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血清CIRP、白蛋白、sIL-2R对老年慢性阻塞性肺疾病
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  摘 要:目的 探讨老年慢性阻塞性肺疾病急性加重期(AECOPD)合并呼吸衰竭患者血清冷诱导RNA结

合蛋白(CIRP)、白蛋白(ALB)、可溶性白细胞介素2受体(sIL-2R)水平对预后的评估价值。方法 选取2022
年6月至2023年12月于四川省第五人民医院治疗的AECOPD合并呼吸衰竭患者165例为合并组,选取同期

单纯AECOPD患者170例为未合并组,体检健康志愿者170例为对照组。统计患者28
 

d预后情况,分别纳入

预后不良组(52例,再入院及死亡患者)和预后良好组(113例,其他患者)。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检

测血清CIRP、ALB、sIL-2R水平,采用肺功能仪检测肺功能指标,采用Pearson法分析AECOPD合并呼吸衰竭

患者血清中CIRP、ALB、sIL-2R与肺功能指标的相关性,采用多因素Logistic回归分析AECOPD合并呼吸衰

竭患者预后的影响因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析CIRP、ALB、sIL-2R水平对患者预后不良的预

测价值。结果 与对照组比较,合并组和未合并组血清中sIL-2R、CIRP水平均升高(P<0.05),ALB、第1秒

用力呼气量(FEV1)、FEV1 占用力肺活量(FVC)百分比(FEV1/FVC)下降(P<0.05);与未合并组比较,合并

组血清中sIL-2R、CIRP水平均升高(P<0.05),ALB、FEV1、FEV1/FVC下降(P<0.05);血清CIRP、sIL-2R
水平与FEV1、FEV1/FVC均呈负相关(P<0.05),ALB水平与FEV1、FEV1/FVC均呈正相关(P 均<0.05);
预后不良组FEV1、FEV1/FVC低于预后良好组(P<0.05);多因素Logistic回归分析结果表明,sIL-2R、CIRP
均为AECOPD合并呼吸衰竭患者预后不良发生的危险因素(P<0.05),ALB、FEV1、FEV1/FVC为其保护因

素(P<0.05);ROC曲线分析结果显示,血清sIL-2R、CIRP、ALB水平预测AECOPD合并呼吸衰竭患者预后

不良的曲线下面积(AUC)分别为0.783、0.782、0.868,三者联合预测的 AUC为0.941,优于单独指标检测

(Z二者联合-CIRP =4.415,P<0.001,Z二者联合-ALB =3.161,P =0.002,Z二者联合-sIL-2R =3.949,P <0.001)。
结论 CIRP、ALB、sIL-2R在AECOPD合并呼吸衰竭患者血清中均异常表达。血清CIRP、ALB、sIL-2R水平

联合检测对预测AECOPD合并呼吸衰竭患者预后具有一定价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
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of
 

serum
 

cold-inducible
 

RNA
 

binding
 

protein
 

(CIRP),albu-
min

 

(ALB)
 

and
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receptor
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in
 

evaluating
 

the
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of
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with
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cute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(AECOPD)
 

complicated
 

by
 

respiratory
 

failure.
Methods A

 

total
 

of
 

165
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

complicated
 

by
 

respiratory
 

failure
 

treated
 

in
 

the
 

Fifth
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Sichuan
 

Province
 

from
 

June
 

2022
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

complicated
 

group,anoth-
er

 

170
 

patients
 

with
 

simple
 

AECOPD
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

uncomplicated
 

group,and
 

170
 

healthy
 

volunteers
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

28
 

d
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

was
 

analyzed,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(52
 

cases,readmission
 

and
 

death
 

patients)
 

and
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(113
 

cases,other
 

patients).Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

CIRP,ALB,and
 

sIL-2R
 

in
 

serum.Pulmonary
 

function
 

equipment
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

pulmonary
 

function
 

indi-
cators.The

 

correlation
 

of
 

serum
 

CIRP,ALB,sIL-2R
 

and
 

pulmonary
 

function
 

indicators
 

in
 

patients
 

with
 

AE-
COPD

 

complicated
 

by
 

respiratory
 

failure
 

was
 

analyzed
 

by
 

Pearson
 

method.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

prognostic
 

factors
 

of
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

complicated
 

by
 

respiratory
 

failure.The
 

predictive
 

value
 

of
 

CIRP,ALB
 

and
 

sIL-2R
 

for
 

poor
 

prognosis
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

sIL-2R
 

and
 

CIRP
 

levels
 

in
 

the
 

complicated
 

group
 

and
 

uncomplicated
 

group
 

were
 

higher
 

(P<0.05),while
 

the
 

ALB,forced
 

expiratory
 

volume
 

at
 

first
 

sec-
ond(FEV1),and

 

FEV1/forced
 

vital
 

capacity(FVC)
 

were
 

lower
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

uncomplicated
 

group,the
 

serum
 

sIL-2R
 

and
 

CIRP
 

in
 

the
 

complicated
 

group
 

were
 

higher
 

(P<0.05),while
 

the
 

ALB,FEV1,

and
 

FEV1/FVC
 

were
 

lower
 

(P<0.05).Serum
 

CIRP
 

and
 

sIL-2R
 

levels
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

FEV1 

and
 

FEV1/FVC(P<0.05),while
 

ALB
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

FEV1 and
 

FEV1/FVC
 

(P<0.05).
The

 

poor
 

prognosis
 

group
 

had
 

lower
 

FEV1 and
 

FEV1/FVC
 

than
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).Multivari-
ate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

sIL-2R
 

and
 

CIRP
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

(P<
0.05),while

 

ALB,FEV1 and
 

FEV1/FVC
 

were
 

protective
 

factors
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

results
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

compli-
cated

 

by
 

respiratory
 

failure
 

based
 

on
 

serum
 

sIL-2R,CIRP,and
 

ALB
 

were
 

0.783,0.782,and
 

0.868,respective-
ly.The

 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

the
 

three
 

factors
 

was
 

0.941,which
 

was
 

better
 

than
 

the
 

individual
 

detection
 

of
 

these
 

indicators
 

(Zcombination-IRRP=4.415,P<0.001,Zcombination-ALB=3.161,P=0.002,Zcombination-sIL-2R=
3.949,P<0.001).Conclusion CIRP,ALB,and

 

sIL-2R
 

are
 

all
 

abnormally
 

expressed
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

complicated
 

by
 

respiratory
 

failure.The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

CIRP,ALB,and
 

sIL-2R
 

levels
 

has
 

certain
 

value
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

AECOPD
 

patients
 

with
 

respiratory
 

failure.
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  慢性阻塞性肺疾病是老年患者常见的慢性呼吸

系统疾病之一,具有病程长、易复发等特点,对患者的

身心健康构成巨大威胁[1]。随着疾病的进展,慢性阻

塞性肺疾病急性加重期(AECOPD)患者有可能发生

呼吸衰竭,预后通常较差,因此,准确评估其预后至关

重要[2]。冷诱导RNA结合蛋白(CIRP)在多种细胞

信号转导通路中发挥重要作用[3]。有研究表明,CIRP
可能作为一种重要的促炎介质,参与多种疾病病理过

程[4-5]。白蛋白(ALB)具有抗炎作用,可减少氧化应

激,并抑制内皮细胞凋亡[6]。有研究显示,ALB与老

年重症肺炎合并呼吸衰竭患者病情严重程度及预后

有关[7]。可溶性白细胞介素2受体(sIL-2R)是一种

由单核细胞和活化T细胞释放的免疫抑制介质,在感

染、肿瘤等多种疾病中起着重要作用[8]。然而,目前

仍不明确血清CIRP、ALB、sIL-2R在AECOPD合并

呼吸衰竭患者预后评估中的作用。因此,本研究旨在

探究血清CIRP、ALB、sIL-2R联合检测在 AECOPD
合并呼吸衰竭患者中的预后价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年6月至2023年12月于

四川省第五人民医院治疗的165例AECOPD合并呼

吸衰竭患者作为合并组,男90例,女75例;年龄60~
76岁,平均(67.76±5.21)岁。合并组患者出院后均

进行随访(电话及门诊复诊方式),统计患者28
 

d预后

情况,分为预后不良组(52例,再入院及死亡患者)和
预后良好组(113例,其他患者)[9]。选取同期未合并

呼吸衰竭的170例 AECOPD患者作为未合并组,男
102例,女68例;年龄60~78岁,平均(66.98±5.38)
岁;另选取体检健康志愿者170例作为对照组,男110
例,女60例;年龄60~77岁,平均(68.84±5.45)岁。
各组间一般资料比较 差 异 均 无 统 计 学 意 义(P>
0.05),具有可比性。纳入标准:(1)年龄≥60岁;(2)
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符合AECOPD临床诊断标准[10];(3)呼吸衰竭诊断

标准为动脉血二氧化碳分压(PaCO2)>50
 

mmHg或

动脉血氧分压(PaO2)<60
 

mmHg[11]。排除标准:
(1)合并严重的心、肝、肾、代谢、血液系统疾病;(2)哮
喘、间质性肺病、肺炎、肺结核、肺栓塞等呼吸系统疾

病;(3)恶性肿瘤;(4)有意识障碍、精神疾病史等。本

研究方案经四川省第五人民医院伦理委员会审查同

意(伦理批号:KYLL2022058),符合《赫尔辛基宣言》。
1.2 方法及观察指标

1.2.1 血清CIRP、ALB、sIL-2R水平及肺功能指标

检测 对照组于体检当日清晨,患者在入院后24
 

h内

收集4
 

mL空腹肘静脉血。以3
 

000
 

r/min离心5
 

min,然后将上清液分离并储存在-80
 

℃的冰箱中备

用。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清CIRP
(武汉华美生物工程有限公司,CSB-EL005440HU)、
sIL-2R(上海酶研生物科技有限公司,AB7233)水平。
采用全自动生化分析仪(美国贝克曼库尔特有限公

司,型号:AU600、AU5811)测定血清ALB水平,使用

肺功能仪(德国格莱特,YM0070814)测量检测肺功能

指标[第1秒用力呼气量(FEV1)、FEV1 占用力肺活

量(FVC)的百分比(FEV1/FVC)]。
1.3 资料收集 收集合并组年龄、性别、血压、体重

指数(BMI)、糖尿病、高血压及高血脂病史等资料,临
床指标包括入院24

 

h内PaO2、PaCO2。

1.4 统计学处理 使用SPSS25.0进行统计分析。
符合正态分布的计量资料(Shapiro-Wilk检验评估正

态分布)以x±s表示,两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,进一步两两比

较进行SNK-Q 检验。计数资料以n(%)表示,组间

比较使用χ2 检验或Fisher精确检验。采用多因素

Logistic回归分析AECOPD合并呼吸衰竭患者预后

不良的影响因素,采用Pearson法分析血清 CIRP、
ALB、sIL-2R水平与FEV1、FEV1/FVC的相关性,采
用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清CIRP、ALB、
sIL-2R对AECOPD合并呼吸衰竭患者预后不良的

预测效能。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清CIRP、ALB、sIL-2R水平及肺功能参

数比较 与对照组比较,合并组和未合并组血清中sIL-
2R、CIRP水平均升高(P<0.05),ALB、FEV1、FEV1/
FVC水平下降(P<0.05);与未合并组比较,合并组血

清中sIL-2R、CIRP水 平 均 升 高(P<0.05),ALB、
FEV1、FEV1/FVC水平下降(P<0.05)。见表1。
2.2 合并组血清CIRP、ALB、sIL-2R水平与FEV1、
FEV1/FVC的相关性分析 Pearson法分析结果显

示,血清 CIRP、ALB、sIL-2R 水平与 FEV1、FEV1/
FVC呈 负 相 关(P <0.05),ALB 水 平 与 FEV1、
FEV1/FVC呈正相关(P<0.05)。见表2。

表1  各组血清CIRP、ALB、sIL-2R水平及肺功能参数比较(x±s)

组别 n CIRP(pg/mL) sIL-2R(pmol/L) ALB(g/L) FEV1(%) FEV1/FVC(%)

合并组 165 640.21±50.74ab 169.36±32.31ab 28.15±5.13ab 38.02±5.45 48.90±10.35

未合并组 170 523.38±35.77a 106.25±9.47a 35.67±4.19a 54.18±4.14 58.71±5.46

对照组 170 425.06±73.55 96.55±24.58 42.95±4.26 71.58±15.47 83.25±15.33

  注:与对照组比较,aP<0.05;与未合并组比较,bP<0.05。

2.3 不同预后患者临床资料比较 预后不良组

FEV1、FEV1/FVC低于预后良好组(P<0.05)。见

表3。
2.4 不同预后患者血清中CIRP、ALB、sIL-2R水平

比较 预后不良组血清中sIL-2R、CIRP水平较预后

良好组升高(P<0.05),ALB水平较预后良好组降低

(P<0.05)。见表4。

表2  血清CIRP、ALB、sIL-2R水平与FEV1、

   FEV1/FVC的相关性

指标
CIRP

r P

sIL-2R

r P

ALB

r P

FEV1 -0.629<0.001 -0.587<0.001 0.591 <0.001

FEV1/FVC -0.588<0.001 -0.566<0.001 0.615 <0.001

表3  不同预后患者临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) BMI(kg/m2) 糖尿病 高血脂 高血压

预后良好组 113 57(50.44) 56(49.56) 67.59±5.14 23.47±2.55 33(29.20) 38(33.63) 47(41.59)

预后不良组 52 33(63.46) 19(36.54) 68.14±5.36 23.30±2.32 18(34.62) 11(21.15) 28(53.85)

χ2/t 2.435 0.630 0.409 2.732 2.654 2.157

P 0.119 0.530 0.683 0.098 0.103 0.142
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续表3  不同预后患者临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n 收缩压(mmHg) 舒张压(mmHg) PaO2(mmHg) PaCO2(mmHg) FEV1(%) FEV1/FVC(%)

预后良好组 113 130.55±8.51 82.46±4.53 53.01±5.08 59.75±6.66 41.28±5.15 53.60±11.02

预后不良组 52 132.62±8.59 83.62±4.61 54.40±4.97 59.43±6.79 30.94±6.11 38.68±8.89

χ2/t 1.447 1.520 1.644 0.285 11.284 8.561

P 0.150 0.131 0.102 0.776 <0.001 <0.001

2.5 多因素Logistic回归分析 以预后不良有无发

生(有=1,无=0)作为因变量,CIRP(实测值)、ALB
(实测值)、sIL-2R(实测值)、FEV1(实测值)、FEV1/
FVC(实测值)作为自变量。结果表明,sIL-2R、CIRP
均为AECOPD合并呼吸衰竭患者预后不良的危险因

素(P<0.05),ALB、FEV1、FEV1/FVC为其保护因

素(P<0.05)。见表5。
2.6 血清中 CIRP、ALB、sIL-2R水平对 AECOPD
合并呼吸衰竭患者预后不良的预测价值 ROC曲线

结果显示,血清sIL-2R、CIRP、ALB水平预测AECO-
PD合并呼吸衰竭患者预后不良的曲线下面积(AUC)
分别为0.783、0.782、0.868,截断值分别为675.21

 

pg/mL,190.57
 

pmol/L、24.91
 

g/L,灵敏度分别为

59.62%、63.46%、78.85%,特异度分别为86.73%、

88.50%、84.07%,CIRP、ALB、sIL-2R三者联合预测

的AUC为0.941,优于单独指标检测(Z三者联合-CIRP=
4.415,P<0.001,Z三者联合-ALB=3.161,P=0.002,
Z三者联合-sIL-2R=3.949,P<0.001),灵敏度为86.50%,
特异度为88.50%。见图1。

表4  不同预后患者血清中CIRP、ALB、sIL-2R
   水平比较(x±s)

组别 n
CIRP
(pg/mL)

sIL-2R
(pmol/L)

ALB
(g/L)

预后良好组 113 623.09±44.18 152.89±28.81 31.01±5.41

预后不良组 52 677.41±64.98 205.14±39.91 21.94±4.52

t 6.282 9.538 10.514

P <0.001 <0.001 <0.001

表5  多因素Logistic回归分析

项目 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

CIRP 1.742 0.300 33.840 <0.001 5.711 3.175~10.273

sIL-2R 1.971 0.344 32.733 <0.001 7.175 3.653~14.094

ALB -1.916 0.384 24.854 <0.001 0.147 0.069~0.313

FEV1 -0.433 0.197 4.813 0.028 0.649 0.441~0.955

FEV1/FVC -4.282 1.103 15.069 <0.001 0.014 0.002~0.120

常量 -1.058 0.301 12.321 <0.001 0.347 -

  注:-表示无数据。

图1  血清CIRP、ALB、sIL-2R水平预测AECOPD合并

呼吸衰竭患者预后不良的ROC曲线

3 讨  论

  AECOPD临床病理表现为气道、肺实质和肺血

管系统的病理改变,伴有呼吸急促、气喘吁吁、乏力等

症状,严重影响患者生活[12]。病情进一步恶化的患者

会出现心肺功能障碍、代谢功能障碍、呼吸衰竭,甚至

死亡[13]。当前,应用于临床实践的生物标志物在AE-
COPD合并呼吸衰竭患者的预后预测中无法提供令

人满意的精准度与可靠性。鉴于此,探究能够准确预

测AECOPD合并呼吸衰竭患者预后的可靠生物标志

物,已成为临床亟待解决的关键问题。
慢性炎症在AECOPD的发病机制中起着至关重

要的作用,与急性发作、严重程度和预后密切相关[14]。
白细胞介素2(IL-2)是一种重要的细胞因子,可调节

T细胞反应,主要促进CD4+ 和CD8+
 

T细胞增殖。

sIL-2R是通过细胞表面受体IL-2R的蛋白水解裂解

产生的,其水平被认为是 T细胞活化的标志物[15]。
临床研究表明,sIL-2R血清水平在健康个体中较低,
但在感染、炎症等疾病患者中升高,被认为是评估疾
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病活动的有效标志物[16-17]。ZHANG等[18]研究发现,
血清sIL-2R水平是预测急性加重期 AECOPD患者

不良结局的有用生物标志物。本研究结果表明,血清

sIL-2R水平在 AECOPD合并呼吸衰竭患者中显著

升高,肺功能指标FEV1、FEV1/FVC降低,此外,sIL-
2R与FEV1、FEV1/FVC呈负相关。这提示sIL-2R
可以在一定程度上反映患者呼吸功能变化,而且还可

以作为辅助工具监测疾病发展。本研究中,发生预后

不良的患者血清sIL-2R水平显著升高,ROC曲线分

析显示,sIL-2R预测预后不良的AUC为0.783,以上

结果表明通过检测血清sIL-2R水平可辅助预测AE-
COPD合并呼吸衰竭患者预后不良。推测高水平

sIL-2R可能通过抑制IL-2表达,影响免疫球蛋白及

B细胞水平,抑制细胞免疫功能,参与预后不良发生

过程[19]。

ALB是一种多功能蛋白,占蛋白总含量的50%
以上。除了其抗氧化特性外,ALB也是一种负性急性

期反应物,其水平在急性期反应中降低。据报道,低
白蛋白血症与慢性阻塞性肺疾病患者急性加重、急性

呼吸衰竭、住院时间增长及死亡风险增加相关[20]。本

研究结果发现,AECOPD 合并呼吸衰竭患者血清

ALB水平显著下降,与肺 功 能 指 标 FEV1、FEV1/

FVC呈正相关,且其水平降低与预后不良的发生密切

相关,与既往研究结果相同[21]。推测其作用机制为

AECOPD伴呼吸衰竭患者血清ALB水平较低,表明

患者机体内能量不足,免疫功能受损,从而加重身体

炎症反应及组织和器官功能失调,影响患者预后[21]。

CIRP是一种应激反应蛋白,在各种类型的细胞

中表达,并作为RNA伴侣,改变其靶 mRNA的稳定

性。细胞内CIRP也可以释放到细胞外空间,一旦释

放,细胞外CIRP(eCIRP)可诱导和放大炎症。多项研

究表明,在脓毒症、肠缺血/再灌注损伤和重症急性胰

腺炎患者中eCIRP可通过激活巨噬细胞、中性粒细

胞、肺细胞和肺血管内皮细胞促进急性肺损伤[22-24]。
此外,CIRP也在支气管上皮细胞中高度表达,并且其

在AECOPD患者和慢性支气管炎大鼠模型的支气管

上皮细胞中表达均上调[25]。本研究结果表明,CIRP
在AECOPD合并呼吸衰竭患者血清中水平显著升

高,与肺功能指标FEV1、FEV1/FVC呈负相关。提

示血清CIRP与AECOPD患者呼吸衰竭风险增加密

切相关。推测在炎症反应等因素影响下,CIRP表达

上调加重炎症和组织损伤,从而导致 AECOPD患者

出现呼吸衰竭,并可能影响预后[26]。多因素Logistic
回归分析证实,sIL-2R、CIRP均为 AECOPD合并呼

吸衰 竭 患 者 预 后 不 良 的 危 险 因 素,ALB、FEV1、

FEV1/FVC为其预后不良的保护因素。基于ROC曲

线,本研究发现血清CIRP、ALB、sIL-2R联合检测对

AECOPD合并呼吸衰竭患者预后不良具有较高的预

测效能,表明三者联合检测可用于预测合并呼吸衰竭

患者短期预后不良。
综上所 述,AECOPD 合 并 呼 吸 衰 竭 患 者 血 清

CIRP、sIL-2R水平均升高,ALB水平降低,三者联合

检测在患者预后不良预测中具有较高的临床价值。
然而,本研究尚存在一些潜在的局限性,这是一项单

中心研究,样本量相对较小,从而限制了概括研究结

果的能力。因此,有必要进行大规模的多中心研究,
以确认CIRP、ALB、sIL-2R水平与不良预后之间的

关系。
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