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【摘要】 目的 探讨社区获得性肺炎(CAP)并糖尿病患者凝血功能：凝血酶原时间(PT) 、纤维蛋白原(Fbg)、血小板计数(PLT)及D一二聚体（D-D）与患者病情、预后的相关性。方法 回顾性分析我院呼吸科2011年6月至2014年8月收治的65例糖尿病并CAP患者和65例我院内分泌科收治的单纯糖尿病患者PT、Fbg、PLT及D-D等凝血指标，糖尿病并CAP患者均完善血气分析检查。并将65例糖尿病并CAP患者按是否合并呼吸衰竭及出院时转归将其分为呼吸衰竭组、无呼吸衰竭组、生存组和死亡组。结果 糖尿病并CAP组患者和单纯糖尿病组患者PT、Fbg、PLT、D-D异常检出率分别为8％(12／65)和6％(4／65)、29％(19／65)和8％(5／65)、17％(11／65)和8％(5／65)、75％(49／65)和11％(7／65)，差异均具有统计学意义(P<0．01)。糖尿病并CAP呼吸衰竭组患者Fbg、D-D测定值均显著高于无呼吸衰竭组患者，差异均具有统计学意义(P<0．05)。糖尿病并CAP死亡组患者较生存组患者PT、D-D、Fbg增高，而PLT降低，差异有统计学意义(P<0．01)。糖尿病并CAP患者PLT、D-D与动脉血氧分压、氧合指数有相关性(P<0．01)。结论 糖尿病并CAP患者凝血功能较单纯糖尿病患者异常，尤其PLT、D-D值与病情严重程度及病死率有关。
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     社区获得性肺炎(community acquired pneumonia，CAP)是最常见的感染性疾病之一，因合并有糖尿病，更加掩盖了疾病的发生、发展及预后，甚至治疗，因凝血功能与炎症关系密切，故本文研究糖尿病并CAP患者凝血功能与临床的相关性，提供一定的简单实用的生物标志物服务于临床。
    1 对象与方法
1.1 研究对象
2011年6月至2014年8月我院呼吸科收治的糖尿病并CAP患者和65例我院内分泌科收治的单纯糖尿病患者。糖尿病患者的诊断均符合世界卫生组织1999年对糖尿病的诊断标准，病史在半年以上，排除其它类型糖尿病及其他内分泌疾病。CAP患者的诊断依据第七版内科学CAP诊断标准[1]，社区获得性肺炎(community acquired pneumonia，CAP)是指在医院外罹患的感染性肺实质(含肺泡壁即广义上的肺间质)炎症，包括具有明确潜伏期的病原体感染而在入院后平均潜伏期内发病的肺炎。糖尿病并CAP患者组男性23例，女性42例，平均年龄（62.5±11.0）岁 ，糖尿病病程（4.0±1.2）年，糖化血红蛋白值（6.6±0.5）%。单纯糖尿病患者组男性26例，女性39例，平均年龄（59.5±13.0）岁，糖尿病病程（4.1±1.0）年，糖化血红蛋白值（6.4±0.9）%。所有患者均为2型糖尿病患者，均排除恶性肿瘤、已知的血液或出凝血功能异常、血栓栓塞性疾病、长期使用抗凝药物、脓胸、活动性肺结核、支气管扩张、慢性肝病、心肾功能衰竭、近1个月内有外伤史或接受手术、怀孕及产后6个月者，两组患者一般资料及糖化血红蛋白具有可比性。
1.2 方法
1.2.1常规抽取静脉血10ml及给予检测D-D、PT、APTT、Fbg、PLT、动脉血气分析，并记录值。均由我院检验科北京众驰凝血功能检测仪检测。
1.2.2抽取动脉血10ml由我院检验科普朗动脉血气分析仪监测测定动脉血气分析值。

1.3 统计学处理

采取SPSS 17．0统计软件进行双变量相关性分析 ,计量资料表示为均数±标准差,采用t 检验，计数资料用卡方检验，以P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 糖尿病并CAP组与单纯糖尿病组患者凝血功能异常率的比较
糖尿病并CAP组患者和单纯糖尿病组患者PT、Fbg、PLT、D-D异常检出率分别为18％(12／65)和6％(4／65)、62％(40／65)和8％(5／65)、17％(11／65)和6％(5／65)、75％(49／65)和11％(7／65)，差异均具有统计学意义(P<0．01)。其中糖尿病并CAP组中Fbg、D-D异常检出率最高。见表1。 
表1 糖尿病并CAP组与单纯糖尿病组患者凝血功能异常率的比较
	
	PT               Fbg               PLT                    D-D                              

 （异常例数）     （异常例数）      （异常例数）          （异常例数）      

	糖尿病并CAP组（65例）
单纯糖尿病组（65例）
P        
	 12 (12／65)       40 (40／65)         17 (17／65)          49(49／65)
 4 (4／65)          8 (8／65)           4 (4／65)            7(7／65)
＜0.01              ＜0.01             ＜0.01               ＜0.01


2.2 糖尿病并CAP呼吸衰竭组（A组）与无呼吸衰竭组（B组）凝血功能的比较
糖尿病并CAP呼吸衰竭组患者Fbg、D-D测定值均显著高于无呼吸衰竭组患者，差异均具有统计学意义(P<0．05)。见表2。
表2 糖尿病并CAP呼吸衰竭组（A组）与无呼吸衰竭组（B组）凝血功能的比较（(x±s）
	
	    PT                 Fbg                     PLT                    D-D                              

（s）              （g/L）                （x109/L）              （mg/L）         

	A组（29例）
B组（36例）
P       
	15.38±1.17       8.68±0.74           92.37±8.08      0.64±0.23   

14.26±2.35       4.36±0.35           91.56±8.17      0.41±0.02    

＞0.05          ＜0.05                ＞0.05          ＜0.05


2.3 糖尿病并CAP死亡组（死亡组）与生存组（生存组）凝血功能的比较

糖尿病并CAP死亡组患者较生存组患者PT、D-D、Fbg值增高，而PLT值降低，差异有统计学意义(P<0．01)。见表3

表3 糖尿病并CAP死亡组（死亡组）与生存组（生存组）凝血功能的比较
	
	    PT               Fbg                    PLT                  D-D                              

（s）              （g/L）                （x109/L）             （mg/L）         

	死亡组（18例）
生存组（47例）
P       
	18.28±3.16      8.18±1.04         30.17±8.58       1.04±0.27   

11.37±1.41      4.56±0.31         99.37±4.28       0.43±0.05   

＜0.01           ＜0.01               ＜0.01           ＜0.01


2.4 糖尿病并CAP患者PT、Fbg、PLT、D-D值与动脉血氧分压、氧合指数的相关性
糖尿病并CAP患者PT、Fbg值与动脉血氧分压、氧合指数无相关性(P＞0．01)。糖尿病并CAP患者PLT、D-D值与动脉血氧分压、氧合指数有相关性(P<0．01)。

见表4
	                PT            Fbg              PLT            D-D
              （r值）        （r值）            （r值）        （r值）

	动脉血氧分压 -0.009           -0.103             0.434          -0.376

氧合指数     -0.003           -0.116             0.428          -0.561
P            ＞0.01          ＞0.01            ＜0.01         ＜0.01  


3 讨论
炎症和凝血功能密切相关，炎症可导致凝血功能失衡，而凝血功能激活可放大炎症过程。过度的炎症反应引起广泛微血管内血栓形成和毛细血管通透性增高，继而造成急性多系统或器官功能损害，导致多器官功能衰竭。炎性因子可直接或间接介导患者体内的炎症反应，影响糖和脂肪代谢[2]。肺炎患者的肺泡及肺泡间隔内同样发生着凝血功能失衡[3] 。狭义上凝血功能是指机体在血管受损时所具有的由凝血因子按照一定顺序相继激活而生成凝血酶最终使纤维蛋白原变成纤维蛋白而促使血液凝固的能力。广义上的凝血功能还包括血小板的活性。

血小板减少是肺炎患者病情进展或预后不良的一项指标，因为与弥漫性血管内凝血和严重脓毒症相关。2007年ATS和美国感染病学会制订了新的社区获得性指南，其中氧合指数和血小板减少症是重症CAP诊断标准之一。本研究中糖尿病并CAP死亡组患者较生存组患者PLT降低，且糖尿病并CAP患者PLT与动脉血氧分压、氧合指数呈正相关，说明PLT减少可以做为一个评价糖尿病并CAP患者严重程度危及生命的一个指标。
细菌感染患者血浆纤维蛋白的转换率加快，纤维蛋白原降解产物增高，因此D一二聚体增高。庄其宏等[4] 研究表明CAP患者血浆D一二聚体显著升高，且与病情严重程度及病死率呈正相关，D一二聚体可作为CAP预后评估的良好指标之一。Salluh等[5]通过检测需要入住ICU的重症CAP患者的血浆D一二聚体水平，与急性生理学和慢性健康状态评分Ⅱ及续贯性器官功能衰竭评分对比，认为D二聚体能评估疾病的严重性和器官衰竭，从而证实血浆D一二聚体是重症CAP患者良好的预测指标，弥补了评分系统的局限性。Nastasijevic Borovac D等[6]通过预测在CAP患者中D二聚体是否优于标准的生物标记物指出，凝血异常在有严重感染和并发症的老年人中发现，血浆D二聚体在与CAP的死亡率和严重程度的相关性方面优于标准炎性标记物。Arslan等[7]发现有伴随疾病的CAP患者D一二聚体升高更为明显，而需要机械通气、炎症累及范围广及伴随疾病等正是CAP病情严重的表现，进而显示D一二聚体升高与CAP严重程度呈正相关。而本文研究发现糖尿病并CAP呼吸衰竭组患者D-D测定值均显著高于无呼吸衰竭组患者，且D-D值与动脉血氧分压、氧合指数有良好相关性，也说明了D-D的升高可以反应糖尿病并CAP患者病情严重度及死亡率的增加。
Långström S等[8]研究发现社区获得性细菌性肺炎儿童患者在他们的凝血系统方面有一个特征性的改变。血浆CRP浓度和凝血素片段F1+2和D二聚体相关。细菌性肺炎和病毒性肺炎相比，细菌性肺炎有一个高D二聚体水平和低水平的抗纤维蛋白酶和C蛋白。而本文未进一步将CAP分为细菌性和病毒性CAP，而来观察凝血功能的改变。有望于在后期研究中进一步探讨。
总之，本文研究了凝血酶原时间(PT) 、纤维蛋白原(Fbg)、血小板计数(PLT)及D一二聚体（D-D）与患者病情、预后的相关性，结果糖尿病并CAP患者凝血功能中相关指标较单纯糖尿病患者显著升高，且PLT、D-D值与病情严重程度及病死率有关。这些有助于临床通过凝血功能指标对糖尿病并CAP患者病情、严重程度及病死率提高认识。
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	PT                 Fbg                     PLT                    D-D                              

（s）              （g/L）                （x109/L）              （mg/L）                       

	糖尿病并CAP组

单纯糖尿病组

P        
	16.26±1.35      5.35±0.56             305.35±11.56             0.47±0.08            

11.34±0.96      3.21±0.25              265.15±7.56             0.29±0.04          

＜0.01              ＜0.01               ＜0.01                   ＜0.01


