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血清趋化因子白细胞介素 8 对慢性阻塞性肺疾病急性加重的预测价值

张景熙*，范韵鑫，白　冲

海军军医大学（第二军医大学）长海医院呼吸与危重症医学科，上海 200433

[摘要] 目的 探讨血清趋化因子白细胞介素（IL）-8 对慢性阻塞性肺疾病（COPD）急性加重的预测价值。

方法 纳入 2015 年 9 月至 2016 年 5 月在我院初诊或未进行规范化治疗的急性加重期 COPD 患者 112 例，根据血

清 IL-8 水平将其分为高 IL-8 组（≥62 pg/mL）和低 IL-8 组（＜62 pg/mL），比较两组患者的血常规检查指标，血

清免疫球蛋白 E （IgE）、IL-8、IL-6、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、超氧化物歧化酶水平和呼出气一氧化氮以及肺功

能检查指标。随访 1 年，记录患者自随访开始至第 1 次出现中重度急性加重的时间及随访期间急性加重次数。血清 
IL-8 和各变量间的单因素分析采用 Spearman 相关分析，用 Cox 回归分析两组患者急性加重的相对危险度（RR），

用 Kaplan-Meier 曲线分析随访 12 个月两组无急性加重患者所占比例的差异和风险比（HR）。结果 高、低 IL-8 组
患者分别为 47 例和 65 例， IL-8 水平 [中位数（下四分位数，上四分位数）] 分别为 170.00（111.00，472.00）pg/mL 
和 22.40（7.90，34.45）pg/mL。高 IL-8 组过敏性鼻炎患者比例高于低 IL-8 组 [51.06%（24/47）vs 10.77%（7/65），

P＜0.01]，COPD 评估测试（CAT）评分高于低 IL-8 组（24.81±5.10 vs 19.38±4.27，P＜0.01），既往急性加重

次数多于低 IL-8 组 [1.5（1.0，2.5） vs 1.0（0.0，1.5），P＜0.01]。吸入支气管扩张剂前，高 IL-8 组用力呼气

中期流速（FEF25%-75%）、FEF25%-75% 占预计值的百分比、用力呼气 75% 用力肺活量流速（FEF75%）、

FEF75% 占预计值的百分比均低于低 IL-8 组 [（0.73±0.55）L/min vs （1.26±1.15）L/min、（23.89±16.64）% vs
（35.21±26.88）%、（0.32±0.19）L/min vs（0.57±0.53）L/min、（25.32±13.27）% vs（39.97±29.42）%，P 均＜0.05]。
患者血清 IL-8 水平与一氧化碳弥散量占预计值的百分比（DLCO%Pred）呈负相关（r＝－0.402 1，P＝0.001 8），且

高 IL-8 组 DLCO%Pred 低于低 IL-8 组 [（51.52±26.41）% vs（72.98±18.70）%，P＝0.029]。随时间累积高 IL-8 组
急性加重的风险高于低 IL-8 组，RR 为 3.750（95% CI：1.200～11.716，P＝0.029）；高 IL-8 组距第 1 次发生急性加

重的中位时间较低 IL-8 组短，HR 为 3.066（95% CI：1.053～8.927，P＝0.039）。结论 血清 IL-8 水平增高对 COPD 
急性加重具有一定预测价值，可能与 COPD 急性加重患者合并过敏体质和小气道功能、弥散功能受损加重有关。

[关键词]　慢性阻塞性肺疾病；急性加重；趋化因子类；白细胞介素 8
[中图分类号]　R 563　　　[文献标志码]　A　　　[文章编号]　0258-879X(2018)05-0480-08

Predicting value of serum chemokine interleukin 8 for acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease
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[Abstract]　Objective　To explore the predictive value of serum chemokine interleukin (IL)-8 for acute exacerbation of 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Methods　A total of 112 COPD patients with acute exacerbation, who were 
initially diagnosed or did not receive standardized treatment in our hospital  from Sep. 2015 to May 2016, were included in 
this study. According to serum level of IL-8, the patients were divided into high IL-8 group (≥62 pg/mL) and low IL-8 group 
(＜62 pg/mL). The blood test results, serum levels of immunoglobulin E (IgE), IL-8, IL-6, tumor necrosis factor α (TNF-α), 
and superoxide dismutase (SOD), fractional exhaled nitric oxide (FeNO) and pulmonary function parameters were compared 
between the two groups. The interval time between beginning of follow-up and the first moderate to severe acute exacerbation 
and the times of acute exacerbation were recorded and compared between the two groups during one-year follow-up. 
Univariate analysis between serum IL-8 and variables was performed by Spearman correlation analysis. Cox regression was 
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used to analyze the relative risk (RR) of acute exacerbation of the COPD patients in the two groups. Kaplan-Meier curve was 
used to analyze the proportion of the patients without acute exacerbation and hazard ratio (HR) during the follow-up in the two 
groups. Results　The median levels of IL-8 were 170.00 (111.00, 472.00) pg/mL and 22.40 (7.90, 34.45) pg/mL in the high 
IL-8 group (n＝47) and low IL-8 group (n＝65), respectively. The proportion of allergic rhinitis cases and COPD assessment 
test (CAT) score were significantly higher in the high IL-8 group than those in the low IL-8 group (51.06% [24/47] vs 10.77% 
[7/65], P＜0.01; 24.81±5.10 vs 19.38±4.27, P＜0.01). The acute exacerbation times were significantly more in the high IL-8 
group than those in the low IL-8 group (1.5 [1.0, 2.5] vs 1.0 [0.0, 1.5], P＜0.01). Before inhaling bronchodilators, the high IL-8 
group had significantly lower forced expiratory flow at 25%-75% of forced vital capacity (FEF25%-75%), FEF25%-75% 
as percentage of predicted, forced expiratory flow at 75% of forced vital capacity (FEF75%) and FEF75% as percentage 
of predicted versus the low IL-8 group ([0.73±0.55] L/min vs [1.26±1.15] L/min, [23.89±16.64]% vs [35.21±26.88]%, 
[0.32±0.19] L/min vs [0.57±0.53] L/min, and [25.32±13.27]% vs [39.97±29.42]%, all P＜0.05). The serum IL-8 level was 
significantly negatively correlated with diffusion capacity for carbon monoxide as percentage of predicted (DLCO%Pred; 
r＝－0.402 1, P＝0.001 8), and the DLCO%Pred was significantly lower in the high IL-8 group than that in the low IL-8 
group ([51.52±26.41]% vs [72.98±18.70]%, P＝0.029). The cumulative risk of acute exacerbation was significantly higher 
in high IL-8 group than that in the low IL-8 group, with RR being 3.75 (95% confidence interval [CI] 1.200-11.716, P＝0.029). 
The median interval time to the first acute exacerbation was significantly shorter in the high IL-8 group than that in the low 
IL-8 group (HR＝3.066, 95% CI 1.053-8.927, P＝0.039). Conclusion　Serum IL-8 can be used as a predictive biomarker 
for acute exacerbation of COPD patients, which may involve allergic constitution, small airway function deterioration, and 
decreased diffuse capacity among these patients.

[Key words]　chronic obstructive pulmonary disease; acute exacerbation; chemokines; interleukin 8
[Acad J Sec Mil Med Univ, 2018, 39(5): 480-487]

慢性阻塞性肺疾病（chron ic  obs t ruc t ive 
pulmonary disease，COPD）是危害人体健康的

一种常见的呼吸系统慢性疾病，其全球病死率仍

在逐年上升，对社会、家庭和个人带来了沉重的

经济负担 [1]。COPD 急性加重会导致患者的症状

明显加重、肺功能进一步恶化，甚至引起呼吸衰

竭、肺源性心脏病等严重并发症而危及生命，

是  COPD 患者生存的独立预后因素，且频繁急

性加重者病死率较非频繁急性加重者高 [2]。寻找

易于在临床上开展应用的生物标志物有助于早期

发现疾病的易感因素、改善预后，并可为进一步

实施个体化治疗、干预、研发新型治疗药物提供

理论依据。白细胞介素（interleukin，IL）-8 是
一种功能强大的中性粒细胞趋化因子，可作为判

断  COPD 急性加重的生物标志物，有文献报道 
IL-8 可作为判断 COPD 急性加重期无创机械通气

治疗预后的独立预测因素[3]，但有关 IL-8 对预测 
COPD 急性加重价值的研究尚未见报道。本研究

分析 2015 年 9 月至 2016 年 5 月在我院初诊或就

诊的既往未接受规范化治疗的 112 例急性加重期 
COPD 患者的病例资料，旨在探讨血清趋化因子 
IL-8 对 COPD 急性加重的预测价值。

1　对象和方法

1.1　研究对象　选取 2015 年 9 月至 2016 年 5 月
在海军军医大学（第二军医大学）长海医院呼吸与

危重症医学科门诊初诊或就诊的既往无使用吸入性

糖皮质激素、长效 β2 受体激动剂和长效胆碱能受

体阻滞剂史的 112 例急性加重期 COPD 患者，均

符合慢性阻塞性肺疾病全球创议（global initiative 
for chronic obstructive lung disease，GOLD）2015 
年推荐的肺功能诊断标准，即吸入支气管扩张剂

后第 1 秒用力呼气容积（forced expiratory volume 
in one second，FEV1）/用力呼气容积（forced vital 
capacity，FVC）＜70%[1]。急性加重期 COPD 定
义：依据 GOLD 2015 指南，符合患者呼吸系统

症状恶化、超出日常变异，并且导致需要住院和

（或）导致死亡、需要静脉使用抗生素或全身应用

糖皮质激素治疗的 COPD 患者。本研究通过海军

军医大学（第二军医大学）长海医院医学伦理委员

会审批，所有患者均签署由伦理委员会批准的受

试者知情同意书。

1.2　研究方法

1.2.1　基本资料　收集患者年龄、既往过敏性
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鼻炎病史、慢性阻塞性肺疾病评估测试（chronic 
obstructive pulmonary disease assessment test，
CAT）评分、患者就诊前 12 个月急性加重病史、

血常规等。

1.2.2　吸烟情况　吸烟量以包年（pack-year）为单

位，将完全停止吸烟至少 1 年以上的患者定义为既

往吸烟者。

1.2.3　肺功能检查　用肺功能仪（德国耶格公司）

测定肺功能。测定前需要常规定标，操作护师需

详细和耐心地向患者说明测定过程和注意事项，避

免影响测定结果。每项操作程序测定 3～5 次，选

用最佳的一次数据进行统计分析。测定内容包括 
FEV1、FVC 等。

1.2.4　呼出气一氧化氮（fractional exhaled nitric 
oxide，FeNO）检测　采用瑞典尼尔斯 FeNO 测
定系统测定。检测当日所有患者禁止饮用乙醇

类、咖啡类饮料，避免剧烈活动，避免吸烟及被

动吸烟。检测方法按照美国胸科学会（American 
Thoracic Society，ATS）/欧洲呼吸学会（European 
Respiratory Society，ERS）操作标准[4]进行：嘱患

者先尽力呼气排空肺内气体，用嘴紧含测定仪滤

器，深吸气后以平稳的气流均匀呼气，设定呼气

流速为 50 mL/s，呼出时间为 10 s，随后读取检测

数值。

1.2.5　血液生物化学指标采集及检测　所有 COPD 
患者均用一次性注射器抽取静脉血 2 mL，分离血

清，用 ELISA 检测血清 IL-8、IL-6、肿瘤坏死因

子 α（tumor necrosis factor α，TNF-α）、免疫球蛋

白 E（immunoglobulin E，IgE）水平，用比色法

检测血清超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，
SOD）水平，分别按照相应指标检测试剂盒说明

书进行操作。本研究使用的检测试剂盒中血清 
IL-8、IL-6、TNF-α、IgE、SOD 的正常参考值分别

为＜62 pg/mL、＜5.9 pg/mL、＜8.1 pg/mL、＜165 
U/mL 及 129～216 U/mL。

1.2.6　COPD 患者分组及随访　根据首次测得的血

清 IL-8 水平将 COPD 患者分为高 IL-8（≥62 pg/mL）
组和低 IL-8（＜62 pg/mL）组。患者 COPD 急性

加重得到控制后，根据 GOLD 2015 指南[1]选择稳

定期治疗方案：CAT 评分＜10 分且既往 12 个月内

急性加重次数为 0 或 1 次的患者，给予沙丁胺醇按

需使用；CAT 评分≥10 分且既往 12 个月内急性加

重次数为 0 或 1 次的患者，给予噻托溴铵（正大天

晴药业集团股份有限公司，18 μg；1 次/d）＋福莫

特罗（正大天晴药业集团股份有限公司，4.5 μg；
2 次/d）吸入治疗；既往 12 个月内急性加重次数≥2 
次或 FEV＜50% 预计值的患者，给予布地奈德/福
莫特罗（瑞典阿斯利康有限公司，160 μg/4.5 μg；
2 次/d）或沙美特罗/氟替卡松（英国葛兰素威康公

司，500 μg/50 μg；2 次/d）＋噻托溴铵（正大天晴

药业集团股份有限公司，18 μg；1 次/d）吸入治疗。

治疗持续 1 年，每 2 个月进行门诊或电话随访，

询问患者的急性加重情况。以患者就诊入组时间

为随访开始时间，记录从随访开始至第 1 次发生

中重度急性加重的间隔时间及随访 12 个月内急性

加重次数。

1.3　统计学处理　应用 GraphPad Prism 5.0 软件

进行数据分析。呈正态分布的计量资料以 x±s 表
示，组间比较采用两样本均数 t 检验；非正态分

布的计量资料以中位数（下四分位数，上四分位

数）表示，组间比较采用 Mann-Whitney 秩和检

验或非配对 t 检验；计数资料以例数和百分数表

示，组间比较采用 χ2 检验。血清 IL-8 和各变量之

间的单因素分析采用 Spearman 相关分析，用 Cox 
回归分析两组 COPD 患者急性加重的相对危险度

（related risk，RR），用 Kaplan-Meier 曲线分析

随访 12 个月两组无急性加重 COPD 患者所占比例

的差异和风险比（hazard ratio，HR）。检验水准 
（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　血清高 IL-8 组和低 IL-8 组 COPD 急性加重患

者一般资料比较　本研究共纳入 COPD 患者 112 
例，年龄为 47～80 岁，平均为（63.58±8.98）
岁。男性  9 7  例（ 8 6 . 6 1 % ）、女性  1 5  例
（13.39%），吸烟者  108 例（96.43%），长

期接触甲醛者 1 例。高 IL-8 组 47 例，其中男

性 40 例、女性 7 例，中位 IL-8 水平为 170.00
（111.00，472.00）pg/mL；低 IL-8 组 65 例，

其中男性  57  例、女性  8  例，中位  IL-8  水平

为 22.40（7.90，34.45）pg/mL。高 IL-8 组过

敏性鼻炎患者的占比为  51.06%（24/47），高

于低  IL-8 组的  10.77%（7/65），两组间差异

有统计学意义（χ2＝24.34，P＜0.01）；高 IL-8 
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表 1 　血清高 IL-8 组和低 IL-8 组 COPD 急性加重患者临床特征比较

Tab 1　Comparison of clinical characteristics of COPD patients with acute exacerbation

 between high and low IL-8 groups

　　　　　　Characteristic High IL-8 (≥62 pg • mL－1)
N＝47

Low IL-8 (＜62 pg • mL－1)
N＝65 Statistic P value

Age (year), x±s 64.79±7.46 63.32±9.92 t＝0.15 0.74
Male n (%) 40 (85.11) 57 (87.69) χ2＝0.16 ＞0.05
Smoking (pack-year), x±s 31.85±13.87 30.00±14.72 t＝0.14 0.72
Allergic rhinitis n (%) 24 (51.06)   7 (10.77)  χ2＝24.34 ＜0.01
Times of acute exacerbation  M (QL, QU) 1.5 (1.0, 2.5) 1.0 (0.0, 1.5) t＝2.77 ＜0.01
FeNO (×10－6), M (QL, QU) 31.00 (20.00, 42.00)` 26.00 (15.50, 46.50) Z＝0.67 0.58
IgE zB/(U • mL－1), M (QL, QU) 28.30 (12.60, 113.00)   44.70 (15.50, 143.00) Z＝2.06 0.07
SOD zB/(U • mL－1), x±s 152.90±17.45 153.80±22.82 t＝0.17 0.86
TNF-α ρB/(pg • mL－1), x±s 8.24±3.42 7.33±3.09 t＝0.55 0.58
IL-6 ρB/(pg • mL－1), x±s 4.87±3.65 4.03±3.42 t＝0.55 0.51
CAT score x±s 24.81±5.10 19.38±4.27 t＝3.11 ＜0.01
Neutrophil count (L－1, ×109), x±s 4.71±1.46 4.01±1.08 t＝0.89 0.39
Neutrophil ratio x±s 0.700 6±0.060 1 0.711 5±0.033 2 t＝0.34 0.74
Eosinophil count (L－1, ×109), x±s 0.25±0.24 0.25±0.23 t＝0.01 0.98
Eosinophil ratio x±s 0.028 3±0.014 6 0.032 3±0.026 5 t＝0.45 0.65

　　IL: Interleukin; COPD: Chronic obstructive pulmonary disease; FeNO: Fractional exhaled nitric oxide; IgE: Immunoglobulin E; 
SOD: Superoxide dismutase; TNF-α: Tumor necrosis factor α; CAT: Chronic obstructive pulmonary disease assessment test; 
M (QL, QU): Median (lower quartile, upper quartile) 

2 .2　血清  IL-8  与  COPD 急性加重患者肺通

气、换气功能的关系　112 例  COPD 急性加重

患者吸入支气管扩张剂后平均  F E V 1/ F V C  为
（55.47±15.43）%。吸入支气管扩张剂前、后

高 IL-8 组和低 IL-8 组 COPD 患者 FEV1/FVC、

FEV1、FEV1 占预计值的百分比（FEV1%Pred）差

异均无统计学意义（P 均＞0.05）；在小气道功能

方面，高 IL-8 组吸入支气管扩张剂前用力呼气中

期流速（forced expiratory flow at 25%-75% of forced 
vital capacity，FEF25%-75%）、FEF25%-75% 占
预计值的百分比（FEF25%-75%Pred）、用力呼气 
75% 用力肺活量流速（forced expiratory flow at 75% 
of forced vital capacity，FEF75%）、FEF75% 占预

计值的百分比（FEF75%Pred）均低于低 IL-8 组，

差异均有统计学意义（P 均＜0.05）。见表 2。 
患者血清 IL-8 水平与一氧化碳弥散量占预计值的

百分比（DLCO%Pred）呈负相关，差异有统计

学意义（r＝－0.402 1，P＝0.001 8）；高 IL-8 组 
DLCO%Pred 低于低 IL-8 组，差异有统计学意义 
[（51.52±26.41）% vs （72.98±18.70）%，t＝
2.33，P＝0.029]。见图 1 。
2.3　血清高 IL-8 组和低 IL-8 组 COPD 急性加重

患者随访时的急性加重情况　在随访  1 2  个月

规范化治疗期间，112 例  COPD 患者共出现中

重度急性加重  15 次，其中高  IL-8 组  11 次、

低 IL-8 组 4 次，随时间累积高 IL-8 组急性加重

的风险高于低 IL-8 组，RR 为 3.750（95% CI： 
1.200～11.716，P＝0.029），见图 2A。随访期

间高 IL-8 组距离第 1 次急性加重的中位时间短

于低 IL-8 组 [8.00（6.00，10.25）个月 vs 11.0
（9.00，12.00）个月，HR 为 3.066（95% CI：
1.053～8.927，P＝0.039）]，见图 2B。
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组  C AT 评分高于低  I L - 8  组且差异有统计学

意义（24.81±5.10 vs 19.38±4.27，t＝3.11， 
P＜0.01）；高 IL-8 组既往急性加重次数多于低 
IL-8 组且差异有统计学意义 [1.5（1.0，2.5）vs 1.0
（0.0，1.5），t＝2.77，P＜0.01]。两组患者的年

龄，性别，吸烟量，FeNO，血清 IgE、SOD、

TNF-α 和 IL-6 水平，中性粒细胞计数、中性粒细

胞比例以及嗜酸性粒细胞计数、嗜酸性粒细胞比例

差异均无统计学意义（P 均＞0.05）。见表 1。
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表 2　血清高 IL-8 组和低 IL-8 组 COPD 患者肺功能比较

Tab 2　Comparison of lung function of COPD patients between high and low IL-8 groups

                Lung function High IL-8 (≥62 pg • mL－1)
 n＝47

Low IL-8 (＜62 pg • mL－1)
 n＝65 t value P value

Before inhaling bronchodilators x±s
FEV1/FVC (%) 50.13±15.34 58.93±17.19 1.34 0.18
FEV1 V/L 1.47±0.77 1.65±0.84 0.73 0.43
FEV1%Pred (%) 52.16±24.24 66.35±36.81 1.55 0.12
FEF25%-75% (L • min－1) 0.73±0.55 1.26±1.15 2.19 0.03
FEF25%-75%Pred (%) 23.89±16.64 35.21±26.88 2.08 0.04
FEF75% (L • min－1) 0.32±0.19 0.57±0.53 2.29 0.03
FEF75%Pred (%) 25.32±13.27 39.97±29.42 2.49 0.02

After inhaling bronchodilators x±s
FEV1/FVC (%) 50.52±15.12 58.42±17.9 1.33 0.19
FEV1 V/L 1.63±0.78 1.75±0.87 0.72 0.44
FEV1%Pred (%) 57.36±23.75 70.91±37.45 1.06 0.29

The change rate of FEV1 (%), M (QL, QU) 6.25 (1.92, 19.00) 5.12 (0.00, 12.70) 0.42 0.67
RV/TLC (%), x±s 44.07±12.30 41.93±8.26 0.46 0.64

　　IL-8: Interleukin 8; COPD: Chronic obstructive pulmonary disease; FEV1: Forced expiratory volume in one second; FVC: 
Forced vital capacity; FEV1%Pred: Forced expiratory volume in one second as percentage of predicted; FEF25%-75%: Forced 
expiratory flow at 25%-75% of forced vital capacity; FEF25%-75%Pred: Forced expiratory flow at 25%-75% of forced vital capacity 
as percentage of predicted; FEF75%: Forced expiratory flow at 75% of forced vital capacity; FEF75%Pred: Forced expiratory flow at 
75% of forced vital capacity as percentage of predicted; M (QL, QU): Median (lower quartile, upper quartile); RV: Residual volume; 
TLC: Total lung capacity

图 1　COPD 患者血清 IL-8 与 DLCO%Pred 的关系及高、低 IL-8 组 DLCO%Pred 的比较

Fig 1　Relationship of serum IL-8 level and DLCO%Pred in COPD patients and comparison of DLCO%Pred

between high and low IL-8 groups
A: Serum IL-8 level was negatively correlated with DLCO%Pred of COPD patients; B: The DLCO%Pred of COPD patients was significantly 
lower in high IL-8 (≥62 pg/mL) group than that in low IL-8 (＜62 pg/mL) group (x±s). COPD: Chronic obstructive pulmonary disease;  
IL-8: Interleukin 8; DLCO%Pred: Diffusion capacity for carbon monoxide as percentage of predicted

3　讨　论

COPD 是以气流受限不可逆性进展为主要特

征的呼吸系统疾病，已经日益成为造成严重经济

负担及社会负担的常见慢性疾病，而 COPD 的急

性加重是影响患者预后的独立危险因素[2]，加强对 
COPD 急性加重的防控对改善预后、降低病死率至

关重要。因此，寻找能够预测 COPD 急性加重且

在临床上容易获得的指标将有助于及时发现危险人

群、开展个体化精准治疗、早期干预、改善预后。

目前临床上用于预测 COPD 急性加重的指标包括

患者既往急性加重次数、气流受限程度、生活质量

评分及合并胃食管反流[5]。但这些临床指标因受主

观判断影响或不易反复进行客观检查等因素而影响

其特异度及灵敏度[6]，寻找可以预测 COPD 急性加

重的生物标志物近年来备受关注。
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研究中入选患者均为初诊或前期未经 COPD 规范

化治疗的不同程度急性加重期 COPD 患者，侧重

反映了患者血清 IL-8 的基础水平，而其他研究中

多选择已经接受过治疗的稳定期患者[15-16]，提示无

论急性加重期及稳定期的血清 IL-8 水平对预后均

具有一定的判断价值。

IL-8 是一种多细胞来源的、具有多种生物学

功能的细胞趋化因子，可作用于不同细胞产生不同

的效应，其效应细胞主要包括中性粒细胞、T 淋巴

细胞、肥大细胞、单核细胞、嗜酸性粒细胞，具有

促进炎性反应进程、调节机体免疫功能、刺激毛

细血管形成等作用。此外，IL-8 是一种强大的中

性粒细胞趋化剂，可促使中性粒细胞脱颗粒、释

放弹性蛋白酶等多种蛋白水解酶，造成肺局部的

蛋白酶-抗蛋白酶失衡，破坏自身组织结构，损伤

肺组织和肺泡壁，并引发中性粒细胞呼吸爆发，

释放大量氧自由基和花生四烯酸代谢产物，导致

呼吸膜通透性增高，引发肺组织的损伤。IL-8 还
可直接引起支气管平滑肌痉挛[17]、通过上调黏蛋

白 MUC5AC 和 MUC5B 的基因表达促进气道黏液

高分泌[15]。已有文献证实 IL-8 与 COPD 关系密

切，Shaker 等[16]报道 COPD 患者血清 IL-8 水平较

吸烟无 COPD 患者明显升高，可与金属蛋白酶组

织抑制剂 1 联合作为筛查吸烟者中 COPD 患者的

有效指标；COPD 患者的支气管肺泡灌洗液和痰

液中的 IL-8 水平均有升高，与稳定期相比，急性

加重期 IL-8 水平会进一步升高；贺蓓等[18]研究发

现 COPD 患者肺泡巨噬细胞释放的 IL-8 不仅与 

用于 COPD 诊治及判断预后的生物标志物既

往主要集中在痰液、诱导痰或支气管肺泡灌洗液

等标本，但气道标本留取耗时、送检标本质控要

求高、能够开展诱导痰操作的中心及专业人员有

限、反复经支气管镜操作取支气管肺泡灌洗液难

以实现且存在手术操作风险。采用血清学检测被

认为是一种风险小、稳定性好、标本获得容易的

替代方法，便于在临床推广应用。

COPD 是一种慢性呼吸系统炎性疾病，局部

及全身性炎性反应与其发生、发展密切相关，研

究发现多种血清炎性生物标志物对 COPD 急性加重

风险预测具有一定作用，例如 IL-6[7]、纤维蛋白原

和 C-反应蛋白[8]、脂联素[9]等。由于不同研究得出

的结论不一致，导致迄今指南尚未推荐可在临床

上广泛应用的血清标志物，而研究结果的重复性

不佳可能主要与大部分研究为回顾性总结分析以

及 COPD 患者异质性明显等有关[10]。目前国内外

采用前瞻性研究方法探讨血清标志物对 COPD 急
性加重预测价值的研究不多。本研究则以前瞻性

的方法探讨了血清趋化因子 IL-8 对 COPD 患者急

性加重风险的预测价值，结果发现患者血清 IL-8 
水平增高可增加 COPD 中重度急性加重风险，

尽管本研究样本量小，但结果与国外大样本的 
COPDGene 和 ECLIPSE 研究结果[11-12]一致，在大

样本 SPIROMICS 研究中也显示出血清 IL-8 对肺

功能 2～4 级 COPD 患者重度急性加重具有一定预

测价值[13-14]，提示血清 IL-8 对 COPD 急性加重的

预测作用较为稳定且不受人种的影响。另外，本

图 2　高、低 IL-8 组 COPD 患者随访 12 个月急性加重情况及第 1 次急性加重时间的比较

Fig 2　Comparison of AE and time to first AE of COPD patients between high and low IL-8 groups 

during 12 months of follow-up
A: Accumulated risk of moderate to severe AE in high IL-8 group was siginificantly more than that in low IL-8 group; B: The 
percentage of COPD patients without AE during 12 months of follow-up in high IL-8 (≥62 pg/mL) group was less than that in low 
IL-8 (＜62 pg/mL) group. IL-8: Interleukin 8; COPD: Chronic obstructive pulmonary disease; AE: Acute exacerbation; RR: Related 
risk; CI: Confidence interval; HR: Hazard ratio
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FEV1/FVC 呈负相关，且与 50% 用力肺活量时最

大呼气流量（V50）、25% 用力肺活量时最大呼气

流量（V25）等反映小气道功能的多个指标密切相

关，被认为是肺功能下降的重要影响因素。本研究

结果为 IL-8 在 COPD 中的作用特别是在判断患者

预后方面做了进一步补充。

IL-8 水平增高与 COPD 急性加重风险增加的

机制在已有文献中尚不明确，结合本研究结果，

推测其可能机制包括：（1）肺通气功能差。本研

究发现高 IL-8 组肺通气功能较低水平组有下降趋

势，有些指标未达到统计学差异可能与样本量较少

有关，高 IL-8 组的 FEV1 已接近重度水平并存在小

气道功能下降，严重的阻塞性通气功能障碍及小气

道功能障碍被认为是 COPD 急性加重的危险因素。

（2）症状重。本研究中 IL-8 水平≥62 pg/mL 的患

者 CAT 评分高、症状重、既往急性加重次数多，

后两项已被证实是 COPD 频繁急性加重的危险因

素，因此在临床上应更加重视 IL-8 水平增高患者

的临床症状及生活质量。（3）弥散功能低。本研

究发现 IL-8 水平与 COPD 患者 DLCO%Pred 呈负

相关，提示 IL-8 影响患者弥散功能，Motegi 等[19]

进行了一项为期 2 年的前瞻性研究，发现 COPD 
急性加重与低弥散功能相关。弥散功能与 IL-8 相
关作用的具体机制及其对 COPD 患者急性加重的

确切影响尚需深入探讨和大样本的进一步研究。

（4）过敏性疾病影响。Kumar 等[20]报道，伴有过

敏体质及上气道症状的 COPD 患者症状更严重。

Guevara-Rattray 等[21]发现 40 岁及以上人群的气流

受限与过敏体质密切相关。有关过敏体质对 COPD 
患者急性加重的影响还不清楚，本研究发现急性

加重风险增高的高 IL-8 患者中，血 IgE、嗜酸性

粒细胞计数等反映变应性体质的指标与低 IL-8 组
无明显差异，但患者的 FeNO 均高于正常水平（正

常值＜2.5×10－7）、过敏性鼻炎比例高于低 IL-8 
组，再次提示过敏气道炎症与 COPD 预后有关，

但 IL-8 在其中发挥的作用有待深入研究。

本研究的局限性包括未同时采用多种可能炎

性标志物进行联合评估，尽管有研究推荐联合多种

血清学标志物可能对预测价值更大，但如果能用较

少的、有意义的指标进行检测不仅可以满足临床需

求还有助于节省医疗费用，同时方便医师在临床

上应用和解读。另外，本研究发现高、低 IL-8 组

间血清 IL-6 及 TNF-α 水平未见明显差异，稳定期 
IL-6 是预测 COPD 急性加重风险的指标之一，在

本研究中未发现类似结果，且 IL-6 与 IL-8 无相关

性，仅与 C-反应蛋白密切相关（数据未发表）。

结果的差异可能与本研究纳入患者的标准有关，

由于本组 COPD 患者均处于急性加重期，两组间 
IL-6 未见明显差异提示急性加重期的 IL-6 水平对

预后判断价值与 IL-8 有所不同，至于 IL-8 与 IL-6 
或 C-反应蛋白对 COPD 急性加重的潜在影响机制

仍需要进一步深入探讨。

综上，血清趋化因子 IL-8 水平增高的 COPD 
患者急性加重风险增加，可能与这些患者合并过敏

体质、小气道功能及弥散功能受损加重有关。血清 
IL-8 作为一种方便、经济的生物标志物，可用于

鉴别 COPD 急性加重高风险患者。后续研究将进

一步探讨 IL-8 水平增高的分子机制，加强对其靶

向干预可能有助于改善 COPD 患者预后。
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