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#摘要$
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目的
!

探讨血浆
31

二聚体水平对排除肺栓塞"

85

$的慢性阻塞性肺疾病急性加重期"

456783

$患者预后的评估意

义%方法
!

收集
2))0

!

2)!!

年南通大学附属医院呼吸科及急诊内科普通病区收治的
456783

患者!

+9

例血浆
31

二聚体阳性且

6:

血管造影排除
85

及下肢深静脉血栓"

3;:

$患者作为试验组!

+9

例血浆
31

二聚体阴性
456783

患者作为对照组!比较两组

患者首次住院的住院时间&

<7=3

分级&病死率及
$

年内再住院次数&

>6?

入住次数&气管插管次数&再住院及院外死亡的差异%

应用
@76

曲线评价
31

二聚体的近期和远期预后评估能力%随访终点应用
!

检验对死亡组&存活组的
31

二聚体水平进行分析%

结果
!

试验组与对照组
31

二聚体水平&住院时间&首次住院死亡人数&再住院次数&

>6?

入住次数&插管次数&再住院及院外病死

率&总病死率的差异有统计学意义"

"

"

)*)9

$#两组间年龄&性别&

<7=3

分级比较差异无统计学意义"

"

#
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31

二聚体大于

!!,9

"

A

'

=

预测首次住院期间病死率的灵敏度为
#0*9B

!特异度为
#)*,B

%

31

二聚体大于
#,9

"

A

'

=

预测再住院及院外病死率

的灵敏度为
0#*"B

!特异度为
0$*9B

%两组患者随访期间生存曲线图显示随访期间!两组患者生存时间及生存率差异均有统计

学意义%死亡组
31

二聚体水平明显高于存活组!差异有统计学意义"

"

"

)*)9

$%结论
!

31

二聚体水平是影响
456783

近期及远

期预后的独立危险因素%
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慢性阻塞性肺疾病!

6783

"是一种严重危害人类健康的

常见病*多发病#其发病率*病死率逐年上升#据权威估计#该病

至
2)2)

年可能成为全球第三大死因$

6783

病程特点为持续

性气流受限并反复发作*进行性加重#急性加重期需住院治

疗(

!

)

$

6783

急性加重期反复发生直接影响住院率*病死率等

预后情况#临床方面尚缺乏能反映预后的简便*有效的检测指

标(

21+

)

$研究表明#慢性阻塞性肺疾病急性加重期!

456783

"

患者存在全身高凝状态#可发生微血栓栓塞影响生存$血浆

31

二聚体作为纤维蛋白降解后的特异性产物对
456783

患者

预后评估有一定意义(

$19

)

$但对于已排除急性血栓栓塞症的

"),$

重庆医学
2)!,

年
!!

月第
$9

卷第
++

期



456783

患者检测血浆
31

二聚体的意义#国内外鲜有报道$

本研究就此方面进行探索#旨在发现影响
456783

预后的独

立危险因素$

C

!

资料与方法

C*C

!

一般资料
!

选择
2))0

!

2)!!

年南通大学附属医院呼吸

科及急诊内科普通病区收治的
+9

例
456783

患者作为试验

组#测定血浆
31

二聚体阳性!截断值为
9))

"

A

&

=

"并行
6:

血

管造影排除肺栓塞!

L

IHM'/FN

Q

DMP'H(.M

#

85

"及超声排除下肢

深静脉血栓!

3;:

"'选择同期
+9

例
31

二聚体阴性
456783

患者作为对照组$全部病例均符合
2)),

年
6783

全球防治管

理战略!

<'H&

"诊断标准(

,

)

#有抗血小板*抗凝*其他系统器官原

发性疾病及损害的患者!如急性冠状动脉综合征*心力衰竭*肺

炎*肾功能不全*风湿免疫性疾病等"均被排除#长期应用家庭

氧疗的患者亦被排除$

C*D

!

研究方法
!

所有患者皆住院治疗#观察两组患者的临床

特点及生存情况#包括首次住院时间*

<7=3

分级*

31

二聚体水

平*生存情况及随访
$

年内再住院*

>6?

入住次数*气管插管次

数*生存情况#随访期间死亡则视为随访终止#并将首次住院的

生存情况定为近期预后#出院后随访
$

年内生存情况定为远期

预后$

$

年内通过电话*门诊随访*院内电子信息查看等方法

了解研究对象病情变化$随访终点对死亡患者死亡原因进行

简单调查分析$

C*E

!

血浆
31

二聚体测定
!

采集静脉血#由本院急诊检验室应

用散射光比浊法检测
31

二聚体水平#所用试剂及仪器均购自

W(DMD/.

公司#

31

二聚体水平以国际公认的
9))

"

A

&

=

作为截

断值$

C*F

!

统计学处理
!

用
W8WW!0*)

进行统计分析$符合正态分

布的计量资料采用
GX4

表示#采用独立样本
!

检验'非正态分

布计量资料以中位数!四分位数"表示#采用秩和检验$计量资

料比较采用
!

检验#若预期值小于
9

#采用确切概率法$计数资

料用百分率表示采用
!

2 检验#检验水准
#

Y)*)9

#以
"

"

)*)9

为差异有统计学意义$

456783

患者采用受试者工作特征曲

线!

@76

曲线"及曲线下面积!

4?6

"评价
31

二聚体分组的预

后价值#并应用
='

A

@F/V

检验比较两组的生存率$

D

!

结
!!

果

D*C

!

两组患者的基本特征对比
!

首次入院时#试验组患者
31

二聚体水平明显高于对照组#差异有统计学意义!

"

"

)*)9

"'

试验组患者住院时间*首次住院病死率高于对照组#差异有统

计学意义!

"

"

)*)9

"'两组患者年龄*性别*

<7=3

分级差异无

统计学意义!

"

#

)*)9

"$在
$

年随访观察中#试验组患者再住

院次数*

>6?

住院次数*插管次数*病死率及总病死率大于对照

组#差异有统计学意义!

"

"

)*)9

"'具体数据见表
!

$

表
!

!!

两组患者临床情况比较

项目 试验组!

%Y+9

" 对照组!

%Y+9

"

"

性别!女&男"

!2

&

2+ !+

&

22 )*#)+

年龄!

GX4

#岁"

0+*+)X0*#) 02*2+X0*,) )*9$#

31

二聚体水平!

GX4

#

"

A

&

=

"

!$"$*!$X0#,*!+ +2,*90X!))*#9 )*)))

首次住院时间!

GX4

#

&

"

!9*,+X+*$0 !+*#)X2*,2 )*)!9

再住院次数!

GX4

#次"

$*+!X+*+ 2*,+X!*$ )*))0

>6?

住院次数(

(

!

"

29

#

"

09

")

!

!

)

#

+

"

!

!

)

#

!

"

)*)+)

气管插管次数(

(

!

"

29

#

"

09

")

!

!

)

#

2

"

)

!

)

#

!

"

)*)!"

<7=3

$

&

%

(

%

!

B

")

2$

!

,#*,

"

2,

!

0$*+

"

)*9"0

<7=3

&

&

'

(

%

!

B

")

!!

!

+!*$

"

"

!

29*0

"

首次住院期间死亡(

%

!

B

")

0

!

2)*)

"

!

!

2*,

"

)*)29

再住院及院外死亡(

%

!

B

")

!9

!

$2*"

"

$

!

!!*$

"

)*))+

总死亡病例(

%

!

B

")

22

!

,2*"

"

9

!

!$*2

"

)*)))

D*D

!

预后能力的评价
!

31

二聚体大于
!!,9

"

A

&

=

预测首次

住院期间病死率的灵敏度为
#0*9B

#特异度为
#)*,B

$

31

二

聚体大于
#,9

"

A

&

=

预测再住院及院外病死率的灵敏度为

0#*"B

#特异度为
0$*9B

#见表
2

及图
!

*

2

$

图
!

!!

31

二聚体水平对于近期预后的预测能力

图
2

!!

31

二聚体水平对于远期预后的预测能力

表
2

!!

首次住院
31

二聚体水平对于病死率的预测价值

项目
首次住院

期间病死率

再住院及

院外病死率

31

二聚体水平界值!

"

A

&

=

"

!!,9 #,9

4?6 )*#99 )*0,2

"9BDH )*02

!

)*"# )*,2"

!

)*#"$

灵敏度
)*#09 )*0#"

特异度
)*#), )*0$9

阳性似然比
$*9 +*!

阴性似然比
)*!99 )*2#+

图
+

!!

两组患者随访期间生存曲线

D*E

!

两组患者随访期间生存情况
!

试验组平均生存时间为

)!,$

重庆医学
2)!,

年
!!

月第
$9

卷第
++

期



+!

个月#而对照组为
$,

个月#两组的生存率差异有统计学意

义!

"

"

)*)9

"#见图
+

$

D*F

!

存活组与死亡组
31

二聚体水平差异对比
!

随访终点#两

组患者存活者共
$+

例!试验组
!!

例#对照组
+)

例"#死亡者共

20

例!试验组
22

例#对照组
9

例"#分别称为存活组*死亡组$

死亡组
31

二聚体水平(!

$"#*2,)X+2#*9$,

"

"

A

&

=

)明显高于存

活组(!

!9,,*,0)X"!$*9#0

"

"

A

&

=

)#

!

检验显示两组的
31

二聚

体水平差异有统计学意义!

"

"

)*)9

"$

D*G

!

试验组与对照组死因对比
!

随访终点#对试验组与对照

组患者死亡原因进行调查#试验组死亡原因为肺部感染及呼吸

衰竭!

!)

例"*心脏缺血及心力衰竭!

0

例"*脑血管疾病!

+

例"*

其他!

2

例"#对照组死亡原因为肺部感染及呼吸衰竭!

+

例"*心

脏缺血及心力衰竭!

!

例"*其他!

!

例"#具体见表
+

$

表
+

!!

两组患者死亡原因分析#

%

%

B

&$

死亡原因 试验组 对照组

肺部感染及呼吸衰竭
!)

!

$9*9

"

+

!

,)*)

"

心脏缺血及心力衰竭
0

!

+!*#

"

!

!

2)*)

"

脑血管疾病
+

!

!+*,

"

)

!

)

"

其他
2

!

"*!

"

!

!

2)*)

"

E

!

讨
!!

论

!!

传统观点认为#

456783

患者
31

二聚体水平增高提示预

后不良#原因与
6783

具有高凝状态!

G

QL

DNK'F

A

IHFPHD.EFED

#

S6:

"或血栓前状态!

L

NDEGN'MP'E(K.EFED

#

8:W

"有关$也有研

究提出#急性
;:5

&

85

是
6783

急性加重的潜在原因#也是重

要的死亡原因(

01!)

)

$

4

A

VI/

等(

"

)发现#

6783

患者
;:5

发病

率高达
!+*+B

#而
:(HH(D1=DPH'/&

等(

!)

)统计
6783

患者
85

发

病率达到
22B

$本研究纳入样本时虽排除了急性
;:5

&

85

#

但
456783

的高凝状态或血栓前状态是客观存在的#在
451

6783

病情变化过程中#仍有发生
;:5

&

85

的可能$事实上#

31

二聚体升高并不只见于
;:5

&

85

#亦常见于临床许多疾病#

如肿瘤*白血病*慢性肝病*严重感染*创伤*近期手术*弥散性

血管内凝血*妊娠*先兆子痫*运动*血管炎*镰刀细胞性贫血*

心肌梗死*不稳定型心绞痛#也见于高龄*吸烟者及伴有高凝状

态的稳定期
6783

患者$很多研究显示#

31

二聚体水平与肺

炎的严重程度呈正相关#是炎症加重的重要指标#

31

二聚体水

平升高使炎症相关的病死率增加(

!!1!2

)

$众所周知#细菌和病

毒感染在
6783

的发病机制中起主要作用#

456783

患者
31

二聚体升高代表炎症加重#相关病死率增加(

!2

)

$随着研究的

深入#人们越来越认识到#缺血性心脏病及心脏并发症也是

456783

患者死亡的主要因素$研究显示#

6783

患者炎性

反应引起血管内皮功能障碍促进动脉粥样硬化斑块炎症升级#

导致冠状动脉血管进一步狭窄*硬化斑块破裂及随后的心肌缺

血事件#

31

二聚体升高对
456783

患者心血管事件和死亡发

生有提示意义(

!+1!$

)

$

本研究发现#对于排除急性
;:5

&

85

的
456783

患者#

31

二聚体对其近*远期预后都有明显的提示意义#

31

二聚体升

高者首次住院时间*再次住院次数*

>6?

住院次数*插管次数*

首次住院期间死亡*再住院及院外死亡都明显增高$

为了进一步明确
31

二聚体对
456783

近期及远期预后

的预测能力#笔者绘制了
@76

曲线#结果显示
31

二聚体大于

!!,9

"

A

&

=

#曲线下面积
)*#99

#预测首次住院期病死率的灵敏

度为
#0*9B

#特异度为
#)*,B

#阳性似然比为
$*9

$

31

二聚体

大于
#,9

"

A

&

=

#曲线下面积
)*0,2

#预测再住院及院外死亡的

灵敏度为
0#*"B

#特异度为
0$*9B

#阳性似然比为
+*!

$有回

顾性研究显示#

31

二聚体大于
!92)

"

A

&

=

对排除急性
;:5

&

85

的
456783

患者当时住院死亡有预测能力#曲线下面积为

)*#,2

#灵敏度为
!))B

#特异度为
,+*+B

#对远期死亡也有预

测能力#曲线下面积为
)*,0!

#灵敏度为
,9*+B

#特异度为

,#*0B

(

!9

)

$两篇研究都显示
31

二聚体有独立评估
456783

近期及远期预后的能力#但所得出的截断值有一定差别#究其

原因#与两篇研究方法不同!前瞻性与回顾性"*样本量差异等

因素有关$同时#两组患者随访期间生存曲线图也显示两组患

者生存情况差异有统计学意义#

31

二聚体对此类患者的预后有

独立评估能力$而且#在本研究随访终点#笔者对存活组和死

亡组进行
31

二聚体水平的统计分析#发现死亡组
31

二聚体水

平显著高于存活组#这与目前研究相符(

!

#

9

#

01#

)

#也证明了
31

二

聚体对
456783

预后的预测意义$结合
31

二聚体的临床意

义及
456783

缺氧*炎症活动*酸中毒的特殊病理生理变化#

参考目前研究#笔者以为#对于这些排除急性
;:5

&

85

的
451

6783

患者的死亡#原位微血栓形成是不可忽略的因素#但原

位微血栓形成临床不易诊断#很多是尸检发现#而对于冠心病

患者#动脉粥样硬化斑块更易破裂*血管堵塞也是重要因素$

因此#目前临床上已建议对于这类患者进行血栓风险评估及预

防性抗凝治疗$另外#笔者还对死亡组死因进行了简单分析#

发现肺部因素*心脏因素是
456783

的主要死因#由于例数有

限#未再进行深入分析$

综上所述#

31

二聚体对
456783

近*远期预后皆有预测价

值#

31

二聚体可作为反映
456783

患者预后的独立指标#在发

病早期即用来评估病情$本研究虽然是前瞻性研究#但样本量

有限#未来笔者计划扩大样本量#延长随访时间#对于再次入院

的患者#进行更详细的资料跟踪#希望更科学*更精确地定位

31

二聚体在
456783

早期病情评估中的地位$
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氧造成的运动神经元损伤降至最低$本实验结果证实
S

&

@

损

伤后
D>]2

#

的磷酸化水平升高以减少未折叠蛋白及错误蛋白

的合成#

4

L

'̂

高表达后
D>]2

#

的磷酸化水平进一步升高使此

保护作用增强#提示
4

L

'̂

是通过
85@Z

&

D>]2

#

通路来减轻心

肌细胞内质网应激反应$

WFHIPN(/FH

是一种由细胞合成的#诱导
D>]2

#

磷酸化和抑

制其去磷酸化的选择性抑制物#能通过抑制
D>]12

#

去磷酸化

和
T̂Z

磷酸化#减轻
5@W

和细胞凋亡$

[/

!

&

"

:_48

是

W73

的类似物*

@7W

的清道夫#可通过减少
@7W

而减轻内质

网应激$本研究发现#

S

&

@

损伤导致
=3S

漏出量和
KF.

L

F.D1

+

&

0

活性明显升高#

4

L

'̂

高表达*

[/

!

&

"

:_48

*

WFHIPN(/FH

可

显著降低心肌细胞
=3S

的漏出量和
KF.

L

F.D1+

&

0

活性$表明

抑制
S

&

@

损伤诱导的氧化应激和内质网应激可减轻细胞损伤

和凋亡$以上这些结果为
4

L

'̂

减轻
S

&

@

损伤诱导的心肌损

伤提供了直接证据$

综上所述#

4

L

'̂

通过抗氧化应激和抗内质网应激减轻
S

&

@

引起的心肌细胞损伤$
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