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炎症反应与 COPD 伴呼吸衰竭住院患者 
短期再入院的关系

郑雨霖，金雪文 ，陈坤伦，严利华

（玉环市人民医院 温州医科大学附属第一医院玉环分院呼吸与危重症科，浙江 玉环 317600）

【摘要】  目的  分析炎症反应与慢性阻塞性肺疾病（COPD）伴呼吸衰竭住院患者短期再入院的关系。方法  纳

入 91 例 COPD 伴呼吸衰竭住院患者进行前瞻性队列研究，根据患者在住院期间的并发症发生情况分为发生组（n = 
17）与未发生组（n = 74），根据患者出院后 30 d 内再入院情况分为再入院组（n = 18）与非再入院组（n = 73）。另纳

入 91 例单纯 COPD 患者为对照，比较单纯 COPD 组与 COPD 伴呼吸衰竭组、发生组与未发生组患者治疗前炎症指标

［白细胞（WBC）、C- 反应蛋白（CRP）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）］水平，使用多因素二元 Logistic 回归分析 COPD
伴呼吸衰竭患者 30 d 再入院的危险因素，绘制受试者操作特征（ROC）曲线，分析相关因素预测 COPD 或 COPD 伴呼

吸衰竭患者短期再入院的价值。结果  治疗后 COPD 伴呼吸衰竭患者及单纯 COPD 患者的 WBC、CRP、TNF-α 水平低

于治疗前（P 均 < 0.05）。COPD 伴呼吸衰竭患者治疗前 WBC、CRP、TNF-α 水平高于单纯 COPD 患者（P 均 < 0.05）。
COPD 伴Ⅱ型呼吸衰竭患者治疗前 WBC、CRP、TNF-α 水平高于伴Ⅰ型呼吸衰竭患者（P 均 < 0.05）。发生组患者治

疗前 CRP、TNF-α 水平高于未发生组（P 均 <0.05）。再入院组患者治疗前 CRP、TNF-α 水平高于非再入院组（P 均 < 
0.05）。多因素二元 Logistic 回归分析调整混杂因素结果显示，CRP、TNF-α 与 COPD 患者 30 d 再入院无关（P > 0.05），
但无论是否调整混杂因素，CRP、TNF-α 均为影响 COPD 伴呼吸衰竭患者 30 d 再入院的因素（P 均 < 0.05）。治疗前

CRP、TNF-α 单独及联合检测预测 COPD 伴呼吸衰竭患者 30 d 再入院的曲线下面积均超过 0.70，具有一定的预测价值。

结论  CRP、TNF-α 在临床预测 COPD 伴呼吸衰竭患者短期再入院的效能较高，可根据二者水平制定治疗方案以降低

患者再入院风险。

【关键词】  慢性阻塞性肺疾病；呼吸衰竭；炎症反应；C- 反应蛋白；白细胞；肿瘤坏死因子 -α；再入院

Study of the relationship between inflammatory reaction and readmission of hospitalized patients with 
chronic obstructive pulmonary disease complicated with respiratory failure
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【Abstract】  Objective  To analyze the relationship between inflammatory reaction and the short-term readmission of 
hospitalized patients with chronic obstructive pulmonary disease （COPD） complicated with respiratory failure. Methods  Ninety-
one hospitalized patients with COPD complicated with respiratory failure were included in this prospective cohort study. They were 
divided into the occurrence group （n = 17） and the non-occurrence group （n = 74） according to the occurrence of complications during 
hospitalization. They were also divided into the readmission group （n = 18） and the non-readmission group （n = 73） according to the 
30-d readmission situation. Another 91 patients with COPD alone were assigned into the control group. The pre-treatment inflammation 
indicators （white blood cell （WBC）， C-reactive protein （CRP）， tumor necrosis factor-α （TNF-α）） were compared between patients 
with COPD alone and COPD complicated with respiratory failure and different prognosis. The risk factors of 30-d readmission of 
COPD complicated with respiratory failure were identified by multivariate binary Logistic regression analysis. The receiver operating 
characteristic （ROC） curve was delineated to analyze the diagnostic values of these risk factors for the short-term readmission of COPD 
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patients complicated with respiratory failure. Results  After treatment， the levels of WBC， CRP， and TNF-α in COPD patients with 
respiratory failure and simple COPD were significantly lower than those before treatment （all P < 0.05）. The levels of WBC， CRP 
and TNF-α in patients with COPD complicated with respiratory failure before treatment were significantly higher than those in patients 
with COPD alone （all P < 0.05）. The levels of WBC， CRP and TNF-α in COPD patients complicated with type Ⅱ respiratory failure 
before treatment were significantly higher than those in patients complicated with type Ⅰ respiratory failure （all P < 0.05）. The levels 
of CRP and TNF-α in the occurrence group before treatment were significantly higher than those in the non-occurrence group （both 
P < 0.05）. The levels of CRP and TNF-α in the readmission group before treatment were significantly higher than those in the non-
readmission group （both P < 0.05）. Multivariate binary logistic regression analysis showed that there was no significant correlation 
between CRP and TNF-α levels and the 30-d readmission of COPD patients after adjusting for confounding factors （both P > 0.05） .  
However， regardless of the adjustment for confounding factors， CRP and TNF-α levels were significant factors affecting the 30-d 
readmission of COPD patients with respiratory failure （both P < 0.05） . The area under the ROC curve （AUC） of CRP， TNF-α and two 
combined before treatment for predicting 30-d readmission of COPD patients complicated with respiratory failure all exceeded 0.70， 
which had certain predictive value. Conclusions  CRP and TNF-α yield high efficiency in predicting the short-term readmission of 
COPD patients complicated with respiratory failure. Treatment plans can be formulated according to CRP and TNF-α levels to reduce 
the risk of readmission.

【Key words】  Chronic obstructive pulmonary disease； Respiratory failure； Inflammatory reaction； C-reactive protein； 
         White blood cell； Tumor necrosis factor-α； Readmission

预防与治疗提供参考。同时为确保各炎症因子水

平不受临床治疗措施的影响，本研究中所纳入指

标数据均为治疗前数据，以提高对 COPD 伴呼吸

衰竭患者再入院的早期预测水平，改善患者预后。

1 对象与方法

1.1 研究对象

2019 年 12 月至 2021 年 12 月我院开展了一

项前瞻性队列研究，对收治的 COPD 伴呼吸衰竭

患者进行随访。纳入标准：① COPD 符合《慢性阻

塞性肺疾病基层诊疗指南（2018 年）》［6］中的相关

诊断标准，即以慢性咳嗽、咳痰、呼吸困难为表

现，肺通气功能检查提示存在气流受限；②呼吸

衰竭符合《内科学》第 9 版［7］中相关诊断标准，即

Ⅰ型呼吸衰竭为动脉血气分析提示 PaO2< 60 mmHg
（1 mmHg=0.133 kPa）， Ⅱ 型 呼 吸 衰 竭 为 PaO2 <  
60 mmHg 且 PaCO2 > 45 mmHg；③经病原体检测提

示细菌感染。排除标准：①合并间质性肺疾病、肺

癌等其他肺部疾病者；②合并其他的严重感染性

疾病者；③合并肝肾疾病或心脑血管疾病者；④合

并恶性肿瘤、恶病质等患者；⑤合并结缔组织病、

自身免疫性疾病者；⑥合并严重的糖尿病、高血

压者；⑦体质量指数大于 28 kg/m2 或小于 16 kg/m2 

者；⑧生命体征不稳定，存在病死风险者；⑨病原

体检测合并病毒、支原体等其他感染者。纳入符

合上述标准的 104 例 COPD 伴呼吸衰竭住院患者进

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmo-
nary disease，COPD）是以可逆的持续性气流受

限为特征的呼吸系统疾病，主要表现为咳嗽、咳

痰、呼吸困难，严重者可导致呼吸衰竭，增加患

者再入院、病死风险［1］。一项国外的研究显示，呼

吸衰竭患者 30 d 再入院率为 23%，且有 36% 患

者在出院后死亡［2］。因此，如何有效地降低 COPD
伴呼吸衰竭患者的再入院率并改善其预后，是

目前临床研究的重点之一。现已证实，炎症反应

在 COPD 进展为呼吸衰竭中发挥重要作用，且可

为 COPD 病情评估及预后提供客观参考，常见的

炎症指标包括白细胞（white blood cell，WBC）、 
C- 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、肿瘤坏死

因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、降钙素

原（procalcitonin， PCT）等［3］。WBC 计数增加多见

于化脓性感染、烧伤及组织损伤等，是一种检测

便捷、价格低廉的炎症指标；CRP 是非特异性急

性时相蛋白，在炎症刺激后由肝脏合成，反映机

体的炎症反应；TNF-α 是多种炎症细胞产生的细胞

因子，具有广泛生物学活性，与肺部疾病的发生、

进展密切相关［4-5］。而 PCT 是无激素活性的降钙素

前肽物质，在健康人群血浆内水平极低，在发生

细菌感染时其水平快速升高，但该指标多用于细

菌感染性疾病的病情监测，对于其他病原体的诊

断效能相对较差。因此，本研究分析 WBC、CRP、
TNF-α 水平对 COPD 伴呼吸衰竭患者短期再入院

风险的预测价值，为 COPD 伴呼吸衰竭再入院的
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行研究，在研究过程中脱落 13 例，其中 12 例为家

庭或个人原因主动退出，1 例为意外死亡，最终纳

入 91 例患者为研究对象。另外，采用便利抽样法

抽取 2019 年 12 月至 2021 年 12 月我院收治的 91
例单纯 COPD 稳定期患者为对照，排除合并严重

感染、其他肺部疾病、恶性肿瘤、严重糖尿病与

高血压并发症等。COPD 伴呼吸衰竭患者的年龄为

（64.43±3.27）岁；COPD 病程为（5.15±0.98）年。

单纯 COPD 患者年龄为（64.62±3.41）岁；COPD
病程为（5.19±1.03）年。本研究经我院医学伦理

委员会批准（批件号：201911001），全部患者及家

属已签署知情同意书。

1.2 治疗方法

患者入院后完善相关检查，根据患者病原体

检测结果选择敏感抗生素进行抗感染治疗，同时

给予支气管扩张剂、茶碱类药物及糖皮质激素治

疗；采取经鼻高流量湿化氧疗，并针对Ⅱ型呼吸

衰竭患者采取无创机械通气治疗，待患者症状缓

解，临床稳定 24 h 以上予以出院。

1.3 临床资料收集

记录患者的年龄、性别、COPD 病程、吸烟

史（每天吸烟 1 支以上，且持续 1 年以上［8］）、基

础疾病（高血压指非同日测量 3 次收缩压 / 舒张

压 ≥ 140/90 mmHg；糖尿病指出现多饮、多尿、多

食、体质量下降且随机血糖 ≥ 11.1 mmol/L，或空腹

血糖 ≥ 7.0 mmol/L，或葡萄糖负荷试验 2 h 血糖 ≥ 
11.1 mmol/L）、发病季节（春夏季、秋冬季）、呼吸

衰竭类型（Ⅰ型、Ⅱ型）、COPD 评估测试（COPD 
assessment test，CAT）评分、药物（抗生素、支气

管扩张剂、茶碱类药物及糖皮质激素）、治疗措施

（氧疗、机械通气）。

1.4 实验室指标检测

于患者入院当日或次日清晨以及出院前 1 日，

采集空腹静脉血 3 mL，使用 F810S 型血细胞分析仪

（迈克医疗电子有限公司）测定 WBC 计数、血红蛋

白（hemoglobin，Hb）质量浓度、中性粒细胞百分

比（percentage of neutrophils，NEU%）；另采集空腹

静脉血 5 mL，离心分离 15 min，转速 3 500 r/min， 
离心半径 10 cm，取上层血清，平均分为 2 份（分

别用于血清 CRP、TNF-α 水平检测），分别放入 2
根黄色管内，置于 -20 ℃冰箱内保存待测，采用酶

联免疫吸附法测定血清 CRP、TNF-α 水平，试剂

盒由山东博冠生物技术有限公司提供。另于患者入

院当日，对患者行肺功能测试，记录第 1 秒用力呼

气流量占用力肺活量百分率（percentage of forced 
expiratory volume in first second to forced vital capacity，
FEV1%）采集患者桡动脉血或股动脉血 2 mL，经肝

素抗凝后，使用 ST2000 型血气分析仪（武汉明德

生物科技股份有限公司）测定经皮动脉血氧饱和度

（percutaneous arterial oxygen saturation，SpO2）、动脉

血氧分压（partial pressure of oxygen in artery blood，
PaO2）、动脉血二氧化碳分压（partial pressure of 
carbon dioxide in artery blood，PaCO2）。

1.5 并发症发生情况、30 d 再入院统计与分组

于患者住院期间记录 COPD 伴呼吸衰竭相关

并发症情况，包括呼吸机相关肺炎、肺性脑病、

肾功能损伤、肺源性心脏病；根据患者住院期间

并发症发生情况分为发生组与未发生组。全部患

者出院后均通过门诊、电话随访 30 d，在随访期

间出现 COPD 急性加重，指患者咳嗽、咳痰、呼

吸困难加重，出现呼吸衰竭、肺性脑病等严重并

发症，需要住院治疗；记录 30 d 内患者再入院情

况，以再入院作为终点事件，记录患者随访时间。

1.6 样本量计算

本研究属非注册性临床试验，样本量计算采用

简便方式：主要效应参数为定量指标炎症反应指标

的单纯 COPD 和伴呼吸衰竭 COPD 的 2 组比较，故

按定量资料成组研究设计。估算公式参考文献［9］。
以 CRP 为例，根据预研究实践，2 组均数差 δ 约为

1.5~3.0，取最小值 1.5，样本标准差 S 为 2~3，取

最大值 3，最小的 δ/S 值约为 0.5（1.5/3）。据此计

算得各组样本量为 85。实际每组纳入 91 例。

1.7 统计学方法

使用 SPSS 25.0 处理数据。应用 Shapiro-Wilk 正

态分布检验计量资料正态性，符合正态分布计量资

料以 表示，组间比较行独立样本 t 检验，组内

比较行配对 t 检验；计数资料以 n（%）表示，组

间比较行 χ  2 检验；用 Kaplan-Meier 曲线分析患者

30 d 内再入院情况；采用二元 Logistic 回归分析法

分析炎症因子对再入院的影响；绘制受试者操作特

征（receiver operating characteristic，ROC）曲线，并

计算曲线下面积（area under curve，AUC），分析治

疗前 CRP、TNF-α 单独及联合预测 COPD 伴呼吸衰

竭患者预后的价值，依据回归分析结果构建联合预

测模型 ［10］。ROC AUC 小于 0.50 视为无预测价值，

ROC AUC 0.51~0.70 视为预测价值较低，ROC AUC 
0.71~0.90 视为预测价值中等，ROC AUC > 0.90 视为

预测价值高［11］。双侧 P < 0.05 为差异有统计学意义。
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2 结 果

2.1 COPD 伴呼吸衰竭组与单纯 COPD 组一般资

料比较

COPD 伴呼吸衰竭组与单纯 COPD 组的性别、

年龄、吸烟史、基础疾病、发病季节、药物、氧

疗、机械通气情况比较差异均无统计学意义（P
均 > 0.05），COPD 伴呼吸衰竭组患者的 FEV1%、

SpO2、PaO2、PaCO2 水平低于单纯 COPD 组（P 均 <  

0.05），COPD 伴呼吸衰竭组 CAT 评分高于单纯

COPD 组（P < 0.05）。见表 1。
2.2 COPD 伴呼吸衰竭组与单纯 COPD 组治疗前

后炎症指标变化  
与治疗前相比，治疗后 2 组患者的 WBC 计

数均减少，CRP、TNF-α 质量浓度均降低（P 均 < 
0.05）。COPD 伴呼吸衰竭组患者治疗前后 WBC 计

数和 CRP、TNF-α 质量浓度均高于单纯 COPD 组

患者（P 均 < 0.05）。见表 2。

表 1 COPD 伴呼吸衰竭组与单纯 COPD 组一般资料比较
Table 1 Comparison of general data between patients with COPD with and without respiratory failure

项 目 COPD 伴呼吸衰竭组（n=91） 单纯 COPD 组（n=91） χ  2/t 值 P 值
男性 /n（%） 67（73.6） 62（68.1） 0.666 0.415
年龄 / 岁 64.62±3.41 64.43±3.27 0.779 0.352
吸烟史 /n（%） 56（61.5） 51（56.0） 0.567 0.452
基础疾病 /n（%）

高血压 20（22.0） 15（16.5） 0.884 0.347
糖尿病 15（16.5） 11（12.1） 0.718 0.397

发病季节 /n（%） 1.447 0.229
春夏 19（20.9） 26（28.6）
秋冬 72（79.1） 65（71.4）

FEV1% 54.57±5.14 57.17±5.40 3.320 0.001
SpO2/% 78.37±7.07 82.00±8.64 3.101 0.002
PaO2/mmHg 46.30±6.88 50.44±7.86 3.772 <0.001
PaCO2/mmHg 43.95±2.97 52.32±4.24 15.392 <0.001
CAT 评分 / 分 30.25±5.11 26.89±6.21 3.987 <0.001
药物 /n（%）

抗生素 79（86.8） 82（90.1） 0.484 0.486
支气管扩张剂 17（18.7） 20（22.0） 0.305 0.581
茶碱类药物 32（35.2） 30（33.0） 0.098 0.754
糖皮质激素 44（48.4） 48（52.7） 0.352 0.553

氧疗 /n（%） 52（57.1） 47（51.6） 0.637 0.963
机械通气 /n（%） 68（74.7） 70（76.9） 0.552 1.104

表 2 COPD 伴呼吸衰竭组与单纯 COPD 组治疗前后炎症指标变化
Table 2 Change in inflammatory indicators in patients with COPD with or without respiratory failure

x±s

组 别
WBC/（×109/L） CRP/（mg/L） TNF-α/（ng/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
COPD 伴呼吸衰竭组（n=91） 13.20±1.55 7.85±1.06a 23.88±2.39a 8.13±1.22a 39.70±3.51 21.54±2.73a

单纯 COPD 组（n=91） 11.78±1.31 5.91±1.73a 20.75±2.11a 6.64±1.32a 35.85±3.04a 18.44±2.86
t 值   6.675   9.121   9.365   7.908   7.909   7.521
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

注 ： 与组内治疗前比较， aP < 0.001。

2.3 不同类型 COPD 伴呼吸衰竭患者治疗前炎症

指标比较  
COPD 伴呼吸衰竭患者中，Ⅰ型呼吸衰竭 47

例、Ⅱ型呼吸衰竭 44 例；COPD 伴Ⅱ型呼吸衰竭

患者治疗前 WBC 计数和 CRP、TNF-α 质量浓度高

于伴Ⅰ型呼吸衰竭患者（P < 0.05）。见表 3。
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2.4 COPD 伴呼吸衰竭患者并发症发生情况及治

疗前炎症指标比较

91 例 COPD 伴呼吸衰竭患者住院期间发生

呼吸机相关肺炎 8 例，肺性脑病 3 例，肾功能损

伤 5 例，肺源性心脏病 1 例。发生组治疗前 CRP、
TNF-α 质量浓度均高于未发生组（P 均 < 0.05）。
见表 4。
2.5  单纯 COPD 患者并发症发生情况及治疗前炎症

指标比较

91 例单纯 COPD 患者住院期间发生呼吸机相

关肺炎 4 例，肺性脑病 2 例，肾损伤 1 例，肺心

病 1 例。发生组治疗前 CRP、TNF-α 质量浓度均

高于未发生组（P < 0.05）。见表 5。
2.6 COPD 伴呼吸衰竭患者 30 d 再入院情况  

91 例 COPD 伴呼吸衰竭患者 30 d 再入院 18
例，再入院率为 19.8%（18/91），均出现 COPD 急

性加重，且伴有呼吸困难加重症状而住院。出院

后随访 30 d，并以患者再入院作为终点事件，随

访 9~30 d，中位随访时间为 17 d。见图 1A。

2.7 单纯 COPD 患者 30 d 再入院情况  
91 例单纯 COPD 患者 30 d 再入院 9 例，再入

院率为 9.89%（9/91），均出现 COPD 急性加重，且

伴有呼吸困难加重症状而住院。出院后随访 30 d， 
并以患者再入院作为终点事件，随访时间为19~30 d， 
中位随访时间为 24 d。见图 1B。
2.8 不同预后 COPD 伴呼吸衰竭患者的基线资料

和实验室指标比较  
再入院组有吸烟史者、Ⅱ型呼吸衰竭者比例均

高于非再入院组（P 均 < 0.05），见表 6。再入院组

治疗前 CRP、TNF-α 质量浓度和 CAT 评分均高于

非再入院组（P 均 < 0.05），FEV1% 低于非再入院

组（P < 0.05），见表 7。

表 4 发生与未发生并发症的 COPD 伴呼吸衰竭患者治疗前炎症指标比较
Table 4 Comparison of pre-treatment inflammatory indicators in COPD patients with respiratory failure with and without 

complications
x±s

组 别 WBC/（×109/L） CRP/（mg/L） TNF-α/（ng/L）
发生组（n=17） 13.62±1.52 25.54±2.96 42.07±4.45
未发生组（n=74） 13.10±1.55 23.50±2.09 39.16±3.04
t 值 1.254 2.703 3.241
P 值 0.213 0.014 0.002

表 3 不同类型 COPD 伴呼吸衰竭患者治疗前炎症指标比较
Table 3 Comparison of inflammatory indicators before treatment in patients with different types of COPD with respiratory 

failure
x±s

组 别 WBC/（×109/L） CRP/（mg/L） TNF-α/（ng/L）
Ⅰ型呼吸衰竭组（n=47） 12.99±1.65 23.38±2.19 38.79±3.14
Ⅱ型呼吸衰竭组（n=44） 13.43±1.42 24.41±2.52 40.68±3.65
t 值 1.374 2.088 2.647
P 值 0.173 0.040 0.010

表 5 发生与未发生并发症的单纯 COPD 患者治疗前炎症指标比较
Table 5 Comparison of pre-treatment inflammatory indicators in simple COPD patients with and without complications

x±s

组 别 WBC/（×109/L） CRR/（mg/L） TNF-α（ng/L）
发生组（n=8） 12.06±1.71 23.56±3.10 38.86±5.02
未发生组（n=83） 11.24±1.68 18.63±2.78 32.20±4.66
t 值 1.102 2.963 3.120
P 值 0.331 0.020 0.009
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表 6 不同预后 COPD 伴呼吸衰竭患者基线资料比较
Table 6 Comparison of baseline data of COPD patients with respiratory failure with different prognoses

项 目 再入院组（n=18） 非再入院组（n=73） t/χ  2 值 P 值
年龄 / 岁 65.18±3.46 64.25±3.13 1.106 0.282
男性 /n（%） 11（61.1） 56（76.7） 1.096 0.295
COPD 病程 / 年   5.28±1.03   5.12±0.94 0.635 0.527
吸烟史 /n（%） 15（83.3） 41（56.2） 4.503 0.034
基础疾病 /n（%）

高血压   6（33.3） 14（19.2） 0.963 0.326
糖尿病   4（22.2） 11（15.1） 0.143 0.705

发病季节 /n（%） 0.231 0.631
春夏   5（27.8） 14（19.2）
秋冬 13（72.2） 59（80.8）

呼吸衰竭类型 /n（%） 6.136 0.013
Ⅰ型   5（27.8） 44（60.3）
Ⅱ型 13（72.2） 29（39.7）

表 7 不同预后 COPD 伴呼吸衰竭患者实验室指标比较
Table 7 Comparison of laboratory indicators in COPD patients with respiratory failure with different prognoses

项 目 再入院组（n=18） 非再入院组（n=73） t 值 P 值
WBC/（×109/L） 13.57±1.42 13.15±1.52 1.140   0.257
Hb/（g/L） 117.15±7.48 118.24±7.63 0.545   0.587
NEU % 68.76±4.29 68.23±4.15 0.482   0.631
CRP/（mg/L） 25.86±2.56 23.39±2.09 4.288 <0.001
TNF-α/（ng/L） 42.36±3.65 39.04±3.17 3.862 <0.001
pH 7.42±0.25 7.39±0.21 0.522   0.603
PaO2/mmHg 52.25±3.84 53.43±4.06 1.116   0.268
PaCO2/mmHg 45.26±3.63 43.63±2.70 1.752   0.094
FEV1% 49.99±6.09 55.70±4.22 3.763 <0.001
SpO2/% 79.35±7.89 78.13±6.89 0.654   0.515
CAT 评分 / 分 36.44±3.85 28.73±4.16 7.147 <0.001

图 1 COPD 伴呼吸衰竭患者 30 d 内再入院情况

Figure 1 Readmission status of COPD patients with respiratory failure within 30 days
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2.9 治疗前CRP、TNF-α与COPD伴呼吸衰竭患者、

单纯 COPD 患者 30 d 再入院的关系

以 COPD 伴呼吸衰竭患者 30 d 再入院情况为

因变量，以 CRP、TNF-α 质量浓度作为自变量进

行多因素二元 Logistic 回归分析。无论是否调整混

杂因素，结果均显示 CRP、TNF-α 质量浓度升高

均为 COPD 伴呼吸衰竭患者 30 d 再入院的危险因

素（P 均 < 0.05）。
以单纯 COPD 患者 30 d 再入院情况为因变

量，以 CRP、TNF-α 作为自变量行进多因素二元

Logistic 回归分析，调整混杂因素结果显示，CRP、
TNF-α 质量浓度与 COPD 患者 30 d 再入院均无关

（P 均 > 0.05）。见表 8。

表 8 治疗前 CRP、TNF-α 与 COPD 伴呼吸衰竭患者、单纯 COPD 患者 30 d 再入院的关系
Table 8 Relationship between pre-treatment CRP,  TNF -α, and 30 day readmission in COPD patients with respiratory failure

模 型 项 目 β SE Wald P 值 OR 95%CI
COPD 伴呼吸衰竭

模型 1 CRP 0.222 0.098 5.097 0.024 1.249 1.030~1.515
TNF-α 0.404 0.147 7.517 0.006 1.498 1.122~2.000

模型 2 CRP 0.434 0.158 7.504 0.006 1.543 1.131~2.105
TNF-α 0.594 0.272 4.783 0.029 1.812 1.064~3.086

单纯 COPD

模型 1
CRP 0.606 0.457 1.834 1.756 0.185 0.593~1.485

TNF-α 0.669 0.360 0.063 3.453 1.954 0.499~1.739

模型 2
CRP 0.622 0.375 0.097 2.750 1.863 0.496~1.594

TNF-α 0.583 0.435 0.179 1.799 1.793 0.396~1.659

注 ： 模型 1 为未调整其他因素 ； 模型 2 为结合自变量和因变量的具体情况， 调整 CAT 评分、 FEV1% 两项混杂因素。

图 2 治疗前 CRP、TNF-α 预测 COPD 伴呼吸衰竭患者

30 d 再入院的 ROC 曲线

Figure 2 ROC curve of CRP and TNF-α predicting  
30 day readmission in COPD patients with respiratory 

failure before treatment

2.10 治疗前 CRP、TNF-α 对 COPD 伴呼吸衰竭患

者 30 d 再入院的预测价值  
将治疗前 CRP、TNF-α 作为检验变量，将患

者 30 d 再入院情况作为状态变量（1= 再入院，0=
非再入院），绘制 ROC 曲线（见图 2），再按照上

述回归分析模型 1 构建联合预测模型（Logit P = 
-0.100 +0.222×CRP 质量浓度 +0.404×TNF-α 质量

浓度），结果显示，治疗前 CRP、TNF-α 单独及联

合检测预测 COPD 伴呼吸衰竭患者 30 d 再入院的

AUC 均超过 0.70，具有一定的预测价值。见表 9。 

3 讨 论

呼吸衰竭是 COPD 病情进展引起肺通气或换气

功能严重障碍，可导致低氧、CO2 潴留，严重会损

伤脑细胞、心血管，引起肺性脑病、心搏骤停等

严重并发症，增加患者住院治疗次数，并威胁患

者生命安全［12-13］。一项 2020 年的研究显示，COPD
合并呼吸衰竭的患者 30 d 再入院率为 19.60%［14］。

本研究中 91 例 COPD 伴呼吸衰竭患者 30 d 再入院

率为 19.78%，与上述研究相近。这也说明 COPD
伴呼吸衰竭患者再入院风险高，不仅会影响患者

的身心健康、缩短患者生存时间，也给家庭、社

会带来沉重负担。

COPD 急性加重期最常见的诱因为病毒或细菌

引起的气管 - 支气管感染，引起肺功能快速下降，
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肺泡持续破坏。既往研究表明，中性粒细胞与淋

巴细胞比值及血小板 / 淋巴细胞比值作为系统炎性

指标，在描述 COPD 患者机体炎症变化的状态时

具有简便、高效的特点，与过敏性指标外周血嗜

酸性粒细胞和血清总 IgE 联合，能够准确地反映

COPD 患者病情的严重程度，并对治疗效果和预后

的判断有重要作用［15-16］。本研究结果显示，与治疗

前相比，治疗后 COPD 伴呼吸衰竭及单纯 COPD
患者的 WBC 计数减少，CRP、TNF-α 质量浓度降

低，不同病情程度的 COPD、不同呼吸衰竭类型患

者治疗前 WBC、CRP、TNF-α 水平存在差异。说

明炎症反应在 COPD 伴呼吸衰竭患者疾病进展、

预后中发挥重要作用。WBC 为有核血细胞，是一

组形态、功能在不同发育与分化阶段的混合细胞

总称，其中中性粒细胞既可对抗入侵机体的病原

菌，也可引起炎症反应，参与机体免疫病理损害；

单核细胞可诱导淋巴细胞产生免疫反应，淋巴细

胞在机体免疫应答中也发挥重要作用［17-18］。有学

者指出，稳定期 COPD 患者外周血 WBC 计数多于

正常体检人群，其 CRP、纤维蛋白原水平高于正

常健康体检人群，且该 3 项指标与 COPD 的急性

加重有关，可以作为 COPD 急性加重的预测指标，

当机体发生感染或感染程度加重会出现 WBC 计数

及分类百分比改变，是评估感染严重程度的重要

指标［19-20］。但影响 WBC 的因素较多，如急性中毒、

失血溶血、药物治疗等，因此在预测 COPD 伴呼

吸衰竭患者短期再入院中受到限制。

CRP 在正常情况下水平极低，当机体受到病

原菌感染后，CRP 水平会急剧升高［21-22］。CRP 与白

细胞密切关联，可反映机体的全身炎症程度，不

受年龄、抗生素等影响，对炎症反应的灵敏度、

特异度高，广泛用于 COPD 患者病情程度的评 
估［23-24］。TNF-α 主要由单核 - 巨噬细胞分泌，具

有多种生物学活性，可诱导黏附分子，介导炎症

细胞在炎症部位聚集，并激活中性粒细胞、T 细

胞等，增加细胞毒性，加重机体的炎症反应，参

与 COPD 伴呼吸衰竭的发生、进展［25-26］。此外，

TNF-α 也是介导肺泡巨噬细胞、上皮细胞等多种

细胞凋亡的重要递质，TNF-α 还能直接促使呼吸

道血管内皮细胞凋亡，引起气道重塑，加重 COPD
患者气道阻塞，进一步引起疾病进展，发展为呼

吸衰竭，并影响患者肺功能，增加患者再入院风

险［27-28］。因此，积极检测血清 CRP 和 TNF-α 水平

对于评估 COPD 患者病情，及时采取有效措施改

善其预后有重要作用。

本研究显示 CRP、TNF-α 仅与 COPD 伴呼吸

衰竭患者的再入院有关，与单纯 COPD 患者的再入

院无关。进一步 ROC 曲线分析结果显示，治疗前

CRP、TNF-α 单独及联合检测预测 COPD 伴呼吸衰

竭患者 30 d 再入院的 AUC 超过 0.70，具有一定的

预测价值；尤其当 CRP、TNF-α 的 cut-off 值分别

取 24.430 mg/L、40.335 ng/L 时，可获得最佳预测

价值，这进一步说明 CRP、TNF-α 单独及联合检

测对 COPD 伴呼吸衰竭患者短期再入院具有较好

的预测价值。既往临床主要通过检测 COPD 患者

呼吸力学、血气分析指标等评估患者的病情程度，

但以上指标受多种因素影响，对患者是否会发生

呼吸衰竭及预后的预测价值有限［29-31］。而通过测定

COPD 患者 CRP、TNF-α 质量浓度，不仅能评估患

者病情严重程度，还能预测 COPD 患者短期再入

院风险，为早期制定相应的治疗方案提供依据。

综上所述，炎症指标 CRP、TNF-α 对 COPD
伴呼吸衰竭患者短期再入院的预测价值较高，可

根据二者水平制定治疗方案降低患者再入院风险。

本研究也存在一定局限，首先本研究为单中心、

小样本研究，病例来源较为单一，研究结果可能

有偏倚；其次本研究的周期较短，仅观察了 COPD
伴呼吸衰竭患者的短期预后，未进行长期随访，

后续需要进行多中心、大样本量的研究，并长期

跟踪随访，观察患者远期预后情况，进一步对本

研究的结论加以验证。

表 9 治疗前 CRP、TNF-α 对 COPD 伴呼吸衰竭患者 30 d 再入院的预测价值
Table 9 The predictive value of pre-treatment CRP and TNF-α for 30 day readmission in COPD patients with respiratory failure

项 目 AUC cut-off 值 AUC 的 95%CI P 值 特异度 灵敏度 约登指数
CRP 0.753 24.430 mg/L 0.616~0.890 <0.001 0.658 0.611 0.269
TNF-α 0.755 40.335 ng/L 0.635~0.875 <0.001 0.644 0.667 0.311
联合检测 0.814 21.727 0.706~0.923 <0.001 0.685 0.778 0.463

注 ： 联合检测模型的 cut-off 值按 Logit P 模型表达式模拟计算（去常数项）。
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