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慢性阻塞性肺疾病$
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%是可以治疗的常见

病'因其急性加重的发病率和病死率居高不下备受关

注(
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)

'急性加重期慢性阻塞性肺疾病$
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%是

3_P!

患者住院和死亡最常见的原因(

+

)

'与稳定期慢

性阻塞性肺疾病$

23_P!

%相比'

EZ3_P!

患者气道

和全身炎症恶化更为明显'炎症标志物水平显著升高

与肺功能下降相关(

,

)

'而气道和全身炎症的存在严重

影响患者的生活质量'并增加患者的病死率&因此'

判断
EZ3_P!

的严重程度并及时提供适当的治疗具

有重要临床意义和社会经济效益&炎症在
EZ3_P!

发生发展中起重要作用'

EZ3_P!

疾病恶化反映了

气道及全身潜在慢性炎症恶化'反映炎症水平的生物

标志物可作为
EZ3_P!

是否严重的潜在预测因

子(

#

)

&中性粒细胞$

%

%与淋巴细胞$

"

%比值$

%"D

%是

3_P!

中研究最多的标志物之一'已被证明与
3_P!

的炎症水平*预后*急性加重的诊断相关'

%"D

的大

小反映
3_P!

炎症的水平高低(

8$6

)

'然而单项标志物

诊断
3_P!

的受试者工作特征曲线$

D_3

曲线%下面

积$

ER3

%相对较小'而多项标志物联合评估可能会提

供更多的诊断信息&纤维蛋白原$

NUY

%与清蛋白

$

E"Y

%比值$

NED

%作为一种新型的炎症标志物在评

估胆囊癌*非小细胞肺癌预后*类风湿关节炎临床诊

断预测中已被广泛应用(

5$*.

)

'并且在类风湿关节炎临

床诊断预测中已被证明
NED

升高与疾病活动度相

关&然而'

NED

在
EZ3_P!

中的应用笔者未见文献

报道&本研究假设
NED

可能是评估
E3_P!

患者炎

症状态的一个重要标志物'并能区分炎症水平高低'

探讨
NED

在
EZ3_P!

中的应用'并与其他已知标志

物进行比较&
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"

资料与方法

A-A

"

一般资料
"

收集
+.*5

年
*?*+

月安徽省第二

人民医院呼吸内科收治确诊的
EZ3_P!

患者
*+5

例

$

EZ3_P!

组%为研究对象'

%"D

已被证明其大小反

映炎症水平高低(

8

)

'以
EZ3_P!

患者的
%"D

值的中

位数$

%"D78-.

%作为临界值'将
*+5

例
EZ3_P!

患

者分为
+

个亚组'分别为低炎症水平组$

EZ3_P!*

组%

9#

例*高炎症水平组$

EZ3_P!+

组%

9#

例'

EZ$

3_P!*

组 患 者
%"D

&

8-.

'

EZ3_P!+

组 患 者

%"D

%

8-.

&

EZ3_P!

患者合并其他慢性疾病*感染

性或炎性疾病*恶性肿瘤*系统性自身免疫性疾病*肺

炎*心血管和代谢疾病已被排除出本研究&健康对照

组来源于健康体检中心体检合格的健康受试者
#.

例'体检报告显示肺功能正常'无任何呼吸系统疾病*

慢性疾病*感染性疾病*炎性疾病*恶性肿瘤*系统性

自身免疫性疾病及其他重要脏器疾病&被纳入本研

究对象本人或家属签署知情同意书'本研究符合医院

伦理委员会要求并通过审批&

A-B

"

试剂与仪器
"

试剂盒超敏
3

反应蛋白$

)B$

3DP

%*

E"Y

购自美康生物科技股份有限公司+试剂盒

NUY

和全自动凝血分析仪
32$8*..

*全血细胞计数

$

3Y3

%试剂盒和全自动血细胞分析仪
f%$*..*

购自

日本希森美康株式会社+

3Fb*+.

型离心机购自湖南

湘仪实验室仪器开发有限公司+全自动生化分析仪

QUFE3QU"EY_2PZ3F..5E2

购自日本日立公司&

A-C

"

实验方法
"

按照检测项目要求抽取全血于各试

管中待检测'

NUY

*

)B$3DP

*

3Y3

*

E"Y

的检测原理分

别为凝固法*胶乳增强免疫比浊法*电阻抗法*溴甲酚

绿法'所有的操作均严格按照仪器标准操作规程及试

剂说明书进行&

A-D

"

统计学处理
"

使用
2P22++-.

软件进行统计分

析'计数资料多组总体比较采用
Dh3

列联表
!

+ 检

验'两组之间比较采用
NAB)/<

精确检验+计量资料两

组比较采用独立样本
=

检验'多组总体比较采用单因

素方差分析'方差齐的两两之间比较采用
"2!$=

检

验'方差不齐的两两之间比较采用
!L>>/''jB=

检验+

D_3

曲线
ER3

之间比较用
$

检验'线性相关性分析
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采用
P/1<B&>

相关性分析'秩相关分析采用
2

;

/1<=1>

相关性分析'回归采用
"&

@

AB'A(

回归分析'检验水准

(

7.-.8

&以
"

$

.-.8

为差异有统计学意义&

B

"

结
""

果

B-A

"

EZ3_P!

组与健康对照组临床资料及实验室

指标结果
"

对
*+5

例
EZ3_P!

患者及
#.

例健康对

照各参数进行评估'结果见表
*

&除年龄和性别外'其

他参数在
+

组之间的差异均有统计学意义$

"

$

.-.8

%+与健康对照组比较+

NED

*

NUY

*

)B$3DP

*

%

*

%"D

在
EZ3_P!

组中呈上升趋势'而
E"Y

*

"

呈下

降趋势&

B-B

"

EZ3_P!*

组和
EZ3_P!+

组及健康对照组临

床资料及实验室指标结果
"

对
EZ3_P!*

组和
EZ$

3_P!+

组及健康对照组各参数进行评估'结果见表

+

&除性别和年龄外'其他参数在
,

组之间的差异均

有统计学意义$

"

$

.-.8

%'

NED

*

NUY

*

)B$3DP

*

%

*

%"D

在
EZ3_P!*

组和
EZ3_P!+

组中呈上升趋

势'而
E"Y

*

"

呈下降趋势+

NED

*

NUY

*

)B$3DP

*

%

*

"

*

%"D

在
EZ3_P!*

和
EZ3_P!+

两组之间的差异均

有统计学意义$

"

$

.-.8

%&

NED

*

NUY

*

)B$3DP

*

%"D

在
EZ3_P!*

组和
EZ3_P!+

组中水平比较见图
*

&

表
*

""

EZ3_P!

组与健康对照组临床资料及实验室

"""

指标结果$

O]F

%

指标
健康对照

$

!7#.

%

EZ3_P!

组

$

!7*+5

%

=

"

!

+

"

性别(男"女'

!

"

!

)

,.

"

*. 44

"

+4 .-.4# .-684

年龄$岁%
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NUY

$

=

@

"

"

%
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E"Y

$

@

"

"

%
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NED

$

=

@

"

@

%

85-9]*.-+ **.-5]88-5 *.-.84 .-...

)B$3DP

$

=

@

"

"

%

*-,]+-8 ++-8]+.-+ **-866 .-...

%

$

h*.

4

"

"

%
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"

$

h*.

4

"

"

%
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EZ3_P!*

组和
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组及健康对照组临床资料及实验室指标结果$

O]F

%
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+
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!
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"
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"
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"

"

%

+696-5]#68-8

,+,5-5]**,,-*

!

#6#8-8]*4,*-4
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@

"

"

%
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!
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$

=

@

"

@

%
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!

*,#-+]9.-9

!,

,5-8.* .-...

)B$3DP

$

=

@

"

"

%

*-,]+-8

*,-5]*8-4

!

,*-+]+.-#

!,

#8-#88 .-...

%

$

h*.

4

"

"

%
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5-.],-6
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#4-*8# .-...

"

$

h*.

4

"

"

%

+-+].-6

*-8].-6

!
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注!与健康对照组比较'

!

"

$

.-.8

+与
EZ3_P!*

组比较'

,

"

$

.-.8
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注!

E

表示
NED

'

Y

表示
NUY

'

3

表示
)B$3DP

'

!

表示
%"D

图
*

""

EZ3_P!*

组和
EZ3_P!+

组中
NED

'

NUY

'

)B$3DP

'

%"D

水平比较

B-C

"

NED

和
NUY

诊断
EZ3_P!

的
D_3

曲线
ER3

水平比较
"

结合
D_3

曲线比较
NED

和
NUY

的

ER3

'结果见图
+

&

NED

的
ER3

为
.-59*

$

48:M3

!

.-644

"

.-4.4

%'

NUY

的
ER3

为
.-6,9

$

48: M3

!

.-99,

"

.-5.*

%'两者差异有统计学意义$

"

$

.-.8

%&

图
+

""

NED

和
NUY

预测
EZ3_P!

的
D_3

曲线

#
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B-D

"

实验室指标与
EZ3_P!

炎症水平的相关性分

析
"

定义健康对照组为无炎症'

EZ3_P!*

为轻度炎

症'

EZ3_P!+

为重度炎症'进行双变量
2

;

/1<=1>

相

关性分析'结果见表
,

&除
E"Y

*

"

与
EZ3_P!

炎症

水平呈负相关$

"

$

.-.8

%'

NED

*

NUY

*

)B$3DP

*

%

*

%"D

与
EZ3_P!

炎症水平均呈正相关$

"

$

.-.8

%&

B-E

"

EZ3_P!

患者中
NED

与
%"D

*

)B$3DP

*

NUY

相关性分析
"

对
NED

与
%"D

*

)B$3DP

*

NUY

线性相

关性分析采用双变量
P/1<B&>

相关性分析'结果见图

,

&在
EZ3_P!

患者中 '

NED

与
%"D

*

)B$3DP

*

NUY

均呈显著正相关$

"

$

.-.8

%&

表
,

""

实验室指标与
EZ3_P!

炎症程度的相关性分析

EZ3_P!

炎症水平
NUY E"Y NED % " %"D )B$3DP

# .-#4. ?.-9+6 .-9*5 .-846 ?.-6,# .-585 .-9++

" .-... .-... .-... .-... .-... .-... .-...
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注!

E

表示
NED

与
%"D

'

Y

表示
NED

与
NUY

'

3

表示
NED

与
)B$3DP

图
,

""

EZ3_P!

患者中
NED

与
%"D

'

NUY

'

)B$3DP

相关性分析

B-N

"

EZ3_P!

患病危险因素多因素
"&

@

AB'A(

回归分

析
"

以是否患
EZ3_P!

为因变量'以
NED

*

NUY

*

E"Y

*

)B$3DP

*

%

*

"

*

%"D

*年龄*性别为自变量进行多

因素
"&

@

AB'A(

回归分析'结果见表
#

&多因素
"&

@

AB'A(

回归分析显示'高
NED

*

NUY

为
EZ3_P!

患病的显著

危险因素$

"

$

.-.8

%&

表
#

""

EZ3_P!

患病危险因素多因素
"&

@

AB'A(

回归分析

指标
N

a10K

!

+

A5 48:M3 "

年龄
?.-..4 .-..6 .-44* .-5.*

"

*-++6 .-4,#

性别
.-**5 .-..4 *-*+8 .-*.,

"

*+-+98 .-4+,

NUY ?.-.,# #-,69 .-496 .-4,6

"

.-445 .-.,9

E"Y *-*5# *-499 ,-+96 .-9+#

"

*6-.45 .-*9*

NED *-#+8 #-*6. #-*85 *-.84

"

*9-,+8 .-.#*

)B$3DP .-+#. +-.++ *-+6+ .-4*,

"

*-66* .-*88

% ?.-.4# .-.+. .-4*. .-+#8

"

,-,5# .-555

" .-94+ .-+5. *-446 .-*8#

"

+8-4,5 .-846

%"D +-*.+ *-645 5-*5, .-,64

"

*69-6*, .-*5.

C

"

讨
""

论

""

本研究结果显示'在低炎症和高炎症水平
EZ$

3_P!

患者中
NED

水平高于健康对照'与低炎症水

平
EZ3_P!

患者相比'高炎症水平
EZ3_P!

患者中

NED

水平显著升高&在诊断
EZ3_P!

的
D_3

曲线

中'

NED

的
ER3

显著大于
NUY

&此外'

NED

与
NUY

*

%"D

*

)B$3DP

及
EZ3_P!

炎症水平均呈正相关'且

NED

为
EZ3_P!

患病的独立危险因素&

EZ3_P!

炎症恶化不局限于气道炎症'反映了

全身潜在炎症恶化并导致额外的治疗(

**

)

&这种炎症

已被证实与肺功能下降及患者
NUY

*

)B$3DP

等炎症标

志物的增加有关(

*+

)

&此外'稳定期
3_P!

患者白细

胞水平*急性期蛋白和其他炎性细胞因子的升高证明

了炎症在低级别炎症的
3_P!

患者中持续(

*,

)

&这种

慢性炎症过程可能在
3_P!

发病机制中起主导作用&

目前许多炎症标志物在
3_P!

的预测和预后评

估中已被研究'

3DP

被证明与疾病的严重程度*预后*

急性加重的诊断和并发症有关(

*#

)

&本研究结果显示'

低炎症水平的
EZ3_P!

患者的血液中
)B$3DP

水平

高于健康对照'炎症在低炎症水平的
EZ3_P!

患者

中亦持续&研究表明'

%"D

与炎症指标
)B$3DP

呈正

相关且与全身炎症水平相关(

8

)

'本研究与这一发现一

致'表明
%"D

可能是反映
3_P!

的炎症水平的潜在

预测因子&纤维蛋白原在炎症状态下呈上升趋势'同

时炎症会导致低清蛋白血症(

4

'

*8

)

&本研究结果显示'

高炎症水平
EZ3_P!

患者
NUY

水平显著高于低炎症

水平
EZ3_P!

患者'与文献报道一致(

*9

)

'因此'

NUY

可以评估
EZ3_P!

患者的炎症水平&

NED

作为一种新的炎症标志物'在类风湿关节炎

活动度评估中已被证明
NED

升高与疾病活动度相

关&迄今为止'关于
NED

与
EZ3_P!

患者炎症的关

系鲜见文献报道&在本研究发现'与健康对照相比'

低炎症水平
EZ3_P!

患者的
NED

显著增加'与低炎

症水平
EZ3_P!

患者相比'高炎症水平
EZ3_P!

患

者
NED

又进一步的增加&

EZ3_P!

患者
NED

升高

#

**6+

#
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也与常见的
EZ3_P!

炎症标志物如
)B$3DP

*

NUY

*

%"D

及
EZ3_P!

炎症水平呈正相关&本研究还发

现
EZ3_P!

患者炎症水平与
NUY

呈正相关'而与

E"Y

呈负相关'因此'

NED

对预测
EZ3_P!

炎症状

态具有高灵敏度和高特异度'结合图
+

结果显示
NED

的
ER3

显著大于
NUY

'与
NUY

相比'

NED

可以更好

地预测
EZ3_P!

的发生&与
%"D

*

)B$3DP

相比'

NED

是
EZ3_P!

是否患病的独立危险因素'

NED

可

以作为一种新的炎症标志物评估
EZ3_P!

患者的炎

症水平'从而为评估
EZ3_P!

的严重程度提供客观

依据&

但本研究是回顾性设计'无法获得患者
SD3

评

分和既往加重史的准确信息&因此'笔者不能了解

NED

和
3_P!

各阶段之间的关系&且本研究没有评

估治疗对
NED

的影响&

总之'需要开发新的生物标志物来联合评估
EZ$

3_P!

患者的炎症水平&

NED

可作为一种新的炎症

标志物评估
EZ3_P!

患者炎症水平'从而为判断疾

病严重程度提供客观依据'其快速*廉价*易于分析检

测'且灵敏度和特异度高'值得临床推广应用&

D

"

结
""

论

""

NED

可以作为一种新的炎症标志物评估
EZ3_$

P!

患者炎症状态&与
NUY

相比'

NED

具有高灵敏度

和高特异度'且能更好地预测
EZ3_P!

的发生&与

%"D

*

)B$3DP

相比'高
NED

将显著提高患者患
EZ$

3_P!

的风险&
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