
作者简介：艾红军，女，主治医师，主要从事呼吸疾病、慢性阻塞性肺病等方面的研究。

·论　　著·
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　　摘　要：目的　探讨血清和肽素对慢性阻塞性肺急性加重（ＡＥＣＯＰＤ）伴呼吸衰竭预后的预测价值，为临床诊治 ＡＥＣＯＰＤ伴

呼吸衰竭提供参考。方法　选择ＡＥＣＯＰＤ伴呼吸衰竭患者６０例作为患者组，同期健康体检者３０例作为健康对照组，采集所有

研究对象的血液标本，检测血浆中和素肽水平并分析其与临床风险因素和生活质量之间的关系。结果　ＡＥＣＯＰＤ伴呼吸衰竭患

者的血清和素肽水平显著高于健康对照组，但经治疗后，患者的和素肽水平下降，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。血清和素肽

水平与患者的肺功能分级、慢性阻塞性肺病评估测试（ＣＡＴ）评分呈正相关（狉＝０．０５８和０．８２１，犘＝０．００），与６ｍｉｎ步行距离呈负

相关（狉＝－０．６５２，犘＝０．００）。结论　血清和素肽水平可作为评估ＡＥＣＯＰＤ伴呼吸衰竭患者病情严重程度的１项生物标志物，对

预测患者的生活质量和预后情况具有重要参考价值。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是１种以持续气流受限为特

征的疾病，其气流受限多呈进行性发展，是１种严重危害人类

健康、严重影响患者生命质量的常见病、多发病，病死率较

高［１］。慢性阻塞性肺急性加重（ＡＥＣＯＰＤ）是指以患者呼吸道

症状加重为特征的临床事件，其症状变化程度超过日常变异范

围并导致药物治疗方案改变，尤其是并发呼吸衰竭时，病情更

为复杂，进展迅速，病死率显著升高［２］。但临床对ＡＥＣＯＰＤ伴

呼吸衰竭患者病情和预后的判断仍缺乏客观指标。近来有研

究指出，在脓毒性休克、ＣＯＰＤ、急性心肌梗死和心力衰竭中，

患者的血清或血浆和素肽水平显著升高，并且与患者的病情严

重程度关系密切［３］。本研究通过动态检测ＡＥＣＯＰＤ伴呼吸衰

竭患者血清和素肽水平的变化情况，旨在评估其对该类疾病患

者临床风险和预后的预测价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１５年１－１２月本科收治的 ＡＥＣＯＰＤ

合并Ⅱ型呼吸衰竭患者６０例作为患者组，其中男４５例，女１５

例；年龄６０～８０岁，平均（７２．８±９．７）岁，均符合《慢性阻塞性

肺疾病诊治指南（２０１３年修订版）》中关于ＡＥＣＯＰＤ合并Ⅱ型

呼吸衰竭患者的诊断标准［１］。排除标准：睡眠呼吸暂停低通气

综合征、肺性脑病以外的其他中枢神经疾病，合并有其他系统

严重疾病者，大出血或近期行手术治疗者，无法行肺功能检查

者，精神障碍者，临床资料不全者。同时选择同期在本院行健

康体检者３０例作为健康对照组，男２３例，女７例；年龄６１～８０

岁，平均（７３．１±１０．２）岁。入组时，所有研究对象对本研究知

情同意并签署知情同意书，详细记录研究对象的临床基本资料

（包括年龄、性别、文化程度、吸烟史、ＣＯＰＤ病程及病史等），均

接受肝肾功能、心电图、超声心动图、肺功能、胸部ＣＴ等检查。

患者组与健康对照组的性别构成、年龄、文化程度、吸烟史等一

般资料差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　标本采集及检测方法　ＡＥＣＯＰＤ伴呼吸衰竭患者于住

院次日和出院前１日清晨、健康体检者于体检当日清晨空腹抽

取肘静脉血５ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ取上清液，采用酶

联免疫吸附法检测血清中和素肽水平，和肽素酶试剂盒购于武

汉新启迪生物科技有限公司。所有检测均由同一名检验技师

完成，操作过程严格按照试剂盒说明书进行。

１．３　观察指标　血清和素肽水平及其与病情、生活质量、功能

状态之间的相关性显示，其中生活质量评估采用慢性阻塞性肺

病评估测试（ＣＡＴ）评分，总分４０分，０～＜１０分为“轻微影

响”；≥１０～＜２０分为“中等影响”；≥２０～＜３０分为“严重影

响”；≥３０～＜４０分为“非常严重影响”
［４］。功能状态评估采用

６ｍｉｎ步行距离（６ＭＷＤ）试验，试验前后测定患者的血压、心

率、指脉氧饱和度及呼吸困难评分（Ｂｏｒｇ评分），试验结束后测

定患者的步行距离，并根据步行距离判断功能状态，＜３００ｍ

为１级，≥３００～＜３７５ｍ 为２级，≥３７５～＜４５０ｍ 为３
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级，≥４５０ｍ为４级
［５］。问卷和试验均由同一名经验丰富的研

究者进行。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件对数据进行统计分

析，计量资料采用狓±狊表示，多组比较采用单因素方差分析，

组内两两间比较采用ＳＮＫ检验，相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ法

分析。犘＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　血清和素肽变化情况　本组６０例患者住院期间病死６

例，５４例好转出院。治疗后，患者的血清和素肽水平显著下降

［（２０１．７±４２．６）ｐｇ／ｍＬ］，但仍显著高于健康对照组［（５７．９±

２１．４）ｐｇ／ｍＬ］，差异均具有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　患者病情稳定期不同肺功能分级的血清和素肽水平比

较　不同肺功能分级间的血清和素肽水平显示，Ⅰ级（１１４．７±

５３３．９）ｐｇ／ｍＬ，Ⅱ级（２２４．２±４７．５）ｐｇ／ｍＬ，Ⅲ级（２９５．８±

７１．３）ｐｇ／ｍＬ，Ⅳ级（３６８．７±７３．１）ｐｇ／ｍＬ，差异具有统计学意

义（犘＜０．０５，犉＝１７．２９７）。相关性分析显示，血清和素肽水平

与患者的肺功能分级呈正相关（狉＝０．０５８，犘＝０．００）。

２．３　血清和素肽水平与 ＣＡＴ 评分和６ＭＷＤ的相关性分

析　随着患者症状评分加重，血清和素肽水平呈增高趋势，其

与ＣＡＴ评分呈正相关（狉＝０．８２１，犘＝０．００），见图１。血清和

素肽水平高的患者，６ＭＷＤ步行距离较短，两者呈负相关（狉＝

－０．６５２，犘＝０．００），见图２。

图１　　患者血清和肽素水平与ＣＡＴ量表评分的散点图

图２　　患者血清和肽素水平与６ＭＷＤ步行距离的散点图

３　讨　　论

　　ＡＥＣＯＰＤ伴呼吸衰竭患者的致残率和病死率都比较高，

给患者家庭和社会均带来了沉重的经济负担，因此，及时、准

确、客观地评估患者的病情严重程度和预后情况，对临床医生

及时调整治疗方案，合理分配医疗资源，提高临床治疗的有效

性具有重要意义［５６］。

研究表明，和素肽在ＡＥＣＯＰＤ的发生、发展中起着重要作

用，且临床研究数据发现，ＡＥＣＯＰＤ患者的血清和素肽水平显

著高于病情恢复期和健康对照人群，还有研究发现，血清和素

肽水平与患者的住院时间和临床治疗失败率呈正相关［７９］。华

锋等［１０］报道发现，和素肽对呼吸机相关性肺炎患者的预后判

断价值高于临床肺部感染评分系统和Ｃ反应蛋白。本组研究

结果显示，ＡＥＣＯＰＤ伴呼吸衰竭患者的血清和素肽水平显著

高于健康对照组，但经治疗后显著下降，与国内外报道的结果

基本一致。此外，本组研究还发现，血清和素肽水平与患者的

肺功能分级呈正相关，说明和素肽是 ＡＥＣＯＰＤ伴呼吸衰竭患

者的１项生物标志物，可在一定程度上反映患者的病情严重

程度。

为了进一步分析和素肽对ＡＥＣＯＰＤ伴呼吸衰竭患者预后

的预测价值，本组研究中分析了和素肽水平与ＣＡＴ量表评分

和６ＭＷＤ之间的相关性。ＣＡＴ评分量表是１个以八大问卷

调查为基础来评估和量化ＣＯＰＤ患者的症状对其健康状况的

影响，涵盖了影响ＣＯＰＤ患者生活质量的内容，操作简单易

行，易被患者所接受并及时完成，在临床应用较为广泛［１１］。

６ＭＷＤ试验既可反映患者运动能力，也常用于评价患者经治

疗后的临床疗效，对预测ＣＯＰＤ患者的病死率和评估疾病严

重程度有一定的临床应用价值，６ＭＷＤ步行距离越短，提示患

者的预后越差，生存率越低［１２１３］。本组研究结果显示，血清和

素肽水平与ＣＡＴ评分呈正相关，与６ＭＷＤ步行距离呈负相

关，说明血清和素肽可反映患者的生活质量和预后情况。

血清和素肽水平可作为评估ＡＥＣＯＰＤ伴呼吸衰竭患者病

情严重程度的１项生物标志物，对预测患者的生活质量和预后

情况具有重要参考价值。
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酸变异的７个突变位于编码主衣壳蛋白 ＶＰ１的开放阅读框２

中，其中４个突变位于高变区（Ｐ２区）。Ｐ２区的４个变异氨基

酸中，残基３７３和３７７直接相邻预测存在的表位Ｃ（由氨基酸

残基２９６和３７２组成）以及表位Ｂ（由氨基酸残基３４０和３７６

组成）。

２．３　变异株进化情况分析　使用ＢＥＡＳＴ软件包分析了时间

跨度达３９年（１９７４－２０１３年）的７６个ＧⅡ．４分离株的全基因

组序列。根据最保守的分子进化钟模型，ＧⅡ．４变异株最近祖

先约出现在４０年前，核苷酸单位点替换率为４．８０×１０－３核苷

酸／（位点×年）［（４．３３～５．２８）×１０－３］。根据上述分析，可推

断出最大分支可信树，结果显示目前流行的悉尼２０１２变异株

可能来自２０世纪８０年代的ＣＨＤＣ株。

３　讨　　论

　　近年来，国内已报道多起诺如病毒感染事件。诺如病毒感

染主要通过粪、口传播，在冬季多隐藏在贝类海鲜等食物中，并

可通过患者的排泄物和呕吐物污染环境，进行传播。诺如病毒

的基因易发生突变，可引起抗原转变和重组，从而产生新的感

染毒株。２０１２年３月在悉尼发现了新的ＧⅡ．４型变异株，随

后该变异株很快传播到北美、美洲、欧洲和其他地区。根据报

道，全球诺如病毒胃肠炎疫情大部分由Ｇ Ⅱ．４型诺如病毒感

染引起［７９］。悉尼ＧⅡ．４类似株首先在２０１３年１月发现于中

国湖州。

本研究中，新的悉尼２０１２ＧⅡ．４变异株的类似株（荆州

２０１３ＧⅡ．４株）和悉尼２０１２原型株相比，发现新分离株已经

出现了较大的变异，包括存在于主衣壳蛋白 ＶＰ１基因高变区

（Ｐ２区）的突变。其变异可能导致新的变异株和体内相应抗体

结合力减弱以及和组织血型抗原结合力出现变化，和湖州

２０１３分离株的 ＶＰ１序列相比，存在１４个核苷酸差异，导致了

相应的２个氨基酸差异。

目前悉尼２０１２ＧⅡ．４流行株类似变异株已传播到中国及

世界其他地方，且ＧⅡ．４变异株 ＶＰ１进化较快。诺如病毒的

基因易发生突变，可引起抗原转变和重组，从而产生新的感染

毒株，机体感染诺如病毒后，各亚型毒株间缺乏完全的交叉保

护，人体感染后的免疫力也不持久，可发生反复感染。对全球

流行株主衣壳蛋白抗原性变异的认识有助于疫苗开发和治疗

性单抗制备。随着我国因诺如病毒而暴发的病毒性胃肠炎报

道的增加，诺如病毒的严重性及危害性也受到广泛的重视［１０］。

考虑到中国人口众多以及诺如病毒已成为成人腹泻中最常见

病原和儿童腹泻中第２位病原（仅次于轮状病毒），加强胃肠炎

疫情中诺如病毒检测，特别是ＧⅡ．４型诺如病毒基因亚型鉴

定对于疫情防控具有重要意义［１１］。通过对腹泻患者流行病学

调查发现，诺如病毒核苷酸片段的检测和序列分析以及发现该

病毒的流行状况和血清型分布，同时，构建该病毒的感染性

ｃＤＮＡ，以进一步研究该病毒的分子生物学特性和致病机制，

从而控制诺如病毒的变异和流行。因此，需密切关注诺如病毒

在中国的传播和进化情况。
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