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摘要： 目的　探讨血清 α1-抗胰蛋白酶（α1-AT）、嗜中性粒细胞弹性蛋白酶（NE）、血细胞抗原

64（CD64）感染指数与慢性阻塞性肺疾病（COPD）急性加重期病情程度及发生呼吸衰竭的关系。方法　选取

2021年1月—2022年7 月新疆石河子大学医学院第一附属医院呼吸内科确诊的 COPD 急性加重期患者 134 例

作为急性加重期组，另选取同期该院就诊的稳定期COPD患者130例作为稳定期组。对比两组患者的血清α
1-AT、NE、CD64 感染指数、血气肺功能指标；并按照简化急性生理学评分Ⅱ（SAPSⅡ）将 COPD 分为轻、

中、重度进行分析，根据患者是否发生呼吸衰竭将急性加重期患者进行分组，并绘制受试者工作特征（ROC）曲

线分析 COPD 急性加重期患者发生呼吸衰竭与α1-AT、NE、CD64 感染指数的关系。结果　急性加重期组患

者的血清α1-AT、NE、CD64 感染指数、动脉血二氧化碳分压（PaCO2）均高于稳定期组，第 1 秒呼气容积/用力

肺活量（FEV1/FVC）、FEV1占预计值的百分比（FEV1%pred）、动脉血氧分压（PaO2）均低于稳定期组（P <0.05）。

轻、中、重度患者血清α1-AT、NE、CD64感染指数、PaCO2随病情的严重程度逐渐升高，FEV1/FVC、FEV1%pred、

PaO2随病情的严重程度逐渐降低（P <0.05）。呼吸衰竭组血清α1-AT、NE、CD64感染指数、PaCO2均高于非呼

吸衰竭组，FEV1/FVC、FEV1%pred、PaO2均低于非呼吸衰竭组（P <0.05）。ROC 曲线分析结果显示，α1-AT + 

NE + CD64 感染指数联合诊断的敏感性最高，为 97.40%（95% CI：0.843，0.990），SAPSⅡ的特异性最高，为

83.05%（95% CI：0.731，0.917）、NE 的曲线下面积最高，为0.951（95% CI：0.878，0.981）。结论　COPD 急性加重

期患者的血清 α1-AT、NE、CD64 感染指数较 COPD 患者升高，且与病情程度相关，其中血清 α1-AT、

NE对诊断COPD急性加重期患者发生呼吸衰竭具有较高的价值。
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and cluster of differentiation 64 (CD64) index with the disease severity and respiratory failure of patients with acute 

exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD).  Methods One hundred and thirty-four patients 

diagnosed with AECOPD in the Department of Respiratory Medicine of the First Affiliated Hospital of Shihezi 

University School of Medicine from January 2021 to July 2022 were selected as the acute exacerbation group. 

Another 134 cases of patients with stable COPD in the hospital during the same period were included as the stable 

group. The serum levels of α1-AT, NE, and CD64 index, and blood gas and pulmonary function indices were 

compared between the two groups. The AECOPD patients were stratified according to the Simplified Acute 

Physiology Score II (SAPS II) into mild, moderate, and severe subgroups. The AECOPD patients were also analyzed 

based on whether they developed respiratory failure. The relationship between the occurrence of respiratory failure 

and the levels of α1-AT, NE, and CD64 index in AECOPD patients was deciphered using the receiver operating 

characteristic (ROC) curve analysis.  Results The serum levels of α1-AT, NE, and CD64 index as well as PaCO2 in 

the acute exacerbation group were significantly higher than those in the stable group, while the forced expiratory 

volume in one second/forced vital capacity (FEV1/FVC), FEV1% pred, and PaO2 in the acute exacerbation group 

were significantly lower than those in the stable group (P < 0.05). Comparison among the mild, moderate, and severe 

patients demonstrated that serum levels of α1-AT, NE, and CD64 index as well as PaCO2 gradually increased with 

the disease severity (P < 0.05), and that FEV1/FVC, FEV1% pred, and PaO2 gradually decreased with the disease 

severity (P < 0.05). The serum levels of α1-AT, NE, and CD64 index as well as PaCO2 in patients with respiratory 

failure were significantly higher than those in patients without respiratory failure (P < 0.05), and FEV1/FVC, FEV1% 

pred, and PaO2 in patients with respiratory failure were significantly lower than those in patients without respiratory 

failure (P < 0.05). The ROC curve analysis revealed that the sensitivity of the combined detection of α1-AT, NE, and 

CD64 index in diagnosing respiratory failure in AECOPD patients was the highest, being 97.40% (95% CI: 0.843, 

0.990), the specificity of SAPS II in diagnosing respiratory failure in AECOPD patients was the highest, being 

83.05% (95% CI: 0.731, 0.917), and that the AUC of NE in diagnosing respiratory failure in AECOPD patients was 

the highest, being 0.951 (95% CI: 0.878, 0.981).  Conclusion The serum levels of α1-AT, NE, and CD64 index are 

significantly higher in AECOPD patients than those in COPD patients, and are correlated with the disease severity. 

Among them, serum α1-AT and NE hold significant auxiliary diagnostic values in assessing the occurrence of 

respiratory failure in patients with AECOPD.

Keywords:  chronic obstructive pulmonary disease; α1-antitrypsin; neutrophil elastase; cluster of 

differentiation 64 index; acute exacerbation stage; respiratory failure

慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 （chronic obstructive 

pulmonary disease, COPD）是呼吸系统常见慢性气道

炎症性疾病，其特点为不完全可逆的气流受限并进

行 性 加 重 ，好 发 于 老 年 人 ，病 程 长 ，预 后 差[1-3]。

COPD 急性加重期是指 COPD 患者在短期内呼吸道

症状加重，主要表现为咳嗽、咳痰、喘息加重，痰液

呈脓性并增多，可伴随发热等症状，易并发呼吸衰

竭[4-6]。嗜中性粒细胞弹性蛋白酶（netonphil elastase, 

NE）由活化巨噬细胞及中性粒细胞释放，能刺激机

体分泌黏液，杀灭肺泡上皮细胞。α1-AT－抗胰蛋

白酶（α1-antitrypsin, α1-AT）由肝细胞合成并释放，

能起到抗炎、抗氧化应激作用，抑制蛋白酶合成[7-8]。

血 细 胞 抗 原 64（cluster of differentiation 64, CD64）主

要与免疫球蛋白 G 抗体结合，参与免疫细胞介导的

炎症反应[9]。有研究表明，COPD 急性加重期的主要

诱因为感染，当机体出现感染时，NE、α1-AT、CD64

释放增加[10-12]。本研究选取新疆石河子大学医学院

第一附属医院呼吸内科确诊的 COPD 急性加重期患

者 134 例，对血清 α1-AT、CD64 感染指数和 NE 水平

在 COPD 急性加重期合并呼吸衰竭患者中的意义进

行探究。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2021 年 1 月—2022 年 7 月新疆石河子大学

医学院第一附属医院呼吸内科确诊的 COPD 急性加

重期患者 134 例作为急性加重期组，另取同期该院

就诊的 COPD 稳定期患者 130 例作为稳定期组。纳

入标准：①COPD、COPD 急性加重期患者的诊断标准

参 考《慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 诊 治 指 南（2021 年 修 订

版）》[13]；②年龄 18～79 岁；③符合Ⅱ型呼吸衰竭诊

断 标 准 ，动 脉 血 氧 分 压（partial pressure of oxygen in 
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arterial blood, PaO2）< 60 mmHg，动 脉 血 二 氧 化 碳 分

压（partial pressure of carbon dioxide in arterial blood, 

PaCO2）> 50 mmHg；④愿意接受本研究相关医学检

查。排除标准 ：①痴呆或精神疾病 ；②肺癌、肺结

核、肺部纤维化、肺栓塞；③恶性肿瘤；④贫血、造血

系统疾病；⑤免疫系统疾病；⑥心瓣膜疾病、急性心

肌梗死 ；⑦脑血管疾病 ；⑧气管插管呼吸机治疗 。

最终发生呼吸衰竭 38 例，未发生呼吸衰竭 96 例。急

性加重期组与稳定期组性别构成、年龄、体质量指

数（body mass index, BMI）、病程、吸烟、饮酒、高血压

及糖尿病比较，差异均无统计学意义（P >0.05），具

有可比性。本研究经医院医学伦理批准[No：院伦研

（2020）-0014-0009]，患 者 均 签 署 知 情 同 意 书 。

见表 1。

1.2　方法

治疗前检测相关指标，主要包括血清 α1-AT、

NE、CD64 感 染 指 数 、第 1 秒 呼 气 容 积/用 力 肺 活 量

（forced expiratory volume in one second/forced vital 

capacity, FEV1/FVC）、FEV1 占预计值的百分比（forced 

expiratory volume in one second as a percentage of the 

predicted value, FEV1%pred）、PaCO2、PaO2。应用肺功

能仪（德国 Jaeger 公司，型号：Master Screen）测试时

嘱患者采取坐位，夹鼻夹，含咬口器，最大努力呼气

6 s，呼气过程不能中断、咳嗽，吸气尽最大努力，患

者 测 试 ≥ 3 次 ，检 测 FEV1、FVC，计 算 FEV1/FVC 和

FEV1%pred，使 用 动 脉 血 气 分 析 仪（德 国 Danaher 公

司 ，型 号 ：ABL800 FLEX analyzer）检 测 PaCO2、PaO2

水平。

两组患者入院时采集外周静脉血 5 mL，应用五

分 类 全 自 动 血 球 分 析 仪（日 本 Sysmex 公 司 ，型 号 ：

XN-9000）检测血常规，于次日清晨采集两组患者静

脉空腹血患者 5 mL，3 000 r/min 离心 15 min，收集上

清液置于-70 ℃冰箱冷冻保存，应用酶联免疫吸附

试验检测血清 NE、CD64、α1-AT 水平，试剂盒购自

上海瑞朔生物科技有限公司。

1.3　病情判断标准

COPD 急性加重期患者的病情判断标准采用简

化 急 性 生 理 学 评 分 Ⅱ（simplified acute physiology 

score Ⅱ, SAPSⅡ）[14]，20～29 分为轻度、30～39 分为

中度、≥ 40 分为重度，分别有 22、51 和 61 例。

1.4　统计学方法

数据分析采用 SPSS 21.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或方差

分析，两两比较用 LSD-t 检验；计数资料以构成比或

率（%）表示，比较用 χ2 检验；绘制受试者工作特征

（receiver operating characteristic, ROC）曲线。P <0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　急性加重期组与稳定期组患者临床资料比较

急 性 加 重 期 组 与 稳 定 期 组 患 者 血 清 α1-AT、

NE、CD64 感染指数、FEV1/FVC、FEV1%pred、PaCO2 和

PaO2 比 较 ，经 t 检 验 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义（P <

0.05）；急性加重期组患者的血清 α1-AT、NE、CD64

感 染 指 数 、PaCO2 均 高 于 稳 定 期 组 ，FEV1/FVC、

FEV1%pred、PaO2 均低于稳定期组。见表 2。

2.2　不同病情程度 COPD 急性加重期患者临床资

料比较

轻、中、重度组 COPD 急性加重期患者血清 α1-

AT、NE、CD64 感 染 指 数 、FEV1/FVC、FEV1%pred、

PaCO2、PaO2 比较，经差分析，差异均有统计学意义

（P <0.05）。轻、中、重度患者血清 α1-AT、NE、CD64

感染指数、PaCO2 随病情严重程度加重逐渐升高（P <

0.05），FEV1/FVC、FEV1%pred、PaO2 随病情严重程度

加重逐渐降低（P <0.05）。见表 3。

表 1　两组患者一般资料比较 

组别

急性加重期组

稳定期组

χ2 / t 值

P 值

n

134

130

男/女/

例

78/56

70/60

0.510

0.475

年龄/（岁，

x±s）

65.5±7.2

63.7±7.9

1.936

0.054

BMI/（kg/m2，

x±s）

23.50±1.96

23.28±1.82

0.944

0.346

病程/（月，

x±s）

12.51±3.90

13.30±4.25

-1.574

0.117

吸烟  

例（%）

59（44.03）

52（40.00）

0.440

0.507

饮酒  

例（%）

60（44.78）

52（40.00）

0.616

0.432

高血压  

例（%）

72（53.73）

63（48.46）

2.088

0.148

糖尿病  

例（%）

38（28.36）

46（35.38）

1.502

0.220
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2.3　呼吸衰竭组与非呼吸衰竭组患者临床资料比较

呼吸衰竭组与非呼吸衰竭组患者血清 α1-AT、

NE、CD64 感 染 指 数 、FEV1/FVC、FEV1%pred、PaCO2、

PaO2 比较，差异均有统计学意义（P <0.05）。呼吸衰

竭组血清 α1-AT、NE、CD64 感染指数、PaCO2 均高于

非 呼 吸 衰 竭 组 ，FEV1/FVC、FEV1%pred、PaO2 均 低 于

非呼吸衰竭组。见表 4。

2.4　各指标诊断 COPD 急性加重期患者发生呼吸

衰竭的ROC曲线分析

ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示 ，α1-AT + NE + CD64

感 染 指 数 联 合 诊 断 的 敏 感 性 最 高 ，为 97.40%

（95% CI：0.843，0.990），SAPSⅡ的 特 异 性 最 高 ，为

83.05%（95% CI：0.731，0.917）、NE 的 曲 线 下 面 积

（area under curve, AUC）值 最 高 ，为 0.951（95% CI：

0.878，0.981）。见表 5 和图 1。

表 2　两组患者的血清α1-AT、NE、CD64感染指数等指标比较　（x±s）

组别

急性加重期组

稳定期组

t 值

P 值

n

134

130

α1-AT/（mg/L）

10.41±2.10

6.48±1.30

18.218

0.000

NE/（μg/L）

243.9±37.1

146.8±18.0

26.924

0.000

CD64 感染指数

7.84±1.90

5.20±1.44

12.695

0.000

FEV1/FVC/%

50.36±4.29

62.87±5.34

-21.051

0.000

FEV1%pred/%

45.43±5.32

61.10±5.46

-23.618

0.000

PaCO2/mmHg

53.81±7.34

45.10±5.58

10.830

0.000

PaO2/mmHg

63.83±6.20

82.47±7.66

-21.764

0.000

表 3　不同病情程度COPD急性加重期患者临床资料比较 （x±s）

病情程度

轻度

中度

重度

F 值

P 值

n

22

51

61

α1-AT/（mg/L）

7.82±1.96

9.12±1.90

12.42±2.21

28.374

0.000

NE/（μg/L）

198.6±29.5

225.0±36.4

276.0±34.8

23.470

0.000

CD64 感染指数

6.47±1.83

7.11±1.76

8.94±1.70

17.934

0.000

FEV1/FVC/%

52.34±5.24

47.27±4.22

43.96±5.25

24.617

0.000

FEV1%pred/%

46.25±4.28

42.53±5.30

38.28±5.27

22.203

0.000

PaCO2/mmHg

46.88±6.83

50.75±7.13

58.87±6.94

15.400

0.000

PaO2/mmHg

71.84±4.28

67.96±5.44

57.49±6.11

19.736

0.000

表 4　呼吸衰竭组与非呼吸衰竭组患者临床资料比较 （x±s）

组别

呼吸衰竭组

非呼吸衰竭组

t 值

P 值

n

38

96

α1-AT/（mg/L）

13.16±1.94

9.32±1.88

10.562

0.000

NE/（μg/L）

298.5±32.3

222.3±34.6

11.704

0.000

CD64 感染指数

8.12±1.78

7.73±1.84

1.116

0.266

FEV1/FVC/%

44.88±4.26

49.24±5.27

-7.403

0.000

FEV1%pred/%

39.12±5.29

45.85±6.30

-9.411

0.000

PaCO2/mmHg

64.12±6.61

49.73±4.88

13.850

0.000

PaO2/mmHg

52.88±5.40

68.16±7.24

-11.768

0.000

表5　各指标诊断COPD急性加重期患者发生呼吸衰竭的ROC曲线分析参数 

指标

α1-AT

NE

CD64 感染指数

联合诊断

SAPSⅡ

最佳截断值

12.09 mg/L

267.8 μg/L

8.01

-

35

敏感性/

%

83.57

96.21

49.81

97.40

86.94

95% CI

下限

0.762

0.830

0.380

0.843

0.754

上限

0.890

0.981

0.552

0.990

0.943

特异性/

%

77.09

78.81

73.07

70.03

83.05

95% CI

下限

0.692

0.703

0.652

0.632

0.731

上限

0.857

0.896

0.841

0.772

0.917

AUC

0.868

0.951

0.558

0.924

0.909

95% CI

下限

0.811

0.878

0.411

0.858

0.831

上限

0.902

0.981

0.627

0.956

0.941
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3 讨论

病毒或细菌感染是诱发 COPD 急性加重的主要

因素，会造成气道及肺组织炎症反应明显加重，降

低患者生命质量，增加患者住院时间及病死率[15-16]。

α1-AT 是具有抗炎作用的蛋白质，在机体内被用于

抵抗炎症反应，NE 是与炎症反应相关的一种酶，当

炎症加剧时可升高，CD64 在感染和炎症反应状态下

可上调表达。有研究表示，血清 α1-AT、CD64 感染

指数、NE 水平与 COPD 急性加重期关系密切[17-19]。

PaCO2 与 PaO2 由呼吸系统调节，是衡量呼吸功

能的重要指标，当机体产生二氧化碳增多或排出二

氧化碳减少时，PaCO2 水平会升高，PaO2 会降低[20-22]。

FEV1/FVC、FEV1%pred 常 用 于 评 估 肺 气 流 受 限 程

度[23-24]。本研究结果显示，急性加重期组患者血清

α1-AT、NE、CD64 感 染 指 数 较 稳 定 期 组 高 ，FEV1/

FVC、FEV1%pred、PaO2 较稳定期组低，说明 COPD 急

性加重期患者炎症反应更重，肺通气不足，可能存在

肺损伤。分析原因为 COPD 急性加重期患者感染与

炎症反应加重，炎症能刺激中性粒细胞，促进其释放

NE 及其他蛋白酶，造成肺组织损伤，炎症也可引起

α1-AT 降解，导致其浓度下降，感染会导致 CD64 表

达升高，增强其免疫应答[25-26]。COPD 急性加重期会

导致气道阻力增加及肺部感染，造成氧气难以进入

肺内，从而引起 PaO2 下降，由于呼吸困难及通气不足

不能将二氧化碳充分排出，从而导致 PaCO2 上升[27]。

COPD 急性加重期常见症状是支气管痉挛，会产生较

多黏液及痰液，致使呼吸道狭窄，影响肺通气功能，

且分泌物会导致呼吸道堵塞，加重肺气流受限，导致

FEV1/FVC、FEV1%pred 降低[28]。

SAPSⅡ是重症监护室用于评估患者病情严重程

度和梯度的评分系统，可以辅助医疗团队做出更明

智的决策，特别是在资源有限的环境中，通过此评分

系 统 可 确 保 更 高 风 险 患 者 获 得 适 当 的 关 注 和 资

源[29]。本研究结果显示，轻、中、重度组 COPD 急性加

重期患者的血清 α1-AT、NE、CD64 感染指数、PaCO2

随着病情严重程度逐渐升高，FEV1/FVC、FEV1%pred、

PaO2 随着病情严重程度逐渐降低。说明患者病情越

严重，炎症感染越严重，肺功能损伤越严重。分析其

原因为，重度 COPD 急性加重期患者出现更严重肺功

能损伤及更广泛的肺部炎症，导致更多炎性介质释

放，从而导致α1-AT、NE、CD64 等指标升高，PaCO2 升

高更明显，FEV1/FVC、FEV1%pred、PaO2 降低更明显。

本研究结果显示，呼吸衰竭 COPD 急性加重期患者血

清 α1-AT、NE、PaCO2 高于未发生呼吸衰竭 COPD 急

性加重期患者，且α1-AT、NE 诊断 COPD 急性加重期

发生呼吸衰竭的 AUC 分别为 0.868 和 0.951。分析其

原因为，COPD 急性加重期患者发生呼吸衰竭时，肺

功能减退，致使肺泡通气不足，通气/灌注比例失调，

使 肺 内 PaO2、FEV1/FVC、FEV1%pred 下 降 ，PaCO2 升

高，发生呼吸衰竭时，肺内炎症反应增强，增加肺泡

间质液体，造成肺泡灌注不足，血流动力学失调，血

清 α1-AT、NE 升高。因此，血清 α1-AT、NE 水平可

以用于 COPD 急性加重期患者发生呼吸衰竭的诊断。

本 研 究 ROC 曲 线 结 果 显 示 ，血 清 α1-AT、NE、

CD64 感染指数、α1-AT + NE + CD64 感染指数联合

诊断、SAPSⅡ诊断 COPD 急性加重期患者发生呼吸

衰 竭 的 敏 感 性 分 别 为 83.57%、96.21%、49.81%、

97.40% 和 86.94%，AUC 分 别 为 0.868、0.951、0.558、

0.924 和 0.909，说明血清 α1-AT、NE、SAPSⅡ及 α1-

AT + NE + CD64 感染指数联合诊断对 COPD 急性加

重期患者发生呼吸衰竭的诊断价值较高，临床可通

过检测血清 α1-AT、NE、CD64 感染指数和 SAPSⅡ预

测呼吸衰竭发生风险，为临床治疗提供指导。

综上所述，COPD 急性加重期患者血清 α1-AT、

NE、CD64 感染指数较 COPD 患者升高，且与病情程

度有关，血清α1-AT、NE 对 COPD 急性加重期患者发

生呼吸衰竭具有较高的诊断价值。
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