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不同COPD分级患者肾损伤及炎症因子的相关性研究
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  [摘要] 目的 探 讨 不 同 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 (COPD)分 级 患 者 肾 损 伤 及 炎 症 因 子 的 相 关 性 研 究。
方法 选择2014年5月至2017年6月温州市中心医院治疗COPD患者130例为研究对象,按肺功能分为4
组,并选取中老年健康者作为对照组。分析各组肺功能、肾损伤指标[胱抑素C(CysC)、β2微球蛋白(β2-MG)、
视黄醇结合蛋白(RBP)、血清尿素氮(BUN)、血肌酐(Scr)]、炎症指标[肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6
(IL-6)及超敏C-反应蛋白(hs-CRP)]。结果 1秒钟用力呼气量(FEV1)随着COPD的加重而显著降低(P<
0.05),FEV1/用力肺活量(FVC)随着COPD的加重显著降低(P<0.05);轻、中、重度、极重度COPD组患者

CysC、β2-MG、RBP水平较对照组差异有统计学意义(P<0.05),BUN、Scr水平在中、重、极重度COPD组中与

对照组比差异有统计学意义(P<0.05),CysC、RBP、Scr水平在重、极重度COPD患者中差异无统计学意义

(P>0.05),β2-MG、BUN水平会随着COPD严重程度加重有显著性改变(P<0.05);不同级别的COPD患者

的TNF-α、IL-6及hs-CRP水平均显著高于对照组患者(P<0.05),且随着COPD严重程度加重,TNF-α、IL-6
及hs-CRP水平也显著提高(P<0.05)。结论 COPD的疾病进展可能会加速患者肾功能损伤,此外炎性反应

可能在加速COPD患者肾功能损伤的过程中起重要作用。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

renal
 

injury
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD)
 

grades.Methods 130
 

COPD
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

four
 

groups
 

according
 

to
 

pulmonary
 

function,and
 

middle-aged
 

and
 

elderly
 

healthy
 

people
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.The
 

pulmonary
 

function
 

and
 

renal
 

injury
 

index
 

[Cystatin
 

C(CysC),β2-Micro-
globulin(β2-MG),Retinol-binding

 

protein(RBP),Blood
 

urine
 

nitrogen(BUN),Serum
 

creatinine(Scr)]
 

and
 

in-
flammatory

 

markers
 

[Tumour
 

necrosis
 

factor-α(TNF-α),Inter-leukin-8(IL-6),High
 

sensitive
 

C
 

reaction
 

pro-
tein(hs-CRP)]

 

were
 

analyzed.Results Forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

one
 

second
 

(FEV1)decreased
 

significant-
ly

 

with
 

the
 

aggravate
 

of
 

COPD
 

(P<0.05),and
 

FEV1/forced
 

vital
 

capacity
 

(FVC)
 

decreased
 

significantly
 

with
 

the
 

aggravate
 

of
 

COPD
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
  

CysC,β2-MG
 

and
 

RBP
  

in
 

mild,moderate,severe
 

and
 

extremely
 

severe
 

COPD
 

group
 

were
 

significantly
 

different
 

from
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).BUN
 

and
 

Scr
 

in
 

the
 

moderate,severe
 

and
 

extremely
 

severe
 

COPD
 

group
 

were
 

significant
 

different
 

from
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

CysC,RBP
 

and
 

Scr
 

between
 

severe
 

and
 

extremely
 

se-
vere

 

COPD
 

patients
 

(P>0.05).The
 

levels
 

of
 

β2-MG
 

and
 

BUN
 

were
 

significantly
 

changed
 

with
 

the
 

severity
 

of
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COPD
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

TNF-α,IL-6
 

and
 

hs-CRP
  

in
 

COPD
 

patients
 

of
 

different
 

grades
 

were
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

COPD
 

increased
 

TNF-α,IL-6
 

and
 

hs-CRP
 

levels
 

also
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).Conclusion The
 

progression
 

of
 

COPD
 

may
 

acceler-
ate

 

renal
 

function
 

damage,and
  

inflammatory
 

reaction
 

may
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

process
 

of
 

accelerating
 

renal
 

function
 

damage
 

in
 

COPD
 

patients.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一类常见的呼吸系

统疾病,主要表现为累及气道导致慢性病变,产生不

可逆气流受限,最终导致呼吸衰竭。流行病学研究显

示COPD是引起慢性死亡的主要原因之一[1]。预计

到2020年COPD病死率将上升到全球死亡原因的第

3位[2]。然而该疾病的发病机制如今仍然未完全研究

明确。相关研究显示炎性反应是COPD发生机制学

说之一,其发病因素或许和肺部的异常炎性反应有

关[3]。COPD患者体内会释放出大量的炎症因子,可
引起肾功能损伤,甚至导致血清尿素氮(BUN)和血清

肌酐(sCr)升高[4-6],其中有部分COPD患者中反映早

期肾损伤的生物标志物胱抑素 C(CysC)的水平较

高[7-10]。提示COPD有可能会对患者的肾功能造成

一定的损伤[11]。COPD患者病程进展缓慢,特别对于

中老年COPD患者,COPD对肾脏功能的影响会不会

加重患者肾病的进程。本文研究旨在分析COPD患

者对肾功能损伤及炎症因子的影响,为临床提供一定

的指导价值,现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

1.1.1 研究对象

  选择2014年5月至2017年6月在温州市中心医

院急诊全科医学病区治疗的COPD患者130例为研

究对象,其中男73例,女57例;年龄50~79岁,平均

(62.6±5.5)岁;病程6~13年,平均(8.39±1.24)
年。根据患者COPD分级分为轻、中、重度和极重度

COPD组,并选取同期温州市中心医院体检中心中老

年健康体检者30例作为对照组,所有研究对象都愿

意配合检查,并签署知情同意书。本研究已经过温州

市中心医院伦理委员会批准(批号:2018-01-026)。

1.1.2 纳入标准

  COPD诊断标准:所有患者都符合由中华医学会

呼吸病学分会制订的《慢性阻塞性肺疾病诊治指南

(2013
 

年修订版)》的诊断标准[2]:患者出现反复咳嗽、
咳痰、气促病史,并呈进行性加重;双肺可闻散在干、
湿啰音,查体呈肺气肿体征;吸入支气管舒张剂后肺

功能1
 

s用力呼气量(FEV1)/用力肺活量(FVC)<
70%可以确定存在不可逆的气流受阻。

1.1.3 排除标准

  近1个月内发生急性呼吸道感染性疾病;支气管

哮喘、肺纤维化;合并严重心脏、肝脏、内分泌系统等

疾病;肺癌、活动性肺结核及明显支气管扩张患者;自
身免疫性疾病患者;近期严重外伤、手术患者;各种原

发性和继发性急慢性肾脏病如急慢性肾炎、高血压肾

病、糖尿病肾损伤、系统性红斑狼疮性肾炎、紫癜性肾

炎、多发性骨髓瘤等引起的肾功能损伤患者;无法进

行肺功能检测患者及不自愿参与者。

1.2 方法

1.2.1 分组

  根据中华医学会制定的COPD严重程度分级标

准[2]分 成 4 组:轻 度 COPD,FEV1/FVC<70%,

FEV1≥80%;中 度 COPD,FEV1/FVC<70%,

50%≤FEV1<80%的预计值;重度 COPD,FEV1/

FVC<70%,30%≤FEV1<50%的预计值;极重度

COPD,FEV1/FVC<70%,FEV1<30%预计值。

1.2.2 检测指标及方法
 

1.2.2.1 基本资料

  对 各 组 姓 名、年 龄、性 别、COPD 病 程 等 进 行

记录。

1.2.2.2 肺功能检测

  所有患者入院后48
 

h内完成肺功能检测。保持

室内温度为18~24
 

℃,湿度为50%~70%,记录各组

的基本资料,包括身高、体质量、测量日期等。在吸入

支气管舒张剂以后,采用肺功能测定仪(北京裕天医

疗技术公司,型号:HI-101)测定各组对象的肺功能指

标,包括FEV1、FVC及FEV1/FVC。

1.2.2.3 炎症因子检测

  所有患者入院后48
 

h内空腹静脉抽取外周血样

本置入相应试管内。用西门子 DPC
 

Immulite
 

1000
化学发光免疫分析仪检测肿瘤坏死因子-α(TNF-α)水
平。用BECKMAN

 

COULTER(贝克曼库尔特)全自

动生化分析仪AU-680(简称AU-680)检测超敏C反

应蛋白(hs-CRP)水平用BD
 

FACS
 

Calibur
 

全自动多

色分析流式细胞仪系统检测;白细胞介素-6(IL-6)水
平。试剂均采用原厂配套试剂。

1.2.2.4 肾脏功能标志物检测

  采用AU-680检测各组外周血清CysC、β2微球

蛋白(β2-MG)、视黄醇结合蛋白(RBP)、血清尿素氮
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表1  各组对象一般资料分析

组别 n 年龄(x±s,岁) 男/女(n/n) 身高(x±s,cm) 体质量(x±s,kg) 病程(x±s,年)

对照组 30 59.4±6.7 17/13 163.4±5.9 62.6±8.6 -

轻度COPD组 54 58.2±5.0 29/25 159.2±6.3 61.5±7.8 7.8±1.7

中度COPD组 28 59.7±5.2 16/12 162.8±6.1 63.3±9.4 8.4±2.1

重度COPD组 22 64.3±6.4 13/9 164.5±5.4 65.1±8.9 8.3±1.9

极重度COPD组 26 65.8±7.8 15/11 161.7±6.7 64.7±7.3 8.9±2.3

F/χ2 1.62 2.17 1.08 2.43 1.43

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

  -:无数据。

(BUN)、血肌酐(Scr)水平。

1.3 统计学处理

  应用SPSS20.0软件对研究数据进行统计分析,
计量资料结果用x±s表示,多组样本均数比较,先进

行正态分布和方差齐性检验,呈正态分布及方差齐性

的组间比较采取独立样本t检验,呈正态分布但方差

不齐的组间比较采取近似t检验,计数资料采取卡方

检验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组对象一般资料对比分析

  各组在年龄、性别、身高、体质量、COPD病程方

面差异无统计学意义(P>0.05),见表1。

2.2 各组的肺功能指标分析

  对各组的肺功能进行分析结果显示,对照组

FEV1为(92.4±6.5)%,随着COPD肺功能分级的

加重而显著降低(P<0.05),对照组FEV1/FVC为

(90.1±8.4),随着COPD肺功能分级的加重而显著

降低(P<0.05),见表2。

2.3 各组肾功能指标分析

  通过对各组肾功能指标进行分析结果显示,轻、
中、重、极重度COPD组患者CysC、β2-MG、RBP水平

较对照组差异有统计学意义(P<0.05),BUN、Scr水

平在中、重、极重度COPD组中与对照组比差异有统

计学意义(P<0.05),CysC、RBP、Scr水平在重、极重

度COPD患者中差异无统计学意义(P>0.05),β2-
MG、BUN水平会随着COPD严重程度有显著性改变

(P<0.05),见表3。
表2  各组对象肺功能指标分析(x±s)

组别 n FEV1(%预计值) FEV1/FVC

对照组 30 92.4±6.5 90.1±8.4

轻度COPD组 54 84.2±5.9 65.2±7.8

中度COPD组 28 69.5±5.4 52.4±7.2

重度COPD组 22 43.8±3.7 34.8±6.5

极重度COPD组 26 26.8±4.4 27.4±9.3

F 15.96 20.63

P <0.05 <0.05

表3  各组对象肾功能指标分析(x±s)

组别 n CysC(mg/L) β2-MG
 

(mg/L) RBP(mg/L) Scr(μmol/L) BUN(mmol/L)

对照组 30 0.62±0.14 1.42±0.33 38.6±9.5 74.3±15.1 5.6±2.3

轻度COPD组 54 1.19±0.27a 2.43±0.46a 50.7±10.6a 75.8±15.6 5.7±2.2

中度COPD组 28 1.42±0.35a 3.18±0.69a 68.6±12.2a 86.2±16.2a 6.5±2.4a

重度COPD组 22 1.78±0.47a 3.94±0.82a 79.2±18.7a 98.6±17.0a 7.8±2.5a

极重度COPD组 26 1.85±0.63ab 4.64±1.15a 85.1±16.7ab 105.6±17.4ab 9.0±2.4a

F 5.64 5.59 12.28 14.01 5.53

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

  a:P<0.05,与对照组比较;b:P>0.05,与重度COPD组比较。

2.4 各组对象炎症因子指标水平分析

  对各组对象血清炎症因子 TNF-α、IL-6及hs-
CRP指标水平进行对比分析,结果显示不同级别的

COPD患者的TNF-α、IL-6及hs-CRP指标水平均比

对照组显著升高(P<0.05),并且随着COPD严重程

度进一步加重,TNF-α、IL-6及hs-CRP指标水平也显

著提高(P<0.05),见表4。

表4  各组对象炎症因子水平分析(x±s)

组别 n
TNF-α
(pg/mL)

IL-6
(pg/mL)

hs-CRP
(mg/L)

对照组 30 6.6±1.3 4.5±0.6 6.3±1.6

轻度COPD组 54 15.9±5.2a 17.5±4.7a 18.7±4.7a

中度COPD组 28 25.4±4.1a 27.1±7.3a 30.6±7.4a
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续表4  各组对象炎症因子水平分析(x±s)

组别 n
TNF-α
(pg/mL)

IL-6
(pg/mL)

hs-CRP
(mg/L)

重度COPD组 22 37.1±7.5a 43.8±9.6a 46.4±8.5a

极重度COPD组 26 49.2±10.7a 55.6±11.4a 59.1±12.8a

F 8.95 9.29 9.64

P <0.05 <0.05 <0.05

  a:P<0.05,与对照组比较。

3 讨  论

  COPD是一种以气流受限为特征的疾病,该病产

生不可逆的气流受限,并且气流受限呈逐渐加重,与
肺部对空气中有害气体或者颗粒产生异常的炎性反

应有关[12]。COPD机制如今仍然未完全研究明确,近
年来的研究发现:COPD不仅累及肺部和气道,而且

对患者骨骼系统、心血管系统及泌尿系统等都会造成

一定的影响[13]。甚至还发现在COPD患者中肾损伤

的发生率约为22%,在伴有高碳酸血症或者低氧血症

的患者中急性肾损伤及慢性肾损伤的发病率均要显

著高于健康人群[14-15]。其发病率约为同时期同年龄

阶段患者非慢性阻塞性肺疾病患者的2~3倍左右。
但是急性肾损伤和慢性肾损伤与COPD之间的关系

尚未完全清楚,是需要迫切研究的课题。随国内人口

老龄化程度的进一步加重,COPD人群数量日渐增

多,如何对COPD人群进行早期预防和治疗是目前重

点问题[16-17]。近年来的研究还发现,COPD患者在急

性加重期间血清中的炎症因子水平明显增加,包括

TNF-α及CRP等,外周血中促炎症因子水平的升高

会导致患者出现营养不良、骨质疏松、心血管、肾脏等

肺外炎性反应[18-20]。COPD患者并发呼吸衰竭及肺

动脉高压后,由于高碳酸血症或低氧血症可能会对患

者的肾功能造成一定的影响,使血清BUN、Scr水平

升高,但是在一些不合并上述病症的COPD患者中反

映早期肾损伤的生物标志物CysC水平仍较高[7-10],
提示COPD有可能会对患者的肾功能造成一定的损

伤,因此仍需要进一步研究。
本研究将COPD患者作为研究对象,分析不同

COPD分级患者的肾功能及炎症因子水平的相关性,
结果显示轻、中、重、极重度COPD组患者CysC、β2-
MG、RBP水平 较 对 照 组 差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05),BUN、Scr水平在中、重、极重度COPD组中与

对照组比差异有统计学意义(P<0.05),CysC、RBP、
Scr水平在重、极重度COPD患者中差异无统计学意

义(P>0.05),β2-MG、BUN水平会随着COPD严重

程度有显著性改变(P<0.05)。提示COPD的发生

会进一 步 加 重 患 者 肾 功 能 的 损 伤。对 炎 症 因 子

(TNF-α、IL-6及hs-CRP)水平进行分析,结果显示不

同级别的COPD患者的TNF-α、IL-6及hs-CRP水平

均显著高于对照组患者(P<0.05),并且随着COPD
严重程度加重炎症因子(TNF-α、IL-6及hs-CRP)水
平也均显著提高(P<0.05)。结果提示炎性反应程度

的增加可能在COPD加重肾损伤中起到比较重要的

作用,这与部分学者的研究基本一致[11]。大量研究发

现,COPD患者体内会释放出多种炎症因子,如TNF-
α、IL-16、IL-18、CRP、白细胞三烯B4(LTB4)、血小板

活化因子(PAF)等,并引起一系列的炎性改变
 [21],而

TNF-α、CRP是全身炎性反应的主要炎症因子[4-5],同
时在肺外血清及肾脏组织也存在炎性反应。临床及

动物实验证实 TNF-α、CRP水平的升高能够通过介

导机体免疫炎性反应,并引起肾功能损伤[4-6]。
国内外研究发现,血

 

CysC、β2-MG和RBP是早

期肾损伤的敏感指标,通过联合检测上述指标对早期

肾损伤诊断结果可靠[7-10]。本研究发现,随着COPD
病程的进一步加重,CysC、β2-MG、RBP、Scr、BUN水

平也进一步升高,提示COPD已导致患者早期肾功能

损伤,甚至会进一步加速肾功能损伤的进程。CysC、

β2-MG为小蛋白分子,在体内产生速率恒定,大部分

被肾小管重吸收,具有较好的动态稳定性。因此Cy-
sC、β2-MG、RBP在COPD患者中的变化进一步支持

COPD肺外炎性反应导致早期肾功能损伤。
综上所述,COPD病程的进展会导致患者早期肾

损伤标志物的显著改变,COPD可能会加速患者肾功

能损伤的进程;同时炎性反应可能在COPD加速患者

肾功能损伤的过程中起着重要的作用。因此对于

COPD患者,需尽早积极治疗COPD,降低机体炎性

反应,鼓励戒烟,对于肾功能的保护有着重要的意义,
有助于肾功能保护策略的实施,使医疗资源得到充分

的利用。
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