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  摘 要:目的 分析慢性阻塞性肺疾病(COPD)稳定期患者血清白细胞介素-6(IL-6)、C反应蛋白(CRP)及

血浆氨基末端脑钠肽前体(NT-proBNP)与肺功能的相关性及其对病情的预测价值。方法 选取2018年1月

至2019年12月98例该院收治的COPD患者,根据患者的病情程度分为稳定期组(50例)和急性加重期组(48
例),并根据患者的预后情况将稳定期组患者分为预后良好组(27例)和预后不良组(23例)。各组血清IL-6、
CRP、血浆NT-proBNP及肺功能指标水平进行比较,并分析COPD稳定期患者血清IL-6、CRP、血浆NT-proB-
NP与肺功能相关性。结果 稳定期组患者血清IL-6、CRP、血浆NT-proBNP与肺功能指标均明显优于急性加

重期组,预后良好组血清IL-6、CRP、血浆NT-proBNP与肺功能指标均明显优于预后不良组,差异均有统计学

意义(P<0.05);COPD稳定期患者血清IL-6、CRP、血浆NT-proBNP水平与肺功能状况呈负相关。受试者工

作特征曲线(ROC曲线)分析显示,IL-6、CRP、NT-proBNP、肺活量(FVC)、呼吸峰值流速(PEF)、第1秒用力呼

气量(FEV1)预测对预后良好患者的曲线下面积(AUC)分别为0.730、0.940、0.899、0.907、0.890、0.845。结

论 COPD稳定期患者血清IL-6、CRP、血浆NT-proBNP与肺功能状况明显优于COPD急性加重期患者,且

CRP、FVC对COPD患者的预后预测价值较高。
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)具有发生率和病死率 高的特点,给患者家庭和社会造成了较大的负担。我
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国每年由于该病死亡的人数超过1百万,且由于该病

丧失劳动能力的人数更多。随着我国生活环境的改

变及老年人口的增长,可以推测未来由COPD导致残

疾或死亡的患者数量将不断增长[1]。COPD是一种

以不完全可逆性气流受限为主要表现,该病呈进行性

进展的趋势,主要累及肺脏,也可引起全身反应[2]。
COPD患者肺功能存在不同程度的损害,会出现呼吸

困难、气促等症状,导致患者的活动能力受限。COPD
稳定期患者虽然病情稳定,但是仍需要积极治疗,以
改善患者预后[3]。但是,目前临床对于COPD稳定期

预后评估缺乏有效的观察指标,虽然影像学检查能够

观察患者的病情变化,但是对于短期病情变化快的情

况存在一定的局限性。血清学指标采集方便且可多

次测量,能够更好地观察患者炎性反应的变化[4]。白

细胞介素-6(IL-6)、C反应蛋白(CRP)及血浆氨基末

端脑钠肽前体(NT-proBNP)是临床常用的炎症观察

指标,能 够 反 应 患 者 病 情 的 变 化。本 文 主 要 针 对

COPD稳定期患者血清IL-6、CRP、血浆NT-proBNP
与肺功能相关性及其对病情的预测价值进行分析,现
报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2019年12月

98例医院收治的COPD患者,其中男54例,女44例,
年龄为55~82岁,平均(65.4±3.2)岁。入选标准:
(1)符合《慢性阻塞性肺疾病(2014版)》COPD诊断标

准[5]:急性期定义为患者短期内咳嗽、咳痰、气短或气

喘加重,且痰液呈脓性,伴发热等;稳定期定义为患者

咳嗽等症状稳定或轻微,且病情稳定至少7
 

d;(2)无
合并其他系统疾病。排除标准:合并免疫功能异常、
心脏病患者。根据两组患者的病情程度分为稳定期

组50例,急性加重期组48例。根据预后情况[5],将
稳定期组患者进一步分为预后良好组(27例)和预后

不良组(23例)。(1)预后良好:治疗后咳嗽、呼吸困难

等临床症状基本消失,且动脉血氧分压>8
 

kPa、动脉

血二氧化碳分压35~45
 

mm
 

Hg;(2)预后不良治疗后

临床症状缓解不明显或恶化,或在住院期间出现严重

不良事件者。
1.2 方法 采集5

 

mL肘静脉血,及时分离血清,防
制-30

 

℃冰箱冷藏。采用电化学发光法检测血清

IL-6水平,试剂盒购自罗氏诊断产品(上海)有限公

司;采用颗粒增强免疫透射比浊法检测血清CRP水

平,试剂盒购自德国德赛诊断系统有限公司;采用酶

联免疫荧光法检测血浆 NT-proBNP水平,试剂盒购

自梅里埃诊断产品(上海)有限公司;严格按照试剂盒

说明书进行操作。采用肺功能仪检测患者肺活量

(FVC)、呼吸峰值流速(PEF)、第1秒用力呼气量

(FEV1)肺功能指标。比较各组患者血清IL-6、CRP、
血浆NT-proBNP、肺功能指标。
1.3 统计学处理 采用SPSS16.0统计软件进行数

据分析,计量资料以x±s 表示,组间比较采用t 检

验,计数资料以率或构成比表示,组间比较采用χ2 检

验;采用Pearson相关分析 COPD稳定期患者血清

IL-6、CRP及血浆NT-proBNP与肺功能指标的相关

性;采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析IL-6、
CRP、NT-proBNP、肺功能指标对预后较好患者的预

测价值。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 稳定期组与急性加重期组COPD患者相关指标

比较 稳定期组患者血清IL-6、CRP、血浆NT-proBNP
与肺功能指标均明显优于急性加重期组,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表1。
2.2 预后良好组与预后不良组COPD患者相关指标

比较 观察组血清IL-6、CRP及血浆NT-proBNP与

肺功能指标均明显优于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表2。

表1  稳定期组与急性加重期组COPD患者相关指标比较(x±s)

组别 n IL-6(μg/L) CRP(mg/L) NT-proBNP(μg/L) FVC(L) PEF(L/s) FEV1(L)

稳定期组 50 0.25±0.05 12.4±2.1 426.54±16.85 2.85±0.68 7.65±0.63 2.46±0.52

急性加重期组 48 0.30±0.11 20.9±3.4 641.5±22.62 1.96±0.51 4.41±0.55 1.46±0.18

t 2.916 14.956 53.496 7.307 27.076 12.615

P 0.004 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  预后良好组与预后不良组COPD患者相关指标比较(x±s)

组别 n IL-6(μg/L) CRP(mg/L) NT-proBNP(μg/L) FVC(L) PEF(L/s) FEV1(L)

预后良好组 27 0.18±0.06 16.42±2.31 516.54±13.65 2.06±0.32 4.79±0.62 1.73±0.41

预后不良组 23 0.24±0.07 24.22±3.16 706.41±16.52 1.51±0.23 3.81±0.58 1.13±0.31

t 3.264 10.06 44.51 6.865 5.737 5.753

P 0.002 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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2.3 COPD稳定期患者血清IL-6、CRP及血浆NT-
proBNP与肺功能指标的相关性 COPD稳定期患者

血清IL-6、CRP、血浆NT-proBNP与肺功能指标呈负

相关。见表3。
2.4 各指标对预后较好患者的预测价值 ROC曲

线分析显示,CRP、FVC对预后较好患者的预测价值

较高。见表4。

表3  COPD稳定期患者血清IL-6、CRP及血浆

  NT-proBNP与肺功能指标的相关性

指标
IL-6

r P

CRP

r P

NT-proBNP

r P

FVC -0.512 0.008 -0.541 0.008 -0.515 0.009
PEF -0.485 0.005 -0.496 0.006 -0.513 0.009
FEV1 -0.526 0.009 -0.511 0.008 -0.622 0.011

表4  各指标预测预后较好患者的ROC曲线分析

变量 AUC 标准误 P
95%CI

下限 上限
cut-off值 约登指数 灵敏度(%) 特异度(%)

IL-6 0.730 0.070 0.005 0.593 0.868 15.95
 

μg/L 0.327 37.0 95.7

CRP 0.940 0.039 <0.001 0.865 1.000 22.10
 

mg/L 0.870 96.2 87.0

NT-proBNP 0.899 0.041 <0.001 0.817 0.980 575.45
 

μg/L 0.630 63.0 94.0

FVC 0.907 0.044 <0.001 0.821 0.992 1.75
 

L 0.759 88.9 87.0

PEF 0.890 0.045 <0.001 0.803 0.978 4.15
 

L/s 0.659 96.3 69.6

FEV1 0.845 0.054 <0.001 0.739 0.951 1.60
 

L 0.630 63.0 98.2

  注:AUC为曲线下面积。

3 讨  论

  COPD引起的病理改变主要包括气道及肺实质

慢性炎症,炎症导致分泌物增多,气道纤毛运动失调,
气流受限,肺部残气量增多,影响气体交换功能,从而

引起肺动脉高压、呼吸衰竭及其他肺外症状[6]。随着

病情的不断加重,患者肺动脉压不断增加,甚至引发

肺源性心脏病[7]。COPD引起的炎性反应不仅局限

于肺部,还可累及全身多组织器官,对患者的生活质

量和预后造成较大的影响。
临床上主要采用肺功能指标对COPD患者的病

情状况进行分级,但是无法全面反映患者的病情状

况。目前,COPD病情评估的指标较多,但是都侧重

于某一方面,尚缺乏对患者进行全面评价的指标[8]。
例如,生物学指标主要反映COPD进程,与COPD的

病情进展、炎性反应、肺实质损伤等因素有关,常见的

有痰液、肺泡灌洗液及血液中的生物标志物;生理学

指标主要是指患者生理改变相关指标,常见的有影像

学检查指标、肺功能检查指标、运动试验、发作频率、
气道反应等;症状性指标主要是根据患者的临床症状

进行评价,常见的有肺功能状态量表、肺功能状态、呼
吸困难问卷等[9]。在COPD发展过程中,肺组织不同

部位都能够检查到巨噬细胞,免疫因子表达水平升

高,多种炎症因子的释放,如IL-6、CRP及血浆 NT-
proBNP等,使肺功能损伤进一步加重,导致疾病进展

及全身反应[10]。中性粒细胞是COPD进展中的重要

炎症细胞,随着中性粒细胞坏死率的升高,释放的炎

症因子导致肺组织损伤持续加重,且为不可逆的表

现,并最终引起COPD[11]。了解COPD急性加重期

与稳定期炎症因子的相关性对COPD临床治疗和预

后评估具有重要意义。

白细胞介素是由多种细胞产生且能够作用于多

种细胞的细胞因子,在免疫细胞成熟、活化、增殖及免

疫调节中起着重要作用,且参与了机体多种生理与病

理反应[12]。IL-6主要是由单核巨噬细胞、Th2细胞、
血管内皮细胞及成纤维细胞合成,其能够刺激B细胞

活化和增殖,分泌抗体,同时能够刺激T细胞增殖,参
与炎性反应。IL-6作用的靶细胞很多,且生物效应较

为复杂,主要包括:(1)激活T细胞,增强
 

TNF、Th细

胞的增殖作用;(2)在感染或创伤引起的急性炎症反

应中能够促进急性期反应蛋白的表达,其中以CRP
升高最为明显;(3)激活B细胞,促进B细胞增殖、分
化和产生抗体;(4)提高糖皮质激素合成,提高破骨细

胞活性,加速角质细胞有丝分裂与繁殖。COPD急性

加重 期IL-6 表 达 水 平 升 高,使 炎 性 反 应 进 一 步

加重[13]。
CRP是机体感染或组织损伤是急性升高的一种

蛋白,能够激活补体同时提高吞噬细胞的吞噬效果,
清除病原微生物,在细胞免疫中发挥了重要作用[14]。
CRP是灵敏度较高的炎症标志物,直接参与了炎症相

关心血管疾病的发生,是心血管疾病的独立危险因

子,其在急性炎症、组织损伤等发生后数小时内快速

升高,而健康人群血清CRP水平较低,CRP水平与患

者的病情严重程度呈正相关[15]。同时,CRP与其他

炎症因子,如白细胞总数、红细胞沉降率等密切相关。
NT-proBNP是由心肌细胞分泌的糖蛋白,由于

羟基末端中包含了多个硫基结构,因此在与肺泡上皮

细胞膜受体结合时会加重局部免疫性损伤,可引起小

气道重塑、平滑肌增生及肺泡间质纤维化等病理反

应。COPD的发生、进展对肺功能造成了较大的影

响,加重了心脏负荷,心肌细胞收缩时负荷增加,导致
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心室壁细胞在舒张末期灌注时的顺应性降低,从而导

致NT-proBNP表达水平的升高,但是对于NT-proB-
NP在肺功能损伤严重程度评价中的应用有待进一步

深入[16]。在COPD患者病情发展过程中,炎性反应

及氧化应激反应导致肺泡上皮细胞坏死速率加快,也
是造成病情发展的重要原因,过度表达的炎症细胞因

子如IL-6和CRP在造成肺泡损伤时,可引起平滑肌

代偿性增生,引起气道重塑。
肺功能检查主要是观察呼吸道通畅情况以及肺

容量,能评估患者的病情严重程度及预后情况。由于

COPD的主要特点为气流受限,因此主要对患者的肺

通气功能进行评价,FVC主要用于评价患者的换气能

力;PEF主要用于评价大气道阻塞程度,反映患者气

道阻塞程度及变化情况,有助于早期发现病情恶化;
FEV1在哮喘和COPD病情评估中应用广泛,临床常

用FEV1/FVC评价患者的病情程度。本研究结果显

示,稳定期组患者血清IL-6、CRP及血浆NT-proBNP
与肺功能指标均明显优于急性加重期组,差异有统计

学意义(P<0.05),提示稳定期患者肺功能指标更好

且炎症指标更低;预后良好组血清IL-6、CRP及血浆

NT-proBNP与肺功能指标均明显优于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05),提示可以通过患者血清

IL-6、CRP、血浆NT-proBNP评价COPD稳定期患者

的预后情况。本研究结果显示,COPD稳定期患者血

清IL-6、CRP、血浆NT-proBNP与肺功能状况呈负相

关性。这说明COPD稳定期患者血清生化指标与肺

功能状况密切相关,随着炎症指标的下降,肺功能状

况明显改善。ROC曲线分析结果显示,CRP、FVC预

测预后较好患者AUC相对较大,灵敏度及特异度均

较高。
综上所述,COPD稳定期患者血清IL-6、CRP、血

浆NT-proBNP与肺功能状况明显优于急性加重期患

者,而CRP与FVE对患者预后的预测价值较高,可
作为判断患者预后的相关指标。
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