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  摘 要:目的 探讨急性肺栓塞(APE)患者血清肾上腺髓质素前体中段肽(MR-proADM)、25-羟维生素D
[25(OH)D]水平与院内死亡的关系,为临床改善患者预后提供参考。方法 选择2019年5月至2021年3月

在山东省第二人民医院收治的179例APE患者,根据肺栓塞严重程度指数(PESI)分为低危组(PESI分级Ⅰ~
Ⅱ级)46例、中危组(PESI分级Ⅲ~Ⅳ级)71例和高危组(PESI分级Ⅴ级)62例,根据院内存活情况分为死亡组

(35例)和生存组(144例)。另选择65例同期于该院门诊体检的健康志愿者为对照组。检测并对比各组血清

MR-proADM、25(OH)D水平,多因素 Logistic回 归 分 析 APE患 者 院 内 死 亡 的 影 响 因 素,分 析 血 清 MR-
proADM、25(OH)D联合预测 APE患者 院 内 死 亡 的 价 值。结果 高 危 组 入 院6

 

h、入 院24
 

h血 清 MR-
proADM水平高于中危组和低危组,且中危组高于低危组(P<0.05),高危组入院后血清25(OH)D水平低于

中危组和低危组,且中危组低于低危组(P<0.05)。死亡组入院3
 

h、入院6
 

h、入院24
 

h血清 MR-proADM水

平高于生存组(P<0.05),死亡组入院后血清25(OH)D水平低于生存组(P<0.05)。高肺动脉收缩压、PESI
分级为高危、入院24

 

h高水平MR-proADM是APE患者院内死亡的危险因素(P<0.05),入院24
 

h高水平25
(OH)D是APE患者院内死亡的保护因素(P<0.05)。联合 MR-proADM、25(OH)D预测APE患者院内死

亡的曲线下面积为0.896,大于单独 MR-proADM、25(OH)D检测的0.723、0.779。结论 APE患者血清

MR-proADM水平升高,25(OH)D水平降低,MR-proADM水平过高和25(OH)D缺乏与APE病情加重及院

内死亡有关,MR-proADM和25(OH)D有望作为APE预后评估的潜在辅助指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

mid-regional
 

pro-adrenomedullin(MR-
proADM)

 

and
 

25
 

hydroxyvitamin
 

D[25(OH)D]
 

levels
 

and
 

nosocomial
 

death
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

pulmonary
 

embolism(APE),and
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

improving
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

179
 

patients
 

with
 

APE
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

Second
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Shandong
 

Province
 

from
 

May
 

2019
 

to
 

March
 

2021
 

were
 

selected.According
 

to
 

pulmonary
 

embolism
 

severity
 

index(PESI)
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

low-risk
 

group(PESI
 

grade
 

Ⅰ-Ⅱ)
 

with
 

46
 

cases,medium-risk
 

group(PESI
 

grade
 

Ⅲ-Ⅳ)
 

with
 

71
 

cases
 

and
 

high-risk
 

group(PESI
 

grade
 

Ⅴ)
 

with
 

62
 

cases
 

according
 

to
 

the
 

PESI.According
 

to
 

the
 

hospital
 

survival,they
 

were
 

divided
 

into
 

death
 

group(35
 

cases)
 

and
 

survival
 

group(144
 

cases).Another
 

65
 

cases
 

of
 

healthy
 

volunteers
 

in
 

a
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

MR-proADM
 

and
 

25(OH)D
 

levels
 

were
 

detected
 

and
 

compared
 

in
 

each
 

group.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

nosoco-
mial

 

death
 

in
 

patients
 

with
 

APE,and
 

the
 

value
 

of
 

combining
 

serum
 

MR-proADM
 

and
 

25(OH)D
 

in
 

predicting
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nosocomial
 

death
 

in
 

patients
 

with
 

APE
 

were
 

analyzed.Results Serum
 

MR-proADM
 

level
 

in
 

high-risk
 

group
 

at
 

6
 

h
 

after
 

admission
 

and
 

24
 

h
 

after
 

admission
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

medium-risk
 

group
 

and
 

low-risk
 

group,
the

 

medium-risk
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

low-risk
 

group(P<0.05),and
 

serum
 

25(OH)D
 

level
 

in
 

the
 

high-
risk

 

group
 

after
 

admission
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

medium-risk
 

group
 

and
 

the
 

low-risk
 

group,and
 

the
 

me-
dium-risk

 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

low-risk
 

group(P<0.05).Serum
 

MR-proADM
 

level
 

in
 

death
 

group
 

at
 

3
 

h
 

after
 

admission,6
 

h
 

after
 

admission
 

and
 

24
 

h
 

after
 

admission
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

survival
 

group(P<
0.05),and

 

serum
 

25(OH)D
 

level
 

in
 

death
 

group
 

after
 

admission
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

survival
 

group(P<
0.05).The

 

high
 

SPAP,high
 

risk
 

of
 

PESI
 

classification,high
 

level
 

MR-proADM
 

at
 

24
 

h
 

after
 

admission
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

nosocomial
 

death
 

in
 

patients
 

with
 

APE(P<0.05),high
 

level
 

25(OH)D
 

at
 

24
 

h
 

after
 

ad-
mission

 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

nosocomial
 

death
 

in
 

patients
 

with
 

APE(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

combined
 

MR-proADM
 

and
 

25(OH)D
 

for
 

predicting
 

nosocomial
 

death
 

of
 

patients
 

with
 

APE
 

was
 

0.896,which
 

was
 

higher
 

than
 

0.723
 

and
 

0.779
 

of
 

MR-proADM
 

and
 

25(OH)D
 

alone(P <0.05).
Conclusion The

 

serum
 

MR-proADM
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

APE
 

is
 

increased
 

and
 

the
 

level
 

of
 

25(OH)D
 

is
 

de-
creased.High

 

level
 

MR-proADM
 

and
 

lack
 

of
 

25(OH)D
 

are
 

associated
 

with
 

the
 

aggravation
 

of
 

APE
 

and
 

noso-
comial

 

death.MR-proADM
 

and
 

25(OH)D
 

are
 

expected
 

to
 

be
 

potential
 

auxiliary
 

indicators
 

for
 

the
 

prognosis
 

e-
valuation

 

of
 

APE.
Key
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pulmonary
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D; 
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  急性肺栓塞(APE)是继急性心肌梗死、脑梗死之

后第三大致死性心血管疾病,由内源或外源性栓子阻

塞肺动脉引起,以肺循环和右心功能障碍为主要表

现[1-2]。APE可导致肺动脉血管阻塞、肺动脉压力升

高,当压力超过负荷时引起右心衰竭,是APE患者死

亡的主要原因[3]。肾上腺髓质素(ADM)是一种血管

舒张肽,具有利钠、扩血管作用,ADM 以肾上腺髓质

素前体中段肽(MR-proADM)的形式释放和存在,
ADM能抑制胶原合成,减轻肺动脉胶原蛋白积聚,在
高血流量引起的肺动脉高压的发展中起保护作用[4],
肺动脉高压患者血浆 ADM 水平升高,ADM 与肺动

脉高压发生及严重程度有关[5]。维生素D是人体不

可或缺的营养元素,维生素D缺乏可能加剧肺局部炎

症反应,减弱对外界病原菌的清除能力,引起肺功能

低下,增加呼吸系统疾病易感风险[6],此外维生素D
活化后转换为25-羟维生素D[25(OH)D],可抑制缺

氧诱导的肺动脉内皮细胞增殖和迁移以及肺动脉压

增高[7]。目前 MR-proADM、维生素D与 APE是否

存在关联尚不清楚,本研究拟检测 APE患者血清

MR-proADM、25(OH)D水平,并评估其预测 APE
预后的价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年5月至2021年3月在

山东省第二人民医院(简称“本院”)收治的179例

APE患者为研究对象,纳入标准:(1)肺动脉电子计算

机断层扫描血管成像(CTA)提示肺动脉腔内充盈缺

损或完全阻断,伴或不伴D-二聚体水平增高[大于传

统阳性临界值(500
 

μg/L)或年龄校正的阳性临界值

(年龄≥50岁时,年龄×10
 

μg/L)],符合《急性肺栓塞

诊断与治疗中国专家共识(2015)》诊断标准[2];(2)发
病至入院时间小于24

 

h;(3)年龄18周岁以上。排除

标准:(1)严重心脏瓣膜疾病,急性冠状动脉综合征、
左心室射血分数低于40%;(2)主动脉夹层动脉瘤破

裂、严重肺炎、心包炎,心包积液;(3)肺癌、纵隔肿瘤、
胸外伤史。根据肺栓塞严重程度指数(PESI)分为低

危组(PESI分级Ⅰ~Ⅱ级)46例、中危组(PESI分级

Ⅲ~Ⅳ级)71例和高危组(PESI分级Ⅴ级)62例,另
选择65例同期于本院门诊体检的健康志愿者为对照

组,均排除APE、肺炎、肺癌、支气管哮喘等呼吸系统

疾病。本研究已经获得本院伦理会批准,患者及其家

属均知情同意签署同意书。
1.2 PESI评分 PESI从年龄(以年龄为分数)、性
别(男,10分)、肿瘤(是,30分)、慢性心力衰竭(是,10
分)、慢性肺部疾病(是,10分)、脉搏(≥110次/分,20
分)、收缩压(<100

 

mm
 

Hg,30分)、呼吸频率(>30
次/分,20分)、体温(<36

 

℃,20分)、精神状态(改变,
60分)、动脉血氧饱和度(<90%,20分)评分,Ⅰ级≤
65分,Ⅱ级,66~85分,Ⅲ级86~105分,Ⅳ级106~
125分,Ⅴ级>125分[2]。
1.3 方法

1.3.1 实验室检测 APE患者入院1、3、6、24
 

h(对
照组体检当日仅检测1次)采集静脉血3

 

mL注入干

燥试管,待血液凝固后取上层液4
  

℃下10
 

701×g(离
心 半 径 10

 

cm)离 心 10
 

min,上 机 检 测。采 用

BIOBASE2000全自动酶联免疫分析仪(山东博科医

疗器械有限公司)检测血清 MR-proADM、25(OH)D
水平。试剂盒购自上海酶联生物科技公 司(批 号

190517、SJ0521,1905FG),试剂盒的批内和批间变异
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系数分别<10%和<12%。APE患者另在入院当日

采集静脉血1.8
 

mL加入枸橼酸钠的抗凝管混匀,离
心(4

 

℃
 

3
 

000
 

r/min,离心半径10
 

cm)10
 

min,采用希

森美康CS
 

5100全自动血凝分析仪运用免疫比浊法

检测D-二聚体水平。
1.3.2 超声心动图检查 APE患者入院当日进行超

声心动图检查,仪器为美国Philips
 

公司Sonos
 

7500
型心脏彩色多普勒超声诊断仪,探头频率2.0~5.0

 

MHz,测量肺动脉主干内径(MPA)、肺动脉收缩压

(SPAP),SPAP=三尖瓣反流压差+右心房压(5~15
 

mm
 

Hg),取3个心动周期平均值。
1.3.3 院内结局追踪和危险因素收集 所有患者均

追踪临床结局,根据是否发生院内死亡分为死亡组

(35例)和生存组(144例),死亡组中低危组0例,中
危组8例,高危组27例,生存组中低危组46例,中危

组63例,高危组35例。收集 APE患者预后相关危

险因素,包括基础疾病(糖尿病、高血压、高脂血症)、
合并疾病(慢性心力衰竭、慢性阻塞性肺部疾病、肺和

纵隔除外的恶性肿瘤)、并发症(深静脉血栓形成、晕

厥、肺部感染、电解质紊乱、凝血功能障碍)、动脉血气

(pH值、氧分压、二氧化碳分压)、心脏超声等。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0进行数据分析。

 

K-S法检验 MR-proADM、25(OH)D拟合优度。符

合正态分布的计量资料以x±s表示,两独立组比较

采用独立样本t检验,重复测量资料采用重复测量方

差分析。性别等计数资料以例(%)表示,采用χ2 检

验或校正χ2 检验。多因素Logistic回归分析 APE
患者院内死亡的影响因素。受试者工作特征曲线

(ROC曲线)分析血清 MR-proADM、25(OH)D及联

合检测预测APE患者院内死亡的价值。P<0.05表

示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 基线资料、超声心动图指标比较 4组性别、年
龄、基础疾病比较差异无统计学意义(P>0.05),高危

组 MPA、SPAP、D-二聚体、PESI评分、二氧化碳分压

高于中危组和低危组,且中危组高于低危组(P<
0.05)。高危组氧分压低于中危组和低危组,且中危

组低于低危组(P<0.05)。见表1。

表1  各组基线资料、超声心动图指标比较

项目 对照组(n=65)
 

低危组(n=46) 中危组(n=71) 高危组(n=62) F/χ2 P

性别[n(%)]

 男 40(61.54) 29(63.04) 49(69.01) 42(67.74) 1.101 0.777

 女 25(38.46) 17(36.96) 22(30.99) 20(32.26)

年龄(x±s,岁) 56.01±12.49 56.12±11.46 54.75±12.74 55.83±13.81 0.252 0.799

基础疾病[n(%)]

 糖尿病 15(23.08) 15(32.61) 26(36.62) 28(45.16) 7.092 0.069

 高血压 16(24.62) 17(36.96) 25(35.21) 27(43.55) 2.968 0.397

 高脂血症 11(16.92) 13(28.26) 21(29.58) 22(35.48) 5.802 0.122

MPA(x±s,cm) - 3.02±0.52 3.32±0.75a 4.11±0.83ab 30.795 <0.001

SPAP(x±s,mm
 

Hg) - 52.15±7.11 61.23±9.35a 72.15±12.06ab 52.901 <0.001

D-二聚体(x±s,mg/L) - 1.02±0.32 1.42±0.31a 2.49±0.76ab 122.910 <0.001

PESI评分(x±s,分) - 68.65±9.17 103.19±14.26a 146.14±17.38ab 415.905 <0.001

氧分压(x±s,mm
 

Hg) - 89.11±1.05 85.12±5.49a 75.15±3.67ab 177.635 <0.001

二氧化碳分压(x±s,mm
 

Hg) - 48.29±0.50 50.12±2.68a 53.89±0.51ab 156.778 <0.001

  注:与低危组比较,aP<0.05;与中危组比较,bP<0.05;-表示无数据。

2.2 血清 MR-proADM、25(OH)D水平比较 低危

组、中危组和高危组血清 MR-proADM水平均高于对

照组(P<0.05),低危组、中危组和高危组入院3
 

h、
入院6

 

h、入院24
 

h血清 MR-proADM水平均高于入

院1
 

h(P<0.05),高危组入院6
 

h、入院24
 

h血清

MR-proADM水平高于中危组和低危组,且中危组高

于低危组(P<0.05),3组入院1
 

h、入院3
 

h血清

MR-proADM 水 平 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义(P >
0.05)。低危组、中危组和高危组血清25(OH)D水平

低于对照组(P<0.05),不同时间点低危组、中危组和

高危组血清25(OH)D水平比较差异无统计学意义

(P>0.05),高危组入院后血清25(OH)D水平低于

中危组和低危组,且中危组低于低危组(P<0.05)。
见表2。

表2  各组血清 MR-proADM、25(OH)D水平

   变化(x±s)

组别 n 时间
MR-proADM
(pg/mL)

25(OH)D
(ng/mL)

对照组 65 体检当日 66.37±16.54 19.37±4.72

低危组 46 入院1
 

h 86.61±17.07a 7.38±2.22a

入院3
 

h 95.11±20.26at 7.60±2.08a
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续表2  各组血清 MR-proADM、25(OH)D水平

   变化(x±s)

组别 n 时间
MR-proADM
(pg/mL)

25(OH)D
(ng/mL)

入院6
 

h 105.62±25.22at 7.32±2.11a

入院24
 

h 111.88±28.03at 7.22±2.11a

中危组 71 入院1
 

h 87.95±17.43a 6.68±1.39ab

入院3
 

h 101.03±22.74at 6.70±1.43ab

入院6
 

h 122.91±26.52abt 6.53±1.47ab

入院24
 

h 135.97±30.87abt 6.35±1.35ab

高危组 62 入院1
 

h 85.76±17.66a 5.15±0.95abc

入院3
 

h 101.11±23.76at 5.13±0.92abc

入院6
 

h 134.95±32.24abct 5.09±0.85abc

入院24
 

h 158.13±48.34abct 5.06±0.82abc

  注:与对照组比较,aP<0.05;与低危组比较,bP<0.05;与中危组

比较,cP<0.05;与组内入院1
 

h比较,tP<0.05。

2.3 死亡组和生存组血清 MR-proADM、25(OH)D
水平比较 死亡组和生存组入院3

 

h、入院6
 

h、入院

24
 

h血清 MR-proADM 水平均高于入院1
 

h(P<
0.05),死亡组入院3

 

h、入院6
 

h、入院24
 

h血清 MR-
proADM水平高于生存组(P<0.05),两组入院1

 

h
血清 MR-proADM水平比较差异无统计学意义(P>
0.05)。死亡组和生存组入院后各时点血清25(OH)D
水平比较差异无统计学意义(P>0.05)。死亡组入院

后血清25(OH)D水平低于生存组(P<0.05),见表3。
2.4 影响APE患者院内死亡的影响因素分析 单

因素分析结果显示,死亡组晕厥比例、恶性肿瘤比例、
电解质紊乱比例、慢性心力衰竭比例、PESI高危比

例、MPA、SPAP、D-二聚体高于生存组,pH 值、氧分

压低于生存组(P<0.05),见表4。
以APE院内死亡为因变量(0=存活,1=死亡),

晕厥(0=否,1=是)、恶性肿瘤(0=否,1=是)、电解

质紊乱(0=否,1=是)、慢性心力衰竭(0=否,1=
是)、PESI(1=低危,2=中危,3=高危)、pH值(原值

代入)、氧分压(原值代入)、MPA(原值代入)、SPAP
(原值代入)、D-二聚体(原值代入)、入院1

 

h、入院3
 

h、入院6
 

h、入院24
 

h
 

MR-proADM(原值代入)、入院

1
 

h、入院3
 

h、入院6
 

h、入院24
 

h
 

25(OH)D(原值代

入),采用向后逐步法筛选变量,多因素Logistic回归

分析结果显示,高SPAP、PESI分级为高危、入院24
 

h
高水平 MR-proADM是APE患者院内死亡的危险因

素,入院24
 

h高水平25(OH)D是APE患者院内死

亡的保护因素(P<0.05),见表5。
2.5 血清 MR-proADM、25(OH)D联合预测 APE
患者院内死亡的价值分析 入院24

 

h检测 MR-
proADM、25(OH)D预测APE患者院内死亡的曲线

下面积分别为0.723、0.779,联合两者指标预测APE
患者院内死亡的曲线下面积为0.896,大于单独预测,
见表6和图1。

表3  死亡组和生存组血清 MR-proADM、

   25(OH)D水平差异(x±s)

组别 n 时间
MR-proADM
(pg/mL)

25(OH)D
(ng/mL)

生存组 144 入院1
 

h 86.85±17.03 6.45±2.09

入院3
 

h 95.32±12.64t 6.44±2.11

入院6
 

h 115.44±19.47t 6.38±2.15

入院24
 

h 127.43±20.11t 6.30±2.17

死亡组 35 入院1
 

h 87.91±16.53 5.84±1.31a

入院3
 

h 114.35±10.24at 5.79±1.42a

入院6
 

h 142.13±15.03at 5.73±1.39a

入院24
 

h 175.12±21.49at 5.68±1.40a

  注:与生存组比较,aP<0.05;与组内入院1
 

h比较,tP<0.05。

表4  APE患者院内死亡的单因素分析结果

项目 死亡组(n=35) 生存组(n=144) t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 55.09±13.47 55.74±13.02 0.263 0.793

性别[n(%)]

 男
 

28(80.00) 92(63.89) 3.308 0.069

 女
 

7(20.00) 52(36.11)

基础疾病[n(%)]

 糖尿病 14(40.00) 62(43.06) 0.108 0.743

 高血压 15(42.86) 54(37.50) 0.341 0.559

 高脂血症 13(37.14) 43(29.86) 0.695 0.405

合并疾病[n(%)]

 慢性心力衰竭 20(57.14) 31(21.53) 17.530 <0.001

 慢性阻塞性肺部疾病 11(31.43) 25(17.36) 3.468 0.063

 恶性肿瘤 13(37.14) 17(11.81) 12.957 <0.001
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续表4  APE患者院内死亡的单因素分析结果

项目 死亡组(n=35) 生存组(n=144) t/χ2 P

并发症[n(%)]

 深静脉血栓形成 15(42.86) 39(27.08) 3.326 0.068

 晕厥 21(60.00) 47(32.64) 8.948 0.003

 肺部感染 10(28.57) 25(17.36) 2.250 0.134

 电解质紊乱 17(48.57) 30(20.83) 11.188 <0.001

 凝血功能障碍 18(51.43) 51(35.42) 3.047 0.081

MPA(x±s,cm) 4.37±0.45 3.31±0.69 11.117 <0.001

SPAP(x±s,mm
 

Hg) 75.05±7.37 59.67±10.06 10.243 <0.001

D-二聚体(x±s,mg/L) 2.43±0.68 1.51±0.42 7.657 <0.001

pH值(x±s) 7.33±0.06 7.43±0.08 6.930 <0.001

氧分压(x±s,mm
 

Hg) 72.13±5.11 85.26±4.98 13.920 <0.001

二氧化碳分压(x±s,mm
 

Hg) 51.26±3.29 50.89±3.18 0.613 0.540

PESI分级[n(%)]

 低危
 

0(0.00) 46(31.94) 36.974 <0.001

 中危 8(22.86) 63(43.75)

 高危 27(77.14) 35(24.31)

表5  APE患者院内死亡的多因素Logistic回归分析

指标/因素 β SE Wald
 

χ2 P OR OR
 

95%CI

常数 -0.049
 

0.022
 

4.844
 

0.027
 

- -

SPAP 0.186
 

0.052
 

12.828
 

<0.001 1.205
 

1.088~1.334

PESI

 低危 - - - - 1.000
 

-

 中危 0.121
 

0.069
 

3.114
 

0.077
 

1.129
 

0.987~1.292

 高危 0.792
 

0.208
 

14.493
 

<0.001 2.208
 

1.469~3.320

入院24
 

h
 

MR-proADM 0.108
 

0.040
 

7.266
 

0.007
 

1.114
 

1.030~1.205

入院24
 

h
 

25(OH)D -0.074
 

0.029
 

6.457
 

0.011
 

0.929
 

0.878~0.983

  注:-表示无数据。

表6  血清 MR-proADM、25(OH)D联合检测预测APE患者院内死亡的效能

指标 曲线下面积(0.95CI) 阈值 灵敏度 特异度 约登指数 准确度

MR-proADM 0.723(0.466~0.986) 150
 

pg/mL 0.743 0.715 0.458 0.721

25(OH)D 0.779(0.608~0.949) 6.7
 

ng/mL 0.800 0.757 0.557 0.765

联合应用 0.896(0.869~0.913) 200
 

ng/mL 0.857 0.917 0.774 0.905

图1  血清 MR-proADM、25(OH)D联合检测预测APE
患者院内死亡的ROC曲线

3 讨  论

  APE危险评估有助于识别高死亡风险患者,指导

临床治疗,进而改善患者预后。常规胸片、心电图、血
气分析、超声心动图缺乏特异性,识别效能有限,肺动

脉造影诊断效能高,但是具有侵入性,并且费用高。
PESI是预测 APE患者预后应用最为广泛的评测量

表之一,在APE风险评估、复发以及预后预测均有较

高价值[8-9],但是PESI操作相对繁琐,生物学标志物

以其操作简便、重复性强、无创等优势在临床备受关

注,并表现出更高的应用优势。
ADM是由血管内皮细胞产生的多肽类物质,由

52个氨基酸组成,最早发现于人类嗜铬细胞瘤组织,
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后来在心、肺、肾、胃肠、脑、血管内皮和血管平滑肌细

胞中均检测到ADM存在,ADM 具有扩张血管、支气

管,增加正性肌力,降低血压,增加心输出量,利尿排

钠等作用,外周循环血中 ADM 可被快速清除,难以

检测,MR-proADM 则更稳定,能反映 ADM 活性水

平[10-11]。ADM作为强血管舒张剂,具有抗高血压作

用,可抑制肺动脉平滑肌细胞增殖并减轻肺动脉胶原

蛋白积累,在肺动脉高压中起到保护作用[12]。现有报

道显示先天性心脏病合并肺动脉高压患者血清ADM
水平代偿性升高,ADM 水平与肺动脉高压严重程度

有关,ADM浓度升高可延缓肺动脉高压的发生发展,
是机体的防御反应[13]。本研究发现 APE患者血清

MR-proADM 水平明显升高,入院24
 

h血清 MR-
proADM水平升高是 APE患者院内死亡的危险因

素,说明 MR-proADM水平与APE肺动脉压增高,病
情严重程度以及院内结局有关,提示 MR-proADM有

望成为 APE预后评估的潜在生物学指标。HEIN-
ING 等[14]也 指 出 急 性 呼 吸 困 难 患 者 血 清 MR-
proADM水平明显增高,MR-proADM 预测其死亡的

曲线下面积为0.84,TRAVAGLINO 等[15]也指出

MR-proADM有助于评估急性呼吸困难患者入院后

30
 

d、90
 

d死亡风险。本研究ROC曲线分析结果显

示入院24
 

h血清 MR-proADM 水平预测 APE患者

院内死亡的曲线下面积为0.723,灵敏度为74.3%,
特异度为71.5%,验证了 MR-proADM 在APE预后

评估中的价值,提示 MR-proADM 可为临床APE高

死亡风险评估提供依据。
25(OH)D是一种亲脂性的类固醇激素,具有抗

炎、免疫调节、促进细胞分化生长等作用,现有研究发

25(OH)D缺乏与肺动脉高压也密切相关,肺动脉高

压患者体内25(OH)D水平普遍偏低[16]。本研究发

现,APE患者入院后血清25(OH)D水平均低于对照

组,回归分析结果显示低水平25(OH)D是APE患者

院内死亡的危险因素。ENTEZARI-MALEKI等[17]、
FOLSOM等[18]同样发现25(OH)D缺乏与静脉血栓

栓塞症发生有关,推测25(OH)D缺乏引起APE的机

制如下:25(OH)D缺乏与肺动脉高压有关,25(OH)
D可抑制肾素-血管紧张素系统,25(OH)D缺乏则引

起血浆肾素活性升高,诱导心室重构并增加动脉血

压[19]。25(OH)D可增加肺动脉血管内皮细胞表面

K+2-孔隙域通道亚家族成员K3表达稳定肺动脉平滑

肌细胞膜稳定,25(OH)D不足则导致肺动脉总钾电

流和TASK-1电流减弱,进一步引起肺动脉平滑肌细

胞膜去极化,诱导肺血管内皮功能障碍引发肺动脉高

压[20]。因此25(OH)D缺乏可能通过诱导肺动脉高

压引起APE和院内不良结局的发生。本研究 ROC
曲线分析结果显示25(OH)D预测APE患者院内死

亡具有较高的灵敏度和特异度,说明25(OH)D可作

为APE患者预后预测的辅助指标。联合检测25

(OH)D和 MR-proADM 预测APE预后的效能明显

提高,提示 MR-proADM水平升高伴25(OH)D缺乏

患者具有更高的院内死亡风险,临床应警惕此类患者

不良预后的可能,应早期调整治疗方案。
综 上 所 述,血 清 MR-proADM 水 平 升 高,25

(OH)D水平降低与APE病情加重和院内死亡有关,
25(OH)D、MR-proADM 可作为APE预后预测的辅

助生物学指标。
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