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·临床研究·
老年慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者血清 CTRP-4、CTRP-6、CTRP-9

与肺功能和炎症因子的相关性分析 *
陈艳蓉 石 赟 王 珊 窦丽阳 陈 颖△

（首都医科大学附属北京友谊医院老年科 北京 100050）

摘要 目的：探讨老年慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）患者血清补体 C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白 4（CTRP-4）、CTRP-6、

CTRP-9与肺功能和炎症因子的相关性。方法：选取 2020年 1月～2022年 1月我院收治的 117例 AECOPD患者为 AECOPD组，

72例慢性阻塞性肺疾病稳定期（SCOPD）患者为 SCOPD组，另选取同期 58例体检健康者为对照组。采用酶联免疫吸附法检测血

清 CTRP-4、CTRP-6、CTRP-9水平，通过 Pearson/Spearman相关性分析老年 AECOPD患者血清 CTRP-4、CTRP-6、CTRP-9与肺功

能指标[第 1秒用力呼气容积占预计值百分比（FEV1％）、第 1秒用力呼气容积 /用力肺活量（FEV1/FVC）]和炎症因子[白细胞介素

（IL）-1茁、IL-6、IL-8、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）]的相关性。结果：对照组、SCOPD 组、AECOPD组血清 CTRP-4水平依次升高，

CTRP-6、CTRP-9水平依次降低（P＜0.05）。老年 AECOPD患者血清 CTRP-4水平与 FEV1％、FEV1/FVC呈负相关，与血清 IL-1茁、
IL-6、IL-8、TNF-琢水平呈正相关（P＜0.05）；CTRP-6、CTRP-9水平与 FEV1％、FEV1/FVC呈正相关，与血清 IL-1茁、IL-6、IL-8、TNF-琢
水平呈负相关（P＜0.05）。结论：血清 CTRP-4水平升高和 CTRP-6、CTRP-9水平降低与老年 AECOPD患者肺功能降低和炎症反

应有关，可能成为老年 AECOPD防治的潜在靶点。
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Correlation Analysis of Serum CTRP-4, CTRP-6 and CTRP-9 with Lung
Function and Inflammatory Factors in Elderly Patients with Acute

Exacerbation of Chronic Obstructive Pulmonary Disease*

To investigate the correlation between serum complement C1q/tumor necrosis factor-related protein 4

(CTRP-4), CTRP-6 and CTRP-9 with lung function and inflammatory factors in elderly patients with acute exacerbation of chronic ob-

structive pulmonary disease (AECOPD). 117 patients with AECOPD who were admitted to our hospital from January 2020 to

January 2022 were selected as the AECOPD group, 72 patients with stable chronic obstructive pulmonary disease (SCOPD) were selected

as the SCOPD group, and another 58 healthy people with physical examination during the same period were selected as the control

group. Serum CTRP-4, CTRP-6 and CTRP-9 levels were measured by enzyme-linked immunosorbent assay, and the Pearson/Spearman

correlation were used to analyze the correlation between serum CTRP-4, CTRP-6 and CTRP-9 and lung function indexes [forced expira-

tory volume in one second as a percentage of projected (FEV1% ), forced expiratory volume in one second/forced vital capacity

(FEV1/FVC)] and inflammatory factors [interleukin (IL)-1茁, IL-6, IL-8, tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢)] in elderly patients with AE-

COPD. The serum CTRP-4 level in the control group, SCOPD group and AECOPD group increased in turn, while the CTRP-6

and CTRP-9 levels decreased in turn (P＜0.05). Serum CTRP-4 level in elderly patients with AECOPD were negatively correlated with

FEV1% and FEV1/FVC, and positively correlated with serum IL-1茁, IL-6, IL-8, and TNF-琢 levels (P＜0.05). CTRP-6 and CTRP-9 levels

were positively correlated with FEV1% and FEV1/FVC, and negatively correlated with serum IL-1茁, IL-6, IL-8 and TNF-琢 levels (P＜
0.05). The increased serum CTRP-4 level and the decreased CTRP-6 and CTRP-9 levels are associated with the decreased

lung function and inflammatory response in elderly patients with AECOPD, which may be a potential target for the prevention and treat-

ment of AECOPD in the elderly.
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前言

慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种慢性气道疾病，以持续

气流受限和相应呼吸系统症状为特征，近年来随着人口老龄化

和环境污染的加剧，我国 COPD患病率逐年上升，据统计 2019

年我国 COPD新发病例和死亡病例分别为 397万例和 104万

例，占全球新发病例和死亡病例的 24％和 32％，已成为我国重

要公共卫生问题之一[1]。COPD若病情控制不理想可发展为慢

性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD），其是导致 COPD患者

死亡的重要因素[2]。研究 AECOPD发生发展机制对延缓病情进

展和改善预后具有重要意义。炎症反应是 COPD发生和进展为

AECOPD的关键机制[3]。研究表明，脂肪因子分泌的蛋白质参

与 COPD炎症反应发生发展[4,5]。补体 C1q/肿瘤坏死因子相关

蛋白（CTRP）是一个脂肪因子超家族，其中 CTRP-4能通过激

活核因子 -资B（NF-资B）信号通路参与炎症反应，CTRP-6、
CTRP-9能通过抑制 NF-资B信号通路抑制炎症反应[6]。本研究

分析了老年 AECOPD 患者血清 CTRP-4、CTRP-6、CTRP-9 水

平变化，探讨其与患者肺功能和炎症因子的相关性，旨在为老

年 AECOPD患者防治提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取我院于 2020 年 1 月～2022 年 1 月期间收治的 AE-

COPD患者 117例为 AECOPD组，本研究经本院伦理委员会

批准。AECOPD 组男 / 女分别为 82 例、35 例；体质指数

18.54～28.65 kg/m2，平均（23.54± 1.68）kg/m2；年龄 60～86岁，

平均（68.54± 5.68）岁；COPD病程 5～16年，平均（9.54± 2.65）

年；选取同期收治的 72例慢性阻塞性肺疾病稳定期（SCOPD）

患者为 SCOPD组，其中男 /女分别为 48例、24例；体质指数

17.37～28.72 kg/m2，平均（23.41± 1.53）kg/m2；年龄 60～90岁，

平均（67.18± 6.08）岁；COPD病程 1～15年，平均（9.18± 2.33）

年。纳入标准：① AECOPD和 SCOPD符合相关诊断标准[7]：

AECOPD为病情持续恶化，主诉症状（呼吸困难、咳嗽、和 /或

咳痰）超过日常变异范围，痰量增多，可伴有发热；SCOPD为病

情基本恢复加重前状态，主诉症状轻微；② 年龄逸60 岁；③ 病

例资料完整；④ 患者或其家属知情同意。排除标准：① 合并造

血、免疫、精神系统损害；② 恶性肿瘤；③ 合并支气管哮喘、肺结

核等其他肺部疾病；④ 胸部、心脏、肺部手术史；⑤ 合并严重心、

肝、肾功能损害；⑥ 长期滥用药物或有药物依赖史。另选取同期

58例体检健康者为对照组，其中男 /女分别为 35例、23例；体

质指数 18.54～28.65 kg/m2，平均（23.54± 1.68）kg/m2；年龄

60～86岁，平均（68.54± 5.68）岁。3组一般资料比较差异不显

著（P＞0.05），组间具有可比性。

1.2 方法

1.2.1 肺功能检查 3组研究对象均采用北京麦邦光电仪器

有限公司生产的MAS-99肺功能仪测量用力肺活量（FVC）、第

1秒用力呼气容积（FEV1）和使用支气管舒张剂后 FEV1占预计

值百分比（FEV1％），并计算 FEV1/FVC比值。

1.2.2 血清炎症因子和 CTRP-4、CTRP-6、CTRP-9检测 收集

对照组体检时和 AECOPD组、SCOPD组入院次日空腹静脉血

6 mL，离心（离心速率：3000 r/min，离心时间：15 min，离心半

径：10 cm），取上清液置于 -80℃冰箱中保存待检。采用上海江

莱生物科技有限公司生产的试剂盒通过酶联免疫吸附法检测

血清 CTRP-4、CTRP-6、CTRP-9水平和炎症因子 [肿瘤坏死因

子 -琢（TNF-琢）、白细胞介素（IL）-1茁、IL-8、IL-6]水平，操作均严
格按照试剂盒说明书进行。

1.3 统计学分析

数据处理选用 SPSS28.0软件进行，性别等计数资料以例

或率表示，行卡方检验；计量资料经 S-W检验，IL-6等符合正

态分布以表示，行 t/F检验，IL-8等符合偏态分布以 M（P25,P75）

表示，行 U/H检验，多组间两两比较行 Bonferroni 校正；老年

AECOPD患者血清 CTRP-4、CTRP-6、CTRP-9与肺功能指标和

炎症因子的相关性采用 Pearson/Spearman相关性分析；P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组血清 CTRP-4、CTRP-6、CTRP-9水平比较

对照组、SCOPD组、AECOPD组血清 CTRP-4水平依次升

高，CTRP-6、CTRP-9水平依次降低（P＜0.05）。见表 1。

Note: Compared with control group, aP＜0.05. Compared with SCOPD group, bP＜0.05.

表 1 三组血清 CTRP-4、CTRP-6、CTRP-9水平比较（ng/mL）

Table 1 Comparison of serum CTRP-4, CTRP-6 and CTRP-9 levels in the three groups（ng/mL）

Groups n CTRP-4（x± s） CTRP-6[M（P25,P75）] CTRP-9（x± s）

AECOPD group 117 143.90± 25.19ab 47.99（38.36,55.47）ab 87.87± 24.44ab

SCOPD group 72 103.46± 26.06a 67.24（60.20,75.07）a 119.45± 26.95a

Control group 58 72.71± 12.24 80.40（71.64,92.74） 159.86± 25.36

F/H - 197.445 142.210 157.989

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001
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2.2 三组肺功能指标比较

对照组、SCOPD 组、AECOPD 组 FEV1％、FEV1/FVC 依次

降低（P＜0.05）。见表 2。

Note: Compared with control group, aP＜0.05. Compared with SCOPD group, bP＜0.05.

表 2 三组肺功能指标比较（x± s）
Table 2 Comparison of lung function indexes in the three groups（x± s）

Groups n FEV1％（％） FEV1/FVC

AECOPD group 117 42.88± 14.83ab 49.46± 10.76ab

SCOPD group 72 63.31± 13.39a 57.77± 9.95a

Control group 58 91.31± 5.13 77.53± 2.95

F - 282.126 178.159

P - ＜0.001 ＜0.001

2.3 三组血清炎症因子水平比较

对照组、SCOPD 组、AECOPD 组血清 IL-1茁、IL-6、IL-8、
TNF-琢水平依次升高（P＜0.05）。见表 3。

Note: Compared with control group, aP＜0.05. Compared with SCOPD group, bP＜0.05.

Groups n IL-1茁（x± s） IL-6（x± s） IL-8[M（P25,P75）] TNF-琢[M（P25,P75）]

AECOPD group 117 72.96± 12.94ab 19.60± 9.85ab 28.50（14.36,46.17）ab 58.98（28.05,89.09）ab

SCOPD group 72 51.51± 12.71a 11.23± 5.38a 21.13（13.23,30.86）a 21.39（14.95,29.10）a

Control group 58 22.93± 9.46 5.66± 2.78 9.94（6.04,13.54） 7.79（5.62,9.97）

F/H - 333.182 73.204 62.299 141.084

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 3 三组血清炎症因子水平比较（pg/mL）

Table 3 Comparison of serum inflammatory factors in the three groups（pg/mL）

2.4 老年 AECOPD患者血清 CTRP-4、CTRP-6、CTRP-9与炎症

因子和肺功能指标的相关性

Pearson/Spearman相关性分析显示，老年 AECOPD患者血

清 CTRP-4 水平与 FEV1/FVC 及 FEV1％呈负相关，与血清

IL-1茁、IL-6、IL-8、TNF-琢 水平呈正相关（P＜0.05）；CTRP-6、

CTRP-9水平与 FEV1％、FEV1/FVC呈正相关，与血清 IL-1茁、
IL-6、IL-8、TNF-琢水平呈负相关（P＜0.05）。见表 4。

Note: * was Spearman correlation analysis.

表 4 老年 AECOPD患者血清 CTRP-4、CTRP-6、CTRP-9与肺功能指标和炎症因子的相关性

Table 4 Correlation between serum CTRP-4, CTRP-6, CTRP-9 and lung function indexes and inflammatory factors in elderly patients with AECOPD

Indexes
CTRP-4 CTRP-6 CTRP-9

r/rs P r/rs P r/rs P

FEV1％ -0.641 ＜0.001 0.576 ＜0.001 0.605 ＜0.001

FEV1/FVC -0.671 ＜0.001 0.539 ＜0.001 0.658 ＜0.001

IL-1茁 0.669 ＜0.001 -0.631 ＜0.001 -0.558 ＜0.001

IL-6 0.586 ＜0.001 -0.604 ＜0.001 -0.535 ＜0.001

IL-8 0.587* ＜0.001 -0.549 ＜0.001 -0.534* ＜0.001

TNF-琢 0.595* ＜0.001 -0.614 ＜0.001 -0.565* ＜0.001

3 讨论

COPD是临床最常见的慢性气道疾病，以气道和 /或肺泡

异常为主要病理学改变，通常认为与气道和肺部对有毒气体或

颗粒的慢性炎症反应增强有关，老年人群由于呼吸系统老化和

生理功能减退，肺脏防御能力和黏液纤毛清除功能下降，有效

咳嗽清除呼吸道吸入颗粒物的能力降低，易发生 COPD[8]，同时

由于老年人群神经感受器和呼吸系统化学感受器敏感性降低，

对酸碱和缺氧失衡调节能力下降，更易发展为 AECOPD，它不

仅会使患者的主诉症状更加严重，而且可能会影响到心脏、脑

1859窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress in Modern Biomedicine Vol.23 NO.10 MAY.2023

血管等要害，是造成老年 COPD患者住院和病死的主要因素[9]。

气道和 /或肺泡炎症是 COPD发生发展的主要原因，吸入有毒

有害气体或颗粒能够激活炎症细胞释放炎性介质并作用于气

道上皮细胞和肺泡，诱导气道上皮细胞释放生长因子导致气道

重塑和气流受限，或直接破坏肺泡，随着炎症反应加重可进一

步导致气流严重受限和肺泡严重破坏，进而诱发 AECOPD[10]。

FEV1％、FEV1/FVC 是反映 COPD患者肺功能重要指标，

当气流受限时可引起 FEV1％、FEV1/FVC显著降低 [2]。研究表

明，气道或肺组织炎症反应能 "外溢 "入血导致 IL-1茁、IL-6、
IL-8、TNF-琢等系统性炎性反应标志物升高，同时系统性炎性
反应也能加剧 COPD患者肺功能恶化[3,11,12]。本研究结果显示，

对照组、SCOPD 组、AECOPD 组血清 TNF-琢、IL-1茁、IL-8、IL-6
水平依次升高，老年 AECOPD患者 FEV1％、FEV1/FVC降低，

说明老年 AECOPD患者存在明显的炎症反应和肺功能降低。

近年研究发现，脂肪组织不仅能以脂肪细胞形式储存能量，同

时还能作为内分泌器官分泌多种脂肪因子，参与调控机体炎

症、代谢多种病理生理过程[13,14]。脂联素是一种众所周知的脂肪

因子，有证据表明其在 COPD炎症过程中发挥重要作用 [15]。

CTRP是新近发现的一个具备补体 C1q同源羧基末端球形结

构域的脂肪因子超家族，其家族成员与脂联素具有结构同源

性，提示 CTRP家族成员可能参与 COPD进程。CTRP-4主要表

达于脂肪、肾脏、大脑等组织，作为脂肪因子能抑制食物摄入和

调节全身能量代谢 [16]。近年研究发现，CTRP-4还能通过激活

NF-资B信号通路，促进炎症反应发生发展 [17]。这项研究提示

CTRP-4具有促炎作用，CTRP-4是否参与 AECOPD炎症过程

尚且未知。本研究结果显示，对照组、SCOPD组、AECOPD组血

清 CTRP-4水平依次升高，说明血清 CTRP-4水平升高可能参

与 AECOPD发生过程。进一步分析发现，老年 AECOPD患者

血清 CTRP-4 水平与 FEV1％、FEV1/FVC 呈负相关，与血清

IL-1茁、IL-6、IL-8、TNF-琢水平呈正相关，这提示老年 AECOPD

患者血清 CTRP-4水平升高可能通过促进炎症反应参与 AE-

COPD 发生和肺功能降低，其机制可能与 CTRP-4 能促进

NF-资B通路活化有关。NF-资B是参与多种炎症蛋白基因转录的
重要转录调节因子，在 COPD炎症反应中发挥重要作用[18]。多项

研究报道指出，CTRP-4 可激活 NF-资B 信号通路发挥促炎
作用，抑制 CTRP-4 能抑制 NF-资B 信号通路激活，减少组织
炎症[17,19]。

CTRP-6主要表达于脂肪、胎盘和骨骼肌，作为脂肪因子能

通过增加 AMP依赖蛋白激酶磷酸化促进脂肪酸氧化，并抑制

脂肪生成和扩张[20,21]。近年研究发现，CTRP-6也参与炎症过程，

在链脲佐菌素建立的糖尿病大鼠模型中，上调 CTRP-6表达能

抑制心肌 IL-茁、IL-6、TNF-琢因子释放[21]。高脂肪喂养建立的慢

性肥胖小鼠模型中，敲除 CTRP-6基因能减少脂肪组织中炎症

细胞因子和促炎性巨噬细胞表达[22]。在氧葡萄糖剥夺 /再灌注

建立的缺血 /再灌注脑损伤模型中，上调 CTRP-6表达能抑制

IL-1茁、IL-6和 TNF-琢等促炎细胞因子活性，减少脑组织炎症
[23]。这些研究提示 CTRP-6具有抗炎作用。本研究结果显示，对

照组、SCOPD组、AECOPD组血清 CTRP-6水平依次降低，说

明血清 CTRP-6水平降低可能参与 AECOPD发生过程。进一

步分析发现，老年 AECOPD患者血清 CTRP-6水平与 FEV1％、

FEV1/FVC呈正相关，与血清 IL-1茁、IL-6、IL-8、TNF-琢水平呈负
相关，这提示老年 AECOPD患者血清 CTRP-6水平降低可能

通过促进炎症反应参与 AECOPD发生和肺功能降低，其机制

可能与 CTRP-6能抑制 NF-资B信号通路激活有关。研究表明，
CTRP-6能通过促进蛋白激酶 B磷酸化抑制 NF-资B信号通路激
活，敲低 CTRP-6则能发挥相反作用[24,25]。

CTRP-9是 CTRP家族中与脂联素结构最相近的成员，主

要表现于脂肪和心脏，作为脂肪因子能通过增加 AMP依赖蛋

白激酶磷酸化促进脂肪酸氧化，减少食物摄入和增强基础代

谢，同时也能通过增强胆固醇外流减轻泡沫细胞凋亡，抑制动

脉粥样硬化，因此被认为是友好的脂肪因子[26,27]。同 CTRP家族

其他成员一样，CTRP-9也参与炎症反应过程，在心肌梗死大鼠

模型中，上调 CTRP-9能抑制 Toll样受体 4/NF-资B信号通路抑
制心房 IL-茁、IL-6表达[28]。骨关节炎大鼠模型中，上调 CTRP-9

能抑制 AMP依赖蛋白激酶 /NF-资B信号通路抑制膝关节滑液
中 IL-茁、IL-6表达[29]。这些研究提示 CTRP-9具有抗炎作用。本

研究结果显示，对照组、SCOPD组、AECOPD组血清 CTRP-9

水平依次降低，说明血清 CTRP-9水平降低参与 AECOPD发

生。进一步分析发现，老年 AECOPD患者血清 CTRP-9水平与

FEV1％、FEV1/FVC呈正相关，与血清 IL-1茁、IL-6、IL-8、TNF-琢
水平呈负相关，这提示老年 AECOPD患者血清 CTRP-9水平

降低可能通过促进炎症反应参与 AECOPD 发生和肺功能降

低，分析其机制可能与 CTRP-9能抑制 NF-资B信号通路激活有
关。气道炎症作为 COPD主要病理表现之一[2,30]，近年实验也指

出，上调 CTRP-9能通过 Toll样受体 4/NF-资B信号通路抑制哮
喘小鼠气道炎症反应[31]。

综上所述，老年 AECOPD患者血清 CTRP-4 水平升高，

CTRP-6、CTRP-9水平降低，可能通过炎症反应参 AECOPD发

展。但本研究样本量较少，结果还需进一步证实，同时目前尚无

实验研究 CTRP-4、CTRP-6、CTRP-9 与 COPD 的关系，关于

CTRP-4、CTRP-6、CTRP-9参与老年 AECOPD的机制还需进一

步以基础实验分析。
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