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血浆 IL-1Ra水平与慢性阻塞性肺疾病急性加重的相关性
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广东湛江 524001）

摘 要：目的 分析血浆白介素-1 受体拮抗剂（IL-1Ra）水平与慢性阻塞性肺疾病急性加重（AECOPD）的关系。

方法 采用酶联免疫吸附法检测 25例AECOPD、25例稳定期COPD患者及 25例健康体检者血浆 IL-1Ra水平，分析 IL-

1Ra 水平与 COPD 参数相关性。结果 AECOPD、稳定期 COPD 组 IL-1Ra 水平显著低于对照组（P<0.01），特别是

AECOPD组。COPD患者 IL-1Ra水平与 FEV1%pred、FEV1/FVC呈正相关，而与吸烟指数、白细胞计数、中性粒细胞比

例、慢性阻塞性肺疾病评估测试（CAT）、改良英国医学研究委员会呼吸问卷（mMRC）呈负相关（P<0.05）。IL-1Ra 的

ROC曲线下面积（AUC）为 0.946（P<0.01）。IL-1Ra水平、中性粒细胞比例、FEV1%pred、CAT评分和mMRC评分均可作

为评估AECOPD的辅助指标。结论 血浆 IL-1Ra水平与COPD相关，可作为AECOPD的潜在标志物。
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Relationship between plasma IL-1Ra level and acute exacerbation of chronic obstructive pulmo‐

nary disease

XIAN Shu-ping1, CHEN Min2*, WU Dong2, HUANG Dan2 (1. Guangdong Medical University, Zhanjiang 524023,

China; 2.Affiliated Hospital of Guangdong Medical University, Zhanjiang 524001, China)

Abstract: Objective To analyze the relationship between plasma level of interleukin-1 receptor antagonist (IL-1Ra)

and acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD). Methods Plasma IL-1Ra level in 25

AECOPD, 25 stable COPD patients and 25 healthy controls was detected by ELISA. The correlation between plasma IL-1Ra

level and clinical parameters of COPD was analyzed. Results Plasma IL-1Ra level was lower in AECOPD and stable

COPD patients than in controls (P<0.01), especially in AECOPD patients.IL-1Ra content in COPD patients was positively

correlated with FEV1%pred and FEV1/FVC, but negatively with smoking index, leukocytes, neutrophil ratio, COPD

assessment test(CAT), and modified British Medical Research Council Respiratory questionnaire (mMRC) (P<0.05). The

area under ROC curve (AUC) of IL-1Ra was 0.946 (P<0.01). IL-1Ra level, neutrophil ratio, FEV1%pred, CAT, and mMRC

score were auxiliary for evaluation of AECOPD. Conclusion Plasma IL-1Ra level is related to COPD, and might serve as a

potential biomarker for assessing AECOPD.

Key words: acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease; IL-1Ra

慢性阻塞性肺疾病(COPD)作为一种常见的慢性

异质性疾病，既能够被预防，也能够被治疗，其以持续

的呼吸道症状和气流受限为主要临床特征[1]。急性加

重是导致COPD患者预后不良的主要原因，相较于肌

钙蛋白在心肌梗死与心绞痛中的鉴别作用，AECOPD

的诊断仅基于临床特点，缺乏特异性，多年来，研究者

们一直在寻找一个同样具有良好评估效能的AECO‐

PD生物标记物[2]。目前，临床上针对COPD的治疗方

法很多，但患者肺功能的进行性下降依然是难以避免

的问题[3]。因此，寻找一种有效的靶向抗炎新方向也

迫在眉睫。慢性阻塞性肺疾病的病因和发病机制尚

未完全阐明，其中免疫和炎症是其核心机制，IL-1分

子家族在COPD的炎症反应中起着重要作用[4]。研究

表明，作为 IL-1的天然拮抗剂的 IL-1Ra对关节炎、冷

吡啉相关周期性综合征等炎症性疾病的治疗产生积

极作用[5]。然而，其与COPD的关系如何，目前国内外

的相关研究尚少，Sapey等[6]发现，稳定期 COPD患者

血浆中 IL-1Ra表达水平低于健康人群，且与FEV1、身

体质量指数（BMI）和吸烟指数等临床疾病参数相关，
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这提示 IL-1Ra可能参与了 COPD 的发生与发展。为

提供更多相关证据，本研究通过检测外周血浆中 IL-

1Ra的表达水平，探索其与 AECOPD 的关系，为评估

AECOPD 提供新的理论依据以及为 COPD 靶向抗感

染治疗提供新的方向。

1 资料和方法

1.1 对象和分组

随机选取 2019 年 12 月－2020 年 10 月在广东医

科大学附属医院就诊并经肺功能及症状确诊为慢性

阻塞性肺疾病患者 50 例，均符合以下纳排标准，纳入

标准：符合 GOLD 指南（2019版）中 COPD 诊断标准，

即有慢性呼吸道症状，如咳嗽、咳痰、呼吸困难等，并

曾有吸烟等其他危险因素暴露史，肺功能检查结果满

足吸入支气管扩张剂后FEV1/FVC<70%；急性加重期

（AECOPD）定义符合患者出现呼吸道症状的急剧恶

化，常表现为咳嗽、呼吸困难加剧以及痰量增多等，加

重程度超出了日常变异范围以至于必须调整原有的

治疗方案。排除标准:（1）患有其他炎症性疾病；（2）

除慢性阻塞性肺疾病外的其他严重疾病，严重肝功能

不全，严重肾功能不全，慢性充血性心力衰竭影响检

查者；（3）临床诊断肺癌、支气管扩张症、尘肺或其他

单纯的限制性通气功能障碍者；（4）活动性肺结核、肺

部真菌病患者；（5）纳入研究前 4周内使用过全身（口

服或静脉）激素或抗生素者；（6）免疫缺陷患者；（7）研

究者认为存在不适合参加本试验的其他原因者。根

据疾病分期将 50 例分为 AECOPD 组和稳定期组

（SCOPD组）各 25例，随机选取同期来我院进行行体

检且非吸烟并排除心、肺、肝、肾及其他慢性疾病的健

康成人 25 例为健康对照组（简称 HC组）。本研究经

广东医科大学附属医院伦理委员会审批通过（审批同

意书编号 PJ2019-015），且所有研究对象均知情同意

并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 试剂及仪器 IL-1Ra ELISA 试剂盒(购自 R＆

D公司, 测定范围 31.2～2 000 ng/L)。肺功能仪(产自

德国耶格公司 MasterScreen PFT System 肺功能仪)。

酶 标 仪（产 自 Thermo 公 司 Multiskan MK3 型 酶

标仪）。

1.2.2 标本采集 分别于清晨空腹状态下采集观察

对象的静脉血 5 mL，室温下 3 000 r/min 进行高速离

心 15 min后，取上清液置EP管中，存于−80 ℃冰箱保

存待测。测定白细胞计数、中性粒细胞比例、

FEV1%pred、FEV1/FVC。所有研究对象均记录年龄、

性别、身高、身体质量和 BMI 等一般资料，同时对慢

性阻塞性肺疾病患者采集症状、体征、吸烟指数、CAT

评分、mMRC评分等资料。

1.2.3 检测 采用酶联免疫吸附法(ELISA) 检测血

浆 IL-1Ra 水平，检测步骤严格按照试剂盒使用说明

书执行，并用酶标仪测定光密度(OD)值。用肺功能仪

检测肺功能，包括FEV1%pred、FEV1/FVC。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 25.0 统计软件进行统计学处理，采

Graphpad Prism 8.0软件进行作图。如果连续变量服

从正态分布，则以 x̄ ± s形式表示；如果不服从正态分

布，则采用中位数和四分位数间距表示。分类变量用

频数和百分比表示。3 组之间比较使用单因素方差

分 析（One-Way Anova）或 Kruskal-Wallis H 检 验 ，

Mann-Whitney U 检验用于比较中位数的差异（包括

FEV1%pred、FEV1/FVC、mMRC评分），涉及多组比较

时使用 Bonferroni校正检验，两变量间的相关性分析

采用 Pearson 直线相关性分析，判断评估效能采用

ROC曲线分析方法。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般人群资料

各组间的性别、年龄、身高、身体质量和 BMI 差

异无统计学意义（均 P>0.05）；AECOPD 组和 SCOPD

组吸烟指数差异无统计学意义（P>0.05）；AECOPD

组的白细胞计数、中性粒细胞比例高于 SCOPD 组和

HC组（均P<0.01），而 SCOPD组与HC组间差异无统

计学意义（均P>0.05）；AECOPD组患者的CAT评分、

mMRC 评分均高于 SCOPD 组，而 FEV1%pred、FEV1/

FVC 显著低于 SCOPD 组，SCOPD 组则明显低于 HC

组，差异有统计学意义（均P<0.01）。见表1。

2.2 各组人群血浆 IL-1Ra表达水平的比较

经 ELISA 检测，AECOPD 组患者血浆 IL-1Ra 表

达水平显著低于 SCOPD 组及 HC 组，SCOPD 组则明

显低于HC组，差异有统计学意义（P<0.01）。见图1。

2.3 IL-1Ra 表达水平与吸烟指数、白细胞计数、中性

粒 细 胞 比 例 、FEV1%pred、FEV1/FVC、CAT 评 分 和

mMRC评分的相关性分析

COPD 患者血浆中的 IL-1Ra 表达水平与吸烟指

数、白细胞计数、中性粒细胞比例、CAT评分、mMRC

评分呈负相关（均 P<0.05）,与 FEV1%pred、FEV1/FVC

呈正相关（均 P<0.05）。COPD 患者血浆中的 IL-1Ra

表达水平与BMI无明显相关性（P>0.05）。见表2。

2.4 IL-1Ra、中性粒细胞比例、FEV1%pred、CAT 评分

和mMRC评分评估AECOPD的ROC曲线分析

IL-1Ra 表达水平对 AECOPD 具有一定评估意
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图1 各组人群血浆 IL-1Ra表达水平的比较
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义 ，其 AUC 为 0.946（P<0.01），最 佳 截 断 值 为

371.03 ng/L,95% 置信区间（CI）为 0.887～1.000，约登

指数为 0.760，敏感度 0.80，特异性 0.96，其与中性粒

细胞比例、FEV1 %pred、CAT评分和 mMRC评分均可

作为评估AECOPD的辅助指标。见表3、图2。

3 讨论

COPD 与气道炎症和免疫机制、蛋白酶-抗蛋白

酶失衡、氧化应激、自主神经功能障碍、营养不良和气

候变化等密切相关[7-9]。免疫和炎症是被研究者普遍

接受的假说，而 IL-1 分子家族在其中发挥着重要作

用[4]，既往研究表明，当 IL-1β与 IL-1RI 结合时，启动

IL-1信号通路，从而导致肺部炎症、肺气肿以及气道

重塑。IL-1Ra作为一种新型炎症抑制因子，能竞争性

与 IL-1RI 结合，而不会启动此类事件[4, 10]。近年来发

现，其在多种自身免疫炎症性疾病中能起到保护作

用[5]。靶向抗炎受体可能是治疗炎症相关疾病的一种

很有前景的策略，特别是在气道炎症性疾病中的作用

越来越受到大家的关注[11-13]。

迄今为止，IL-1Ra表达水平与COPD患者临床参

数相关性分析的研究相对较少，为了提供更多的相关

证据，我们检测外周血浆中 IL-1Ra的表达水平，探索

其与 AECOPD 的关系，并试图揭示它们在慢性阻塞

性肺疾病发病过程中的临床意义。本研究结果表明：

AECOPD患者血浆 IL-1Ra表达水平显著低于稳定期

COPD患者及健康人群，稳定期COPD患者 IL-1Ra也

明显低于健康人群，同时，AECOPD患者中性粒细胞

比例较稳定期 COPD 患者及健康人群升高。其可能

指标

BMI

吸烟指数

白细胞计数

中性粒细胞比例

FEV1%pred

FEV1/FVC

CAT

mMRC

COPD患者 IL-1Ra表达水平

r值

0.239
-0.488
-0.336
-0.514
0.527
0.501
-0.586
-0.466

P值

0.095

<0.01

0.017

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

0.01

表2 IL-1Ra 与 BMI、吸烟指数、白细胞计数、中性粒细胞比

例、FEV1%pred、FEV1/FVC、CAT 评分和 mMRC 评分在

COPD患者中的相关性比较

指 标

男性/例（%）

年龄/岁

身高/cm

身体质量/kg

BMI/（kg/m2）

吸烟指数

白细胞计数/（×109）

中性粒细胞比例/%

FEV1%pred/（%）

FEV1/FVC/（%）

CAT

mMRC

HC组

12（48.00）
58.88±13.66
160.34±6.48
54.12±9.42
20.89±2.83

－

6.75±1.08
56.68±7.23

92.74（87.99~102.21）
81.39（79.38~86.43）

－

－

SCOPD组

16（64.00）
65.60±8.07
163.08±8.12
56.44±7.58
21.21±2.33
20.70±11.89
7.31±1.46
58.51±6.17

56.02（41.76~69.97）a

56.64（49.78~66.72）a

13.68±4.47
2.00（1.00~2.00）

AECOPD组

17（68.00）
64.32±5.84
163.72±7.69
53.34±11.95
19.77±3.44
23.12±4.86
9.89±3.42ab
72.34±11.05ab

34.72（23.59~47.55）ab

44.54（39.24~54.78）ab

19.72±3.02b
2.00（2.00~3.00）b

表1 组观察对象的一般资料

与HC组比较: aP <0.01；与SCOPD组比较: bP<0.01
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图2 IL-1Ra表达水平、中性粒细胞比例、FEV1%pred、CAT评

分和mMRC评分评估AECOPD的ROC曲线分析图

的机制是，感染通常是 COPD 患者急性加重的诱因，

AECOPD 患者在受到病原体的刺激后机体 IL-1β分

泌增加，促炎作用随之增强，导致中性粒细胞的募集

和激活增加，诱导炎症因子及趋化因子的释放，产生

持续的炎症反应。通常炎症反应伴随着氧化应激，而

有研究表明，过度的氧化应激会导致机体 IL-1Ra 的

分泌减少[14]，从而难以拮抗 IL-1β的促炎作用，IL-1Ra/

IL-1β之间的失衡，会造成肺组织损伤，进而出现呼吸

道症状的急剧恶化，需要给予额外的治疗。COPD患

者多有长期的香烟烟雾暴露史，而尼古丁对免疫系统

具有抑制作用，导致抗炎因子 IL-1Ra 的表达水平降

低[15]。因此，COPD患者 IL-1Ra表达水平低于健康人

群；同理，健康人群由于无吸烟史，当受到外界有害刺

激时，机体通过增加 IL-1Ra表达水平来拮抗 IL-1β的

促炎作用，抗炎调节能力较 COPD 组患者强，自然也

具有较强的免疫防御能力[4, 6, 10, 14-16]。此外，与我们在

体内的研究结果一致，与健康人群相比，体外细胞实

验中COPD患者肺泡巨噬细胞和单核细胞产生的 IL-

1Ra 均明显下调[17]。我们研究结果显示，COPD 患者

血浆中的 IL-1Ra表达水平与吸烟指数、白细胞计数、

中性粒细胞比例、CAT评分、mMRC评分呈负相关,与

FEV1%pred、FEV1/FVC呈正相关。COPD患者血浆中

的 IL-1Ra表达水平与BMI无明显相关性。Sapey等[6]

发现，COPD患者 IL-1Ra表达水平明显低于健康对照

组，血浆 IL-1Ra 表达水平与 FEV1、中性粒细胞、吸烟

指数呈负相关，本研究结果基本与其一致。有趣的

是，在 Sapey等[6]的研究中，COPD患者 IL-1Ra表达水

平与 BMI 呈正相关，而本研究中血浆 IL-1Ra 表达水

平与 BMI 无明显相关，两者不一致可能是不同的排

除和纳入标准、疾病的严重程度、样本量所致。Joos

等[16]研究表明，IL-1β和 IL-1Ra 基因的多态性与吸烟

者肺功能下降的速度有关，表明吸烟者肺组织损伤的

易感性增加，从而很好解释 IL-1Ra 表达水平与

FEV1%pred、FEV1/FVC 的正相关关系。这提示我们

IL-1Ra作为炎症抑制因子可能参与了 COPD 的炎症

过程，通过 IL-1Ra 靶向治疗可阻断 IL-1 介导的炎症

反应，从而减轻 COPD 患者的气道重塑和气流受限，

减轻患者的症状，这将为COPD的临床治疗开拓了新

的方向。刘菁等[18]的动物实验研究也证实，IL-1Ra可

以使大鼠 COPD 模型肺组织及肺泡中的巨噬细胞释

放高迁移率族蛋白 B1减少，从而使大鼠的气道炎症

减轻，血气指标改善，进而在气道重塑方面产生保护

作用，即 IL-1Ra显露出对气道炎症有益的免疫反应。

因此，IL-1Ra作为天然的受体拮抗剂，通过其控制 IL-

1介导的炎症反应可能是今后开发COPD治疗新药的

又一理论基础，具有很大的应用前景。然而 IL-1Ra

在 COPD 的发病过程中的作用机制及天然受体拮抗

剂的利弊尚待更进一步的临床试验及体内、外实验进

行探究。

FEV1%pred、FEV1/FVC 作为评估 COPD 患者气

流受限的重要指标，CAT评分、mMRC评分作为反映

COPD患者临床症状以及生活质量的重要标准，中性

粒细胞比例作为临床常用的炎症指标，在COPD疾病

诊治以及病情评估的过程中，扮演着不可或缺的角

色[1] ，而 IL-1Ra表达水平与 FEV1%pred、FEV1/FVC呈

正相关，与吸烟指数、CAT评分、mMRC评分、中性粒

细胞比例呈负相关，提示 IL-1Ra 表达水平的变化对

于疾病严重度以及气流受限情况而言有较好的标记

作用，且进一步 ROC 曲线分析提示 IL-1Ra 表达水平

指标

IL-1Ra/（ng/L）

中性粒细胞比例/（%）

FEV1%pred/（%）

CAT评分

mMRC评分

AUC

0.946

0.844

0.827

0.866

0.803

P值

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

最佳截断值

371.03

68.26

37.64

15.50

1.50

敏感度

0.80

0.72

0.64

0.88

1.00

特异性

0.96

1.00

0.92

0.72

0.44

95%CI

0.887～1.000

0.726～0.962

0.715～0.939

0.770～0.963

0.683～0.924

表3 IL-1Ra表达水平、中性粒细胞比例、FEV1%pred、CAT评分和mMRC评分评估AECOPD的ROC曲线分析相关参数
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对AECOPD具有一定评估意义，其AUC为 0.946（P<

0.05），其与中性粒细胞比例、FEV1%pred、CAT评分和

mMRC评分均可作为评估AECOPD的辅助指标。

本研究存在以下的局限性：（1）本研究仅为单中

心研究，研究时间较短，样本量较小；（2）本研究为横

断面研究，没有进行随访对比，没有动态研究炎症因

子表达水平的变化；（3）未引入患者降钙素原、C反应

蛋白等指标及药物治疗情况；（4）健康人群为无吸烟

者，无吸烟者较吸烟者更容易养成良好的生活习惯，

这可能会对他们的身体健康产生较为积极的影响，从

而产生偏倚。上述不足需在日后深入研究加以解决。

综上所述，IL-1Ra表达水平与慢性阻塞性肺疾病

相关，其有潜力成为评估慢性阻塞性肺疾病急性加重

的生物标志物，亦有可能成为COPD靶向抗感染治疗

治疗的新航标。
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