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慢阻肺患者血清 IL-17，IL-27 和 IL-33 水平表达及与 
不同临床分期 FeNO 和肺功能的相关性研究

陈志勇 a，罗世林 a，张　健 b，蔡　懿 a，黎必亮 a，向绍山 a，胡小英 a

( 巴中市中心医院  a. 呼吸与危重症医学科 ;b. 检验科，四川巴中  636600)

摘　要：目的　探讨慢性阻塞性肺疾病 (chronic obstructive pulmonary disease,COPD) 患者血清 IL-17，IL-27 和 IL-33
表达水平与不同临床分期肺功能指标第一秒用力呼气容积占预计值的百分比（forced expiratory volume/predicted 
value,FEV1%pred）及呼出气一氧化氮（FeNO）的相关性。方法　收集 100 例 COPD 患者，分为稳定期 COPD 患者（n=50）
和急性加重期 COPD 患者 (n=50)，同时收集健康者 (n=40) 为正常组。测定各组血清白介素 -17(interleukin-17,IL-17)，
白介素 -27（interleukin-27,IL-27）和白介素 -33（interleukin-33,IL-33）的表达水平；应用 FeNO 检测仪测定 FeNO 水

平；应用肺功能仪检查各组肺功能指标 FEV1%pred；分析血清 IL-17，IL-27 和 IL-33 表达水平与 FEV1%pred 和 FeNO
的相关性。结果　COPD 组 FeNO 及血清 IL-17，IL-27，IL-33 的表达水平高于正常组 ,COPD 急性加重期组的血清 IL-
17，IL-27，IL-33 及 FeNO 的表达水平高于稳定期组，差异有统计学意义 (F=15.275，18.429，24.716 和 31.143，均

P<0.05)。COPD 组 FEV1%pred 低于正常组，慢阻肺急性加重期组 FEV1%pred 低于 COPD 稳定期组，差异有统计学意

义（F=724.642，P ＜ 0.05）；COPD 患者血清中 IL-17，IL-27 和 IL-33 表达水平与 FEV1%pred 呈负相关（r=-0.682，
0.743 和 -0.718，均 P ＜ 0.05），与 FeNO 呈正相关（r=0.685，0.714 和 0.695，均 P ＜ 0.05）；COPD 急性加重期组与

稳定期组患者血清 IL-17 与 IL-27，IL-33 水平呈正相关（r=0.636 ～ 0.846，均 P ＜ 0.05）；正常组血清 IL-17 与 IL-27
及 IL-33 无明显相关性（r=-0.237，-0.283，均 P ＞ 0.05）。结论　血清 IL-17，IL-27 和 IL-33 均参与了 COPD 的发病

过程 , 可作为评价 COPD 的有效指标。
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Abstract: Objective　To investigate the expression levels of serum IL-17, IL-27 and IL-33 in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD) and the lung function indexes of different clinical stages. Forced expiratory volume in the first second 
accounted for the predicted valu the percentage (forced expiratory volume/predicted value, FEV1%pred) and the correlation 
between exhaled FeNO. Methods　A total of 100 patients with COPD were collected and divided into stable COPD patients 
(n=50) and acute exacerbation COPD patients (n=50). At the same time, healthy people (n=40) were collected as the normal 
group. Measure the expression levels of serum interleukin-17 (IL-17), interleukin-27 (IL-27) and interleukin-33 (IL-33) in each 
group, used FeNO Detector to measure FeNO level, used lung function meter to check lung function index FEV1%pred, and 
analyzed the correlation between serum IL-17, IL-27 and IL-33 expression level and FEV1%pred, FeNO. Results　In COPD 
group, the expression levels of FeNO and serum IL-17, IL-27 and IL-33 in the group were higher than those in the normal group, 
and the expression levels of serum IL-17, IL-27, IL-33 and FeNO in the acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary 
disease group were higher than those in the normal group. In the stable group the difference were statistically significant 
(F=15.275, 18.429, 24.716, 31.143, all P<0.05). FEV1%pred in the COPD group was lower than the normal group, and 
FEV1%pred in the COPD acute exacerbation group was lower than the COPD stable group, the difference was statistically 
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significant (F=724.642, P ＜ 0.05). The expression levels of IL-17, IL-27 and IL-33 in the serum of patients with COPD were 
negatively correlated with FEV1%pred (r=-0.682, 0.743, -0.718, all P ＜ 0.05), but positively correlated with FeNO (r=0.685, 
0.714, 0.695, P ＜ 0.05). Serum IL-17 and IL-27 and IL-33 levels of patients in the acute exacerbation phase of COPD and stable 
phase groups were positively correlated (r=0.636~0.846, all P ＜ 0.05), and serum IL-17 in the normal group had no significant 
correlation with IL-27 and IL-33 (r=-0.237,-0.283, P ＞ 0.05). Conclusion　Serum IL-17, IL-27 and IL-33 are all involved in 
the pathogenesis of COPD, and may be used as effective indicators for evaluating COPD. 
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease; interleukin-17; interleukin-27; interleukin-33; exhaled nitric oxide; lung 
function

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmo-
nary disease,COPD）是目前世界上的第四大死亡疾

病，其慢性发病率和死亡率居高不下。从病理生理

学角度认为 COPD 是基于环境和遗传因素的相互作

用引起的，并将 COPD 假定为具有多因素背景的复

杂疾病 [1]。COPD 被认为与气道和肺脏对气体的慢

性炎性反应增强有关 [2]，研究发现，炎症因子水平

对 COPD 稳定期和急性加重期的诊断具有一定的辅

助作用 [3]。IL-17，IL-27，IL-33 在传递信息、激活

与调节免疫细胞、介导 T，B 细胞活化、增殖与分

化及在炎症反应中起重要作用，参与了 COPD 的发

病过程 [4]。呼出气一氧化氮（FeNO）是气道炎症

生物标志物，广泛用于各种呼吸系统疾病的监测，

对 COPD 的诊断也具有重要意义 [5]。既往研究发

现 [1,6]，COPD 患者其血清 IL-17，IL-27 水平可作

为评价患者病情严重程度的指标，其它炎症指标如

血清降钙素原 [7] 通过探究发现与肺功能关系密切，

对于判断肺功能受损程度有参考意义。本研究主要

探讨血清 IL-17，IL-27 和 IL-33 在 COPD 患者发病

机制中所起到的作用。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取 2017 年 1 月 ~2020 年 1 月于

我院就诊确诊的慢性阻塞肺疾病患者 100 例，其中

COPD 稳定期患者 50 例（男性 26 例，女性 24 例），

急性加重期 COPD 患者 50 例（男性 22 例，女性

28 例），平均年龄 63.75±8.25 岁。同时期本院门

诊体检正常患者 40 例（男性 17 例，女性 13 例）

为正常组，平均年龄 61.72±7.41 岁。三组患者在

年龄、性别方面的比较，差异无统计学意义（P ＞

0.05）。本研究经我院伦理委员会批准，所有患者

签署知情同意书。诊断标准：COPD 诊断参照《中

国老年慢性阻塞性肺疾病临床诊治实践指南》[8]：

肺应用支气管舒张剂后 FEV1/FVC<0.7 目前仍然是

COPD 的诊断标准。COPD 急性加重期：患者呼吸

道症状加重，超过日常变异水平，需要改变治疗方

案，患者表现为咳嗽，咳痰、气短和（或）喘息加

重，痰量增多，脓性或黏液脓性痰，可伴有发热等。

COPD 稳定期：咳嗽，咳痰和气短等症状稳定或症

状轻微，病情基本恢复到急性加重前的状态。纳入

标准：①符合 COPD 诊断标准；②年龄 40~80 岁；

③急性组患者研究前一个月内未接受糖皮质激素等

药物治疗 , 稳定期患者配合治疗；④患者签署知情

同意。排除标准：①患有支气管哮喘，肺部肿瘤等

其它肺部疾病；②患有精神意识障碍；③并发严重

肝肾功能不全；④肺功能检查禁忌证；⑤患者依从

性差，不能完成本研究。

1.2　仪器与试剂　Master Screen PFT System 肺功

能监测仪（德国耶格）；FeNO 测定仪（沃医疗电子

纳库仑呼气分析仪）；IL-17，IL-27 和 IL-33 试剂

盒（上海臻科生物科技有限公司）。

1.3　方法　①肺功能测定：使用肺功能测定仪（德

国耶格牌），由我院具有经验的呼吸科医师进行测

定，记录 FEV1%pred；② FeNO 测定：使用 FeNO
测定仪（沃医疗电子纳库仑呼气分析仪），由我院

具有经验的呼吸科医师进行测定，记录 FeNO；③

血清 IL-17，IL-27 和 IL-33 测定：三组患者于清晨

空腹抽取外周静脉血 6ml, 用台式离心机以 3 000r/
min, 离心 15min, 分离增生期血清存于 -80℃冷冻箱

中备用。采用酶联免疫吸附试验法 , 按照酶联免疫

吸附检测试剂盒说明书操作，测定血中的 IL-17，

IL-27，IL-33 水平。

1.4　统计学分析　采用 SPSS 26.0 统计软件分析 ,
符合正态分布的计量数据以均数 ± 标准差 (x±s)
表示 , 三组正态计量资料比较 , 应用方差分析 , 两组

相互比较采用两独立样本 t 检验 , 相关性分析采用 
Pearson 相关分析。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　血清 IL-17，IL-27，IL-33 的表达水平　见表 1。

COPD 组血清 IL-17，IL-27 和 IL-33 水平高于正常组，

COPD 急性加重期组血清 IL-17，IL-27 和 IL-33 水

平高于 COPD 稳定期组，差异均有统计学意义（均

P ＜ 0.05）。

2.2　FeNO 水平及 FEV1%pred　见表 2。COPD 组

FeNO 水平高于正常组，COPD 急性加重期组 FeNO
水平高于 COPD 稳定期组，差异均有统计学意义（均

P ＜ 0.05）。COPD 组 FEV1%pred 低 于 正 常 组，

COPD 急性加重期组 FEV1%pred 低于 COPD 稳定

期组，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。
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表 1　　　　　　　　　　　血清 IL-17，IL-27，IL-33 的表达水平 (x±s，pg/ml) 

项目 COPD 急性加重期组 (n=50) COPD 稳定期组 (n=50) 正常组 (n=40) F 值 P 值

IL-17 45.17±8.58 29.78±6.06 21.55±7.39 18.429 0.000

IL-27 195.66±21.57 129.16±16.81 94.95±20.05 24.716 0.000

IL-33 333.56±18.21 241.53±19.94 142.29±21.24 31.143 0.000

表 2　　　　　　　　　　　　　　　　FeNO 水平及 FEV1%pred(x±s)

项目 COPD 急性加重期组 (n=50) COPD 稳定期组 (n=50) 正常组 (n=40) F 值 P 值

FeNO(×10-9) 33.17±7.14 26.78±2.06 8.35±4.09 15.275 0.000

FEV1%pred 42.36±9.77 53.64±7.85 81.45±8.61 724.642 0.000

2.3　COPD 患者血清 IL-17，IL-27，IL-33 水平与

FEV1pred%，FeNO 的相关性　 见 表 3。COPD 患

者血清 IL-17，IL-27 及 IL-33 浓度均与肺通气功能

指标 FEV1%pred 呈负相关，差异有统计学意义（P
＜ 0.05）。COPD 患 者 血 清 IL-17，IL-27 及 IL-33
浓度均与 FeNO 呈正相关，差异有统计学意义（P
＜ 0.05）。

表 3　COPD 患者血清 IL-21，IL-17，TLR4 水平与

　　　　　FEV1pred%，FeNO 的相关性

项目
FEV1pred% FeNO

R 值 P 值 R 值 P 值

IL-17 -0.682 0.000 0.685 0.000

IL-27 -0.743 0.000 0.714 0.000

IL-33 -0.718 0.000 0.695 0.000

2.4　血清 IL-17 与 IL-27，IL-33 表达水平的相关性　见

表 4。COPD 急性加重期组与稳定期组患者血清

IL-17 与 IL-27，IL-33 水平呈正相关 , 差异有统计

学意义（P ＜ 0.05）。正常组血清 IL-17 与 IL-27 及

IL-33 无明显相关性 , 差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。
表 4　血清 IL-17 与 IL-27，IL-33 表达水平的相关性

项目
IL-27 IL-33

r 值 P 值 r 值 P 值

COPD 急性加重期组 IL-17 0.792  0.000 0.846 0.000

COPD 稳定期组 IL-17 0.636 0.000 0.739 0.000

正常组 IL-17 -0.237  0.227 -0.283 0.336

3　讨论

慢性阻塞性肺疾病的异质性带来了许多诊断、

预后和治疗方面的挑战，因为 COPD 的发病机制非

常复杂，而对 COPD 患者发病的细胞和分子机制的

了解仍然很少。因此探讨与临床相关的生物标志物

与 COPD 之间相关性，对于诊断及治疗 COPD 具有

重要意义 [9]。慢性阻塞性肺疾病主要临床特征是可

逆的气流限制不完全，且死亡率高。在致病因素中，

慢性炎症和氧化应激已被证明是在 COPD 的发展

中起关键作用。随着人们生活习惯的改变，吸烟是

COPD 的常见危险因素， 烟雾中含有大量化合物和

自由基。大量研究表明自由基的大量产生不仅会导

致肺部氧化损伤，还会激活炎症细胞，引起炎症反

应 , 中性粒细胞与巨噬细胞均参与炎症反应过程 [10]。

杨文林等 [11] 研究发现炎症小体参与了 COPD 慢性

炎症的发展 , 与肺组织炎症细胞以及气道病理改变

密切相关。李若倩等 [13] 研究发现外周血细胞比容

和超敏 C- 反应蛋白对 COPD 患者诊治及预后评估

也具有重要价值，因此炎症反应在 COPD 发病机制

中占据重要地位。

IL-17 是一种主要由 T 细胞产生的致炎细胞因

子，可以促进 T 细胞的激活和刺激上皮细胞、内皮

细胞、成纤维细胞产生多种细胞因子化学增活素

及细胞黏附分子 1，从而导致炎症的产生 [11]。有研

究发现，血清 IL-17 在老年 COPD 患者中呈高度表

达，两者呈正相关且随着病情加重，IL-17 有上升

趋势 , 并认为这与 IL-17 参与气道慢性持续炎症反

应有关 [13]。郝青等 [14] 研究发现，经过多元回归分析 , 
IL-17 是 COPD 急性加重期患者 GOLD 分级的危险

因素 , 并且与 COPD 急性加重期患者肺功能严重程

度有关，这与国外的研究报道一致 [15]。本研究表明

COPD 组患者血清 IL-17 浓度明显高于正常组 , 且

急性加重期的COPD患者高于稳定期COPD患者（均

P<0.05），同时本研究结果显示 IL-17 与肺功能指

标 FEV1pred% 有相关性 , 据此认为 , 血清 IL-17 在

COPD 的发病机制中发挥作用。

IL-27 与 IL-17 家族相似，其成熟蛋白在大脑

中表达，由 IL-12B 相关蛋白和 IL-12A 相关蛋白

组成，能迅速引起初始 T 细胞增殖并诱导细胞产

生 γ- 干扰素，发生炎症反应 [16]。郑伟等 [17] 研究

发现 COPD 的发病机制中 IL-27 起关键作用，其

COPD 急性期患者 IL-27 水平明显高于 COPD 稳定

期患者及正常组，并认为 IL-27 在 COPD 发病过程

中参与炎症反应。卫雪曼 [18] 研究发现血清 IL-27 浓

度与老年 COPD 患者疾病严重程度呈正相关 , 对评

估 COPD 病情的严重程度及治疗效果上具有一定的

临床价值。本研究表明 COPD 组患者血清 IL-27 浓
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度明显高于正常组 , 且急性加重期的 COPD 患者高

于稳定期 COPD 患者，均 P<0.05，同时本研究结果

显示 IL-27 与肺功能指标 FEV1pred% 有相关性 ,IL-
27 与 IL-17 表达水平存在相关性。据此认为 , 血清

IL-27 和 IL-17 在 COPD 的发病机制中共同发挥作用。

IL-33 为白细胞介素 -1 组成之一，参与系统免

疫反应调节，能够调节 T 细胞、B 细胞等促进免疫

细胞的增殖分化，影响疾病的发生和发展 [19]。王

生成等 [20] 研究发现，COPD 稳定期患者较急性加

重期患者血清 IL-33 水平降低，血清 IL-33 与心肺

功能呈负相关 , 并认为 IL-33 对 COPD 患者的临床

症状存在一定的影响。程丹等 [21] 研究发现，COPD
患者血清 IL-33 水平与肺功能 FEV1/FVC 呈负相关，

并认为 IL-33 在 COPD 发病过程中具有促进炎症反

应的作用。本研究表明 COPD 组患者血清 IL-33 浓

度明显高于正常组 , 且急性加重期的 COPD 患者

高于稳定期 COPD 患者，均 P<0.05，同时本研究

结果显示 IL-33 与肺功能指标 FEV1pred% 有相关

性 ,IL-33 与 IL-17 表达水平存在相关性，据此认为 ,
血清 IL-33 也参与了 COPD 的炎症发生机制。

第 1 秒 用 力 呼 气 容 积 在 预 计 值 的 百 分 比 即

FEV1pred%，一般可以反映气流阻塞的情况，气流

阻塞越严重该数值越低，用于 COPD 病人的肺功

能轻重程度分级。本研究证实 COPD 患者血清 IL-
17，IL-27 和 IL-33 浓度均与 FEV1%pred 呈负相关 ,
这说明血清 IL-17，IL-27 和 IL-33 与 COPD 患者气

流受限严重程度具有相关性。

FeNO 检测作为一种无创检查，可作为气道炎

症生物标志物，发炎时浓度升高，可作为 COPD 的

诊断与监测。本研究证实 COPD 患者血清 IL-17，

IL-27，IL-33 浓度均与 FeNO 呈正相关 , 这说明血

清 IL-17，IL-27 和 IL-33 参与 COPD 患者炎症反应

过程。

本实验证实血清 IL-17，IL-27 及 IL-33 均参与

了 COPD 的发病过程 , 可能作为评价 COPD 的有效

指标且对于鉴别 COPD 患者病情严重程度有很大帮

助 , 但具体的炎症免疫传导通路仍需要我们进一步

深入探索 , 为 COPD 治疗提供新方向。
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