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止凝血功能对于慢性阻塞性肺疾病急性加重期
合并肺动脉高压患者的临床意义
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［摘要］　目的　探讨慢性阻塞性肺疾病急性加重期（ＡＥＣＯＰＤ）合并肺动脉高压（ＰＨ）患者止凝血功能相
关指标的变化，及其与肺动脉压力的相关性。方法　选取２１７例ＡＥＣＯＰＤ患者，根据肺动脉收缩压（ＰＡＳＰ）分为
４组：肺动脉压正常组（ＰＡＳＰ≤３０ｍｍＨｇ）４６例、轻度 ＰＨ组（ＰＡＳＰ为 ＞３０且≤５０ｍｍＨｇ）６３例、中度 ＰＨ组
（ＰＡＳＰ为＞５０且≤７０ｍｍＨｇ）５０例和重度ＰＨ组（ＰＡＳＰ＞７０ｍｍＨｇ）５８例，比较分析四组患者止凝血功能（血
浆凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、血浆凝血酶时间（ＴＴ）、纤维蛋白原含量（ＦＩＢ）、国际标
准化比率（ＩＮＲ）、Ｄ二聚体（ＤＤｉｍｅｒ）、纤维蛋白降解产物（ＦＤＰ）、抗凝血酶ＩＩＩ（ＡＴＩＩＩ））。结果　四组患者ＰＴ、
ＡＰＴＴ、ＩＮＲ、ＦＩＢ、ＤＤｉｍｅｒ、ＦＤＰ之间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＴＴ、ＡＴＩＩＩ之间差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。ＤＤｉｍｅｒ及ＦＤＰ重度组均大于中度、轻度及正常组（Ｐ＜０．０５），ＰＴ、ＡＰＴＴ及ＩＮＲ中、重度组均小于正常、
轻度组（Ｐ＜０．０５）。ＦＩＢ轻度、中度及重度组均大于正常组（Ｐ＜０．０５），重度组大于轻度组（Ｐ＜０．０５）及中度组
（Ｐ＝０．０５），余各组之间差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。四组患者 ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＩＮＲ与 ＰＡＳＰ之间呈负相关，
ＦＩＢ、ＤＤｉｍｅｒ、ＦＤＰ与ＰＡＳＰ之间均呈正相关。此外，感受性曲线（ＲＯＣ）分析提示：ＦＩＢ指标曲线下面积最大，为
０．７１８（Ｐ＜０．０５，９５％ＣＩ：０．６２５～０．８１０），对应诊断界点值３．３６ｇ／Ｌ。结论　监测ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＩＮＲ、ＦＩＢ、ＤＤｉｍｅｒ、
ＦＤＰ等指标对评估ＡＥＣＯＰＤ患者病情及合并症具有重要价值，其中 ＦＩＢ准确性及灵敏度较高，ＦＩＢ大于３．３６
ｇ／Ｌ时，ＡＥＣＯＰＤ患者尤其是合并肺动脉高压的患者存在血液高凝的风险越大。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是呼吸系统常见
病，其以气流受限为特征，并可以预防及治疗［１］。

目前在世界各国广泛流行，已成为一项全球的疾病

负担、一个严重的公共卫生问题［２３］。ＣＯＰＤ的影响
并不局限于肺实质，还可引起其他全身不良反应，影

响患者整体疾病的进展及严重程度［４］。随着 ＣＯＰＤ
的加重恶化可继发肺动脉高压（ＰＨ），肺动脉高血压
是一种慢性进行性疾病，其严重影响患者健康状况

及预 后［５］，慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 急 性 加 重 期

（ＡＥＣＯＰＤ）合并 ＰＨ的患者长期慢性缺氧引起机体
凝血与纤溶系统失衡，出现高凝状态，易形成动脉血

栓［６］，可能诱发肺栓塞形成，同时ＰＨ可能引起右心
心力衰竭，如果不加以干预或治疗，最终会导致死

亡［７］。因此早期诊断并干预ＰＨ对于 ＣＯＰＤ患者有
重要的临床意义。本文通过探讨 ＡＥＣＯＰＤ合并 ＰＨ
患者止凝血功能水平的差异及其与肺动脉压力的相

关性，为该疾病诊断、治疗、严重程度及预后的评估

等提供依据。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取于安徽医科大学第一附属医
院２０１６年８月至２０１７年１０月期间住院的２１７例
ＡＥＣＯＰＤ患者，诊断标准符合《慢性阻塞性肺疾病
诊治指南（２０１７年修订版）》［１］。同时排除特发性
肺动脉高压及其他类型肺动脉高压，以及肺栓塞、冠

心病、心肌梗死、心房颤动、血液疾病、肿瘤、肝或肾

功能不全患者，并排除近２周口服阿司匹林、氯吡格
雷、华法林等抗血小板聚集及抗凝药物的患者。

１．２　肺动脉高压诊断标准［８］　经检测将入选的
ＡＥＣＯＰＤ患者按照上述标准分为四组：肺动脉压正
常组（ＰＡＳＰ≤３０ｍｍＨｇ）４６例、轻度 ＰＨ组（ＰＡＳＰ
为＞３０且≤５０ｍｍＨｇ）６３例、中度 ＰＨ组（ＰＡＳＰ为
＞５０且≤７０ｍｍＨｇ）５０例和重度ＰＨ组（ＰＡＳＰ＞７０
ｍｍＨｇ）５８例。四组患者在性别、年龄、民族、体质
指数、住院天数、病程间差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。
１．３　ＰＡＳＰ的测定　患者入院后第２天进行超声心

动图检查，采用荷兰Ｐｈｉｌｉｐ公司生产的 ＩＥ３３彩色多
普勒超声仪进行测定。

１．４　标本采集　 所有入选患者入院次日清晨空腹
抽静脉血５ｍＬ，送至我院化验室化验，标本为枸橼
酸抗凝血浆，采用法国 ＳＴＡＲＧＯ公司生产 ＣＡ７０００
全自动血凝分析仪测定凝血功能指标。

１．５　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行
数据分析。观测资料中的计量资料，正态资料采用

ｘ±ｓ描述，偏态资料采用中位数 ＋四分位数 Ｍ（Ｐ２５，
Ｐ７５）描述；比较采用单因素方差分析 ＋两两比较
ＨＳＤｑ检验（偏态资料则经 Ｌｏｇ转换后进行）。计
数资料组间比较采用 χ２检验。各指标之间的相关
性检验，采用Ｐｅａｒｓｏｎ或Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。此外，
建立感受性曲线（ＲＯＣ曲线），计算各指标 ＲＯＣ曲
线下面积（ＡＵＣ）及不同阈值（切点）下的灵敏度及
特异度指标。检验水准α＝０．０５。多次比较暂未考
虑进行检验水准的调整。

２　结果
２．１　基础资料分析结果　四组患者在性别、民族、
年龄、体质指数、住院天数、病程等方面差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。见表１。
２．２　四组患者凝血纤溶相关指标的比较　 总体比
较：四组患者血浆凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝
血活酶时间（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原含量（ＦＩＢ）、国际
标准化比率（ＩＮＲ）、Ｄ二聚体（ＤＤｉｍｅｒ）、纤维蛋白
降解产物（ＦＤＰ）之间差异均有统计学意义（Ｐ均 ＜
０．０５），血浆凝血酶时间（ＴＴ）、抗凝血酶Ⅲ（ＡＴⅢ）
之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；两两比较并结
合主要数据看：ＤＤｉｍｅｒ及 ＦＤＰ的比较：ＤＤｉｍｅｒ及
ＦＤＰ重度组均大于中度、轻度及正常组，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）；ＰＴ、ＡＰＴＴ及 ＩＮＲ中、重度组均
小于正常、轻度组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
ＦＩＢ轻度、中度及重度组均大于正常组（Ｐ＜０．０５），
重度组大于轻度组（Ｐ＜０．０５）及中度组（Ｐ＝
０．０５），差异有统计学意义；余各组之间上述指标差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
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表１　四组患者基础资料对比

组别 例数
性别（例）

男 女

民族（例）

汉族 回族

年龄

（ｘ±ｓ，岁）
体质指数

（ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）
住院天数

（ｘ±ｓ，ｄ）
病程

（ｘ±ｓ，年）
正常组 ４６ ２８ １８ ４５ １ ７０．４３±１２．７１ ２２．５５±４．４６ ７．６５±２．８７ １４．４８±１１．０８
轻度ＰＨ组 ６３ ４０ ２３ ６０ ３ ７２．９８±１０．９４ ２１．６０±４．３２ ８．６８±４．２５ １７．８３±１２．２６
中度ＰＨ组 ５０ ３７ １３ ５０ ０ ７２．７４±１３．６４ ２１．７７±４．５５ ８．７０±３．７３ １６．２２±８．７１
重度ＰＨ组 ５８ ３９ １９ ５８ ０ ６９．０７±１２．２８ ２２．６１±４．０３ ８．５２±３．２８ １８．９８±１１．９９

χ２（Ｆ）值 ２．１８１ ５．０２２ （１．３２６） （０．８２１） （０．９１５） （１．５７５）
Ｐ值 ０．５３６ ０．１７０ ０．２６７ ０．４８４ ０．４３４ ０．１９６

表２　四组患者止凝血功能比较

组别 例数
ＰＴ

（ｘ±ｓ，ｓ）
ＡＰＴＴ
（ｘ±ｓ，ｓ）

ＴＴ
（ｘ±ｓ，ｓ）

ＦＩＢ
（ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ）

ＩＮＲ
（ｘ±ｓ）

ＡＴＩＩＩ
（ｘ±ｓ，％）

ＤＤｉｍｅｒ
［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），ｍｇ／Ｌ］

ＦＤＰ
［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），ｍｇ／Ｌ］

正常组 ４６ １４．７４±２．８１ ３８．２６±６．４３ １７．３０±１．２９ １．２３±０．２４ １．２３±０．２４ ８８．２２±１８．４８ ０．８６（０．５０，１．７５） ２．８３（１．７０，３．９１）
轻度ＰＨ组 ６３ １４．６３±２．３１ ３８．０５±７．２３ １７．２７±１．７１ １．１８±０．２１ａ １．１８±０．２１ ８４．６１±１１．２４ ０．６４（０．４５，１．１０） ２．２０（１．５１，３．６３）
中度ＰＨ组 ５０ １３．２０±１．０９ａｂ ３３．７６±６．４９ａｂ １７．６７±１．４７ １．０７±０．１１ａ １．０７±０．１１ａｂ ８３．９１±１４．２３ ０．６７（０．５１，１．４８） ２．８９（１．９２，４．２６）
重度ＰＨ组 ５８ １３．０５±１．２０ａｂ ３２．２２±５．５８ａｂ １７．９３±１．９４ｂ １．０５±０．０９ａｂｃ １．０５±０．０９ａｂ ８４．３１±１３．５７ １．３６（０．６９，３．５５）ａｂｃ ４．０３（２．５５，８．３７）ａｂｃ

Ｆ值 １１．３５１ １２．３０７ ２．１０９ １１．２８９ １２．３２７ ０．９６２ ２０．７６７ １９．００５
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．１００ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．４１２ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：ＰＴ为血浆凝血酶原时间，ＡＰＴＴ为活化部分凝血活酶时间，ＴＴ为血浆凝血酶时间，ＦＩＢ为纤维蛋白原含量，ＩＮＲ为国际标准化比率，ＡＴＩＩＩ为抗凝血酶ＩＩＩ，ＤＤｉｍｅｒ为Ｄ二聚体，ＦＤＰ
为纤维蛋白降解产物，下表同；ＤＤｉｍｅｒ和ＦＤＰ指标为偏态数据，以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）描述之，并经Ｌｏｇ转化后行单因素方差分析＋ＨＳＤｑ检验。其他为正态数据，以ｘ±ｓ描述之。统计比较方法

相同。与正常ＰＨ组比较，ａＰ＜０．０５；与轻度ＰＨ组比较，ｂＰ＜０．０５；与中度ＰＨ组比较，ｃＰ＜０．０５

２．３　相关性检验　四组患者 ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＩＮＲ与
ＰＡＳＰ之间呈负相关，ＦＩＢ、ＤＤｉｍｅｒ、ＦＤＰ与 ＰＡＳＰ之
间均呈正相关，见表３。

表３　止凝血功能与肺动脉压力相关性检验

项目 ｒ值 Ｐ值
ＰＴ －０．４０８ ＜０．００１
ＡＰＴＴ －０．４２６ ＜０．００１
ＦＩＢ ０．４６５ ＜０．００１
ＩＮＲ －０．４２２ ＜０．００１
ＤＤｉｍｅｒ ０．３１９ ０．００１
ＦＤＰ ０．３８８ ＜０．００１

２．４　ＲＯＣ分析　利用 ＲＯＣ曲线分析 ＰＴ、ＡＰＴＴ、
ＩＮＲ、ＦＩＢ、ＤＤｉｍｅｒ、ＦＤＰ等对该疾病的诊断价值，结
果显示 ＦＩＢ的 ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）最大，为
０．７１８（９５％ＣＩ：０．６２５～０．８１０，Ｐ＜０．０５）（见图１）。

ＦＩＢ在不同诊断界点处的诊断灵敏度和特异度
比较见表４。表中约登指数最大为０．４０５，对应 ＦＩＢ
的诊断界点值３．３６即可作为最佳诊断截断（ｃｕｔｏｆｆ）
值，对应的敏感度和特异性分别为７３．１％和６７．４％。
即当ＦＩＢ大于３．３６ｇ／Ｌ时，对ＡＥＣＯＰＤ合并肺动脉
高压患者的诊断及病情评估有重要价值。

表４　ＦＩＢ在不同诊断界点值的诊断灵敏度和特异度比较

ＦＩＢ诊断界点（ｇ／Ｌ） 灵敏度 特异度 约登指数

４．１０ ０．７５４ ０．６０９ ０．３６３
３．９０ ０．７４３ ０．６３０ ０．３７３
３．４８ ０．７４３ ０．６５２ ０．３９５
３．３６ ０．７３１ ０．６７４ ０．４０５
３．９０ ０．７２５ ０．６７４ ０．３９９
２．４３ ０．７１９ ０．６７４ ０．３９３
４．８３ ０．７１３ ０．６７４ ０．３８７

　　注：约登指数＝灵敏度＋特异度－１

图１　ＦＩＢ的ＲＯＣ曲线图
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３　讨论
ＣＯＰＤ是呼吸系统中疾病的常见病，但其发病

率和死亡率均非常高，ＣＯＰＤ可严重影响患者肺功
能，显著降低患者的工作能力及生活质量［９］。慢阻

肺患者的血液是一种血栓前状态，这种状态是由过

度的高凝及纤溶导致，其持续进展将引起肺血栓形

成，是形成及加重肺动脉高压的重要原因［１０］。本研

究发现ＡＥＣＯＰＤ患者尤其合并 ＰＨ患者，随着肺动
脉压力的增高，ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＩＮＲ逐渐缩短，ＦＩＢ、ＦＤＰ、
ＤＤｉｍｅｒ等逐渐增加，提示 ＡＥＣＯＰＤ合并 ＰＨ患者
血液存在高凝状态，血栓形成的风险增大，继而进一

步加重肺动脉高压的进展，推进ＣＯＰＤ的恶化，形成
恶性循环。因此早期监测 ＡＥＣＯＰＤ患者止凝血功
能对评估病情严重程度及诊断、治疗等方面均具有

重要价值。

生理状态下，机体的凝血与纤溶系统处于平衡

状态，当这种平衡状态被打破，可能会出现血液高凝

状态。ＰＴ、ＡＰＴＴ分别是反映外源性及内源性凝血
功能的综合性指标，ＰＴ、ＡＰＴＴ缩短表示机体凝血系
统亢进；ＩＮＲ值越高，血液凝固所需时间越长，可防
止血栓形成，反之 ＩＮＲ值越小，表明血液存在高凝
状态，易于血栓形成。本研究发现四组患者的 ＰＴ、
ＡＰＴＴ、ＩＮＲ存在差异，且中、重度组均小于正常、轻
度组，与国内宋雅君等［１１］研究结果一致，而中度和

重度、轻度和正常组之间无明显差异，提示可能肺动

脉压力需达到一定程度血液即存在高凝，当患者肺

动脉压力正常或轻度 ＰＨ时，患者凝血和纤溶系统
平衡尚未打破，机体尚可代偿。因此可在 ＣＯＰＤ早
期尚未达到血液高凝状态时予以干预，也许有助于

避免ＰＨ进一步加重恶化。
本研究也证实了四组患者 ＤＤｉｍｅｒ及 ＦＤＰ存

在差异，且两者重度组均大于中度、轻度及正常组，

重度ＰＨ时 ＤＤｉｍｅｒ及 ＦＤＰ均显著增加，可作为评
估ＰＨ严重程度的指标。ＤＤｉｍｅｒ和 ＦＤＰ是交联的
纤维蛋白在纤溶系统作用下的终末降解产物，是特

异性纤溶过程的标志物，当血管内存在血栓时，体内

的纤溶系统被激活，外周血 ＤＤｉｍｅｒ及 ＦＤＰ水平可
显著升高，表明机体存在继发性纤溶亢进，由于两者

尤其是ＤＤｉｍｅｒ在血浆中稳定性好，灵敏度高及强
特异性，被认为是血栓或血栓形成的标记，这对临床

血栓判断及治疗有帮助［１２］。Ｈｕ等［１３］也发现 ＤＤｉ
ｍｅｒ的水平与 ＣＯＰＤ疾病严重程度有关，其水平的
变化可以作为评估 ＡＥＣＯＰＤ的严重性和治疗效果

的一个独立指标。

ＦＩＢ是一种肝脏合成的具有凝血功能的高分子
蛋白质，是纤维蛋白的前体，可促进血小板活化、引

起红细胞聚集，利于血栓形成，ＦＩＢ可用于判断血栓
前状态［１４１５］。本研究发现 ＡＥＣＯＰＤ合并肺动脉高
压患者ＦＩＢ含量明显增加，表明 ＡＥＣＯＰＤ合并肺动
脉高压的患者血存在液高凝状态，易于血栓形成，与

Ｕｇｕｒｌｕ等［１６］的研究结果是一致的。同时经 ＲＯＣ曲
线分析后，发现其特异性及灵敏度均大于其他各项

指标，具有重要诊断价值。本实验首次发现当 ＦＩＢ
大于３．３６ｇ／Ｌ时，ＡＥＣＯＰＤ患者尤其是合并肺动脉
高压的患者存在血液高凝的风险越大，此数值可为

患者病情评估及早期干预提供依据，目前国内外研

究鲜有报道。

分析ＣＯＰＤ患者容易处于高凝状态的原因主要
有：慢性缺氧、高碳酸血症介导的慢性炎症会损伤血

管内皮细胞，同时在外源性刺激下，凝血系统可被激

活［１７］；慢性缺氧及二氧化碳潴留可减弱 ＣＯＰＤ患者
的肝肾功能，显著降低凝血因子的清除率［１８］；当凝

血系统长期处于激活状态，也会造成凝血因子慢性

消耗、纤维蛋白溶解增加；ＣＯＰＤ患者慢性缺氧和高
碳酸血症刺激骨髓造血功能增强，诱导红细胞增多，

血液粘度和循环阻力均会升高［１９］。这些因素均可

参与血液的高凝状态和肺血栓的形成，导致肺动脉

高压，推进 ＣＯＰＤ的病情恶化，因此动态监测 ＣＯＰＤ
特别是 ＡＥＣＯＰＤ患者的止凝血功能并及时干预血
液高凝状态，对评估病情严重程度及治疗、预后等具

有重要价值。

目前临床上对 ＡＥＣＯＰＤ的治疗，专注于氧疗、
解痉平喘、止咳化痰和应用大量抗生素抗感染等常

规治疗。这些治疗通常忽略了 ＡＥＣＯＰＤ患者潜在
的血液高凝状态和肺动脉高压的不良影响。Ｓｈｉ［１０］

发现ＡＥＣＯＰＤ患者与常规治疗相比，适当加用抗凝
治疗后，患者肺功能指标和动脉血气指标均得到显

著改善，对ＡＥＣＯＰＤ患者来说，抗凝剂的早期应用可
能会有助于改善预后。因此在ＡＥＣＯＰＤ患者常规治
疗的基础上，及时有效地予以抗凝处理，达到早期干

预，将有利于减少血栓形成，缓解肺动脉高压的恶性

影响，延缓疾病进展，减少住院时间、住院频率等，有

助于改善患者预后及生存质量，提高存活率。
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