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  摘 要:目的 探讨慢性阻塞性肺疾病(COPD)合并气胸患者血清淀粉样蛋白A(SAA)、白细胞介素-10
(IL-10)、白细胞介素-21(IL-21)水平与首次急性加重的关系。方法 选取2020年1月至2023年1月该院收治

的102例稳定期COPD合并气胸患者,均进行胸腔闭式引流、抗炎、平喘、祛痰、经鼻高流量湿化氧疗(HFNC)
治疗。根据其治疗后1年内是否出现首次急性加重分成两组,发生首次急性加重组(1年内随访发生首次急性

加重入院治疗,共32例)和未发生首次急性加重组(1年内随访未发生首次急性加重,共70例)。比较两组治疗

后血清SAA、IL-10和IL-21水平及血气指标,采用多因素Logistic回归分析 HFNC治疗后首次急性加重的影

响因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析治疗后血清SAA、IL-10和IL-21水平对COPD合并气胸患者首次急

性加重的预测价值。
 

结果 两组合并低蛋白血症、吸烟、合并基础疾病、用力肺活量(FVC)、第1秒用力呼气容

积(FEV1)占预计值的百分比(FEV1%)、FEV1 与FVC比值(FEV1/FVC)、动脉血氧分压(PaO2)、动脉血二氧

化碳分压(PaCO2)、SAA、IL-10、IL-21比较,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,合

并低蛋白血症、吸烟、合并基础疾病、PaCO2、SAA、IL-10、IL-21均为 HFNC治疗后首次急性加重的危险因素

(P<0.05),而FVC、FEV1%、FEV1/FVC、PaO2 是治疗后首次急性加重的保护因素(P<0.05)。ROC曲线分

析结果显示,治疗后血清SAA、IL-10和IL-21水平预测COPD合并气胸患者首次急性加重的曲线下面积

(AUC)分别为
 

0.755、0.726、0.674,当血清SAA、IL-10和IL-21的截断值为171.06
 

g/L、26.46
 

pg/mL
 

和
 

244.79
 

pg/mL时,灵敏度分别为
 

76.51%、60.84%、56.90%,特异度分别为66.73%、74.49%、74.52%。三者

联合预测的AUC为0.860,灵敏度为80.44%,特异度为76.51%。结论 COPD合并气胸患者血清SAA、IL-
10和IL-21水平均对COPD合并气胸的患者病情首次急性加重有一定的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

amyloid
 

A
 

(SAA),interleukin-10
 

(IL-
10),interleukin-21

 

(IL-21)
 

levels
 

and
 

the
 

first
 

acute
 

exacerbation
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmo-
nary

 

disease
 

(COPD)
 

with
 

pneumothorax.Methods A
 

total
 

of
 

102
 

patients
 

with
 

stable
 

COPD
 

complicated
 

with
 

pneumothorax
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected.They
 

were
 

treated
 

with
 

closed
 

thoracic
 

drainage,anti-inflammatory,antiasthmatic,expectorant,and
 

high-flow
 

nasal
 

hu-
midification

 

oxygen
 

therapy
 

(HFNC).The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

had
 

the
 

first
 

acute
 

exacerbation
 

within
 

1
 

year
 

after
 

treatment,the
 

first
 

acute
 

exacerbation
 

group
 

(32
 

patients
 

had
 

the
 

first
 

acute
 

exacerbation
 

within
 

1
 

year
 

of
 

follow-up)
 

and
 

the
 

non-first
 

acute
 

exacerbation
 

group
 

(70
 

pa-
tients

 

had
 

no
 

first
 

acute
 

exacerbation
 

within
 

1
 

year
 

of
 

follow-up).Serum
 

SAA,IL-10
 

and
 

IL-21
 

levels
 

and
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blood
 

gas
 

indexes
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

after
 

treatment.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

a-
nalysis

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

the
 

first
 

acute
 

exacerbation
 

after
 

HFNC
 

treatment.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

SAA,IL-10
 

and
 

IL-21
 

levels
 

after
 

treatment
 

for
 

the
 

first
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

COPD
 

patients
 

with
 

pneumothorax.
Results There

 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

hypoproteinemia,smoking,underlying
 

diseases,forced
 

vital
 

ca-
pacity

 

(FVC),forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

one
 

second
 

(FEV1)
 

as
 

a
 

percentage
 

of
 

predicted
 

value
 

(FEV1%),

FEV1 to
 

FVC
 

ratio
 

(FEV1/FVC),arterial
 

partial
 

pressure
 

of
 

oxygen
 

(PaO2),arterial
 

partial
 

pressure
 

of
 

car-
bon

 

dioxide
 

(PaCO2),SAA,IL-10,IL-21
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

hypoproteinemia,smoking,underlying
 

diseases,PaCO2,SAA,IL-10
 

and
 

IL-21
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

first
 

acute
 

exacerbation
 

after
 

HFNC
 

treatment
 

(P<0.05).FVC,FEV1%,FEV1/FVC
 

and
 

PaO2 were
 

protective
 

factors
 

for
 

the
 

first
 

acute
 

exacerbation
 

after
 

treatment
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

SAA,IL-10
 

and
 

IL-21
 

levels
 

after
 

treatment
 

to
 

predict
 

the
 

first
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

COPD
 

patients
 

with
 

pneumothorax
 

was
 

0.755,0.726
 

and
 

0.674,respectively.
When

 

the
 

cut-off
 

values
 

of
 

SAA,IL-10
 

and
 

IL-21
 

were
 

171.06
 

g/L,26.46
 

pg/mL
 

and
 

244.79
 

pg/mL,the
 

sen-
sitivity

 

was
 

76.51%,60.84%
 

and
 

56.90%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

66.73%,74.49%
 

and
 

74.52%,respective-
ly.The

 

AUC
 

of
 

combined
 

prediction
 

was
 

0.860,the
 

sensitivity
 

was
 

80.44%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

76.51%.
Conclusion The

 

serum
 

SAA,IL-10
 

and
 

IL-21
 

levels
 

in
 

COPD
 

patients
 

with
 

pneumothorax
 

have
 

certain
 

pre-
dictive

 

value
 

for
 

the
 

first
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

COPD
 

patients
 

with
 

pneumothorax.
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rum

 

amyloid
 

A; interleukin-10; interleukin-21; first
 

acute
 

exacerbation

  慢性阻塞性肺疾病(COPD)作为一类特征在于持

续性气流受限的呼吸系统相关疾病,主要发病人群为

中老年人,临床基本症状包括咳嗽、咳痰、胸闷和气喘

等,患者受感染等因素的影响会造成病情加重,严重

者会危及生命[1-2]。目前对于COPD的治疗方法以减

缓肺功能不可逆损伤的发生和预防急性加重的出现

为主要目标,除了药物治疗之外通常还会采用呼吸支

持的方式[3-4]。机体在受到感染因素侵袭后血清淀粉

样蛋白A(SAA)水平有升高现象,炎症因子对其变化

产生重要影响,在COPD急性发作期,SAA水平升高

幅度较大,这对疾病的早期评估和治疗具有重要意

义,且SAA水平不受抗炎药物、免疫抑制剂、肾上腺

激素等的影响,其水平与疾病程度呈正相关,因此可

以灵敏地反映COPD病情的严重程度[5]。白细胞介

素-10(IL-10)通过抑制巨噬细胞释放多种炎症因子,
达到抑制炎症反应发展的目的[6]。白细胞介素-21
(IL-21)在调节免疫及炎症发展过程中发挥着重要作

用[7]。但是这些炎症因子与COPD合并气胸的疾病

发展的具体机制还没有一个统一的解释。因此本研

究选取本院收治的COPD合并气胸患者为研究对象,
探讨COPD合并气胸患者血清SAA、IL-10和IL-21
水平对首次急性加重的预测价值,以期为该病临床诊

治提供指导。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2023年1月本

院收治的稳定期COPD合并气胸患者102例,根据其

治疗后半年内是否出现首次急性加重分成两组,发生

首次急性加重组(1年内随访发生首次急性加重入院

治疗,共32例)和未发生首次急性加重组(1年内随访

未发生首次急性加重,共70例)。纳入标准:(1)入院

治疗时符合 COPD稳定期合并气胸相应的确诊标

准[8];(2)实施经鼻高流量湿化氧疗(HFNC)治疗;
(3)入院治疗前2个月内基本症状稳定;(4)年龄45~
85岁。排除标准:(1)存在精神和意识方面的障碍,没
有办法自主沟通者;(2)肿瘤、免疫性疾病者;(3)合并

有严重肝肾功能障碍者。本研究得到本院医学伦理

委员会批准。

1.2 方法 所有患者均接受胸腔闭式引流、抗炎、平
喘、祛痰等常规治疗,同时使用 HFNC治疗,使用东

莞菲利斯康医疗科技有限公司生产的 HFNC系统,
参数:吸入的氧浓度为35%~45%,流量为30~45

 

L/min,相对湿度为100%。治疗期间根据患者的具

体情况来调整参数,每天治疗时间≥10
 

h。治疗疗程

均为5
 

d。

1.3 观察指标 全部患者均随访1年,收集患者一

般资料及两组治疗完成后3
 

d内的肺功能、血气分析、
炎症因子和SAA水平相关指标。其中肺功能相关指

标:使用肺功能检测仪(济南博坤科学仪器公司)对两

组患者治疗前和治疗后第
 

1
 

秒用力呼气容积(FEV1)
与用力肺活量(FVC)比值(FEV1/FVC)、FEV1 占预
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计值的百分比(FEV1%)指标予以检测。血气分析相

关指标:在治疗前和治疗后采用瑞士罗氏公司的Co-
bas

 

b
 

123型血气分析仪分别检测两组患者的氢离子

浓度指数(pH)
 

、动脉血氧分压(PaO2)和动脉血二氧

化碳分压(PaCO2)。血清总蛋白、SAA和炎症因子检

测:全部患者分别在治疗前、后24
 

h内抽取5
 

mL空

腹静脉血,通过离心方式收集血清。检测患者血清里

面的血清总蛋白、SAA、IL-10和IL-21水平,检测方

法为酶联免疫吸附试验,试剂盒由宁波普瑞柏公司提

供,按照试剂盒里面的说明书予以相应的操作。

1.4 统计学处理 采用SPSS20.0软件对数据进行

统计和分析。对计量资料进行正态性检验,符合正态

分布的计量资料以x±s表示,采用t检验进行比较;
以例数和百分率表示计数资料,采用χ2 检验进行比

较。采用多因素Logistic回归分析 HFNC治疗后首

次急性加重的影响因素,采用受试者工作特征(ROC)
曲线分析SAA、IL-10和IL-21对 HFNC治疗后首次

急性加重的预测价值,通过 Delong检验比较血清

SAA、IL-10和IL-21水平单独及联合检测的曲线下

面积(AUC)的差异。以 P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 两组一般资料及实验室指标比较 两组性别、
年龄、体重指数、pH 比较,差异无统计学意义(P>
0.05),两组合并低蛋白血症、吸烟、合并基础疾病、

FVC、FEV1%、FEV1/FVC、PaO2、PaCO2、SAA、IL-
10、IL-21比较,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表1。

2.2 多因素Logistic回归分析HFNC治疗后首次急

性加重的影响因素 以合并低蛋白血症、吸烟、合并基

础 疾 病、FVC、FEV1%、FEV1/FVC、PaO2、PaCO2、

SAA、IL-10、IL-21为自变量进行多因素Logistic回

归分析,结果显示,合并低蛋白血症、吸烟、合并基础

疾病、PaCO2、SAA、IL-10、IL-21均为 HFNC治疗后

首次 急 性 加 重 的 危 险 因 素(P<0.05),而 FVC、

FEV1%、FEV1/FVC、PaO2 是治疗后首次急性加重

的保护因素(P<0.05)。见表2。

表1  两组一般资料及实验室指标比较[n/n或x±s或n(%)]

项目 首次急性加重组(n=32) 未发生首次急性加重组(n=70) χ2/t P

性别(男/女) 18/14 41/29 0.049 0.826

年龄(岁) 67.02±7.38 67.92±6.41 0.627 0.532

体重指数(kg/m2) 2.350 0.309

 ≥30 8(25.00) 9(12.86)

 25~<30 11(34.38) 29(41.43)

 <25 13(40.63) 32(45.71)

合并低蛋白血症 9(28.13) 6(8.57) 5.226 0.022

吸烟 10(31.25) 5(7.14) 8.344 0.004

合并基础疾病种类 5.968 0.015

 2种及以上 12(37.50) 11(15.71)

 1种及以下 20(62.50) 59(84.29)

FVC(L) 1.83±0.36 2.51±0.24 2.801 <0.001

FEV1(%) 62.34±4.10 70.35±5.31 8.323 <0.001

FEV1/FVC(%) 60.12±5.37 68.75±4.33 7.976 <0.001

PaO2(mmHg) 61.46±3.97 70.58±4.12 10.639 <0.001

PaCO2(mmHg) 56.45±3.97 50.04±3.46 7.865 <0.001

pH 7.44±0.22 7.40±0.29 0.769 0.444

SAA(g/L) 190.48±17.59 161.37±16.20 7.945 <0.001

IL-10(pg/mL) 25.56±4.14 29.18±4.25 4.064 <0.001

IL-21(pg/mL) 252.74±83.25 204.37±61.48 3.287 0.001

2.3 血清SAA、IL-10和IL-21水平对COPD合并

气胸患者首次急性加重的预测价值 ROC曲线结果

显示,血清SAA、IL-10和IL-21预测COPD合并气

胸患者首次急性加重的 AUC分别为
 

0.755、0.726、

0.674,当 血 清 SAA、IL-10 和IL-21 的 截 断 值 为

171.06
 

g/L、26.46
 

pg/mL和244.79
 

pg/mL时,灵敏
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度分别为76.51%、60.84%、56.90%,特异度分别为

66.73%、74.49%、74.52%。三者联合预测的 AUC

为0.860,灵敏度为80.44%,特异度为76.51%。见

表3、图1。

表2  多因素Logistic回归分析 HFNC治疗后首次急性加重的影响因素

因素 β SE OR 95%CI P

合并低蛋白血症 1.878 0.649 6.541 1.820~23.358 0.004

吸烟 2.401 0.668 11.030 2.979~40.847 <0.001

合并基础疾病 1.586 0.566 4.882 1.611~14.793 0.005

FVC -0.529 0.225 0.589 0.379~0.916 0.019

FEV1 -0.338 0.101 0.713 0.541~0.941 0.017

FEV1/FVC -0.284 0.107 0.753 0.611~0.929 0.008

PaO2 -0.509 0.199 0.601 0.407~0.888 0.011

PaCO2 0.625 0.270 1.868 1.100~3.174 0.021

SAA 0.178 0.064 1.195 1.055~1.354 0.005

IL-10 -0.201 0.060 0.818 0.727~0.920 0.001

IL-21 0.010 0.004 1.010 1.003~1.017 0.006

表3  血清SAA、IL-10和IL-21水平对COPD合并气胸患者首次急性加重的预测价值

项目 截断值 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 Z P

SAA 171.06
 

g/L 0.755(0.662~0.849) 76.51 66.73 0.432 4.314 <0.001

IL-10 26.46
 

pg/mL 0.726(0.629~0.823) 60.84 74.49 0.353 5.358 <0.001

IL-21 244.79
 

pg/mL 0.674(0.570~0.778) 56.90 74.52 0.314 5.410 0.002

联合 - 0.860(0.789~0.931) 80.44 76.51 0.570 6.021 <0.001

  注:-为此项无数据。

图1  血清SAA、IL-10和IL-21水平对COPD合并气胸

患者首次急性加重预测价值的ROC曲线

3 讨  论

近些年,我国中老年人群体中COPD的患病率一

直居高不下,而且随着我国人口老龄化的进一步加

重,该病的发病率仍在逐年上升,对中老年人的群体

健康产生严重危害[9-10]。COPD的发病机制非常复杂

而且尚未完全明确,但是有研究发现COPD患者最主

要的病理基础气流受限是由气道炎症与气道重塑导

致的,而炎症因子的异常表达在此过程中起着重要的

作用[11-12]。COPD急性加重是许多患者疾病进程中

的一个关键特征,急性加重更容易发生在症状较重的

患者身上,并可进一步增加疾病负担及频繁的病情恶

化的风险,因此,早期发现和识别急性加重,并尽早开

始医疗干预,可以有效预防病情的进一步恶化,减少

患者因病情恶化而住院的风险[13-14]。
本研究显示,合并低蛋白血症、吸烟、合并基础疾

病、FVC、FEV1%、FEV1/FVC、PaO2、PaCO2 均 为

HFNC治疗后首次急性加重的影响因素。分析其原

因,COPD患者合并多种基础性疾病,例如糖尿病、高
血压等,这些基础性疾病不仅逐渐加重其他器官系统

的功能损伤,同时由于糖脂代谢的紊乱,患者的机体

可能长期处于氧化和应激状态,这加剧了炎症反应,
导致呼吸道处于高分泌和高反应性的状态,进而影响

肺的血气交换,并可能引起肺血管的重构和功能障

碍。合并低蛋白血症的患者往往面临白蛋白水平降

低的问题,这会导致机体有效渗透压降低,影响肠道

蠕动功能,进而影响患者的营养状态,常常伴随着营

养不良。由于营养不足,患者的膈肌可能会发生萎

缩,收缩力减弱,这进一步加剧了呼吸肌的疲劳程度。
未发生首次急性加重患者可能对治疗反应更好,或是
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患者病情处于相对稳定期,疾病进展较慢,因此保持

了相对较好的肺功能状态,气体交换效率较高,PaO2
也相对较高,PaCO2 较低;而发生首次急性加重患者

虽然接受治疗,但由于治疗不敏感等原因,导致肺功

能改善并不明显,通气、血流比例失调和气体陷闭,气
体交换效率降低,PaO2 相对较低,PaCO2 较高[15-16]。

本研究通过ROC曲线分析发现,SAA、IL-10和

IL-21对COPD合并气胸患者的首次急性加重具有良

好预测价值,且三者联合预测价值优于各指标单独预

测价值。SAA是一种在机体遭遇急性创伤或者受到

炎症刺激时水平会异常升高的一种急性时相反应蛋

白,在哺乳动物和各种禽类中广泛存在。在炎症反应

时,巨噬细胞释放的肿瘤坏死因子、IL-1和IL-6均对

SAA具有调控作用,使其水平能够快速升高,是一种

对炎症反应比较敏感的标志物[17]。在本研究中,未发

生首次急性加重组SAA、IL-21水平比发生首次急性

加重组低,说明该指标可以预测COPD合并气胸患者

首次急性加重的风险。未发生首次急性加重的患者

可能对治疗反应更好,炎症得到有效控制,因此SAA
水平能够保持在较低水平。而发生急性加重的患者,
尽管接受了治疗,但可能由于病情较重或治疗不敏感

等原因,炎症反应未能得到有效控制,导致SAA水平

持续升高;IL-21可能参与COPD的炎症反应和气道

重塑过程。未发生首次急性加重的患者,其免疫调节

功能可能相对较好,IL-21水平较低。而发生首次急

性加重的患者,由于免疫调节功能的紊乱,IL-21水平

可能升高[18-19]。

IL-10是一种能够抑制巨噬细胞生成活性氧、中
性粒细胞聚集及细胞免疫应答等过程的一种抗炎因

子[20-21]。在COPD的疾病发展过程中,肺部炎症加重

的患者体内IL-10水平均下降,表明该指标可促使气

道重塑的发生。有研究表明,抑制肿瘤坏死因子-α、

IL-8等多种炎症细胞因子的释放是IL-10的抗炎主

要机制,该指标一定程度上可用于评估COPD患者病

情[22]。本研究发现,未发生首次急性加重组IL-10水

平比发生首次急性加重组高,并且ROC曲线分析结

果显示,IL-10水平预测急性加重的特异度较高,灵敏

度虽然稍差,但是该指标一定程度上可以评估COPD
合并气胸患者急性加重的风险。IL-21是淋巴细胞分

泌的一种促炎因子,属于Ⅰ型细胞因子家族,可参与

机体的固有免疫及适应性免疫,有着调节部分淋巴细

胞分化和存活的作用。未发生首次急性加重的患者

可能接受了更为有效的抗炎治疗,导致IL-10水平升

高。而发生首次急性加重的患者,尽管接受了治疗,
但可能由于治疗不及时或治疗不敏感等原因,IL-10
水平未能得到有效提升[23]。本研究经 ROC曲线分

析发现,IL-21预测COPD合并气胸患者首次急性加

重的 AUC 为0.674,虽 然 预 测 价 值 不 如 SAA 和

IL-10,但是也具有一定临床价值,尤其是该指标的特

异度较高,对评估COPD合并气胸患者急性加重的风

险有一定效能。分析其原因可能是IL-21可以通过与

白细胞介素-17的协同作用,诱导肺部上皮细胞表达

粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子、肿瘤坏死因子-α等

炎症因子,从而使气道平滑肌增生及生成大量的纤维

结缔组织,加重气道的炎症反应,使病情进一步恶化;
另外,IL-21还可以通过间接抑制调节性T细胞的数

量,抑制 该 细 胞 介 导 的 免 疫 反 应,从 而 达 到 减 弱

COPD患者免疫功能的效果,使病情加重[24]。本研究

因患者居住的地域限制,大多数以就近治疗为原则,
样本量仅有102例,未涉及其他地区、不同级别的医

院,存在一定选择偏倚,今后宜获取足够多的样本进

行深入细致的分析。
综上所述,COPD合并气胸的患者血清SAA、IL-

10和IL-21水平均对COPD合并气胸的患者病情首

次急性加重有一定的预测价值,且三者联合的预测价

值最高。
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