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探讨血清炎性反应因子联合纤维蛋白原在慢性阻塞性肺疾病"

!QR2

%患者中的水平变化!并探讨其与感染细

菌类型的关系'方法
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选取石家庄市中医院老年病科收治的
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患者作为观察组!以
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例支气管炎患者作为阳性对照

组!测定血清炎性反应因子白细胞介素"
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和纤维蛋白原水平!另选取同期在石家庄市中医院体检的健康人
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例作为阴

性对照组!观察血清学指标与肺功能指标的关系!并对患者进行
8

年随访!观察其与预后的关系'结果
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和纤维蛋白原水平越高!肺功能指标越

差!其相关性系数为
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血清炎性反应

因子
KM7)
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KM74

和纤维蛋白原联合检测可以明确诊断
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!同时间接判断肺功能和预后!具有重要临床意义'
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慢性阻塞性肺疾病$

!QR2

&其本质是一种气道的异常炎

性反应#最终导致小气道阻塞#常由颗粒'气体和烟雾引起)

$

*

(

研究表明#

!QR2

的发病率及病死率均呈逐年上升趋势#导致

该类患者死亡的主要原因是
!QR2

后期的呼吸衰竭(世界卫

生组织的相关研究资料显示#

!QR2

在所有死亡原因中位居第

'

位(目前#其发病原因不完全明了#其确切的发病机制与

!QR2

后期患者急性加重期呼吸道炎性反应持续恶化'肺部组

织和结构被大量破坏'呼吸道重塑及肺功能严重下降有关)

%78
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(

香烟'粉尘颗粒等一切肺部有害的气体均可诱发或加重
!QR2

的病情#且随着病情的加重#患者可能出现肺源性心脏病'低蛋

白血症及严重水电解质紊乱等一系列全身症状(其发病机制

复杂#发病过程较长#治疗反复难度较大#已经成为国内'外学

+
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检验医学与临床
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年
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月第
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卷第
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期
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基金项目"国家自然科学基金委员会青年科学基金资助项目$
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作者简介!赵蓉#女#主治医师#主要从事心脑血管'呼吸系统常见病'多发病'老年病的诊治及急危重症的抢救治疗(



者们共同关注的热点和难点之一)
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患者体内环境可

发生一系列较为复杂的变化#如炎性细胞可释放多种可造成甲

状腺激素合成及生物代谢的炎性反应因子#其可加速
!QR2

患者肺部炎性反应及临床症状的变化#在
!QR2

的病情变化

中起重要作用)
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患者的实验室检查方法成为近年的

研究热点之一(白细胞介素$

KM

&

7)

和
KM74

是重要的炎性反应

指标#纤维蛋白原是重要的凝血功能指标#呼吸系统疾病患者

常常伴有机体炎性反应和凝血功能的变化#临床上对此均有研

究#但尚不深入(本研究回顾性分析了
*(

例
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患者的血

清纤维蛋白原和炎性反应因子
KM7)

和
KM74

水平#探讨其对

!QR2

患者诊断'预后判断的指导价值#现报道如下(

$

!

资料与方法
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一般资料
!

选取石家庄市中医院
*(

例
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患者作为

观察组#男
%0

例#女
%8

例%年龄
)*
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4%

岁#平均$
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$(&(%

&岁(
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例支气管炎患者作为阳性对照组#男
%)

例#女

%'

例%年龄
)*

!

4%

岁#平均$

0)&)'i$(&(%

&岁%病程
%

!

0

年#

平均$

'&*i%&$

&年(另外选取同期在石家庄市中医院体检的

健康老年人
*(

例作为阴性照组#其中男
%)

例#女
%'

例%年龄
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岁#平均$
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组研究对象的性别'年

龄等一般资料比较#差异无统计学意义$

!

$

(&(*

&#具有可比

性(本研究获得石家庄市中医院伦理委员会批准且获得家属

或患者本人知情同意(
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纳入和排除标准
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病例纳入标准
!

$
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&所有患者均经病史'实验室

检查结果确诊#符合
%((0

年中华医学会呼吸病学分会关于
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的诊断标准%$
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&无精神病史#认知能力正常(
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病例排除标准
!
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$

&支气管扩张'哮喘等呼吸道

疾病%$

%

&严重肝'肾疾病%$

8

&具有高血压'糖尿病等心血管疾

病%$

'

&自发性气胸'结核'肺间质疾病%$

*

&具有语言障碍'自理

能力差或其他原因未能进行治疗者(
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研究方法
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观察组于入院次日清晨#对照组于体检当日

清晨空腹行桡静脉穿刺#抽取静脉血
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#采用免疫荧光 $德
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试剂盒&检测
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水平(使用东芝
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全自动生化分析仪检测血浆纤维蛋

白原水平(肺功能分级)
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级肺功能基本正常%

(

级
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用

力呼气容积$
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&为
)(5

!

4(5

#换气功能正常%

%

级
ZVU$

8(5

! %

)(5

#过度通气较显著%

#

级肺功能严重损害#

ZVU$
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8(5

%
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级呼吸衰竭(
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统计学处理
!

所有资料均采用
3R33$0&(

统计学软件处

理#其中计量资料采用
;

检验#计数资料采用
!

% 检验#相关性

分析采用
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结
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各组研究对象血清
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和纤维蛋白原水平比较
!

见表
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(阴性对照组血清
KM7)

'

KM74

和纤维蛋白原水平均显著

低于观察组及阳性对照组#差异均有统计学意义$
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阳性对照组患者血清
KM7)

'
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和纤维蛋白原水平均低于观

察组#两组比较差异有统计学意义$
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各级肺功能患者血清
KM7)
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和纤维蛋白原水平比

较
!

见表
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(由表
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可见#随着肺功能严重度升高#血清
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'
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和纤维蛋白原水平均逐渐升高#呈正相关关系#相关系数

分别为
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各级肺功能患者血清
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和纤维
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蛋白原水平比较#
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肺功能分级
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观察组存活和死亡患者血清
KM7)

'

KM74

和纤维蛋白原水

平比较
!

见表
8

(观察组经积极治疗后存活
8%

例#死亡
$4

例#病死率为
8)&(5

#患者病死率较高(存活组患者
KM7)

'

KM74

和纤维蛋白原水平均低于死亡组#两组比较差异有统计学意义
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表
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观察组存活和死亡病例血清
KM7)
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KM74

和
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纤维蛋白原水平比较#
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, KM7)

$

J,

"

+M

&

KM74

$

J,

"

+M

&

ZI

$

+

,

"

.M

&

存活
8% 0&8i(&% $$&$i(&' 8$(&6i$$%&$

死亡
$4 $%&$i(&8 %$&)i*&% **(&'i$8*&4

; 8&$4 8&%4 %&')

! (&($ (&($ (&($

'

!

讨
!!

论

!!

!QR2

是中老年人的常见呼吸系统疾病#以小气道的慢性

阻塞性病变为基本病理表现#最终导致肺泡扩张#形成肺大泡

和肺气肿#肺功能降低#同时出现气道炎性改变'感染和免疫力

下降#预后较差)

*

*

(

!QR2

重在早期诊断和规范化治疗#将在

很大程度上影响患者预后(对于
!QR2

诊断和预后指标的研

究一直是医学界的研究热点之一#近年来随着检验医学和分子

生物学技术的不断发展#对
!QR2

的机制研究也深入到分子

和细胞方面(

KM7)

和
KM74

是由巨噬细胞合成并释放的炎性反

应因子#参与机体多种炎性反应(有研究表明#

KM7)

'

KM74

可刺

激淋巴细胞'中性粒细胞浸润#促进炎性反应介质释放#增加气

道的高反应性#降低内皮细胞的免疫力和抵抗功能#破坏气管

及肺泡组织#加重气流阻塞)

)70

*

(同时也可损伤肺部毛细血管#

加重
!QR2

相关心血管系统疾病的危险性)

4

*

(纤维蛋白原由

肝细胞分泌#并释放入血浆#与
!

反应蛋白一样#是反映炎性

反应严重程度的一种急性时相反应蛋白#其水平升高预示发生

微血栓的危险性也随之升高(因此#纤维蛋白原可作为判断血

+

%$)$

+

检验医学与临床
%($)

年
)

月第
$8

卷第
$%

期
!

MAI1>.!E;<

!

TG<>%($)

!

U:E&$8

!

N:&$%



栓前状态'肺组织损伤'气道进行性炎性反应的重要指标之

一)

6

*

(

!QR2

患者常伴有不同程度的组织缺氧和二氧化碳潴

留#导致酸碱平衡和电解质紊乱#血液呈高凝状态(血液的高

凝状态及持续的肺部微小血栓形成是导致及加重肺动脉高压

的重要原因之一#并加速
!QR2

的恶化)

$(

*

(王辰等)

$$

*对

!QR2

急性加重期死亡患者尸检后发现#

46&45

的病例出现肺

小动脉血栓(

本研究结果显示#阴性对照组血清
KM7)

和
KM74

均显著低

于观察组及阳性对照组#差异有统计学意义$

!

%

(&(*

&%阳性

对照组患者血清
KM7)

'

KM74

和纤维蛋白原水平均低于观察组#

两组比较差异有统计学意义$

!

%

(&(*

&(

KM7)

由激活的单核

巨噬细胞及
(

型肺泡上皮细胞等产生#在
!QR2

患者的发生

及发展过程中具有重要意义(其具体作用机制包括以下几

点)

$%7$8

*

!$

$

&其可激活中性粒细胞#并提高其在肺部的聚集#可

减慢中性粒细胞的凋亡#进而释放大量的弹性蛋白及氧化自由

基#该类物质均可破坏肺泡组织及毛细血管内皮的结构#致使

毛细血管通透性明显增强#是引起肺间质水肿的重要因素之

一%$

%

&其可通过作用于
9

淋巴细胞及单核巨噬细胞来增加促

炎性反应因子#如肿瘤坏死因子
7

)

等的分泌#诱发或加重肺部

炎性反应(

KM74

在由中性粒细胞诱发的肺部损伤中也具有重

要意义#其可趋化中性粒细胞在肺部组织气道黏膜的聚集#抑

制中性粒细胞凋亡#进而释放大量的弹性蛋白及氧化自由基#

这一点与
KM7)

的作用机制相近(龙仕居等)

$8

*的研究和报道

与本研究结果相近#进一步表明
KM7)

及
KM74

在
!QR2

患者体

内表达异常#可作为评价
!QR2

病情及治疗进展的重要指标

之一(

KM7)

及
KM74

水平升高说明
!QR2

患者在气道阻塞的同时

伴有明显的气道炎性反应#而纤维蛋白原升高则说明
!QR2

患者发生血栓的危险性也较高#且随着病情加重#其危险性逐

渐升高(本研究结果表明#观察组患者纤维蛋白原水平低于对

照组#差异有统计学意义$

!

%

(&(*

&(其可能的原因可归纳为

以下几点)

$'7$*

*

!$

$

&

!QR2

患者急性发作期间#其机体伴有不同

程度的缺氧'感染症状#部分患者还可伴有高碳酸血症#上述因

素可通过多种途径直接或间接经炎性反应因子#如
KM7)

作用

于肝脏#致使肝脏巨噬细胞合成及释放纤维蛋白原的量持续增

加%$

%

&该类患者的缺氧'感染及高碳酸血症可明显减弱患者的

肝'肾代谢及排泄功能#导致对纤维蛋白原的清除能力持续下

降#也是
!QR2

患者纤维蛋白原升高的重要原因之一%$

8

&

!QR2

患者病情反复迁延#治疗难度较大#长期感染及缺氧状

态可直接增加患者体内纤维蛋白原的生物合成%$

'

&该类患者

可能出现不同症状的酸中毒#酸中毒也是导致血液高凝状态的

重要原因之一(其可直接导致血管内皮细胞受损#使血管内皮

下微纤维及胶原暴露#进一步激活内源性凝血系统(当患者处

于酸中毒及较低的血液
J

P

值时#凝血因子活性可明显升高(

本研究结果表明#随着肺功能严重程度升高#血清
KM7)

'

KM74

和纤维蛋白原水平均逐渐升高#呈正相关关系#其差异有

统计学意义$

!

%

(&(*

&(表明在
!QR2

患者病情发生及发展

过程中#

KM7)

'

KM74

和纤维蛋白原等指标均可起到重要影响#需

给予高度重视(观察组经积极治疗后#存活
8%

例#死亡
$4

例#

病死率为
8)&(5

#患者病死率较高(

!QR2

患者治疗预后较

差#患者病死率较高一直是临床治疗的难点(感染及呼吸衰竭

是该类患者死亡的重要原因#而这
%

类重要死亡原因均与炎性

反应因子的异常表达及纤维蛋白原的水平有关(存活组
KM7)

'

KM74

和纤维蛋白原水平均低于死亡组#两组比较差异有统计

学意义$

!

%

(&(*

&(存活组患者
KM7)

'

KM74

及纤维蛋白原水平

均低于死亡组患者#提示血清
KM7)

'

KM74

和纤维蛋白原水平在

!QR2

患者治疗及预后中具有重要意义(陈建强)

$)

*的一项相

关研究表明#纤维蛋白原与
!QR2

患者的预后呈正相关#与本

研究结果基本相符#进一步证实纤维蛋白原在
!QR2

患者临

床治疗及病情评估中的应用价值(在随后的随访中发现#

8

年

后存活者血清
KM7)

'

KM74

和纤维蛋白原水平明显低于死亡者#

这也反过来印证了前面的
%

项研究(这可能是由于长期慢性

炎性反应损伤血管内皮#激活凝血系统导致凝血功能亢进#继

发性纤溶活性增强的结果)

$0

*

(由此可见#对
!QR2

患者采用

血清
KM7)

'

KM74

和纤维蛋白原水平联合检测有助于判断疾病

的严重程度和预后#但其诊断价值和效能还需进一步统计研

究(同时在间接判断肺功能和预后方面具有重要临床意义(

但是由于本研究随访时间短#其远期预测效果还需进一步研

究(另外#

KM7)

'

KM74

和纤维蛋白原变化的具体机制和病原菌

的影响也是下一步研究的方向(同时#对于
!QR2

患者不同

时期体内各项指标的变化及其相关意义也是后续研究的重点

内容之一(
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细胞'肝脏'巨噬细胞合成#正常情况下#

"97

%

能够与肝素相

结合#抑制凝血酶'纤溶酶及多种凝血因子的活性#防止血栓形

成(当内皮细胞受损时#局部
"97

%

合成减少#同时由于凝血

酶大量生成(

"97

%

将被大量消耗#从而出现外周血中
"97

%

水平下降)

67$(

*

(

9"9

即是凝血
7

纤溶系统激活后凝血酶和
"97

%

以
$j$

比例结合所形成的复合物#其敏感地反映了体内凝

血酶的生成(当体内
9"9

水平出现增高时#表现出机体的凝

血系统被激活(本研究结果显示#无明显原因反复自然流产患

者
"97

%

水平显著低于非正常妊娠组及正常未孕组#且流产次

数越多#

"97

%

水平越低#而反复自然流产组患者
9"9

水平显

著高于非正常妊娠组及正常未孕组#且流产次数越多#

9"9

水

平越高(由此提示在反复自然流产孕妇可能存在一定程度的

血管内皮细胞受损的情况发生#且当高凝状态下凝血酶水平增

高#

"97

%

被大量消耗生成
9"9

#机体凝血系统过度激活(

R"K7$

是纤溶酶原激活抑制物
R"K

的一种存在形式#主要

存在于内皮细胞中#为丝氨酸蛋白酶抑制物#其与纤溶酶的形

成和纤溶作用的实现及细胞外其他蛋白酶的形成有密切的关

系(

R"K7$

能够通过和灭活纤溶酶原激活物的结合#使
R"

失

去活性#导致纤溶系统受到抑制(妊娠期母胎界面血管网络的

双向物质交换中#血流灌注依赖于凝血与纤溶间的平衡#当这

种平衡被打破#则可导致胎盘床血流不畅#出现胎儿供血'供氧

不足#从而引发流产)

$$

*

(本文结果显示#不明原因反复自然流

产患者
R"K7$

水平显著高于非正常妊娠组及正常未孕组#且流

产次数越多#

R"K7$

水平越高(由此提示在反复自然流产患者

体内纤溶系统出现一定变化#胎盘床局部的
R"K7$

水平增高#

能直接导致胎盘床组织出现血栓形成倾向(当胎盘床微血栓

形成时纤维蛋白发生沉积#导致胎盘床梗死灶发生#最终导致

胚胎缺血缺氧死亡#引发自然流产(

综上所述#本文通过对比观察分析
04

例不明原因反复自

然流产患者外周血
"97

%

'

9"9

'

Z$Y%

'

R"K7$

水平情况可以

看出#不明原因反复自然流产患者外周血凝血相关因子水平有

明显异常#患者血液处于高凝状态#妊娠后胎盘微血管易发生

血栓#对反复自然流产患者外周血凝血相关因子进行检测能够

为针对性抗凝治疗#恢复患者生育功能提供相关依据(
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