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血清CRP、PCT、IL-17对慢性阻塞性肺疾病稳定期患者
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  摘 要:目的 探讨血清C反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)、白细胞介素-17(IL-17)对慢性阻塞性肺疾病

(COPD)稳定期患者急性发作的预测作用。方法 回顾性选取2021年3月至2022年7月在该院接受治疗的

66例COPD患者作为研究对象,根据出院后1年内急性发作次数进行分组,未频发组为急性发作次数≤1次,
频发组为急性发作次数>1次。收集患者临床资料,采用多因素Logistic回归分析COPD稳定期患者急性发作

的独立影响因素,构建血清CRP、PCT、IL-17单独及联合检测对COPD稳定期患者急性发作的风险预测模型。
采用受试者工作特征(ROC)曲线评价该模型的预测效能。结果 未频发组34例(51.52%),频发组32例

(48.48%)。多因素Logistic回归分析结果显示,CRP(OR=1.218,95%CI:1.087~1.364,P=0.001)、PCT
(OR=82.796,95%CI:13.918~492.543,P<0.001)、IL-17(OR=1.350,95%CI:1.208~1.508,P<0.001)
为COPD稳定期患者急性发作的独立影响因素。在此基础上建立 风 险 预 测 模 型,模 型 公 式:Logit(P)=
-24.506+0.197×CRP+4.416×PCT-0.300×IL-17。其曲线下面积为0.932(95%CI:0.897~0.967),灵

敏度为0.849,特异度为0.911,约登指数为0.760。结论 血清CRP、PCT、IL-17是COPD稳定期患者急性发

作的独立影响因素,3项联合对COPD稳定期患者急性发作具有良好的预测效能,这可能与这些指标对患者气

道感染、炎症及氧化应激水平的调节和反馈作用有关。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

effect
 

of
 

serum
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP),procalcitonin
 

(PCT)
 

and
 

interleukin-17
 

(IL-17)
 

on
 

acute
 

attack
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

stable
 

stage
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pul-
monary

 

disease
 

(COPD).Methods Sixty-six
 

patients
 

with
 

COPD
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2021
 

to
 

July
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects
 

and
 

grouped
 

according
 

to
 

the
 

number
 

of
 

acute
 

attack
 

within
 

1
 

year
 

after
 

discharge.The
 

non-frequent
 

group
 

was
 

the
 

number
 

of
 

acute
 

episodes
 

≤
 

1
 

and
 

the
 

frequent
 

group
 

was
 

the
 

number
 

of
 

acute
 

episodes
 

>
 

1.The
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

collected,and
 

the
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

of
 

acute
 

attack
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

stable
 

stage
 

of
 

COPD,and
 

the
 

risk
 

prediction
 

model
 

of
 

serum
 

CRP,PCT
 

and
 

IL-17
 

alone
 

and
 

combined
 

detection
 

for
 

acute
 

attack
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

stable
 

stage
 

of
 

COPD
 

was
 

constructed.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

efficiency
 

of
 

the
 

model.Results 
There

 

were
 

34
 

cases
 

(51.52
 

%)
 

in
 

the
 

non-frequent
 

group
 

and
 

32
 

cases
 

(48.48%)
 

in
 

the
 

frequent
 

group.The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

CRP
 

(OR=1.218,95%CI:1.087-1.364,P=
0.001),PCT

 

(OR=
 

82.796,95%CI:13.918-492.543,P<0.001)
 

and
 

IL-17
 

(OR=
 

1.350,95%CI:1.208-
1.508,P<0.001)

 

were
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

of
 

acute
 

attack
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

stable
 

stage
 

of
 

COPD.On
 

this
 

basis,the
 

risk
 

prediction
 

model
 

was
 

established.The
 

model
 

formula
 

was
 

Logit
 

(P)=
-24.506+0.197×CRP+4.416×PCT-0.300×IL-17.The

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
 

model
 

was
 

0.932
 

(95%CI:0.897-0.967),the
 

sensitivity
 

was
 

0.849,the
 

specificity
 

was
 

0.911,and
 

the
 

Youden
 

index
 

was
 

0.760.Conclusion Serum
 

CRP,PCT
 

and
 

IL-17
 

are
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

of
 

acute
 

attack
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

stable
 

stage
 

of
 

COPD.The
 

3-item
 

combination
 

has
 

a
 

good
 

predictive
 

effect
 

on
 

acute
 

attack
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

stable
 

stage
 

of
 

COPD,which
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

regulation
 

and
 

feedback
 

of
 

these
 

indicators
 

on
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airway
 

infection,inflammation
 

and
 

oxidative
 

stress
 

levels
 

in
 

the
 

patients.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种以进行性气流

受限为特征的慢性炎症性疾病,其主要病因为吸烟和

环境污染[1]。虽然COPD患者稳定期症状较轻,但预

防急性发作(也称为急性加重或急性加重事件)是其

临床管理中的关键问题。急性发作会导致患者呼吸

困难、咳嗽加剧、痰量增加等,患者症状的急剧恶化将

严重影响其生活质量[2]。近年来,研究人员广泛关注

血清学标志物在预测COPD急性发作中的作用。C
反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)以及白细胞介素-17
(IL-17)作为炎症和免疫反应的生物标志物,已经在多

种炎症性疾病中显示出了潜在的预测价值[3-4]。在

COPD领域,研究人员也开始探索这些生物标志物在

COPD稳定期患者中预测急性发作风险的潜力。目

前其预测价值是否具有临床实用性,以及它们是否能

够作为COPD急性发作风险评估的有力工具,仍需要

更多的研究和深入的临床验证。本研究旨在探究血

清CRP、PCT、IL-17预测COPD稳定期患者急性发

作的效能,以期为COPD的早期干预和管理提供更为

准确的指导,从而改善患者的预后和生活质量。
1 资料与方法

1.1 一般资料 参照文献[5]对多因素分析样本量

估算的方法,即样本量可取自变量数目的5~10倍,
本研究最多同时纳入12个变量,因考虑到10%~
15%的失访率,故样本量最终确定为66例。回顾性

选取2021年3月至2022年7月在本院接受治疗的

COPD患者66例。根据患者出院后1年内急性发作

频率进行分组,未频发组为急性发作次数≤1次,频发

组为急性发作次数>1次。诊断标准:参照《慢性阻塞

性肺疾病诊治指南(2013年修订版)》[6]中相关诊断标

准。纳入标准:符合诊断标准且经肺功能检查、胸部

CT检查、血气分析等检查确诊;年龄≥18岁;临床资

料完整;患者精神状态正常。排除标准:出院后1年

内随访脱落者;合并终末期肾病、慢性乙型肝炎等严

重疾病者;合并其他呼吸内科慢性疾病者。本研究经

本院 医 学 伦 理 委 员 会 审 核 通 过 (伦 理 审 批 号:
20210213)。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 调取患者电子病历,收集患

者 相 关 的 医 疗 信 息,如 年 龄、性 别、体 质 量 指 数

(BMI)、吸烟史、病程、高血压史、糖尿病史、肺功能分

级等。根据患者出院后1年内回访资料判断其急性

发作次数。
1.2.2 指标检测 于治疗前后采集患者清晨空腹静

脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min离心5min,取上清液。CRP、
PCT、IL-17使用酶联免疫吸附试验试剂盒(上海酶联

生物科技有限公司)检测。使用希森美康(Sysmex)
XE2100血细胞分析仪测定血红蛋白(Hb)、中性粒细

胞数、淋巴细胞数并计算中性粒细胞与淋巴细胞比例

(NLR)。
1.3 统 计 学 处 理 数 据 分 析 使 用 SPSS23.0和

R
 

4.3.1软件。计数资料以频数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验。正态分布的计量资料以x±s表

示,组间比较采用t检验。采用多因素Logistic回归

分析COPD患者急性发作的独立影响因素。采用受

试者工作特征(ROC)曲线分析指标的预测效能。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者一般资料比较 本研究中未频发组34
例,频发组32例。两组患者年龄、性别、BMI、病程等

一般资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表1。
2.2 两组患者血清 CRP、PCT、IL-17、Hb水平及

NLR比较 频发组血清 CRP、PCT、IL-17水平及

NLR均显著高于未频发组(P<0.05),但两组 Hb水

平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表1  两组患者一般资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
性别

男 女

BMI
(kg/m2)

病程(年) 吸烟史 高血压史
肺功能分级

Ⅰ~Ⅱ级 Ⅲ~Ⅳ级

未频发组 34 69.45±4.89 22(64.71) 12(35.29) 24.13±3.89 4.15±1.39 14(41.18)11(32.35) 27(79.41) 7(20.59)

频发组 32 70.13±4.57 19(59.38) 13(40.62) 23.58±3.56 4.37±1.38 15(46.88)12(37.50) 23(71.88) 9(28.12)

t/χ2 -0.583 0.199 0.598 -0.645 0.217 0.192 0.510

P 0.562 0.655 0.552 0.521 0.641 0.661 0.475

2.3 COPD稳定期患者急性发作影响因素的多因素

Logistic回归分析 以急性发作次数为因变量(急性

发作次数≤1次赋值为0,急性发作次数>1次赋值为

1),将表2中差异有统计学意义的指标作为自变量

(以原值赋值)进行多因素Logistic回归分析。结果

显示,CRP、PCT及IL-7是COPD稳定期患者急性发
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作的独 立 影 响 因 素(P<0.05)。所 建 立 的 模 型:
Logit(P)=-24.506+0.197×CRP+4.416×

PCT-0.300×IL-17。见表3。

表2  两组患者血清CRP、PCT、IL-17、Hb水平及NLR比较(x±s)

组别 n CRP(mg/L) PCT(μg/L) IL-17(ng/L) Hb(g/L) NLR

未频发组 34 13.21±4.13 0.92±0.15 52.34±5.62 131.91±17.47 3.35±0.97

频发组 32 16.79±5.63 1.41±0.53 59.87±5.89 133.65±16.48 4.02±1.03

t -2.958 -5.177 -5.315 -0.416 -2.722

P 0.004 <0.001 <0.001 0.683 0.015

表3  COPD稳定期患者急性发作影响因素的多因素

   Logistic回归分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR
OR 的95%CI

下限 上限

CRP 0.197 0.058 11.606 0.001 1.218 1.087 1.364

PCT 4.416 0.910 23.563<0.001 82.796 13.918492.543

IL-17 0.300 0.057 28.139<0.001 1.350 1.208 1.508

NLR 1.322
 

1.002
 

1.741
 

0.187
 

3.751
 

0.526
 

26.729
 

2.4 模型的预测效能 2.3中的公式为联合预测模

型。使用SPSS23.0软件绘制COPD稳定期患者急

性发作风险联合预测模型的ROC曲线,评估该模型

的预测效能及比较各指标的预测价值。结果显示,
PCT及IL-17预测COPD稳定期患者急性发作的曲

线下面积(AUC)均>0.7,具有较好的预测效能。以

约登指数最大值为预测模型的最佳临界值,该模型的

约登 指 数 为 0.760,AUC 为 0.932,95%CI 为

0.897~0.967,灵敏度为0.849,特异度为0.911。见

表4、图1。

表4  COPD稳定期患者急性发作的预测模型中各变量的效能分析

项目 AUC P
AUC的95%CI

下限 上限
约登指数 最佳截断值 灵敏度 特异度

CRP 0.674 <0.001 0.594 0.753 0.310 17.150
 

mg/L
 

0.488 0.822

PCT 0.812 <0.001 0.742 0.882 0.596 1.155
 

μg/L
 

0.674 0.922

IL-17 0.816 <0.001 0.755 0.877 0.500 55.960
 

ng/L
 

0.767 0.733

3项联合 0.932 <0.001 0.897 0.967 0.760 0.549 0.849 0.911

图1  COPD稳定期患者急性发作风险预测模型的

ROC曲线

3 讨  论

3.1 研究背景 COPD是一种进行性的肺部疾病,
主要症状包括呼吸困难、咳嗽和咳痰。急性发作不仅
加重患者痛苦,还增加了医疗费用[7-8]。近年的研究
显示,炎症生物 标 志 物,如 CRP、PCT 和IL-17在

COPD急性发作中有重要作用[9-11],这些标志物可能
有助于预测急性发作的风险,但目前研究结论还不够

明确。深入研究有助于提供更准确的预测方法,从而

改善COPD患者的预后和生活质量。
3.2 COPD 稳定期患者急性发作的独立影响 因

素 本研究结果显示,CRP(OR=1.218,95%CI:
1.087~1.364,P =0.001)、PCT(OR =82.796,
95%CI:13.918~492.543,P<0.001)、IL-17(OR=
1.350,95%CI:1.208~1.508,P<0.001)为COPD
稳定期患者急性发作的独立影响因素。CRP是有效

的炎症反应标志物,与患者体内的炎症水平和氧化应

激反应息息相关。CRP是一种急性期蛋白,在机体发

生感染、损伤或炎症刺激时迅速产生并释放到血液

中。COPD患者由于长期的炎症状态,其体内CRP
水平常处于升高状态。稳定期 COPD患者血液中

CRP水平升高可能与气道炎症的程度相关,而急性发

作往往伴随着气道炎症的急剧加重,从而可能导致

CRP水平进一步升高。同时当COPD患者急性发作

时,其体内的氧化应激反应程度也会大幅提高,有研

究显示这可能会通过核因子(NF)-κB通路激活CRP
基因并促进其生成[12-13]。同时PCT也被证实与患者
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体内的炎症水平有关。炎症细胞和细胞因子的释放

可以通过对NF-κB通路及甲状腺C细胞的影响刺激

PCT的产生。在急性发作期间,炎症细胞的活化和细

胞因子的释放可能导致PCT水平的上升,从而反映

了气道炎症的严重程度[14]。此外,一些研究认为在

COPD患者中,由于存在慢性的气道炎症,容易引发

感染,尤其是急性发作时,PCT水平升高可能是感染

性疾病在急性发作中的集中反映[15]。IL-17同样与

患者的炎症水平有关,其是一种促炎性细胞因子,主
要由特定的 T细胞亚群———辅助性 T细胞(Th)17
等分泌。在COPD急性发作期,炎症反应加剧,Th17
和IL-17的活性可能进一步增强,导致气道炎症的恶

化[16-17]。因此,IL-17水平的升高可能反映了急性发

作时炎症反应的加剧,从而对急性发作的预测具有一

定的意义。
3.3 COPD稳定期患者急性发作风险预警模型的预

测效 果  CHEN 等[18]研 究 报 道,AUC 为 0.5~
0.7、>0.7~0.9和>0.9时,分别判断为预测效果较

低、中等和极好。本研究建立的早期风险预测模型的

AUC是0.932,95%CI:0.897~0.967,灵敏度和特

异度分别为0.849和0.911,说明模型的总体预测效

果好,该模型能较好地预测COPD稳定期患者的急性

发作风险。
综上所述,本研究通过多因素 Logistic回归分

析,发现CRP、PCT及IL-17是COPD稳定期患者急

性发作的独立影响因素,所建立的模型显示三者联合

对COPD稳定期患者急性发作具有较高的预测效能。
这可能与COPD稳定期患者急性发作时的炎症和氧

化应激水平加剧有关。然而本研究局限于样本量较

少且为单中心研究,有待进一步开展多中心、大样本

量的研究来提高研究的可信度,明确 CRP、PCT及

IL-17对COPD稳定期患者急性发作的预测效能及具

体影响机制。
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