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摘　要　目的　通过检测其水平高低预测预后，评估发生慢性肺源性心脏病的风险，探索其对于慢性阻塞性肺疾病患者

ＦＥＶ１％、ＢＮＰ、血氧等的影响。方法　选择来自哈尔滨医科大学附属第四医院就诊患者，分为 ＣＯＰＤ组（ｎ＝１３７例）及对照组

（ｎ＝７８例），分别测量两组最初、第 １年、第 ２年时的肺功能、瘦素、血气分析及 ＢＮＰ。结果　随着时间延长，ＦＥＶ１％逐渐降低，瘦

素逐渐升高，血氧分压逐渐降低。结论　本研究揭示了瘦素水平变化可用于预测 ＣＯＰＤ患者肺部高风险患者功能下降，以及可

提供患有肺源性心脏病的风险。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）通常与心力衰竭有关，ＣＯＰＤ患者发
生心力衰竭的风险比未患 ＣＯＰＤ的患者高 ４．５倍，且
合并肺动脉高压提示预后较差，右心功能下降是肺动

脉高压预后不良的有效指标，即使在积极的药物治疗

的情况下，心脏指数和 ＲＶ射血分数下降也与病死率
升高有关

［１］
。血浆 ＢＮＰ水平在评估 ＣＯＰＤ合并心力

衰竭方面具有较高的准确性，临床上可以通过 Ｂ型
利钠肽等生物学标志物来判断 ＣＯＰＤ患者是否患有
心力衰竭，另外有研究表明，瘦素可以降低大鼠心房

钠尿蛋白水平，瘦素可能与 ＢＮＰ水平之间存在关
联

［２］
。尽管针对 ＣＯＰＤ患者的治疗不可否认地影响

心力衰竭患者的疾病进展，但对于 ＣＯＰＤ患者是否会
发生慢性肺源性心脏病并没有多少预测。ＣＯＰＤ的
特点是存在持续性的气流受限，并且是世界范围内发

生率和病死率的主要原因。最近的前瞻性观察队列

研究表明，ＣＯＰＤ患者 ＦＥＶ１变化高度不一。ＦＥＶ１迅

速下降，与基线肺功能无关
［３］
。需要可靠的血液生

物标志物来预测患者的预后，如果此项指标在日常临

床实践中轻松测量，可能有助于减少 ＣＯＰＤ出现肺源
性心脏病的风险。

研究表明，随着 ＣＯＰＤ患者疾病的不断进展，部
分患者可能会发生营养不良。患者这种营养状况的

变化，不仅与患者病情相关以外，也可受到体内其他

因素作用影响，其中瘦素起着很关键的作用。瘦素是

主要由脂肪组织分泌的细胞因子，并且与全身性炎症

活动和营养状况相关
［４］
。ＣＯＰＤ患者的脂肪细胞因

子水平较高，并与目前的肺气肿严重程度和恶化事件

相关
［５，６］
。在疾病状态下，瘦素为促炎因子，可协助

释放炎性介质，同时，瘦素可调节免疫作用正向发展

保护机体。但是，在 ＣＯＰＤ患者体内，可发现气道出
现慢性炎症和全身免疫功能下降，瘦素作为一种生物

标志物，与 ＣＯＰＤ有密切关联，因此瘦素在 ＣＯＰＤ发
生、发展中的作用值得进一步研究。
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本研究旨在探讨通过检测瘦素水平高低预测预

后，评估发生慢性肺源性心脏病的风险，探索其对于慢

性阻塞性肺疾病患者 ＦＥＶ１％、ＢＮＰ、血氧等的影响。
对象与方法

１．对象：研究人群包括２０１６年１月１日 ～２０１７年
１２月３１日就诊于笔者医院的２４０例患者，均排除原发
性肺动脉高压及冠心病，包括 １６０例 ＣＯＰＤ患者为
ＣＯＰＤ组，８０例与 ＣＯＰＤ组同民族的健康人，为对照
组。根据２０１８ＧＯＬＤ标准，ＣＯＰＤ的定义为根据患者

吸烟等高危因素史、临床表现及肺功能等，并排除可以

引起类似表现和肺功能改变的其他疾病。肺功能需满

足条件：吸入支气管扩张剂后 ＦＥＶ１／ＦＶＣ＜０．７０，此为
持续气流受限的界限。同时，根据 ＧＯＬＤ分级对患者
进行分组，排除 ＧＯＬＤ１级、ＧＯＬＤ４级、ＢＮＰ＞１００ｐｇ／ｍｌ
的患者，以及后续不能配合完成相关检查的患者，最终

实验研究共包括 ＣＯＰＤ组 １３７例患者，对照组入选 ７８
例健康人（图１）。

图 １　研究对象及方法

　　２．方法：研究方案通过当地笔者医院医学伦理
学委员会审查，入选所有的人均签署知情同意书。

经过筛选，询问患者基本临床特征，同时对患者进

行肺功能检查、ＢＮＰ、瘦素指标检查结果见表 １。分
别于最初时、第 １年及第 ２年比较 ＣＯＰＤ组及对照
组的肺功能、瘦素、ＢＮＰ检查，同时探索 ＣＯＰＤ组在
最初、第 １年及第 ２年时肺功能变化及瘦素水平变
化的关系。

　　１３７例 ＣＯＰＤ患者与 ７８例健康人提供了血液样
本，生物标志候选物的测量使用 ＨｕｍａｎＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕ
ｌａｒＭＡＰｖ１．０测量血浆样品（美国 ＭｙｒｉａｄＲＢＭ 公
司），使用 ＱｕａｎｔｉｋｉｎｅＥＬＩＳＡ试剂盒验证瘦素水平（美
国 Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ公司）。肺功能检查于笔者医院肺功
能实验室完成。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１３．０统计学软件对数
据进 行 统 计 分 析，定 量 资 料 以 均 数 ±标 准 差
（ｘ±ｓ）表示，定性资料以频数和百分比（％）表示。

两组独立样本的均数比较使用 ｔ检验，多组独立样本
的均数比较使用完全随机设计的资料方差分析，组间

均数的多重比较采用 ＳＮＫ－ｑ检验。多组独立样本
率的比较使用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。对于纵
向数据，ＦＥＶ１％与瘦素和 ＢＮＰ的关联性分析，则采取
广义估计方程，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
ＣＯＰＤ组（中度、重度）与对照组基线的性别、年

龄、吸烟情况和 ＢＮＰ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。ＣＯＰＤ组（中度、重度）与对照组的 ＦＥＶ１／
ＦＶＣ、ＦＥＶ１％、瘦素比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），ＣＯＰＤ组中度的血氧分压与 ＣＯＰＤ组重度比
较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。进一步检验，
ＣＯＰＤ组（中度、重度）与对照组基线的 ＦＥＶ１／ＦＶＣ、
ＦＥＶ１％、瘦素比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
ＣＯＰＤ组（重度）的瘦素在３组中的总体均数最高，对
照组的 ＦＥＶ１／ＦＶＣ和 ＦＥＶ１％在３组中的总体均数最
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高，ＣＯＰＤ组（中度）介于两者之间，ＣＯＰＤ组中度与
重度组的瘦素比较，差异有统计学意义。ＣＯＰＤ组中

度的血氧分压的总体均数高于 ＣＯＰＤ组重度，详见
表１。

表 １　ＣＯＰＤ组与对照组基线特点比较［ｎ（％），ｘ±ｓ］

项目 对照组 ＣＯＰＤ组（中度） ＣＯＰＤ组（重度） Ｆ，ｔ／χ２ Ｐ
ｎ ７８ ７０ ６７
性别

　女性 ５（６．４１） ４（５．７１） １（１．４９） ０．３３３
　男性 ７３（９３．５９） ６６（９４．２９） ６６（９８．５１）
年龄（岁） ６９．８０±７．８８ ６９．８５±７．０２ ７０．７９±５．８５ ０．４３６ ０．６４７
吸烟

　无 １０（１２．８２） ７（１０） ５（７．４６） １．１３３ ０．５６８
　有 ６８（８７．１８） ６３（９０） ６２（９２．５４）
ＢＮＰ ９４．５２±１８．７２ ９８．６３±１７．０５ １０１．２５±２０．４９ ２．３８６ ０．０９４
ＦＥＶ１／ＦＶＣ ０．７５±０．１２ ０．５５±０．０７ ０．４５±０．０６ ２２０．０ ０．０００
　ＦＥＶ１％ ８９．７５±９．８５ ６６．８３±８．０２ ４０．７９±５．８５ ６４５．９ ０．０００
　瘦素 １．９８±０．６９ ２．４８±０．７０ ３．２７±０．８８ ５２．３９ ０．０００
血氧分压 － ６９．８３±８．０２ ４９．７５±６．８３ １５．７４ ０．０００

　　１年后 ＣＯＰＤ组（中度、重度）与对照组 ＦＥＶ１％、
瘦素比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＣＯＰＤ组
中度的 ＢＮＰ与对照组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），ＣＯＰＤ组重度的 ＢＮＰ与对照组比较，差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＣＯＰＤ组中度的血氧分压的
总体均数高于 ＣＯＰＤ组重度，差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５），详见表２。

表 ２　１年后 ＣＯＰＤ组与对照组特征变化比较（ｘ±ｓ）

项目 对照组 ＣＯＰＤ组（中度） ＣＯＰＤ组（重度） Ｆ／ｔ Ｐ
ｎ ７６ ６５ ６５
ＢＮＰ ９６．７９±１８．４６ １０４．０８±１９．３０ １１５．９０±２３．１６ １５．６５ ０．０００
ＦＥＶ１％ ８３．８９±９．７１ ６２．７３±５．７９ ３９．７７±４．８３ ６４６．４０ ０．０００
瘦素 ２．１９±０．８７ ３．１５±１．１６ ３．８４±１．２６ ４０．４２ ０．０００
血氧分压 － ６１．６８±６．７６ ４４．７７±４．８３ １６．４２ ０．０００

　　２年后 ＣＯＰＤ组（中度、重度）与对照组 ＦＥＶ１％、
瘦素、ＢＮＰ比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
ＣＯＰＤ组中度与重度的血氧分压比较，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５），ＣＯＰＤ组中度的血氧分压的总体均
数高于 ＣＯＰＤ组重度，差异有统计学意义（Ｐ＜０．
０５），详见表３。

表 ３　２年后 ＣＯＰＤ组与对照组特征变化比较（ｘ±ｓ）

项目 对照组 ＣＯＰＤ组（中度） ＣＯＰＤ组（重度） Ｆ／ｔ Ｐ
ｎ ７１ ６１ ５９
ＢＮＰ ９９．６７±１９．９３ １１３．００±１８．８４ １２８．５５±２４．９７ ２９．６３ ０．０００
ＦＥＶ１％ ８４．８９±６．９８ ５３．５８±７．９３ ３７．６５±５．９９ ７７０．４０ ０．０００
瘦素 ２．２８±１．１０ ３．５４±１．１９ ４．１２±１．３０ ４１．１１ ０．０００
血氧分压 － ５５．７４±４．９６ ３８．７７±４．００ ２０．６０ ０．０００

　　ＢＮＰ的回归系数为 －０．５８３，瘦素的回归系数为
－１２．９２９，血氧分压的回归系数为 ０．８５０。随着时间
延长，ＦＥＶ１％逐渐降低，瘦素逐渐升高、血氧分压逐
渐降低，详见表４。

表 ４　调整组别后 ＦＥＶ１％与瘦素和 ＢＮＰ的回归结果

变量 β ＳＥ Ｐ
ＢＮＰ －０．５８３ ０．０２９ ０．０００
瘦素 －１２．９２９ ０．４８０ ０．０００

血氧分压 ０．８５０ ０．０２６ ０．０００
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讨　　论
本研究发现，随着时间延长，ＦＥＶ１％逐渐降低，

瘦素逐渐升高、血氧分压逐渐降低，说明瘦素产生与

ＣＯＰＤ炎性反应有关，并且随着病情的加重表达水平
逐渐升高。瘦素高水平表达可伴随着代谢的增高，从

而出现能量消耗的增加，部分患者出现营养不良。同

时 ＣＯＰＤ组瘦素水平升高，提示了瘦素可能在 ＣＯＰＤ
的发生、发展中起到了作用，并且与病情程度呈正相

关。同时可以看出瘦素与 ＢＮＰ水平升高具有一致
性，表明瘦素可能能够作为 ＣＯＰＤ患者发生慢性肺源
性心脏病的预测因子。

当 ＣＯＰＤ患者病情不断进展时，可出现小气道的
阻塞、肺实质的破坏以及肺血管的异常等情况，从而

肺气体交换量减少，进而引起低氧血症，器官、组织缺

氧，细胞因子释放。而 ＣＯＰＤ患者部分出现营养不
良，可能一部分原因是由于呼吸功能的下降以及耗氧

量的增加，但呼吸做功的增加并不能单独解释体重的

下降，所以 ＣＯＰＤ难以纠正的营养不良可能有其他的
机制在其中作用。营养状况可直接影响 ＣＯＰＤ的进
展，而且营养不良是 ＣＯＰＤ预后不良的独立危险因素。

瘦素是一种脂肪细胞衍生的激素，现在已知具有

多效功能。是食物摄取和能量消耗之间平衡的重要

介质，它通过下丘脑的功能性受体发出信号，主要功

能可调节机体的体重。Ｌｅｐｔｉｎ通过中枢及周围性受
体而发挥生理效应，反馈性调节脂肪组织的合成，减

少脂肪体积和数量，限制脂肪的增长和胰岛素分泌，

还可以抑制食欲、减少能量摄入，在调节能量平衡、糖

类和脂质代谢、维持体脂相对稳定方面发挥重要作

用。除此之外，瘦素是主要促炎性脂肪因子，其影响

先天性和适应性免疫应答，可发现瘦素在人类肺部表

达，包括支气管上皮细胞和肺泡Ⅱ型肺细胞和巨噬细
胞中。正常情况下，瘦素可抑制食欲，从而达到能量

消耗的增加，来抑制脂肪的合成；但在疾病中，瘦素可

能在影响其进展。啮齿动物研究表明瘦素在香烟暴

露后小鼠中的气道固有和适应性免疫反应有差异，并

且瘦素受体可以激活在调节肺部的香烟烟雾引起的

炎性反应。一些研究已探索过瘦素与人类 ＣＯＰＤ之
间的关联，但是研究结果各不相同

［７～９］
。

ＣＯＰＤ的特征是气流阻塞不完全可逆，并且与肺
对有害颗粒或气体的异常炎性反应相关，特别是香

烟。ＣＯＰＤ将成为未来 １０年全球第三大死因。最近
的研究表明，ＣＯＰＤ不仅是肺部疾病，事实上可能是
全身炎性过程的后果

［１０］
。ＣＯＰＤ与炎性反应有关，主

要在气道末端部分，例如中性粒细胞、巨噬细胞以及

气道中淋巴细胞有所增加。肺部炎症过程中，增加的

瘦素水平表明瘦素在呼吸道免疫反应和最终炎性呼

吸系统疾病如 ＣＯＰＤ的发病机制中起重要作用［１１］
。

但全身性瘦素增加的潜在机制和原因尚不清楚，有可

能是瘦素作为抵消全身炎症的抗炎分子而升高，因为

瘦素在气道中可通过上皮细胞，单核细胞系和巨噬细

胞细胞发挥促炎作用，但这些结果只能说明，瘦素可

能与肺部局部炎症相关，但不一定与全身炎症相关。

因此本研究探索了瘦素是否为与 ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ相
关的重要蛋白质，根据结果，无论是同时间点不同组

间、还是同组间不同时间点都可以观察到，随着

ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ的降低，瘦素水平逐渐升高，因此瘦素的
血浆水平可能具有临床效用，可用于预测哪些患者肺

功能下降更快并与早期肺心病发病相关。

研究根据 ＢＮＰ的结果及患者呼吸困难症状加重，
判断出患者心力衰竭可能，因此，根据结果还发现，升

高的瘦素水平与更高的肺心病发生率相关。这表明测

量瘦素水平可能用于临床研究中的风险评估，尽管这

一点仍有待未来研究证实。此外，血液中瘦素水平有

可能受到 ＣＯＰＤ急性加重的影响，血液样本是从稳定
状态的患者身上采集的，可能会受到一定的影响。

本研究仍存在一定的局限性：（１）在实验进行 １
年的过程中，ＣＯＰＤ患者 ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ逐渐降低，个别
患者从中度及重度组偏移，可能会对结果稍有影响。

（２）因 ＧＯＬＤ１级患者病情较轻、ＧＯＬＤ４级患者病情
较重，为了减少患者的偏移性，排除 ＧＯＬＤ１、ＧＯＬＤ４
级患者，但 ＧＯＬＤ２、ＧＯＬＤ３级是否具有代表性，如果
条件允许，可增加对 ＧＯＬＤ１、ＧＯＬＤ４级患者的研究。
（３）根据临床经验判断心力衰竭结果，可能存在一定
误差。因此笔者可以通过扩大人群量、完善相关检查

及延长时间来减少误差出现，同时，将来可进一步对

诊断心力衰竭患者进行追踪。

综上所述，升高的瘦素可能与 ＣＯＰＤ患者肺功能
快速下降相关。因此，升高的瘦素水平在预测 ＣＯＰＤ
患者预后方面具有临床效用。
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为相对数据不如绝对值准确，所以该组人群仍然处于

免疫功能低下状态。

低磷血症组老年重症肺炎患者外周血中 Ｔ淋巴
细胞绝对值、ＣＤ４＋Ｔ细胞绝对值及其百分比、ＣＤ８＋Ｔ
细胞百分比、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值与非低磷血症组老年
重症肺炎患者群体水平比较，差异有统计学意义。Ｔ
淋巴细胞绝对值和 ＣＤ４＋Ｔ细胞绝对值的低下是伴有
低磷血症的老年重症肺炎患者群体较之不伴有低磷

血症的老年重症肺炎患者群体免疫功能紊乱的根本

原因。老年重症肺炎患者（包括低磷和非低磷组）Ｂ
淋巴细胞和 ＮＫ细胞的绝对值和百分比与对照组相
比显著降低，这提示 Ｂ淋巴细胞和 ＮＫ细胞的数量下
降或许是老年重症肺炎患者的普遍状况。另外，对照

组的分析中，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值虽然处于参考区间内，
但也是低值水平，这也与老年人免疫功能减低的普遍

认识一致。研究发现，老年重症肺炎患者血清无机磷

和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值具有相关性（Ｐ＝０．０００），相关系
数为０．６２６。这说明老年重症肺炎患者的血清磷水
平越低下，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值越低，免疫功能越处于紊
乱状态。

综上所述，老年重症肺炎患者免疫功能状态紊

乱，而近来很多研究表明，免疫治疗可以提高重症肺

炎患者的免疫功能改善预后
［１５～１７］

。本研究显示伴有

低磷血症的患者免疫功能紊乱更为明显，笔者今后通

过研究纠正低磷血症促进患者免疫功能的恢复以改

善预后。
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