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慢性阻塞性肺疾病急性加重期合并Ⅱ型呼吸衰竭
患者血清KLF5和CXCL12水平变化及意义*
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  摘 要:目的 研究慢性阻塞性肺疾病急性加重期(AECOPD)合并Ⅱ型呼吸衰竭(Ⅱ-RF)患者血清中

Kruppel样因子5(KLF5)和趋化因子配体12(CXCL12)的水平变化及意义。方法 选取2020年8月至2023
年1月该院收治的164例AECOPD合并Ⅱ-RF患者为观察组,根据预后情况将观察组患者分为预后良好组和

预后不良组,另选取同期在该院体检的体检健康者90例作为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)测定所

有研究对象血清KLF5、CXCL12水平;Pearson相关分析AECOPD合并Ⅱ-RF患者血清KLF5、CXCL12水平

与肺功能相关指标及急性生理与慢性健康状况评价Ⅱ(APACHEⅡ)评分之间的关系;采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清 KLF5、CXCL12对 AECOPD合并Ⅱ-RF患者预后的预测价值。结果 观察组血清

KLF5、CXCL12水平明显高于对照组(P<0.05)。与预后良好组相比,预后不良组血清KLF5、CXCL12水平及

二氧化碳分压(PCO2)、APACHEⅡ评分均升高(P<0.05),第1
 

秒用力呼气容积(FEV1)、第1
 

秒呼气容积/用

力肺活量(FEV1/FVC%)及第1
 

秒用力呼气容积占预计值百分比(FEV1%pred)、动脉血氧分压(PO2)均降低

(P<0.05)。FEV1、FEV1/FVC、FEV1%pred、PO2 与 血 清 KLF5、CXCL12水 平 均 呈 负 相 关 (P<0.05),
PCO2、APACHEⅡ评分与血清KLF5、CXCL12水平均呈正相关(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清

KLF5与CXCL12联合检测预测AECOPD合并Ⅱ-RF患者预后不良的曲线下面积(AUC)为0.947(95%CI:
0.913~0.981),明显大于KLF5、CXCL12单独检测预测的AUC[0.870(95%CI:0.816~0.923)、0.843(95%
CI:0.770~0.915)],差异均有统计学意义(Z=2.413,P=0.016;Z=2.554,P=0.011)。结论 AECOPD合

并Ⅱ-RF患者血清KLF5、CXCL12水平均明显升高,且2项指标联合检测对AECOPD合并Ⅱ-RF患者预后不

良具有良好的预测价值,因此血清KLF5、CXCL12可作为预测AECOPD合并Ⅱ-RF患者预后不良的血清标志

物,指导临床诊治。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

and
 

significance
 

of
 

serum
 

Kruppel
 

like
 

factor
 

5
 

(KLF5)
 

and
 

chemokine
 

ligand
 

12
 

(CXCL12)
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pul-
monary

 

disease
 

(AECOPD)
 

complicating
 

type
 

Ⅱ
 

respiratory
 

failure
 

(Ⅱ-RF).Methods 
 

A
 

total
 

of
 

164
 

pa-
tients

 

with
 

AECOPD
 

complicating
 

Ⅱ-RF
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

August
 

2020
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group
 

according
 

to
 

the
 

prognosis,other
 

90
 

healthy
 

subjects
 

undergoing
 

health
 

examinations
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

applied
 

to
 

determine
 

serum
 

KLF5
 

and
 

CXCL12
 

levels;the
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

inves-
tigate

 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

KLF5
 

and
 

CXCL12
 

levels
 

and
 

lung
 

function
 

related
 

indicators,as
 

well
 

as
 

acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

Ⅱ
 

(APACHEⅡ)
 

scores,in
 

AECOPD
 

patients
 

with
 

Ⅱ-RF;
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

KLF5
 

and
 

CXCL12
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

AECOPD
 

patients
 

with
 

Ⅱ-RF.Results The
 

serum
 

KLF5
 

and
 

CXCL12
 

levels
 

in
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the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,serum
 

KLF5
 

and
 

CXCL12
 

levels,partial
 

pressure
 

of
 

carbon
 

dioxide
 

(PCO2)
 

and
 

A-
PACHEⅡ

 

score
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

elevated
 

(P<0.05),and
 

first
 

second
 

forced
 

expiratory
 

vol-
ume

 

(FEV1),first
 

second
 

expiratory
 

volume/forced
 

vital
 

capacity
 

(FEV1/FVC),first
 

second
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

as
 

a
 

percentage
 

of
 

the
 

expected
 

value
 

(FEV1%
 

pred)
 

and
 

arterial
 

partial
 

pressure
 

of
 

oxygen
 

(PO2)
 

were
 

reduced
 

(P<0.05);FEV1,FEV1/FVC,FEV1%pred
 

and
 

PO2 were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

serum
 

KLF5
 

and
 

CXCL12
 

levels
 

(P<0.05),PCO2 and
 

APACHEⅡ
 

score
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

serum
 

KLF5
 

and
 

CXCL12
 

levels
 

(P<0.05);the
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

KLF5
 

and
 

CXCL12
 

combination
 

detection
 

for
 

predicting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

complicating
 

Ⅱ-RF
 

was
 

0.947(95%CI:0.913-0.981),which
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

KLF5
 

and
 

CXCL12
 

single
 

detection
 

[0.870(95%CI:0.816-0.923),0.843(95%CI:0.770-0.915)],
and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(Z=2.413,P=0.016;Z=2.554,P=0.011).Conclusion 
The

 

serum
 

KLF5
 

and
 

CXCL12
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

complicating
 

Ⅱ-RF
 

are
 

significantly
 

ele-
vated,moreover

 

the
 

2
 

indicators
 

combined
 

detection
 

has
 

good
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

in
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

AECOPD
 

complicating
 

Ⅱ-RF.Therefore,serum
 

KLF5
 

and
 

CXCL12
 

could
 

be
 

used
 

as
 

serum
 

mark-
ers

 

for
 

diagnosing
 

the
 

poor
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

complicating
 

Ⅱ-RF,and
 

guide
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种常见的呼吸系

统疾病,其特征为肺部气流阻塞、小气道受损、通气流

量受限,且具有较高的发病率和病死率[1]。COPD急

性加重期(AECOPD)是COPD在临床中最危险的阶

段,可在短时间内持续恶化,导致肺部感染,临床通常

伴有Ⅱ型呼吸衰竭(Ⅱ-RF),致使患者呼吸困难/短

促,对患者生命安全造成严重威胁[2-3]。因此对 AE-
COPD进行有效监测和评估,对改善患者预后具有重

要意义。Kruppel样因子5(KLF5)是一种锌指转录

因子,参与调节炎症反应、血管生成及细胞增殖、分
化、发育、凋亡[4]。DANG等[5]研究发现,miR-145-5p
通过靶向KLF5来防止气道上皮细胞凋亡和抑制炎

症反应。趋化因子配体12(CXCL12)是趋化因子的

一种,在感染性疾病及炎症反应过程中起着重要作

用[6]。张卫明[7]研究发现CXCL12在老年 AECOPD
患者血清中呈高表达。基于此,本研究通过对AECO-
PD合并Ⅱ-RF患者血清KLF5、CXCL12水平的测定,了
解其与AECOPD合并Ⅱ-RF患者预后的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2020年8月至2023年1月就诊

于本院的164例AECOPD合并Ⅱ-RF患者作为观察

组,其中男88例、女76例,年龄43~82岁、平均

(58.14±5.47)岁,COPD 病 程 4~12 年、平 均

(7.33±2.17)年,合并糖尿病20例,合并高血压26
例,有吸烟史35例,有饮酒史29例。纳入标准:(1)
符合AECOPD相关诊断标准[8];(2)呼吸道结构正

常;(3)神志清楚,能配合相关诊治工作。排除标准:
(1)伴肝肾功能不全;(2)合并恶性肿瘤;(3)存在血液

系统疾病;(4)存在自身免疫性疾病。另选取同期在

本院体检的体检健康者90例作为对照组,其中男48
例、女42例,年龄40~83岁、平均(58.09±5.69)岁。
两组性别、年龄比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
本研究通过本院医学伦理委员会批准(20-70409)。所

有研究对象均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清KLF5、CXCL12水平测定 采集对照组

体检当日及观察组患者入院次日晨起空腹静脉血3
 

mL,离心(3
 

500
 

r/min,10
 

min)分离上清液,于-70
 

℃低温环境中保存待测。严格根据酶联免疫吸附试

验(ELISA)试剂盒(上海圻明生物科技有限公司)说
明书测定血清KLF5、CXCL12水平。
1.2.2 肺功能相关指标及急性生理与慢性健康状况

评价Ⅱ(APACHEⅡ)评分测定 (1)使用KOKO肺

功能仪(美国PDS公司)对观察组患者肺功能进行测

定,主要包括第1
 

秒用力呼气容积(FEV1)、第1
 

秒呼

气容积/用力肺活量(FEV1/FVC%,<70%定义为气

流受限)及第1
 

秒用力呼气容积占预计值百分比

(FEV1%pred)。(2)使用ABL80动脉血气分析仪(购
于丹麦雷度米特公司)对所有受试者动脉血氧分压

(PO2)及二氧化碳分压(PCO2)进行测定。(3)对观察

组患者进行APACHEⅡ评分[9]。
1.2.3 预后及评估分组 预后判断:AECOPD合并

Ⅱ-RF患者治疗后不需要机械通气,呼吸衰竭症状改

善,从AECOPD过渡到COPD,PO2、PCO2 及pH值

恢复至正常范围,无酸碱平衡、水电解质紊乱[10]。将

出现以上情况患者纳入预后良好组,若治疗后未出现

上述情况甚至病情加重者纳入预后不良组。
1.3 统计学处理 使用SPSS

 

25.0统计软件对数据
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进行分析处理。计数资料以例数表示,组间比较采用

χ2 检验;呈正态分布的计量资料以x±s表示,两组

间比较采用独立样本t检验;采用Pearson相关分析

血清KLF5、CXCL12水平与肺功能指标及APACHE
Ⅱ评分间的相关性;采用受试者工作特征(ROC)曲线

分析血清KLF5、CXCL12单独及联合检测对AECO-
PD合并Ⅱ-RF患者预后不良的预测价值。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组与观察组血清KLF5、CXCL12水平比较

 观察组血清 KLF5、CXCL12水平均高于对照组

(P<0.05)。见表1。
2.2 预后不良组和预后良好组一般资料比较 预后

不良组52例,预后良好组112例。两组一般资料比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表2。
表1  对照组与观察组血清KLF5、CXCL12

   水平比较(x±s)

组别 n KLF5(μg/L) CXCL12(pg/L)

对照组 90 3.84±1.03 1.22±0.31

观察组 164 6.93±1.51 3.52±0.90

t -17.320 -23.474

P <0.001 <0.001

表2  预后不良组和预后良好组一般资料比较(n/n或x±s)

组别 n
性别

(男/女)
年龄(岁)

体质量指数

(kg/m2)
COPD病程

(年)
合并糖尿病

(是/否)
合并高血压

(是/否)
吸烟史

(有/无)
饮酒史

(有/无)

预后良好组 112 61/51 58.18±5.51 22.21±1.52 7.28±2.20 12/100 15/97 20/92 17/95

预后不良组 52 27/25 58.06±5.38 22.37±1.41 7.43±2.12 8/44 11/41 15/37 12/40

χ2 或t 0.092 0.131 -0.642 -0.411 0.723 1.603 2.555 1.522

P 0.761 0.896 0.522 0.682 0.395 0.205 0.110 0.217

2.3 预后良好组与预后不良组血清KLF5、CXCL12
水平比较 预后不良组血清 KLF5、CXCL12水平均

高于预后良好组(P<0.05)。见表3。
2.4 预后良好组与预后不良组患者肺功能相关指标

对比 与预后良好组相比,预后不良组患者FEV1、
FEV1/FVC、FEV1%pred、PO2 明显降低(P<0.05),
PCO2、APACHEⅡ评分明显升高(P<0.05)。见

表4。
2.5 AECOPD合并Ⅱ-RF患者血清KLF5、CXCL12
水平与肺功能相关指标及APACHEⅡ评分的相关性

 AECOPD合并Ⅱ-RF患者血清KLF5、CXCL12与

FEV1、FEV1/FVC、FEV1%pred、PO2 呈负相关(P<
0.05),与PCO2、APACHEⅡ评分均呈正相关(P<
0.05)。见表5。

表3  预后良好组与预后不良组血清KLF5、CXCL12
   水平比较(x±s)

组别 n KLF5(μg/L) CXCL12(pg/L)

预后良好组 112 6.22±1.45 3.11±0.83

预后不良组 52 8.45±1.63 4.41±1.06

t -8.807 -8.525

P <0.001 <0.001

表4  预后良好组与预后不良组患者肺功能相关指标及APACHEⅡ评分比较(x±s)

组别 n FEV1(L) FEV1/FVC(%) FEV1%pred(%) PO2(mmHg) PCO2(mmHg)
APACHEⅡ评分

(分)

预后良好组 112 1.39±0.36 57.83±5.42 57.62±5.39 69.57±10.21 40.39±8.22 21.23±4.79

预后不良组 52 1.07±0.29 42.59±5.07 41.37±5.11 43.09±9.62 57.61±9.48 33.42±6.71

t 5.617 17.096 18.259 15.736 -11.882 -13.286

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表5  AECOPD合并Ⅱ-RF患者血清KLF5、CXCL12水平

  与肺功能相关指标及APACHEⅡ评分的相关性

指标
KLF5

r P

CXCL12

r P

FEV1 -0.426 <0.001 -0.408 <0.001

FEV1/FVC -0.583 <0.001 -0.687 <0.001

FEV1%pred -0.603 <0.001 -0.580 <0.001

续表5  AECOPD合并Ⅱ-RF患者血清KLF5、CXCL12水平

  与肺功能相关指标及APACHEⅡ评分的相关性

指标
KLF5

r P

CXCL12

r P

PO2 -0.467 <0.001 -0.471 <0.001

PCO2 0.408 <0.001 0.417 <0.001

APACHEⅡ评分 0.480 <0.001 0.548 <0.001
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2.6 血清 KLF5、CXCL12单项及联合检测对 AE-
COPD合并Ⅱ-RF患者预后不良的预测效能 以预

后良好组为阴性样本、预后不良组为阳性样本,绘制

ROC曲线分析血清 KLF5、CXCL12对 AECOPD合

并Ⅱ-RF患者预后不良的预测效能。结果显示:血清

KLF5与CXCL12联合检测预测 AECOPD合并Ⅱ-

RF患者预后不良的 曲 线 下 面 积(AUC)为0.947
(95%CI:0.913~0.981),明显大于 KLF5、CXCL12
单独检 测 预 测 的 AUC[0.870(95%CI:0.816~
0.923)、0.843(95%CI:0.770~0.915)],差异均有统

计学意义(Z=2.413,P=0.016;Z=2.554,P=
0.011)。见表6、图1。

表6  血清KLF5、CXCL12单项及联合检测对AECOPD合并Ⅱ-RF患者预后不良的预测效能

指标 AUC AUC
 

的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值 约登指数 P

KLF5 0.870 0.816~0.923 94.2 63.8 6.57
 

μg/L 0.477 <0.001

CXCL12 0.843 0.770~0.915 75.0 67.0 3.94
 

pg/L 0.420 <0.001

2项联合 0.947 0.913~0.981 90.4 76.1 - 0.735 <0.001

  注:-表示无数据。
 

图1  血清KLF5、CXCL12单项及联合检测预测AECOPD
合并Ⅱ-RF患者预后不良的ROC曲线

3 讨  论

  COPD患者慢性小气道炎症会引起肺实质损伤,
肺功能持续下降,反复发作将加重气道损伤,进而使

外周小气道狭窄,气道阻力增加,呼吸肌收缩力变差,
导致呼吸肌疲劳,进而使机体缺氧和二氧化碳潴留,
导致呼吸衰竭[11]。COPD患者频发的急性加重期将

造成肺功能快速下降,使COPD患者住院率及病死率

增加[12]。呼吸衰竭是AECOPD患者常见并发症,合
并Ⅱ-RF的患者病情进展快、致死率高、预后差,严重

影响患者生活质量和生命安全。因此,及早评估AE-
COPD合并Ⅱ-RF患者预后情况尤为重要。

既往研究认为,气道炎症反应、气道受损、趋化因

子、细胞因子与AECOPD合并Ⅱ-RF的发生、发展密

切相关[13-14]。KLF5是一种锌指结构的转录因子,广
泛表达于全身,并在多种基因的表达调控中发挥重要

作用,在炎症因子的刺激下,KLF5可激活炎症信号通

路,使炎症反应加重[15]。WEI等[16]研究发现,组蛋白

去乙酰化4(HDAC4)通过使 KLF5去乙酰化,上调

CXCL12,从而引起气道重塑,促进哮喘的进展。XU
等[17]研究显示,miR-9-5p可通过 KLF5负调控促炎

性细胞因子白细胞介素-1β水平,进而参与哮喘的气

道重塑和炎症。本研究结果显示,观察组患者血清

KLF5水平明显高于对照组,且与预后良好组相比,预
后不良组患者血清KLF5水平更高,提示KLF5可能

参与AECOPD患者合并Ⅱ-RF的恶性进展。相关性

分析显示,血 清 KLF5水 平 与 FEV1、FEV1/FVC、
FEV1%pred、PO2 呈负相关,与PCO2、APACHEⅡ
评分均呈正相关,进一步说明血清KLF5水平与AE-
COPD合并Ⅱ-RF患者肺功能损伤有关。分析其原

因可能是KLF5作为呼吸系统的诱导剂,KLF5水平

升高可促进人气管上皮细胞炎症及支气管平滑细胞

的增殖和迁移[16],进而加重 AECOPD合并Ⅱ-RF的

不良进展,影响患者预后。
CXCL12属于趋化因子蛋白家族成员之一,在

肺、肝脏等器官的基质细胞中广泛表达,CXCL12通

过与其受体CXRC4结合会对下游信号通路的传导进

行调节,进而参与多种生物学和病理学过程,并在机

体的炎症反应中发挥重要作用[18-19]。裴蕾等[20]研究

显示,血清CXCL12在AECOPD合并呼吸衰竭患者

中的水平高于COPD患者,且其水平影响患者预后。
有研究显示,CXCL12可能是主动性肺部感染的代

表,与疾病的严重程度相关[21]。本研究结果显示,
AECOPD合并Ⅱ-RF患者血清CXCL12水平高于对

照组,且与预后良好组相比,预后不良组患者血清

CXCL12水平更高,提示CXCL12与 AECOPD患者

合并Ⅱ-RF的恶性进展密切相关。进一步相关性分

析显示,血清 CXCL12水平与 FEV1、FEV1/FVC、
FEV1%pred、PO2 呈负相关,与PCO2、APACHEⅡ
评分均呈正相关。推测这可能是由于CXCL12水平

升高可促进单核巨噬细胞、淋巴细胞聚集和浸润,使
局部炎症反应加重。此外,CXCL12在成纤维细胞和

平滑肌细胞中广泛表达,而气道上皮细胞及皮下成纤

维细胞在炎症反应下相互作用是呼吸衰竭的驱动因

素,CXCL12水平升高能诱导平滑肌细胞收缩、促进

成纤维细胞增殖,进而增加气道高反应性[22]。ROC
曲线分析结果显示,KLF5、CXCL12在预测AECOPD
合并Ⅱ-RF患者预后不良方面有一定价值,且KLF5、
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CXCL12联合检测预测的 AUC最大,提示 KLF5、
CXCL12联合检测可提高对AECOPD合并Ⅱ-RF患

者预后不良的预测效能,弥补单一血清因子检测的

不足。
综 上 所 述,AECOPD 合 并 Ⅱ-RF 患 者 血 清

KLF5、CXCL12水平均升高,且KLF5、CXCL12水平

升高均与患者肺功能损伤及预后不良密切相关。此

外,血清KLF5、CXCL12联合检测对 AECOPD合并

Ⅱ-RF患者预后不良具有较高的预测效能,可作为预

测AECOPD合并Ⅱ-RF患者预后不良的血清标志

物。然而本研究为观察性研究,且纳入病例数较少,
血清KLF5、CXCL12与AECOPD合并Ⅱ-RF之间的

因果关系无法确定,可能会使结果存在偏倚,未来还

需增加样本量深入探讨相关机制以获取更全面的预

测信息。
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