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BNP、CRP水平和T淋巴细胞亚群百分比变化在慢性阻塞性
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  摘 要:目的 探讨B型钠尿肽(BNP)、C-反应蛋白(CRP)水平和T淋巴细胞亚群百分比变化在慢性阻塞

性肺疾病合并肺动脉高压(COPD-PH)中的意义,同时了解BNP、CRP对COPD-PH的预测价值。方法 选择

于奉贤区中心医院住院治疗的COPD患者170例,以第1秒用力呼气容积(FEV1)占预计值百分比(FEV1%)、
FEV1/用力肺活量百分比(FEV1/FVC%)评价患者的肺功能,根据肺动脉压是否正常分为COPD-PH组(n=
80)和COPD组(n=90),比较两组患者BNP、CRP水平和T淋巴细胞亚群百分比。应用Logistic回归模型分

析影响COPD患者发生PH的危险因素。应用受试者工作特征(ROC)曲线评价BNP、CRP水平用于COPD-
PH诊断的价值。结果 COPD-PH 组入院时的BNP、CRP水平高于COPD组(P<0.05);COPD-PH 组

CD8+
 

T淋巴细胞百分比低于COPD组(P<0.05)。单因素和多因素回归分析显示:BNP、CRP升高和CD8+
 

T淋巴细胞百分比降低是COPD患者发生PH的危险因素(P<0.05);用于COPD-HP诊断的ROC曲线分析

显示:血清BNP水平的曲线下面积为0.727,灵敏度为0.65,特异度为0.68;血清CRP水平的曲线下面积为

0.669,灵敏度为0.63,特异度为0.63。结论 BNP、CRP升高和CD8+
 

T淋巴细胞百分比降低是COPD患者

发生PH的危险因素,与肺动脉压呈正相关,同时BNP、CRP可作为预测COPD患者发生PH的参考指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

significance
 

of
 

B-type
 

natriuretic
 

peptide
 

(BNP),C-reactive
 

pro-
tein

 

(CRP)
 

levels
 

and
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

percentages
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

dis-
ease

 

complicated
 

with
 

pulmonary
 

hypertension
 

(COPD-PH),and
 

to
 

understand
 

the
 

effect
 

of
 

BNP
 

and
 

CRP
 

on
 

COPD-PH.Methods A
 

total
 

of
 

170
 

cases
 

of
 

COPD
 

patients
 

hospitalized
 

in
 

our
 

hospital
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study,and
 

the
 

percentage
 

of
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

the
 

first
 

second
 

(FEV1%)
 

and
 

FEV1/
 

forced
 

vital
 

ca-
pacity

 

(FEV1/FVC%)
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

lung
 

function
 

of
 

the
 

subjects.According
 

to
 

whether
 

pulmo-
nary

 

artery
 

pressure
 

was
 

normal,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

COPD-PH
 

group
 

(n=80)
 

and
 

COPD
 

group
 

(n
=90),and

 

the
 

differences
 

of
 

BNP,CRP
 

levels
 

and
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

percentages
 

in
 

each
 

group
 

were
 

com-
pared.The

 

Logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

PH
 

in
 

COPD
 

patients.The
 

receiv-
er

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

BNP
 

and
 

CRP
 

levels
 

in
 

pulmonary
 

hypertension.Results BNP
 

and
 

CRP
 

in
 

COPD-PH
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

COPD
 

group
 

at
 

admission
 

(P<0.05).CD8+
 

T
 

lymphocyte
 

percentage
 

in
 

COPD-PH
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

COPD
 

group
 

(P<0.05).Univariate
 

and
 

multivariate
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

in-
creased

 

BNP,CRP
 

and
 

decreased
 

CD8+
 

T
 

lymphocyte
 

percentage
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

PH
 

in
 

COPD
 

patients
 

·1972·检验医学与临床2022年10月第19卷第20期 Lab
 

Med
 

Clin,October
 

2022,Vol.19,No.20

* 基金项目:上海市奉贤区科委社会类科技发展基金项目(20191310)。

  作者简介:张桥,女,医师,主要从事临床呼吸内科的相关研究。 △ 通信作者,E-mail:haoinsky@163.com。



(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

BNP
 

was
 

0.727,with
 

a
 

sensi-
tivity

 

of
 

0.65
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

0.68,and
 

that
 

of
 

serum
 

CRP
 

was
 

0.669,with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

0.63
 

and
 

a
 

spe-
cificity

 

of
 

0.63.Conclusion Elevated
 

BNP,CRP
 

and
 

decreased
 

CD8+
 

T
 

lymphocyte
 

percentages
 

are
 

risk
 

fac-
tors

 

for
 

PH
 

in
 

COPD
 

patients,and
 

are
 

positively
 

correlated
 

with
 

pulmonary
 

artery
 

pressure.Meanwhile,BNP
 

and
 

CRP
 

can
 

be
 

used
 

as
 

reference
 

indicators
 

for
 

predicting
 

PH.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种由于气道和

(或)肺泡异常而出现的以持续呼吸道症状和气流受

限为特征的常见疾病,通常是由于长期暴露在有害颗

粒或气体中引起[1]。COPD发病率逐年增加,全球范

围内有近4亿患者,并且已成为全球第三大死因[2]。
肺动脉高压(PH)是COPD的常见并发症,一项调查

研究显示,有50%~60%的COPD患者会继发PH,
严重影响患者的生活质量和预后[3]。众所周知,右心

导管检查是诊断PH 的金标准[4],但因其操作复杂,
且存在潜在并发症的风险,在COPD急性加重期则更

难检测,因此寻找新的
 

PH 诊断指标变得越来越重

要。研究显示B型钠尿肽(BNP)、C-反应蛋白(CRP)
可作为PH 标志物[5],同时有研究显示,T淋巴细胞

的数量与肺泡损伤的数量以及气流阻塞的严重程度

有关,且T淋巴细胞在PH炎症病理生理过程中起重

要作用[6],然而,T淋巴细胞能否成为慢性阻塞性肺

疾病合并肺动脉高压(COPD-PH)的诊断和预测指标

报道较少,本研究旨在观察BNP、CRP、T淋巴细胞水

平在COPD-PH患者血清中的变化,探讨其在该病发

病早期的临床诊断意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年3月至2018年3月在

上海市奉贤区中心医院住院治疗的COPD患者170
例,根据肺动脉压是否正常分为COPD-PH 组(n=
80)和COPD组(n=90)。研究符合医院伦理委员会

相关伦理标准。临床纳入标准:(1)所有COPD患者

在参与本次研究前未进行过相应药物的治疗;(2)所
有研究均在患者及其家属的知情同意下进行。临床

排除标准[7]:(1)先天性心脏病、左心疾病、心脏瓣膜

病、门静脉高压、肺栓塞、特发性PH及其他疾病引起

的PH;(2)睡眠呼吸障碍综合征;(3)肺炎或者其他部

位有急性感染;(4)肺部肿瘤及其他部位有肿瘤者;
(5)支气管哮喘、支气管扩张、肺间质性疾病

 

;(6)肝肾

功能不全;(7)结缔组织病;(8)排除近3个月内有手

术病史的研究对象。PH的诊断符合欧洲呼吸学会和

欧洲心脏病学会联合颁布的PH 诊治指南里的诊断

标准[8]:超声心动图拟诊肺动脉收缩压≥40
 

mm
 

Hg
纳入肺动脉压增高组(80例),超声心动图拟诊肺动脉

收缩压<40
 

mm
 

Hg的患者纳入肺动脉压正常组(90
例)。收集研究对象的性别、年龄、吸烟、既往病史(糖

尿病史、高血压史)等资料。
1.2 方法

1.2.1 实验室指标 所有研究对象于入院次日空腹

取肘部静脉血完善BNP、CRP,CD3+、CD4+、CD8+T
淋巴细胞百分比,D-二聚体等检测,抽取动脉血完善

血气分析获得二氧化碳分压(PCO2)和氧分压(PO2)
数据。
1.2.2 检查 肺功能评价:采用第1秒用力呼气容

积(FEV1)占预计值百分比(FEV1%)、FEV1/用力肺

活量百分比(FEV1/FVC%)来评价。检查仪器为德

国耶格的肺功能仪,型号:MasterScreen。COPD的诊

断依据为慢性阻塞性肺疾病诊治指南(2021年修订

版)[9]:吸入支气管舒张剂后FEV1/FVC<70%。超

声心动图:由专业超声科医师进行彩色超声心动图检

查,测量收缩期肺动脉压力。使用同一型号的心动超

声仪完成。超声心动图拟诊PH 的标准为肺动脉收

缩压≥40
 

mm
 

Hg。
1.2.3 统计学处理 采用

 

SPSS26.0软件对数据进

行统计分析。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,组间比较采用独立样本t检验;检测数据呈偏态

分布,采用M(P25~P75)表示,两组间数据比较采用

非参数 Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料以例数或百

分率表示,组间比较采用χ2 检验。单因素及多因素

分析采用Logistic回归模型。应用受试者工作特征

(ROC)曲线评价研究指标对COPD-PH的诊断价值。
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组间临床资料比较 两组患者性别、年龄、吸
烟史、糖尿病、高血压病史差异均无统计学意义(P>
0.05);两组患者的临床实验室资料统计分析结果提

示:COPD-PH组患者入院时的BNP、CRP、PCO2 值

明显高于COPD组,差别有统计学意义(P<0.05);
COPD-PH 组 患 者 CD8+ T 淋 巴 细 胞 百 分 比、
FEV1%、FEV1/FVC%明显低于COPD组,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 COPD-PH 的危险因素分析 以BNP、CRP、
CD8+T淋巴细胞、FEV1%、FEV1/FVC作为自变量,
将是否发生COPD-PH 作为因变量进行Logistic回

归分析,结果显示,BNP、CRP升高,CD8+T淋巴细胞

百分比、FEV1%降低是
 

COPD患者发生PH 的危险
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因素(P<0.05),见表2。
2.3 血清

 

BNP、CRP对COPD-PH
 

的诊断价值 用

于COPD-PH
 

诊断的ROC曲线分析显示:血清BNP

的曲线下面积为0.727,灵敏度为0.65,特异度为

0.68;血清 CRP的曲线下面积为0.669,灵敏度为

0.63,特异度为0.63。见图1。

表1  两组人群的临床资料比较

项目 COPD组(n=90) COPD-PH组(n=80) t或χ2 P

性别比(男/女,n/n) 87/3 78/2 0.59 0.443

年龄(x±s,岁) 74.87±7.49 76.66±8.16 -1.49 0.139

吸烟史[n(%)] 67(53.10) 69(53.30) 3.69 0.058

高血压[n(%)] 43(20.40) 49(31.90) 3.10 0.091

糖尿病[n(%)] 7(69.90) 9(75.20) 0.60 0.600

收缩压(x±s,mm
 

Hg) 133.57±15.81 138.75±20.05 -1.88 0.062

舒张压(x±s,mm
 

Hg) 79.88±10.48 81.46±11.15 -0.10 0.341

BNP[M(P25~P75),pg/mL] 41.06(26.17~83.88) 114.27(51.02~182.93) -2.95 0.003

CRP[M(P25~P75),mg/L] 28.00(9.95~64.87) 57.45(27.32~121.8) -3.67 0.000

CD3+T淋巴细胞百分比(x±s,%) 61.68±14.31 58.31±14.73 1.51 0.133

CD4+T淋巴细胞百分比(x±s,%) 35.40±12.15 34.44±13.59 0.49 0.625

CD8+T淋巴细胞百分比(x±s,%) 27.15±13.17 20.02±7.97 4.20 <0.001

D-二聚体[M(P25~P75),μg/mL] 0.75(0.5~1.4) 0.8(0.6~1.7) -1.30 0.195

PCO2(x±s,kPa) 6.28±1.84 7.03±4.10 -1.55 0.122

PO2(x±s,kPa) 12.30±3.45 11.48±3.40 1.54 0.124

FEV1%(x±s) 58.18±15.37 38.31±13.51 8.90 <0.001

FEV1/FVC%(x±s) 63.99±8.88 51.46±9.42 8.92 <0.001

表2  COPD患者PH危险因素分析

项目 SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

CRP 0.003 9.55 1.01 1.004~1.017 0.002

BNP 0.001 3.97 1.00 1.000~1.002 0.046

CD8+T淋巴细胞百分比 0.023 6.19 0.94 0.902~0.998 0.013

FEV1% 0.027 11.45 0.91 0.864~0.962 0.001

FEV1/FVC% 0.039 2.69 0.93 0.868~1.013 0.101

图1  血清
 

BNP、CRP对COPD-PH的诊断价值

3 讨  论

COPD的自然病程以进行性呼出气流减少、呼气

末肺容量增大、低氧血症、高碳酸血症所致肺血管床

减少,肺血管阻力增加,肺动脉血管重塑为特征,逐渐

产生PH。PH
 

是
 

COPD患者中的常见并发症,有研

究显示[10],50%~60%的COPD患者会继发PH,严
重影响患者的预后和生活质量[11],病情进展快,预后

差。近年来,PH研究中靶向治疗的迅速发展增加了

患者可选择的治疗方案,使得PH的生存率得到了提

高,但仍有进步的空间。靶向治疗由于纳入研究的患

者数量较少且获益程度不一致,针对PH的靶向治疗

的效用仍未得到证实[12],靶向治疗并没有能够真正改

善PH患者的肺血管重塑,因此患者的长期预后依然

很差[13],未来需要进行适当的临床试验,以确定这种

广泛实施的治疗方法的有效性[12]。COPD发病过程

中常伴多种炎症细胞的增加聚集,同时炎症因子浸润
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与PH 的发生、发展密切相关。有研究显示:在PH
患者的活检中,病变血管周围大量免疫细胞及炎症因

子浸润,同时PH血管周围炎症的程度与肺血流动力

学、血管重塑和临床结果相关[14]。因此炎症和自身免

疫是COPD-PH临床研究的重点。本研究通过检测

COPD-PH患者BNP、CRP、CD3+T淋巴细胞、CD4+

T淋巴细胞、CD8+T淋巴细胞等,旨在探讨上述指标

与COPD-PH的关系,以及了解BNP、CRP对COPD-
PH的诊断价值。

本研究显示,COPD-PH 组血清BNP、CRP水平

明显高于COPD组,由于COPD-PH会引起右室负荷

加重,右心室功能不全,从而促进BNP释放,同时,释
放的BNP可通过利尿、利钠、抑制交感神经系统及-醛
固酮系统等作用,减少右室负荷,从而保持心肺循环

稳态。有研究发现[15],BNP与肺血管阻力和平均肺

动脉压呈正相关。已有研究已经证实肺血管局部炎

症激活在PH 形成中的重要的作用,并通过对单纯

COPD组及COPD-PH对比研究后发现:CRP水平与

COPD
 

患者的肺动脉压相关且与严重程度呈正比[16],
与本研究相符。本研究亦发现,COPD-PH 组血清

CD8+T 淋 巴 细 胞 水 平 明 显 低 于 COPD 组,由 于

COPD与T淋巴细胞介导的炎症免疫相关,活化的

CD8+T淋巴细胞可分化为不同的功能性T淋巴细胞

亚群,而且还可能是由于抗炎细胞亚群和促炎细胞亚

群之间的失衡,促进COPD进展,随着病情的进展,肺
动 脉 压 力 会 逐 渐 升 高[17]。COPD-PH 组 患 者

FEV1%、FEV1/FVC%明显低于COPD组,与既往研

究一致[11]。将单因素结果有统计学差异的变量,纳入

多因素分析后结果显示,BNP、CRP升高、CD8+T淋

巴细胞、FEV1%降低是COPD患者发生PH 的危险

因素。因此研究BNP、CRP水平和CD8+T淋巴细胞

百分比与COPD-PH的关系,有助于为COPD-PH患

者的靶向治疗提供新的依据。本研究对BNP、CRP
用于COPD-PH诊断的价值进行ROC曲线分析,发
现CRP、BNP异常升高对COPD-PH具有诊断价值,
因此,可作为COPD-PH 的早期诊断依据,同时可为

COPD患者的病情的及时干预提供临床依据,预防严

重并发症。
综上所述,BNP、CRP水平升高和CD8+T淋巴

细胞百分比降低是COPD患者发生PH的危险因素,

BNP、CRP水平异常升高可作为诊断COPD患者发

生PH参考指标。
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予患者多模式复位联合软骨面下多角度排钉技术固

定治疗,取得了明确效果。结果显示:观察组手术相

关指标、术后1个月、6个月并发症率、术后Rasmus-
sen评分、膝关节功能评分均优于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05)。由此可见,多模式复位联合软骨

面下多角度排钉技术固定术治疗复杂胫骨平台骨折

具有可行性和实用性。实施多模式复位利用宽骨刀

和骨盆复位钳具有明确的复位效果,在此技术上实施

多角度排钉技术,从骨折块打入软骨面下且在钢板

上,稳定性较高,大大降低了关节面的塌陷概率。
综上所述,复杂胫骨平台骨折患者,予以多模式

复位联合软骨面下多角度排钉技术固定治疗,疗效

好,能缩短骨折愈合时间,术后并发症少,为膝关节功

能快速康复提供坚强内固定,有助于患者早日康复,
推荐使用。
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