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[摘要]　目的　探讨纤维蛋白原(FIB)/白蛋白(ALB)比值(FAR)、中

性粒细胞(NEU)/淋巴细胞(LYM)比值(NLR)、血小板(PLT)/淋巴细胞

(LYM)比值(PLR)对慢性阻塞性肺疾病(COPD)急性加重的预测价值。 

方法　选择2019年9月－2021年7月在承德医学院附属医院呼吸与危重症医

学科住院的COPD急性加重期(AECOPD)患者作为AECOPD组(n=96)，在

门诊复诊近3个月来无急性加重的稳定期COPD(SCOPD)患者作为SCOPD

组(n=103)，随机选择同期在该院体检的健康人员作为对照组(n=80)。

依据病情严重程度将A ECOPD患者分为Ⅰ级(n=20)、Ⅱ级(n=33)与Ⅲ

级( n = 4 3 )。记录各组一般资料、临床资料，检测各组血清C反应蛋白

(CRP)、降钙素原(PCT)、白细胞计数(WBC)、NEU、LYM、PLT、FIB、

ALB水平，AECOPD患者检测动脉血二氧化碳分压(PaCO2)、动脉血氧分

压(PaO2)，计算FAR、NLR、PLR、氧合指数(PaO2/FiO2)。比较各组上述

指标的差异，并进行相关性分析。采用多因素logistic回归分析COPD急性

加重的影响因素，应用受试者工作特征(ROC)曲线分析各指标预测COPD

急性加重的效能。结果　对照组、SCOPD组、AECOPD组CRP、PCT、

WBC、NEU水平及NLR、PLR、FAR逐渐升高(P<0.05)；随着AECOPD

严重程度的增加，患者好转时间延长，CRP、PCT、WBC、NEU水平以

及NLR、PLR、FAR、PaCO 2逐渐升高，PaO2/FiO2逐渐降低(P<0.05)。

Pearson或Spearman相关分析显示，FAR、NLR、PLR与AECOPD严重程

度、好转时间、CRP、PCT、WBC及PaCO2均呈正相关，与PaO2/FiO2呈负

相关(P<0.01)。多因素logistic回归分析显示，FAR、NLR、PLR是COPD急

性加重的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析显示，FAR、NLR、PLR

单项及联合应用预测COPD急性加重的ROC曲线下面积(AUC)均大于0.7，

敏感度分别为0.990、0.698、0.563、0.958，特异度分别为0.641、0.883、

0.932、0.961。结论　FAR、NLR、PLR与AECOPD炎症水平、严重程度和

呼吸功能具有一定的相关性，三者联合应用对COPD急性加重有较高的预

测价值。

[关键词]　慢性阻塞性肺疾病；急性加重；纤维蛋白原/白蛋白比

值；中性粒细胞/淋巴细胞比值；血小板/淋巴细胞比值
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[Abstract]　Objective　To explore the predictive value of fibrinogen (FIB)/albumin (ALB) ratio (FAR), neutrophil (NEU)/

lymphocyte (LYM) ratio (NLR) and platelet (PLT)/lymphocyte (LYM) ratio (PLR) to acute exacerbation of chronic obstructive 

pulmonary disease (COPD). Methods　Acute exacerbation COPD (AECOPD) patients hospitalized in the Department of 

Respiratory and Critical Care Medicine, Affiliated Hospital of Chengde Medical College from September 2019 to July 2021 were 

selected as AECOPD group (n=96), and patients with stable chronic obstructive pulmonary disease (SCOPD) and without acute 

exacerbation in the outpatient clinic for nearly three months in the same period were selected as SCOPD group (n=103), and healthy 

people who had physical examination in the same period were randomly selected as control group (n=80). According to the severity 

classification, AECOPD patients were divided into grade Ⅰ (n=20), grade Ⅱ (n=33) and grade Ⅲ (n=43). The general data and 

clinical data of each group were recorded, and the serum C-reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT), white blood cells (WBC), 

NEU, LYM, PLT, FIB, ALB were detected. In AECOPD patients, carbon dioxide partial pressure (PaCO2) and arterial oxygen partial 

pressure (PaO2) were also detected, the FAR, NLR, PLR and oxygenation index (PaO2/FiO2) were calculated. The differences of the 

above indicators in each group were compared, and their correlation was analyzed. The risk factors of AECOPD were analyzed by 

multivariate logistic regression, and the receiver operating characteristics (ROC) curves were developed to analyze the significance 

of each indicator in the prediction of AECOPD. Results　The levels of CRP, PCT, WBC, NEU, NLR, PLR and FAR decreased 

gradually (P<0.05) in control group, SCOPD group and AECOPD group; with the increase of AECOPD severity, the improvement 

time of patients, the levels of CRP, PCT, WBC, NEU as ell as NLR , PLR , FAR and PaCO2 increased gradually, and PaO2/FiO2 

decreased gradually (P<0.05). Pearson or Spearman correlation analysis showed that FAR, NLR and PLR were positively correlated 

with the severity of AECOPD, improvement time, CRP, PCT, WBC and PaCO2, but negatively correlated with PaO2/FiO2 (P<0.01). 

Multivariate logistic regression analyses showed that FAR, NLR and PLR were the independent risk factors for AECOPD (P<0.05). 

ROC curve analysis showed that the AUC value was greater than 0.7 for predicting AECOPD with FAR, NLR and PLR alone or in 

combined usage, and the sensitivity was 0.990, 0.698, 0.563 and 0.958 respectively, and the specificity was 0.641, 0.883, 0.932 and 

0.961. Conclusion　FAR , NLR , PLR have certain correlation with the inflammatory level, severity and respiratory function of 

AECOPD, and joint use of the three indicators for detection may have higher predictive value for its occurrence. 

[Key words]　chronic obstructive pulmonary disease; acute exacerbation; fibrinogen/albumin ratio; neutrophil/lymphocyte 

ratio; platelet/lymphocyte ratio

慢性阻塞性肺疾病 ( c h r o n i c  o b s t r u c t i v e 
pulmonar y disease，COPD)是呼吸系统中以持续

气流受限为特征的最常见的多发病之一 [1]。世界

卫生组织最新统计数据显示，中度或重度CO P D
影响全球约6500万人，到2030年COPD将成为全

球第三大死亡原因 [2]。与稳定期慢性阻塞性肺疾

病(stable chronic obstructive pulmonar y disease，
S C O P D )相比，慢性阻塞性肺疾病急性加重期

(acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary 
disease，AECOPD)与严重的呼吸道和全身性炎症

反应有关，可导致更严重的临床症状及肺功能持

续恶化，住院和重症监护病房入院率明显增高[3]。 
正确评估疾病严重程度并给予最佳治疗对于COPD
患者获得更好的临床和社会经济效能至关重要[4]。 
目前临床上常用肺功能间接评估COPD的疾病严重

程度，尤其是第1秒用力呼气容积(forced expiratory 
volume in one second，FEV1)，但该指标仅与呼吸

困难程度相关，与其他症状和疾病进展的其他指

标之间的相关性较差，不能反映真实的病理生理

反应和炎症状态，且肺功能检查通常不用于急

性加重期，无法评估治疗干预效果，因此临床

亟需寻找与CO P D病理生理相关的评估指标。近

年来研究发现，C反应蛋白(C -react ive  protein，
CR P)、降钙素原( procalc i tonin，PCT)、白细胞

介素-6(interleukin-6，IL -6)、IL -8、肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)等炎症指标均

与COPD的发生发展相关[5-8]，不过这些指标各有其

优缺点：CRP、PCT检测经济便捷，但易受多种因

素的影响；IL -6、IL -8、TNF-α灵敏度高，但检测

费用较高。作为新兴的炎症指标，中性粒细胞/淋
巴细胞比值(neutrophil/lymphocyte ratio，NLR)和血

小板/淋巴细胞比值(platelet/lymphocyte ratio，PLR)
是由全血细胞计数衍生而来的，且二者均与COPD
的炎症程度和临床症状相关[9]。纤维蛋白原/白蛋

白比值(fibrinogen/albumin ratio，FAR)是两种急性

期蛋白的比值，其作为一种新型的炎症标志物，与

各种肿瘤和心血管疾病的预后以及风湿免疫疾病的

活动度相关[10-12]。然而，FAR在AECOPD中的应用

鲜见报道。本研究探讨了FAR、NLR、PLR与COPD
急性加重的关系及其对AECOPD的预测价值，以期

早期识别和判断疾病的严重性，为后续的规范化治

疗及管理提供参考。
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1　资料与方法

1.1　研究对象　本研究为单中心病例对照研究。

选择2019年9月－2021年7月在本院呼吸与危重症医

学科住院的AECOPD患者96例(设为AECOPD组)，
其中男51例，女45例，年龄(62.4±9.1)岁；选择

同期在门诊复诊近3个月来无急性加重的SCOPD患

者103例(设为SCOPD组)，其中男61例，女42例，

年龄(65.5±9.2)岁。所有患者依据2019年慢性阻

塞性肺疾病全球倡议(Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease，GOLD)[13]确定为AECOPD
和SCOPD。排除标准：(1)合并心、肝、肾功能不

全；(2)合并结缔组织病；(3)合并肺部本身疾病，

如支气管哮喘、间质性肺病、肺脓肿、肺结核等；

(4)合并恶性肿瘤；(5)合并严重创伤；(6)近1周接

受过抗生素治疗；(7)近2个月静脉注射或口服糖皮

质激素；(8)临床资料不完整。AECOPD患者依据

GOLD指南，结合临床表现、体征和血气分析等检

查进行严重程度分级，分为Ⅰ－Ⅲ级，分别代表

轻、中、重度，其中Ⅰ级20例，Ⅱ级33例，Ⅲ级43
例。随机选择同期在本院体检的健康者80名(设为

对照组)，其中男39名，女41名，年龄(59.5±9.4)
岁。本研究经承德医学院附属医院伦理委员会批准

(第CYFYLL2022011号)。
1.2　方法　记录研究对象的性别、年龄、体重指

数(body mass index，BMI)、吸烟史、COPD家族

史、合并症等一般资料，以及AECOPD患者的病

情严重程度、病程、好转时间等临床资料。采集

A ECO P D患者入院当日清晨空腹肘静脉血5 ml，
检测血常规、CR P、PCT、血生化全项及凝血七

项；抽取动脉血1 ml进行血气分析。SCOPD患者

于就诊当天同条件下检测上述指标(除血气分析

外)；健康体检者于体检时同条件下检测上述指标

(除血气分析外)。采用ABX Pentra60型全自动血细

胞分析仪(法国HORIBA ABX公司)检测血常规，

记录白细胞(white blood cel ls，WBC)、中性粒细

胞(neutrophils，NEU)、淋巴细胞(lymphocy tes，
LYM)、血小板(platelets，PLT)计数，计算NLR、

PLR；IMMAGE 800特定蛋白分析仪(美国贝克曼

库尔特公司)及配套试剂检测CRP；Cobas e602全
自动电化学发光免疫分析仪(德国罗氏诊断公司)
及配套试剂检测PCT；HITACHI 7600型全自动生

化分析仪(日本日立公司)检测血生化全项，记录

白蛋白(albumin，ALB)水平；SysmexCS5100全自动

凝血分析仪(日本Sysmex公司)检测凝血七项，记录

纤维蛋白原(fibrinogen，FIB)水平，计算FAR；AVL 
COMPACT 3型血气分析机(瑞士AVL公司)进行血

气分析，记录动脉血二氧化碳分压(arterial carbon 
diox ide par tial  pressure，PaCO 2)和动脉血氧分压

(arterial oxygen partial pressure，PaO2)，计算氧合指

数(oxygenation index，PaO2/FiO2)。
1.3　症状好转判断标准　所有AECOPD患者均接

受氧疗、抗感染、祛痰、平喘等对症治疗。当患者

自觉呼吸困难及咳嗽、咳痰表现较急性加重期明显

减轻并保持24 h以上，查体肺部哮鸣音和(或)湿啰

音减少判定为症状好转[14]。

1.4　AECOPD患者FAR、NLR、PLR与临床病理参

数的相关性分析　将FAR、NLR、PLR分别与疾病

严重程度、病程、好转时间，以及各临床病理参

数(CRP、PCT、WBC、NEU、LYM、PLT、FIB、

ALB、PaCO2、PaO2/FiO2)进行双变量相关性分析，

其中符合正态分布的连续变量应用Pearson相关分

析，非正态或等级资料变量应用Spearman相关分

析。P<0.01为差异有统计学意义。

1.5　COPD急性加重的影响因素分析　采用二分类

logistic回归模型分析COPD急性加重的影响因素，

检验水准为0.05。
1 . 6　FA R、NLR、PLR单项及联合预测COPD急

性加重的价值　采用受试者工作特征 (r e c e i v e r 
o p e r at i n g  c h a r a c te r i s t i c，R O C)曲线分析FA R、

NLR、PLR单项及联合应用对COPD急性加重的预

测价值。不同预测方法AUC的比较采用De-long检
验，检验水准为0.05。
1.7　统计学处理　采用SPSS 26.0软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以x±s表示，两组间

比较采用独立样本t检验，多组间比较采用单因素

方差分析，进一步两两比较采用Bonferroni法；非

正态分布的计量资料以M(IQR)表示，两组间比较

采用Mann-Whitney U检验，多组间比较采用Kruskal-
Wallis H检验，进一步两两比较采用Nemenyi检验。

计数资料以例(%)表示，两组间比较采用Pearson χ2

检验，多组间比较采用R×C列联表χ2检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　三组一般资料比较　AECOPD组、SCOPD组

与对照组性别、年龄、BMI、吸烟史、COPD家族

史、合并症差异无统计学意义(P>0.05，表1)。
2.2　三组临床病理参数及FAR、NLR、PLR比较

　与对照组比较，AECOPD组、SCOPD组CRP、

PCT、WBC、NEU水平及NLR、PLR、FAR升高，

差异有统计学意义(P<0.05)；与AECOPD组比较，

SCOPD组CRP、PCT、WBC、NEU、PLT、FIB水

平及NLR、PLR、FAR降低，LYM、ALB水平升高，
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表1　AECOPD组、SCOPD组、对照组一般资料比较

Tab.1　Comparison of the general data among AECOPD 

group, SCOPD group and control group

项目 对照组
(n=80)

SCOPD组
(n=103)

AECOPD组
(n=96) P

性别[例(%)] 0.524

男 39(48.8) 61(59.2) 51(53.1)

女 41(51.2) 42(40.8) 45(46.9)

年龄(岁, x±s) 59.5±9.4 65.5±9.2 62.4±9.1 0.057

BMI(kg/m2, x±s) 21.90±3.21 22.23±3.27 22.43±3.58 0.598

吸烟史[例(%)] 42(52.5) 59(57.3) 56(58.3) 0.921

COPD家族史[例(%)] 5(6.3) 8(7.8) 7(7.3) 0.924

合并症[例(%)]

过敏性鼻炎 6(7.5) 12(11.7) 10(10.4) 0.643

肺心病 0 3(2.9) 5(5.2) 0.119

高血压 0 23(22.3) 18(18.8) 0.414

糖尿病 0 11(10.7) 10(10.4) 0.801

冠心病 0 8(7.8) 7(7.3) 0.955

　　AECOPD. 慢性阻塞性肺疾病急性加重期；SCOPD. 稳定期

慢性阻塞性肺疾病；BMI. 体重指数

表2　AECOPD组、SCOPD组、对照组临床病理参数及FAR、NLR、PLR比较

Tab.2　Comparison of the clinical pathological parameters, FAR, NLR and PLR among AECOPD group, SCOPD group and control 

group

项目 对照组(n=80) SCOPD组(n=103) AECOPD组(n=96) P

CRP[mg/L, M(IQR)] 4.37(2.06) 13.24(6.39)(1) 66.63(32.88)(1)(2) <0.001

PCT[ng/ml, M(IQR)] 0.05(0.02) 0.11(0.04)(1) 1.69(0.82)(1)(2) <0.001

WBC[×109/L, M(IQR)] 6.43(1.56) 9.08(2.45)(1) 12.94(4.31)(1)(2) <0.001

NEU(×109/L, x±s) 3.89±0.74 5.28±1.93(1) 9.39±3.31(1)(2) <0.001

LYM(×109/L, x±s) 2.96±0.84 2.47±0.92 1.40±1.23(1)(2) 0.040

PLT(×109/L, x±s) 168.00±50.43 173.00±53.12 243.00±99.25(1)(2) 0.038

FIB(g/L, x±s) 2.37±0.74 2.45±0.86 4.12±1.90(1)(2) 0.042

ALB(g/L, x±s) 46.91±6.93 45.28±6.19 34.77±4.15(1)(2) 0.035

NLR(x±s) 1.46±0.79 2.21±1.57(1) 8.51±7.72(1)(2) <0.001

PLR(x±s) 86.39±28.19 101.25±66.96(1) 185.04±126.97(1)(2) <0.001

FAR(mg/g, x±s) 52.01±10.05 62.64±24.96(1) 123.05±56.73(1)(2) <0.001

　　AECOPD. 慢性阻塞性肺疾病急性加重期；SCOPD. 稳定期慢性阻塞性肺疾病；CRP. C反应蛋白；PCT. 降钙素原；WBC. 白细胞；

NEU. 中性粒细胞；LYM. 淋巴细胞；PLT. 血小板；FIB. 纤维蛋白原；ALB. 白蛋白；NLR. 中性粒细胞/淋巴细胞比值；PLR. 血小板/淋

巴细胞比值；FAR. 纤维蛋白原/白蛋白比值；与对照组比较，(1)P<0.05；与SCOPD组比较，(2)P<0.05

差异有统计学意义(P<0.05) (表2)。
2 . 3　A EC O P D不同临床分级患者临床病理参数

及FAR、NLR、PLR比较　AECOPD Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ

级患者的性别、年龄、病程差异无统计学意义

(P>0.05)。随着A ECOPD严重程度的增加，患者

好转时间，CRP、PCT、WBC、NEU水平，以及

NLR、PLR、FAR、PaCO2逐渐升高，PaO2/FiO2逐

渐降低，差异有统计学意义(P<0.05) (表3)。
2.4　AECOPD患者FAR、NLR、PLR与临床病理

参数的相关性分析　Pearson或Spearman相关分析

显示，FA R与疾病严重程度、好转时间、CR P、

PCT、WBC、NEU、PaCO2呈正相关(P<0.01)，与

LYM、PaO2/FiO2呈负相关(P<0.01)，与病程、PLT
无相关性(P>0.01)。NLR与疾病严重程度、好转

时间、CRP、PCT、WBC、FIB、PaCO2呈正相关

(P<0.01)，与ALB、PaO2/FiO2呈负相关(P<0.01)，
与病程、PLT无相关性(P>0.01)。PLR与疾病严重程

度、好转时间、CRP、PCT、WBC、NEU、FIB、

PaCO2呈正相关(P<0.01)，与ALB、PaO2/FiO2呈负

相关(P<0.01)，与病程无相关性(P>0.01) (表4)。
2.5　COPD急性加重的影响因素分析　以COPD患

者是否发生急性加重作为因变量(0=否，1=是)，
经过共线性诊断，将可能影响COPD急性加重的因

素(性别、年龄、BMI、吸烟史、COPD家族史、

FAR、NLR、PLR)作为自变量纳入二元 logist ic回
归分析，其中分类数据赋值如下：性别(0=女，1=
男)、吸烟史(0=无，1=有)、COPD家族史(0=无，

1=有)。结果显示，校正性别、年龄、BMI、吸烟

史、COPD家族史后，FAR、NLR、PLR是COPD急

性加重的独立危险因素(P<0.05)(表5)。
2.6　FAR、NLR、PLR单项及联合应用对COPD急

性加重的预测价值　以二元 logist ic回归模型建立

FAR、NLR、PLR的联合预测因子，并绘制ROC曲

线(图1)。结果显示，FAR、NLR、PLR单项及联合

应用预测COPD急性加重的ROC曲线下面积(AUC)
分别为0.867、0.846、0.738、0.989，敏感度分别为

0.990、0.698、0.563、0.958，特异度分别为0.641、
0.883、0.932、0.961。FAR、NLR、PLR联合应用对
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表4　AECOPD患者FAR、NLR、PLR与临床病理参数的

相关性分析

Tab.4　Correlation analysis of FAR , NLR and PLR with 

clinical pathological parameters in AECOPD patients

参数
FAR NLR PLR

r/rs P r/rs P r/rs P

疾病严重程度 0.470 <0.001 0.651 <0.001 0.544 <0.001

病程 0.022 0.832 0.097 0.349 0.059 0.565

好转时间 0.396 <0.001 0.545 <0.001 0.486 <0.01

CRP 0.460 <0.001 0.470 <0.001 0.456 <0.001

PCT 0.461 <0.001 0.526 <0.001 0.404 <0.001

WBC 0.503 <0.001 0.507 <0.001 0.424 <0.001

NEU 0.625 <0.001 – – 0.474 <0.001

LYM –0.484 <0.001 – – – –

PLT 0.125 0.226 0.073 0.479 – –

FIB – – 0.815 <0.001 0.889 <0.001

ALB – – –0.822 <0.001 –0.861 <0.001

PaCO2 0.400 <0.010 0.573 <0.001 0.477 <0.001

PaO2/FiO2 –0.443 <0.001 –0.505 <0.001 –0.455 <0.001

　　AECOPD. 慢性阻塞性肺疾病急性加重期；CRP. C反应蛋

白；PCT. 降钙素原；WBC. 白细胞；NEU. 中性粒细胞；LYM. 淋

巴细胞；PLT. 血小板；FIB. 纤维蛋白原；ALB. 白蛋白；NLR . 

中性粒细胞/淋巴细胞比值；PLR . 血小板/淋巴细胞比值；FAR . 

纤维蛋白原/白蛋白比值；PaCO2. 动脉血二氧化碳分压；PaO2/

FiO2. 氧合指数

表5　COPD急性加重影响因素的二元logistic回归分析

Tab.5　Binary logistic regression analysis of the influencing 

factors for acute exacerbation of COPD

因素 β SE Wald χ2 P OR 95%CI

性别 –1.092 0.866 1.588 0.208 0.336 0.061~1.833

年龄 –0.004 0.048 0.007 0.933 0.996 0.906~1.095

BMI 0.089 0.115 0.593 0.441 1.093 0.872~1.370

吸烟史 0.269 0.830 0.105 0.746 1.309 0.257~6.655

COPD家族史 0.793 1.334 0.353 0.552 2.210 0.162~30.185

FAR 0.049 0.017 8.618 0.003 1.051 1.017~1.086

NLR 1.000 0.221 20.430 0.000 2.719 1.762~4.196

PLR 0.044 0.009 25.774 0.001 1.045 1.027~1.063

　　COPD. 慢性阻塞性肺疾病；BMI. 体重指数；FAR. 纤维蛋白

原/白蛋白比值；NLR. 中性粒细胞/淋巴细胞比值；PLR. 血小板/ 

淋巴细胞比值

表3　AECOPD不同临床分级患者临床病理参数及FAR、NLR、PLR比较

Tab.3　Comparison of the clinical pathological parameters, FAR, NLR and PLR in different clinical grades of AECOPD patients

项目 Ⅰ级(n=20) Ⅱ级(n=33) Ⅲ级(n=43) P

性别[例(%)] 0.738

男 11(55.0) 19(57.6) 21(48.8)

女 9(45.0) 14(42.4) 22(51.2)

年龄(岁, x±s) 64.1±9.2 64.4±9.5 60.1±8.4 0.083

病程(年, x±s) 18.64±9.78 21.42±11.49 24.37±12.53 0.070

好转时间(d, x±s) 5.30±1.13 7.00±3.00(1) 9.00±4.00(1)(2) <0.001

CRP[mg/L, M(IQR)] 19.48(9.31) 46.47(22.67)(1) 87.23(41.74)(1)(2) <0.001

PCT[ng/ml, M(IQR)] 0.54(0.25) 1.57(0.72)(1) 1.96(0.91)(1)(2) 0.002

WBC[×109/L, M(IQR)] 9.27(2.47) 12.08(3.46)(1) 17.76(5.92)(1)(2) <0.001

NEU(×109/L, x±s) 7.68±1.22 9.56±3.12(1) 12.88±5.74(1)(2) 0.015

LYM(×109/L, x±s) 1.77±0.66 1.27±0.56(1) 1.22±0.49(1) 0.044

PLT(×109/L, x±s) 207±70.19 248±86.43(1) 254±75.52(1) 0.039

FIB(g/L, x±s) 2.59±0.96 4.67±1.68(1) 4.84±1.45(1) 0.042

ALB(g/L, x±s) 39.12±3.90 33.50±3.20(1) 31.18±3.42(1) 0.036

NLR(x±s) 4.43±1.80 7.91±3.20(1) 10.38±3.67(1)(2) <0.001

PLR(x±s) 139.33±27.34 172.56±43.55(1) 224.28±54.47(1)(2) <0.001

FAR(mg/g, x±s) 83.35±18.11 119.12±29.84(1) 164.23±32.63(1)(2) <0.001

PaCO2(mmHg, x±s) 46.85±3.63 58.48±8.30(1) 70.79±11.38(1)(2) <0.001

PaO2/FiO2(mmHg, x±s) 376.43±30.82 261.98±65.00(1) 223.81±76.88(1)(2) <0.001

　　AECOPD. 慢性阻塞性肺疾病急性加重期；CRP. C反应蛋白；PCT. 降钙素原；WBC. 白细胞；NEU. 中性粒细胞；LYM. 淋巴细胞；

PLT. 血小板；FIB. 纤维蛋白原；ALB. 白蛋白；NLR. 中性粒细胞/淋巴细胞比值；PLR. 血小板/淋巴细胞比值；FAR. 纤维蛋白原/白蛋

白比值；PaCO2. 动脉血二氧化碳分压；PaO2/FiO2. 氧合指数；与Ⅰ级比较，(1)P<0.05；与Ⅱ级比较，(2)P<0.05

COPD急性加重的预测价值明显优于各指标单独应

用(P<0.01，表6)。

3　讨　　论

慢性炎症是COPD的重要发病机制，涉及各种

免疫相关细胞(包括NEU和LYM)的复杂相互作用网

络，可能导致持续的气道损伤和肺实质破坏，进而

使肺功能及免疫功能降低，长此以往，COPD患者易
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在各种外在诱因作用下急性发作而导致病情恶化。

AECOPD被定义为患者短期内呼吸困难、咳

嗽和(或)咳痰加重，是疾病自然病史的重要组成部

分[3]。AECOPD与随后急性加重的风险增加、病理

状况和肺功能恶化密切相关[15]。约50%的AECOPD
是由细菌和病毒感染触发的，非感染性因素(如环

境污染)也可能引起AECOPD的发生[16]。感染作为

AECOPD最常见的诱因，同时作为导火索，使机体

抗炎与促炎机制之间的平衡被打破，以NEU为主的

各种免疫细胞被激活，从而释放活性氧引起一系列

级联式炎症反应 [17]。此外，活化的NEU可产生其

他重要的炎性介质，如蛋白酶(中性粒细胞弹性蛋

白酶、组织蛋白酶G、蛋白酶-3)、基质金属蛋白酶

及髓过氧化物酶等[18]，蛋白酶增多可导致肺实质破

坏和肺气肿改变，而活化的NEU产生的细胞因子、

酶、黏附分子和生长因子可促使炎性细胞募集至气

道并进一步产生促炎因子，从而形成恶性循环[19]。

以上病理过程致使局部和全身炎症反应加重，从而

加重肺组织及血管损伤，严重者甚至可发生呼吸衰

图1　FAR、NLR、PLR单项及联合检测预测COPD急性

加重的ROC曲线

Fig.1　ROC curve of FAR , NLR , and PLR used alone and 

combined use in prediction of acute exacerbation of COPD
　　FAR. 纤维蛋白原/白蛋白比值；NLR. 中性粒细胞/淋巴细胞

比值；PLR. 血小板/淋巴细胞比值；COPD. 慢性阻塞性肺疾病

表6　FAR、NLR、PLR单项及联合应用对COPD急性加重的预测价值

Tab.6　Predictive value of FAR, NLR, and PLR used alone and combined use in detection of acute exacerbation of COPD

指标 敏感度 特异度 约登指数 AUC P 95%CI

FAR 0.990 0.641 0.631 0.867 <0.001 0.831~0.932

NLR 0.698 0.883 0.581 0.846 <0.001 0.792~0.899

PLR 0.563 0.932 0.495 0.738 <0.001 0.664~0.811

FAR+NLR+PLR 0.958 0.961 0.919 0.989 <0.001 0.979~0.998

　　COPD. 慢性阻塞性肺疾病；AUC. 曲线下面积；FAR. 纤维蛋白原/白蛋白比值；NLR. 中性粒细胞/淋巴细胞比值；PLR. 血小板/

淋巴细胞比值
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竭，这也是AECOPD患者住院期间病死率增高的常

见原因之一。因此，寻找COPD炎症反应的生物标

志物有利于判断病情变化及评估预后。

CRP是临床实践中最常用的炎症标志物之一，

在炎症反应过程中快速升高，虽然特异度不强，

但敏感度较高[20]。既往研究证实，SCOPD患者的

CRP水平高于健康人群[21]。CRP是反映COPD病情

严重程度及预后的重要生物标志物[22]。PCT作为一

种成熟的炎症标志物，较CRP能更好地预测细菌感

染[23]。研究发现，PCT有助于指导AECOPD的抗生

素使用及预后判断[24-25]。WBC及其亚群是炎症的重

要标志物，当机体抗感染机制启动时，某些巨噬细

胞释放的细胞因子(如IL -8)作为抗感染的一线防御

因子，可刺激造血功能，增加WBC数量 [26]。既往

研究发现，WBC及NEU与AECOPD患者的病情严重

程度和发作频率有关[27-28]，是COPD急性加重及死

亡的独立预测因子[29]。本研究发现，随着AECOPD
病情的加重，CRP、PCT、WBC及NEU水平逐渐增

高，SCOPD患者上述指标水平较AECOPD患者更

低，表明以上指标均与COPD病情严重程度相关。

SCOPD患者CRP、PCT、WBC及NEU水平明显高

于对照组，提示SCOPD患者仍存在低级别炎症反

应，这种慢性炎症反应可能在COPD发病过程中起

着重要作用。

N L R、P L R作为新兴的炎症生物标志物，近

年来受到广泛关注，二者均由全血细胞计数衍生

而来，具有简单、经济、高效、可广泛使用等优

点，在多种疾病(如COPD、心血管疾病、肿瘤、免

疫相关疾病等)的治疗、预后评估及风险预测中应

用较为广泛。最近，Yao等[30]的回顾性研究发现，

NLR和PLR是A ECOPD病死率的重要预测指标，

NLR与血清CR P水平呈正相关，其预测能力高于

CRP和PLR。Xiong等[31]研究发现，NLR和PLR与吸

烟指数、COPD分期及改良版英国医学研究委员会

呼吸问卷(modified version of British Medical Research 
Council respirator y questionnaire，mMRC)得分呈
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正相关，与FEV1呈负相关。Taylan等[32]研究发现，

NLR评估AECOPD炎症水平的效能与CRP相当，且

其预测早期常规标志物正常患者病情加重的价值

较高。本研究发现，NLR、PLR在SCOPD患者中升

高，在AECOPD患者中升高更明显，与El-Gazzar等[9] 

的研究结果一致；在AECOPD不同临床分级患者

中，NLR和PLR均有随病情加重而递增的趋势，但

目前NLR、PLR与COPD病情加重及气流受限程度

相关的确切机制尚不明确，考虑可能是由于病毒

和细菌增强了促炎和趋化因子的产生，以及NEU
和PLT活化后诱导一系列炎性因子释放，弹性蛋白

酶、基质金属蛋白酶等导致肺泡发生结构性改变，

从而加重了气道重建及肺实质的炎症。此外，LYM
可能影响免疫系统，增加感染和死亡的风险 [33]。

本研究还发现，NLR、PLR与其他传统的炎症标志

物(如CRP、PCT、WBC等)呈正相关，且二者均是

COPD急性加重的独立危险因素。

血浆FIB与血清ALB均是与炎症反应相关的急

性期蛋白。前者由肝脏产生，其表达水平随着炎症

程度加重而增高，因此被认为是一种类似于CRP的
正性急性期蛋白[34]。后者也由肝脏产生，但与FIB
不同，其表达水平可能因炎症程度加重而降低，因

此被归类为类似于转铁蛋白的负性急性期蛋白[34]。 
FAR是这两个炎症指标的整合，可作为反映全身炎

症状态的可靠指标。由于FIB和ALB是凝血系统、

营养状况和炎症的关键因素，因此针对FAR的研究

已在肿瘤、心血管疾病及免疫相关疾病等领域广泛

开展。Zhang等[10]的meta分析显示，FAR高的癌症患

者预后明显较差，临床进展加快。Duan等[11]发现，

FAR可预测急性冠脉综合征患者冠状动脉病变的严

重程度。Liu等 [12]证实，FAR是强直性脊柱炎疾病

活动度的预测因子。本研究中，FAR与AECOPD患

者CRP、NLR呈正相关，与既往研究结果一致[35]。 
此外，本研究还发现，FA R、N L R、P L R分别与

AECOPD严重程度，各种炎症指标如PCT、WBC及

PaCO 2呈正相关，而与PaO 2/FiO 2呈负相关，表明

FAR、NLR、PLR不仅可用于评估AECOPD的炎症

水平及严重程度，且与呼吸功能有一定的相关性。

分析原因可能是发生AECOPD时肺气肿及肺组织损

伤加重，导致肺通气及换气功能障碍，引起缺氧和

CO2潴留，从而发生不同程度的低氧血症和高碳酸

血症，最终出现呼吸功能障碍。AECOPD组FAR高

于SCOPD组及对照组，从侧面反映了AECOPD患者

营养状态较差，血液呈高凝状态，发生肺部血栓的

可能性较大，这会加快COPD的发展进程，从而导

致预后不良。多因素logistic回归分析显示，FAR是

COPD急性加重的独立危险因素。ROC曲线分析结

果显示，FAR的AUC为0.867(95%CI 0.831~0.932)，
诊断价值高于NLR和PLR，三者联合的诊断价值

明显优于各指标单独应用，表明FA R可作为预测

COPD急性加重的有效生物标志物。

作为新兴的综合性生物标志物，FAR、NLR、

PLR具有简单性、可用性、经济性和可靠性等优

势，可评估各种肿瘤、心血管疾病的预后，并提供

最佳治疗方案。在COPD中，FAR、NLR、PLR具有

评估炎症程度、预测病情发展的作用，并有助于筛

选急性加重风险高的患者，因此，上述指标对于早

期制定有效的治疗计划具有不可估量的价值。但本

研究为单中心研究，样本量较少，未能明确FAR、

NLR、PLR与疾病演变过程及不同治疗措施之间的

因果关系；作为COPD的炎症指标，CRP、PCT、

WBC不能全面代表COPD患者的炎症状况，更多

参数如TNF-α、IL -6、IL -8等未作为参考指标。因

此，有必要进行更广泛的前瞻性、多中心临床试

验，并对研究对象进行更详细的分层研究，以进一

步确认FAR、NLR、PLR在COPD中的应用价值。

综上所述，FAR、NLR、PLR对于COPD有较

高的临床意义，有助于评估AECOPD患者的炎症水

平、疾病严重程度及呼吸功能，三者均是COPD急

性加重的独立危险因素，联合应用对AECOPD具有

较高的预测价值。
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