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　　[摘要]　目的:基于受试者工作特征(ROC)曲线探讨慢阻肺急性加重期(AECOPD)患者血清α1-抗胰蛋白

酶(α1-AT)、嗜中性粒细胞弹性蛋白酶(NE)水平变化与病情程度间关系及预测呼吸衰竭的价值。方法:选取

2018年2月-2020年2月期间我院 AECOPD患者94例作为观察组,同期稳定期COPD患者44例作为对照组。
比较两组血清α1-AT、NE水平及不同病情程度 AECOPD患者血清α1-AT、NE水平,分析 AECOPD患者血清

α1-AT、NE水平与病情程度相关性,logistic回归分析 AECOPD并发呼吸衰竭的影响因素,ROC曲线分析血清

α1-AT、NE水平对 AECOPD并发呼吸衰竭的预测价值。结果:观察组血清α1-AT、NE水平高于对照组(P<
0.05);随 AECOPD病情程度增加,血清α1-AT、NE水平逐渐升高(P<0.05);AECOPD患者血清α1-AT、NE水

平与病情程度相关性呈正相关关系(P<0.05);AECOPD并发呼吸衰竭患者血清α1-AT、NE水平高于未并发呼

吸衰竭患者(P<0.05);logistic回归分析显示,血清α1-AT、NE水平升高均为 AECOPD并发呼吸衰竭的危险因

素(P<0.05);ROC曲线显示,血清α1-AT、NE联合预测 AECOPD并发呼吸衰竭的 AUC值0.841最大,对应敏

感度为72.73%,特异度为85.25%。结论:AECOPD患者血清α1-AT、NE表达明显升高,与病情程度呈正相关,
且血清α1-AT、NE水平与 AECOPD患者发生呼吸衰竭有关,通过测定其水平可有效预测呼吸衰竭发生风险,为
临床治疗提供指导。
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Abstract　Objective:Toexploretherelationshipbetweenthechangesinserumα1-antitrypsin(α1-AT)and
neutrophilelastase(NE)levelsandtheseverityofthediseaseinpatientswithacuteexacerbationofchronicob-
structivepulmonarydisease(AECOPD)andpredictingthevalueofrespiratoryfailurebasedonthereceiveroper-
atingcharacteristic(ROC)curve.Methods:FromFebruary2018toFebruary2020,94patientswithAECOPDin
ourhospitalwereselectedastheobservationgroup,and44patientswithstableCOPDwereselectedasthecontrol
groupduringthesameperiod.Thelevelsofserumα1-ATandNEinthetwogroupsandthelevelsofserumα1-
ATandNEinpatientswithdifferentdegreesofAECOPDwerecompared.Thecorrelationbetweenserumα1-AT
andNElevelsandthedegreeofAECOPDwasanalyzed.logisticregressionwasusedtoanalyzetheinfluencing
factorsofAECOPDcomplicatedwithrespiratoryfailure.Thereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewas
usedtoanalyzethepredictivevalueofserumα1-ATandNElevelsforAECOPDcomplicatedwithrespiratoryfail-
ure.Results:Theserumlevelsofα1-ATandNEintheobservationgroupwerehigherthanthoseinthecontrol
group(P<0.05).Serumα1-ATandNElevelsgraduallyincreasedwiththeincreaseofAECOPDseverity(P<
0.05).Theserumlevelsofα1-ATandNEwerepositivelycorrelatedwiththeseverityofAECOPD (P<0.05).
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Theserumlevelsofα1-ATandNEinAECOPDpatientscomplicatedwithrespiratoryfailurewerehigherthan
thosewithoutrespiratoryfailure(P<0.05).logisticregressionanalysisshowedthatelevatedserumlevelsofα1-
ATandNE wereriskfactorsforAECOPDcomplicatedwithrespiratoryfailure(P<0.05).TheROCcurve
showedthatserumα1-ATandNEcombinedtopredictAECOPDcomplicatedwithrespiratoryfailurehadthe
highestAUCvalueof0.841,correspondingsensitivityof72.73%andspecificityof85.25%.Conclusion:Theex-
pressionofserumα1-ATandNEinAECOPDpatientsissignificantlyincreased,whichispositivelycorrelated
withtheseverityofthedisease,andtheserumα1-ATandNElevelsarerelatedtotheoccurrenceofrespiratory
failureinpatientswithAECOPD.Thedeterminationofserumα1-ATandNElevelscaneffectivelypredicttherisk
ofrespiratoryfailureandprovideguidanceforclinicaltreatment.

Keywords　acuteexacerbationofchronicobstructivepulmonarydisease;α1-antitrypsin;neutrophilelastase;

severityofillness;respiratoryfailure

　　慢性阻塞性肺疾病(chronicobstructivepul-
monarydisease,COPD)是以持续加重的气流受限

为主要特征的慢性进行性疾病,由于其患病人数

多、病死率高,已成为重要公共卫生问题[1]。慢阻

肺急性加重期(acuteexacerbationofchronicob-
structivepulmonarydisease,AECOPD)是 COPD
急性加重阶段,易并发呼吸衰竭,危及患者生命[2]。
而如何评估 AECOPD病情转归对指导临床完善治

疗方案至关重要。既往研究证实,蛋白酶-抗蛋白

酶失衡是COPD重要发病机制之一[3]。嗜中性粒

细胞弹性蛋白酶(neutophilelastase,NE)由活化巨

噬细胞与中性粒细胞释放,可刺激黏液分泌,诱导

肺泡上皮细胞凋亡[4];α1-抗胰蛋白酶(alpha1ant-
typsin,α1-AT)主要由肝细胞合成和释放,具有抑

制蛋白酶、抗炎、抗氧化应激、减轻肺泡细胞凋亡的

作用[5]。感染是 AECOPD最重要的诱因,机体出

现感染时,NE、α1-AT释放增加[6]。AECOPD时,
患者呼吸功能急剧下降,常并发呼吸衰竭,尤以Ⅱ
型呼吸衰竭为主,增加患者病死率[7]。目前,关于

NE-α1-AT失衡是否与 AECOPD病情程度及呼吸

衰竭发生有关,临床鲜有研究。基于此,本研究探

讨 AECOPD患者α1-AT、NE血清水平与病情程

度关系及对呼吸衰竭的预测价值。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2018年2月-2020年2月期间海南医学

院第一附属医院急诊科 AECOPD患者94例为观

察组,其中女38例,男56例;年龄39~75岁,平均

(52.24±5.83)岁;COPD 病 程 3~19 年,平 均

(10.08±3.41)年;BMI为18~27,平均为22.51±
1.95。同期选取稳定期 COPD 患者44例为对照

组,其中女19例,男25例;年龄37~76岁,平均

(51.63±5.24)岁;COPD 病 程 3~18 年,平 均

(9.55±3.27)年;BMI为18~28,平均为22.76±
2.07。两组年龄、性别、COPD病程、BMI比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。

纳入标准:均符合《慢性阻塞性肺疾病基层诊

疗指南(2021年修订版)》[8]中 AECOPD或稳定期

COPD诊断标准;无呼吸衰竭。
排除标准:合并支气管哮喘等慢性炎症疾病;

主动脉夹层、急性冠脉综合征等严重心血管疾病;
肝肾功能不全;恶性肿瘤;中性粒细胞减少症、骨髓

抑制等可引起中性粒细胞减少的疾病;肺部间质性

病变;妊娠、哺乳期妇女。
1.2　方法

血清α1-AT、NE检测:治疗前,采集4mL晨

空腹静脉血,离心9min(半径8cm,3500r/min),
取血清,酶联免疫吸附法测α1-AT、NE(上海瑞朔

生物科技有限公司试剂盒)。
病情评价:采用简化急性生理学评分Ⅱ(sim-

plifiedacutephysiologyscoreⅡ,SAPSⅡ)评估患

者病情程度,20~29分为轻度(32例),30~39分

为中度(36例),≥40分为重度(26例)。
1.3　观察指标

①两组血清α1-AT、NE 水平;②不同病情程

度 AECOPD患者血清α1-AT、NE水平;③AECO-
PD患者血清α1-AT、NE水平与病情程度相关性;
④AECOPD并发呼吸衰竭的单因素分析:氧分压

(PaO2)<60mmHg(1mmHg=0.133kPa),二氧

化碳分压(PaCO2)<50mmHg为Ⅰ型呼吸衰竭,
伴PaCO2>50mmHg为Ⅱ型呼吸衰竭;⑤AECO-
PD并发呼吸衰竭的多因素分析;⑥血清α1-AT、
NE水平预测 AECOPD并发呼吸衰竭。
1.4　统计学方法

应用SPSS22.0软件进行数据处理。夏皮罗-
威尔克检验计量资料正态性,Bartlett检验方差齐

性,近似服从正态布,方差齐用■X±S 描述,独立样

本t检验组间差异;用例(%)表示计数资料,χ2 检

验;Spearman分析相关性;logistic回归分析影响

因素;受试者工作特征(ROC)曲线分析预测价值。
双侧检验,α=0.05。P<0.05为差异有统计学

意义。
2　结果

2.1　两组血清α1-AT、NE水平

观察组血清α1-AT、NE 水平高于对照组,差
异有统计学意义(P<0.05),见表1。
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表1　两组血清α1-AT、NE水平对比 ■X±S

组别 例数 α1-AT/(mg·L-1) NE/(μg·L-1)
观察组 94 10.37±2.21 249.84±39.86
对照组 44 6.14±1.58 124.38±24.37
t 11.396 19.241
P <0.001 <0.001

2.2　不同病情程度 AECOPD 患者血清α1-AT、
NE水平

不同病情程度 AECOPD患者血清α1-AT、NE
水平之间差异有统计学意义(P<0.05);随 AE-
COPD病情程度增加,血清α1-AT、NE 水平逐渐

升高,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

表2　不同病情程度AECOPD患者血清α1-AT、NE水平

■X±S

病情程度 例数 α1-AT/(mg·L-1) NE/(μg·L-1)
轻度 32 8.25±1.86 206.52±36.08
中度 36 10.29±2.17 247.37±35.72
重度 26 13.09±2.39 306.58±46.87
F 36.857 46.815
P <0.001 <0.001

2.3　AECOPD患者血清α1-AT、NE水平与病情

程度相关性

AECOPD患者血清α1-AT、NE水平与病情程

度相关性呈正相关关系(r1=0.840,r2=0.822;
P<0.001),见图1、2。

图1　α1-AT与病情程度相关性;　图2　NE与病情

程度相关性

2.4　AECOPD并发呼吸衰竭的单因素分析

住院期间,AECOPD 并发呼吸衰竭者33例,
未并发呼吸衰竭者61例。病程、肺功能、α1-AT、
NE均为 AECOPD并发呼吸衰竭的相关因素(P<
0.05),见表3。

表3　AECOPD并发呼吸衰竭的单因素分析 例(%),■X±S

相关因素 并发呼吸衰竭(33例) 未并发呼吸衰竭(61例) t/χ2 P
性别

　男 21(63.64) 41(67.21) 0.122 0.727
　女 12(36.36) 20(32.79)

年龄/岁

　<60 9(27.27) 32(52.46) 5.524 0.019
　≥60 24(72.73) 29(47.54)

病程/年

　<10 8(24.24) 34(55.74) 8.594 0.003
　≥10 25(75.76) 27(44.26)

肺功能

　FEV1/L 0.91±0.27 1.17±0.35 3.709 <0.001
　FVC/L 1.71±0.38 2.13±0.42 4.781 <0.001
　α1-AT/(mg·L-1) 12.31±3.09 9.32±2.41 5.190 <0.001
　NE/(μg·L-1) 271.56±41.86 238.09±33.42 4.235 <0.001

2.5　AECOPD并发呼吸衰竭的多因素分析

以是否并发呼吸衰竭为因变量(否=0,是=
1),将表3中 P<0.05因素纳入logistic回归模

型,结果显示,校正病程、肺功能后,血清α1-AT、
NE水平升高均为 AECOPD并发呼吸衰竭的危险

因素(P<0.05)。见表4。

表4　AECOPD并发呼吸衰竭的多因素分析

相关因素 β S.E. Waldχ2 P OR 95%CI

α1-AT 1.552 0.497 9.752 <0.001 4.721 3.257~6.843

NE 1.493 0.512 8.497 <0.001 4.448 2.815~7.029

　　赋值:α1-AT、NE水平以均值为界,<均值赋值为1,≥均值赋值为2
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2.6　血清α1-AT、NE水平对 AECOPD并发呼吸

衰竭的预测价值

以并发呼吸衰竭 AECOPD 患者 α1-AT、NE
血清水平作为阳性样本,未并发呼吸衰竭 AECO-
PD患者α1-AT、NE血清水平作为阴性样本,绘制

ROC曲线,结果显示,α1-AT、NE 预测 AECOPD
并发呼吸衰竭的 AUC分别为0.758、0.712;SPSS
软件构建各指标联合预测的ROC模型,结果显示,
联合预测 AUC最大,为0.841。见图3、表5。
3　讨论

AECOPD是COPD管理过程中的重要事件,
呼吸衰竭发生与 AECOPD 的发生、发展密切相

关[9]。COPD病情在反复急性发作过程中逐渐加

重,起始主要表现为以低氧为主的Ⅰ型呼吸衰竭,
随 AECOPD事件发生增加,机体状况逐渐下降,气
流受限加重,再次发生 AECOPD时,患者呼吸功能

急剧下降,可表现为Ⅱ型呼吸衰竭,病情危重,病死

率高[10]。因此,早期 AECOPD患者评价病情严重

程度,预测并发呼吸衰竭的风险,对确定治疗方案,
改善预后具有积极意义。

图3　血清α1-AT、NE水平预测AECOPD并发呼吸衰

竭的ROC曲线

表5　血清α1-AT、NE水平对AECOPD并发呼吸衰竭的预测价值

指标 AUC 95%CI Z P cut-off值 敏感度/% 特异度/%
α1-AT 0.758 0.659~0.840 4.577 <0.001 >10.31μg/mL 72.73 73.77
NE 0.712 0.610~0.801 3.693 <0.001 >257.17ng/mL 67.58 78.69
联合 0.841 0.751~0.908 7.847 <0.001 72.73 85.25

　　AECOPD主要诱发因素是病毒和(或)细菌感

染,引起气道和肺组织炎症反应明显增加,中性粒

细胞、巨噬细胞、嗜酸粒细胞、淋巴细胞明显增

多[11]。NE主要由中性粒细胞合成,贮存在嗜天青

颗粒中,暴露在细胞因子或趋化物下,嗜天青颗粒

被快速动员,将 NE 释放至细胞外[12]。本研究显

示,AECOPD患者血清 NE 水平较稳定期 COPD
患者明显升高,与李泉等[13]的研究一致。进一步

分析发现,随 AECOPD病情程度增加,血清 NE水

平逐渐升高。分析相关机制:① NE是目前发现的

最强促黏液分泌剂,具有强有力的黏液分泌刺激作

用,加重 AECOPD患者气流阻塞;②NE可通过内

源性途径诱导肺泡上皮细胞凋亡,并可分解连接组

织的纤维连接蛋白、胶原蛋白,在肺泡组织破坏中

发挥关键作用;③NE可上调细胞间黏附分子-1及

血管内皮细胞黏附分子1,促进中性粒细胞浸润与

黏附,并诱导内皮细胞、上皮细胞表达白介素6、转
化生长因子-β等多种促炎因子,形成炎症反应恶性

级联放大网络[14-15]。因此,NE浓度持续增加可进

一步加剧肺部组织破坏,促进 AECOPD病情进展。
α1-AT主要由肝细胞产生,也可由肺泡巨噬细

胞、单核细胞来源的树突状细胞与巨噬细胞产生,

人中性粒细胞及其前体在受刺激时也可释放α1-
AT[16]。研究显示,急性炎症或感染期间,血 α1-
AT水平增加到正常范围的4~5倍[17]。因此,测
定急性期α1-AT水平对了解疾病进展具有重要价

值。本研究显示,AECOPD患者血清α1-AT 高表

达,且与病情程度相关性呈正相关关系。α1-AT可

抑制 NE、组织蛋白酶 G、蛋白酶3的活性,还具有

抑制蛋白酶的功能外的其他重要作用,如:抑制中

性粒细胞超氧化物产生;抑制脂多糖(lipopolysac-
charide,LPS)介导的单核细胞活化,保护肺内皮细

胞免于LPS损伤;促进单核细胞释放更多抗炎细

胞因 子,如 IL-10,抑 制 IL-1β、肿 瘤 坏 死 因 子

(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)产生;降低肺过

氧化氢酶水平和活性氧水平;结合人中性粒细胞多

肽 (human neutrophilpeptides,HNPs),抑 制

HNPs活性,进而抑制其促进炎症的作用[18-19]。因

此,认为α1-AT在 AECOPD发生及病情进展中呈

保护性上调。
本研究首次证实,血清α1-AT、NE 水平升高

为 AECOPD并发呼吸衰竭的危险因素。根据上述

分析,NE高表达及α1-AT保护性上调提示患者存

在更为严重的局部炎症反应。这主要是因炎症细
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胞在气道腔及气道壁中聚集,加剧气流阻塞,同时,
通过破坏肺泡基质成分,扩大肺泡腔,使肺泡弹性

回缩能力减弱,进而引起气体滞流,加重气流受限

情况,随后出现CO2 潴留,血气分析表现为PaCO2

升高,PaO2 降低[20]。另外,合并呼吸衰竭的 AE-
COPD患者多为体质差免疫功能低下者或长期反

复住院者,由于免疫功能低下、广谱抗生素长期使

用等因素,更易发生呼吸道病原微生物定植及二重

感染[21],也提示此类患者肺部感染更为严重。因

此,蛋白酶-抗蛋白酶系统可能在 AECOPD呼吸衰

竭发生、发展过程中发挥着至关重要的作用。ROC
曲线分析显示,血清α1-AT、NE联合预测 AECO-
PD并发呼吸衰竭的 AUC 值高于单独预测。因

此,临床可同时检测α1-AT、NE,以有效预测呼吸

衰竭发生风险,指导个体化治疗。
综上可知,AECOPD 患者血清α1-AT、NE表

达与病情程度呈正相关,且血清α1-AT、NE高表

达为并发呼吸衰竭的危险因素,可作为呼吸衰竭的

预测指标。
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