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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清发现于炎性反应区 ２（ＦＩＺＺ２）对慢性阻塞性肺疾病急性加重期（ＡＥＣＯＰＤ）患者合并

呼吸衰竭（ＲＦ）的诊断及预后评估价值。 方法　 选择 ２０２０ 年 ２ 月—２０２３ 年 ２ 月嘉峪关市第一人民医院急诊科收治的

ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 患者 １８６ 例作为 ＲＦ 组，将未发生 ＲＦ 的 ＡＥＣＯＰＤ 患者 １８６ 例作为非 ＡＦ 组。 采用酶联免疫吸附法测

定血清 ＦＩＺＺ２、降钙素原（ＰＣＴ）、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）水平，根据 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 患者入组 ６０ ｄ 存活情况分为死亡亚组

（５６ 例）和存活亚组（１３０ 例）。 通过 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析 ＦＩＺＺ２ 与 ＰＣＴ、ＣＲＰ 的相关性，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＡＥＣＯＰＤ
合并 ＲＦ 患者预后的因素，绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ＦＩＺＺ２ 预测 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 患者预后的价值。 结果

　 ＲＦ 组血清 ＦＩＺＺ２、ＰＣＴ、ＣＲＰ 水平高于非 ＲＦ 组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５８． ９６８ ／ ＜ ０． ００１、１６． ２６０ ／ ＜ ０． ００１、１０． ３８２ ／ ＜ ０． ００１），死亡亚

组血清 ＦＩＺＺ２、ＰＣＴ、ＣＲＰ 水平高于存活亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５． １６４ ／ ＜ ０． ００１、４． １４１ ／ ＜ ０． ００１、１２． ３５４ ／ ＜ ０． ００１）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性

分析显示，ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 患者血清 ＦＩＺＺ２ 水平与 ＰＣＴ、ＣＲＰ 水平均呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ４５２ ／ ＜ ０． ００１、０． ４２７ ／ ＜ ０． ００１）。
多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，ＰＣＴ、ＦＩＺＺ２、ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分升高是 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 患者预后不良的危险因素［ＯＲ
（９５％ＣＩ） ＝ １． ６８０（１． １１１ ～ ２． ５４１）、１． ９２１（１． １４７ ～ ３． ２１７）、２． ５４７（１． ２７８ ～ ５． ０７８）］。 血清 ＦＩＺＺ２、ＰＣＴ、ＣＲＰ 及三者联

合预测 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 患者预后的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８４２、０． ７９４、０． ８４６、０． ９２５，三者联合优于各自单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝
３． ４６５ ／ ０． ００１、２． ３９９ ／ ０． ０１６、２． １９４ ／ ０． ０２８）。 结论　 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 患者血清 ＦＩＺＺ２ 水平升高，且与预后不良有关，
在 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 患者预后预测中具有较高价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To evaluate the diagnostic and prognostic value of serum found in inflammatory zone 2

(FIZZ2) in acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD) with respiratory failure (RF). Ｍｅｔｈｏｄｓ　
One hundred and eighty⁃six cases of AECOPD patients with RF treated in the Emergency Department of Jiayuguan First

People's Hospital from February 2020 to February 2023 were selected as the RF group and 186 cases of AECOPD patients

without RF were selected as the non⁃AF group. Serum levels of FIZZ2, procalcitonin (PCT) and C⁃reactive protein (CRP)

were determined by enzyme⁃related immunosorbent assay. Survival of patients with AECOPD combined with RF within 60

days was analyzed. According to survival, patients with AECOPD combined with RF were divided into death subgroup (56

cases) and survival subgroup (130 cases). Pearson correlation analysis was conducted to analyze the correlation between

FIZZ2 and PCT and CRP. The factors affecting the prognosis of AECOPD patients with RF and the value of FIZZ2 in pre⁃
dicting the prognosis of AECOPD patients with RF were analyzed. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The levels of serum FIZZ2, PCT and CRP in RF

group were higher than those in non⁃RF group (t/P = 58.968/ < 0.001, 16.260/ < 0.001, 10.382/ < 0.001). The levels of serum

FIZZ2, PCT and CRP in death subgroup were higher than those in survival subgroup (t/P = 5.164/ < 0.001, 4.141/ < 0.001,
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12.354/ < 0.001). Serum FIZZ2 levels were positively correlated with PCT and CRP levels in patients with AECOPD and RF

(r/P = 0.452/ < 0.001, 0.427/ < 0.001). High PCT, high FIZZ2 and high APACHE Ⅱ scores were risk factors for poor prog⁃
� nosis in patients with AECOPD and RF［OR (95% CI) = 1.680 (1.111 － 2.541), 1.921 (1.147 － 3.217), 2.547 (1.278 － 5.078)］ . Ser⁃
� um FIZZ2, PCT, CRP and combined to predict the prognosis of patients with AECOPD combined RF AUC were 0.842, 0.794,

0.846, 0.925, combined slightly better than their individual predictions (Z/P = 3.465/0.001, 2.399/0.016, 2.194/0.028). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
　 The increase of serum FIZZ2 level in patients with AECOPD combined with RF is associated with poor prognosis, and

has a high value in predicting the prognosis of patients with AECOPD combined with RF.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease; Respiratory failure; Found in inflamma⁃
tory zone 2; Inflammatory factors; Predictive value

　 　 慢性阻塞性肺疾病急性加重期（ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ
ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＥＣＯＰＤ）是慢

性阻塞性肺疾病 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）不良预后的主要驱动因素，频繁 ＡＥＣＯＰＤ
加速肺功能衰退，增加呼吸衰竭 （ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆａｉｌｕｒｅ，
ＲＦ）和死亡的风险［１⁃２］。 尽管使用机械通气治疗，但
ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 患者中仍有 １ ／ ５ ～ １ ／ ３ 在院内死

亡［３］。 发现于炎性反应区 ２ （ Ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｚｏｎｅ ２，ＦＩＺＺ２）在缺氧诱导的肺血管重构中发挥重要

作用，能促进微血管平滑肌细胞的增殖，并能强烈收缩

肺血管，导致肺动脉高压［４］，ＦＩＺＺ２ 在气道炎性反应和

重构过程中也具有关键作用，通过促进成纤维细胞增

殖和分化导致细胞外基质蛋白沉积，促使气道重构和

哮喘的发生［５］。 但是 ＦＩＺＺ２ 在 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 的报

道并不多见，鉴于其与呼吸系统疾病的关系，本研究拟

探讨 ＦＩＺＺ２ 对 ＡＥＣＯＰＤ 患者合并 ＲＦ 的诊断及预后评

估价值，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选择 ２０２０ 年 ２ 月—２０２３ 年 ２ 月嘉峪

关市第一人民医院急诊科收治的 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 患

者 １８６ 例作为 ＲＦ 组，男 １２１ 例，女 ６５ 例，年龄 ５１ ～ ７５
（６３． ０９ ± １０． ３２） 岁，ＡＥＣＯＰＤ 病程 ４ ～ １０ （７． １３ ±
２． ３３）年。 另随机选择同期医院收治的未发生 ＲＦ 的

ＡＥＣＯＰＤ 患者 １８６ 例为非 ＡＦ 组，男 １１６ 例，女 ７０ 例，
年龄 ５０ ～ ７７（６３． １３ ± １０． ４９）岁，ＡＥＣＯＰＤ 病程 ４ ～ ９
（７． ２１ ± ２． １９）年。 ２ 组患者基线资料比较差异无统计

学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。 本研究已经获得医

院伦理委员会批准（２０２０⁃ＳＲ⁃３１），患者或家属知情同

意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合 ＡＥＣＯＰＤ
诊断标准［６］；②经动脉血气分析诊断为呼吸衰竭［７］；
③年龄 １８ ～ ８０ 岁。 （２）排除标准：①创伤、休克、脓毒

症、心血管疾病等引起的 ＲＦ；②合并心、肝、肾等重要

脏器功能不全；③合并恶性肿瘤；④合并自身免疫性

疾病。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １ 　 血清 ＦＩＺＺ２、降钙素原 （ ＰＣＴ）、Ｃ 反应蛋白

（ＣＲＰ）水平测定：于患者入院后次日晨采集空腹肘静

脉血 ３ ｍｌ，离心（美国赛默飞公司生产的 ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＴＭ台

式离心机）留取上清液， － ８０℃保存备检。 采用酶联

免疫吸附法测定血清 ＦＩＺＺ２、ＰＣＴ、ＣＲＰ 水平（ＦＩＺＺ２ 试

剂盒购自上海蓝基生物科技有限公司，ＰＣＴ、ＣＲＰ 试剂

盒购自上海臻科生物科技有限公司）。
１． ３． ２　 临床结局判断及分组：统计 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ
患者入组 ６０ ｄ 存活情况，根据存活情况分为死亡亚组

（５６ 例）和存活亚组（１３０ 例）。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件对数据进行

统计分析。 符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组
间比较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ⁃ｔ 检验；计数资料以频数或率（％ ）
表示，比较使用 χ２ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析 ＦＩＺＺ２ 与

ＰＣＴ、ＣＲＰ 的相关性；构建多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归方程，分
析 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 患者预后的影响因素；绘制受试

者工作特征（ＲＯＣ）曲线，获得 ＦＩＺＺ２ 预测 ＡＥＣＯＰＤ 合

并 ＲＦ 患者预后的效能。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 ＦＩＺＺ２、ＰＣＴ、ＣＲＰ 水平比较 　 ＲＦ 组血

清 ＦＩＺＺ２、ＰＣＴ、ＣＲＰ 水平高于非 ＲＦ 组（Ｐ ＜ ０． ０１），见
表 １。

表 １　 ＲＦ 组和非 ＲＦ 组 ＡＥＣＯＰＤ 患者血清 ＦＩＺＺ２、ＰＣＴ、ＣＲＰ 水

平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＩＺＺ２， ＰＣＴ， ａｎｄ ＣＲＰ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ＲＦ ａｎｄ ｎｏｎ ＲＦ ＡＥＣＯＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 ＦＩＺＺ２（ｎｇ ／ Ｌ） ＰＣＴ（μｇ ／ Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ）
非 ＲＦ 组 １８６ ５２． ２４ ± １４． ５２ ０． ８１ ± ０． ２０ １２． ０２ ± ２． ４３
ＲＦ 组 １８６ １６１． ６０ ± ２０． ７１ １． ２３ ± ０． ２９ １５． ３２ ± ３． ５９
ｔ 值 ５８． ９６８ １６． ２６０ １０． ３８２
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１
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２． ２　 ２ 亚组血清 ＦＩＺＺ２、ＰＣＴ、ＣＲＰ 水平比较　 死亡亚

组血清 ＦＩＺＺ２、ＰＣＴ、ＣＲＰ 水平显著高于存活亚组（Ｐ ＜
０． ０１），见表 ２。

表 ２　 死亡亚组和存活亚组 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 患者血清 ＦＩＺＺ２、
ＰＣＴ、ＣＲＰ 水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＩＺＺ２， ＰＣＴ， ａｎｄ ＣＲＰ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ＡＥＣＯＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＲＦ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ

　 组　 别 例数 ＦＩＺＺ２（ｎｇ ／ Ｌ） ＰＣＴ（μｇ ／ Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ）
存活亚组 １３０ １５９． ３７ ± ８． ４７ １． １９ ± ０． ２１ １４． ６７ ± １． １２
死亡亚组 ５６ １６６． ７７ ± １０． ０３ １． ３２ ± ０． １６ １６． ８３ ± １． ０３
ｔ 值 　 ５． １６４ 　 ４． １４１ １２． ３５４
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ３　 血清 ＦＩＺＺ２ 与 ＰＣＴ、ＣＲＰ 水平的相关性分析 　
ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 患者血清 ＦＩＺＺ２ 水平与 ＰＣＴ、ＣＲＰ 水

平均呈正相关（ ｒ ＝ ０． ４５２、０． ４２７，Ｐ 均 ＜ ０． ００１） 。
２． ４　 ２ 亚组临床资料比较　 死亡亚组 ＧＯＬＤ ３ ～ ４ 级

比例、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＰａＣＯ２、机械通气时间≥７ ｄ 比

例高于存活亚组，ＰａＯ２ 低于存活亚组，２ 组性别、年
龄、基础疾病、ＣＯＰＤ 病程、机械通气模式等比较差异

均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 ３。
２． ５ 　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归方程分析影响 ＡＥＣＯＰＤ 合

并 ＲＦ 患者预后的因素　 以 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 患者预

后为因变量（赋值：０ ＝存活，１ ＝ 死亡），以 ＧＯＬＤ 分级

（赋值：０ ＝ １ ～ ２ 级，１ ＝ ３ ～ ４ 级）、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、
ＰａＣＯ２、机械通气时间（赋值： ０ 为 ＜ ７ ｄ，１ 为≥７ ｄ）、

ＰａＯ２、ＦＩＺＺ２、ＰＣＴ、ＣＲＰ 为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，结果显示：ＰＣＴ、ＦＩＺＺ２、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分升高

是 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 患者预后不良的独立危险因素

（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归方程分析影响 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 患

者预后的因素

Ｔａｂ． ４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｑｕａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ
ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＡＥＣＯＰＤ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＲＦ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

　 项　 目 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ（９５％ＣＩ）
常量 ９． ３５６ ３． ００７ ９． ６８０ ＜０． ００１ —
ＧＯＬＤ ３ ～４ 级 ０． ４０６ ０． ３９１ １． ０７８ ０． ７３３ １． ５０１（０． ６９７ ～３． ２３０）
ＰａＯ２ 低 ０． ３３５ ０． ３０６ １． １９８ ０． ６５３ １． ３９７（０． ７６７ ～２． ５４７）
ＰａＣＯ２ 高 ０． ２７１ ０． ２２４ １． ４６３ ０． ５２６ １． ３１１（０． ８４５ ～２． ０３４）
机械通气时间≥７ｄ ０． ２０６ ０． １９８ １． ０８２ ０． ７０２ １． ２２８（０． ８３４ ～１． ８１１）
ＣＲＰ 高 ０． １９８ ０． １７７ １． ２５１ ０． ６０３ １． ２１８（０． ８６２ ～１． ７２４）
ＰＣＴ 高 ０． ５１９ ０． ２１１ ６． ０５０ ０． ００９ １． ６８０（１． １１１ ～２． ５４１）
ＦＩＺＺ２ 高 ０． ６５３ ０． ２６３ ６． １６４ ０． ００６ １． ９２１（１． １４７ ～３． ２１７）
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高 ０． ９３５ ０． ３５２ ７． ０５５ ＜０． ００１ ２． ５４７（１． ２７８ ～５． ０７８）

２． ６　 血清 ＦＩＺＺ２ 预测 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 患者预后的

价值分析　 绘制血清 ＦＩＺＺ２、ＰＣＴ、ＣＲＰ 预测 ＡＥＣＯＰＤ
合并 ＲＦ 患者预后价值的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面

积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＦＩＺＺ２、ＰＣＴ、ＣＲＰ 及三者联

合预测 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 患者预后的 ＡＵＣ 分别为

０． ８４２、０． ７９４、０． ８４６、０． ９２５，三者联合优于各自单独预

测价值（Ｚ ＝ ３． ４６５、２． ３９９、２． １９４，Ｐ ＝ ０． ００１、０． ０１６、
０． ０２８），见表 ５、图 １。

表 ３　 存活亚组与死亡亚组 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 患者临床资料比较

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ＡＥＣＯＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ＲＦ

　 项　 目 存活亚组（ｎ ＝ １３０） 死亡亚组（ｎ ＝ ５６） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ８２（６３． ０８） ３９（６９． ６４） ０． ７４２ ０． ３８９
女 ４８（３６． ９２） １７（３０． ３６）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ６３． ０８ ± ９． ７２ ６３． １２ ± １０． ０９ ０． ０２５ ０． ９８０
基础疾病［例（％ ）］ 高血压 ８４（６４． ６２） ３３（５８． ９３） ０． ５４２ ０． ４６１

糖尿病 ８６（６６． １５） ３５（６２． ５０） ０． ２３０ ０． ６３２
高脂血症 ７９（６０． ７７） ２９（５１． ７９） １． ２９７ ０． ２５５

ＧＯＬＤ 分级［例（％ ）］ １ ～ ２ 级 ７９（６０． ７７） ２０（３５． ７１） ９． ８６９ ０． ００２
３ ～ ４ 级 ５１（３９． ２３） ３６（６４． ２９）

ＣＯＰＤ 病程（�ｘ ± ｓ，年） ７． ０９ ± ２． １１ ７． ２１ ± ２． ０３ ０． ３６０ ０． ７１９
ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分（�ｘ ± ｓ，分） ９． １２ ± ２． ４９ １３． ０２ ± ３． １６ ９． ０１１ ＜ ０． ００１
ＰａＯ２（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） ６２． ３５ ± ８． １７ ５２． ０３ ± ６． ９８ ８． ２４２ ＜ ０． ００１
ＰａＣＯ２（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） ４３． ０５ ± ７． ６５ ４９． ０５ ± ８． １２ ４． ８１６ ＜ ０． ００１
机械通气模式［例（％ ）］ 有创 ８０（６１． ５４） ３７（６６． ０７） ０． ３４５ ０． ５５７

无创 ５０（３８． ４６） １９（３３． ９３）
机械通气时间［例（％ ）］ ≥７ ｄ ５２（４０． ００） ３２（５７． １４） ４． ６４４ ０． ０３１

＜ ７ ｄ ７８（６０． ００） ２４（４２． ８６）
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表 ５　 血清 ＦＩＺＺ２、ＰＣＴ、ＣＲＰ 预测 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 患者预后

的价值分析

Ｔａｂ． ５　 Ｖａｌｕｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＩＺＺ２， ＰＣＴ， ａｎｄ ＣＲＰ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃ⁃
ｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＡＥＣＯＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＲＦ

指　 标 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度 约登指数

ＰＣＴ １． ２３ μｇ ／ Ｌ ０． ８４２ ０． ７８２ ～ ０． ８９１ ０． ８２１ ０． ８２３ ０． ６４５
ＦＩＺＺ２ １６３． ０２ ｎｇ ／ Ｌ ０． ７９４ ０． ７２８ ～ ０． ８４９ ０． ７６８ ０． ７９２ ０． ５６０
ＣＲＰ １５． ７２ ｍｇ ／ Ｌ ０． ８４６ ０． ７８６ ～ ０． ８９４ ０． ８３９ ０． ８６１ ０． ７０１
三者联合 ０． ９２５ ０． ８７７ ～ ０． ９５８ ０． ９８２ ０． ７７７ ０． ７５９

图 １　 三项指标预测 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 患者预后的 ＲＯＣ 图

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ＡＥＣＯＰＤ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＲＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 ＣＯＰＤ 是一种高发病率、高病死率的疾病，由呼吸

道气流受限引起，具有不可逆性和进行性等特点。
ＡＥＣＯＰＤ 是一种以气道功能和呼吸症状迅速恶化为特

征的临床状态，是 ＣＯＰＤ 患者住院和死亡的主要原

因［８⁃９］。 ＡＥＣＯＰＤ 急性加重期间呼吸肌弹性降低和阻

力负荷增加，另外高气道阻力和通气障碍导致二氧化

碳潴留和高碳酸血症，引起人体组织酸中毒进一步损

害呼吸肌功能，形成恶性循环，导致 ＲＦ 发生［１０］。 合并

ＲＦ 的 ＡＥＣＯＰＤ 患者往往需要接受保护性肺通气治

疗，但机械通气可造成呼吸机相关性肺炎、呼吸机相关

性肺损伤和机械通气脱机困难等，加剧 ＲＦ，长期气管

插管降低患者的生活质量，导致预后不良［１１］。 因此有

必要探寻 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＡＦ 相关生物学标志物，以早

期发现和干预并改善患者预后。
　 　 ＦＩＺＺ２ 是与炎性反应相关的缺氧诱导有丝分裂因

子，其基因位于染色体 ３ｑ１３． １，在肠道、肺脏、心脏、肾
脏等组织以及气道上皮细胞、成纤维细胞、平滑肌细

胞、Ｔ 细胞及巨噬细胞等中广泛表达，调节葡萄糖代

谢、先天适应性免疫、炎性反应、牙釉质形成等病理生

理过程［１２］。 ＦＩＺＺ２ 作为缺氧诱导有丝分裂因子的类

似物特异性表达于肺组织内，其过表达可促使肺部炎

性反应、诱导肺血管内皮细胞和平滑肌细胞增殖，刺激

成纤维细胞迁移和胶原沉积，与肺部炎性反应以及肺

血管重构密切相关［１３］。 既往研究显示，ＦＩＺＺ２ 上调局

灶黏附激酶和生存素的表达，促进人肺动脉平滑肌细

胞增殖［１４］。 转化生长因子⁃β１ 激活 ＳＭＡＤ２ ／ ３ ／ ４ 信号

通路诱导 ＦＩＺＺ２ 转录，促进肺动脉内皮细胞的内皮—
间充质转化，促使内皮细胞增殖、迁移和侵袭，引起气

道重构和肺纤维化［１５］。 在肺动脉高压大鼠模型中

ＦＩＺＺ２ 过表达可激活磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 ／蛋白激酶 Ｂ ／
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白和蛋白激酶 Ｃ ／丝裂原活化

蛋白激酶途径，引起右心室收缩压、右心室肥厚指数升

高以及肺小动脉增厚，加剧肺血管重构和肺动脉高

压［１６］。 ＦＩＺＺ２ 在哮喘患者中表达增高，且随着哮喘严

重程度的增加而增加，并在支气管激发试验后进一步

增加［１７］。 社区获得性肺炎患者血清 ＦＩＺＺ２ 水平显著

增高，在重症患者中 ＦＩＺＺ２ 水平更高，ＦＩＺＺ２ 对社区获

得性肺炎危险分层和预后均有较高预测价值［１８］。 可

见 ＦＩＺＺ２ 在呼吸系统疾病中具有广泛的生物学效应，
但是 ＦＩＺＺ２ 在 ＡＥＣＯＰＤ 以及 ＲＦ 的报道十分少见。
　 　 本研究显示，ＲＦ 组血清 ＦＩＺＺ２ 水平高于非 ＲＦ
组，表明 ＦＩＺＺ２ 水平增高可能与 ＡＥＣＯＰＤ 患者发生 ＲＦ
有关，ＦＩＺＺ２ 可能作为 ＡＥＣＯＰＤ 患者 ＲＦ 风险的识别

标志物。 Ｒｕａｎ 等［１９］研究认为 ＡＥＣＯＰＤ 高碳酸血症和

呼吸性酸中毒可引起低氧血症，在缺氧刺激下活性氧

大量产生，导致氧化损伤，进一步激活浸润免疫细胞和

炎性细胞，增加中性粒细胞的黏附性，并促使炎性因子

释放，引起和加剧肺部炎性反应，导致 ＲＦ。 ＦＩＺＺ２ 可

能通过损伤相关分子模式—晚期糖基化终末产物通路

促使辅助性 Ｔ 细胞 ２ 活化并分泌细胞因子 ＩＬ⁃４，还可

直接上调炎性细胞因子 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１ｒａ、ＩＬ⁃１６ 和 ＩＬ⁃１７
以及 ＣＸＣ 趋化因子配体（ＣＸＣＬ）⁃１、ＣＸＣＬ⁃２、ＣＸＣＬ⁃９、
ＣＸＣＬ⁃１０ 和 ＣＸＣＬ⁃１３、巨噬细胞趋化蛋白⁃１（ＭＣＰ⁃１）、
巨噬细胞集落刺激因子、基质金属蛋白酶组织抑制物⁃
１ 和髓系细胞触发受体⁃１ 的表达，促进肺部炎性反

应［２０］。 本研究相关性分析也显示 ＦＩＺＺ２ 水平与 ＰＣＴ、
ＣＲＰ 呈正相关，表明 ＦＩＺＺ２ 与 ＡＥＣＯＰＤ 患者炎性反应

有关，提示 ＦＩＺＺ２ 可能通过诱导肺部炎性反应，促使

ＡＥＣＯＰＤ 患者发生 ＲＦ。
　 　 进一步分析发现，死亡亚组血清 ＦＩＺＺ２ 水平高于

存活亚组，ＦＩＺＺ２ 水平增高是 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 患者

不良预后的危险因素，表明 ＦＩＺＺ２ 是 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ
患者预后的警示性标志物。 ＲＯＣ 分析显示血清 ＦＩＺＺ２

·２２９· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ２３ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ８



预测 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 患者预后的 ＡＵＣ 为 ０． ７９４，与
ＰＣＴ 相当，可见 ＦＩＺＺ２ 在 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 患者预后

分析中具有较高价值，有助于临床早期识别不良预后

风险，完善治疗策略，最终改善患者预后。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析中 ＰＣＴ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分升高与 ＡＥＣＯＰＤ 合并

ＲＦ 患者预后不良也有关，说明强炎性反应和病情加重

增加 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 患者预后不良风险。
　 　 综上，ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 患者血清 ＦＩＺＺ２ 水平增

高，ＦＩＺＺ２ 与 ＰＣＴ、ＣＲＰ 呈正相关，是 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ
患者预后不良的独立危险因素，在诊断以及预后预测

中均具有较高价值，是 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ 潜在的生物

学标志物。 本研究探讨了 ＦＩＺＺ２ 在 ＡＥＣＯＰＤ 合并 ＲＦ
中的应用价值，可能为临床诊治提供了新的标志物和

潜在靶点。 但也存在不足之处，ＦＩＺＺ２ 在 ＡＥＣＯＰＤ 合

并 ＲＦ 中的作用机制尚不清楚，仍需开展进一步基础

研究加以证实。
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