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  摘 要:目的 探讨血脂6项、总胆固醇(TC)与高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)比值(TC/HDL-C)及残余

胆固醇(RC)在老年肺血栓栓塞症(PTE)患者中的诊断鉴别价值。方法 选取该院2019年1月至2023年2月

收治的116例PTE患者作为PTE组,109例动脉粥样硬化(AS)患者作为AS组,以及116例体检健康者作为

对照组。比较3组基本资料及血脂相关指标水平差异,采用受试者工作特征(ROC)曲线和多因素Logistic回

归分析考察其在疾病中的诊断价值和鉴别性能。结果 与对照组比较,PTE组TC、HDL-C、低密度脂蛋白胆

固醇(LDL-C)、载脂蛋白(Apo)A1水平较低,TC/HDL-C、RC水平较高(P<0.05);与 AS组比较,PTE组

HDL-C、ApoA1、ApoB水平较低,TC/HDL-C、RC水平较高(P<0.05)。ROC曲线和多因素Logistic回归分

析显示,HDL-C[曲线下面积(AUC)为0.752,OR 为0.028]、ApoA1(AUC为0.824,OR 为0.003)在PTE患

者中具有较好诊断性能;HDL-C(AUC为0.761,OR 为0.060)、ApoA1(AUC为0.778,OR 为0.015)、TC/
HDL-C(AUC为0.730,OR 为3.578)在PTE患者中具有较好鉴别性能。ApoA1和TC/HDL-C联合诊断的

AUC为0.842,鉴别诊断的AUC为0.803。结论 血脂相关指标在PTE患者中具有特征性表现,HDL-C、
ApoA1和ApoA1联合TC/HDL-C可用于老年PTE患者诊断及鉴别诊断。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

differential
 

diagnostic
 

value
 

of
 

six
 

serum
 

lipids,total
 

cholesterol
 

(TC)
 

to
 

high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C)
 

ratio
 

(TC/HDL-C)
 

and
 

residual
 

cholesterol
 

(RC)
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

thromboembolism
 

(PTE).Methods A
 

total
 

of
 

116
 

PTE
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

February
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

PTE
 

group,109
 

atherosclerosis
 

of
 

the
 

arter-
ies

 

(AS)
 

patients
 

were
 

selected
 

as
 

AS
 

group,and
 

116
 

healthy
 

people
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.The
 

basic
 

data
 

and
 

blood
 

lipid
 

related
 

indexes
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

three
 

groups.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

and
 

dif-
ferential

 

performance
 

of
 

these
 

markers.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

TC,HDL-C,
low-density

 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C)
 

and
 

apolipoprotein
 

(Apo)
 

A1
 

in
 

PTE
 

group
 

were
 

lower,and
 

the
 

levels
 

of
 

TC/HDL-C
 

and
 

RC
 

were
 

higher
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

AS
 

group,the
 

levels
 

of
 

HDL-C,ApoA1
 

and
 

ApoB
 

were
 

significantly
 

lower,and
 

the
 

levels
 

of
 

TC/HDL-C
 

and
 

RC
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

PTE
 

group
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

HDL-C[area
 

under
 

curve
 

(AUC)=0.752,OR=0.028)]and
 

ApoA1
 

(AUC=0.824,OR=0.003)
 

had
 

better
 

diagnostic
 

perform-
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ance
 

in
 

PTE
 

patients.HDL-C
 

(AUC=0.761,OR=0.060),ApoA1
 

(AUC=0.778,OR=0.015),TC/HDL-C
 

(AUC=0.730,OR=3.578)
 

had
 

good
 

discrimination
 

performance
 

in
 

PTE
 

patients.The
 

AUC
 

of
 

combined
 

di-
agnosis

 

of
 

ApoA1
 

and
 

TC/HDL-C
 

ratio
 

was
 

0.842,and
 

the
 

AUC
 

of
 

differential
 

diagnosis
 

was
 

0.803.Conclu-
sion HDL-C,ApoA1

 

and
 

ApoA1
 

combined
 

with
 

TC/HDL-C
 

could
 

be
 

used
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

PTE
 

in
 

elderly
 

patients.
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  肺血栓栓塞症(PTE)发病原因多样、临床表现复

杂,在全球范围内均具有较高的致残率、致死率及误

诊率[1]。未经正确诊断和及早治疗的PTE患者病死

率可高达30%,采取正确诊断方式进行早期治疗的患

者病死率能够降低8%[2]。目前PTE的诊断主要取

决于影像学检查发现来自静脉系统或右心的血栓阻

塞肺动脉或其分支造成肺循环和呼吸功能障碍。然

而影像学检查存在无法床旁操作、具有辐射、费用高、
影像解读差异等不足[3]。PTE的实验室检测以D-二
聚体应用最为广泛,主要用于阴性排除,然而D-二聚

体在老年人群中水平较高,使其在PTE诊断中的应

用效能有所降低[4-5]。血脂检测指标在血管相关性疾

病中的应用由来已久,尤其是以动脉粥样硬化(AS)为
基础的心血管系统疾病。研究指出,非高密度脂蛋白

胆固醇是重要的降脂靶点,包括含载脂蛋白(Apo)B
的所有脂蛋白颗粒,需进行更多的临床研究[6]。同

时,研究显示残余胆固醇(RC)在疾病中的危险预测

价值优于传统单项血脂标志物[7]。在前期蛋白质组

学研究中,研究者发现PTE患者血浆中存在高密度

脂蛋白重构的生物学过程显著富集[8]。临床研究发

现,高血脂是急性PTE的危险因素,尤其是老年人

群[9]。和AS相关疾病相比,以PTE为代表的静脉血

栓栓塞性疾病的血脂相关研究仍需补充。因此,本研

究旨在分析血脂6项、总胆固醇(TC)和高密度脂蛋白

胆固醇(HDL-C)比值(TC/HDL-C)及RC在PTE老

年患者中的诊断鉴别价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2019年1月至2023年2
月收治的116例PTE患者作为PTE组,109例 AS
患者作为AS组,以及116例体检健康者作为对照组。
其中,PTE组男70例,女46例;对照组男62例,女54
例;AS组男63例,女46例。纳入标准:(1)年龄≥60
岁;(2)PTE患者符合《急性肺栓塞诊断与治疗中国专

家共识(2015)》[10]及肺栓塞诊治相关指南[11]相关标

准,且经肺动脉造影确诊;(2)AS患者符合《动脉粥样

硬化斑块的筛查与临床管理专家共识》[12]相关标准,
且经颈动脉超声或冠状动脉CT确诊;(3)对照组为本

院常规体检人群中血/尿常规、肿瘤标志物和甲功等

实验室检查无明显异常,且血压、心电图、一般外科检

查和影像学检查无异常人群。排除标准:(1)合并自

身免疫性疾病;(2)合并肿瘤;(3)肝、肾器官功能严重

异常。本研究经本院伦理委员会批准,所有纳入患者

均签署知情同意书。
1.2 方法 收集3组研究对象就诊后24

 

h内空腹静

脉血标本的常规生化检测数据,以及性别、年龄、体重

指数、并发症等一般资料。本研究中血脂6项的检测

平台为日立LABOSPECT
 

008As,其中总甘油三酯

(TG,)采 用 N-(3-磺 丙 基)-3-甲 氧 基-5-甲 基 苯 胺

(HMMPS)-去游离甘油法检测,参考值范围:0.50~
1.70

 

mmol/L;TC采用胆固醇氧化酶-HMMPS法检

测,参考值范围:3.20~5.17
 

mmol/L;HDL-C采用直

接法-抗体 分 离 法 检 测,参 考 值 范 围:1.00~1.80
 

mmol/L;低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)采用直接法-
保护性试剂法检测,参考值范围依据《中国成人血脂

异常防治指南》;ApoA1采用免疫透射比浊法检测,参
考值范围:1.20~1.80

 

g/L;ApoB采用免疫透射比浊

法检测,参考值范围:0.60~1.14
 

g/L。B型脑钠肽

(BNP)采用两步免疫法检测,参考值范围:0~100
 

pg/mL;评估PTE患者的右心功能。检测期间保持

质控 良 好。根 据 检 测 数 据 计 算 TC/HDL-C、RC,
RC=TC-(HDL-C+LDL-C)。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0软件进行数据处

理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,组
间比较采用单因素方差分析,组间两两比较采用t检

验;不呈正态分布的计量资料以 M(Q)表示,组间比

较采用Kruskal-Wallis检验;计数资料以例数和百分

率表示,组间比较采用χ2 检验;采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析各指标的诊断价值,计算曲线下面积

(AUC)、最佳临界值、灵敏度、特异度及显著性。通过

多因素Logistic回归对 AUC>0.700的指标进行危

险因素分析;采用Pearson相关分析各组指标间的相

关性。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 组间一般资料及血脂相关指标水平比较 3组

性别、年龄、体重指数和TG比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。PTE组包含高血压51例、糖尿病19
例、高脂血症37例、肺部感染51例、肺心病20例、下
肢水肿25例、深静脉血栓52例、降脂药物服用史24
例;AS组包含高血压58例、糖尿病40例、高脂血症

54例、降脂药物服用史51例。3组血脂相关指标比

较,差异有统计学意义(P<0.05)。与对照组比较,
PTE组血清中 TC、HDL-C、LDL-C、ApoA1水平较

低,TC/HDL-C、RC水平较高(P<0.05),ApoB水平

差异无统计学意义(P>0.05);与AS组比较,PTE组
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血清中 HDL-C、ApoA1、ApoB水平较低,TC/HDL-
C、RC水平较高(P<0.05),TC、LDL-C水平差异无

统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 血脂指标对PTE的独立及联合诊断分析 针

对差异有统计学意义的指标进行独立诊断性能分析,
ROC曲 线 分 析 结 果 显 示,HDL-C 和 ApoA1诊 断

PTE的 AUC分别为0.752和0.824(P<0.05);
HDL-C、ApoA1和TC/HDL-C鉴别诊断PTE与AS
的AUC分别为0.761、0.778和0.730(P<0.05),其
余指标AUC均<0.700(P<0.05)。Pearson相关分

析结果显示,HDL-C与 ApoA1、TC/HDL-C的r 分

别为0.863和-0.509(P<0.05),ApoA1和 TC/
HDL-C的r 为 -0.446(P<0.05)。HDL-C 与

ApoA1的r>0.800,故仅分析ApoA1和TC/HDL-C
的联合诊断性能。联合诊断 ROC曲线分析结果显

示,诊断PTE的公式为:Logit(P)=9.055-6.257×
ApoA1-0.216×(TC/HDL-C),ApoA1联合 TC/
HDL-C诊断PTE的AUC为0.842(P<0.05);鉴别

诊断 PTE 与 AS的 公 式 为:Logit(P)=3.132-
3.706×ApoA1+0.561×(TC/HDL-C),ApoA1联

合TC/HDL-C鉴别诊断PTE的AUC为0.803(P<
0.05)。见表2。
2.3 PTE危险因素的多因素Logistic

 

回归分析 采

用多 因 素 Logistic回 归 分 析 针 对 3 项 血 脂 指 标

(AUC>0.700)进行危险因素分析,与对照组比较,
HDL-C(OR 为0.028)和 ApoA1(OR 为0.003)是
PTE的独立保护因素(P<0.05);与 AS组比较,
HDL-C(OR 为0.060)和 ApoA1(OR 为0.015)是
PTE的独立保护因素,TC/HDL-C(OR 为3.578)是
PTE的独立危险因素(P<0.05)。见表3。

表1  组间一般资料及血脂相关指标水平比较[M(Q)或x±s或n(%)]

临床资料 对照组(n=116) PTE组(n=116) AS组(n=109) H/F/χ2 P

年龄(岁) 66.0(7.0) 68.0(13.0) 66.0(7.0) 1.793 0.408

体重指数(kg/m2) 24.54±4.57 25.61±3.65 27.31±3.46 3.060 0.222

男 62(51.7) 70(60.3) 63(57.8) 1.151 0.562

TG(mmol/L) 1.28(0.91) 1.29(0.82) 1.08(0.76) 5.807 0.055

TC(mmol/L) 4.76(1.58) 4.26(1.44)a 4.19(1.54) 18.306 <0.001

HDL-C(mmol/L) 1.41(0.40) 1.15(0.40)ab 1.45(0.57) 58.546 <0.001

LDL-C(mmol/L) 2.93(1.40) 2.37(1.38)a 2.14(1.24) 20.253 <0.001

ApoA1(g/L) 1.51(0.33) 1.17(0.39)ab 1.48(0.33) 61.336 <0.001

ApoB(g/L) 0.87(0.30) 0.85(0.37)b 0.69(0.29) 17.075 <0.001

TC/HDL-C 3.37(1.17) 3.71(1.39)ab 2.85(0.94) 30.113 <0.001

RC(mmol/L) 0.41(0.23) 0.52(0.28)ab 0.42(0.15) 13.962 0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与AS组比较,bP<0.05。

表2  各血脂指标对PTE患者的诊断鉴别性能

指标 对照a AUC 95%CI P 最佳临界值 灵敏度 特异度

TC 对照组 0.643 0.572~0.713 <0.001 4.50 0.586 0.655

HDL-C 对照组 0.752 0.689~0.814 <0.001 1.19 0.591 0.819

AS组 0.761 0.699~0.823 <0.001 1.19 0.591 0.798

LDL 对照组 0.617 0.544~0.690 0.002 2.51 0.536 0.672

ApoA1 对照组 0.824 0.770~0.878 <0.001 1.30 0.695 0.832

AS组 0.778 0.715~0.842 <0.001 1.30 0.685 0.747

ApoB AS组 0.631 0.552~0.710 0.002 0.85 0.725 0.524

TC/HDL-C 对照组 0.592 0.520~0.666 0.017 3.70 0.509 0.655

AS组 0.730 0.665~0.796 <0.001 3.16 0.682 0.688

RC 对照组 0.622 0.549~0.695 0.002 0.50 0.527 0.698

AS组 0.630 0.555~0.704 0.001 0.52 0.509 0.789

ApoA1+TC/HDL-C 对照组 0.842 0.792~0.893 <0.001 0.31 0.676 0.853

AS组 0.803 0.743~0.863 <0.001 0.40 0.657 0.824

  注:仅针对组间差异有统计学意义的指标进行分析;对照a为对照组时表示诊断性能,为AS组时表示鉴别性能。
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表3  PTE危险因素的多因素Logistic回归分析

指标 对照a β SE Wald
 

χ2
 

P
 

OR 95%CI

HDL-C 对照组 -3.582 0.825 18.854 <0.001 0.028 0.006~0.140

AS组 -2.807 0.766 13.415 <0.001 0.060 0.013~0.271

ApoA1 对照组 -5.685 1.112 26.128 <0.001 0.003 0.000~0.030

AS组 -4.170 0.942 19.609 <0.001 0.015 0.002~0.098

TC/HDL-C AS组 1.275 0.326 15.306 <0.001 3.578 1.889~6.778

  注:仅针对组间AUC>0.700的指标进行分析;对照a为对照组时表示诊断性能,为AS组时表示鉴别性能。

2.4 PTE患者血脂指标与BNP的相关性分析 
Pearson相关分析结果显示,PTE患者BNP水平与血

脂指标均无明显相关性(P>0.05)。
3 讨  论

PTE可导致人体多个器官受损,危及患者生命。
急性发作时患者可出现呼吸困难、胸痛、晕厥、心跳和

呼吸速度加快、血液中氧气水平降低、血压降低等,往
往被认为是冠心病而被错误治疗。二者具有共同的

危险因素,包括高血压、糖尿病、超重或肥胖、高血脂

等。一般认知中,肥胖人群体内高水平的血脂可通过

沉积血管逐渐形成AS斑块,而随着研究深入发现其

在静脉血栓栓塞性疾病中也具有研究价值,可导致患

者血液呈高凝状态从而诱导静脉血栓的形成。有研

究通过构建包含TC指标在内的数据计算模型有效预

测PTE的发病风险[13]。国外某研究团队采用白蛋

白、TC和淋巴细胞计数构建PTE患者术后评估模

型,可预测急性PTE后的住院病死率[14]。
因此,本研究描绘了老年PTE患者血脂指标的

变化特点,本研究数据显示TC和LDL-C水平在PE
和 AS患者中均较低。国外也有研究发现 TC 和

LDL-C水平与房颤的血栓形成呈负相关[15]。针对本

研究中PTE组TC和LDL-C水平降低的现象,可能

有如下原因。其一,TC的组成复杂多样,以 HDL-C
为代表的TC可以清除血液中的多余TC,有助于血

管健康,而以LDL-C为代表的TC则容易在血管壁沉

积从而致病,导致TC在疾病中的变化受到多个因素

综合影响。LDL-C在体内存在不同形式,由几个不同

大小和密度的颗粒亚类组成,包括大浮力脂蛋白胆固

醇、中间密度脂蛋白胆固醇和小而密低密度脂蛋白胆

固醇(sdLDL-C)。其中,sdLDL-C作为LDL-C的主

要组分,相对于大而轻的LDL-C,sdLDL-C更易侵入

血管壁且与LDL-C受体的低亲和性使其具有更长的

血浆半衰期,导致sdLDL-C更容易诱发AS等血管病

变[16]。sdLDL-C更易形成氧化型低密度脂蛋白(ox-
LDL),后者则是介导脂质沉积诱发疾病的关键成

分[17]。因此,本研究纳入的回顾性分析指标有限,近
期本院检验科在临床病房逐渐推广sdLDL-C和ox-
LDL等新血脂相关实验室检测项目,未来将在积累足

够病例的基础上对血脂新指标进行补充分析和临床

评估。其二,本研究对发病就诊后24
 

h内患者的血清

进行收集,与医院内干预相比,该时间点患者血清血

脂水平主要受患者既往饮食、运动、降脂药物服用情

况和基础疾病的影响[18]。从本研究纳入病例的一般

资料可见,虽然各组间体重指数无明显差异,但多数

患者具有高脂血症病史和他汀类降脂药物服用史,对
入院后检测数据可能造成一定影响。其三,有研究认

为病例组血脂水平更低与糖化脂蛋白发挥重要作用

有关[19],印证了本研究结果,并为未来进一步分析糖

脂指标提供了依据。未来针对PTE疾病应完善对肥

胖、血糖水平、口服避孕药或激素治疗的使用、皮质类

固醇/他汀类药物的使用、饮食、身体活动、久坐时间

等危险因素的分析,对数据进行验证和补充。
TC/HDL-C及RC可以反映机体内非高密度TC

(除LDL-C和HDL-C外的TC水平)。该类TC更易

被巨噬细胞捕获和吸收,导致泡沫细胞形成。RC水

平的升高与主要不良心血管事件、糖尿病肾病和糖尿

病并发症的风险增加有关,其在心血管疾病中的预测

作用优于LDL-C和 ApoB[20-21]。在静脉栓塞性疾病

方面,有研究发现RC水平升高会增加非糖尿病老年

人下肢深静脉血栓形成风险[22]。然而,目前国内外针

对该指标在PTE的研究较少,本研究数据为其疾病

应用提供了支持。
根据《急 性 肺 栓 塞 诊 断 与 治 疗 中 国 专 家 共 识

(2015)》[10],临床可根据是否存在右心功能不全对

PTE患者早期死亡风险进行危险分层,一般认为低危

患者不存在右心功能不全。PTE患者的肺动脉压因

血管阻塞而急性增加,肺循环血流减少,肺通气血流

比例失调,持续性肺动脉高压会增大右心室负荷,导
致右心功能不全。BNP作为常用的心力衰竭标志物,
被广泛应用于心脑血管疾病的诊断评估中。本研究

以BNP的阈值为界限,比较各组血脂指标的差异,发
现血脂指标在右心功能不全的PTE患者中无明显变

化,提示该类指标在 PTE疾病危险分层中的意义

有限。
血脂检测方法临床应用成熟、操作简单、成本低,

本研究数据支持其在PTE中的诊断价值,可为临床

广大PTE患者的预防、诊断、鉴别提供帮助。然而,
本研究尚存在一些不足。首先,入组病例数目较少,
仅满足本研究所纳入指标的部分分析要求,未来针对

不同年龄、性别等人群类型进行进一步分析讨论,需
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要扩大样本量开展深入的多中心研究。其次,入组病

例需补充完善临床资料、生活习惯等内容进行综合性

分析,除性别、年龄等一般资料外还可包括基础疾病、
相关危险因素(如糖尿病、高血压、高脂血症、妊娠、近
期手术/骨折、吸烟饮酒等)、临床体征(体温、脉搏、
PTE严重指数评分等)、影像学检查结果、近期药物使

用情况等。最后,本研究纳入的血脂相关检验指标有

限,对于sdLDL-C、ox-LDL、脂蛋白(a)、其他载脂蛋

白(如 ApoA2、ApoC、ApoE)及糖化脂蛋白等血脂相

关指标在疾病中的表现尚需进行扩充。
综上所述,本研究统计分析了8项血脂相关指标

在老年PTE患者诊断中的表现,结果发现 HDL-C、
ApoA1和ApoA1联合TC/HDL-C可用于老年PTE
患者诊断及与AS患者的鉴别诊断。
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