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慢性肺源性心脏病患者血清白细胞介素 -6、降钙素原、D-二聚体、
N端 B型脑钠肽前体与心功能分级和预后的关系研究 *
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摘要目的：探讨慢性肺源性心脏病（CCP）患者血清白细胞介素 -6（IL-6）、降钙素原（PCT）、D-二聚体（D-D）、N端 B型脑钠肽前体

（NT-proBNP）与心功能分级和预后的关系。方法：选取 2020年 1月～2021年 5月合肥市第一人民医院全科医学科及呼吸与危重

症科收治的 170例 CCP患者（CCP组），其中纽约心脏协会（NYHA）心功能分级Ⅱ级 49例、Ⅲ级 66例、Ⅳ级 55例，根据 1年后存

活状况分为死亡组 26例和存活组 144例，另选取同期 54名体检健康者（对照组）。收集 CCP患者临床资料，采用酶联免疫吸附法

检测血清 IL-6、PCT、D-D、NT-proBNP水平。通过多因素 Logistic回归分析 CCP患者预后不良的影响因素，受试者工作特征

（ROC）曲线分析血清 IL-6、PCT、D-D、NT-proBNP水平对 CCP患者预后不良的预测价值。结果：与对照组比较，CCP组血清 IL-6、

PCT、D-D、NT-proBNP水平升高（P＜0.05）。Ⅱ级、Ⅲ级、Ⅳ级 CCP患者血清 IL-6、PCT、D-D、NT-proBNP水平依次升高（P＜0.05）。

单因素分析显示，死亡组 NYHA心功能分级Ⅳ级、肺动脉收缩压、Tie指数和血清 IL-6、PCT、D-D、NT-proBNP水平高于存活组，

第 1秒用力呼气容积（FEV1）占预计值％、FEV1/用力肺活量（FVC）、三尖瓣环收缩期位移低于存活组（P＜0.05）。多因素 Logistic

回归分析显示，NYHA心功能分级Ⅳ级和肺动脉收缩压、IL-6、PCT、D-D、NT-proBNP升高为 CCP患者预后不良的独立危险因素，

FEV1占预计值％升高为独立保护因素（P＜0.05）。ROC曲线分析显示，血清 IL-6、PCT、D-D、NT-proBNP水平单独与联合预测

CCP患者预后不良的曲线下面积分别为 0.789、0.789、0.792、0.801、0.954，灵敏度分别为 93.33％、66.67％、66.67％、86.67％、

86.67％，特异度分别为 46.67％、82.67％、85.33％、66.67％、94.67％。血清 IL-6、PCT、D-D、NT-proBNP水平联合预测 CCP患者预

后不良的 AUC大于单项预测（P＜0.05）。结论：CCP患者血清 IL-6、PCT、D-D、NT-proBNP水平升高可增加心功能严重程度并导

致预后不良，可作为 CCP患者预后不良的辅助预测指标，且四项指标联合检测具有更好的预测效能。
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Association Study of Serum Interleukin-6, Procalcitonin, D-Dimer
and N-Terminal Pro-B-Type Brain Natriuretic Peptide and Cardiac Function

Classification and Prognosis in Patients with Chronic Cor Pulmonale*

To investigate the relationship between serum interleukin-6 (IL-6), procalcitonin (PCT), D-dimer (D-D)

and N-terminal pro-B-type brain natriuretic peptide (NT-proBNP) and cardiac function classification and prognosis in patients with

chronic cor pulmonale (CCP). 170 patients with CCP who were admitted to the Department of General Medicine and the

Department of Respiratory and Critical Care of the First People's Hospital of Hefei from January 2020 to May 2021 (CCP group) were

selected, including 49 cases of New York Heart Association (NYHA) cardiac function class II, 66 cases of class III and 55 cases of class

IV. They were divided into 26 cases in the death group and 144 cases in the survival group according to their survival status after 1 year,

and 54 healthy people with physical examination were also selected during the same period (control group). Clinical data of patients with

CCP were collected, and serum IL-6, PCT, D-D and NT-proBNP levels were measured by enzyme-linked immunosorbent assay.

Multi-factor Logistic regression was used to analyze the influencing factors of poor prognosis in patients with CCP, and receiver

operating characteristic (ROC) curves were used to analyze the predictive value of serum IL-6, PCT, D-D and NT-proBNP levels on poor

prognosis in patients with CCP. Compared to the control group, the serum IL-6, PCT, D-D and NT-proBNP levels were

increased in the CCP group (P<0.05). Serum IL-6, PCT, D-D and NT-proBNP levels were elevated sequentially in patients with grade II,

grade III and grade IV CCP (P<0.05). Univariate analysis showed that NYHA cardiac function grade IV, pulmonary systolic pressure, Tie
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index and serum IL-6, PCT, D-D, NT-proBNP levels in the death group were higher than those in the survival group, while forced

expiratory volume in one second (FEV1) accounted for% of the expected value, FEV1/forced vital capacity (FVC) and tricuspid annulus

systolic displacement were lower than those in the survival group (P<0.05). Multi-factor Logistic regression analysis showed that NYHA

cardiac function class IV and elevated pulmonary artery systolic blood pressure, IL-6, PCT, D-D and NT-proBNP were independent risk

factors for poor prognosis in patients with CCP, and elevated FEV1 accounted for% of the expected value was an independent protective

factor (P<0.05). ROC curve analysis showed that the area under the curve for serum IL-6, PCT, D-D and NT-proBNP levels alone and in

combination to predict poor prognosis in patients with CCP was 0.789, 0.789, 0.792, 0.801 and 0.954, respectively, with sensitivities of

93.33%, 66.67%, 66.67%, 86.67%, and 86.67%, and the specificities were 46.67%, 82.67%, 85.33%, 66.67% and 94.67%, respectively.

The AUC of serum IL-6, PCT, D-D and NT-proBNP levels combined to predict poor prognosis in patients with CCP was greater than

that of the individual predictions (P<0.05). Elevated serum IL-6, PCT, D-D and NT-proBNP levels in patients with CCP can

increase the severity of cardiac function and lead to poor prognosis, and can be used as an auxiliary predictor of poor prognosis in

patients with CCP, and the combined detection of the four indicators has better predictive efficiency.

Chronic cor pulmonale; Interleukin-6; Procalcitonin; D-dimer; N-terminal pro-B-type brain natriuretic peptide; Cardiac

function classification; Prognosis

前言

慢性肺源性心脏病（chronic cor pulmonale，CCP）是肺血

管、胸廓、支气管 -肺组织病变等呼吸系统疾病导致右心室结

构和 /或功能改变引起的心脏病[1]。目前我国 CCP患病人数约

500万例[2]，已成为胸肺疾病死亡的主要原因之一[3]。故寻找可

反映 CCP病情和预后指标对改善患者预后至关重要。肺动脉

高压（pulmonary arterial hypertension，PAH）是 CCP病理过程中

的关键环节[4]，研究表明免疫炎症、凝血功能紊乱参与肺动脉高

压发生发展[5，6]。白细胞介素 -6（interleukin-6，IL-6）是一种促炎

细胞因子，参与多种自身免疫性炎症反应活动 [7]。降钙素原

（procalcitonin，PCT）是鉴别细菌与非细菌性感染和炎症的重要

参数，同时还参与炎症反应进展[8]。D-二聚体（D-dimer，D-D）是

纤维蛋白降解产物，能反映体内血液凝血与纤溶状态[9]。CCP

诱发的右心功能不全可严重损害右心功能[1]。B型脑钠肽是心

肌损伤后分泌的一种激素，N 端 B型脑钠肽前体（N-terminal

pro-B-type brain natriuretic peptide，NT-proBNP）作为 B型脑钠

肽无活性的 N末端片段，能敏感反映其激活状况[10]。目前，关于

IL-6、PCT、D-D、NT-proBNP与 CCP的关系报道较少，本研究

通过检测 CCP患者血清 IL-6、PCT、D-D、NT-proBNP水平，探

讨其与 CCP患者心功能严重程度和预后的关系，以期为临床

防治 CCP提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 1月～2021年 5月合肥市第一人民医院全

科医学科及呼吸与危重症科收治的 170 例 CCP 患者为 CCP

组，其中男 134例，女 36例；年龄 51～85（67.39依5.83）岁；体质
指数 17.6～27.7（22.10依2.33）kg/m2；原发病：均为慢性阻塞性肺

疾病；纽约心脏协会（New York Heart Association，NYHA）心功

能分级[11]：Ⅱ级 49例、Ⅲ级 66例、Ⅳ级 55例。纳入标准：① 符

合《慢性肺源性心脏病基层诊疗指南（2018年）》[4]诊断标准，且

经超声心动图检查确诊；② 临床资料完整；③ 患者及家属均知

情研究。排除标准：① 合并冠心病、风湿性心脏病、先天性心脏

等其他心脏病；② 合并恶性肿瘤；③ 合并严重肝肾功能损害；④

既往心力衰竭；⑤ 合并血液、免疫系统损害；⑥ 不能接受随访。

另选取同期 54名体检健康者为对照组，其中男 36例，女 18

例；年龄 37～87（66.18依5.71）岁；体质指数 18.6～27.8（23.11依
2.19）kg/m2。两组一般资料比较无差异（P＞0.05），具有均衡可

比性。本研究经医院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集 CCP患者性别、年龄、体质指数、病程、

合并症、NYHA心功能分级（分为Ⅰ～Ⅳ级，其中Ⅰ级表示心功

能正常，Ⅱ级、Ⅲ级、Ⅳ级分别表示轻度、中度、重度心力衰

竭）[11]、肺功能指标[CCP患者入院后 48 h内采用肺功能检测仪

（北京麦邦光电仪器有限公司，型号：MAS-99）测量第 1秒用力

呼气容积（forced expiratory volume in one second，FEV1）、用力

肺活量（forced vital capacity，FVC）和使用支气管舒张剂后

FEV1占预计值％，计算 FEV1/FVC比值]、超声心动图指标[CCP

患者入院后 20 h内采用超声诊断仪（美国 GE 公司，型号：

Healthcare Vi-vidE9）行超声心动图检查，三尖瓣返流程度估测

肺动脉收缩压；M型超声测量右心房直径、右心室直径；脉冲多

普勒测量 Tie指数；斑点追踪技术测量三尖瓣环收缩期位移[12]。

1.2.2 血清 IL-6、PCT、D-D、NT-proBNP水平检测 收集 CCP

组入院次日和对照组体检时 5 mL空腹肘静脉血，3000 r/min

离心 15 min（半径 10 cm），取上层血清置于 -80℃冰箱中保

存待检。采用酶联免疫吸附法检测血清 IL-6、PCT、D-D、

NT-proBNP水平，试剂盒购自上海酶研生物科技有限公司。

1.3 随访和分组

CCP患者入院后根据《慢性肺源性心脏病基层诊疗指南

(2018年)》[4]接受相关治疗，出院后通过电话或门诊复查随访 1

年，根据存活状况分为死亡组（n=26）和存活组（n=144）。

1.4 统计学分析

选用 SPSS28.0统计学软件，计数资料以 n（％）表示和 掊2

检验；等级资料 U检验；计量资料以或 M（P25, P75）表示，t或 U
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Items CCP group（n=170） Control group（n=54） t/U P

IL-6(pg/mL) 288.67(259.94,331.31) 84.36(69.69,103.19) 36.063 ＜0.001

PCT(ng/mL) 0.59依0.09 0.17依0.04 33.227 ＜0.001

D-D(mg/L) 1.78依0.44 0.36依0.11 23.450 ＜0.001

NT-proBNP(pg/mL) 1198.13依474.13 340.36依69.35 13.230 ＜0.001

表 1 CCP组与对照组血清 IL-6、PCT、D-D、NT-proBNP水平比较[ x依s，M（P25, P75）]

Table 1 Comparison of serum IL-6, PCT, D-D and NT-proBNP levels between CCP group and control group[ x依s,M（P25, P75）]

Items ClassⅡ（n=49） ClassⅢ（n=66） ClassⅣ（n=55） F/H P

IL-6(pg/mL) 243.83(225.00, 273.40)
283.15

(269.39, 304.19)a
341.52(318.70, 365.26)ab 89.824 ＜0.001

PCT(ng/mL) 0.51(0.46, 0.56) 0.59(0.54, 0.65)a 0.67(0.62, 0.72)ab 79.686 ＜0.001

D-D(mg/L) 1.40(1.16, 1.60) 1.67(1.56, 1.90)a 2.19(2.01, 2.33)ab 99.596 ＜0.001

NT-proBNP(pg/mL) 718.20(496.69, 848.56)
1179.13(1029.63,

1369.62)a
1646.61(1431.22,

1899.67)ab
124.048 ＜0.001

表 2不同 NYHA心功能分级 CCP患者血清 IL-6、PCT、D-D、NT-proBNP水平比较[M（P25, P75）]

Table 2 Comparison of serum IL-6, PCT, D-D and NT-proBNP levels in patients with CCP of

different NYHA cardiac function classification[M（P25, P75）]

Note: compared with class II group, aP＜0.05. Compared with class III group, bP＜0.05.

表 3 CCP患者预后不良的单因素分析

Table 3 Univariate analysis of poor prognosis in patients with CCP

Factors Death group（n=26） Survival group（n=144） 掊2/t/U P

Male/female(n/n) 21/5 113/31 0.070 0.792

Age（years, x依s） 67.92依4.62 67.30依6.03 0.498 0.619

Body mass index（kg/m2, x依s） 22.32依2.18 22.06依2.36 0.523 0.602

Course of disease[years, M（P25, P75）] 4.00(5.00,5.00) 4.00(3.00,5.00) 1.759 0.079

Complication[n（％）]

Hypertension 9(34.62) 44(30.56) 0.169 0.681

Diabetes 5(19.23) 31(21.53) 0.070 0.792

Hyperlipidemia 5(19.23) 40(27.78) 0.827 0.363

NYHA cardiac function classification[n（％）]

ClassⅡ 0(0.00) 50(34.72) 27.528 ＜0.001

ClassⅢ 7(26.92) 60(41.67)

ClassⅣ 19(73.08) 34(23.61)

检验，多组间 H 检验，组间两两比较 Bonferroni校正；多因素

Logistic回归分析 CCP患者预后不良的影响因素；ROC曲线分

析血清 IL-6、PCT、D-D、NT-proBNP水平对 CCP患者预后不良

的预测价值，曲线下面积（area under the curve，AUC）比较

Hanley & McNeil检验；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CCP组与对照组血清 IL-6、PCT、D-D、NT-proBNP水平比

较

CCP组血清 IL-6、PCT、D-D、NT-proBNP水平高于对照组

（P＜0.05）。见表 1。

2.2 不同 NYHA 心功能分级 CCP 患者血清 IL-6、PCT、D-D、

NT-proBNP水平比较

Ⅱ级、Ⅲ级、Ⅳ级 CCP患者血清 IL-6、PCT、D-D、NT-proB-

NP水平依次升高（P＜0.05）。见表 2。

2.3 CCP患者预后不良的单因素分析

随访 1年，170例 CCP患者死亡 26例，死亡率 15.29％。单

因素分析显示，死亡组 NYHA心功能分级Ⅳ级、肺动脉收缩

压、Tie指数和血清 IL-6、PCT、D-D、NT-proBNP水平高于存活

组，FEV1占预计值％、FEV1/FVC、三尖瓣环收缩期位移低于存

活组（P＜0.05）。见表 3。
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Variable 茁 SE Wald掊2 P OR 95豫CI

NYHA cardiac function classification - - 10.913 0.001 - -

ClassⅢ -0.152 0.093 2.677 0.102 0.859 0.716~1.031

ClassⅣ 1.427 0.523 7.343 0.007 4.168 1.496~11.609

Elevated FEV1 accounted for%

of the expected value
-0.172 0.081 4.569 0.033 0.842 0.719~0.986

Elevated FEV1/FVC -0.129 0.078 2.721 0.099 0.879 0.754~1.025

Elevated pulmonary systolic pressure 0.187 0.062 9.088 0.003 1.206 1.068~1.362

Tie index increased 0.147 0.077 3.677 0.055 1.159 0.997~1.347

Tricuspid annulus systolic displacement

increased
-0.243 0.175 3.442 0.064 0.784 0.556~1.106

Elevated IL-6 0.032 0.014 5.493 0.019 1.032 1.005~1.060

Elevated PCT 0.153 0.057 6.368 0.012 1.166 1.042~1.304

Elevated D-D 0.135 0.056 4.480 0.034 1.144 1.026~1.277

Elevated NT-proBNP 0.003 0.001 5.466 0.019 1.003 1.001~1.005

表 4 CCP患者预后不良的多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multivariate Logistic regression analysis of poor prognosis in patients with CCP

Factors Death group（n=26） Survival group（n=144） 掊2/t/U P

Pulmonary function index

FEV1[％，M（P25, P75）] 0.58(0.29,0.64) 0.60(0.46,0.71) 1.755 0.079

FEV1 accounted for% of the expected value(x依s) 17.49依5.71 25.15依6.94 5.309 ＜0.001

FEV1/FVC（％，x依s） 28.11依7.89 33.60依7.65 3.352 0.001

Echocardiographic index

Pulmonary artery systolic pressure（mmHg, x依s） 53.25依7.35 43.02依7.98 6.085 ＜0.001

Right atrium diameter（cm, x依s） 44.84依4.44 43.59依4.16 1.396 0.165

Right ventricular diameter（cm，x依s） 35.81依3.23 34.81依3.33 1.416 0.159

Tie index[M（P25, P75）] 0.52(0.51,0.56) 0.49(0.45,0.53) 2.816 0.005

Tricuspid annulus systolic displacement(mm) 13.89依0.49 14.45依0.58 4.631 ＜0.001

IL-6 [pg/mL,M（P25, P75）] 356.48(307.85,370.97) 281.91(254.94,317.37) 5.215 ＜0.001

PCT（ng/mL, x依s） 0.67依0.08 0.58依0.08 5.280 ＜0.001

D-D（mg/L, x依s） 2.11依0.30 1.72依0.44 4.336 ＜0.001

NT-proBNP（pg/mL, x依s） 1667.90依433.68 1113.31依430.60 6.038 ＜0.001

续表 3 CCP患者预后不良的单因素分析

Table 3 Univariate analysis of poor prognosis in patients with CCP

2.4 CCP患者预后不良的多因素 Logistic回归分析

以 NYHA心功能分级（Ⅱ级为 "1"；Ⅲ级为 "2"；Ⅳ级为

"3"）、FEV1占预计值％、FEV1/FVC、肺动脉收缩压、Tie指数、三

尖瓣环收缩期位移、IL-6、PCT、D-D、NT-proBNP为自变量，均

原值输入。CCP患者预后（死亡为 "1"；存活为 "0"）为因变量，

多因素 Logistic回归分析显示，NYHA心功能分级Ⅳ级和肺动

脉收缩压、IL-6、PCT、D-D、NT-proBNP升高为 CCP 患者预后

不良的独立危险因素，FEV1占预计值％升高为独立保护因素

（P＜0.05）。见表 4。

2.5 血清 IL-6、PCT、D-D、NT-proBNP水平对 CCP患者预后不

良的预测价值

ROC曲线分析显示，血清 IL-6、PCT、D-D、NT-proBNP水

平联合预测 CCP 患者预后不良的 AUC 大于单项预测

（Z=3.079、2.457、2.654，2.422，P ＝0.002、0.014、0.008、0.016）。

见表 5和图 1。

3 讨论

CCP是我国常见呼吸系统疾病，多继发于间质性肺疾病、

慢阻肺等的肺部疾病，长期反复发作的支气管炎和肺炎可累及
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表 5血清 IL-6、PCT、D-D、NT-proBNP水平单独与联合预测 CCP患者预后不良的价值

Table 5 Value of serum IL-6, PCT, D-D, NT-proBNP levels alone and in combination in predicting poor prognosis in patients with CCP

Indicators AUC 95豫CI Cut-off Sensitivities（％） Specificities（％） Youden

IL-6 0.789 0.691～0.868 280.98 pg/mL 93.33 46.67 0.400

PCT 0.789 0.690～0.868 0.63 ng/mL 66.67 82.67 0.498

D-D 0.792 0.694～0.871 1.95 mg/L 66.67 85.33 0.520

NT-proBNP 0.801 0.703～0.878 1117.13 pg/mL 86.67 66.67 0.533

Four joint 0.954 0.888～0.987 - 86.67 94.67 0.813

图 1血清 IL-6、PCT、D-D、NT-proBNP水平单独与联合预测 CCP患者

预后不良的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of serum IL-6, PCT, D-D, NT-proBNP levels alone and

joint predicting poor prognosis in patients with CCP

邻近肺小动脉引起血管炎，导致管腔狭窄和纤维化甚至闭塞，

使肺血管阻力增加产生 PAH，进而使右心室后负荷增加，导致

右心肥厚、扩大，最终发展为右心衰竭[8]。近年来随着人口老龄

化和环境污染加剧，各种呼吸系统疾病发生率增加，CCP患病

率也在逐年上升 [2，3]。目前临床主要通过对症支持治疗来减轻

CCP临床症状和减少急性加重次数，尚无特效治疗方法，严重

影响患者生命质量，因此有必要进一步分析 CCP相关生物标

志物，以指导 CCP患者预后评估，对改善 CCP患者生命质量

具有重要意义。

肺血管阻力增加所引起的 PAH是 CCP的始动和核心环

节[8]。目前研究认为，氧化应激、炎症、凝血、药物等环境因素在

PAH中发挥重要作用[13]。炎症细胞黏附于肺动脉内皮紊乱内

皮功能引起肺血管炎症，促进成纤维细胞和平滑肌细胞增殖，

导致肺血管重构（即肺血管床内膜损伤、外膜增殖 /纤维化和

狭窄、闭塞等引起与肺血管结构和 /或功能异常），进而引起

PAH[5]。IL-6是一种多功能炎症细胞因子，由 T细胞、B细胞、中

性粒细胞、单核 /巨噬细胞、内皮细胞等多种细胞产生，在急性

感染和慢性炎症等生理应激反应中大量表达 [14]。Marczynski

等[15]研究报道，敲除 IL-6能显著改善系统性红斑狼疮血管内皮

功能障碍和血管炎症。说明 IL-6参与血管炎症。Huang等[16]通

过机械牵拉构建大鼠 PAH模型发现，大鼠血清、肺静脉、肺动

脉及肺组织中 IL-6显著上调，抑制 PAH后上述部位 IL-6表达

降低。提示 IL-6与 PAH发生密切相关。本研究结果显示，CCP

组血清 IL-6水平显著升高，并随着 NYHA心功能严重程度而

升高，这提示血清 IL-6水平升高参与 CCP发生并与心功能密

切相关，分析是 CCP患者炎症反应激活使 IL-6大量表达。而随

着 IL-6表达上调，IL-6能通过激活信号转导和转录激活因子 3

引起肺动脉平滑肌细胞过度增殖和抗凋亡，导致肺血管重构和

PAH，损害心功能[17]。同时 IL-6也能通过诱导巨噬细胞炎症激

活，增强心肌细胞损害和纤维化，导致心功能进一步恶化[18]。本

研究结果还显示，血清 IL-6水平升高为 CCP患者预后不良的

独立危险因素，分析是高血清 IL-6水平能通过引起 PAH和直

接损害心肌加重肺部和心脏损害，导致预后不良。

PCT是无激素活性的降钙素前肽物质，主要由甲状腺 C

细胞分泌，生理状态下血液中 PCT水平极低，但在感染引起炎

症时其他组织也能分泌 PCT，导致血液中 PCT水平明显升高，

是临床常用反映细菌感染的非特异性标志物之一 [19]。研究表

明，慢性阻塞性肺疾病、间质性肺疾病、支气管炎等呼吸系统疾

病与细菌感染密切相关，细菌侵入呼吸道后能附着于黏膜内皮

细胞，释放寡聚糖脂等细菌产物导致气道内皮细胞损伤，并由

此引起局部炎症反应，促进上述疾病发展，这也是 PCT可作为

上述疾病诊断指标的根本原因[20-22]。本研究结果显示，CCP组血

清 PCT水平显著升高，并随着 NYHA心功能严重程度而升高，

这提示血清 PCT水平升高参与 CCP发生并与心功能密切相

关，分析是 CCP患者原发病合并细菌感染引起 PCT大量表达，

PCT表达水平越高反映炎症反应越严重，可能通过促进平滑肌

细胞增殖和抗凋亡等引起肺血管重构，最终引起 PAH和心功

能损害。近期一项研究也报道，活动性肺结核患者血清 PCT水

平与 PAH独立相关[23]。本研究结果还显示，血清 PCT水平升高

为 CCP患者预后不良的独立危险因素，分析与高血清 PCT水

平反映 PAH进一步加重，导致预后不良。

血管内皮是维持血管稳态和功能的重要生物屏障，当血管

内皮受损时能释放促血小板聚集和血栓形成因子，激活凝血系

统，PAH改变过程中肺动脉内皮炎症反应引起血管内皮损伤，

能激活肺动脉内凝血反应，导致凝血和溶栓障碍[6，24]。D-D是纤

维蛋白降解产物的最简单形式，由纤维蛋白经过活化和水解而

形成，当血清 D-D浓度升高说明凝血 /纤溶紊乱[9]。研究报道，

血清 D-D水平升高与慢性阻塞性肺疾病和支气管炎患者预后

不良有关[25，26]。本研究结果显示，CCP组血清 D-D水平显著升

高，并随着 NYHA心功能严重程度而升高，这提示血清D-D水
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平升高参与 CCP发生并与心功能密切相关，分析是 CCP患者

肺动脉内皮损伤激活了凝血系统，导致 D-D大量生成和释放。

同时作为评价血液高凝状态的重要指标，血清 D-D水平越高

说明 CCP患者血液处于高凝状态，高凝促进血栓形成阻塞肺

动脉血管，引起 PAH进而影响心功能。本研究结果还显示，血

清 D-D水平升高为 CCP患者预后不良的独立危险因素，分析

是血清 D-D水平反映的血液高凝可引起血栓栓塞性肺动脉高

压，导致血流受阻，影响全身器官血流供应，因此预后更差[13]。

B型脑钠肽前体（B-type brain natriuretic peptide，BNP）由

心室肌细胞分泌和进入血液，各种原因导致的心室壁张力或容

量负荷增加均可引起 BNP大量释放，是心力衰竭的诊断指标

之一，BNP 前体形成后被水解为 BNP 和无活性的 NT-proB-

NP，NT-proBNP半衰期较 BNP更长，且受药物的影响小稳定

性更高，能更好反映 BNP的真实水平[10，11]。已有多项研究报道，

血清 NT-proBNP水平升高与心力衰竭患者心功能恶化和预后

不良有关[27-29]。近期有研究也报道，右心室内血中 NT-proBNP

水平增加与 PAH患者心力衰竭风险增加有关[30]。本研究结果

显示，CCP组血清 NT-proBNP水平显著升高，并随着 NYHA

心功能严重程度而升高，这提示血清 NT-proBNP水平升高参

与 CCP发生并与心功能密切相关，分析是 CCP患者 PAH引

起右心室后负荷增加，导致心室肌细胞释放大量 NT-proBNP

入血，血清 NT-proBNP水平越高反映心肌受损越严重，因此心

功能越差。本研究结果显示，血清 NT-proBNP水平升高为 CCP

患者预后不良的独立危险因素，分析是血清 NT-proBNP水平

升高反映 PAH和右心室后负荷进一步增加，导致肺功能和心

功能进一步损害，因此预后更差。本研究结果还显示，除 NYHA

心功能分级外，肺动脉收缩压、FEV1占预计值％也能独立影响

CCP患者预后，分析是肺动脉收缩压增加直接反映 PAH，因此

肺动脉收缩压越高则预后越差；FEV1占预计值％是评价气道

阻塞的经典指标，FEV1占预计值％越高反映 CCP患者肺通气

功能越好，PAH越轻，因此预后越好。最后本研究通过绘制

ROC曲线分析发现，血清 IL-6、PCT、D-D、NT-proBNP水平单

独与联合预测 CCP患者预后不良的曲线下面积分别为 0.789、

0.789、0.792、0.801、0.954，且四项联合预测的 AUC大于单项预

测，这说明血清 IL-6、PCT、D-D、NT-proBNP水平均能单独作

为 CCP患者预后不良的辅助预测指标，且联合检测血清 IL-6、

PCT、D-D、NT-proBNP水平能提升辅助诊断价值，有利于指导

临床制定个体化方案，改善患者预后。

综上所述，CCP 患者血清 IL-6、PCT、D-D、NT-proBNP 水

平明显升高，与 CCP患者心功能分级和预后密切相关，可作为

CCP患者预后不良的辅助预测指标。但本研究为单中心小样本

研究，其结果还需多中心研究证实，并进一步研究 IL-6、PCT、

D-D、NT-proBNP参与 CCP的机制。
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