慢性阻塞性肺疾病与动脉粥样硬化的相关性分析*
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【摘要】目的 探讨慢性阻塞性肺疾病与动脉粥样硬化的相关性。方法 以临床好转期的慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者为研究对象，测量肺功能一秒率（FEV1%）、体重指数 （BMI）和踝肱指数（ABI），观察COPD患者动脉粥样硬化与体重指数之间的相关性、动脉粥样硬化和肺功能受损严重程度之间的相关性。结果 （1）共纳入70例COPD患者，平均ABI（1.0±0.2），平均BMI（27.1±5.5）kg/m2，平均腹围（AC）（98.5±12.6）cm ；（2）合并外周动脉疾病（PAD）的COPD患者的年纪偏大（70.8±10.7 vs 68.8±9.7）(P=0.014)，体型偏瘦（BMI 
25.5±4.8 vs 28.4±6.5）(P=0.019)，腹围偏小（91.1±9.8 vs 103.8±15.2）(P=0.000)，肺功能中的一秒率更差（34±6% vs 49±10%）(P=0.023)；亚组分析发现，合并有PAD的男性COPD患者较无PAD的COPD男性患者，BMI更低（25.6±5.8 vs 28.9±6.9）(P=0.016)，腹围更小（92.2±16.1 vs 105.4±15.8）(P=0.004)。合并有PAD的女性COPD患者较无PAD的COPD女性患者，BMI更低（24.9±4.7 vs 27.5±6.3）(P=0.022)，但腹围比较无显著性差异（88.7±13.1 vs 93.2±15.6）(P=0.068)。结论 合并PAD的COPD患者年龄更大、具有更瘦小的体型及腹围以及进展的肺功能损害。
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[ABSTRACT]: Objectives: To explore whether atherosclerosis and peripheral artery disease (PAD) contribute to the higher morbidity of patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Methods: patients with Clinical remission  chronic obstructive pulmonary disease were collected for the study. their lung function (FEV1%), body mass index (BMI) and ankle brachial index (ABI) were documented. The  associated of atherosclerosis  with  body mass index, atherosclerosis with  lung function impairment severity in patients with COPD  were observed . 
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Results:(1)A total of 70 patients were included in the study. Average ABI was（1.0±0.2）, BMI was （27.1±5.5）kg/m2, and the abdominal circumference was（98.5±12.6） cm. (2) Patients with peripheral artery disease were older（70.8±10.7 vs 68.8±9.7 P=0.014)， were thinner（BMI 

25.5±4.8 vs 28.4±6.5 P=0.019)，and had a lower abdominal circumference（91.1±9.8 vs 103.8±15.2 P=0.000)，had a worse lung disease（(FEV1%34±6% vs 49±10% P=0.023). Subgroup findings showed male PAD patients with COPD had a lower BMI（25.6±5.8 vs 28.9±6.9,P=0.016)and a lower abdominal circumference（92.2±16.1 vs 105.4±15.8,P=0.004).Female PAD patients with COPD had a lower BMI（24.9±4.7 vs 27.5±6.3 P=0.022), but their abdominal circumference was not different from females without PAD（88.7±13.1 vs 93.2±15.6,P=0.068). Conclusion: We found that COPD patients with PAD were older and thinner and had a lower abdominal circumference and a more progressive lung disease. Extensive atherosclerosis in patients with COPD may partly explain the “obesity paradox” observed in patients with COPD.
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慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一组气流受限为特征的肺部疾病，气流受限不完全可逆[1]，但是可防和可治的。体重减轻和无脂肪体重的损失对COPD患者的预后有重要影响[2,3]。
外周动脉疾病患者常伴有较高的合并症，包括糖尿病，高血压，脂质紊乱，脑血管事件[4]。在6年的随访的研究证实，在外周动脉疾病（PAD）患者中，多血管动脉粥样硬化性疾病是全因死亡率和心血管疾病死亡率增加的独立危险因素 [5]。其作用机制可能 是长期血管炎症导致内皮功能障碍，而事实上，COPD患者内皮功能障碍和内皮依赖性舒张降低，内皮依赖性舒张降低的程度与支气管阻塞的严重程度成正比 [6]。文献报道踝肱指数与糖尿病动脉粥样硬化危险因素存在相关性，并可作为动脉粥样硬化的危险因素之一，是预测全身动脉硬化的指标[7,8]。体重减轻和无脂肪体重的损失对COPD患者的预后有重要影响[4,5]。因此，我们此研究的目的是探讨动脉粥样硬化（外周动脉疾病）和慢性阻塞性肺病严重程度之间的关系，以及明确外周动脉疾病是否可部分解释COPD患者的“肥胖悖论”。

1 　研究对象与方法

1.1研究对象 入选我院2010年1月至2013年12月确诊为COPD患者。随访1年。纳入标准：①符合慢性阻塞性肺疾病诊断标准；②知情同意；③无严重急危重症，能耐受必要的肺功能检查及身高、体重的测量。排除标准：合并有高血压、糖尿病、急危重症、对本研究理解和依从不够、无法配合等。COPD的诊断符合2011年慢性阻塞性肺疾病诊断、处理和预防全球策略[1]。

1.2 方法  在双侧脚踝和双臂测量血压，最高踝部压力与最高的肱动脉压之比为踝肱指数（ABI）。0.90≤ABI≤1.40即为正常ABI。冠心病：任一侧ABI<0.90的患者被视为患有无症状外周血管疾病与冠心病[9]，其敏感性为95%，特异性为100%[10]。

1.3统计学处理: 采用SPSS16.0统计分析软件分析，各组计量资料用均数±标准差（
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±s ）表示，计量资料用t检验，计数资料以率表示，率的比较用χ 2 检验 ,采用单变量、多变量分析明确年龄、腹围等对观察指标的影响，以 P < 0. 05 表示差异有统计学意义。

2 　结果   

2.1一般资料 

共有70例患者纳入研究，其中男50例（71.4%），女20例（28.6%），平均年龄（69.7±9.3）岁。吸烟患者43例（61.4%），合并冠心病患者36例（51.4%）。4例患者（5.7%）在一年的随访过程中死亡。平均ABI（1.0±0.2），平均BMI（27.1±5.5）kg/m2，平均腹围（AC）（98.5±12.6）cm。ABI与BMI、AC均为正相关（r=0.857，P=0.011；r=0.786，P=0.001）。

2.2 两组患者年龄、合并症等比较  

探讨ABI与吸烟、合并冠心病的关联，结果发现两组患者之间比较无显著性差异（见表1）。共有19例（27.1%）伴有外周动脉疾病的COPD患者，平均ABI为0.8±0.1，而对于那些仅患有COPD，而无外周动脉疾病的患者，平均ABI为1.2±0.3，两者差异有统计学意义（P=0.021），伴随外周动脉疾病（PAD）的COPD患者的年纪偏大（70.8±10.7 vs 68.8±9.7）(P=0.014)，体型偏瘦（BMI 
25.5±4.8 vs 28.4±6.5）(P=0.019)，腹围偏小（91.1±9.8 vs 103.8±15.2）(P=0.000)，肺功能中的一秒率更差（34±6% vs 49±10%）(P=0.023)（见表2）。ABI与BMI、AC均为正相关（r=0.857，P=0.011；r=0.786，P=0.001）。4例患者在一年的随访过程中死亡，2例伴有外周动脉疾病的COPD患者死于急性心肌梗死，1例伴有外周动脉疾病的COPD患者死于肺功能不全，1例不伴有外周动脉疾病的COPD患者死于肺血栓栓塞症。

表1外周动脉疾病与相关因素的关联

	
	伴随PAD的COPD患者
	无PAD的COPD患者
	P

	n
	19
	51
	

	吸烟（43例）
	9
	34
	0.116

	冠心病（36例）
	8
	28
	0.247

	
	
	
	


表2：外周动脉疾病与临床参数的关联

	
	伴随PAD的COPD患者
	无PAD的COPD患者
	P

	n
	19
	51
	

	年龄（岁）
	70.8±10.7
	68.8±9.7
	0.014

	BMI (kg/m2)
	25.5±4.8
	28.4±6.5
	0.019

	AC (cm)
	91.1±9.8
	103.8±15.2
	0.000

	ABI
	0.8±0.1
	1.2±0.3
	0.021

	FEV1%
	34±6
	49±10
	0.023


2.3 性别差异  

    合并PAD的COPD患者与无PAD的COPD患者两组之间，性别差异无统计学意义（X2=0.984，P=0.315）。ABI与吸烟、合并有冠心病之间无相关关联性。但亚组分析发现，合并PAD的男性COPD患者较无合并COPD的BMI更低（25.6±5.8 vs 28.9±6.9）(P=0.016)，腹围更小（92.2±16.1 vs 105.4±15.8）(P=0.004)。合并PAD的女性COPD患者较无合并COPD的BMI更低（24.9±4.7 vs 27.5±6.3）(P=0.022)，但腹围比较无显著性差异（88.7±13.1 vs 93.2±15.6）(P=0.068)（见表3）。

表3：性别对伴随PAD的COPD患者的影响

	
	合并PAD的COPD患者
	无PAD的COPD患者
	P

	男性
	11
	39
	

	BMI (kg/m2)
	25.6±5.8
	28.9±6.9
	0.016

	AC (cm)
	92.2±16.1
	105.4±15.8
	0.004

	女性
	8
	12
	

	BMI (kg/m2)
	24.9±4.7
	27.5±6.3
	0.022

	AC (cm)
	88.7±13.1
	93.2±15.6
	0.068


3 　讨论

伴随外周动脉疾病的COPD患者组与不伴有外周动脉疾病的COPD患者组之间体型、年龄、腹围有显著性差异。伴随外周动脉疾病的COPD患者体型更瘦、年龄更大，腹围更小。
文献报道，COPD患者的内皮依赖性血管舒张（血管内皮功能）是受损的，而且受损的程度与气道阻塞的严重程度成比例[6]。已证实，外周动脉疾病是COPD患者运动耐力下降的主要的限制因素和潜在的病因 [3]。一项研究对4393​​例美洲印第安人的各种原因的死亡率进行了深入的探讨（相对于低和高的ABI），在ABI<0.9和ABI> 1.4的病例中，糖尿病，蛋白尿和高血压的发病率显著增高。高ABI和死亡率之间的关联与低ABI和死亡率之间的关联相似，这突出强调了这种非侵入性的预测外周动脉疾病与死亡风险之间的U形的关联 [6]。而国内丁一妹等人研究证实，不同的ABI水平与冠心病、脑血管意外等患病率有关，其患病率的OR值表明，ABI水平与冠心病、脑血管意外患病率呈负相关[13]。与仅患冠心病的患者相比较，COPD合并冠心病的患者，其动脉血氧分压显著降低，肱动脉血管内皮舒张功能显著下降[14]，下肢动脉和肾动脉粥样硬化进程明显加快[15]。究其原因，血管内皮功能不全是诱导血管动脉粥样硬化及促进其发展的重要因素，而COPD患者长期慢性缺氧，可能通过氧化应激及炎症介质的作用导致血管内皮功能不全[15]。目前仍缺乏在COPD患者中动脉粥样硬化与体重指数之间的相关性、动脉粥样硬化和肺功能受损严重程度之间相关性的研究。
在我们的研究中，没有一例COPD患者ABI>1.4，所以我们专注于ABI<0.9的患者 - 假设这些患者有“隐匿性”动脉粥样硬化。在我们的研究中，ABI与BMI、AC均为正相关（r=0.857，P=0.011；r=0.786，P=0.001）；伴随PAD的COPD患者的年纪更大、体型更瘦、腹围更小、肺功能中的第一秒用力呼气量更差(P<0.05)； ABI与吸烟、合并有冠心病之间无相关关联性，但亚组分析后发现，在男性患者中，伴有PAD的COPD患者的BMI更低、腹围更小(P<0.05)。

在COPD患者中出现的肥胖悖论并不是新出现的现象，早在2007年Galal团队就已经报道了[16]。这意味着，超重的COPD患者比体重正常的COPD患者有着更好的生存率[16，17]。肥胖悖论深层次的机理尚未完全明了。在对接受大血管手术的2392例患者的研究发现，体重过轻患者死亡的风险的确是显著增高的，同时，在这项研究中，体型瘦的慢性阻塞性肺病患者肺功能更差，死亡率更高。

合并有动脉粥样硬化的慢性阻塞性肺病的患者多趋向于更瘦、年纪更大、更严重的肺部疾病。然而，能否通过纠正体重过轻从而缓解动脉粥样硬化来改善慢性阻塞性肺疾病的预后还需要进一步的临床试验加以证实。
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