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高原地区COPD急性加重期与稳定期患者血栓前标志物的
检测及临床意义

李满桂,李生梅△,解承娟,仲海娟,祁云清

(青海红十字医院检验科,青海西宁810000)

  摘 要:目的 探究高原地区慢性阻塞性肺疾病急性加重期(AECOPD)与稳定期患者血栓前标志物[凝血

酶抗凝血酶复合物(TAT)、纤溶酶-α2纤溶酶抑制剂复合物(PIC)、血栓调节蛋白(TM)、组织型纤溶酶原激活

物-抑制剂复合物(t-PAIC)]的检测及临床意义。方法 选取该院2017年11月至2018年8月AECOPD住院

患者120例作为实验组,另选同期的COPD稳定期患者120例作为对照组,抽取两组静脉血3
 

mL,通过化学发

光酶联免疫法检测TAT、PIC、TM、t-PAIC水平。结果 实验组患者 TAT为(4.94±2.75)ng/mL,PIC为

(1.13±0.22)μg/mL,TM为(9.10±2.47)IU/mL,t-PAIC为(8.31±2.36)ng/mL,显著高于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。受试者工作特征曲线(ROC曲线)显示,血栓前标志物指标对判断AECOPD患者是

否发生血栓具有一定的诊断价值。结论 AECOPD患者的TAT、PIC、TM、t-PAIC水平均显著高于稳定期,
血液处于高凝状态,更易于血栓形成,检测TAT、PIC、TM、t-PAIC水平对判断AECOPD患者血栓前状态具有

重要意义。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

detection
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

pre-thrombotic
 

markers
[thrombin

 

antithrombin
 

complex(TAT),α2-plasmin
 

inhibitor-plasmin
 

complex(PIC),thrombomodulin
(TM),tissue

 

plasmin
 

activator-inhibitor
 

complex(t-PAIC)]in
  

patients
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

ob-
structive

 

pulmonary
 

disease(AECOPD)
 

and
 

COPD
 

at
 

stable
 

stage
 

in
 

plateau
 

area.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

hospitalized
 

AECOPD
 

patients
 

from
 

November
 

2017
 

to
 

August
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

experimental
 

group,

and
 

another
 

120
 

patients
 

with
 

COPD
 

at
 

stable
 

stage
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.3
 

mL
 

of
 

venous
 

blood
 

from
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

extracted
 

and
 

tested
 

for
 

TAT,PIC,TM
 

and
 

t-PAIC
 

by
 

chemiluminescence
 

enzyme-
linked

 

immunoassay.Results In
 

the
 

experimental
 

group,TAT
 

was(4.94±2.75)ng/mL,PIC
 

was(1.13±
0.22)μg/mL,TM

 

was(9.10±2.47)IU/mL,and
 

t-PAIC
 

was(8.31±2.36)ng/mL.All
 

indexes
 

in
 

the
 

experi-
mental

 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

signifi-
cant(P<0.05).According

 

to
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve(ROC
 

curve),the
 

indexes
 

of
 

pre-
thrombotic

 

markers
 

have
 

a
 

certain
 

diagnostic
 

value
 

for
 

judging
 

whether
 

there
 

was
 

thrombus
 

in
 

AECOPD
 

pa-
tients.Conclusion The

 

TAT,PIC,TM
 

and
 

t-PAIC
 

levels
 

of
 

AECOPD
 

patients
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

COPD
 

at
 

the
 

stable
 

stage,and
 

the
 

blood
 

is
 

in
 

a
 

state
 

of
 

high
 

coagulation,which
 

make
 

it
 

easier
 

for
 

thrombosis
 

to
 

form.The
 

detection
 

of
 

TAT,PIC,TM
 

and
 

t-PAIC
 

levels
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

in
 

determining
 

the
 

pre-thrombotic
 

status
 

of
 

AECOPD
 

patients.
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inhibitor
 

complex; α2-plasmin
 

inhibitor-plasmin
 

complex; thrombomodulin; thrombin
 

antithrombin
 

complex

  高原地区慢性阻塞性肺疾病(COPD)发病率较

高,COPD在这种特殊的自然环境下已成为高原地区

的常见病、多发病。秋冬季节和春季是COPD患者容

易复发的高峰季节,COPD急性加重期(AECOPD)患
者明显增多。已有研究证实,在AECOPD发生、发展

的过程中,机体的凝血系统和纤溶系统功能会发生严

重的紊乱,血液处于高凝状态,常有微血栓形成。王

辰等[1]
 

报道,肺源性心脏病急性加重期尸检肺小动脉

血栓的发现率为89.8%,且皆为肺小动脉原位血栓形

成,而非血栓栓塞。及时反映机体的凝血纤溶功能,
不仅能够帮助医护人员掌握患者机体功能,而且能够

为AECOPD血栓前状态的诊断治疗给出重要的指

标[2]。目前,临床上常采用分析患者血浆纤维蛋白原

水平来判断患者的凝血纤溶情况[3],而凝血酶是纤维

蛋白原转变的关键酶,所以,通过测定血浆中凝血酶

的水平,也能反映机体的凝血功能情况[4]。从机体凝

血纤溶系统的发展看,凝血酶抗凝血酶复合物(TAT)
能够最早反映机体凝血酶的生成情况及机体的凝血

功能状态;纤溶酶-α2纤溶酶抑制剂复合物(PIC)是机

体纤溶系统启动的标志物,能够迅速反映机体的纤溶

功能状态;血栓调节蛋白(TM)能够反映机体内皮细

胞损伤情况和 AECOPD的形成密切相关;组织型纤

溶酶原激活物-抑制剂复合物(t-PAIC)能够反映纤溶

系统的进展情况,更加动态、全面地反映机体的纤溶

功能[5-6]。目前,已有相关研究表明这4个血栓前标

志物在AECOPD,机体处于高凝状态中有重要的检

测价值[7-10],但是对于TAT、PIC、TM、t-PAIC与AE-
COPD的关系,缺乏具体的临床数据。本研究分析血

栓前标志物和 AECOPD患者血栓前状态的关联,通
过对AECOPD患者的 TAT、PIC、TM、t-PAIC进行

检测并与COPD稳定期患者进行对比分析,探究出血

栓前标志物在判断
 

AECOPD患者血栓前状态中的检

测价值和变化情况,为临床应用提供更加具体的数据

支持。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院急诊内科2017年11月至

2018年8月的AECOPD住院患者120例(实验组),
年龄47~85岁,平均(61.55±5.68)岁,其中男性79
例,女性41例。纳入标准:(1)患者符合AECOPD临

床诊断标准;(2)发病后6
 

h内进入本院进行治疗;(3)
排除合并其他脏器重要损伤的患者;(4)排除合并其

他系统栓塞的患者;(5)患者在进行本研究1个月前

未服用任何能够影响凝血系统活性的药物。选取同

期COPD稳定期患者120例作为对照组,年龄51~80
岁,平均(59.52±5.23)岁,其中男性78例,女性42
例。实验组和对照组的一般临床资料对比,差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。所有急性加重期

患者和稳定期患者均签署本研究的知情同意书,本研

究已经通过医院伦理委员会审批。

1.2 方法

1.2.1 标本采集 在对照组和实验组患者入院后,
立即采用2.0%枸橼酸钠抗凝管抽取全血共2

 

mL。
充分混匀后,用离心机1

 

500×g,离心20
 

min,分离上

层血浆置于新的离心管中,再使用离心机1
 

500×g,
离心20

 

min,分离出血浆,所有样本在离心分离后30
 

min内放入-80
 

℃的冰箱中保存,待所有样本收齐后

进行剪裁。
1.2.2 检测方法 对照组和实验组采用化学发光酶

联免疫法测定 TAT、PIC、TM、t-PAIC水平,仪器采

用Sysmex
 

HISCL-800化学发光仪,试剂为配套的化

学发光试剂,所有操作方法按照使用说 明 书 步 骤

进行。
1.3 观察指标 检测两组患者的TAT、PIC、TM、t-
PAIC水平并进行比较分析。通过对COPD稳定期和

AECOPD患者测定结果的分析,以灵敏度为纵坐标,
以(1-特异度)为横坐标,绘制各血栓前标志物的受

试者工作特征曲线(ROC曲线),通过曲线观察各指

标的ROC曲线下面积(AUC)、cut-off值、灵敏度、特
异度等,通过各指标来判断各血栓前标志物对 AE-
COPD血栓前状态的诊断效能。AECOPD患者的各

血栓前标志物水平高于cut-off值的例数/总例数来表

示该指标的诊断阳性率。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0软件对数据进行

统计分析,计数资料以率表示,组间比较用χ2 检验;
计量资料以x±s表示,用t检验进行比较。P<0.05
表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血栓前标志物指标检测结果比较 实验组

AECOPD患者各项指标均显著高于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05),见表1。
表1  两组血栓前标志物各指标检测结果比较(x±s)

组别 n
TAT
(ng/mL)

PIC
(μg/mL)

TM
(IU/mL)

t-PAIC
(ng/mL)

对照组 120 1.42±0.54 0.72±0.19 8.06±1.07 4.71±0.96

实验组 120 4.94±2.75*1.13±0.22*9.10±2.47*
  

8.31±2.36*

  注:与对照组比较,*P<0.05。
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2.2 各血栓前标志物指标的ROC曲线分析 ROC
曲线显示,血栓前标志物 TAT、PIC、TM、t-PAIC对

AECOPD均具有一定的诊断价值,其中PIC的AUC
最高,诊断效能最大,TM 的灵敏度最高,PIC的特异

度最高。见图1和表2。

2.3 AECOPD患者诊断阳性率 所有AECOPD患

者中,伴发静脉血栓患者60例。TAT检测值高于其

cut-off值的患者为49例,诊断阳性率为86.7%;PIC
检测值高于其cut-off值的患者为44例,诊断阳性率

为73.3%;TM检测值高于其cut-off值的患者为54
例,诊断阳性率为90.0%;t-PAIC检测值高于其cut-
off值的患者为35例,诊断阳性率为58.3%。所有指

标中,TM的诊断阳性率最高。

表2  各血栓前标志物指标的ROC曲线分析

血栓前标志物 AUC P 95%CI cut-off值 灵敏度(%) 特异度(%)

TAT 0.697 0.049 0.604~0.791 3.00
 

ng/mL 86.7 46.7

PIC 0.793 0.041 0.712~0.873 1.12
 

mg/mL 73.3 75.0

TM 0.668 0.041 0.571~0.764 7.24
 

IU/mL 90.0 41.7

t-PAIC 0.783 0.048 0.703~0.863 8.12
 

ng/mL 75.0 68.3

图1  不同血栓前标志物指标的ROC曲线

3 讨  论

AECOPD特征表现为气道、肺血管及肺实质的

慢性炎症,慢性缺氧因肺内通气/血流比例失衡所致,
可使红细胞继发增多、血液黏滞度继发增高,引发高

度黏稠、高度聚集甚至形成微血栓[11]。当处于 AE-
COPD时,患者肺毛细血管内皮处于损伤状态,内皮

下胶原被暴露,血小板发生黏附、聚集性增强,造成体

内过度消耗血小板,大量的活性物质、大量的炎症介

质可被释放,机体凝血进一步得到促进,引发血栓产

生。AECOPD的发病率逐年升高,已经成为危及人

们生命的重大疾病之一[12]。已有研究证实,在 AE-
COPD发生发展的过程中,机体的凝血系统和纤溶系

统功能会发生严重的紊乱[13]。血栓前状态是多因素

引起的止血、凝血和抗凝系统失调的一种病理过程。
循证医学研究显示,大多数疾病发生以后,患者的血

栓前状态各项指标出现异常。主要表现为血小板活

性增强、聚集性增加、内皮细胞受损,凝血和纤溶系统

失去平衡[14]。有研究显示,血栓前状态可能是多种疾

病发生、发展的共同病理机制之一,血栓前状态若不

能及时纠正可能会促进血栓形成,该状态在临床疾病

中普遍存在,并在病情进展过程中起到至关重要的作

用[15]。本研究主要是针对高原地区,海拔2
 

300
 

m左

右气候下,患有缺氧性疾病COPD的患者在高海拔、
缺氧环境中急性发作后的检测结果,比平原地区AE-
COPD患者检测结果稍偏高[16],说明血栓前标志物

TAT、PIC、TM
 

、t-PAIC对高原地区 AECOPD患者

有更好的临床价值,可以更好地评估 AECOPD患者

发生血栓的可能性。
目前的众多研究已证实TM在凝血调节、炎症及

肿瘤发展等过程中的重要作用[17]。
 

TAT被认为是凝

血系统激活的敏感标志物,可直接反映凝血酶产生及

抗凝血酶Ⅲ(AT-Ⅲ)的消耗,在正常情况下,TAT与

AT-Ⅲ
 

呈动态平衡,弥散性血管内凝血时体内凝血和

抗凝血系统均被激活致使血浆TAT水平明显增高。

t-PAIC是组织纤溶酶原激活物(t-PA)被抑制的生理

产物,有助于了解体内纤溶酶原活化的抑制情况。t-
PA的水平与纤溶酶原的转化相关,其临床意义优于

作为纤溶功能储备的纤溶酶原定量,纤溶酶原水平能

够反映是否有足够的纤溶能力。研究表明,在反映机

体纤溶功能时t-PAIC 比纤溶酶原激活 物 抑 制 剂

(PAI)-1更可靠。活化的t-PA会被PAI抑制,形成

t-PAIC复合物,而活化的纤溶酶与α2纤溶酶抑制剂

复合形成PIC[16]。由此可见,以上指标为血栓形成过

程中的重要标志物。本研究实验组TAT、PIC、TM、

t-PAIC水平与对照组比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。

4 结  论

综上所述,AECOPD血栓前状态患者的血栓前

标志物的水平变化可以作为诊断AECOPD血栓前状

态的一项实验室依据,尤其在高原地区,更为明显。
分析高原地区COPD患者体内上述指标变化与病情
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进展存在的关系,进一步讨论、确定出AECOPD患者

发生血栓的预警检测数值、制定出早期的干预血栓发

生的方案和观察治疗疗效的方案,可以预防很多AE-
COPD患者因血栓而死亡,延长许多COPD患者寿

命,为高原地区人民造福。
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