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·论著·

活化蛋白C、脑钠肽及APACHE Ⅱ评分

在老年重症肺炎患者中的动态变化

及与预后的相关性
张严  文小玲

【摘要】目的  探讨活化蛋白C（APC）、脑钠肽（BNP）及急性生理学与慢性健康状况评分系

统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分在老年重症肺炎患者中的动态变化，并分析其与预后的相关性。方法  选取

2016年6月至2018年6月于成都市西区医院诊治的288例老年重症肺炎患者为研究对象，根据患者28天
生存情况分为生存组（168例）和死亡组（120例）。用化学发光法和酶联免疫吸附法检测各组患者血

清APC和BNP表达水平，用APACHE Ⅱ评分评估各组患者预后，分析两组患者入组后第1天、第4天和

第7天APC、BNP和APACHE Ⅱ评分的动态变化；应用Logistic回归分析影响老年重症肺炎预后的危险

因素，采用ROC曲线分析3项指标联合预测老年重症肺炎预后的价值。结果  与死亡组患者相比，生

存组患者入组后第1天、第4天和第7天BNP水平[（494.62 ± 34.82）pg/ml、（318.42 ± 27.42）pg/ml和
（274.61 ± 20.84）pg/ml]和APACHE Ⅱ评分[（24.05 ± 4.82）、（18.62 ± 3.71）和（12.13 ± 2.62）]显著增

高，差异均有统计学意义（P均＜ 0.001），但APC水平[（289.34 ± 18.39）ng/ml、（357.64 ± 32.71）ng/ml和
（427.25 ± 18.45）ng/ml]则显著降低，差异均有统计学意义（t = 5.512、35.499、78.552，P均＜ 
0.001）。生存组患者随住院时间延长，其BNP水平与APACHE Ⅱ评分逐渐降低（F = 24.538、P ＜ 
0.001；F = 12.945、P ＜ 0.001），而APC水平则逐渐升高（F = 23.947、P ＜ 0.001）。死亡组患者随住院

时间的延长，其BNP水平[（749.14 ± 42.92）pg/ml、（814.62 ± 50.47）pg/ml和（904.25 ± 57.15）pg/ml]与
APACHE Ⅱ评分[（28.34 ± 5.17）、（34.51 ± 6.35）和（39.55 ± 7.32）]逐渐升高，差异有统计学意义

（F = 15.302、P ＜ 0.001，F = 10.389、P ＜ 0.001）；而APC水平[（276.23 ± 21.84）ng/ml、（226.38 ± 
28.26）ng/ml和（183.43 ± 33.81）ng/ml]逐渐下降，差异有统计学意义（F = 34.165、P ＜ 0.001）。生

存组和死亡组在吸烟史[36.90%（62/168） vs. 53.33（64/120）]、慢性呼吸系统病史[（46.43（78/168） 
vs. 65.83（79/120）]、氧分压[（83.27 ± 6.92）mmHg vs. （76.82 ± 8.65）mmHg]及机械通气方面

[35.12（59/168） vs. 52.50（63/120）]，差异均有统计学意义（χ2 = 7.677、P = 0.006，χ2 = 10.630、
P = 0.001，t = 9.881、P ＜ 0.001，χ2 = 8.661、P = 0.003）。Logistic回归分析显示，机械通气（OR = 
4.627，P ＜ 0.001）、APC（OR = 2.637，P = 0.012）、BNP（OR = 3.325，P = 0.005）和APACHE 
Ⅱ评分（OR = 4.831，P ＜ 0.001）均为影响老年重症肺炎预后的独立危险因素。ROC曲线显示，与

APC、BNP或APACHE Ⅱ评分单项指标预测比较，3项指标联合预测老年重症肺炎死亡的敏感性、特异

性、阳性预测值及阴性预测值（89.42%、81.61%、84.72%和86.03%）均显著升高。结论  APC、BNP和
APACHE Ⅱ评分在老年重症肺炎疾病转归中变化明显，为影响老年重症肺炎预后的独立危险因素，3
项指标联合可显著提高其预后预测价值。
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【Abstract】Objective  To investigate the dynamic changes of activated protein C (APC), brain 

natriuretic peptide (BNP), acute physiology and chronic health status scoring system Ⅱ (APACHE Ⅱ) in 
elderly patients with severe pneumonia, and to analyze their relationship with the prognosis. Methods  Total 
of 288 elderly patients with severe pneumonia who were treated in Chengdu West District Hospital from 
June 2016 to June 2018 were selected. They were divided into survival group (168 cases) and death group 
(120 cases) according to 28-day survival condition. The levels of serum APC and BNP of each group werer 
detected by chemiluminescence and enzyme-linked immunosorbent assay, respectively; and the status of each 
group were evaluated by APACHE Ⅱ score. The dynamic changes of APC, BNP and APACHE Ⅱ scores 
in each group at the first day, the fourth day and the seventh day were compared between the two groups, 
respectively. The risk factors of senile severe pneumonia were explored by Logistic regression analysis, 
and the value of the combined three indexes in predicting the prognosis of senile severe pneumonia was 
analyzed by ROC curve analysis. Results  Compared with the death group, the levels of BNP [(494.62 ± 34.82) 
pg/ml, (318.42 ± 27.42) pg/ml and (274.61 ± 20.84) pg/ml] and APACHE Ⅱ score [(24.05 ± 4.82), (18.62 ± 3.71) 
and (12.13 ± 2.62)] of cases in survival group significantly increased at the first day, the fourth day and the seventh 
day, with significant differences (all P < 0.001), but the levels of APC [(289.34 ± 18.39) ng/ml, (357.64 ±32.71) ng/ml 
and (427.25 ± 18.45) ng/ml] decreased, with significant differences (t = 5.512, 35.499, 78.552; all P < 
0.001). The BNP level and APACHE Ⅱ score of cases in survival group decreased with the extension of 
hospitalization time (F = 24.538, P < 0.001; F = 12.945, P < 0.001), while the level of APC increased 
gradually (F = 23.947, P < 0.001). In the death group, with the extension of hospitalization time, the levels 
of BNP and APACHE Ⅱ score increased gradually (F = 15.302, P < 0.001; F = 10.389, P < 0.001); while 
the levels of APC decreased gradually, with significant difference (F = 34.165, P < 0.001). There were 
significant differences in smoking history [36.90% (62/168) vs. 53.33 (64/120)], chronic respiratory disease 
history [46.43 (78/168) vs. 65.83 (79/120)], partial oxygen pressure [(83.27 ± 6.92) mmHg vs. (76.82 ± 8.65) 
mmHg] and mechanical ventilation [35.12 (59/168) vs. 52.50 (63/120)] between cases in survival group and 
death group (χ2 = 7.677, P = 0.006; χ2 = 10.630, P = 0.001; t = 9.881, P < 0.001; χ2 = 8.661, P = 0.003). Logistic 
regression analysis showed that mechanical ventilation (OR = 4.627, P < 0.001), APC (OR = 2.637, P = 0.012), 
BNP (OR = 3.325, P = 0.005) and APACHEE Ⅱ scores (OR = 4.831, P < 0.001) were all independent risk 
factors of senile severe pneumonia. Compared with the single prediction of APC, BNP and APACHE Ⅱ 
scores, the sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value of the combined 
prediction of severe pneumonia death in the elderly were significantly increased (89.42%, 81.61%, 84.72% 
and 86.03%). Conclusions  APC, BNP and APACHEE Ⅱ scores change significantly in the progression of 
senile severe pneumonia, and were independent risk factors of senile severe pneumonia. The combination of 
the three indexes could significantly improve the prognostic predictive value.

【Key words】Senile severe pneumonia; Actived protein C; Brain natriuretic peptide Acute physiology 
andchronic health evaluation Ⅱ; Dynamic change; Prognosis 

老年人慢性基础疾病较多，免疫功能低下，

呼吸道防疫能力降低，易并发肺部感染，常因忽视

或处理不及时而进展为重症肺炎，预后差，28 d病
死率远高于50%，其诊疗及预后预测一直是临床工

作者及科研工作者关注的重点[1-2]。近年来，人们

生活质量不断提高，人口老龄化基数日渐增大，

老年重症肺炎患病率随之升高，对相关诊疗要求

更高[3]。但目前关于老年重症肺炎的诊疗技术并无

明显改善，降钙素原、C-反应蛋白和微生物检测

是目前老年重症肺炎重要辅助手段，对提高患者

预后并无显著作用[4-5]。急性生理学与慢性健康状

况评分系统Ⅱ（acute physiology andchronic health 
evaluation Ⅱ，APACHE Ⅱ）评分是评估急危重

症患者预后的重要指标，其分值越高，病死率越

高，临床应用广泛[6]。此外，近年有研究发现活化

蛋白C（actived protein C，APC）和脑钠肽（brain 
natriuretic peptide，BNP）对重度细菌感染性疾病

诊疗有一定指导意义[7-8]。但关于3项指标联合检测
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在老年重症肺炎诊断中的应用报道尚少。本研究选

取成都市西区医院收治的288例老年重症肺炎患者

为研究对象，探讨APC、BNP及APACHE Ⅱ评分

在老年重症肺炎中的动态变化，并分析其与预后的

关系，现报道如下。

资料与方法

一、临床资料

选取2016年6月至2018年6月本院收治的288例
老年重症肺炎患者作为研究对象，根据其28 d生存

情况分为生存组（168例）和死亡组（120例）。

纳入标准：①符合中华医学会呼吸病分会制

订的重症肺炎诊断标准[9]；②首次发病，且入组前

未给予任何治疗者；③年龄＞ 60岁；④临床资料

完整。

排除标准：①合并肺癌者；②合并肺结核等

其他肺部疾病者；③伴严重肝肾功能不全者；④依

从性较差者。

本研究所有患者均签署知情同意书，且已通

过本院伦理委员会批准（编号：L2016003）。

二、方法

1. 标本收集：于入组第1天、第4天和第7天
收集所有研究对象空腹静脉血3 ml于黄色血清管

中，充分混匀，静置10 min后，以4 000 r/min离心

10 min（离心半径r = 13.5 cm），收集上清于EP管
中，每个标本平分为2份，均保存于－80 ℃，标本

集齐后同时检测，避免反复冻融。

2. 患者血清BNP和APC表达检测：采用化学

发光法检测各组血清BNP表达，仪器为美国雅培

i2000全自动化学发光免疫分析仪，并配套相关试

剂；用酶联免疫吸附法检测各组血清APC，严格参

照ELISA试剂盒操作说明书进行。 
3. 观察指标：分别于入组第1天、第4天和第

7天应用APACHE Ⅱ评分对患者健康状况进行评

估；同时收集整理两组患者BNP和APC检测结果。

三、统计学处理

采用SPSS19.0软件包进行统计分析。患者年

龄、APC、BNP、APACHE Ⅱ评分、氧分压及二氧

化碳分压为计量资料，均呈正态分布，以 x ± s表
示，两两比较采用独立样本t检验，3组及以上比较

采用单因素方差分析。性别、糖尿病病史、高血压

病史、吸烟史和慢性呼吸系统病史为计数资料，

以率表示，采用χ2检验。应用Logistic回归分析影响

老年重症肺炎预后的危险因素，用ROC曲线分析

APC、BNP及APACHE Ⅱ评分在预测老年重症肺炎

预后中的价值。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

结    果

一、两组患者APC、BNP和APACHE Ⅱ评分

动态变化 
与死亡组比较，生存组患者入组后第1天、第

4天和第7天BNP水平和APACHE Ⅱ评分显著增高

（P均＜ 0.001），差异均有统计学意义，而APC
水平则显著降低（P均＜ 0.001）。生存组患者随

住院时间延长，其BNP水平与APACHE Ⅱ评分逐

渐降低（P均＜ 0.001），而APC水平则逐渐升高

（P均＜ 0.001）；死亡组患者随住院时间延长，

其BNP水平与APACHE Ⅱ评分逐渐升高（P均＜ 
0.001），差异均有统计学意义，而APC水平则逐

渐下降（P均＜ 0.001），见表1。 
二、两组患者的临床资料 
生存组患者中男性92例、女性76例，平均年

龄（68.34 ± 6.81）岁；死亡组患者中男性77例、

女性43例，平均年龄（69.17 ± 7.05）岁；两组患者

性别和年龄差异均无统计学意义（χ2 = 2.554、P = 
0.110，t = 1.005、P = 0.316）。生存组和死亡组患

者吸烟史、慢性呼吸系统病史、氧分压及机械通气

差异均有统计学意义（P均＜ 0.05），但糖尿病病

史、高血压病史及二氧化碳分压差异无统计学意义

（P均＞ 0.05），见表2。 
三、影响老年重症肺炎预后危险因素的

Logistic回归分析

将吸烟史、慢性呼吸系统病史、氧分压、

机械通气、APC、BNP及APACHE Ⅱ评分纳入

Logistic回归分析，结果显示机械通气、APC、

BNP和APACHE Ⅱ评分均为影响老年重症肺炎预

后的独立危险因素，差异均有统计学意义（P均＜ 
0.05），见表3。

四、APC、BNP及APACHE Ⅱ评分在预测老

年重症肺炎预后中的价值

与APC、BNP及APACHE Ⅱ评分单项预测比

较，3项指标联合预测老年重症肺炎死亡的敏感

性、特异性、阳性预测值和阴性预测值均显著升

高，见表4；ROC曲线见图1。
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表 1  两组患者 APC、BNP 及 APACHE Ⅱ评分动态变化（ x ± s）

指标 生存组（168例） 死亡组（120例） t值 P值

APC（ng/ml）

第1天 289.34 ± 18.39 276.23 ± 21.84      5.512 ＜ 0.001

第4天 357.64 ± 32.71 226.38 ± 28.26    35.499 ＜ 0.001

第7天 427.25 ± 18.45 183.43 ± 33.81    78.552 ＜ 0.001

F值    23.947    27.182    34.165

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

BNP（pg/ml）

第1天 494.62 ± 34.82 749.14 ± 42.92    55.457 ＜ 0.001

第4天 318.42 ± 27.42 814.62 ± 50.47  107.232 ＜ 0.001

第7天 274.61 ± 20.84 904.25 ± 57.15  131.184 ＜ 0.001

F值    24.538    15.302    28.839

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

APACHE Ⅱ

第1天 24.05 ± 4.82 28.34 ± 5.17      7.224 ＜ 0.001

第4天 18.62 ± 3.71 34.51 ± 6.35    26.688 ＜ 0.001

第7天 12.13 ± 2.62 39.55 ± 7.32    44.732 ＜ 0.001

F值    12.945    10.389    16.381

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

注：生存组：① APC：第 1 天 vs. 第 4 天，t = 23.591、P ＜ 0.001；第 4 天 vs. 第 7 天，t = 24.025、P ＜ 0.001；② BNP：第 1 天 vs. 第 4 天，

t = 51.530、P ＜ 0.001；第 4 天 vs. 第 7 天比较，t = 16.488、P ＜ 0.001；③ APACHE Ⅱ：第 1 天 vs. 第 4 天，t = 11.571、P ＜ 0.001；第 4 天 vs. 
第 7 天比较，t = 18.521、P ＜ 0.001。死亡组：① APC：第 1 天 vs. 第 4 天，t = 15.290、P ＜ 0.001；第 4 天 vs. 第 7 天，t = 10.677、P ＜ 0.001；
② BNP：第 1 天 vs. 第 4 天，t = 10.827、P ＜ 0.001；第 4 天 vs. 第 7 天，t = 12.877、P ＜ 0.001；③ APACHE Ⅱ：第 1 天 vs. 第 4 天，t = 8.254、P ＜ 
0.001；第 4 天 vs. 第 7 天，t = 5.697、P ＜ 0.001 

表 2  两组患者的临床资料 
临床资料 生存组（168例） 死亡组（120例） 统计量 P值

性别 [例（%）] χ2 = 2.554 0.110

    男   92（54.76） 77（64.16）

    女   76（45.24） 43（35.84）

平均年龄（ x ± s，岁） 68.34 ± 6.81 69.17 ± 7.05   t = 1.005 0.136

糖尿病病史 [例（%）] χ2 = 0.771 0.380

    是   85（50.60） 67（55.83）

    否   83（49.40） 53（44.17）

高血压病史 [例（%）] χ2 = 1.478 0.224

    是   76（45.24） 63（52.50）

    否   92（54.76） 57（47.50）

吸烟史 [例（%）] χ2 = 7.677 0.006

    是   62（36.90） 64（53.33）

    否 106（63.10） 56（46.67）

慢性呼吸系统病史 [例（%）]   χ2 = 10.630 0.001

    是   78（46.43） 79（65.83）

    否   90（53.57） 41（34.17）

氧分压（ x ± s，mmHg） 83.27 ± 6.92 76.82 ± 8.65   t = 9.881     ＜ 0.001

二氧化碳分压（ x ± s，mmHg） 36.54 ± 3.62 37.12 ± 4.02   t = 1.819 0.069

是否机械通气 [例（%）] χ2 = 8.661 0.003

    是   59（35.12） 63（52.50）

    否 109（64.88） 57（47.50）

注：1 mmHg = 0.133 kPa
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讨    论

重症肺炎是一种严重的呼吸系统感染性性疾

病，进展迅速，易并发各种并发症，且临床转归

差，最终因呼吸系统及循环系统等多器官功能衰竭

而致死亡，尤以老年人多见[10-11]。老年重症肺炎发

病率和病死率居高不下，故如何早期准确评估和预

测预后是老年重症肺炎诊疗的难点和重点[12-13]。APC
是蛋白C（protein C，PC）活化后的一种活性多肽，

在凝血/抗凝血系统中占有一定地位；而重症感染

引起的全身炎症反应综合征（systemic inflammatory 
response syndrome，SIRS）实质为毛细血管内皮细

胞损伤及其级联放大过程，凝血及抗凝系统紊乱，

PC转化APC过程受阻，APC水平低下，提示重症感

染与APC相关性较强[14-16]。BNP是一种广泛分布于

心、肺、脑等部位的多肽，以心脏含量最高，临床

多用来评估患者心脏功能[17-18]。有研究发现，部分

重度感染者可出现不同程度心功能异常，提示BNP
对重症感染患者疾病评估具有一定积极意义[19-20]。

APACHE Ⅱ评分是目前应用最广泛且最权威的疾病

评价系统，包括急性主动脉夹层、感染性休克及老

年社区获得性肺炎等急慢性疾病，但缺乏特异性，

不能单独作为某疾病诊断和预后的独立指标[21-23]。

本研究通过动态监测两组患者APC、BNP和
APACHEⅡ评分发现，随治疗时间的延长，生存组

患者BNP和APACHE Ⅱ评分逐渐降低，APC逐渐

升高，而死亡组则反之，提示老年重症肺炎预后与

BNP和APACHE Ⅱ评分呈反比，与APC呈正比，

提示患者治疗期间可密切观察上述3项指标变化，

尽量做到早期干预，以改变预后。与死亡组比较，

生存组患者各时间点BNP水平和APACHE Ⅱ评分

显著增高，APC水平显著降低，提示该3项指标有

可能成为早期鉴别患者生存和死亡的重要指标，但

具体机制尚未明确。死亡组患者随住院时间延长，

其BNP水平与APACHE Ⅱ评分逐渐升高，APC水

平逐渐降低，提示此3项指标在老年重症肺炎疾病

进展中变化明显，有望成为监测疾病进展的重要

指标。为此，绘制ROC曲线以探讨APC、BNP和
APACHE Ⅱ评分在老年重症肺炎预后中的预测效

能，发现单项指标对老年重症肺炎预后均有一定预

测效能，但三项指标联合则可显著提高预测效能，

以APC、BNP和APACHE Ⅱ评分联合诊断效能最

佳。本研究发现有吸烟史和慢性呼吸系统病史老年

表 3  影响老年重症肺炎预后危险因素的 Logistic 回归分析

影响因素	 β值 SE值 Wald值 OR值 95%CI P值

行机械通气 1.035 0.682 8.936 4.627 3.034～6.391 ＜ 0.001

APC 0.692 0.386 7.621 2.637 1.582～4.036      0.012

BNP 0.594 0.236 6.553 3.325 2.116～5.032      0.005

APACHE Ⅱ评分 1.236 0.592 9.034 4.831 3.227～6.394 ＜ 0.001

表 4  APC、BNP 和 APACHE Ⅱ评分在预测老年重症肺炎死亡中的价值 
预测指标 最佳阈值 AUC 95%CI 敏感性（%） 特异性（%） 阳性预测值（%） 阴性预测值（%）

APC 281.63 ng/ml 0.807 0.682～0.853 86.03 75.22 78.44 83.61

BNP 632.65 pg/ml 0.725 0.701～0.834 79.52 73.03 76.24 77.32

APACHE Ⅱ评分 22.65 0.698 0.642～0.738 82.53 71.43 74.63 80.24

3项指标联合 — 0.862 0.816～0.922 89.42 81.61 84.72 86.03

注：“—”：无相关数据

图1  APC、BNP和APACHE Ⅱ评分预测老年重症肺炎                     
死亡的ROC曲线
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重症肺炎患者预后较差，可能因长期吸烟史和慢性

呼吸系统疾病史对其肺部已产生损伤；此外使用机

械通气和氧分压较低的患者也易发生死亡，可能因

机械通气增加了细菌感染肺部的机会，而低氧环境

利于细菌的生长与繁殖，从而影响疗效甚至导致死

亡。Logistic多因素回归分析发现机械通气、APC、
BNP和APACHE Ⅱ评分均为影响老年重症肺炎预后

的独立危险因素；再次提示APC、BNP和APACHE 
Ⅱ评分为老年重症肺炎患者的诊疗及预后监测提供

了更多依据，与李莉等[24]和张运君等[25]结果一致，

后续尚需增加病例数进一步探讨。  
综上，APC、BNP和APACHE Ⅱ评分在老年

重症肺炎疾病转归中变化明显，均为影响老年重症

肺炎预后的独立危险因素，三者联合可显著提高其

对预后预测价值。
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