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  摘 要:目的 探讨重症肺炎患者血浆N末端脑钠肽前体(NT-proBNP)、D-二聚体水平与炎症因子及预

后的关系。方法 选取2016年1月至2018年12月在该院接受治疗的重症肺炎患者104例作为重症肺炎组,
根据患者入院28

 

d预后情况,将重症肺炎患者分为存活组(73例)和死亡组(31例)。另选取同期该院收治的

100例普通社区获得性肺炎患者作为普通肺炎组,同期在该院体检的健康志愿者100例作为对照组。检测所有

研究对象的NT-proBNP、D-二聚体、降钙素原(PCT)、白细胞介素-6(IL-6)、超敏C-反应蛋白(hs-CRP)水平。
结果 重症肺炎组的NT-proBNP、D-二聚体、PCT、IL-6、hs-CRP水平和急性生理与慢性健康评分(APACHE)
Ⅱ评分均明显高于普通肺炎组和对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。死亡组的 NT-proBNP、D-二聚体、
PCT、IL-6、hs-CRP水平和APACHE

 

Ⅱ评分均明显高于存活组,差异有统计学意义(P<0.05)。重症肺炎患

者NT-proBNP、D-二聚体水平与PCT、IL-6、hs-CRP、APACHE
 

Ⅱ评分均呈正相关(P<0.05)。NT-proBNP、
D-二聚体均是重症肺炎患者死亡的危险因素。结论 血浆 NT-proBNP、D-二聚体在重症肺炎患者中呈高表

达,与炎症因子呈正相关,均为重症肺炎患者死亡的危险因素。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

N-terminal
 

pro
 

brain
 

natriuretic
 

peptide(NT-proBNP),D-dimer
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia.
Methods A

 

total
 

of
 

104
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

severe
 

pneumonia
 

group.According
 

to
 

the
 

28
 

d
 

prognosis,the
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

were
 

divided
 

into
 

survival
 

group(73
 

cases)and
 

death
 

group(31
 

cases).In
 

addition,100
 

patients
 

with
 

community-acquired
 

pneumonia
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

general
 

pneumonia
 

group,and
 

100
 

healthy
 

volunteers
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

NT-
proBNP,D-dimer,PCT,IL-6

 

and
 

hs-CRP
 

were
 

measured.Results The
 

levels
 

of
 

NT-proBNP,D-dimer,PCT,
IL-6,hs-CRP,and

 

APACHE
 

Ⅱ
 

scores
 

in
 

severe
 

pneumonia
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

com-
mon

 

pneumonia
 

group
 

and
 

control
 

group(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

NT-proBNP,D-dimer,PCT,IL-6,hs-CRP
 

and
 

APACHE
 

Ⅱ
 

scores
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group(P<
0.05).The

 

levels
 

of
 

NT-proBNP
 

and
 

D-dimer
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

PCT,IL-6,hs-CRP
 

and
 

A-
PACHE

 

Ⅱ
 

scores
 

(P<0.05).NT-proBNP
 

and
 

D-dimer
 

were
 

risk
 

factors
 

of
 

death
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia.Conclusion NT-proBNP
 

and
 

D-dimer
 

are
 

highly
 

expressed
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia,and
 

are
 

positively
 

correlated
 

with
 

inflammatory
 

factors,which
 

are
 

risk
 

factors
 

of
 

death
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia.
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  肺炎是指病变累及气道、肺泡和肺间质的炎症,
是一种常见的感染性疾病,若未得到及时有效的治疗

则可进展为重症肺炎[1]。细菌、真菌、病毒感染均可

引发重症肺炎,患者除了表现肺部症状呼吸衰竭外,
还可能因感染而并发脓毒血症,引起的全身炎症反应

综合征,导致患者凝血功能紊乱,并可对心、肺、肝、肾
等多个重要脏器造成损伤[2-3]。N 末端脑钠肽前体

(NT-proBNP)是衡量心功能的常用生物标志物,其半

衰期较长(120
 

min),体外稳定性强,可用于心力衰竭

的诊断和预后判断[4]。D-二聚体是纤溶酶溶解的交

联纤维蛋白凝块形成的产物,其水平升高预示着血液

处于高凝状态[5]。目前关于 NT-proBNP、D-二聚体

与重症肺炎患者预后相关的研究较少。本研究旨在

探讨重症肺炎患者血浆 NT-proBNP、D-二聚体的水

平与炎症因子及预后的关系,为临床评估重症肺炎患

者的预后提供新的思路,报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本次研究通过了本院伦理委员会的

批准。选取2016年1月至2018年12月在本院接受

治疗的重症肺炎患者104例作为重症肺炎组。纳入

标准:(1)所有患者均符合《中国急诊重症肺炎临床实

践专家共识》中关于重症肺炎的诊断标准[6];(2)均为

社区获得性肺炎;(3)患者对本次研究内容知情同意。
排除标准:(1)合并有恶性肿瘤、肺结核、肺栓塞、肺梗

死等疾病者;(2)合并有原发性免疫系统疾病、血液系

统疾病者;(3)存在弥漫性肺出血者;(4)长期应用免

疫抑制剂、糖皮质激素、抗凝药物者;(5)入院后24
 

h
内迅速死亡者;(6)手术引起的重症感染者。根据患

者入院28
 

d预后情况,将重症肺炎患者分为存活组

(73例)和死亡组(31例)。另选取同期本院收治的

100例普通社区获得性肺炎患者作为普通肺炎组,同
期在本院体检的健康志愿者100例作为对照组。对

照组男性58例,女性42例,年龄41~70岁,平均

(54.36±8.54)岁,体质量指数18.12~25.37
 

kg/m2,平
均(22.32±1.85)kg/m2。普通肺炎组男性54例,女
性46例,年龄43~71岁,平均(55.45±8.97)岁,体
质量指数18.05~25.64

 

kg/m2,平均(22.02±1.93)
kg/m2。重症肺炎组男性59例,女性45例,年龄42
~73岁,平均(56.73±9.45)岁,体质量指数17.89~

25.13
 

kg/m2,平均(21.87±1.96)kg/m2。三组研究

对象的一般资料比较差异无统计学意义(P>0.05)。
1.2 仪器与试剂 电化学发光免疫分析仪购自中国

上海罗氏制药有限公司;全自动血凝仪购自美国贝克

曼公司,型号ACL
 

3000;试剂均购自中国湖北武汉博

士德生物有限公司。
1.3 方法 抽取所有研究对象的空腹静脉血6

 

mL,
其中一半在枸橼酸钠抗凝后以3

 

000
 

r/min的转速离

心10
 

min,提取血浆,另一半直接以3
 

000
 

r/min的转

速离心10
 

min,提取血清。采用电化学发光免疫分析

仪及其配套试剂检测血浆中的 NT-proBNP水平;采
用全自动血凝仪及其配套试剂检测血浆中D-二聚体

的水平;采用酶联免疫吸附试验检测血清中的降钙素

原(PCT)、白细胞介素-6(IL-6)、超敏C反应蛋白(hs-
CRP)的水平。采用急性生理与慢性健康评分Ⅱ(A-
PACHEⅡ)评 估 所 有 研 究 对 象 的 预 后 情 况,A-
PACHEⅡ主要包括急性生理评分、年龄评分及慢性

健康评分,得分越高表示病情越严重、预后越差[7]。
1.4 统计学处理 采用SPSS21.0分析数据。计数

资料采用百分率(%)表示,组间比较采用χ2 检验。
计量资料经检验均符合正态分布,采用x±s表示,两
组的比较采用t检验,多组的整体比较采用单因素方

差分析,两两比较采用LSD-t检验。此外,采用Pear-
son进行相关性分析,采用多因素Logisitic

 

回归分析

患者死亡的危险影响因素。P<0.05表示差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 三组研究对象的相关指标比较 各指标整体差

异均有统计学意义(P<0.05)。重症肺炎组的 NT-
proBNP、D-二 聚 体、PCT、IL-6、hs-CRP 水 平 和 A-
PACHEⅡ评分均明显高于普通肺炎组和对照组,差
异均有统计学意义(P<0.05),普通肺炎组的 NT-
proBNP、D-二 聚 体、PCT、IL-6、hs-CRP 水 平 和 A-
PACHEⅡ评分均明显高于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05),见表1。
2.2 重症肺炎患者存活组与死亡组的相关指标比

较 死亡组的NT-proBNP、D-二聚体、PCT、IL-6、hs-
CRP水平和APACHEⅡ评分均明显高于存活组,差
异有统计学意义(P<0.05),见表2。

表1  三组研究对象的相关指标比较(x±s)

组别 n
NT-proBNP
(pg/mL)

D-二聚体

(mg/L)
PCT
(μg/L)

IL-6
(pg/mL)

hs-CRP
(mg/L)

APACHEⅡ评分

(分)

对照组 100 43.26±15.27 0.43±0.21 0.08±0.03 5.65±1.24 0.58±0.31 3.26±0.87

普通肺炎组 100 63.20±19.41* 2.36±1.04* 1.46±0.48* 38.05±19.40* 7.54±3.26* 11.18±3.57*
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续表1  三组研究对象的相关指标比较(x±s)

组别 n
NT-proBNP
(pg/mL)

D-二聚体

(mg/L)
PCT
(μg/L)

IL-6
(pg/mL)

hs-CRP
(mg/L)

APACHEⅡ评分

(分)

重症肺炎组 104 117.43±39.76*# 6.36±2.77*# 7.13±2.39*# 56.89±25.64*# 21.67±6.50*# 18.37±7.68*#

F 203.554 312.381 704.020 195.404 656.727 236.326

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

  注:和对照组比较,*P<0.05;和普通肺炎组比较,#P<0.05。

表2  重症肺炎患者存活组与死亡组的相关

   指标比较(x±s)

检测指标
存活组

(n=73)
死亡组

(n=31)
t P

NT-proBNP(pg/mL) 83.69±19.36 197.59±40.65 14.9000.000

D-二聚体(mg/L) 4.95±2.68 9.65±2.42 8.4120.000

PCT(μg/L) 5.48±2.34 10.98±4.57 6.3560.000

IL-6(pg/mL) 50.17±18.37 72.98±29.16 4.0290.000

hs-CRP(mg/L) 18.39±5.48 29.46±8.94 6.4020.000

APACHEⅡ评分(分) 15.36±5.45 25.36±6.97 7.8560.000

2.3 重症肺炎患者血浆NT-proBNP、D-二聚体水平

与相关指标的相关性分析 Pearson相关分析结果显

示,重 症 肺 炎 患 者 NT-proBNP、D-二 聚 体 水 平 与

PCT、IL-6、hs-CRP水平和 APACHEⅡ评分均呈正

相关(P<0.05),见表3。
2.4 重症肺炎患者死亡的危险因素分析 建立非条

件Logistic回归模型,以本次研究的104例重症肺炎

患者资料为样本,以死亡状况为应变量,赋值1=死

亡,0=生存。以前述单因素分析中P<0.10的指标/
因素为自变量(全部6个)。由于指标资料均为连续

变量,为提高统计效率使回归结果清晰,按总均值进

行分段(分层),转化成两分类变量。回归过程采用后

退法以进行自变量的选择和剔除,设定α剔除=
0.10,α入选=0.05。回归结果显示 NT-proBNP、D-
二聚体、PCT、APACHEⅡ评分均是重症肺炎患者死

亡的危险因素(P<0.05)。见表4。

表3  重症肺炎患者血浆NT-proBNP、D-二聚体水平与相关指标的相关性分析

检测指标
PCT

r P

IL-6

r P

hs-CRP

r P

APACHEⅡ评分

r P

NT-proBNP 0.518 0.000 0.479 0.000 0.396 0.003 0.426 0.000

D-二聚体 0.496 0.000 0.482 0.000 0.401 0.050 0.412 0.001

表4  重症肺炎患者死亡的危险因素分析

因素 赋值说明 β SE Wals P OR 95%置信区间

NT-proBNP 1≥118
 

pg/mL,0=否 0.422 0.137 9.446 0.002 1.525 1.165~1.996

D-二聚体 1≥6.4
 

mg/L,0=否 0.106 0.053 3.964 0.046 1.112 1.002~1.234

PCT 1≥7.1
 

μg/L,0=否 0.031 0.015 4.246 0.039 1.032 1.002~1.063

APACHEⅡ评分 1≥18分,0=否 0.714 0.354 4.076 0.043 2.042 1.021~4.084

3 讨  论

  重症肺炎是临床常见的危急重症,目前临床对该

疾病的治疗尚未取得突破性的进展,患者的预后较

差,病死率高达30%~50%[8-9]。准确的评估病情对

治疗方案的制定和预后分析具有重要的作用,重症肺

炎病情严重、并发症多,在进行病情评估时通常要考

虑到肺炎本身严重程度、脏器功能受损程度、凝血功

能、感染严重程度等[10-11]。血浆NT-proBNP和D-二
聚体常用来评估患者的心功能和凝血功能,然而这两

个指标是否能用于评估患者的预后还有待进一步的

研究。
目前重症肺炎的具体发病机制尚未完全阐明,但

有大量研究证实,炎性反应在重症肺炎的发生、发展

中均起到了十分重要的作用[12-13]。革兰阴性菌是肺

炎患者最常见的病原菌种类,革兰阴性菌进入人体

后,其细胞壁的毒性成份脂多糖可激活Toll样受体/
核因子-κB信号通路,进而促进肿瘤坏死因子-α、IL-6
等下游炎症因子分泌,引起炎性反应,若炎性反应未

得到有效的控制即可进展为重症肺炎[14]。PCT是血

清降钙素的前肽物质,hs-CPR是一种急性时相反应

蛋白,二者均是常见的炎症标记物[15]。IL-6是核因

子κB的下游炎症因子,可促进肿瘤坏死因子-α等炎

症因子分泌,加重机体的炎性反应[16]。本研究结果显

示,重症肺炎患者血清PCT、IL-6、hs-CRP水平呈异

常高表达,提示重症肺炎患者体内存在严重的炎性反

应,这与相关研究结果一致[17]。
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重症肺炎是一种进展性肺部炎症,可由局部感染

快速进展为全身性感染,并且可引发脓毒症、多器官

功能障碍综合征。NT-proBNP是B型脑钠肽BNP
的前体物,是临床评估心功能的常用指标,并可用于

评估脓毒症患者心功能受损的严重程度以及患者的

预后[18]。D-二聚体是临床评估凝血功能的常用指标,
是急性血栓形成的敏感的标记物[19]。本研究结果显

示,重症肺炎患者血浆NT-proBNP、D-二聚体水平明

显升高。分析其中原因,重症肺炎患者易并发心功能

损伤,而心肌细胞在受损后会产生含134个氨基酸的

proBNP,其在内切酶的作用下裂解为BNP和 NT-
proBNP,进而导致血浆 NT-proBNP水平上升[20]。
BNP和NT-proBNP均可反映心肌细胞的受损程度,
然而与BNP相比,NT-proBNP半衰期较长,体外稳

定性强。张翊等[21]的研究证实,血浆NT-proBNP可

反映重症肺炎患儿的心功能状态,且其对重症肺炎并

发心力衰竭有较高的预测价值。D-二聚体是反映纤

溶系统状态的重要指标,细菌、病毒、内毒素等有害物

质在入血可激活激活凝血因子Ⅻ,启动内源性凝血系

统,而激活的内源性凝血系统又激活纤溶系统,从而

导致D-二聚体水平升高[22]。此外,本研究结果还显

示,重症肺炎患者血浆 NT-proBNP、D-二聚体均与

PCT、IL-6、hs-CRP等炎症因子呈正相关。分析其中

原因,炎性反应可抑制左心室收缩功能、促进心室重

塑,使得患者心功能受损,进而导致血浆NT-proBNP
水平升高[23]。另一方面,炎性反应可引起内皮功能受

损,导致血小板聚集并释放血小板因子3、4等促凝因

子,促进血液凝固,进而导致纤溶系统功能亢进,从而

导致D-二聚体的升高[24]。郭冰冰等[25]的研究显示,
重症肺炎患儿血清中TLR4表达的增加与D-二聚体

水平的升高呈一致性,提示TLR4信号通路的激活可

能参考了高凝状态的形成,进而使得D-二聚体水平上

升。此外,本研究结果还显示,NT-proBNP、D-二聚体

均是重症肺炎患者死亡的危险因素,提示 NT-proB-
NP、D-二聚体与患者的生存情况密切相关,这可能是

因为NT-proBNP、D-二聚体水平过高往往代表着机

体的心功能受损严重,且凝血功能处于紊乱状态,疾
病严重程度较高,因此预后更差,临床可通过检测患

者血浆中的 NT-proBNP、D-二聚体水平来预测患者

的预后。
然而本研究选取的病例数较少,且为单中心研

究,以上结论还有待其他大样本量、多中心的研究进

行验证。
4 结  论

  血浆 NT-proBNP、D-二聚体在重症肺炎患者中

呈高表达,其表达水平与机体的炎性反应程度密切相

关,NT-proBNP、D-二聚体均为重症肺炎患者死亡的

危险因素,二者水平过高往往预示着心功能受损严

重、凝血功能紊乱,导致患者预后变差。
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程中可进行两种以上方法的比较,以得出更加符合本

实验室或者本地区健康人群的参考区间。

4 结  论

  本研究通过非参数法初步得到新疆地区CA72-4
的参考区间,具有一定参考价值。同时随着医院的实

验室信息管理系统逐步完善,使用间接法建立实验室

指标的RIs比直接法更加简单明了,相应技术要求较

低。对于各级医院实验室可依据不同地区、不同人群

建立符合本地区或本实验室的RIs,为临床或患者提

供更好参考依据。
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