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  摘 要:目的 探究慢性阻塞性肺疾病急性加重期(AECOPD)患者血清细胞趋化因子受体5(CCR5)、纤溶

酶原激活物抑制剂-1(PAI-1)水平变化与肺功能及病情严重程度之间的关系。方法 选取该院2020年1月至

2022年1月急诊收治的114例AECOPD患者为AECOPD组,并选取同期稳定期慢性阻塞性肺疾病(COPD)
患者114例为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)测定CCR5、PAI-1水平;比较AECOPD组与对照组及

不同病情程度AECOPD患者血清CCR5、PAI-1水平及肺功能指标;Pearson相关性分析AECOPD患者血清

CCR5、PAI-1水平与肺功能指标之间的关系;Spearman相关性分析AECOPD患者血清CCR5、PAI-1水平与

病情严重程度之间的关系。结果 与对照组相比,AECOPD组患者血清CCR5、PAI-1水平均显著升高,差异

均有统计学意义(P<0.05),肺功能指标:第1秒用力呼气量(FEV1)、FEV1 与用力肺活量比值(FEV1/FVC)、
FEV1 占预计值百分比(FEV1%pred)、最大呼气中期流量(MMEF)占预计值百分比(MMEF%pred)均显著降

低,差异有统计学意义(P<0.05),且随着病情程度的增加,血清CCR5、PAI-1水平逐渐增加(P<0.05),
FEV1、FEV1/FVC、FEV1%pred、MMEF%pred水平逐渐降低(P<0.05);Pearson相关性分析结果显示,血清

CCR5、PAI-1水平与FEV1、FEV1/FVC、FEV1%pred、MMEF%pred均呈显著负相关(P<0.05);Spearman相

关性分析结果显示,AECOPD患者血清CCR5、PAI-1水平与病情程度呈显著正相关(r1=0.432,r2=0.451,
P<0.05)。结论 AECOPD患者血清CCR5、PAI-1水平显著升高,且血清CCR5、PAI-1水平与AECOPD患

者肺功能及病情程度密切相关。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

C-C
 

chemokine
 

receptor
 

5
 

(CCR5)
 

and
 

plasminogen
 

activator
 

inhibitor-1
 

(PAI-1)
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(AECOPD)
 

and
 

the
 

lung
 

function
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease.Methods A
 

total
 

of
 

114
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

admitted
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Emergency
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

January
 

2022
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

AECOPD
 

group,mean
 

while
 

114
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pul-
monary

 

disease
 

(COPD)
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

CCR5
 

and
 

PAI-1
 

were
 

measured
 

by
 

en-
zyme-linked

 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).The
 

serum
 

CCR5
 

and
 

PAI-1
 

levels
 

and
 

pulmonary
 

function
 

indi-
cators

 

were
 

compared
 

between
 

AECOPD
 

group
 

and
 

control
 

group,and
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

disease
 

de-
grees.Pearson

 

correlation
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

serum
 

CCR5,PAI-1
 

levels
 

and
 

pulmonary
 

function
 

indicators
 

in
 

AECOPD
 

patients.Spearman
 

correlation
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

relation-
ship

 

between
 

the
 

serum
 

CCR5,PAI-1
 

levels
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

in
 

AECOPD
 

patients.Results 
Compared

 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

levels
 

of
 

CCR5
 

and
 

PAI-1
 

in
 

AECOPD
 

group
 

were
 

obviously
 

higher,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

pulmonary
 

function
 

inde-
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xes:the
 

first
 

second
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

(FEV1),the
 

ratio
 

of
 

FEV1 to
 

forced
 

vital
 

capacity
 

(FEV1/
FVC),the

 

percentage
 

of
 

FEV1 to
 

expected
 

value
 

(FEV1%
 

pred),and
 

the
 

percentage
 

of
 

maximum
 

mid
 

expira-
tory

 

flow
 

(MMEF)
 

to
 

expected
 

value
 

(MMEF%
 

pred)
 

all
 

significantly
 

decreased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).With
 

the
 

increase
 

of
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,the
 

levels
 

of
 

CCR5
 

and
 

PAI-1
 

in
 

serum
 

gradually
 

increased
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

FEV1,FEV1/FVC,FEV1%
 

pred
 

and
 

MMEF%
 

pred
 

gradually
 

decreased
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

CCR5
 

and
 

PAI-1
 

levels
 

were
 

obviously
 

negatively
 

correlated
 

with
 

FEV1,FEV1/FVC,FEV1%
 

pred,MMEF%
 

pred
 

(P<
0.05).Spearman

 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

CCR5
 

and
 

PAI-1
 

in
 

AECOPD
 

patients
 

were
 

obviously
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

(r1=0.432,r2=0.451,P<0.05).Conclusion
 The

 

levels
 

of
 

CCR5
 

and
 

PAI-1
 

in
 

serum
 

of
 

AECOPD
 

patients
 

are
 

obviously
 

increased,and
 

the
 

levels
 

of
 

CCR5
 

and
 

PAI-1
 

in
 

serum
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

lung
 

function
 

and
 

disease
 

severity
 

of
 

AECOPD
 

patients.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是呼吸系统常见病之

一,有高致残及病死率的特点[1]。COPD急性加重期

(AECOPD)是造成COPD患者死亡的重要原因,主
要表现为在短期内出现咳嗽、呼吸加重、胸闷、发热、
痰多且痰颜色和浓度发生改变等,若不进行及时有效

地诊治,可进一步发展为呼吸衰竭和其他危重症,严
重威胁患者的生命健康[2-3]。目前,AECOPD的诱因

和控制机制尚不明确,可能与内源性抗炎机制缺失有

关,也可能与抗炎介质失衡或气道内炎症因子有

关[4]。细胞趋化因子受体5(CCR5)主要在 T细胞、
单核细胞内表达,可对T细胞和单核细胞的迁移和免

疫功能进行调控,促进免疫应答转向不同亚型Th细

胞[5]。纤溶酶原激活物抑制剂-1(PAI-1)作为纤维蛋

白溶解的主要抑制剂,具有促进炎性细胞因子释放的

功能,主要来源于血管内皮细胞[6]。上述两种因子有

利于识别和诊断多种感染或炎症疾病的进展,但两者

在AECOPD患者中的研究较少。因此本文旨在研究

血清CCR5、PAI-1水平与AECOPD患者肺功能及病

情严重程度的关系,以期为 AECOPD的诊治提供

依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2020年1月至2022年1
月急诊收治的114例AECOPD患者为AECOPD组,
其中 男 67 例,女 47 例;年 龄 40~78 岁,平 均

(57.35±13.29)岁,COPD 病 程 3~20 年,平 均

(10.45±3.27)年;并选取同期稳定期 COPD 患者

114例为对照组,其中男53例,女61例,年龄40~75
岁,平均(54.73±14.57)岁,COPD病程3~18年,平
均(10.32±2.71)年。纳入标准:(1)均符合《慢性阻

塞性肺疾病诊治指南(2021年修订版)》[7]的相关诊断

标准;(2)配合临床诊治工作进行;(3)年龄≥40岁。
排除标准:(1)合并肺炎或其他肺部疾病;(2)合并恶

性肿瘤;(3)合并精神意识障碍或其他精神疾病;(4)
合并严重感染性疾病或其他传染性疾病。本研究通

过本院伦理委员会批准(批号:YLL015),且所有研究

对象或其家属知情且自愿参与该研究,并签署知情同

意书。
1.2 方法

1.2.1 血清CCR5、PAI-1水平检测 患者入院后,
抽取患者治疗前晨起空腹静脉血3~5

 

mL,经过冷凝

处理后,3
 

000
 

r/min离心15
 

min,取上清,并将上层

血清置于EP管内,保存至-70
 

℃的冰箱中待测。采

用酶联免疫吸附试验(ELISA)测定CCR5、PAI-1水

平,试剂盒分别购自北京全式金生物公司、上海西唐

生物科技有限公司,严格按照试剂盒说明书进行所有

操作。
1.2.2 肺功能检测 使用S-980A肺功能仪(购自中

国四川思科达科技有限公司)对患者肺功能进行测

定,检测第1秒用力呼气容积(FEV1)、FEV1 占用力

肺活量(FEV1/FVC%,<70%定义为气流受 限),
FEV1 占预计值百分比(FEV1%

 

pred),最大呼气中期

流速占预计值百分比(MMEF%
 

pred)。
1.2.3 病情评价 根据急性生理学评分Ⅱ(SAPS

 

Ⅱ)[8]对AECOPD患者病情程度进行评估,20~<30
分为轻度(40例),30~<40分为中度(42例),≥40
分为重度(32例)。
1.2.4 观察指标 比较两组患者的基本资料;比较

两组患者血清CCR5、PAI-1水平及肺功能指标;比较

不同病情程度AECOPD患者血清CCR5、PAI-1水平

及肺功能指标;分析AECOPD患者血清CCR5、PAI-
1水平与AECOPD患者病情严重程度及肺功能之间

的关系。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析。计量资料以x±s表示,两组间差异比较

采用t检验,多组间比较使用单因素方差分析,进一

步两两比较采用SNK-q 检验;计数资料以例数或百

分率 表 示,组 间 行 χ2 检 验;AECOPD 患 者 血 清

CCR5、PAI-1水平与肺功能指标之间的相关性使用
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Pearson相关性分析法;AECOPD患者血清 CCR5、
PAI-1水平与病情程度之间的相关性采用Spearman
相关性分析,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者基本资料对比 两组在性别、年龄、吸
烟史、COPD 病程等方面比较,差异无统计学意义

(P>0.05),见表1。
表1  两组患者一般资料对比[n/n或x±s或n(%)]

组别 n
性别

(男/女)
年龄

(岁)
吸烟

(%)
COPD病程

(年)

对照组 114 53/61 54.73±14.57 61(53.51) 10.32±2.71

AECOPD组 114 67/47 57.35±13.29 65(57.02) 10.45±3.27

χ2/t 3.448 1.419 0.284 0.327

P 0.063 0.157 0.594 0.744

2.2 两组患者血清CCR5、PAI-1水平对比 与对照

组相比,AECOPD组患者CCR5、PAI-1水平均显著

升高,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
表2  血清CCR5、PAI-1水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n CCR5 PAI-1

对照组 114 28.79±7.41 23.44±6.41

AECOPD组 114 36.46±8.93 31.87±7.86

t 7.057 8.874

P <0.001 <0.001

2.3 两组患者肺功能相关指标对比 与对照组相

比,AECOPD组患者肺功能相关指标:FEV1、FEV1/
FVC、FEV1%

 

pred、MMEF%pred水平均显著降低,
差异有统计学意义(P<0.05),见表3。

表3  两组患者肺功能指标对比(x±s)

组别 n FEV1(L) FEV1/FVC(%) FEV1%pred(%) MMEF%pred(%)

对照组 114 1.61±0.47 67.33±8.11 75.47±10.03 40.14±5.87

AECOPD组 114 1.27±0.34 58.36±7.41 58.42±5.51 26.31±5.12

t 6.258 8.718 15.908 18.958

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.4 不同病情程度AECOPD患者血清CCR5、PAI-
1水 平 对 比 不 同 病 情 程 度 AECOPD 患 者 血 清

CCR5、PAI-1水平之间比较,差异有统计学意义(P<
0.05),且随着病情程度的增加,血清CCR5、PAI-1水

平逐渐增加(P<0.05),见表4。
表4  不同病情程度AECOPD患者血清CCR5、

   PAI-1水平对比(x±s,ng/mL)

组别 n CCR5 PAI-1

轻度 40 33.64±4.14 28.84±3.06

中度 42 35.99±4.08a 31.37±5.43a

重度 32 40.46±4.55ab 36.32±5.14ab

F 23.373 23.457

P <0.001 <0.001

  注:与轻度相比,aP<0.05;与中度相比,bP<0.05。

2.5 不同病情程度 AECOPD患者肺功能相关指标

对比 不同病情程度 AECOPD患者肺功能指标对

比,FEV1、FEV1/FVC、FEV1%pred、MMEF%pred
水平比较,差异有统计学意义(P<0.05),且随着病情

程 度 的 增 加,FEV1、FEV1/FVC、FEV1% pred、
MMEF%pred水平逐渐降低(P<0.05),见表5。
2.6 血清CCR5、PAI-1水平与 AECOPD患者肺功

能的 关 系 Pearson相 关 性 分 析 结 果 显 示,血 清

CCR5、PAI-1水平与肺功能指标:FEV1、FEV1/FVC、

FEV1%pred、MMEF%pred均呈显著负相关(P<
0.05),见表6。

表5  不同病情程度肺功能指标比较(x±s)

组别 n
FEV1
(L)

FEV1/FVC

(%)

FEV1%pred

(%)
MMEF%pred
(%)

轻度 40 1.37±0.27 61.10±6.02 62.77±10.07 33.43±3.88

中度 42 1.19±0.11a 57.93±5.54a 57.39±5.36a 24.86±1.74a

重度 32 1.04±0.09ab 55.51±4.33ab 54.32±5.66ab 19.33±1.93ab

F 30.383 9.691 11.252 246.720

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度相比,aP<0.05;与中度相比,bP<0.05。

表6  血清CCR5、PAI-1水平与肺功能相关性分析

指标
CCR5

r P

PAI-1

r P

FEV1 -0.575 <0.001 -0.519 <0.001

FEV1/FVC -0.495 <0.001 -0.482 <0.001

FEV1%pred -0.553 <0.001 -0.571 <0.001

MMEF%pred -0.401 <0.001 -0.316 0.001

2.7 AECOPD患者血清CCR5、PAI-1水平与病情

程度的关系 Spearman相关性分析结果显示,AE-
COPD患者血清CCR5、PAI-1水平与病情程度均呈
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正相 关 (r1=0.432,r2=0.451,P <0.05),见

图1~2。

图1  AECOPD患者血清CCR5水平与病情程度的关系

图2  AECOPD患者血清PAI-1水平与病情程度的关系

3 结  论

COPD为临床上常见的慢性呼吸系统疾病,该类

患者主要表现为气道结构被破坏、肺动脉异常、呼吸

道防御功能降低、支气管清除能力下降等。当进一步

诱发呼吸感染时,会导致病情进入急性加重期[9-10]。
AECOPD患者,气喘、咳嗽加重、肺通气或气体交换

能力下降、痰量增多,且病情易复发,易诱发呼吸衰

竭,严重威胁患者的生命安全[11]。诱发AECOPD的

因素有很多,感染被认为是主要原因,当体内出现感

染时,可加重局部炎症,对患者肺实质和周围气道造

成不良影响,从而加重病情[12]。因此探究临床相关生

物标志物与AECOPD的相关性,对AECOPD的诊断

和治疗具有重要意义[13]。

CCR5作为一种细胞趋化因子受体,在 T细胞、
树突细胞和单核细胞的细胞膜上表达,它在免疫反应

过程中对免疫细胞的浸润和激活发挥着重要作用[14]。

CCR5可调节T细胞的增殖和迁移,促进免疫反应向

不同亚型 Th细胞迁移,并发挥促炎功能[15]。YU
等[16]研究发现,在COPD患者中CCR5水平升高,且
miR-4456/CCL3/CCR5通路可能是COPD治疗的潜

在靶点通路。本 研 究 结 果 显 示,AECOPD 组 患 者

CCR5水平显著高于COPD稳定期患者,差异有统计

学意义(P<0.05),且 AECOPD重度患者CCR5水

平显著高于轻、中度患者。此结果提示CCR5可能参

与AECOPD的发生发展密切相关。相关性分析结果

显示,CCR5水平与肺功能相关指标均呈负相关,提示

CCR5水平升高 可 使 AECOPD 患 者 肺 功 能 下 降。

CHEN等[17]研究显示,在支气管发育不良婴儿和大

鼠模型中CCR5水平升高,且CCR5水平升高可促进

巨噬细胞在肺部的聚集并诱导炎性因子IL-1β的产

生。因此分析CCR5参与 AECOPD的机制为CCR5
水平升高,造成炎症反应被激活,从而使全身炎症反

应增强、气道阻塞加剧、呼吸功能衰退、肺功能恶化。

PAI-1作为一种丝氨酸蛋白酶抑制剂,是由多种

细胞合成的,主要包括血管内皮细胞、成纤维细胞、巨
噬细胞[18]。PAI-1可促进成纤维细胞增殖和胶原合

成,在肺纤维化发生发展过程中发挥重要作用,其抗

纤溶功能可促使肺间质纤维化,且既往研究显示,其
水平与COPD患者肺功能密切相关[19]。SUNNET-
CIOGLU等[20]研究发现,PAI-1是引发COPD的重

要遗传因素之一,PAI-1基因多态性与土耳其人群易

感染COPD有关。本研究结果发现,AECOPD组患

者PAI-1水平显著高于COPD稳定期患者,且 AE-
COPD重度患者PAI-1水平显著高于轻、中度患者。
提示PAI-1可能参与AECOPD的发生发展。相关性

分析结果显示,PAI-1水平与肺功能相关指标均呈负

相关,提示PAI-1水平升高可削弱 AECOPD患者肺

功能。可能是由于AECOPD患者的纤溶抑制活性增

强,PAI-1通过抑制纤维蛋白的降解,从而引起链接纤

维蛋白积累参与肺纤维化,进而使患者肺功能削弱,
促进患者病情进展[21]。AECOPD作为气道炎症反

应,会引起肺动脉异常,本研究结果发现,与对照组相

比,AECOPD组患者肺功能显著降低,且 AECOPD
重度患者显著低于轻、中度患者。提示肺功能状况与

AECOPD患者病情程度密切相关,AECOPD患者病

情程度越严重,肺功能状况越差。许昕等[22]研究显

示,随着AECOPD患者病情的加重,患者肺功能逐渐

降低,本研究结果与许昕等研究结果一致。
综上所述,AECOPD患者血清CCR5、PAI-1呈

高水平,且CCR5、PAI-1水平与 AECOPD患者肺功

能呈负相关,因此血清 CCR5、PAI-1有望成为 AE-
COPD临床诊断指标。
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