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血H-FABP、Cys-C及NO检测对AECOPD合并肺动脉
高压的诊断价值

（资阳市第一人民医院 呼吸内科，四川 资阳 641300）

摘 要：目的：探讨血心型脂肪酸结合蛋白（H-FABP）、胱抑素C（Cys-C）及一氧化氮（NO）检测对慢性阻塞

性肺疾病急性加重（AECOPD）合并肺动脉高压（PAH）的诊断价值。方法：选取50例AECOPD合并PAH病人为

PAH组，50例单纯AECOPD病人为AECOPD组，45例健康体检者为健康组。检测三组血H-FABP、Cys-C及NO

水平，观察不同肺动脉压病人H-FABP、Cys-C及NO水平差异，分析各指标对AECOPD合并PAH的诊断价值。

结果：PAH组病人血H-FABP、Cys-C 水平显著高于AECOPD 组和健康组，血NO则低于AECOPD 组和健康组

（P<0.05）。不同肺动脉压组病人血H-FABP、Cys-C及NO水平存在统计学差异（P<0.05）。血H-FABP、Cys-C

及NO诊断AECOPD合并PAH的灵敏度为82.0%、72.0%、90.0%，特异度为83.2%、84.2%、80.0%。三项指标联合检

测的灵敏度显著高于各指标单独检测（P<0.05），特异度则与各指标单独检测无统计学差异（P>0.05）。PAH病人

血H-FABP、Cys-C与NO均呈显著负相关，血H-FABP、Cys-C之间呈正相关（P<0.05）。结论：血H-FABP、Cys-

C及NO在AECOPD病人PAH发生和发展过程中具有重要作用，三者联合检测对AECOPD合并PAH的诊断具有

一定参考价值。
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慢性阻塞性肺疾病（COPD）为呼吸系统较为常

见的慢性疾病，表现为呼吸困难、气流阻塞等临床

特征[1]。吸烟、肺部感染以及环境剧变会导致COPD

病情急性加重（AECOPD），容易诱发各种并发症。

肺动脉高压（PAH）是COPD晚期常见并发症，可导

致肺源性心脏病、心衰等情况的的发生，极大威胁

患者的生命安全[2]。AECOPD和PAH病人存在典型

呼吸困难、胸痛、发热、咳喘、昏厥等重叠症状，较难

区分，导致临床医生对PAH的判断准确性大打折

扣，影响疾病的治疗[3]。目前临床上缺乏PAH的特

异性诊断指标，心型脂肪酸结合蛋白（H-FABP）是

一种脂肪酸结合蛋白，有研究[4]发现血浆H-FABP

参与肺动脉高压的病理过程。胱抑素C（Cys-C）能

够通过蛋白酶-抗蛋白酶系统影响肺动脉高压，一

氧化氮（NO）属于血管内皮舒张因子，能选择性舒张

肺动脉和降低血小板集聚，从而起到降低肺动脉压

力作用[5，6]。本研究通过观察AECOPD合并PAH病

人血H-FABP、Cys-C、NO水平变化，分析三项指标

在AECOPD合并PAH诊断过程中的应用价值。现

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2016-09～2018-01本院诊治的AECOPD

合并PAH病人50例设为PAH组，其中男性21例，女

性29例；年龄36～75岁，平均58.62±6.87岁。将50

例单纯AECOPD病人设为AECOPD组，其中男性23

例，女性 27 例；年龄 34～75 岁，平均 58.69±6.82

岁。另外选取45例健康志愿者设为健康组，其中男

性21例，女性24例；年龄32～73岁，平均58.71±

6.93岁。三组受试者年龄和性别等资料无统计学

差异（P>0.05）。本研究资料提交医学委员会审批，

研究对象均知情同意。

1.2 入选和排除标准

入选标准：（1）AECOPD诊断依据2013年慢性阻

塞性肺疾病诊疗指南中相关标准[7]；（2）PAH诊断依

据欧洲呼吸学会和心脏病协会联合制定的PAH诊断

及分级标准[8]，根据病人静息肺动脉收缩压分为轻度

组（肺动脉收缩压介于30～50mmHg）、中度组（肺动

脉收缩压介于50～70mmHg）和重度组（肺动脉收缩
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压高于70mmHg）；（3）通过CT、X线、肺功能等检查

明确诊断；（4）病理资料完整，自愿纳入研究。

排除标准：（1）先天心脏病、心肌梗塞、肝肾功

能不全以及原发性高血压疾病病人；（2）恶性肿瘤、

免疫性疾病及其他急慢性炎症疾病病人；（3）哮喘、

呼吸道感染、支气管扩张及肺癌等其他呼吸系统疾

病病人；（4）拒绝参加研究或中途退出者。

1.3 研究方法

所有受试者入院或体检时抽取外周静脉血

4mL，室温放置30min后，以相对离心力1000g离心

10min收集血清，将血清标本置于-70℃保存待检。

采用酶联免疫法（ELISA）检测H-FABP水平，试剂

盒购于伊莱瑞特公司；采用比浊法检测CysC水平，

试剂盒购于贝克曼公司；采用硝酸还原酶法检测

NO水平，试剂盒购自南京建成生物研究所。所有

血液标本统一交给专人完成检验操作，严格按说明

书检测。

1.4 统计学方法

应用 SPSS19.0 软件统计分析，计量资料用均

数±标准差描述，多组间采用方差分析；计数资料

用率（%）描述，采用χ2分析；绘制ROC曲线分析H-

FABP、Cys-C及NO对AECOPD合并PAH的诊断价

值，各指标相关性采用Pearson分析；以P<0.05为具

有统计学差异。

2 结果

2.1 三组H-FABP、Cys-C及NO水平比较

PAH组和AECOPD组病人血H-FABP、Cys-C水

平显著高于健康组，血NO水平则低于健康组（P<
0.05）；而PAH组和AECOPD组之间血H-FABP、Cys-

C及NO水平也存在统计学差异（P<0.05）（见表1）。

2.2 不同肺动脉压病人血H-FABP、Cys-C及NO

比较

PAH轻度组病人H-FABP、Cys-C显著低于中度

组和重度组，而血NO水平则高于中度组和重度组

（P<0.05）；血H-FABP、Cys-C及NO水平在中度组和

重度组之间也存在统计学差异（P<0.05）（见表2）。

2.3 血H-FABP、Cys-C及NO对AECOPD合并肺

动脉高压的诊断价值

血H-FABP的ROC曲线下面积为0.876，诊断

灵敏度为82.0%，特异度为83.2%；Cys-C的ROC曲

线下面积为 0.835，灵敏度为 72.0%，特异度为

84.2%；NO诊断的ROC曲线下面积为0.904，灵敏度

为90.0%，特异度为80.0%（见表3）。

表1 三组H-FABP、Cys-C及NO水平比较（x±s，n）

组别

PAH组

AECOPD组

健康组

F值

P值

n

50

50

45

H-FABP（μg/L）

15.66±5.18

9.68±3.85

7.02±3.04

57.639

0.000

Cys-C（mg/L）

1.37±0.41

0.97±0.34

0.74±0.31

38.686

0.000

NO（μmol/L）

51.72±9.45

63.38±8.21

74.48±8.37

93.296

0.000

表2 不同肺动脉压患者H-FABP、Cys-C及NO比较（x±s，n）

组别

轻度组

中度组

重度组

F值

P值

n

14

27

9

H-FABP（μg/L）

11.83±4.39

16.24±4.05

19.87±5.81

9.305

0.000

Cys-C（mg/L）

1.12±0.34

1.39±0.39

1.69±0.34

6.509

0.003

NO（μmol/L）

58.09±7.82

51.32±8.65

43.01±7.29

9.424

0.000

表3 H-FABP、Cys-C及NO对AECOPD合并PAH的诊断价值

指标

H-FABP

Cys-C

NO

最佳临界值

13.16μg/L

1.29 mg/L

62.12μmol/L

灵敏度(%)

82.0

72.0

90.0

特异度(%)

83.2

84.2

80.0

Youden指数

0.652

0.562

0.700

AUC

0.876

0.835

0.904

95%可信区间

0.812-0.940

0.763-0.907

0.855-0.952
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2.4 联合诊断价值

取H-FABP、Cys-C及NO中任意一项阳性判定

为患病，三者联合检测的灵敏度为100.0%，显著高于

各指标单独检测（χ2=19.780，P=0.000；χ2=32.558，P=
0.000；χ2=10.526，P=0.002）。联合检测的特异度为

73.7%，与各指标单独检测无统计学差异（χ2=2..400，

P=0.168；χ2=3.014，P=0.118；χ2=1.016，P=0.401）。
2.5 相关性分析

PAH病人血H-FABP、Cys-C与NO均呈显著负

相关（r=－0.440，P=0.000；r=－0.308，P=0.010）；血H-

FABP、Cys-C之间呈显著正相关（r=0.445，P=0.000）。

3 讨论

COPD继发PAH的机制目前尚未完全明确，可

能是由于长期持续性气流受限，导致肺部血流阻力

增大，肺结构重构，从而造成肺动脉高压；另外，

AECOPD病人机体常呈高凝状态，也是导致PAH发

生的危险因素之一[9，10]。AECOPD合并PAH病情危

重，若不及时救治，可引起心力衰竭等重大疾病，危

及病人生命安全[11]。目前对于肺动脉压测定主要通

过动脉导管进行，其操作复杂、价格昂贵，且不能有

效监测疾病进展情况，影响临床医生的判断[12]。因

此，寻找诊断AECOPD合并PAH的特异性指标具有

重要意义。

H-FABP是心肌细胞内一种可溶性蛋白，参与

β氧化产生ATP过程，从而为心肌细胞提供能量。

H-FABP是心肌损伤的特异性标志物，具有稳定的

细胞内半衰期，约为2~3d，当心肌细胞受损后，H-

FABP被释放入血，1~3h内开始升高，并在4~8h内

达到高峰[13]。PAH病人肺循环阻力增加，造成右心

室灌注压升高，心肌耗氧量增加，致使心肌细胞缺

血缺氧损伤，血 H-FABP 水平升高[14]。因此，H-

FABP检测可能对PAH的诊断具有一定价值。Cys-

C是有核细胞内非糖化碱性蛋白，通过抑制蛋白酶

活性细胞因子，影响蛋白酶-抗蛋白酶系统平衡，从

而诱发PAH；另外，PAH病人血流动力学异常，肾功

能降低，作为肾功能变化的敏感指标，Cys-C随肾功

能的下降而出现明显升高[15]。NO是一种内源性气

体分子，能够抑制肺动脉平滑肌收缩，促进平滑肌

细胞凋亡，逆转肺血管重构；且NO还能抑制内皮

素-1（ET-1）的合成，改善肺血管内皮功能失调状

态。AECOPD 病人在炎症的刺激作用下，原生酶

（NOS）的表达被激活，NO的生成受到抑制，导致血

NO水平明显降低。

本研究结果表明，PAH组病人血H-FABP、Cys-

C水平显著高于AECOPD组和健康组，而NO水平低

于AECOPD组和健康组；且随着肺动脉高压病情的

加重，病人血H-FABP、Cys-C水平显著升高，NO水

平则明显降低，说明三项指标参与AECOPD病人

PAH的发生发展过程，可能成为AECOPD合并PAH

临床诊断和病情判断的参考性指标。绘制ROC曲

线分析各指标对AECOPD合并PAH的诊断效能发

现，H-FABP、Cys-C、NO诊断的ROC曲线下面积分

别为0.876、0.835、0.904；检测灵敏度方面以NO最

高，其次为H-FABP，而Cys-C的检测灵敏度最低，

但三项指标在检测特异度方面无明显差异。H-

FABP、Cys-C和NO联合检测的灵敏度较各指标单

独检测显著提高，联合检测的特异度则较各指标单

独检测无明显差异；相关性分析显示，PAH病人血

H- FABP、Cys- C 与 NO 呈显著负相关，而血 H-

FABP、Cys-C 之间呈显著正相关，说明 H-FABP、

Cys-C与NO在PAH发生过程中存在一定联系，联合

检测有助于提高诊断灵敏性，减少漏诊情况的发生。

综上所述，H-FABP、Cys-C与NO参与AECOPD

合并PAH的发生发展过程，三者联合检测在诊断和

评估病人PAH病情方面具有指导意义。
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合感染。常规情况下，临床需要术前预防使用抗菌

药物，《指导原则》中推荐选用第一、二代头孢菌

素±甲硝唑，或头霉素类，或头孢曲松±甲硝

唑[3～7]。临床药师参与管理前科室选择头孢地嗪±

奥硝唑和左氧氟沙星作为预防用药的比例偏高，选

药品种单一，《指导原则》和《2017年CHINET中国细

菌耐药性监测》数据均表明大肠埃希菌对氟喹诺酮

类的耐药率较高，需要严格控制其作为外科围手术

期的预防用药[8]。科室医生对此规定的认识和执行

方面较差，经过临床药师积极采取措施参与管理

后，选药基本趋于合理。

预防用药时机和给药疗程方面不合理存在的

问题主要为科室医生的用药习惯为术后给药，且用

药疗程过长（4～8d）。《指导原则》规定，对于Ⅱ类、

Ⅲ类切口，预防用药的给药时机应为皮肤、黏膜切

开前0.5～1h内或麻醉开始时；预防用药疗程不超

过48h。过度延长用药时间不会预防效果，反而会

增加耐药菌感染风险 [4]。临床药师参与管理后给药

疗程不合理问题有所改善，但给药时机不合理问题

仍然需要进一步加强管理。

抗菌药物的合理使用是降低细菌耐药、不良反

应发生率的有效措施，也是医院及科室抗菌药物管

理的主要内容[9，10]。临床药师参与抗菌药物的临床

应用管理，发挥自身临床药学知识，与临床医师的

积极配合，通过分析科室抗菌药物使用情况提出并

提出合理化的解决方案，对科室培训抗菌药物相关

知识，参与临床查房实时发现并切实帮助临床解决

问题，减少药物不合理使用情况，提高科室治疗的

有效率，降低不良反应发生率，促进科室抗菌药物

临床应用管理指标达到医院和国家的要求。同时，

也要求临床药师不断提高自身专业素质，在药学服

务工作中能切实利用专业知识为临床解决用药问

题，给出合理有效的药物治疗建议，确保临床用药

的安全合理有效，与临床医生共同促进抗菌药物合

理使用，有效遏制细菌耐药，为医院的抗菌药物合

理使用提供强有力的支持。
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