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  摘 要:目的 系统探讨慢性阻塞性肺疾病急性加重期(AECOPD)患者并发肺栓塞(PE)的危险因素。方

法 检索2015年1月1日至2024年5月11日中国知网、万方数据库、维普数据库、中华医学期刊全文数据库、
PubMed、Embase、Web

 

of
 

Science和 Medline上所发表的有关AECOPD患者并发PE的病例对照研究和队列

研究文献,试验组为并发PE的AECOPD患者,对照组为未并发PE的AECOPD患者。通过文献筛选及质量

评估后,使用Stata/MP
 

18进行统计学分析。结果 最终筛选出21篇文献,含病例对照研究10篇,队列研究

11篇,对17篇文献进行了 Meta分析,共纳入17项影响因素。结果显示,出现下肢水肿、出现晕厥/昏迷、出现

下肢深静脉血栓、出现胸痛、合并糖尿病、6周内有手术史/骨折史、单核细胞计数升高、单核细胞/大血小板比率

升高、大血小板计数下降、卧床时间≥3
 

d、卧床时间≥7
 

d、肺动脉压升高、氧分压(PO2)下降、纤维蛋白原水平

升高、D-二聚体水平升高、白细胞介素(IL)-38水平下降是AECOPD患者并发PE的危险因素(P<0.05),二氧

化碳分压(PCO2)不作为AECOPD患者并发PE的影响因素(P>0.05)。亚组分析结果显示,新型冠状病毒感

染(COVID-19)爆发和流行时间段占比对D-二聚体的 Meta分析结果有影响,男性患者占比和研究类型(病例

对照研究、队列研究)对D-二聚体 Meta分析结果影响不大。结论 该研究结果显示,出现下肢水肿、出现晕

厥/昏迷、出现下肢深静脉血栓、出现胸痛、合并糖尿病、6周内有手术史/骨折史、单核细胞计数升高、单核细

胞/大血小板比率升高、大血小板计数下降、卧床时间≥3
 

d、卧床时间≥7
 

d、肺动脉高压升高、PO2 下降、纤维蛋

白原水平升高、D-二聚体水平升高、IL-38水平下降是AECOPD患者并发PE的危险因素。重视相关危险因素

的变化有利于AECOPD患者预防和早期识别PE的发生,提高患者生活质量。
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Abstract:Objective To

 

systematically
 

explore
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

complicating
 

pulmonary
 

embolism
 

(PE)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(AECOPD).Methods 
The

 

literatures
 

of
 

case-control
 

and
 

cohort
 

studies
 

on
 

AECOPD
 

patients
 

with
 

complicating
 

PE
 

published
 

in
 

CNKI,Wanfang
 

Database,VIP
 

Database,Chinese
 

Medical
 

Journal
 

Full
 

text
 

Database,PubMed,Embase,Web
 

of
 

Science
 

and
 

Medline
 

were
 

retrieved
 

from
 

January
 

1,2015
 

to
 

May
 

11,2024.The
 

experimental
 

group
 

consisted
 

of
 

AECOPD
 

patients
 

with
 

complicating
 

PE,while
 

the
 

control
 

group
 

consisted
 

of
 

AECOPD
 

patients
 

without
 

complicating
 

PE.After
 

the
 

literature
 

screening
 

and
 

quality
 

evaluation,the
 

statistical
 

analysis
 

was
 

conducted
 

by
 

using
 

Stata/MP
 

18.Results A
 

total
 

of
 

21
 

articles
 

were
 

finally
 

screened
 

out,including
 

10
 

case-control
 

studies
 

and
 

11
 

cohort
 

studies.The
 

Meta
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

17
 

articles,including
 

17
 

influencing
 

factors.The
 

re-
sults

 

showed
 

the
 

lower
 

limb
 

edema,developing
 

syncope/coma,deep
 

vein
 

thrombosis
 

of
 

the
 

lower
 

extremities,
chest

 

pain,complicating
 

diabetes,operation
 

history/fracture
 

history
 

within
 

6
 

weeks,increased
 

monocytes
 

count,increased
 

monocyte/macroplatelet
 

ratio,decreased
 

macroplatelet
 

count,time
 

in
 

bed
 

≥3
 

d,time
 

in
 

bed
 

≥7
 

d,increased
 

pulmonary
 

artery
 

pressure,decreased
 

partial
 

pressure
 

of
 

oxygen
 

(PO2),increased
 

fibrino-
gen

 

level,increased
 

D-Dimer
 

level
 

and
 

decreased
 

interleukin
 

(IL)-38
 

level
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

complica-
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ting
 

PE
 

in
 

AECOPD
 

patients
 

(P<0.05),partial
 

pressure
 

of
 

carbon
 

dioxide
 

(PCO2)
 

did
 

not
 

serve
 

as
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

complicating
 

PE
 

in
 

AECOPD
 

patients
 

(P>0.05).The
 

subgroup
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

proportion
 

of
 

Corona
 

Virus
 

Disease
 

2019(COVID-19)
 

outbreak
 

time
 

slot
 

had
 

an
 

impact
 

on
 

the
 

Meta
 

analysis
 

results
 

of
 

D-Dimer,while
 

the
 

proportion
 

of
 

male
 

patients
 

and
 

the
 

type
 

of
 

study
 

(case-control
 

study,cohort
 

study)
 

had
 

little
 

effect
 

on
 

the
 

Meta
 

analysis
 

results
 

of
 

D-Dimer.Conclusion The
 

results
 

of
 

this
 

study
 

showed
 

that
 

developing
 

lower
 

limb
 

edema,developing
 

syncope/coma,developing
 

deep
 

vein
 

thrombosis
 

of
 

the
 

lower
 

ex-
tremities,developing

 

chest
 

pain,complicating
 

diabetes,operation
 

history/fracture
 

history
 

within
 

6
 

weeks,in-
creased

 

monocytes
 

count,increased
 

monocyte/platelet
 

ratio,decreased
 

macroplatelet
 

count,time
 

in
 

bed
 

≥3
 

d
 

or
 

≥7
 

d,increased
 

pulmonary
 

arterial
 

hypertension,decreased
 

PO2,increased
 

fibrinogen
 

level,increased
 

D-Di-
mer

 

and
 

decreased
 

IL-38
 

level
 

are
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

complicating
 

PE
 

in
 

AECOPD
 

patients.Paying
 

attention
 

to
 

the
 

changes
 

in
 

relevant
 

risk
 

factors
 

is
 

beneficial
 

for
 

AECOPD
 

patients
 

to
 

prevent
 

and
 

early
 

identify
 

the
 

occur-
rence

 

of
 

PE,and
 

improve
 

their
 

quality
 

of
 

life.
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factor

  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种主要因气道炎

症引起气道和肺部结构发生改变的常见呼吸系统疾

病。全球COPD患者有3亿~4亿,每年约300万人

死亡,是全球第三大致死原因[1-2]。我国COPD患病

总数约1亿,其中60岁以上人群占比超过27%,形势

十 分 严 峻[3]。COPD 急 性 加 重 期 (AECOPD)指

COPD患者在原有病情基础上,呼吸困难、咳嗽、咳痰

等症状在2周内恶化,并且伴或不伴有呼吸急促和心

动过速[4]。通过适当的治疗,AECOPD患者一般可

以恢复至加重前的状态。
我国AECOPD形势不容乐观,据统计,有65%的

COPD患者发生过急性加重[5]。研究显示,COPD患

者每年发生0.5~3.5次急性加重,严重影响其生存

质量[4]。因此,AECOPD的早期筛查对患者尤为重

要。目前AECOPD的诊断主要依赖患者临床表现,
即呼吸困难、咳嗽和(或)咳痰等主诉症状突然恶化,
自行调整用药不能改善,且通过临床实验室排查其他

病因,涉及的检查项目主要包括肺功能测试、血气分

析、D-二聚体、血常规及影像学检查等[4]。
肺栓塞(PE)是指由血栓或其他物质阻塞肺动脉

或其分支引发的临床综合征,是一种潜在威胁生命的

疾病,患者往往伴有缺氧、心脏负担增加、血液循环等

问题,生活质量下降[6]。COPD患者由于其全身慢性

炎症及继发性红细胞计数增多,体内促凝物质增加,
抗凝物质相对减少,加上该疾病患者常有卧床情况,
从而容易出现血液高凝、血流瘀滞、血管壁损伤等状

态,其PE发生概率较大[7]。有研究显示,COPD
 

患者

发生PE的风险比普通人群高2~4倍,在原因不明的
 

AECOPD
 

中,约有25%与PE有关[8-9]。PE是 AE-
COPD的常见并发症之一,病死率达30%以上[10]。
AECOPD和PE症状相似,均有呼吸困难、胸痛、咳
嗽、心 率 加 快 等 症 状,临 床 上 容 易 出 现 漏 诊、误

诊[11-12],患者可能不会及时得到抗凝治疗,病情被延

误。因此,早期预防、识别和快速治疗PE对 AECO-

PD患者非常重要。肺动脉造影对PE的诊断价值高,
但其操作繁琐、价格相对高昂,并且具有一定的辐

射[7],急需探索其他临床指征去辅助诊断PE。
本研究采用 Meta分析,系统地探讨了AECOPD

并发PE的危险因素,旨在帮助AECOPD患者预防和

识别早期PE的发生,为其提供有力的循证学依据,提
高患者生活质量。
1 资料与方法

1.1 文献检索 检索中国知网、万方数据库、维普数

据库、中华医学期刊全文数据库、PubMed、Embase、
Web

 

of
 

Science和 Medline上2015年1月1日至

2024年5月11日所发表的有关AECOPD患者合并

PE的研究类型文献。中文检索词:“慢性阻塞性肺疾

病急性加重
 

OR慢性阻塞性肺病急性加重 OR慢性

阻塞性肺疾病急性加重期 OR
 

AECOPD”“肺血栓栓

塞OR肺栓塞OR
 

PE”。英文检索采纳主题词+自由

词的方式进行检索。主题词:acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,pulmonary
 

embolism;自由词:AECOPD,embolism,pulmonary,
embolisms,pulmonary,pulmonary

 

embolisms,pul-
monary

 

thromboembolism,pulmonary
 

thromboem-
bolisms,thromboembolism,pulmonary,thromboem-
bolisms,pulmonary。
1.2 文献纳入及排除标准 纳入标准:(1)研究类型

为国内外公开发表的病例对照研究和队列研究;(2)
研究对象为AECOPD患者,所有患者应符合《慢性阻

塞性肺疾病诊治指南(2021年修订版)》[13]或《慢性阻

塞性肺疾病急性加重诊治中国专家共识(2023年修订

版)》[4]的AECOPD
 

诊断标准,根据是否合并PE分为

试验组和对照组,试验组为并发PE的 AECOPD患

者,对照组为未并发PE的 AECOPD患者,PE的诊

断应符合《急性肺栓塞诊断与治疗中国专家共识

(2015)》[14]中的相关标准;(3)文章信息完整,包含患

者的基础信息、研究方法和内容,有OR 及95%CI,或
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者可以计算。排除标准:(1)文献类型为 Meta分析、
综述、病例、个案、会议摘要、学位论文等;(2)研究对

象为动物;(3)重复发表的文章;(4)内容和本主题不

相符的文献;(5)无法获取全文或数据不完整的文献;
(6)预警期刊的文献。
1.3 文献筛选及质量评估 2名研究人员严格参照

文献纳入与排除标准独立地进行文献筛选,首先通过

标题和摘要对文献进行初筛,再通过阅览全文进行二

次筛选。提取文献的一般资料,包括发表时间、第一

作者姓名、样本量、研究类型、危险因素等。筛选的过

程中若遇到意见不一致,则进行交叉核对,若不能解

决,应由第3名研究者协商裁定。采纳纽卡斯尔-渥太

华量表(NOS)从研究人群选择、组间可比性、暴露因

素的测量或结果测量方向评价文献质量,评分≥7分

的文献为高质量文献,评分为5~6分的文献为中等

质量文献,评分≤4分的文献为低质量文献[15]。
1.4 统计学处理 对至少2篇文献报道的危险因素

进行 Meta分析,仅单项研究涉及的危险因素只进行

描述性分析。使用 Stata/MP
 

18软件对数据进行

Meta分析,计算合并效应量值和95%置信区间,以
P<0.05判断数据间差异有统计学意义。Q 检验联

合I2 检验判断统计学异质性,若P≥0.1、I2<50%,
研究间异质性可以被接受,选择固定效应模型进行

Meta分析;若 P<0.1、I2≥50%,研究间存在异质

性,选择随机效应模型进行 Meta分析。若各研究结

果间存在异质性,则进一步通过亚组分析探讨异质性

来源,即将原始研究数据依照某个可能干扰统计结果

的因素进行分组,计算每个组内的合并效应量,比较

各亚组之间的合并效应量,当P<0.05时差异有统计

学意义。采用随机效应模型和固定效应模型互换的

方式评估 Meta分析结果的稳定性。
2 结  果

2.1 文献检索及质量评价结果 共检索文献748
篇,其中Embase

 

104篇,Medline
 

69篇,PubMed
 

71
篇,Web

 

of
 

Science
 

85篇,万方数据库171篇,维普数

据库85篇,中国知网156篇,中华医学期刊全文数据

库7篇。利用Endnote去除重复文献后剩余544篇。
初步通过文献标题和摘要,排除重复(124篇)、信息不

全(6篇)、文章类型不符(90篇)、主题不相符(250
篇)、重复发表(3篇)及预警期刊(1篇)的文章共474
篇。余下的70篇文献再通过全文阅读,严格按照纳

入和排除标准进行独立评估,排除病例纳入过少(5
篇)、主题不相符(14篇)、重复(3篇)、内容不完整或

存在争议(19篇)的文章共41篇。利用NOS对余下

的29篇文献进行质量评价,其中低质量文献8篇,中
等质量文献16篇,高质量文献5篇。剔除低质量文

献,最终纳入21篇文献,含病例对照研究10篇,队列

研究11篇。文献基本特征及方法学质量评价见表1。
2.2 Meta分析结果 本研究只对至少有2篇文献

报道的危险因素进行 Meta分析,最终纳入17篇文献

进行了 Meta分析,共纳入17项危险因素。Meta分

析结果显示,出现下肢水肿、出现晕厥/昏迷、出现下

肢深静脉血栓、出现胸痛、合并糖尿病、6周内有手术

史/骨折史、单核细胞计数升高、单核细胞/大血小板

比率升高、大血小板计数下降、卧床时间≥3
 

d、卧床时

间≥7
 

d、肺动脉压升高、氧分压(PO2)下降、纤维蛋白

原水平升高、D-二聚体水平升高、白细胞介素(IL)-38
水平下降是AECOPD患者并发PE的危险因素(P<
0.05),其中出现晕厥/昏迷、单核细胞计数升高、卧床

时间≥3
 

d、PO2 下降、IL-38水平下降和合并糖尿病

数据间的异质性可以被接受。本研究中二氧化碳分

压(PCO2)的变化因现有文献报道不一致故不作为

AECOPD患者并发肺栓塞的影响因素(P>0.05)。
Meta分析的具体内容见表2。
2.3 敏感性分析 通过改变合并模型的敏感性分析

结果见表3,结果显示,更换效应模型后,出现下肢水

肿、出现晕厥/昏迷、单核细胞计数升高、单核细胞/大

血小板比率升高、出现下肢深静脉血栓、大血小板计

数下降、卧床时间≥3
 

d、肺动脉压升高、PO2 下降、纤
维蛋白原水平升高、出现胸痛、D-二聚体水平升高、
IL-38水平下降、合并糖尿病、6周内有手术史/骨折

史、卧床时间≥7
 

d以及PCO2 水平的异质性结果未

发生明显变化,说明 Meta分析结果稳定。
2.4 亚组分析 所纳入文献中,危险因素如出现下

肢水肿、单核细胞/大血小板比率升高、出现下肢深静

脉血栓、大血小板计数下降、肺动脉压升高、纤维蛋白

原水平升高、出现胸痛、6周内有手术史/骨折史以及

卧床时间≥7
 

d所涉及的文献少,故未进行亚组分析。
D-二聚体水平升高所涉及文献量充足,年龄、性别、时
间[新型冠状病毒感染(COVID-19)爆发和流行时间

段占比)]、地域以及研究类型均可能影响D-二聚体水

平结果。但D-二聚体所纳入文献涉及的年龄相关数

据表述不同,难以分组;8篇文献均来自中国。最后从

COVID-19爆发和流行时间段占比、男性患者占比和

研究类型3个角度做D-二聚体水平亚组分析。亚组

分析相关基础数据见表4。
2.4.1 以COVID-19爆发和流行时间段占比分组做

D-二聚体亚组分析 COVID-19爆发和流行时间段

总的合并效应量95%CI 为1.08~3.14,差异有统计

学意义(P<0.05);COVID-19爆发和流行时间段占

比≥50%组的合并效应量95%CI 为0.56~2.16,差
异有统计学意义(P<0.05);COVID-19爆发和流行

时间段占比为<0%~>50%组的合并效应量95%
CI为-0.07~5.00,差异无统计学意义(P=0.06);
COVID-19爆发和流行时间段占比为0%组的合并效

应量95%CI 为-1.38~7.89,差异无统计学意义

(P=0.17)。
 

说明COVID-19爆发和流行时间段占比

对D-二聚体的 Meta结果有影响。相关分组构成、标
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准化均数差、95%CI、权重如图1所示。

表1  文献基本特征及方法学质量评价

文献 出版年 国家 研究类型 样本总量(试验组/对照组) 危险因素
NOS评分

(分)

冯修武[11] 2016年 中国 病例对照研究 374(81/293) h;i;l;p;q 6

彭丽娜等[12]
 

2022年 中国 病例对照研究 180(60/120) h;l;o;p;q 6

BAHLOUL等[16]
 

2015年
 

突尼斯 病例对照研究 131(23/108) a;b 6

BIAŁAS等[17]
 

2018年 波兰 病例对照研究 101(24/77) c;d;e;f;1 7

贾钦尧等[18]
 

2023年 中国 病例对照研究 256(39/217) e;g;h;i;j;2;3 6

YANG等[19]
 

2024年 中国 队列研究 636(188/448) e;k;l;4;5;6;7 7

RUI等[20]
 

2023年 中国 队列研究 185(90/95) a;l;8;9 6

朱亚茜等[21]
 

2019年 中国 队列研究 94(39/55) l;m 6

陈维等[22]
 

2019年 中国 病例对照研究 344(218/126) n;o 6

程明琨等[23]
 

2022年 中国 队列研究 153(30/123) a;l;n;p;q;10;11 5

邓小玉等[24]
 

2022年 中国 病例对照研究 150(50/100) j;l;12 5

葛豪爽等[25]
 

2023年 中国 队列研究 225(75/150) 13 5

黄江波等[26]
 

2024年 中国 队列研究 247(147/100) 14;15 7

焦小净等[27]
 

2024年 中国 队列研究 711(112/599) b;j;k;l;16;17;18;19;20 5

李娜等[28]
 

2022年 中国 队列研究 500(80/420) l;21;22 7

苏振磊等[29]
 

2023年 中国 队列研究 136(56/80) 23;24;25 7

王铭健[30]
 

2016年 中国 队列研究 110(45/65) 26;27;28 5

王一江[31]
 

2016年 中国 病例对照研究 466(45/421) a;g;l 5

武红莉等[32]
 

2018年 中国 病例对照研究 126(56/70) b;o 5

杨军等[33]
 

2020年 中国 病例对照研究 173(78/95) c;d;f 6

余芳芳等[34]
 

2021年 中国 队列研究 90(22/68) m 6

  注:NOS为纽卡斯尔-渥太华量表,字母编号的影响因素至少涉及2篇文献,数字编号的影响因素仅涉及1篇文献。a.出现下肢水肿;b.出现

晕厥/昏迷;c.单核细胞计数升高;d.单核细胞/大血小板比率(%)升高;e.出现下肢深静脉血栓;f.大血小板计数下降;g.卧床时间≥3
 

d;h.肺动脉

压升高;i.PO2 下降;j.纤维蛋白原水平升高;k.出现胸痛;l.D-二聚体水平升高;m.IL-38水平下降;n.合并糖尿病;o.6周内有手术史/骨折史;p.
卧床时间≥7

 

d;q.PCO2(彭丽娜等[12]
 

为下降:程明琨等[23]、邓小玉等[24]为升高)。1.降钙素原水平升高;2.C-反应蛋白水平升高;3.巴氏指数评

分升高;4.汉族;5.Padua分数>3;6.中性粒细胞计数升高;7.天冬氨酸转氨酶水平升高;8.乳酸脱氢酶水平升高;9.纤维蛋白降解产物水平升高;

10.体质量指数≥25
 

kg/m2;11.COPD分级>Ⅱ级;12.肺泡-动脉血氧分压差升高;13.超声心动图异常;14.血清可溶性血栓调节蛋白水平升高;

15.中区肾上腺髓质素水平升高;16.少痰;17.心悸;18.年龄较大;19.咯血;20.N末端B型钠尿肽前体水平升高;21.血清热休克蛋白27水平升

高;22.血清鸢尾素水平下降;23.AECOPD病程较长;24.血清CXC趋化因子配体9水平升高;25.分泌型卷曲相关蛋白1水平升高;26.E-选择素

水平升高;27.缺血修饰清蛋白水平升高;28.心肌型脂肪酸结合蛋白水平升高。

表2  AECOPD并发PE危险因素的 Meta分析结果

危险因素
纳入

研究

异质性检验

P I2(%)

效应

模型

Meta分析结果

合并效应量值 合并效应量的95%CI Z P

出现下肢水肿 4 0.02 70.4 随机 3.54a 1.77~7.09 3.57 <0.01

出现晕厥/昏迷 3 0.14 49.2 固定 8.73a 3.92~19.44 5.30 <0.01

单核细胞计数升高 2 0.87 0.0 固定 0.26b 0.21~0.31 10.31 <0.01

单核细胞/大血小板比率升高 2 0.04 76.9 随机 0.90b 0.68~1.13 7.83 <0.01

出现下肢深静脉血栓 3 0.10 56.6 随机 9.73a 3.80~24.93 4.74 <0.01

大血小板计数下降 2 0.01 87.3 随机 -16.88b -27.77~-5.99 3.04 <0.01

卧床时间≥3
 

d 2 0.23 31.1 固定 11.63c 5.91~22.88 7.10 <0.01

肺动脉高压升高 3 0.05 65.9 随机 3.82b 1.30~11.23 2.43 0.015

PO2 下降 2 0.25 24.0 固定 -11.24b -13.92~-8.55 8.20 <0.01
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续表2  AECOPD并发PE危险因素的 Meta分析结果

危险因素
纳入

研究

异质性检验

P I2(%)

效应

模型

Meta分析结果

合并效应量值 合并效应量的95%CI Z P

纤维蛋白原水平升高 3 0.09 58.0 随机 1.37b 0.68~2.06 3.89 <0.01

出现胸痛 2 0.08 66.4 随机 3.37a 2.13~5.35 5.17 <0.01

D-二聚体水平升高 8 <0.01 98.9 随机 2.11b 1.08~3.14 4.01 <0.01

IL-38水平下降 2 1.00 0.0 固定 -15.20b -17.36~-13.04 13.79 <0.01

合并糖尿病 2 0.25 24.7 固定 4.73a 2.69~8.30 5.41 <0.01

6周内有手术史/骨折史 3 0.03 71.7 随机 6.20a 1.59~24.13 2.63 <0.01

卧床时间≥7
 

d 3 <0.01 92.9 随机 5.94a 1.26~28.12 2.25 <0.01

PCO2
* 3 <0.01 99.5 随机 -1.87b -30.18~26.44 0.13 0.90

  注:a表示OR 值;b表示加权均数差(WMD);c表示RR 值。*PCO2 水平下降或升高是危险因素,现有文献报道不一致。

表3  AECOPD并发PE危险因素的敏感性分析

危险因素
异质性检验

P I2(%)

效应

模型

Meta分析结果

合并效应量值 合并效应量95%CI Z P

出现下肢水肿 0.02 70.4 固定 3.29a 2.29~4.72 6.43 <0.01

出现晕厥/昏迷 0.14 49.2 随机 9.27a 2.64~32.51 3.48 <0.01

单核细胞计数升高 0.87 0.0 随机 0.26b 0.21~0.31 10.31 <0.01

单核细胞/大血小板比率升高 0.04 76.9 固定 0.88b 0.78~0.99 16.28 <0.01

出现下肢深静脉血栓 0.10 56.6 随机 10.36a 5.99~17.91 8.36 <0.01

大血小板计数下降 0.01 87.3 固定 -15.44b -19.15~-11.73 8.16 <0.01

卧床时间≥3
 

d 0.23 31.1 随机 12.25c 5.41~27.75 6.01 <0.01

肺动脉高压升高 0.05 65.9 固定 2.99b 1.69~5.28 3.78 <0.01

PO2 下降 0.25 24.0 随机 -11.03b -14.30~-7.75 6.59 <0.01

纤维蛋白原水平升高 0.09 58.0 固定 1.39b 1.00~1.78 7.01 <0.01

出现胸痛 0.08 66.4 固定 3.42a 2.63~4.44 9.22 <0.01

D-二聚体水平升高 <0.01 98.9 固定 1.45b 1.35~1.56 28.27 <0.01

IL-38水平下降 1.00 0.0 随机 -15.20b -17.36~-13.04 13.79 <0.01

合并糖尿病 0.25 24.7 随机 4.40a 2.29~8.47 4.44 <0.01

6周内有手术史/骨折史 0.03 71.7 固定 4.94a 2.89~8.42 5.86 <0.01

卧床时间≥7
 

d <0.01 92.9 固定 6.38a 4.32~9.42 9.32 <0.01

PCO2
* <0.01 99.5 固定 -1.38b -3.33~0.57 1.39 0.17

  注:a表示OR 值;b表示加权均数差(WMD);c表示RR 值。*PCO2 水平下降或升高是危险因素,现有文献报道不一致。

表4  D-二聚体亚组分析基础数据

文献 出版年 国家 COVID-19爆发和流行时间段占比 男性患者占比 研究类型

冯修武[11] 2016年 中国 0% <70% 病例对照研究

彭丽娜等[12] 2022年 中国 ≥50% <70% 病例对照研究

YANG等[19] 2024年 中国 ≥50% ≥70% 队列研究

RUI等[20] 2023年 中国 >0%~<50% <70% 队列研究

朱亚茜等[21] 2019年 中国 0% <70% 队列研究

邓小玉等[24] 2022年 中国 ≥50% <70% 病例对照研究

焦小净等[27] 2024年 中国 ≥50% ≥70% 队列研究

李娜等[28] 2022年 中国 >0%~<50% ≥70% 队列研究

  注:COVID-19爆发时间至世界卫生组织(WHO)宣布流行截止时间为2019年12月至2023年5月。
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图1  COVID-19爆发和流行时间段占比对D-二聚体 Meta分析结果的影响

2.4.2 以男性患者占比分组做 D-二聚体亚组分

析 男 性 患 者 占 比 总 的 合 并 效 应 量 95%CI 为

1.08~3.14,差异有统计学意义(P<0.05);男性占

比<70%组合并效应量95%CI 为0.75~3.82,差异

有统计学意义(P<0.05);男性占比≥70%组合并效

应量95%CI为0.20~3.46,差异有统计学意义(P<
0.05),说明男性患者占比对D-二聚体 Meta分析的

结果影响不大。

2.4.3 以研究类型分组做D-二聚体亚组分析 研究

类型总的合并效应量95%CI 为1.08~3.14,差异有

统计学意义(P<0.05);病例对照研究组的合并效应

量95%CI 为0.61~5.63,差异有统计学意义(P<
0.05);队列研究组的合并效应量95%CI 为0.48~
2.55,差异有统计学意义(P<0.05),说明研究类型对

D-二聚体 Meta分析的结果影响不大。

3 讨  论

COPD是我国第三大常见慢性疾病,患者人数已

超过1亿,且发病率呈上升趋势[3]。在原因不明的
 

AECOPD
 

中,约有25%与PE有关[8],PE极大地增

加了AECOPD患者的死亡风险。AECOPD和PE的

症状相似,临床上容易出现漏诊、误诊[11-12]。分析影

响AECOPD患者并发PE的危险因素,有助于临床医

生优化治疗方案,预防和降低患者急性事件发生。
本研究结果显示,单核细胞计数升高、大血小板

计数降低、单核细胞/大血小板比率升高、IL-38水平

下降是 AECOPD患者并发PE的危险因素。COPD
患者常伴有慢性炎症,急性加重时会影响凝血功能。

单核细胞是重要的免疫细胞,在炎症反应中发挥关键

作用,较高的大血小板数量通常与血小板的活化和聚

集相关,单核细胞/大血小板比率反映了血液中的炎

症和血小板活化程度[17]。此外,降钙素原和C-反应

蛋白作为炎症标志物,其水平升高通常与全身炎症反

应相关[17-18]。少痰可能与慢性气道炎症的程度相

关[27]。研究发现,IL-38可通过抑制Th17细胞降低

IL-22的表达,同时抑制IL-36γ,减少IL-8的产生,具
有较强的抗炎作用,当 AECOPD患者病情加重时,

IL-38水平降低[21]。
本研究结果显示,纤维蛋白原水平升高、D-二聚

体水平升高、卧床时间≥3
 

d、卧床时间≥7
 

d、出现下

肢深静脉血栓、出现下肢水肿及6周内有手术史/骨

折史是AECOPD患者并发PE的危险因素。静脉血

栓的形成可能会增大AECOPD患者并发PE的风险。
纤维蛋白原是一种由肝脏合成的血浆蛋白,在凝血过

程中转化为纤维蛋白,形成血栓,它还能通过影响白

细胞的功能和行为,进一步促进炎症,刺激内皮细胞

和免疫细胞活化,导致局部或系统性炎症加剧[20]。D-
二聚体是一种纤维蛋白降解产物(FDPs),作为特异性

继发性纤溶标志物,其水平升高通常表明体内发生了

血栓形成与溶解的相互作用。D-二聚体水平异常可

能会干扰正常的凝血机制,进一步促进出血或血栓的

形成[35]。长时间卧床会使血液回流受阻,增加下肢深

静脉血栓的风险[35]。当下肢深静脉血栓形成后,血栓

有可能脱落并穿过血管系统到达肺动脉,引发PE。
而下肢水肿可作为下肢静脉淤血和下肢深静脉血栓
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的表现之一[20]。COVID-19可能对患者呼吸系统造

成持续性损伤[36-37],可能通过补体、促炎细胞和细胞

因子的相互作用损伤血管内皮细胞,激活凝血系统,
使机体处于高凝状态[37]。术后或骨折部位的炎症反

应和局部血流改变也会促进血栓形成,进而增加PE
的风险[22]。

本研究结果显示,肺动脉压升高、PO2 下降、出现

胸痛、出现晕厥/昏迷、合并糖尿病是 AECOPD患者

并发PE的危险因素。AECOPD可能导致血流动力

学的改变,例如血氧不足和低氧血症等。AECOPD
患者合并PE时,常有心悸或胸痛的症状,可能是由于

肺动脉壁张力增加造成的[19]。PE发生时,肺动脉阻

力增加,长期的肺动脉高压可能引起右心室功能不

全,同时,肺循环受阻会导致肺组织缺血缺氧,易引发

肺实质出血,使患者出现咯血症状,肺内通气血流比

例失调,PO2 降低[11]。患者出现大面积PE时,肺动

脉血流受阻严重影响氧合功能,可能会出现意识障碍

甚至昏迷[16]。针对特殊人群,老年人免疫系统、心肺

功能等减退,常伴随多种基础性慢性疾病,如糖尿病

会导致微循环障碍、血管病变和炎症反应[22],该人群

血栓形成和PE的风险更高。
本研究还包含单项研究涉及的危险因素。不同

民族或国家之间,其生活方式、遗传因素等存在差异,
AECOPD患者并发PE的风险可能不同[19]。AECO-
PD患者可能会出现心脏负荷增加或心功能受损,N
末端B型钠尿肽前体可作为心功能评估指标[27]。巴

氏指数评分和Padua分数都是用于评估患者血栓相

关风险的评分系统,对于AECOPD患者并发PE的筛

查和预防非常重要[18]。近年来,AECOPD并发PE
的相关标志物研究得到拓展。血栓调节蛋白(TM)是
一种抗凝蛋白C辅助因子和凝血酶配体,主要表达于

血管内皮细胞,参与炎症、凝血、免疫等多种生命过

程[38],血清sTM是TM 的可溶性形式,AECOPD并

发PE时,患者肺血管内皮受损(TM 水平降低),血清

sTM水平升高。肾上腺髓质(ADM)能够抑制内皮细

胞凋亡改善内皮损伤,通过促进一氧化氮释放维持内

皮细胞功能,抑制炎症细胞因子和凝血因子释放,发
挥内皮细胞保护作用[39]。中区肾上腺髓质素(MR-
proADM)是ADM产生过程中的代谢产物,其水平越

高说明肺血管内皮损伤越严重[26]。血清热休克蛋白

27(HSP27)是一种抗凋亡蛋白,可参与细胞间通讯、
免疫细胞的激活以及促进抗炎和抗血小板反应,AE-
COPD高危患者血清HSP27水平升高,并且与PE危

险程度存在相关性[28]。血清鸢尾素不仅是一种肌促

素,还能通过核因子E2相关因子2(Nrf2)对抗氧化应

激,而氧化应激是 COPD发病的重要机制之一,在
AECOPD患者中,血清鸢尾素的水平与PE危险程度

呈负相关[28,40]。

AECOPD患者往往存在全身炎症反应,能够刺

激巨噬细胞及单核细胞不断释放CXC趋化因子配体

9(CXCL9),CXCL9募集、激活促炎细胞释放炎症因

子,加重了炎症反应,同时CXCL9通过上调内皮细胞

表面组织因子表达,进而激活了凝血途径,促进PE发

生[29]。分泌型卷曲相关蛋白1(SFRP1)可以通过细

胞外调节蛋白激酶(ERK)
 

信号通路,使基质金属蛋

白酶(MMP)1和 MMP9表达上调,加速肺泡上皮炎

症损伤,能抑制 Wnt信号通路传导,加速气道重塑,联
合CXCL9可以提高 AECOPD患者并发PE的预测

价值[29]。E-选择素能结合白细胞表面受体,促使其黏

附内皮细胞;缺血修饰清蛋白(IMA)是心肌缺血的敏

感指标;心肌型脂肪酸结合蛋白(H-FABP)能参与β-
氧化产生 ATP,为心肌细胞提供能量。研究发现,

AECOPD合并PE患者的血清E-选择素、IMA以及

H-FABP 水 平 明 显 高 于 AECOPD 组 和 健 康 对

照组[30]。
本研究通过 Meta分析系统、客观地探讨了 AE-

COPD患者并发PE的危险因素,但也存在一定的局

限性。由于相关研究数量有限,可纳入 Meta分析的

文献数量较少。此外,所纳入文章的研究类型有队列

研究和病例对照研究,研究的规模、地域、人群、相关

因子的检测方法等都可能存在差异,很难消除选择性

偏倚。在研究中,多项影响因子纳入研究的文献数量

不足,不能通过亚组分析或 Meta回归探讨高异质性

的原因,并且单项研究涉及的危险因素只进行描述性

分析。因此,未来需要扩大样本量来验证当前本研究

所观察到的结果。
综上所述,本研究 Meta分析结果显示,出现下肢

水肿、出现晕厥/昏迷、出现下肢深静脉血栓、出现胸

痛、合并糖尿病、6周内有手术史/骨折史、单核细胞计

数升高、单核细胞/大血小板比率升高、大血小板计数

下降、卧床时间≥3
 

d、卧床时间≥7
 

d、肺动脉压升高、

PO2 下降、纤维蛋白原水平升高、D-二聚体水平升高、
IL-38水平下降是 AECOPD患者并发PE的危险因

素。亚组分析结果显示,COVID-19爆发和流行时间

段占比对D-二聚体的 Meta结果有影响,男性患者占

比和研究类型(病例对照研究、队列研究)对D-二聚体

Meta分析的结果影响不大。
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Lp(a)、NT-proBNP、PLT/TBIL与冠心病PCI后临床结局的关系*
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  摘 要:目的 探讨脂蛋白a[Lp(a)]、N末端B型利钠肽(NT-proBNP)及血小板计数/总胆红素比值

(PLT/TBIL)对冠心病经皮冠状动脉介入治疗(PCI)后临床结局的预测价值。方法 选取2021年6月至2022
年12月在重庆医药高等专科学校附属第一医院进行PCI的145例冠心病患者作为观察组,另选取同期在重庆

医药高等专科学校附属第一医院体检的体检健康者110例作为对照组,比较观察组与对照组的血清Lp(a)、

NT-proBNP水平及PLT/TBIL;对观察组所有患者进行1年随访,根据患者PCI后的临床结局分为结局良好

组和结局不良组,并比较结局良好组和结局不良组的临床资料;采用多因素Logistic回归分析冠心病患者PCI
后结局不良的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析Lp(a)、NT-proBNP、PLT/TBIL单独及3项联

合对冠心病患者PCI后结局不良的预测价值。结果 与对照组相比,观察组血清Lp(a)、NT-proBNP水平及

PLT/TBIL均升高(P<0.05)。结局不良组血清Lp(a)、NT-proBNP水平及PLT/TBIL均明显高于结局良好

组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清Lp(a)水平升高、NT-proBNP水平升高、PLT/TBIL
升高均是冠心病患者PCI后结局不良的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,Lp(a)、NT-proBNP、

PLT/TBIL单项及3项联合预测冠心病患者PCI后结局不良的曲线下面积(AUC)分别为0.865、0.878、

0.847、0.962,Lp(a)、NT-proBNP、PLT/TBIL联合预测的AUC高于Lp(a)(Z=2.526,P=0.012)、NT-proB-
NP(Z=2.411,P=0.016)、PLT/TBIL(Z=3.385,P<0.001)单项预测的 AUC。结论 血清Lp(a)、NT-
proBNP水平及PLT/TBIL与冠心病患者PCI后临床结局不良有关,3项指标联合对冠心病患者PCI后临床结

局不良的预测效果较好。
关键词:冠心病; 经皮冠状动脉介入治疗; 脂蛋白a; N末端B型利钠肽; 血小板计数/总胆红素

比值
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Abstract:Objective To
 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

lipoprotein
 

a
 

[Lp(a)],N-terminal
 

pro-B-type
 

na-
triuretic

 

peptide
 

(NT-proBNP)
 

and
 

platelet
 

count-to-total
 

bilirubin
 

ratio
 

(PLT/TBIL)
 

for
 

the
 

clinical
 

out-
comes

 

after
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

(PCI)
 

in
 

coronary
 

heart
 

disease.Methods A
 

total
 

of
 

145
 

pa-
tients

 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

undergoing
 

PCI
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

and
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