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慢性阻塞性肺疾病患者 FeNO 与外周血 IL-8、
TNF-α 和 VEGF 水平的相关性研究 *
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摘要 ：目的  探讨慢性阻塞型肺疾病（COPD）急性加重期患者呼出气一氧化氮（FeNO）的变化，以及

与外周血白细胞介素 -8（IL-8）、肿瘤坏死因素 -α（TNF-α）、血管内皮生长因子（VEGF）水平的相关性。

方法  选取 2016 年 3 月—2018 年 5 月西宁市第一人民医院收治的 COPD 急性加重期患者 75 例为急性观察组，

同期门诊 65 例 COPD 稳定期患者为稳定对照组，另选取 45 例该院健康体检者为健康对照组。比较 3 组受试者

FeNO、肺功能及外周血 IL-8、TNF-α、VEGF 水平，并且分析急性观察组 FeNO 与外周血 IL-8、TNF-α、

VEGF 水平的相关性。结果  ①急性观察组第 1 秒用力呼气容积（FEV1）和第 1 秒用力呼气容积 / 用力肺活量

（FEV1/FVC）低于稳定对照组（P <0.05），而稳定对照组 FEV1 和 FEV1/FVC 低于健康对照组（P <0.05）；②急

性观察组 FeNO 及外周血 IL-8、TNF-α、VEGF 水平高于稳定对照组和健康对照组（P  <0.05）；稳定对照

组外周血 IL-8、TNF-α、VEGF 水平高于健康对照组（P  <0.05）；③急性观察组外周血 IL-8（r  =0.535，P  = 

0.000）、TNF-α（r =0.313，P =0.006）及 VEGF（r =0.226，P =0.049）与 FeNO 呈正相关。结论  COPD 急性

加重期患者 FeNO 及外周血 IL-8、TNF-α、VEGF 水平高于健康人群和 COPD 稳定期患者，并且这些指标

呈正相关，可能作为临床诊断的指标。
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Abstract:  Objective  To explore the changes and correlation analysis of fractional exhaled nitric oxide 
(FeNO) and peripheral blood IL-8, TNF-α, VEGF levels in COPD patients.  Methods  A total of 75 cases of COPD of 
acute exacerbations stage in our hospital were selected as observation group, 65 cases of COPD of stable stage in our 
hospital were selected as control group 1, and 45 healthy people in our hospital were selected as control group 2. The 
levels of FeNO, lung function and peripheral blood IL-8, TNF-α and VEGF were compared in three groups, and the 
correlation between FeNO and peripheral blood IL-8, TNF-α and VEGF in observation group was analyzed.  Results  
① FEV1 and FEV1/FVC in observation group was significantly lower than that in control group 1 (P < 0.05), and 
FEV1 and FEV1/FVC in control group 1 was significantly lower than that in control group 2 (P < 0.05). ② The level 
of FeNO, IL-8, TNF- and VEGF in observation group was significantly lower than that in control group 1 and control 
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary 

disease, COPD）是常见的一种呼吸系统疾病，由受限

气流与肺部有害气体或颗粒产生异常炎症反应所导 

致 [1]。COPD 可改变肺内炎症及组织结构，造成肺功

能下降，患病率及病死率较高 [2]，威胁患者生命健康。

有研究发现 COPD 的发病机制与多种生物活性因子

及炎症因子有关，如近年来作为评估气道炎症无创指

标的呼出气一氧化氮（fractional exhaled nitric oxide, 

FeNO）[3]、 白 细 胞 介 素 -8（Interferon-8, IL-8）、 肿

瘤 坏 死 因 素 -α（tumor necrosis factor, TNF-α） 均

属炎症因子。具有高度生物活性的血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor, VEGF） 参 与 肺

实质细胞凋亡 [4]。如将 3 者与 FeNO 联合起来预测患

者病情情况，可为临床治疗提供依据和参考。本文旨

在研究 COPD 急性加重期患者 FeNO 及外周血 IL-8、

TNF-α 和 VEGF 表达水平及其相关性分析，为后期

更好地开展诊断及治疗提供帮助。

1    资料与方法

1.1    研究对象

选取 2016 年 3 月—2018 年 5 月西宁市第一人民

医院 75 例 COPD 急性加重期患者为急性观察组。其

中，男性 39 例，女性 36 例 ；年龄 44 ～ 75 岁，平均

（65.23±5.67）岁。选取同期本院门诊 COPD 稳定期

患者 65 例为稳定对照组。其中，男性 35 例，女性 30 例；

年龄 43 ～ 74 岁，平均（64.86±5.49）岁。另选择同

期本院健康体检者 45 例为健康对照组。其中，男性

23 例，女性 22 例 ；年龄 45 ～ 77 岁，平均（65.12± 

5.03）岁。

1.2    纳入和排除标准

纳入标准 ：①符合 COPD 和急性加重期的诊断标

准 [5] ；②不伴有心力衰竭、恶性肿瘤、支气管哮喘、

肝肾功能不全、肺结核等疾病。排除标准 ：①年龄 < 

18 或 >80 岁 ；②存在精神障碍疾病患者 ；③仅 2 周

内接受糖皮质激素治疗 ；④依从性较差，不能配合进

行相关检查。

1.3    方法

1.3.1    FeNO 检测    采用 Sunvou-CA2122 纳库伦一氧

化氮测定仪（无锡尚沃生物科技有限公司）检测各组

受试者 FeNO 浓度。受试者先尽量呼出肺内气体，用

嘴紧包过滤器，用力吸气 5 s 后，缓慢排出肺内气体约

10 s 后读值。检测结果以 ppb 表达（1 ppb=1×109mol/L）。

操作过程严格按照产品说明书要求，并由 2 位熟练医

生完成来减少误差。

1.3.2    血清学检测    采集各组受试者外周空腹静脉血

10 ml，室温静置，3 000 r/min 离心 15 min，取上层血

清放置无菌管中冷藏待测。用双体夹心酶联免疫吸附

试 验（enzyme linked immunosorbent assay, ELISA） 检

测血清 IL-8、TNF-α 及 VEGF 水平。

1.3.3    肺功能检测    所有受试者由经过肺功能检测培

训的技术人员专人采用 HYPAIR 肺功能仪（比利时

麦迪肺功能仪）参照美国胸科学会 / 欧洲呼吸学会工

作组推荐的肺功能测试标准化（2005）中制定的标准

执行，测定各受试者的第 1 秒用力呼气容积（forced 

expiratory volume in one second, FEV1） 和 第 1 秒 用 力

呼气容积 / 用力肺活量（forced expiratory volume in one 

second/forced vital capacity, FEV1/FVC）。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用单因素方

差分析，进一步的两两比较采用 SNK-q 检验 ；计数资

料以例（%）表示，比较采用 χ2 检验 ；相关性检验

用 Pearson 分析，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    临床资料比较

3 组性别、年龄、BMI、饮酒史、吸烟史比较，

差异无统计学意义（P >0.05），FEV1 和 FEV1/FVC 比较，

group 2 (P < 0.05), but the level of FeNO, IL-8, TNF-α and VEGF in control group 1 was significantly lower than 
that in control group 2 (P < 0.05). ③ In observation group, FeNO was positively correlated with IL-8 (r = 0.535, 
P = 0.000), TNF-α (r = 0.313, P < 0.006) and VEGF (r = 0.226, P = 0.049).  Conclusions  The levels of FeNO and 
peripheral blood IL-8, TNF-α and VEGF in patients with COPD of acute exacerbations stage are higher than those 
in patients with COPD of stable stage and healthy people, and there is a positive correlation between them. It may 
be a clinical diagnostic indicator, but still needs further study.

Keywords:  pulmonary disease, chronic obstructive; fractional exhaled nitric oxide; interleukin-8; tumor 
necrosis factor-alpha; vascular endothelial growth factor
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差异有统计学意义（P  <0.05）。急性观察组 FEV1 和 

FEV1/FVC 低于稳定对照组（P  <0.05），稳定对照组

FEV1 和 FEV1/FVC 低于健康对照组（P <0.05）。见表 1。

2.2    3 组 FeNO 及外周血 IL-8、TNF-α、VEGF
水平比较

3 组 FeNO 及 外 周 血 IL-8、TNF-α、VEGF 水 平

比较，差异有统计学意义（P <0.05）。急性观察组 FeNO

及外周血 IL-8、TNF-α、VEGF 水平高于稳定对照

组和健康对照组（P  <0.05）；稳定对照组外周血 IL-8、

TNF-α、VEGF 水平高于健康对照组（P  <0.05），但两

组 FeNO 比较，差异无统计学意义（P >0.05）。见表 2。

2.3    急 性 观 察 组 患 者 FeNO 与 外 周 血 IL-8、
TNF-α 及 VEGF 水平的相关性分析

Pearson 检验相关性结果 ：急性观察组 IL-8（r  = 

0.535，P  =0.000）、TNF-α（r  =0.313，P  =0.006） 及

VEGF（r =0.226，P =0.049）与 FeNO 呈正相关。见图 1。

表 1    3 组一般临床资料比较

组别 n
男 / 女 / 

例
年龄 /（岁，

x±s）
BMI/（kg/m2，

x±s）

饮酒史  例（%） 吸烟史 例（%） FEV1/ 
（%，x±s）

FEV1/FVC/ 
（%，x±s）有 无 有 无

急性观察组 75 39/36 65.23±5.67 22.35±1.88 25（33.33）50（66.67） 26（34.67） 49（65.33） 41.27±12.35 ①② 36.39±13.44 ①②

稳定对照组 65 35/30 64.86±5.49 22.46±1.83 23（35.38）42（64.62） 21（32.31） 44（67.69） 54.36±12.64 ② 56.24±12.67 ②

健康对照组 45 23/22 65.12±5.03 21.76±1.94 20（44.44）25（55.56） 19（42.22） 26（57.78） 81.39±11.71 79.43±12.35

F /χ2 值 0.089 0.185 2.045 1.575 1.195 150.089 157.945

P 值 0.956 0.831 0.132 0.455 0.550 0.000 0.000

注 ：①与稳定对照组比较，P <0.05 ；②与健康对照组比较，P <0.05。

表 2    3 组 FeNO 及外周血 IL-8、TNF-α 和 VEGF 水平比较    （x±s）

组别 n FeNO/ppb IL-8/（pg/ml） TNF-α/（pg/ml） VEGF/（pg/ml）

急性观察组 75 27.83±5.47 ①② 71.26±22.53 ①② 87.32±18.51 ①② 152.53±121.26 ①②

稳定对照组 65 13.32±3.47 15.46±3.47 ② 28.52±11.42 ② 117.31±62.16 ②

健康对照组 45 12.58±3.36 9.16±2.89 16.97±8.04 94.31±62.16

F 值 256.137 359.832 456.946 6.220

P 值 0.000 0.000 0.000 0.002

注 ：①与稳定对照组比较，P <0.05 ；②与健康对照组比较，P <0.05。

图 1    FeNO 与外周血 IL-8、TNF-α 及 VEGF 水平的相关数据散点图
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3    讨论

COPD 好发于中老年人群，发病率呈逐年上升趋

势，其在稳定期内患者主要表现为咳嗽、少痰、气短

等症状，但在急性加重期时患者脓痰量增加，呼吸困

难，伴有感染发热等症状，容易导致呼吸道阻塞，进

而发生严重并发症，如心力衰竭、呼吸衰竭等，病死

率效高 [6-7]。COPD 作为不可逆转、进行性、炎症性呼

吸系统疾病，多数由一些呼吸性疾病缓慢发展形成，

如肺气肿、慢性支气管炎等，其炎症作用会累及破坏

肺部组织，包括肺实质、肺血管等，造成上皮细胞黏

膜发生坏死、脱落等一系列变化 [8]。

COPD 的发病与感染、环境等因素有关，具体机

制尚未完全阐明，但大量研究发现患者血液中存在多

种炎症因子、生物因子水平上升，在发病中具有重

要意义 [9]。IL-8 属于细胞趋化因子家族，COPD 炎症

过程中可趋化嗜碱粒细胞、T 淋巴细胞及中性粒细

胞，将中性粒细胞激活，多种炎症介质得到释放，参

与发挥免疫调节和炎症反应效果 [10]。TNF-α 是由巨

噬细胞和单核细胞分泌的一种重要的细胞因子，但当

TNF-α 量增多，能够诱导 COPD 患者气道的炎症反

应，上调中性粒细胞水平，激发蛋白水解酶的活性，

促进粒细胞黏附、弹性组织解离，形成肺气肿，同时

还可刺激气道平滑肌收缩，引起气道重构 [11]。VEGF

是血管内皮细胞生成的一种高度生物活性因子，具

有增加血管通透性及加快内皮细胞增殖的功能 [12]，在

COPD 患者中通过促血管通透作用，使血浆蛋白及纤

维素渗出，促进炎症细胞趋化，导致气道黏膜组织纤

维化，气道壁增厚及管腔变小 [13]，发展为气道重构。

内源性一氧化氮 NO 做为一种脂溶性非肽类分子

具有多种生理功能，如炎症介质、信号转导、免疫调节、

细胞毒性等 [13]。过量 NO 会刺激机体合成大量氧自由

基，造成呼吸组织细胞损伤及生物膜破坏，进而损伤

气道组织引发炎症 [14-15]。FeNO 主要来源于呼吸道上

皮细胞在炎症细胞因子诱导下表达一氧化氮合酶，产

生 NO[13]。当气道内发生炎症时，大气道和周围气道的

上皮细胞内的诱导型一氧化氮合酶受炎症细胞因子刺

激表达增加，释放 FeNO，使其水平升高 [13]。大部分学

者认为呼吸道 NO 与嗜酸性粒细胞浸润有密切关系 [16]，

是反映嗜酸性粒细胞炎症的指标，可用来诊断典型哮

喘、嗜酸性粒细胞支气管炎等嗜酸性粒细胞性呼吸道

疾病。FeNO 浓度测定是目前最有应用和研究前景的

气道炎症标志物之一 [17-18]。因此，气道内 NO 水平的

变化在某种程度上可以反映气道炎症水平的变化。但

是关于 COPD 急性加重期患者 FeNO 及外周血 IL-8、

TNF-α 和 VEGF 水平的相关性研究鲜有报道。

本研究显示，急性观察组 IL-8、TNF-α 及 VEGF

水平高于稳定对照组和健康对照组，说明 COPD 患者

机体内存在炎症反应，而稳定对照组 IL-8、TNF-α 及

VEGF 水平高于健康对照组可以证实其发病及发展过

程可能与上述炎症及生物因子有关。急性观察组 FeNO

水平高于稳定对照组和健康对照组，而稳定对照组和

健康对照组 FeNO 水平差异无统计学意义，说明 FeNO

参与 COPD 的病情的发作和恶化。相关性分析显示

急性观察组外周血 IL-8、TNF-α 及 VEGF 与 FeNO

呈正相关，可能是由于 COPD 患者炎症因子的表达与

FeNO 反映的气道炎症同步，存在平行上升趋势。

综上所述，FeNO 及外周血 IL-8、TNF-α、VEGF 

水平在 COPD 急性加重期患者中存在高表达，并且呈

正相关，为临床诊断提供参考。
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