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  摘 要:目的 探讨血清C反应蛋白(CRP)、D-二聚体、白细胞介素-6(IL-6)与老年肺癌患者肺切除术后并

发呼吸衰竭的相关性。方法 将2016年4月至2019年6月于首都医科大学附属北京友谊医院行肺切除术的

184例老年肺癌患者纳入研究,根据是否术后并发呼吸衰竭将患者分为对照组和观察组,比较两组患者的临床

资料和肺功能指标。采用Logistic回归分析肺切除术后并发呼吸衰竭的影响因素。采用Spearman相关性分

析肺弥散容量(DLco/SB)与血清CRP、D-二聚体和IL-6水平的相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析

各指标对肺切除术后并发呼吸衰竭的预测价值。结果 与对照组相比,观察组的慢性阻塞性肺疾病(COPD)患

者比例、血清CRP、D-二聚体和IL-6水平均明显提高(P<0.05),而DLco/SB明显下降(P<0.05)。Logistic
回归分析显示,肺切除术后并发呼吸衰竭的危险因素主要包括DLco/SB下降以及血清CRP、D-二聚体和IL-6
水平升高(P<0.05)。DLco/SB与血清CRP、D-二聚体和IL-6水平均呈负相关(r=-0.778,-0.663和

-0.683,P<0.05)。预测肺切除术后并发呼吸衰竭的灵敏度和特异度:血清IL-6最高,其次为血清D-二聚体,
然后为血清CRP,而DLco/SB最低。结论 血清CRP、D-二聚体和IL-6水平升高以及DLco/SB下降是肺切

除术后并发呼吸衰竭的主要危险因素,并且DLco/SB与血清CRP、D-二聚体和IL-6水平均呈负相关,4项指标

在肺切除术后并发呼吸衰竭的预测中具有较高的灵敏度和特异度。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

CRP,D-Dimer,IL-6
 

and
 

pulmonary
 

failure
 

after
 

pneumonectomy
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

184
 

elderly
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

who
 

underwent
 

pneumonectomy
 

in
 

Beijing
 

Friendship
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

the
 

Capital
 

Med-
ical

 

University
 

from
 

April
 

2016
 

to
 

June
 

2019
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.According
 

to
 

whether
 

complicated
 

with
 

respiratory
 

failure
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

and
 

observation
 

group,the
 

clinical
 

data
 

and
 

pulmonary
 

function
 

indexes
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

postoperative
 

respiratory
 

failure
 

after
 

lung
 

resection.Spearman
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

of
 

lung
 

diffusing
 

capacity
 

(DLco/SB)
 

with
 

serum
 

CRP,D-dimer
 

and
 

IL-6
 

levels.The
 

ROC
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

each
 

index
 

for
 

postoperative
 

respiratory
 

failure
 

after
 

pulmonary
 

resection.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

chronic
 

ob-
structive

 

pulmonary
 

disease
 

(COPD),serum
 

CRP,D-dimer
 

and
 

IL-6
 

levels
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

signifi-
cantly

 

increased
 

(P<0.05),while
 

the
 

DLco/SB
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

significantly
 

decreased(P<0.05).
Logistic

 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

respiratory
 

failure
 

after
 

lung
 

resection
 

mainly
 

in-
cluded

 

decreased
 

DLco/SB
 

and
 

increased
 

serum
 

CRP,D-dimer
 

and
 

IL-6
 

levels
 

(P<0.05).DLco/SB
 

was
 

nega-
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tively
 

correlated
 

with
 

serum
 

CRP,D-dimer
 

and
 

IL-6
 

levels
 

(r=-0.778,-0.663
 

and
 

-0.683,P<0.05).
Sensitivity

 

and
 

specificity
 

for
 

predicting
 

respiratory
 

failure
 

after
 

lung
 

resection:serum
 

IL-6
 

was
 

the
 

highest,
followed

 

by
 

serum
 

D-dimer,then
 

serum
 

CRP,and
 

DLco/SB
 

was
 

the
 

lowest.Conclusion Increased
 

serum
 

CRP,D-dimer
 

and
 

IL-6
 

levels
 

and
 

decreased
 

DLco/SB
 

were
 

major
 

risk
 

factors
 

for
 

respiratory
 

failure
 

after
 

lung
 

resection,and
 

DLco/SB
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

serum
 

CRP,D-dimer
 

and
 

IL-6
 

levels,and
 

the
 

4
 

indica-
tors

 

had
 

high
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

in
 

predicting
 

respiratory
 

failure
 

after
 

pulmonary
 

resection.
Key

 

words:C-reactive
 

protein; D-dimer; interleukin-6; lung
 

cancer; pneumonectomy; respirato-
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  2018年肺癌的新发病例数和死亡病例数分别占

癌症新发病例数和死亡病例数的11.6%和18.4%,
肺癌是死亡率和发病率最高的恶性肿瘤,严重危害人

们的生命健康[1]。肺癌根治术是肺癌患者的主要治

疗方式,辅以放化疗能够有效改善肺癌患者预后[2]。
老年肺癌患者由于身体机能下降,术后容易发生呼吸

衰竭,病情严重时会导致患者死亡,因此在手术前对

患者进行合理评估以减少术后呼吸衰竭的发生显得

尤为必要[3]。C反应蛋白(CRP)主要由肝脏细胞分泌

合成,机体在感染和受到创伤时会引起体内CRP水

平急剧升高。CRP在机体的免疫反应过程中也起到

一定协同作用[4]。在慢性阻塞性肺疾病(COPD)和肺

结核患者中均能够检测到血清 CRP水平升高[5-6]。
D-二聚体是血液中纤维蛋白的降解产物,在血栓性疾

病的诊断中应用较为广泛,在静脉血栓栓塞症和肺栓

塞的临床诊断中具有较高的特异度和灵敏度[7-8]。白

细胞介素-6(IL-6)主要由活化的T淋巴细胞产生,能
够激活B淋巴细胞,从而活化机体的体液免疫反应,
同时IL-6作为促炎症因子在炎症反应发生过程中起

到促进作用[9]。在肺炎和COPD患者中均能够检测

到血清IL-6的明显上调,在肺炎和COPD的诊断中

具有一定临床价值[10-11]。本研究选取了行肺切除术

的184例老年肺癌患者,旨在探讨血清CRP、D-二聚

体、IL-6与老年肺癌患者肺切除术后并发呼吸衰竭的

相关性。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2016年4月至2019年6月于首

都医科大学附属北京友谊医院行肺切除术的184例

老年肺癌患者纳入研究。根据术后是否发生呼吸衰

竭将患者分为观察组和对照组,其中观察组患者术后

并发呼吸衰竭(61例),而对照组无呼吸衰竭(123
例)。呼吸衰竭诊断标准[12]:患者出现胸闷和憋气等

呼吸窘迫症状,吸氧治疗后症状仍然无法缓解,患者

动脉血二氧化碳分压(PaCO2)>50
 

mm
 

Hg及动脉血

氧分压(PaO2)<60
 

mm
 

Hg。确诊为呼吸衰竭患者

应立即进行气管插管,并送至重症监护病房(ICU)观
察和治疗。老年肺癌患者纳入标准:(1)年龄>60岁;
(2)经病理学诊断确诊为肺癌;(3)适宜进行手术治

疗;(4)入院前未接受过放化疗;(5)入院前5个月内

未接受过抗炎药物治疗。排除标准:(1)合并其他类

型肿瘤;(2)有肝肾功能障碍;(3)存在全身性感染性

疾病;(4)存在自身免疫性疾病。纳入研究的患者均

对本研究知情同意,并签署知情同意书。本研究方案

经医院伦理委员会审批通过。
1.2 血清CRP、D-二聚体和IL-6水平检测 采集患

者的空腹静脉血5
 

mL,室温静置30
 

min后4
 

000
 

r/min离心20
 

min,离心半径为10
 

cm,取上清液,存
于-40

 

℃冰箱中,用于后续检测。血清CRP、D-二聚

体和IL-6检测均采用酶联免疫吸附法进行测定。血

清CRP采用德国西门子公司生产的BNⅡ全自动蛋

白分析仪进行检测,通过免疫比浊法测定;血清D-二
聚体水平采用日本Sysmex公司生产的全自动血凝分

析仪进行检测,通过免疫比浊法测定;IL-6检测试剂

盒由北京普赞生物技术有限公司提供,检测仪器为美

国Bio-Rad
 

680酶标仪,血清IL-6水平通过酶联免疫

吸附法测定。相关检测均严格按照试剂盒说明书和

仪器操作标准进行。
1.3 观察指标 分析观察组和对照组患者的临床资

料,包括年龄、性别、合并COPD情况、合并糖尿病情

况、合并高血压情况、合并冠心病情况、肿瘤部位、血
清CRP、D-二聚体和IL-6水平。分析两组患者的术

前静态肺功能指标。静态肺功能指标包括用力肺活

量(FVC)、第1秒用力呼气容积占用力肺活量比值

(FEV1/FVC)、深呼气量(IC)、最大通气量(MVV)、
肺总量(TLC)、残气量(RV)、功能残气量(FRC)和肺

弥散容量(DLco/SB)。同时,记录两组患者的手术情

况,包括手术时间、手术方式和术中出血量。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计学软件对数

据进行分析。平均年龄、手术时间和术中出血量等符

合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用t
检验。性别比例、吸烟史及合并COPD、糖尿病、高血

压、冠心病情况等计数资料以例数或百分率表示,组
间比较采用χ2 检验。采用Logistic回归模型分析肺

癌 患 者 术 后 并 发 呼 吸 衰 竭 的 影 响 因 素。采 用

Spearman相关性分析DLco/SB与血清CRP、D-二聚

体和IL-6水 平 的 相 关 性。采 用 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线分析各指标的诊断价值。P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者临床资料比较 呼吸衰竭的发生与年
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龄、性别、吸烟史,合并糖尿病、高血压、冠心病,肿瘤

部位、手术时间、术中出血量及手术方式无关(P>
0.05);而与合并COPD,血清CRP、D-二聚体和IL-6
水平有关(P<0.05)。见表1。

表1  两组患者临床资料比较

项目
观察组

(n=61)
对照组

(n=123)
t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 64.78±20.90 65.39±18.16 0.204 0.839
性别(n) 0.025 0.874
 男 32 63
 女 29 60
吸烟(n) 0.066 0.797
 无 39 81
 有 22 42
合并COPD(n) 12.989 <0.001
 无 43 112
 有 18 11
合并糖尿病(n) 0.194 0.659
 无 46 89
 有 15 34
合并高血压(n) 0.001 0.972
 无 42 85
 有 19 38
合并冠心病(n) 0.536 0.464
 无 42 91
 有 19 32
肿瘤部位(n) 0.221 0.638
 左 25 46
 右 36 77
手术时间(x±s,min) 184.53±59.53 179.31±49.81 0.626 0.532
术中出血量(x±s,mL) 187.33±60.43 179.62±49.89 0.919 0.360
手术方式(n)

 开胸手术 22 49 0.245 0.621
 胸腔镜手术 39 74
血清CRP(x±s,mg/L) 125.69±40.55 91.46±25.41 7.002 <0.001
血清D-二聚体(x±s,pg/

mL)
98.72±31.85 81.35±22.60 4.264 <0.001

血清IL-6(x±s,ng/mL) 9.87±3.18 6.84±1.90 8.061 <0.001

2.2 两组患者术前各项肺功能指标比较 两组患者

FVC、FEV1/FVC、IC、MVV、TLC、RV和FRC比较,
差异无统计学意义(P>0.05);而观察组DLco/SB低

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 肺切除术后并发呼吸衰竭影响因素的Logistic
回归分析 DLco/SB下降以及血清CRP、D-二聚体

和IL-6水平升高是肺切除术后并发呼吸衰竭的危险

因素(P<0.05),见表3。
2.4 DLco/SB与血清CRP、D-二聚体、IL-6水平的

相关性分析 DLco/SB与血清CRP、D-二聚体、IL-6
水平均呈负相关性(r=-0.778、-0.663、-0.683,
P<0.05),见图1。
2.5 DLco/SB与血清CRP、D-二聚体、IL-6水平对

肺切除术后并发呼吸衰竭的预测价值分析 DLco/
SB与血清CRP、D-二聚体和IL-6水平对肺切除术后

并发呼吸衰竭均具有预测价值(P<0.05),并且血清

IL-6的预测灵敏度和特异度高于其他3项指标,而血

清D-二聚体的预测灵敏度和特异度高于血清CRP和

DLco/SB,而血清CRP的预测灵敏度和特异度高于

DLco/SB,见表4、图2。
表2  两组患者术前各项肺功能指标比较(x±s)

术前肺功能指标
观察组

(n=61)
对照组

(n=123)
t/χ2 P

FVC(L) 2.67±0.86 2.82±0.78 1.183 0.238

FEV1/FVC(%) 47.26±15.2548.15±13.38 0.405 0.686

IC(L) 1.65±0.53 1.75±0.49 1.273 0.205

MVV(L) 68.73±22.1770.12±19.48 0.435 0.664

TLC(L) 76.39±24.6478.03±21.68 0.461 0.645

RV(L) 35.28±11.3837.42±10.39 1.274 0.204

FRC(L) 1.87±0.60 1.96±0.54 1.018 0.310

DLco/SB[mL/(min·

mm
 

Hg)]
56.71±18.2963.71±17.70 2.498 0.013

表3  肺切除术后并发呼吸衰竭影响因素的Logistic回归分析

因素 回归系数 SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI
合并COPD 0.346 0.073 1.749 0.285 1.739 0.521~0.988
DLco/SB -1.018 0.246 6.783 0.004 0.851 0.273~1.781
血清CRP 1.218 0.375 7.832 <0.001 4.012 1.641~5.384
血清D-二聚体 1.326 0.378 8.436 <0.001 4.652 1.873~7.982
血清IL-6 1.096 0.325 7.194 0.001 3.305 1.145~5.746

  

  注:A为DLco/SB与血清CRP的相关性分析;B为DLco/SB与血清D-二聚体的相关性分析;C为DLco/SB与血清IL-6的相关性分析。

图1  DLco/SB与血清CRP、D-二聚体、IL-6水平的相关性分析
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表4  DLco/SB与血清CRP、D-二聚体、IL-6水平对

  肺切除术后并发呼吸衰竭的预测价值分析

指标 AUC P 95%CI
灵敏度

(%)
特异度

(%)

DLco/SB 0.701 <0.001 0.624~0.778 71.67 74.83

血清CRP 0.734 <0.001 0.661~0.807 75.31 76.95

血清D-二聚体 0.739 <0.001 0.666~0.811 83.41 81.38

血清IL-6 0.812 <0.001 0.749~0.875 85.26 83.79
 

图2  4项指标用于预测肺切除术后并发呼吸衰竭的

ROC曲线分析

3 讨  论

  肺癌是目前发生率和死亡率最高的恶性肿瘤,是
老年患者癌症死亡的主要原因,因此老年肺癌患者的

治疗受到广泛关注[13]。肺切除术是肺癌的主要治疗

手段,能够明显提高肺癌患者的生存率,改善患者预

后[14]。但是由于老年肺癌患者的体质下降,术后呼吸

衰竭的发生率和病死率均明显提高,严重影响肺切除

术的治疗效果[15]。因此在肺切除术前进行综合评估

以降低术后呼吸衰竭的发生率显得尤为重要。

CRP是一种促炎症因子,与重症肺炎和肺纤维化

等肺部炎症疾病发病密切相关,可以作为重症肺炎和

肺纤维化的临床诊断指标[16-17]。本研究发现肺切除

术后并发呼吸衰竭患者的血清CRP水平明显升高,
是肺切除术后并发呼吸衰竭的危险因素;DLco/SB明

显下降,同时血清CRP水平与DLco/SB呈负相关,而
DLco/SB是肺弥散功能的重要衡量指标。本研究表

明,肺切除术后并发呼吸衰竭患者术前肺弥散功能有

所下降,CRP水平升高,并且术前肺弥散功能下降和

血清CRP水平升高与术后呼吸衰竭发生相关。CRP
水平与肺炎的发生密切相关,COLAK等[18]发现肺炎

患者CRP水平明显增高,并且CRP可以作为肺炎的

诊断标志物。CRP主要由肝脏细胞产生,肺炎存在的

情况下会刺激肝脏细胞大量合成和分泌CRP蛋白,
而CRP蛋白与血小板激活因子(PAF)蛋白相互作用

后能够抑制炎症反应的发生,对炎症反应形成负反馈

调节[19]。CRP与肺炎病情发展密切相关,HARADA
等[20]发现CRP与肺炎的严重程度密切相关,并且可

以作为肺炎患者的预后评估指标。随着肺炎的逐步

加剧,部分肺部细胞出现炎症性死亡,死亡的肺细胞

需要巨噬细胞及时清除。而CRP蛋白能够激活巨噬

细胞的吞噬作用,在炎症加剧过程中通过增加CRP
分泌能够有效激活巨噬细胞活性,从而及时清除死亡

细胞,减少肺炎对机体所造成的组织损伤[21]。肺炎的

发生会导致患者的肺功能异常,汤艳芬等[22]发现肺炎

患者的肺容量、肺通气量以及有效气体弥散面积均明

显下降。因此,老年肺癌患者CRP水平升高意味着

患者可能存在肺部炎症,但是本研究发现出现呼吸衰

竭的患者只是在肺弥散功能上出现明显下降,因此患

者可能仅存在轻微的肺部炎症。有研究报道,肺炎的

存在会导致患者术后肺功能急剧下降,进而导致呼吸

衰竭的发生[23]。
血栓是由血小板、白细胞和红细胞以及不溶性纤

维蛋白沉积形成[24]。D-二聚体是纤维蛋白的水解产

物,能够间接反映纤维蛋白水平,是血栓形成的重要

标志物[25]。本研究发现肺切除术后并发呼吸衰竭患

者的血清D-二聚体水平明显升高,并且是肺切除术后

并发呼吸衰竭的危险因素,同时血清D-二聚体水平与

DLco/SB呈负相关。D-二聚体水平与肺栓塞的发生

密切相关,周占文[26]发现肺栓塞患者血浆D-二聚体

水平明显升高,并且可以作为肺栓塞的临床诊断指

标。D-二聚体水平与肺栓塞的严重程度联系密切,柳
森燕等[27]发现肺栓塞患者病情加剧,患者血清D-二
聚体水平也逐渐增高,并且与肺栓塞面积呈正相关。
肺栓塞的发生与呼吸衰竭的发生密切相关,有学者发

现肺栓塞会导致患者的肺通气量和肺弥散功能下降,
进而导致呼吸衰竭的发生[28]。因此,患者血清D-二
聚体水平的升高会导致肺部血管的血栓形成,导致肺

栓塞的产生。肺栓塞的形成会降低患者的肺通气量

和肺弥散功能,肺栓塞严重时会导致呼 吸 衰 竭 的

发生[29]。

IL-6由T淋巴细胞、B淋巴细胞和巨噬细胞等免

疫细胞分泌产生,在炎症反应过程中IL-6水平明显上

调,能够作为局部炎症的生物标志物[30]。本研究发现

肺切除术后并发呼吸衰竭患者的血清IL-6水平明显

升高,并且是肺切除术后并发呼吸衰竭的危险因素,
同时血清IL-6水平与DLco/SB呈负相关。GU等[31]

发现IL-6与脑血管病变的发生存在相关性,并且可以

作为脑血管病变的临床诊断分子。IL-6的直接作用

蛋白为白细胞介素-6受体(IL-6R),IL-6与IL-6R结

合后能 够 激 活 下 游 信 号 转 导 与 转 录 激 活 因 子 3
(STAT3)信号通路。而STAT3信号通路在神经前
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体细胞的增殖中起到重要作用,STAT3信号通路激

活后STAT3蛋白磷酸化激活,并进入到细胞核中能

够结合到血浆内皮素(ET-1)基因启动子上并发挥转

录抑制功能,使得ET-1表达量下调,从而抑制神经前

体细胞增殖[32]。而袁州等[33]也发现IL-6水平与急

性缺血性脑血管病的发生密切相关,并且可以作为急

性缺血性脑血管病药物治疗有效性的评价指标。脑

血管病变与呼吸衰竭联系密切,竹艳刚等[34]发现急性

脑血管疾病患者有较高的呼吸衰竭发生率。因此,老
年肺癌患者血清IL-6水平升高会激活STAT3信号

通路并抑制ET-1表达,从而抑制神经前体细胞增殖,
导致患者的脑血管病变,影响患者脑部的营养和氧气

供应,导致患者的呼吸中枢受到抑制,进而导致呼吸

衰竭的发生[35]。
本研究进一步发现血清CRP、D-二聚体、IL-6水

平及DLco/SB对肺切除术后并发呼吸衰竭均具有一

定预测价值,并且在预测的灵敏度和特异度方面,IL-6
最高,其次为D-二聚体,再次为CRP,DLco/SB最差。

4项指标在肺切除术后并发呼吸衰竭的预测中均有一

定价值。
综上所述,血清CRP、D-二聚体和IL-6水平升高

以及DLco/SB下降是肺切除术后并发呼吸衰竭的主

要危险因素,并且DLco/SB与血清CRP、D-二聚体和

IL-6水平均呈负相关,4项指标在肺切除术后并发呼

吸衰竭的预测中具有较高的灵敏度和特异度,具有一

定临床价值。
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和冲击对标本中红细胞膜的破坏,减少了溶血的可能

性,从而最终减少了溶血对相关指标的影响[9-10]。因

此,在医疗机构内,严格使用固定缓冲装置的PTS传

输方式,可提高常见生化项目的检验效率。
综上所述,PTS在运输过程中不会造成温度的明

显变化,有固定缓冲海绵装置的PTS运输可广泛用

于常见生化检测项目标本的转运。
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