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  摘 要:目的 探讨外周血脂质运载蛋白型前列腺素D合酶(L-PGDS)、儿茶酚抑素(catestatin)在急性肺

栓塞(APE)患者中的水平及与病情严重程度和预后的关系。方法 选取2021年1月至2024年5月西安高新

医院收治的APE患者151例为APE组和同期来院体检的体检健康者80例为对照组,APE患者根据肺栓塞严

重指数(PESI)评分分为低危APE组(39例)、中危APE组(60例)、高危APE组(52例),根据入院后30
 

d生存

状态分为死亡组(26例)和存活组(125例)。采用酶联免疫吸附试验检测外周血L-PGDS、catestatin水平,采用

Spearman等级相关分析APE患者外周血L-PGDS、catestatin水平与PESI评分的相关性,采用多因素非条件

Logistic回归分析外周血L-PGDS、catestatin水平与APE患者预后的关系,采用受试者工作特征曲线分析外周

血L-PGDS、catestatin水平对APE患者死亡的预测效能。结果 与对照组比较,APE组外周血L-PGDS、cat-
estatin水平升高(P<0.05)。低危APE组、中危APE组、高危APE组外周血L-PGDS、catestatin水平依次升

高(P<0.05)。APE患者外周血L-PGDS、catestatin水平与PESI评分均呈正相关(rs=0.787、0.791,P<
0.05)。151例APE患者30

 

d病死率为17.22%(26/151)。与存活组比较,死亡组外周血L-PGDS、catestatin
水平升高(P<0.05)。PESI评分高、L-PGDS高、catestatin高为APE患者死亡的独立危险因素(P<0.05)。
外周血L-PGDS、catestatin水平联合预测APE患者死亡的曲线下面积为0.917,大于外周血L-PGDS、catesta-
tin水平单独预测的0.825、0.838(P<0.05)。结论 APE患者外周血L-PGDS、catestatin水平升高,与病情严

重程度加重和预后降低有关,二者联合对APE患者预后有较高的预测效能。
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  急性肺栓塞(APE)是静脉血栓栓塞症的最严重

形式,包含肺血栓栓塞症、肿瘤栓塞、空气栓塞、羊水

栓塞、脂肪栓塞综合征等类型,其中以肺血栓栓塞症

最为常见(85%~95%)[1]。APE起病急、进展快,高
危患者30

 

d病死率可达22%,是目前仅次于冠心病、
脑卒中的第3位心血管死亡原因[2]。故及时评估

APE患者病情严重程度和预测预后很有必要。炎症

反应、内皮损伤和血栓形成在PTE过程中发挥重要

作用[3]。脂质运载蛋白型前列腺素D合酶(L-PGDS)
是一种前列腺素D2(PGD2)合成酶,具有抗炎、内皮

保护和抗血栓形成的作用[4]。VÍLCHEZ等[5]研究指

出,L-PGDS水平升高与急性冠脉综合征、脑卒中等栓

塞事件风险增加有关。儿茶酚抑素(catestatin)是一

种内源性多肽,具有调节交感神经系统激活和抗炎、
内皮保护、抗血栓形成等作用[6]。朱国富等[7]研究报

道,catestatin水平升高与急性ST段抬高型心肌梗死

患者病 情 加 重 和 预 后 降 低 有 关。但 关 于 外 周 血

L-PGDS、catestatin在 APE患者中的表达水平及与

病情严重程度和预后的相关性尚缺乏报道,本研究现

报道如下,以期为改善APE患者预后提供更多依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2024年5月西

安高新医院(下称本院)收治的 APE患者151例为

APE组,其中女69例,男82例;年龄25~89岁,平均

(59.90±13.90)岁;肺栓塞严重指数(PESI)评分[8]

30~145分,中位112(79,131)分。纳入标准:(1)初
次诊断为APE,且类型为肺血栓栓塞症,符合《肺血栓

栓塞症诊治与预防指南》[9]诊断标准;(2)年龄≥18周

岁;(3)有完整的临床资料。排除标准:(1)感染患者;
(2)住院时间<24

 

h者;(3)妊娠及哺乳期女性;(4)肿
瘤栓塞、空气栓塞、羊水栓塞等其他APE类型者;(5)
恶性肿瘤患者;(6)慢性阻塞性肺疾病、肺动脉高压、
肺结核等肺部疾病患者;(7)血液系统疾病患者;(8)
冠心病、扩张型心肌病、心力衰竭等心脏病患者;(9)
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自身免疫性疾病患者。根据PESI评分将 APE患者

分为低危APE组[Ⅰ级(0~<66分)、Ⅱ级(66~<86
分),39例]、中危APE组[Ⅲ级(86~<106分)、Ⅳ级

(106~<126分),60例]、高危 APE组[Ⅴ级(≥126
分),52例][11]。另选取同期来本院的体检健康者80
例为对照组,其中女35例,男45例;年龄22~80岁,
平均(58.63±8.63)岁。APE组和对照组年龄、性别

比较,差异无统计学意义(P>0.05),有可比性。本研

究经本院伦理委员会批准,患者或家属自愿签署知情

同意书。

1.2 方法

1.2.1 外周血L-PGDS、catestatin水平检测 采集

APE患者入院时和体检健康者体检时外周静脉血3
 

mL,3
 

000
 

r/min离心(半径15
 

cm)25
 

min收集上层

血清,采用上海莼试生物技术有限公司提供的 L-
PGDS酶 联 免 疫 吸 附 试 验 试 剂(货 号:CS-ELISA-
2545)、上海钦诚生物科技有限公司提供的catestatin
酶联免疫吸附试验试剂(货号:QC7174-A)检测外周

血L-PGDS、catestatin水平。步骤如下,试剂准备:按
试剂盒说明书配制标准品、标本稀释液、洗涤液及酶

结合物工作液,并恢复至室温;加样:标准品、待测标

本及空白对照各50
 

μL加入酶标板孔,37
 

℃孵育30
 

min;洗涤:弃去孔内液体,每孔加洗涤液,静置30
 

s后

吸干,重复5次;加酶结合物:每孔加50
 

μL,37
 

℃孵

育30
 

min,洗涤5次;显色与终止:加底物液孵育15
 

min,终止液终止反应;检测:450
 

nm波长读取吸光度

值,计算L-PGDS、catestatin水平。

1.2.2 资料收集 通过医院病历系统收集 APE患

者临床资料,包括性别、年龄、心率、呼吸频率、血压、
吸烟史、合并症、有无胸腔积液、白细胞计数、血小板

计数、D-二聚体、纤维蛋白原、是否使用血管加压药、
是否机械通气。

1.3 预后分组 APE患者按照《肺血栓栓塞症诊治

与预防指南》[9]接受治疗,根据入院后30
 

d生存状态

分为死亡组(26例)和存活组(125例)。

1.4 统计学处理 选用SPSS28.0软件进行数据处

理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,组
间比较采用t检验或方差分析;不呈正态分布的计量

资料以M(P25,P75)表示,组间比较采用 Wilcoxon符

号秩和检验;计数资料以例数和百分率表示,组间比

较采用χ2 检验;采用Spearman等级相关分析 APE
患者外周血L-PGDS、catestatin水平与PESI评分的

相关性;采用多因素非条件Logistic回归分析外周血

L-PGDS、catestatin水平与APE患者预后的关系;采
用受试者工作特征(ROC)曲线分析外周血L-PGDS、

catestatin水平对APE患者死亡的预测效能。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 APE组、对照组外周血L-PGDS、catestatin水

平比较 与对照组比较,APE组外周血L-PGDS、cat-
estatin水平升高(P<0.05),见表1。

表1  PE组、对照组外周血L-PGDS、catestatin
   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n L-PGDS catestatin

APE组 151 771.09±222.10 27.01±5.87

对照组 80 451.03±132.91 14.99±4.97

t 13.679 15.595

P <0.001 <0.001

2.2 外周血L-PGDS、catestatin水平与APE患者病

情严重程度的相关性 低危 APE组、中危 APE组、
高危APE组外周血L-PGDS、catestatin水平依次升

高(P<0.05),见表2。Spearman等级相关结果显

示,APE患者外周血L-PGDS、catestatin水平与PESI
评分均呈正相关(rs=0.787、0.791,P<0.001)。

表2  不同病情严重程度APE患者外周血L-PGDS、

 catestatin水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n L-PGDS catestatin

低危APE组 39 495.64±144.60 20.32±3.93

中危APE组 60 759.28±95.55a 26.35±2.79a

高危APE组 52 991.29±106.39ab 32.80±3.46ab

F 424.128 310.379

P <0.001 <0.001

  注:与轻度 APE组比较,aP<0.05;与中度 APE组比较,bP<
0.05。

2.3 不同预后 APE 患者临床资 料 和 外 周 血 L-
PGDS、catestatin水平比较 151例 APE患者30

 

d
死亡26例(死亡组),病死率为17.22%。与存活组比

较,死亡组PESI评分和外周血L-PGDS、catestatin水

平升高(P<0.05)。见表3。
2.4 外周血L-PGDS、catestatin水平与APE患者预

后的多因素非条件Logistic回归分析 以APE患者

预后(死亡/存活)为因变量,PESI评分、L-PGDS、cat-
estatin为自变量(均原值录入)进行多因素非条件

Logistic回归分析。结果显示,PESI评分高、L-PGDS
高、catestatin高为 APE患者死亡的独立危险因素

(P<0.05)。见表4。
2.5 外周血L-PGDS、catestatin水平对APE患者死

亡的预测效能 通过 Logistic回归拟合外周血 L-
PGDS、catestatin水平联合预测 APE患者死亡的概

率[Logit(P)= -17.461+0.007×L-PGDS+
0.331×catestatin]。ROC 曲 线 结 果 显 示,外 周 血

L-PGDS、catestatin水平联合预测 APE患者死亡的

曲线下面积(AUC)为0.917,大于外周血L-PGDS、
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catestatin水平单独预测的0.825、0.838(Z=2.770、 2.772,均P=0.006)。见表5、图1。

表3  不同预后APE患者临床资料和外周血L-PGDS、catestatin水平比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目 死亡组(n=26) 存活组(n=125) χ2/t/Z P

性别 0.662 0.416

 男 16(61.54) 66(52.80)

 女 10(38.46) 59(47.20)

年龄(岁) 64.65±11.58 58.91±14.17 1.934 0.055

心率(次/分) 101.85±23.80 93.98±18.44 1.878 0.062

呼吸频率(次/分) 25.38±5.12 23.57±3.67 1.721 0.095

收缩压(mmHg) 119.81±20.91 125.40±18.10 -1.395 0.165

舒张压(mmHg) 82.54±6.15 83.39±5.82 -0.674 0.501

吸烟史 12(46.15) 50(40.00) 0.337 0.562

合并症

 高血压 13(50.00) 46(36.80) 1.575 0.209

 糖尿病 6(23.08) 24(19.20) 0.203 0.652

胸腔积液 1.428 0.232

 有 20(76.92) 81(64.80)

 无 6(23.08) 44(35.20)

PESI评分(分) 131.50(113.75,138.25) 98.00(76.00,127.00) -4.503 <0.001

白细胞计数(×109/L) 13.46±4.47 12.22±4.29 1.331 0.185

血小板计数(×109/L) 154.97±91.09 186.70±98.59 -1.512 0.133

D-二聚体(mg/L) 4.50(1.95,7.03) 3.78(1.84,6.06) -0.828 0.408

纤维蛋白原(g/L) 3.53±1.99 3.27±1.46 0.768 0.443

使用血管加压药 2.950 0.086

 是 11(42.31) 32(25.60)

 否 15(57.69) 93(74.40)

机械通气 3.061 0.080

 是 13(50.00) 40(32.00)

 否 13(50.00) 85(68.00)

L-PGDS(ng/mL) 972.43±152.31 729.21±211.48 5.565 <0.001

catestatin(ng/mL) 32.88±4.52 25.79±5.37 6.278 <0.001

表4  外周血L-PGDS、catestatin水平与APE患者预后的多因素非条件Logistic回归分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

PESI评分高 0.044 0.017 6.901 0.009 1.045 1.011~1.080

L-PGDS高 0.007 0.002 14.676 <0.001 1.007 1.003~1.011

catestatin高 0.340 0.088 14.868 <0.001 1.405 1.182~1.670

常量 -22.824 4.568 24.963 <0.001 - -

  注:-为此项无数据。

表5  外周血L-PGDS、catestatin水平对APE患者死亡的预测效能

项目 AUC 95%CI P 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

L-PGDS 0.825 0.755~0.882 <0.001 754.02
 

ng/mL 65.38 90.40 0.557
 

8

catestatin 0.838 0.769~0.893 <0.001 27.12
 

ng/mL 96.15 62.40 0.585
 

5

二者联合 0.917 0.861~0.956 <0.001 0.21 80.77 85.60 0.663
 

7
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图1  外周血L-PGDS、catestatin水平预测APE患者

死亡的ROC曲线

3 讨  论

  APE是各种内源性或外源性栓子阻塞肺动脉和

(或)分支而导致的急危重症,通常因深静脉血栓形成

后血栓脱落并随着血流进入肺动脉所致,以呼吸功能

障碍和肺循环障碍为主要临床表现[2]。尽管近年来

多学科团队救治中心建设和抗凝、溶栓和介入等治疗

方法不断改进,极大地提高了我国APE救治水平,但
仍有部分患者在标准治疗后因肺动脉高压、肺梗死、
急性肺源性心脏病、右心衰竭等严重并发症而死

亡[10-11]。本研究中17.22%的APE患者在入院后30
 

d内死亡,这与赵贺红等[12]报道的17.50%相近,说明

APE患者病死率较高。及时评估APE患者病情和预

后,对改善患者预后和提升生存质量有重要意义。
在APE的发生发展过程中,炎症反应、内皮损伤

和血栓形成相互作用,共同推动疾病进展,炎症可损

伤血管内皮,促进炎症因子和凝血因子的释放,进而

加速血栓形成[13]。PGD2及其代谢产物15d-PGJ2是

一类具有心血管保护作用的生物活性脂质分子,可通

过抗炎、舒张血管、保护内皮及抑制动脉粥样硬化和

血栓形成等方式发挥作用[14]。
  

L-PGDS作为催化前

列腺素H2生成PGD2的关键酶,在心、肺、血管内皮

等组织中广泛表达,并具有抗炎、内皮保护和抗血栓

形成作用[4]。研究发现,敲除L-PGDS可增加促炎细

胞因子(如白细胞介素-1β、单核细胞趋化蛋白-1)水
平,加剧动脉粥样硬化和血栓形成[15];在血管内皮受

剪切应力作用时,L-PGDS表达上调,可促进15d-
PGJ2生成,减少单核细胞迁移,抑制炎症基因表达,
从而维持内皮功能[16]。此外,在急性肺损伤小鼠模型

中,L-PGDS通过促进PGD2生成,提高肺血管内皮功

能,减少免疫细胞浸润及炎症因子释放,从而改善肺

功能[17]。在急性心肌梗死、急性缺血性脑卒中等栓塞

疾病中,L-PGDS水平与病情严重程度及预后密切相

关[5,18]。本研究结果显示,APE患者外周血L-PGDS
水平升高,并随病情加重进一步增加,同时L-PGDS
水平升高是死亡的独立危险因素。推测其可能是一

种对血管内皮损伤、炎症反应和血栓形成的代偿性调

节,但L-PGDS水平越高可能反映内皮损伤和炎症负

荷更严 重,从 而 加 剧 肺 栓 塞 病 情 进 展,增 加 死 亡

风险[19]。

APE时肺动脉阻力增加,右心室负荷加重,甚至

可导致急性右心功能衰竭,此过程中交感神经系统被

激活,通过释放去甲肾上腺素加快心率,增强心肌收

缩力和增加心输出量以维持心脏功能,但持续的交感

神经激活会进一步加剧肺血管收缩,并诱导炎症反

应,从而促进APE的进展[20]。catestatin是嗜铬粒蛋

白A裂解产生的一种多肽,能够结合烟碱型乙酰胆碱

受体,抑制交感神经末梢释放去甲肾上腺素和肾上腺

素,从而抑制交感神经系统过度激活。同时,catesta-
tin还能抑制炎症信号通路,发挥血管保护及抗血栓

作用[21]。在心力衰竭过程中,catestatin的上调可减

轻交感神经过度激活,改善心功能[22];在APE小鼠模

型中,catestatin可通过抑制Toll样受体4信号通路,
缓解内皮炎症并促进血栓消退[23]。此外,研究表明急

性ST段抬高型心肌梗死患者血清catestatin水平升

高与病情加重及不良预后密切相关[7],提示catestatin
可能作为APE病情和预后的潜在生物标志物。本研

究发现,APE患者外周血catestatin水平升高,且随着

病情加重水平进一步升高,并被证实为死亡的独立危

险因素。这提示catestatin水平升高与 APE患者病

情加重及死亡风险增加密切相关。可能的机制是,

catestatin水平升高作为一种代偿性反应,通过抑制交

感神经系统过度激活,减轻心脏负荷,因此catestatin
水平越高可能反映 APE患者心脏负荷越重,病情更

为严重,死亡风险更高[24]。此外,catestatin的抗炎及

抗血栓作用也可能是其在APE进展中水平升高的原

因,即外周血catestatin水平越高,可能意味着肺动脉

血栓负荷更重,从而导致 APE患者病情加重及预后

不良[23]。
本研究还发现,PESI评分高会增加APE患者死

亡风险,这与既往研究报道结果一致[25]。考虑可能

是,PESI评分越高提示 APE患者病情更加危重,故
死亡风险更高。本研究ROC曲线结果显示,外周血

L-PGDS、catestatin水平联合预测 APE患者死亡的

AUC大于外周血L-PGDS、catestatin水平单独预测。
这说明外周血 L-PGDS、catestatin水平联合检测对

APE患者预后具有较好的预测效能。
综上所述,外周血L-PGDS、catestatin水平升高

与APE患者病情严重程度加重和预后降低密切相

关,二者联合预测 APE患者预后的效能较高。但本

研究样本量较小,且仅研究了外周血L-PGDS、cates-
tatin水平与APE患者的关系;未来还需扩大样本量,
并深入研究 L-PGDS、catestatin参与 APE 的具体

机制。
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