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##"摘要##目的#探讨!"末端脑钠肽前体"!="7><?!@#在慢性阻塞性肺疾病急性加重"2;ABCCD2;C>E2B3<FG

<H;5><F3;<EGB>A;B3IC7A41<F2>JK3GC2GC%+0LM@N#预后评估中的价值& 方法#收集广州医科大学附属第三医

院呼吸内科收治的检测有!="7><?!@的+0LM@N患者 %-. 例的临床资料& 根据患者出院时的存活状态分为

存活组和死亡组%通过绘制受试者特征曲线"OML曲线#计算确定患者住院死亡的 !="7><?!@的界值及敏感

度'特异度& 通过单因素分析和P<63GB3;回归分析来确定患者住院死亡的危险因素& 结果#%-. 例患者中%存

活 %'. 例%死亡 *( 例%病死率为 %(Q)R& 死亡组!="7><?!@为"' ()( S%( %,(#76T14%高于存活组的"* %)' S

) '')#76T14%!U(Q((%& OML曲线显示确定患者住院死亡的!="7><?!@值为 % *)-Q, 76T14%曲线下面积为 (Q$()

"-,R"#V(Q'.( W(Q$'-#%其敏感度为 $(Q(R%特异度为 '%Q%R& 单因素分析显示血清尿素氮X'Q%) 11<4TP'

白细胞计数
!

%( Y%(

-

TP'!="7><?!@

!

% *)-Q, 76T14'慢性心功能不全合并症'全血中性粒细胞比例
!

$(R以

及患者体重指数"?Z[#降低是患者住院死亡的危险因素& P<63GB3;回归分析显示!="7><?!@

!

% *)-Q, 76T14"$%V

'Q&$%-,R"#V%Q'* W.)Q.$#'慢性心功能不全合并症"$%V.Q-&%-,R"#V%Q(* W%,Q)(#'全血中性粒细胞比

例
!

$(R"$%V*%Q)'%-,R"#V*Q)* W%-(Q)(#是患者住院死亡的危险因素$而患者?Z[增加是住院死亡的保

护性因素"$%V(Q*%-,R"#V(Q(& W(Q&.#& 结论#!="7><?!@升高是+0LM@N患者住院死亡独立危险因素&

##"关键词##慢性阻塞性肺疾病急性加重期$#!"末端脑钠肽前体$#死亡$#预后

##"中图分类号##O,&.#"文献标识码##+#"文章编号##%&') /.$(&$*(%'%(- /($.. /(,

##K<3&%(:.-&-T\:3GGF:%&') /.$(&:*(%':(-:(%

!"#$%&'%()*+,-#(./012"(3/!.("'4#5("'+,%'6 (.'4#%)2+'%#)'78%'4+&-'##9+&#":+'%()(.&4"()%&(:7'"-&1

'%*#2-,5()+"6 $%7#+7#;&'()*+,-./% 0#1)+2).% 3'45+6*./% 57869:5,8;7<5.7*=%5>,-;87*;?@5A-B-.5% 7C5

DC-;A E==-6-875A &*>,-786*=()8./FC*) @5A-B86'.-G5;>-7?% ()8./A*./ ,%(%,(% "C-.8

##(<:7'"+&')#=:>#&'%*##=<3FICGB362BCB5C7>CK3;B3<F I24AC<H!"BC>13F247><"E>23F F2B>3A>CB3;7><BC3F"!="

7><?!@# H<>B5C1<>B243BJ<HB5C3F72B3CFBG]3B5 2;ABCCD2;C>E2B3<F <H;5><F3;<EGB>A;B3IC7A41<F2>JK3GC2GC"+0LM"

@N#:?#'4($7#=5C;43F3;K2B2<H%-. +0LM@N72B3CFBG]5<GCI24ACG<H!="7><?!@52K ECCF CD213FCK ]C>C;<44C;B"

CK:+44B5C72B3CFBG]C>CK3I3KCK 3FB<B5CGA>I3I246><A7 2FK B5CKC2B5 6><A7 2;;<>K3F6B<B5CGA>I3I24GB2BAG2BB5CB31C

<HK3G;52>6CH><1B5C5<G73B24:+>C;C3IC>"<7C>2B<>";A>IC"OML# 2F24JG3G]2GAGCK B<KCBC>13FCB5C4CIC4<H!="7><?!@

B52BK3G;>313F2BCK GA>I3I<>GH><1F<F"GA>I3I<>G:̂ F3I2>32BC2F24JG3G2FK 1A4B374C4<63GB3;>C6>CGG3<F 2F24JGCG]C>CAGCK

B<3KCFB3HJB5C>3G_ H2;B<>G<H3F"5<G73B241<>B243BJ:@#7-,'7#NA>3F6B5C72B3CFBG̀5<G73B24382B3<F% *( ;2GCGK3CK 2FK %'.

;2GCGGA>I3ICK:=5CKC2B5 6><A7 52K 25365C>4CIC4<H!="7><?!@B52F B5CGA>I3I246><A7 ("' ()( S%( %,(#76T14IG

"* %)' S) '')#76T14% !U(Q((%):=5C2>C2AFKC>B5COML;A>ICH<>B5C!="7><?!@7>CK3;B3<F <HKC2B5 ]2G(Q$()

"-,R"#! (Q'.( W(Q$'-#:=5CI24AC<H!="7><?!@K3G;>313F2B3F6GA>I3I<>GH><1F<F"GA>I3I<>G]2G% *)-Q, 76T14%

]3B5 2GCFG3B3I3BJEC3F6$(Q(R 2FK 2G7C;3B3BJEC3F6'%Q%R: F̂3I2>32BC2F24JG3GG5<]CK B52BE4<<K A>C2F3B><6CF

"?̂ !# X'Q%) 11<4TP% E4<<K ;C44"a?L#

!

%( Y%(

-

TP% !="7><?!@

!

% *)-Q, 76T14% B5C7><7<B3<F <HFCAB><"

7534G"!R#

!

$(R% E<KJ12GG3FKCD"?Z[# 2FK B5C;<1<>E3KJ<H;5><F3;5C2>BH234A>C]C>CB5C>3G_ H2;B<>G<H3F"

5<G73B241<>B243BJ:ZA4B374C4<63GB3;>C6>CGG3<F 2F24JG3GG5<]CK B52B!R X$(R"$%V*%Q)'Q-,R"#V*Q)* W

*..$*
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%-(Q)(#% !="7><?!@X% *)-Q, 76T14"$%V'Q&$% -,R"#V%Q'* W.)Q.$# 2FK 5C2>BH234A>C"$%V.Q-&% -,R"#V

%Q(* W%,Q)(# ]C>CB5C3FKC7CFKCFB>3G_ H2;B<>G<H3F"5<G73B241<>B243BJ<H+0LM@N% 2FK B52B3F;>C2G3F6?Z[]2G2

7><BC;B3ICH2;B<><H3F"5<G73B241<>B243BJ<H+0LM@N:A()&,-7%()#=5CC4CI2BCK 4CIC4<H!="7><?!@3G2GB><F64J3F"

KC7CFKCFB>3G_ H2;B<><H1<>B243BJ3F B5C+0LM@N3F72B3CFBG:

##(B#6 8("$7)#+;ABCCD2;C>E2B3<F <H;5><F3;<EGB>A;B3IC7A41<F2>JK3GC2GC"+0LM@N#$#!"BC>13F247><"

E>23F F2B>3A>CB3;7><BC3F"!="7><?!@#$#Z<>B243BJ$#@><6F<G3G

##慢性阻塞性肺疾病";5><F3;<EGB>A;B3IC7A41<F2"

>JK3GC2GC%LM@N#是一种常见的呼吸系统疾病%其患

病人数多'病死率高'经济负担重& 而LM@N急性加

重"+0LM@N#对患者的长期预后有影响并与患者住

院死亡密切相关(%%*)

& 心血管系统疾病是LM@N患者

最常见的合并症%其对疾病的预后有重要的影响(*%.)

&

?型脑钠肽"?!@#主要在心室的心肌组织中产生%

具有舒张血管'利钠'利尿'降低肺循环及周围循环

血管张力%抑制肾素"血管紧张素"醛固酮系统与抗利

尿激素等作用& !末端?型脑钠肽前体"!="7><?!@#

是由?!@原前体在内切酶作用下裂解而成& 有研

究报道 ?!@和 !="7><?!@可能对判断患者的预后

有指导意义() W&)

%但是还需进一步证实%本研究旨在

探讨!="7><?!@在 +0LM@N患者住院死亡评估中

的价值&

C;对象与方法

CDC;研究对象;选取 *(%."(% W*(%&"(, 于广州医

科大学附属第三医院住院治疗%且于入院 *) 5 之内

检测有?型脑钠肽的 +0LM@N患者 %-. 例& 其中

男 %(& 例%女 $' 例$根据出院时的生存状况分为两

组%存活组 %'. 例%男 -) 例%女 '- 例%平均年龄

"'&Q) S-Q*#岁$死亡组 *( 例%男 %* 例%女 $ 例%平

均年龄"'-Q- S$Q*#岁& 两组性别'年龄等一般资

料比较差异无统计学意义"!X(Q(,#%具有可比性&

见表 %&

CDE;纳入和排除标准;入选病例均符合中华医学

会+慢性阻塞性肺疾病急性加重诊治指南,并按指

南建议予以治疗(')

& 排除标准!"%#存在间质性肺

疾病'肺癌等其他肺部疾病$"*#非因 LM@N急性加

重住院的患者$".#无肺功能资料者&

CDF;方法;于患者入院时收集一般资料%包括性

别'年龄'体重指数"?Z[#'病史'吸烟史'合并症及

一年内的肺功能等$*) 5 内行以下实验室检查!!="

7><?!@'血常规%血清肾功能及动脉血气分析等%并

记录患者出院时的生存状态等& 应用 !="7><?!@

试剂盒"瑞士O<;5C公司生产#%采用电化学发光双

抗体夹心免疫法测定 !="7><?!@的浓度%所用实验

指标均由广州医科大学附属第三医院检验中心进行

检测&

CDG;统计学方法;应用 b@bb%.Q( 统计软件进行数

据处理%计量资料以均数S标准差"

"

HS>#表示%组间

比较采用方差分析%计数资料比较采用
!

* 检验%通

过绘制受试者特征曲线"OML曲线#计算确定患者

住院死亡的 !="7><?!@的界值及敏感度'特异度%

通过单因素分析和 P<63GB3;回归分析来确定患者住

院死亡的危险因素%!U(Q(, 为差异有统计学意义&

E;结果

EDC;存活组与死亡组实验室检查结果比较;与存

活组相比%死亡组 !="7><?!@水平'心力衰竭合并

率'白细胞计数'中性粒细胞比例及尿素氮"?̂ !#

升高%?Z[降低"!U(Q(,#$而其他指标比较差异无

统计学意义"!X(Q(,#& 见表 %&

表 %#两组患者基本情况及实验室指标比较!."#

"

HS>$%

组#别 例数
性别

男 女

年龄
"岁#

吸烟 恶性肿瘤 高血压 慢性心功能不全 冠心病 肾功能损害

否 曾经 是 无 有 无 有 无 有 无 有 无 有

白细胞
" Y%(

-

TP#

中性百分比
"R#

红细胞
" Y%(

%*

TP#

存活组 %'. -) '- '&Q) S-Q* )' -, .% %&. %( '- -) )& %*' %%$ ,, %,) %- -Q) S)Q. ',Q% S%*Q. )Q.) S(Q&&

死亡组 *( %* $ '-Q- S$Q* $ - . %' . $ %* ' %. %* $ %, , %%Q- S,Q( $$Q& S,Q' )Q*$ S(Q-(

IJ

!

*

/ (Q*.* *Q&(, %Q),( *Q)*& (Q*.* %*Q)&* (Q,)- .Q*., &Q((, *.Q%&* (Q%.-

! / (Q$%. (Q%($ (Q)%) (Q%%- (Q&.( (Q((( (Q),- (Q('* (Q(%, (Q((( (Q'%(

组#别 例数
血红蛋白
"6TP#

!="7><?!@

"76T14#

肌酐
"

!

11<4TP#

@2LM

*

"11c6#

@2M

*

"11c6#

7c Rd0e%

?Z[

"_6T1

*

#

?̂ !

"11<4TP#

存活组 %'. %*$Q% S%-Q% *%)' S)'') -*Q% S.-Q$ )$Q, S..Q- -%Q- S,.Q& 'Q.$ S(Q(& ,*Q( S*(Q- *%Q$$ S.Q&' &Q)% S.Q(%

死亡组 *( %*(Q& S*-Q( '()( S%(%,( $.Q- S.)Q( ,*Q$ S*%Q% $*Q% S*-Q, 'Q.- S(Q(- )-Q* S%&Q' %-Q() S*Q$, $Q)- S)Q(-

IJ

!

*

/ *Q.&& %.Q-)- (Q((% (Q&)( (Q*-- (Q%)) (Q),( %%Q%)$ 'Q-)*

! / (Q%*& (Q((( U(Q((% (Q)*, (Q,$, (Q'(, (Q),( (Q((% (Q((,

#注!@2LM

*

"二氧化碳分压#$@2M

*

"氧分压#$Rd0e%"第一秒用力呼气量的百分预计值#

*).$*

L53FCGCf<A>F24<H!C]L43F3;24ZCK3;3FC%bC7BC1EC>*(%'%e<4A1C%(%!A1EC>-##



EDE;+0LM@N患者住院死亡的 !="?!@水平和受

试者的特征曲线#+0LM@N患者住院死亡的 !="

?!@水平受试者特征%曲线下面积为 (Q$()%-,R可

信区间为 (Q'.( W(Q$'-$预测+0LM@N患者住院死

亡的!="7><?!@水平为 % *)-Q, 76T14%其敏感度为

$(Q(R%特异度为 '%Q%R%其中 !="7><?!@水平
!

% *)-Q, 76T14的患者 && 例% U% *)-Q, 76T14的患

者 %*' 例& 见图 %&

图 %#+0LM@N患者住院死亡的 !="7><?!@水平和受试者

特征曲线图

EDF;+0LM@N患者住院死亡危险因素的单因素分

析#研究显示%血清 ?̂ !X'Q%) 11<4TP%白细胞计

数
!

%( Y%(

-

TP%!="7><?!@

!

% *)-Q, 76T14%慢性心

功能不全合并症%全血中性粒细胞比例
!

$(R是患

者住院死亡的危险因素%?Z[增加是患者住院死亡

的保护性因素$患者的年龄'性别'吸烟状态%是否存

在肺外肿瘤'冠心病'高血压及肾功能损害及血气分

析结果与患者住院死亡无关& 见表 *&

表 *#+0LM@N患者住院死亡危险因素的

# #单因素分析结果!.#R$%

因#素 例数 存活例数 死亡例数 %% !

年龄"岁# (Q.*%

# /,- %( -"-(Q(# %"%(Q(# %

#&( W&- .. .*"-'Q(# %".Q(#

(Q*$

"(Q(* W)Q-,#

#'( W'- $% ')"-%Q)# '"$Q&#

(Q$,

"(Q(- W'Q'.#

#$( W$- ,- ,("$)Q'# -"%,Q.#

%Q&*

"(Q%$ W%)Q)(#

#

!

-( %( $"$(Q(# *"*(Q(#

*Q*,

"(Q%' W*-Q''#

#续表 *

因#素 例数 存活例数 死亡例数 %% !

?Z["_6T1

*

#

(Q((%

# /%'Q- .$ *$"'.Q'# %("*&Q.# %

#%$ W*.Q- %(, -&"-%Q)# -"$Q&#

(Q*&

"(Q%( W(Q'%#

#*) W ,( )-"-$Q(# %"*Q(#

(Q(&

"(Q(% W(Q)'#

7c (Q&%$

#

!

'Q., %,. %.$"-(Q*# %,"-Q$# %

# /'Q., )( .,"$'Q,# ,"%*Q,#

%Q.%

"(Q), W.Q$&#

@2LM

*

"11c6#

(Q('.

# U,( 11c6 %.- %*$"-*Q%# %%"'Q-# %

#

!

,( 11c6 ,) ),"$.Q.# -"%&Q'#

*Q..

"(Q-% W,Q-$#

@2M

*

"11c6#

(Q(,&

#

!

&( %'( %,,"-%Q*# %,"$Q$# %

# U&( *. %$"'$Q.# ,"*%Q'#

*Q$'

"(Q-. W$Q$.#

?̂ !"11<4TP# (Q(%*

# /'Q%) %.) %*,"-.Q.# -"&Q'# %

#'Q%) / ,- )$"$%Q)# %%"%$Q&#

.Q%$

"%Q*) W$Q%&#

!="@><?!@"76T14# (Q(((

# U% *)-Q, 16TP %*' %*."-&Q-# )".Q%# %

#

!

% *)-Q, 16TP && ,("',Q$# %&"*)Q*#

,Q)-

".Q*) W-Q.*#

Rd0e (Q*&-

#$( / %$ %$"%((Q(# ("(Q(#

#,( W$( '& &&"$&Q$# %("%.Q*# %

#.( W,( ', &&"$$Q(# -"%*Q(#

(Q-(

"(Q.) W*Q.&#

# /.( *) *."-,Q$# %")Q*#

(Q*-

"(Q() W*Q.'#

白细胞" Y%(

-

TP#

(Q(..

# U%( Y%(

-

TP

%*$ %%-"-.Q(# -"'Q(# %

#

!

%( Y%(

-

TP

&& ,)"$.Q%# %%"%&Q-#

*Q&-

"%Q,) W&Q$$#

中性粒细胞比值 (Q(((

# U$( %(& %(,"--Q%# %"(Q-# %

#

!

$( $' &$"'$Q*# %-"*%Q$#

*-Q.)

".Q$) W**)Q*#

EDG;+0LM@N患者住院死亡危险因素的多因素分析

将 +0LM@N患者住院死亡危险因素的单因素分析

中!U(Q(, 的因素全部纳入 P<63GB3;回归分析%结

果显示!="7><?!@

!

% *)-Q, 76T14"$%V'Q&$%-,R

"#V%Q'* W.)Q.$#%慢性心功能不全合并症"$%V.Q-&%

-,R"#V%Q(* W%,Q)(#%全血中性粒细胞比例
!

$(R

"$%V*%Q)'%-,R"#V*Q)* W%-(Q)(#是患者住院

死亡的危险因素$而患者 ?Z[增加是患者住院死亡

的保护性因素"$%V(Q*%-,R"#V(Q(& W(Q&.#$患者

入院时是否存在低氧血症'二氧化碳潴留'?̂ !是

否X'Q%) 11<4TP及白细胞是否
!

%( Y%(

-

TP与患者

住院死亡无关"!X(Q(,#& 见表 .&

*,.$*
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表 .#+0LM@N患者住院死亡危险因素的P<63GB3;回归分析结果

##因#素 ? b0 a24K ! 0D7"?#

-,R"#H<>0g@"?#

P<]C> 7̂7C>

?Z[ /%Q&%% (Q,$* 'Q&&' (Q((& (Q*( (Q(&) (Q&*,

充血性心力衰竭"有# %Q.', (Q&-) .Q-*- (Q()' .Q-& %Q(* %,Q)(

白细胞计数"%( Y%(

-

TP#

/(Q*$) (Q&)- (Q%-* (Q&&* (Q', (Q*% *Q&$

?̂ !" X'(Q%) 11<4TP# (Q*%$ (Q')( (Q($' (Q'&$ %Q*) (Q*- ,Q*--

!="7><?!@"

!

% *)-Q, 76T14# *Q(.- (Q'&) 'Q%%, (Q(($ 'Q&$ %Q'* .)Q.$

中性粒细胞百分比"

!
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F;讨论

FDC;!="7><?!@的半衰期长%稳定性好%是公认的

心力衰竭血浆标志物($%-)

& 已有多项研究显示%!="

7><?!@是心肌梗死'心功能衰竭及肺动脉高压等疾

病预后的独立危险因素%而心血管疾病是慢阻肺患者

常见的合并症($%%( W%.)

& ?!@'!="7><?!@在 +0LM@N

预后评估中的作用日益受到重视(%) W%&)

& L52F6等(%,)

的研究显示 !="7><?!@升高是 +0LM@N患者短期

和长期死亡强有力的预测因子& bB211等(%&)研究

显示!="7><?!@升高是吸烟患者死亡的独立预测因

子& h24C等(%')研究显示!="7><?!@升高是+0LM@N

患者远期死亡的预测因素& 国内陆秋霞等(%$)报道

!="7><?!@高于正常值是 +0LM@N患者 .( K 内死

亡的危险因素& 本研究收集 %-. 例 +0LM@N患者

的临床资料%发现 !="7><?!@水平
!

% *)-Q, 76T14

的+0LM@N患者更容易在住院期间死亡"$%V'Q&$%

-,R"#V%Q'* W.)Q.$#%其敏感度为 $(Q(R%特异

度为 '%Q%R& 已有多项研究显示%!="7><?!@是心

肌梗死'心功能衰竭及肺动脉高压等疾病预后的独

立危险因素%而心血管疾病是 LM@N患者常见的合

并症& 本研究控制合并缺血性心脏病及心功能衰竭

等危险因素后%P<63GB3;回归显示 !="7><?!@仍是

+0LM@N患者死亡的独立危险因素&

FDE;本研究也显示?Z[升高是+0LM@N患者住院

死亡的保护性因素& 我们的研究与既往的研究是相

似的& i2F6等(%-)的一项长期随访研究发现 ?Z[升

高是LM@N患者的死亡的保护性因素& L2<等(*()

1C"

B2分析显示%与正常 ?Z[相比%低 ?Z[的患者病死

率更高%而肥胖和超重"高 ?Z[#的患者其病死率是

低的& 慢性心功能衰竭是 LM@N的常见合并症(*)

%

既往有研究显示%合并有慢性心功能衰竭是 LM@N

患者长期死亡的独立危险因素(*%)

& 本研究也显示%

合并有心功能衰竭的 LM@N患者%其预后更差& 本

研究与既往研究结果相似& 全血中性粒细胞比例
!

$(R是+0LM@N患者住院死亡的危险因素& +0LM@N

的诱因包括细菌感染T病毒感染T空气污染等& 血中

性细胞比例增高%意味着本次急性加重是由细菌感

染所致%因此也意味着由细菌感染所诱导的急性加

重%其预后更差& 我们的研究间接证实合并有肺炎

的+0LM@N患者其预后更差(**%*.)

& 本研究也存在

一定的局限性!"%#本研究是一个单中心研究%样本

量较少%可能存在选择偏倚的可能& "*#尽管是按照

指南给每一例患者进行治疗%但是每一例患者的治疗

措施是存在差异的%因此可能存在干预偏倚的可能&

综上所述%!="7><?!@对+0LM@N患者住院死亡

具有一定的评估价值%对于!="7><?!@

!

% *)-Q, 76T14

的+0LM@N患者%其住院死亡的风险较U% *)-Q, 76T14

的患者明显升高%是预测 +0LM@N患者住院死亡的

独立危险因素&
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