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Study on the correlation between CCL-18 and IL-8 in 
COPD complicated with pulmonary arterial hypertension
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Abstract
Pulmonary hypertension (PH) is a severe complication of end-stage chronic obstructive pulmonary disease (COPD), involving 
mechanisms such as hypoxia, inflammation, and pulmonary vascular remodeling. Chemokines CCL-18 and IL-8 play a crucial role in 
COPD-PH by regulating the recruitment and activation of inflammatory cells. CCL-18 can induce macrophages to polarize towards 
M2 type and secrete inflammatory factors to promote smooth muscle proliferation. In addition, CCL-18 can enhance the proliferation 
activity of fibroblasts through specific signaling pathways, jointly exacerbating the process of pulmonary vascular remodeling. It 
is worth noting that hypoxic environments can further enhance the aforementioned effects of CCL-18. IL-8 activates its specific 
receptors, triggers downstream signaling pathways, promotes neutrophil infiltration, endothelial injury, and smooth muscle cell 
proliferation, thereby exacerbating the progression of pulmonary arterial hypertension. In the case of bacterial infection, IL-8 can 
further amplify the inflammatory response and worsen the pathological process. The synergistic amplification of the inflammatory 
cascade reaction between CCL-18 and IL-8 has the potential to become a predictive biomarker and therapeutic target for COPD-PH. 
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CCL-18、IL-8 在 COPD 并发肺动脉高压的相关性研究
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摘　要

肺动脉高压（PH）是慢性阻塞性肺疾病（COPD）终末期严重并发症，其机制涉及低氧、炎症及肺血管重塑等。趋化因子
CCL-18和IL-8通过调控炎症细胞募集与激活，在COPD-PH中发挥关键性作用。CCL-18可诱导巨噬细胞向M2型极化，使其
分泌炎性因子促进平滑肌增殖。此外，CCL-18还能通过特定信号通路增强成纤维细胞的增殖活性，共同加剧肺血管重塑过
程。值得注意的是，缺氧环境可进一步强化CCL-18的上述作用。IL-8通过激活其特异性受体，触发下游信号通路，促进中
性粒细胞浸润、血管内皮损伤及平滑肌细胞增殖，从而加剧肺动脉高压的进展。在细菌感染情况下，IL-8可进一步放大炎
症反应，加重病理进程。CCL-18与IL-8的相互协同放大炎症级联反应，其联合检测有望成为COPD-PH的预测标志物和治疗
靶点。
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1 引言

慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种由有害颗粒或气

体（如吸烟、空气污染）引起的气道和肺泡病变，主要

表现为持续呼吸道症状和气流受限 [1]。COPD 患重病人数

多、病死率高，严重影响患者的劳动能力和生活质量。根

据 2019 年（Global	 Initiative	for	Chronic	Obstructive	Lung	
Disease,GOLD) 定义，全球 30 ～ 79 岁人群中 COPD 患病

率为 10.3%[2]。估算我国 COPD 患者近 1 亿例，可见对于该

病的防治迫在眉睫。肺动脉高压（Pulmonary	hypertension,	
PH）是 COPD 终末期的一个严重的并发症，它增加了

COPD 患者病情严重性和死亡风险。调查发现，COPD-PH
发病机制复杂，涉及低氧、炎症反应、肺血管收缩、肺血管

重塑等多种因素。其中，肺血管重塑是 PH 发生发展的核心

环节，表现为肺动脉平滑肌细胞（PASMC）增殖、内膜增厚、

血管壁纤维化等病理改变。据调查发现趋化因子通过调控炎

症 / 免疫细胞的募集与激活，在肺血管重塑过程中扮演重要

角色。肺部活化激活调节趋化因子（CCL-18/PARC) 及白细

胞介素 -8（IL-8/CXCL8）是近年来备受关注的两种趋化因子，

本综述将从这两种趋化因子来探讨 COPD 并发 PH 的机制，

为 PH 的预测及防治提供理论基础。
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2 COPD 并发 PH 的机制

慢性阻塞性肺疾病（COPD）并发肺动脉高压（PH）

其发病机制复杂，核心环节包括低氧诱导的炎症反应增强、

肺血管持续性收缩及肺血管结构重塑，三者相互关联，共同

促进肺动脉压力升高。

2.1 低氧及炎症反应
COPD 患者长期处于低氧状态，触发缺氧诱导因子

（HIF）和强效缩血管肽内皮素 -1（ET-1）的过度表达。

HIF 和 ET-1 不仅直接影响离子通道功能和血管舒缩能力，

还能诱导下游血管活性因子，如血管内皮生长因子（VEGF）、

成纤维细胞生长因子（FGF）高表达，刺激肺动脉内皮细胞

（PAEC）和 PASMC 异常增殖，启动肺血管重塑过程 [3-4]。 

 同时，COPD 患者气道和肺实质的持续性慢性炎症也是

关键驱动因素。浸润的炎症细胞（如中性粒细胞、巨噬细

胞）释放大量炎症介质，如白三烯（LTs）、前列腺素 F2α

（PG F2α）、白细胞介素 -6（IL-6）。LTs 通过激活其受

体信号通路，增加 PASMC 内钙离子浓度，引发血管收缩；

PGF2α 结合相应受体，激活收缩相关信号通路，导致肺血

管收缩；IL-6 通过 STAT3-miRNA17/92 通路抑制骨形成蛋

白受体Ⅱ型（BMPR2）表达，促进 PAEC 增殖和血管收缩 [4]。 

此外，多种细胞因子如肿瘤坏死因子 -α（TNF -α）、IL 

-8 等在 COPD 患者体内表达增加 [5]。TNF-α 可进一步放大

炎症级联反应，促进 IL-6、IL-8 等细胞因子的释放。这些

炎症介质和细胞因子不仅能加剧肺部炎症，还可直接作用于

PASMC，改变其功能状态和离子通道活性增强收缩能力，

或作用于 PAEC 促进增殖，最终共同导致肺血管阻力增加和

肺动脉高压形成。

2.2 肺血管收缩 
首先 COPD 患者由于长期慢性缺氧，产生过多的 HIF-

1，其可直接刺激 PASMC 膜上的钾离子通道，使其关闭。

钾离子外流减少，细胞膜去极化，进而引起电压依赖性钙离

子通道开放，细胞外钙离子内流增加，使 PASMC 内钙离子

浓度升高，导致平滑肌收缩，引起肺血管收缩。其次，低氧

可刺激肺组织内的多种细胞（如内皮细胞、肺泡巨噬细胞等）

释放 ET -1 等缩血管物质。ET-1 是目前已知的作用最强、持

续时间最久的内源性缩血管活性肽，它与肺血管平滑肌上的

相应受体结合后，通过激活细胞内的磷脂酶 C 等信号通路，

促使三磷酸肌醇生成，进而引起细胞内钙库释放钙离子以及

细胞外钙离子内流，最终导致肺血管平滑肌收缩，使肺血管

管径变小。最后，低氧状态下损伤内皮功能，减少舒血管物

质一氧化氮（NO）的合成。NO 由一氧化氮合酶（NOS）

催化生成，正常情况下通过激活可溶性鸟苷酸环化酶（sGC）-

环磷酸鸟苷（cGMP）通路使血管平滑肌舒张 [6]。COPD 相

关低氧下，NOS 表达或活性受损，NO 生成不足，削弱了血

管舒张能力，相对增强了血管收缩效应。

2.3 肺血管重塑
肺血管重塑是 COPD-PH 的特征性病理改变，贯穿疾病

进程，是 PH 持续进展的核心环节，其关键细胞学变化包括：

内皮细胞、平滑肌细胞、成纤维细胞的改变。内皮细胞表

现在屏障功能受损、分泌功能失调（促收缩 / 促增殖因子增

多，舒血管 / 抗增殖因子减少）。平滑肌细胞改变表现在表

型的转换和增殖，且最为关键。PASMC 是肺血管收缩的效

应细胞，约占重塑血管的 95%，它的改变直接影响肺动脉

管径的狭窄程度 [7]。病理状态下，PASMC 由成熟的收缩型

向合成型去分化，合成型 PASMC 增殖和迁移能力显著增强。

PASMC 的表型转换使其对各种刺激（低氧、炎症介质、机

械应力等）的敏感性增加，即使在生理性刺激下也易发生过

度的血管收缩反应。成纤维细胞表现在活化和基质的沉积，

参与血管壁纤维化和基质重构。

持续的炎症、低氧刺激共同驱动 PASMC 增殖、内膜增

厚、外膜纤维化，导致肺血管腔进行性狭窄、僵硬，阻力持

续升高，最终形成不可逆的肺动脉高压。

3 CCL-18、IL-8 的生物学特性

3.1 CCL-18
也称肺部活化激活调节趋化因子是 1997 年发现的一种

和肺高度相关的趋化因子，具有趋化和免疫调节的作用，

此外它还是 CC 趋化因子家族的新成员 [8]。根据其 NH2 末端

Cys 残基的组织，趋化因子在结构上分为 CXC 趋化因子、

CC 趋化蛋白、C 趋化素、CX3C 趋化因子，其中 CCL-18
是一种 CC 趋化因子家族的小细胞因子，一大群人 CC 趋化

因子基因位于 17 号染色体上，该基因在肺和巨噬细胞中表

达，而在脑或肌肉中不表达。其受体尚未完全明确，可能通

过 PITPNM3（NIR-1）或非典型趋化因子受体 ACKR2(D6)
发挥作用，能介导树突状细胞趋化、巨噬细胞 M2 极化及成

纤维细胞活化 [9]。

3.2 IL-8
属于 CXC 趋化因子超家族的一员，参与多种炎症性疾

病。IL-8 通过 CXCR1/2 受体强效趋化中性粒细胞，促进其

脱颗粒、释放蛋白酶及活性氧，放大炎症级联反应。IL-8 还

可刺激血管平滑肌增殖及内皮通透性增加，参与血管重塑。

4 CCL-18、IL-8 与 COPD 的关联

慢性阻塞性肺疾病（COPD）的特征性病理改变是气道、

肺实质和肺血管的持续性慢性炎症反应。CCL-18 和 IL-8 在

这一过程中扮演了关键角色，通过调控免疫细胞的募集与活

化，加剧炎症反应并促进疾病进展。

4.1 CCL-18
在 COPD 中的作用  CCL-18 作为一种趋化因子，具有

趋化活性，能够吸引多种免疫细胞，如人初始 T 细胞、Th2
细胞、B 细胞、成纤维细胞等多种免疫细胞向肺部炎症部

位聚集，进一步放大炎症反应 [10]。在 COPD 患者中，肺气

肿的患者血清 CCL-18 水平显著高于无肺气肿的患者，说明

CCL-18 的水平可能与 COPD 患者肺气肿的严重程度有关。

研究显示，COPD 患者的肺总量（TLC）和残气量（RV）/
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TLC 与血清 CCL18 水平呈正相关，表明 CCL-18 可能参与

了 COPD 患者肺功能的改变。

4.2 IL-8
在 COPD 中的作用  IL-8 通过 CXCR1/2 受体强力趋化

中性粒细胞浸润至肺部，释放弹性蛋白酶和活性氧，破坏

肺泡结构，导致肺气肿和气道重塑 [11]。COPD 患者痰液、

唾液及诱导痰中 IL-8 水平明显升高，尤其在急性加重期

（AECOPD），其水平更进一步升高。此外，IL-8 还能趋

化 T 淋巴细胞至炎症部位，加剧气道炎症反应，其水平与

COPD 患者小气道功能指标（如 FEV1/FVC、V50、V25）
密切相关，被认为是肺功能下降的重要影响因素，且可能与

细菌感染有关。

5 CCL-18、IL-8 与 PH 的关联

肺动脉高压（PH）是 COPD 的严重并发症，其发生与

CCL-18 和 IL-8 介导的炎症及血管重塑有关。本节将探讨这

两种趋化因子的作用机制及临床意义。

5.1 CCL-18
在 PH 中的作用机制  CCL-18 可以诱导巨噬细胞向

M2 型极化，使其分泌 VEGF、FGF 等促增殖因子，刺激

PAEC、PASMC 异常增殖，加速肺血管重塑。CCL-18 通过

激活 Ras-Raf-MEK-ERK 信号通路，直接刺激成纤维细胞增

殖（25%-50%），增加细胞外基质沉积，导致血管壁增厚和

管腔狭窄。在 COPD 的慢性炎症环境下，高表达的 CCL-18
上调 TNF-α、IFN-γ 及金属蛋白酶（MMP-2/9）促进肺组

织损伤和持续炎症，破坏血管结构完整性，并能通过低氧形

成正反馈。

5.2 IL-8
在 PH 中的作用机制  IL-8 通过 CXCR1/2 受体强力趋化

中性粒细胞至肺血管内皮，释放弹性蛋白酶和活性氧（ROS），

破坏内皮屏障功能，直接损伤血管结构。IL-8 能通过中性粒

细胞胞外诱捕网（NETs）的形成进一步激活 PASMC 增殖，

加剧血管重塑 [12]。IL-8 通过 CXCR2 受体激活 PI3K/Akt/
mTOR 通路，促进 PASMC 表型的转换，增强其增殖和迁移

能力，导致血管壁增厚 [12]。在 COPD 急性加重（AECOPD），

细菌感染通过 TLR4/NF-κB 通路进一步上调 IL-8 表达，放

大炎症反应和血管重塑。   

6 CCL-18 与 IL-8 在 PH 中的协同作用

CCL-18 激活的 M2 型巨噬细胞分泌 IL-8，后者进一步

趋化中性粒细胞，形成“CCL-18 → IL-8 →中性粒细胞”的

正反馈循环，持续放大炎症反应 [13-14]。CCL-18 通过成纤维

细胞活化促进基质沉积，而 IL-8 可直接刺激平滑肌增殖，

两者协同加速肺血管腔狭窄和阻力升高 [12]。

7 结语与展望

肺动脉高压的研究是比较复杂的，原因也有很多，今

天我们只是从 COPD 其中一点来分析的。总之，CCL-18 与

IL-8 的联合检测有望提高对 COPD-PH 的早期预测和病情评

估的准确性。未来的研究将有助于揭示其在肺动脉高压中的

具体作用机制，但仍需更为细致地去研究，去克服一系列挑战。
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