AECOPD患者血清IL-6、cTnⅠ、BNP水平的变化趋势分析及对临床预后的预测价值
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[摘要]目的 探讨慢性阻塞性肺疾病急性加重期（Acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease，AECOPD）患者血清白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、肌钙蛋白Ⅰ（Cardiac Troponin I，cTnⅠ）、脑钠肽（Brain natriuretic peptide，BNP）水平变化，并分析其对预后的预测价值。方法 选取2023年1月至2024年1月于本院就诊的200例AECOPD患者作为研究组，另选取同期健康志愿者100例作为对照组。比较两组血清IL-6、cTnⅠ、BNP水平。AECOPD患者入院后予以常规治疗，依据出院后6个月内（失访10例）预后情况将其分为预后不良亚组62例、预后良好亚组128例，比较其血清IL-6、cTnⅠ、BNP水平。分析血清IL-6、cTnⅠ、BNP与预后相关性。分析血清IL-6、cTnⅠ、BNP对预后的预测价值，并选取我院2024年2月至2025年2月收治的60例AECOPD患者作为时间验证组，用于验证各指标预测效能。结果 研究组血清IL-6、cTnⅠ、BNP水平高于对照组（P＜0.05）；预后不良亚组治疗前、治疗7 d后、治疗14 d后血清IL-6、cTnⅠ、BNP水平高于预后良好亚组（P＜0.05）；校正吸烟史、病情严重程度、急性加重次数、APACHEⅡ评分后，治疗前血清IL-6、cTnⅠ、BNP水平仍与预后独立相关（P＜0.05）；治疗前血清IL-6、cTnⅠ、BNP水平联合预测AUC值明显大于各指标单独预测（P＜0.05），且经时间验证显示治疗前血清IL-6、cTnⅠ、BNP水平联合预测结果与临床实际结果具有高度一致性。结论 AECOPD患者血清IL-6、cTnⅠ、BNP水平变化与预后不良独立相关，联合检测其水平有助于提高对预后不良的预测效能。
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Abstract] Objective   To investigate the changes of serum Interleukin-6 (IL-6), Cardiac Troponin I (cTnI) and Brain natriuretic peptide (BNP) levels in patients with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD), and to analyze their predictive value for prognosis. Methods  A total of 200 patients with AECOPD treated in our hospital from January 2023 to January 2024 were selected as the study group, and 100 healthy volunteers during the same period were selected as the control group. The levels of serum IL-6, cTnI and BNP were compared between the two groups. AECOPD patients were given routine treatment after admission. According to the prognosis within 6 months after discharge (10 cases were lost to follow-up), they were divided into 62 cases of poor prognosis subgroup and 128 cases of good prognosis subgroup. The levels of serum IL-6, cTnI and BNP were compared. The correlation between serum IL-6, cTnI, BNP and prognosis was analyzed. The predictive value of serum IL-6, cTnI and BNP for prognosis was analyzed, and 60 patients with AECOPD admitted to our Hospital from February 2024 to February 2025 were selected as the time validation group to verify the predictive efficacy of each index. Results  The levels of serum IL-6, cTnI and BNP in the study group were higher than those in the control group (P<0.05). The levels of serum IL-6, cTnI and BNP in the poor prognosis subgroup before treatment, 7 days after treatment and 14 days after treatment were higher than those in the good prognosis subgroup (P<0.05). After adjusting for smoking history, severity of illness, number of acute exacerbations, and APACHE II score, serum IL-6, cTnI, and BNP levels before treatment were still independently correlated with prognosis (P<0.05); the AUC values of combined prediction of serum IL-6, cTnI and BNP levels before treatment was significantly greater than that of each index alone (P<0.05), and the time verification showed that the combined prediction results of serum IL-6, cTnI and BNP levels before treatment were highly consistent with the clinical actual results. Conclusion  The changes of serum IL-6, cTnI and BNP levels in patients with AECOPD are independently related to poor prognosis. Combined detection of their levels can help to improve the predictive efficacy of poor prognosis.
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慢性阻塞性肺疾病（COPD）是指由于肺部受到有害物质刺激所致气流受限而引起呼吸困难的慢性气道疾病，慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）是COPD常见临床事件，该病气道炎症反应更加严重，随着病情进展，肺功能持续下降可引起严重并发症，导致预后较差[1]。AECOPD患者预后个体差异较大，且尚缺乏有效预测工具，因而寻找指标用于早期预测AECOPD患者预后不良发生风险，以指导临床制定个体化防治方案，这已成为呼吸系统领域热点。白细胞介素-6（IL-6）可启动炎症级联反应，介导免疫性损伤，促进气道炎症反应，参与肺炎等相关疾病发生发展过程[2]。肌钙蛋白Ⅰ（cTnⅠ）可反映心肌损伤程度，但也有研究发现重症肺炎发生时血清cTnⅠ水平明显升高，但其与AECOPD相关研究报道相对较少[3]。脑钠肽（BNP）可反映心肌情况，其水平变化与心脏负荷异常密切相关；肺炎患者BNP水平升高，且与肺炎患者心功能受损密切相关，但其是否可用于预测AECOPD患者预后尚需进一步证实[4]。IL-6、cTnⅠ、BNP在肺部疾病发生过程中可能发挥重要作用，但其在AECOPD中应用价值尚未明确，鉴于此，本研究尝试性分析AECOPD患者血清IL-6、cTnⅠ、BNP水平变化与预后相关性，并探究其对预后的预测价值，实现对AECOPD患者风险的精准分层，从而指导个体化、精准化治疗，最终改善患者预后。

1.  资料与方法

1.1  一般资料

选取2023年1月至2024年1月于本院就诊的200例AECOPD患者作为研究组，另选取同期健康志愿者100例作为对照组。研究组：男130例、女70例，年龄59～75（66.89±3.57）岁，体质量指数18.21～30.03（23.94±2.68）kg·m-2。对照组：男65例、女35例，年龄58～76（67.11±4.12）岁，体质量指数17.81～31.32（24.10±3.11）kg·m-2。本研究经本院伦理委员会审核批准。
纳入标准：符合AECOPD诊断标准[5]；意识清晰，且有语言沟通能力；入院时AECOPD病程≤24 h；既往无肺部外伤、肺移植史；遵循自愿原则，家属签署知情同意书。排除标准：合并急性肺水肿等其他可导致肺通气、换气障碍疾病；入院前1个月内使用中枢神经抑制药物；合并循环、免疫系统病变；伴有肺结核、肺气肿等其他肺部疾病；凝血机制异常；自身免疫性疾病；长期接受糖皮质激素治疗。对照组纳入标准：无肺部疾病史；身体状态良好；肝、肾等重要脏器功能良好；签署知情同意书。排除标准：合并急慢性感染性疾病；精神疾病。
1.2  方法与观察指标
1.2.1  治疗方案与预后判定

AECOPD患者入院后予以常规治疗，包括舒张支气管、抗炎抗感染、糖皮质激素等对症治疗，必要时予以呼吸机辅助通气。依据出院后6个月内预后情况将其分为预后不良亚组、预后良好亚组，预后不良包括病死、再次入院、再次加重、呼吸困难评分分级较入院时加重，动脉血气分析结果较入院时加重，否则定义为预后良好。
1.2.2  血清IL-6、cTnⅠ、BNP水平的检测

比较对照组（体检当日）和研究组（治疗前、治疗7 d后、治疗14 d后）的血清IL-6、cTnⅠ、BNP水平。分别采集空腹外周静脉血5 mL置于含促凝剂的采血管内，3000 r·min-1、15 min（离心半径10 cm）分离血清，采用ELISA法检测血清IL-6、BNP水平，检测试剂盒分别购自上海酶联生物、上海酶研生物。采用ELECSYS1010型电化学发光免疫分析仪（德国罗氏公司）检测血清cTnⅠ水平。
分析治疗前血清IL-6、cTnⅠ、BNP与预后的相关性。评价治疗前血清IL-6、cTnⅠ、BNP对预后的预测效能，并选取2024年2月至2025年2月收治的60例AECOPD患者作为时间验证组，进行验证
1.2.3  临床资料收集
收集临床资料，包括性别、年龄、体质量指数、COPD病程、吸烟史、饮酒史、合并症、病情严重程度、入院时急性生理与慢性健康状况Ⅱ（APACHEⅡ）评分、急性加重次数。
1.3  统计学分析

采用SPSS25.0软件进行统计学分析，计量资料均符合正态分布且采用
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±SD表示，两组间比较采用独立样本t检验；计数资料采用n（%）表示，两组间比较采用χ2检验；Logistic回归方程分析血清IL-6、cTnⅠ、BNP与预后的相关性；受试者工作特征曲线（ROC）分析各指标对预后的预测价值，不同方案曲线下面积（AUC）比较采用DeLong检验，以P＜0.05为差异有统计学意义。

2.  结果

2.1  两组血清IL-6、cTnⅠ、BNP水平

研究组血清IL-6、cTnⅠ、BNP水平高于对照组（P＜0.05），见表1。
表1 两组血清IL-6、cTnⅠ、BNP水平比较（
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±SD）

	组别
	n
	IL-6（pg·mL-1）
	cTnⅠ（ng·mL-1）
	BNP（pg·mL-1）

	对照组
	100
	4.01±1.13
	0.15±0.03
	80.42±14.80

	研究组
	200
	14.18±3.12Δ
	4.85±1.21Δ
	185.27±31.75Δ


注：与对照组相比，ΔP＜0.05。
2.2  不同预后患者临床资料
200例AECOPD患者出院后6个月内失访10例，剩余患者中预后不良亚组62例、预后良好亚组128例。预后不良亚组吸烟史占比、病情重度占比、急性加重次数≥2次·年-1占比、APACHEⅡ评分高于预后良好亚组（P＜0.05），两组性别、年龄等其他临床资料比较无明显差异，见表2。
表2 不同预后患者临床资料比较[（
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±SD或n（%）]
	临床资料
	预后不良亚组（n=62）
	预后良好亚组（n=128）
	t/χ2
	P

	性别
	
	
	0.037
	0.847

	男
	43（69.35）
	87（67.97）
	
	

	女
	19（30.65）
	41（32.03）
	
	

	年龄（岁）
	66.41±3.24
	67.12±3.08
	1.465
	0.145

	体质量指数（kg·m-2）
	23.62±1.88
	24.10±2.06
	1.548
	0.123

	COPD病程（年）
	6.32±1.57
	6.58±1.24
	1.239
	0.217

	吸烟史
	
	
	18.171
	0.000

	是
	32（51.61）
	27（21.09）
	
	

	否
	30（48.39）
	101（78.91）
	
	

	饮酒史
	
	
	0.017
	0.897

	是
	18（29.03）
	36（28.13）
	
	

	否
	44（70.97）
	92（71.88）
	
	

	合并症
	
	
	
	

	高血压
	22（35.48）
	38（29.69）
	0.649
	0.420

	糖尿病
	13（20.97）
	26（20.31）
	0.011
	0.916

	高脂血症
	9（14.52）
	15（11.72）
	0.296
	0.586

	病情严重程度
	
	
	24.415
	0.000

	轻度
	8（12.90）
	58（45.31）
	
	

	中度
	22（35.48）
	42（32.81）
	
	

	重度
	32（51.61）
	28（21.88）
	
	

	APACHEⅡ评分（分）
	20.41±1.89
	15.28±1.72
	18.658
	0.000

	急性加重次数（次·年-1）
	
	
	18.846
	0.000

	＜2
	21（33.87）
	86（67.19）
	
	

	≥2
	41（66.13）
	42（32.81）
	
	


2.3  不同预后患者血清IL-6、cTnⅠ、BNP水平
预后不良亚组治疗前、治疗7 d后、治疗14 d后血清IL-6、cTnⅠ、BNP水平高于预后良好亚组（P＜0.05），见表3。
表3 不同预后患者血清IL-6、cTnⅠ、BNP水平比较（
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±SD）

	组别
	n
	IL-6（pg·mL-1）
	cTnⅠ（ng·mL-1）
	BNP（pg·mL-1）

	
	
	治疗前
	治疗7 d后
	治疗14 d后
	治疗前
	治疗7 d后
	治疗14 d后
	治疗前
	治疗7 d后
	治疗14 d后

	预后良好组
	128
	10.11±2.37
	7.02±1.34*
	5.03±1.07*#
	3.02±0.57
	1.60±0.33*
	0.42±0.11*#
	132.28±24.09
	105.33±25.11*
	90.22±18.07*#

	预后不良组
	62
	21.42±4.14§
	14.22±3.27*§
	10.07±2.35*#§
	8.10±2.52§
	5.31±1.57*§
	3.85±1.08*#§
	279.47±73.13§
	221.17±43.72*§
	185.39±41.79*#§


注：与同组治疗前比较，*P＜0.05；与治疗7 d后比较，#P＜0.05；与预后良好组相比，§P＜0.05。
2.4  血清IL-6、cTnⅠ、BNP的预后相关性

以预后情况为因变量（预后良好=0、预后不良=1），吸烟史、病情严重程度、急性加重次数、APACHEⅡ评分及治疗前血清IL-6、cTnⅠ、BNP水平为自变量，校正吸烟史、病情严重程度、急性加重次数、APACHEⅡ评分后，治疗前血清IL-6、cTnⅠ、BNP水平仍与预后独立相关（P＜0.05），见表4。
表4 血清IL-6、cTnⅠ、BNP与预后相关性

	变量
	β
	S.E.
	Waldχ2
	P
	OR
	95%CI

	
	
	
	
	
	
	下限
	上限

	模型1
	
	
	
	
	
	
	

	吸烟史
	1.476
	0.352
	17.573
	＜0.001
	4.374
	2.194
	8.719

	病情严重程度
	1.301
	0.442
	8.669
	0.003
	3.674
	1.545
	8.738

	急性加重次数
	1.556
	0.362
	18.471
	＜0.001
	4.739
	2.331
	9.634

	APACHEⅡ评分
	0.619
	0.201
	9.497
	0.002
	1.858
	1.253
	2.755

	IL-6
	0.733
	0.216
	11.513
	＜0.001
	2.081
	1.363
	3.178

	cTnⅠ
	0.727
	0.228
	10.178
	0.001
	2.070
	1.324
	3.236

	BNP
	0.553
	0.185
	8.923
	0.003
	1.738
	1.209
	2.497

	模型2
	
	
	
	
	
	
	

	IL-6
	0.430
	0.174
	6.107
	0.014
	1.537
	1.093
	2.162

	cTnⅠ
	0.533
	0.203
	6.891
	0.009
	1.704
	1.145
	2.536

	BNP
	0.431
	0.192
	5.045
	0.025
	1.539
	1.056
	2.242


注：APACHEⅡ评分及治疗前血清IL-6、cTnⅠ、BNP水平均设为实测值；吸烟史赋值：否=0、是=1；病情严重程度赋值：轻度=1、中度=2、重度=3；急性加重次数赋值：＜2次·年-1=1、≥2次·年-1=2。

2.5  ROC分析血清IL-6、cTnⅠ、BNP对预后的预测价值

以预后不良亚组62例为阳性样本，预后良好亚组128例为阴性样本，治疗前血清IL-6、cTnⅠ、BNP水平预测预后的AUC值均＞0.7，将治疗前血清IL-6、cTnⅠ、BNP水平进行Logistic回归拟合，返回预测概率，即Logit(P)=3.657+0.430×IL-6+0.533×cTnⅠ+0.431×BNP，将其作为独立检验变量，获得联合预测AUC值，明显大于各指标单独预测AUC值（Z=2.353、2.516、2.824，P=0.019、0.012、0.005），见图1、表5。
表5 ROC分析血清IL-6、cTnⅠ、BNP对预后的预测价值
	自变量
	AUC
	截断值
	敏感性
	特异性
	95%CI
	P

	IL-6
	0.758
	18.18 pg·mL-1
	77.42%
	62.50%
	0.691～0.817
	＜0.001

	cTnⅠ
	0.766
	7.68 ng·mL-1
	66.13%
	78.12%
	0.699～0.824
	＜0.001

	BNP
	0.735
	250.35 pg·mL-1
	62.90%
	76.56%
	0.667～0.797
	＜0.001

	联合
	0.874
	
	82.26%
	84.37%
	0.819～0.918
	＜0.001
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图1 血清IL-6、cTnⅠ、BNP预测预后的ROC曲线
2.6  联合检测的时间验证

选取2024年2月至2025年2月收治的60例AECOPD患者作为时间验证组，用于验证各指标预测效能，结果显示，治疗前血清IL-6、cTnⅠ、BNP水平联合预测结果与临床实际结果符合率为0.867，Kappa值为0.729(95%CI：0.476～0.981)，表明模型预测与实际结果具有高度一致性，见表6。  
表6 联合检测的时间验证

	预测结果
	实际结果
	合计
	符合率
	Kappa（95% CI）
	χ2
	P

	
	发生
	未发生
	
	
	
	
	

	发生
	17
	3
	20
	0.871
	0.733（0.488～0.983）
	30.112
	＜0.001

	未发生
	2
	38
	40
	
	
	
	

	合计
	19
	41
	60
	
	
	
	


3.讨论

AECOPD发病机制可能与炎症反应、免疫状态、氧化应激反应、细胞凋亡等有关；AECOPD病情呈进行性发展，易导致预后不良发生[6]。

IL-6可激活炎症信号通路，促进炎症细胞增殖、浸润及转移，加重机体免疫损伤，引起肺部血管内皮损伤，并可启动瀑布式炎症级联反应，促使肺血管细胞凋亡、柱状上皮黏膜炎症损伤，并可改变局部血管通透性，激活凝血系统、补体系统，引起氧化应激反应，加重肺组织损伤程度[7]。本研究发现AECOPD患者血清IL-6水平明显升高。IL-6水平升高可调控细胞因子、趋化因子等炎症介质表达，放大炎症级联反应，加重气道炎症反应，从而参与AECOPD发生过程。本研究发现AECOPD患者血清cTnⅠ、BNP水平明显升高，提示AECOPD患者自身存在心肌损伤。cTnⅠ、BNP可评价心室功能[8-9]。结合本研究结果可知AECOPD患者cTnⅠ水平升高提示心肌损伤，BNP水平升高反映心脏负荷过重。AECOPD患者体内持续的气流受限，易引起气体交换障碍，诱发慢性低氧血症，而低氧本身可直接损害心肌细胞，诱发或加重冠状动脉痉挛，促使心肌供血不足，导致cTnⅠ、BNP释放量增加。

本研究显示预后不良患者IL-6、cTnⅠ、BNP水平较预后良好患者明显升高，且与预后独立相关。IL-6水平升高可刺激机体释放炎症介质，募集嗜酸性粒细胞聚集于肺部，加剧气道局部炎症反应，促使自由基生成量增加，加重肺组织损伤程度，增强炎症反应对肺部、肺外组织器官的损害，导致预后不良发生。王丹平等[10]研究表明AECOPD预后不良患者BNP水平明显升高，与预后不良呈正相关，这可支持本研究结论。此外，本研究显示治疗前血清IL-6、cTnⅠ、BNP水平联合预测预后的AUC值明显高于单项指标预测。

综上所述，AECOPD患者血清IL-6、cTnⅠ、BNP水平升高与预后不良独立相关，联合检测其水平预测预后具有临床应用价值，可为临床预测预后不良提供参考，并对临床决策的制定具有一定指导意义。但仍需开展大样本、多中心研究进一步验证。
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