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血清 PGRN、PTX3、KL-6与经鼻高流量湿化氧疗治疗的
AECOPD合并Ⅱ型呼吸衰竭患者预后关系研究 *

刘 贲 刘先洪 张 楠△

（自贡市第一人民医院呼吸与危重症医学科 四川自贡 643000）

摘要 目的：探讨血清颗粒蛋白前体（progranulin, PGRN）、正五聚蛋白 3（pentraxin 3, PTX3）、II型肺泡细胞表面

抗原 -6（krebs von den lungen-6, KL-6）与慢性阻塞性肺疾病急性加重期（acute exacerbation of chronic

obstructive pulmonary disease, AECOPD）合并Ⅱ型呼吸衰竭（respiratory failure, RF）患者经鼻高流量湿化氧疗

治疗后预后的关系。方法：回顾性选取 2022 年 6 月至 2024 年 6 月自贡市第一人民医院接收的 160 例

AECOPD合并Ⅱ型 RF患者，均接受经鼻高流量湿化氧疗治疗，根据患者治疗后预后情况分为死亡组（38例）、

存活组（122例）。比较两组治疗前 PGRN、PTX3、KL-6水平及临床资料的差异。应用 Logistic回归分析患者不

良预后的相关危险因素，采用受试者工作特征（receiver operating characteristic, ROC）曲线分析相关危险因素

对患者不良预后的预测效能。结果：经预后评估，存活组 122例（76.25%），死亡组 38例（23.75%）。与存活组患

者比较，死亡组患者治疗前血清 PGRN、PTX3、KL-6、C反应蛋白（C-reactive protein, CRP）、动脉二氧化碳分压

（arterial partial pressure of carbon dioxide, PaCO2）以及过去 1年内 AECOPD发作次数显著升高，而动脉氧分压

（arterial partial pressure of oxygen, PaO2）显著降低，差异均具有统计学意义（P<0.05）。Logistic多因素回归分析

显示，PGRN升高（OR=1.138）、PTX3升高（OR=1.182）、KL-6升高（OR=1.162）均是 AECOPD合并Ⅱ型 RF患

者经鼻高流量湿化氧疗治疗后死亡的危险因素（P<0.05），PaO2升高（OR=0.758）是保护因素（P<0.05）。ROC曲
线分析显示血清 PGRN、PTX3、KL-6预测 AECOPD合并Ⅱ型 RF患者经鼻高流量湿化氧疗治疗后死亡的曲线

下面积（area under the curve, AUC）分别为 0.816、0.731、0.695，三者联合预测的 AUC为 0.893，显著高于单项预

测。结论：血清 PGRN、PTX3、KL-6在 AECOPD合并Ⅱ型 RF患者中水平升高，对经鼻高流量湿化氧疗治疗的

AECOPD合并Ⅱ型 RF患者预后不良具有较高的预测价值。
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Prognosis of Patients with AECOPD Combined with Type II Respiratory

Failure after Nasal High-Flow Humidified Oxygen Therapy*

To investigate the relationship between serum progranulin (PGRN), pentraxin 3

(PTX3), krebs von den lungen-6 (KL-6) and the prognosis of patients with acute exacerbation of chronic obstructive

pulmonary disease (AECOPD) combined with type Ⅱ respiratory failure (RF) after nasal high-flow humidified

oxygen therapy. 160 patients with AECOPD combined with type II RF who were treated in Zigong First

People's Hospital from June 2022 to June 2024 were retrospectively selected, all patients received nasal high-flow

humidified oxygen therapy, and they were divided into death group (38 cases) and survival group (122 cases)

according to the prognosis of patients after treatment. The differences of serum PGRN, PTX3 and KL-6 levels and

clinical data between two groups before treatment were compared. Logistic regression was applied to analyze the

influencing factors of the poor prognosis of patients, and the receiver operating characteristic (ROC) curve was used

to analyze the predictive efficacy of related risk factors for the poor prognosis of patients. According to the

prognosis evaluation, 122 cases (76.25%) were in survival group, and 38 cases (23.75%) were in death group.

Compared with survival group, serum PGRN, PTX3, KL-6, C-reactive protein (CRP), arterial partial pressure of

carbon dioxide (PaCO2) and the number of AECOPD episodes in the past 1 year before treatment in death group

were significantly increased, while the arterial partial pressure of oxygen (PaO2) was significantly decreased, the

differences were statistically significant (P<0.05). Logistic multivariate regression analysis showed that, elevated

PGRN (OR=1.138), elevated PTX3 (OR=1.182) and elevated KL-6 (OR=1.162) were risk factors for death in

patients with AECOPD combined with type II RF after nasal high-flow humidified oxygen therapy (P<0.05), and
elevated PaO2 (OR=0.758) was protective factor (P<0.05). ROC curve analysis showed that the area under the curve

(AUC) of serum PGRN, PTX3 and KL-6 in predicting the death of patients with AECOPD combined with type II RF

after nasal high-flow humidified oxygen therapy was 0.816, 0.731 and 0.695 respectively, the AUC of the combined

prediction of the three was 0.893, which was significantly higher than that of the single prediction. The

levels of serum PGRN, PTX3 and KL-6 in patients with AECOPD combined with type II RF are increased, which

have high predictive value for the poor prognosis of patients with AECOPD combined with type II RF after nasal

high-flow humidified oxygen therapy.

Nasal high-flow humidified oxygen therapy; Acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary

disease; TypeⅡ respiratory failure; Progranulin; Pentraxin 3; Krebs von den lungen-6; Prognosis

前言

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary

disease, COPD）是较为常见的呼吸系统疾病，主要临

床特征为进行性、不可逆性气道通气受限[1]。慢性阻塞

性肺疾病急性加重期（acute exacerbation of chronic

obstructive pulmonary disease, AECOPD）是 COPD患

者急性加重阶段，患者出现咳嗽、痰量增多、肺通气功

能严重受阻，导致患者气体交换障碍、高碳酸血症，最

终并发 II型呼吸衰竭（respiratory failure, RF）[2,3]。经鼻
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高流量湿化氧疗通过提供高流量湿化加温的氧气，改

善患者氧合状况，同时降低吸入空气的冷却效应，减

少呼吸肌做功，从而使患者治疗体验更为舒适，但仍

有部分患者治疗后预后较差，积极寻求与患者预后相

关指标对改善患者预后至关重要[4,5]。

AECOPD合并Ⅱ型 RF的病理机制较为复杂，涉

及肺组织炎性损伤、肺泡结构改变等[6]。颗粒蛋白前体

（progranulin, PGRN）是一种多功能生长因子，与肺部

的炎症反应和组织修复有关。既往有研究证实[7]，血清

PGRN在 AECOPD患者中明显升高，更易诱发呼吸

道感染，导致呼吸障碍。正五聚蛋白 3（pentraxin 3,

PTX3）是一种急性相反应蛋白，其水平升高与肺炎支

原体感染患儿不良预后相关[8]。II型肺泡细胞表面抗

原 -6（krebs von den lungen-6, KL-6）是一种糖类抗原，

与肺部炎性疾病所致的肺泡损伤和修复有关，既往研

究证实其表达可反映 AECOPD并发 RF患者无创正

压通气治疗效果[9]。推测 PGRN、PTX3、KL-6可能参

与了 AECOPD合并Ⅱ型 RF患者的病情进展，但与患

者预后的关系尚不清楚。鉴于此，本文探讨了血清

PGRN、PTX3、KL-6与 AECOPD合并Ⅱ型 RF患者经

鼻高流量湿化氧疗治疗后预后的关系，以期改善患者

的临床治疗转归提供新思路。

1 对象与方法

1.1 研究对象

本研究为回顾性研究，选取 2022年 6月至 2024

年 6月于自贡市第一人民医院诊治的 AECOPD合并

II型 RF患者 160例。纳入标准：（1）AECOPD的诊断

符合 2021年修订版“慢性阻塞性肺疾病诊疗指南”中

的相关标准[10]；（2）经动脉血气分析确诊为 II型 RF，

动脉二氧化碳分压（arterial partial pressure of carbon

dioxide, PaCO2）大于 50 mmHg，动脉氧分压（arterial

partial pressureofoxygen,PaO2）小于 60mmHg；（3）均接

受规范经鼻高流量湿化氧疗；（4）无认知功能障碍，可

配合研究；（5）入组患者或家属均签署知情同意书。排

除标准：（1）I型 RF、急性呼吸窘迫综合征、通气功能

障碍、鼻腔严重堵塞、面部畸形无法佩戴面罩、矛盾呼

吸、血流动力学不稳定、自主呼吸微弱；（2）存在脓毒

症、急性呼吸窘迫综合征及其他器官、组织感染性疾

病；（3）肺栓塞、间质性肺炎等肺部其他疾病；（4）合并

恶性肿瘤病史；（5）合并心脏疾病；（6）有创机械通气

等经鼻高流量湿化氧疗禁忌证。

本研究经自贡市第一人民医院医学伦理医学委

员会批准[（2024）伦审第（79号）]。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 入组患者在接受常规治疗的基础

上（祛痰润肺、抗炎、解除痉挛、扩张支气管、营养支持

以及控制基础病等对症治疗），均给予经鼻高流量湿

化氧疗，呼吸湿化治疗仪（型号：PN7100）购于上海聚

慕医疗器械有限公司，氧浓度设置为 30%~70%，氧流

量设置为 40~60 L/min，温度设置为 34~37℃，治疗过

程中根据患者血气分析结果调整治疗参数，维持患者

血氧饱和度为 95%~100%，每日 2 次，每次 5 h，其余

时间常规吸氧，连续 4周。

1.2.2 资料收集 收集并统计患者的一般临床资料，

包括年龄、COPD病程、体质量指数（body mass index,

BMI）、吸烟史、性别、饮酒史、过去 1 年内 AECOPD

发作次数、基础疾病史（高血压、糖尿病）、PaCO2、

PaO2、红细胞（red blood cell, RBC）、红细胞压积

（hematocrit, HCT）、C 反应蛋白（C-reactive protein,

CRP）、降钙素原（procalcitonin, PCT）。

1.2.3 预后分组 入组患者住院期间经常规治疗联

合经鼻高流量湿化氧疗后，肺部感染控制良好，临床

症状消失，氧合恢复正常，顺利出院者纳入存活组；患

者于住院期间经积极治疗后病情持续加重而死亡者

纳入死亡组。

1.2.4 PGRN、PTX3、KL-6的检测 入组患者治疗前

血液采集静脉血 10 mL，置于抗凝管中以 3500转 /分

钟离心 15分钟（离心半径 13.5 cm），分离血清，置于

-80℃冷藏器中保存备用。严格按照检测试剂盒操作

说明，应用双抗体酶联免疫吸附法检测血清中

PGRN、PTX3、KL-6 的水平，PGRN 检测试剂盒购于

上海泽叶生物科技有限公司，PTX3检测试剂盒购于

上海吉泰依科赛生物科技有限公司，KL-6 检测试剂

盒购于上海酶联生物科技有限公司。

1.3 统计学处理

本研究数据分析使用 SPSS 27.00版本。计数资料

使用例（%）表示，组间差异使用 x2检验分析。若计量
资料不符合正态分布时，则以中位数（四分位间距）表

示，差异使用非参数检验分析。若计量资料符合正态

分布时，则以均数 标准差表示，差异使用独立样本 t

检验分析。应用 Logistic回归分析筛选患者不良预后

的相关危险因素。使用受试者工作特征（receiver
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operating characteristic, ROC）曲线评价相关危险因素

对不良预后的预测效能。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床资料

经预后评估，存活组 122例（76.25%），死亡组 38

例（23.75%）。与存活组患者相比较，死亡组患者血清

CRP、PaCO2以及 1 年内 AECOPD 发作次数显著升

高，而 PaO2显著降低，差异均具有统计学意义（均

P<0.05），两组患者其余资料的数据的差异未见显著
性（均 P>0.05）。见表 1。

表 1 两组患者临床资料的比较

Table 1 Comparison of clinical data between two groups of patients

指标 存活组(n=122) 死亡组(n=38) x2/t值 P值

年龄(x± s,岁) 69.34± 9.83 70.59± 10.87 -0.667 0.506

BMI(x± s, kg/m2) 22.15± 2.33 22.87± 2.58 -1.621 0.107

性别[(例)%] 0.008 0.929

男性 89(72.95) 28(73.68)

女性 33(27.05) 10(26.32)

吸烟史[(例)%] 60(49.18) 22(57.89) 0.881 0.348

饮酒史[(例)%] 36(29.51) 13(34.21) 0.302 0.583

高血压[(例)%] 48(37.71) 16(42.11) 0.236 0.627

糖尿病[(例)%] 17(13.93) 9(23.68) 2.024 0.155

COPD病程(x± s,年) 12.33± 3.45 12.87± 3.79 -0.823 0.412

1年内 AECOPD次数(x± s,次) 3.02± 0.73 4.87± 1.15 -11.754 <0.001

RBC(x± s, × 109/L) 4.03± 1.15 4.21± 1.27 -0.822 0.413

HCT(x± s, %) 39.52± 3.78 40.66± 4.29 -1.571 0.118

PCT(x± s, ng/mL) 2.65± 0.73 2.71± 0.82 -0.429 0.668

CRP(x± s, mg/L) 25.89± 5.46 31.78± 6.45 -5.555 <0.001

PaO2(x± s, mmHg) 52.67± 3.68 49.76± 4.87 3.394 0.001

PaCO2(x± s, mmHg) 60.64± 5.13 68.58± 7.48 -7.411 <0.001

2.2 两组患者治疗前血清 PGRN、PTX3、KL-6水平的

比较

与存活组患者相比较，死亡组患者治疗前血清

PGRN、PTX3、KL-6显著升高（P<0.05）。见表 2、图 1。

表 2 两组患者治疗前血清 PGRN、PTX3、KL-6水平的比较（x± s）

Table 2 Comparison of serum PGRN, PTX3 and KL-6 levels between two groups of patients before treatment (x± s)

组别 PGRN(ng/mL) PTX3(ng/mL) KL-6(U/mL)

存活组(n=122) 104.69± 15.87 24.45± 6.89 254.77± 21.33

死亡组(n=38) 161.85± 17.33 35.49± 9.33 310.59± 25.44

t值 -18.965 -7.889 -13.438

P值 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 AECOPD合并Ⅱ型 RF患者经鼻高流量湿化氧疗

治疗后死亡的危险因素

根据 AECOPD合并Ⅱ型 RF患者经鼻高流量湿

化氧疗治疗后的预后情况作为因变量（死亡：=1、存
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活=0）；将表 1、表 2 中存在差异的指标：PGRN、

PTX3、KL-6、CRP、PaO2、PaCO2、1年内 AECOPD次数

作为自变量（均为实测值，原值输入）。Logistic多因素

回归分析显示，PGRN升高、PTX3升高、KL-6升高均

是 AECOPD合并Ⅱ型 RF患者经鼻高流量湿化氧疗

治疗后死亡的危险因素（P<0.05），PaO2升高是保护因

素（P<0.05）。见表 3。

图 1 两组患者治疗前血清 PGRN、PTX3、KL-6指标的数据柱形图

Fig.1 Data Histogram of serum PGRN, PTX3 and KL-6 index between two groups of patients before treatment

表 3 AECOPD合并Ⅱ型 RF患者经鼻高流量湿化氧疗治疗后死亡的危险因素

Table 3 Risk factors for death in patients with AECOPD combined with type II RF after nasal high-flow humidified oxygen therapy

指标 回归系数 标准误差 Wald x2 P值 OR
95%CI

上限 下限

PGRN升高 0.129 0.036 12.841 0.000 1.138 1.060 1.221

PTX3升高 0.167 0.043 15.059 0.000 1.182 1.086 1.286

KL-6升高 0.150 0.049 9.225 0.002 1.162 1.055 1.279

CRP升高 0.339 0.217 2.440 0.118 1.404 0.917 2.148

PaO2升高 -0.277 0.100 7.748 0.005 0.758 0.623 0.922

PaCO2升高 0.417 0.243 2.947 0.086 1.517 0.942 2.443

1年内 AECOPD次数高 0.272 0.201 1.835 0.175 1.312 0.885 1.946

2.4 血清 PGRN、PTX3、KL-6 对 AECOPD 合并Ⅱ型

RF患者经鼻高流量湿化氧疗治疗后死亡的预测效能

ROC 曲线分析显示，PGRN、PTX3、KL-6 预测

AECOPD合并Ⅱ型 RF患者经鼻高流量湿化氧疗治

疗后死亡的曲线下面积（area under the curve, AUC）分

别为 0.816、0.731、0.695，三者联合预测的 AUC 为

0.893，高于 PGRN、PTX3、KL-6单独预测。见表 4及

图 2。

表 4 血清 PGRN、PTX3、KL-6对 AECOPD合并Ⅱ型 RF患者经鼻高流量湿化氧疗治疗后死亡的预测效能

Table 4 Predictive efficacy of serum PGRN, PTX3 and KL-6 for death in patients with AECOPD combined with type II RF after nasal

high-flow humidified oxygen therapy

指标 AUC(95%CI) 标准误差 截断值 灵敏度 特异度 约登指数

PGRN 0.816(0.709-0.922) 0.054 132.44(ng/mL) 76.32% 89.38% 0.657

PTX3 0.731(0.633-0.829) 0.050 30.77(ng/mL) 66.54% 82.33% 0.489

KL-6 0.695(0.581-0.808) 0.058 287.42(U/mL) 70.49% 85.79% 0.563

三者联合检测 0.893(0.822-0.965) 0.036 - 80.77% 90.77% 0.715
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图 2 血清 PGRN、PTX3、KL-6预测 AECOPD合并Ⅱ型 RF患

者经鼻高流量湿化氧疗治疗后死亡的 ROC曲线

Fig.2 ROC curve of serum PGRN, PTX3 and KL-6 in predicting

the death in patients with AECOPD combined with type II RF

after nasal high-flow humidified oxygen therapy

3 讨论

COPD是以小气道不可逆性气流受限为特征的

非传染性肺部炎性疾病，AECOPD 是其急性发作阶

段，易导致低氧血症、高碳酸血症，最终并发 II型 RF，

此类患者病情危重、预后较差 [11,12]。氧疗是治疗

AECOPD并发 II型 RF的主要治疗手段，其中无创正

压通气是通过鼻罩或面罩等无创方式辅助肺组织通

气，在一定程度上缓解了患者呼吸困难，改善了患者

预后，但无创正压通气操作繁琐，误吸、面部挤压伤、

呼吸机相关肺炎等风险较高，治疗舒适性及依从性

差，且对操作者专业要求更高[13,14]。经鼻高流量湿化氧

疗是一种新型无创呼吸支持疗法，其主要通过提供加

温加湿的高流量氧气，改善患者呼吸功能和氧合能

力，其与无创正压通气相比，并发症较少，可有效湿化

气道、稀释痰液、促进痰液排出，还可降低肺部耗氧

量、冲洗气道解剖无效腔，患者治疗的舒适度以及耐

受性更高[15,16]。然而，仍有部分 AECOPD合并 II型 RF

患者经鼻高流量湿化氧疗后预后不佳，寻找客观、简

便的血清学指标评估患者病情以及预后，对指导临床

制定合理的治疗方案、改善患者预后至关重要。

研究表明，多种炎症介质参与着 AECOPD合并

II型 RF的发病过程。PGRN是机体细胞分泌的一种

多功能糖蛋白，其与白细胞计数、中性粒细胞计数等

炎症因子呈正相关，且在 AECOPD中呈异常升高状

态，其表达水平与病情严重程度呈正相关，既往研究

还发现其可引起呼吸道感染，从而增强对气道上皮细

胞的损伤，诱发 RF[17,18]。本研究结果显示，AECOPD合

并Ⅱ型 RF经鼻高流量湿化氧疗后死亡组患者治疗前

血清 PGRN水平显著升高，且 PGRN是预测患者死

亡的独立危险预测因子，提示 PGRN可作为辅助性评

估患者病情及预后的可靠生物学指标之一。究其原

因，AECOPD并发Ⅱ型 RF患者 PGRN基因上调，提

示机体炎症反应剧烈，气道细菌感染严重，大量中性

粒细胞活化聚集，RF 症状更为严重 [19]。故而血清

PGRN升高，提示机体病情危重，增加 COPD急性加

重频率，导致患者的死亡风险增加。

PTX3是五聚素蛋白家族成员之一，由多种炎症

细胞和组织细胞分泌并释放至胞外，属于一种急性相

蛋白[20]。当机体出现感染性疾病时，Toll样受体激动

剂、肿瘤坏死因子 -琢以及白细胞介素等炎性信号被
激活进而刺激相应细胞分泌 PTX3[21,22]。本研究结果显

示，AECOPD合并Ⅱ型 RF经鼻高流量湿化氧疗后死

亡组患者治疗前血清 PTX3水平显著升高，且 PTX3

升高是患者死亡的危险因素。张新红等[23]的研究显

示，老年 AECOPD患者血清 PTX3水平显著升高，在

病程早期尤为明显。马群等[24]的研究发现，血清 PTX3

水平是老年重症肺炎并 RF患者死亡的危险因素，提

示 PTX3参与了肺组织炎性损伤过程。考虑可能是因

为 PTX3可与病原微生物结合激活机体补体通路，介

导体内细胞免疫反应杀灭病菌，还可激活机体淋巴细

胞进而参与体液免疫，调节免疫炎症反应，PTX3水平

升高提示机体病情较重，预后相对更差[25,26]。

KL-6是一种存在于Ⅱ型肺泡上皮细胞中的炎症

介质，对特定细胞的趋化作用较强，一旦肺部细胞受

损，I型肺泡上皮细胞大量凋亡，促进Ⅱ型细胞代偿增

生[27,28]。KL-6水平升高会导致肺部炎症异物增加，加

剧肺部炎症反应和肺水肿，导致氧合功能下降，诱发

呼吸障碍 [29,30]。本研究结果显示，AECOPD合并Ⅱ型

RF经鼻高流量湿化氧疗后死亡组患者治疗前血清

KL-6水平显著升高，且 KL-6是患者死亡的危险因

素。可能的原因在于 AECOPD 并发Ⅱ型 RF 患者

KL-6水平升高，II型肺泡上皮细胞应激性功能活跃，

促进肺组织纤维化过程，肺组织损伤严重，肺部气道

阻力高，加重病情程度，导致死亡风险增加[31,32]。此外，

本 研 究 还 发 现 血 清 PGRN、PTX3、KL-6 预 测

AECOPD合并Ⅱ型 RF患者经鼻高流量湿化氧疗治

疗后死亡的敏感度、特异度及准确度均较高，且三者

联合检测的预测准确度可进一步提升，证实三者联合

检测可辅助临床及早制定个体化干预措施以改善患
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者预后。

综上所述，血清 PGRN、PTX3、KL-6联合应用对

AECOPD合并Ⅱ型 RF患者经鼻高流量湿化氧疗治

疗后的预后均具有较高的预测价值。此外，本研究亦

具有一定的局限性，数据来源于单中心研究，未来应

设计更多的多中心随机对照研究来验证本结论。
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