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血清肝素结合蛋白和正五聚蛋白-3水平

与慢性阻塞性肺疾病合并肺炎的相关性
黄远东 1  何家富 1  曾宪升 1  李向阳 1  许娟娟 2  唐丹丹 1

【摘要】目的  探讨血清肝素结合蛋白（HBP）和正五聚蛋白3（PTX3）水平与慢性阻塞性肺疾

病（COPD）合并肺炎的相关性。方法  选取2016年3月至2018年3月于襄阳市中心医院呼吸内科确诊为

COPD患者60例（COPD组）、COPD合并肺炎患者45例（COPD合并肺炎组）以及同期健康体检者35
例（对照组）作为研究对象。采用酶联免疫吸附法检测各组研究对象血清HBP和PTX3水平，并采用

Spearman相关法分析其与COPD合并肺炎的相关性。结果  三组研究对象吸烟史、并发症、CRP、PCT
和FEV1/FVC（%）等差异具有统计学意义（P均＜ 0.05）。与对照组相比，COPD组和COPD合并肺

炎组患者第1秒用力呼气容积与用力肺活量比值[FEV1/FVC（%）]和FVC均显著降低；而白细胞介素

（IL-8）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、C-反应蛋白（CRP）和降钙素（PCT）水平均显著升高，差异

具有统计学意义（P均＜ 0.05）；COPD合并肺炎组CRP[（68.9 ± 3.5）mg/L vs. （45.1 ± 1.67）mg/L]、
PCT水平[（28.98 ± 5.9）μg/L vs. （18.34 ± 6.7）μg/L]高于COPD组，差异具有统计学意义（t = 2.517、
P = 0.047，t = 4.102、P = 0.035）。三组研究对象血清HBP和PTX3水平差异具有统计学意义（F = 
7.36、P = 0.003，F = 7.36、P = 0.003）；COPD组患者HBP[（372.0 ± 22.0）pg/ml]和PTX3[（5.9 ± 
0.3）ng/L]均低于COPD合并肺炎组[（558.3 ± 19.4）pg/ml和（7.9 ± 0.5）ng/L]，差异有统计学意义

（t = 5.289、P = 0.21，t = 3.104、P = 0.039）。血清HBP和PTX3水平均与FEV1预测值、FEV1/FVC
（%）呈负相关（P均＜ 0.05）；血清HBP和PTX3水平与IL-8、TNF-α、CRP和PCT呈正相关（P均＜ 
0.05）。以COPD合并肺炎组作为阳性组、对照组为阴性组构建ROC曲线，结果显示HBP、PTX3的
敏感性、特异性以及阳性预测值均高于CRP、PCT、IL-8和TNF-α（P均＜ 0.05）。结论  血清HBP和
PTX3水平可作为判断COPD患者合并肺部炎的客观指标，在评估COPD患者病情及严重程度中具有重

要价值。
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【Abstract】Objective  To investigate the correlation between the levels of serum heparin binding 
protein (HBP), pentraxin-3 (PTX3) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) with pneumonia. 
Method  From March 2016 to March 2018, a total of 60 COPD patients (COPD group), 45 COPD patients 
with pneumonia (COPD with pneumonia group) and 35 healthy people (control group) were selected in 
Respiratory Department of Xiangyang Central Hospital. The levels of serum HBP and PTX3 were measured 
by enzyme-linked immunosorbent assay, and the correlation between levels of HBP, PTX3 and COPD was 
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analyzed by Spearman correlation analysis. Results  The differences in smoking history, complications, 
C-reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT) and forced vital capacity rate of one second [FEV1/FVC(%)] 
among the three groups were significantly different (all P < 0.05). The FEV1/FVC(%) and FVC of COPD 
group and COPD with pneumonia group decreased significantly compared with control group; but the levels 
of interleukin (IL-8), tumor necrosis factor-α (TNF-α), CRP and PCT increased, with significant differences 
(all P < 0.05). Compared with COPD group, the levels of CRP [(68.9 ± 3.5) mg/L vs. (45.1 ± 1.67) mg/L] and 
PCT [(28.98 ± 5.9) μg/L vs. (18.34 ± 6.7) μg/L] decreased significantly (t = 4.102, P = 0.035). The levels of 
serum HBP and PTX3 in three groups were significanly different (F = 7.36, P = 0.003; F = 7.36, P = 0.003). 
Compared with COPD with pneumonia group [HBP: (558.3 ± 19.4) pg/ml, PTX3: (7.9 ± 0.5) ng/L], the 
levels of HBP [(372.0 ± 22.0) pg/ml] and PTX3 [(5.9 ± 0.3) ng/L] decreased significantly (t = 5.289, P = 
0.21; t = 3.104, P = 0.039). Serum HBP and PTX3 were negatively correlated with FEV1 predictive value and 
FEV1/FVC(%), with significant differences (all P < 0.05); but were positively correlated with IL-8, TNF-α, CRP 
and PCT (all P < 0.05). The ROC curves were constructed taken COPD with pneumonia group as positive 
group and control group as negative group. The results showed that the sensitivity, specificity and positive 
predictive value of HBP and PTX3 were significantly higher than those of CRP, PCT, IL-8 and TNF-α (all P < 
0.05). Conclusions  The serum levels of HBP and PTX3 could be used to diagnose the COPD patients with 
pulmonary inflammation, with had important value in evaluating the condition and severity of COPD.
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慢性阻塞性肺疾病（chron ic  obs t ruc t ive 
pulmonary disease，COPD）是多种原因导致的慢

性气道炎症性疾病，其特征为不完全可逆的气流

受限，是全球发病率和病死率最高的疾病之一[1]，

以45岁以上人群多发，给患者和社会带来较大的

经济负担[2]。COPD的发病机制尚未明确，目前普

遍认为是多种炎性细胞参与、氧化应激反应等多

种因素综合作用，而COPD合并肺炎可直接导致

患者病情急性加重，肺部感染主要为细菌或病毒

感染，一般根据患者的症状、体征以及白细胞、

C-反应蛋白（C-reactive protein CRP）等水平判断

肺部感染。正五聚蛋白3（pentraxin-3，PTX3）与

CRP类似，为炎症急性期反应蛋白，参与体液免

疫应答，具有多种生物学效应，在机体免疫应答

过程中发挥重要作用，其血清水平升高程度与感

染程度具有一定关系 [3]，由中性粒细胞分泌的肝

素结合蛋白（heparin binding protein，HBP）也可

参与机体的炎症反应，目前已作为新型的炎性指

标，有文献报道其可早期反映炎症，特异性、敏

感性较高，越来越受到重视[4]。血清HBP和PTX3
作为临床常用的客观指标，通过联合检测二者在

COPD合并肺部感染者血清中的水平，探讨血清

HBP、PTX3与COPD合并肺炎的相关性，为评估

COPD患者是否合并肺炎提供一定的理论参考，现

报道如下。

资料与方法

一、一般资料

选取2016年3月至2018年3月于襄阳市中心医

院呼吸内科确诊为COPD患者60例（COPD组），

COPD合并肺炎患者45例（COPD合并肺炎组），

同时选取本院体检中心体检者35例为对照组，其

中COPD组男性38例，女性22例；COPD合并肺炎

组男性33例，女性12例；对照组男性24例，女性11
例。三组研究对象年龄为40～82岁。研究对象均并

自愿加入此研究，同意并签署知情同意书，经过本

院伦理委员会批准（批号：LL2016-0004）。

二、纳入与排除标准

1. 纳入标准：均符合中华医学会呼吸病学分

会制订的COPD诊断标准[5]，第1秒用力呼气量占用

力肺活量比值[forced vital capacity rate of one second 
FEV1/FVC（%）]＜ 70%，且FEV1＜ 80%预计

值，即存在气流受限，COPD患者病情稳定；临床

症状和肺部CT影像学结果均符合COPD合并肺炎的

确诊要求；对照组胸片检查均未见明显异常。2. 排
除标准：合并其他呼吸系统疾病者；存在严重心、

肝、肾等脏器功能障碍者；恶性肿瘤、自身免疫性

疾病者。

三、方法

1. 血清相关因子检测：各研究对象分别于清晨
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空腹（至少经12 h空腹）外周静脉取血2 ml送检；

血液样本放入枸橼酸钠溶液抗凝，常规分离血清，

保存于－20 ℃、2 h内检测。肝素结合蛋白（heparin 
binding protein，HBP）、正五聚蛋白3（Pentamerin 
3，PTX3）、白细胞介素-8（interleukin-8，IL-8）、

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、

C-反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、降钙素

原（procalcitonin，PCT）检测应用德国Cube生物

科技公司试剂盒，采用酶联免疫吸附法（enzyme 
linked immunosorbent assay，ELISA）严格按照试

剂盒说明书进行进行操作，使用普天全自动酶标仪

进行检测。

2. 肺功能检测：根据肺功能标准检测方法对

各组研究对象肺功能进行测定，分别监测并记录

FEV1%以及用力肺活量（forced vital capacity，
FVC），即尽力最大吸气后，尽力呼气所能呼出的

最大气量，计算FEV1/FVC（%）。

四、统计学处理

采用SPSS 22.0软件包进行统计分析，患者年

龄、CRP、PTX-3和PCT等计量资料呈正态分布，

以 x ± s表示，两组比较采用独立样本t检验，三组

比较采用F检验。性别、吸烟史和并发症为计数

资料则采用百分比表示，组间比较采用χ2检验或

Fisher确切概率检验。应用Spearman相关分析法分

析血清HBP、PTX3水平与慢阻肺合并肺炎的相关

性。以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、各组研究对象的一般资料

各组研究对象的性别和年龄差异均无统计学

意义（P均＞ 0.05）。但三组研究对象吸烟史、并

发症、CRP、PCT及FEV1/FVC（%）等差异具有

统计学意义（P均＜ 0.05）。组间两两比较显示：

与对照组相比，COPD组和COPD合并肺炎组患者

FEV1/FVC（%）、FVC均显著降低，差异具有统计

学意义（P均＜ 0.05）。与对照组相比，COPD组和

COPD合并肺炎组IL-8、TNF-α、CRP和PCT显著升

高，差异具有统计学意义（P均＜ 0.05）；COPD合

并肺炎组CRP、PCT水平高于COPD组，差异具有

统计学意义（P均＜ 0.05），见表1。
二、各组研究对象血清HBP和PTX3水平 
三组研究对象血清HBP和PTX3水平差异具

有统计学意义（F = 7.36、P = 0.003，F = 7.36、

表 1  入组研究对象的一般资料

临床指标 COPD组（60例） COPD合并肺炎组（45例） 对照组（35例） 统计量 P值

男/女（例） 38/22 33/12 24/11 χ2 = 1.336 0.273

平均年龄（ x ± s，岁） 61.32 ± 9.4   59.97 ± 10.9 58.38 ± 97.1 F = 2.014 0.196

吸烟史 [例（%）] 49（81.7） 35（77.8） 9（25.7） χ2 = 5.362 0.002

并发症 [例（%）]

糖尿病 12（20.0） 8（17.8） 0（0.0） χ2 = 3.114 0.023

高血压 9（15.0） 6（13.3） 0（0.0） χ2 = 4.021 0.015

FEV1/FVC（%）（ x ± s，%）     68.5 ± 10.3 55.12 ± 8.1 92.28 ± 12.3 F = 6.773 0.001

FVC（ x ± s，%）     2.4 ± 0.3   1.74 ± 0.3     4.2 ± 0.51 F = 3.812 0.029

CRP（ x ± s，mg/L）     45.1 ± 1.67   68.9 ± 3.5   8.9 ± 0.9 F = 5.114 0.011

PCT（ x ± s，μg/L） 18.34 ± 6.7 28.98 ± 5.9   0.34 ± 0.01 F = 6.344 0.003

IL-8（ x ± s，pg/ml）   890.89 ± 12.76 987.45 ± 15.6 509.5 ± 12.4 F = 5.031 0.012

TNF-α（ x ± s，pg/ml）   326.7 ± 10.2 369.57 ± 14.4 167.5 ± 17.1 F = 5.208 0.014

注：吸烟史：COPD 组 vs. COPD 合并肺炎组：χ2 = 3.215、P = 0.023，COPD 组 vs. 对照组：χ2 = 3.004、P = 0.039，COPD 合并肺炎组 vs. 对照组：

χ2 = 3.614、P = 0.023。合并糖尿病：COPD 组 vs. COPD 合并肺炎组：χ2 = 4.339、P = 0.012，COPD 组 vs. 对照组：χ2 = 2.989、P = 0.031，COPD 合

并肺炎组 vs. 对照组：χ2 = 5.011、P = 0.003。合并高血压：COPD 组 vs. COPD 合并肺炎组：χ2 = 2.456、P = 0.044，COPD 组 vs. 对照组：χ2 = 3.256、
P = 0.032，COPD 合并肺炎组 vs. 对照组：χ2 = 2.997、P = 0.032。FEV1/FVC（%）：COPD 组 vs. COPD 合并肺炎组：t = 2.951、P = 0.043，COPD
组 vs. 对照组：t = 2.856、P = 0.032，COPD 合并肺炎组 vs. 对照组：t = 2.981、P = 0.029。FVC：COPD 组 vs. COPD 合并肺炎组：t = 3.115、P = 0.026，
COPD 组 vs. 对照组：t = 3.225、P = 0.041。CRP：COPD 组 vs. COPD 合并肺炎组：t = 2.517、P = 0.047，COPD 组 vs. 对照组：t = 2.336、P = 0.037。
PCT：COPD 组 vs. COPD 合并肺炎组：t = 4.102、P = 0.035，COPD 组 vs. 对照组：t = 3.215、P = 0.029。IL-8：COPD 组 vs. COPD 合并肺炎组：t = 
3.118、P = 0.026，COPD 组 vs. 对照组：t = 3.447、P = 0.021。TNF-α：COPD 组 vs. 对照组：t = 4.267、P = 0.026。IL-8：COPD 组 vs. COPD 合并肺

炎组：t = 3.111、P = 0.029，COPD 组 vs. 对照组：t = 3.884、P = 0.035 
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P = 0.003），见表2。组间两两比较显示：COPD
组患者HBP低于COPD合并肺炎组（t = 5.289、P = 
0.21），但高于对照组（t = 3.214、P = 0.042）；

COPD合并肺炎组亦高于对照组（t = 7.35、P = 
0.009）。COPD组患者PTX3低于COPD合并肺炎

组（t = 3.104、P = 0.039），但高于对照组（t = 
2.089、P = 0.068），COPD合并肺炎组亦高于对照

组（t = 5.887、P = 0.014），差异有统计学意义。

三、血清HBP和PTX3水平与炎性因子及肺功

能的相关性

Sperman相关分析显示，血清HBP和PTX3水
平均与FEV1预测值、FEV1/FVC（%）呈负相关

（P均＜ 0.05）；血清HBP和PTX3水平与IL-8、
TNF-α、CRP和PCT呈正相关（P均＜ 0.05），见

表3。
四、血清HBP和PTX3对COPD合并肺炎的诊

断价值

以COPD合并肺炎组作为阳性组、对照组为阴

性组构建ROC曲线，结果显示HBP、PTX3的敏感

性、特异性以及阳性预测值均高于CRP、PCT、
IL-8和TNF-α，见表4和图1。

表 2  各组研究对象血清 HBP 和 PTX3 水平 （ x ± s）

组别 例数 HBP（pg/ml） PTX3（ng/L）

COPD组 60 372.0 ± 22.0 5.9 ± 0.3

COPD合并肺炎组 45 558.3 ± 19.4 7.9 ± 0.5

对照组 35 295.2 ± 18.4 5.1 ± 0.9

F值 7.36 11.75

P值   0.003     0.012

表 3  血清 HBP 和 PTX3 水平与炎性因子及肺功能的相关性

指标
HBP PTX3

r值 P值 r值 P值

FEV1        －0.27 0.036           －0.54 0.008

FEV1/FVC（%）        －0.65 0.027           －0.28 0.015

CRP 0.23 0.039 0.46 0.028

PCT 0.12 0.031 0.37 0.032

IL-8 0.67 0.042 0.54 0.013

TNF-α 0.56 0.033 0.39 0.036

表 4  血清 HBP 和 PTX3 对 COPD 合并肺炎的诊断价值

指标 AUC 95%CI 敏感性（%） 特异性（%） 阳性预测值（%）

HBP 0.911 0.865～0.982 90.02 89.54 87.23

PTX3 0.908 0.832～0.947 86.34 90.76 84.53

CRP 0.867 0.850～0.946 80.04 83.65 78.45

PCT 0.808 0.798～0.893 77.08 78.97 79.36

IL-8 0.754 0.870～0.903 72.53 64.09 62.84

TNF-α 0.643 0.778～0.897 65.34 67.97 68.24

图1  血清HBP和PTX3对COPD合并肺炎的诊断价值的

ROC曲线 
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讨    论

COPD是一种常见的非传染性呼吸道疾病，发

病率高，近年来我国空气污染严重，受环境因素影

响，COPD的发病率在我国呈现逐年上升趋势[6]，中

老年人易发，尤其是吸烟人群，患者出现咯痰、咳

嗽、呼吸困难等症状，同时易合并肺炎症状，咳嗽

明显加重，以咯浓痰或者黏液性痰为主，严重影响

患者的生活质量，若不及时救治很可能危及患者生

命，预后较差[7]，COPD患者诱发肺炎是当前临床

所面临的重大问题之一。因COPD并发肺炎涉及多

种类型的炎性细胞和各种炎症介质[8-9]，CRP、PCT
和IL-8等均为感染性指标，TNF-α作为反映机体应

激反应的炎性指标，敏感度极高，这些炎性因子在

机体的炎症反应中发挥重要的调控作用。

PTX3是于20世纪90年代由美国科学家发现的，

其与CRP同属于正五聚蛋白家族中的一种，是蛋白

超家族的长链五聚体蛋白，PTX3含有1个放射状的

五聚体蛋白结构，具有丰富的生物学特征，PTX3
接受不同刺激会经过多种途径进行信号转导，相互

调节，广泛参与机体的炎症反应，尤其是对体液

免疫起到重要的调节作用[12-13]。在炎症刺激下，造

血细胞及血管内皮细胞、成纤维细胞等可快速产生

PTX3[14]，目前在败血症、心肌梗死和脑血管病变等

诊断中应用较多[15]。也有研究发现，PTX3可作为ST
段抬高心肌梗死患者近3个月发生主要不良心血管

事件的独立危险因素[16]。有研究显示PTX3高水平表

达与老年COPD急性加重的严重程度密切相关，是

该类患者死亡的主要危险因素[17]。Thulborn等[18]同样

发现，PTX3水平与COPD患者细菌感染程度有关，

COPD患者血清PTX3水平与FEV1呈显著负相关。

PTX3作为一种急性期蛋白，在正常人体内水平很

低，而在发生感染、脓毒症或炎症反应的人群，则

会呈现出高表达状态[19]，敏感性和特异性均较高。

本研究显示，COPD合并肺炎患者血清HBP和
PTX3水平均高于对照组，且高于单纯COPD患者，

COPD患者血清HBP、PTX3水平均与FEV1预测值、

FEV1/FVC（%）呈负相关。与IL-8、TNF-α、CRP和
PCT呈正相关。随着炎性因子水平的升高，反映患者

呼吸功能的FEV1/FVC（%）等指标逐渐减低，提示

血清炎性因子可能参与疾病进展，且COPD合并肺炎

患者血清HBP和PTX3的敏感性、特异性以及阳性预

测值均高于CRP等常见炎症指标。研究结果提示，

HBP、PTX3可用于COPD合并肺炎的早期诊断，且血

清中HBP和PTX3水平可反映疾病严重程度，在评估

COPD患者病情中具有重要价值。作为COPD合并肺

炎的生物标志物，多个指标联合应用比单独应用某

一个指标更具有诊断价值[20-21]。哪些炎性标志物联合

以更好作出临床判断，以及明确HBP、PTX3在COPD
合并肺炎患者中的远期预后，尚待通过大量研究进

一步验证与探讨。
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