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　　［摘要］　目的　研究吸烟、全身炎症反应与慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）患者中发生肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ）之间的关系。方法　连续收集我研
究所２０１３年４月至２０１５年３月收治的１１１例ＣＯＰＤ合并ＰＨ的住院患者作为病例组，匹配年龄、性别
后以同期１１１例ＣＯＰＤ未合并ＰＨ的住院患者作为对照组，记录患者年龄、性别、吸烟史等一般资料，采
集患者入院２４ｈ内血沉 （ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＥＳＲ）、白细胞（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＷＢＣ）、中性粒
细胞／淋巴细胞比例（ｎｅｕｔｒａｌｇｒａｎｕｌａｒｃｅｌｌ／ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）、血清 Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＰ）、白细胞介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、纤维蛋白原、降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）、动
脉血气、胸部ＣＴ及心脏彩超等结果。结果　ＣＯＰＤ合并ＰＨ组的吸烟指数、ＣＲＰ、ＩＬ６及 ＴＮＦα均明显
高于ＣＯＰＤ未合并ＰＨ组（Ｐ＜０．０１），且与肺动脉收缩压呈正相关（ｒ＝０．２７１、０．１８１、０．２７０、０．２０８，Ｐ＜
００５），多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示吸烟、ＣＲＰ、ＩＬ６及 ＴＮＦα是 ＰＨ形成的独立危险因素（ＯＲ＝
６．１８５、６．７４０、３．４３４、２．７００，Ｐ＜０．０５）。结论　吸烟及血清中ＣＲＰ、ＩＬ６及ＴＮＦα升高与肺动脉压力升
高呈正相关，提示吸烟、机体炎症反应与ＣＯＰＤ发生ＰＨ密切相关。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅｓ，ＣＯＰＤ）是呼吸系统常见慢性病之一，其严重
危害人类健康的不仅是所带来的肺功能进行性下降，

而且包括众多并发症带来的一系列危害［１］。肺动脉

高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ）就是其众多并发症
中最为凶险的一种，有着极高的病死率及致残率，且目

前尚无疗效确切的药物可以治疗［２］。吸烟是ＣＯＰＤ最
重要的环境发病因素，其发病机制可能涉及有害颗粒

及气体直接引起肺内氧化应激、炎症反应，继而导致全

身慢性炎症反应［３－５］。传统观点认为 ＰＨ发生在
ＣＯＰＤ晚期阶段，和缺氧引起的肺血管收缩及重构有
关，但近年来也有很多研究发现在吸烟 ＣＯＰＤ患者早
期尚无气流受限和缺氧时，肺血管重构却已经开始出

现，其机制可能涉及炎症反应［６］。为进一步明确吸烟

是否是ＰＨ的危险因素，且炎症反应是否在其中起到
重要作用，本研究回顾性分析 １１１例 ＣＯＰＤ合并 ＰＨ
的住院患者，匹配年龄、性别后以同期１１１例ＣＯＰＤ未
合并ＰＨ的住院患者作为对照组，比较两组吸烟指数、
外周血炎症标志物水平的差异并分析上述指标与肺动

脉收缩压之间的相关性，旨在为 ＣＯＰＤ相关 ＰＨ的防
治提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　连续收集本院２０１３年４月至２０１５年３月收治的
１１１例ＣＯＰＤ合并ＰＨ的住院患者作为病例组，采用成
组匹配方法，匹配年龄、性别后纳入同期１１１例 ＣＯＰＤ
未合并ＰＨ的住院患者作为对照组。
１．２　病例和对照的纳入及排除标准
　　ＣＯＰＤ诊断均符合中华医学会呼吸病学会２０１３年
修订的《慢性阻塞性肺疾病诊治指南》［３］。ＰＨ诊断按
照２００９年欧洲心脏病学会联合呼吸学会共同制定的
ＰＨ诊断和治疗指南，以彩色多普勒超声心动图估测的
肺动脉收缩压为主要判断指标（肺动脉收缩压≥
３６ｍｍＨｇ为ＰＨ，肺动脉收缩压 ＜３６ｍｍＨｇ为肺动脉
压力正常）［７］。排除标准：①合并急性心肌梗死、左心
功能不全、脑出血急性期、自身免疫系统疾病、感染性

疾病、ＡＲＤＳ；②恶性肿瘤；③近３个月来有严重外伤、
手术史；④近１个月内应用全身糖皮质激素患者。
１．３　方法
　　采用病例对照研究设计，回顾性收集患者的年龄、

性别、住院时间、吸烟史、既往史等资料，并收集患者入

院２４ｈ内血沉（ＥＳＲ）、白细胞（ＷＢＣ）、中性粒细胞／淋
巴细胞比例（ＮＬＲ）、血清 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞
介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、降钙素原
（ＰＣＴ）、动脉血气、纤维蛋白原、胸部ＣＴ及心脏彩超等
检查结果。

１．４　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件，符合正态分布的计量
资料以珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用独立样本ｔ检验，非
正态分布的计量资料以中位数和四分位数间距表示，

两组间比较采用独立样本ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；计数
资料以频数（率）表示，组间比较采用 χ２检验；相关性
分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归法分析ＰＨ发生的相关危险因素，以四分位数间距
对吸烟指数、ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα进行分层分析。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组一般资料及吸烟指数的比较
　　ＣＯＰＤ合并 ＰＨ的住院患者为 １１１例，其中男性
８８例（７９．３％），女性 ２３例（２０．７％），年龄 ５０～９６
（７２．７４±８．１１）岁，匹配年龄、性别后纳入同期１１１例
ＣＯＰＤ未合并 ＰＨ的住院患者作为对照组，其中男性
８８例（７９．３％），女性 ２３例（２０．７％），年龄 ４９～９０
（７２．１５±６．７４）岁，两组患者年龄、性别差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；ＣＯＰＤ合并 ＰＨ组的吸烟指数为
（５７４．７７±５０９．２７）年支，明显高于 ＣＯＰＤ未合并 ＰＨ
组的吸烟指数（３６０．３６±３９６．８７）年支（Ｐ＜０．０５）；而
两组间住院时间、氧分压（ＰａＯ２）、二氧化碳分压
（ＰａＣＯ２）差异无统计学意义 （Ｐ＞０．０５，表１）。
２．２　两组炎症标志物的比较
　　ＣＯＰＤ合并ＰＨ组患者的血清ＣＲＰ、ＩＬ６及ＴＮＦα
水平均明显高于ＣＯＰＤ未合并ＰＨ组（Ｐ＜０．０５）；而两
组间ＰＣＴ、血沉、白细胞、ＮＬＲ及纤维蛋白原经比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表２）。
２．３　吸烟、炎症标志物与肺动脉收缩压之间的相关性
　　采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析评估吸烟、炎症标志物
与肺动脉收缩压的关系，结果发现吸烟指数、ＣＲＰ、ＩＬ６
及ＴＮＦα与肺动脉收缩压呈正相关，吸烟指数与ＣＲＰ
之间也呈正相关（Ｐ＜０．０５），而年龄、性别与肺动脉收
缩压无明显相关性（Ｐ＞００５，表３）。
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表１　两组一般资料及吸烟指数的比较
组别 ｎ 年龄（岁） 性别（男／女） 住院时间（ｄ） 吸烟指数（年支） ＰａＯ２（ｍｍＨｇ） ＰａＣＯ２（ｍｍＨｇ）

ＣＯＰＤ合并ＰＨ组 １１１ ７２．７４±８．１１ ８８／２３ ９．７１±４．６１ ５７４．７７±５０９．２７ ８０．４７±３０．１３ ４９．２１±１６．５９
ＣＯＰＤ未合并ＰＨ组 １１１ ７２．１５±６．７４ ８８／２３ １０．５５±６．３８ ３６０．３６±３９６．８７ ８３．５６±３４．７７ ４８．２０±１４．３０

ｔ值／χ２值 ０．５８５ ０．０００ －１．２１２ ３．４９９ －０．７０８ ０．４８３
Ｐ值 ０．５５９ １．０００ ０．２６４ ０．００１ ０．４８０ ０．６３０

表２　两组炎症标志物的比较（ｎ＝１１１）
组别 ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ） ＰＣＴ（ｎｇ／ｍＬ） 血沉（ｍｍ／ｈ） 白细胞（×１０９／Ｌ） ＮＬＲ（％） 纤维蛋白原（ｇ／Ｌ）

ＣＯＰＤ合并ＰＨ组 　２１．１０（６．４０～７１．１０）５．３７（２．００～１３．７０） １０．７０（７．７４～１５．８０） ０．２１±０．０６ １２．００（５．００～３１．００） ８．９５±３．４８ ６．５７（４．４０～１０．８７） ３．７５±０．９６
ＣＯＰＤ未合并ＰＨ组　１１．３０（５．００～２７．２０） ２．８１（２．００～６．８３） ８．７６（６．６７～１２．００） ０．２１±０．０５ １１．００（７．００～２７．００） ８．８８±４．２５ ５．９１（２．９５～１０．９９） ３．５６±０．９５

ｔ值／ｚ值 －３．１９８ －３．４８７ －２．８５９ －０．８５４ －０．０３２ ０．１４０ －１．４２１ １．５０９
Ｐ值 ０．００１ ＜０．００１ ０．００４ ０．３９４ ０．９７４ ０．８８９ ０．１５５ ０．１３３

ＰＣＴ、白细胞、纤维蛋白原符合正态分布，以“珋ｘ±ｓ”表示，两组间比较采用独立样本 ｔ检验；ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα、血
沉、ＮＬＲ为非正态分布，以中位数（四分位数间距）表示，两组间比较采用独立样本ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验

表３　吸烟、炎症标志物与肺动脉收缩压的相关性分析
肺动脉收缩压 年龄 性别 吸烟指数 ＣＲＰ ＩＬ６ ＴＮＦα

肺动脉收缩压

　　ｒ值 １ ０．０１６ －０．０１０ ０．２７１ ０．１８１ ０．２７０ ０．２０８
　　Ｐ值 ０．８０７ ０．８７８ ＜０．００１ ０．００７ ＜０．００１ ０．００２
吸烟指数

　　ｒ值 ０．２７１ －０．０１７ ０．４９１ １ ０．１３９ ０．０６７ ０．１１５
　　Ｐ值 ＜０．００１ ０．８０６ ＜０．００１ ０．０３８ ０．３２３ ０．０８８

２．４　ＰＨ相关危险因素的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
　　采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析方法，将ＰＨ设为因
变量，协变量为年龄、性别、吸烟、ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα、血
沉、ＰＣＴ、白细胞、ＮＬＲ及纤维蛋白原，其中吸烟、ＣＲＰ、
ＩＬ６、ＴＮＦα以四分位数分组，分析结果显示吸烟、
ＣＲＰ、ＩＬ６及 ＴＮＦα均为 ＰＨ发生的独立危险因素
（ＯＲ＝６．１８５、６．７４０、３．４３４、２．７００，Ｐ＜０．０５），见表４。

表４　肺动脉高压危险因素的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

Ｂ Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄ Ｐ值 ＯＲ值 ＯＲ９５％ＣＩ
吸烟（年支）

　０，参照组 １３．１７６ ０．００４
　＞０～４００ ０．７０３ ０．５５ １．６３ ０．２０２ ２．０１９０．６８７～５．９３８
　＞４００～８００ ０．７１９ ０．４３３ ２．７６１ ０．０９７ ２．０５３０．８７９～４．７９５
　＞８００ １．８２２ ０．５０４ １３．０９５＜０．００１ ６．１８５２．３０５～１６．５９３
ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）
　≤５．７８，参照组 １７．７９７＜０．００１
　＞５．７８～１５．２５ ０．０８２ ０．４３３ ０．０３６ ０．８５ １．０８５０．４６４～２．５３７
　＞１５．２５～３９．５５－０．１５５ ０．４５ ０．１１９ ０．７３ ０．８５６０．３５５～２．０６９
　＞３９．５５ １．９０８ ０．５８１ １０．７７２ ０．００１ ６．７４０２．１５７～２１．０６５
ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ）
　≤２．００，参照组 ９．４２２ ０．０２４
　＞２．００～４．００ ０．５０１ ０．４３ １．３６ ０．２４４ １．６５１０．７１１～３．８３５
　＞４．００～１０．７０ ０．３５３ ０．３７５ ０．８８６ ０．３４６ １．４２３０．６８３～２．９６７
　＞１０．７０ １．２３４ ０．４０６ ９．２４８ ０．００２ ３．４３４１．５５０～７．６０４
ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ）
　≤７．３，参照组 ６．３５８ ０．０９５
　＞７．３～９．８１ ０．３９２ ０．４ ０．９６１ ０．３２７ １．４８００．６７６～３．２４３
　＞９．８１～１４．０３ ０．６０６ ０．３９６ ２．３３４ ０．１２７ １．８３２０．８４２～３．９８６
　＞１４．０３ ０．９９３ ０．４０４ ６．０５２ ０．０１４ ２．７００１．２２４～５．９５９

３　讨论

　　吸烟作为ＣＯＰＤ的重要危险因素已被人们广泛认
同，Ｚｈａｎｇ等［８］研究发现，与既往不吸烟的 ＣＯＰＤ患者
相比，吸烟的 ＣＯＰＤ患者肺功能损害程度及病死率要
更高，且与吸烟总量呈正相关。过去研究结论多倾向

于ＰＨ发生在 ＣＯＰＤ晚期患者，是由于缺氧导致肺血
管收缩、重构等，而 Ｐｅｉｎａｄｏ等［９］提出了新的见解，他

认为香烟烟雾或炎症因素可以造成肺血管内皮细胞损

伤及功能紊乱，从而在ＰＨ的早期阶段起到始动作用。
Ｆｅｒｒｅｒ等［１０］利用动物模型研究发现在香烟暴露下，豚

鼠的肺动脉重构现象明显早于肺气肿的形成。这些结

果提示香烟暴露在ＣＯＰＤ相关 ＰＨ形成过程占重要地
位；本研究结果发现 ＣＯＰＤ合并 ＰＨ组的吸烟指数明
显高于单纯ＣＯＰＤ组，且吸烟指数与肺动脉收缩压之
间呈正相关，进一步通过多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，
吸烟是影响ＰＨ发生的独立危险因素，ＯＲ值为６．１８５，
提示吸烟者患ＰＨ的风险远远大于不吸烟者。
　　目前认为ＣＯＰＤ不单是一种累及气道和肺部的慢
性炎症反应，而是一种全身慢性炎症综合征，其中可能

涉及多种炎症因子，比如 ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα、ＣＲＰ
等［１１－１２］。那么这些炎症因子在 ＰＨ中是否发挥作用
呢？Ｊｏｐｐａ等［１３］研究发现 ＣＯＰＤ合并 ＰＨ患者血清
ＣＲＰ及ＴＮＦα的水平明显高于ＣＯＰＤ未合并ＰＨ的患
者，且两者与肺动脉压力呈正相关。而 Ｓａｖａｌｅ等［１４］研
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究发现血清 ＩＬ６在小鼠肺血管重构及炎症反应中发
挥重要作用。本研究发现 ＣＯＰＤ合并 ＰＨ患者血清
ＣＲＰ、ＩＬ６及ＴＮＦα的水平均明显高于 ＣＯＰＤ未合并
ＰＨ的患者，且三者均与肺动脉压力呈正相关，通过多
因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析也发现，ＣＲＰ、ＩＬ６及 ＴＮＦα均
是影响ＰＨ发生的独立危险因素，ＯＲ值分别为６．７４０、
３．４３４、２．７００，提示患者血清 ＣＲＰ、ＩＬ６及 ＴＮＦα水平
较高的ＣＯＰＤ患者罹患ＰＨ的风险明显高于炎症因子
水平较低的患者，进一步说明全身炎症反应在 ＰＨ的
发生发展中可能起到促进作用。

　　研究发现吸烟者肺泡灌洗液中 ＩＬ１２、ＩＬ１７及
ＴＮＦα等炎症因子水平明显高于不吸烟者［１５］。Ｌｅｅ
等［１６］发现使用香烟提取物刺激小鼠肺成纤维细胞可以

导致ＴＮＦα和ＣＯＸ２的ｍＲＮＡ表达水平升高，同时伴
有ＩＬ６、ＴＮＦα的生成释放增加。我们前期研究发现尼
古丁可以促进大鼠肺动脉平滑肌细胞中的ＩＬ６、ＴＮＦα
的生成释放，并能促进其增殖［１７］。而本研究也发现吸

烟与ＣＲＰ之间存在正相关，说明吸烟可能通过增加机
体炎症反应，从而引发肺血管重构导致ＰＨ的形成。
　　综上所述，本研究表明吸烟及全身炎症反应在ＰＨ
的发生、发展中可能起促进作用；进一步研究香烟暴露

和炎症反应在 ＰＨ形成过程中的分子机制，有望给从
抗炎角度干预ＰＨ的形成提供理论依据。本研究由于
是回顾性病例对照研究，存在一定局限性，可能有部分

混杂因素无法完全排除，希望今后可以设计前瞻性队

列研究，进一步优化病例入组标准，减少混杂因素的干

扰，以求获得更加准确的数据和结果来进一步阐明吸

烟及全身炎症反应在ＰＨ发生、发展中的促进作用。
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