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基于炎性相关指标与凝血标志物的慢性阻塞性肺疾病
合并肺动脉高压患者预后列线图模型构建与验证
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【摘 要】 目的 基于炎性相关指标与凝血标志物构建慢性阻塞性肺疾病( COPD) 合并肺动脉高压患者预后的
列线图模型，并验证其预测效能。方法 回顾性选取 2023年 1月—2025年 5月山西白求恩医院呼吸与危重症医学科
收治的 COPD合并肺动脉高压患者 296例临床资料，以 7 ∶3比例分为训练集( n= 207) 与验证集( n= 89) ，根据治疗 1周
时预后情况将训练集患者分为预后良好亚组( n= 156) 与预后不良亚组( n = 51) ;采用多因素 Logistic 回归分析 COPD

合并肺动脉高压患者预后的影响因素，并构建列线图模型; 使用受试者工作特征( ＲOC) 曲线、校准曲线、决策曲线评
估模型的预测效能与临床效用。结果 预后不良亚组肺动脉高压分级Ⅲ级、合并高血压占比及 NOD样受体家族蛋白
3( NLＲP3) 、高迁移率族蛋白 B1( HMGB1) 、血管性血友病因子( vWF) 水平高于预后良好亚组，治疗 1周时格拉斯哥预
后评分( GOS) 低于预后良好亚组 ( χ2 /P = 4．823 /0．028、4．356 /0．037，t /P = 5．760 /＜0．001、2．975 /0．003、6．867 /＜0．001、

4．017 /＜0．001) ;预后不良亚组 C 反应蛋白 ( CＲP ) 、NEU 与 LYM 比值 ( NLＲ) 、PLT 与 LYM 比值 ( PLＲ) 、D 二聚体
( D-D) 、纤维蛋白原( Fib) 高于预后良好亚组，抗凝血酶Ⅲ( AT-Ⅲ) 水平低于预后良好亚组( t /P= 3．431 /0．001、5．267 /＜
0．001、5．320 /＜0．001、4．628 /＜0．001、4．527 /＜0．001、5．152 /＜0．001) ; 合并高血压、PLＲ、NLＲP3、HMGB1、D-D、vWF 水平
升高均是 COPD合并肺动脉高压患者预后不良的独立危险因素［OＲ( 95%CI) = 4．016( 1．119～ 14．412) 、1．037( 1．010～
1．066) 、1．069 ( 1．023～1．118) 、1．710 ( 1．015～2．880) 、9．679( 1．038～90．243) 、1．054( 1．023～1．086) ］，AT-Ⅲ水平升高、治
疗 1周时 GOS评分高是独立保护因素［OＲ( 95%CI) = 0．918( 0．851～ 0．989) 、0．184( 0．041～ 0．824) ］; ＲOC曲线显示，基
于炎性相关指标与凝血标志物构建的列线图模型在训练集与验证集中的曲线下面积分别为 0．937 ( 95%CI 0．903 ～
0．970) 、0．938( 95%CI 0．883～0．993) ;校准曲线显示，模型在训练集与验证集中的预测风险与实际风险一致性良好;决
策曲线提示，训练集与验证集中风险阈值概率范围分别在 0．01 ～ 0．89、0．01 ～ 1．00 时，模型可产生较高的临床净受益
率，最大净受益率分别为 0．229、0．240;训练集与验证集中列线图模型预测患者预后的曲线下面积均大于 GOS 评分预
测( Z /P= 3．573 /＜0．001、4．108 /＜0．001) 。结论 基于炎性相关指标与凝血标志物构建的列线图模型对 COPD 合并肺
动脉高压患者预后具有较好预测效能与实用性。
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【Abstract】 Objective To construct a nomogram model for the prognosis of patients with chronic obstructive pulmo-

nary disease (COPD) complicated with pulmonary arterial hypertension based on inflammatory related indicators and coagula-

tion markers, and to verify its predictive efficacy. Methods Clinical data of 296 patients with COPD and pulmonary arterial
hypertension admitted to the Department of Respiratory and Critical Care Medicine, Shanxi Bethune Hospital from January
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2023 to May 2025 were retrospectively collected. Patients were divided into a training set (n =207) and a validation set (n =89)
at a 7 ∶3 ratio. Patients in the training set were divided into a good prognosis subgroup (n =156) and a poor prognosis sub-
group (n =51) based on their prognosis at 1 week of treatment. General information, levels of inflammatory related indicators,
and coagulation markers at admission were compared between the training set and the validation set, as well as between the
poor prognosis subgroup and the good prognosis subgroup. Multivariate logistic regression was used to analyze the influencing
factors of patient prognosis, and a nomogram model was constructed. The predictive efficacy and clinical utility of the model
were evaluated using receiver operating characteristic (ROC) curves, calibration curves, and decision curves. Ｒesults The
proportions of pulmonary arterial hypertension grade Ⅲ, concomitant hypertension, and levels of NLRP3, HMGB1, and vWF
in the poor prognosis subgroup were significantly higher than those in the good prognosis subgroup (χ2/t =4.823, 4.356, 5.760,
2.975, 6.867;P =0.028, 0.037, <0.001, 0.003, <0.001). Levels of C-reactive protein, NLR, PLR, D-dimer, and fibrinogen in the
poor prognosis subgroup were significantly higher than those in the good prognosis subgroup, while antithrombin Ⅲ levels
were significantly lower (t =3.431, 5.267, 5.320, 4.628, 4.527, 5.152;P =0.001, <0.001, <0.001, <0.001, <0.001, <0.001). Ele-
vated hypertension, PLR, NLRP3, HMGB1, D-dimer, and vWF were independent risk factors for poor prognosis in COPD pa-
tients with pulmonary arterial hypertension, while elevated antithrombinⅢ was an independent protective factor［OR (95%CI )=
4.739 (1.35－16.635), 1.037 (1.010－1.065), 1.074 (1.029－1.121), 1.703 (1.024－2.834), 9.869 (1.085－89.772), 1.054 (1.025－

1.084), 0.914 (0.848－0.984)］. ROC curve analysis showed that the area under the curve (AUC) of the nomogram model based
on inflammatory related indicators and coagulation markers was 0.937 (95%CI : 0.903－0.970) in the training set and 0.938
(95%CI : 0.883－0.993) in the validation set. The calibration curve showed that the predicted risk of the model was in good
agreement with the actual risk in both the training and validation sets. The decision curve suggested that when the risk thresh-
old probability ranged from 0.01 to 0.89 in the training set and 0.01 to 1.00 in the validation set, the model produced a high
clinical net benefit rate, with maximum net benefit rates of 0.229 and 0.240, respectively. The AUC of the nomogram model
for predicting patient prognosis was significantly greater than that of the Glasgow Prognostic Score in both the training and
validation sets (Z =3.573, 4.108; bothP <0.001). Conclusion The nomogram model based on inflammatory related indicators
and coagulation markers has good predictive power and practicality for the prognosis of patients with COPD and pulmonary
arterial hypertension.
【Key words】 Chronic obstructive pulmonary disease; Pulmonary arterial hypertension; Prognosis; Inflammatory

related indicators; Coagulation markers; Nomogram model

肺动脉高压是慢性阻塞性肺疾病( chronic obstruc-
tive pulmonary disease，COPD ) 较为严重的并发症之
一，其与更多的医疗需求及更差的临床结局直接相关，

严重威胁患者生命安全［1］。随着医疗水平提高及各
种治疗手段的优化，COPD 合并肺动脉高压患者的预
后得到一定改善，但仍有部分患者经规范化诊疗后预

后情况不理想，显著增加患者痛苦与病死风险［2］。早
期精准预测预后不良风险，并在患者病情恶化前及时

调整干预措施，对于提高治疗效果、促进其预后改善具
有重要意义。但当前针对 COPD合并肺动脉高压的预
后预测工具仍依赖于肺动脉压参数、格拉斯哥预后评
分( Glasgow outcome scale，GOS) 等传统指标，且多集中
于单一维度参数，其预测效能有限［3-4］。有研究指出，
炎性反应与凝血功能紊乱在 COPD合并肺动脉高压的
病理生理机制中占据核心地位，可能成为预测患者预

后的关键指标［5-6］。但目前尚缺乏整合炎性反应与凝
血多维度指标的 COPD合并肺动脉高压预后个体化预
测模型。对此，本研究基于炎性相关指标与凝血标志

物构建 COPD 合并肺动脉高压患者预后的列线图模
型，并验证模型预测效能，旨在为临床决策提供更加直

观、精准的预测工具，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 通过医院电子病历系统查阅患者相
关资料，整理并记录研究所需资料，回顾性选取 2023
年 1月—2025年 5 月山西白求恩医院呼吸与危重症
医学科收治的 COPD合并肺动脉高压患者 296例临床
资料，以 7 ∶3比例随机分配到训练集( n = 207) 与验证
集( n= 89) 。2组患者临床资料比较，差异均无统计学
意义( P＞0．05) ，具有可比性，见表 1。本研究经医院医
学伦理委员会审核批准( LYLL-2023-002 /PJ04) ，患者
和 /或家属均知情同意并签署知情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①符合 COPD 及
肺动脉高压相关诊断标准［7-9］; ②接受规范化治疗，且
住院时间≥7 d;③依从性好，可配合完成相关治疗;④
入院时患者行炎性相关指标及凝血功能等实验室指标

检测;⑤临床资料完整。( 2) 排除标准:①合并其他呼
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表 1 训练集与验证集临床资料比较
Tab．1 Comparison of clinical data between training and validation sets of patients

项 目 训练集( n= 207) 验证集( n= 89) t /χ2 值 P值
性别［例( %) ］ 男 132( 63．77) 57( 64．04) 0．002 0．964

女 75( 36．23) 32( 35．96)
年龄( �x±s，岁) 60．86±5．69 60．30±5．57 0．783 0．434
体质量指数( �x±s，kg /m2 ) 24．05±2．31 24．03±2．39 0．060 0．952
吸烟史［例( %) ］ 126( 60．87) 52( 58．43) 0．155 0．694
饮酒史［例( %) ］ 86( 41．55) 31( 34．83) 1．174 0．279
COPD家族史［例( %) ］ 13( 6．28) 6( 6．74) 0．022 0．882
肺动脉高压家族史［例( %) ］ 10( 4．83) 3( 3．37) 0．316 0．574
高血压［例( %) ］ 47( 22．71) 19( 21．35) 0．066 0．797
糖尿病［例( %) ］ 48( 23．19) 18( 20．22) 0．316 0．574
COPD病程( �x±s，年) 6．86±2．01 6．74±1．93 0．470 0．639
肺动脉高压分级［例( %) ］ Ⅱ级 154( 74．40) 65( 73．03) 0．060 0．806

Ⅲ级 53( 25．60) 24( 26．97)
临床症状［例( %) ］ 呼吸困难 202( 97．58) 87( 97．75) 0．008 0．930

胸痛 75( 36．23) 36( 40．45) 0．310 0．578
心悸 81( 39．13) 31( 34．83) 0．489 0．484
下肢水肿 66( 31．88) 23( 28．09) 1．080 0．299

入院时肺动脉收缩压( �x±s，mmHg) 42．64±4．33 42．62±4．12 0．045 0．964
控制性氧疗方法［例( %) ］ 鼻导管吸氧 111( 53．62) 51( 57．30) 0．340 0．560

无创呼吸机吸氧 96( 46．38) 38( 42．70)
治疗 1周时 GOS评分( �x±s，分) 4．15±0．44 4．11±0．44 0．669 0．504

吸系统疾病，如肺结核、支气管哮喘等; ②伴有肺部感
染以外的其他急慢性感染性疾病或凝血功能障碍; ③
合并恶性肿瘤或其他严重疾病; ④入院前 4 周内接受
过抗凝或抗感染治疗。
1．3 观测指标与方法 于患者入院 24 h 内采集肘静
脉血 9 ml分装 3管备测。
1．3．1 炎性相关指标检测:第 1 管血液采用上海光电
医用电子仪器有限公司生产的 MEK-9100 型血细胞分
析仪检测白细胞计数 ( WBC ) 、中性粒细胞计数
( NEU) 、淋巴细胞计数( LYM) 、血小板计数( PLT) 、红
细胞沉降率( ESＲ) ，并计算 NEU与 LYM比值( NLＲ) 、
PLT与 LYM比值 ( PLＲ) ; 第 2 管血液于室温下离心
(离心速率 3 500 r /min，离心时间 5 min，离心半径 8 cm)
留取血清，采用山东科立森生物股份有限公司生产的

KS-480型全自动生化分析仪检测 C反应蛋白( CＲP) 。
1．3．2 凝血标志物检测:第 3 管血液充分抗凝后离心
( 离心速率 3 000 r /min，离心时间 10 min，离心半径 5
cm) 留取血浆，采用江苏英诺华医疗技术有限公司生
产的 CL-2000B 型血凝分析仪检测 D 二聚体 ( D-D) 、
纤维蛋白原( Fib) 、凝血酶时间( TT) 、活化部分凝血活
酶时间 ( APTT ) 、凝血酶原时间 ( PT ) 、抗凝血酶 Ⅲ
( AT-Ⅲ) 等。
1．3．3 其他实验室指标检测:取第 2 管离心后的血液
样本，利用全自动生化分析仪测定 NOD样受体家族蛋

白 3( NLＲP3) 、高迁移率族蛋白 B1( HMGB1) 、血管性
血友病因子( vWF) 、血红蛋白 ( Hb) 、白蛋白 ( Alb) 等
指标。
1．4 治疗与预后评估 所有患者入院后均予以控制
性氧疗，并进行抗感染、祛痰平喘、纠正酸碱失衡、肺血
管扩张等对症治疗，同时配合肺康复训练。根据患者
治疗 1周时病情变化情况评估预后［10-11］，病情无改善
或进展 ( 临床症状无改善，X 线检查显示肺部病变未
吸收甚至扩大，呼吸等级无变化或升高，GOS 评分降
低) 的训练集患者纳入预后不良亚组( n = 51) ，反之则
纳入预后良好亚组( n= 156) 。
1．5 统计学方法 采用 SPSS 23．0软件处理数据。计
数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采用 χ2 检
验;符合正态分布的计量资料以 �x±s 表示，2 组间比较
采用独立样本 t 检验; 采用多因素 Logistic 回归分析
COPD合并肺动脉高压患者预后的影响因素，并构建
列线图模型; 使用受试者工作特征 ( ＲOC) 曲线、校准
曲线、决策曲线评估模型的预测效能与临床效用。P＜
0．05为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 2亚组临床资料比较 与预后良好亚组比较，预
后不良亚组肺动脉高压分级Ⅲ级、合并高血压占比及
NLＲP3、HMGB1、vWF水平升高，治疗 1周时 GOS评分
降低( P＜0．05或 P＜0．01) ，见表 2。
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表 2 预后良好亚组与预后不良亚组临床资料比较
Tab．2 Comparison of clinical data between the poor prognosis subgroup and the good prognosis subgroup of patients in the training set

项 目 预后良好亚组( n= 156) 预后不良亚组( n= 51) t /χ2 值 P值
性别［例( %) ］ 男 103( 66．03) 29( 56．86) 1．397 0．237

女 53( 33．97) 22( 43．14)
年龄( �x±s，岁) 60．48±5．42 62．04±6．36 1．706 0．090
体质量指数( �x±s，kg /m2 ) 23．89±2．12 24．51±2．78 1．452 0．151
吸烟史［例( %) ］ 98( 62．82) 28( 54．90) 1．012 0．314
高血压［例( %) ］ 30( 19．23) 17( 33．33) 4．356 0．037
糖尿病［例( %) ］ 37( 23．72) 11( 21．57) 0．100 0．752
COPD病程( �x±s，年) 6．75±1．99 7．20±2．05 1．378 0．170
肺动脉高压分级［例( %) ］ Ⅱ级 122( 78．21) 32( 62．75) 4．823 0．028

Ⅲ级 34( 21．79) 19( 37．25)
入院时肺动脉收缩压( �x±s，mmHg) 42．48±4．21 43．14±4．67 0．941 0．348
控制性氧疗方法［例( %) ］ 鼻导管吸氧 85( 54．49) 26( 50．98) 0．190 0．663

无创呼吸机吸氧 71( 45．51) 25( 49．02)
治疗 1周时 GOS评分( �x±s，分) 4．22±0．41 3．94±0．47 4．017 ＜0．001
NLＲP3( �x±s，ng /L) 102．25±11．66 114．48±13．62 5．760 ＜0．001
HMGB1( �x±s，ng /L) 6．84±1．10 7．36±1．05 2．975 0．003
vWF( �x±s，%) 231．66±20．71 255．28±23．14 6．867 ＜0．001
Hb( �x±s，g /L) 139．41±17．05 142．27±15．33 1．064 0．289
Alb( �x±s，g /L) 34．18±3．31 33．30±3．47 1．630 0．105

2．2 2亚组炎性相关指标及凝血标志物比较 与预
后良好亚组比较，预后不良亚组 CＲP、NLＲ、PLＲ、D-D、
Fib水平升高 ，AT-Ⅲ水平降低( P＜0．05 或 P＜0．01) ，
见表 3。

表 3 预后良好亚组与预后不良亚组炎性相关指标及凝血标志
物比较 ( �x±s)

Tab．3 Comparison of inflammatory related indicators and coagula-
tion markers between the poor prognosis subgroup and the
good prognosis subgroup in the training set

指 标
预后良好亚组
( n= 156)

预后不良亚组
( n= 51) t值 P值

WBC( ×109 /L) 8．12±1．69 8．58±1．86 1．642 0．102
CＲP( mg /L) 11．67±2．33 13．01±2．67 3．431 0．001
ESＲ( mm/h) 32．95±4．76 34．48±5．51 1．906 0．058
NLＲ 3．48±1．17 4．45±1．05 5．267 ＜0．001
PLＲ 162．88±20．41 179．61±16．34 5．320 ＜0．001
D-D( μg /L) 0．77±0．23 0．95±0．26 4．628 ＜0．001
Fib( g /L) 4．81±1．16 5．63±1．02 4．527 ＜0．001
TT( s) 18．28±1．85 17．76±1．73 1．761 0．080
APTT( s) 30．63±3．21 31．15±3．56 0．968 0．334
PT( s) 12．39±0．89 12．51±1．02 0．758 0．433
AT-Ⅲ( %) 72．34±8．63 65．51±6．79 5．152 ＜0．001

2．3 多因素 Logistic回归分析 COPD 合并肺动脉高压
患者预后的影响因素 以 COPD合并肺动脉高压患者
预后不良为因变量 ( 赋值: 是为“1”; 否为“0”) ，以上
述 P＜0．05项目( 连续变量，原值代入) 为自变量，进行
多因素 Logistic 回归分析，结果显示: 合并高血压、

PLＲ、NLＲP3、HMGB1、D-D、vWF 水平升高是 COPD 合
并肺动脉高压患者预后不良的独立危险因素，AT-Ⅲ
水平、治疗 1 周时 GOS 评分高是独立保护因素 ( P＜
0．05) ，见表 4。

表 4 多因素 Logistic 回归分析 COPD 合并肺动脉高压患者预
后的影响因素

Tab．4 Multivariate Logistic regression analysis of risk factors for
poor prognosis in COPD patients with pulmonary
arterial hypertension

自变量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
肺动脉高压Ⅲ级 0．509 0．636 0．641 0．423 1．664 0．478～5．790
合并高血压 1．390 0．652 4．547 0．033 4．016 1．119～14．412
CＲP 高 0．064 0．134 0．229 0．632 1．066 0．819～1．388
NLＲ高 0．455 0．290 2．450 0．118 1．576 0．892～2．784
PLＲ高 0．037 0．014 7．100 0．008 1．037 1．010～1．066
NLＲP3高 0．067 0．023 8．875 0．003 1．069 1．023～1．118
HMGB1高 0．536 0．266 4．065 0．044 1．710 1．015～2．880
D-D高 2．270 1．139 3．971 0．046 9．679 1．038～90．243
Fib高 0．187 0．309 0．364 0．547 1．205 0．657～2．210
AT-Ⅲ高 －0．086 0．038 5．054 0．025 0．918 0．851～0．989
vWF高 0．052 0．015 11．675 0．001 1．054 1．023～1．086
治疗1周GOS评分高－1．694 0．766 4．898 0．027 0．184 0．041～0．824

2．4 构建预测 COPD 合并肺动脉高压患者预后的列
线图模型 将多因素 Logistic 回归分析筛选出的炎性
因子( PLＲ、NLＲP3、HMGB1) 、凝血标志物( D-D、vWF、
AT-Ⅲ) 及其他主要变量( 合并高血压) ，用 Ｒ 软件构建
COPD合并肺动脉高压患者预后的列线图模型，见图 1。
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图 1 COPD合并肺动脉高压患者预后的列线图模型
Fig．1 Nomogram model of prognosis for patients with COPD com-

plicated with pulmonary arterial hypertension

2．5 列线图模型预测效能的验证 ＲOC 曲线分析显
示，训练集与验证集曲线下面积分别为 0．937( 95%CI
0．903～0．970) 、0．938( 95%CI 0．883～0．993) ，模型区分
度良好，见图 2。校准曲线显示，训练集与验证集中的
预测风险与实际风险一致性良好，模型校准度较好，见

图 3。决策曲线显示，训练集与验证集中风险阈值概
率范围分别在 0．01 ～ 0．89、0．01 ～ 1．00 时，模型可产生
较高的临床净受益率，最大净受益率分别为 0． 229、
0．240，见图 4。进一步绘制训练集与验证集 GOS 评分
的 ＲOC曲线，结果显示，训练集的曲线下面积为 0．785
( 95%CI 0．709～0．861) ，验证集的曲线下面积为 0．651
( 95%CI 0．525～0．776) ，见图 5。预测效能均低于训练
集与验证集列线图模型的预测效能，差异有统计学意

义( Z /P= 3．573 /＜0．001、4．108 /＜0．001) 。

图 2 列线图模型的 ＲOC曲线
Fig．2 ＲOC curve of the nomogram model

注: A．训练集校准曲线; B．验证集校准曲线。

图 3 列线图模型的校准曲线
Fig．3 Calibration curve of the nomogram model

注: A．训练集决策曲线; B．验证集决策曲线。

图 4 列线图模型的决策曲线
Fig．4 Decision curve of the nomogram model
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图 5 GOS评分的 ＲOC曲线
Fig．5 ＲOC curve of the GOS score

3 讨 论
研究显示，COPD 患者肺动脉高压的患病率高达

50%以上，不仅会导致 COPD病情急性加重，还会损伤
心、肺等多脏器功能，引发全身多器官功能衰竭甚至病
死等不良结局［12］。当前，对于 COPD 合并肺动脉高压
患者，临床普遍进行控制性氧疗、抗感染、祛痰平喘、扩
张肺血管等对症治疗，有助于减轻局部炎性反应，扩张

气道通畅度，改善患者心肺功能。但黄爱霞等［13］研究
结果显示，经对症支持治疗后，COPD合并肺动脉高压
患者的治疗总有效率 ( 预后良好) 仅为 79．33%，部分
患者治疗后病情非但无改善甚至加重，短期预后不良

风险极高。本研究结果显示，训练集 207 例患者治疗
1周时的预后良好率为 75．36%，略低于上述既往研究
结果，考虑原因可能与本研究中患者疗效评估时间

( 治疗 1周) 较短有关。但总体而言，COPD 合并肺动
脉高压患者短期预后不良风险较高，明确影响患者预

后的相关因素，构建预测预后不良结局的列线图模型，

不仅有助于提升患者及医疗工作者对疾病的认知，还

有利于指导临床治疗方案的调整，从而确保治疗效果，

促进疾病转归。
现有研究已经证实，COPD 合并肺动脉高压患者

体内存在显著的炎性反应与凝血功能紊乱，且与之相

关的炎性相关指标及凝血标志物容易获取，成本相对

较低，在患者病情与预后评估方面展现出较大优

势［14-15］。本研究基于炎性相关指标与凝血标志物，通
过多因素 Logistic回归分析 COPD 合并肺动脉高压患
者预后不良的影响因素，结果显示，PLＲ、NLＲP3、
HMGB1、D-D、AT-Ⅲ、vWF 水平均为 COPD 合并肺动
脉高压患者预后不良的影响因素。
研究指出，气道、肺血管与肺实质的持续性慢性炎

性反应是 COPD合并肺动脉高压患者发病机制中最关
键的一环，而炎性反应主要分为固有免疫与特异性免

疫，其中介导特异性免疫作用最强的是 LYM［16］。患
者体内 PLＲ异常升高时，提示 LYM数量相对减少，可
能会使其抗炎与免疫调节能力受到一定抑制，无法有

效清除患者体内炎性介质及异常细胞，导致全身慢性

炎性反应持续激活，加剧肺血管平滑肌细胞与内皮细

胞损伤，驱动肺血管重塑，促进疾病恶化［17］。且 PLＲ
异常升高还提示 PLT数量相对增加，会释放大量血栓
素 A2、PLT衍生生长因子等物质，诱导肺血管平滑肌
细胞增殖与血管内皮损伤，加重肺动脉高压程度，同时

促进局部微血栓形成，阻塞肺循环，进一步加重患者病

情［18］。另外，Mandel等［19］还发现，PLT 作为免疫细胞，
可招募调节性 T细胞至肺部，抑制机体免疫功能，降低
免疫系统对病菌及炎性介质的清除能力，最终导致患者

肺部炎性反应无法得到有效缓解，肺损伤持续加重。因
此，PLＲ异常升高会激活机体炎性反应与凝血交叉通
路，促进炎性反应加重与血栓形成，从而加重肺部病变

程度，并可能会引发多器官功能损伤，最终促进患者病

情恶化，影响常规治疗效果，增加患者预后不良风险。
研究指出，COPD 合并肺动脉高压患者因气道阻

塞与肺泡通气不足，机体会形成慢性缺氧状态［20］。当
NLＲP3水平较高时，低氧环境会诱导大量 NLＲP3 活
化，活化后的 NLＲP3 可通过自身催化裂解使 pro-
caspase-1加工成有活性的 caspase-1，最终催化 pro-白
介素-1β、pro-白介素-18 形成有促炎活性的白介素-
1β、白介素-18 等细胞因子，形成炎性风暴，持续损伤
气道与肺实质结构，且可加重肺血管炎性浸润，促进肺

血管收缩与重塑，导致患者病情恶化，最终增加治疗难

度及预后不良风险［21］。另外，NLＲP3水平异常升高还
会通过氧化应激反应诱导肺血管平滑肌细胞增殖与迁

移，同时促进成纤维细胞活化，导致肺血管壁增厚与管

腔狭窄，显著增加肺循环阻力，加重肺动脉高压程度，最

终引发心力衰竭及其他脏器功能损伤，显著降低治疗效

果，增加预后不良风险［22］。且黄爱霞等［13］研究也指出，
治疗无效的 COPD合并肺动脉高压患者外周血 NLＲP3
水平显著高于治疗有效者，且 Logistic 回归分析显示，
NLＲP3水平升高是造成患者治疗效果较差的独立危险
因素。本研究结果也与之相似，提示 NLＲP3 是影响
COPD合并肺动脉高压患者预后的重要因素。

HMGB1是一种高度保守的损伤相关分子模式蛋
白，在细胞损伤时会释放到细胞外，导致血液循环中

HMGB1水平异常升高。而异常升高的 HMGB1 可与
Toll样受体与晚期糖基化终产物受体相结合，触发核
因子-κB 信号通路，促进促炎细胞因子释放，加重
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COPD 合并肺动脉高压患者肺部慢性炎性反应性损
伤，促进血管重塑，进而促进病情恶化，增加治疗难度

与患者预后不良风险［23］。刘鹏军等［24］研究也指出，
伴肺动脉高压的 COPD患者血清 HMGB1 水平显著高
于健康体检者与单纯 COPD 患者，且随着肺动脉高压
的持续加重，患者血清 HMGB1 水平也随之升高，分析
原因，血清 HMGB1 水平升高可通过旁分泌与自分泌
方式刺激肺血管平滑肌细胞增殖，导致血管中膜增厚，

并能通过诱导成纤维细胞活化、分泌大量细胞外基质
促进肺血管壁纤维化，进而加重患者病情。

D-D是纤维蛋白降解产物，其水平升高提示机体内
凝血与纤溶系统激活，可能会导致局部微血栓形成，直

接阻塞肺小动脉，增加肺循环阻力，加速肺动脉高压病

情进展及患者肺功能下降，进而增加治疗难度，导致患

者预后不良［25］。国外的一项队列研究还发现，D-D 水
平升高促进血栓形成的过程中，还会释放凝血酶、PLT
活化因子等物质，激活炎性信号通路，诱导促炎细胞因

子形成，进一步损伤肺血管内皮，破坏血管屏障完整性，

增加血管通透性，促进炎性浸润与肺血管结构损伤，持

续降低肺血管顺应性，加重右心室后负荷，最终引发心

力衰竭及其他严重并发症，导致患者预后不良［26］。
AT-Ⅲ是机体重要的抗凝物质，当 AT-Ⅲ水平异常

降低时，可导致其活性下降，破坏机体凝血－抗凝血动
态平衡，促进微血栓形成，堵塞局部血管，降低 COPD
合并肺动脉高压患者氧合能力，加重右心负荷，并导致

常规抗凝、对症支持治疗无效，增加预后不良风险［27］。
李聪等［28］也指出，AT-Ⅲ水平降低会激活内、外源性凝
血途径，促使凝血酶、Xa等关键凝血因子大量生成，降
低 COPD患者血管内皮细胞的抗血栓能力，加速肺部
微小血栓形成，损伤患者呼吸功能，最终加重病情及预

后不良风险。
vWF是 PLT黏附于内皮下的桥梁及ⅤⅢ因子的

载体，正常情况下可保护凝血因子不受蛋白水解，并促

使其有效定位于损伤部位，发挥止血作用。但 vWF水
平过高会介导大量 PLT 与内皮细胞、胶原纤维结合，
并促进 PLT之间相互聚集，形成微血栓堵塞肺血管，
减少肺血管床面积，促进通气 /血流比例失调，最终导
致患者病情恶化与预后不良［29］。且 vWF 还能通过调
控血管平滑肌细胞增殖的方式促进肺动脉壁增厚与狭

窄，降低肺血管顺应性，加重右心负荷，促进心功能恶

化，最终导致多器官功能障碍，增加预后不良风险。
本研究中 Logistic 回归分析结果还显示，合并高血

压、治疗 1周时 GOS 评分也是影响 COPD 合并肺动脉
高压患者预后的相关因素，这可能是因为，COPD 合并
肺动脉高压患者本就存在肺血管阻力升高，而合并高血

压的患者较高的血压水平又会进一步增加体循环血管

阻力，间接加重肺血管压力与右心室负荷，使心脏代偿

能力快速下降，最终使患者病情在短时间内持续加重，

导致常规治疗无效，增加预后不良风险; GOS 评分则是
评估预后的关键指标，其值越低则表示患者预后越差。
目前，临床针对 COPD 合并肺动脉高压患者的预

后预测仍以单一维度的基础指标为主导，且相关指标

多重临床表象，轻病理本质，虽具备基础预测效能，但

无法全面反映患者病理生理状态，导致预测效能有限。
而炎性反应与凝血功能紊乱作为 COPD合并肺动脉高
压发生发展的核心病理机制，贯穿疾病全程，相关指标

不仅能精准反映疾病早期进展信号，更能全面体现患

者病理生理状态，基于上述两个维度构建患者预后的

预测模型，可从根本上弥补现有单一维度预测指标的

缺陷。对此，本研究基于炎性相关指标与凝血标志物
构建 COPD合并肺动脉高压患者预后的列线图模型，
具有良好的区分度、校准度与临床应用价值。为进一
步凸显模型优势，本研究绘制传统预后评估指标 GOS
评分的 ＲOC曲线，并与模型的 ＲOC 曲线进行比较，结
果发现，列线图模型曲线下面积显著高于 GOS 评分，
这一关键结果不仅证实了模型在预测 COPD合并肺动
脉高压患者预后不良方面的优越性，更打破了传统单

一评分系统的预测局限，有助于指导临床决策，促进患

者预后改善。
4 结 论
基于炎性相关指标与凝血标志物构建的列线图模

型对 COPD合并肺动脉高压患者预后具有较好预测效
能与实用性。但本研究仍存在一定局限性，如本研究为
回顾性设计，可能存在病例的选择偏倚;另外，本研究随

访时间仅为 1周，尚未覆盖患者长期预后情况( 如 1年
内再入院、病死等) ，无法验证模型在患者长期预后预测
中的有效性，未来还需通过多中心样本、前瞻性研究方
法，延长随访时间，进一步验证模型的预测效能。
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