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  摘 要:目的 探讨支气管扩张并发肺部感染患者血清缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)、白细胞介素-11(IL-11)
水平及其临床意义。方法 选取该院诊治的94例支气管扩张并发肺部感染患者作为感染组,另以同期86例

单纯支气管扩张患者作为疾病对照组,86例体检健康者作为健康对照组。感染组根据支气管扩张程度分为轻

扩张组(30例)、中扩张组(47例)及重扩张组(17例),根据肺部感染程度分为轻感染组(18例)、中感染组(64
例)及重感染组(12例)。采用酶联免疫吸附试验检测血清中 HIF-1α、IL-11水平;采用Pearson相关分析 HIF-
1α与IL-11水平的相关性;采用受试者工作特征曲线分析血清HIF-1α、IL-11水平对支气管扩张并发肺部感染

的诊断价值。
 

结果 感染组血清 HIF-1α、IL-11水平高于疾病对照组、健康对照组,而疾病对照组 HIF-1α、IL-
11水平高于健康对照组(P<0.05)。轻扩张组、中扩张组及重扩张组HIF-1α、IL-11水平逐次升高(P<0.05)。
轻感染组HIF-1α、IL-11水平低于中、重感染组,中感染组 HIF-1α、IL-11水平低于重感染组(P<0.05)。感染

组患者血清HIF-1α与IL-11水平呈正相关(r=0.799,P<0.001)。HIF-1α、IL-11及二者联合诊断支气管扩

张并发肺部感染的曲线下面积(AUC)分别为0.856、0.917、0.947;HIF-1α、IL-11及二者联合诊断支气管扩张

并发肺部重度感染的AUC分别为0.857、0.831、0.931。结论 支气管扩张并发肺部感染患者血清中HIF-1α、
IL-11水平升高,HIF-1α、IL-11均与肺部感染及支气管扩张程度有关,并有助于支气管扩张并发肺部感染的早

期诊断。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

hypoxia-inducible
 

factor-1α
 

(HIF-1α)
 

and
 

interleu-
kin-11

 

(IL-11)
 

in
 

patients
 

with
 

bronchiectasis
 

complicated
 

with
 

pulmonary
 

infection
 

and
 

their
 

clinical
 

signifi-
cance.Methods A

 

total
 

of
 

94
 

patients
 

with
 

bronchiectasis
 

complicated
 

with
 

pulmonary
 

infection
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

infection
 

group,86
 

patients
 

with
 

bronchiectasis
 

alone
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

disease
 

control
 

group,and
 

86
 

healthy
 

people
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.The
 

infection
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

mild
 

bronchi-
ectasis

 

group
 

(30
 

cases),moderate
 

bronchiectasis
 

group
 

(47
 

cases)
 

and
 

severe
 

bronchiectasis
 

group
 

(17
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

bronchiectasis.According
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

pulmonary
 

infection,the
 

infection
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

mild
 

infection
 

group
 

(18
 

cases),moderate
 

infection
 

group
 

(64
 

cases)
 

and
 

severe
 

infection
 

group
 

(12
 

cases).The
 

serum
 

levels
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

IL-11
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

as-
say.Pearson

 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

HIF-1α
 

and
 

IL-11
 

levels.The
 

re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

HIF-1α
 

and
 

IL-11
 

levels
 

for
 

bronchiectasis
 

complicated
 

with
 

pulmonary
 

infection.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

IL-11
 

in
 

the
 

infection
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

disease
 

control
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group,while
 

the
 

levels
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

IL-11
 

in
 

the
 

disease
 

control
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group
(P<0.05).The

 

levels
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

IL-11
 

in
 

the
 

mild
 

bronchiectasis
 

group,the
 

moderate
 

bronchiectasis
 

group
 

and
 

the
 

severe
 

bronchiectasis
 

group
 

increased
 

gradually
 

(P<0.05).The
 

mild
 

infection
 

group
 

had
 

sig-
nificantly

 

lower
 

levels
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

IL-11
 

than
 

the
 

moderate
 

and
 

severe
 

infection
 

groups,and
 

the
 

moderate
 

infection
 

group
 

had
 

significantly
 

lower
 

levels
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

IL-11
 

than
 

the
 

severe
 

infection
 

group
 

(P<0.05).
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The
 

serum
 

levels
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

IL-11
 

were
 

positively
 

correlated
 

in
 

the
 

infection
 

group
 

(r=0.799,P<
0.001).The

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

HIF-1α,IL-11
 

and
 

their
 

combination
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

bronchi-
ectasis

 

complicated
 

with
 

pulmonary
 

infection
 

was
 

0.856,0.917
 

and
 

0.947,respectively.The
 

AUC
 

of
 

HIF-1α,
IL-11

 

and
 

their
 

combination
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

bronchiectasis
 

complicated
 

with
 

severe
 

pulmonary
 

infection
 

were
 

0.857,0.831
 

and
 

0.931,respectively.Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

IL-11
 

are
 

increased
 

in
 

patients
 

with
 

bronchiectasis
 

complicated
 

with
 

pulmonary
 

infection.HIF-1α
 

and
 

IL-11
 

are
 

related
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

pulmonary
 

infection
 

and
 

bronchiectasis,and
 

are
 

helpful
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

bronchiectasis
 

complicated
 

with
 

pulmonary
 

infection.
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  支气管扩张属于肺部疾病,其特征是支气管异

常、永久性、不可逆的扩张,并伴随着持续的气道炎

症、慢性咳嗽和分泌过多的黏稠分泌物[1]。由于黏稠

分泌物及痰栓在气道内堵塞,导致气道狭窄,影响痰

液排除,易发生肺部感染,而肺部感染又会使气道内

炎症反应加重,从而加重患者病情,重者可引起呼吸

衰竭[2]。此外,支气管扩张的临床疗效又受到肺部感

染所致免疫炎症反应影响,导致患者生存质量降低。
因此,探究能够用于预测支气管扩张并发肺部感染严

重程度的早期诊断分子标志物,对临床尽早干预有重

要意义。缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)属于缺氧信号的

转导中心,可对肺泡上皮细胞产生损伤[3]。HIF-1α
通常在炎症反应中上调,通过调节相关靶基因表达,
进而促进炎症发展[4]。在机体正常生理状态下白细

胞介素(IL)-11几乎不表达,而在机体炎症部位其表

达升高,IL-11在调节肺部感染期间的组织损伤和炎

症反应中至关重要[5]。既往研究显示,IL-11在小鼠

气道中的水平升高导致气道重塑、炎症发生,在结核

分枝杆菌感染的小鼠模型中IL-11也被证实能够引起

肺部炎症[6]。鉴于 HIF-1α、IL-11在炎症中的重要作

用,而HIF-1α、IL-11在支气管扩张并发肺部感染中

的水平变化尚不清楚。本研究旨在探讨支气管扩张

并发肺部感染患者血清中 HIF-1α、IL-11水平并分析

其与病情严重程度的关系,以期为该病早期诊断及分

子机制研究提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年5月至2021年2月本

院诊治的94例支气管扩张并发肺部感染患者为感染

组,年龄19~70岁,支气管扩张诊断符合《成人支气

管扩张症诊治专家共识(2012版)》中的相关标准[7],
并结合CT、胸片诊断结果确诊。支气管扩张并发肺

部感染临床症状符合《内科学》中有关规定[8],临床主

要表现为发热、咳嗽及咳痰等,肺部闻及湿性啰音,白
细胞计数或中性粒细胞计数升高,提示肺部存在浸润

性炎症反应。另以同期86例单纯支气管扩张患者作

为疾病对照组,86例体检健康者为健康对照组,3组

一般资料比较,差异无统计学意义(P<0.05),具有可

比性,见表1。排除标准:(1)呼吸衰竭;(2)伴有胶质

瘤、肺癌等肿瘤;(3)合并其他部位感染;(4)伴有凝血

功能障碍;(5)妊娠。本研究经医院伦理委员会批准,
患者及其家属了解本研究内容且签署知情同意书。

表1  3组一般资料比较

组别 n 男/女(n/n) 年龄(x±s,岁) 体重指数(x±s,kg/m2) 糖尿病(n) 高血压(n)

感染组 94 55/39 54.92±8.40 23.28±4.54 16 20

疾病对照组 86 46/40 53.86±9.72 22.72±3.65 8 15

健康对照组 86 43/43 54.25±8.64 22.90±3.38 6 8

F/χ2 1.332 0.327 0.485 2.024 2.904

P 0.514 0.722 0.616 0.081 0.086

1.2 疾病严重程度评估 感染组患者肺部感染程度

评估采用肺部感染评分(CPIS)[9]并分为轻感染组

(6~<8分)18例,中感染组(8~<10分)64例,重感

染组(10~12分)12例。
感染组患者支气管扩张程度的评估使用支气管

扩张程度指数(BSI)[10],30例轻度扩张患者作为轻扩

张组(0~<5分),47例中度扩张患者作为中扩张组

(5~<9分),17例重度扩张患者作为重扩张组(≥
9分)。

1.3 血清 HIF-1α、IL-11水平检测 感染组、疾病对

照组在入院后次日,健康对照组在体检当天采集空腹

外周静脉血10
 

mL,离心后取上层血清,采用酶联免

疫吸附试验(ELISA)试剂盒检测血清 HIF-1α、IL-11
水平,ELISA试剂盒货号分别为 H307-2、H009-2,由
南京建成生物工程研究所提供,严格按配套说明书

操作。
1.4 统计学处理 采用SPSS24.0软件进行数据处

理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,组
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间比较采用单因素方差分析,两两比较采用LSD-t检

验;计数资料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2

检验;HIF-1α与IL-11的相关性采用Pearson相关进

行分析;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

HIF-1α、IL-11水平对支气管扩张并发肺部感染的诊

断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组患者血清HIF-1α、IL-11水平比较 感染组

血清HIF-1α、IL-11水平高于疾病对照组、健康对照

组,而疾病对照组 HIF-1α、IL-11水平高于健康对照

组(P<0.05),见表2。
表2  3组患者血清 HIF-1α、IL-11水平比较

   (x±s,pg/mL)

组别 n HIF-1α IL-11

健康对照组 86 10.18±2.14 5.72±1.28

疾病对照组 86 26.74±3.08a 15.39±2.96a

感染组 94 35.40±6.93ab 23.93±4.63ab

F 678.975 680.625

P <0.001 <0.001

  注:与健康对照组比较,aP<0.05;与疾病对照组比较,bP<0.05。

2.2 不同支气管扩张程度患者血清 HIF-1α、IL-11
水平比较 轻扩张组 HIF-1α、IL-11水平低于中、重
扩张组,中扩张组 HIF-1α、IL-11水平低于重扩张组,
差异有统计学意义(P<0.05),见表3。
2.3 不同肺部感染程度患者血清 HIF-1α、IL-11水

平比较 轻感染组 HIF-1α、IL-11水平低于中、重感

染组,中感染组 HIF-1α、IL-11水平低于重感染组,差
异有统计学意义(P<0.05),见表4。
2.4 感染组患者血清 HIF-1α与IL-11水平的相关

性分析 感染组患者血清 HIF-1α与IL-11水平呈正

相关(r=0.799,P<0.001)。
表3  不同支气管扩张程度患者血清 HIF-1α、IL-11

   水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n HIF-1α IL-11

轻扩张组 30 32.37±6.58 21.25±4.27

中扩张组 47 35.61±6.96a 24.34±4.52a

重扩张组 17 40.17±7.46ab 27.53±5.57ab

F 6.910 10.274

P <0.001 <0.001

  注:与轻扩张组比较,aP<0.05;与中扩张组比较,bP<0.05。

2.5 HIF-1α、IL-11诊断支气管扩张患者并发肺部感

染的ROC曲线 HIF-1α、IL-1及二者联合诊断支气

管扩张并发肺部感染的曲线下面积(AUC)分别为

0.856(95%CI
 

0.797~0.914)、0.917(95%CI
 

0.875~0.958)、0.947(95%CI
 

0.915~0.978)。
HIF-1α、IL-11及二者联合诊断支气管扩张并发肺部

重度感染的 AUC分别为0.857(95%CI
 

0.746~
0.967)、0.831(95%CI

 

0.719~0.944)、0.931
(95%CI

 

0.873~0.989),见表5。
表4  不同肺部感染程度患者血清 HIF-1α、IL-11

   水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n HIF-1α IL-11

轻感染组 18 29.79±5.23 17.54±3.45

中感染组 64 34.92±6.95a 24.91±4.86a

重感染组 12 46.37±9.38ab 28.29±5.02ab

F 20.589 23.693

P <0.001 <0.001

  注:与轻感染组比较,aP<0.05;与中感染组比较,bP<0.05。

表5  HIF-1α、IL-11诊断支气管扩张并发肺部感染的效能

项目 指标 AUC 最佳临界值(pg/mL) 灵敏度(%) 特异度(%) 95%CI
肺部感染 HIF-1α 0.856 31.35 72.30 93.00 0.797~0.914

IL-11 0.917 20.70 75.50 96.50 0.875~0.958
HIF-1α+IL-11 0.947 - 83.00 96.50 0.915~0.978

肺部重度感染 HIF-1α 0.857 41.30 83.30 85.40 0.746~0.967
IL-11 0.831 26.67 91.70 68.30 0.719~0.944

HIF-1α+IL-11 0.931 - 100.00 74.40 0.873~0.989

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

  支气管扩张通常表现为痰多、呼吸困难、咳嗽、疲
劳、体重减轻、喘息和呼吸短促[11]。支气管感染是支

气管扩张的最常见原因,病原体感染肺部组织后,感
染部位会释放酶和炎症细胞因子,使感染部位损伤加

重,并造成气道的不间断性损伤[12]。肺部感染是支气

管扩张常见的一种感染类型,该病治疗效果有限,常
反复发作,难以控制,同时存在耐药性问题,严重降低

患者生活质量,甚至增加患者病死率[2]。因此,积极

筛选能够预测支气管扩张并发肺部感染病情严重程

度的生物标志物,早期进行抗感染治疗,对病情发展

控制,促进患者恢复有重要意义。
HIF-1是一种异二聚体蛋白,由 HIF-1α亚基、

HIF-1β亚基组成,对调节氧稳态至关重要,HIF-1的

活性主要受HIF-1α的调节,而HIF-1α稳定性受氧浓

度调节[4]。缺氧时,HIF-1α与 HIF-1β形成完整的

HIF-1复合物,然后识别缺氧反应元件以控制靶基因

表达,而其所调控靶基因涉及炎症反应、血管生成、细
胞增殖等重要过程[13]。值得注意的是,HIF-1α是炎

症反应的核心调控因子,可以通过调控炎症靶基因表
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达及与致炎因子(血管内皮生长因子、前列腺素2)共
同介导炎症,而免疫细胞又通过 HIF-1α通路参与炎

症过程[14]。HIF-1α可在免疫炎症、细菌感染、巨噬细

胞代谢、病毒感染等炎症性疾病中检测到[3]。有关慢

性阻塞性肺疾病的研究显示,患者血清中 HIF-1α水

平升高,且病情加重患者的 HIF-1α水平高于稳定患

者,HIF-1α与该病严重程度、炎症反应激活、气道重

塑加剧密切相关[15]。然而,HIF-1α在支气管扩张并

发肺部感染中的作用报道较少。本研究结果显示,感
染组HIF-1α水平升高,提示HIF-1α参与肺部感染过

程。近年来研究证实,HIF-1α可以促进炎症因子如

IL-6、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等表达,参与炎症性疾

病过程。韩朋等[16]的研究显示,在 H1N1病毒感染

的小鼠中检测到HIF-1α水平升高,而小鼠经 HIF-1α
抑制剂干预后,HIF-1α及炎症因子水平IL-6、TNF-α
水平降低。本研究中轻扩张组、中扩张组及重扩张组

HIF-1α水平依次升高,且轻感染组、中感染组及重感

染组中HIF-1α水平也呈不断升高趋势,提示随着病

情加重,肺功能受损,患者缺氧情况逐渐加重,在缺氧

环境诱导下HIF-1α水平升高,HIF-1α可能通过诱导

炎症因子表达,促进炎症加重,推动肺部感染进程,加
剧肺功能障碍,加重病情进展,有作为诊断支气管扩

张并发肺部重度感染分子标志物的潜能。
IL细胞因子家族是一组多效性因子,包括IL-11

等成员,该家族的信号传导涉及众多受体,但都需要

结合gp130。研究发现IL-11具有极强的免疫调节功

能,还是炎症、肺纤维化和上皮功能障碍的重要因子。
有关骨肉瘤的研究显示,缺氧显著诱导U2OS细胞中

IL-11水平增加,同时有时间依赖性,能够促进骨肉瘤

发生发展[17]。TRABER等[18]的研究显示,未感染的

小鼠肺中IL-11保持在较高水平,细菌感染只会使其

水平略微升高,表明IL-11可能在感染期间发挥作用。
早期研究表明,人肺中IL-11水平升高与病毒感染和

一系列纤维炎症性疾病有关;在小鼠模型中,用抗体

靶向IL-11可以阻止和逆转肺纤维化和炎症反应[5]。
此外,IL-11还在关节炎、急性胰腺炎、胰腺癌、慢性心

力衰竭、乳腺癌等炎症性疾病或癌症中异常表达[19]。
本研究结果显示,感染组IL-11水平高于疾病对照组、
健康对照组,提示IL-11水平与肺部感染发生有关,早
期IL-11水平可以用于诊断感染性疾病的发生。在慢

性炎症性气道疾病中,严重哮喘患者的上皮细胞中

IL-11水平升高,且与哮喘严重程度相关;哮喘患者气

道中Th17细胞因子增加,可诱导哮喘患者的支气管

纤维细胞、支气管上皮细胞、嗜酸性粒细胞分泌IL-
11[5]。本研究通过对感染组患者支气管扩张程度进

行分析发现,轻扩张组中IL-11水平低于中、重扩张

组,中扩张组IL-11水平又低于重扩张组;对肺部感染

程度分析结果显示,轻感染组IL-11水平低于中感染

组,而中感染组IL-11水平低于重感染组,提示IL-11

与肺部感染严重程度及支气管扩张程度有关,且IL-
11水平有助于鉴别支气管扩张并发肺部感染的严重

程度。
既往研究显示,HIF-1α在早期能够维持机体适

应缺氧环境,而长期持续缺氧将导致 HIF-1α水平升

高,进而引起气道组织重塑;同时 HIF-1α介导相关信

号通路增加炎症因子的分泌,从而共同参与气道组织

结构[20]。另外,本研究通过Pearson相关分析发现,
感染组患者血清HIF-1α与IL-11水平呈正相关(r=
0.799,P<0.001),提示HIF-1α、IL-11可能在支气管

扩张并发肺部感染中存在相互调控机制,加重炎症反

应,推动肺部感染进展。ROC曲线结果显示,HIF-
1α、IL-11诊断支气管扩张并发肺部感染的 AUC为

0.856、0.917,说明支气管扩张患者血清 HIF-1α水平

对肺部感染的诊断有一定价值,但二者单独诊断的灵

敏度较低,分别为72.30%、75.50%。HIF-1α与IL-
11联合诊断的AUC为0.947,特异度为96.50%,灵
敏度为83.00%,优于 HIF-1α、IL-11单独检测结果,
提示 HIF-1α联合IL-11有作为临床诊断支气管扩张

并发肺部感染的分子标志物。本研究进一步分析了

HIF-1α、IL-11及二者联合诊断支气管扩张并发肺部

重度感染的效能,结果显示二者联合诊断的 AUC为

0.931,优于单一指标检测结果。
综上所述,支气管扩张并发肺部感染患者血清中

HIF-1α、IL-11水平升高,HIF-1α、IL-11均与支气管

扩张程度及肺部感染严重程度有关,二者联合对患者

支气管扩张并发肺部感染、肺部重度感染诊断价值较

高。本研究结果将有助于临床上诊断支气管扩张患

者是否发生肺部感染或感染严重程度,并有助于支气

管扩张发病机制的探究。
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