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COPD合并2型糖尿病患者血清及呼出气冷凝液中

hs-CRP、IL-6的水平变化及临床意义*
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  摘 要:目的 探讨慢性阻塞性肺疾病(COPD)合并2型糖尿病(T2DM)患者血清及呼出气冷凝液(EBC)
中超敏C反应蛋白(hs-CRP)和白细胞介素-6(IL-6)的水平变化及临床意义。方法 选取2018年1月至2019
年3月在该院呼吸与危重症医学科门诊就诊的稳定期COPD患者,按照是否合并 T2DM 分为COPD合并

T2DM组(33例)和单纯COPD组(31例)。比较两组COPD病情、肺功能、血气分析指标,以及血清及EBC中

hs-CRP、IL-6水平。结果 单 纯 COPD组 合 并 肺 动 脉 高 压、1年 内 急 性 加 重 的 人 数 比 例 低 于 COPD合 并

T2DM组,差异有统计学意义(P<0.05)。与单纯COPD组比较,COPD合并T2DM 组第1秒用力呼气容积、
用力肺活量水平均明显下降,血清及EBC中hs-CRP、IL-6水平明显升高,差异有统计学意义(P<0.05)。两组

动脉血氧分压、动脉血二氧化碳分压水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 炎性反应在COPD合并

T2DM中起重要作用。COPD合并T2DM患者肺功能下降更明显,更易合并肺动脉高压,病情急性加重也更

频繁。
关键词:慢性阻塞性肺疾病; 2型糖尿病; 超敏C反应蛋白; 白细胞介素-6; 呼出气冷凝液
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种严重危害人类

健康的疾病,其特征是持续性气流受限,病因与气道

及肺部对有害气体和颗粒产生的异常炎性反应有关。
除了肺功能异常外,COPD还可累及多种肺外器官和

组织[1]。糖尿病是COPD最常见的合并症,和COPD
的不良预后密切相关。研究发现,与未合并糖尿病的

COPD患者相比,合并糖尿病的患者2年死亡风险明

显升高[2]。本研究通过观察COPD合并2型糖尿病

(T2DM)患者的临床特征、肺功能,以及血清、呼出气

冷凝液(EBC)中超敏C反应蛋白(hs-CRP)和白细胞

介素-6(IL-6)的水平变化,探讨炎性反应在COPD合

并T2DM患者中的作用。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2019年3月在

本院呼吸与危重症医学科门诊就诊的稳定期COPD
患者64例为研究对象。按照是否合并 T2DM 分为

COPD合并T2DM组和单纯COPD组。COPD合并

T2DM组33例,其中男18例,女15例;平均年龄

(69.0±6.3)岁;病程(16.3±5.5)年。单纯COPD组

31例,其中男17例,女14例;平均年龄(69.6±5.1)
岁;病程(15.1±5.8)年。纳入标准:COPD与T2DM
均符合相关诊断标准;年龄>18岁。排除标准:近期

使用过糖皮质激素或抗菌药物;合并其他肺部疾病、
严重肝肾功能不全、感染性疾病、自身免疫性疾病、恶
性肿瘤及血液系统疾病等。两组年龄、性别、病程等

一般资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。所

有患者均签署知情同意书。本研究经本院医学伦理

委员会批准通过。
1.2 方法

1.2.1 肺功能及血气分析指标检测 采用肺功能仪

检测第1秒 用 力 呼 气 容 积(FEV1)、用 力 肺 活 量

(FVC)。抽取桡动脉血3
 

mL,用血气分析仪检测动

脉血氧分压(PaO2)和动脉血二氧化碳分压(PaCO2)
水平。
1.2.2 心脏彩超检查 采用彩色多普勒超声诊断仪

检测三尖瓣最大返流速度(V),根据简化伯努利公式计

算肺动脉收缩压(PASP)=4V2+右心房压。右心房增

大时PASP=4V2+10,右心房无增大时PASP=4V2+
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5,PASP>40
 

mm
 

Hg认为存在肺动脉高压。
 

1.2.3 血清及EBC的收集及保存 采用德国JAE-
GER公司生产的EBC收集器收集EBC。首先安装

好收集管,将收集器预冷20
 

min,收集前让受试者漱

口,清洁 口 腔,常 规 带 鼻 夹,通 过 咬 口 器 平 静 呼 吸

20
 

min。将收集的呼出气冷凝物融化后移至
 

Ep管

内,置人-70
 

℃冰箱保存待测。抽取空腹肘静脉血

5
 

mL,室温静置
 

1
 

h后2
 

000
 

r/min离心15
 

min,吸取

血清于Ep管中,-70
 

℃冰箱保存待测。
1.2.4 炎症因子检测 采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)检测血清及 EBC中的hs-CRP及IL-6水

平。hs-CRP试剂盒购自森贝伽生物科技有限公司,
IL-6试剂盒购自上海恪敏生物科技有限公司。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0软件分析数据。
符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较

采用t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组COPD病情比较 单纯COPD组合并肺

动脉高压、1年内急性加重的人数比例低于COPD合

并T2DM组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  两组COPD病情比较[n(%)]

组别 n 合并肺动脉高压 1年内急性加重

单纯COPD组 31 10(32.3) 11(35.5)

COPD合并T2DM组 33 21(63.6) 20(60.6)

χ2 6.301 4.039

P 0.012 0.044

2.2 两组肺功能及血气分析指标比较 与单纯

COPD组比较,COPD合并T2DM 组FEV1、FVC水

平均明显下降,差异有统计学意义(P<0.05)。两组

PaO2、PaCO2 水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表2。
2.3 两组血清及EBC中炎症因子水平比较 与单

纯COPD组比较,COPD合并T2DM 组血清及EBC
中hs-CRP、IL-6水平明显升高,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表3。

表2  两组肺功能及血气分析指标比较(x±s)

组别 n PaO2(mm
 

Hg) PaCO2(mm
 

Hg) FEV1(L) FVC(L)
单纯COPD组 31 62.6±3.9 63.9±6.9 0.99±0.23 1.49±0.11
COPD合并T2DM组 33 61.1±5.6 66.2±6.2 0.82±0.21 1.28±0.09
t 1.225 -1.396 3.049 8.161
P 0.225 0.168 0.003 <0.001

表3  两组血清及EBC中炎症因子水平比较(x±s)

组别 n 血清hs-CRP(mg/L) 血清IL-6(ng/L) EBC中hs-CRP(mg/L) EBC中IL-6(ng/L)
单纯COPD组 31 11.23±4.16 70.62±13.27 1.49±0.59 9.91±3.02
COPD合并T2DM组 33 17.17±4.79 83.94±14.21 2.03±0.55 12.36±2.82
t -5.272 -3.869 -3.691 -3.349
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

3 讨  论

  COPD最常见的危险因素是吸烟,其他危险因素

包括遗传因素、空气污染、粉尘暴露及反复下呼吸道

感染等。近年来研究表明,糖尿病也是引起COPD的

危险因素[3]。肺部有丰富的肺泡毛细血管网,容易成

为糖尿病微血管病变的累及部位。此外,COPD患者

由于长期使用糖皮质激素及活动量下降,易导致肥

胖,这些因素使得COPD患者易合并代谢综合征和糖

尿病。糖尿病作为COPD的合并症与患者的疾病进

展和不良预后相关,其可对肺部结构、炎性反应及细

菌防御等方面产生影响。据报道,COPD合并糖尿病

患者的病死率明显高于未合并糖尿病患者,在调整年

龄、性别、GOLD分级、合并症等因素后,COPD合并

糖尿病患者的2年病死率是非糖尿病COPD患者的

1.62倍[4]。

COPD合并糖尿病的机制目前尚不明确,但炎性

反应在 COPD 和糖尿病的发生中均起重要作用。
RONA等[5]研究发现,COPD和 T2DM 之间有着相

同的炎症机制,二者的炎性反应均是由中性粒细胞、
巨噬细胞及辅助性T细胞介导的。IL-6是一种具有

多种生物学效应的细胞因子,参与COPD患者的全身

炎性反应。CRP为急性时相反应蛋白,是全身炎性反

应的主要标志物。研究表明,在COPD患者外周血中

CRP、IL-6水平明显升高,同时CRP、IL-6也被认为是

胰岛素抵抗和T2DM发生的预测因子[6-7]。在本研究

中,COPD合并T2DM组血清CRP及IL-6水平明显

高于单纯COPD组,提示炎症因子水平升高在COPD
合并T2DM的发病机制中起重要作用。除了全身系

统炎症外,COPD的主要发病机制还包括气道、肺实

质和肺血管的慢性炎症。EBC是一种不干扰呼吸道

生理或病理过程的用于检测呼吸道生化成分的新型

标本类型。EBC中的相关指标检测是近年来出现的
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评价气道炎症、氧化应激和进行病理、生理诊断的先

进手段。对EBC中炎症因子的检测可反映呼吸道局

部的炎症状态[8]。本研究发现,COPD合并T2DM组

EBC中CRP及IL-6水平明显高于单纯COPD组,提
示COPD合并T2DM 时不但系统性炎性反应增强,
呼吸道局部的炎性反应也明显增强,这与PEKALA
等[9]的研究结果类似。

肺功能是判断COPD患者病情严重程度的重要

指标。糖尿病是一种慢性代谢性疾病,可引起多个靶

器官损害,如糖尿病神经病变、肾脏病变、心血管病变

和视网膜病变等,而这些靶器官损害的基本病理改变

是微血管病变。肺也是一个微血管非常丰富的器官,
因此也易受糖尿病的影响。研究表明,COPD合并

T2DM与和肺功能下降有显著相关性[10]。LANGE
等[11]研究发现,糖尿病和FVC的快速下降有关,这提

示糖 尿 病 患 者 可 能 存 在 限 制 性 通 气 功 能 障 碍。
KAPOOR等[12]研究显示,T2DM患者FEV1、FEV1/
FVC、FVC水平均较健康人群明显下降,进一步表明

T2DM患者还存在阻塞性通气功能障碍。本研究中,
与单纯COPD组相比,COPD合并 T2DM 组FEV1
及FVC水平均明显下降,提示COPD合并T2DM 患

者不但存在阻塞性通气功能障碍,还存在限制性通气

功能障碍。虽然目前COPD合并T2DM 患者肺功能

快速下降的机制尚不清楚,但考虑加重的系统性炎性

反应及呼吸道局部的炎性反应可能在其中起重要作

用。增强的炎性反应可导致肺实质的破坏及小气道

的病变,这些均可引起肺通气功能障碍。既往研究表

明,T2DM可导致胸壁和支气管树蛋白的糖基化,肺
结缔组织胶原蛋白多肽间交联的增加,以及肺毛细血

管基底膜的增厚,这些病理改变亦可导致肺功能的

下降[13]。
COPD合并T2DM患者增强的炎性反应还导致

了更多的并发症和频繁的急性加重。本研究中,和单

纯COPD组相比,COPD合并 T2DM 组合并肺动脉

高压的人数比例明显增高。目前,关于肺动脉高压的

病因学分类中并未提及高血糖的潜在作用,然而有证

据表明糖尿病是肺动脉高压的独立预测因子[14]。英

国的一项调查显示,在50岁以上的肺动脉高压患者

中23%合并糖尿病,高于健康人群的糖尿病发病率,
表明糖尿病和肺动脉高压之间存在联系[15]。高血糖

和胰岛素抵抗可影响肺动脉高压形成的多条信号通

路,如高血糖可抑制内皮细胞一氧化氮合酶,从而减

少内皮细胞一氧化氮(NO)的生成[16];高血糖还可激

活内皮细胞中的蛋白激酶C,进一步减少 NO 的产

生,同时增加内皮素、肿瘤坏死因子-β水平;此外,局
部高血糖和因此产生的氧化应激和炎性反应增加了

毛细血管的通透性[17]。以上因素共同参与了肺动脉

高压的发生和发展。本研究中,COPD合并T2DM组

1年内急性加重人数比例明显高于单纯COPD组,这

可能与炎性反应增强及呼吸道局部高血糖水平更利

用病原体的生长、繁殖,呼吸道局部免疫防御功能减

弱有关。
综上所述,炎性反应在COPD合并 T2DM 中起

重要作用。COPD合并T2DM 患者肺功能下降更明

显,更易合并肺动脉高压,病情急性加重也更频繁。
提示临床更好地控制血糖可延缓肺功能下降,减轻

COPD患者的炎性反应。
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MFC监测 MRD在AML形态学缓解患者中的应用价值
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  摘 要:目的 探讨多参数流式细胞术(MFC)监测微小残留病灶(MRD)在急性髓系白血病(AML)形态学

完全缓解(mCR)患者中的应用价值。方法 选取2015年5月至2019年5月该院收治的经过1~2个疗程诱

导化疗后达到mCR的138例AML患者(排除 M3)为研究对象,于每次化疗后3周左右或下次化疗前抽取骨

髓,使用 MFC检测 MRD,比较 MRD阳性和阴性患者的复发及生存情况,分析 MFC监测 MRD在AML
 

mCR
患者预后评估中的价值。结果 138例患者中,MRD阳性31例,占22.5%。在化疗第1疗程达到 mCR的患

者中,MRD阴性有89例(83.2%),MRD阳性有16例(51.6%),差异有统计学意义(P<0.05)。MRD阳性患

者累计复发率为61.3%
 

,高于 MRD阴性患者的48.6%(χ2=4.407,P=0.036);MRD阳性患者总生存率为

54.8%,低于 MRD阴性患者的70.1%(χ2=4.332,P=0.037);MRD阳性患者的无复发生存率为38.7%,低

于 MRD阴性患者的49.5%(χ2=4.408,P=0.035)。MRD阳性患者中,巩固化疗患者总生存率为47.4%,低

于异基因造血干细胞移植患者的66.7%(χ2=4.190,P=0.041)。结论 mCR后的 MRD阳性患者复发率高,
采用 MFC监测 MRD对AML患者预后具有重要意义,可以早期发现易复发患者,为个性化地制订缓解后治疗

方案提供依据。
关键词:多参数流式细胞术; 微小残留病灶; 急性髓系白血病; 形态学完全缓解
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  急性髓系白血病(AML)是一种恶性、异质性、克
隆性疾病,具有高度基因复杂性。通过联合化疗诱导

缓解后,80%的AML患者可以达到形态学完全缓解

(mCR),但是超过50%的成年患者会复发,这与化疗

后微小残留病灶(MRD)的增殖有关。所以,寻找采用

传统形态学方法无法观察到的 MRD,对于指导临床

治疗策略,改善疾病预后,延长患者生存期具有重要

意义。多参数流式细胞术(MFC)通过使用荧光染料

标记的单克隆抗体组来评估造血细胞的抗原表达,识
别白血病相关免疫表型(LAIP),可广泛应用于90%
的AML患者,且检测速度快,灵敏度高[1]。本研究对

138例经诱导化疗后达到 mCR的 AML患者进行了

相关分析,应用 MFC监测患者骨髓标本的 MRD,分

析其在AML复发与预后评估中的应用价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2015年5月至2019年5月本

院收治的经过1~2个疗程诱导化疗后达到 mCR的

AML患者(排除 M3型)138例。所有患者均进行骨

髓形态学、细胞遗传学、免疫表型、分子生物学检查,
按照世界卫生组织(WHO)和FAB标准进行确诊和

分型,参照2019年美国国立综合癌症网络(NCCN)
AML相关标准进行危险分层[2]。
1.2 方法

1.2.1 治疗方案及疗效判断 白细胞水平过高的患

者首先使用羟基脲或联合白细胞单采清除术降低白

细胞水平。根据患者的年龄及各方面情况,采用IA、
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