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内皮素-1、C反应蛋白和N-末端脑钠肽前体在慢性阻塞性
肺疾病合并肺动脉高压病人中的表达水平及临床价值

郑院青，李雪，张倩

作者单位：平煤神马医疗集团总医院呼吸与危重症医学科，河南 平顶山467000

摘要： 目的 检测慢性阻塞性肺疾病（COPD）病人外周血中内皮素-1（ET-1）、C反应蛋白（CRP）和N-末端脑钠肽前体（NT-

proBNP）水平，分析预测COPD合并肺动脉高压（PAH）的临床价值。方法 纳入 2018年 10月至 2021年 10月在平煤神马医疗
集团总医院接受治疗的稳定期COPD病人 114例，根据病人是否合 PAH将病人分为COPD组（n=72）和COPD合并肺动脉高压
组（n=42）。全自动生化分析仪检测白细胞（WBC）、红细胞（RBC）、血红蛋白（Hb）、中性粒细胞、淋巴细胞、血小板、单核细胞、
白蛋白、总胆红素和血肌酐水平，并计算中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）和血小板与淋巴细胞比值（PLR）。血气分析仪测
定血乳酸水平，电化学发光免疫法检测NT-proBNP水平和酶联免疫吸附试验检测CRP和ET-1的水平。分析影响COPD合并肺
动脉高压的危险因素，采用受试者操作特征（ROC）曲线评估 CRP、ET-1和NT-proBNP预测 COPD合并 PAH的临床价值。结
果 COPD合并PAH组与COPD组相比，淋巴细胞和白蛋白水平降低，NLR、PLR、D-二聚体、血肌酐、乳酸水平增加，COPD合并
PAH组NT-proBNP［523.25（184.20，1 460.36）ng/L］、CRP［（45.47（30.47，78.21）mg/L］和ET-1［1 425.25（726.41，1 820.14）µg/L］，
高于COPD组［523.25（184.20，1 460.36）ng/L、14.21（5.32，25.81）mg/L、752.58（501.32，814.72）µg/L］，组间比较差异有统计学意
义（P<0.05）。多因素 logistic回归分析显示NT-proBNP、CRP和 ET-1水平增加为影响 COPD合并 PAH的危险因素（P<0.05）。
NT-proBNP、CRP和ET-1联合检测预测COPD合并 PAH的曲线下面积为 0.92，大于NT-proBNP、CRP和ET-1的单独检测 0.77、
0.78和0.86（Z=6.25、5.96、3.96，均P<0.05）。结论 NT-proBNP、CRP和ET-1水平增加是COPD合并PAH的独立危险因素，联合
预测COPD合并肺动脉高压的临床价值高于单独检测。
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关键词： 肺疾病，慢性阻塞性； 肺动脉高压； N末端脑钠肽前体； C-反应蛋白； 内皮素-1 

Expression levels and clinical value of endothelin-1, C-reactive protein and N-terminal 
pro-brain natriuretic peptide in patients with chronic obstructive pulmonary disease 

and pulmonary hypertension 
ZHENG Yuanqing,LI Xue,ZHANG Qian

Author Affiliation:Department of Respiratory and Critical Care Medicine,Pingmei Shenma Group General Hospital, 
Pingdingshan, Henan 467000,China 

Abstract： Objective To detect the levels of endothelin-1 (ET-1), C-reactive protein (CRP) and N-terminal precursor brain natri­
uretic peptide (NT-proBNP) in peripheral blood of patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), and analyze the clini­
cal value of predicting COPD complicated with pulmonary hypertension (PAH).Methods A total of 114 stable COPD patients who
were treated in Pingmei Shenma Group General Hospital from October 2018 to October 2021 were enrolled. The patients were assigned
into COPD group (n=72) and COPD complicated with PAH group (n=42), according to whether they were complicated with PAH. The
automatic biochemical analyzer detected the levels of white blood cells (WBC), red blood cells (RBC), hemoglobin (Hb), neutrophils,
lymphocytes, platelets, monocytes, albumin, total bilirubin and serum creatinine, and calculated the neutrophil-to-lymphocyte ratio 
(NLR) and platelet-to-lymphocyte ratio (PLR). The blood lactate level was measured by blood gas analyzer, the level of NT-proBNP was 
detected by electrochemiluminescence immunoassay, and the levels of CRP and ET-1 were detected by enzyme-linked immunosorbent 
assay. The risk factors affecting COPD complicated with pulmonary hypertension were analyzed, and the receiver operating curve was
used to evaluate the clinical value of CRP and ET-1 in predicting COPD complicated with PAH.Results Compared with the COPD 
group, the levels of lymphocyte and albumin were decreased, and the levels of NLR, PLR, D-dimer, serum creatinine and lactic acid 
were increased in COPD group combined with PAH. NT-proBNP [523.25 (184.20, 1 460.36)n g/L], CRP [45.47 (30.47, 78.21) mg/L] 
and ET-1 [1 425.25 (726.41, 1 820.14) µg/L] in COPD combined with PAH group were higher than NT-proBNP [523.25 (184.20,
1460.36) ng/L, 14.21 (5.32, 25.81) mg/L, 752.58 (501.32, 814.72) µg/L] in COPD group, the difference between groups was statistically
significant (P<0.05). Multivariate logistic regression analysis showed that increased levels of NT-proBNP, CRP and ET-1 were risk fac­
tors for COPD complicated with PAH (P<0.05). The area under the curve of the combined detection of NT-proBNP, CRP and ET-1 for 
predicting COPD complicated with PAH was 0.92, which was greater than the 0.77, 0.78 and 0.86 of the single detection of NT-proB­
NP, CRP and ET-1 (Z=6.25, 5.96, 3.96, all P<0.05).Conclusion Increased levels of NT-proBNP, CRP and ET-1 are independent risk
factors for COPD combined with PAH, and the combined clinical value of predicting COPD combined with PAH is higher than that of
single detection.
Key words： Pulmonary disease, chronic obstructive; Pulmonary hypertension; N-terminal pro-brain natriuretic peptide; C-reac­
tive protein; Endothelin-1

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmo­
nary disease，COPD）是一种不可逆转的支气管炎症，
涉及肺气道和肺实质并导致黏液纤毛功能障碍。

全球疾病负担研究估计，2015年全球COPD病人达
1.745亿，到 2030年将成为全球第三大死因［1-2］。

COPD在炎性因子的反复刺激下可引起肺动脉血管
内皮受损、小动脉痉挛，形成肺动脉高压（pulmonary 

［3］hypertension，PAH） 。COPD合并 PAH的病人症状
较重，长期预后差，诊断后中位生存期仅为 2~5
年［4］。右心漂浮导管检测是诊断 PAH的“金标准”，
但其检查有侵入性，超声心动图是有效估测肺动脉

压力的主要无创诊断工具，但受主观因素影响较

大。因此，更多的研究集中在寻找预测 COPD合并
肺动脉高压的非侵入性且容易获得的生物标志物。

在COPD病人中C-反应蛋白（C-reactive protein，

CRP）、纤维蛋白原和白细胞介素-6等水平增加［5-6］。

COPD病人的血浆、痰液和尿液中含有丰富的内皮
素-1（endothelin-1，ET-1），且CRP和ET-1是COPD加

7］重的两个主要指标［5， 。N末端B型利钠肽前体（N-

terminal brain natriuretic peptide，NT-proBNP）是心血
管系统常用的血清标志物，最近有研究［8］显示随着

COPD病人疾病进展，外周血的 NT-proBNP水平呈
增加趋势，然而对 COPD合并肺动脉高压的影响确
不清楚。因此本研究采用系统化、高灵敏度的方法

测量 CRP、ET-1和 NT-proBNP的水平并分析 COPD
合并肺动脉高压的预测价值，为肺动脉高压的预防

和早期治疗提供帮助。

1　资料与方法 
1.1　一般资料　收集 2018年 10月至 2021年 10月
在平煤神马医疗集团总医院接受治疗的稳定期
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COPD病人 114例，根据病人是否合并 PAH将病人
分为 COPD组（n=72）和 COPD合并 PAH组（n=42）。
两组间一般临床资料均差异无统计学意义（P> 
0.05），具有可比性，见表 1。病人或其近亲属对研究
方案签署知情同意书，本研究符合《世界医学协会

赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2　纳入和排除标准　纳入标准：（1）COPD病人的
诊断符合《慢性阻塞性肺疾病诊治指南（2021年修

［9］订版） ；（2）PAH诊断符合《中国肺动脉高压诊断
［10］与治疗指

》

南（2021版）》 。排除标准：（1）合并心力
衰竭、先天性心脏病、心脏瓣膜病；（2）肺发育异常、
限制性肺疾病、先天性肺动脉狭窄；（3）恶性肿瘤、
肺动脉肉瘤或血管肉瘤；（4）未知因素导致的 PAH；
（5）有肺部感染或其他感染的病人；（6）合并冠心
病、肺心病或哮喘的病人。

1.3　方法　入院后采集空腹肘静脉血 10 mL，以
3 000 r/min的速度离心 10 min，收集血清。全自动
生化分析仪检测白细胞（WBC）、红细胞（RBC）、血
红蛋白（Hb）、中性粒细胞、淋巴细胞、血小板、单核
细胞、白蛋白、总胆红素和血肌酐水平，并计算中性

粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）和血小板与淋巴细
胞比值（PLR）。血气分析仪测定血乳酸水平，电化
学发光免疫法检测氨基末端脑钠尿肽（NT-proB­
NP）水平和酶联免疫吸附试验检测 CRP和 ET-1的
水平。

1.4　统计学方法　应用 SPSS 21.0软件行统计分
析，正态分布计量资料以 x̄ ± s表示，组间比较采用
独立样本 t检验，非正态分布资料以M（P25，P75）组

间比较采用秩和检验，计数资料以例（%）表示 组

间比较采用 χ 2检验，二项 logistic多因素回归 For­
ward：LR法分析影响COPD合并 PAH的因素，采用
受试者操作特征（ROC）曲线评估 NT-proBNP、CRP
和 ET-1预测 COPD合并 PAH的临床价值，曲线下
面积的比较采用Z检验，以P<0.05为差异有统计学
意义。

，

，

2　结果 
2.1　两组间实验室检测指标的比较　COPD合并
PAH组与 COPD组相比，淋巴细胞和白蛋白水平降

低，NLR、PLR、D-二聚体、NT-proBNP、血肌酐、乳酸、
CRP和ET-1水平增加，组间比较差异有统计学意义
（P<0.05），见表2。
2.2　二项 logistic多因素回归分析影响 COPD合并 
PAH的因素　以表 1中两组间差异有统计学意义
的因素为自变量，将自变量进行二分类处理，淋巴

细胞（降低=1，正常/增加=0）、血小板（增加=1，正常/
降低=0）、NLR（NLR≥5.97=1，NLR<5.97=0）和 PLR
（PLR≥162.05=1，PLR<162.05=0）、白蛋白（降低=1，
正常和增加=0）、D-二聚体（增加=1，正常/降低=0）、
NT-proBNP（增加=1，正常/降低=0）、血肌酐（增加= 
1，正常/降低=0）、乳酸（增加=1，正常/降低=0）、CRP
（增加=1，正常/降低=0）、ET-1（增加=1，正常/降低= 
0）COPD合并PAH为因变量，代入多因素 logistic回
归模

，

型中分析显示NT-proBNP、CRP和ET-1水平增
加为影响 COPD 合并 PAH 的独立危险因素（P< 
0.05），见表3。
2.3　 NT-proBNP、CRP和 ET-1预测 COPD合并 
PAH的临床价值　NT-proBNP预测COPD合并PAH
的灵敏度为0.78，特异度为0.71，截断值458.63 ng/L，
曲线下面积 0.77。CRP预测COPD合并PAH的灵敏
度为 0.74，特异度为 0.70，截断值 38.62 mg/L，曲线下
面积 0.78。ET-1预测 COPD合并 PAH的灵敏度为
0.86，特异度为0.81，截断值1 132.65 µg/L，曲线下面
积 0.89。三者联合检测预测COPD合并PAH的灵敏
度为 0.88，特异度为 0.83，曲线下面积 0.92。三者联
合检测对COPD合并PAH的预测价值高于NT-proB­
NP、CRP和 ET-1的单独检测（Z=6.25、5.96、3.96，均
P<0.05）。
3　讨论 

COPD为全球重大医疗负担，其死亡率和发病
率均处于增加趋势［11］。COPD表现为进行性气流受
限、过度充气、低氧血症、高碳酸血症和肺血管压力

升高。临床上，COPD病人表现为呼吸困难、咳嗽、
咳痰，严重影响生活质量。COPD合并 PAH的典型
特征包括肺血管阻力增加引起的右心室功能不全、

肺血管重构和胸腔改变［12］。PAH的形态学包括内
膜纤维化和增厚，血管内皮细胞和平滑肌细胞增殖

表 1　稳定期COPD 114例一般资料比较
组别

COPD组
COPD合并PAH组
t（χ 2）［Z］值

例

数

72 
42

年龄（岁，/ 
x̄ ± s）

68.52±6.33 
70.22±8.64 

1.52 

性别（男/
女）/例
50/22
31/11
（0.25）

BMI/（kg/ 
m2，x̄ ± s）

23.46±2.83 
22.94±3.25 

2.30 

高血压/
例（%）

41（56.94）
23（54.76）
（0.05）

糖尿病/
例（%）

21（29.17）
14（33.33）
（0.22）

三酰甘油［/ mmol/L，
M（P25，P75）］

1.52（1.04，2.17）
1.62（0.87，2.11）
［0.24］

氧分压/
（mmHg，x̄ ± s）

86.41±5.21 
88.01±7.62 

2.04 

COPD病程/
（年，x̄ ± s）
9.24±2.52 
9.84±2.15 

0.92 
P值 0.087 0.260 0.059 0.821 0.642 0.714 0.068 0.114
注：COPD为慢性阻塞性肺病，PAH为肺动脉高压，BMI为身体质量指数。
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表 2　稳定期COPD 114例实验室检测指标的比较

WBC/［×109/L， RBC/（×1012/L， Hb/（g/L， 中性粒细胞/ 淋巴细胞［/ ×109/L， CRP/［mg/L，
组别 例数

M（P25，P75）］ x̄ ± s） x̄ ± s） （×109/L，x̄ ± s） M（P25，P75）］ M（P25，P75）］
COPD组 72 7.85（5.28，12.52） 4.16±0.36 139.51±10.85 5.94±1.04 1.13（0.98，1.64） 14.21（5.32，25.81）
COPD合并PAH组 42 8.01（5.36，11.58） 4.21±0.17 135.84±8.32 6.10±1.25 0.85（0.63，1.32） 45.47（30.47，78.21）
（t Z）值 （2.02） 1.05 0.52 2.21 （4.03） （10.14）
P值 0.061 0.093 0.462 0.053 0.016 <0.001

血小板（/ ×109/ 单核细胞［/ ×109/ 白蛋白（/ g/L，
组别 L，x̄ ± s） L，M（P25，P75）］

NLR/M（P25，P75） PLR/M（P25，P75） x̄ ± s） ET-1/［µg/L，M（P25，P75）］

COPD组 195.32±15.23 0.54（0.32，0.71） 4.12（2.74，7.20） 136.47（118.15，235.63） 39.21±2.58 752.58（501.32，814.72）
COPD合并PAH组 1 902.47±12.04 0.51（0.35，0.69） 5.97（4.51，12.14） 162.05（153.85，172.36） 35.96±1.68 1 425.25（726.41，1 820.14）
（t χ 2）［Z］值 12.52 （0.96） （3.56） （9.25） 3.65 （18.20）
P值 <0.001 0.103 0.042 <0.001 0.038 <0.001

D-二聚体［/ mg/L， NT-proBNP/（ng/L， 总胆红素/ 血肌酐/ 乳酸［/ mmol/L，
组别

M（P25，P75）］ M（P25，P75）］） （µmol/L，x̄ ± s） （µmol/L，x̄ ± s） M（P25，P75）］
COPD组 0.35（0.22，0.63） 130.54（73.25，210.52） 1.53±0.16 76.14±8.49 1.45（0.98，1.87）
COPD合并PAH组 0.74（0.48，1.47） 523.25（184.20，1 460.36） 1.48±0.13 108.24±6.32 1.63（1.20，2.35）
（t χ 2）［Z］值 （5.36） （14.20） 1.52 6.35 （3.84）
P值 <0.001 <0.001 0.074 <0.001 0.036
注：COPD为慢性阻塞性肺病，PAH为肺动脉高压，WBC为白细胞计数：RBC为红细胞计数，Hb为血红蛋白，NLR为淋巴细胞比值，PLR为

血小板与淋巴细胞比值，NT-proBNP为氨基末端脑钠尿肽，CRP为C反应蛋白，ET-1为内皮素1。

表3　二项logistic多因素回归分析影响COPD合并PAH的因素
Wald OR

因素 β值 SE值
χ2值

P值
值

95%CI
淋巴细胞降低 0.85 0.53 2.58 0.201 1.08 （0.95，1.53）
血小板增加 1.47 0.96 2.30 0.186 1.10 （0.91，2.10）
NLR 0.36 0.12 8.39 0.085 1.04 （0.99，1.32）
PLR 0.48 0.20 5.71 0.063 1.02 （0.86，1.42）
白蛋白降低 0.85 0.40 2.13 0.073 1.20 （0.97，1.50）
D-二聚体增加 1.53 0.66 5.38 0.114 1.02 （0.96，1.10）
NT-proBNP增加 2.36 1.68 1.96 0.011 2.42 （1.40，4.63）
血肌酐增加 1.56 0.75 4.29 0.147 1.32 （0.93，1.74）
乳酸增加 1.04 0.52 3.92 0.186 1.01 （0.87，1.21）
CRP增加 2.16 1.86 1.35 0.017 2.04 （1.22，4.22）
ET-1增加 2.07 1.65 0.36 0.023 1.69 （1.18，4.64）
注：NLR为淋巴细胞比值，PLR为血小板与淋巴细胞比值，NT-

proBNP为氨基末端脑钠尿肽，CRP为C反应蛋白，ET-1为内皮素1。

增加，血管阻力增加，血管扩张减弱等［13］。COPD一
旦发生 PAH，不仅会加速病情进展，还可明显增加
病人致残和死亡的风险。因此早期预测 PAH的发
生，制定合理的治疗方案，可能会改善病人的生

存率。

上皮细胞合成的一氧化氮是肺动脉收缩和舒

张的主要刺激物，在一氧化氮合成的过程中氧气消

耗增多，COPD病人最终因慢性缺氧引起 PAH。有
研究［14］显示，COPD的 4年生存率为 75.0%，但COPD
合并PAH的生存率降至 50.0%。CRP是众所周知的
急性全身炎症标志物和心血管疾病的风险预测因

子［15］。急性加重期COPD外周血中CRP水平显著升

高，尤其是在细菌感染的情况下［16］。CRP可指导抗
生素治疗，减少入院后 24 h内抗生素使用，而不会
增加 30 d内的治疗失败或不良事件发生率［17］。在

本研究中，COPD合并 PAH组 CRP水平高于 COPD
组，且是COPD合并PAH的独立危险因素，提示CRP
水平增加可能参与PAH的形成。

在COPD合并 PAH中，ET-1可调节血管收缩和
重塑，而ET-1的水平增加对COPD合并PAH是否有
预测价值还不明确。Yan等［7］研究显示，CRP水平与
病人肺功能和运动能力呈负相关，与肺动脉压呈正

相关。另有研究［18-19］显示循环ET-1水平升高会导致
COPD恶化，且 ET-1水平持续升高，与 PAH的严重
程度相关。在本研究中，ET-1在COPD合并 PAH病
人中的水平明显高于 COPD组，且是影响 COPD合
并PAH的独立危险因素，提示对COPD合并PAH具
有一定预测价值。NT-proBNP由心肌细胞分泌与右
心室功能、超声心动图和血流动力学变量相关，在

维持心肺稳态中起重要作用。血清中NT-proBNP的
水平升高不仅影响左心室还影响右心室功能，并被

推荐作为 PAH的预后参数［20］。有一项研究表明，

低、中和高水平NTproBNP作为评估PAH的参数［21］。

NT-proBNP水平对 PAH进展具有高度预测性，NT-

proBNP持续升高的病人疾病进展风险较高［22］。

Naeem等［23］研究显示，早产儿中测量尿 NT-proBNP
是筛查 PAH的无创工具。在本研究中经ROC曲线
评估显示，CRP、ET-1和 NT-proBNP对 COPD合并
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PAH均有一定的预测价值，但三者联合检测对
COPD合并PAH的预测价值最高。

本研究具有以下的优势和局限性，通过筛查

COPD病人检测的实验室指标和炎症指标，分析出
可能影响 COPD合并 PAH的危险因素，为 COPD合
并 PAH的预测提供帮助。CRP、ET-1和NT-proBNP
指标检测简便易得，临床实用性强。但本研究为单

中心研究，样本量较小，可能对结果造成偏倚，仍需

扩大样本量进一步研究。综上所述，NT-proBNP、
CRP和 ET-1在 COPD合并 PAH病人中的水平高于
COPD组，且是COPD合并 PAH的独立危险因素，且
三者联合检测对 COPD合并 PAH具有较高的预测
价值。
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