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老年稳定期COPD患者血清α1-AT、FABP4水平与炎症
因子水平和病情程度的相关性及对短期预后的影响*

王东梅1,李琳驹1,余秋帛1,刘 浩2△

1.重庆市公共卫生医疗救治中心呼吸老年科,重庆
 

401121;2.重庆市两江新区人民医院肝胆外科,重庆
 

401121

  摘 要:目的 探讨老年稳定期慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者血清α1-抗胰蛋白酶(α1-AT)、脂肪酸结合

蛋白4(FABP4)水平与炎症因子水平和病情程度的相关性及对短期预后的影响。方法 选取2021年3月至

2023年3月重庆市公共卫生医疗救治中心收治的280例老年稳定期COPD患者作为研究组,另选同期在重庆

市公共卫生医疗救治中心体检健康的140例老年体检者作为对照组。检测并比较2组血清α1-AT、FABP4、炎

症因子[C-反应蛋白(CRP)、白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)]水平。检测并比较研究组不同病情

程度患者入院时血清α1-AT、FABP4水平。采用Spearman或Pearson相关分析研究组入院时血清α1-AT、

FABP4水平与血清CRP、IL-6、TNF-α水平及病情程度的相关性。研究组均随访12个月,根据短期预后情况

分为短期预后不良亚组和短期预后良好亚组,比较2亚组入院时一般资料及血清α1-AT、FABP4、CRP、IL-6、

TNF-α水平。应用多因素Logistic回归分析老年稳定期COPD患者短期预后不良的影响因素。绘制受试者工

作特征(ROC)曲线评估血清α1-AT、FABP4、CRP、IL-6、TNF-α预测老年稳定期COPD患者短期预后不良的

价值。结果 研究组入院时血清α1-AT、FABP4、CRP、IL-6、TNF-α水平均高于对照组(P<0.05)。研究组入

院时病情程度评估结果显示,Ⅰ级86例,Ⅱ级103例,Ⅲ级91例;Ⅲ级患者入院时血清α1-AT、FABP4水平高

于Ⅱ级和Ⅰ级患者,且Ⅱ级患者入院时血清α1-AT、FABP4水平高于Ⅰ级患者,差异均有统计学意义(P<
0.05)。Spearman或Pearson相关性分析结果显示,研究组入院时血清α1-AT、FABP4水平与血清CRP、IL-6、

TNF-α水平和病情程度均呈正相关(P<0.05)。随访期间研究组失访6例,完成随访的274例患者中预后不

良亚组71例,预后良好亚组203例。预后不良亚组入院时血清α1-AT、FABP4、CRP、IL-6、TNF-α水平及病情

程度、随访期间急性加重次数均高于预后良好亚组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,入院时血

清α1-AT、FABP4、CRP、IL-6、TNF-α水平升高及病情程度加重、随访期间急性加重次数增多均为老年稳定期

COPD患者短期预后不良的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,入院时血清α1-AT、FABP4、

CRP、IL-6、TNF-α单独预测老年稳定期COPD患者短期预后不良的曲线下面积(AUC)分别为0.767、0.768、

0.756、0.738、0.725,各指标单独预测的AUC比较,差异均无统计学意义(P>0.05);α1-AT联合FABP4预测

短期预后不良的 AUC为0.927,显著大于血清α1-AT、FABP4、CRP、IL-6、TNF-α单独预测的 AUC(均P<
0.05)。结论 老年稳定期COPD患者血清α1-AT、FABP4水平与CRP、IL-6、TNF-α水平及病情程度呈正相

关,且其水平升高是短期预后不良的独立危险因素,二者联合检测血清α1-AT、FABP4可为临床评估患者短期

预后提供可靠临床依据。
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chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD),as
 

well
 

as
 

their
 

impact
 

on
 

short-term
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

280
 

elderly
 

patients
 

with
 

stable
 

COPD
 

admitted
 

to
 

the
 

Chongqing
 

Public
 

Health
 

Medical
 

Treatment
 

Center
 

from
 

March
 

2021
 

to
 

March
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

another
 

140
 

elderly
 

healthy
 

indi-
viduals

 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

in
 

Chongqing
 

Public
 

Health
 

Medical
 

Treatment
 

Center
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

α1-AT,FABP4
 

and
 

inflammatory
 

fac-
tors

 

[C-reactive
 

protein
 

(CRP),interleukin-6
 

(IL-6),and
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)]
 

were
 

measured
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

levels
 

of
 

serum
 

α1-AT
 

and
 

FABP4
 

were
 

measured
 

and
 

compared
 

at
 

admission
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

disease
 

severity
 

levels
 

in
 

the
 

study
 

group.Spearman's
 

or
 

Pearson's
 

cor-
relation

 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

investigate
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

α1-AT,FABP4
 

levels
 

with
 

serum
 

CRP,IL-6,
TNF-α

 

levels
 

and
 

disease
 

severity
 

at
 

admission
 

in
 

the
 

study
 

group.All
 

patients
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

fol-
lowed

 

up
 

for
 

12
 

months,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

poor
 

short-term
 

prognosis
 

subgroup
 

and
 

a
 

good
 

short-
term

 

prognosis
 

subgroup
 

based
 

on
 

their
 

short-term
 

prognosis.The
 

general
 

information
 

and
 

serum
 

α1-AT,
FABP4,CRP,IL-6,TNF-α

 

levels
 

at
 

admission
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

subgroups.Multivariate
 

Logis-
tic

 

regression
 

analysis
 

was
 

applied
 

to
 

investigate
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

short-term
 

poor
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

stable
 

COPD.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

evaluate
 

the
 

predic-
tive

 

value
 

of
 

serum
 

α1-AT,FABP4,CRP,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

for
 

short-term
 

poor
 

prognosis.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

α1-AT,FABP4,CRP,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

at
 

admission
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

severity
 

assessment
 

results
 

of
 

the
 

study
 

group
 

at
 

admission
 

showed
 

that
 

86
 

ca-
ses

 

were
 

classified
 

as
 

grade
 

Ⅰ,103
 

as
 

grade
 

Ⅱ,and
 

91
 

as
 

grade
 

Ⅲ.Patients
 

in
 

grade
 

Ⅲ
 

had
 

higher
 

levels
 

of
 

se-
rum

 

α1-AT
 

and
 

FABP4
 

than
 

those
 

in
 

grades
 

Ⅱ
 

and
 

Ⅰ,and
 

patients
 

in
 

grade
 

Ⅱ
 

had
 

higher
 

levels
 

of
 

serum
 

α1-
AT

 

and
 

FABP4
 

than
 

those
 

in
 

grade
 

Ⅰ,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

Spearman's
 

or
 

Pearson's
 

correlation
 

analysis
 

revealed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

α1-AT
 

and
 

FABP4
 

in
 

the
 

study
 

group
 

at
 

admission
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

CRP,IL-6,TNF-α,and
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

(P<0.05).During
 

the
 

follow-up
 

period,6
 

patients
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

lost
 

to
 

follow-up.A-
mong

 

the
 

274
 

patients
 

who
 

completed
 

the
 

follow-up,71
 

were
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

subgroup
 

and
 

203
 

were
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

subgroup.The
 

levels
 

of
 

serum
 

α1-AT,FABP4,CRP,IL-6,TNF-α
 

at
 

admission
 

and
 

severity
 

of
 

the
 

disease,the
 

number
 

of
 

acute
 

exacerbations
 

during
 

the
 

follow-up
 

period
 

were
 

higher
 

in
 

the
 

poor
 

progno-
sis

 

subgroup
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

subgroup
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

analysis
 

indicated
 

that
 

elevated
 

levels
 

of
 

serum
 

α1-AT,FABP4,CRP,IL-6,TNF-α
 

at
 

admission,as
 

well
 

as
 

worsening
 

severity
 

and
 

increased
 

number
 

of
 

acute
 

exacerbations
 

during
 

the
 

follow-up
 

period,were
 

in-
dependent

 

risk
 

factors
 

for
 

short-term
 

poor
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

stable
 

COPD
 

(P<0.05).The
 

re-
sults

 

of
 

the
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

serum
 

α1-AT,FABP4,
CRP,IL-6

 

and
 

TNF-α
 

alone
 

in
 

predicting
 

poor
 

short-term
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

stable
 

COPD
 

at
 

admission
 

were
 

0.767,0.768,0.756,0.738
 

and
 

0.725,respectively.There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

AUCs
 

predicted
 

by
 

each
 

indicator
 

alone
 

(P>0.05).The
 

AUC
 

for
 

predicting
 

poor
 

short-term
 

prognosis
 

of
 

combination
 

detection
 

of
 

α1-AT
 

and
 

FABP4
 

was
 

0.927,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

AUC
 

predicted
 

by
 

serum
 

α1-AT,FABP4,CRP,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

alone
 

(P<
 

0.05).Conclusion In
 

elderly
 

pa-
tients

 

with
 

stable
 

COPD,the
 

levels
 

of
 

serum
 

α1-AT
 

and
 

FABP4
 

are
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

CRP,IL-6
 

and
 

TNF-α,as
 

well
 

as
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,and
 

they
 

are
 

also
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

short-term
 

poor
 

prognosis.Combined
 

detection
 

of
 

serum
 

α1-AT
 

and
 

FABP4
 

can
 

provide
 

reliable
 

clinical
 

evi-
dence

 

for
 

evaluating
 

patients'
 

short-term
 

prognosis.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是全球常见疾病,调
查显示,2019年全球30~79岁人群中有3.919亿患

有COPD,患病率为10.3%,其中超过75%的患者发

生在中低收入国家[1]。预计到2050年,全球≥25岁

人群 中 COPD 患 者 将 增 加 至 近 6 亿[2]。我 国 是

COPD负担较严重的国家之一,全国COPD患者约占
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全球COPD总人数的四分之一,且COPD患病率随

年龄增长而明显增加,严重影响老年人群生命健

康[3-4]。因此,准确预测老年COPD患者短期预后情

况,对指导临床开展个体化治疗、改善短期预后具有

重要临床意义。有研究显示,炎症反应在COPD的发

生、发展中具有重要作用,炎症因子水平升高能加重

炎症损伤,促进COPD病情进展[5-6]。此外,α1-抗胰

蛋白酶(α1-AT)是一种蛋白酶抑制剂,其水平异常可

促进COPD发生和病情进展[7-8]。脂肪酸结合蛋白4
(FABP4)是一种脂肪酸结合蛋白,参与糖尿病、慢性

炎症性疾病等多种疾病的发生、发展[9-10]。但α1-AT、

FABP4与老年COPD患者炎症因子的相关性及对短

期预后的影响尚未明确,故本研究重点对此进行分

析,以期为临床预测患者短期预后提供新的检测指标

和方法。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年3月至2023年3月重

庆市公共卫生医疗救治中心收治的280例老年稳定

期COPD患者作为研究组,其中男165例、女115例,
年龄60~79岁、平均(69.71±4.53)岁,体质量指数

19.2~27.6
 

kg/m2、平均(23.18±1.79)kg/m。纳入

标准:(1)符合COPD诊断标准[11],病情处于稳定期;
(2)年龄60~79岁;(3)临床症状及生命体征平稳;
(4)临床资料完整;(5)认知功能正常。排除标准:(1)
合并肺气肿、肺结核等其他肺部疾病;(2)合并恶性肿

瘤;(3)合并严重创伤或感染性疾病;(4)近期有重大

手术史;(5)伴心脑肝肾功能障碍;(6)合并血液系统

疾病、自身免疫疾病。另选取同期在重庆市公共卫生

医疗救治中心体检健康的140例老年体检者作为对

照组,其中男73例、女67例,年龄60~78岁、平均

(69.35±4.26)岁,体质量指数18.9~27.4
 

kg/m2、平
均(23.01±1.75)kg/m2。2组性别、年龄、体质量指

数比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。本研究通过重庆市公共卫生医疗救治中心医学

伦理委员会审批(批号:2021-01-0012)。所有研究对

象均已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血清指标检测 采集研究组入院当天、对照

组体检当天空腹静脉血3
 

mL,3
 

500
 

r/min离心(离心

时间:5
 

min,离心半径:8
 

cm)处理后取血清。应用免

疫比浊法测定α1-AT水平,试剂盒购自武汉博士德生

物工 程 有 限 公 司;应 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 测 定

FABP4、白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-
α)水平,试剂盒均购自上海联祖生物科技有限公司;
应用电化学发光法测定C反应蛋白(CRP)水平,试剂

盒购自武汉明德生物科技股份有限公司。

1.2.2 病情程度评估 研究组于入院时应用 RS-

FJ1000型肺功能检测仪(成都日升电气公司)检测肺

功能,评估病情程度[11]。Ⅰ级:第1秒用力呼气容积

(FEV1)与用力肺活量(FVC)比值(FEV1/FVC)<
70%,FEV1 占预计值百分比(FEV1%)≥80%;Ⅱ级:

FEV1/FVC<70%,50% ≤FEV1% <80%;Ⅲ 级:

FEV1/FVC<70%,30% ≤FEV1% <50%;Ⅳ 级:

FEV1/FVC<70%,FEV1% <30%,或 FEV1% <
50%且伴有慢性呼吸衰竭。

1.2.3 短期预后情况评估 研究组随访12个月,自
入院当天开始随访,出院后通过电话或微信方式进行

随访,以发生短期预后不良或随访时间结束为随访截

止时间(2024年3月31日),将发生呼吸衰竭或死亡

定义为短期预后不良(短期预后不良亚组),存活且未

发生呼吸衰竭定义为短期预后良好(短期预后良好

亚组)。

1.2.4 临床资料收集 通过医院电子病历系统收集

老年稳定期COPD患者的临床资料,包括入院时病程

和有无吸烟史、饮酒史、基础疾病(高血压、糖尿病、高
脂血症)及随访期间急性加重次数等。

1.3 观察指标 (1)研究组与对照组血清α1-AT、

FABP4、CRP、IL-6、TNF-α水平。(2)研究组不同病

情程度患者入院时血清α1-AT、FABP4水平。(3)短
期预后不良亚组和短期预后良好亚组入院时一般资

料及血清α1-AT、FABP4、CRP、IL-6、TNF-α水平。

1.4 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件进行数

据处理和分析。计数资料以例数或百分率表示,2组

间比较采用χ2 检验,等级资料比较采用Ridit检验。
经K-S法检验符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,2组间比较采用独立样本t检验,多组间比较采用

单因素方差分析,多组间进一步两两比较采用SNK-q
检验。采用Spearman或Pearson相关分析研究组入

院时 血 清α1-AT、FABP4水 平 与 血 清 CRP、IL-6、

TNF-α水平及病情程度的相关性。应用多因素Lo-
gistic回归分析老年稳定期COPD患者短期预后不良

的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估

血清α1-AT、FABP4、CRP、IL-6、TNF-α预测短期预

后不良的价值,曲线下面积(AUC)>0.7表示有一定

的预测效能,>0.9表示预测效能较高,采用DeLong
检验比较AUC。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 研究组与对照组血清α1-AT、FABP4、CRP、IL-
6、TNF-α水 平 比 较 研 究 组 入 院 时 血 清α1-AT、

FABP4、CRP、IL-6、TNF-α水平均高于对照组(P<
0.05)。见表1。

2.2 不同病情程度老年稳定期COPD患者血清α1-
AT、FABP4水平比较 研究组入院时病情程度评估

结果显示,Ⅰ级86例,Ⅱ级103例,Ⅲ级91例,无Ⅳ
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级病例。Ⅲ级患者入院时血清α1-AT、FABP4水平

高于Ⅱ级和Ⅰ级患者,且Ⅱ级患者入院时血清α1-
AT、FABP4水平高于Ⅰ级患者,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表2。

表1  研究组与对照组血清α1-AT、FABP4、CRP、IL-6、TNF-α水平比较(±s)

组别 n α1-AT(ng/mL) FABP4(ng/mL) CRP(mg/L) IL-6(ng/L) TNF-α(ng/mL)
研究组 280 6.09±1.63 19.14±4.28 15.68±4.51 10.71±3.09 1.92±0.35
对照组 140 2.25±0.51 11.87±3.42 4.19±1.02 4.35±1.18 1.16±0.23
t 27.202 17.495 29.750 23.500 23.294
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  不同病情程度老年稳定期COPD患者血清α1-AT、

   FABP4水平比较(x±s,ng/mL)

病情程度 n α1-AT FABP4

Ⅲ级 91 8.12±1.71*# 23.65±4.71*#

Ⅱ级 103 6.02±1.54* 18.97±4.06*

Ⅰ级 86 4.01±1.18 14.57±3.59

F 116.080 105.906

P <0.001 <0.001

  注:与Ⅰ级比较,*P<0.05;与Ⅱ级比较,#P<0.05。

2.3 血清α1-AT、FABP4水平与血清 CRP、IL-6、

TNF-α水平及病情程度的相关性 相关性分析结果

显示,研究组入院时血清α1-AT、FABP4水平与血清

CRP、IL-6、TNF-α水平和病情程度均呈正相关(P<
0.05)。见表3。
2.4 不同短期预后患者一般资料及血清α1-AT、
FABP4、CRP、IL-6、TNF-α水平比较 随访期间研究

组失访6例,完成随访的274例患者中短期预后不良

亚组71例,短期预后良好亚组203例。短期预后不

良亚组入院时血清α1-AT、FABP4、CRP、IL-6、TNF-
α水平及病情程度、随访期间急性加重次数均高于短

期预后良好亚组(P<0.05)。见表4。

表3  老年稳定期COPD患者血清α1-AT、FABP4水平与血清CRP、IL-6、TNF-α水平及病情程度的相关性分析

指标
CRP

r P

IL-6

r P

TNF-α

r P

病情程度

rs P

α1-AT 0.562 <0.001 0.528 <0.001 0.514 <0.001 0.483 0.001
FABP4 0.479 0.003 0.450 0.006 0.442 0.007 0.401 0.010

表4  不同短期预后患者一般资料及血清α1-AT、FABP4、CRP、IL-6、TNF-α水平比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) 病程(年) 体质量指数(kg/m2) 有吸烟史

短期预后不良亚组 71 45(63.38) 26(36.62) 70.35±4.82 9.26±2.17 23.31±1.85 36(50.70)

短期预后良好亚组 203 116(57.14) 87(42.86) 69.41±4.19 8.87±2.03 23.06±1.77 87(42.86)

χ2/t/Z 0.845 1.563 1.368 1.012 1.309

P 0.358 0.119 0.172 0.312 0.253

组别 n 有饮酒史 有高血压 有糖尿病 有高脂血症
病情程度

Ⅲ级 Ⅱ级 Ⅰ级

短期预后不良亚组 71 18(25.35) 32(45.07) 23(32.39) 17(23.94) 40(56.34) 28(39.44) 3(4.23)

短期预后良好亚组 203 41(20.20) 74(36.45) 56(27.59) 40(19.70) 48(23.65) 73(35.96) 82(40.39)

χ2/t/Z 0.827 1.647 0.593 0.574 5.917

P 0.363 0.199 0.441 0.449 <0.001

组别 n
α1-AT
(ng/mL)

FABP4
(ng/mL)

CRP
(mg/L)

IL-6
(ng/L)

TNF-α
(ng/mL)

急性加重次数

(次)

短期预后不良亚组 71 7.68±1.85 22.41±5.13 18.74±4.86 12.50±3.37 2.09±0.42 3.21±0.85

短期预后良好亚组 203 5.45±1.49 17.92±3.86 15.62±4.17 10.14±2.81 1.82±0.33 2.76±0.73

χ2/t/Z 10.169 7.710 5.192 5.774 5.511 -4.279

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

  注:已删除失访病例。
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2.5 多因素Logistic回归分析老年稳定期COPD患

者短期预后不良的影响因素 以老年稳定期COPD
患者短期预后情况为因变量(预后良好=0,预后不

良=1),以入院时病情程度(Ⅰ级=1,Ⅱ级=2,Ⅲ
级=3)、随访期间急性加重次数(原值输入)和血清

α1-AT(原值输入)、FABP4(原值输入)、CRP(原值输

入)、IL-6(原值输入)、TNF-α(原值输入)水平为自变

量,进行多因素Logistic回归分析,其中多重共线性

诊断结果显示,各自变量间不存在共线性(均 VIF<
10)。结 果 显 示,血 清 α1-AT、FABP4、CRP、IL-6、
TNF-α水平升高和入院时病情程度加重、随访期间急

性加重次数增多均为老年稳定期COPD患者预后不

良的独立危险因素(P<0.05)。见表5。
2.6 血清α1-AT、FABP4、CRP、IL-6、TNF-α预测老

年COPD患者短期预后不良的价值 以短期预后不

良亚组为阳性样本、短期预后良好亚组为阴性样本,
绘制 ROC 曲 线。结 果 显 示,入 院 时 血 清 α1-AT、
FABP4、CRP、IL-6、TNF-α单 独 预 测 老 年 稳 定 期

COPD患者预后不良的 AUC分别为0.767、0.768、
0.756、0.738、0.725,各指标单独预测的AUC比较差

异无统计学意义(P>0.05);α1-AT联合FABP4的

公式为:

P=
1

1+e-(1.326+0.351×α1-AT+0.299×FABPR)
,

α1-AT联合FABP4预测短期预后不良的 AUC
为0.927,大 于 血 清 α1-AT、FABP4、CRP、IL-6、
TNF-α单独预测的 AUC(Z=1.943、1.928、2.007、
2.035、2.061,P =0.032、0.035、0.029、0.024、
0.019)。见表6。

表5  多因素Logistic回归分析老年稳定期COPD患者预后不良的影响因素

变量 β SE Waldχ2 OR
OR 的95%CI

下限 上限
P

M1

 常数项 1.985 0.182 9.743 - - - <0.001

 病情程度 0.406 0.165 6.067 1.501 1.035 2.178 <0.001

 α1-AT 0.351 0.107 10.761 1.420 1.126 1.792 <0.001

 FABP4 0.299 0.105 8.131 1.349 1.103 1.650 <0.001

 CRP 0.202 0.087 5.408 1.224 1.069 1.402 0.008

 IL-6 0.250 0.102 5.995 1.284 1.087 1.516 0.001

 TNF-α 0.230 0.096 5.754 1.259 1.076 1.473 0.005

 急性加重次数 0.164 0.075 4.794 1.178 1.045 1.329 0.012

M2

 常数项 1.326 0.141 8.015 - - - <0.001

 α1-AT 0.351 0.112 9.840 1.421 1.118 1.806 <0.001

 FABP4 0.299 0.110 7.393 1.349 1.095 1.661 <0.001

  注:M1为未校正变量;M2为校正病情程度、CRP、IL-6、TNF-α、急性加重次数。

表6  血清α1-AT、FABP4、CRP、IL-6、TNF-α预测老年COPD患者短期预后不良的价值

指标 最佳截断值 AUC AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

α1-AT 6.80
 

ng/mL 0.767 0.712~0.816 71.83 70.44 0.423 <0.001

FABP4 21.04
 

ng/mL 0.768 0.713~0.816 66.20 77.34 0.435 <0.001

CRP 17.82
 

mg/L 0.756 0.700~0.805 63.38 79.80 0.432 <0.001

IL-6 11.65
 

ng/L 0.738 0.682~0.789 63.38 75.86 0.392 <0.001

TNF-α 1.99
 

ng/mL 0.725 0.668~0.777 66.20 70.44 0.366 <0.001

α1-AT联合FABP4 - 0.927 0.890~0.955 92.96 83.25 0.762 <0.001

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  COPD是一种异质性呼吸系统疾病,其特征是持

续且不完全可逆的气流受限,是导致老年人住院治疗

和死亡的主要原因之一[12-13]。老年COPD患者的特

征是慢性全身炎症反应,长期的炎症反应可促进呼吸

道损伤加重,导致肺功能降低,促进 COPD病情进

展[14]。本研究结果显示,老年COPD患者血清CRP、

IL-6、TNF-α水平明显高于老年健康体检者,说明老

年COPD患者普遍存在炎症反应,与上述研究结论基

本一致。

本研究结果显示,老年COPD患者入院时血清

α1-AT、FABP4水平明显高于老年健康体检者,说明
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血清α1-AT、FABP4水平升高也与COPD的发生有

关。分析其原因在于,α1-AT是一种由肝细胞合成并

释放的血浆蛋白,具有抑制蛋白酶活化的作用,能减

轻蛋白酶活化造成的组织损伤,同时能发挥抗炎、抗
氧化应激等作用,在COPD发生、发展过程中,α1-AT
被吞噬细胞清除,导致α1-AT水平降低,抑制蛋白酶

活化的作用减弱,进而促进肺组织损伤,促进COPD
发生,而肺部炎症及损伤能刺激机体大量产生α1-
AT,引起血清α1-AT水平升高[15-16]。FABP4由脂肪

组织中的可溶性蛋白组成,在脂肪组织和成熟脂肪细

胞内呈高表达,参与全身炎症反应和气道炎症反应的

调节,其水平升高能通过调节细胞内脂质通量和信号

传导增强炎症反应,且能增强嗜酸性粒细胞的黏附、
迁移能力,进而促进气道炎症反应加重,同时能促进

血管生成,刺激炎症因子释放,促进气道炎症加重,进
而促进 COPD 发 生 和 进 展[17-18]。相 关 研 究 显 示,

COPD患者入院时血清α1-AT水平明显高于健康体

检者[19]。林纯意等[20]研究结果显示,COPD患者血

清FABP4水平明显升高。这些与本研究结果基本一

致。本研究相关性分析结果显示,老年COPD患者入

院时 血 清α1-AT、FABP4水 平 与 血 清 CRP、IL-6、

TNF-α水平及病情程度均呈正相关,说明血清α1-
AT、FABP4水平升高能促进老年COPD患者炎症反

应加重,炎症反应能促进肺组织损伤,导致肺功能障

碍加重,从而促进患者病情进展[21-22]。王善钻等[23]研

究则明确指出,COPD患者病情的发展并不是血清

α1-AT水平引起的,而是血清α1-AT水平升高导致

的,支持本研究结果。
老年COPD患者短期预后较差,准确识别短期预

后不良高危患者有助于指导临床开展针对性治疗,降
低短期预后不良发生风险[24-25]。因此,本研究进一步

分析了血清α1-AT、FABP4水平与老年COPD患者

短期预后的关系,结果显示短期预后不良亚组入院时

血清α1-AT、FABP4水平明显高于短期预后良好亚

组,且入院时血清α1-AT、FABP4水平升高是患者短

期预 后 不 良 的 独 立 危 险 因 素。说 明 血 清 α1-AT、

FABP4水平升高能增加患者短期预后不良风险。此

外,入院时血清CRP、IL-6、TNF-α水平升高及病情程

度、加重随访期间急性加重次数增多也是老年稳定期

COPD患者短期预后不良的独立危险因素,临床应同

时关注患者以上指标变化情况。本研究结果显示,入
院时血清α1-AT、FABP4单独预测老年稳定期COPD
患者短期预后不良的 AUC分别为0.767、0.768,
均>0.7,提示血清α1-AT、FABP4均有助于预测患

者短期预后不良发生风险。血清α1-AT、FABP4单

独预测的 AUC与血清CRP、IL-6、TNF-α单独预测

的AUC比较,差异无统计学意义(P>0.05),提示其

可作为预测老年稳定期COPD患者短期预后的生物

学指标,且α1-AT联合FABP4预测短期预后不良的

AUC提高至0.927,明显大于各指标单独 预 测 的

AUC,可为临床评估老年稳定期COPD患者短期预

后提供可靠临床依据。
综上所述,老年稳定期COPD患者血清α1-AT、

FABP4水平明显升高,且与血清CRP、IL-6、TNF-α
水平 及 病 情 程 度 呈 正 相 关,入 院 时 血 清 α1-AT、

FABP4水平升高是老年稳定期COPD患者短期预后

不良的独立危险因素,同时血清α1-AT、FABP4有助

于预测短期预后不良发生风险,特别是联合检测血清

α1-AT、FABP4可为临床识别短期预后不良高危患者

提供可靠临床依据。但本研究仍存在一定不足,如未

动态监测患者血清α1-AT、FABP4水平变化情况,二
者最佳检测时间点尚未明确,后续工作中仍需进一步

深入探讨。
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