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［摘　要］目的：探讨外周血淀粉样物质Ａ（ＳＡＡ）、中性粒细胞／淋巴细胞比值（ＮＬＲ）、脑钠肽（ＢＮＰ）对慢性阻
塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）合并肺部感染患者预后的评估价值。方法：选取９９例 ＣＯＰＤ合并肺部感染患者作为合并
感染组，１０３例单纯ＣＯＰＤ患者为ＣＯＰＤ组，５０例同期体检健康者为对照组，比较３组受试者入院时或体检时的
血清ＮＬＲ、ＢＮＰ及ＳＡＡ水平；将ＣＯＰＤ合并肺部感染患者根据住院期间预后再分为死亡组（ｎ＝１２）与存活组（ｎ
＝８７），比较２组患者入院时血清 ＮＬＲ、ＢＮＰ及 ＳＡＡ水平，采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析血清 ＮＬＲ、ＢＮＰ、ＳＡＡ水平与
ＣＯＰＤ合并肺部感染患者住院期间死亡的相关性，采用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）线下面积（ＡＵＣ）评估血清
ＮＬＲ、ＢＮＰ、ＳＡＡ水平对ＣＯＰＤ合并肺部感染患者住院期间死亡的预测价值。结果：３组受试者血清 ＮＬＲ、ＢＮＰ、
ＳＡＡ水平比较，合并感染组＞ＣＯＰＤ组＞对照组，组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；死亡组患者血清ＮＬＲ、
ＢＮＰ、ＳＡＡ水平显著高于存活组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，血清 ＮＬＲ、ＢＮＰ、
ＳＡＡ水平与ＣＯＰＤ合并肺部感染患者住院期间死亡均呈正相关（ｒ＝０３２７、０３６３、０４２５，Ｐ＜００５）；血清 ＮＬＲ、
ＢＮＰ、ＳＡＡ联合检测对ＣＯＰＤ合并肺部感染患者住院期间死亡的预测价值明显优于各指标单独检测（Ｐ＜００５）。
结论：ＣＯＰＤ合并肺部感染患者外周血ＮＬＲ、ＢＮＰ、ＳＡＡ水平较单纯ＣＯＰＤ时升高，３者联合检测对评估ＣＯＰＤ合
并肺部感染患者预后具有一定价值。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏ
ｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种以持续气流受限为病理
特点的呼吸道疾病，以咳嗽、胸闷、呼吸困难、哮喘、

嗜睡及意识障碍等为主要的临床表现［１］。ＣＯＰＤ
具有较高的致残率及死亡率，目前位居全球死亡原

因的第４位［２］。肺部感染是 ＣＯＰＤ常见并发症之
一，可使患者病情迁徙难愈，可引发呼吸衰竭及心

力衰竭，严重时发生死亡［３］。目前临床治疗 ＣＯＰＤ
合并肺部感染多以平喘、祛痰、吸氧、抗感染为主，

虽可一定程度缓解临床症状体征，但其住院死亡率

仍可达１５％［４］，因此早期有效评估 ＣＯＰＤ合并肺
部感染患者的预后、进而给予早期干预，对降低患

者死亡率尤为重要。血清淀粉样物质 Ａ（ｓｅｒｕｍ
ａｍｙｌｏｉｄＡ，ＳＡＡ）是一种急性时相蛋白，由肝细胞产
生并释放，能够反映患者机体的炎症程度［５］；脑钠

肽（ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）是一种由３２个氨
基酸残基组成的多肽，由心室肌细胞合成并分泌，

具有调节肺动脉压、扩张肺血管、排钠利尿的作

用［６］；中性粒细胞／淋巴细胞比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ／ｌｙｍ
ｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）是一种新兴的炎性标记物，能够
反映中性粒细胞和淋巴细胞水平，可用于评估患者

炎症反应的程度［７］。既往虽有血清 ＮＬＲ、ＢＮＰ、
ＳＡＡ与 ＣＯＰＤ合并肺部感染发生及病情关系的研
究报道［８－１０］，但其与 ＣＯＰＤ合并肺部感染患者预
后的相关性尚不清楚。本研究就血清 ＮＬＲ、ＢＮＰ、
ＳＡＡ水平对 ＣＯＰＤ合并肺部感染患者预后的评估
价值进行探讨，以期能为临床医生早期评估 ＣＯＰＤ
合并肺部感染预后提供参考，报告如下。

１　资料与方法

１１　一般资料
经医院医学伦理委员会批准，随机选择２０１７

年１０月－２０１９年１０月收治的９９例ＣＯＰＤ合并肺
部感染患者作为合并感染组，１０３例 ＣＯＰＤ患者为
ＣＯＰＤ组，选取同期的５０例体检健康者作为对照
组。合并感染组男 ７０例、女 ２９例；年龄 １８～８０
岁、平均（６５３２±５３８）岁。ＣＯＰＤ组男７１例、女
３２例，年龄 ２０～７８岁、平均（６５４９±５９１）岁。
对照组男 ３５例、女 １５例，年龄 １９～７９岁、平均
（６４９５±５２２）岁。３组受试者一般资料比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。纳入标
准：（１）ＣＯＰＤ参考《慢性阻塞性肺疾病基层诊疗指
南（实践版·２０１８）》［１］确诊，（２）心、肝、肾功能正
常，（３）入院前半个月未应用免疫抑制剂。排除标
准：（１）合并凝血系统疾病、恶性肿瘤、喘息性支气
管肺炎、间质性肺炎、活动期肺结核、支气管哮喘、

精神性疾病、自身免疫性疾病、先天性心脏病、甲状

腺疾病，（２）病历资料不完整，（３）住院期间由于其
他原因死亡者，（４）哺乳期或妊娠期女性。所有研
究对象或家属对本研究知情同意。

１２　方法
采集受试者清晨空腹静脉血脉血５ｍＬ，静置

３０ｍｉｎ，采用３－１８型德国ｓｉｇｍａ高速离心机３０００ｒ／
ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ分离血清，采用胶乳免疫比浊法检
测血清ＳＡＡ水平（仪器为贝克曼 ＡＵ５８００全自动
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生化分析仪，试剂为上海晶抗生物工程有限公司的

ＳＡＡ检测试剂盒），采用化学发光法检测血清 ＢＮＰ
水平（仪器为雅培 Ｉ２０００化学发光免疫分析仪，试
剂为上海一研生物科技有限公司的ＢＮＰ检测试剂
盒），采用希森美康 ＸＮ９０００全自动血细胞分析仪
检测淋巴细胞计数、中性粒细胞计数，计算ＮＬＲ。
１３　观察指标

比较３组受试者入院时或体检时的血清ＮＬＲ、
ＢＮＰ及ＳＡＡ水平；将 ＣＯＰＤ合并肺部感染患者根
据住院期间预后再分为死亡组（ｎ＝１２）与存活组
（ｎ＝８７），比较２组入院时血清 ＮＬＲ、ＢＮＰ及 ＳＡＡ
水平，采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析血清 ＮＬＲ、ＢＮＰ、ＳＡＡ
水平与ＣＯＰＤ合并肺部感染患者住院期间死亡的
相关性，采用受试者工作特征曲线 （ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒ
ａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）线下面积（ＡＵＣ）评
估血清 ＮＬＲ、ＢＮＰ、ＳＡＡ水平对 ＣＯＰＤ合并肺部感
染患者住院期间死亡的预测价值。

１４　统计学方法
本研究数据的统计分析在 ＳＰＳＳ２２０软件上

进行，计数资料用率（％）表示，数据比较采用χ２检
验；计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，数据比
较采用单因素方差分析，两两比较采用 ｔ检验或
ＳＮＫｑ检验，相关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，
以Ｐ＜００５表示差异有统计学意义。

２　结果
２１　血清ＮＬＲ、ＢＮＰ及ＳＡＡ水平

结果显示，合并感染组血清ＮＬＲ、ＢＮＰ、ＳＡＡ水
平显著高于ＣＯＰＤ组和对照组，差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５）；ＣＯＰＤ组血清 ＮＬＲ、ＢＮＰ及 ＳＡＡ水
平显著高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表１。

表１　３组受试者血清ＮＬＲ、ＢＮＰ及
ＳＡＡ水平（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＮＬＲ，ＢＮＰａｎｄＳＡＡ
ｌｅｖｅｌｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ）

　组别 ｎ ＳＡＡ／（ｍｇ／Ｌ） ＢＮＰ／（ｎｇ／Ｌ） ＮＬＲ
合并感染组 ９９１７８２８±４１４８　 ３４０８４±７４９６ ４４８±１４５
ＣＯＰＤ组 １０３ ４０７７±１６５２（１） １０２３６±３５７６（１） ２４９±１０２（１）

对照组 ５０　１５０２±８４５（１）（２） ４９５３±１６７９（１）（２）１５２±０３８（１）（２）

　Ｆ ９１２０７０ ５８９２３０ ２３８１７０
　Ｐ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１

注：（１）与合并感染组比较，Ｐ＜００５；（２）与 ＣＯＰＤ组比较，Ｐ
＜００５。

２２　ＣＯＰＤ合并肺部感染的死亡组与存活组患者
血清ＮＬＲ、ＢＮＰ及ＳＡＡ水平

结果显示，死亡组患者血清 ＮＬＲ、ＢＮＰ及 ＳＡＡ
水平显著高于存活组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表２。

表２　ＣＯＰＤ合并肺部感染死亡或存活组
患者血清ＮＬＲ、ＢＮＰ及ＳＡＡ水平（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＮＬＲ，ＢＮＰａｎｄＳＡＡ
ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｄｅａｔｈｏｒｓｕｒｖｉｖａｌＣＯＰＤ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（ｘ±ｓ）

　组别 ｎ ＳＡＡ／（ｍｇ／Ｌ） ＢＮＰ／（ｎｇ／Ｌ） ＮＬＲ

死亡组 １２ ２１５０１±５４３６ ３８６２５±１１１１２６２５±２１６

存活组 ８７ １７３３２±４０８６ ３３４３７±７０５２　４２４±１３５

ｔ ３１７８ ２２１０ ４４５７

Ｐ ０００２ ００２９ ＜０００１

２３　Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析
血清ＮＬＲ、ＢＮＰ、ＳＡＡ水平与 ＣＯＰＤ合并肺部

感染患者住院期间死亡的相关性结果显示，血清

ＮＬＲ、ＢＮＰ、ＳＡＡ水平与 ＣＯＰＤ合并肺部感染患者
住院期间死亡呈正相关关系（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　血清ＮＬＲ、ＢＮＰ、ＳＡＡ水平与ＣＯＰＤ合并
肺部感染患者住院期间死亡的相关性

Ｔａｂ．３　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍＮＬＲ，ＢＮＰａｎｄ
ＳＡＡｌｅｖｅｌｓｗｉｔｈｄｅａｔｈｏｆＣＯＰＤｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

指标
住院期间死亡

ｒ Ｐ
ＳＡＡ ０３２７ ＜０００１

ＢＮＰ ０３６３ ＜０００１

ＮＬＲ ０４２５ ＜０００１

２４　血清ＮＬＲ、ＢＮＰ、ＳＡＡ对ＣＯＰＤ合并肺部感染
患者住院期间死亡的预测价值

ＲＯＣ曲线结果显示，血清 ＳＡＡ对 ＣＯＰＤ合并
肺部感染患者住院期间死亡的预测价值明显优于

血清ＢＮＰ（Ｐ＜００５），血清ＮＬＲ对ＣＯＰＤ合并肺部
感染患者住院期间死亡的预测价值明显优于血清

ＳＡＡ（Ｐ＜００５），血清 ＮＬＲ、ＢＮＰ、ＳＡＡ联合检测对
ＣＯＰＤ合并肺部感染患者住院期间死亡的预测价
值明显优于各指标单独检测（Ｐ＜００５）。见表４、
图１。
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表４　血清ＮＬＲ、ＢＮＰ、ＳＡＡ对ＣＯＰＤ合并肺部感染患者住院期间死亡的预测价值
Ｔａｂ．４　ＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｉｎｈｏｓｐｉｔａｌｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆｔｈｅＣＯＰＤｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎｂａｓｅｄ

ｏｎｓｅｒｕｍＮＬＲ，ＢＮＰａｎｄＳＡＡｌｅｖｅｌｓ
　项目 敏感性／％ 特异性／％ 阳性预测值／％ 阴性预测值／％ 准确性／％ 截断值 ＡＵＣ
ＢＮＰ ４８２０ ８７６０ ６８２７ ６０８４ ５７３９ ４１１５７ ０８２１
ＳＡＡ ９１７０ ５６３０ ６７７３ ８７１５ ６８２８ １７８１９ ０７８９
ＮＬＲ ６６７０ １００００ １００００ ７５０２ ７９１２ ５６７５ ０８７６
ＳＡＡ＋ＢＮＰ＋ＮＬＲ ９１７０ ９２００ ９１９８ ９１７２ ９１６６ ０９６８

图１　血清ＮＬＲ、ＢＮＰ、ＳＡＡ预测ＣＯＰＤ合并肺部
感染患者住院期间死亡的ＲＯＣ曲线

Ｆｉｇ．１　ＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆｔｈｅｉｎｈｏｓｐｉｔａｌｍｏｒｔａｌｉｔｙ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅＣＯＰＤｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｂａｓｅｄｏｎｓｅｒｕｍＮＬＲ，ＢＮＰａｎｄＳＡＡｌｅｖｅｌｓ

３　讨论

ＣＯＰＤ是老年呼吸系统系疾病中的常见病、多
发病，其发病与粉尘吸入、化学物质吸入、吸烟、呼

吸道感染、肺发育不良、气道反应性增高及遗传等

因素有关［１１］。ＣＯＰＤ可影响机体循环系统功能，
造成呼吸功能损害，引起各种并发症，危及患者生

命［１２］。肺部感染是 ＣＯＰＤ常见并发症之一，可进
一步加重ＣＯＰＤ病情，影响患者预后，加重患者医
疗负担，影响患者生活质量［１３］。ＣＯＰＤ合并肺部
感染的临床转归错综复杂，住院死亡率较高，因此

尽早评估ＣＯＰＤ合并肺部感染预后并及时给予早
期干预措施仍是临床研究的重点。

ＳＡＡ是一种由肝细胞产生并释放至血液循环
的急性时相蛋白，其合成受白细胞介素１（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ１，ＩＬ１）、糖皮质激素（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ）、肿瘤坏死
因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞介
素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）等调控，其作用与血清 Ｃ
反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）类似，能够反映

炎症程度，参与机体各种生理病理过程［１４－１５］。有

研究认为ＳＡＡ在 ＣＯＰＤ患者中浓度显著升高，是
评估ＣＯＰＤ发生及病情危重程度的生物标记物之
一［１６］。本研究结果显示合并感染组血清 ＳＡＡ水
平显著高于ＣＯＰＤ组和对照组，ＣＯＰＤ组血清 ＳＡＡ
水平显著高于对照组，提示 ＳＡＡ在 ＣＯＰＤ合并肺
部感染患者中水平呈现上升趋势。有研究显示

ＣＯＰＤ合并肺部感染患者外周血中 ＳＡＡ水平明显
高于 ＣＯＰＤ患者［１７］，与本研究结果一致。ＢＮＰ是
一种由心室肌细胞合成并分泌的３２个氨基酸残基
组成的多肽，不仅具有调节血压、舒张血管、促进排

钠、利尿、对抗肾素 －血管紧张素 －醛固酮系统
（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｏｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）的作
用，还具有调节肺血管重构（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｖａｓｃｕｌａｒｒｅ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ，ＰＶＲ）、扩张肺血管、降低肺动脉压（ｐｕｌ
ｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＰＡＰ）的作用［１８－１９］。本研究

结果显示，合并感染组血清 ＢＮＰ水平显著高于
ＣＯＰＤ组和对照组，ＣＯＰＤ组血清 ＢＮＰ水平显著高
于对照组，这与ｍｏｈａｍｍａｄ等［２０］的研究结果一致，

提示 ＢＮＰ在 ＣＯＰＤ合并肺部感染患者中呈高表
达。ＮＬＲ是一种新兴的炎性标记物，为中性粒细
胞／淋巴细胞比值，可反映中性粒细胞和淋巴细胞
水平，评估炎症反应程度，与炎症性疾病发生、发展

及预后密切相关［２１－２２］。近年来 ＮＬＲ在感染性疾
病、心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）、肿瘤
疾病、消化系统疾病、呼吸系统疾病中的应用已有

报道［２３］。有研究显示ＣＯＰＤ合并肺部感染患者血
液中炎症细胞水平会迅速上升，导致 ＮＬＲ升
高［２４］，这在本研究中也得到了证实，提示 ＮＬＲ可
预测ＣＯＰＤ合并肺部感染的发生。分析３项指标
升高的原因，当 ＣＯＰＤ患者合并肺部感染时，导致
肺部组织结构异常，通气功能障碍，引起肺部血液

受阻，增加肺动脉阻力，导致外周血中 ＢＮＰ升高，
同时机体炎症反应加重，导致外周血中 ＮＬＲ、ＳＡＡ
升高。本研究结果显示，死亡组ＣＯＰＤ合并肺部感
染患者血清ＮＬＲ、ＢＮＰ、ＳＡＡ水平显著高于存活组，
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提示血清 ＮＬＲ、ＢＮＰ、ＳＡＡ水平与 ＣＯＰＤ合并肺部
感染患者住院期间预后有关，本研究后续的

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析也证实了这一结论。同时，本
研究的ＲＯＣ曲线还显示外周血 ＮＬＲ、ＢＮＰ、ＳＡＡ联
合检测对ＣＯＰＤ合并肺部感染患者预后具有一定
评估价值，血清ＮＬＲ、ＢＮＰ、ＳＡＡ对ＣＯＰＤ合并肺部
感染患者住院期间死亡的最佳预测值分别为

５６７５、４１１５７ｎｇ／Ｌ及１７８１９ｍｇ／Ｌ，即ＣＯＰＤ合并
肺部感染患者入院时血清 ＮＬＲ＞５６７５、血清 ＢＮＰ
水平＞４１１５７ｎｇ／Ｌ、血清ＳＡＡ水平＞１７８１９ｍｇ／Ｌ
时，则可提示住院期间死亡风险较大。

综上所述，外周血ＮＬＲ、ＢＮＰ、ＳＡＡ联合检测对
ＣＯＰＤ合并肺部感染患者预后具有一定评估价值，
这对指导ＣＯＰＤ合并肺部感染患者的临床管理具
有重要意义。但本研究样本量较小，研究时间较

短，有待加大样本、长期随访进一步研究。
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　５期 徐国宾等　老年肺炎诱发多器官功能障碍患者感染指标、肿瘤坏死因子及血气指标的表达及意义




