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慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者肺动脉压 
与血清 S100B 蛋白和细胞因子及降钙素原的关系
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【摘要】 目的 探讨慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）患者肺动脉压（PAP）与血清 S100B 蛋白

和细胞因子及血浆降钙素原（PCT）的关系。方法 采用前瞻性对照研究方法，选择 2012 年 1 月至 2013 年 

8 月山西医科大学附属医院 / 长治市人民医院重症医学科和呼吸科收治的 AECOPD 患者 80 例、COPD 稳定

期（SCOPD）患者 80 例，选择 100 例健康体检者作为健康对照。常规检查血常规、血浆 PCT 水平 ；心脏彩色超 

声检测 PAP ；采用放射免疫分析法测定血清 S100B 蛋白 ；采用酶联免疫吸附试验（ELISA）测定白细胞介素

（IL-18、IL-1β）及肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）水平 ；并对各指标进行线性相关性分析。结果 各组受试者性

别、年龄匹配，与健康对照组比较，SCOPD 组与 AECOPD 组白细胞计数（WBC）、中性粒细胞比例（PMN）、PAP、

PCT、S100B 蛋白、IL-18、IL-1β 和 TNF-α 均明显增加〔WBC（×109/L）：0.84±0.22、1.94±0.64 比 0.73±0.12，

PMN ：0.70±0.09、0.85±0.08 比 0.54±0.05，PAP（mmHg，1 mmHg＝0.133 kPa）：39±5、47±8 比 24±5，PCT

（μg/L）：0.41±0.08、6.35±2.14 比 0.11±0.01，S100B（μg/L）：0.081±0.017、0.101±0.028 比 0.041±0.011，IL-18

（ng/L）：162±19、181±27 比 112±19，IL-1β（ng/L）：55±12、75±14 比 34±10，TNF-α（ng/L）：67±17、

89±18 比 35±17，均 P＜0.05〕，且 AECOPD 组较 SCOPD 组增加更为显著（均 P＜0.01）。血清 S100B 蛋白与

PCT、IL-18、PMN 及 PAP 均呈显著正相关（r 值分别为 0.36、0.41、0.39、0.35，均 P＜0.05）；血浆 PCT 与 PMN 及

PAP 也呈显著正相关（r 值分别为 0.41、0.37，均 P＜0.05）。结论 血清 S100B 蛋白水平可能与血浆 PCT、细胞

因子及 PAP 变化有明显的相关性。
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【Abstract】 Objective　To investigate the relationships of pulmonary arterial pressure (PAP) with serum protein 
S100B, cytokines and plasma procalcitonin (PCT) in patients with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary 
disease (AECOPD). Methods A prospective controlled study was conducted, 160 subjects admitted in the Critical 
Care Medicine and Respiratory Disease Departments in the Affiliated Hospital of Shanxi Medical University / Changzhi 
Municipal People's Hospital from January 2012 to August 2013 were enrolled in the study, including 80 patients with 
AECOPD (AECOPD group) and 80 COPD under stable condition (SCOPD group). Meanwhile 100 healthy people 
having passed physical examinations were chosen as healthy control group. The levels of blood routine and plasma 
PCT were examined, PAP was evaluated by modified Simpson, sequation with echocardiography, serum S100B was 
measured by radioimmunoassay, and enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) was used to measure interleukins 
(IL-18, IL-1β) and tumor necrosis factor-α (TNF-α). The linear correlation analysis was carried out for the various 
indicators. Results The gender and age in different groups were matched. Compared with the healthy control 
group, the levels of white blood cell count (WBC), ratio of neutrophil granulocyte (PMN), PAP, PCT and S100B, IL-18,  
IL-1β, and TNF-α were significantly higher in SCOPD and AECOPD groups [WBC (×109/L): 0.84±0.22, 1.94±0.64 
vs. 0.73±0.12, PMN: 0.70±0.09, 0.85±0.08 vs. 0.54±0.05, PAP (mmHg, 1 mmHg = 0.133 kPa): 39±5, 47±8 
vs. 24±5, PCT (μg/L): 0.41±0.08, 6.35±2.14 vs. 0.11±0.01, S100B (μg/L): 0.081±0.017, 0.101±0.028 vs. 
0.041±0.011, IL-18 (ng/L): 162±19, 181±27 vs. 112±19, IL-1β(ng/L): 55±12, 75±14 vs. 34±10, TNF-α  
(ng/L): 67±17, 89±18 vs. 35±17, all P < 0.05], and the increase in level of indexes was more significant in AECOPD 
group than that in the SCOPD group (all P < 0.01). Serum S100B was significantly positively correlated with PCT,  
IL-18, PMN and PAP (r value was 0.36, 0.41, 0.39, 0.35, all P < 0.05), and plasma PCT was also significantly positively 
correlated with PMN and PAP (r value was 0.41, 0.37, both P < 0.05). Conclusion The level of serum S100B might 
have positive obvious correlation to the changes of plasma PCT, cytokines and PAP.
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 近年来，国内外有关颅脑损伤和急性脑梗死患

者血清 S100B 蛋白水平的变化及其干预研究已有

较多报道［1-3］。本课题组前期研究也发现，在老年

类风湿性关节炎合并脑梗死患者 S100B 蛋白水平

明显增加［4］。还有关于危重病患者心脏复苏成功

后 S100B 蛋白水平变化的研究［5］。但关于慢性阻

塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）患者肺动脉压

（PAP）与血清 S100B 蛋白水平变化关系的研究还未

见报道。本研究旨在探讨 AECOPD 患者 PAP 与血

清 S100B 蛋白、细胞因子及血浆降钙素原（PCT）水

平之间的关系。

1 资料与方法

1.1 研究对象 ：采用前瞻性对照研究方法，选择

山西医科大学附属医院 / 长治市人民医院 2012 年

1 月 至 2013 年 8 月 重 症 医 学 科 与 呼 吸 科 收 治 的

AECOPD 患者 ；以同期年龄、性别匹配的 COPD 稳

定期（SCOPD）患者为对照。所有患者均符合 2005

年 COPD 全球倡议诊断指南标准［6］和 1989 年全国

肺心病心功能专题会议提出的肺动脉高压诊断标 

准［7］，均采用 COPD 常规药物治疗，包括抗感染、扩

张支气管、糖皮质激素、祛痰、对症支持及氧疗等。

选择同期 100 例健康体检者为健康对照组。

 排除急性心肌梗死、急性心力衰竭、甲状腺功

能变异、先天性心脏病、风湿性心脏病、脑梗死、脑出

血、糖尿病、结核病、睡眠呼吸暂停综合征、肿瘤、癫

痫、颅脑外伤、胸廓畸形、药物中毒、一氧化碳中毒、

高动力循环状态及近半年内有大、中手术史患者。

 本研究符合医学伦理学标准，并得到医院医学

伦理委员会审查同意，取得患者和家属知情同意。

1.2 检测指标及方法 ：取受试者空腹外周静脉血 

9 mL，分离血清，-20 ℃保存备测。

1.2.1 常规检查 ：血常规、血浆 PCT、血乳酸、血气

分析、胸片及 PAP（静息状态下用心脏彩超检测）。

1.2.2 血清 S100B 蛋白测定 ：取静脉血 3 mL，采用

放射免疫分析法测定血清 S100B 蛋白，试剂盒由美

国 Linco Research 公司提供，严格按试剂盒说明书

进行操作。

1.2.3 细胞因子测定 ：取静脉血，采用双抗一步夹

心法酶联免疫吸附试验（ELISA）测定白细胞介素 

（IL-18、IL-1β）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α），IL-18 

试剂盒由美国 R&D 公司提供，IL-1β 试剂盒由美

国 Linco Research 公司提供，TNF-α 试剂盒由深圳

晶美生物公司提供，严格按试剂盒说明书操作。

1.3 统计学方法 ：使用 SPSS 17.0 软件进行数据分

析，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，所有变

量均行正态性检验及方差齐性检验，3 组间比较采

用单因素方差分析，相关性分析采用线性相关性分

析，P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料比较（表 1）：最终 100 例健康对照

者、80 例 AECOPD 和 80 例 SCOPD 患 者 入 选。 两

COPD 组患者性别、年龄、吸烟情况及并发症发生情

况比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），资料均

衡，有可比性。

2.2 3 组 白 细 胞 计 数（WBC）、中 性 粒 细 胞 比 例

（PMN）、PAP 及血浆 PCT 水平比较（表 2）：与健康

表 2 各组受试者血常规、PAP、血浆 PCT、血清 S100B 及细胞因子比较（x±s）

组别 例数（例）WBC（×109/L） PMN PAP（mmHg） PCT（μg/L） S100B（μg/L） IL-18（ng/L） IL-1β（ng/L） TNF-α（ng/L）

健康对照组 100 0.73±0.12 0.54±0.05 24±5 0.11±0.01 0.041±0.011 112±19 34±10 35±17

SCOPD 组   80 0.84±0.22 a 0.70±0.09 a 39±5 a 0.41±0.08 a 0.081±0.017 a 162±19 a 55±12 a 67±17 a

AECOPD 组   80 1.94±0.64 ab 0.85±0.08 ab 47±8 ab 6.35±2.14 ab 0.101±0.028 ab 181±27 ab 75±14 ab 89±18 ab

注 ：与健康对照组比较，aP＜0.01 ；与 SCOPD 组比较，bP＜0.01 ；1 mmHg ＝ 0.133 kPa

表 1 各组受试者一般资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
吸烟史

（例）

吸烟时间

（年，x±s）

并发症（例）

男性 女性 心肌缺血 间质性肺疾病 慢性肺心病 充血性心衰 呼衰

健康对照组 100 50 50 60±5 12   5.5±4.6 0 0 0 0 0

SCOPD 组   80 40 40 60±4 70 16.5±6.4 1 4 4 2 0

AECOPD 组   80 40 40 60±5 68 15.4±4.5 3 4 8 7 11

【Key words】 Chronic obstructive pulmonary disease; Acute exacerbation; Pulmonary artery pressure;  
S100B protein; Procalcitonin; Cytokine
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对照组比较，SCOPD 组和 AECOPD 组 WBC、PMN、

PAP 及血浆 PCT 水平均显著增加，且 AECOPD 组较

SCOPD 组增加更显著（均 P＜0.01）。

2.3 血 清 S100B 蛋 白 及 IL-18、IL-1β、TNF-α

水平比较（表 2）：与健康对照组比较，SCOPD 组

和 AECOPD 组 血 清 S100B 蛋 白、IL-18、IL-1β 及

TNF-α 均明显增加，且 AECOPD 组较 SCOPD 组增

加更为显著（均 P＜0.01）。

2.4 相关性分析（表 3）：血清 S100B 蛋白与 PCT、

IL-18、PMN、PAP 均 呈 显 著 正 相 关，血 浆 PCT 与

PMN、PAP 也呈显著正相关（均 P＜0.05）。

期，也可出现这种异常，AECOPD 患者表现更加明

显，最终导致中性粒细胞“呼吸爆发”作用加剧。动

物研究发现，COPD 小鼠 IL-18 与软骨蛋白 39 水平

超表达有关［14］。吸烟者 CD8+ T 细胞高表达，可致

血清细胞因子释放增加［15］。AECOPD 时 IL-18 水

平较缓解期明显提高［16］。IL-1β 与内生性抗炎信

使缺乏及依赖性炎症反应有关［17］。国内曾有学者

将 AECOPD 中医分型应用于炎症因子表达的研究，

证实肺功能的损伤程度由轻到重依次是痰湿证、痰

热证，并发现痰湿证较痰热证 IL-1β、IL-6 表达增

强，IL-10 表达减弱［18-19］。给予 AECOPD 患者益气

温阳治疗，可调节细胞因子 TNF-α、IL-2，从而明

显改善症状［20］。动物实验研究证实，长期的香烟烟

雾暴露可以导致肺动脉重塑和肺高压［21］。肺动脉

高压疾病的严重性与胶原蛋白标志物的代谢机制

相关［22］；炎症标志物具有辅助诊断肺动脉高压以

及预后的评估作用［23］；动态监测 PCT 浓度可以反

映脓毒症患者的炎症反应及病情预后［24］。PCT 既

是 AECOPD 细菌感染诊断的相关标志物，而且也是

AECOPD 预后良好的标志物［25-27］。本研究同样显

示 ：血清 IL-18、IL-1β、TNF-α 及血浆 PCT 水平

显著增加，且血浆 PCT 与血清 S100B 蛋白、PMN 及

PAP 均呈显著正相关关系。COPD 患者可发生血管

内皮功能性改变、系统性炎症和自身免疫紊乱，对

临床预后均可发生显著的影响［28-29］。肺动脉高压 

可导致基因的不稳定性改变［30］，并涉及多种炎症反

应因子参与的病理生理发生发展过程［31］，提示炎症

反应可折射出对全身血管张力和多器官功能变异性

影响。

 综上所述，S100B 蛋白与物理损伤性炎症、氧化

应激反应性炎症及急性炎症反应均具有相关性。推

测 S100B 可能是一种多功能反应性细胞因子。在

AECOPD 患者中常常存在水和电解质紊乱、缺氧或

二氧化碳（CO2）潴留，复合炎症反应导致肺血管内

皮细胞氧化应激。全身炎症反应因子 PCT 的释放，

加剧了肺动脉血管基质的增厚，促使 PAP 升高，最

终发生右心衰竭。但是，有关 AECOPD 患者 S100B

浓度改变与病理性炎症反应过程中，机体固有免疫

所涉及的 Toll 样受体（TLR）家族成员以及冰蛋白

激酶活性因子（IPAF）的相互关系并不十分清楚，还

有待大样本资料进一步研究。
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本刊关于临床试验和伦理的一般要求

 临床试验注册号应是从 WHO 认证的一级临床试验注册中心获得的全球唯一的注册号。临床试验注册号排印在摘要结束

处。以“临床试验注册”（Trial registration）为标题（字体、字号与摘要的其他小标题相同），写出注册机构名称和注册号。前瞻性

临床试验研究的论著摘要应含有 CONSORT 声明（Consdidated Standards of Reporting Trial；http://www.consort-statement.org/home） 

列出的基本要素。医学伦理问题及知情同意须遵循医学伦理基本原则。当论文的主体是以人为研究对象时，作者应说明其遵

循的程序是否符合赫尔辛基宣言以及负责人体试验的委员会（单位性的、地区性的或国家性的）所制订的伦理学标准。提供

该委员会的批准文件（批准文号著录于论文中）及受试对象或其亲属的知情同意书。


