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慢性阻塞性肺疾病患者中血清亲环素 A、趋化因子 CX3CL1表达水平
及临床意义 *

梁 丽 1 李 丹 1 王 利 1 张 磊 1 任晓艳 2 张 伟 3 谢劲松 1△

（1南京市第二医院 /南京中医药大学附属南京医院检验科江苏南京 210037；2南京市儿童医院输血科 江苏南京 210008；

3南京市第二医院 /南京中医药大学附属南京医院呼吸内科 江苏南京 210037）

摘要目的：探讨慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者中血清亲环素 A（CyPA）、趋化因子 CX3CL1以及其他炎性指标的表达水平及其

临床意义。方法：选取 2019年 1月 -2021年 6月本院收治的 COPD患者 120例作为研究对象，其中 68例患者为急性加重期组，

52例患者为稳定期组；另选取体检健康者 45例作为对照组。收集所有受试者的临床资料，检测其血清中 CyPA、CX3CL1、C反应

蛋白（CRP）、白细胞介素 -6（IL-6）以及基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）水平，比较 3组患者各参数的差异，并与肺功能进行相关性分

析，比较急性加重期患者治疗前后各指标的差异。结果：急性加重期组患者的血清 CyPA、CX3CL1、CRP、IL-6、MMP-9水平均明显

高于稳定期组和对照组患者，稳定期组患者的血清 CyPA、CX3CL1、CRP、IL-6、MMP-9水平均明显高于对照组患者（均 P＜0.05）；

而急性加重期组患者的第 1s用力呼气量（FEV1）、用力肺活量（FVC）、第 1s 用力呼气量（FEV1）与用力肺活量（FVC）的比值

（FEV1%）、最大呼气峰流速（PEF）以及最大呼气中期流速（MMEF）明显低于稳定期组和对照组患者，稳定期组患者的 FEV1、FVC、

FEV1/FVC、PEF、MMEF明显低于对照组患者（均 P＜0.05）。COPD患者的血清 CyPA、CX3CL1、CRP、IL-6、MMP-9水平与 FEV1、

FVC、FEV1/FVC、PEF、MMEF呈负相关（P<0.05）。与治疗前相比较，急性加重期组患者在治疗后血清 CyPA、CX3CL1、CRP、IL-6、

MMP-9水平明显下降，而 FEV1、FVC、FEV1/FVC、PEF、MMEF明显上升（均 P＜0.05）。结论：COPD患者的血清CyPA、CX3CL1、

CRP、IL-6、MMP-9水平可在一定程度上预测患者的严重程度，同时也可以作为急性加重期治疗后效果的评价指标。

关键词：慢性阻塞性肺疾病；亲环素 A；趋化因子 CX3CL1；炎性指标；肺功能

中图分类号：R563 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2022）12-2260-05

Expression Level and Clinical Significance of Serum Cyclophilin A

and Chemokine CX3CL1 in Patients with

Chronic Obstructive Pulmonary Disease*

To explore the expression levels of serum cyclophilin A (CyPA), chemokine CX3CL1 and other

inflammatory indicators in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and their clinical significance. A total

of 120 COPD patients admitted to our hospital from January 2019 to June 2021 were selected as the research objects, of which 68

patients were in the acute exacerbation group 52 patients were in the stable group, and 45 healthy patients were selected as the control

group. Collected the clinical data of all subjects, and detect the levels of CyPA, CX3CL1, C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6)

and matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) in their serum, and compared the parameters of the three groups of patients differences,and

correlation analysis with lung function,compared the differences of various indicators before and after treatment in patients with acute

exacerbations. The serum levels of CyPA, CX3CL1, CRP, IL-6 and MMP-9 in the acute exacerbation group were significantly

higher than those in the stable group and the control group, and the serum levels of CyPA, CX3CL1, CRP, IL-6 and MMP-9 in the stable

group were significantly higher than those in the control group (all P<0.05); The forced expiratory volume in first second (FEV1), forced

vital capacity(FVC), forced expiratory volume in first second/forced vital capacity(FEV1/FVC), peak expiratory flow(PEF) and maximal
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前言

慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary disease，

COPD）是一种在全世界范围内具有高发病率和死亡率的疾病，

给社会和家庭造成沉重的经济负担[1-3]。因此，关于 COPD患者

潜在生物标志物的有效性和可靠性的研究越来越多[4-6]。尽管如

此，由于该病的发病机制涉及多种机制，目前还尚无通用的生

物标志物可用于评估 COPD的发生和发展。研究认为，COPD

的发病机制包括氧化应激、蛋白酶 -抗蛋白酶失衡和慢性炎症

等；其中，慢性炎症被认为是 COPD最重要的致病因素之一[7]。

有研究表明，COPD患者的气道炎症与疾病严重程度和肺功能

相关[8，9]。COPD的气道炎症特征在于 T淋巴细胞、巨噬细胞和

嗜中性粒细胞的浸润[10，11]，并且释放多种炎性因子，比如血清亲

环素 A（cyclophilin A，CyPA）和 C-反应蛋白（c-reactive protein，

CRP）等其他炎性因子，这些炎性因子的大量释放将进一步促

进中性粒细胞的炎性反应并加重疾病的进展[12]。其中，CRP作

为一种全身性炎症标记物，已被证实与炎性疾病的严重程度相

关[13]。而血清亲环素 A（cyclophilin A，CyPA）是一种属于亲免蛋

白家族的普遍表达的蛋白，具有肽基 -脯氨酰 -反式异构酶活

性，被鉴定为免疫抑制剂环孢菌素 A的胞质结合蛋白，但在炎

症刺激和氧化作用下，它可以在各种细胞类型中分泌到细胞外

环境中。另一方面，在人体组织中，CX3CL1作为一种趋化因

子，是 CX3C类的唯一代表，通常它以膜结合和可溶两种形式

存在，并且具有粘附和趋化性的双重特性。CX3CL1与受体

CX3CR1结合后，可以参与各种炎性疾病的病理生理过程[14]。

有研究表明，CX3CL1的表达与 COPD的发生、发展同样关系

密切[15]。由于在诊断肺部疾病时，常用的技术如支气管镜检查，

支气管肺泡灌洗液和经皮肺穿刺等是相对侵入性的操作，而外

周静脉血样品的收集是临床实践中最常用，最简单和最快速的

方法。本研究据此展开，主要探讨 COPD患者中血清 CyPA、趋

化因子 CX3CL1表达水平及其临床意义，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019年 1月 -2021年 6月期间于本院诊治的 120例

COPD患者作为研究对象，均按下述诊断及分期标准进行鉴别

分组：68例患者为急性加重期组，52例患者为稳定期组；另选

取体检健康者 45例作为对照组。入组标准：根据 2018版全球

慢性阻塞性肺疾病倡议（GOLD）修订的诊断及分期标准[16]，将

本研究 COPD患者的诊断标准定义：（1）为吸入支气管扩张剂

后第 1 s用力呼气量（FEV1）与用力肺活量（FVC）之比小于

70%；（2）急性加重期患者除此之外还表现为呼吸困难、咳嗽等

其他呼吸系统症状，稳定期患者则无相关呼吸系统症状。排除

标准：（1）肺癌患者；（2）胸部外科手术史；（3）胸椎畸形引起的

结核性胸廓先天性畸形；（4）大量胸腔积液，大面积的肺部巩

固，胸膜增厚，支气管哮喘，气胸，活动性肺结核或肺间质纤维

化；（5）严重的心，肝或肾功能不全。

1.2 方法

血液样本采集：所有受试者者在入院时、门诊就诊时或者

体检时抽取清晨空腹外周静脉血 5 mL。收集的外周静脉血离

心血清，并将上清液保存在 -60℃的冰箱中以备后用。血液检验

检测：采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清 CyPA、

CX3CL1、CRP、白细胞介素 -6（IL-6）以及基质金属蛋白酶 -9

（MMP-9）的浓度，仪器为日本日立 7600系列全自动生化分析

仪，试剂盒购自 Yuanye Biological Technology Co.有限公司（中

国上海）。试剂盒的检测限度为 CyPA为 0.1 ng/mL、CX3CL1为

1 pg/mL、CRP为 0.1 mg/L、IL-6为 1 pg/mL、MMP-9为 1 ng/mL。

肺功能检测：采用肺功能仪检测所有受试者的肺通气功能，主

要包括第 1s用力呼气量（FEV1）、用力肺活量（FVC）、第 1s用

力呼气量（FEV1）与用力肺活量（FVC）的比值（FEV1/FVC）、最

大呼气峰流速（PEF）以及最大呼气中期流速（MMEF），仪器为

德国耶格肺功能仪。

1.3统计学方法

采用 SPSS20.0软件对本研究数据进行统计分析，观测资

料中的计量数据均通过正态性检验，采用平均数依标准差（x依s）
表示。多组间比较采用 Kruskal-Wallis 秩和检验（统计量为

Hc）。两组间比较采用成组 t检验或校正 t检验（统计量为 t）。

同组之间前后比较采用配对 t检验(统计量为 t)。计数资料采用

例数及率表示。多组间比较采用整体 +分割卡方检验（统计量

为 掊2）。采用 Pearson相关分析进行相关性检验采用。P<0.05为
差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组受试者基线资料比较

COPD患者的急性加重期组、稳定组以及体检健康者的对

照组在年龄、性别、体重指数、从未吸烟者以及吸烟史方面差异

均无统计学意义（P>0.05），说明三组受试者后续的各血清指标
以及肺功能具有可比性，具体如表 1所示。

midexpiratory flow(MMEF) of patients in acute exacerbation group were significantly lower than those in stable group and control group,

and the FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF and MMEF of patients in stable group were significantly lower than those in control group (all P<0.
05). The levels of serum CyPA, CX3CL1, CRP, IL-6 and MMP-9 in patients with COPD were negatively correlated with FEV1, FVC,

FEV1/FVC, PEF and MMEF (P<0.05). Compared with before treatment, the levels of serum CyPA, CX3CL1, CRP, IL-6 and MMP-9 in

the acute exacerbation group decreased significantly after treatment, while FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF and MMEF increased

significantly (all P<0.05). The levels of serum CyPA, CX3CL1, CRP, IL-6 and MMP-9 in patients with COPD can predict the

severity of patients to a certain extent, and can also be used as an evaluation index of the effect after treatment in acute exacerbation stage.

Chronic obstructive pulmonary disease; Cyclophilin A; Chemokine CX3CL1; Inflammatory index; Lung function
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Baseline data
Acute exacerbation

group(n=68)

Stable group

(n=52)

Control group

(n=45)
掊2(F) P

Age (years) 55.9依7.29 56.2依5.29 55.3依4.36 0.165 0.848

Gender Male(n/%) 38(55.88) 29(55.77) 26(57.78) 0.050 0.975

Female(n/%) 30(44.12) 23(44.23) 19(42.22)

Body mass index(kg/m2) 24.3依3.67 25.1依3.18 24.9依2.87 1.050 0.352

Never smoker(n/%) 25(36.76) 19(36.54) 16(35.56) 0.018 0.991

Smoking history (years) 38.5依23.5 39.7依22.6 39.1依21.8 0.056 0.946

表 1三组受试者基线资料比较

Table 1 Comparison of baseline data of three groups of subjects

表 2三组受试者血清 CyPA、CX3CL1及其他炎性指标、肺功能指标比较（x依s）
Table 2 Comparison of serum CyPA,CX3CL1 and other inflammatory indexes and pulmonary function indexes among the three groups（x依s）

Note: Multiple comparisons were LSD-t tests.Compared with the control group, aP< 0.05; Compared with the stable group, bP< 0.05.

Indexes
Acute exacerbation

group(n=68)
Stable group(n=52) Control group(n=45) F P

CyPA(ng/L) 4.65依0.67ab 2.57依0.26a 1.03依0.26 7.426 <0.001

CX3CL1(pg/mL) 567.92依87.25ab 317.83依58.97a 183.26依47.39 99.046 <0.001

CRP(mg/L) 10.86依1.13ab 7.62依0.88a 1.26依0.51 45.931 <0.001

IL-6(滋g/mL) 7.33依1.19ab 5.21依1.31a 2.17依0.97 55.936 <0.001

MMP-9(ng/mL) 288.57依6.42ab 209.63依5.72a 118.29依12 178.046 <0.001

FEV1(L) 1.12依0.17ab 1.59依0.21a 2.47依0.25 547.238 <0.001

FVC(L) 1.53依0.39ab 1.87依0.63a 2.78依0.52 63.046 <0.001

FEV1/FVC(%) 39.56依6.14ab 57.28依7.16a 82.56依6.73 427.832 <0.001

PEF(L/s) 4.07依0.68ab 4.52依0.51a 7.67依0.56 512.111 <0.001

MMEF(L/s) 1.09依0.43ab 1.36依0.33a 3.53依0.34 660.203 <0.001

2.2 三组受试者血清 CyPA、CX3CL1及其他炎性指标、肺功能

指标比较

急性加重期组患者的血清 CyPA、CX3CL1、CRP、IL-6、

MMP-9水平均明显高于稳定期组和对照组患者，稳定期组患

者的血清 CyPA、CX3CL1、CRP、IL-6、MMP-9水平均明显高于

对照组患者，且差异均具有统计学意义（均 P＜0.05）；而急性加

重期组患者的 FEV1、FVC、FEV1/FVC、PEF、MMEF明显低于稳

定期组和对照组患者，稳定期组患者的 FEV1、FVC、FEV1/FVC、

PEF、MMEF明显低于对照组患者，且差异均具有统计学意义

（均 P＜0.05），具体如表 2所示。

2.3 COPD患者血清指标与肺功能指标的相关性分析

COPD 患者的血清 CyPA、CX3CL1、CRP、IL-6、MMP-9 水

平与 FEV1、FVC、FEV1/FVC、PEF、MMEF 呈负相关（P<0.05），
具体如表 3所示。

2.4 急性加重期组 COPD 患者治疗前后血清 CyPA、CX3CL1

及其他炎性指标、肺功能指标比较

进一步单独对急性加重期患者数据进行治疗前后的变化

分析显示，与治疗前相比较，急性加重期组患者在治疗后血清

CyPA、CX3CL1、CRP、IL-6、MMP-9 水平明显下降，而 FEV1、

FVC、FEV1/FVC、PEF、MMEF明显上升，且差异均具有统计学

意义（均 P＜0.05），具体如表 4所示。

3 讨论

众所周知，COPD的慢性炎症是一个复杂的过程，涉及许

多细胞因子、炎性介质和免疫细胞，例如血清 CyPA、趋化因子

CX3CL1、CRP、IL-6以及MMP-9等。除了气道的炎性反应，全

身性的炎症反应也已被认为是 COPD发病机制不可或缺的一

部分[17]。其中，CRP作为一种全身性炎症标记物，已被证实与炎

性疾病的严重程度相关[13]。本研究结果显示，急性加重期组患

者的血清 CRP水平明显高于稳定期组和对照组患者，稳定期

组患者的血清 CRP水平也明显高于对照组患者（P＜0.05），说

明 COPD患者的血清 CRP水平可以反映疾病的严重程度。

目前的研究表明，CyPA参与多种人类疾病的发病机理，例

如心血管疾病，类风湿性关节炎、败血症、病毒感染以及神经系

统变性等[18-20]，还可因感染、缺氧和氧化应激而从各种细胞类型

分泌到细胞外环境中[21]。本研究结果显示，急性加重期组患者

的血清 CyPA水平明显高于稳定期组和对照组患者，稳定期组

患者的血清 CyPA水平也明显高于对照组患者（P＜0.05）。急

性加重期组患者的血清 CyPA水平升高的主要原因可能是炎

性刺激和氧化应激，CypA作为一种受炎症刺激调节的分泌因

子，在炎症反应过程中产生一系列活性氧簇（reactive oxygen

species，ROS），同时，在 Rho GTP酶的参与下，可以刺激更多的
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表 4急性加重期 COPD患者治疗前后血清 CyPA、CX3CL1及其他炎性指标、肺功能指标比较（n=68）

Table 4 Comparison of serum CyPA, CX3CL1 and other inflammatory indexes and pulmonary function indexes in patients

with acute exacerbation COPD before and after treatment (n=68)

表 3不同 COPD患者血清指标与肺功能指标的相关性分析（n=120）

Table 3 Correlation Analysis between serum indexes and pulmonary function indexes in patients with different COPD（n=120）

Indexes
CyPA CX3CL1 CRP IL-6 MMP-9

r P r P r P r P r P

FEV1(L) -0.556 <0.001 -0.313 <0.001 -0.503 <0.001 -0.283 0.004 -0.306 <0.001

FVC(L) -0.513 <0.001 -0.325 <0.001 -0.357 <0.001 -0.417 <0.001 -0.475 <0.001

FEV1/FVC

(%)
-0.426 <0.001 -0.373 <0.001 -0.391 <0.001 -0.392 <0.001 -0.392 <0.001

PEF(L/s) -0.395 <0.001 -0.461 <0.001 -0.453 <0.001 -0.445 <0.001 -0.363 <0.001

MMEF

(L/s)
-0.382 <0.001 -0.297 0.003 -0.415 <0.001 -0.373 <0.001 -0.451 <0.001

细胞分泌 CypA[12]。此外，胞外 CyPA可与胞外基质金属蛋白酶

诱导剂（EMMPRIN，CD147）结合，从而引发一系列炎症过程，

如白细胞趋化性以及MMP-9和 IL-6表达的诱导[22，23]。因此，本

研究进一步评估了 COPD患者的血清 IL-6和MMP-9水平。研

究结果显示，急性加重期组患者的血清 IL-6、MMP-9水平明显

高于稳定期组和对照组患者，稳定期组患者的血清 IL-6、

MMP-9水平也明显高于对照组，且差异均具有统计学意义（均

P<0.05），说明 CypA还是一种直接的炎症细胞趋化物质，通过

诱导炎症细胞分泌 IL-6，从而激活 NF-kB通路，刺激单核巨噬

细胞的细胞 /化学因子的表达。最后，CypA通过激活基质金属

蛋白酶调节胶原蛋白水解活性，为炎症细胞迁移创造条件。另

一方面，由于 CX3CL1是一种具有粘附和趋化性双重功能的小

分子细胞因子，由促炎性细胞因子激活并由多种细胞产生，也

参与多种炎症反应、免疫调节和免疫病理反应[24-26]。本研究结果

中急性加重期组患者的 CX3CL1水平明显高于稳定期组和对

照组患者，稳定期组患者的血清 CX3CL1水平也明显高于对照

组患者（P＜0.05）。由于 COPD患者中经常存在持续性炎症，因

此，急性加重期组患者的血清 CX3CL1水平升高说明其与炎症

性肺疾病有关。膜锚定的 CX3CL1充当粘附分子，捕获表达唯

一受体 CX3CR1的单核白细胞子集。CX3CL1的细胞外趋化因

子结构域可以被刺激暴露细胞中的整合素和金属蛋白酶结构

域（ADAM）切割 / 去除。可溶性 CX3CL1 趋化并激活

CX3CR1+白细胞，例如 CD8+、CD4+和 酌啄T 淋巴细胞、自然杀
伤细胞、树突状细胞和单核细胞 /巨噬细胞。CX3CR1+白细胞

附着于肺血管内皮并通过肺血管内皮迁移，导致单核细胞在肺

血管壁和实质中积聚。浸润的 CX3CR1+免疫细胞可以释放介

质，从而诱导损伤，刺激增殖和 /或趋化性炎症细胞。这一系列

的过程有助于炎症性肺疾病的发展中的结构破坏和重塑。

另一方面，COPD的主要是小气道（直径 <2 mm）受限。气

管破坏开始之前，小气道的狭窄和消失可以解释 COPD中肺功

能测定中外周气道阻力增加，说明小气道阻塞在 COPD的病理

生理中起着重要的作用，从而导致肺功能下降等表现[27-29]。由于

COPD主要分为急性加重期和稳定期，对处于急性加重期的

COPD患者，其病情发生恶化，从而出现呼吸困难，或者患者处

于静息状态时也会发生气喘等症状，而处于稳定期的患者则呼

吸系统症状较轻微。当小气道处于受限的早期阶段，对 FVC产

生的影响可能还不明显，而发展到较严重阶段时，则可表现为

降低。然而 FEV1在气道受限的早期阶段即可表现为降低，并且

其严重程度与气流受限程度呈正比。因此，FEV1/FVC主要反映

早期阶段的气流受限，而 PEF、MMEF则可反映整个气流受限

阶段的严重程度[30，31]。本次研究结果显示，急性加重期组患者的

FEV1、FVC、FEV1/FVC、PEF、MMEF显著低于稳定期组和对照

Indexes Before treatment After treatment t P

CyPA(ng/L) 4.65依0.67 3.14依0.28 46.118 ＜0.001

CX3CL1(pg/mL) 567.92依87.25 289.43依26.33 32.222 ＜0.001

CRP(mg/L) 10.86依1.13 7.11依0.62 39.143 ＜0.001

IL-6(ug/mL) 7.33依1.19 4.93依1.27 13.372 ＜0.001

MMP-9(ng/mL) 288.57依6.42 189.46依5.38 66.123 ＜0.001

FEV1(L) 1.12依0.17 1.47依0.17 13.119 ＜0.001

FVC(L) 1.53依0.39 1.78依0.61 2.454 0.017

FEV1/FVC(%) 39.56依6.14 56.34依7.08 17.831 ＜0.001

PEF(L/s) 4.07依0.68 4.67依0.53 5.437 ＜0.001

MMEF(L/s) 1.09依0.43 1.42依0.22 16.007 ＜0.001
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组，稳定期组患者的 FEV1、FVC、FEV1/FVC、PEF、MMEF也显

著低于对照组（P＜0.05）。这也侧面反映 COPD患者存在肺通

气和换气障碍，急性加重期肺功能损伤更加明显。

本研究还发现，COPD患者的血清 CyPA、CX3CL1、CRP、

IL-6、MMP-9 水平与 FEV1、FVC、FEV1/FVC、PEF、MMEF 呈负

相关（P<0.05），同时，与治疗前相比较，急性加重期组 COPD患

者在治疗后血清 CyPA、CX3CL1、CRP、IL-6、MMP-9水平明显

下降，而 FEV1、FVC、FEV1/FVC、PEF、MMEF明显上升，且差异

均具有统计学意义（均 P＜0.05），也进一步说明 COPD患者的

血清 CyPA、CX3CL1、CRP、IL-6、MMP-9水平与 COPD的严重

程度密切相关，且一定程度上可用于 COPD患者急性加重期发

作的预测及疗效的判定。

综上所述，COPD患者的血清 CyPA、CX3CL1、CRP、IL-6、

MMP-9水平可在一定程度上预测患者的严重程度，同时也可

以作为急性加重期治疗后效果的评价指标。
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