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  摘 要:目的 探讨急性肺栓塞(APE)并发肺动脉高压(PH)患者血清内皮细胞特异性分子-1(Endocan)、
鸢尾素(irisin)、D-二聚体(D-D)与预后的关系及鉴别价值。方法 选取2020年3月至2022年3月中山大学附

属第一医院收治的148例APE患者作为研究对象,根据有无并发PH分为并发组(102例)和非并发组(46例)。
根据肺动脉收缩压将并发组患者分为轻度PH组(37例)、中度PH组(44例)和重度PH组(21例)。比较各组

血清Endocan、irisin、D-D水平。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清Endocan、irisin、D-D水平对APE
并发PH的鉴别价值,采用多因素Logistic回归模型分析影响APE并发PH患者预后的危险因素。结果 并

发组血清Endocan、D-D水平高于非并发组,血清irisin水平低于非并发组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
重度PH组血清Endocan、D-D水平高于轻度PH组和中度PH组,中度PH组高于轻度PH组,差异均有统计

学意义(P<0.05);重度PH组血清irisin水平低于轻度PH组和中度PH组,中度PH组低于轻度PH组,差

异均有统计学意义(P<0.05)。血清Endocan、irisin、D-D联合预测的曲线下面积(AUC)高于单独检测(P<
0.05),年龄高、N末端B型利钠肽原(NT-proBNP)高水平、Endocan高水平、D-D高水平、irisin低水平均为

APE并发PH患者治疗后30
 

d内死亡的危险因素(P<0.05)。结论 APE并发PH患者血清Endocan、D-D
异常升高,irisin异常降低,Endocan、D-D、irisin水平与患者预后关系密切,均对APE并发PH有较高的鉴别价

值,且三者联合检测的鉴别价值更高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

endothelial
 

cell
 

specific
 

molecule-1
 

(Endocan),irisin,D-dimer
 

(D-D)
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

pulmonary
 

embolism
 

(APE)
 

complicat-
ed

 

with
 

pulmonary
 

hypertension
 

(PH)
 

and
 

the
 

differential
 

value.Methods A
 

total
 

of
 

148
 

patients
 

with
 

APE
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital,Sun
 

Yat-sen
 

University
 

from
 

March
 

2020
 

to
 

March
 

2022
 

were
 

select-
ed,and

 

they
 

were
 

divided
 

into
 

combined
 

group
 

(102
 

cases)
 

and
 

non-combined
 

group
 

(46
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

PH.According
 

to
 

pulmonary
 

arterial
 

systolic
 

blood
 

pressure,patients
 

in
 

the
 

com-
bined

 

group
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

PH
 

group
 

(37
 

cases),moderate
 

PH
 

group
 

(44
 

cases)
 

and
 

severe
 

PH
 

group
 

(21
 

cases).Serum
 

Endocan,irisin
 

and
 

D-D
 

levels
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

groups.Receiver
 

operating
 

charac-
teristic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

differential
 

value
 

of
 

serum
 

Endocan,irisin
 

and
 

D-D
 

levels
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

APE
 

complicated
 

with
 

PH.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

fac-
tors

 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

APE
 

complicated
 

with
 

PH.Results The
 

serum
 

Endocan
 

and
 

D-D
 

levels
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-combined
 

group,and
 

the
 

serum
 

irisin
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-combined
 

group
 

(P<0.05).Moreover,serum
 

Endocan
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and
 

D-D
 

levels
 

in
 

the
 

severe
 

PH
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

PH
 

group
 

and
 

the
 

mod-
erate

 

PH
 

group,and
 

the
 

moderate
 

PH
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

mild
 

PH
 

group
 

(P<0.05).Ser-
um

 

irisin
 

level
 

in
 

severe
 

PH
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

mild
 

PH
 

group
 

and
 

moderate
 

PH
 

group,mod-
erate

 

PH
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

mild
 

PH
 

group
 

(P<0.05).The
 

AUC
 

predicted
 

by
 

serum
 

En-
docan,irisin

 

and
 

D-D
 

combined
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

by
 

single
 

detection
 

(P<0.05).High
 

age,high
 

level
 

of
 

N-
terminal

 

B-type
 

natriuretic
 

peptide
 

(NT-proBNP),high
 

level
 

of
 

Endocan,high
 

level
 

of
 

D-D
 

and
 

low
 

level
 

of
 

iri-
sin

 

were
 

all
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

within
 

30
 

d
 

after
 

treatment
 

in
 

patients
 

with
 

APE
 

complicated
 

with
 

PH
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

Endocan
 

and
 

D-D
 

were
 

abnormally
 

elevated
 

and
 

irisin
 

was
 

abnormally
 

de-
creased

 

in
 

patients
 

with
 

APE
 

complicated
 

with
 

PH.Endocan,D-D
 

and
 

irisin
 

levels
 

were
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients,and
 

all
 

of
 

them
 

had
 

high
 

value
 

in
 

the
 

identification
 

of
 

PH
 

complicated
 

with
 

APE,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

had
 

higher
 

value
 

in
 

the
 

identification.
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 irisin; D-dimer; prognosis

  急性肺栓塞(APE)是由内源或外源性栓子堵塞

肺动脉系统引起肺循环障碍的一种临床综合征,具有

发病率高、临床症状特异性差、并发症多样、致死率高

等特点[1]。肺动脉高压(PH)是发生 APE后栓子堵

塞肺动脉或其分支引起的主要并发症之一,主要表现

为肺动脉收缩压急速升高,造成急性右心衰竭甚至死

亡[2]。相较于发达国家,我国在 APE并发PH 的诊

断及预后评估领域起步较晚,部分地方医院诊断设备

相对落后,易造成对PH 的漏诊或误诊,且无法准确

评估患者预后,致使部分患者临床结局较差。血清标

志物通常较影像表现更早反映病情变化,在早期诊

断、指导个体化治疗及预后判断方面具有重要价值,
因此,寻找可靠、高效的APE并发PH鉴别诊断及预

后评估血清标志物对改善疾病临床结局有重要意义。
有研究发现,肺动脉血管内皮功能障碍是PH发生的

主要诱因之一[3]。血清内皮细胞特异性分子-1(En-
docan)是一种反映内皮功能的标志物,与心血管疾病

的发生和发展关系密切[4-5]。D-二聚体(D-D)与心血

管疾病的关系已得到临床证实[6],其水平可反映肺动

脉栓塞严重程度,但其在PH 的鉴别诊断中报道较

少。鸢尾素(irisin)是一种肌动蛋白,参与调控棕色脂

肪细胞转化、血管内皮细胞凋亡等多种生物学过

程[7-8]。因此,本研究分析血清 Endocan、D-D、irisin
单独及联合检测对 APE是否并发PH 的鉴别价值,
并探讨三者与患者短期预后的关系,以期为临床诊断

及预后评估提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年3月至2022年3月中

山大学附属第一医院收治的148例APE住院患者作

为研究对象。纳入标准:(1)符合《急性肺栓塞诊断与

治疗中国专家共识(2015)》[9]中的诊断标准,且经影

像学检查确诊;(2)病程≤2
 

d;(3)年龄18岁以上;(4)
积极配合治疗。排除标准:(1)伴急性心肌梗死者;

(2)合并先心病、心肌病或其他心脏疾病导致的PH,
低氧相关性PH者;(3)合并结缔组织病者、凝血功能

异常者;(4)急性脑卒中者;(5)合并恶性肿瘤或肝、肾
等重要脏器功能障碍者;(6)有肺栓塞史者;(7)临床

资料不全及随访期间失访者。本研究已通过中山大

学附属第一医院医学伦理委员会审批,所有患者或家

属对本研究知情同意并签署知情同意书。PH诊断依

据文献[10],先以超声心动图检测三尖瓣反流峰值速

率(TRV)≥2.9
 

m/s(TRV≤3.4
 

m/s时需要有其他

超声心动图指标,支持PH 诊断)提示高度疑似PH,
进一步以静息状态下经右心导管检测平均肺动脉

压≥25
 

mm
 

Hg确诊。
根据有无并发PH分为并发组(102例)和非并发

组(46例)。并发组男54例,女48例;年龄48~85
岁,平 均 (71.35±4.55)岁;体 重 指 数 (BMI)为

(23.07±2.12)kg/m2;有吸烟史者33例,合并高血压

59例,合并糖尿病40例,合并高脂血症45例。非并

发组 男 24 例,女 22 例;年 龄 40~84 岁,平 均

(69.64±6.30)岁;BMI为(23.12±2.25)kg/m2;吸
烟史12例,合并高血压20例,合并糖尿病14例,合并

高脂血症16例。两组性别、年龄、BMI等比较,差异均

无统 计 学 意 义(P>0.05)。根 据 肺 动 脉 收 缩 压

(PASP)[10],将并发组患者进一步分为轻度PH组[37
例,PASP<40

 

mm
 

Hg]、中 度 PH 组 (44 例,

40
 

mm
 

Hg≤PASP<70
 

mm
 

Hg)和重度PH组(21例,

PASP≥70
 

mm
 

Hg)。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 除患者性别、年龄、BMI、吸烟史

外,收集并发组患者血压(收缩压、舒张压)、肌钙蛋白

T、心电图异常、合并症(高血压、糖尿病及高脂血症)、
栓塞位置(肺动脉主干、亚段或单纯分支动脉)、右心

室横径、左室射血分数、动脉血氧分压,以及治疗情况

(使用降肺动脉高压药、静脉溶栓、外科手术)和N末

·5401·国际检验医学杂志2023年5月第44卷第9期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,May
 

2023,Vol.44,No.9



端B型利钠肽原(NT-proBNP)水平。
1.2.2 血清Endocan、irisin、D-D水平检测 入院治

疗前采集患者外周静脉血5
 

mL,3
 

200
 

r/min离心10
 

min(离心半径12
 

cm)取上清液,置于-80
 

℃冰箱待

测。采用酶联免疫吸附试验检测血清Endocan、irisin
水平,采用胶乳增强免疫比浊法测定D-D水平。En-
docan检测试剂盒购自滁州仕诺达生物科技有限公司,
irisin检测试剂盒购自上海研谨生物科技有限公司,D-D
检测试剂盒购自浙江康特生物科技有限公司。
1.2.3 治疗方法及随访 所有患者参照共识或指南

给予规范化治疗[9-10],包括血流动力学及呼吸支持、抗
凝、降肺动脉高压、静脉溶栓、外科手术。随访预后情

况,观察APE并发PH患者出院后30
 

d内生存情况,
将患者分为死亡组和生存组。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件分析数据,符
合正态分布的计量数据以x±s表示,两组间比较采

用独立样本t检验,多组间比较用单因素方差分析,
进一步两两比较采用LSD-t检验;不符合正态分布的

计量 资 料 用 M (P25,P75)表 示,两 组 间 比 较 采 用

Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料以率或构成比表示,
组间比较采用χ2 检验。绘制受试者工作特征(ROC)
曲线分析各指标对APE患者并发PH的鉴别诊断价

值,采用Logistic回归模型分析影响APE并发PH患

者预后的危险因素。检验水准α=0.05。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 并发组与非并发组血清Endocan、irisin、D-D水

平比较 并发组血清Endocan、D-D水平高于非并发

组,血清irisin水平低于非并发组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表1。
2.2 并发组不同严重程度PH 患者血清Endocan、
irisin、D-D水平比较 重度PH组血清Endocan、D-D
水平高于轻度PH组和中度PH组(P<0.05),中度

PH组高于轻度PH 组(P<0.05);重度PH 组血清

irisin水平低于轻度PH组和中度PH组(P<0.05),
中度PH组低于轻度PH组(P<0.05)。见表2。
2.3 血清Endocan、irisin、D-D对 APE并发PH 的

鉴别诊断价值 血清Endocan、irisin、D-D及联合检

测鉴别诊断APE并发PH的曲线下面积(AUC)分别

为0.764、0.710、0.752、0.884,三者联合预测效能优

于各指标单独检测。见图1、表3。
2.4 生存组与死亡组临床资料比较 常规治疗结束

开始随访,102例APE并发PH患者出院后30
 

d内死

亡18例(17.65%)。死亡组年龄、NT-proBNP及血清

Endocan、D-D水平均高于生存组,血清irisin水平低于

生存组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。
表1  并发组与非并发组血清Endocan、irisin、

   D-D水平比较(x±s)

组别 n
Endocan
(ng/mL)

irisin
(μg/mL)

D-D
(μg/L)

非并发组 46 6.54±1.30 15.17±3.04 1
 

585.40±382.17

并发组 102 12.05±2.67 6.05±2.13 1
 

840.21±356.54

t 13.286 20.986 3.935

P <0.001 <0.001 <0.001

表2  并发组不同严重程度PH患者血清Endocan、irisin、

   D-D水平比较(x±s)

组别 n
Endocan
(ng/mL)

irisin
(μg/mL)

D-D
(μg/L)

轻度PH组 37 7.41±1.65 9.16±2.34 1
 

642.85±312.17

中度PH组 44 12.48±2.38a 5.17±1.48a 1
 

835.22±304.89a

重度PH组 21 19.33±2.95ab 2.42±0.67ab 2
 

198.40±394.55ab

F 184.097 110.223 19.283

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

图1  血清Endocan、irisin、D-D鉴别诊断APE并发

PH的ROC曲线

表3  血清Endocan、irisin、D-D及联合检测对APE并发PH的鉴别诊断价值

指标 AUC(95%CI) cut-off值 灵敏度 特异度 约登指数

Endocan 0.764(0.687~0.829) 9.04
 

ng/mL 0.745 0.783 0.528

irisin 0.710(0.630~0.781) 8.95
 

μg/mL 0.843 0.630 0.473

D-D 0.752(0.674~0.819) 1
 

716.94
 

μg/L 0.824 0.652 0.476

三者联合 0.884(0.821~0.931) - 0.922 0.826 0.748

  注:-表示此项无数据。
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2.5 APE并发PH 患者预后的危险因素分析 以

APE并发PH患者出院后30
 

d内是否死亡为因变量

(“是”=1,“否”=0),以患者年龄、NT-proBNP、血清

Endocan、irisin、D-D水平为自变量(连续变量)进行

Logistic回归分析,结果显示,年龄增长、NT-proBNP
水平升高、血清Endocan水平升高和血清D-D水平升

高、血清irisin水平降低为APE并发PH患者出院后

30
 

d内死亡的危险因素(P<0.05)。见表5。

表4  生存组与死亡组临床资料比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目 死亡组(n=18) 生存组(n=84) t/χ2/U P

性别 0.060 0.807

 男 10(55.56) 44(52.38)

 女 8(44.44) 40(47.62)

年龄(岁) 76.20±3.14 70.31±3.58 6.462 <0.001

BMI(kg/m2) 23.16±2.11 23.05±2.20 0.194 0.423

吸烟史 7(38.89) 26(30.95) 0.427 0.514

收缩压(mm
 

Hg) 126.50±15.07 127.65±15.42 0.288 0.774

舒张压(mm
 

Hg) 74.25±9.11 74.14±10.25 0.042 0.967

肌钙蛋白T异常 11(61.11) 42(50.00) 0.733 0.392

心电图异常 16(88.89) 65(77.38) 1.201 0.273

合并症

 高血压 11(61.11) 48(57.14) 0.096 0.757

 糖尿病 8(44.44) 32(38.10) 0.251 0.617

 高脂血症 9(50.00) 36(42.86) 0.307 0.580

肺栓塞位置 0.317 0.752

 肺动脉主干 9(50.00) 38(45.24)

 肺动脉亚段 4(22.22) 21(25.00)

 单纯分支动脉 5(27.78) 25(29.76)

右心室横径(mm) 30.91±2.16 30.15±2.11 1.381 0.085

左室射血分数(%) 49.10±4.81 50.21±4.67 0.910 0.182

动脉血氧分压(mm
 

Hg) 65.50±10.21 68.71±11.39 1.104 0.136

治疗情况

 使用降肺动脉高压药 4(22.22) 12(14.29) 0.706 0.401

 静脉溶栓 2(11.11) 6(7.14) 0.007 0.932

 外科手术 1(5.56) 3(3.57) 0.076 0.783

NT-proBNP(ng/L) 2
 

160.00(1
 

740.35,3
 

845.41) 815.60(351.26,2
 

211.35) 872.300 <0.001

Endocan(ng/mL) 19.84±3.15 10.38±2.66 13.247 <0.001

irisin(μg/mL) 2.08±0.67 6.90±1.54 12.978 <0.001

D-D(μg/L) 2
 

436.66±359.67 1
 

712.40±219.80 11.191 <0.001

表5  APE并发PH患者预后的危险因素分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

年龄 0.785 0.293 7.178 <0.001 2.192 1.137~4.225

NT-proBNP 0.590 0.226 6.815 0.002 1.804 1.037~3.954

Endocan 1.298 0.317 16.766 <0.001 3.662 2.260~7.375

irisin 0.953 0.322 8.759 <0.001 2.593 1.204~4.590

D-D 1.110 0.342 10.534 <0.001 3.034 2.082~6.133
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3 讨  论
 

  PH是APE患者多种并发症发生的关键环节,参
与病情进展及恶化过程,及时鉴别诊断PH对开展有

效治疗有重要意义[11]。血清Endocan、D-D、irisin在

心血管疾病病情评估方面有重要参考价值,但三者能

否用于APE并发PH的鉴别诊断及与预后的关系仍

需要进一步研究明确,因此,本研究前瞻性研究探讨

血清Endocan、D-D、irisin在APE并发PH患者中应

用价值。
本研究结果显示,并发组血清Endocan、D-D水平

高于非并发组,血清irisin水平低于非并发组;重度

PH组血清Endocan、D-D水平高于轻度PH 组和中

度PH组,中度PH组高于轻度PH组;重度PH组血

清irisin水平低于轻度PH组和中度PH组,中度PH
组低于轻度PH组,提示APE并发PH患者血清En-
docan、D-D水平异常升高,血清irisin水平异常降低,
且随病情加重,血清Endocan、D-D水平升高及血清

irisin水平降低更为明显。PH是一种以血管重塑、内
皮细胞功能障碍等为特征的进行性疾病[12-13]。En-
docan是由内皮细胞衍生的一种蛋白多糖,在肾及肺

的内皮细胞中分布广泛,参与调节多种内皮依赖性疾

病的发生和发展[14]。HONORE等[15]报道,Endocan
参与了新型冠状病毒感染患者急性呼吸窘迫综合征

及肺栓塞过程,推测其可作为肺栓塞诊断的良好标志

物。AHMED等[16]研究显示,心脏移植后心力衰竭

患者 血 清 Endocan 水 平 升 高,且 与 肺 动 脉 阻 力、

mPAP呈显著正相关,提示Endocan可反映肺血管充

血及PH 状态。由此可推测,发生 APE后肺的内皮

细胞在应激、炎症等多种因素刺激下过量分泌 En-
docan,参与调节内皮细胞功能障碍、肺动脉血管壁病

理改变,参与PH 的发生和发展。机体异常凝血时,
交联纤维蛋白降解产生各种碎片,γ链连接D片段形

成D-D,其水平异常升高可反映机体凝血-纤溶系统紊

乱状态,是血栓形成的标志物之一[17]。肺动脉栓塞后

机体高凝状态,D-D水平异常升高,同时,肺动脉栓塞

后肺循环阻力增加导致内皮细胞处于低氧状态,通过

增加血液黏稠度,引起平滑肌细胞收缩等加重PH,另
外,PH可进一步引起微小血管闭塞,加剧凝血-纤溶

系统紊乱状态,形成恶性循环[18]。irisin主要分布于

骨骼肌组织,在肺组织中也有分布,已有研究证实,

irisin可通过线粒体途径抑制氧化应激损伤,发挥肺

脏在内的多种内脏器官缺血再灌注损伤保护作用[19]。

SHIOTANI等[20]报道了59例肺移植功能障碍受试

者发现其肺气肿改变与血清irisin水平异常降低有

关,尤其在闭塞性支气管炎综合征患者中降低更为明

显。因此推测irisin可能参与肺栓塞后氧化应激反应

的调控,与肺栓塞并发PH 的发病和病情进展有关,
但具体机制仍需要进一步研究。

本研究ROC曲线分析结果显示,血清Endocan、

irisin、D-D联合检测的AUC高于各指标单独检测,提
示三者联合检测的鉴别价值更高。本研究随访结果

显示,APE 并 发 PH 患 者 出 院 后30
 

d内 病 死 率

17.65%,提示APE并发PH的病死率仍处于较高水

平,临床应给予重点关注。有报道证实,Endocan可

作为内皮功能障碍的预测因子[21],且对糖尿病大血管

病变的诊断效能较高[22],但关于Endocan对PH诊断

鲜有报道。FURTADO等[23]报道显示,214例系统

性硬化症患者中高D-D水平(>500
 

ng/mL)占比约

43.5%,且高D-D水平与大血管和微血管并发症发生

关系密切,系统性硬化症常引起PH,推测D-D可能

参与PH的发生。研究显示,D-D与慢性阻塞性肺疾

病患者急性加重及90
 

d病死率关系密切[24]。有报道

显示,APE患者irisin异常降低,irisin对APE的预后

有较高的辅助评估价值[25]。本研究经Logistic回归

分析显示,年龄增长、NT-proBNP水平升高,血清En-
docan、D-D水平升高,血清irisin水平降低均为APE
并发PH患者出院后30

 

d内死亡的危险因素,说明血

清Endocan、D-D、irisin水平与APE并发PH预后关

系密切,可作为预后评估的可靠指标,同时提示临床

除了对年龄增长、NT-proBNP水平升高予以重点关

注外,同时应关注血清Endocan、D-D、irisin水平的变

化,及时实施有效干预措施,改善患者预后。
综上所述,APE并发PH患者血清Endocan、D-D

异常升高,且随PH病情加重而升高,血清irisin异常

降低,且随PH病情加重而降低,治疗前Endocan、D-
D、irisin单独及联合检测对 APE并发PH 有较高的

鉴别价值,提示治疗前检测Endocan、D-D、irisin水平

有助于鉴别有无PH发生;治疗前Endocan、D-D、iri-
sin水平与患者预后关系密切,提示临床中可结合三

指标水平帮助拟定更适合患者的治疗方案,以改善

APE并发PH患者的临床结局。
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