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•论著 •

重症肺炎患者血浆纤溶酶原活化剂、纤溶酶原活化抑制剂 1
水平变化及临床意义研究

许倩 1，常兴芳 1，吴文锋 2，路康 1

【摘要】　背景　重症肺炎是临床常见危重症，患者常伴有严重低血压、低氧血症等症状。凝血功能在疾病的发

生、发展中具有重要作用，但传统凝血功能检测难以全面评估患者机体凝血状态，而纤溶酶原活化剂（PA）、纤溶酶

原活化抑制剂 1（PAI-1）较传统凝血功能检测更便捷、更准确，可为临床评估重症肺炎患者凝血状态提供更全面的信

息。目的　分析重症肺炎患者血浆 PA、PAI-1 水平变化及其临床意义。方法　选取 2016 年 10 月—2019 年 4 月河北

省老年病医院收治的重症肺炎患者 122 例为研究组，其中中青年（20~59 岁）47 例，老年（≥ 60 岁）75 例。另选取

本院同期体检健康人群 122 例为对照组。分别比较两组受试者及研究组不同年龄患者血浆 u-PA、t-PA、PAI-1、C 反

应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）水平；采用 Pearson 相关分析探讨重症肺炎患者血浆 u-PA、t-PA、PAI-1 水平与

CRP、PCT 水平的相关性。随访 1 个月，比较不同预后老年重症肺炎患者血浆 u-PA、t-PA、PAI-1、CPR、PCT 水平。

绘制受试者工作特征曲线（ROC 曲线）以评估血浆 u-PA、t-PA、PAI-1 水平及其联合对老年重症肺炎患者预后的预

测价值。结果　研究组血浆u-PA、t-PA、PAI-1、CRP、PCT水平高于对照组（P<0.05）。老年重症肺炎患者血浆u-PA、t-PA、

PAI-1、CRP、PCT水平高于中青年重症肺炎患者（P<0.05）。Pearson相关分析结果显示，重症肺炎患者血浆 u-PA、t-PA、

PAI-1 水平与 CRP、PCT 水平均呈正相关（P<0.05）。随访 1 个月，老年重症肺炎患者死亡 23 例，生存 52 例。老年

重症肺炎死亡患者血浆 u-PA、t-PA、PAI-1、CRP、PCT 水平高于生存患者（P<0.05）。ROC 曲线分析结果显示，血

浆u-PA、t-PA、PAI-1水平联合预测老年重症肺炎患者预后的曲线下面积（AUC）均大于单一指标对应的AUC（P<0.05）。
结论　血浆 u-PA、t-PA、PAI-1 水平随重症肺炎患者年龄的增加及病情严重程度的加重而升高，可提示机体凝血、

纤溶功能紊乱及感染程度，而三者联合对老年重症肺炎患者预后具有较高的预测价值。
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【Abstract】　Background　Severe pneumonia is a common clinical disease，patients often accompanied by severe 
hypotension and hypoxemia，and coagulation plays an important role in the occurrence and development of diseases.However，
the traditional coagulation function test is difficult to comprehensively evaluate the coagulation state of the body， plasminogen 
activator （PA） and plasminogen activation inhibitor-1（PAI-1） are more convenient and accurate than traditional 
coagulation function test，and can provide more comprehensive information for clinical evaluation of coagulation status of patients 
with severe pneumonia.Objective　To investigate the changes and clinical significance of PA and PAI-1 in patients with severe 
pneumonia.Methods　122 patients with severe pneumonia in Hebei Geriatric Hospital from October 2016 to April 2019 were 
selected as the study group，of which 47 cases were young and middle-aged （20-59 years old） patients，75 cases were elderly （≥60 
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years old） patients，and 122 healthy physical examinations in the same period were selected as the control group.The plasma levels 
of u-PA， t-PA，PAI-1， C-reactive protein （CRP） and procalcitonin （PCT） were compared between the control group and 
study group，and between the different ages of patients in study group；the correlation between plasma levels of u-PA，t-PA，

PAI-1 and CRP，PCT  in patients with severe pneumonia were analysed by Pearson correlation analyse.After 1 month's follow-
up，the plasma levels of u-PA，t-PA，PAI-1，CPR，PCT were compared between different prognosis of elderly patients with 
severe pneumonia.ROC curve was drawn to evaluate predictive value of plasma levels of u-PA，t-PA，PAI-1 in prognosis of 
elderly patients with severe pneumonia.Results　The plasma levels of u-PA，t-PA，PAI-1，CRP and PCT in study group 
were higher than those in control group（P<0.05）. The plasma levels of u-PA，t-PA，PAI-1，CRP and PCT in elderly 
patients with severe pneumonia were higher those in young and middle-aged patients（P<0.05）.Pearson correlation analyse 
showed that，the plasma levels of u-PA，t-PA，PAI-1 were positively correlation with plasma levels of CRP，PCT in patients 
with severe pneumonia（P<0.05）.After 1 month's followed-up，among elderly patients with severe pneumonia，23 patients 
died，and 52 patients survived.The plasma levels of u-PA，t-PA，PAI-1，CRP and PCT in dead elderly patients with severe 
pneumonia were higher than those in survival patients（P<0.05）.ROC curve results showed that AUC of combination of plasma 
levels of u-PA，t-PA，PAI-1 was bigger than that of each index alone in elderly patients with severe pneumonia（P<0.05）.
Conclusion　Plasma levels of u-PA，t-PA，PAI-1 increase with the age and severity of severe pneumonia patients，and 
it is suggested that the coagulation and fibrinolysis function of the body is disordered and infection degree，and the combined 
detection of plasma levels of u-PA，t-PA，PAI-1 have a high predictive value for the prognosis of elderly patients with severe 
pneumonia.

【Key words】　Pneumonia；Plasminogen activator；Plasminogen activation inhibitor-1；Age；Prognosis

严重脓毒血症或其他脏器功能障碍者；（2）合并血液

系统、自身免疫系统或内分泌系统疾病者；（3）妊娠

期或哺乳期妇女；（4）合并精神疾病者。其中中青年

（20~59 岁）47 例，老年（≥ 60 岁）75 例。另选取本

院同期体检健康人群 122 例为对照组。两组性别、年龄、

体质量、吸烟史、饮酒史、居住地比较，差异无统计学

意义（P>0.05，见表 1）。患者及家属对本研究知情并

签署知情同意书。

1.2　方法　研究组患者入院后均给予吸氧、抗感染、

维持酸碱平衡、化痰止咳等对症支持治疗，随访 1 个月。

分别于研究组入院 12 h 内、对照组体检时收集空腹静

脉血 5 ml，按 1 ∶ 9 的比例加入 109 mmol/L 的枸橼酸

钠充分混匀并以 3 000 r/min 的转速离心 10 min（离心半

径 10 cm），取血浆；采用酶联免疫吸附试验（双抗体

夹心法）测定受试者血浆尿激酶型 PA（urokinase PA，

u-PA）、组织型 PA（tissue PA，t-PA）、PAI-1、C 反

应蛋白（creactive protein，CRP）、降钙素原（procalcitonin，
PCT）水平。试剂盒购自上海太阳生物科技有限公司，

相关操作均由接受过专业培训的检测师严格按照试剂盒

重症肺炎是临床常见危重症，患者易出现反复发热、

呼吸困难，尤其是老年患者心肺功能较差，易诱发全身

炎症反应综合征、脓毒性休克甚至多器官障碍综合征，

进而增加病死率［1-2］。有研究表明，重症肺炎可刺激单

核巨噬细胞释放大量的促炎细胞因子，进而引发机体凝

血功能紊乱，致使机体微循环内血栓形成甚至弥漫性血

管内凝血，加重患者病情［3-4］。既往临床多通过凝血四项、

D- 二聚体等指标来预测老年重症肺炎患者凝血功能［5］。

近年纤溶酶原活化剂（plasminogen activato，PA）、纤

溶酶原活化抑制剂 1（plasminogen activatorinhibitor-1，
PAI-1）检测因较传统凝血功能检测具有更加便捷、准

确等优势而在临床中应用广泛［6］。本研究旨在分析重

症肺炎患者血浆 PA、PAI-1 变化及其临床意义，旨在

为临床治疗提供参考依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2016 年 10 月—2019 年 4 月河北

省老年病医院收治的重症肺炎患者 122 例为研究组，均

符合《中国急诊重症肺炎临床实践专家共识》［7］中的

重症肺炎诊断标准。排除标准：（1）合并恶性肿瘤、

表 1　两组一般资料比较
Table 1　Comparison of general information between the two groups

组别 例数 性别
（男 / 女）

年龄
（x±s，岁）

体质量
（x±s，kg）

吸烟史
〔n（%）〕

饮酒史
〔n（%）〕

居住地〔n（%）〕

城镇 农村

对照组 122 70/52 63.5±8.3 66.2±10.1 41（33.61） 50（40.98） 77（63.11） 45（36.89）

研究组 122 65/57 65.4±9.9 64.4±10.2 49（40.16） 55（45.08） 71（58.20） 51（41.80）

χ2（t）值 0.415 1.647a 1.385a 1.127 0.418 0.618

P 值 0.520 0.101 0.167 0.289 0.518 0.432

注：a 为 t 值；吸烟史定义为每日吸烟 1 支以上且连续 6 个月；饮酒史定义为每日酒精摄入量≥ 40 g 或每周饮酒 280 g 以上
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说明书进行。

1.3　观察指标　（1）分别比较两组受试者及研究组不

同年龄患者血浆u-PA、t-PA、PAI-1、CRP、PCT水平。（2）
分析重症肺炎患者血浆 u-PA、t-PA、PAI-1 水平与常

规感染标志物（包括 CRP、PCT）的相关性。（3）随

访 1 个月，比较不同预后老年重症肺炎患者血浆 u-PA、

t-PA、PAI-1、CPR、PCT 水平。

1.4　统计学方法　应用 SPSS 22.0 统计学软件进行数

据处理。计量资料以（x±s）表示，组间比较采用两

独立样本 t 检验；计数资料以相对数表示，组间比较采

用 χ2 检验；重症肺炎患者血浆 u-PA、t-PA、PAI-1
水平与 CRP、PCT 水平的相关性分析采用 Pearson 相

关分析；绘制受试者工作特征曲线（receiver operating 
characteristic curve，ROC 曲线）评估血浆 u-PA、t-PA、

PAI-1 水平对老年重症肺炎患者预后的预测价值。以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果  
2.1　两组血浆 u-PA、t-PA、PAI-1、CRP、PCT 水平

比较　研究组血浆 u-PA、t-PA、PAI-1、CRP、PCT 水

平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05，见表 2）。

2.2　不同年龄重症肺炎患者血浆 u-PA、t-PA、PAI-
1、CRP、PCT 水平比较　老年重症肺炎患者血浆 u-PA、

t-PA、PAI-1、CRP、PCT 水平高于中青年重症肺炎患者，

差异有统计学意义（P<0.05，见表 3）。

表 2　两组血浆 u-PA、t-PA、PAI-1、CRP、PCT 水平比较（x±s）
Table 2　Comparison of plasma levels of u-PA，t-PA，PAI-1，CRP，
PCT between the two groups

组别 例数 u-PA（μg/L） t-PA（μg/L） PAI-1（μg/L） CRP（mg/L） PCT（μg/L）

对照组 122 0.16±0.07 4.37±1.49 23.14±2.56 4.52±2.58 0.24±0.10

研究组 122 0.27±0.10 9.48±3.41 65.23±4.85 44.12±8.19 8.62±2.14

t 值 9.954 15.167 84.771 50.938 43.205

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

注：u-PA= 尿激酶型纤溶酶原活化剂，t-PA= 组织型纤溶酶原活化

剂，PAI-1= 纤溶酶原活化抑制剂 1，CRP=C 反应蛋白，PCT= 降钙素原

表 3　不同年龄重症肺炎患者血浆 u-PA、t-PA、PAI-1、CRP、PCT
水平比较（x±s）
Table 3　Comparison of plasma levels of u-PA，t-PA，PAI-1，CRP，
PCT between different ages of patients with severe pneumonia

项目 例数 u-PA（μg/L） t-PA（μg/L） PAI-1（μg/L） CRP（mg/L） PCT（μg/L）

中青年 47 0.24±0.09 7.18±1.72 53.84±3.84 39.74±6.85 7.25±1.69

老年 75 0.29±0.12 10.92±3.69 72.37±5.16 46.87±8.52 9.48±2.14

t 值 2.455 6.512 21.201 4.838 6.055

P 值 0.016 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3　相关性分析　Pearson 相关分析结果显示，重症肺

炎患者血浆 u-PA、t-PA、PAI-1 水平与 CRP、PCT 水

平均呈正相关（P<0.05，见表 4）。

2.4　不同预后老年重症肺炎患者血浆 u-PA、t-PA、

PAI-1、CRP、PCT 水平比较　随访 1 个月，老年重症

肺炎患者死亡 23 例，生存 52 例。老年重症肺炎死亡患

者血浆 u-PA、t-PA、PAI-1、CRP、PCT 水平高于生存

患者，差异有统计学意义（P<0.05，见表 5）。

2.5　预测价值　ROC 曲线分析结果显示，血浆 u-PA、

t-PA、PAI-1 水平联合预测老年重症肺炎患者预后的曲

线下面积（AUC）均大于单一指标对应的 AUC，差异有

统计学意义（Z 值分别为 5.330、5.663、5.214，P 值均

<0.001，见图 1、表 6）。

表 4　重症肺炎患者血浆 u-PA、t-PA、PAI-1 水平与 CRP、PCT 水
平的相关性分析
Table 4　Correlation anylysis between plasma levels of u-PA，t-PA，
PAI-1 and CRP，PCT  in patients with severe pneumonia

指标
CRP PCT

r 值 P 值 r 值 P 值

u-PA 0.378 <0.001 0.385 <0.001
t-PA 0.425 <0.001 0.436 <0.001

PAI-1 0.474 <0.001 0.492 <0.001

表 5　不同预后老年重症肺炎患者血浆 u-PA、t-PA、PAI-1、CRP、
PCT 水平比较（x±s）
Table 5　Comparison of plasma levels of u-PA，t-PA，PAI-1，CRP and 
PCT between different prognosis of elderly patients with severe pneumonia

预后 例数 u-PA（μg/L） t-PA（μg/L） PAI-1（μg/L） CRP（mg/L） PCT（μg/L）
死亡 23 0.38±0.15 17.43±4.06 87.07±7.24 51.42±9.25 11.02±3.14
生存 52 0.25±0.11 8.04±2.18 65.87±5.16 44.86±7.49 8.80±2.58
t 值 11.486 13.025 14.435 3.250 3.211
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 0.002 0.002

表 6　血浆 u-PA、t-PA、PAI-1 水平及三者联合对老年重症肺炎患
者预后的预测价值
Table 6　Predictive value of plasma levels of u-PA，t-PA and PAI-1 
alone and the combination of the three in the prognosis of elderly patients 
with severe pneumonia

指标 AUC（95%CI） 最佳截断值
（μg/L）

灵敏度
（%）

特异度
（%）

u-PA 0.792（0.683，0.877） 0.34 60.87 86.54

t-PA 0.827（0.723，0.905） 14.01 73.91 86.54

PAI-1 0.805（0.697，0.888） 76.51 65.22 92.31

三者联合 0.901（0.809，0.958） - 69.57 96.15

注：AUC= 曲线下面积；- 为无相关数据

3　讨论

调查显示，我国重症肺炎发病率约占所有肺炎患

者的 20%~50%［8］。重症肺炎存在严重中毒症状及并发

症，病原菌可直接损伤机体，且其毒性代谢产物及机体

因缺氧产生的大量氧自由基可导致微血管内皮功能损伤，

进而刺激机体释放大量炎性递质如 CRP、PCT、内皮素、
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组织胺等，造成血小板聚集、小动脉痉挛、血液黏度异常，

同时增加微血管血栓形成风险，随着病情进展可进一步

导致凝血因子消耗过多，进而引发一系列出血事件［9-10］。

PA 属于一种丝氨酸蛋白酶，作为纤溶系统中主要

启动物质之一，可特异性结合血栓中纤维蛋白，刺激纤

溶酶原向纤溶酶转化，催化纤维蛋白降解，防止纤维蛋

白过度沉积，促使血栓溶解；PA 在血液中的含量高低

直接影响血栓形成，且参与局部组织损伤及炎症的发生、

发展［11-12］。在尿液中发现、提取的 PA 被称为 u-PA，

而在组织中提取的 PA 称为 t-PA。u-PA 主要产生于泌

尿生殖系上皮细胞，而 t-PA 主要由血管内皮细胞合成

并释放。正常情况下，血管内皮细胞不产生 u-PA，但

当血管内皮细胞受到内毒素、炎性因子等刺激时也可产

生 u-PA［13］。u-PA 全身纤溶作用较强，但无局部纤溶

作用或局部纤溶作用微弱，t-PA 则相反，其局部纤溶

作用较强，全身纤溶作用则较弱，二者水平升高具有协

同激活纤溶系统的作用［14-15］。重症肺炎患者体内存在

的病原微生物、毒性代谢产物、炎性因子等可刺激血管

内皮细胞大量合成并释放 u-PA、t-PA，致使血浆 u-PA、

t-PA 水平升高［16］。PAI-1 则是 PA 的抑制剂，由血管

内皮细胞、血小板和血管平滑肌细胞合成，能在血小

板活化的同时被释放到血液中，通过与 PA 结合形成复

合物，灭活 PA，从而促进血栓形成，在纤溶系统中具

有重要的调节作用［17-18］。正常情况下，血浆 u-PA、

t-PA、PAI-1 水平处于动态平衡，维持着正常凝血功能。

本研究结果显示，研究组血浆 u-PA、t-PA、PAI-1 水

平高于对照组，可见重症肺炎患者存在明显凝血和纤

溶功能紊乱。本研究结果还显示，重症肺炎患者血浆

u-PA、t-PA、PAI-1 水平与 CRP、PCT 水平均呈正相关。

CRP、PCT 均是反映机体感染程度的重要指标。研究表

明，随着肺炎病情加重，CRP、PCT 水平逐渐升高［19-20］，

本研究结果与之相似。可见检测血浆 CRP、PCT 水平可

在一定程度上反映肺炎患者病情严重程度，有助于指导

临床开展针对性治疗。

本研究结果还显示，老年重症肺炎患者血浆 u-PA、

t-PA、PAI-1 水平高于中青年重症肺炎患者，且老年重

症肺炎死亡患者血浆 u-PA、t-PA、PAI-1 水平高于生

存患者，其原因可能在于：随着患者年龄增加，尤其是

老年患者凝血因子的抗原与活性逐渐升高，因此老年重

症肺炎患者更易出现凝血和纤溶功能紊乱［21］。另外，

老年患者身体功能衰退，血浆 u-PA、t-PA、PAI-1 水

平越高提示病情越严重，死亡风险越高。基于上述研

究，本研究首次通过 ROC 曲线分析血浆 u-PA、t-PA、

PAI-1 水平对老年重症肺炎患者预后的预测价值，结果

显示，各指标均具有一定预测价值，尤其是各指标联合

预测老年重症肺炎患者预后的 AUC 高达 0.901，大于各

单一指标对应的 AUC，可见血浆 u-PA、t-PA、PAI-1
水平联合检测可提高老年重症肺炎患者预后的预测价

值，从而辅助临床积极开展针对性治疗，降低病死风险。

综上所述，血浆 u-PA、t-PA、PAI-1 水平随重症

肺炎患者年龄的增加及病情严重程度的加重而升高，可

提示机体凝血、纤溶功能紊乱及感染程度，而三者联合

对老年重症肺炎患者预后具有较高的预测价值。但本研

究纳入样本量较小，且为单中心研究，因此结论可能存

在偏倚，有待后续大样本量、多中心联合的研究进一步

深入探讨。
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