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!!摘!要"目的!探讨E"二聚体$E"E%'N反应蛋白$N:O%'胱抑素"N$N'."N%水平与慢性阻塞性肺疾病急性
加重期$A!NBOE%病情严重程度的相关性及其对预后的评估价值,方法!将该院收治的7;;例A!NBOE患
者作为研究对象!根据肺功能指标第7秒用力呼气容积$̀!K7U%和血气分析结果分为非重度组$=7例%和重度
组$>7例%,根据预后情况分为存活组$?5例%及死亡组$;8例%,检测患者血清E"E'N:O及N'."N水平!并分
析其与A!NBOE严重程度的相关性及其对A!NBOE预后的预测价值,结果!重度组患者的E"E'N:O'N'."
N水平均高于非重度组!且其水平与 A!NBOE患者严重程度明显相关$!$6065%#生存分析结果显示!E"E'

N:O'N'."N低表达组与高表达组生存情况比较!差异有统计学意义$!$6065%#死亡组E"E'N:O'N'."N水平
高于存活组!差异有统计学意义$!$6065%#E"E'N:O'N'."N预测 A!NBOE预后的灵敏度'特异度均较高,
结论!E"E'N:O'N'."N水平与A!NBOE患者病情严重程度均存在相关性!且对A!NBOE患者预后有较高评
估价值,
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NBOE的病因非常复杂"最常见的是呼吸道感染#吸
烟等*7+$尽管近年来临床上对NBOE的发病机制有
了更深入的了解"但对 A!NBOE严重程度和预后的
评估仍然基于临床症状和血气分析结果"并且仍然缺
乏准确的生物标志物*;+$有研究发现"A!NBOE患
者常并发缺氧#严重感染#凝血功能和纤溶系统异
常*<+$E"二聚体&E"E'是高凝状态和继发性纤溶亢进
的重要分子"对判断 A!NBOE患者机体的高凝状态
起着非常重要的作用*>+$N反应蛋白&N:O'是由肝脏
合成的急性期反应蛋白"其水平与患者的炎症程度有
关)发生急性呼吸道感染时"气道上皮细胞N:O分泌
增多"并起到抗菌作用*5+$有研究证实"NBOE患者
血液N:O水平升高"且N:O水平与 A!NBOE患者
气道炎症存在紧密的关系*9+$胱抑素"N&N'."N'是一
种半胱氨酸蛋白酶抑制剂"可调节细胞外基质降解和
蛋白质分解"影响中性粒细胞迁移*8+$有研究发现

N'."N可能通过影响蛋白酶"抗蛋白酶平衡参与NBOE
的发病过程*=+$本研究主要探讨了不同病情严重程度

A!NBOE患者E"E#N:O#N'."N水平差异"并分析了上
述指标对A!NBOE患者预后的评估价值"旨在为临床
诊断和治疗此病提供一定的参考依据$

$!资料与方法

$0$!一般资料!将本院;67?年7月7日至;6;6年

7月7日收治的7;;例A!NBOE患者作为研究对象"
根据肺功能指标第7秒用力呼气容积&̀!K7U'和血
气分析结果分为两组"非重度组&(f=7'̀!K7U%
<6U且非吸氧状态下动脉二氧化碳分压&O$NB;'$
56## R)"重度组&(f>7'̀!K7U$<6U或非吸氧
状态下 O$NB; %56 ## R)$纳入标准!&7'年龄

>6#=6岁)&;'所有患者均已知情同意参与本研究)
&<'一般资料完整)&>'符合A!NBOE的诊断标准*?+)
&5'无其他重要器官和系统疾病$排除标准!&7'合并
支气管哮喘#肺炎#肺间质纤维化#肝肾功能不全#脓
毒症等其他慢性疾病)&;'心功能%'级)&<'合并恶
性肿瘤)&>'严重智力障碍)&5'不配合研究$

$0%!检测方法!所有患者入组后均于清晨空腹抽取
静脉血5#G"待血液凝固后">666J%#%("离心76
#%("分离血清"将血清于W;6e低温保存$采用免
疫比浊法测定血清N'."N水平"试剂盒购自上海邦景
实业有限公司$采用激光散射比浊法测定 N:O水
平"P:"7666全自动全血N:O检测仪购自深圳市汇
松科技发展有限公司$采用乳胶免疫比浊法测定E"
E水平"试剂盒购自基蛋生物科技股份有限公司$上
述指标测定均严格按试剂盒说明书操作$

$0&!治疗方法!所有患者均接受常规抗感染#祛痰
和支气管扩张治疗"重症患者采用美国伟康]%OAO
L̀-Y.无创呼吸机&仪器购自上海涵飞医疗器械有限
公司'C%Q模式进行治疗$两组均随访7年"了解预

后情况)随访截止日期为;6;7年7月7日"主要随访
方式为复查或电话随访$根据预后分为存活组和死
亡组"根据E"E#N:O#N'."N水平平均值分为高表达
组和低表达组$

$0'!统计学处理!采用COCC;906进行数据分析"计
数资料以例数或百分率表示"采用!; 检验比较)正态
分布的计量资料以GdC表示"两组间比较采用独立
样本7检验)相关性分析采用多元线性回归分析"通
过\$2&$("I,%,J法进行生存分析且行 GL)"J$(3检
验"采用受试者工作特征&:BN'评价预测效果曲线"
以!$6065为差异有统计学意义$

%!结!!果

%0$!两组患者一般资料比较!两组性别#年龄#体质
量指数&]ID'#吸烟史等一般资料比较"差异均无统
计学意义&!&6065'"见表7$

表7!!两组患者一般资料比较

组别 (
男%女

&(%('

年龄

&GdC"岁'
]ID

&GdC"3)%#;'

吸烟史

&('

非重度组 =7 5?%;; 8;079d?069 ;;079d>069 86

重度组 >7 <5%9 8<0;;d=079 ;707?d<0;9 <9

7%!; ;0>75 609<7 70<;= 606>9

! 607;6 605<6 607?6 60=<7

%0%!非重度组和重度组患者E"E#N:O#N'."N水平
比较!重度组患者E"E#N:O#N'."N水平均高于非重
度组"差异均有统计学意义&!$6065'"见表;$
表;!!两组患者的E"E*N:O*N'."N水平比较&GdC'

组别 ( E"E&%)%G' N:O&#)%G' N'."N&#)%G'

非重度组 =7 ;7>0;<d>60;; <;0;;d;079 707<d60;;

重度组 >7 <=?0;5d=607> >;079d<059 ;069d706;

7 7906?> 7?07>? 80==7

! $60667 $60667 $60667

%0&!两组患者的\$2&$("I,%,J生存分析!随访后7
年"E"E低表达组&<5例'的平均生存时间为&=079d
6077'个月"E"E高表达组&=8例'的平均生存时间为
&50;9d60;7'个月"\$2&$("I,%,J生存曲线见图7"

GL)"J$(3分析显示"两组生存曲线比较"差异有统计
学意义&!;f80=;="!f60665')N:O低表达组&<;
例'的平均生存时间为&=06?d607<'个月"N:O高表
达组&?6例'的平均生存时间为&5078d60;>'个月"

\$2&$("I,%,J生存曲线见图;"GL)"J$(3分析显示"
两组生存曲线比较"差异有统计学意义&!;f760587"

!f60667')N'."N低表达组&<6例'的平均生存时间
为&807>d60;;'个月"N'."N高表达组&?;例'的平均
生存时间为&>069d6078'个月"\$2&$("I,%,J生存曲
线见图<"GL)"J$(3分析显示"两组生存曲线比较"差
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异有统计学意义&!;f90<>="!f6067;'$

图7!!E"E低表达组与高表达组的\$2&$("I,%,J生存曲线

图;!!N:O低表达组与高表达组的\$2&$("I,%,J生存曲线

图<!!N'."N低表达组与高表达组的\$2&$("I,%,J
生存曲线

%0'!E"E#N:O#N'."N水平与A!NBOE患者病情严
重程度的相关性!以病情严重程度&定义/非重度
组0f7"/重度组0f;'作为因变量"将两组患者的E"
E#N:O#N'."N水平作为自变量"纳入多元线性回归
模型"结果显示"E"E#N:O#N'."N水平与 A!NBOE
患者病情严重程度均呈正相关"差异有统计学意义
&!$6065'"见表<$

表<!!E"E*N:O*N'."N水平与A!NBOE患者病情

!!!严重程度的相关性

变量 " 标准误 .'<B!; 7 !

E"E 6066; 60666 60><9 =09=6 $60667

N:O 606<8 6066> 60>59 =0=9> $60667

N'."N 606?= 606;? 60757 <0<8? 60667

%0(!死亡组和存活组患者的E"E#N:O#N'."N水平
比较!随访7年后"随访结果显示"死亡组;8例"存

活组?5例"死亡组患者的E"E#N:O#N'."N水平均高
于存活组"差异有统计学意义&!$6065'"见表>$

表>!!死亡组和存活组患者的E"E*N:O*N'."N

!!!水平比较&GdC'

组别 ( E"E&%)%G' N:O&#)%G' N'."N&#)%G'

存活组 ?5 ;69078d>6079 ;=07;d;069 706?d6078

死亡组 ;8 56=0<9d=6069 ?7058d<0>; ;09=d707;

7 ;90?69 7;60;67 7<0><9

! $60667 $60667 $60667

%0)!E"E#N:O#N'."N评估 A!NBOE患者预后的

:BN曲线分析!:BN 曲线分析显示"E"E#N:O#

N'."N预测 A!NBOE 患者预后的灵敏度分别为

766066U#?;096U#8>076U"特异度分别为?50=6U#

?=0?6U#=6066U$E"E#N:O#N'."N预测 A!NBOE
患者预后的 AaN分别为60??=&?5U;F!60??5#
70666'#60??8&?5U;F!60??7#70666'#608=;&?5U
;F!60957#60?7<'"见表5及图>$

表5!!E"E*N:O*N'."N评估A!NBOE患者预后

!!!的:BN曲线分析

指标 临界值
灵敏度

&U'

特异度

&U'

准确度

&U'

阳性预测值

&U'

阴性预测值

&U'

E"E ;990;89%)%G766066 ?50=6 ?9086 766066 ?50=6

N:O <>0>?;#)%G ?;096 ?=0?6 ?8056 ?;096 ?=0?6

N'."N 70;<;#)%G 8>076 =6066 8=086 8>076 =6066

图>!!E"E*N:O*N'."N评估A!NBOE患者预后的

:BN曲线

&!讨!!论

NBOE是一种常见的呼吸系统疾病"致残率和病
死率都很高$随着分子生物学技术的不断进步"研究
者对NBOE发病机制的认识有了很大提高$然而"对

NBOE病情严重程度的临床评估仍然相对落后*76+$
目前对NBOE的评价仍以主观症状评价为基础"如

NBOE评估测试#C10V,LJ),问卷#肺功能指数#9#%(
步行试验等"这些评价方法具有明显的主观局限
性*77+$因此"寻找评价NBOE病情严重程度的生物
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学指标具有重要的临床意义$

E"E是纤溶细胞的最终产物$在正常情况下"身
体的凝血和纤溶维持动态平衡$一旦平衡被打破"纤
维蛋白就不能及时清除"血管内凝血倾向增加"E"E
水平升高$通过检测E"E水平可以了解机体的纤溶
水平"还可以反映机体是否有血栓形成的倾向"有一
定的临床检测价值*7;+$对 A!NBOE患者而言"感染
可加重血管内皮损伤"刺激血小板聚集"激活凝血反
应链"增加纤维蛋白和免疫球蛋白应激"增加血液黏
度"使血液处于高凝状态$感染是 A!NBOE最常见
的原因"会引起血液N:O水平增加*7<+$有研究证实"

A!NBOE患者血液N:O水平显著高于稳定期患者"
且N:O水平与急性加重存在紧密的关系"对预测将
来急性加重具有重要的临床意义$血液N:O水平也
是稳定患者生存率的独立预测因子*7>+$N'."N可调
节和控制细胞外基质降解和蛋白质分解"保护细胞免
受蛋白酶水解*75+$近年研究发现"N'."N与NBOE患
者病情有关$NBOE患者炎症细胞增多"巨噬细胞能
释放大量N'."N"使得血清N'."N水平升高*79+$N'."
N还可抑制半胱氨酸蛋白酶活性"增加血液中同型半
胱氨酸水平"影响中性粒细胞迁移"参与炎症反应$

本文研究结果显示"重度组患者E"E#N:O#N'."
N水平均高于非重度组"差异有统计学意义&!$
6065'"进一步相关性分析结果显示"E"E#N:O#N'."N
水平与 A!NBOE患者病情严重程度均存在相关性
&!$6065'"提示重度 A!NBOE患者的 E"E#N:O#

N'."N水平会升高"上述指标可作为预估病情严重程
度的指标$死亡组患者的E"E#N:O#N'."N水平均高
于存活组"差异有统计学意义&!$6065'"进一步

:BN曲线分析结果显示"E"E#N:O#N'."N预测 A!"
NBOE患者预后的 AaN均大于608"提示死亡组患
者的E"E#N:O#N'."N水平会升高"上述指标可作为
评估A!NBOE患者预后的指标"且评估价值较高$
高E"E水平可反映机体是否处于高凝状态"长期高凝
状态可增加血栓形成的概率"提高治疗难度和病死
率$A!NBOE是 NBOE患者进展中的一个重要事
件"会引发肺功能下降"影响患者的正常生活"其是

NBOE患者死亡的重要原因$一般来说"A!NBOE
患者的炎症反应和气道损伤发生早于临床症状的出

现$因此"检测A!NBOE患者血液N:O水平可为早
期治疗提供参考依据$NBOE是一种慢性疾病"其预
后评估非常重要$肺动脉高压是NBOE进展过程中
的常见并发症$据报道"N'."N可能是肺动脉高压的
一个潜在生物学指标*78+$有研究也发现"因 NBOE
呼吸衰竭死亡的死亡组血清N'."N水平高于存活组"
差异有统计学意义&!$6065'*7=+$肺气肿患者早期

N'."N水平升高也提示血清N'."N水平与 A!NBOE
患者的预后明显相关$

综上所述"重度 A!NBOE 患者的 E"E#N:O#

N'."N水平高于非重度 A!NBOE患者"预后较重度

A!NBOE患者差"E"E#N:O#N'."N水平与A!NBOE
患者严重程度均存在相关性"死亡患者的E"E#N:O#

N'."N水平高于生存患者"E"E#N:O#N'."N水平对

A!NBOE患者预后有较高的评估价值$
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