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丙种球蛋白作为感染所致的慢性阻塞性肺疾病急性恶化期	

预后标志物的可行性

卢斯霞

(武汉市金银潭医院综合内科，武汉 430013)

[摘　要]	 目的：评估丙种球蛋白成为感染所致的慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease，

COPD)急性恶化期预后的标志物的可行性。方法：回顾性分析从2015年1月至2017年1月武汉市金

银潭医院收治的120例COPD急性恶化期患者，依据丙种球蛋白浓度分高水平组(≥6.6 g/dL)与低水

平组(<6.6 g/dL)，比较两组基本特征、入组研究前状态、入院前治疗情况、慢性阻塞性肺疾病全球

创议(GOLD)分级、BODE指数、急性加重的诱因、合并症、一秒用力呼气容积/用力肺活量(forced 

expiratory volume in one second/forced vital capacity，FEV1/FVC)，FEV1，FVC，分析丙种球蛋白与

患者GOLD的关系，与COPD其他预后因子间的关系，以及与COPD急性恶化早期进展和1年总生存

率的关系。结果：低水平组与高水平组在患者基本特征、入组研究前状态及COPD急性加重期诱因

上差异无统计学意义。低水平组合并肺心病比例高于高水平组(23.3% vs 5.6%，P=0.011)；低水平

组FEV1，FEV1/FVC及FVC低于高水平组(均P<0.05)。轻度COPD患者丙种球蛋白浓度高于中、重

及极重度[(13.4±2.09) g/dL vs (8.7±2.23) g/dL vs (8.5±1.89) g/dL vs (6.77±1.93) g/dL]，差异有统计学

意义(P<0.001)。接受糖皮质激素治疗者丙种球蛋白浓度显著低于未接受糖皮质激素治疗者[(7.06± 

2.47) g/dL vs (8.98±3.03) g/dL，P=0.001]，接受家庭氧疗的患者丙种球蛋白浓度低于未接受家庭氧

疗者[(7.12±2.27) g/dL vs (8.64±8.11) g/dL，P=0.024]。丙种球蛋白浓度与PaCO2(r=−0.161，P=0.085)

及出院后1年内再入院次数(r=−0.263，P=0.005)呈负相关，与FEV1/F VC(r=0.213，P=0.020)及

FEV1(r=0.244，P=0.007)呈正相关。低水平组1年总生存率为89.3%，高水平组1年总生存率为94.6%，

低水平组1年总生存率低于高水平组(P=0.0037)。结论：血清丙种球蛋白浓度与COPD急性恶化期的

FEV1具有良好的相关性，其与COPD患者的严重程度相关，可作为识别COPD急性恶化期高危患者

的预后标志物。
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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  d i sease，COPD)是导致死亡的主要原 
因 [ 1 ]。 C O P D 是 全 球 范 围 内 第 4 位 死 因 ， 预 测 在

2 0 3 0 年 将 可 能 成 为 第 3 位 死 因 。 影 响 C O P D 的 因

素 包 括 雾 霾 、 感 染 、 吸 烟 等 。 C O P D 患 者 每 年

急 性 发 作 1 ~ 4 次 [ 2 ] ， 急 性 发 作 期 住 院 治 疗 后 病

死 率 较 高 ， 1 年 后 病 死 率 为 2 2 % ~ 4 3 % ， 2 年 后 为

36%~49%[3]。Soler-Cataluña等 [4]研究显示：COPD
患者的免疫球蛋白水平低下，在长期接受糖皮质

激素治疗的患者中更为显著 [5]。此外，有研究 [6-7]

显示 CO P D 急性恶化期患者血浆丙种球蛋白浓度

急剧减少。然而丙种球蛋白在 CO P D 急性恶化期

住 院 患 者 中 的 临 床 意 义 研 究 较 少 。 本 研 究 旨 在

通过评估 CO P D 急性恶化期患者的丙种球蛋白浓

度，分析其在判定 CO P D 病情严重程度和预后中

的价值。

1  对象与方法 

1.1  对象

回 顾 性 分 析 2 0 1 5 年 1 月 到 2 0 1 7 年 1 月 在 金 银

潭 医 院 呼 吸 科 持 续 治 疗 2 年 的 1 2 0 例 C O P D 患 者

的临床资料，其中男9 7 . 5 %，重度CO P D (支气管

舒 张 后 F E V 1 为 4 4 % ) 占 4 4 % 。 纳 入 标 准 ： 1 ) 经 诊

断为 CO P D 急性恶化期患者； 2 ) 有吸烟史，且每

年吸烟超过4 0包者。CO P D急性恶化期的定义：

确 诊 为 C O P D 的 患 者 在 出 院 4 周 后 症 状 加 重 ， 根

据 A n t h o n i s e n 标 准 [ 8 ] ： 呼 吸 困 难 程 度 增 加 、 痰

增 加 或 颜 色 改 变 ， 慢 性 支 气 管 炎 发 作 或 肺 活 量

[ 支 气 管 舒 张 后 一 秒 用 力 呼 气 容 积 / 用 力 肺 活 量

(forced expiratory volume in one second/forced vital 
capacity，FEV1/F VC) <70%]。剔除标准：1)任何

非感染性原因导致 CO P D 急性恶化期的患者，如

Abstract Objective: To evaluate the feasibility of using serum globulin electrophoresis as a marker of the prognosis of 

acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) initiated by infection. Methods: One 

hundred and twenty patients with acute exacerbation of COPD from January 2015 to January 2017 in Wuhan 

Jinyintan Hospital were retrospectively collected. The patients was divided into a high concentration group 

(≥6.6 g/dL) and a low concentration group (<6.6 g/dL) according to the level of gamma globulin. The general 

features, pre-study state, pre-admission treatment, GOLD grade, BODE index, the cause of acute exacerbation, 

complication, FEV1/FVC, FEV1, and FVC were compared between these two groups. The correlation between 

Gamma globulin concentration and GOLD grade, other prognostic factor, early progress of acute exacerbation of 

COPD and 1-year overall survival rate were analyzed and compared. Results: There was no significantly difference 

between the two groups of correspondent general features, pre study state, and the cause of acute exacerbation. 

The percentage of pulmonary heart disease of the low concentration group was significantly higher than that in 

the high concentration group (23.3% vs 5.6%, P=0.011). The FEV1, FEV1/FVC and FVC of low concentration 

group was significantly lower than that in the high concentration group (P<0.05). The level of gamma globulin of 

mild COPD was significantly higher than that in the middle, severe, and extreme severe COPD [(13.4±2.09) g/dL 

vs (8.7±2.23) g/dL vs (8.5±1.89) g/dL vs (6.77±1.93) g/dL, P<0.001]. The level of gamma globulin of patients 

received glucocorticoid was significantly lower than patients without glucocorticoid [(7.06±2.47) g/dL vs (8.98± 

3.03) g/dL, P=0.001]. The level of gamma globulin of patients received home oxygen therapy was significantly 

lower that patients without oxygen therapy [(7.12±2.27) g/dL vs (8.64±8.11) g/dL, P=0.024]. The negative 

correlation was founded between the level of gamma globulin and PaCO2 (r=−0.161, P=0.085) and readmission 

times within 1 year after discharge (r=−0.263, P=0.005), while positive correlation was founded between the level 

of gamma globulin and FEV1/FVC (r=0.213, P=0.020) and FEV1 (r=0.244, P=0.007). The 1-year overall survival 

rate of low concentration group was 89.3%, which was significantly lower that 94.6% in the high concentration 

group (P=0.0037). Conclusion: The serum concentration of gamma globulin has a good correlation with FEV1 

in acute exacerbation of COPD. The severity of COPD is associated with this simple biomarker, which may help 

identify high-risk patients with acute exacerbation of COPD.
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急性心力衰竭、心肌梗死或肺栓塞的患者；2 )存

在肺部合并症(肺血栓栓塞、肺炎)患者；3 )肺外
合并症(心功能不全)的患者；4 )严重免疫抑制，
需要机械通气或入住重症监护病房的患者；5 )随
访资料不全者。本研究征得患者知情同意，并经
医院伦理委员会批准实施。

1.2  方法

1.2.1  临床资料收集和 COPD 严重程度评估

患者入院时，收集人口统计学、流行病学、
临 床 参 数 和 实 验 室 数 据 。 根 据 改 良 呼 吸 困 难 评
分标准 [ 9 ]评估 C O P D 呼吸困难的严重程度，根据
GOLD标准[10]评估阻塞程度和BODE指数[11]确定稳
定期COPD。
1.2.2  丙种球蛋白浓度测定及分组

在 患 者 C O P D 急 性 恶 化 期 的 入 院 次 日 晨 8 点
采集上肢静脉血5 mL，离心后得到血浆，通过蛋
白质电泳(蛋白质图)获得血清蛋白的丙种球蛋白
的浓度。根据蛋白质电泳所得的丙种球蛋白的浓
度分成两组：丙种球蛋白浓度<6.6 g/dL为低水平
组，≥6.6 g/dL为高水平组，其中低水平组30例，
高水平组90例。
1.2.3  患者随访

患 者 在 出 院 后 4 周 内 进 行 监 测 ， 在 稳 定 期 行
肺功能检查，6个月后对患者进行随访。记录患者 
6个月内的入院次数和COPD急性发作的次数。经
过1年的电话随访后，记录入选患者的生存情况。
研究的主要终点事件为随访1年期间的病死率。次
要终点事件为患者出院后首次COPD急性发作的事
件、6个月内的住院次数和COPD急性发作的次数。

1.3  统计学处理

采用 S P S S  2 0 . 0 (C h i c a g o ， U S A ) 软件进行分
析。分类变量数据采用n(%)表示，具有正态分布
的变量以均数±标准差(x±s)表示，偏差数值变量以
中位数表示。组间比较采用卡方检验和非配对检
验，如Student’s t或Mann-W hitney U，根据Pearson
相关性分析，使用Kaplan-Meier方法行生存分析，
P<0.05为差异有统计学意义。 

2  结果

2.1  一般资料比较

低水平组与高水平组在年龄、性别、 B M I 指
数、吸烟、入组研究前状态及COPD急性加重期诱
因上差异无统计学意义，两组FEV1/FVC，FEV1，
F VC差异有统计学意义，低水平组合并肺心病比

例高于高水平组(23.3% vs 5.6%，P=0.011)；低水
平组FEV1 低于高水平组(33.8±12.6 vs 47.5±14.6，
P < 0 . 0 0 1 ) ； 低 水 平 组 F E V 1 / F V C 低 于 高 水 平 组
(40.1±9.9 vs 49.4±11.1，P<0.001)，低水平组F VC
低于高水平组(58.3±13.3 vs 66.4±17.9，P=0.024)。
低水平组与高水平组在入院前治疗情况、GOLD分
级、BODE指数上差异有统计学意义(表1)。

2.2   丙种球蛋白浓度与患者 GOLD 各组间关系

根据COPD急性恶化期患者的GOLD分级，从轻
度到极重度，丙种球蛋白的浓度依次为(13.4±2.09)，
(8.7±2.09)，(8.5±2.09)及(6.77±1.93) dL，各组间差异
有统计学意义(P<0.001，图1)。

2.3  丙种球蛋白浓度与 COPD 急性恶化期入院前

治疗情况的关系

入院前3个月接受糖皮质激素治疗的患者，丙
种球蛋白的浓度显著低于未接受糖皮质激素治疗者
[(7.06±2.47) g/dL vs (8.98±3.03) g/dL，P=0.001；
图2 ]。接受家庭氧疗的患者中，丙种球蛋白浓度
为 ( 7 . 1 2 ± 2 . 2 7 )  g / d L ，未接受家庭氧疗的患者为
(8.64±8.11) g/dL，接受家庭氧疗的患者丙种球蛋白
浓度低于未接受家庭氧疗者(P=0.024，图3)。

2.4   丙种球蛋白浓度与 COPD 其他预后因子之间

的关系

Pearson相关分析示：丙种球蛋白浓度与PaCO2

呈负相关(r=−0.161，P=0.085)，与出院后1年内再
入院次数呈负相关(r=−0.263，P=0.005)；与FEV1/
FVC呈正相关(r=0.213，P=0.020)，与FEV1呈正相
关(r=0.244，P=0.007；表2)。

2.5  丙种球蛋白浓度与 COPD 急性恶化早期进展

关系

在COPD急性恶化期患者中，低水平组与高水
平组的住院时间差异无统计学意义(P=0.296)。出
院后6个月内，两组COPD急性恶化期发作次数差
异无统计学意义(P=0.053)。低水平组出院后1年再
次入院次数显著高于高水平组(P=0.001，表3)。

2.6  丙种球蛋白浓度与 COPD 急性恶化期生存率

间的关系

全 组 共 有 8 例 ( 6 % ) 在 6 个 月 内 死 亡 ， 1 2 例
( 1 2 . 9 % ) 在 1 2 个月内死亡。生存分析示：低水平
组 1 年总生存率为 8 9 . 3 % ，高水平组 1 年总生存率
为 9 4 . 6 % ， 低 水 平 组 1 年 总 生 存 率 低 于 高 水 平 组
(P=0.0037，图4)。
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组别

入院前的治疗情况/[例(%)] 支气管扩张剂使用后/[例(%)] GOLD分组[10]

家庭氧疗
吸入糖皮 

质激素

甲基黄 

嘌呤

FEV1 

预测值
FVC预测值 FEV1/FVC

轻度

(>80)

中度

(50~80)

重度

(30~50)

极重度

(<30)

低水平组 12 (40.0) 27 (90.0) 6 (20.0) 33.8±12.6 58.3±13.3 40.1±9.9 0 (0.0) 4 (13.3) 12 (40.0) 14 (46.7)

高水平组 10 (11.1) 63 (70.0) 5 (5.6) 47.5±14.6 66.4±17.9 49.4±11.1 2 (2.2) 33 (36.7) 48 (53.3) 7 (7.8)

P <0.001 0.028 0.028 <0.001 0.024 <0.001 <0.001

表1 两组一般资料比较

Table 1 Comparison of general features between the two groups

组别 n 年龄/岁
性别/ 

[例(%)]
BMI/(kg·m–2)

吸烟/ 

[例(%)]

入组研究前状态/[例(%)]

1年有急性 

恶化期发作史

需住院 

治疗史

3个月肺炎

发作史

需3个月 

抗生素治疗

低水平组 30 71.8±7.2 30 (100.0) 25.7±4.3 8 (26.7) 19 (63.3) 13 (43.3) 3 (10.0) 15 (50.0)

高水平组 90 73.1±9.4 87 (96.7) 27.4±4.4 23 (25.6) 61 (67.8) 31 (34.4) 5 (5.6) 28 (31.1)

P 0.450 0.572 0.091 0.904 0.655 0.382 0.411 0.062

组别
BODE指数[11]/[例(%)] COPD急性加重期病因/[例(%)] 合并症(肺心 

病) /[例(%)]0~2 3~4 5~6 7~10 细菌感染 病毒感染 混合感染

低水平组 3 (10.0) 13 (43.3) 7 (23.3) 7 (23.4) 16 (53.3) 12 (40.0) 2 (6.7) 7 (23.3)

高水平组 38 (42.2) 29 (32.2) 15 (16.7) 8 (8.9) 47 (52.2) 34 (37.8) 9 (10.0) 5 (5.6)

P <0.001 0.053 0.011

图1 丙种球蛋白浓度与患者GOLD分级间关系

Figure 1 Correlation between gamma globulin concentration 

and GOLD grade

图2 入院前糖皮质激素治疗与否和丙种球蛋白浓度的关系

Figure 2 Relationship between gamma globulin concentration 

and glucocorticoid treatment
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3  讨论

COPD是种常见的慢性进行性肺疾病，其临床

表现为气流不可逆性进行性受限，临床表现为咳

嗽、咳痰、胸闷、气短，可伴有体重下降和食欲

减退等症状，严重影响个人的生活质量和劳动能

力，给家庭和社会造成巨大的经济压力。多种炎

症介质及细胞因子参与COPD的慢性炎症过程，如

白细胞介素-6、白细胞介素-18 [12]、褪黑素 [13]、生

长分化因子-15[14]等。

本研究首次发现COPD急性恶化期入院时丙种

球蛋白浓度和肺功能(FEV1/FEV，FEV1)存在正相

关，与出院后1年内再入院次数呈负相关，入院时

丙种球蛋白浓度和COPD严重程度相关；GOLD不

同严重程度之间比较差异有统计学意义。入院时

低丙种球蛋白浓度(<6.6 g/dL)的患者出院后1年内

的病死率更高。COPD急性恶化期入院时丙种球蛋

白浓度与患者入院时的阻塞程度(FEV1)、合并症

(如肺心病)及治疗的强度(口服皮质类固醇和是否

接受家庭氧疗)存在相关性。

丙 种 球 蛋 白 是 机 体 内 重 要 的 免 疫 球 蛋 白 之

一，主要包括Ig A，Ig G，IgE及其他亚型 [15]，其在

机体对抗各种病原菌的感染中发挥重要作用 [16]。

CO P D 急性恶化期发作的主要原因之一为各种病

原菌引起的肺部局部性或全身性感染。有研究 [17]

分析COPD与免疫球蛋白剂量之间的关系：COPD
患者中 I g G 水平较低，而在需要糖皮质激素治疗

的患者中Ig G降低尤甚，FEV1联合Ig G水平可评估

COPD病情严重程度，Ig G缺陷对疾病进展具有重

要作用 [ 2 , 1 6 ]。本研究发现F E V 1与丙种球蛋白浓度

水平之间的相关性，进一步论证了丙种球蛋白在

感染所致的 CO P D 急性恶化期发挥重要作用。慢

表2 丙种球蛋白浓度与COPD急性恶化期其他预后因子

的相关性

Table 2 Correlation of gamma globulin concentration with 

other prognostic factors in acute exacerbation of COPD

预后因子 r P

年龄 0.141 0.123

BMI −0.022 0.818

BODE指数 −0.11 0.245

住院时间 0.90 0.333

PaCO2 −0.161 0.085

FEV1 0.244 0.007

FEV1/FVC 0.213 0.020

出院后1年内再入院次数 −0.263 0.005

表3 丙种球蛋白浓度与 COPD急性恶化早期进展关系

Table 3 Correlation of gamma globulin concentration with 

early progress of acute exacerbation COPD 

组别 n
住院 

天数/d

出院后6个月

内急性恶化 

发作次数

1年再入院

次数

低水平组 30 9.28±4.21 1.28±0.83 1.03±1.18

高水平组 90 8.62±5.56 0.76±0.83 0.35±0.65

P 0.296 0.053 0.001

图3 入院前家庭氧疗与否与丙种球蛋白浓度的关系

Figure 3 Relationship between gamma globulin concentration 

and home oxygen therapy 

图4 两组生存曲线比较

Figure 4 Comparison of survival curve between the two groups 
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P=0.0037
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P=0.024
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性糖皮质激素治疗的不良反应之一是免疫球蛋白

减少，研究 [18]表明每日平均剂量为5 mg与低丙种

球蛋白浓度相关。本研究中低浓度丙种球蛋白患

者在COPD急性恶化期入院前3个月有吸入糖皮质

激素的病史，这与前述结果一致。低丙种球蛋白

浓度患者更易反复感染，其中Ig G缺乏症的患者反

复感染率高 [19] 。研究 [17]发现复发性呼吸道感染患

者存在Ig G 2缺乏。2009年H 1N 1流感爆发中，严重

感染的病例与IgG2缺乏有关[8]。近年来，低免疫球

蛋白也被认为是决定慢性淋巴性白血病患者发生

感染风险的危险因素 [17]。本研究发现低丙种球蛋

白组患者更易于病毒感染，且随访中更高的再次

入院率。 Ig G 2免疫球蛋白水平与社区获得性肺炎

的严重程度有关 [ 9 ]，这进一步为用静脉免疫球蛋

白治疗严重肺炎临床试验提供了证据。同时，考

虑到 CO P D 急性恶化期的患者中，感染是一个重

要的激发因素，静脉内输注免疫球蛋白是否能使

CO P D 患者受益，值得进一步的临床研究。各种

特异性的免疫球蛋白的亚类(Ig A，Ig G，IgE等)与

感染之间的关联被广泛的研究，本研究通过蛋白

电泳的方法测得丙种球蛋白浓度和 CO P D 急性恶

化期存在相关性，有助于预测患者的预后，其方

法简单，有利于临床实践中广泛使用。值得注意

的是，接受家庭氧疗的患者丙种球蛋白浓度低于

未接受家庭氧疗者，这原因可能在于接收家庭氧

疗者患者往往COPD程度较重，COPD程度较轻者

接收家庭氧疗较少，而 CO P D 程度较重者丙种球

蛋白浓度明显低于 CO P D 程度较轻者，故表现为

接收家庭氧疗的患者丙种球蛋白浓度低于未接受

家庭氧疗者。

本研究的COPD急性恶化期病死率与文献[10]
报道存在差异，可能原因为排除需要机械通气或

入住ICU的患者，其病死率较高。此外，本研究中

患者无严重的并发症，以确保研究更关注于COPD
急性恶化期的可能诱发因素为感染，此部分患者

预后更好[11]。低丙种球蛋白与COPD急性恶化期高

病死率相关，可能原因为糖皮质激素的治疗，导

致呼吸道感染的复发。

本研究尚存在一定的局限性，数据是基于单中

心少数患者的回顾性研究，多种病因都可导致丙种

球蛋白浓度降低，故特异性不高，结果推广尚需更

进一步的多中心、大样本、前瞻性研究确认。

综上，COPD急性恶化期入院时的丙种球蛋白

浓度与COPD患者的严重程度相关，低丙种球蛋白

浓度的患者，早期住院时间长，再次入院次数多，

且短期病死率高。因而，丙种球蛋白浓度可作为感

染所致COPD急性恶化期短期预后标志物之一。
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