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慢阻肺患者血清中组蛋白去乙酰化酶 ２ ＩＬ－１β
ＩＬ－６ 及 ＩＬ－１７Ａ 的水平及临床意义

曹　 路ꎬ　 高宝安ꎬ　 官　 莉ꎬ　 陈世雄

(湖北省宜昌市中心人民医院 /三峡大学呼吸疾病研究所呼吸与危重症医学科ꎬ　 湖北　 宜昌　 ４４３０００)

【摘　 要】 目的:探究慢阻肺患者血清中组蛋白去乙酰化酶 ２、白介素－１β、白介素－６ 及白介素 １７Ａ
的水平及其临床意义ꎮ 方法:回顾性选取 ２０１６ 年 ６ 月至 ２０１８ 年 ６ 月我院呼吸重症监护室 ６４ 例稳定期

重度慢阻肺患者作为观察组ꎬ６４ 例体检健康的正常者作为对照组ꎮ ＥＬＩＳＡ 测定血清 ＨＤＡＣ２、ＩＬ－１β、ＩＬ
－６ 和 ＩＬ － １７Ａ 水平ꎬ肺功能检测仪检测 ＦＥＶ１ / ＦＶＣ％ 和 ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄꎬ Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析探究血清

ＨＤＡＣ２、ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１７Ａ 水平与肺功能的相关性ꎮ 结果:与对照组健康人群比较ꎬ观察组慢阻肺

患者血清 ＨＤＡＣ２ 表达明显降低ꎬＩＬ－１β、ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１７Ａ 水平则显著升高(Ｐ<０.０５)ꎮ 慢阻肺患者随着

肺功能分级的增加ꎬ血清 ＨＤＡＣ２ 含量逐渐降低ꎬ而 ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１７Ａ 水平逐渐升高(Ｐ<０.０５)ꎮ
不同级别肺功能的慢阻肺患者 ＦＥＶ１ / ＦＶＣ％和 ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ 随着分级的增加而逐渐降低ꎬ比较结果有统

计学差异(Ｐ<０.０５)ꎮ Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示ꎬ慢阻肺患者血清 ＨＤＡＣ２ 与肺动能正相关ꎬＩＬ－１β、ＩＬ－
６、ＩＬ－１７Ａ 水平与肺动能呈显著负相关(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论:稳定期慢阻肺患者血清 ＨＤＡＣ２ 表达下调ꎬ而
炎性因子 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１７Ａ 水平则均升高ꎮ 患者气道、肺泡组织炎症反应激活可能是肺功能进行性

下降的主要因素之一ꎮ
【关键词】 　 慢阻肺ꎻ　 组蛋白去乙酰化酶 ２ꎻ　 白介素－１βꎻ　 白介素－６ꎻ　 白介素 １７Ａ
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Ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔ ａｉｒｗａｙ ａｎｄ ａｌｖｅｏｌａｒ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄꎬ ｗｈｉｃｈ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｆａｃｔｏｒｓ
ｏｆ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅ ｏｆ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 ＣＯＰＤꎻ　 Ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ２ꎻ　 Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１βꎻ　 Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎻ　 Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １７Ａ

　 　 慢性阻塞性肺疾病又简称慢阻肺(ＣＯＰＤ)ꎬＷＨＯ
数据显示ꎬ至 ２０３０ 年慢阻肺会成为全球导致患者死亡

的第三大疾病ꎬ给社会带来严重的经济负担[１]ꎮ 慢阻

肺是一种气道、肺实质及肺血管发生慢性炎症反应的

呼吸系统疾病ꎮ 病理状态下ꎬ肺组织中性粒 / 巨噬细

胞、免疫 Ｔ 细胞等被激活ꎬ分泌并释放出大量的细胞

因子ꎬ如白介素、单核细胞趋化因子等ꎬ炎性因子浸润

肺组织进而导致肺功能进行性下调[２ꎬ３]ꎮ 研究表明ꎬ
稳定期重度慢阻肺患者免疫功能低下ꎬ呼吸道容易感

染细菌ꎬ促使炎症反应发生ꎬ气体交换功能出现障

碍[４]ꎮ 白介素－１β( ＩＬ－１β)、白介素－６( ＩＬ－６)及白介

素－１７Ａ( ＩＬ－１７Ａ)作为炎症发展过程中的炎性细胞因

子ꎬ在慢阻肺急性加重期发挥了不可忽视的作用ꎬ其表

达明显升高ꎬ介导了集落刺激因子、细胞粘附因子及超

敏反应蛋白等大量炎性物质的释放[５ꎬ６]ꎮ 组蛋白去乙

酰化酶 ２(Ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ２ꎬ ＨＤＡＣ２)是 Ｉ 类 ＨＤＡＣ
家族的成员之一ꎬ在介导炎症基因的表达中发挥着重

要作用ꎮ 国内外研究已证实ꎬ组蛋白乙酰化和脱乙酰

化过程在炎症因子基因转录及翻译过程中具有重要调

控作用ꎬ而 ＨＤＡＣ２ 可以调节组蛋白乙酰化 / 去乙酰化

水平ꎬ通过增加组蛋白去乙酰化下调炎症基因的转录

和表达[７ꎬ８]ꎮ 然而ꎬ同时 ＨＤＡＣ２、白介素－１β( ｉｎｔｅｒｌｅｕ￣
ｋｉｎ－１βꎬ ＩＬ－１β)、白介素－６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎬ ＩＬ－６)及

白介素 １７Ａ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７Ａꎬ ＩＬ－１７Ａ)在慢阻肺中的

表达ꎬ并分析其临床意义未见报道ꎮ 本研究拟探究稳

定期中重度慢阻肺患者血清 ＨＤＡＣ２、ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 和

ＩＬ－１７Ａ 的水平与肺功能的相关性ꎬ为临床病情分期治

疗提供一定的参考ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 临床资料:回顾性选取 ２０１６ 年 ６ 月至 ２０１８ 年 ６
月我院呼吸重症监护室 ６４ 例稳定期重度慢阻肺患者

作为观察组ꎬ６４ 例体检健康的正常者作为对照组ꎮ 观

察组研究对象纳入标准[７]:①年龄>６０ 周岁者ꎻ②确诊

为 ＣＯＰＤ 者ꎬ具有咳嗽、呼吸困难等症状ꎬ胸部影像学

检查表现为肺气肿ꎻ③稳定期 ＣＯＰＤ 患者ꎬ且一个月内

无慢阻肺急性加重、呼吸系统感染者ꎻ④３０ｄ 内未应用

抗生素、激素、免疫抑制剂治疗者ꎮ 健康对照组纳入标

准:①身体体健ꎬ无高血压、糖尿病等疾病病史者ꎻ②肺

功能正常、无慢性咳嗽 ＣＯＰＤ 病史者ꎻ③１ 个月内无呼

吸系统及其他部位感染者ꎻ④３０ｄ 内未应用抗生素、激

素、免疫抑制剂者ꎻ⑤年龄>６０ 周岁者ꎮ 排除标准:①
合并心血管、慢性炎症等疾病者ꎻ②合并自身免疫性、
恶性肿瘤等疾病者ꎻ③合并其他疾病感染者ꎻ④对治疗

药物过敏ꎬ精神异常等不配者ꎮ 对照组患者男 ３５ 例ꎬ
女 ２９ 例ꎻ年龄 ６０ ~ ７９ 岁ꎬ平均年龄(６７.２ ± ６.３６)岁ꎮ
观察组患者男 ３８ 例ꎬ女 ２６ 例ꎻ年龄 ６２ ~ ７８ 岁ꎬ平均年

龄(６６.８±８.０５)岁ꎬ慢阻肺病程 ８ ~ １９ 年ꎬ其中肺功能

Ⅱ级 １８ 例ꎬⅢ级 ２７ 例和Ⅳ级 １５ 例ꎮ 两组患者性别比

例、年龄等一般资料均无统计学差异(Ｐ>０.０５)ꎬ具有

可比性ꎮ 本研究经院伦理委员会批准ꎬ且患者及其家

属同意签字后开展ꎮ
１.２　 方　 法

１.２.１　 标本采集:入院当天ꎬ采集患者 １０ｍＬ 静脉血ꎬ
３０００ｒ / ｍｉｎ 离心后取上清液分装ꎬ置于－ ８０℃ 冻存备

用ꎬ检测炎症因子等指标ꎮ
１.２.２　 观察指标:①根据说明书实验步骤ꎬ采用 ＥＬＩＳＡ
试剂盒(美国 Ｒ＆Ｄ 公司)测定 ＨＤＡＣ２、ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 和

ＩＬ－１７Ａꎮ ②肺功能测定:采用 Ｖｍａｘ６２００ 肺功能系统ꎬ
记录患者在第 １ 秒用力呼气容积与用力肺活量的比值

(ＦＥＶ１ / ＦＶＣ)ꎬ ＦＥＶ１ 占 预 计 值 的 百 分 比 ( ＦＥＶ１％
ｐｒｅｄ)ꎮ
１.３　 统计分析:采用 ＳＰＳＳ２１.０ 对数据进行统计分析ꎮ
正态分布的计量资料结果采用(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ组间差异

采用独立样本 ｔ 检验分析ꎬ多组间比较采用单因素方

差分析 Ｔｕｋｅｙ ＨＳＤ 或 Ｇａｍｅｓ － Ｈｏｗｅｌｌꎮ 同时ꎬ采用

Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析探究血清 ＨＤＡＣ２、ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 和 ＩＬ
－１７Ａ 水平与肺功能的相关性ꎮ Ｐ<０.０５ 表示差异有统

计学意义ꎮ
２　 结　 果

２.１　 两组患者血清 ＨＤＡＣ２、ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１７Ａ
水平比较:ＥＬＩＳＡ 试剂盒测定炎症因子及相关指标结

果如表 １ 所示ꎮ 与对照组健康人群比较ꎬ观察组慢阻

肺患者血清 ＨＤＡＣ２ 表达明显降低ꎬＩＬ－１β、ＩＬ－６ 和 ＩＬ
－１７Ａ 水平则显著升高ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
２.２　 不同级别肺功能慢阻肺患者 ＨＤＡＣ２、ＩＬ－１β、ＩＬ－
６ 和 ＩＬ－１７Ａ 水平比较:慢阻肺患者随着肺功能分级Ⅱ
级、Ⅲ级和Ⅳ级的增加ꎬ血清 ＨＤＡＣ２ 含量逐渐降低ꎬ
而 ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１７Ａ 水平逐渐升高ꎬ两两比较均

有统计学差异(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
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表 １　 两组血清 ＨＤＡＣ２、ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１７Ａ 水平比较(􀭰ｘ±ｓ)

分组 ｎ ＨＤＡＣ２ ＩＬ－１β(ｐｇ / ｍＬ) ＩＬ－６(ｐｇ / ｍＬ) ＩＬ－１７Ａ(ｐｇ / ｍＬ)

对照组 ６４ ６.３５±１.０２ ０.３９±０.１４ １０.２１±５.３４ ６.９２±１.７５

观察组 ６４ ２.５４±０.６８ ３.４２±０.２７ ３０.０３±７.２９ ３１.４６±８.６２

ｔ ３.０８４ ５.２７４ ４.２５４ ３.５３１

Ｐ ０.０１３ <０.００１ ０.００１ ０.００６

表 ２　 不同级别肺功能慢阻肺患者 ＨＤＡＣ２、ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１７Ａ 水平比较(􀭰ｘ±ｓ)

分组 ｎ ＨＤＡＣ２ ＩＬ－１β(ｐｇ / ｍＬ) ＩＬ－６(ｐｇ / ｍＬ) ＩＬ－１７Ａ(ｐｇ / ｍＬ)

Ⅱ级 １８ ４.０７±０.３３ ２.７７±０.２９ ２３.８９±２.６１ ２４.６５±３.７５

Ⅲ级 ２８ ３.２０±０.５８ ３.３３±０.２２ ３１.８８±３.３６ ３２.０１±２.５６

Ⅳ级 ２０ ２.０８±０.３９ ３.８４±０.２６ ３６.２７±２.１８ ４０.７７±５２.６６

Ｆ ４７.６８４ ４１.１１９ ６２.８６２ １１６.２０７

Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

２.３　 不同级别肺功能慢阻肺患者肺功能比较:不同级

别肺功能的慢阻肺患者 ＦＥＶ１ / ＦＶＣ％和 ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ
随着分级的增加而逐渐降低ꎬ两两比较差异均有统计

学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ

表 ３　 不同级别肺功能慢阻肺患者肺功能比较(􀭰ｘ±ｓ)

分组 ｎ ＦＥＶ１ / ＦＶＣ％ ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ

Ⅱ级 １８ ５８.４４±３.４１ ５９.２２±２.８１

Ⅲ级 ２８ ４７.５３±２.９５ ４３.７１±３.８７

Ⅳ级 ２０ ３９.９９±２.２４ ３４.１７±２.１２

Ｆ ９１.８６９ １４２.８３４ / ０.０００

Ｐ <０.００１ <０.００１

２.４　 血清 ＨＤＡＣ２、ＩＬ－１、ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１７Ａ 水平与慢阻

肺患者肺动能的相关性:采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析统计

发现ꎬ慢阻肺患者血清 ＨＤＡＣ２ 与肺动能正相关ꎬＩＬ－

１、ＩＬ－６、ＩＬ－１７Ａ 水平与肺动能呈显著负相关(Ｐ <０.
０５)ꎬ见表 ４ꎮ

表 ４　 血清 ＨＤＡＣ２、ＩＬ－１、ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１７Ａ 水平与慢阻肺患者肺动能的相关性

指标
ＦＥＶ１ / ＦＶＣ％
ｒ　 　 　 　 　 Ｐ

ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ
ｒ　 　 　 　 　 Ｐ

ＨＤＡＣ２ ０.６５９ ０.０００ ０.７５２ ０.０００

ＩＬ－１β －０.７７１ ０.０００ －０.７０９ ０.０００

ＩＬ－６ －０.８６４ ０.０００ －０.８７９ ０.０００

ＩＬ－１７Ａ －０.８９７ ０.０００ －０.９２０ ０.０００
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３　 讨　 论

炎症介质、细胞因子、相关受体 / 酶及黏附分子等

参与了 ＣＯＰＤ 的发生、发展过程ꎮ 文献报道ꎬＣＯＰＤ 患

者的痰液中巨噬细胞、单核细胞、淋巴细胞等炎症细胞

明显增多ꎬ同时外周血中相关介质如 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、
ＩＬ－６、ＩＬ－１７Ａ 及 ＣＲＰ 等大量释放ꎮ 肺组织中的炎症

及其介质引发一系列的级联反应ꎬ导致气道损伤和肺

泡遭到侵袭破坏ꎬ患者进而出现低氧血症、肺功能下降

等临床症状ꎮ 国外研究发现[９]ꎬＣＯＰＤ 患者的肺组织

标本和肺泡灌洗液中炎性因子水平大幅度增加ꎬ而
ＨＤＡＣ２ 含量及 ＨＤＡＣ２ ｍＲＮＡ 表达却下降ꎮ Ｈｏｇｇ 也

证实了 ＣＯＰＤ 患者手术切除的肺组织中 ＨＤＡＣ２ 活性

明显降低ꎬＨＤＡＣ２ 下调的程度与炎性因子 ＩＬ－６、ＩＬ－８
及肺功能 ＦＥＶ１、 ＦＥＶ１ / ＦＶＣ 密切相 关ꎬ 其 中 重 度

ＣＯＰＤ 患者 ＨＤＡＣ２ 含量降低最显著ꎮ ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ
－１７Ａ 等是白介素家族具有多种生物学效应的炎性细

胞因子ꎬ由巨噬细胞、单核细胞、中性粒细胞等炎性细

胞分泌产生ꎬ可以促进炎症联级反应ꎬ诱导炎性细胞的

活化增殖ꎬ使病情加速恶化ꎮ 文献报道上述炎性因子

水平与慢阻肺严重程度及肺功能降低显著相关ꎬ能反

映 ＣＯＰＤ 患者的病情与预后ꎬ对临床治疗具有重要指

导意义[６]ꎮ
本研究结果显示ꎬ稳定期的慢阻肺患者血清中 ＩＬ

－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１７Ａ 水平显著高于对照组ꎬ而 ＨＤＡＣ２
表达明显低于对照组(Ｐ <０.０５)ꎬ说明处于稳定期的

ＣＯＰＤ 患者机体内炎症反应仍持续存在ꎬ炎性介质释

放入血ꎬ导致血清中 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１７Ａ 水平依旧高

于正常人群ꎮ 此外ꎬ随着慢阻肺患者肺功能严重程度

的加剧ꎬⅡ级、Ⅲ级和Ⅳ级患者血清中上述细胞因子含

量逐渐递增ꎬ而 ＨＤＡＣ２ 则不断减少(Ｐ<０.０５)ꎮ 这和

杨凌婧的报道一致[１]ꎬ稳定期慢阻肺患者血清炎症因

子升高会刺激细胞外基质ꎬ导致成纤维细胞增殖ꎬ气道

发生重塑ꎬ同时肺血管内皮细胞受炎症侵袭ꎬ进一步导

致肺血管、肺泡、间质组织等结构和功能发生改变ꎬ从
而影响气体交换ꎬ加剧肺功能的恶化ꎮ 本文发现ꎬ慢阻

肺患者 ＦＥＶ１ / ＦＶＣ％和 ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ 随着肺功能分级

的增加而逐渐降低ꎬ且慢阻肺患者血清 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、
ＩＬ－１７Ａ 水平与肺功能 ＦＥＶ１ / ＦＶＣ％和 ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ 呈

显著负相关ꎮ 这一结果证实了ꎬ慢阻肺患者炎症细胞

大量释放炎性介质ꎬ过度表达会激活中性粒细胞、巨噬

细胞等在气道的浸润、聚集ꎬ气体交换受阻ꎬ从而导致

ＣＯＰＤ 患者肺功能进一步下降[４]ꎮ 与此同时ꎬ我们还

探究了 ＣＯＰＤ 患者血清 ＨＤＡＣ２ 的表达与肺功能

ＦＥＶ１ / ＦＶＣ％和 ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ 的相关性ꎮ 当患者肺功

能下降时ꎬ外周血中 ＨＤＡＣ２ 水平也降低ꎬ两者呈正相

关ꎬ且变化差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 孙娴雯的研

究指出[１０]ꎬＣＯＰＤ 患者 ＨＤＡＣ２ 浓度的降低与炎症激

活、气流阻塞程度密切相关ꎮ 炎症基因的转录和激活

依赖于组蛋白乙酰化酶(ＨＡＴ)与 ＨＤＡＣ 的协同作用ꎮ
ＨＤＡＣ２ 正好介导了这一过程ꎬ可以调节组蛋白乙酰

化 / 去乙酰化水平ꎬ阻断炎性基因转录ꎮ 本研究中

ＣＯＰＤ 患者血清中 ＨＤＡＣ２ 表达下调ꎬ炎性基因转录过

程激活ꎬＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１７Ａ 等细胞因子大量释放ꎬ
肺功能 ＦＥＶ１ / ＦＶＣ％和 ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ 降低ꎮ

综上所述ꎬ稳定期慢阻肺患者血清 ＨＤＡＣ２ 表达

低于对照组ꎬ而 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１７Ａ 水平高于对照

组ꎬ说明 ＣＯＰＤ 患者病情稳定时ꎬ机体内炎症反应仍持

续存在ꎮ 炎性介质上调加剧肺组织的炎症反应ꎬ肺功

能 ＦＥＶ１ / ＦＶＣ％和 ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ 降低ꎮ 慢阻肺患者血

清 ＨＤＡＣ２ 与肺动能正相关ꎬＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－１７Ａ 水平

与肺动能呈显著负相关ꎮ ＣＯＰＤ 患者气道、肺泡组织

炎症反应激活可能是肺功能进行性下降的主要因素之
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