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【摘 要】 目的 分析慢性阻塞性肺疾病( COPD) 患者血清白介素-12p70( IL-12p70) 、淀粉样蛋白 A( SAA) 水平

变化及其与并发冠心病( CHD) 的关系。方法 选取 2019 年 5 月—2023 年 5 月山西医科大学附属汾阳医院呼吸与危

重症医学科诊治 COPD患者 150 例，其中并发 CHD患者 58 例纳入 COPD-CHD组，未并发 CHD患者 92 例纳入 COPD

组。检测血清 IL-12p70、SAA水平;比较不同血清 IL-12p70、SAA水平 COPD患者并发 CHD发生率; Logistic 回归模型

分析血清 IL-12p70、SAA与 COPD患者并发 CHD 的独立关系，受试者工作特征曲线( ＲOC 曲线) 分析血清 IL-12p70、

SAA预测 COPD患者并发 CHD的价值。结果 COPD-CHD组吸烟史比例、糖尿病比例、纤维蛋白原及血清 IL-12p70、

SAA水平高于 COPD组［χ2 ( t) /P = 4． 696 /0． 030、4． 801 /0． 029、2． 629 /0． 010、6． 111 / ＜ 0． 001、5． 744 / ＜ 0． 001］;随着血
清 IL-12p70、SAA水平升高，COPD患者并发 CHD发生率呈升高趋势( χ2 /P = 27． 864 / ＜ 0． 001、31． 346 / ＜ 0． 001) ;血清
IL-12p70、SAA升高均是 COPD患者并发 CHD的独立危险因素［OＲ( 95%CI) = 3． 350( 2． 002 ～ 5． 607) ，3． 658( 2． 268 ～

5． 899) ］; ＲOC曲线分析显示，血清 IL-12p70、SAA联合预测 COPD患者并发 CHD的 AUC为 0． 835，优于各自单独预测

效能( Z /P = 2． 180 /0． 029，2． 244 /0． 025) 。结论 COPD 患者血清 IL-12p70、SAA 水平升高，尤其是并发 CHD 时升高

更显著，二者均为 COPD 患者并发 CHD 的独立危险因素，临床可通过检测两指标水平判断 COPD 患者并发 CHD

风险。
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慢性阻塞性肺疾病( chronic obstructive pulmonary
disease，COPD) 多发于老年群体，随着病情进展，可产
生全身炎性反应，引起多系统疾病［1］。冠心病 ( coro-
nary heart disease，CHD) 是常见心血管疾病，其发生与
机体炎性反应密切相关。COPD 患者因机体释放多种
细胞因子和炎性介质，气道处于慢性炎性反应状态会
使并发 CHD 的易感因素增加 2 ～ 3 倍［2］。据统计，
41%的 COPD患者会出现 CHD，且 COPD并发 CHD不
仅会增加患者治疗难度，还会增加病死风险［3］。白介
素( interleukin，IL) -12p70 是 IL-12 的主要活性形式，
而 IL-12 是新型促炎性反应介质，可激活炎性级联反
应［4］。血清淀粉样蛋白 A ( serum amyloid A，SAA) 可
结合高密度脂蛋白胆固醇( HDL-C) ，参与机体炎性反
应［5］。但血清 IL-12p70、SAA 水平与 COPD 患者并发
CHD的具体关系如何尚缺乏报道，现对其进行研究，
报道如下。
1 资料与方法
1． 1 临床资料 选取 2019 年 5 月—2023 年 5 月山西
医科大学附属汾阳医院呼吸与危重症医学科诊治
COPD 患者 150 例，其中并发 CHD 患者 58 例纳入
COPD-CHD组，未并发 CHD患者 92 例纳入 COPD组。
2 组性别、年龄、体质量指数( BMI) 、饮酒史、冠心病家
族史、合并高血压、合并高脂血症、白细胞计数
( WBC) 、血小板计数 ( PLT) 比较，差异均无统计学意
义( P ＞ 0． 05 ) 。COPD-CHD 组吸烟史比例、糖尿病比
例、纤维蛋白原水平高于 COPD组( P均 ＜ 0． 05) ，见表
1。本研究已经获得医院伦理委员会批准( 190419 ) ，
患者或家属知情同意并签署知情同意书。
1． 2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: COPD 患者符合
《慢性阻塞性肺疾病基层诊疗指南 ( 2018 年) 》［6］中
COPD诊断标准，因急性加重住院治疗; 并发 CHD 患
者符合《稳定性冠心病诊断与治疗指南》［7］中冠心病
诊断标准。( 2 ) 排除标准: ①合并哮喘、肺炎等; ②脑
血管疾病、自身免疫性疾病; ③急性冠状动脉综合征;
④严重肝肾功能障碍;⑤急慢性感染性疾病。

表 1 COPD组、COPD-CHD组临床资料比较
Tab． 1 Comparison of clinical data in the COPD group and

COPD-CHD group

资 料
COPD组
( n = 92)

COPD-CHD组
( n = 58) χ2 / t值 P值

性别［例( %) ］ 男 55( 59． 78) 37( 63． 79) 0． 241 0． 623
女 37( 40． 22) 21( 36． 21)

年龄( 珋x ± s，岁) 68． 97 ± 7． 05 70． 32 ± 6． 27 1． 191 0． 236
BMI( 珋x ± s，kg /m2 ) 20． 51 ± 1． 34 20． 35 ± 1． 51 0． 678 0． 499
吸烟史［例( %) ］ 42( 45． 65) 37( 63． 79) 4． 696 0． 030
饮酒史［例( %) ］ 46( 50． 00) 37( 63． 79) 2． 738 0． 098
冠心病家族史［例( %)］ 16( 17． 39) 12( 20． 69) 0． 255 0． 614
合并基础疾病［例( %)］
高血压 26( 28． 26) 19( 32． 76) 0． 343 0． 558
糖尿病 11( 11． 96) 15( 25． 86) 4． 801 0． 029
高脂血症 13( 14． 13) 11( 18． 97) 0． 619 0． 432

WBC( 珋x ± s，× 109 /L) 7． 38 ± 0． 54 7． 46 ± 0． 59 0． 852 0． 395
PLT( 珋x ± s，× 109 /L) 238． 76 ± 31． 81 244． 65 ± 32． 58 1． 094 0． 276
纤维蛋白原(珋x ± s，g /L) 3． 62 ± 0． 94 4． 05 ± 1． 03 2． 629 0． 010

1． 3 观察指标与方法
1． 3． 1 血清 IL-12p70、SAA 水平检测: 于患者入院时
抽取外周静脉血 4 ml，采用全自动离心机 ( 济南鑫贝
西 TD-5M型) 离心留取上层血清，采用深圳迈瑞生物
医疗电子股份有限公司生产的 MＲ-96A全自动酶标仪
以酶联免疫吸附法测定血清 IL-12p70、SAA水平，试剂
盒由仪器配套提供。
1． 3． 2 COPD 患者病情相关资料搜集:包括 COPD 病
程、改良版英国医学研究委员会呼吸困难问卷( modi-
fied medical research council，mMＲC) 分级、慢性阻塞性
肺疾病评估测试 ( COPD assessment test，CAT ) 评分、
COPD分级、肺功能指标［第一秒用力呼气容积( forced
expiratory volume in 1 second，FEV1 ) 、用力肺活量
( forced vital capacity，FVC) 、FEV1 /FVC、FEV1%］、血
气指标［动脉血氧分压( arterial oxygen partial pressure，
PaO2 ) 、动脉血二氧化碳分压 ( arterial carbon dioxide
partial pressure，PaCO2 ) 、氧合指数 ( oxygenation index，
OI) ］。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS 25． 0 统计软件分析数
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据。正态分布的计量资料以 珋x ± s 表示，2 组间比较采
用成组 t检验; 计数资料以频数或率( % ) 描述，比较
采用 χ2 检验; 等级资料采用 Wilcoxon 秩和检验; Logis-
tic回归模型分析血清 IL-12p70、SAA 与 COPD 患者并
发 CHD的独立关系; 绘制受试者工作特征曲线 ( re-
ceiver operating characteristic curve，ＲOC 曲线) 分析预
测价值。P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。
2 结 果
2． 1 2 组血清 IL-12p70、SAA 水平比较 COPD-CHD
组血清 IL-12p70、SAA 水平高于 COPD 组 ( P 均 ＜
0． 01) ，见表 2。

表 2 COPD组与 COPD-CHD组血清 IL-12p70、SAA水平
比较 ( 珋x ± s)

Tab． 2 Comparison of serum IL-12p70 and SAA levels between
the COPD group and the COPD-CHD group

组 别 例数 IL-12p70( ng /L) SAA( mg /L)
COPD组 92 58． 10 ± 6． 20 27． 59 ± 5． 17
COPD-CHD组 58 64． 52 ± 6． 37 32． 61 ± 5． 28
t值 6． 111 5． 744
P值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 2 2 组病情相关资料比较 2 组患者 COPD 病程、
FEV1 /FVC 比较，差异无统计学意义 ( P ＞ 0． 05 ) ;
COPD-CHD组 mMＲC 分级 ＞ 2 级、CAT 高评分、COPD
分级极重度、PaCO2 大于 COPD 组，FEV1、FVC、
FEV1%、PaO2、OI 小于 COPD 组 ( P 均 ＜ 0． 05 ) ，见
表 3。
2． 3 不同血清 IL-12p70、SAA 水平 COPD 患者并发
CHD发生率比较 根据 IL-12p70［60． 32 ( 56． 22，
65． 07) ］、SAA［29． 56 ( 25． 85，32． 36) ］四分位水平分
为 4 个亚组 ( Q1、Q2、Q3、Q4 ) 。不同血清 IL-12p70、
SAA水平 COPD患者 CHD发生率比较，差异有统计学
意义( P ＜ 0． 05) 。随着血清 IL-12p70、SAA 水平升高，
COPD 患者并发 CHD 发生率呈升高趋势 ( χ2 /P =
27． 864 / ＜ 0． 001、31． 346 / ＜ 0． 001) ，见表 4。
2． 4 血清 IL-12p70、SAA 与 COPD 患者并发 CHD 的
独立关系分析 以 COPD患者是否并发 CHD为因变

表 3 COPD组、COPD-CHD组病情相关资料比较
Tab． 3 Comparison of condition-related data in the COPD group

and COPD-CHD group

项 目
COPD组
( n = 92)

COPD-CHD组
( n = 58)

χ2 /F /
U值

P值

COPD病程( 珋x ± s，年) 14． 97 ± 3． 21 15． 36 ± 3． 09 0． 735 0． 463
mMＲC分级 2 级 56( 60． 87) 21( 36． 21) 8． 661 0． 003
［例( %) ］ ＞ 2 级 36( 39． 13) 37( 63． 79)
CAT评分 11 ～ 20 分 30( 32． 61) 9( 15． 52) 2． 269 0． 023
［例( %) ］ 21 ～ 30 分 42( 45． 65) 29( 50． 00)

31 ～ 40 分 20( 21． 74) 20( 34． 48)
COPD分级 中度 25( 27． 17) 6( 10． 34) 3． 098 0． 002
［例( %) ］ 重度 47( 51． 09) 26( 44． 83)

极重度 20( 21． 74) 26( 44． 83)
肺功能指标( 珋x ± s)
FEV1 ( L) 1． 33 ± 0． 26 1． 19 ± 0． 24 3． 307 0． 001
FVC( L) 2． 33 ± 0． 50 2． 11 ± 0． 48 2． 665 0． 009
FEV1 /FVC( % ) 57． 11 ± 5． 09 56． 37 ± 5． 28 0． 855 0． 394
FEV1% ( % ) 40． 62 ± 5． 87 37． 45 ± 5． 29 3． 344 0． 001

血气指标(珋x± s，mmHg)
PaO2 70． 54 ± 10． 07 61． 95 ± 9． 86 5． 129 ＜ 0． 001
PaCO2 70． 32 ± 8． 76 74． 58 ± 8． 35 2． 953 0． 004
OI 345． 21 ± 38． 64 326． 98 ± 36． 71 2． 868 0． 005

注: mMＲC．改良版英国医学研究委员会呼吸困难问卷; CAT． 慢性

阻塞性肺疾病评估测试; FEV1 ． 第一秒用力呼气容积; FVC． 用力肺活

量; FEV1% ． FEV1 占预计值百分比; PaO2 ． 动脉血氧分压; PaCO2 ． 动脉

血二氧化碳分压; OI．氧合指数。

量( 是 = 1，否 = 0 ) ，以血清 IL-12p70、SAA 为自变量，
经 Logsitic 回归模型分析发现，血清 IL-12p70、SAA 升
高均是 COPD 患者并发 CHD 的独立危险因素 ( P ＜
0． 01) ，见表 5。

表 5 血清 IL-12p70、SAA 与 COPD 患者并发 CHD 的 Logistic
回归分析

Tab． 5 Logistic Ｒegression Factor Analysis of Indicated Serum IL-
12p70，SAA and Complicated CHD in COPD Patients

变 量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ( 95%CI)
IL-12p70 高 1． 209 0． 371 10． 621 ＜ 0． 001 3． 350( 2． 002 ～ 5． 607)
SAA高 1． 297 0． 387 11． 229 ＜ 0． 001 3． 658( 2． 268 ～ 5． 899)

2． 5 血清 IL-12p70、SAA 预测 COPD 患者并发 CHD
的价值分析 绘制血清 IL-12p70、SAA预测 COPD患

表 4 不同血清 IL-12p70，SAA水平 COPD患者并发 CHD发生率比较
Tab． 4 Comparison of the incidence of concomitant CHD in COPD patients with different serum IL-12p70，SAA levels

IL-12p70 例数 CHD例数 CHD发生率( % ) SAA 例数 CHD例数 CHD发生率( % )
Q1 37 4 10． 81 Q1 38 4 10． 81
Q2 38 11 28． 95 Q2 37 10 26． 32
Q3 38 18 47． 37 Q3 37 18 47． 37
Q4 37 25 67． 57 Q4 38 26 70． 27
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者并发 CHD 的价值 ＲOC 曲线，并计算曲线下面积
( AUC) ，结果显示:血清 IL-12p70、SAA 及二者联合预
测 COPD患者并发 CHD的 AUC分别为 0． 774、0． 759、
0． 835，二者联合优于各自单独预测效能 ( Z /P =
2． 180 /0． 029，2． 244 /0． 025) ，见表 6。

表 6 血清 IL-12p70、SAA预测 COPD患者并发 CHD的价值
Tab． 6 Analysis of the value of serum IL-12p70 and SAA in pre-

dicting concomitant CHD in patients with COPD

变 量 cut-off值 AUC 95%CI 敏感度 特异度
Youden
指数

IL-12p70 ＞ 62． 76 ng /L 0． 774 0． 699 ～ 0． 838 0． 707 0． 793 0． 500
SAA ＞ 29． 26 mg /L 0． 759 0． 683 ～ 0． 825 0． 793 0． 630 0． 424
二者联合 0． 835 0． 765 ～ 0． 890 0． 776 0． 804 0． 580

3 讨 论
COPD患者以气流不完全受限为主要特征，由于

患者肺部对有害气体或有害颗粒异常炎性反应致使病
情呈进行性发展。肺部炎性细胞释放炎性介质通过全
身血液循环或肺循环传递激活全身中性粒细胞、淋巴
细胞，从而诱发系统性炎性反应［8］。已有研究显示，
炎性细胞因子诱发的血管壁慢性炎性反应与动脉粥样
硬化斑块的形成有关，可调节血管功能，影响 CHD 的
发生及发展过程［9-10］。但机体炎性细胞因子众多，关
于何种细胞因子更有利于判断 COPD 患者 CHD 发生
风险临床尚无统一意见。探究 COPD 患者并发 CHD
的相关机制，探索有价值的生化标志物对 COPD 患者
并发 CHD的防治具有重要意义。

IL-12 由活化的巨噬细胞、中性粒细胞、树突状细
胞产生，IL-12p70 是 IL-12 的主要活性形式，其引起的
慢性炎性反应能促使血管壁发生炎性改变，直接或间
接诱发内皮功能紊乱，导致刺激纤溶酶原激活抑制物
mＲNA和纤溶酶原激活抑制物的表达，并增加其活性，
引起纤溶功能及血液凝血功能障碍，增加血管硬化和
血栓形成风险［11］。研究显示，COPD 大鼠血清 IL-12
水平显著升高，随病情治疗改善，血清 IL-12 水平降
低［12］。本研究中 COPD-CHD 组、COPD 组血清 IL-
12p70 水平较高，说明 COPD 患者存在明显的炎性反
应，且 COPD-CHD 组水平升高更明显，随着血清 IL-
12p70 水平升高，COPD 患者并发 CHD 发生率呈升高
趋势( P ＜ 0． 05) 。推测血清 IL-12p70 可能参与 COPD
患者并发 CHD的过程。IL-12p70 是重要炎性介质，其
水平异常升高可诱发 CHD，相关作用机制可能包括:
( 1) 促使内皮细胞分泌多种趋化因子、黏附分子，促使
炎性细胞与血小板黏附，同时刺激炎性细胞向内膜下

迁移，促进炎性细胞浸润，形成冠状动脉粥样硬化;
( 2) 刺激基质金属蛋白酶产生，促进基质蛋白溶解，同
时可诱导平滑肌细胞凋亡，减少基质蛋白的产生，抑制
胶原修复，导致纤维帽厚度减少，增加斑块不稳定性;
( 3) 增加血管性血友病因子等分泌，促进肝细胞、脂肪
组织、内皮细胞等表达纤溶酶原激活抑制物，导致机体
处于高凝状态，增加冠状动脉血栓形成风险。

SAA是一种急性时相蛋白，当机体组织受损或出
现炎性反应时，其合成和分泌量增加，能促进心肌细胞
黏附因子水平上调，增加心肌细胞黏附能力，造成心肌
损伤，在心血管疾病中炎性反应变化比 C 反应蛋白的
敏感度更高［13］。阎兴月等［14］的研究结果指出，COPD
患者 SAA水平异常升高，经有效治疗后，其水平降低。
金勇等［15］在一项老年 2 型糖尿病伴 CHD患者的研究
中发现，SAA水平越高，血管细胞黏附分子 1、细胞间
黏附分子 1、高敏 C 反应蛋白、白介素-6、单核细胞趋
化蛋白-1 水平越高，高密度脂蛋白胆固醇抗炎能力、
抗黏附及血管保护效应越弱。本研究发现，血清 SAA
水平在 COPD组、COPD-CHD组依次升高，且随着 SAA
水平升高，COPD 患者并发 CHD 发生率呈升高趋势。
提示 SAA在 COPD 患者发生及病情进展中均发挥了
作用。SAA水平升高可促进脂质沉积，导致机体炎性
反应加剧，同时 SAA与高密度脂蛋白胆固醇结合后对
巨噬细胞有极强的亲和力，快速将胆固醇脂转运至巨
噬细胞，减少胆固醇脂流出，造成斑块脂质池内游离胆
固醇及胆固醇脂表达激增，增加易损斑块体积［16-17］。
此外，SAA能刺激血管平滑肌细胞增殖，导致机体凝
血和纤溶功能失衡，并参与氧化应激反应过程，增加自
由基的产生量，加速低密度脂蛋白胆固醇氧化，对内皮
细胞产生毒性损害，诱发动脉粥样硬化，这也是 SAA
水平升高增加 CHD发生风险的原因之一［18］。

考虑到诸多因素与 IL-12p70、SAA 一起推动
COPD患者 CHD的发生，本研究对其一般资料及病情
相关资料进行对比，发现吸烟史、糖尿病、纤维蛋白原、
mMＲC 分级、CAT 评分、COPD 分级、PaCO2、FEV1、
FVC、FEV1%、PaO2、OI 均存在差异，与既往研究有相
似之处［19］。吸烟是 COPD 和 CHD 的共同危险因素，
烟草燃烧释放的尼古丁可诱发血管内皮功能障碍，致
使血管结构及功能改变，可增加 COPD 患者并发 CHD
风险［20］。高血糖不仅会导致内皮衍生的一氧化氮减
少，损害血管内皮细胞功能，还能造成血小板功能障
碍，增加血栓形成风险，增加 CHD 易感性。纤维蛋白
原升高会增加血液黏稠度，诱导红细胞聚集，减缓血流
速度，加速动脉粥样硬化［21］。此外，COPD 患者肺功
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能减低、缺氧均会通过炎性反应、氧化应激反应、增加
泡沫细胞等增加 CHD发生风险。本研究经 Logistic回
归模型分析发现，血清 IL-12p70、SAA 升高均是 COPD
患者并发 CHD 的独立危险因素，证实 IL-12p70、SAA
均参与 COPD患者并发 CHD 的过程。进一步经 ＲOC
曲线分析显示，血清 IL-12p70、SAA联合预测 COPD患
者并发 CHD 的 AUC 为 0． 835，优于各自单独预测效
能，敏感度为 0． 776，特异度为 0． 804，提示可通过检测
血清 IL-12p70、SAA 判断 COPD 患者 CHD 的发生风
险，为临床防治提供指导。

综上所述，血清 IL-12p70、SAA均为 COPD患者并
发 CHD的独立危险因素，尤其是当血清 IL-12p70 水
平 ＞ 62． 76 ng /L，SAA 水平 ＞ 29． 26 mg /L 时，应及时
制定科学有效的防治方案。
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