 22.0对数据进行分析，计量资料以
(χ
-
±s)表示，t检验，相关性分析采用Spearman进行，以

Logistic回归方程行危险因素分析，临床诊断价值根据受试者工
作特征(receiveroperating characteristic，ROC)曲线，获取截断
值(cut-off值)、置信区间(confidence interval，CI)、曲线下面积
(areaundercurve，AUC)、特异度、灵敏度进行分析，P<0.05表
示差异有统计学意义。

2  结   果
2.1 两组入院时血清HMGB1、HBP、CXCL13、hs-CRP水平
比较  入院时AECOPD组血清HMGB1、HBP、CXCL13、hs-CRP
水平较SCOPD组高(P<0.05)。见表1。
2.2 两组入院时肺功能相关指标比较  与SCOPD组相比，入院
时AECOPD组FVC、FEV1、PEF、MMEF指标较低(P<0.05)。见表
2。
2.3 入院时血清HMGB1、HBP、CXCL13、hs-CRP水平与肺
功能指标的相关性  入院时血清HMGB1、HBP、CXCL13、hs-
CRP水平与FVC、FEV1、PEF、MMEF呈负相关(P<0.05)。见表
3。
2 . 4  偏 回 归 分 析 影 响 A E CO P D 发 生 的 危 险 因 素   以 是 否 发
生 A E C O P D 为 因 变 量 ， 患 者 入 院 时 血 清 H M G B 1 、 H B P 、
CXCL13、hs-CRP水平为自变量，对自变量进行赋值(以226例
的平均值为界：≤平均值=1，>平均值=2)。Logistic回归分析
显示，入院时血清HMGB1(>4.36μg /L)、HBP(>65.04ng /L)、
CXCL13(>35.41pg /mL)、hs-CRP(>18.52mg /L)水平为发生
AECOPD的独立危险因素(P<0.05)。见表4。
2.5 血清HMGB1、HBP、CXCL13、hs-CRP水平联合检测对
AECOPD的诊断价值  以AECOPD患者为阳性样本，以SCOPD患
者为阴性样本绘制ROC曲线，结果显示，入院时血清HMGB1、
HBP、CXCL13、hs-CRP水平诊断AECOPD的AUC分别为0.742、
0.620、0.649、0.693，联合诊断的AUC为0.904，大于各单一指
标，最佳诊断灵敏度为84.07%，特异度为96.46%。见表5。

表4  偏回归分析影响AECOPD发生的危险因素
影响因素        β   S.E. Waldχ2      P    OR        95%CI

HMGB1 2.121 0.478 19.696 <0.05 8.343        3.641~19.115

HBP 1.460 0.336 18.877 <0.05 4.305        1.154~16.062

CXCL13 2.189 0.569 14.806 <0.05 8.930        4.593~17.362

hs-CRP 1.715 0.425 16.277 <0.05 5.555        2.325~13.271
赋值：HMGB1≤4.36μg/L=1，＞4.36μg/L=2；HBP≤65.04ng/L=1，＞65.04ng/L=2；
CXCL13≤35.41pg/mL=1，＞35.41pg/mL=2；hs-CRP≤18.52mg/L=1，＞18.52mg/
L=2。

表2  两组入院时肺功能相关指标比较
组别   例数      FVC(L)             FEV1(L)      PEF(pg/mL)   MMEF(mg/L)

AECOPD组  113 1.43±0.48      1.06±0.37       3.91±0.62       1.03±0.33

SCOPD组    113 2.65±0.54       2.17±0.46     5.78±0.51        2.56±0.45

t值  17.950        19.988              24.761   29.145

P值  <0.001        <0.001              <0.001   <0.001

表5 血清HMGB1、HBP、CXCL13、hs-CRP水平联合检测对AECOPD
的诊断价值

指标   AUC       95%CI            cut-off值   灵敏度(%)  特异度(%)     P

HMGB1 0.742 0.678~0.811     >5.18μg/L       67.26         79.65       0.000

HBP 0.620 0.581~0.662     >78.46ng/L     55.75         66.37       0.000

CXCL13 0.649 0.594~0.709     >43.39pg/mL 59.29         69.91       0.000

hs-CRP 0.693 0.615~0.782     >21.07mg/L    62.83         75.22       0.000

联合检测 0.904 0.856~0.954                 84.07          96.46      0.000

表3 入院时血清HMGB1、HBP、CXCL13、hs-CRP水平与肺功能指标
的相关性

项目                FVC            FEV1                    PEF        MMEF

       r     P      r P            r         P     r            P

HMGB1 -0.483 <0.05 -0.711  <0.05   -0.529   <0.05    -0.644    <0.05

HBP -0.495 <0.05 -0.654  <0.05   -0.608  <0.05     -0.706    <0.05

CXCL13 -0.617 <0.05 -0.592   <0.05   -0.745  <0.05    -0.435    <0.05

hs-CRP -0.536 <0.05 -0.473   <0.05   -0.486  <0.05    -0.529    <0.05

表1  两组入院时血清HMGB1、HBP、CXCL13、hs-CRP水平比较
组别                     例数         HMGB1(μg/L)    HBP(ng/L)            CXCL13(pg/mL) hs-CRP(mg/L)

AECOPD组 113 5.63±1.27 82.46±14.35 48.25±7.32   24.65±3.17

SCOPD组                     113 3.08±0.84 47.61±9.61 22.56±5.17   12.39±3.38

t值                      17.802                     21.450                     30.473                        28.124

P值    <0.001                     <0.001                     <0.001                        <0.001

3  讨   论
　　COPD病因未明，病理学改变主要与气道、肺实质和肺血管
异常有关。COPD临床发生率较高，急性发作后，患者肺功能会
持续恶化，加之自身免疫功能降低，病情反复发作，可导致多种
心肺并发症，甚至危及生命。对于AECOPD，临床主要依赖临床

表现、患者主诉进行诊断，缺乏灵敏度、特异性辅助诊断标志物
[5]。
　　COPD患者免疫功能存在不同程度降低、紊乱现象，易造成
炎性因子大量生成[6]。hs-CRP表达水平与组织损伤、急性细菌
感染密切相关，并与疾病严重程度呈正相关[7]。本研究也发现，
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AECOPD患者hs-CRP水平较SCOPD者高，与肺功能呈负相关，且
表达水平>18.52mg/L时为AECOPD发生的独立危险因素。可见，
关注COPD患者hs-CRP表达水平具有重要作用。但在本研究中，
hs-CRP单独预测AECOPD的AUC为0.693，且灵敏度、特异性有
待提升，故而还需探索其他相关指标进行联合检测。
　　COPD除局部炎性反应外，T淋巴细胞介导的细胞免疫在发生
进展阶段也发挥了重要作用。HMGB1对基因转录、修复具有良好
的调控作用，能在此基础上调控细胞发育、分化，在机体病理改
变时，其可对炎性病变、自身免疫性病变加以预警[8]。AECOPD
患者血清HMGB1水平与呼吸道炎性程度有关，在感染刺激下，可
导致其水平升高。在本研究中，HMGB1表达水平随着COPD患者
病情加重而升高，且与肺功能存在显著相关性。HMGB1主要由活
化单核巨噬细胞主动分泌、坏死细胞释放，与晚期糖基化终产物
受体、Toll样受体结合后，能激活NF-kB信号通路，促进炎性、
趋化因子分泌，从而不断刺激下游炎性因子释放，加重机体炎性
反应[9-10]。
　　在炎性反应中，HBP由中性粒细胞释放，为早期感染的良好
指标。本研究中，HBP表达水平越高，COPD患者病情越重，肺
功能越差，血清水平>65.04ng /L时可独立预测AECOPD发生。
HBP可参与整个炎性反应的发展、维持阶段，在机体感染初期便
可出现。学者研究发现，相较于C反应蛋白、降钙素原，HBP对
AECOPD发生的预测结果最好[11]。故而，检测HBP表达水平对临
床了解COPD患者病情具有重要作用。
　　本研究还发现，CXCL13在COPD患者呈异常表达，并与肺功
能有关，且对AECOPD发生具有良好的预测价值。CXCL13通过趋
化炎症细胞分泌细胞因子、介导白细胞介素21分泌，能调节免疫
反应，在AECOPD发生过程中发挥促炎作用。COPD患者各种T细
胞、单核细胞、B细胞大量聚集，导致CXCL13在局部过量表达，
造成炎性发生、局部组织器官损伤。同时，CXCL13还可促进白
介素32表达，而白介素32能促进、加重局部炎性反应，形成正反
馈环效应，加重炎性微环境炎症程度。另外，本研究中ROC曲线
结果显示，联合检测血清HMGB1、HBP、CXCL13、hs-CRP诊断
AECOPD的AUC、灵敏度、特异度均最大，提示，联合检测具有
良好的预测价值。

　　综上，COPD患者血清HMGB1、HBP、CXCL13、hs-CRP水
平与病情程度、肺功能具有相关性，临床联合检测能辅助诊断
AECOPD。
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