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慢性阻塞性肺疾病患者外周血单个核细胞中 Ｓ１００Ａ１０表达及意义
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（１．新乡医学院附属人民医院呼吸与危重症医学科二病区，河南　新乡　４５３０００；２．新乡医学院医学检验学院，河南　
新乡　４５３００３；３．河南省免疫与靶向药物重点实验室，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　目的　探讨Ｓ１００Ａ１０在慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）患者外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ）中的表达变化及意
义。方法　选择２０２０年８月至２０２１年６月新乡医学院附属人民医院收治的４２例ＣＯＰＤ患者（ＣＯＰＤ组）和同期体检
健康的３１例志愿者（健康对照组）为研究对象，比较２组受试者第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）占预计值的百分比
（ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ）和ＦＥＶ１占用力肺活量（ＦＶＣ）的百分比（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）；应用实时荧光定量聚合酶链反应法检测２组受试
者ＰＢＭＣ中Ｓ１００Ａ１０ｍＲＮＡ相对表达量，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测２组受试者 ＰＢＭＣ中 Ｓ１００Ａ１０蛋白相对表达量，流式细
胞术检测２组受试者ＰＢＭＣ各细胞亚群中Ｓ１００Ａ１０蛋白相对表达量，分析ＣＯＰＤ患者ＰＢＭＣ中Ｓ１００Ａ１０ｍＲＮＡ表达
水平与ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ的相关性。结果　ＣＯＰＤ组患者的 ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ显著低于健康对照组（Ｐ＜０．０５）。
ＣＯＰＤ组患者ＰＢＭＣ中Ｓ１００Ａ１０ｍＲＮＡ和蛋白相对表达量显著低于健康对照组（Ｐ＜０．０５）。ＣＯＰＤ组与健康对照组
受试者ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ１９＋Ｂ淋巴细胞中 Ｓ１００Ａ１０蛋白相对表达量比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；ＣＯＰＤ组患者的 ＣＤ１４＋单核细胞中 Ｓ１００Ａ１０蛋白相对表达量表达显著低于健康对照组（Ｐ＜０．０５）。
ＣＯＰＤ组患者ＰＢＭＣ中Ｓ１００Ａ１０ｍＲＮＡ表达水平与ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ呈负相关（ｒ＝－０．６１０，Ｐ＜０．０５）。结论　ＣＯＰＤ患者
ＰＢＭＣ中Ｓ１００Ａ１０表达水平显著降低，其表达水平与ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ呈负相关，Ｓ１００Ａ１０可能在ＣＯＰＤ发生发展中发挥重
要调节作用。
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　　慢性阻塞性肺疾病 （ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏ
ｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是指肺功能持续性下降的慢性
呼吸系统疾病，其发病机制复杂，与环境因素、遗传

因素密切相关。免疫和炎症介质在ＣＯＰＤ致病过程
中发挥重要作用［１２］，如外周血中白细胞介素（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６、ＩＬ１０、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）等细胞因子水平和淋巴细胞亚群水
平与ＣＯＰＤ病情的严重程度密切相关［３４］。Ｓ１００蛋
白是一类多功能的小分子 Ｃａ２＋结合蛋白家族，
Ｓ１００Ａ１０是该蛋白家族的一个成员，Ｓ１００Ａ１０缺乏
ＥＦｈａｎｄＣａ２＋结合结构域［５７］。Ｓ１００Ａ１０是由 ２个
相对分子质量为１１０００的亚单位组成的二聚体，属
于胞内蛋白，当其与配体 ＡｎｎｅｘｉｎＡ２结合后，以
（Ｓ１００Ａ１０）２（ＡｎｎｅｘｉｎＡ２）２四聚体的形式存在于
细胞膜上，是纤溶酶原的受体［７８］。已有研究表明，

Ｓ１００Ａ１０在多种炎症相关疾病患者如抗磷脂综合
征、系统性红斑狼疮和多种肿瘤组织中呈异常表

达［９１１］。Ｓ１００Ａ１０通过调节纤维蛋白酶的产生和基
质金属蛋白酶９的活性调节巨噬细胞和中性粒细胞
向炎症部位的迁移，Ｓ１００Ａ１０还可通过影响肿瘤相
关巨噬细胞向肿瘤组织的浸润来参与肿瘤的进

程［１２１３］。最近研究发现，Ｓ１００Ａ１０在 Ｔｏｌｌ样受体信
号转导和抗感染免疫过程中发挥重要作用，如

Ｓ１００Ａ１０基因缺陷的巨噬细胞过度活化，分泌更多
的ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１２和 干扰素β等细胞因子，提
示在免疫应答过程中 Ｓ１００Ａ１０可抑制多种促炎细
胞因子的产生［１４］。但 Ｓ１００Ａ１０在 ＣＯＰＤ患者中的
表达变化未见报道，Ｓ１００Ａ１０在 ＣＯＰＤ进程发挥的
作用仍不清楚。基于此，本研究通过比较健康对照

者和ＣＯＰＤ患者外周血单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ
ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ）中Ｓ１００Ａ１０的表达变化，分
析其表达水平与肺功能相关指标的相关性，探讨

Ｓ１００Ａ１０在ＣＯＰＤ疾病过程中的潜在作用，以期为
Ｓ１００Ａ１０在临床ＣＯＰＤ诊疗中的应用提供实验依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０２０年８月至２０２１年６月
新乡医学院附属人民医院呼吸与危重症医学科收治

的４２例ＣＯＰＤ患者为研究对象，其中男２９例，女１３
例；年龄４２～７８（６２．４３±２．０９）岁。病例纳入标准：
（１）符合中华医学会呼吸病学分会慢性阻塞性肺疾

病学组制定的 ＣＯＰＤ诊断标准［１５］；（２）首次被诊断
为ＣＯＰＤ；（３）至少０．５ａ内未服用过免疫调节剂和
激素制剂；（４）意识清晰，主动配合；（５）患者同意加
入本研究。排除标准：（１）有支气管哮喘、间质性肺
纤维化和肺癌等其他呼吸系统疾病史；（２）合并除
呼吸系统疾病以外的其他脏器严重功能障碍者，如

罹患严重心血管疾病、肝肾疾病和严重自身免疫性

疾病的患者；（３）患有精神类疾病，存在交流障碍和
认知障碍的患者。选择同期在新乡医学院附属人民

医院体检中心体检的健康志愿者３１例为对照组，其
中男２０例，女１１例；年龄３７～７６（６１．５１±１．７８）
岁。２组受试者的性别、年龄比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究获得新乡医学
院附属人民医院伦理委员会审核批准（批准文号：

２０２００７２００１），受试者均知情并签署知情同意书。
１．２　方法
１．２．１　体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、吸烟
指数检测　患者入院后，应用医用身高体重测量仪
测量患者身高和体质量，并计算 ＢＭＩ［体质量（ｋｇ）／
身高（ｍ）２］；通过询问病史，记录患者的吸烟情况，
并计算吸烟指数（每天吸烟支数×吸烟年数）。
１．２．２　肺功能测定　２组受试者休息３０ｍｉｎ后，应
用ＲＳＦ９００肺功能检测仪（德国耶格公司）检测第１
秒用力呼气容积（ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅｉｎｏｎｅ
ｓｅｃｏｎｄ，ＦＥＶ１）占预计值的百分比（ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ）和
ＦＥＶ１占用力肺活量（ｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ，ＦＶＣ）的百
分比（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）等肺功能指标。
１．２．３　血液采集及 ＰＢＭＣ分离　２组受试者均于
清晨抽取空腹外周静脉血３ｍＬ，置于乙二胺四乙酸
抗凝管中，在超净台中无菌操作下采用 Ｆｉｃｏｌｌ密度
梯度离心法分离获取ＰＢＭＣ。
１．２．４　实时荧光定量聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）检测ＰＢＭＣ中Ｓ１００Ａ１０ｍＲＮＡ
表达　取２组受试者ＰＢＭＣ，向ＰＢＭＣ中加入１ｍＬ细
胞ＲＮＡ提取液（ＲＮＡｉｓｏＰｌｕｓ，购自日本ＴａＫａＲａ公司）
裂解细胞。室温静置５ｍｉｎ，然后加入０．２ｍＬ氯仿，震
荡１５ｓ，室温静置 ３ｍｉｎ，４℃ １２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ，取上层水相置于新ＥＰ管中，加入０．５ｍＬ异
丙醇，室温放置１０ｍｉｎ，４℃ １２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ，弃上清，加入１ｍＬ体积分数为７５％的乙醇
进行洗涤，涡旋混合，４℃１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
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５ｍｉｎ，弃上清，然后加入５０μＬ无ＲＮＡ酶的去离子
水溶解ＲＮＡ沉淀。用分光光度计测定 ＲＮＡ浓度，
应用ＲＴＭａｓｔｅｒｍｉｘ反转录试剂盒（日本 ＴａＫａＲａ公
司）将细胞总 ＲＮＡ反转录成 ｃＤＮＡ。以反转录的
ｃＤＮＡ为模板，以 βａｃｔｉｎ为内参使用 ＴＢＧｒｅｅｎ
ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＩＩ试剂盒（日本ＴａＫａＲａ公司）进行实
时荧光定量ＰＣＲ。引物序列（由苏州金唯智生物科
技有限公司合成）：Ｓ１００Ａ１０正义链为 ５′ＣＣＡＧ
ＧＴＴＴＣＧＡＣＡＧＡＣＴＣＴＴＣ３′，反义链为 ５′ＣＣＧＴＴＣ
ＣＡＴＧＡＧＣＡＣＴＣＴＣ３′，扩增长度为 １３５ｂｐ；内参
βａｃｔｉｎ正义链为５′ＧＧＡＡＡＴＣＧＴＧＣＧＴＧＡＣＡＴＴＡＡ３′，
反义链为５′ＡＧＧＡＡＧＧＡＡＧＧＣＴＧＧＡＡＧＡＧ３′，扩增长
度１８９ｂｐ。反应程序为：９５℃预变性３ｍｉｎ，９５℃变
性１０ｓ，６０℃退火３０ｓ，共４０个循环。每份标本的
Ｓ１００Ａ１０和内参均做３个复孔，复孔之间的 Ｃｔ值误
差控制在０．５以内，采用２－ΔΔＣｔ法计算 Ｓ１００Ａ１０基
因的相对表达量。

１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测ＰＢＭＣ中Ｓ１００Ａ１０蛋
白表达　取２组受试者的 ＰＢＭＣ，每份样品中加入
１００μＬ放射免疫沉淀（ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ，
ＲＩＰＡ）蛋白裂解液（上海碧云天生物技术公司）和
蛋白酶抑制剂的混合液，冰上裂解 ３０ｍｉｎ，４℃下
１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ后取上清液，采用二喹
啉甲酸法测定上清液蛋白浓度（二喹啉甲酸检测试

剂盒购自上海碧云天生物技术公司）。在剩余样品

中加入适量体积的５×蛋白 ｌｏａｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ，１００℃加
热１０ｍｉｎ，将这些蛋白样品保存在－２０℃冰箱。取
１５μｇ蛋白样品进行十二烷基硫 酸 钠 聚 丙 烯 酰
胺凝胶电泳后转移到聚偏二氟乙烯膜上，加入体积分

数５％脱脂奶粉室温封闭１ｈ，加入Ｓ１００Ａ１０抗体（滴
度１１０００）和βａｃｔｉｎ抗体（滴度１１０００），４℃孵
育过夜，次日洗膜后加入相应种属的ＨＲＰ标记的二
抗（滴度１５０００），室温孵育 １ｈ，然后滴加电化学
发光液染色，应用ＡｍｅｒｓｈａｍＩｍａｇｅｒ６００ＲＧＢ仪器曝
光显色并进行图像采集，使用ＩｍａｇｅＪ图像分析软件
分析条带的灰度值，目的蛋白的相对表达量以目的

蛋白灰度值与内参蛋白灰度值的比值表示。

１．２．６　流式细胞术检测 ＰＢＭＣ细胞亚群中
Ｓ１００Ａ１０的表达　将收集的健康对照组和ＣＯＰＤ组
的ＰＢＭＣ保存在液氮中，进行流式细胞术分析时，把
冻存的ＰＢＭＣ快速解冻复苏后用固定打孔试剂盒
（Ｆｉｘａｔｉｏｎ／ＰｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎＳｏｌｕｔｉｏｎＫｉｔ，购自美国 ＢＤ
公司）进行固定打孔。ＰＢＭＣ中 Ｓ１００Ａ１０应用小鼠
抗人单克隆抗体（滴度１１００，购自美国 ＢＤ公司）
进行染色，同型对照应用小鼠ＩｇＧ单克隆抗体（滴度
１１００，购自美国 Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ公司）进行染色；然后，
用别藻蓝蛋白荧光标记的兔抗小鼠的二抗（美国

ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）识别一抗。细胞充分

洗涤后，用含体积分数１％小鼠血清和体积分数１％
胎牛血清的封闭液封闭，然后用抗体ＣＤ４（滴度１
２００）、ＣＤ８（滴度 １１００）、ＣＤ１４（滴度 １２００）和
ＣＤ１９（滴度１２００）混合液染色３０ｍｉｎ，充分洗涤
后，用ＦＡＣＳＣａｎｔｏ流式细胞仪（美国ＢＤ公司）检测，
通过前向角散射（ｆｏｒｗａｒｄｓｃａｔｔｅｒ，ＦＳＣ）Ａ和侧向角
散射（ｓｉｄｅｓｃａｔｔｅｒ，ＳＳＣ）Ａ排除细胞锁片，通过ＦＳＣＡ
和ＦＳＣＨ排除粘连的细胞，接着分别圈出ＣＤ４＋Ｔ淋
巴细胞、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ１４＋单核细胞和
ＣＤ１９＋Ｂ淋巴细胞，再分析各亚群中的 Ｓ１００Ａ１０平
均荧光强度，Ｓ１００Ａ１０蛋白的相对表达量以各个亚
群中Ｓ１００Ａ１０平均荧光强度表示。
１．３　统计学处理　应用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０软件
进行数据统计与分析。计量数据以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，２组间比较采用双侧非配对 ｔ检验；采
用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析进行相关性分析；Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组受试者的体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ）、吸烟指数及肺功能指标ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１／
ＦＶＣ比较　结果见表 １。ＣＯＰＤ组患者的 ＢＭＩ、
ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ显著低于健康对照组，吸烟
指数显著高于健康对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。
表１　２组受试者ＢＭＩ、吸烟指数及肺功能指标ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、
ＦＥＶ１／ＦＶＣ比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＢＭＩ，ｓｍｏｋｉｎｇｉｎｄｅｘａｎｄＦＥＶ１％ｐｒｅｄ，
ＦＥＶ１／ＦＶＣｏｆｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＢＭＩ／（ｋｇ·ｍ－２） ＦＥＶ１／ＦＶＣ／％ ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ 吸烟指数

健康对照组 ３１ ２６．２５±０．８３ ８６．２０±６．４５ ８９．５４±７．３４ １４２．０４±２３．９１

ＣＯＰＤ组 ４２ １９．９１±０．６５ ６２．２５±４．６７ ４６．０３±４．０２ ４１９．０４±４３．２５

ｔ ４．２０５ ４．７０７ ５．６２５ １３．７３

Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

２．２　２组受试者ＰＢＭＣ中Ｓ１００Ａ１０ｍＲＮＡ和蛋白
相对表达量比较　结果见表２和图１。ＣＯＰＤ组患者
ＰＢＭＣ中Ｓ１００Ａ１０ｍＲＮＡ和蛋白相对表达量显著低
于健康对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表２　２组受试者的ＰＢＭＣ中 Ｓ１００Ａ１０ｍＲＮＡ和蛋白相对
表达量比较

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
Ｓ１００Ａ１０ｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎＰＢＭＣｏｆｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｓｂｅ
ｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ Ｓ１００Ａ１０ｍＲＮＡ Ｓ１００Ａ１０蛋白

健康对照组 ３１ １．１３±０．１２ １．７２±０．２５

ＣＯＰＤ组 ４２ ０．４７±０．１１ ０．７１±０．１４

ｔ ３．７３５ ４．８６８

Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５
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图１　２组受试者ＰＢＭＣ中Ｓ１００Ａ１０蛋白的表达
Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳ１００Ａ１０ｐｒｏｔｅｉｎｉｎＰＢＭＣｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓ
ｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

２．３　２组受试者 ＰＢＭＣ不同细胞亚群中 Ｓ１００Ａ１０
蛋白相对表达量比较　结果见表３。ＣＯＰＤ组患者
的ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ１９＋Ｂ淋
巴细胞中 Ｓ１００Ａ１０蛋白相对表达量与健康对照组
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＣＯＰＤ组患者的
ＣＤ１４＋单核细胞中 Ｓ１００Ａ１０蛋白相对表达量显著
低于健康对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表３　２组受试者的 ＰＢＭＣ不同淋巴细胞亚群中 Ｓ１００Ａ１０
蛋白相对表达量比较

Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＳ１００Ａ１０
ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓｕｂｓｅｔｓｏｆＰＢＭＣｏｆｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｓ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
Ｓ１００Ａ１０蛋白（荧光强度）

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞 ＣＤ１４＋单核细胞 ＣＤ１９＋Ｂ淋巴细胞
健康对照组 ３１ ８１．２５±７．３１ ６．７８±１．２３ ５１．７２±５．３４ ４２．１６±６．１２
ＣＯＰＤ组 ４２ ７９．１３±６．８６ ６．２３±０．９８ ３１．０５±２．９８ ４５．８１±５．７６
ｔ １．１５１ ０．７９ ４．１６１ ０．５１９
Ｐ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５

２．４　ＣＯＰＤ患者 ＰＢＭＣ中 Ｓ１００Ａ１０ｍＲＮＡ表达
水平与 ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ的相关性分析　结果见图 ２。
ＣＯＰＤ患者 ＰＢＭＣ中 Ｓ１００Ａ１０ｍＲＮＡ表达水平与
ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ呈负相关（ｒ＝－０．６１０，Ｐ＜０．０５）。

图２　ＣＯＰＤ患者 ＰＢＭＣ中 Ｓ１００Ａ１０ｍＲＮＡ表达水平与
ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ的相关性
Ｆｉｇ．２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＳ１００Ａ１０ｍＲＮＡｉｎ
ＰＢＭＣａｎｄＦＥＶ１％ ｐｒｅｄｉｎＣＯＰＤｐａｔｉｅｎｔｓ

３　讨论

ＣＯＰＤ是慢性气道炎症性疾病，气流受限呈现
进行性发展，与肺部对香烟烟雾等有害气体或有害

颗粒产生异常炎症反应密切相关。在ＣＯＰＤ疾病早

期即可见促炎症细胞如中性粒细胞和单核／巨噬细
胞的浸润和多种促炎症介质的释放，随着疾病的进

展可导致肺间质细胞不断增生，从而破坏局部肺组

织的正常结构，出现肺功能受损和组织重构。本研

究结果显示，ＣＯＰＤ组患者的吸烟指数显著高于对
照组，ＢＭＩ、ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ显著低于健康对
照组，提示ＣＯＰＤ与肺部对香烟烟雾等有害气体或
有害颗粒产生异常炎症反应相关，ＣＯＰＤ患者存在
一定程度的肺组织重构和肺功能受损。因此，如何

有效阻止或逆转肺组织重构和肺功能受损这一过程

是预防和治疗ＣＯＰＤ的关键［１，１６１７］。

目前认为，Ｓ１００Ａ１０是一种抗炎蛋白，一方面参
与调节血纤维蛋白溶酶原依赖的单核／巨噬细胞和
中性粒细胞向炎症部位的迁移及浸润，另一方面还

直接控制这些免疫细胞的活化状态以避免过度活化

造成免疫病理损伤。因此，Ｓ１００Ａ１０可通过抑制固
有免疫应答及随后的适应性免疫应答参与多种炎症

性疾病的发病和进展。有研究报道，与健康对照者

和无自杀倾向的精神疾病患者相比，有自杀倾向的

精神疾病患者外周血 ＰＢＭＣ中 Ｓ１００Ａ１０的表达水
平显著下降，认为 ＰＢＭＣ中 Ｓ１００Ａ１０的表达水平可
作为评估自杀风险的潜在的生物标志物［１８］。

ＧＲＥＥＮ等［１９］研究报道，帕金森病患者 ＰＢＭＣ中
Ｓ１００Ａ１０的表达水平显著降低，单核细胞、自然杀伤
细胞和ＣＤ８＋毒性Ｔ淋巴细胞中Ｓ１００Ａ１０的表达水
平与帕金森病的严重程度呈正相关，自然杀伤细胞

中Ｓ１００Ａ１０的表达水平与抑郁评分亦呈正相关的
关系。以上这些研究结果提示，循环外周血中免疫

细胞上的 Ｓ１００Ａ１０表达水平与帕金森病的进程和
抑郁的程度存在关联。但是Ｓ１００Ａ１０在ＣＯＰＤ患者
中的表达变化及是否参与 ＣＯＰＤ疾病进程尚不
明确。

本研究结果显示，ＣＯＰＤ组患者的 ＰＢＭＣ中
Ｓ１００Ａ１０ｍＲＮＡ和蛋白相对表达量显著低于健康对
照组，且 ＣＯＰＤ组患者的 ＣＤ１４＋单核细胞中
Ｓ１００Ａ１０蛋白相对表达量显著低于健康对照组，而
ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ１９＋Ｂ淋巴
细胞中Ｓ１００Ａ１０蛋白相对表达量与健康对照组比
较无显著差异，这一结果提示，Ｓ１００Ａ１０可能是选择
性地通过影响单核细胞的功能参与 ＣＯＰＤ进程。
ＣＯＰＤ发病过程中在多种刺激因素的作用下，如急
性加重期常伴有流感嗜血杆菌和卡他莫拉菌等多种

细菌感染，可使ＣＯＰＤ患者的免疫系统被异常活化，
从而诱导单核／巨噬细胞活化，释放大量 ＴＮＦα、
ＩＬ６和ＩＬ１β等促炎介质，ＣＤ４＋效应性 Ｔ淋巴细胞
活化分泌ＩＬ１７和ＩＬ２３等细胞因子，这些促炎介质

·７２９·第１０期　　　　　　　　　　宋亚茹，等：慢性阻塞性肺疾病患者外周血单个核细胞中Ｓ１００Ａ１０表达及意义



和细胞因子作用于 ＰＢＭＣ，进而抑制 Ｓ１００Ａ１０的表
达。有研究报道，ＣＯＰＤ患者中 ＣＤ４５＋ＣＤ１１ｂ＋Ｆ４／
８０＋巨噬细胞和ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞和Ｔｈ１７细胞数量
和比例增加，而调节性 Ｔ细胞的数量和比例减
少［２０２２］。Ｓ１００Ａ１０作为一种重要的抗炎蛋白，其表
达被抑制可能意味着其抑制炎症反应的能力被削

弱。本研究通过分析 Ｓ１００Ａ１０ｍＲＮＡ表达水平与
肺功能指标ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ的相关性发现，ＣＯＰＤ患者
ＰＢＭＣ中Ｓ１００Ａ１０ｍＲＮＡ表达水平与肺功能指标
ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ存在明显的负相关，证实Ｓ１００Ａ１０ｍＲＮＡ
表达在ＣＯＰＤ发病过程中具有重要作用。

综上所述，ＣＯＰＤ患者 ＰＢＭＣ中 Ｓ１００Ａ１０呈异
常表达，可选择性地通过影响单核细胞的功能参与

ＣＯＰＤ进程，但其细胞和分子机制以及能否作为生
物标志物用于临床诊断ＣＯＰＤ和成为潜在治疗靶点
有待于进一步深入的研究。
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