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  摘 要:目的 探讨血清肺表面活性蛋白D(SP-D)、血清淀粉样蛋白A(SAA)和趋化因子12(CXCL12)在

慢性阻塞性肺疾病急性加重期(AECOPD)合并呼吸衰竭预后评估中的临床价值。方法 回顾性分析2017年1
月至2019年6月在该院诊治的慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者236例,根据患者病情分为AECOPD合并呼衰

组(115例)、AECOPD组(76例)及 COPD稳 定 期 组(45例)。观 察 各 组 血 清 清 蛋 白(ALB)、碱 性 磷 酸 酶

(ALP)、SP-D、SAA、CXCL12、动脉血氧分压(PaO2)、动脉血二氧化碳分压(PaCO2)水平和急性生理与慢性健

康状况评分Ⅱ(APACHEⅡ评分)的变化,分析各观察指标与AECOPD合并呼吸衰竭患者呼吸衰竭严重程度

的关系,寻找预测AECOPD合并呼吸衰竭患者预后的观察指标,评价其预测的效能。结果 AECOPD合并呼

衰组血清SP-D、SAA、CXCL12、PaCO2 水平和APACHEⅡ评分高于AECOPD组和COPD稳定期组,而PaO2
水平则低于AECOPD组和COPD稳定期组(P<0.05),且血清SP-D、SAA和CXCL12水平随着患者呼吸衰

竭的严重程度升高而升高(P<0.05)。行多因素分析,PaCO2、SP-D、SAA和CXCL12是AECOPD合并呼吸

衰竭患者预后的危险因素(P<0.05)。SP-D、SAA和CXCL12联合检测预测AECOPD合并呼吸衰竭患者死

亡的曲线下面积(AUC)为0.932(95%CI:0.870~0.971),优于SP-D、SAA、CXCL12单独检测的AUC,差异

均有统计学意义(P<0.05)。结论 血清SP-D、SAA和CXCL12参与了AECOPD患者呼吸衰竭的发生、发展

过程,是影响AECOPD合并呼吸衰竭患者预后的危险因素,在预测AECOPD合并呼吸衰竭患者的预后方面有

重要的临床意义。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

serum
 

pulmonary
 

surfactant
 

protein
 

D
 

(SP-D),se-
rum

 

amyloid
 

A
 

(SAA)
 

and
 

chemokine
 

12
 

(CXCL12)
 

in
 

the
 

prognosis
 

assessment
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pul-
monary

 

disease
 

(AECOPD)
 

complicating
 

respiratory
 

failure.Methods A
 

total
 

of
 

236
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD)
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

June
 

2019
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.According
 

to
 

their
 

condition,they
 

were
 

divided
 

into
 

AECOPD
 

complicating
 

respiratory
 

failure
 

group
  

(115
 

cases),AECOPD
 

group
 

(76
 

cases)
 

and
 

stable
 

COPD
 

group
 

(45
 

cases).The
 

levels
 

of
 

serum
 

albumin
  

(ALB),alkaline
 

phosphatase
  

(ALP),SP-D,SAA,CXCL12,arterial
 

partial
 

pressure
 

of
 

oxygen
 

(PaO2),arterial
 

partial
 

pressure
 

of
 

carbon
 

dioxide
  

(PaCO2)
 

and
 

acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluationⅡscore
 

(A-
PACHEⅡ)

 

were
 

observed,the
 

relationship
 

between
 

each
 

observation
 

index
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

respiratory
 

failure
 

in
 

the
 

AECOPD
 

complicating
 

respiratory
 

failure
 

patients
 

was
 

analyzed,and
 

the
 

observation
 

indexes
 

to
 

predict
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

AECOPD
 

complicating
 

respiratory
 

failure
 

were
 

searched
 

for,and
 

their
 

predictive
 

diagnostic
 

efficacy
 

was
 

evaluated.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

SP-D,SAA,CXCL12,PaCO2 and
 

APACHEⅡ
 

score
 

in
 

the
 

AECOPD
 

complicating
 

respiratory
 

failure
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

AECOPD
 

group
 

and
 

the
 

stable
 

COPD
 

group,while
 

the
 

level
 

of
 

PaO2 in
 

the
 

AECOPD
 

complicating
 

respiratory
 

failure
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

AECOPD
 

group
 

and
 

the
 

stable
 

COPD
 

group
  

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
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SP-D,SAA
 

and
 

CXCL12
 

increased
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

patient's
 

respiratory
 

failure
 

increased
 

(P<0.05).
Multivariate

 

analysis
 

showed
 

that
 

PaCO2,SP-D,SAA
 

and
 

CXCL12
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

death
 

in
 

the
 

AECOPD
 

complicating
 

respiratory
 

failure
 

patients
 

(P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

SP-D,SAA
 

and
 

CXCL12
 

in
 

jointly
 

predicting
 

the
 

death
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

complicating
 

respiratory
 

failure
 

was
 

0.932
 

(95%CI:0.870—0.971),which
 

was
 

better
 

than
 

the
 

AUC
 

predicted
 

by
 

SP-D,SAA,and
 

CXCL12
 

alone,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

SP-D,SAA
 

and
 

CXCL12
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

respiratory
 

failure
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

AECOPD,they
 

are
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

complicating
 

respiratory
 

failure,they
 

have
 

impor-
tant

 

clinical
 

significance
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

complicating
 

respiratory
 

failure.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是呼吸系统的常见

病、多发病,多见于老年人,COPD急性加重期(AE-
COPD)的特点为不完全可逆性的气流受限,疾病呈进

行性加重,致残率和病死率均较高[1]。呼吸衰竭是

COPD常见的并发症,严重者甚至导致死亡。目前对

COPD合并呼吸衰竭仍然缺乏有效的评估指标,因
此,寻找评估COPD合并呼吸衰竭预后的指标成为学

者们的热点话题[2]。肺表面活性蛋白D(SP-D)是一

种上皮细胞和Clara细胞分泌的慢性炎症因子,在判

断肺部炎症和肺泡损伤方面具有重要的临床意义[3]。
血清淀粉样蛋白A(SAA)是由肝脏产生的急性时相

蛋白,在急性炎症时明显升高,炎症消退后明显降低,
在呼吸道的炎症过程中具有重要作用[4]。趋化因子

12(CXCL12)是趋化因子的一种,主要由中性粒细胞、
单核细胞和淋巴细胞分泌,在炎症的发生、发展过程

中具有重要作用[5]。本研究联合检测SP-D、SAA和

CXCL12水平,观察分析其在 AECOPD合并呼吸衰

竭预后评估中的临床价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2017年1月至2019年

6月在本院诊治的COPD患者236例,根据患者病情

分为AECOPD合并呼衰组(115例)、AECOPD组(76
例)及COPD稳定期组(45例)。AECOPD合并呼衰

组中 男 63 例,女 52 例;年 龄 60~79 岁,平 均

(73.08±3.91)岁;平均病程(30.31±6.26)年;体质

量指数(BMI)为(23.64±1.86)kg/m2。该组患者根

据治疗结果分为死亡组(25例)和生存组(90例)。
AECOPD组中男39例,女37例;年龄60~79岁,平
均(72.86±4.13)岁;平均病程(30.72±4.86)年;
BMI为(23.37±1.58)kg/m2;COPD稳定期组中男

25例,女20例;年龄60~79岁,平均(72.76±3.15)
岁;平均病程(30.91±5.38)年;BMI为(23.75±
2.15)kg/m2。纳入标准:AECOPD合并呼衰组符合

呼吸 频 率 >25 次/分,出 现 呼 吸 困 难,氧 合 指 数

(OI)<220
 

mm
 

Hg的诊断标准;AECOPD和COPD
稳定期则符合相应的诊断标准。排除标准:扩张型心

肌病者;其他相关的肺部疾病(哮喘、间质性肺病和先

天性肺病)者;免疫系统疾病和血液系统疾病者;恶性

肿瘤者;不适合用无创呼吸机辅助呼吸者;智力障碍

和精神疾病者;肝炎、肺结核和急性肺炎等急慢性感

染者。3组患者一般资料(年龄、性别、BMI等)比较,
差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究

经医院伦理委员会审核通过。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 AECOPD患者入院后予以心电

监护,抗感染,化痰,纠正电解质紊乱,吸氧和营养支

持治疗。合并轻度和中度呼吸衰竭的患者采用双水

平气道正压通气,无创呼吸机支持模式,呼吸频率设

置为12~16次/分,呼气末正压为3~8
 

cm
 

H2O,吸
气末正压为12~18

 

cm
 

H2O,潮气量为10
 

mL/kg,湿
化器温度为37

 

℃,根据实际情况调节参数,保证动脉

血氧分压(PaO2)>92%。对于呼吸机支持模式效果

不佳或者重度呼吸衰竭患者采用有创正压通气呼吸

机辅助呼吸。
1.2.2 AECOPD合并呼衰组患者分级 根据2012
年欧洲重症监护医学会相关标准[6],依据 OI值将

AECOPD合并呼吸衰竭患者分为轻度(34例)、中度

(45例)、重度(36例)。
1.2.3 血液标本留取和观察指标检测 患者入院后

抽取肘静脉血10
 

mL,3
 

000
 

r/min离心15
 

min,取上

清液放置在除酶管内,在-70
 

℃冰箱中保存。采用自

动血气分析仪检测 PaO2 和动脉血二氧化碳分压

(PaCO2);采用免疫比浊法检测血清清蛋白(ALB)、
碱性磷酸酶(ALP)水平;采用酶联免疫吸附试验法检

测SP-D、SAA和CXCL12水平,试剂盒购自上海森珏

公司,根据试剂盒说明操作。
1.3 统计学处理 采用SPSS15.0统计分析软件对

数据进行分析。呈正态分布的计量资料以x±s 表

示,多组计量资料比较采用方差分析,两组计量资料

比较采用SNK-q检验。计数资料采用频数、率表示,
组间比较采用χ2 检验。采用Logistic二元回归分析

血清SP-D、SAA和CXCL12水平预测患者死亡的效
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能。绘制受试者工作特征(ROC)曲线,计算曲线下面

积(AUC),评价诊断的灵敏度和特异度。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组患者SP-D、SAA、CXCL12、PaO2、PaCO2 水

平和急性生理与慢性健康状况评分Ⅱ(APACHEⅡ评

分)比较 3组SP-D、SAA、CXCL12、PaO2、PaCO2 水

平和 APACHEⅡ评分比较,差异均有统计学意义

(P<0.05)。两两比较:AECOPD合并呼衰组SP-D、
SAA、CXCL12、PaCO2 水平和APACHEⅡ评分高于

AECOPD组和COPD稳定期组,AECOPD组以上指

标水平高于COPD稳定期组,而AECOPD合并呼衰

组PaO2 水平低于 AECOPD组和COPD稳定期组,
AECOPD组PaO2 低于COPD稳定期组,差异均有统

计学意义(P<0.05),见表1。

表1  3组患者SP-D、SAA、CXCL12、PaO2、PaCO2 水平和APACHEⅡ评分比较(x±s)

组别 n SP-D(μg/L) SAA(mg/L) CXCL12(ng/L) PaO2(mm
 

Hg) PaCO2(mm
 

Hg) APACHEⅡ评分(分)

COPD稳定期组 45 75.61±13.86 23.61±10.08 175.64±38.27 85.64±12.92 37.91±4.91 15.24±3.08

AECOPD组 76 98.37±25.86a 56.64±15.62a 249.37±46.38a 70.65±8.64a 42.65±5.67a 17.08±4.31a

AECOPD合并呼衰组 115 121.74±45.86ab 77.98±19.63ab 301.28±84.33ab 50.36±7.47ab 54.34±7.79ab 20.63±3.86ab

F 32.190 200.332 67.025 312.776 141.531 42.202

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

  注:与COPD稳定期组比较,aP<0.05;与AECOPD组比较,bP<0.05。

2.2 AECOPD合并呼衰组不同程度呼吸衰竭患者

血清SP-D、SAA和CXCL12水平比较 AECOPD合

并呼衰组轻、中、重度呼吸衰竭患者间血清SP-D、
SAA和CXCL12水平比较,差异有统计学意义(P<
0.001),血清SP-D、SAA和CXCL12水平随呼吸衰

竭严重程度的升高而升高(P<0.05),见表2。
表2  AECOPD合并呼衰组不同程度呼吸衰竭患者血清

 SP-D、SAA和CXCL12水平比较(x±s)

呼吸衰竭程度 n SP-D(μg/L) SAA(mg/L) CXCL12(ng/L)

轻度 34 70.16±21.07 55.77±9.83 204.37±52.46

中度 45 123.95±15.04a 79.59±6.01a 312.94±32.23a

重度 36 167.71±37.19ab 96.93±16.35ab 378.23±62.25ab

F 127.907 118.098 110.823

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度比较,aP<0.05;与中度比较,bP<0.05。

2.3 AECOPD合并呼吸衰竭患者中生存组和死亡

组间各观察指标水平比较 死亡组的年龄、病程、
ALB、ALP、PaCO2、APACHEⅡ评 分、SP-D、SAA、
CXCL12、PaO2 水平与生存组比较,差异有统计学意

义(P<0.05),两组的性别、BMI和吸烟指数差异无

统计学意义(P>0.05),见表3。
2.4 各观察指标与 AECOPD合并呼吸衰竭患者预

后的多因素分析 将生存组和死亡组中差异有统计

学意义的观察指标与AECOPD合并呼吸衰竭患者预

后的相关性进行多因素分析,可见 PaCO2、SP-D、
SAA和CXCL12是 AECOPD合并呼吸衰竭患者预

后的危险因素(P<0.05),而年龄、病程、ALB、ALP、
PaO2 和APACHEⅡ评分不是AECOPD合并呼吸衰

竭患者预后的危险因素(P>0.05),见表4。

表3  生存组与死亡组各观察指标水平比较

观察指标
生存组

(n=90)
死亡组

(n=25)
t/χ2 P

男/女(n/n) 49/41 14/11 0.093 0.761

年龄(x±s,岁) 68.99±5.23 74.21±3.81 4.653 0.001

BMI(x±s,kg/m2) 23.49±2.09 24.16±2.16 1.408 0.162

病程(x±s,年) 29.78±7.28 32.23±8.12 3.821 <0.001

吸烟指数(x±s,包/月) 25.09±8.37 31.59±9.64 1.278 0.204

ALB(x±s,U/L) 29.44±4.47 32.84±3.50 3.512 0.001

ALP(x±s,U/L) 58.58±7.19
 

65.04±10.49 3.569 <0.001

PaO2(x±s,mm
 

Hg) 51.41±6.67 46.59±8.73 2.979 0.004

PaCO2(x±s,mm
 

Hg) 52.83±7.45 59.79±6.51 4.240 <0.001

APACHEⅡ评分(x±s,

分)
19.90±3.29 23.24±4.64 4.082 <0.001

SP-D(x±s,μg/L) 108.60±36.76 169.07±44.69 6.933 <0.001

SAA(x±s,mg/L) 72.97±16.70 95.99±19.11 5.906 <0.001

CXCL12(x±s,ng/L) 281.18±75.88 373.62±73.93 5.418 <0.001

2.5 SP-D、SAA和CXCL12预测 AECOPD合并呼

吸衰竭患者死亡的效能 将SP-D、SAA和CXCL12
进行二元Logistic回归得出SP-D、SAA和CXCL12联

合检测预测AECOPD合并呼吸衰竭患者死亡的回归方

程 为Y=0.038XSP-D+0.046XSAA+3.317XCXCL12-
16.307。绘制SP-D、SAA、CXCL12单独检测和联合

检测预测 AECOPD合并呼吸衰竭患者死亡的ROC
曲线,计算出3项指标联合检测预测 AECOPD合并

呼吸 衰 竭 患 者 死 亡 的 AUC 为 0.932(95%CI:

0.870~0.971),优于 SP-D、SAA、CXCL12单 独 检

测,差异均有统计学意义(Z=2.136、2.373、2.639,
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P<0.01);3项指标联合检测的灵敏度为84.0%,特
异度为90.0%,也优于SP-D、SAA和CXCL12单独

检测,见表5。
表4  观察指标与AECOPD合并呼吸衰竭患者

   预后的多因素分析

指标 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

年龄 0.064 0.091 0.498 0.480 1.066 0.892~1.275

病程 0.160 0.121 1.746 0.186 1.173 0.926~1.486

ALB -0.425 0.284 2.235 0.135 0.654 0.374~1.141

ALP 0.113 0.089 1.600 0.206 1.120 0.940~1.334

PaO2 0.253 0.176 2.082 0.149 1.289 0.913~1.818

PaCO2 -0.610 0.293 4.340 0.037 0.543 0.306~0.965

APACHEⅡ评分 -0.671 0.401 2.798 0.094 0.511 0.233~1.122

SP-D 0.152 0.077 3.891 0.049 1.164 1.001~1.354

SAA 0.129 0.061 4.399 0.036 1.137 1.008~1.282

CXCL12 0.034 0.015 5.107 0.024 1.035 1.005~1.066

表5  SP-D、SAA和CXCL12预测AECOPD合并

  呼吸衰竭患者死亡的效能

指标 临界值 灵敏度 特异度 AUC 95%CI

SP-D 132.47
 

μg/L 0.800 0.756 0.8520.773~0.911

SAA 84.19
 

mg/L 0.760 0.756 0.8130.729~0.880

CXCL12 333.02
 

ng/L 0.720 0.756 0.8050.721~0.873

SP-D+SAA+CXCL12 - 0.840 0.900 0.9320.870~0.971

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  早期准确预测COPD患者病情的变化,对于提高

预后有重要的临床意义。本研究显示,AECOPD合

并呼衰组血清SP-D、SAA、CXCL12、PaCO2 水平和

APACHEⅡ评分高于 AECOPD组和COPD稳定期

组,AECOPD组以上指标水平高于COPD稳定期组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。死亡组的年龄、
ALB、ALP、PaCO2、APACHEⅡ评分、SP-D、SAA和

CXCL12水平明显高于生存组,病程长于生存组,
PaO2 水平低于生存组,差异均有统计学意义(P<
0.05),这说明年龄、病程、ALB、ALP、PaO2、PaCO2、
APACHEⅡ评分、SP-D、SAA和CXCL12可能是影

响AECOPD合并呼吸衰竭患者预后的重要临床指

标。多因素分析发现,PaCO2、SP-D、SAA和CXCL12
是AECOPD合并呼吸衰竭患者预后的危险因素,说
明血清PaCO2、SP-D、SAA 和CXCL12可作为预测

AECOPD合并呼吸衰竭患者预后的有价值的指标。
由于 PaCO2 高低与多种因素相关,而血清 SP-D、
SAA和CXCL12水平的影响因素相对可控,故将SP-
D、SAA和CXCL12作为预测 AECOPD合并呼吸衰

竭患者预后的临床因素进一步研究。

本研究显示,AECOPD合并呼衰组血清SP-D水

平高于AECOPD组和COPD稳定期组(P<0.05),
其水平随着呼吸衰竭的严重程度升高而升高。这说

明SP-D参与了 AECOPD患者呼吸衰竭的发生、发
展,与呼吸衰竭的严重程度具有密切关系,与文献[7]
报道血清SP-D水平是预测AECOPD严重程度的指

标结果一致。本研究还发现,当血清SP-D>132.47
 

μg/L,其预测 AECOPD合并呼吸衰竭患者死亡的

AUC为0.852,灵敏度为80.0%,特异度为75.6%,
说明其具有较高的预测效能。现已知SP-D与肺部病

理变化具有密切关系[8],SAA能够活化中性粒细胞,
诱导其他炎症因子释放,加剧机体的炎症损伤,加重

感染程度,导致病情恶化。本研究显示,AECOPD合

并呼衰组SAA水平高于AECOPD组(P<0.01),其
水平随着呼吸衰竭严重程度的升高而升高。死亡组

患者的SAA水平高于生存组(P<0.05),当SAA>
84.19

 

mg/L,其在预测AECOPD合并呼吸衰竭患者

死亡方面具有较高的灵敏度和特异度,对该病患者的

预后评估和临床治疗指导具有重要的临床价值[9]。
炎症性疾病中CXCL12常出现异常表达,可以作为炎

症严重程度的指标[10]。本研究证实,AECOPD合并

呼衰 组 患 者 血 清 CXCL12水 平 高 于 AECOPD 组

(P<0.05),并随着呼吸衰竭严重程度升高而升高,在
预测AECOPD合并呼吸衰竭患者死亡方面具有较高

的效能,与以往报道CXCL12水平是预测 AECOPD
患者呼吸衰竭严重程度的指标结果一致[11]。本研究

发现SP-D、SAA和CXCL12联合检测能够提高这3
个指标预测 AECOPD合并呼吸衰竭患者死亡的效

能,说明这3个指标在预测预后方面具有一定互补

性,其具体机制需要进一步研究。
综上所述,血清SP-D、SAA和CXCL12参与了

AECOPD患者呼吸衰竭的发生、发展,是影响 AE-
COPD合并呼吸衰竭患者预后的危险因素,在预测

AECOPD合并呼吸衰竭患者预后方面有重要的临床

意义。
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助于指导治疗。入组的研究对象中部分患者FeNO
升高,但气流受限程度却较轻,考虑气道反应性、气流

受限程度及临床症状并非完全一致。FeNO和肺功

能可从不同的角度反映哮喘病情。FeNO水平升高,
有助于指导哮喘药物的选择,CaNO水平升高,同样

提示可以从ICS+LABA治疗中获益。
目前关于CaNO指导哮喘治疗的研究国内较缺

乏相关报道,本研究虽然有一定的指导作用,但也存

在局限性,如纳入的样本量有限,部分患者年龄偏大

且病程较长,不排除气道重塑等因素影响检测结果。
同时纳入的标准为FeNO≤50

 

ppb的哮喘患者,后期

可进行多中心随机对照研究,进一步扩大样本量,选
择FeNO≤25

 

ppb的患者作为研究对象,进一步探讨

CaNO水平与ICS+LABA疗效的关系。
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