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本文引用：谷青青，王志霞，高新愿，等．慢性阻塞性肺疾病患者血清Ｃｌａｒａ细胞分泌蛋白、转化生长因子β１水平
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慢性阻塞性肺疾病患者血清 Ｃｌａｒａ细胞分泌蛋白、转化生长因子β１
水平与肺功能的相关性

谷青青，王志霞，高新愿，高　静，袁晓梅
（新乡医学院第一附属医院呼吸内科，河南　卫辉　４５３１００）

摘要：　目的　探讨慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）患者血清Ｃｌａｒａ细胞分泌蛋白（ＣＣ１６）、转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）
水平与肺功能的相关性。方法　选择２０１８年５月至２０１９年７月新乡医学院第一附属医院呼吸内科收治的ＣＯＰＤ患
者１００例为观察对象（ＣＯＰＤ组），并按照气流受限程度的肺功能分级将ＣＯＰＤ组患者分为轻中度组（ｎ＝３９）、重度组
（ｎ＝４０）和极重度组（ｎ＝２１）；另选择同期体检健康者５０例为对照组。所有受试者于入组当天抽取空腹肘静脉血，检
测血清ＣＣ１６、ＴＧＦβ１水平，并采用肺功能检测仪检测肺功能。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析ＣＯＰＤ患者血清ＣＣ１６、ＴＧＦβ１
与第１秒用力呼气容积占预计值百分比（ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ）、第１秒用力呼气容积与用力肺活量比值（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）的相关
性，采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清ＣＣ１６、ＴＧＦβ１在ＣＯＰＤ中的诊断价值。结果　ＣＯＰＤ组患者的ＦＥＶ１％
ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ显著低于对照组（Ｚ＝－８．８１３、－９．９６７，Ｐ＜００５）。ＣＯＰＤ组患者血清 ＣＣ１６水平低于对照组，血清
ＴＧＦβ１水平高于对照组（Ｚ＝－７．２８８、－７．１４４，Ｐ＜００５）。ＣＯＰＤ重度组和极重度组患者血清 ＣＣ１６水平低于 ＣＯＰＤ
轻中度组（Ｐ＜００５），ＣＯＰＤ极重度组患者血清ＣＣ１６水平低于ＣＯＰＤ重度组（Ｐ＜００５）；ＣＯＰＤ重度组和极重度组患
者血清ＴＧＦβ１水平高于 ＣＯＰＤ轻中度组（Ｐ＜００５），ＣＯＰＤ极重度组患者血清 ＴＧＦβ１水平高于 ＣＯＰＤ重度组（Ｐ＜
００５）。ＣＯＰＤ患者血清ＣＣ１６水平与ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ％呈正相关（ｒ＝０．８１９、０．６８４，Ｐ＜００１），血清 ＴＧＦβ１
水平与ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ％呈负相关（ｒ＝ －０．８２１、－０．７６１，Ｐ＜００１）。ＣＣ１６诊断ＣＯＰＤ的ＲＯＣ曲线下面积
为０．８６６（Ｐ＜００５），临界值为９８．１３μｇ·Ｌ－１，灵敏度为７２．０％，特异度为９８．０％，约登指数为０．７２；ＴＧＦβ１诊断

ＣＯＰＤ的ＲＯＣ曲线下面积为０．８５８（Ｐ＜００５），临界值为６８８．２０ｎｇ·Ｌ－１，灵敏度为７４．０％，特异度为９６．０％，约登指
数为０．７０。结论　血清 ＣＣ１６、ＴＧＦβ１水平与 ＣＯＰＤ患者肺功能有相关性，对 ＣＯＰＤ具有一定的诊断价值，可用于
ＣＯＰＤ患者气流受限程度的评估，有望成为辅助ＣＯＰＤ临床诊断的新型生物标志物。

关键词：　慢性阻塞性肺疾病；Ｃｌａｒａ细胞分泌蛋白；转化生长因子β１；肺功能；诊断价值
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ｗａｓ６８８．２０ｎｇ·Ｌ－１，ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｗａｓ７４．０％，ｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｗａｓ９６．０％，ａｎｄｔｈｅＹｏｕｄｅｎｉｎｄｅｘｗａｓ０．７０．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＣＣ１６ａｎｄＴＧＦβ１ａｒｅｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＣＯＰＤｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｔｈｅｙｈａｖｅｃｅｒｔａｉｎｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅ
ｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＣＯＰＤａｎｄｃａｎｂｅｕｓｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆａｉｒｆｌｏｗｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｉｎＣＯＰＤｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｉｔｉｓｅｘｐｅｃｔｅｄｔｏｂｅｃｏｍｅ
ａｎｅｗｂｉｏｍａｒｋｅｒｔｏａｓｓｉｓｔｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＣＯＰＤ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ；ｃｌａｒａｃｅｌｌｓｅｃｒｅｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ；ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１；ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅ

　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａ
ｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）具有较高的致残率和致死率，常由
慢性支气管炎、阻塞性肺气肿等疾病进展所致，最终

出现不可逆的气流受阻［１］。慢性呼吸道炎症细胞

浸润、不同程度的呼吸道重塑是呼吸道阻塞的病理

基础，也是疾病发展的原因［２］。Ｃｌａｒａ细胞分泌蛋白
（ｃｌａｒａｃｅｌｌｓｅｃｒｅｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＣ１６）是肺特异性分泌
蛋白，可通过抗炎、抗氧化和抗纤维化等作用预防阻

塞性呼吸道疾病的发生，呼吸道上皮细胞 ＣＣ１６低
表达与ＣＯＰＤ肺部炎症加重和呼吸道重塑的形成有
关［３］。转化生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，
ＴＧＦβ１）是与呼吸系统疾病相关的一类生长因子，
主要通过 Ｓｍａｄ信号转录途径介导细胞生长调控、
细胞外基质沉积和上皮间质转化，异常的 ＴＧＦβ信
号通路可参与 ＣＯＰＤ呼吸道炎症和重塑的发生、发
展，抑制ＴＧＦβ１的表达可减缓呼吸道重塑形成

［４］。

目前已有关于血清ＣＣ１６、ＴＧＦβ１与肺功能的相关性
研究，但二者与 ＣＯＰＤ患者肺功能的相关性尚不明
确，且二者对ＣＯＰＤ诊断价值的研究亦较少。本研究
通过探讨ＣＯＰＤ患者血清ＣＣ１６、ＴＧＦβ１水平与其肺
功能的相关性，并分析二者在ＣＯＰＤ中的诊断价值，
旨在为ＣＯＰＤ严重程度评估及诊断提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１８年５月至２０１９年７月
新乡医学院第一附属医院呼吸内科收治的ＣＯＰＤ患
者１００例为观察对象，其中男６０例，女４０例；年龄
４６～８２（６６．２２±５．４７）岁；吸烟６０例。纳入标准：
（１）符合《慢性阻塞性肺疾病诊治指南（２０１３年修
订版）》关于ＣＯＰＤ的诊断标准［５］；（２）意识清楚，行

为配合；（３）患者自愿参加本研究。排除标准：（１）
患有可导致气流受限的疾病，如支气管哮喘、间质性

肺纤维化、肺癌等；（２）患有严重感染、心血管疾病、
肝肾疾病、严重自身免疫性疾病；（３）患有精神疾
病，有交流、认知障碍者。按照气流受限程度的肺功

能分级［５］将ＣＯＰＤ组患者分为轻中度组（ｎ＝３９）、
重度组（ｎ＝４０）和极重度组（ｎ＝２１）。并选择同期
体检健康者５０例为对照组，男３０例，女２０例；年龄
５０～７８（６４．３０±５．４７）岁；吸烟２９例。２组受试者
的年龄、性别、吸烟比例比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究获得医院医学伦
理委员会批准，受试者均了解本研究相关信息并签

署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　血清ＣＣ１６和ＴＧＦβ１水平测定　２组受试
者均于入组当天抽取空腹肘静脉血３～５ｍＬ，室温静
置１～２ｈ至血清析出，将析出的血清３０００ｒ·ｍｉｎ－１

离心１５ｍｉｎ，收取上清液置于 －８０℃冰箱保存
待检。应用酶联免疫吸附试验法检测血清 ＣＣ１６、
ＴＧＦβ１水平，试剂盒为上海西唐生物科技有限公司
产品，严格按照试剂盒说明书进行操作。

１．２．２　肺通气功能检查　２组受试者均由肺功能
检查室的同一名专业技术人员使用 ＲＳＦ９００肺功能
检测仪（德国耶格公司）严格按照肺功能检查操作

方法进行检测。肺功能检测指标包括：第１秒用力
呼气容积与用力肺活量的比值（ｒａｔｉｏｏｆｆｏｒｃｅｄ
ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅｉｎｏｎｅｓｅｃｏｎｄｔｏｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ，
ＦＥＶ１／ＦＶＣ％）、第１秒用力呼气容积占预计值百分比
（ｏｎｅｓｅｃｏｎｄｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅａｓａｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆ
ｔｈｅｅｘｐｅｃｔｅｄｖａｌｕｅ，ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ）。
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１．３　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计
分析，图像由 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８软件绘制。正态分
布的计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２组间
比较采用独立样本 ｔ检验；不符合正态分布的计量
资料以中位数和四分位数表示［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］，组间
比较采用非参数检验；采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析血清
ＣＣ１６、ＴＧＦβ１水平与肺功能的相关性；计数资料以
例数和百分率表示，组间比较采用 χ２检验；血清
ＣＣ１６、ＴＧＦβ１在ＣＯＰＤ中的诊断价值采用受试者工
作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线
分析，曲线下面积采用非参数检验；Ｐ＜００５为差异
有统计学意义。

２　结果

２．１　ＣＯＰＤ组和对照组受试者肺功能比较　结果
见表１。ＣＯＰＤ组患者的ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ％
显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｚ＝－８．８１３、
－９．９６７，Ｐ＜００５）。
表１　ＣＯＰＤ组和对照组受试者肺功能比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＣＯＰＤ
ｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）

组别 ｎ ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ／％ ＦＥＶ１／ＦＶＣ／％
对照组 ５０ ８１．１０（７３．８８，８６．９０） ７８．５０（７５．２５，８２．５９）
ＣＯＰＤ组 １００ ４３．６０（３２．４８，５６．７０） ５３．２１（４８．３９，６５．０１）

Ｚ －８．８１３ －９．９６７
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５

２．２　ＣＯＰＤ组和对照组受试者血清ＣＣ１６、ＴＧＦβ１
水平比较　结果见表 ２。ＣＯＰＤ组患者血清 ＣＣ１６
水平低于对照组，血清 ＴＧＦβ１水平高于对照组，差
异有统计学意义（Ｚ＝－７．２８８、－７．１４４，Ｐ＜００５）。
表２　ＣＯＰＤ组和对照组受试者血清 ＣＣ１６、ＴＧＦβ１水平
比较

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍ ＣＣ１６ａｎｄＴＧＦβ１ ｌｅｖｅｌｓ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＣＯＰＤｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）

组别 ｎ ＣＣ１６／（μｇ·Ｌ－１） ＴＧＦβ１／（ｎｇ·Ｌ－１）

对照组 ５０ １０９．９９（１０４．５０，１１６．７８） ６４７．７５（６１０．４７，６７０．２２）

ＣＯＰＤ组 １００ ８２．３２（７３．９４，１０２．３０） ７２９．８２（６７６．９３，７５６．３１）

Ｚ －７．２８８ －７．１４４

Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５

２．３　不同程度 ＣＯＰＤ患者血清 ＣＣ１６、ＴＧＦβ１水
平比较　结果见表３。ＣＯＰＤ重度组和极重度组患
者血清ＣＣ１６水平低于ＣＯＰＤ轻中度组，ＣＯＰＤ极重
度组患者血清 ＣＣ１６水平低于 ＣＯＰＤ重度组，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。ＣＯＰＤ重度组和极重度
组患者血清 ＴＧＦβ１水平高于 ＣＯＰＤ轻中度组，
ＣＯＰＤ极重度组患者血清 ＴＧＦβ１水平高于 ＣＯＰＤ
重度组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。

表３　不同程度ＣＯＰＤ患者血清ＣＣ１６、ＴＧＦβ１水平比较
Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＣＣ１６ａｎｄＴＧＦβ１ｌｅｖｅｌｓｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅｇｒｅｅｓ Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）
组别 ｎ ＣＣ１６／（μｇ·Ｌ－１） ＴＧＦβ１／（ｎｇ·Ｌ－１）
轻中度组 ３９ １０３．４８（８７．６５，１１３．５８） ６５７．９９（６４２．５５，７１５．６３）
重度组 ４０ ７９．５７（７０．６５，８６．７４）ａ ７３５．８６（７１８．３６，７５４．５９）ａ

极重度组 ２１ ６０．０８（４９．８１，７５．７０）ａｂ ７８２．５９（７５７．６９，７８５．８６）ａｂ

　　注：与轻中度组比较ａＰ＜００５；与重度组比较ｂＰ＜００５。

２．４　ＣＯＰＤ患者血清ＣＣ１６、ＴＧＦβ１水平与肺功能
的相关性　ＣＯＰＤ组患者血清 ＣＣ１６水平与 ＦＥＶ１％
ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ％呈正相关（ｒ＝０．８１９、０．６８４，Ｐ＜
００１），血清ＴＧＦβ１水平与ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ％
呈负相关（ｒ＝－０．８２１、－０．７６１，Ｐ＜００１）。
２．５　血清ＣＣ１６、ＴＧＦβ１水平对 ＣＯＰＤ的诊断价
值　结果见图１、图２。ＣＣ１６诊断ＣＯＰＤ的ＲＯＣ曲线下
面积为０．８６６（９５％可信区间为０．８１～０．９２；Ｐ＜００５），临
界值为 ９８．１３μｇ·Ｌ－１，灵敏度为 ７２．０％，特异度为
９８．０％，约登指数为０．７２。ＴＧＦβ１诊断ＣＯＰＤ的ＲＯＣ曲
线下面积为 ０．８５８（９５％可信区间为０．８０～０．９２；Ｐ＜
００５），临界值为６８８．２０ｎｇ·Ｌ－１，灵敏度为７４．０％，
特异度为９６．０％，约登指数为０．７０。

图１　血清ＣＣ１６水平诊断ＣＯＰＤ的ＲＯＣ曲线
Ｆｉｇ．１　ＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆｓｅｒｕｍＣＣ１６ｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＣＯＰＤ

图２　血清ＴＧＦβ１水平诊断ＣＯＰＤ的ＲＯＣ曲线
Ｆｉｇ．２　ＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆｓｅｒｕｍＴＧＦβ１ｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｏｆＣＯＰＤ
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３　讨论

ＣＯＰＤ是以不完全可逆的持续性气流受限为特
征的慢性疾病，氧化应激、呼吸道和肺部炎症反应

等均可导致ＣＯＰＤ［６］。呼吸道炎症是 ＣＯＰＤ发病机
制的核心，有害气体刺激引起呼吸道内炎症细胞浸

润，并与产生的炎症介质和细胞因子相互作用，导致

呼吸道壁受损，反复的损伤和异常修复可引起呼吸

道重塑，还可通过炎症细胞分泌的蛋白酶类和各种

氧化物质促进黏液分泌及肺实质破坏，导致肺气肿，

小呼吸道重塑和肺气肿是ＣＯＰＤ持续性气流受限的
主要病理改变［７９］。ＣＯＰＤ患者肺功能持续性降低，
且目前尚无逆转肺功能的有效方法［１０］。张涛等［１１］

研究发现，清肺化痰法可通过抑制炎症反应而提高

ＣＯＰＤ远期疗效，说明 ＣＯＰＤ的治疗也是基于炎症
机制的理论基础。作者考虑，与呼吸道炎症和重塑

相关的生物标志物可能在ＣＯＰＤ气流受限评估和诊
断中具有一定的价值，然而，当前除肺功能指标外尚

无明确的血液学指标用于 ＣＯＰＤ病情评估和
诊断［１２］。

呼吸道上皮细胞可通过纤毛清除以及分泌具有

抗炎、抗氧化、抗蛋白酶等生物功能的物质而发挥保

护呼吸道作用，呼吸道壁大部分由细胞外基质组成，

与呼吸道壁厚度密切相关［１３］。ＣＣ１６主要由分布于
终末细支气管上皮的 Ｃｌａｒａ细胞分泌，任何引起
Ｃｌａｒａ细胞损伤的因素均会影响血清ＣＣ１６水平［１４］。

ＣＣ１６可抑制外周血中性粒细胞和单核巨噬细胞迁
移及磷脂酶 Ａ２活性而限制炎症介质的释放，减少
肺部炎症，还可抑制血小板生长因子使成纤维细胞

的聚集减少而起到抗纤维化作用［１５］。研究表明，小

鼠Ｃｌａｒａ细胞减少会导致鳞状细胞化生和细支气管
周围纤维化，与ＣＯＰＤ的病理特点相似［１６］。肺部的

ＴＧＦβ１主要由呼吸道上皮细胞、巨噬细胞、嗜酸性
粒细胞产生，ＴＧＦβ信号通路在维持肺组织稳态方
面起重要作用，通过其介导的上皮细胞改变、上皮下

纤维化和呼吸道平滑肌重塑等导致呼吸道重塑，研

究表明，ＣＯＰＤ患者 ＴＧＦβ１表达增加，其血清水平
与疾病严重程度有关［１７１８］。张毅等［１９］研究发现，芪

蛭皱肺颗粒可能通过降低 ＣＯＰＤ大鼠肺组织中
ＴＧＦβ１的表达而抑制肺组织炎症反应，干预呼吸道
重塑的发生，从而起到防治 ＣＯＰＤ的作用。上述研
究显示，ＣＣ１６、ＴＧＦβ１可能参与了ＣＯＰＤ的发生、发
展，二者可能是 ＣＯＰＤ病情评估和诊断的生物标
志物。

本研究结果显示，ＣＯＰＤ组患者血清ＣＣ１６水平
低于对照组，考虑为 ＣＯＰＤ患者反复暴露于有害环
境，导致呼吸道 Ｃｌａｒａ细胞数量减少，因而 ＣＣ１６分

泌减少［２０］。ＣＯＰＤ是慢性呼吸道炎症疾病，呼吸道
出现炎症时ＴＧＦβ１被激活并聚集呼吸道和肺组织
中。本研究发现，ＣＯＰＤ组患者血清 ＴＧＦβ１水平高
于对照组，考虑 ＣＯＰＤ患者呼吸道损伤时炎症介质
介导上皮细胞合成分泌ＴＧＦβ１增多，而ＣＯＰＤ的主
要炎症细胞单核巨噬细胞同样分泌增多［２１］。

气流受限程度在ＣＯＰＤ病情严重程度评估中占
重要地位，本研究分析了不同程度气流受限患者血

清ＣＣ１６、ＴＧＦβ１水平。血清ＣＣ１６是预测肺功能下
降的生物标志物［２２］。有害物质激活炎症细胞如中

性粒细胞、巨噬细胞等会释放多种炎症介质、内源性

氧化剂和蛋白酶类物质，造成正常呼吸道结构破坏

和黏液高分泌，出现呼吸道重塑和肺气肿表现［２３］。

本研究结果显示，血清 ＣＣ１６水平在 ＣＯＰＤ患者极
重度组最低，重度组次之，轻中度组最高，相关性分

析发现，血清 ＣＣ１６与 ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ％呈
正相关，这与孙印等［２４］研究结果一致，说明血清

ＣＣ１６水平越低，气流受限越明显，肺功能越差，考虑
ＣＣ１６减少时因不能抑制上述炎症细胞、炎症介质活
化聚集而导致ＣＯＰＤ患者肺部炎症和呼吸道重塑加
重，进而表现为肺功能减退、气流受限加重。然而，

ＳＩＮ等［２５］认为，ＣＣ１６与 ＦＥＶ１％不相关，与本研究
结果不同，考虑可能与样本量、入选标准和民族不同

等有关。另外，本研究显示，血清 ＴＧＦβ１水平在
ＣＯＰＤ患者极重度组最高，重度组次之，轻中度组最
低，血清 ＴＧＦβ１水平与 ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ％
呈显著负相关，这与樊晓曦［２６］的研究结果一致，说

明血清ＴＧＦβ１水平越高，气流受限越明显，肺功能
越差，考虑ＴＧＦβ１通过调节细胞的增殖分化，刺激
成纤维细胞增殖和分泌胶原、促进基质金属蛋白酶

内源性抑制剂合成和增加细胞外基质沉积等过程参

与呼吸道重塑形成［２７］，从而对肺功能产生影响。

肺功能检查时，ＦＥＶ１／ＦＶＣ＜０．７是 ＣＯＰＤ诊断
的金标准，但该标准无严格的、基于人群的证据支

持［２８］。本研究通过 ＲＯＣ曲线分析了血清 ＣＣ１６、
ＴＧＦβ１对ＣＯＰＤ的诊断价值，结果发现，ＣＣ１６的曲
线下面积为 ０．８６６，提示 ＣＣ１６对 ＣＯＰＤ有诊断意
义。已有研究表明，呼吸道 ＣＣ１６表达与气流阻塞
程度呈负相关，且血清 ＣＣ１６水平较肺功能变化更
早［２９］，说明ＣＣ１６可能是诊断ＣＯＰＤ的新型标志物。
ＴＧＦβ１与呼吸道重塑密切相关，本研究中，ＴＧＦβ１
的曲线下面积为０．８５８，提示血清 ＴＧＦβ１对 ＣＯＰＤ
有诊断价值。血清 ＴＧＦβ１升高促使呼吸道纤维
化，而ＣＣ１６可抑制磷脂酶 Ａ２介导的炎症反应，减
轻呼吸道损伤，还可通过抑制炎症介质释放而降低

ＴＧＦβ１表达，从而减轻呼吸道重塑
［３０３１］，结合二者
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的生物学功能，推测血清ＣＣ１６与 ＴＧＦβ１可能存在
负相关关系，二者联合检测可能具有更大的 ＣＯＰＤ
诊断价值。

综上所述，血清 ＣＣ１６、ＴＧＦβ１水平与 ＣＯＰＤ患
者的肺功能有相关性，在 ＣＯＰＤ诊断中具有一定价
值，可用于ＣＯＰＤ患者气流受限程度的评估，有望成
为辅助ＣＯＰＤ临床诊断的新型生物标志物。但本研
究存在一定的局限性：首先，仅以健康体检者为对照

组，缺乏与气流受限相关呼吸道疾病的对照研究；其

次，本研究为单中心临床研究，样本量少，有必要在

扩大样本的基础上进一步探讨，后期可进行多中心

的临床研究以增加本研究结果的可信度。
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