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摘要 ： 目的　分析血清脑钠肽（BNP）、白细胞介素-6（IL-6）、外泌体环状 RNA BPTF（circRNA BPTF）

在慢性阻塞性肺疾病（COPD）急性加重期患者中的表达水平，以及对患者预后的预测价值。方法　选取2021年

5月—2023年5月常州市妇幼保健院收治的118例COPD急性加重期患者（急性加重期组），另取同期该院80例

COPD稳定期患者（稳定期组）和80例健康体检成人（对照组）。比较3组血清BNP、IL-6和circRNA BPTF的

表达差异。分析疾病炎症程度与血清 BNP、IL-6 和 circRNA BPTF 的相关性。应用多因素一般 Logistic 回归

模型分析 COPD 急性加重期患者预后不良的危险因素，并通过受试者工作特征 （ROC） 曲线评价 BNP、

IL-6 和 circRNA BPTF 对预后的预测价值。结果　急性加重期组、稳定期组血清 BNP、IL-6、circRNA 

BPTF 相对表达量均高于对照组（P <0.05），急性加重期组又均高于稳定期组（P <0.05）。疾病严重程度与血清

BNP、IL-6、circRNA BPTF 呈负相关（rs =-0.733、-0.918 和-0.926，均 P <0.05）。多因素一般 Logistic 回归分析

显示：肺功能Ⅲ、Ⅳ级［ÔR=55.649（95% CI：10.429，296.939）］、APACHE Ⅱ评分高［ÔR=1.213（95% CI：1.020，

1.444）］、Charlson 合并症指数≥ 3［ÔR=81.696（95% CI：15.888，420.076）］、PCT 高水平［ÔR=4.629（95% CI：

1.198，17.888）］、BNP 高水平［ÔR=1.025（95% CI：1.009，1.042）］、IL-6 高水平［ÔR=1.429（95% CI：1.021，

1.999）］和 circRNA BPTF 高水平［ÔR=20.942（95% CI：2.772，158.200）］是 COPD 急性加重期患者死亡的危险

因素（P <0.05）。ROC曲线结果表明，血清BNP、IL-6、circRNA BPTF联合预测的曲线下面积为0.943（95% CI：

0.875，1.000），敏感性为91.7%（95% CI：0.861，0.972），特异性为94.7%（95% CI：0.924，0.969）。结论　血清BNP、

IL-6和circRNA BPTF的表达与COPD急性加重期患者的病情严重程度和预后密切相关，可作为有效的预后

评估生物标志物。
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Abstract:  Objective To investigate the levels of serum brain natriuretic peptide (BNP), interleukin-6 (IL-6), 

and extracellular vesicle-derived circular RNA BPTF (circRNA BPTF) in patients with acute exacerbation of chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD), and to assess their predictive values for the prognosis of patients.  Methods 

Between May 2021 and May 2023, 118 patients experiencing acute exacerbation of COPD were selected from 

Changzhou Maternal and Child Health Care Hospital as the acute exacerbation group. Additionally, 80 patients in the 

stable phase of COPD were included as the stable phase group, and 80 healthy adults undergoing routine checkups 

during the same period were selected as the control group. Differences in the expressions of serum BNP, IL-6, and 

circRNA BPTF among the three groups were compared, and the correlations between the disease severity and serum 

levels of BNP, IL-6, and circRNA BPTF were analyzed. Multivariable regression analysis was utilized to identify 

risk factors for poor prognosis in patients with acute exacerbation of COPD, and predictive values of BNP, IL-6, and 

circRNA BPTF for the prognosis were assessed through the receiver operating characteristic (ROC) curve analysis.  

Results The levels of BNP, IL-6, and circRNA BPTF were found to be higher in both the acute exacerbation group 

and the stable phase group compared to those in the control group (P < 0.05), and those in the acute exacerbation 

group were even higher than those in the stable phase group (P < 0.05). The disease severity was negatively 

correlated with the serum levels of BNP, IL-6, and circRNA BPTF (rs = -0.733, -0.918, and -0.926, all P < 0.05). 

Multivariable Logistic regression analysis indicated that grade Ⅲ and Ⅳ pulmonary function [ÔR = 55.649 (95% 

CI: 10.429, 296.939) ], high APACHE Ⅱ scores [ Ô R = 1.213 (95% CI: 1.020, 1.444) ], Charlson Comorbidity 

Index ≥ 3 [ Ô R = 81.696 (95% CI: 15.888, 420.076) ], and high levels of PCT [ Ô R = 4.629 (95% CI: 1.198, 

17.888) ], BNP [ÔR = 1.025 (95% CI: 1.009, 1.042) ], IL-6 [ÔR = 1.429 (95% CI: 1.021, 1.999) ], and circRNA 

BPTF [ Ô R = 20.942 (95% CI: 2.772, 158.200) ] were independent risk factors for death of patients with acute 

exacerbation of COPD (P < 0.05). ROC curve analysis showed that the area under the curve of the combined 

detection of serum BNP, IL-6, and circRNA BPTF for predicting the poor prognosis of patients with acute 

exacerbation of COPD was 0.943 (95% CI: 0.875, 1.000), with a sensitivity of 91.7% (95% CI: 0.861, 0.972), and a 

specificity of 94.7% (95% CI: 0.924, 0.969).  Conclusion The serum levels of BNP, IL-6, and circRNA BPTF are 

closely related to the disease severity and prognosis of patients with acute exacerbation of COPD, and can serve as 

effective prognostic biomarkers.

Keywords:  chronic obstructive pulmonary disease; acute exacerbation phase; serum brain natriuretic peptide; 

interleukin-6; extracellular vesicle-derived circular RNA; BPTF; prognosis

慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 （chronic obstructive 

pulmonary disease, COPD）急 性 加 重 期 是 COPD 进 程

中的关键阶段，通常表现为呼吸困难、咳嗽和痰量

增加等症状显著恶化[1]。此阶段不仅会加重患者病

情，还可能导致急性呼吸衰竭和其他严重并发症，

从而显著增加死亡风险[2]。由于 COPD 的病理生理

机制复杂，涉及炎症反应、气道重塑和肺功能持续

下降等多个方面，因此准确评估急性加重期患者的

病情严重程度及其预后显得尤为重要[3-4]。COPD 急

性加重期的临床评估主要依赖于病史收集、体征观

察和肺功能测试等方法，但这些方法在预测疾病预

后方面存在一定的局限性。

近年来，随着生物标志物研究的深入，血清脑

钠 肽（brain natriuretic peptide, BNP）、白 细 胞 介 素 -6

（interleukin-6, IL-6）、外 泌 体 环 状 RNA BPTF

（circRNA BPTF）等分子因其在 COPD 急性加重期的

独 特 表 达 模 式 ，被 认 为 是 评 估 疾 病 预 后 的 重 要 指

标[5-6]。 在 COPD 的 肺 血 管 重 塑 初 期 阶 段 ，circRNA 

BPTF 能 够 通 过 调 节 microRNA-486-5p 来 影 响 细 胞

外基质金属蛋白酶诱导因子的表达，促进低氧环境

下人肺动脉平滑肌细胞增殖[7]。本研究旨在分析血

清 BNP、IL-6、circRNA BPTF 在 COPD 急 性 加 重 期

患 者 中 的 表 达 水 平 ，及 其 在 预 后 评 估 中 的 应 用 价

值，为 COPD 急性加重期患者的临床管理提供更精

准的生物学依据，优化患者的治疗效果，提高生存

质量。

1 资料与方法

1.1　一般资料

本研究采用回顾性研究。选取 2021 年 5 月—
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2023 年 5 月常州市妇幼保健院收治的 118 例 COPD

急性加重期患者（急性加重期组）和 80 例 COPD 稳定

期患者（稳定期组）作为研究对象。另取同期本院

80 例健康体检成人作为对照组。纳入标准：①符合

《慢性阻塞性肺疾病诊治指南（2021 年修订版）》[9]中

COPD 的诊断标准[8]；②急性加重期患者符合相关

诊 断 标 准 ；③患 者 具 有 完 整 的 临 床 资 料 及 随 访 记

录。排除标准：①存在严重心脏疾病、肝功能异常

或脑血管疾病；②近 1 个月内接受免疫抑制治疗；

③合并恶性肿瘤、严重免疫缺陷或凝血功能障碍；

④无法配合研究或依从性差。本研究已获得医院

医学伦理委员会批准。

1.2　方法

1.2.1 　 临床资料收集 　收集患者的年龄、性别、病

程、有创机械通气、肺功能分级、急性生理学和慢性

健 康 状 况 评 估Ⅱ（acute physiology and chronic health 

evaluation Ⅱ , APACHE Ⅱ）[10]、Charlson 合 并 症 指

数[11]。肺功能分级：参照文献[12]，患者吸入支气管

扩 张 剂 后 的 第 1 秒 最 大 呼 气 容 积（forced expiratory 

volume in one second, FEV1）与 用 力 肺 活 量（forced 

vital capacity, FVC）之比< 70%，则诊断为气流受限。

根据 FEV1 百分比，将病情严重程度分为 4 级：Ⅰ级

为 FEV1% ≥8 0%，Ⅱ级为 FEV1% 50%～< 80%，Ⅲ级

为 FEV1% 30%～< 50%，Ⅳ级为 FEV1%< 30%。FEV1

与 FVC 的测试通过肺功能仪进行。

1.2.2 　 实验室资料 　患者入院前采集 5 mL 静脉

血，使用抗凝管在 4 ℃条件下保存。3 000 r/min 离

心 10 min 分离血浆，采用山东博科生物产业有限公

司 BK-400 自 动 化 生 化 分 析 仪 检 测 总 蛋 白（total 

protein, TP）、白蛋白（Albumin, ALB）、高敏 C 反应蛋

白（high-sensitivity C-reactive protein, hs-CRP）、降 钙

素 原（Procalcitonin, PCT）、BNP、IL-6 水 平 。 采 用 梅

州康立高科技有限公司 BG-800A 血气分析仪测定

酸碱度（potential of hydrogen, pH）、动脉血二氧化碳

分压（partial pressure of carbon dioxide in arterial blood, 

PaCO2）。采用深圳市帝迈生物技术有限公司全血

细胞计数仪检测白细胞计数（white blood cell count, 

WBC），计算中性粒细胞/淋巴细胞比值（neutrophil to 

lymphocyte ratio, N/L）比值。

1.2.3 　 逆 转 录 聚 合 酶 链 反 应（reverse transcription 

polymerase chain reaction, RT-PCR）检 测 circRNA 

BPTF 的表达 　晨起空腹状态下抽取患者肘静脉血

5 mL，采用上海联迈生物工程有限公司外泌体提取

试剂盒提取血清中的外泌体。通过醋酸铀酰染色

技 术 和 透 射 电 子 显 微 镜 观 察 外 泌 体 形 态 。 通 过

RNApure Hipure RNA 试 剂 盒 从 外 泌 体 中 提 取 总

RNA，逆转录为 cDNA，进行 RT-PCR 反应。扩增条

件：95 ℃预变性 2 min，94 ℃变性 20 s，60 ℃退火 34 s，

共 45 个循环。引物序列见表 1。采用 2-ΔΔCt 法计算

相对表达量。

1.3　随访及分组

COPD 急性加重期患者随访 1 年，每月电话随访

1 次，3 个月上门随访 1 次，记录患者的生存状况。

发生死亡为预后不良，随访期间未发生死亡为预后

良好。

1.4　统计学方法

数据分析采用 SPSS 27.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料 以 率（%）表 示 ，比 较 用 χ2 检 验 ；相 关 性 分 析 用

Spearman 法 ；多 因 素 一 般 Logistic 回 归 模 型 分 析

COPD 急性加重期患者预后不良的危险因素；采用

R4.3.2 软 件 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　3组血清BNP、IL-6、circRNA BPTF 相对表达

量比较

急 性 加 重 期 组 、稳 定 期 组 、对 照 组 血 清 BNP、

IL-6、circRNA BPTF 相对表达量比较，经方差分析，

差异均有统计学意义（P <0.05）。急性加重期组、稳

定期组血清 BNP、IL-6、circRNA BPTF 相对表达量均

高于对照组（P <0.05），急性加重期组均高于稳定期

组（P <0.05）。见表 2。

表 1　RT-PCR引物序列 

基因

RNA BPTF

U6

引物序列

正向： 5'-CCTGTGATCCTACACCCAGAAA-3'

反向： 5'-TCCTCCTCCTTCTACTCCTTCT-3'

正向： 5'-AATCCCATCACCATCTTC-3'

反向： 5'-ACCCTCTTCTCATACTTC-3'

长度/bp

22

22

18

18
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2.2　 疾 病 严 重 程 度 与 血 清 BNP、IL-6、circRNA 

BPTF的相关性

Spearman 相关性分析结果表明，疾病严重程度

与 血 清 BNP、IL-6、circRNA BPTF 呈 负 相 关（rs= 

-0.733、-0.918 和-0.926，均 P =0.000）。见图 1。

2.3　COPD急性加重期患者预后不良的单因素分析

本研究随访结果显示，根据患者的预后情况分

为死亡组（24 例）和生存组（94 例）。死亡组与生存

组 在 性 别、年 龄、病 程、有 创 机 械 通 气、WBC、N/L、

TP、ALB、hs-CRP、pH、PaCO2 方面比较，经 χ2/ t 检验，

差异均无统计学意义（P >0.05）。死亡组与生存组

在肺功能分级、APACHE Ⅱ评分、Charlson 合并症指

数、PCT、BNP、IL-6、circRNA BPTF 方面比较，差异均

有统计学意义（P <0.05）；死亡组肺功能Ⅲ、Ⅳ级占

比、APACHE Ⅱ评分、Charlson 合并症指数≥ 3 占比、

PCT、BNP、IL-6、circRNA BPTF 均 高 于 生 存 组 。

见表 3。

表2　3组血清BNP、IL-6、circRNA BPTF相对表达量比较　（x±s）

组别

急性加重期组

稳定期组

对照组

F 值

P 值

n

118

80

80

BNP/（pg/mL）

193.64±32.28①②

178.29±30.47①

36.87±6.93

900.057

0.000

IL-6/（pg/mL）

17.40±4.27①②

6.79±1.68①

3.15±0.94

624.751

0.000

circRNA BPTF

1.58±0.22①②

1.06±0.14①

0.57±0.09

864.268

0.000

注 ： ①与对照组比较，P <0.05； ②与稳定期组比较，P <0.05。
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图1　疾病严重程度与血清BNP、IL-6、circRNA BPTF的相关性散点图

表 3　死亡组与生存组临床特征分析 

组别

死亡组

生存组

χ2 / t 值

P 值

n

24

94

性别  例（%）

男

16（66.67）

65（69.15）

0.055

0.815

女

8（33.33）

29（30.85）

年龄/

（岁， x±s）

73.82±6.74

72.37±5.92

1.041

0.300

病程  例（%）

< 10 年

10（41.67）

48（51.06）

0.676

0.411

≥ 10 年

14（58.33）

46（48.94）

有创机械通气  例（%）

是

6（25.00）

17（18.09）

0.583

0.445

否

18（75.00）

77（81.91）

组别

死亡组

生存组

χ2 / t 值

P 值

肺功能分级  例（%）

Ⅰ、Ⅱ级

7（29.17）

61（64.89）

9.994

0.002

Ⅲ、Ⅳ级

17（70.83）

33（35.11）

APACHE Ⅱ
评分  （x±s）

23.57±3.12

17.92±2.68

8.91

0.000

Charlson 合并症指数  例（%）

< 3

9（37.50）

82（87.23）

26.799

0.000

≥ 3

15（62.50）

12（12.77）

WBC（×109/L， 

x±s）

11.78±3.63

10.92±2.98

1.205

0.231

N/L  

（x±s）

25.26±5.04

23.85±4.42

1.355

0.178

TP/（g/L， 

x±s）

54.74±7.62

56.18±7.48

0.839

0.403
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2.4　COPD急性加重期患者预后不良的多因素分析

以 COPD 急性加重期患者死亡为因变量（生存= 

0，死亡= 1），将单因素分析中差异有统计学意义的

因素为自变量：肺功能分级（Ⅰ、Ⅱ级= 0，Ⅲ、Ⅳ级= 

1）、APACHE Ⅱ评 分（实 测 值）、Charlson 合 并 症 指

数（< 3= 0，≥ 3= 1）、PCT（实测值）、BNP（实测值）、

IL-6（实测值）、circRNA BPTF（实测值），进行多因

素一般 Logistic 回归分析，结果显示：肺功能Ⅲ、Ⅳ级

[ O^R=55.649（95% CI：10.429，296.939）]、APACHE Ⅱ
评 分 高 [ O^R=1.213（95% CI：1.020，1.444）]、Charlson

合 并 症 指 数 ≥ 3 [ O^ R=81.696（95% CI：15.888，

420.076）]、PCT 高 水 平 [ O^R=4.629（95% CI：1.198，

17.888）]、BNP 高 水 平 [ O^R=1.025（95% CI：1.009，

1.042）]、IL-6 高 水 平 [ O^ R=1.429（95% CI：1.021，

1.999）]和 circRNA BPTF 高水平[OR̂=20.942（95% CI：

2.772，158.200）]是 COPD 急性加重期患者死亡的危

险因素（P <0.05）。见表 4。

2.5　血清 BNP、IL-6、circRNA BPTF 对 COPD 急

性加重期患者预后的预测价值

ROC 曲 线 结 果 表 明 ，血 清 BNP、IL-6、circRNA 

BPTF 联 合 预 测 的 曲 线 下 面 积（area under curve, 

AUC）为 0.943（95% CI：0.875，1.000），敏 感 性 为

91.7%（95% CI：0.861，0.972），特异性为94.7%（95% CI：

0.924，0.969）。见表 5 和图 2。

续表 3　 

组别

死亡组

生存组

χ2 / t 值

P 值

ALB/（g/L，

x±s）

29.92±5.37

31.28±3.29

1.567

0.120

hs-CRP/（mg/L，

x±s）

60.43±9.28

58.29±7.15

1.228

0.222

PCT/（μg/L，

x±s）

1.35±0.58

0.68±0.42

6.422

0.000

pH  

（x±s）

7.34±0.15

7.30±0.13

1.303

0.195

PaCO2/（mmHg，

x±s）

82.18±20.56

84.71±25.98

0.443

0.659

BNP/（pg/mL，

x±s）

238.34±38.22

187.19±29.88

7.053

0.000

IL-6/（pg/mL，

x±s）

14.83±2.35

11.29±1.98

7.519

0.000

circRNA BPTF

（x±s）

1.86±0.38

1.02±0.24

13.429

0.000

表4　COPD急性加重期患者预后不良的多因素一般Logistic回归分析参数

自变量

肺功能分级

APACHE Ⅱ评分

Charlson 合并症指数

PCT

BNP

IL-6

circRNA BPTF

b

4.019

0.193

4.403

1.532

0.025

0.357

3.042

Sb

0.854

0.089

0.835

0.690

0.008

0.171

1.032

Wald χ2

22.130

4.747

27.776

4.936

9.054

4.331

8.692

P 值

0.000

0.029

0.000

0.026

0.003

0.037

0.003

OR̂

55.649

1.213

81.696

4.629

1.025

1.429

20.942

95% CI

下限

10.429

1.020

15.888

1.198

1.009

1.021

2.772

上限

296.939

1.444

420.076

17.888

1.042

1.999

158.200

表5　血清BNP、IL-6、circRNA BPTF预测COPD急性加重期患者预后不良的效能分析 

指标

BNP

IL-6

circRNA BPTF

三者联合

截断值

206.010 pg/mL

13.175 pg/mL

1.430

-

约登指数

0.589

0.580

0.707

0.863

敏感性/

%

83.3

75.0

75.0

91.7

95% CI

下限

0.759

0.663

0.663

0.861

上限

0.908

0.837

0.837

0.972

特异性/

%

75.5

83.0

95.7

94.7

95% CI

下限

0.712

0.792

0.937

0.924

上限

0.799

0.868

0.978

0.969

AUC

0.822

0.851

0.921

0.943

95% CI

下限

0.718

0.768

0.858

0.875

上限

0.926

0.934

0.984

1.000
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3 讨论

COPD 是一种以气流受限和气道炎症为特征的

复杂疾病，其病理生理机制涉及气道和肺泡的长期

炎症反应、氧化应激增加及气道重构[4]。这些过程

共同作用导致气道狭窄和气流阻力增加，从而引发

呼吸困难和气体交换效率下降。COPD 急性加重期

通常由呼吸道感染或环境因素引起，导致症状显著

恶化[13]。ALBANO 等[14]研究结果表明环境污染物的

长期暴露是 COPD 发展和加重的重要因素之一，这

些污染物能通过损伤气道上皮屏障功能和加剧气

道炎症反应，促进 COPD 进展。这一阶段的炎症反

应 增 强 ，伴 随 着 氧 化 应 激 显 著 上 升 和 气 道 黏 膜 损

伤，加剧气流限制和呼吸功能减退。因此，COPD 急

性加重的管理对防止疾病进一步恶化至关重要，需

要及时识别和处理诱发因素，控制炎症，减少气道

损伤和功能障碍[15]。特别是 COPD 患者在急性加重

后可能遭受持续的生理和心理负担，包括身体功能

下降、生活质量降低及社会和心理问题，给患者及

其家庭带来重大挑战[16-18]。在 COPD 急性加重期，临

床评估和标准实验室检查常被用于监测病情，在早

期预测疾病恶化和评估疾病进展方面的能力有限。

因 此 ，探 索 敏 感 且 非 侵 入 性 的 生 物 标 志 物 对 优 化

COPD 急性加重期患者的早期诊断和预后评估显得

尤为重要[19-21]。血清 BNP、IL-6、circRNA BPTF 作为

反映心血管应激、炎症状态和细胞间通讯的生物标

志物，在 COPD 急性加重期患者中的变化可能与疾

病严重程度和预后紧密相关。

本研究不同组别血清 BNP、IL-6、circRNA BPTF

相对表达量有差异，表明 COPD 急性加重期与疾病

稳 定 期 相 比 ，体 内 炎 症 反 应 和 心 血 管 负 担 显 著 增

加。在 COPD 急性加重期，由于气道炎症加剧和氧

合不足，体内炎性介质 IL-6 水平升高，促进全身性

炎症反应[22]。孙文杰等[23]研究表明在 COPD 急性加

重阶段，中性粒细胞显著增加，促进 sIL-6R 的产生，

这 种 现 象 通 过 激 活 mTOR 复 合 体 1（mTORC1）、

STAT3 等途径，在缺乏膜结合 IL-6R（mIL-6R）的细

胞上产生效应，可能与 COPD 相关的肺部炎症扩散

有关。同时，氧合不足及炎症反应对心脏功能的负

面影响可能导致心脏应激增加，表现为血清 BNP 水

平升高[24]。circRNAs 在胃癌、结直肠癌、肝癌等多种

癌症中表达异常 ，这对癌细胞的生长、扩散、侵入

性、死亡及对治疗的抵抗性有关键作用。circRNA 

BPTF 为细胞应激和损伤响应的标志。ZHANG 等[25]

研究发现，circRNA BPTF 通过靶向 miR-384 正向调

控 LIN28B 表达，能够保护高葡萄糖诱导的人脐静脉

内皮细胞免受炎症损伤和氧化应激。代萌等[26]研究

发现，BPTF 高表达为肺腺癌患者预后不良的指标，

其 上 调 与 肺 腺 癌 患 者 较 差 的 生 存 预 期 密 切 相 关 。

上述生物标志物升高反映 COPD 急性加重期患者炎

症反应加剧和心血管负担加重的生理状态。血清

BNP、IL-6、circRNA BPTF 与 疾 病 严 重 程 度 呈 负 相

关，可能揭示这些生物标志物在 COPD 进展中扮演

复杂角色。IL-6 作为炎症的驱动因子，在疾病早期

可能因为免疫应答而升高，而在疾病严重程度加重

时，可能由于细胞功能耗竭和反馈抑制机制的激活

导致其水平相对下降。BNP 作为心脏应激的响应

物，在心脏负担初期显著升高，但随着疾病的恶化

和 心 脏 功 能 进 一 步 衰 竭 ，其 表 达 可 能 受 到 限 制 。

circRNA BPTF 的表达与疾病严重程度呈负相关，可

能反映在疾病早期细胞应激和损伤信号的激活导

致其升高，而在后期由于细胞代谢紊乱和细胞死亡

增加，相关信号传导路径受损，导致其表达下降，上

述结论与闫卫国等[27]的研究一致。这种负相关可能

反映 COPD 进展过程中生物标志物表达的动态变化

和复杂的生理调控机制。本研究结果表明，COPD

急性加重期患者出现预后不良与多种因素相关，包

括肺功能Ⅲ、Ⅳ级、APACHE Ⅱ评分高、Charlson 合并

症指数≥3，以及血清 PCT、BNP、IL-6、circRNA BPTF

水平升高。其中肺功能Ⅲ、Ⅳ级反映患者肺部通气

和气体交换功能显著降低，表明氧合不足和二氧化

碳潴留的风险升高[28]。APACHE Ⅱ评分是评估急性

生理状态和预测重症患者预后的重要工具，其评分

0.0    0.2    0.4    0.6    0.8    1.0

1-特异性

敏
感

性
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0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

BNP
IL-6
circRNA BPTF
联合预测
参考线

图2　血清BNP、IL-6、circRNA BPTF预测COPD

急性加重期患者预后不良的ROC曲线
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升高表明患者全身状况不佳和多器官功能受损的

风险升高，意味着更高的病死率[29]。Charlson 合并症

指数≥3 表示患者存在多种慢性疾病或重症合并症，

合 并 症 加 剧 患 者 的 疾 病 负 担 ，进 而 影 响 预 后[30]。

PCT 水平作为细菌性感染和系统性炎症的生物标志

物，在 COPD 急性加重期显著升高，反映体内存在明

显的感染压力和炎症活动[31]。这可能进一步损害肺

组织，加剧呼吸功能障碍，促使全身炎症反应综合

征的发展，从而加重疾病严重程度和预后不良的风

险 。 血 清 BNP、IL-6、circRNA BPTF 联 合 检 测 在

COPD 急性加重期患者预后评估中展现较好的预测

能力和良好的敏感性和特异性。本研究的创新之

处在于综合考虑了影响 COPD 急性加重期患者预后

的 多 种 生 物 标 志 物 ，通 过 精 细 化 的 生 物 标 志 物 分

析，提高预后评估的准确性。这为 COPD 急性加重

期患者的风险评估提供新的视角，也为未来的疾病

管理和治疗决策提供科学依据。

综 上 所 述 ，血 清 BNP、IL-6 和 circRNA BPTF 与

COPD 病情严重程度呈负相关。联合标志物进行预

后评估可为临床医生提供有力工具，便于早期识别

高风险患者，并进行适当的干预和管理。本研究仍

存在局限性。首先，研究样本单一，可能存在地域

偏差，限制结果的广泛适用性。其次，尽管研究采

用多因素一般 Logistic 回归分析，但潜在的干扰因素

仍可能影响结果的准确性。因此，这些生物标志物

的预后评估价值需通过更广泛地区和更大样本量

的研究进一步验证。尽管如此，本研究仍为 COPD

急性加重期患者的生物标志物研究提供了有价值

的参考，对临床改善 COPD 患者预后和制订治疗策

略具有潜在的推广价值。
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