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胱抑素C与AECOPD合并肺动脉栓塞的相关性研究
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  [摘 要] 目的 分析胱抑素C(CysC)与慢性阻塞性肺疾病急性加重(AECOPD)合并肺动脉栓塞(PTE)
的关系。方法 回顾性收集2022年12月至2023年12月在该院住院的149例肾功能正常的AECOPD患者临

床资料及CysC等指标,依据CT肺动脉造影结果分为AECOPD组(98例)和合并组(AECOPD合并PTE,51
例)。比较2组CysC、白细胞计数(WBC)、中性粒细胞计数(N)、中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、D-二聚体、
超敏-C反应蛋白(hs-CRP)、白细胞介素-6(IL-6)、动脉血二氧化碳分压(PaCO2)水平和pH值等指标,采用多

因素logistic回归分析AECOPD合并PTE的高危因素,并利用受试者工作特征(ROC)曲线评估CysC在预测

AECOPD合并PTE中的效能。结果 合并组CysC、WBC、N、NLR、D-二聚体、hs-CRP、IL-6水平及pH值高

于AECOPD组,而PaCO2 水平低于AECOPD组,差异有统计学意义(P<0.05)。N、CysC水平升高是AE-
COPD合并PTE的高危因素(P<0.05)。CysC预测AECOPD合并PTE的曲线下面积(AUC)为0.715(95%
CI

 

0.62~0.81,P<0.001),最佳截断值为0.945
 

mg/L,灵敏度为66.7%,特异度为72.4%。结论 急性炎症

反应及其严重程度在AECOPD合并PTE中发挥了重要作用,血清CysC对于预测AECOPD合并PTE具有一

定的临床意义。
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[Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

cystatin
 

C(CysC)
 

and
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease(AECOPD)
 

combined
 

with
 

pulmonary
 

embolism(PTE).Methods A
 

retrospective
 

collection
 

was
 

conducted
 

on
 

clinical
 

data
 

and
 

CysC
 

indicators
 

of
 

149
 

AECOPD
 

patients
 

with
 

nor-
mal

 

renal
 

function
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

December
 

2022
 

to
 

December
 

2023.Based
 

on
 

CT
 

pulmonary
 

angiography
 

results,they
 

were
 

divided
 

into
 

AECOPD
 

group(98
 

cases)
 

and
 

combined
 

group(AECOPD
 

com-
bined

 

with
 

PTE,51
 

cases).The
 

indicators
 

including
 

CysC,white
 

blood
 

cell(WBC),neutrophil
 

count(N),neu-
trophil/lymphocyte

 

ratio(NLR),D-dimer,high-sensitivity
 

C-reactive
 

protein(hs-CRP),interleukin-6(IL-6),
arterial

 

partial
 

pressure
 

of
 

carbon
 

dioxide(PaCO2)
 

levels,and
 

pH
 

between
 

the
 

two
 

group
 

were
 

compared.Mul-
tivariate

 

logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

high-risk
 

factors
 

for
 

AECOPD
 

combined
 

with
 

PTE,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

of
 

CysC
 

in
 

predicting
 

AE-
COPD

 

combined
 

with
 

PTE.Results The
 

levels
 

of
 

CysC,WBC,N,NLR,D-dimer,hs-CRP,IL-6
 

and
 

pH
 

values
 

in
 

the
 

merged
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

AECOPD
 

group,while
 

the
 

PaCO2 level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

AECOPD
 

group,with
 

statistical
 

significance(P<0.05).Elevated
 

levels
 

of
 

N
 

and
 

CysC
 

were
 

high-risk
 

factors
 

for
 

AECOPD
 

combined
 

with
 

PTE.The
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC)
 

predicted
 

by
 

CysC
 

for
 

AECOPD
 

combined
 

with
 

PTE
 

was
 

0.715(95%CI
 

0.62-0.81,P<0.001),with
 

an
 

optimal
 

cutoff
 

value
 

of
 

0.945
 

mg/
L,sensitivity

 

of
 

66.7%,and
 

specificity
 

of
 

72.4%.Conclusion Acute
 

inflammatory
 

response
 

and
 

its
 

severity
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

AECOPD
 

combined
 

with
 

PTE,and
 

serum
 

CysC
 

has
 

certain
 

clinical
 

significance
 

in
 

predicting
 

AECOPD
 

combined
 

with
 

PTE.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种以气流受限为

特征的 肺 部 疾 病,具 有 进 行 性 发 展 的 特 点。我 国

COPD总患病率为8.2%,呈上升趋势,给公共卫生带

来了较 大 负 担[1]。感 染、环 境 污 染 等 因 素 可 引 发

COPD急性加重(AECOPD),而 AECOPD是COPD
患者死亡的主要原因[2]。有研究显示,AECOPD患

者的 肺 动 脉 栓 塞 (PTE)患 病 率 为 19.9%,但

AECOPD合并PTE的患者缺乏典型临床表现,导致

诊断困难,延误治疗[3]。CT肺动脉造影(CTPA)是
目前诊断PTE的重要无创方法,但过度使用会增加

患者经济负担和潜在的造影剂性肾损害等不良影响。
胱抑素C(CysC)作为肾功能标志物,与COPD和

AECOPD密切相关,其水平升高可能代表COPD的

进展[4]。此外,TELO等[5]研究发现,CysC对COPD
的诊断具有一定价值。在肾功能正常人群中,CysC
与下肢深静脉血栓、PTE、急性心肌梗死等心血管疾

病的发生和死亡率显著相 关[6-7],但 关 于 CysC 对

AECOPD合并PTE患者早期诊断价值的研究较少

见。本研究探讨了CysC对AECOPD合并PTE的诊

断价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2022年12月至2023
年12月在本院住院的149例肾功能正常的AECOPD
患者,根据CTPA结果分为AECOPD组(98例)和合

并组(AECOPD合并PTE,51例)。纳入标准:COPD
和AECOPD诊断依据中华医学会《慢性阻塞性肺疾

病诊治指南(2013年修订版)》[8],PTE诊断依据2018
年中华医学会《肺血栓栓塞症诊治与预防指南》[9]。
排除标准:(1)未行肺功能检查及CTPA检查;(2)合
并肝肾系统疾病,肾小球滤过率小于90

 

mL/(min·
1.73

 

m2),血肌酐水平大于或等于132.6
 

μmol/L,谷
丙转氨酶、谷草转氨酶水平大于或等于正常上限3倍

以上;(3)恶性肿瘤、创伤、术后;(4)合并血液疾病;
(5)合并自身免疫性疾病;(6)资料缺乏。
1.2 方法 收集患者一般临床资料,包括性别、年
龄、吸烟史、高血压病史、糖尿病史、冠心病史和肺动

脉高压病史。根据心脏彩色多普勒超声心动图评估

肺动脉收缩压。根据CTPA明确有无PTE或充盈缺

损。收集患者入院后首次送检的血清学指标,包括

CysC、白细胞计数(WBC)、中性粒细胞计数(N)、淋巴

细胞计数(L)、中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、血
红蛋白(Hb)、血小板计数(PLT)、红细胞分布宽度

(RDW)、纤维蛋白原(FIB)、D-二聚体、超敏-C反应蛋

白(hs-CRP)、白细胞介素-6(IL-6)、降钙素原(PCT)、
动脉血氧分压(PaO2)、动脉血二氧化碳分压(PaCO2)
和pH值。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0软件进行统计学

分析。符合正态性的计量资料以x±s表示,不符合

正态性的计量资料以中位数(四分位间距)[M(P25,
P75)]表示,组间比较采用t检验或Z 检验。计数资

料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验。相

关性采用Spearman秩相关系数分析。绘制受试者工

作特征(ROC)曲线评估CysC在AECOPD合并PTE
中的预测作用。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组一般资料比较 2组年龄比较,差异有统计

学意义(P<0.05);而2组在性别、吸烟史、高血压史、
糖尿病史、冠心病史、肺动脉高压史方面比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 2组血清 CysC等指标比较 合并组 CysC、
WBC、N、NLR、D-二聚体、hs-CRP、IL-6水平及pH
值高于 AECOPD组,而PaCO2 水平低于 AECOPD
组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1  2组一般资料比较

项目 AECOPD组(n=98) 合并组(n=51) t/χ2 P

性别(男/女,n/n) 63/35 31/20 0.177 0.674

年龄(x±s,岁) 68.3±9.9 72.9±8.0 -3.100 0.002

吸烟[n(%)] 35(35.7) 18(35.3) 0.003 0.959

高血压[n(%)] 45(45.9) 23(45.1) 0.009 0.924

糖尿病[n(%)] 12(12.2) 8(15.7) 0.342 0.559

冠心病[n(%)] 20(20.4) 14(27.5) 0.945 0.331

肺动脉高压[n(%)] 47(48.0) 28(54.9) 0.647 0.421

表2  2组血清Cys-C等指标比较

项目 AECOPD组(n=98) 合并组(n=51) t/Z P

WBC[M(P25,P75),×10
9

 

L-1] 6.97(5.59,8.74) 8.29(6.09,10.51) —2.397 0.017

N[M(P25,P75),×10
9

 

L-1] 4.51(3.48,5.94) 5.49(3.87,8.43) —2.509 0.012
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续表2  2组血清Cys-C等指标比较

项目 AECOPD组(n=98) 合并组(n=51) t/Z P

L(x±s,×109
 

L-1) 1.58±0.69 1.43±0.70 1.201 0.232

NLR[M(P25,P75),%] 3.03(2.05,5.13) 4.36(2.61,6.80) —2.501 0.012

Hb[M(P25,P75),g/L] 140.0(129.8,148.0) 134.0(126.0,144.0) —1.951 0.051

PLT[M(P25,P75),×10
9

 

L-1] 237.5(176.8,277.0) 227.0(190.0,303.0) —0.506 0.613

RDW[M(P25,P75),%] 13.20(12.60,14.13) 13.50(12.90,14.70) —1.563 0.118

CysC[M(P25,P75),mg/L] 0.84(0.71,0.96) 1.02(0.88,1.36) —4.306 <0.001

FIB[M(P25,P75),g/L] 3.72(3.29,4.32) 3.99(3.42,4.72) —0.878 0.380

D-二聚体[M(P25,P75),ng/mL] 272.5(155.5,462.0) 602.0(277.0,1
 

195.0) -4.347 <0.001

hs-CRP[M(P25,P75),mg/L] 8.22(2.43,14.77) 23.60(9.76,36.28) —3.845 <0.001

IL-6[M(P25,P75),pg/mL] 6.88(3.69,15.31) 14.44(7.36,50.06) —3.521 <0.001

PCT[M(P25,P75),ng/mL] 0.04(0.02,0.05) 0.05(0.02,0.09) —2.003 0.045

LDH[M(P25,P75),U/L] 186.00(157.00,209.05) 204.60(172.20,246.60) —2.699 0.007

pH[M(P25,P75)] 7.40(7.37,7.42) 7.40(7.38,7.45) —1.996 0.046

PaO2[M(P25,P75),mmHg] 74.55(63.93,82.55) 72.00(62.00,82.60) —0.458 0.647

PaCO2[M(P25,P75),mmHg] 39.60(35.85,46.08) 36.50(33.00,41.50) —2.357 0.018

2.3 AECOPD 合并 PTE 的影 响 因 素 分 析 N、
CysC水平升高是 AECOPD合并PTE的高危因素

(P<0.05)。见表3。
表3  AECOPD合并PTE的影响因素分析

项目 B Wald P OR
95%CI

下限 上限

N 0.213 7.384 0.007 1.238 1.061 1.443

PaCO2 -0.039 3.852 0.050 0.962 0.925 1.000

CysC 0.384 19.100 <0.001 1.468 1.236 1.743

常量 -3.851 10.214 0.001 0.021 - -

  注:-表示无此项。

2.4 CysC预测AECOPD合并PTE的ROC曲线分

析 CysC预测 AECOPD合并PTE的曲线下面积

(AUC)为0.715(95%CI
 

0.62~0.81,P<0.001),最
佳截断值为0.945

 

mg/L,灵敏度为66.7%,特异度为

72.4%。见图1。

图1  血清Cys-C预测AECOPD合并PTE的ROC曲线

3 讨  论

  由于人口老龄化、环境污染等原因,COPD患病

率可能继续上升[1]。COPD患者本身的缺氧、氧化应

激、血管内皮功能障碍、血栓前状态和长期持续的低

度全 身 性 炎 症 状 态 均 可 能 增 加 发 生 PTE 的 风

险[10-11]。在心血管疾病系统中,PTE也是常见死亡原

因之一。随着医疗水平的发展、对PTE的深入了解、
诊断及相关水平的进一步提升,目前对PTE的及早

诊断有了显著改善。但是,当 AECOPD合并 PTE
时,二者在临床表现上无显著差异,可能导致患者因

未得到及时诊治而死亡[3]。
感染引起的气道及全身急性炎症反应是AECOPD

最常见的原因,可引起 WBC、CRP等炎症标志物水平

升高[2,12]。炎症反应与凝血密切相关,可导致体内血

液处于高凝状态,而急性炎症的刺激可能是PTE形

成的一个强烈诱发因素[13]。本研究结果显示,AE-
COPD合并PTE患者 WBC、N、NLR、hs-CRP、IL-6
等炎症指标水平显著高于 AECOPD患者,提示急性

炎症反应和更严重的炎症反应在AECOPD中使血液

高凝,促进血栓形成,参与PTE发生。本研究结果显

示,N水平升高可能是AECOPD患者发生PTE的重

要危险因素(OR=1.238,95%CI
 

1.061~1.443)。
这些证据表明更高程度的炎症反应可能会进一步增

加PTE发生风险。一方面,炎症反应可以通过诱发

凝血系统,增加血小板对凝血酶的反应性,导致血液

高凝;另一方面,炎症导致的血管内皮损伤会减弱血

管内皮细胞的抗凝作用[14]。
CysC属于一种重要的半胱氨酸蛋白酶抑制剂,

可以保护人体细胞免受内源性和外源性蛋白酶的不

当水解。因此,CysC水平也被认为间接反映了组织

蛋白酶的活性,而蛋白酶和抗蛋白酶的失衡是COPD
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的重要发病机制之一[4]。同时有研究表明,AECOPD
患者CysC水平显著升高,且与肺功能呈负相关[15]。
一项关于477例 AECOPD住院患者的研究表明,即
使调整了混杂因素的影响,当CysC水平大于或等于

1.59
 

mg/L时仍与住院死亡率显著相关[16]。CysC水

平与血栓之间似乎也存在着某种联系。国外在对

3
 

251例肾功能正常的受试者进行随访时发现,CysC
水平大于或等于0.87

 

mg/L患者发生血栓栓塞的风

险是CysC水平小于或等于0.72
 

mg/L患者的2.5
倍,CysC水平每升高0.11

 

mg/L,总血栓栓塞的风险

增加43%[6]。本研究结果显示,合并组CysC水平为

1.02(0.88,1.36)mg/L,明显高于单纯 AECOPD组

的0.84(0.71,0.96)mg/L,且 CysC 水 平 升 高 是

AECOPD合并PTE的重要危险因素(OR=1.468,
95%CI

 

1.236~1.743)。这意味着CysC水平每升高

0.1
 

mg/L时,发生PTE的风险增加1.4倍。TUT-
AR等[17]研究证实,与健康人群相比,CysC水平每升

高1
 

mg/dL,患PTE的风险增加12倍。尽管目前已

经了解到CysC与心血管疾病之间的机制可能与促进

动脉粥样斑块的形成有关,但是对于CysC水平升高

和PTE之间的具体机制尚不明确,不过可以推测其

与肾小球滤过率受损无关的其他病理、生理途径有

关[6]。本研究通过ROC曲线分析评估了CysC水平

对于AECOPD合并PTE的预测价值,结果显示,Cy-
sC水平对于 AECOPD合并PTE具有一定的预测

作用。
综上所述,炎症反应的严重程度可能在病理、生

理状态下增加了AECOPD合并PTE的易感性,通过

有效地抑制炎症反应可能有助于减少PTE的发生。
CysC水平可能有助于早期发现和诊治PTE,从而改

善患者预后。
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