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慢性阻塞性肺疾病患者支气管肺泡灌洗液中
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的表达及意义"
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"摘要#

!

目的
!

通过测定慢性阻塞性肺疾病"

3YPK

'患者的支气管肺泡灌洗液"

O;:I

'中高迁移率族蛋白
O$

"

[XMO$

'的

含量并分析
[XMO$

和气流受限的关系!初步探讨
[XMO$

在
3YPK

发病机制中的作用(方法
!

将研究对象分为
3YPK

组

"

3YPK

稳定期
1%

例'和对照组"上气道咳嗽综合征
1%

例'!均行支气管镜检查并行支气管肺泡灌洗术!检测并比较两组
O;:I

中

的细胞总数)中性粒细胞百分比&用
7:NS;

法测定并比较两组
[XMO$

)白细胞介素
.$

&

"

N:.$

&

'及肿瘤坏死因子
.

(

"

5ZI.

(

'的含

量!分析
3YPK

组
[XMO$

和
N:.$

&

)

5ZI.

(

间的关系及
[XMO$

和肺功能"

I7V$W

预计值'的关系(结果
!

在
O;:I

中!

3YPK

组细胞总数)中性粒细胞百分比高于对照组"

!

%

%&%$

'&

3YPK

组
[XMO$

)

N:.$

&

)

5ZI.

(

的含量高于对照组"

!

%

%&%$

)

!

%

%&%2

)

!

%

%&%$

'!

3YPK

组
[XMO$

的含量和
N:.$

&

)

5ZI.

(

呈正相关"

9\%&-(

!

!

%

%&%$

及
9\%&0/

!

!

%

%&%2

'&

3YPK

组
[XMO$

和肺

功能值"吸入支气管舒张剂后
I7V$W

预计值'呈负相关"
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'(结论
!

[XMO$

参与和促进
3YPK

气道炎症的

发生)发展!

O;:I

中
[XMO$

水平和
3YPK

严重程度相关(

"关键词#
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慢性阻塞性肺疾病&高迁移率族蛋白
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&气道炎症
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慢性阻塞性肺疾病$

3YPK

&的特征性病理表现为气道慢

性炎症#其气道内能检测到大量炎症细胞和炎症因子#如肿瘤

坏死因子
.

(

$

5ZI.

(

&*白细胞介素$

N:

&

.$

(

*

N:.$

&

*

N:.)

*

N:./

等#

这些早期炎症介质对于气道炎症的形成和维持具有重要作用)

高迁移率族蛋白
O$

$

6#

H

69"C#?#A

BH

D"@

E

C"L$

#

[XMO$

&是一

种重要的晚期炎症因子#在炎性反应中分泌时间较晚#维持时

间较长)主动分泌和被动释放的
[XMO$

在复杂的炎症网络

中扮演重要角色#在脓毒血症*急性肺损伤*休克及自身免疫性

疾病等多种疾病的发病过程中多有涉及)

[XMO$

在
3YPK

的发病机制中发挥什么作用#如何参与其中目前尚不明确#相

关研究也比较少)

1%%(

年#

Z>++#9>

等'

$

(在
3YPK

患者外周

气道上皮组织中检测到高表达的
[XMO$

#并阐述了
[XMO$

在
3YPK

患者气道炎症形成及气道重塑中发挥着重要作用)

代灵灵等'

1

(在
3YPK

患者诱导痰中的检测到高表达的

[XMO$

#进一步验证了
[XMO$

在
3YPK

气道炎症中的作

用)相比于血液和痰液等标本#支气管肺泡灌洗液$

O;:I

&更

接近肺泡衬液#其检测更能体现
3YPK

气道及肺泡本身炎症

的特征)本研究通过检测
3YPK

患者支气管肺泡灌洗液中

[XMO$

的水平#并分析其与典型早期炎症因子
N:.$

&

*

5ZI.

(

的关系#初步探讨
[XMO$

在
3YPK

特征性炎症中的作用#并

分析
[XMO$

的表达和气流受限程度的关系#进一步探索

[XMO$

的水平和疾病严重程度的关系)

@

!

资料与方法

@&@

!

一般资料

@&@&@

!

入选标准
!

$

$

&

3YPK

组!安徽省立医院呼吸内科
1%$%

年
(

月至
1%$1

年
$1

月因
3YPK

就诊的
3YPK

稳定期病例
1%

例)

3YPK

稳定期指
3YPK

患者咳嗽*咳痰*气短等症状稳定

或症状较轻#其诊断标准见中国-慢性阻塞性肺疾病诊治指南.

)1%$

重庆医学
1%$)

年
'

月第
02

卷第
/

期

"

基金项目!

1%%(

年安徽省教育厅省级自然科学研究项目$

Ù1%%(O%12d

&)

!

作者简介!章俊强$

$(/%R

&#博士在读#主治医师#主要从事

气道炎症性疾病的研究)
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年修订版&

'

'

(

)$

1

&对照组!因亚急性或慢性咳嗽症状至

安徽省立医院呼吸内科门诊和住院部诊治的患者
1%

例#经相

应检查诊断为上气道咳嗽综合征)上气道咳嗽综合征的诊断

标准符合中国-咳嗽诊治与治疗指南
1%%(

版.

'

0

(

)

@&@&A

!

排除标准
!

合并有社区获得性肺炎*院内获得性肺炎*

间质性肺炎*恶性肿瘤*全身严重感染者如败血症*脓毒症*类

风湿关节炎等可引起血清
[XMO$

升高的疾病%有纤维支气管

镜检查禁忌证者如严重低氧血症*呼吸困难*恶性心律失常*凝

血功能异常等)

@&A

!

检测方法
!

征得每个患者的同意#并签订知情同意书后

给患者行电子支气管镜检查及支气管肺泡灌洗术#收集灌洗

液)支气管肺泡灌洗术参照中华医学会呼吸病分会
1%%1

年制

定的支气管肺泡灌洗液细胞学检测技术规范'

2

(

)将灌洗液离

心#留取上清液于血细胞计数板中测定白细胞总数#并离心沉

淀#用沉渣细胞制备细胞涂片#瑞氏染色行中性粒细胞分类计

数)用酶联免疫吸附法检测
O;:I

上清液中
[XMO$

*

N:.$

&

*

5ZI.

(

的含量$

7:NS;

试剂盒均购自美国
4kK

公司&#检测方

法严格按试剂盒说明书操作)

3YPK

患者肺功能检查前吸入

沙丁胺醇气雾剂
1%%

$

H

#

$29#,

后用肺功能仪$德国圣迪斯&

测定第
$

秒用力呼气容积$

I7V$

&及
I7V$

占预计值的百分比

$

I7V$W

预计值&)

@&B

!

统计学处理
!

运用
SPSS$)&%

统计学软件进行数据分

析#计量资料的正态性检验采用单样本
U.S

检验%数据以
M]@

表示#两组比较采用两独立样本的
:

检验%分类资料比较采用

卡方检验%相关性分析采用
P<>D+",

相关分析%

!

%

%&%2

表示

差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A&@

!

人口学特征
!

两组性别*年龄*吸烟状况无显著差异#见

表
$

)

A&A

!

O;:I

中白细胞计数*中性粒细胞比值及各细胞因子浓

度
!

3YPK

组
O;:I

中白细胞计数及中性粒细胞比值分别为

$

)&%(]0&2)

&

^$%

(

"

:

和
%&00]%&$2

#高于对照组$

$&$']

%&(0

&

$̂%

(

"

:

和
%&%/]%&%2

#差异有统计学意义$

!

%

%&%$

&%

3YPK

组
O;:I

中
[XMO$

的含量为$

)0&$%]'-&0%

&

$

H

"

:

#

显著高于对照组'$

-&-(]0&0)

&

$

H

"

:

#

:\)&)(

#

!

%

%&%$

(%

3YPK

组
O;:I

中
N:.$

&

*

5ZI.

(

含量为$

'&'/]'&21

&

$

H

"

:

和

$

'&(1]0&%(

&

$

H

"

:

#高于对照组$

$&00]$&/'

&

$

H

"

:

和$

$&$/]

$&2'

&

$

H

"

:

#差异有统计学意义$

!

%

%&%2

*

!

%

%&%$

&#见图
$

)

表
$

!!

3YPK

组及对照组人口学特征

人口学特征 对照组
3YPK

组
!

1

"

: !

样本量
1% 1%

性别$男"女&

$1

"

/ $0

"

) %&00 %&2$

年龄$岁&

20&'%](&0$ 2)&0%](&-% %&-1 %&0-

吸烟状况$吸烟"不吸烟&

$1

"

/ $2

"

2 $&%' %&'$

+

图
$

!!

O;:I

中白细胞计数(中性粒细胞比值及各细胞因子浓度

图
1

!!

O;:I

中
[XMO$

含量和
N:.$

&

(

5ZI.

(

及
I7V$W

预计值散点图

A&B

!

O;:I

中
[XMO$

含量和
N:.$

&

*

5ZI.

(

及
I7V$W

预计

值
!

3YPK

组
O;:I

中
[XMO$

的含量和
N:.$

&

含量呈正相

关$

9\%&-(

#

!

%

%&%$

&%和
5ZI.

(

呈正相关$

9\%&0/

#

!

%

%&%2

&%

1%

例
3YPK

患者吸入支气管扩张剂后肺功能检查

I7V$W

预计值为
%&2)]%&%$

#与
O;:I

中
[XMO$

的含量呈

负相关$

9\R%&-%

#

!

%

%&%$

&#见图
1

)

B

!

讨
!!

论

3YPK

是呼吸系统疾病中重要疾病#其发病机制不甚清

-1%$

重庆医学
1%$)

年
'

月第
02

卷第
/

期



楚#目前认为
3YPK

是一种以多种炎症细胞浸润*多种炎症介

质共同参与的气道慢性炎症)以
N:.$

&

*

5ZI.

(

等为代表性的

早期炎症因子在
3YPK

发病机制中的作用已被广泛研究和阐

述#但对于晚期炎症因子的代表
[XMO$

在
3YPK

炎症应答

中究竟起何作用目前研究甚少)有研究发现
3YPK

支气管肺

组织中上皮细胞*炎症细胞及平滑肌细胞均高表达
[XMO$

#

且
[XMO$

表达阳性细胞数目显著多于健康对照组'

$

#

).-

(

)

[XMO$

在启动和维持炎症瀑布式反应中具有核心作用#它可

以诱导炎症细胞分泌
N:.$

&

*

5ZI.

(

#同时在其他细胞因子的参

与下#

N:.$

&

*

5ZI.

(

也可以促进炎症细胞释放
[XMO$

#二者

呈相互调节#相互促进#形成一个以
[XMO$

和
N:.$

&

*

5ZI.

(

为核心的炎症激活正反馈环路#反复激活
ZI.

'

O

途径#调节其

他炎症因子和趋化因子的转录和表达#导致大量炎症因子在气

道和肺泡及血管周围聚集#参与
3YPK

气道特异性炎症的形

成)

["@

等'

/

(及代灵灵等'

1

(在
3YPK

患者的诱导痰中检测到

高表达的
[XOM$

#并发现
[XMO$

的表达量和病情严重程度

密切相关#再次验证了气道内
[XMO$

表达与
3YPK

气道炎

症的内在联系)肺泡衬液为贴覆在细支气管和肺泡表面的一

层液体#其内容物主要来源于支气管肺泡上皮细胞*支气管及

肺泡巨噬细胞及中性粒细胞的主动分泌或被动释放#能够较真

实和准确反映气道和肺泡的炎症状态)本研究将支气管肺泡

灌洗液作为检测对象#相较于血液和痰液#关联性更好#但难点

在于对照组的选择)常规将健康体检者作为对照组在本研究

中难以实现#本研究将亚急性和慢性咳嗽$大于
0

周&的门诊患

者纳入初筛组#经相关检查排除肺炎*肺结核*肿瘤等可引起血

清或气道内
[XMO$

升高的疾病$设立严格排除条件&#诊断考

虑为上气道综合征的患者纳入对照组#行支气管镜检查)现有

的资料尚未发现这种上气道疾病会导致血清或下气道局部

[XMO$

水平升高)同时不明原因的慢性咳嗽有行支气管镜

检查的指征#不违背诊疗常规)

本研究结果显示
3YPK

组气道内
[XMO$

和
5ZI.

(

*

N:.

$

&

的水平显著高于对照组#且
[XMO$

的水平和
5ZI.

(

*

N:.$

&

水平正相关#这也验证了
[XMO$

和
5ZI.

(

*

N:.$

&

在炎症网

络中存在正反馈环路#其相互促进和激活的正向调节的关系#

维持着气道和肺泡内大量炎症因子的聚集#放大炎症效

应'

$

#

-

(

)

5ZI.

(

和
N:.$

&

是气道炎性反应中非常重要的早期炎

症因子#既往的干预研究着重于
5ZI.

(

*

N:.$

&

*

N:.)

*

N:./

这些

早期炎症因子的阻断#其抗炎效果短暂而有限)同时阻断晚期

炎症介质
[XMO$

的炎症通路#可能比单纯阻断早期炎症因子

更为有效和持久)这提示可以将
[XMO$

作为治疗
3YPK

新

的靶点#相关的动物实验也已开展'

(

(

)

本研还发现#在
3YPK

患者中#

O;:I

中
[XMO$

含量和

肺功能
I7V$W

预计值呈负相关#提示气道内
[XMO$

的含量

和气流受限的严重程度有一定的关系)这也符合既往的研究

结果'

$%.$$

(

)

[XMO$

在慢性气道炎症中的作用不仅在于启动

炎性反应#放大炎症信号#还能促进小气道纤维化导致气道重

塑#引起气流受限和肺气肿#机制目前尚不明确#可能在于!$

$

&

[XMO$

在组织修复中充当化学吸引剂的作用#吸引成纤维细

胞*内皮细胞和平滑肌细胞)$

1

&通过转化成长因子
&

$

5MI.

&

&

介导小气道的纤维化和重塑)在
3YPK

病理生理机制中#气

道纤维化和重塑对于疾病的防治和预后非常重要#其涉及多种

多种炎症细胞和结构细胞#分子机制复杂)

[XMO$

如何参与

其中#发挥什么作用尚需进一步研究)

综上所述#

[XMO$

作为晚期炎症分子#广泛地参与

3YPK

病理生理的多个方面#如气道炎症*肺实质破坏*气道纤

维化及重塑等)其关键环节在于启动*放大并维持气道慢性炎

症状态#而这个过程需要
[XMO$

和其他炎症因子相互协调*

促进#共同形成复杂的炎症因子网络来实现)

[XMO$

在

3YPK

炎症中的确切调控机制及以
[XMO$

为靶点的干预措

施仍需进一步研究)
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