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摘要：目的 探讨辅助性T细胞17/调节性T细胞（Th17/Treg）细胞比例、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）

基因多态性与慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者脏腑虚损状况的相关性。方法 选取2017年1月—2020年1月新疆

维吾尔自治区中医医院收治的130例COPD稳定期患者，根据患者疾病所属中医证型分为肺脾气虚组67例和肺肾

气虚组63例，另选取同期该院健康体检者60例作为对照组。比较3组的肺功能，血清Th17、Treg及Th17/Treg

细胞比例，iNOS基因型频率和等位基因频率。采用Pearson相关分析法分析Th17/Treg细胞比例与COPD脏腑虚

损状况的相关性，多因素Logistic回归分析COPD脏腑虚损状况的影响因素。结果 肺脾气虚组和肺肾气虚组患

者的用力肺活量（FVC）、第1秒用力呼气容积（FEV1）低于对照组（P < 0.05），肺脾气虚组患者FVC、FEV1大于肺

肾气虚组（P < 0.05）。肺脾气虚组和肺肾气虚组患者的Th17、Th17/Treg高于对照组（P <0.05），Treg低于对照

组（P < 0.05）；肺脾气虚组患者Th17、Th17/Treg水平低于肺肾气虚组（P < 0.05），Treg水平高于肺肾气虚组（P <

0.05）。Pearson相关分析结果显示，Th17/Treg与FVC、FEV1、第1秒用力呼气容积占用力肺活量比值（FEV1%）

呈负相关（r =-0.407、-0.438和-0.504，均P <0.05），与肺脾气虚、肺肾气虚呈正相关（r =0.321和0.565，均P <

0.05）。肺脾气虚组和肺肾气虚组患者GG基因型频率低于对照组（P < 0.05），TT基因型频率高于对照组（P <

0.05），T等位基因频率高于对照组（P <0.05）；肺脾气虚组GG基因型频率高于肺肾气虚组（P < 0.05），TT基因

型频率低于肺肾气虚组（P < 0.05），T等位基因频率低于肺肾气虚组（P < 0.05）。Logistic回归分析结果显示，

iNOS基因多态性中TT基因型［ÔR =2.417（1.336，4.691），P <0.05）］是影响COPD脏腑虚损的独立危险因素。

结论 Th17/Treg细胞比例与COPD患者脏腑虚损有明显相关性，且随着患者脏腑虚损进展，呈正相关，TT基

因型是影响COPD脏腑虚损的独立危险因素。
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Abstract: Objective To investigate the effect of T Helper cell 17 (Th17)/Regulatory Cell (Treg) ratio and

inducible NO synthase（iNOS）gene polymorphism on chronic obstructive pulmonary disease (COPD) patients with

organ failure. Methods A total of 130 patients with COPD at stable stage admitted to our hospital from January

2017 to January 2020 were selected. According to the TCM syndromes of the patients' diseases, they were divided

into the lung-spleen deficiency group (n = 67) and the lung-kidney deficiency group (n = 63), and 60 healthy people

who underwent physical examination during the same period were selected as the control group. Lung function level,

serum Th17, Treg, Th17/Treg cell ratio level, iNOS genotype frequency, and allele frequency were compared among

the three groups. Pearson correlation analysis was used to analyze the correlation between Th17/Treg cell ratio and

COPD Zang-fu-deficiency status, and multivariate Logistic regression was used to analyze the influencing factors of

the deficiency of viscera in COPD. Results The FVC and FEV1 in lung-spleen deficiency group and lung-kidney

deficiency group were lower than those in control group (P < 0.05), and the FVC and FEV1 in lung-spleen deficiency

group were higher than those in lung-kidney deficiency group (P < 0.05). The levels of Th17 and Th17/Treg in lung-

spleen deficiency group and lung-kidney deficiency group were higher than those in control group (P < 0.05), and

the levels of Treg were lower than those in control group (P < 0.05). Th17 and Th17/Treg in lung-spleen deficiency

group were lower than those in lung-kidney deficiency group (P < 0.05), and Treg was higher than that in lung-

kidney deficiency group (P < 0.05). Pearson correlation analysis showed that Th17/Treg was negatively correlated

with FVC, FEV1 and FEV1/FVC (r = -0.407, -0.438 and -0.504, all P < 0.05), and positively correlated with lung-

spleen deficiency and lung-kidney deficiency (r = 0.321 and 0.565, all P < 0.05). The frequencies of GG genotype in

lung-spleen deficiency group and lung-kidney deficiency group were lower than those in control group (P < 0.05),

and TT genotype and T allele were higher than those in control group (P < 0.05). The frequencies of GG genotype in

lung-spleen deficiency group were higher than those in lung-kidney deficiency group (P < 0.05), and the frequencies

of TT genotype and T allele were lower than those in lung-kidney deficiency group (P < 0.05). Logistic regression

analysis showed that the TT genotype of iNOS gene polymorphism was an independent risk factor for COPD

deficiency of viscera [ ÔR =2.417 (1.336, 4.691), P < 0.05]. Conclusion The ratio of Th17/Treg cells and iNOS

gene polymorphism were significantly correlated with the status of Zang-fu deficiency in COPD patients, and were

positively correlated with the progression of Zang-fu deficiency in COPD patients, among which TT genotype was

an independent risk factor affecting the status of Zang-fu deficiency in COPD patients.

Keywords: pulmonary disease, chronic obstructive; Th17 cells; nitric oxide synthase type Ⅱ; polymorphism,

genetic; Zang-fu deficiency

慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病（chronic obstructive

pulmonary diseases，COPD）是一种慢性气道炎症疾

病[1]，其特征表现为气流受限且呈进行性加重，并伴

有肺部异常炎症反应[2]。COPD 患者通常会出现肺

通气和弥散功能障碍，并损害呼吸和循环功能，易

导致患者出现呼吸衰竭，严重者可导致患者死亡[3]。

COPD在中医学上属于“肺胀”“喘证”范畴，久病可

累及肺、肾、脾，因此，COPD稳定期以肺、肾、脾气血

亏虚为主，中医分型分为肺肾气虚证和肺脾气虚

证，发病首先在肺部，随着病情进展，逐渐累及脾

肾，晚期累及心脏[4]。临床研究表明[5]，在COPD发病

及疾病进展中，T细胞介导免疫应答反应及肺血管

系统发挥了重要作用，而诱导型一氧化氮合酶

（inducible nitric oxide synthase，iNOS）基因多态性与

很多心血管疾病相关。因此，探究影响COPD 患者

脏腑虚损的相关因素，对临床加强疾病监测和预

防，并及时进行治疗干预具有重要价值。目前国内

外[6-8]对 COPD的研究大多针对其吸入激素、联合用

药治疗方式及预后等方面，很少研究T细胞和 iNOS

基因多态性与 COPD 的相关性。因此，本研究对

COPD稳定期患者进行研究，旨在探讨辅助性T细胞

17/调节性 T 细胞（T helper cell 17/regulatory T cell,

Th17/Treg）细胞比例、iNOS基因多态性与COPD患者

脏腑虚损的相关性，为临床准确判断患者病情，改

善治疗效果提供理论依据，现报道如下。
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1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2017年1月—2020年1月新疆维吾尔自治

区中医医院收治的130例 COPD稳定期患者。根据

患者疾病所属中医证型，分为肺脾气虚组67例和

肺肾气虚组63例。另选同期该院健康体检者60例作

为 对 照 组 。 纳 入 标 准 ：①所 有 患 者 均 诊 断 为

COPD，且处于稳定期[9]；②中医辩证分型符合肺

脾气虚和肺肾气虚型[4]；③不存在意识异常；④年

龄60周岁以上；⑤依从性好。排除标准：①合并

肺癌；②伴有免疫、造血系统疾病；③伴有重要

脏器严重病变或功能障碍；④伴有呼吸衰竭、气

胸、胸腔积液等。研究经医院医学伦理委员会批

准，所有患者知情并签署知情同意书。

1.2 肺功能检测

所有患者及健康体检者入院后均采用肺功能

检测仪（MasterScreen，德国耶格公司）检测用力肺活

量（forced vital capacity, FVC）、第1秒钟用力呼气容

积（forced expiratory volume in one second, FEV1）、第

1 秒钟用力呼气容积与用力肺活量比值（forced

expiratory volume in one second to forced vital capacity

ratio, FEV1%）。

1.3 血清Th17/Treg细胞检测

所有受试者均于入院第2天早晨空腹时采集静

脉血5 mL，将其在室温下静置30 min，分层出现血

清时，置于离心机中，3 000 r/min离心10 min后吸

取上层血清，于-80 ℃冰箱内冷冻保存。采用流式

细胞仪（型号：BD Accuri ® C6，美国BD公司）检测血

清Th17、Treg细胞变化。

1.4 iNOS基因检测

所有患者均于入院后第二天早晨空腹时采集

静脉血 3 mL，用乙二胺四乙酸进行抗凝并混匀，

仪 器 采 用 基 因 芯 片 检 测 仪 （型 号 ： GENEPIX

4000B，美国 AXON 公司）、生物芯片识读仪 （型

号：BE-2.0，上海百傲科技有限公司）。采用聚合

酶链反应 （PCR） 将 iNOS 基因片段进行扩增，并

将基因芯片与 PCR 扩增产物进行混匀杂交，再倒

入显色液，然后将其放置在生物芯片识读仪上进

行检测，采用 Array Doctor 软件进行图像分析并生

成iNOS基因多态性基因位点检测结果。

1.5 观察指标

①肺功能。②血清Th17、Treg、Th17/Treg细胞比

例。③Th17/Treg细胞比例与COPD脏腑虚损的相关

性。④iNOS基因型频率和等位基因频率。⑤iNOS基

因多态性与COPD脏腑虚损的相关性。

1.6 统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t检验或者方

差分析；计数资料以构成比或例表示，比较用 χ2检

验；相关性分析用Pearson法；多因素Logistic 回归

分析相关影响因素。P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3组一般资料

3组性别构成、年龄、体质量指数（BMI）比较，差

异无统计学意义（P >0.05）；肺脾气虚组和肺肾气虚

组病程比较，差异无统计学意义（P >0.05），均具有

可比性。见表1。

2.2 3组肺功能的比较

3组FVC、FEV1比较，经方差分析，差异有统计

学意义（P < 0.05），肺脾气虚组和肺肾气虚组患者的

FVC、FEV1低于对照组（P < 0.05），肺脾气虚组患者

FVC、FEV1大于肺肾气虚组（P < 0.05）。3组FEV1%比

较，差异无统计学意义（P > 0.05）。见表2。

表1 3组一般资料比较

组别

肺脾气虚组

肺肾气虚组

对照组

χ2 /F /t 值

P 值

n

67

63

60

男/女/例

36/31

33/30

31/29

0.056

0.972

年龄/（岁，x±s）

68.54±5.22

68.52±5.23

68.54±5.23

0.152

0.962

病程/（年，x±s）

7.66±2.30

7.65±2.32

-

0.025

0.980

BMI/（kg/m2，x±s）

22.84±2.36

22.34±2.64

22.45±2.62

1.874

0.612
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2.3 3组血清Th17、Treg及Th17/Treg的比较

3组 Th17、Treg 及 Th17/Treg 比较，经方差分析，

差异有统计学意义（P < 0.05），肺脾气虚组和肺肾气

虚组患者的Th17、Th17/Treg高于对照组（P < 0.05），

Treg低于对照组（P < 0.05），肺脾气虚组患者Th17、

Th17/Treg低于肺肾气虚组（P < 0.05），Treg高于肺肾

气虚组（P < 0.05）。见表3。

2.4 Th17/Treg与肺功能、肺脾气虚、肺肾气虚的

相关性

Pearson相关分析结果显示，Th17/Treg与 FVC、

FEV1、FEV1%呈负相关（r =-0.407、-0.438和-0.504，

P =0.018、0.015 和 0.008），与肺脾气虚、肺肾气虚

呈正相关（r =0.321和0.565，P =0.032和0.009）。

2.5 3组iNOS基因型频率和等位基因频率比较

3组诱导型iNOS基因型频率和等位基因频率比

较，差异有统计学意义（P <0.05），肺脾气虚组和肺

肾气虚组患者 GG 基因型频率低于对照组（P <

0.05），TT基因型频率高于对照组（P <0.05），T等位

基因频率高于对照组（P <0.05）；肺脾气虚组 GG 基

因型频率高于肺肾气虚组（P <0.05），TT基因型频率

低于肺肾气虚组（P <0.05），T等位基因频率低于肺

肾气虚组（P <0.05）。见表4。

2.6 COPD脏腑虚损的多因素Logistic回归分析

以脏腑虚损为因变量（1 =肺脾气虚，2 =肺肾气虚），

以上述单因素分析中 P <0.05 的变量即 FVC（1 = ≥
80%，2 =<80%）、FEV1（1 = ≥50%，2= <50%）、血清Th17

（= ≥ 5.15%，2 = < 5.15%）、Treg（1 = ≥1.94%，2 = <

1.94%）、Th17/Treg（1 = ≥2.74，2 = <2.74）及 iNOS基因多

态性（1 =TT，2 =GT，3 =GG）中P <0.1 的因素为自变

量（其中连续变量的自变量以中位数法转化为二分

类），采用多因素Logistic回归分析COPD脏腑虚损的

影响因素，结果显示，iNOS基因多态性中TT基因型

是影响COPD脏腑虚损的独立危险因素（P < 0.05）。

见表5。

表2 3组肺功能的比较 （x±s）

组别

肺脾气虚组

肺肾气虚组

对照组

F 值

P 值

n

67

63

60

FVC/ L

0.81±0.21

0.68±0.17①

1.12±0.15①②

5.254

0.017

FEV1/ L

0.64±0.13

0.42±0.14①

0.82±0.14①②

6.547

0.012

FEV1%

0.62±0.33

0.61±0.31

0.84±0.42

1.254

0.062

注 ：①与肺脾气虚组比较，P <0.05；②与肺肾气虚组比较，P <

0.05。

表3 3组血清Th17、Treg 及Th17/Treg的比较

（x±s）

组别

肺脾气虚组

肺肾气虚组

对照组

F 值

P 值

n

67

63

60

Th17/%

4.51±1.08

6.42±1.61①

1.29±0.45①②

9.254

0.005

Treg/%

2.56±0.62

1.53±0.54①

4.26±1.06①②

10.547

0.000

Th17/Treg

2.02±0.73

4.61±1.35①

0.52±0.14①②

11.325

0.000

注 ：①与肺脾气虚组相比较，P <0.05；②与肺肾气虚组比较，

P <0.05。

表4 3组iNOS基因型频率和等位基因频率的比较 例

组别

肺脾气虚组

肺肾气虚组

对照组

χ2 值

P 值

n

67

63

60

基因型频率

GG

39

29

44

GT

20

22

14

11.866

0.018

TT

8

12

2

等位基因频率

G

98

80

102

14.695

0.001

T

36

46

18

表5 COPD脏腑虚损的多因素Logistic回归分析参数

自变量

TT

GT

GG

FVC

FEV1

血清Th17

Treg

Th17/Treg

常数项

b

2.023

0.554

参照

0.147

0.621

-0.735

1.016

-0.231

-1.926

Sb

0.971

0.614

-

0.102

0.425

0.546

0.722

0.162

0.536

Wald χ2

4.313

0.801

-

2.077

2.135

1.812

1.980

2.033

12.911

P 值

0.041

0.671

-

0.314

0.308

0.336

0.321

0.318

0.000

OR̂

2.417

1.734

-

1.158

1.861

0.479

2.762

0.793

0.146

95% CI

下限

1.336

0.522

-

0.948

0.809

0.447

0.701

0.578

-

上限

4.691

3.753

-

2.374

3.348

0.792

4.019

0.831

-
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3 讨论

COPD是以慢性支气管炎和肺气肿为主要临床

表现的呼吸系统疾病[10]，其病理学机制在于肺实

质、肺血管及气道壁出现组织结构损伤，以及慢

性炎症反应，主要临床症状表现为咳嗽、咳痰、

气短或呼吸困难以及喘息胸闷等，直接累及肺部，

也可引起全身反应[11]。COPD稳定期在中医学上表

现为肺脾、肺肾虚损，其中肺肾虚损是COPD进展

到严重病症的标志[12]。因此，对COPD患者不同脏

腑虚损状态的相关影响因素进行分析有助于及时

评估疾病进展及采取治疗干预。而临床研究表

明[13]，在多种自身免疫性、慢性感染性疾病免疫调

节以及 COPD 发病机制中均有 Th17、Treg 的参与。

另外，临床研究发现，肺血管系统对COPD发病也

具有重要作用，iNOS 使肺血管阻力维持正常，并

且抑制肺动脉重建，因此 iNOS 基因多态性对 NOS

转录及表达可能产生影响，从而影响COPD疾病进

展。因此，探究Th17/Treg 细胞比例、iNOS基因多

态性与COPD患者脏腑虚损的相关性，对临床准确

预测及评估患者病情，选择合理治疗方案，及时

干预具有重要临床意义。

Th17是一种T细胞亚群，在自身免疫性疾病和

机体免疫反应中均有参与[14]。Treg在各种免疫细胞

亚群中通过细胞间接接触和分泌抑制性细胞因子T

细胞亚群，对机体的免疫反应起到负性调节作用，

抑制机体免疫反应和对自身抗原的主动耐受[15]。

Th17 与 Treg 在功能上具有拮抗效应，维持 Th17/

Treg细胞比例的平衡有助于促进免疫稳定和防止炎

症反应的发生[16]。门翔等[17]学者研究发现，COPD

患者外周血 Th17/Treg 比值与患者肺功能下降具有

显 著 的 相 关 性 ， 并 且 肺 功 能 指 标 FVC、 FEV1、

FEV1% 与外周血中 Th17 细胞、Th17/Treg 比值呈负

相关。林琳等[18]学者研究发现，COPD稳定期组患

者外周血Th17/Treg比值显著高于健康组，且Th17、

Treg 和 Th17/Treg 与 FEV1%/预计值和 FEV1% 均呈负

相关。本研究结果显示，肺脾气虚组患者 Th17、

Th17/Treg显著低于肺肾气虚组，Treg显著高于肺肾

气虚组，Th17/Treg细胞比例与肺功能呈负相关性，

与脏腑虚损程度呈正相关，且随着COPD脏腑虚损

程度加深，相关性显著增加，表明随着 Th17/Treg

细胞比例上升，COPD患者肺功能降低，脏腑虚损

程度加深，原因可能在于COPD是肺部慢性炎症反

应，随着疾病进展，由肺脾气虚进入肺肾气虚，

患者肺功能进一步下降，脏腑虚损程度加重，全

身炎症症状也加剧，引起病理性免疫应答，导致

Th17 上升，Treg 下降，因此 Th17/Treg 细胞比例增

加。这与门翔等[17]、林琳等[18]学者研究结论相似。

一氧化氮属于一类交感神经阻滞剂，对兴奋

性交感神经元活动以及心脏对交感神经刺激反应

具有削弱作用，并且能够增强心脏对迷走神经刺

激的反应，抑制血管平滑肌增生，在多种心血管

疾病的发展中均发挥了重要作用[19]。NOS属于一种

存在于神经元中的同工酶，包括神经型、内皮型

和诱导型，在成熟肺中均有产生[20]。吴纪珍等[21]学

者研究发现，内皮型一氧化氮合酶（eNOS）基因

G894T 多态性[T∶G：O^R=1.377（95% CI：1.112，1.704）；

GT∶GG：O^R=1.397（95% CI：1.179，1.656）；TT+GT∶

GG：O^R=1.415（95% CI：1.201，1.668）]多态性均可增

加静脉血栓栓塞症患病风险，eNOS基因 G894T 多

态性与静脉血栓栓塞症易感性相关。诸国华等[22]学

者研究发现，G894T 的 TT 基因型高血压易感性较

GG基因型更高，eNOS基因多态性与高血压导致的

靶器官损害、急性冠脉综合征存在相关性，G894T

的T等位基因携带者动脉内膜增厚患病率更高。本

研究结果显示，肺脾气虚组T等位基因频率显著低

于肺肾气虚组，且肺脾气虚组和肺肾气虚组均高

于健康对照组，提示T等位基因与COPD脏腑虚损

存在相关性，并且 iNOS基因多态性中TT基因型是

影响COPD脏腑虚损的独立危险因素，与COPD脏

腑虚损呈正相关，且随着 COPD 脏腑虚损程度加

深，相关性显著增加，表明 iNOS基因多态性与着

COPD患者脏腑虚损具有明显相关性，其中TT基因

型能明显加重患者脏腑虚损程度，原因可能在于

iNOS 基因多态性会影响一氧化氮释放水平，其中

TT 基因型患者一氧化氮水平最低。随着 COPD 发

生，患者肺功能降低，使得 iNOS功能障碍以及活

性降低，导致一氧化氮水平降低，患者体内氧化

应激水平增加，进一步加剧患者肺部及全身炎症

反应，并且iNOS基因多态性通过影响肾素-血管紧

张素-醛固酮系统和激肽系统，使得肺动脉收缩重

构，引起肺、脾、肾等脏腑虚损程度进一步加重，

这与吴纪珍等[21]、诸国华等[22]学者研究结论相似。
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综上所述，Th17/Treg 细胞比例与 iNOS 基因多

态性与COPD患者脏腑虚损均具有明显相关性，且

Th17/Treg 细胞比例随着患者脏腑虚损进展，呈正

相关，并且 iNOS 基因多态性中 TT 基因型是影响

COPD脏腑虚损的独立危险因素。
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