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【摘要】 目的 探讨慢性阻塞性肺疾病( COPD) 患者肺部感染与外周血 Th1 /Th2 因子、细胞因子表达的相关性。
方法 选择 2017 年 1 月至 2019 年 1 月收治的 82 例 COPD 合并肺部感染患者为对象，其中，肺部感染急性期患者 44
例( A 组) 、好转期患者 38 例( B 组) ，另选同期健康体检正常人群 40 例为对照组( C 组) ，比较 3 组患者外周血 Th1 /
Th2 因子( IFN-γ、TNF-α、IL-6、IL-8) 、细胞因子( Eotaxin、CCL18、PCT、hs-CＲP) 水平情况，采用 Spearman 分析法分析肺

部感染与外周血 Th1 /Th2 因子、细胞因子的相关性。结果 3 组患者血清 IFN-γ、TNF-α水平由高到低依次为: C 组 ＞
B 组 ＞ A 组，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) ; 血清 IL-6、IL-8、Eotaxin、CCL18、PCT、hs-CＲP 水平由高到低依次为: A 组 ＞
B 组 ＞ C 组，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) ; 肺部感染与血清 IFN-γ、TNF-α呈负相关性( r 值: － 0． 331、－ 0． 406，P 均 ＜
0． 05) 与 IL-6、IL-8、Eotaxin、CCL18、PCT、hs-CＲP 呈正相关性( r 值: 0． 624、0． 713、0． 857、0． 765、0． 574、0． 667，P 均 ＜
0． 05) ; 血清 IFN-γ、TNF-α 与 Eotaxin、CCL18、PCT、hs-CＲP 呈负相关性( P 均 ＜ 0． 05 ) ; IL-6、IL-8 与 Eotaxin、CCL18、
PCT、hs-CＲP 呈正相关性( P 均 ＜ 0． 05 ) 。结论 COPD 合并肺部感染患者血清 IFN-γ、TNF-α 明显下调，IL-6、IL-8、
Eotaxin、CCL18、PCT、hs-CＲP 等明显升高，临床上通过检测 COPD 患者血清 Th1 /Th2 因子、细胞因子表达情况，可为疾

病的诊断及预后提供理论指导新途径。
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Effects of pulmonary infection in patients with chronic obstructive pulmonary disease on Th1 /Th2 balance and
cytokine expression YAO Shupeng，LI Fuqiang． Department of Ｒespiratory Medicine，Dongchangfu People’s Hospital of
Liaocheng City，Shandong，Liaocheng 252000，China
【Abstract】 Objective To investigate the correlation between pulmonary infection and expression of Th1 /Th2 and

cytokines in peripheral blood of patients with chronic obstructive pulmonary disease ( COPD) ．Methods A total of 82 patients
with COPD complicated by pulmonary infection who were admitted and treated in our hospital from January 2017 to January
2019 were enrolled in the study，of whom，there were 44 patients with acute pulmonary infection ( group A) and 38 patients
with improved pulmonary infection ( group B) ，moreover，the other 40 healthy subjects were enrolled as control group． The
levels of Th1 /Th2 factors ( IFN-γ，TNF-α，IL-6，IL-8 ) ，and cytokines ( Eotaxin，CCL18，PCT，hs-CＲP) in peripheral blood
were detected and compared among the three groups． In addition the correlation between pulmonary infection and Th1 /Th2
factors as well as cytokines was analyzed by means of Spearman method． Ｒesults The serum levels of IFN-γ and TNF-α in
the three groups from high to low were as follows: group C ＞ group B ＞ group A，with significant differences ( P ＜ 0． 05) ，and
the serum levels of IL-6，IL-8，Eotaxin，CCL18，PCT and hs-CＲP from high to low were as follows: group A ＞ group B ＞
group C，with significant differences ( P ＜ 0． 05) ． Moreover the pulmonary infection was negatively correlated with the serum
levels of IFN-γ and TNF-α( P ＜ 0． 05) ，however，ehich was positively correlated with the levels of IL-6，IL-8，Eotaxin，IL-6，IL-
8，Eotaxin，CCL18，PCT，CCL18，PCT，PCT，hs-CＲP ( P ＜ 0． 05 ) ． In addition the serum levels of IFN-γ，TNF-α were
negatively correlated with those of Eotaxin，CCL18，PCT and hs-CＲP ( P ＜ 0． 05) ． however，the serum levels of IL-6，IL-8 were
positively correlated with those of Eotaxin，CCL18，PCT and hs-CＲP ( P ＜ 0． 05) ． Conclusion The serum levels of IFN-γ and
TNF-α in patients with COPD complicated by pulmonary infection are significantly decreased，however，the serum levels of IL-
6，IL-8，Eotaxin，CCL18，PCT and hs-CＲP are significantly increased． The clinical detection of the serum levels of Th1 /Th2
factor and cytokine in patients with COPD can provide an new way for the diagnosis and prognosis of the diseases．
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慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 ( COPD ) 合 并 肺 部 感 染 是

COPD 临床常见并发症，患者肺部感染后可加重病情

并造成病情进一步恶化，进而威胁患者生命安全。有

研究显示，COPD 患者肺部急性感染后除造成患者气

道解剖结构异常、气流受限及肺功能严重障碍外，还会

造成体内免疫功能失衡及细胞因子产生［1，2］。Th1 细

胞主要介导细胞免疫应答，Th2 主要参与体液免疫并
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与变态反应性疾病有密切关系，Th1 /Th2 平衡状态与

感染、炎症性疾病的发生、发展密切相关［3，4］。趋化因

子是吸引白细胞移行到感染部位的一些低分子量蛋白

质因子，与机体感染及炎性反应密切相关。血清降钙

素原( PCT) 是机体受到外界损伤或病毒入侵时由巨噬

细胞、淋巴细胞等趋化因子分泌的一种细胞因子，为机

体感染的特异性指标之一，且表达水平随着感染进程

变化而变化［5］。超敏 C-反应蛋白( hs-CＲP) 是一种急

性相反应蛋白，与炎性反应、炎症细胞浸润等密切相

关［6］。本研究通过分析 COPD 合并肺部感染患者血清

Th1 /Th2 因子及相关细胞因子表达，探讨了 COPD 患

者肺部感染与 Th1 /Th2 因子及 PCT、hs-CＲP 等细胞因

子的相关性，为临床诊断和治疗提供指导依据。
1 资料与方法

1． 1 一般资料 选择我院 2017 年 1 月至 2019 年 1
月间收治的 82 例 COPD 合并肺部感染患者研究对象。
纳入标准: COPD 符合《慢性阻塞性肺疾病( COPD) 诊

治中国专家共识》［7］相关诊断标准，肺部感染参照《医

院感染诊断标准》［8］进行诊断确诊，胸部影像学检查

或痰培养证实确诊为肺部感染阳性，本研究经我院伦

理委员会批准( 批准文号: YT 201800247 ) ，患者及家

属均知情并签署同意书，排除标准: 合并其他感染，恶

性肿瘤，严重肝肾功能异常，血液系统疾病，严重贫血，

免疫性疾病等。82 例患者中包括 44 例肺部感染急性

期患者( A 组) 、38 例好转期患者( B 组) 。A 组中男

26 例，女 18 例; 年龄 62 ～ 79 岁，平均年龄( 66． 67 ±
5． 46) 岁; COPD 病 程 4 ～ 15 年，平 均 病 程 ( 6． 44 ±
2． 13) 年。B 组患者肺部感染急性发作治疗 2 ～ 3 周

后，肺部炎症明显吸收，其中男 22 例，女 16 例; 年龄

61 ～ 78 岁，平均年龄( 67． 21 ± 5． 59 ) 岁; COPD 病程

3 ～ 15 年，平均病程( 6． 57 ± 2． 24 ) 年。另选择于我院

同期进行健康体检的人群 40 例作为对照研究( 对照

组) ，男 25 例，女 15 例; 年 龄 61 ～ 77 岁，平 均 年 龄

( 66． 25 ± 5． 37) 岁。3 组患者性别比、年龄等临床一般

资料比较无差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ，有可比性。
1． 2 Th1 /Th2 及细胞因子检测方法 所有受试者抽

取清晨空腹外周静脉血 3 ～ 5 ml，室温下静置 30 min，

－ 4℃下，以 3 000 r /min 速度离心 10 min，收集血清，

于 － 60℃超低温冰箱中保存待用。( 1) 血清 Th1 /Th2
因子: 采用酶联免疫吸附法( ELISA) 检测血清中干扰

素-γ( IFN-γ) 、肿瘤坏死因子-α( TNF-α) 、白细胞介素-
6( IL-6) 、白细胞介素-8( IL-8) 水平，IFN-γ、IL-6 及 IL-8
试剂盒购自美国 Sigma 公司，TNF-α 购自武汉默沙克

生物科技公司，检测步骤均严格按照使用说明指示进

行。( 2) 细胞因子: 采用 ELISA 法检测嗜酸性粒细胞

趋化因子( Eotaxin) 、肺部活化调节趋化因子( CCL18 )

水平; 采用电化学发光法检测血清降钙素原( PCT) 水

平，采用免疫比浊法检测超敏 C-反应蛋白( hs-CＲP) 水

平，Eotaxin、CCL18 等相关抗体及其相关试剂盒均购自

南京卡米洛生物工程有限公司，PCT、hs-CＲP 试剂盒购

自武汉默沙克生物科技公司，检测步骤均严格按照使

用说明指示进行。
1． 3 统计学分析 应用 SPSS 21． 0 统计软件，计量资

料以珋x ± s 表示，采用 t 或 Fisher 精确检验，计数资料百

分率表示，采用 χ2 检验，各细胞因子之间的相关性分

析采用 Spearman 分析法进行，P ＜ 0． 05 为差异有统计

学意义。
2 结果

2． 1 3 组患者血清 Th1 /Th2 因子表达水平情况 3 组

患者血清 IFN-γ、TNF-α 水平由高到低依次为: C 组 ＞
B 组 ＞ A 组，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) ; 血清 IL-6、
IL-8 水平由高到低依次为: A 组 ＞ B 组 ＞ C 组，差异有

统计学意义( P ＜ 0． 05) 。见表 1。

表 1 3 组患者血清 Th1 /Th2 因子表达水平比较 pg /ml，珋x ± s

组别 IFN-γ TNF-α IL-6 IL-8
A 组( n =44) 25． 76 ± 4． 84 21． 34 ± 4． 45 50． 15 ± 5． 87 38． 46 ± 4． 98
B 组( n =38) 38． 44 ± 5． 15* 27． 46 ± 5． 23* 32． 42 ± 4． 38* 24． 37 ± 4． 16*

C 组( n =40) 47． 68 ± 5． 77* # 35． 59 ± 5． 64* # 17． 66 ± 3． 74* # 11． 48 ± 3． 35* #

F 值 185． 000 81． 780 483． 700 424． 300
P 值 ＜0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

注: 与 A 组比较，* P ＜0． 05; 与 B 组比较，#P ＜0． 05

2． 2 3 组患者血清细胞因子表达水平情况 3 组患者

血清 Eotaxin、CCL18、PCT、hs-CＲP 水平由高到低依次

为: A 组 ＞ B 组 ＞ C 组，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。
见表 2。
2． 3 肺部感染与血清 Th1 /Th2 因子表达水平的相关

性 采用 Spearman 法对肺部感染与血清 Th1 /Th2 因

子表达水平的相关性情况分析结果显示，肺部感染与

血清 IFN-γ、TNF-α 水 平 呈 负 相 关 性 ( r 值 分 别 为

－ 0． 331、－ 0． 406，P 均 ＜ 0． 05) 与 IL-6、IL-8 表达水平

呈正相关性( r 值分别为 0． 624、0． 713，P 均 ＜ 0． 05 ) 。
见表 3。
2． 4 肺部感染与血清细胞因子表达水平的相关性
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表 2 3 组患者血清细胞因子表达水平比较 珋x ± s

组别 Eotaxin( μg /L) CCL18( μg /L) PCT( ng /ml) hs-CＲP( g /L)

A 组( n =44) 111． 63 ± 24． 41 2． 45 ± 0． 42 3． 21 ± 1． 35 14． 16 ± 3． 68
B 组( n =38) 57． 46 ± 12． 25* 0． 97 ± 0． 23* 1． 65 ± 0． 76* 5． 42 ± 3． 14*

C 组( n =40) 32． 54 ± 7． 67* # 0． 51 ± 0． 15* # 0． 89 ± 0． 64* # 0． 67 ± 0． 56* #

F 值 237． 800 496． 500 60． 780 244． 900
P 值 ＜0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

注: 与 A 组比较，* P ＜0． 05; 与 B 组比较，#P ＜0． 05

表 3 肺部感染与血清 Th1 /Th2 因子表达水平的相关性

肺部感染 IFN-γ TNF-α IL-6 IL-8
r 值 －0． 331 － 0． 406 0． 624 0． 713
P 值 0． 010 0． 015 0． 021 0． 020

采用 Spearman 法对肺部感染与血清细胞因子表达水

平的相关性分析结果显示，肺部感染与血清 Eotaxin、
CCL18、PCT、hs-CＲP 水 平 呈 正 相 关 性 ( r 值 分 别 为

0． 857、0． 765、0． 574、0． 667P 均 ＜ 0． 05) 。见表 4。
表 4 肺部感染与血清细胞因子表达水平的相关性

肺部感染 Eotaxin CCL18 PCT hs-CＲP
r 值 0． 827 0． 765 0． 574 0． 667
P 值 0． 007 0． 019 0． 024 0． 022

2． 5 血清 Th1 /Th2 因子与细胞因子表达水平的相关

性 采用 Spearman 法对血清 Th1 /Th2 因子与细胞因

子表达水平的相关性分析结果显示，血清 IFN-γ、TNF-
α 与 Eotaxin、CCL18、PCT、hs-CＲP 水 平 呈 负 相 关 性

( P 均 ＜ 0． 05 ) ; IL-6、IL-8 与 Eotaxin、CCL18、PCT、hs-
CＲP 水平呈正相关性( P 均 ＜ 0． 05) 。见表 5。

表 5 血清 Th1 /Th2 因子与细胞因子表达水平的相关性

r 值 Eotaxin CCL18 PCT hs-CＲP
IFN-γ －0． 567* － 0． 475* － 0． 358* － 0． 432*

TNF-α －0． 312* － 0． 546* － 0． 427* － 0． 338*

IL-6 0． 667* 0． 715* 0． 554* 0． 396*

IL-8 0． 561* 0． 774* 0． 637* 0． 445*

注: * 表示相关因子之间相关性分析结果 P ＜0． 05

3 讨论

COPD 是以气道功能不可逆性改变为临床主要特

征的一种慢性支气管炎和( 或) 肺气肿疾病，可进展为

呼吸衰竭或肺心病，具有较高的致残率和病死率。目

前，临床已证实，由遗传、免疫、有毒气体及有害颗粒吸

入等引起的炎性反应是导致 COPD 的主要原因［9］，患

者病情进展到一定程度可造成肺部感染，导致 COPD
病情加重，气道炎性反应性加剧、肺功能进一步下降，

严重者甚至诱发Ⅱ型呼吸衰竭，导致死亡［10，11］。由于

COPD 肺部感染的起病具有较强的隐匿性，缺乏特异

性的临床症状，给临床诊断和治疗造成了一定难度，多

数患者发现肺部感染时均病情较为严重，预后效果

较差。
大量研究证实，免疫功能低下、免疫机制失衡是造

成病原体入侵、诱发肺部感染发作的重要原因，其中，

Th1 /Th2 免疫失衡是引发 COPD 患者肺部感染的主要

因素，在肺部感染发生、发展过程中发挥着重要的作

用［12，13］。Th1 细胞主要通过分泌 IFN-γ、TNF-α 等因

子参与细胞免疫应答，在机体抗胞内病原体感染中发

挥作用，而 Th2 主要通过分泌 IL-6、IL-8 等细胞因子，

参与体液免疫并与变态反应性疾病有密切关系。正常

情况下，Th1 和 Th2 通过分泌细胞因子，彼此进行交叉

调节，使得 Th1 /Th2 细胞功能处于一种动态平衡，从

而维持机体正常的细胞和体液免疫功能，而当机体出

现 Th1 /Th2 漂移现象，Th1 /Th2 表达失衡时，表明机体

正受到异己抗原攻击［14］。临床研究证实，IFN-γ、TNF-
α、IL-6 及 IL-8 等细胞因子在多种肺炎或者感染性疾

病中扮演着非常重要的角色［15，16］。本研究中，A 组患

者血清 IFN-γ、TNF-α 显著低于 B 组及 C 组，IL-6、IL-8
显著高于 B 组及 C 组( P ＜ 0． 05 ) 。结果提示，COPD
患者肺部感染与 Th1 /Th2 表达失衡有密切关系。

研究显示，细胞趋化因子可使病灶局部招募嗜酸

性粒细胞、炎性因子等加重局部炎性反应，这种反应在

急性感染发作时尤为明显［17］。Eotaxin 因子可使嗜酸

性粒细胞局部浸润，而 CCL18 因子是 COPD 急性加重

期的重要指标，目前，临床证实 CCL18 因子高表达与

急性肺部感染发作有关［18］。此外，Eotaxin、CCL18 等

细胞趋化因子可扩大促炎因子的作用，导致炎症级联

反应加重，造成 PCT、hs-CＲP 表达大幅度升高，而 PCT
是人体感染的重要预测指标因子，hs-CＲP 又与肺部感

染严重程度密切相关［18］。本研究中，A 组患者血清

Eotaxin、CCL18、PCT、hs-CＲP 表达水显著高于 B 组及

C 组( P ＜ 0． 05 ) 。结果提示，Eotaxin、CCL18、PCT、hs-
CＲP 的高表达与 COPD 患者肺部感染密切相关。进一

步应用 Spearman 分析显示，肺部感染与血清 IFN-γ、
TNF-α 呈负相关性，与 IL-6、IL-8、Eotaxin、CCL18、PCT、
hs-CＲP 平呈正相关性( P ＜ 0． 05 ) ; 血清 IFN-γ、TNF-α
与 Eotaxin、CCL18、PCT、hs-CＲP 呈 负 相 关 性 ( P ＜
0． 05) ; IL-6、IL-8 与 Eotaxin、CCL18、PCT、hs-CＲP 呈正

相关性( P 均 ＜ 0． 05 ) 。结果提示，IFN-γ、TNF-α 表达

受到抑制，IL-6、IL-8、Eotaxin、CCL18、PCT、hs-CＲP 等

高表达均是导致 COPD 患者肺部感染的重要原因。
综上所述，COPD 合并肺部感染患者血清 IFN-γ、

TNF-α 明显下调，IL-6、IL-8、Eotaxin、CCL18、PCT、hs-

2853 河北医药 2020 年 12 月 第 42 卷 第 23 期 Hebei Medical Journal，2020，Vol 42 Dec No. 23



CＲP 等明显升高，临床上可通过检测 COPD 患者血清

上述 Th1 /Th2 因子、细胞因子的表达情况，为疾病的

诊断及预后提供理论指导新途径。
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究结果显示，革兰阴性菌是主要的感染菌种，其次是革

兰阳性菌，而真菌较为少见。
综上所述，年龄≥60 岁、进行放化疗、留置尿管时

间≥10 d、住院时间≥20 d、并发尿潴留、合并糖尿病

均是宫颈癌根治术后泌尿系统感染的危险因素，临床

应针对以上危险因素做好相关的预防措施，同时革兰

阴性菌是主要的感染菌种，其次是革兰阳性菌，而真菌

较为少见。
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