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急性肺栓塞患者血浆 TIMP-1，VEGF 和 LTBP-2 水平表达与
危险分层及死亡的相关性研究

许玫莎，王 聪，郑友峰，吴挺实，肖成钦，陈 伟（海口市第三人民医院呼吸内科，海口 571100）

摘 要：目的 探讨急性肺栓塞（APE）患者血浆金属蛋白酶组织抑制因子 -1（TIMP-1）、血管内皮生长因子（VEGF）

及潜在转化生长因子结合蛋白 2（LTBP-2）水平与危险分层和死亡的关系。方法 选取 2022 年 1 月～ 2024 年 1 月海口

市第三人民医院收治的 APE 患者 110 例进行危险分层，分为低危组（n=28）、中危组（n=43）和高危组（n=39）；根据

APE 患者发生死亡情况分为存活组（n=79）和死亡组（n=31）。采用酶联免疫吸附法（ELISA）测定血浆 TIMP-1，VEGF
及 LTBP-2 水平；应用多元 Logistic 回归分析影响 APE 患者死亡的危险因素，绘制 ROC 曲线分析血浆 TIMP-1，VEGF
及 LTBP-2 水平预测 APE 患者死亡的价值；采用 Pearson 相关分析血浆 TIMP-1，VEGF 及 LTBP-2 水平与 APE 患者临床

指标的相关性。结果  死亡组心率、B 型脑钠肽（BNP）、D- 二聚体、TIMP-1（207.15±62.84pg/ml vs 152.48±41.62pg/
ml），VEGF（726.35±190.46pg/ml vs 419.27±115.28pg/ml）及 LTBP-2（29.17±6.38ng/ml vs 13.26±3.70ng/ml）水平均明

显高于存活组，差异具有统计学意义（t=5.386 ～ 21.194，均 P<0.05）。高危组和中危组血浆 TIMP-1（204.15±60.17 pg/
ml，178.18±51.30pg/ml vs 148.20±34.80pg/ml），VEGF（720.83±204.18pg/ml，580.16±158.37pg/ml vs 412.15±109.26pg/
ml）及 LTBP-2（28.40±6.41ng/ml，21.37±5.26ng/ml vs 12.84±3.12ng/ml）水平均明显高于低危组（t=8.417 ～ 19.850），

且高危组高于中危组（t=7.964，9.381，11.470），差异具有统计学意义（均 P<0.05）。多元 Logistic 回归分析显示，血浆

BNP，D- 二聚体，TIMP-1，VEGF 及 LTBP-2 水平升高是影响 APE 患者死亡的危险因素（均 P<0.05）。ROC 曲线分析显示，

TIMP-1，VEGF 及 LTBP-2 三项联合预测 APE 患者死亡的 AUC（95%CI）最大 [0.938（0.881 ～ 0.997）]，其准确度为

88.2%。Pearson相关分析显示，APE患者血浆TIMP-1，VEGF及LTBP-2水平与BNP及D-二聚体均呈正相关（r=0.416～0.753，
均 P<0.05）。结论 血浆 TIMP-1，VEGF 及 LTBP-2 水平升高与 APE 高危和死亡有关，三项联合对 APE 患者死亡具有较

好的预测价值。
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Study on the Correlation between the Expression of Plasma TIMP-1，VEGF 
and LTBP-2 Levels and Risk Stratification and Mortality in Patients with 

Acute Pulmonary Embolism
XU Meisha，WANG Cong，ZHENG Youfeng，WU Tingshi，XIAO Chengqin，CHEN Wei（Department of 

Respiratory，the Third People’s Hospital of Haikou，Haikou 571100，China）
Abstract：Objective  To investigate the relationship between plasma metalloproteinase-tissue inhibitor 1 (TIMP-1)，vascular 
endothelial growth factor (VEGF) and potentially transforming growth factor binding protein 2 (LTBP-2) levels and risk 
stratification and death in patients with acute pulmonary embolism (APE). Methods A toral of 110 APE patients admitted to the 
Third People’s Hospital of Haikou from January 2022 to January 2024 were selected for risk stratification, and  they were divided 
into low-risk group（n=28）, medium-risk group（n=43） and high-risk groups（n=39）. According to the occurrence of death 
in APE patients, they were divided into a survival group （n=79）and a death group（n=31）. Enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) was used to measure the levels of plasma TIMP-1，VEGF and LTBP-2. Applying multiple Logistic regression  
analysis to identify risk factors affecting the mortality of APE patients and plotting ROC curve  to analyze the predictive value of 
plasma TIMP-1，VEGF and LTBP-2 levels for APE patients mortality and. Pearson correlation analysis was used to analyze the 
correlation between plasma levels of TIMP-1，VEGF and LTBP-2 and clinical indexes in APE patients. Results The heart rate, 
B-type brain natriuretic peptide (BNP), D-dimer, TIMP-1（207.15±62.84pg/ml vs 152.48±41.62pg/ml）, VEGF
（726.35±190.46pg/ml vs 419.27±115.28pg/ml）  and LTBP-2（29.17±6.38ng/ml vs 13.26±3.70ng/ml） 
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levels in the death group were significantly higher than those in the survival group, the difference were statistically significant 
(t=5.386 ～ 21.194, all P<0.05). The levels of plasma TIMP-1（204.15±60.17 pg/ml，178.18±51.30pg/ml vs 148.20±34.80pg/
ml）, VEGF（720.83±204.18pg/ml，580.16±158.37pg/ml vs 412.15±109.26pg/ml） and LTBP-2（28.40±6.41ng/ml，
21.37±5.26ng/ml vs 12.84±3.12ng/ml） in high-risk and medium-risk groups were significantly higher than those in the low-risk 
group（t=8.417 ～ 19.850）, and those in the high-risk group were higher than those in the medium-risk group（t=7.964，9.381，
11.470）, the differences were statistically significant (all P<0.05)，respectively. Multiple Logistic regression analysis showed 
that increased plasma BNP, D-dimer，TIMP-1，VEGF and LTBP-2 levels were risk factors for death in APE patients (all 
P<0.05). ROC curve analysis showed that TIMP-1, VEGF and LTBP-2 combined predicted the highest AUC（95%CI） of death 
in APE patients [0.938(0.881 ～ 0.997)], with an accuracy of 88.2%. Pearson correlation analysis showed that the levels of 
plasma TIMP-1, VEGF and LTBP-2 in APE patients were positively correlated with BNP and D-dimer (r=0.416 ～ 0.753, all 
P<0.05). Conclusion  Elevated levels of plasma TIMP-1, VEGF and LTBP-2 are associated with high risk and mortality in APE, 
and  the  combina t ion  o f  these  th ree  fac to r s  has  good  p red ic t ive  va lue  fo r  mor ta l i ty  in  APE pa t i en t s .

Keywords：acute pulmonary embolism；tissue inhibitor of metalloproteinase-1；vascular endothelial growth 
factor；latent transforming growth factor binding protein 2；risk stratification；death

急性肺栓塞（acute pulmonary embolism，APE） 
是一种常见的急性心血管疾病，其病情进展迅速、

致死率高，对人类健康造成极大威胁 [1]。寻找一些

能快速评估 APE 危险程度及死亡的生物学指标对

该病的救治具有重要意义。金属蛋白酶组织抑制因

子 -1（tissue inhibitor of metalloproteinase-1，TIMP-
1）是一种维持细胞外基质的关键因子，参与气道

炎症损伤、免疫反应激活及血管重建，在呼吸道疾

病中发挥一定作用 [2]。血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF）是一种重要的血

管调控因子，参与血管内皮细胞的增殖、生长、迁移、

损伤及血管重构，对 APE 发生发展有重要影响 [3]。

潜在转化生长因子结合蛋白 2（latent transforming 
growth factor binding protein 2，LTBP-2）作为细胞

外基质糖蛋白之一，参与机体损伤、血管生成及心

室重构等过程，对评估心肺血管疾病的严重程度具

有一定价值 [4]。然而，关于血浆 TIMP-1，VEGF 及

LTBP-2 水平与 APE 患者危险分层和死亡的相关性

尚未清楚。本研究通过检测 APE 患者血浆 TIMP-
1，VEGF 及 LTBP-2 水平，分析其在不同程度危险

分层中的差异表达，并探讨血浆 TIMP-1，VEGF
及 LTBP-2 水平预测 APE 患者死亡的价值，以期为

该病的救治提供帮助。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取 2022 年 1 月～ 2024 年 1 月海

口市第三人民医院收治的 APE 患者 110 例，男性 63
例，女性 47 例，年龄 41 ～ 76（60.48 ～ 9.35）岁，

均为汉族。纳入标准：① APE 诊断参考《急性肺栓

塞诊断管理的研究进展》[5]；②临床资料完整，配合

研究。排除标准：①既往有肺栓塞史，入院前已接

受治疗；②并发其他心肺疾病及恶性肿瘤。对 APE
患者进行危险分层：低危组（n=28）、中危组（n=43）
和高危组（n=39）。根据 APE 患者住院 28 天发生

死亡情况，分为存活组（n=79）和死亡组（n=31）。

本次研究对象均自愿参与，并签署知情同意书。

1.2 仪器和试剂 AMR-100 全自动酶标分析仪（杭

州奥盛公司）；TIMP-1，VEGF及LTBP-2试剂盒（上

海生物科技公司）；贝克曼 AU5800 全自动生化分

析仪及配套试剂（美国）；STAGO 全自动血凝仪

及配套试剂（法国）。

1.3 方法

1.3.1 临床资料收集：收集研究对象临床资料包括：

血压、白细胞计数、血红蛋白、血小板、C 反应蛋

白（CRP）、B 型脑钠肽（BNP）及 D- 二聚体等指标。

1.3.2 观察指标检测：采集 APE 患者住院次日静脉

血 3ml 置于 EDTA 抗凝管，离心分离血浆置于 -70℃
保存待检。采用酶联免疫吸附法（ELISA）测定血

浆 TIMP-1，VEGF 及 LTBP-2 水平，具体操作严格

按照试剂说明书进行。

1.4 统计学分析 采用 SPSS 25.0 软件，符合正

态分布的数据以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组

间比较采用 t 检验；多组间比较采用方差分析，组

内比较采用 SNK-q 检验。计数资料比较采用 χ2 检

验。应用多元 Logistic 回归分析影响 APE 患者死

亡的危险因素，绘制受试者工作特征（ROC）曲线

分析血浆 TIMP-1，VEGF 及 LTBP-2 水平预测 APE
患者死亡的价值。相关性分析采用 Pearson 相关。

P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 APE 患者死亡组与存活组临床资料及实验室

指标比较 见表 1。死亡组心率、BNP，D- 二聚体、

TIMP-1，VEGF 及 LTBP-2 水平均明显高于存活组，

而死亡组收缩压及舒张压低于存活组，差异具有统

计学意义（均 P<0.05）。死亡组与存活组性别、年

龄、体质指数及既往病史比较，差异无统计学意义

（均 P>0.05）。
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表 1 APE 患者死亡组和存活组临床资料及实验室指标比较［x±s，n(%)］

项  目 存活组（n=79） 死亡组（n=31） χ2/t 值 P 值

性别（男 / 女） 45/34 18/13 0.011 0.916

年龄（岁） 59.83 ～ 9.60 61.15 ～ 9.38 0.986 0.385

体质指数 (kg/m2) 23.25±2.36 23.60±2.47 0.893 0.450

心率（次 /min） 89.46±16.27 107.38±20.75 5.386 0.013

收缩压（mmHg） 124.25±22.84 88.15±16.82 6.975 <0.001

舒张压（mmHg） 83.17±8.70 57.30±6.26 6.172 <0.001

高血压史 17（21.5） 10（32.2） 1.386 0.239

糖尿病史 14（17.7） 7（22.6） 0.340 0.560

高血脂史 22（27.8） 12（38.7） 1.230 0.267

白细胞计数（×109/L） 7.36±2.15 9.84±2.73 1.892 0.118

CRP（mg/L） 19.70±5.84 23.74±6.25 2.358 0.075

BNP（pg/ml） 520.63±95.62 1985.86±310.24 17.842 <0.001

D- 二聚体（μg/ml） 1.57±0.24 5.30±1.21 15.217 <0.001

TIMP-1（pg/ml） 152.48±41.62 207.15±62.84 16.905 <0.001

VEGF（pg/ml） 419.27±115.28 726.35±190.46 20.273 <0.001

LTBP-2（ng/ml） 13.26±3.70 29.17±6.38 21.194 <0.001

2.2 不同危险分层组血浆 TIMP-1，VEGF 及 LTB-2
水平比较 见表 2。高危组与中危组血浆 TIMP-1，
VEGF 及 LTBP-2 水平均明显高于低危组（t=13.682，
8.417，17.915；11.408，19.850，13.274）， 且 高 危

组血浆 TIMP-1，VEGF 及 LTBP-2 水平高于中危组

（t=7.964，9.381，11.470），差异具有统计学意义（均

P<0.001）。

表 2 不同危险分层组血浆 TIMP-1，VEGF 及 LTBP-2 水平比较（x±s）

项  目 低危组（n=28） 中危组（n=43） 高危组（n=39） F 值 P 值

TIMP-1（pg/ml） 148.20±34.80 178.18±51.30 204.15±60.17 14.735 <0.001

VEGF（pg/ml） 412.15±109.26 580.16±158.37 720.83±204.18 18.429 <0.001

LTBP-2（ng/ml） 12.84±3.12 21.37±5.26 28.40±6.41 20.370 <0.001

2.3 多元 Logistic 回归分析影响 APE 患者死亡的

危险因素 见表 3。以 APE 患者是否发生死亡（存

活 =0，死亡 =1）为因变量，将具有统计学差异

的因素（心率、收缩压、舒张压、BNP，D- 二聚

体、TIMP-1，VEGF，LTBP-2）为自变量进行多

元 Logistic 回归分析，结果显示 BNP，D- 二聚体、

TIMP-1，VEGF 及 LTBP-2 水平升高是影响 APE 患

者死亡的危险因素（均 P<0.001）。
表 3 多元 Logistic 回归分析影响 APE 患者死亡的危险因素

因素 β SE Wald χ2 值 OR（95%CI） P

心率 0.371 0.342 1.206 1.439（0.871 ～ 1.596） 0.207

收缩压 0.329 0.280 1.364 1.375（0.826 ～ 1.491） 0.162

舒张压 0.237 0.229 0.973 1.265（0.795 ～ 1.427） 0.264

BNP 1.195 0.306 14.208 3.394（2.527 ～ 10.561） <0.001

D- 二聚体 0.640 0.281 7.815 1.930（1.470 ～ 3.624） <0.001

TIMP-1 0.708 0.263 8.714 1.972（1.641 ～ 3.980） <0.001

VEGF 1.217 0.325 16.250 3.418（2.806 ～ 12.193） <0.001

LTBP-2 1.108 0.274 16.391 3.106（2.227 ～ 9.782） <0.001

2.4 血浆 TIMP 1，VEGF 及 LTBP 2 水平预测 APE 患者死亡的价值 见表 4 和图 1。血浆 LTBP-2 水
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平≥ 22.40 ng/ml 预测 APE 患者死亡的特异度最高

（87.3%），TIMP-1，VEGF 及 LTBP-2 三 项 联 合

预测 APE 患者死亡的 AUC（95%CI）最大 [0.938
（0.881 ～ 0.997）]，准确度为 88.2%。

表 4 血浆 TIMP-1，VEGF 及 LTBP-2 水平预测 APE 患者死亡的价值（%）

项目 最佳截值 AUC（95%CI） 敏感度 特异度 阳性预测值 阴性预测值 准确度 约登指数

TIMP-1 183.26 pg/ml 0.792（0.734 ～ 0.856） 77.4 73.4 53.3 89.2 74.5 0.508

VEGF 591.73 pg/ml 0.837（0.779 ～ 0.901） 80.6 81.0 62.5 91.4 80.9 0.616

LTBP-2 22.40 ng/ml 0.872（0.814 ～ 0.935） 83.9 87.3 72.2 93.2 86.4 0.712

三项联合 - 0.938（0.881 ～ 0.997） 96.7 84.8 71.4 98.5 88.2 0.815

图 1 血浆 TIMP 1，VEGF 及 LTBP 2 水平预测 APE 患者
死亡的 ROC 曲线

2.5 血浆 TIMP 1，VEGF 及 LTBP 2 水平与 APE 患

者临床指标的相关性 见表 5。相关分析显示，

APE 患者血浆 TIMP-1，VEGF 及 LTBP-2 水平与

BNP 及 D- 二聚体呈正相关（均 P<0.05）。
表 5 血浆 TIMP-1，VEGF 及 LTBP-2 水平与 APE 患

者临床指标的相关性

项目
TIMP-1 VEGF LTBP-2

r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值

心率 0.148 0.171 0.186 0.150 0.219 0.138

收缩压 0.213 0.141 0.170 0.156 0.195 0.147

舒张压 0.116 0.207 0.098 0.214 0.121 0.205

CRP 0.135 0.192 0.236 0.095 0.178 0.153

BNP 0.416 0.017 0.753 <0.001 0.738 <0.001

D- 二聚体 0.465 0.008 0.628 <0.001 0.664 <0.001

3 讨论

APE 临床表现复杂，极易漏诊、误诊，从而延

误治疗的最佳时机。因此，如何快速对 APE 患者进

行准确的危险分层，进而指导临床治疗，是改善患者

预后的关键所在。TIMP-1 是一类特异性基质金属蛋

白酶抑制因子，其通过趋化中性粒细胞等炎症细胞聚

集，进而加重肺组织炎症反应和破坏肺组织结构，在

肺部炎症性损伤中发挥重要作用 [6]。VEGF 是一种血

小板衍生生长因子家族中的糖蛋白，参与血管炎症反

应及血管重建，在促进肺动脉高压的形成和发展中起

着关键作用 [7]。高柳等 [8] 研究认为，VEGF 具有较强

的促血管形成作用，与肺部气道炎症和肺部血管重塑

密切相关。LTBP-2 是近年来新发现的细胞外分泌蛋

白，参与血管内皮细胞损伤及血管重塑等过程，在心

力衰竭预后评估中具有一定价值 [9]。

本研究显示，APE 患者死亡组血浆 TIMP-1，
VEGF 及 LTBP-2 水平均明显高于存活组，且危险

分层越高，血浆TIMP-1，VEGF及LTBP-2水平越高，

说明 TIMP-1，VEGF 及 LTBP-2 高表达与危险分层

高和死亡有关，其促进 APE 的发生发展。这可能

是 TIMP-1，VEGF 及 LTBP-2 高表达参与肺部炎症

反应和血管内皮细胞损伤，促进肺血管重构和右心

衰竭恶化，进而加快 APE 病情进展。ZHENG 等 [10]

研究发现，APE 患者 VEGF 水平明显升高，其高

表达与 APE 的严重程度呈正相关，可作为 APE 诊

断及严重程度的预测指标。另有研究认为，LTBP-2
是一种微纤维相关蛋白，与心血管疾病病情进展有

关，可用于评估心血管疾病的严重程度及预后，为

临床诊疗提供参考 [11]。

BNP 作为评估心脏功能的敏感指标之一，与心

力衰竭严重程度密切相关 [12]。D- 二聚体是一种交

联纤维蛋白降解产物，与急性血栓形成有关，可用

于 APE 的早期筛查 [13]。本研究 BNP 及 D- 二聚体

水平升高均是影响 APE 患者死亡的危险因素。这

主要是 BNP 及 D- 二聚体水平升高可促使心脏负荷

增加和凝血纤溶系统激活，加重了心肌损伤和血栓

栓塞面积，从而增加患者死亡的风险。段李明等 [14]

研究也发现，BNP 及 D- 二聚体水平在 APE 患者中

明显升高，是肺栓塞患者全因死亡率的独立预测因

素。此外，TIMP-1，VEGF 及 LTBP-2 水平与 BNP
及 D- 二聚体也呈正相关。提示 TIMP-1，VEGF 及

LTBP-2 水平变化与 APE 患者心功能障碍、血栓形

成及血管损伤有关。本研究血浆 TIMP-1，VEGF
及 LTBP-2 水平升高是影响 APE 患者死亡的重要因

素，这与 TIMP-1，VEGF 及 LTBP-2 水平升高可促

进炎症反应、氧化应激和血管损伤，加重疾病进展

有关。YAN 等 [15] 研究指出，VEGF 作为一种影响

肺血管重构的重要调控因子之一，参与肺动脉高压

的发生发展，对肺动脉高压具有一定的预测价值。
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本研究显示，LTBP-2 ≥ 22.40ng/ml 评估 APE 患者

死亡的特异度较高，TIMP-1，VEGF 及 LTBP-2 三

项联合预测 APE 患者死亡的 AUC 最大，其准确度

最高。提示 TIMP-1，VEGF 及 LTBP-2 三项联合可

提高预测 APE 患者死亡的效能，更有临床价值。

ALMUNTASHIRI 等 [16] 研究发现，TIMP-1 参与了

肺部炎症性损伤和修复过程，在疾病进展中发挥了

关键作用，可能是肺部炎性疾病诊断及预后的非侵

入性标志物，为该病提供新的治疗靶点。另有研究

表明，VEGF 水平在高风险 APE 患者中明显升高，

可作为 APE 患者临床风险评分和血栓负荷估计的

生物标志物 [17]。

综上所述，血浆 TIMP-1，VEGF 及 LTBP-2 水

平升高与 APE 高危和死亡有关，三项联合对 APE
患者死亡具有较好的预测价值，这些生物标志物检

测有助于指导临床改善 APE 患者的管理和救治。
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