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摘要目的：探讨血清钙结合蛋白 S100A12、脂联素及白细胞介素 -17（Interleukin-17，IL-17）水平与稳定期慢性阻塞性肺疾病

（COPD）病情严重程度和肺功能的关系。方法：选择稳定期 COPD患者（稳定期 COPD组）和健康体检者（对照组）各 80例，稳定期

COPD患者分为四级：I级轻度（22例），Ⅱ级中度（24例），Ⅲ级重度（19例），Ⅳ级极重度（15例）。使用肺功能仪对所有研究对象

的肺功能进行检查，采用血气分析仪检测动脉血中的氧分压 (PaO2)和二氧化碳分压 (PaCO2)，采用酶联免疫吸附试验检测血清中

钙结合蛋白 S100A12、脂联素和 IL-17水平，采用 Pearson相关分析各指标之间的相关性。结果：稳定期 COPD组肺功能[第一秒用

力呼出气量容积占预计值百分比（FEV1%）和第一秒用力呼出气量容积 /用力肺活量（FEV1/FVC%）]和 PaO2显著低于对照组（P<0.
05），并随着 COPD严重程度增加而降低（P<0.05）；稳定期 COPD组血清钙结合蛋白 S100A12、脂联素、IL-17水平和 PaCO2均高

于对照组（P<0.05），并随 COPD严重程度增加而升高（P <0.05）。Pearson相关分析显示：稳定期 COPD患者血清钙结合蛋白

S100A12、脂联素和 IL-17水平与 FEV1%、FEV1/FVC%和 PaO2呈负相关（P<0.05），与 PaCO2呈正相关（P<0.05）。结论：钙结合蛋白
S100A12、脂联素和 IL-17可能共同参与了稳定期 COPD慢性炎症过程，引起气流受限，影响肺通气功能，可以辅助评估稳定期

COPD病情的严重程度。
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Relationship between Serum Calcium Binding Protein S100A12,
Adiponectin, IL-17 and the Severity and Pulmonary Function of Patients

with Stable COPD*

To investigate the relationship between serum calcium binding protein S100A12, adiponectin and

interleukin-17 (IL-17) levels and the severity and pulmonary function of patients with stable chronic obstructive pulmonary disease

(COPD). 80 stable COPD patients (stable COPD group) and 80 healthy people (control group) were selected respectively, the

patients with stable COPD were divided into four grades: grade I mild (22 cases) and grade II moderate (24 cases), grade III severe (19

cases), grade IV extremely severe (15 cases). The lung function of all subjects was examined by using a pulmonary function test machine.

The lung function of all subjects was examined by pulmonary function instrument, the partial pressure of oxygen (PaO2) and the partial

pressure of carbon dioxide (PaCO2) in the arterial blood of all patients were detected by a blood gas analyzer. Serum calcium binding

protein S100A12, adiponectin and IL-17 levels were measured by enzyme-linked immunosorbent assay. Pearson correlation analysis was

used to analyze the correlation among indicators. Pulmonary function [forced expiratory volume in the first second (FEV1%) and

forced expiratory volume in the first second/forced vital capacity (FEV1/FVC%)] and PaO2 in stable COPD group was significantly lower

than that in control group (P<0.05), and decreased with the severity of COPD (P<0.05). Serum calcium binding protein S100A12,

adiponectin, IL-17 levels and PaCO2 in stable COPD group were higher than that in control group (P<0.05), and increased with severity
of COPD (P<0.05). Pearson correlation analysis shows that: serum calcium binding protein S100A12, adiponectin and IL-17 were

negatively correlated with FEV1%, FEV1/FVC% and PaO2 in patients with stable COPD (P<0.05), and were positively correlated with
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Groups n Male/Female Age(years) Body mass index(kg/m2) Smoking history (year)

Stable COPD group 80 54/26 57.23依8.63 24.21依3.62 28.37依11.23

Control group 80 49/31 53.95依12.47 23.63依4.26 17.23依13.47

t/掊2 0.681 1.935 0.928 5.682

P 0.409 0.055 0.355 0.000

表 1两组临床资料比较

Table 1 Comparison of clinical data between the two groups

前言

慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary disease,

COPD）是一种在人群中常见的呼吸系统疾病，其特征主要为气

流受限，并呈进展性发展，可进一步发展成肺心病和呼吸衰

竭 [1-3]。据估计全球 COPD的患病率超过了 10%[4]，并且患病率

逐年上升。根据全球疾病负担研究预测，到 2020年 COPD将位

列全球死亡原因中的第三位，在世界经济负担中排第 5位[5，6]。

肺功能检查是诊断 COPD病情严重程度的必备条件，我国已明

确将 COPD纳入国家慢病检测体系，基层医疗卫生机构应该成

为 COPD早期筛查的主要机构，但我国医疗资源分布不均匀，

很多基层医院的肺功能检查普及率非常低[7，8]，再加上一些群众

对肺功能检测认知不够，肺功能检查不足导致 COPD的漏诊率

和误诊率均较高。目前研究已经证实 COPD与炎症反应密切相

关，因此通过对 COPD患者血清中炎症标志物进行检测可以反

映机体的炎症反应情况和病情的严重程度[9-12]。基于此，本研究

分析不同严重程度稳定期 COPD 患者血清中钙结合蛋白

S100A12、脂联素和 IL-17的水平，旨在探究这三种血清标志物

能否用于辅助早期评估稳定期 COPD患者病情的严重程度。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择我院 2017年 9月至 2018年 9月门诊确诊的 COPD

稳定期患者 80例作为稳定期 COPD组，纳入标准：（1）所有患

者均符合慢性阻塞性肺疾病全球倡议（GOLD 2017）[13]的诊断

标准；（2）按照 GOLD（2017 版）对肺功能进行分级：I级轻度

（FEV1/FVC<0.70 & FEV1%≥ 80%）；Ⅱ级中度（FEV1/FVC<0.70

& 50%≤ FEV1%＜80%）；Ⅲ级重度（FEV1/FVC<0.70 & 30%≤

FEV1%＜50%）；Ⅳ级极重度（FEV1/FVC<0.70 & FEV1%＜

80%）。（3）对照组人员近期无感染病史，影像学检查及肺功能

测定无异常，且无心肺相关疾病。排除标准：（1）血液系统疾病；

（2）肾功能不全、血液透析混着；（3）胃肠道疾病；（4）资料不全

者。按照慢性阻塞性肺疾病全球倡议（GOLD 2017）分级将稳定

期 COPD患者分为四级：I级轻度（22例），Ⅱ级中度（24例），

Ⅲ级重度（19例），Ⅳ级极重度（15例）。选取 80例性别和年龄

相匹配的同期健康体检者作为对照组。两组年龄、性别和体质

量指数比较，差异无统计学意义（P>0.05）；与对照组相比，稳定
期 COPD患者吸烟史更长（P<0.05），见表 1。本院伦理委员会批

准本次研究，所有研究对象知情同意并自愿签署知情同意书。

PaCO2 (P<0.05). Calcium binding protein S100A12, adiponectin and IL-17 may participate in the chronic inflammatory

process of COPD in stable stage, cause airflow restriction and affect pulmonary ventilation function, which can help to assess the severity

of stable COPD.

Chronic obstructive pulmonary disease; Calcium binding protein S100A12; Adiponectin; Interleukin-17; Stable period

1.2 肺功能测试及血气分析指标检测

采用德国 JAEGER公司的肺功能仪对所有研究对象的肺

功能进行检查，包括第一秒用力呼出气量容积占预计值百分比

（FEV1%） 和第一秒用力呼出气量容积 / 用力肺活量

（FEV1/FVC%），重复测量两次，取高值，两次检查差值应小于

5%。采用西门子血气分析仪对所有研究对象动脉血中的氧分

压 (Partial pressure of oxygen, PaO2) 和二氧化碳分压 (Partial

pressure of carbon oxygen, PaCO2)进行分析。

1.3 血清中钙结合蛋白 S100A12、脂联素、IL-17检测

所有受试者于门诊就诊或体检当日采集空腹外周静脉血

3 mL，以 1500伊g，4℃，20 min的条件离心，提取血清置于-80℃

冰箱中保存。采用酶联免疫吸附试验（ELISA）测定血清中钙结

合蛋白 S100A12、脂联素、IL-17含量，钙结合蛋白 S100A12和

IL-17的 ELISA试剂盒购自广州安杰生物技术有限公司，脂联

素的 ELISA试剂盒购自上海凯博生化试剂有限公司。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 19.0对本研究中的数据进行统计分析，计量资

料以均数依标准差表示，采用非配对 t检验比较两组差异，采用

方差分析比较多组间的差异，其中两两比较使用 Bonferroni

法；计数资料采用 x2检验比较差异；采用 Pearson相关分析检

验两连续变量的相关性。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组肺功能、血气分析指标和血清钙结合蛋白 S100A12、

脂联素、IL-17比较

与对照组相比，稳定期 COPD患者 FEV1%、FEV1/FVC%和

PaO2降低，PaCO2、钙结合蛋白 S100A12、脂联素和 IL-17水平

升高（P<0.05）。见表 2。
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表 3不同 GOLD分级 COPD患者肺功能和血气分析指标比较

Table 3 Comparison of lung function and blood gas analysis indexes of COPD patients with different GOLD grades

GOLD grades n FEV1% FEV1/FVC% PaO2(mmHg) PaCO2(mmHg)

Grade I 22 86.22依4.26 65.74依4.87 75.34依4.25 31.56依5.26

GradeⅡ 24 65.82依9.84 a 54.89依5.33 a 72.18依5.83 a 36.72依3.75 a

GradeⅢ 19 42.17依8.31 ab 48.20依4.66 ab 67.73依5.68 ab 44.95依4.87 ab

GradeⅣ 15 23.72依6.26 abc 37.22依3.78 abc 62.35依4.93 abc 47.67依3.19 abc

F 240.72 116.21 93.79 232.97

P 0.000 0.000 0.000 0.000

Note: Compared with Grade I , aP<0.05; Compared with GradeⅡ , bP<0.05; Compared with GradeⅢ, cP<0.05.

表 4不同严重程度稳定期 COPD患者血清钙结合蛋白 S100A12、脂联素、IL-17比较

Table 4 Comparison of serum calcium binding protein S100A12, adiponectin and IL-17 in patients with stable COPD of different severity

Note: Compared with Grade I , aP<0.05; Compared with GradeⅡ , bP<0.05; Compared with GradeⅢ , cP<0.05.

GOLD grades n
Calcium binding protein

S100A12 (滋g/L)
Adiponectin (ng/mL) IL-17 (pg/mL)

Grade I 22 29.27依4.86 13.74依1.84 88.37依12.48

GradeⅡ 24 36.85依6.83a 16.39依1.12 a 104.82依11.64 a

GradeⅢ 19 42.12依5.73ab 19.85依2.59 ab 135.74依9.72 ab

GradeⅣ 15 48.25依4.23abc 23.73依1.53 abc 159.72依18.42 abc

F 37.89 101.7 109.7

P 0.000 0.000 0.000

表 2两组肺功能、血气分析指标和钙结合蛋白 S100A12、脂联素、IL-17比较

Table 2 Comparison of lung function, blood gas analysis index, calcium binding protein S100A12, adiponectin and IL-17 between the two groups

Indexes Stable COPD group Control group t/掊2 P

FEV1% 55.52依27.38 93.74依3.93 12.390 0.000

FEV1/FVC% 51.48依11.94 82.2依7.45 19.561 0.000

PaO2(mmHg) 69.40依5.64 86.36依5.74 18.852 0.000

PaCO2(mmHg) 40.23依7.42 33.56依3.87 7.129 0.000

Calcium binding protein

S100A12 (滋g/L)
39.12依8.05 14.01依5.82 22.613 0.000

Adiponectin(ng/mL) 18.43依4.33 7.84依2.64 18.682 0.000

IL-17 (pg/mL) 122.16依31.82 36.23依6.28 23.701 0.000

2.2 不同严重程度稳定期 COPD患者肺功能和血气分析指标

比较

不同 GOLD分级稳定期 COPD患者肺功能指标和血气分

析指标比较差异有统计学意义（P<0.05），FEV1%、FEV1/FVC%

和 PaO2随 GOLD分级升高而降低，PaCO2随 GOLD分级升高

而升高，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 不同严重程度稳定期 COPD 患者血清钙结合蛋白

S100A12、脂联素、IL-17比较

不同 GOLD 分级稳定期 COPD 患者血清钙结合蛋白

S100A12、脂联素和 IL-17水平差异有统计学意义（P<0.001）。
血清钙结合蛋白 S100A12、脂联素和 IL-17水平随 GOLD分级

升高而升高，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.4 血清钙结合蛋白 S100A12、脂联素、IL-17与肺功能指标和

血气分析指标之间的关系

血清钙结合蛋白 S100A12、脂联素和 IL-17水平与肺功能

指标（FEV1%和 FEV1/FVC%）和 PaO2均呈负相关（P<0.05），与
PaCO2呈正相关（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

当前对于 COPD患者病情的评估包含多项内容，如症状、

呼吸困难指数和肺功能等指标[14-16]，然而我国很多基层医院的

肺功能检查普及率仍非常低，乡镇卫生院和社区机构开展肺功

能检查几乎还是一片空白，尚无比较好的血清生物学指标对

4048窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.20 NO.21 NOV.2020

Indexes
FEV1(%) FEV1/FVC PaO2 PaCO2

r P r P r P r P

Calcium binding

protein S100A12
-0.362 0.004 -0.294 0.008 -0.132 0.001 0.164 0.023

Adiponectin -0.201 0.015 -0.174 0.017 -0.283 0.009 0.352 0.005

IL-17 -0.482 <0.001 -0.528 <0.001 -0.427 <0.001 0.278 0.008

表 5钙结合蛋白 S100A12、脂联素和 IL-17与肺功能指标和血气分析指标之间的关系

Table 5 Relationship between Calcium binding protein S100A12, adiponectin and IL-17, lung function index and blood gas analysis index

COPD患者进行初筛及辅助评估病情严重程度。COPD如果任

其发展，将会导致肺心病和呼吸衰竭，严重影响患者的生活质

量，加重患者的经济负担。因此寻找易检测的、易反映稳定期

COPD患者病情程度的血清生物学指标可以从基层医院层面

早期发现 COPD患者，早诊断，早治疗，进而改善患者生活质

量，降低患者的经济负担。

COPD的发生发展与气道的炎症状态紧密相关。钙结合蛋

白 S100A12是表达在原始髓系细胞表面的一种蛋白，与免疫

反应密切相关。当机体出现损伤或感染时，钙结合蛋白

S100A12就会转变成前炎症信号分子参与机体的炎症反应[17]。

Pietzsch J等人发现钙结合蛋白 S100A12在急慢性肺疾病中均

高表达，是中性粒细胞增多性肺疾病的典型表现[18]。国内有研

究显示血清钙结合蛋白 S100A12在急性加重期 COPD患者中

的水平显著高于健康对照组，血清钙结合蛋白 S100A12可用

作评估急性加重期 COPD病情严重程度的指标[19]，但国内外还

未见血清钙结合蛋白 S100A12与稳定期 COPD病情严重程度

关系的相关报道。本研究发现血清钙结合蛋白 S100A12在稳

定期 COPD 患者中的水平明显高于健康对照组，并且随着

GOLD分级增加而增加，血清钙结合蛋白 S100A12与肺功能

（FEV1%和 FEV1/FVC%）呈负相关关系，说明血清钙结合蛋白

S100A12水平和患者气流受限严重程度有关。血气分析是了解

人体呼吸功能的一种手段，它可以直接反映患者的肺换气功

能，本研究发现稳定期 COPD患者血清钙结合蛋白 S100A12

与 PaO2呈负相关，与 PaCO2呈正相关，说明血清钙结合蛋白

S100A12水平越高，患者肺换气功能越差。

脂联素主要是由脂肪细胞分泌的一种具有生物学活性的

多肽，其与代谢综合征和肥胖密切相关[20，21]。随着研究的深入，

发现脂联素与炎症反应也有关系。Miller M等人[15]发现脂联素

可以与气道上皮细胞上的脂联素受体 1（AdipoR1）结合，诱导

IL-8表达增加，进而趋化中性粒细胞聚集在气道内，介导炎症

反应的发生。目前也有研究证实血清脂联素水平和 COPD的严

重程度有关[16]，本研究也发现血清脂联素在稳定期 COPD患者

中的水平显著高于健康对照组，并且随着 GOLD分级增加而

增加，血清脂联素与肺功能（FEV1%和 FEV1/FVC%）呈负相关关

系，说明血清脂联素可用作辅助评估稳定期 COPD患者气流受

限严重程度的指标，与 Jaswal S等人 [24] 的研究结果一致，且

Jaswal S等人[24]还发现血清脂联素水平和 IL-8的水平呈正相

关，提示脂联素可能是通过 IL-8加重炎症反应的。此外本研究

还发现稳定期 COPD患者血清脂联素水平与 PaO2呈负相关，

与 PaCO2呈正相关，说明脂联素水平与肺换气功能有关，脂联

素可能通过加重肺部炎症反应，导致肺换气功能障碍，从而加

重病情。

IL-17主要是由 CD4+Th17细胞分泌的具有促进多种炎症

因子释放，级联放大炎症效应的一种同型二聚体。已有研究显

示 IL-17参与了肺部疾病的慢性炎症反应，IL-17 可以招募活

化中性粒细胞，在抵抗病原体的同时释放一些化学介质损伤肺

组织[25-27]。IL-17还可以通过趋化因子调控中性粒细胞在气道中

聚集，加重气道炎症[28，29]。研究表明 COPD患者外周血中 IL-17

水平和 Th17 细胞比例都明显升高 [30]。本研究显示稳定期

COPD患者血清 IL-17水平明显高于对照组，并且随着病情严

重程度增加，血清 IL-17的含量也增加，而且稳定期 COPD患

者血清 IL-17水平与肺功能（FEV1%和 FEV1/FVC%）和 PaO2呈

负相关，与 PaCO2呈正相关，说明血清 IL-17水平可以影响肺

换气功能，加重稳定期 COPD病情。

综上所述，钙结合蛋白 S100A12、脂联素和 IL-17 共同参

与了稳定期 COPD慢性炎症过程，吸烟可能导致支气管和肺部

炎症应激增加，释放这些标志物进入血液。本研究还发现这三

种血清标志物与肺功能指标（FEV1%和 FEV1/FVC%）和 PaO2

均呈负相关，与 PaCO2呈正相关，因此可以用于辅助早期评估

稳定期 COPD患者病情的严重程度，也可以作为 COPD患者

临床管理的辅助指标。
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