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慢性阻塞性肺疾病患者治疗前后血清相关指标

检测的临床意义

马建国１，姚加平２，赵兴国１，茆春红１（１．江苏省沭阳县中心医院检验科　２２３６００；２．江苏省灌云县

人民医院检验科　２２２２００）

　　【摘要】　目的　探讨了慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）患者治疗前后血清一氧化氮（ＮＯ）、一氧化氢合成酶

（ＮＯＳ）、白细胞介素１０（ＩＬ１０）、白细胞介素１８（ＩＬ１８）和粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（ＧＭＣＳＦ）水平的变化及临

床意义。方法　分别采用放免法和化学法对３８例ＣＯＰＤ患者进行了治疗前后血清ＮＯ、ＮＯＳ、ＩＬ１０、ＩＬ１８和ＧＭ

ＣＳＦ水平检测，并与３５例健康人作比较。结果　ＣＯＰＤ患者在治疗前血清ＮＯ、ＮＯＳ、ＩＬ１０、ＩＬ１８和ＧＭＣＳＦ水平

均非常显著地高于健康对照组（犘＜０．０１），经综合治疗后２周，除 ＮＯ水平与健康对照组比较无差异外，ＮＯＳ、ＩＬ

１０、ＩＬ１８和ＧＭＣＳＦ水平与健康人比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＮＯ、ＮＯＳ、ＩＬ１０、ＩＬ１８和ＧＭＣＳＦ

可能以不同的方式参与了ＣＯＰＤ的发病，其水平的检测对了解病情，指导治疗均具有重要的临床价值。
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　　一氧化氮（ＮＯ）是一种具有多种生物学活性的物质，它具

有松弛血管平滑肌、舒张血管、抑制血小板聚集以及抑制内皮

细胞繁殖的作用［１］。近年的研究表明，慢性阻塞性肺疾病

（ＣＯＰＤ）的发生与发展可能与一些细胞因子的调节紊乱有

关［２］。目前有关对ＣＯＰＤ患者进行治疗前后血清ＮＯ、一氧化

氮合成酶（ＮＯＳ）、白细胞介素１０（ＩＬ１０）、白细胞介素１８（ＩＬ

１８）和粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（ＧＭＣＳＦ）水平变化的报

道甚少，为此，作者进行了探讨，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料

１．１．１　患者组　３８例，均为本院２０１０年１月至２０１１年１２月

在本院收治，经临床明确诊断的ＣＯＰＤ患者，其诊断标准符合

中华医学会诊断标准［３］。

１．１．２　健康对照组　３５例，均为本院体检中心经健康体检合

格的健康人，无心、肝、肺、肾等重要脏器疾患，肝、肾功能检测

正常，家属中无ＣＯＰＤ史。

１．２　方法

１．２．１　血清ＮＯ、ＮＯＳ水平测定　采用化学法进行检测。试

剂由伊利康生物技术有限公司提供，操作按说明书。

１．２．２　血清ＩＬ１０、ＩＬ１８、ＧＭＣＳＦ水平测定　放射免疫分析

法进行检测。试剂由北方免疫试剂研究所提供，操作按说明书。

１．２．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计学分析，

所测数据以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，相关分析采用直

线回归。

２　结　　果

２．１　健康人和ＣＯＰＤ患者治疗前后血清ＮＯ、ＮＯＳ、ＩＬ１０、ＩＬ

１８和ＧＭＣＳＦ含量测定结果　见表１。

２．２　ＣＯＰＤ患者血清 ＮＯ水平与 ＮＯＳ、ＩＬ１０、ＩＬ１８和 ＧＭ

ＣＳＦ水平相关分析　分析结果呈明显的正相关（狉＝０．５９２３、

０．６０１８、０．４９８２、０．５８３３、犘＜０．０１）。

表１　健康人和ＣＯＰＤ患者治疗前后血清ＮＯ、ＮＯＳ、ＩＬ１０、ＩＬ１８和ＧＭＣＳＦ含量

组别 狀 ＮＯ（μｍｏｌ／Ｌ） ＮＯＳ（μｍｏｌ／Ｌ） ＩＬ１０（μｇ／Ｌ） ＩＬ１８（μｇ／Ｌ） ＧＭＣＳＦ（μｇ／Ｌ）

健康对照组 ３５ ５２．８±１０．２ ２８．５±４．５ ３２．２±７．４ ５１．８±１５．２ ０．４５±０．１５

患者组治疗前 ３８ ８１．４±３１．４ｂ ４５．６±１０．５ｂ ５４．６±１０．８ｂ ２０１．８±５５．２ｂ １．４０±０．５１ｂ

患者组治疗后 ３８ ５４．２±９．２ ３６．４±１２．６ａ ４０．４±９．５ａ ６０．４±１０．８ａ ０．５４±０．２１ａ

　　注：与健康对照组比较，ａ犘＜０．０５，ｂ犘＜０．０１。

３　讨　　论

ＮＯ作为生物活性分子参与了许多疾病的发生和发展过

程，在缺氧性肺动脉高压及肺损伤中起着十分重要的作用［４］。

本文检测的结果表明了ＣＯＰＤ患者在治疗前血清 ＮＯ水平非
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常显著地高于健康对照组（犘＜０．０１），经中西医结合治疗２周

后则与健康对照组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），其升高

的机制，初步认为是：（１）由于ＣＯＰＤ是一种慢性病，常伴有免

疫调节的紊乱，Ｔ、Ｂ细胞比例失衡，造成ＮＯ水平升高。（２）患

者常伴有血管张力提高和支气管痉挛而引起缺氧和心功能障

碍。（３）患ＣＯＰＤ时机体在炎症介质刺激下激活了 ＮＯＳ从而

产生较多的ＮＯ。（４）由于患者受细菌或病毒的侵犯，其内毒

素及多种细胞因子诱导器官及血管壁内的诱导型ＮＯＳ合酶基

因表达及蛋白质合成，继而催化合成并产生了过多的 ＮＯ之

故。ＮＯＳ在一些感染性疾病、休克等情况下活性增加，合成大

量的ＮＯ，参与对各种器官的损伤。本文检测结果表明，ＣＯＰＤ

患者在治疗前血清 ＮＯＳ水平非常显著地高于健康对照组

（犘＜０．０１），经治疗２周后则与健康对照组比较差异有统计学

意义（犘＜０．０５），其升高的机制可能是由于炎症等刺激引起的

应激反应之故。

ＩＬ１０是一种与免疫反应有密切关系的细胞因子，具有重

要的抗炎作用，抑制巨噬细胞的活化，防止过度活化的巨噬细

胞对宿主组织产生损伤，降低免疫活性Ｔ淋巴细胞的增殖
［５］。

本文检测结果表明，ＣＯＰＤ患者在治疗前血清ＩＬ１０水平非常

显著地高于健康对照组（犘＜０．０１），经治疗２周后与健康对照

组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。这一结果证实：血清

ＩＬ１０可能抑制上述炎性细胞因子对ＣＯＰＤ患者的炎性反应，

参与了疾病的发生与发展。

ＩＬ１８是具有多种免疫调节功能的细胞因子，能够促进

Ｔｈ１细胞繁殖和 Ｔｈ１型免疫应答
［６］。本文检测结果表明，

ＣＯＰＤ患者在治疗前ＩＬ１８水平非常显著地高于健康对照组

（犘＜０．０１），治疗２周后与健康对照组比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５），这一现象可以证明ＩＬ１８参与了ＣＯＰＤ患者的免

疫病制损伤过程。

ＧＭＣＳＦ是在炎性反应过程中由损伤内皮细胞释放的一

种多肽类激素样造血生长因子［７］。本文检测的结果表明，

ＣＯＰＤ患者在治疗前血清ＧＭＣＳＦ水平非常显著地高于健康

对照组（犘＜０．０１），经治疗２周后与健康对照组比较差异有统

计学意义（犘＜０．０５），其升高的机理可能是患者体内淋巴细胞

处于活化状态而使表达增多之故。

总之，作者认为，血清 ＮＯ、ＮＯＳ、ＩＬ１０、ＩＬ１８和 ＧＭＣＳＦ

可能以不同的方式参与了ＣＯＰＤ的发病，其水平检测对了解

病情、指导临床治疗具有重要的临床价值。
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［６］ 陈志芬，邓长生．ＩＬ１５、ＩＬ１８的生物活性及其抗肿瘤机
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往往进行经验性治疗。目前荧光定量ＰＣＲ已经应用于真菌的

早期诊断［５６］，很多检测方法是根据真菌的保守序列设计的引

物，如真菌的１８ＳｒＤＮＡ、ＩＴＳ区段等，本研究选取的是常用的

真菌通用引物ＩＴＳ８６和ＩＴＳ４，此对引物扩增的是５．８ＳｒＤＮＡ

和２８ＳｒＤＮＡ之间的ＩＴＳⅡ区的保守序列，具有较大的种属变

异性，且种内变异性较低，可以识别更多的菌种［７８］。

荧光定量ＰＣＲ操作简单，与普通ＰＣＲ相比，无须进行琼

脂糖凝胶电泳，通过扩增曲线就可观察结果。反应的敏感性和

特异性高，最低检测限达到ｆｇ级别，与细菌、病毒和人类基因

组ＤＮＡ均无交叉反应。而且整个反应过程是在密闭的反应

管中进行，极大地减少了反应产物的污染，整个过程仅需２～３

ｈ即可完成。

本实验直接选用临床分离菌株提取基因组ＤＮＡ进行扩

增，能扩增出所选的所有菌株，说明这一方法可以直接应用于

临床标本的检测。通过分析融解曲线发现，念珠菌属和曲霉菌

属的Ｔｍ值差别比较大，在临床检测中可以进行菌属的鉴别，

热带念珠菌和近平滑念珠菌与其他念珠菌可以粗略鉴别，有利

于临床医生作出更详细的治疗措施。本研究所建立的荧光定

量ＰＣＲ可以快速的检测临床常见致病性真菌，为病原菌的早

期诊断提供了帮助。
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