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摘要目的：探讨慢性阻塞性肺疾病（COPD）稳定期患者血清血管黏附蛋白 -1（VAP-1）、巨噬细胞刺激蛋白（MSP）、基质细胞衍生

因子 -1（SDF-1）水平与肺功能、炎性因子及生活质量的关系。方法：选取我院 2018年 9月～2020年 9月收治的 COPD稳定期患

者 116例作为 COPD组，选取同期于我院体检的健康志愿者 100例作为对照组。比较两组血清 VAP-1、MSP、SDF-1水平以及肺

功能指标[第 1秒用力呼气容积（FEV1）、用力肺活量（FVC）、FEV1/FVC、最大呼气流速（PEF）]、炎症因子[白介素 -6（IL-6）、白介素

-17（IL-17）、白介素 -22（IL-22）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）]水平。根据 COPD稳定期患者的严重程度，分成轻度组（n=53）、中度组

（n=34）、重度组（n=29），比较三组上述各指标水平。采用 COPD评估测试表（CAT）评估三组生活质量并进行比较，经 Pearson线性

相关分析血清 VAP-1、MSP、SDF-1水平与肺功能、炎性因子及 CAT评分的相关性。结果：COPD组血清 VAP-1、MSP、SDF-1、

IL-6、IL-17、IL-22及 TNF-琢水平均高于对照组，而 FEV1、FVC、FEV1/FVC以及 PEF低于对照组（P＜0.05）。轻度组血清 VAP-1、

MSP、SDF-1、IL-6、IL-17、IL-22、TNF-琢水平及 CAT评分较中度、重度组明显降低，且中度组低于重度组，而轻度组 FEV1、FVC、

FEV1/FVC、PEF较中度、重度组增高，且中度组高于重度组（P＜0.05）。Pearson线性相关分析提示，血清 VAP-1、MSP、SDF-1水平

与 FEV1、FVC、FEV1/FVC、PEF呈负相关，三者与血清 IL-6、IL-17、IL-22、TNF-琢水平及 CAT评分呈正相关（P＜0.05）。结论：COPD

稳定期患者的血清 VAP-1、MSP、SDF-1水平明显上调，且三者与患者的肺功能、炎症因子及生活质量密切相关，临床有望通过测

定血清 VAP-1、MSP、SDF-1水平，评估 COPD稳定期患者病情进展情况。
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Relationship Study between Serum VAP-1, MSP, SDF-1 Levels
and Pulmonary Function, Inflammatory Factors and Quality of Life
in Patients with Stable Chronic Obstructive Pulmonary Disease*

To investigate the relationship between serum vascular adhesion protein-1 (VAP-1), macrophage

stimulating protein (MSP), stromal cellderived factor-1 (SDF-1) levels and pulmonary function, inflammatory factors and quality of life in

patients with stable chronic obstructive pulmonary disease (COPD). 116 patients with stable COPD in our hospital from

September 2018 to September 2020 were selected as the COPD group, and 100 healthy volunteers who had physical examination in our

hospital during the same period were selected as the control group. The serum VAP-1, MSP, SDF-1 levels, pulmonary function indexes

[Forced expiratory volume at 1 second (FEV1), forced vital capacity (FVC), FEV1/FVC, peak expiratory flow (PEF)], inflammatory

factors [interleukin-6 (IL-6), interleukin-17 (IL-17), interleukin-22 (IL-22), tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢)] levels were compared
between the two groups. According to the severity of patients with stable COPD, they were divided into mild group (n=53), moderate

group (n=34) and severe group (n=29). The above indexes were compared among the three groups. The quality of life of the three groups

was evaluated and compared by COPD assessment test (CAT), Pearson linear correlation analysis was used to analyze the correlation

between serum VAP-1, MSP, SDF-1 levels and pulmonary function, inflammatory factors and CAT score. The serum VAP-1,

MSP, SDF-1, IL-6, IL-17, IL-22 and TNF-琢 levels in COPD group were higher than those in control group, while FEV1, FVC, FEV1/FVC

and PEF were lower than those in control group (P<0.05). Serum VAP-1, MSP, SDF-1, IL-6, IL-17, IL-22, TNF-琢 levels and CAT score

in the mild group were significantly lower than those in the moderate group and severe group, and the moderate group was lower than the
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Groups
Gender(n)

Age(years)
Body mass

index(kg/m2)

COPD severity(n) Smoking

history(n)Male Female Mild Moderate Severe

COPD group

(n=116)
69 47 49.41依8.65 22.86依2.42 53 34 29 28

Control group

(n=100)
51 49 47.82依7.13 23.01依2.34 -- -- -- 15

t/掊2 1.565 1.460 0.461 -- -- -- 2.813

P 0.211 0.146 0.645 -- -- -- 0.094

表 1两组基线资料比较

Table 1 Comparison of baseline data between the two groups

前言

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

COPD）是临床常见的一种呼吸系统病，在年龄≥ 40岁人群中

患病率高，占比约为 9%～10%，其发病机制比较复杂，主要与

年龄、感染、吸烟、空气污染等因素有关[1]。COPD根据疾病情况

可分为急性期与稳定期，其中急性期可见明显的痰液增多、喘

息、气短、咳嗽、咳痰等症状，而稳定期患者气短、胸闷等症状有

所缓解，但仍需给予药物治疗，控制病情，预防疾病进展[2-3]。研

究表明，气道炎症是 COPD的主要特征，有多种炎症细胞参与

了该病进展，降低了患者的肺功能，影响其生活质量[4]。因此，临

床需寻求相关性较强的指标对 COPD病情进行进一步分析，为

疾病治疗提供依据，但既往缺乏理想指标评估这类患者的病

情。近年来，研究发现，血管黏附蛋白 -1（Vascular adhesion

protein-1，VAP-1）与肺部疾病有关，但作用机制尚未明确[5]。巨

噬细胞刺激蛋白（Macrophage stimulating protein，MSP）通过肝

脏分泌，进入血浆后能调节机体免疫，既往在 COPD急性期评

估中有一定价值[6]。基质细胞衍生因子 -1（Stromal cellderived

factor-1，SDF-1）在肺脏中存在表达，参与了炎症、免疫调节过

程[7]。基于此，本研究考虑分析 COPD稳定期患者血清 VAP-1、

MSP、SDF-1水平与肺功能、炎性因子及生活质量的关系，为

COPD诊疗提供新思路，报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2018年 9月～2020年 9月收治的 COPD稳定

期患者 116例作为 COPD组，选取同期于我院体检的健康志愿

者 100例作为对照组，两组基线资料比较无明显差异（P＞
0.05），具有可比性，见表 1。

severe group, while FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF in the mild group were higher than those in the moderate group and severe group, and

the moderate group was higher than the severe group (P<0.05). Pearson linear correlation analysis indicated that serum VAP-1, MSP,

SDF-1 levels were negatively correlated with FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF, and the three were negatively correlated with serum IL-6,

IL-17, IL-22, TNF-琢 level and CAT score were positively correlated (P<0.05). The serum VAP-1, MSP and SDF-1 level in

patients with stable COPD are significantly up-regulated, and the three are closely related to the patient's pulmonary function,

inflammatory factors and quality of life. Clinically, it is expected that the determination of serum VAP-1, MSP and SDF-1 levels, so as to

assess the progress of patients with stable COPD.

Chronic obstructive pulmonary disease; Stable; Vascular adhesion protein-1; Macrophage stimulating protein; Stromal

cellderived factor-1; Pulmonary function; Inflammatory factors; Quality of life

1.2 纳入、排除标准

1.2.1 纳入标准 （1）COPD组：① 符合 COPD稳定期的诊断

标准[8]：既往有喘息、咳痰、咳嗽等症状，经肺功能检查或胸部 X

线、CT等提示肺纹理变粗，肺功能下降，且咳嗽、喘息等症状基

本得到控制，病情处于稳定期，根据第 1 秒用力呼气容积

（Forced expiratory volume at 1 second，FEV1）评估严重度，

FEV1≥ 80% pred为轻度，50%≤ FEV1<80% pred为中度，30%≤

FEV1<50% pred为重度。② 病情稳定至少达 4周；③ 近 4周内

未见呼吸道感染；④ 支气管扩张试验呈阴性；⑤ 认知功能良好，

精神状态正常；⑥ 知情同意。（2）对照组：① 年龄、性别等一般资

料与 COPD组匹配；② 身体健康状况良好，肺功能正常；③ 认知

功能良好，精神状态正常；④ 知情同意。本研究方案已获我院伦

理委员会批准。

1.2.2 排除标准 （1）其他重要脏器损害者，如肝、肾、心等；

（2）患消耗性疾病者，如糖尿病、肿瘤等；（3）患其他呼吸系统疾

病者，如支气管炎、哮喘等；（4）近 3个月内使用过糖皮质激素

者；（5）近 6个月内有大手术史者。

1.3 检测方法

各指标均在两组受试者就诊或体检当日检测。（1）血清指

标检测：采集空腹静脉血 4 mL，行离心处理，时间为 10 min，转

速 3000 r/min，离心半径 8 cm，分离血清，存放至 -80℃冰箱待

测。经酶联免疫吸附法测定血清 VAP-1、MSP、SDF-1以及白介
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表 4两组血清炎症因子水平比较（x依s）
Table 4 Comparison of serum inflammatory factors between the two groups（x依s）

Note: compared with before treatment, aP＜0.05.

Groups IL-6(pg/mL) IL-17(pg/mL) IL-22(pg/mL) TNF-琢(pg/mL)

COPD group(n=116) 9.54依3.75 43.71依8.78 55.62依10.76 67.51依8.89

Control group(n=100) 4.19依2.13 27.29依6.75 36.35依8.61 10.19依1.68

t 12.617 15.220 14.375 63.488

P 0.000 0.000 0.000 0.000

Groups FEV1(L) FVC(L) FEV1/FVC(%) PEF(L/s)

COPD group(n=116) 1.03依0.44 1.84依0.46 55.98依5.35 3.71依0.35

Control group(n=100) 2.81依0.65 3.35依0.72 83.88依8.96 5.64依0.76

t 23.836 18.611 28.212 24.508

P 0.000 0.000 0.000 0.000

表 3两组肺功能指标比较（x依s）
Table 3 Comparison of pulmonary function indexes between the two groups（x依s）

Groups VAP-1(pg/mL) MSP(pg/mL) SDF-1(滋g/L)

COPD group(n=116) 819.53依71.72 2588.95依36.75 14.36依4.39

Control group(n=100) 482.47依52.81 902.54依23.31 1.53依0.42

t 38.793 395.356 29.102

P 0.000 0.000 0.000

Note: compared with before treatment，aP＜0.05.

素 -6（Interleukin-6，IL-6）、白介素 -17（Interleukin-17，IL-17）、白

介素 -22（Interleukin-22，IL-22）、肿瘤坏死因子 -琢（Tumor necro-
sis factor-琢，TNF-琢）水平，所有试剂盒均由上海纪宁实业有限
公司提供，严格根据说明书完成操作。（2）肺功能检测：经上海

伊沐医疗器械有限公司的 AS-507肺功能测定仪检测两组受试

者肺功能，包括 FEV1、用力肺活量（Forced vital capacity，FVC）、

最大呼气流速（Peak expiratory flow，PEF），并计算 FEV1/FVC

比值。各指标均测定 3次，取均值作为最终结果。（3）生活质量

评估：采用 COPD评估测试表（COPD assessment test，CAT）进

行评价。CAT评分[9]：该量表包括咳痰、咳嗽、胸闷、日常运动影

响、情绪、睡眠、运动耐力、精力 8个项目，每项计 0～5分，总分

范围为 0～40分，分值越高，表明患者生活质量越差，量表整体

信度为 0.801。所有量表均由医护人员发放，待发放量表后，简

单向其介绍量表内容与填写方法，由患者独立填写，若患者不

具备填写能力，则由发放人员向其口述量表内容，患者独立做

出选择后由医护人员帮忙填写,医护人员当场检查无误后回收

存档。

1.4 统计学方法

经 SPSS20.0软件行数据分析，计数资料用百分比（%）表

示，行 掊2检验。计量资料以均数依标准差（x依s）表示，两组间比较
行 t检验，三组间比较行 F检验。经 Pearson线性相关分析

COPD稳定期患者血清 VAP-1、MSP、SDF-1水平与肺功能、炎

性因子及 CAT评分的相关性。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 VAP-1、MSP、SDF-1水平比较

COPD 组血清 VAP-1、MSP、SDF-1 水平均高于对照组

（P＜0.05），见表 2。

2.2 两组肺功能指标比较

COPD 组 FEV1、FVC、FEV1/FVC 以及 PEF 均低于对照组

（P＜0.05），见表 3。

表 2两组血清 VAP-1、MSP、SDF-1水平比较( x依s)
Table 2 Comparison of serum VAP-1, MSP and SDF-1 levels between the two groups（x依s）

2.3 两组血清炎症因子水平比较

COPD 组血清 IL-6、IL-17、IL-22 及 TNF-琢 水平均高于对
照组（P＜0.05），见表 4。

2.4 轻度、中度、重度组的各血清指标、肺功能及 CAT评分比较

根据 COPD稳定期患者的严重程度分组，FEV1≥ 80% pred

为轻度组（n=53），50%≤ FEV1<80% pred为中度组（n=34），30%

≤ FEV1<50% pred为重度组（n=29），比较三组相关血清指标、

肺功能以及 CAT评分。轻度组血清 VAP-1、MSP、SDF-1、IL-6、

IL-17、IL-22、TNF-琢水平及 CAT评分低于中度、重度组，且中

度组低于重度组，而轻度组 FEV1、FVC、FEV1/FVC、PEF均高于

中度、重度组，且中度组高于重度组（P＜0.05），见表 5。
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Indexes Mild group（n=53） Moderate group（n=34） Severe group（n=29） F P

VAP-1（pg/mL） 776.52依20.41 834.95依32.16① 880.06依6.64① ② 210.418 0.000

MSP（pg/mL） 2571.23依7.54 2592.45依6.29① 2617.23依4.15① ② 479.372 0.000

SDF-1（滋g/L） 12.41依1.27 14.62依1.33① 17.62依1.09① ② 164.831 0.000

FEV1（L） 1.23依0.10 0.99依0.15① 0.71依0.09① ② 195.149 0.000

FVC（L） 2.11依0.13 1.70依0.17① 1.51依0.12① ② 194.294 0.000

FEV1/FVC（%） 60.41依1.05 57.84依1.15① 54.32依0.87① ② 323.435 0.000

PEF（L/s） 3.98依0.04 3.76依0.09① 3.63依0.05① ② 338.415 0.000

IL-6（pg/mL） 7.91依0.17 9.90依1.43① 12.10依0.78① ② 220.218 0.000

IL-17（pg/mL） 40.15依1.18 45.91依1.53① 47.64依2.16① ② 258.856 0.000

IL-22（pg/mL） 50.81依4.34 57.51依2.84① 62.19依2.21① ② 106.244 0.000

TNF-琢（pg/mL） 65.41依2.23 67.35依1.76① 71.54依2.05① ② 83.317 0.000

CAT score（scores） 13.51依0.97 16.90依0.72① 18.41依0.64① ② 376.194 0.000

表 5轻度、中度、重度组的各血清指标、肺功能及 CAT评分比较（x依s）
Table 5 Comparison of serum indexes, pulmonary function and CAT score in mild, moderate and severe groups（x依s）

Note: compared with mild group, ① P＜0.05; compared with moderate group, ② P＜0.05.

Indexes
VAP-1(pg/mL) MSP(pg/mL) SDF-1(滋g/L)

r P r P r P

FEV1(L) -0.651 0.000 -0.598 0.000 -0.581 0.005

FVC(L) -0.438 0.038 -0.615 0.000 -0.644 0.000

FEV1/FVC(%) -0.519 0.019 -0.402 0.044 -0.718 0.000

PEF(L/s) -0.711 0.000 -0.498 0.025 -0.695 0.000

IL-6(pg/mL) 0.726 0.000 0.765 0.000 0.716 0.000

IL-17(pg/mL) 0.502 0.023 0.791 0.000 0.479 0.032

IL-22(pg/mL) 0.617 0.000 0.810 0.000 0.612 0.000

TNF-琢(pg/mL) 0.530 0.015 0.544 0.011 0.638 0.000

CAT score(score) 0.492 0.027 0.715 0.000 0.647 0.000

表 6 COPD患者血清 VAP-1、MSP、SDF-1与肺功能、炎症因子、CAT评分的相关性分析

Table 6 Correlation analysis of serum VAP-1, MSP, SDF-1 and pulmonary function, inflammatory factors, CAT score in patients with COPD

2.5 COPD患者血清 VAP-1、MSP、SDF-1与肺功能、炎症因子、

CAT评分的相关性分析

经 Pearson 线性相关分析提示，COPD 患者血清 VAP-1、

MSP、SDF-1 水平与 FEV1、FVC、FEV1/FVC、PEF 呈负相关，而

三者与血清 IL-6、IL-17、IL-22、TNF-琢水平及 CAT评分呈正相

关（P＜0.05），见表 6。

3 讨论

COPD的主要特点为气流受限，且呈不完全可逆发展，研

究发现，大部分 COPD患者因长期吸入有害粒子（如烟尘、有害

气体等），导致气道慢性损害，经临床检查可见巨噬细胞、粒细

胞增加，且伴有淋巴细胞浸润，对患者生活质量影响较大[10，11]。

COPD进入稳定期后，患者的临床症状基本缓解或仅伴有轻微

症状，但并不代表气道炎症完全消失，故加强对 COPD稳定期

患者的病情监测很有必要，以便积极给予治疗，预防病情进

展[12]。肺功能检测是常用的评价 COPD病情的方法，虽然有一

定临床价值，但无法全面反映这类患者的症状进展情况，临床

仍需寻求更理想的指标对 COPD患者的病情进行分析。研究表

明，VAP-1能反映机体炎症的变化，其与肺疾病、血管疾病等炎

症病理进展有关 [13]。另有研究发现，肺泡巨噬细胞是导致

COPD患者出现机体炎症的始动细胞，它能促进趋化因子、胶

原酶、中性粒细胞等释放，介导炎症，诱发肺损害，参与 COPD

炎症进展[14]。而MSP则对巨噬细胞的迁移、扩散以及吞噬功能

有诱导作用，此外，其与部分单核细胞相互作用并活化之后，能

转化成巨噬细胞，引起气道炎症[15]。SDF-1则能促进中性粒细胞

大量聚集于炎症部位，促使其活化，致炎症加重[16]。但既往研究

尚未完全明确 VAP-1、MSP、SDF-1对 COPD的作用机制，临床

需对此进一步进行探讨。

本次研究结果显示，与健康志愿者相比，COPD稳定期患

者的血清 VAP-1、MSP、SDF-1水平均升高。VAP-1是内皮黏附
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因子，具备酶催化、黏附双重作用，在黏附级联反应、血管损伤、

白细胞渗出等病变过程中有重要作用[17]。COPD稳定期患者血

清 VAP-1水平升高的机制可能在于这类病人伴有慢性缺氧，

引起 VAP-1活性增强，促进气道炎症与气道重塑，随着缺氧症

状越重，VAP-1活性越强，其在血清内表达水平越高[18]。MSP的

致病性比较广泛，既往研究提示其参与了慢加急性肝功能衰竭

的进展，对患者转归影响较大[19]。有研究表明，MSP可以导致巨

噬细胞活化，促进炎症介质大量释放，增加丙二醛含量，诱发氧

化应激，从而引起局部炎症[20，21]。我们推测，这可能是MSP参与

COPD稳定期患者病情进展的重要机制。SDF-1具有较强的趋

化效应，其不仅可促进 T淋巴细胞聚集于炎症部位，而且对这

类细胞活化有影响，其与趋化因子受体 4结合，能促使前 B细

胞、嗜碱性粒细胞、T淋巴细胞趋化至气道，引起气道炎症[22]。

李黎明等学者[23]也发现，COPD稳定期患者的血清 SDF-1水平

较健康者升高，与本次结论吻合。

本次 研究表 明 ，COPD 稳 定 期 患 者 的 FEV1、FVC、

FEV1/FVC低于健康志愿者，而血清 IL-6、IL-17、IL-22、TNF-琢
水平高于健康志愿者，表明这类患者肺功能下降，且伴有炎症。

炎症在 COPD进展中发挥着重要作用，IL-6、TNF-琢等炎症介
质的释放能诱发氧化反应，导致中性粒细胞凋亡速度减缓，促

进这类细胞聚集，引起持续性炎症反应，其过表达还会诱发气

道炎症浸润、肺泡腔扩大，诱发肺损害，削弱肺部功能，引起

COPD发生或进展[24，25]。进一步研究提示，COPD稳定期患者的

各血清指标和 CAT评分随着病情的加重不断升高，而肺功能

指标则降低。其原因可能是 COPD病情越重，越能促进炎症介

质释放，导致气道、肺部炎症加重，进一步损害肺功能，加重呼

吸困难、气短、胸闷等症状，导致患者生活质量降低。伍慧妍

等[26]研究也提示 COPD越重，肺功能越差，炎症反应越重。

本次结果显示，血清 VAP-1、MSP、SDF-1水平与肺功能各

指标呈负相关，而与炎症因子、CAT评分呈正相关。VAP-1水

平升高能提高应激产物表达，对毒性产物进行诱导，导致内皮

损伤，促使有害代谢物质聚集于机体[27]。这可致炎症反应加重，

肺功能下降，降低患者的生活质量。MSP则能促进巨噬细胞趋

化，刺激其生成炎症介质，导致炎症因子表达升高，削弱肺功

能，影响患者的生活质量[28]。SDF-1主要通过基质细胞、骨髓细

胞合成后分泌而来，对多种趋化因子有调节作用，能通过促进

趋化因子生成，参与炎症反应，导致中性粒细胞在炎症处聚

集[29]。这些指标水平的升高可能促进 COPD进展，加重肺损害，

降低患者生活质量。周海等 [30] 发现，血清 MSP水平增高与

COPD稳定期患者的肺功能恶化有关，为本次结论提供支持，

但该研究仅分析了相关指标与肺功能的关系，而本研究纳入了

血清 VAP-1、MSP、SDF-1进行研究，并分析了三者与患者肺功

能、炎性因子、生活质量的关系，能为 COPD稳定期患者的病情

评估提供更可靠依据。此外，本研究也有不足，如仅检测相关指

标在血清中的变化，未分析其在气道分泌物内的变化，未来还

将弥补上述缺陷，进一步分析各指标对 COPD稳定期患者病情

的影响。

综上所述，血清 VAP-1、MSP、SDF-1水平检测对 COPD稳

定期患者病情评估有一定价值，三者与其肺功能、炎症指标及

生活质量有相关性，临床可以考虑通过密切观察三者变化，预

测 COPD稳定期患者的疾病进展。
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