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Abstract 
Objective: To investigate the changes of serum high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) and 
plasma Fibrinogen (Fib) in patients with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary dis-
ease (COPD). Method: A case control study was carried out on 80 cases of the AECOPD patients ad-
mitted Respiratory Medicine of our hospital since December 2015 to December 2016. Forty five 
AECOPD patients (AECOPD group), thirty five patients with COPD at stable phase (SCOPD group), se-
venty five healthy people (control group) were selected in this study. And their hs-CRP and plasma 
Fib in serum were tested, the differences in three groups were compared. Meanwhile, their 
FEV1%pred and FEV1/FVC(%) also be measured. Results: The level of hs-CRP and Fib in AECOPD 
group, SCOPD group, control group were [(15.23 ± 7.01) mg/L, (4.79 ± 1.31) g/L], [(3.61 ± 2.84) mg/L, 
(3.87 ± 1.63) g/L], [(1.76 ± 1.25) mg/L (3.03 ± 0.44) g/L]. The level of serum hs-CRP and Fib were 
significantly increased in patients with AECOPD as compared with controls and stable COPD (p < 
0.05). Comparison between stable COPD and control group about serum levels of hs-CRP and Fib had 
significant difference (p < 0.05). The levels of FEV1%pred and FEV1/FVC(%) in AECOPD group and 
SCOPD group were (47.30 ± 15.57) (52.63 ± 14.83), (52.63 ± 14.83) (59.36 ± 4.19) respectively. 
FEV1/FVC(%) levels were significantly increased in AECOPD group compared with SCOPD group (p < 
0.05). Compared with their FEV1%pred levels, there were no significant differences (p > 0.05). The 
hs-CRP, Fib were negatively correlated with the FEV1%pred (r = −0.69, −0.78, p < 0.05). They were 
also negatively correlated with the FEV1/FVC(%) (r = −0.58, −0.44, p < 0.05). Conclusion: The levels 
of hs-CRP and Fib can be good indicators in the diagnosis and condition monitoring of COPD. 
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摘  要 

目的：探讨慢性阻塞性肺疾病急性加重期(AECOPD)及慢性阻塞性肺疾病稳定期(stable COPD, SCOPD)
患者血清超敏C反应蛋白(High-sensitivity C-reactive protein, hs-CRP)、纤维蛋白原(plasma Fibrino-
gen, Fib)含量变化及临床意义。方法：采用病例对照组研究设计，选取我院呼吸内科自2015年12月-2016
年12月收治的AECOPD组患者80例，将此AECOPD组患者经治疗病情稳定达1个月以上的患者纳入

SCOPD组，共35例，分别于早晨抽取空腹静脉血，检测hs-CRP、Fib，对照组选取同时间段的健康体检

者75例，于体检中心早晨抽取空腹静脉血检测hs-CRP、Fib，比较其水平差异；同时测定AECOPD组、

SCOPD组患者的第一秒用力呼气容积占预计值百分比(FEV1%pred)及第一秒用力呼气容积与用力肺活

量的比值(FEV1/FVC(%))水平，分析血清hs-CRP、Fib水平与FEV1%pred及FEV1/FVC(%)的相关性。结

果：AECOPD组、SCOPD组、健康对照组的血清hs-CRP、Fib水平分别为((15.23 ± 7.01) mg/L, (4.79 ± 
1.31)g/L)、((3.61 ± 2.84) mg/L, (3.87 ± 1.63) g/L)、((1.76 ± 1.25) mg/L (3.03 ± 0.44)g/L)，AECOPD
组血清hs-CRP、Fib水平均高于SCOPD组及健康对照组，差异有统计学意义(p<0.05)；SCOPD组hs-CRP、
Fib水平高于对照组，差异有统计学意义(p < 0.05)；AECOPD组FEV1%pred及FEV1/FVC(%)分别为

(47.30 ± 15.57) (52.63 ± 14.83)，SCOPD组FEV1%pred及FEV1/FVC(%)分别为(52.63 ± 14.83) (59.36 
± 4.19)。SCOPD组FEV1/FVC(%)水平高于AECOPD组，差异具有统计学意义(p < 0.05)；两组的

FEV1%pred水平比较，差异无统计学意义(p > 0.05)；COPD患者血清hs-CRP、Fib水平与FEV1%pred均
呈负相关(r分别等于−0.69，−0.78，均p < 0.05)；与FEV1/FVC(%)比较呈负相关(r = −0.58, −0.44, p < 
0.05)。结论：血清hs-CRP、Fib水平可作为预测COPD病情加重的参考指标，对改善预后有重要意义。 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病(慢阻肺) (chronic obstructive pulmonary disease, COPD)是一种慢性炎症性疾病，以

不完全可逆性气流受限为特征。在慢阻肺急性加重期的气道和全身炎症与病情的进一步加重有关[1]。感

染是慢阻肺急性发作期最主要的病因。目前，AECOPD 的诊断完全依赖于临床表现，尚缺乏有效的生物

标志物用于 AECOPD 的诊断和评估[2]。血清超敏 C 反应蛋白是反映体内炎症可靠而敏感的标记物，纤

维蛋白原既是血栓形成的重要因素，也是气道炎症的标记物之一[3]。本研究旨在探讨 AECOPD 患者血浆

hs-CRP、Fib 含量变化，为 AECOPD 患者的早期诊断和干预提供依据。 

2. 对象与方法 

2.1. 研究对象 

1、纳入对象 
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本研究将 80 例 AECOPD 组患者纳入 AECOPD 组，为北京市海淀医院呼吸科自 2015 年 12 月-2016
年 12 月收治的 AECOPD 患者，其中男性 61 例，女性 19 例，年龄(69.51 ± 11.76)岁，吸烟指数(吸烟指数

为吸烟年数乘以每天吸烟支数)为(486.69 ± 411.32)年支。将上述 AECOPD 组经治疗病情稳定达 1 个月以

上的患者纳入 SCOPD 组，共 35 例，其中男性 27 例，女性 8 例，年龄(67.91 ± 9.96)岁，吸烟指数为(396.71 
± 381.98)年支。健康对照组 75 例，为同期体检中心体检者，其中男性 50 例，女性 25 例，年龄(67.48 ± 6.75)
岁，吸烟指数为(391.69 ± 345.37)年支。AECOPD 组、SCOPD 组、健康对照组三组的年龄、性别、吸烟

指数差异均无统计学意义(p > 0.05)。 
2、纳入标准 
AECOPD 所有病例的诊断均符合我国 2013 年制订的《慢性阻塞性肺疾病急性加重诊治中国专家共

识(2013 年修订版)》诊断标准[4]；上述 AECOPD 组经治疗病情稳定达 1 个月以上的 35 例纳入 COPD 稳

定期组；将同期在体检中心体检的健康者纳入健康对照组。 
3、排除标准 
严重的心、肝、肾、血液等系统疾病；恶性肿瘤、重大创伤、手术等；糖尿病、高脂血症、痛风等

代谢系统疾病；急性脑血管疾病和严重的免疫缺陷及结缔组织病；支气管扩张症(COPD 合并支气管扩张

除外)、哮喘、肺结核、间质性肺病；认知障碍和精神异常；同时排除肺部其他疾病、酗酒及 2 周内使用

过抗凝、抗血小板类药物者。 

2.2. 方法 

1、标本采集 
AECOPD 患者于入院后第一天及治疗 1 个月后稳定期清晨空腹分别抽取静脉血 2 份，同期对照组采

集清晨空腹肘静脉血各 2 份分别用于测定 hs-CRP、Fib。普通真空采血管抽静脉血 3 ml，3000 转/min 离

心 10 min 分离血浆用于测定 hs-CRP、Fib。 
2、测定方法 
1) 血清 hs-CRP 测定采用免疫浊度测试法，正常参考值范围：(0～3) mg/L。 
2) Fib 测定采用 Clauss 凝固法定量测定，正常参考值范围：(2.0～4.0) g/L。 
3) 肺功能测定：AECOPD 组患者分别于入院时及治疗缓解后 1 个月复诊时测定肺功能，记录所有

COPD 患者吸入沙丁胺醇 400 ug 前后的用力肺活量(FVC)及第 1 秒用力呼气容积(FEV1)，计算

FEV1/FVC(%)及 FEV1%预计值，各做 3 次，取最佳值。肺功能仪采用 Master Screen BODY，德国 JAEGER
公司。 

3、治疗方法 
对所有 AECOPD 患者依据 AECOPD 中国专家共识的治疗方案，予控制氧疗、抗感染、解痉、化

痰、平喘等常规治疗，有 II 型呼吸衰竭合并呼吸性酸中毒患者给予无创通气辅助治疗，模式：ST，吸

气压 18~25 mmHg，呼气压 4~6 mmHg，呼吸频率 10~15 次/分。无创呼吸机采用 PHILIPS RESPIRONICS 
V60。 

2.3. 统计学处理 

应用 SPSS17.0 统计软件进行统计学分析，计量资料以均数 ± 标准差( X S± )表示；两组间均数的比

较应用 t 检验；计数资料采用%表示，比较采用 χ2 检验；正态分布的多样本均数比较采用方差分析；分

析计量资料相关性时正态分布采用 Pearson 直线相关性分析，非正态分布采用非参数的 Spearman 相关分

析，p < 0.05 为差异有统计学意义。 
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3. 结果 

3.1. 各组一般资料比较 

AECOPD 组、SCOPD 组、健康对照组三组的年龄、性别、吸烟指数均无明显差异，无统计学意义(p > 
0.05)。见表 1。 

3.2. 各组生物标志物水平及肺功能比较 

AECOPD 组血清 hs-CRP、Fib 水平均高于 SCOPD 组及健康对照组，差异有统计学意义(p < 0.05)；
SCOPD 组与对照组血清 hs-CRP、Fib 水平之间的差异有统计学意义(p < 0.05)；SCOPD 组 FEV1/FVC(%)
水平高于 AECOPD 组，差异具有统计学意义(p < 0.05)；两组的 FEV1%pred 水平比较，差异无统计学意

义(p > 0.05)；见表 2。 

3.3. 相关性分析 

AECOPD 组及 SCOPD 组血清 hs-CRP、Fib 水平与 FEV1%pred 均呈显著负相关，r = −0.69，−0.78，
均 p < 0.05；与 FEV1/FVC%均呈负相关，r = −0.58，−0.44，均 p < 0.05。 

4. 讨论 

慢性阻塞性肺疾病是以呼吸系统病变为主同时累及全身多个系统的慢性炎性疾病，是一种慢性全身

性综合征。慢阻肺的反复急性发作，可使慢阻肺患者肺功能逐渐下降，且是反复住院、病死率提高的主 
 
Table 1. Comparison of sex, age and smoking index in each group 
表 1. 各组性别、年龄、吸烟指数的比较 

 例数 性别(例数，%) 年龄(岁) 吸烟指数(年支) 

组别  男 女   

AECOPD 组 80 61(76.25) 19(23.75) 69.51 ± 11.76 486.69 ± 411.32 

SCOPD 组 35 27(77.14) 8(22.86) 67.91 ± 9.96 396.71 ± 381.98 

对照组 75 50(66.67) 25(33.33) 67.48 ± 6.75 391.69 ± 345.37 

χ2值 - 0.897 - - 

p - 0.658 0.534 0.656 

 
Table 2. Biomarker level and lung function in each group ( X S± ) 
表 2. 各组生物标志物水平及肺功能比较( X S± ) 

组别 男 女   

AECOPD 组 15.16 ± 6.98※＃ 4.79 ± 1.31※＃ 47.30 ± 15.57 52.27 ± 8.02＃ 

SCOPD 组 3.61 ± 2.84▲ 3.87 ± 1.63▲ 52.63 ± 14.83 59.36 ± 4.19 

对照组 1.76 ± 1.25 3.03 ± 0.44 - - 

t 值 - 2.164 −0.179 −0.529 

p 值 0.002 0.036 0.796 0.000 

注：※代表 AECOPD 组与对照组之间差异有统计学意义(p < 0.05)；＃
代表 AECOPD 组与 SCOPD 组之间差异有统计学意义(p < 0.05)；▲

代表

SCOPD 组与对照组之间差异有统计学意义(p < 0.05)；“-”表示未做统计学分析。 
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要因素[5]。慢阻肺患者反复急性加重的诱发因素，最常见的是病毒性上呼吸道感染和气管、支气管感染。

目前仍有部分病例加重的原因不明，环境理化因素及遗传改变也可能起作用[2]。慢阻肺是由多种炎症和

免疫细胞共同参与的一种慢性炎症性疾病，多种细胞包括中性粒细胞、巨噬细胞、CD8+T 淋巴细胞释放

趋化因子、生长因子、炎性细胞因子等使炎症反应扩大[6]。hs-CRP 是机体受到微生物入侵或组织损伤等

炎症性刺激时肝细胞合成等急性时相蛋白，是一种有效等炎性标志物，敏感但缺乏特异性，其水平与炎

症的严重程度有关。Deng ZC 等[8]研究表明，SCOPD 患者血清 hs-CRP 水平高于健康对照组，指出 COPD
患者伴随着全身炎症反应，血清中高水平的 hs-CRP 与患者的高死亡率相关，进而说明血清 hs-CRP 可作

为评估 COPD 患者预后的指标。本研究 AECOPD 组 hs-CRP(15.16 ± 6.98) mg/L 与 SCOPD 组 hs-CRP(3.61 
± 2.84) mg/L 的比较，差异具有统计学意义(p < 0.05)；SCOPD 组 hs-CRP(3.61 ± 2.84) mg/L 与对照组(1.76 
± 1.25) mg/L 比较，差异具有统计学意义(p < 0.05)，且 hs-CRP 水平与 FEV1%呈负相关。与文献报道[7]
相似，频繁急性加重等慢阻肺患者在急性加重后等恢复期，其痰液中等血清 C 反应蛋白水平较高，使急

性加重后等炎症反应持续存在，也可以把这种情况视为一种较高水平的气道基线炎症，可能与短时间内

再次急性加重有关。提示 hs-CRP 水平与气道阻塞严重程度密切相关，hs-CRP 作为 AECOPD 炎性标记物

有较好的稳定性，从而有效指导 AECOPD 患者临床抗感染治疗。 
Fib 是一种由肝细胞合成并分泌到血液中的凝血因子，是判定凝血功能血流变学状态的重要指标，它

也是一种急性时相反应蛋白，是气道炎症的系统性炎性标记物之一。近年来有报道 Fib 在慢阻肺急性期

的临床应用，主要是由于慢性持续的感染导致血管内皮损伤，激活机体的凝血系统，从而出现凝血功能

亢进，Fib 升高提示血栓前状态，是 COPD 患者肺部血管损伤的独立危险因素[9]。本研究结果显示：SCOPD
患者 Fib 含量(3.87 ± 1.63) g/L 明显高于正常对照组(3.03 ± 0.44) g/L，并且 AECOPD 组血浆 Fib 含量(4.79 
± 1.31) g/L 显著升高，并高于 SCOPD 组(3.87 ± 1.63) g/L，说明缓解期 COPD 患者仍处于高凝状态。一些

研究已经证明在 COPD 患者急性加重期和稳定期 Fib 水平与健康对照组比较会增高[10]。与本研究结果相

似。慢阻肺患者纤维蛋白原升高的机制可能为：① 慢阻肺患者在感染、缺氧、组织损伤等应激状态下，

可促使中性粒细胞、T 淋巴细胞、肺泡巨噬细胞侵润并分泌包括白细胞介素 6 在内的多种细胞因子，白

细胞介素 6 可诱导 T 淋巴细胞的激活，诱导肝细胞上调急性期蛋白如纤维蛋白原基因表达，使纤维蛋白

原生成量增加，加重炎症反应[11]。② AECOPD 患者因缺氧而出现肝功能损害，从而使肝脏纤溶酶原合

成减少，同时纤溶酶活性减低，从而纤维蛋白原破坏减少[12]。故血浆纤维蛋白原水平可作为慢阻肺患者

急性发作期诊断及治疗效果观察的一项指标。 
夏珊[13]等研究表明 COPD 急性加重期和稳定期患者的血清 hs-CRP、Fib 水平与 FEV1%pred 及

FEV1/FVC 均呈负相关，与本研究结果相似，进一步说明 AECOPD 患者血清 hs-CRP、Fib 水平与肺功能

损伤程度密切相关[14]。 
综上所述，在慢性阻塞性肺疾病急性加重时，超敏 C 反应蛋白和纤维蛋白原作为一种急性时相蛋白

急剧上升；在慢阻肺稳定期超敏 C 反应蛋白和纤维蛋白原较前下降。因此血清超敏 C 反应蛋白和纤维蛋

白原检测对于慢阻肺急性加重期临床判断和治疗具有重要的临床意义。 
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