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［摘要］ 目的 调查并分析上海地区二、三级甲等医院稳定期慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者合并症的分布

特征及其临床意义。方法　采用多中心、横断面调查设计，通过普查的方法，连续收集 2018 年 10 月至 2019 年 8 月

上海地区 14 家二、三级甲等医院呼吸与危重症医学科门诊诊治的 532 例稳定期 COPD 患者的临床资料及 8 个类别 33

种合并症资料，并采用 Charlson 合并症指数（CCI）对合并症进行评分。根据 COPD 评估测试（CAT）评分和改良英

国医学研究学会呼吸困难指数（mMRC）评分，将患者分为多症状（CAT 评分≥10 分或 mMRC 评分≥2 分）与少症

状（CAT 评分＜10 分且 mMRC 评分为 0～1 分）组；根据过去 1 年内 COPD 急性加重次数，将患者分为频繁急性加

重（FE，过去 1 年内急性加重≥2 次或≥1 次但导致住院）与非频繁急性加重（NFE，未出现急性加重或 1 次急性加

重但未导致住院）组。比较不同组间的合并症分布特点，采用 logistic 回归分析探讨合并症与 COPD 患者多症状和 FE

的相关性。以CCI 评分 4 分为界，将研究对象分为CCI 高分（≥4 分）与低分（＜4 分）组，比较两组患者的临床特征。 

结果　532 例患者平均年龄为（70.44±8.98）岁，男 472 例（88.7%），吸烟指数为 30（20，42）包年；有合并症的

患者比例为 73.9%（393 例），发生率居前 4 位的合并症依次是肺动脉高压症（182 例，34.2%）、高血压（144 例，

27.1%）、支气管哮喘（135 例，25.4%）、代谢综合征（122 例，22.9%）；按系统分类，居前 4 位的依次是慢性肺

部疾病（221 例，41.5%）、过敏性疾病（183 例，34.4%）、心血管疾病（172 例，32.3%）、代谢性疾病（141 例，

26.5%）。多症状组与少症状组有合并症的患者比例分别为 72.4%（317/438）和 80.9%（76/94），两组间比较差异

无统计学意义（P＞0.05）。FE 组与 NFE 组有合并症的患者比例分别为 71.5%（191/267）、76.2%（202/265），

两组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）；FE 组支气管扩张症发生率高于 NFE 组［11.6%（31/267）vs 6.0%

（16/265），P＝0.024］，且多因素 logistic 回归分析显示合并支气管扩张症是 COPD 患者 FE 的危险因素（OR＝ 

2.127，95% CI 1.114～4.060，P＝0.022）。CCI 高分组患者年龄、吸烟指数、COPD 病程和呼出气一氧化氮（FeNO）
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水平均高于 CCI 低分组［分别为 76（71，82）岁 vs 66（61，69）岁、30（20，50）包年 vs 30（20，40）包年、 

8（3，10）年 vs 7（3，8）年、39×10－9（22×10－9，50×10－9）vs 28×10－9（19×10－9，45×10－9）］，吸入支气

管舒张剂前第 1 秒用力呼气容积（FEV1）和用力肺活量（FVC）均低于CCI 低分组［分别为（1.02±0.39）L vs（1.21± 

0.52）L、（1.97±0.60）L vs（2.33±0.77）L］，差异均有统计学意义（P 均＜0.05）。结论　上海地区稳定期

COPD 患者合并症发生率高且不受患者症状多少及是否 FE 影响，并以慢性肺部疾病、过敏性疾病、心血管疾病、代

谢性疾病为主。CCI 高分 COPD 患者的年龄更大、病程更长、肺功能更差。支气管扩张症可能是导致 COPD 患者 FE

的危险因素之一，及早发现并积极干预支气管扩张症将有助于提高 COPD 管理水平和改善预后。

［关键词］ 慢性阻塞性肺疾病；合并症；支气管扩张症；Charlson 合并症指数
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［ Abstract ］ Objective To investigate and analyze the constitutive characteristics and clinical significance of 
comorbidities in patients with stable chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in secondary and tertiary first-class 
hospitals in Shanghai, China. Methods　A multi-center, cross-sectional survey study was conducted on the clinical data 
and 33 kinds of comorbidities (8 major categories) collected from 532 stable COPD patients in the respiratory and critical 
care medicine departments of 14 secondary and tertiary first-class hospitals in Shanghai from Oct. 2018 to Aug. 2019. The 
comorbidities were scored by Charlson comorbidity index (CCI). According to the COPD assessment test (CAT) score 
and modified British Medical Research Council (mMRC) score, or the exacerbation times of COPD over the past year, 
the patients were divided into multi-symptom (CAT score≥10 or mMRC score≥2) and few-symptom (CAT score＜10  
and mMRC score 0-1) groups, or frequent exacerbation (FE, times of exacerbation≥2 over the past year or ≥1 but 
resulting in hospitalization) and non-frequent exacerbation (NFE, no exacerbation or one exacerbation but no need for 
hospitalization) groups. The constitutive characteristics of the comorbidities were compared among different groups. 
Logistic regression analysis was used to investigate the correlation between comorbidities and multiple symptoms and FE 
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in the stable COPD patients. In addition, the patients were also divided into high-CCI (≥4) and low-CCI (＜4) groups, 
and the clinical characteristics were compared between the two groups. Results　The average age of 532 patients was 
(70.44±8.98) years, with 472 (88.7%) males; the smoking index was 30 (20, 42) pack-years; and the proportion of the 
patients with comorbidities was 73.9% (n＝393). The top four comorbidities in order were pulmonary hypertension (n＝
182, 34.2%), hypertension (n＝144, 27.1%), bronchial asthma (n＝135, 25.4%) and metabolic syndrome (n＝122, 22.9%). 
According to the systematic classification, the top four were chronic lung diseases (n＝221, 41.5%), allergic diseases (n＝
183, 34.4%), cardiovascular diseases (n＝172, 32.3%) and metabolic diseases (n＝141, 26.5%). The proportions of patients 
with comorbidities were 72.4% (317/438) and 80.9% (76/94) in the multi-symptom and few-symptom groups, respectively, 
with no significant difference (P＞0.05). The proportions of patients with comorbidities were 71.5% (191/267) and 76.2% 
(202/265) in the FE and NFE groups, respectively, with no significant difference (P＞0.05). Compared with the NFE group, 
the proportion of patients with bronchiectasis was significantly higher in the FE group (11.6% ［31/267］ vs 6.0% ［16/265］,  
P＝0.024); multivariate logistic regression analysis showed that bronchiectasis was a risk factor of FE in COPD patients 
(odds ratio ［OR］ ＝2.127, 95% confidence interval ［CI］ 1.114-4.060, P＝0.022). Compared with the low-CCI group, the age, 
smoking index, course of COPD and fractional exhaled nitric oxide (FeNO) were significantly higher in the high-CCI group 
(76 ［71, 82］ years vs 66 ［61, 69］ years, 30 ［20, 50］ pack-years vs 30 ［20, 40］ pack-years, 8 ［3, 10］ years vs 7 ［3, 8］ years, 
39×10－9 ［22×10－9, 50×10－9］ vs 28×10－9 ［19×10－9, 45×10－9］), and the forced expiratory volume in the first second 
(FEV1) and forced vital capacity (FVC) before inhaling bronchodilator were significantly lower (［1.02±0.39］ L vs ［1.21±0.52］ 
L, ［1.97±0.60］ L vs ［2.33±0.77］ L) (all P＜0.05). Conclusion　The incidence of comorbidities in stable COPD patients 
in Shanghai, China is high and is not affected by multi- or few-symptom or FE, and the main comorbidities are chronic lung 
diseases, allergic diseases, cardiovascular diseases and metabolic diseases. Patients with high-CCI are usually elder, with 
long course of COPD or poor lung function. Bronchiectasis may be one of the risk factors of FE in COPD patients, and early 
diagnosis and active intervention can improve the management and prognosis of COPD.

［ Key words ］ chronic obstructive pulmonary disease; comorbidities; bronchiectasis; Charlson comorbidity index
［Acad J Sec Mil Med Univ, 2021, 42(2): 177-188］

慢性阻塞性肺疾病 （chronic obstructive pulmonary  
disease，COPD）是以持续性气流受限为特征

的一种常见慢性气道疾病，好发于中老年人，

其发病率、病死率逐年增高，治疗手段有限，

不仅严重威胁患者的生命健康，也给个人、家

庭、社会带来沉重的经济负担［1-3］，一直是呼吸

科的研究重点。文献报道 COPD 患者合并症发

生率高，个体差异大，可不同程度影响患者预 
后［4-6］。例如，心血管疾病、代谢性疾病、精神疾

病、骨骼肌肉系统疾病等合并症可导致 COPD 患

者的生活质量下降、急性加重及死亡风险增加［7-8］， 
部分成为导致 COPD 患者全因死亡的独立预测因

子，因此加强对 COPD 合并症的管理对改善患者

预后有重要意义［9-12］。目前国内有关研究主要集

中在急性加重期 COPD 患者，并认为合并症的种

类和特征有所差异，但尚未见有关我国东部地区

COPD 合并症特点的研究报道。Charlson 合并症指

数（Charlson comorbidity index，CCI）是多种疾病

合并症较为常用的评估工具之一［13］，在国外被广

泛应用，我国针对该指标在 COPD 中的应用报道较

少。为进一步了解上海地区 COPD 患者合并症的

发生情况，本研究对上海地区部分具有呼吸专科的

二、三级甲等医院诊治的稳定期 COPD 患者开展

了多中心、横断面调查，分析了稳定期 COPD 患者

合并症的分布特征，借助 CCI 评分工具对合并症进

行综合评估，并对主要合并症与疾病严重程度的相

关性进行分析。

1　对象和方法

1.1　研究对象　采用横断面调查设计，通过普查的

方法，连续纳入上海地区具有呼吸专科的 14 家二、

三级甲等医院呼吸与危重症医学科门诊2018年10月 
至 2019 年 8 月诊治的所有稳定期 COPD 患者，通过

面对面填写病例报告表的形式收集患者的临床资料

和 33 种合并症资料。纳入标准：（1）年龄≥40 岁；

（2）有吸烟史（吸烟指数≥10 包年），或长期生

物燃料或化学燃料接触史；（3）符合 2017 慢性

阻塞性肺疾病全球倡议（global initiative for chronic 
obstructive lung disease，GOLD）COPD诊断标准［14］

的稳定期 COPD 患者（纳入研究前 6 周内患者病情

基本稳定且无急性加重［15］）；（4）合并症处于稳

定期；（5）签署研究知情同意书。本研究通过复

第 2 期．冯秀敏，等．上海地区部分二、三级甲等医院稳定期慢性阻塞性肺疾病患者合并症特征调查及其临床意义
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旦大学附属华东医院伦理委员会审批（2018K127）。
1.2　临床资料采集与合并症判断　收集患者性

别、年龄、身高、体重、吸烟指数、COPD 病程、

慢性阻塞性肺疾病评估测试（chronic obstructive 
pulmonary disease assessment test，CAT）评分、

改良英国医学研究学会呼吸困难指数（modified 
British Medical Research Council, mMRC）评分、圣

乔治呼吸问卷（St. George respiratory questionnaire， 
SGRQ） 评 分、 汉 密 尔 顿 焦 虑 量 表（Hamilton 
anxiety scale，HAMA）评分、GOLD 分组、6-min
步 行 距 离（6-min walking distance，6MWD）、

6MWD 测试前后（即刻）指脉氧饱和度（pulse 
blood oxygen saturation，SpO2）、一氧化氮呼气试

验结果、肺功能指标、既往 1 年内急性加重次数、

是否使用吸入药物治疗等资料。收集 COPD 患者

8 个类别共 33 种合并症（表 1），33 种合并症的

诊断均以既往明确病史及辅助检查结果符合最新

诊断标准为依据。GOLD 分组具体方法：以过去 1
年内发生 0～1 次急性加重未导致住院，且 CAT 评

分＜10 分、mMRC 评分 0～1 分者为 A 组；过去

1 年内发生 0～1 次急性加重未导致住院，且 CAT
评 分≥10 分 或 mMRC 评 分≥2 分 者 为 B 组； 过

去 1 年内发生≥2 次急性加重，或≥1 次急性加重

导致住院，且 CAT 评分＜10 分、mMRC 评分 0～ 

1 分者为 C 组；过去 1 年内发生≥2 次急性加重， 
或≥1 次急性加重导致住院，且 CAT 评分≥10 分

或 mMRC 评分≥2 分者为 D 组。

表 1　8 个类别 33 种合并症

Tab 1　Thirty-three kinds of comorbidities in 8 major categories

Category Disease

Chronic lung diseases Bronchiectasis, pulmonary hypertension, pulmonary embolism

Allergic diseases Asthma, allergic rhinitis, allergic dermatitis

Cardiovascular diseases Myocardial infarction, angina pectoris, hypertension, cardiac failure, arrhythmia

Metabolic diseases Diabetes, target organ damage of diabetes, metabolic syndrome

Nervous system diseases Cerebral infarction, cerebral hemorrhage, subarachnoid hemorrhage, dementia, hemiplegia

Digestive system diseases Peptic ulcer, liver disease

Malignant tumors Lung cancer, esophagus cancer, gastrointestinal tumors, other tumors except lung cancer within 5 years, 
metastatic solid tumor, leukemia, lymphoma

Other diseases except above Peripheral vascular disease, kidney disease, connective tissue diseases, acquired immune deficiency 
syndrome, osteoporosis

1.3　 合 并 症 特 征 分 析　 根据 CAT 或 mMRC 评

分，将研究对象分为多症状（CAT 评分≥10 分或

mMRC 评分≥2 分）与少症状（CAT 评分＜10 分

且 mMRC 评分 0～1 分）组。按照既往 1 年内急性

加重次数，将研究对象分为频繁急性加重（frequent 
exacerbation，FE；过去 1 年内急性加重≥2 次， 
或≥1 次急性加重导致住院）与非频繁急性加重

（non-frequent exacerbation，NFE；过去 1 年内未出

现急性加重，或出现 1 次急性加重未导致住院）［16］ 

组。计算患者 CCI 评分［13］：（1）合并症评分。

合并冠状动脉疾病、轻微肝脏疾病、消化性溃疡疾

病、充血性心力衰竭、脑血管疾病、糖尿病、慢

性肺部疾病、结缔组织疾病、周围性血管疾病计 
1 分，偏瘫、痴呆、5 年内任何肿瘤、中重度肾

脏疾病、白血病、糖尿病伴器官损害、淋巴瘤计 

2 分，中至重度肝脏疾病计 3 分，转移性实体肿瘤

计 6 分。（2）年龄评分。从 50 岁起计 1 分，每增

加 10 岁加 1 分。CCI 评分为合并症评分与年龄评

分之和。以 CCI 评分 4 分［17］为界，将研究对象分

为 CCI 高分（≥4 分）与低分（＜4 分）组。

1.4　统计学处理　应用 SPSS 21.0 软件进行统计学

分析。呈正态分布的计量资料以 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（下四分位数，上四分位数）表示，两组

间比较采用 Mann-Whitney U 检验。计数资料以例

数和百分数表示，两组间比较采用 χ2 检验。合并症

与 COPD 严重程度的相关性分析采用单因素和多

因素逐步向前法 logistic 回归分析。检验水准（α）
为 0.05。
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2　结　果

2.1　患者一般临床特征　本研究共收集601例稳定

期 COPD 患者，其中二级甲等医院 251 例，三级甲

等医院 350 例，剔除病例资料不全患者 69 例，最终

纳入 532 例。二级甲等医院 214 例，分别为上海市

浦东新区人民医院 93 例、上海市普陀区人民医院 

71 例、上海交通大学医学院附属同仁医院 24 例、

复旦大学附属浦东医院 12 例、复旦大学附属上海

市第五人民医院 14 例；三级甲等医院 318 例，分别

为海军军医大学（第二军医大学）长海医院 93例、 

复旦大学附属华东医院 52 例、上海交通大学医学

院附属瑞金医院 44 例、上海交通大学医学院附属

新华医院 42 例、上海中医药大学附属曙光医院宝

山分院 34 例、同济大学附属上海市肺科医院 20

例、复旦大学附属华山医院 19 例、同济大学附属

同济医院 8 例、上海交通大学医学院附属第九人民

医院 6 例。

532 例稳定期 COPD 患者年龄为 43～95 岁，平

均年龄为（70.44±8.98）岁；男 472 例（88.7%），

女 60 例（11.3%）；吸烟指数为 30（20，42）包

年；BMI为（23.32±3.41）kg/m2；COPD病程为 0～ 

50 年，平均病程为（8.00±7.59）年，过去 1 年内

急性加重次数为 1（0，2）次。CAT 评分为 15（10，

23）分；mMRC 评分为（1.86±1.00）分；SGRQ

评分为（40.34±19.09）分；HAMA 评分为 10（6，

12）分。6MWD 为（314.57±88.06）m；6MWD 测 

试 前 SpO2 为（95.27±3.07）%，测 试 后 SpO2 为

（93.31±3.53）%；吸入支气管扩张剂后第 1 秒用

力呼气容积 / 用力肺活量（forced expiratory volume 

in the first second/forced vital capacity，FEV1/FVC）

为（55.94±10.99）%，第 1 秒用力呼气容积占预

计值的百分比（forced expiratory volume in the first 

second as a percentage of the predicted，FEV1%pred）

为（46.63±16.88）%。正在使用吸入药物治疗

者 441 例（82.9%），其中吸入长效胆碱能拮抗剂

（long-acting muscarinic antagonist，LAMA）患者 

92 例（20.9%），联合使用吸入糖皮质激素（inhaled 

corticosteroid，ICS）与长效 β受体激动剂（long- 

acting β receptor agonist，LABA）患者175 例（39.7%）， 

联合使用 ICS、LABA与LAMA患者171例（38.8%），

联合使用 LABA 与 LAMA 患者 3 例（0.7%）；未

使用吸入药物治疗者 91 例（17.1%，91/532）。

GOLD 分 组 中 A 组 80 例（15.0%），B 组 185 例

（34.8%），C 组 14 例（2.6%），D 组 253 例

（47.6%）。多症状组 438 例（82.3%），少症状

组 94 例（17.7%）；FE 组 267 例（50.2%），NFE 

组 265 例（49.8%）；CCI 高分组 248 例（46.6%），

CCI 低分组 284 例（53.4%）。

2.2　532 例稳定期 COPD 患者的合并症及 CCI 评分 

分布　33种合并症中共收集到28种。393例（73.9%）

患者存在合并症，合并症总数为 1 005 例次， 

人均合并症数量为 2（0，3）种。发生率＞10%

的合并症有肺动脉高压症（34.2%，182/532）、

高血压（27.1%，144/532）、支气管哮喘（25.4%，

135/532）、代谢综合征（22.9%，122/532）、过

敏性鼻炎（10.9%，58/532），见图 1。按类别分

析，发生率居前 4 位的是慢性肺部疾病（41.5%，

221/532）、过敏性疾病（34.4%，183/532）、心

血管疾病（32.3%，172/532）、代谢性疾病（26.5%，

141/532），其余为消化系统慢性病（10.9%，

58/532）、神经系统疾病（7.1%，38/532）、恶

性 肿 瘤（5.6%，30/532）、 其 他 疾 病（4.5%，

24/532）。532 例患者的 CCI 评分为 0～13 分，平

均（3.60±1.57）分。

2.2.1　多症状组与少症状组稳定期 COPD 患者合

并症及 CCI 评分分布　见表 2，多症状组与少症状

组稳定期 COPD 患者的 CCI 评分、有合并症患者

比例、人均合并症数量比较差异均无统计学意义 

（P 均＞0.05）；多症状组合并肺动脉高压症的

患者比例低于少症状组，差异有统计学意义（χ2＝

6.749，P＝0.009），其余合并症发生率在两组间比

较差异均无统计学意义（P 均＞0.05）；按类别分

析，多症状组合并过敏性疾病的患者比例低于少症

状组，差异有统计学意义（χ2＝10.693，P＝0.001），

其余各系统疾病发生率在两组间比较差异均无统计

学意义（P 均＞0.05）。单因素 logistic 回归分析显

示，合并肺动脉高压症的稳定期 COPD 患者多为少

症状组患者（OR＝0.551，95% CI 0.351～0.867， 

P＝0.010）。
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2.2.2　FE组与NFE组稳定期COPD患者合并症及

CCI评分分布　见表 3，FE 组与 NFE 组稳定期COPD

患者的CCI评分、有合并症患者占比与人均合并症

数量比较差异均无统计学意义（P 均＞0.05）；28 种

合并症中，FE 组合并支气管扩张症、肝脏疾病、肾脏

疾病的患者比例均高于NFE 组 （χ2＝5.128、4.326、

4.062，P＝0.024、0.038、0.044），而合并肺动脉高压症、

支气管哮喘、代谢综合征的患者比例均低于NFE 组

（χ2＝8.922、8.643、14.138，P＝0.003、P＝0.003、P＜ 

0.01）；按类别分析，FE 组合并过敏性疾病、代谢性

疾病的患者比例均低于NFE 组（χ2＝11.832、12.182， 

P＝0.001、P＜0.01），合并其他疾病（周围血管疾病、

肾脏疾病、结缔组织病、骨质疏松症）的患者比例高于

NFE 组（χ2＝4.285，P＝0.038）。见表 4，多因素 logistic

回归分析显示，合并支气管扩张症的稳定期COPD患

者 易 发 生 FE（OR＝2.127，95% CI 1.114～4.060，P＝

0.022），合并支气管哮喘和 / 或代谢综合征的稳定期

COPD患者发生FE的风险较低（OR＝0.608，95% CI 

0.399～0.924，P＝0.020；OR＝0.524，95% CI 0.339～ 

0.809，P＝0.004）。

图 1　532 例稳定期 COPD 患者 33 种合并症分布

Fig 1　Distribution of 33 kinds of comorbidities in 532 stable COPD patients
COPD: Chronic obstructive pulmonary disease; AIDS: Acquired immune deficiency syndrome.
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表 2　多症状组与少症状组稳定期 COPD 患者合并症比较

Tab 2　Comparison of comorbidities in stable COPD patients between multi-symptom and few-symptom groups

Variable Multi-symptom group 
N＝438

Few-symptom group 
N＝94 Statistic P value

CCI score, M (QL, QU) 3 (3, 4) 4 (3, 4) Z＝0.726 0.468
Patient with comorbidity, n (%) 317 (72.4) 76 (80.9) χ2＝2.881 0.090
Number of comorbidities per patient, M (QL, QU) 2 (0, 3) 2 (1, 3) Z＝－1.558 0.119
Classification of disease, n (%)
 Bronchiectasis 41 (9.4) 6 (6.4) χ2＝0.852 0.356
 Pulmonary hypertension 139 (31.7) 43 (45.7) χ2＝6.749 0.009
 Pulmonary embolism 4 (0.9) 0 χ2＝0.865 1.000
 Asthma 104 (23.7) 31 (33.0) χ2＝3.485 0.062
 Allergic rhinitis 46 (10.5) 12 (12.8) χ2＝0.408 0.523
 Allergic dermatitis 35 (8.0) 8 (8.5) χ2＝0.028 0.867
 Myocardial infarction 1 (0.2) 1 (1.1) χ2＝1.143 0.230
 Angina pectoris 15 (3.4) 2 (2.1) χ2＝0.421 0.749
 Hypertension 118 (26.9) 26 (27.7) χ2＝0.020 0.887
 Cardiac failure 15 (3.4) 0 χ2＝3.313 0.085
 Arrhythmia 27 (6.2) 4 (4.3) χ2＝0.514 0.473
 Diabetes 24 (5.5) 6 (6.4) χ2＝0.119 0.730
 Target organ damage in diabetes 4 (0.9) 1 (1.1) χ2＝0.019 1.000
 Metabolic syndrome 95 (21.7) 27 (28.7) χ2＝2.167 0.141
 Cerebral infarction 29 (6.6) 6 (6.4) χ2＝0.007 0.933
 Cerebral hemorrhage 2 (0.5) 0 χ2＝0.431 1.000
 Hemiplegia 2 (0.5) 0 χ2＝0.431 1.000
 Peptic ulcer 29 (6.6) 6 (6.4) χ2＝0.007 0.933
 Liver disease 24 (5.5) 5 (5.3) χ2＝0.004 0.950
 Lung cancer 17 (3.9) 2 (2.1) χ2＝0.691 0.550
 Gastrointestinal tumors 4 (0.9) 0 χ2＝0.865 1.000
 Other tumors except lung cancer within 5 years 5 (1.1) 1 (1.1) χ2＝0.004 1.000
 Metastatic solid tumor 3 (0.7) 0 χ2＝0.647 1.000
 Lymphoma 1 (0.2) 0 χ2＝0.215 1.000
 Peripheral vascular disease 3 (0.7) 0 χ2＝0.647 1.000
 Kidney disease 15 (3.4) 1 (1.1) χ2＝1.479 0.327
 Connective tissue diseases 5 (1.1) 0 χ2＝1.083 0.592
 Osteoporosis 9 (2.1) 1 (1.1) χ2＝0.412 1.000
Classification of major category, n (%)
 Chronic lung diseases 176 (40.2) 45 (47.9) χ2＝1.884 0.170
 Allergic diseases 137 (31.3) 46 (48.9) χ2＝10.693 0.001
 Cardiovascular diseases 145 (33.1) 27 (28.7) χ2＝0.679 0.410
 Metabolic diseases 111 (25.3) 30 (31.9) χ2＝1.716 0.190
 Nervous system diseases 32 (7.3) 6 (6.4) χ2＝0.099 0.753
 Digestive system diseases 47 (10.7) 11 (11.7) χ2＝0.075 0.784
 Malignant tumors 27 (6.2) 3 (3.2) χ2＝1.285 0.257
 Other diseases except above 23 (5.3) 1 (1.1) χ2＝3.150 0.098

COPD: Chronic obstruction pulmonary disease; CCI: Charlson comorbidity index; M (QL, QU): Median (lower quartile, upper quartile).

2.3　CCI 高分组与低分组稳定期 COPD 患者临

床 特 征 比 较　CCI 高分组稳定期 COPD 患者年

龄、吸烟指数、COPD 病程、人均合并症数量、

HAMA 评分和呼出气一氧化氮（fractional exhaled 
nitric oxide，FeNO）水平均高于 CCI 低分组（Z＝ 

－13.852，P＜0.01；Z＝－2.123，P＝0.034；Z＝ 

2.710，P＝0.007；Z＝－11.743，P＜0.01；Z＝ 

－2.495，P＝0.013；Z＝－2.249，P＝0.025），

CAT 评分、吸入支气管舒张剂前 FEV1、FVC、用

力肺活量占预计值的百分比（forced vital capacity 
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表 3　FE 组与 NFE 组稳定期 COPD 患者合并症比较

Tab 3　Comparison of comorbidities in stable COPD patients between FE and NFE groups

Variable FE group N＝267 NFE group N＝265 Statistic P value
CCI score, M (QL, QU) 3 (2, 4) 4 (3, 4) Z＝－1.668 0.095
Patient with comorbidity, n (%) 191 (71.5) 202 (76.2) χ2＝1.516 0.218
Number of comorbidities per patient, M (QL, QU) 1 (0, 3) 2 (1, 3) Z＝－1.830 0.067
Classification of disease, n (%)
 Bronchiectasis 31 (11.6) 16 (6.0) χ2＝5.128 0.024
 Pulmonary hypertension 75 (28.1) 107 (40.4) χ2＝8.922 0.003
 Pulmonary embolism 2 (0.7) 2 (0.8) χ2＝0.000 1.000
 Asthma 53 (19.9) 82 (30.9) χ2＝8.643 0.003
 Allergic rhinitis 27 (10.1) 31 (11.7) χ2＝0.344 0.557
 Allergic dermatitis 22 (8.2) 21 (7.9) χ2＝0.018 0.894
 Myocardial infarction 1 (0.4) 1 (0.4) χ2＝0.000 1.000
 Angina pectoris 7 (2.6) 10 (3.8) χ2＝0.570 0.450
 Hypertension 80 (30.0) 64 (24.2) χ2＝2.275 0.131
 Cardiac failure 9 (3.4) 6 (2.3) χ2＝0.594 0.441
 Arrhythmia 20 (7.5) 11 (4.2) χ2＝2.703 0.100
 Diabetes 16 (6.0) 14 (5.3) χ2＝0.126 0.723
 Target organ damage of diabetes 2 (0.7) 3 (1.1) χ2＝0.210 0.647
 Metabolic syndrome 43 (16.1) 79 (29.8) χ2＝14.138 ＜0.01
 Cerebral infarction 19 (7.1) 16 (6.0) χ2＝0.252 0.616
 Cerebral hemorrhage 2 (0.7) 0 χ2＝1.993 0.499
 Hemiplegia 2 (0.7) 0 χ2＝1.993 0.499
 Peptic ulcer 17 (6.4) 18 (6.8) χ2＝0.039 0.843
 Liver disease 20 (7.5) 9 (3.4) χ2＝4.326 0.038
 Lung cancer 8 (3.0) 11 (4.2) χ2＝0.515 0.473
 Gastrointestinal tumors 1 (0.4) 3 (1.1) χ2＝1.023 0.372
 Other tumors except lung cancer within 5 years 3 (1.1) 3 (1.1) χ2＝0.000 1.000
 Metastatic solid tumor 3 (1.1) 0 χ2＝2.994 0.299
 Lymphoma 0 1 (0.4) χ2＝1.009 0.498
 Peripheral vascular disease 2 (0.7) 1 (0.4) χ2＝0.328 1.000
 Kidney disease 12 (4.5) 4 (1.5) χ2＝4.062 0.044
 Connective tissue diseases 3 (1.1) 2 (0.8) χ2＝0.194 1.000
 Osteoporosis 8 (3.0) 2 (0.8) χ2＝3.023 0.057
Classification of major category, n (%)
 Chronic lung diseases 102 (38.2) 119 (44.9) χ2＝2.461 0.117
 Allergic diseases 73 (27.3) 110 (41.5) χ2＝11.832 0.001
 Metabolic diseases 53 (19.9) 88 (33.2) χ2＝12.182 ＜0.01
 Cardiovascular diseases 94 (35.2) 78 (29.4) χ2＝2.025 0.155
 Nervous system diseases 22 (8.2) 16 (6.0) χ2＝0.972 0.324
 Digestive system diseases 32 (12.0) 26 (9.8) χ2＝0.647 0.421
 Malignant tumors 12 (4.5) 18 (6.8) χ2＝1.320 0.251
 Other diseases except above 17 (6.4) 7 (2.6) χ2＝4.285 0.038

FE: Frequent exacerbation; NFE: Non-frequent exacerbation; COPD: Chronic obstruction pulmonary disease; CCI: Charlson 

comorbidity index; M (QL, QU): Median (lower quartile, upper quartile).

as a percentage of the predicted，FVC%pred）
与吸入支气管舒张剂后 FVC 均低于 CCI 低分

组（Z＝－2 . 0 7 9，P＝0 . 0 3 8； t＝3 . 8 11，P＜ 

0.01；t＝5.075，P＜0.01；t＝2.028，P＝0.043； 

t＝3.176，P＝0.002）。两组患者过去 1 年内急

性加重次数比较差异无统计学意义（P＞0.05）。 
见表 5。
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表 4　合并症与稳定期 COPD 频繁急性加重的 logistic 回归分析

Tab 4　Logistic regression analysis of comorbidities and frequent exacerbation of stable COPD

Variable
Univariate analysis Multivariate analysis

OR (95% CI) P value OR (95% CI) P value

Bronchiectasis 2.044 (1.090, 3.835) 0.026 2.127 (1.114, 4.060) 0.022

Asthma 0.553 (0.371, 0.823) 0.003 0.608 (0.399, 0.924) 0.020

Metabolic syndrome 0.452 (0.297, 0.687) ＜0.01 0.524 (0.339, 0.809) 0.004

Pulmonary hypertension 0.577 (0.401, 0.829) 0.003 0.274

COPD: Chronic obstruction pulmonary disease; OR: Odds ratio; CI: Confidence interval.

表 5　CCI 高分组与低分组稳定期 COPD 患者临床特征比较

Tab 5　Comparison of clinical features of stable COPD patients between high- and low-CCI groups

Variable High-CCI group 
N＝248

Low-CCI group 
N＝284 Statistic P value

Age/year, M (QL, QU) 76 (71, 82) 66 (61, 69) Z＝－13.852 ＜0.01

BMI/(kg•m－2), M (QL, QU) 23.57 (21.30, 25.28) 23.25 (20.90, 24.79) Z＝－1.817 0.069

Smoking history/pack-year, M (QL, QU) 30 (20, 50) 30 (20, 40) Z＝－2.123 0.034

COPD duration/year, M (QL, QU) 8 (3, 10) 7 (3, 8) Z＝－2.710 0.007

Times of exacerbation in last one year, M (QL, QU) 1 (0, 2) 1 (0, 2) Z＝－1.918 0.055

Number of comorbidities per patient, M (QL, QU) 3 (2, 3) 1 (0, 2) Z＝－11.743 ＜0.01

CAT score, M (QL, QU) 14 (9, 23) 17 (11, 23) Z＝－2.079 0.038

mMRC score, M (QL, QU) 2 (1, 3) 2 (1, 3) Z＝－0.042 0.967

HAMA score, M (QL, QU) 10 (8, 12) 9 (5, 12) Z＝－2.495 0.013

FeNO/10－9, M (QL, QU) 39 (22, 50) 28 (19, 45) Z＝－2.249 0.025

Pulmonary function before inhaling bronchodilator

 FEV1/L, x±s 1.02±0.39 1.21±0.52 t＝3.811 ＜0.01

 FVC/L, x±s 1.97±0.60 2.33±0.77 t＝5.075 ＜0.01

 FEV1/FVC/%, x±s 52.03±9.12 51.90±10.58 t＝－0.126 0.900

 FEV1%pred/%, x±s 41.89±15.47 42.34±17.52 t＝0.270 0.787

 FVC%pred/%, x±s 60.83±16.80 64.70±20.20 t＝2.028 0.043

Pulmonary function after inhaling bronchodilator

 FEV1/L, x±s 1.19±0.42 1.28±0.52 t＝1.818 0.070

 FVC/L, x±s 2.12±0.66 2.37±0.82 t＝3.176 0.002

 FEV1/FVC/%, x±s 56.98±10.44 54.95±11.42 t＝－1.815 0.070

 FEV1%pred/%, x±s 48.12±16.35 45.15±17.32 t＝1.704 0.089

 FVC%pred/%, x±s 65.44±19.25 64.93±22.92 t＝－0.226 0.821

CCI: Charlson comorbidity index; COPD: Chronic obstruction pulmonary disease; BMI: Body mass index; CAT: Chronic 
obstruction pulmonary disease assessment test; mMRC: Modified British Medical Research Council; HAMA: Hamilton anxiety scale; 
FeNO: Fractional exhaled nitric oxide; FEV1: Forced expiratory volume in the first second; FVC: Forced vital capacity; FEV1%pred: 
Forced expiratory volume in the first second as a percentage of the predicted; FVC%pred: Forced vital capacity as a percentage of the 
predicted; M (QL, QU): Median (lower quartile, upper quartile).

3　讨　论

根据本研究结果，上海地区部分二、三级甲

等医院呼吸科就诊的稳定期 COPD 患者平均年龄

为（70.44±48.98）岁，有合并症患者比例高达

73.9%，人均合并症超过 1 种。在 28 种合并症中肺

动脉高压症、高血压、支气管哮喘、代谢性综合征

所占比例较高，提示上海地区稳定期 COPD 患者合
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并症发生率高且仍以老年人常见的心血管疾病、慢

性呼吸系统疾病、代谢性疾病等慢性疾病为主。

我国北方地区的 2 项 COPD 合并症研究发现，

急性加重期 COPD 患者合并症发生率均达 80% 以

上，高于本组稳定期 COPD 患者（73.9%），并以

肺部感染、心血管疾病、糖尿病多见［18-19］。河北、

广西等地区有研究显示COPD 患者焦虑抑郁发生率

高达 40% 以上［20-21］。新疆地区 COPD 合并症以肺

结核（46.2%）、冠心病（45.8%）、糖尿病（18.7%）

和支气管扩张症（15.4%）为主［22］。国外一项研

究显示，住院 COPD 患者合并呼吸道感染、心血管

疾病、精神疾病、肌肉骨骼疾病、恶性肿瘤和糖尿

病比例占全部疾病的 1/5 以上［23］。本研究结果显

示，上海地区稳定期 COPD 患者除心血管疾病、糖

尿病高发外，肺动脉高压症、支气管哮喘、代谢综

合征的发生率也较高，提示 COPD 患者合并症存在

地域差异，在临床询问病史时需兼顾地区差异以有

侧重地采集患者临床资料，从而更全面地了解患者

的健康状况并给予更准确的干预。

肺动脉高压症及高血压分别提示肺循环及体

循环血管功能异常，两者的发生率在上海地区稳定

期 COPD 患者合并症中居前 2 位。有学者提出内皮

细胞和微血管病变在 COPD 发病中扮演了重要角 
色［24］。Wouters 和 Franssen［25］研究发现，即使是

轻度 COPD 患者肺循环血流量也显著降低；在具

有正常肺活量但肺弥散功能下降的健康吸烟者中

发现内皮微粒水平增高，其可能来自凋亡的内皮 
细胞［26］。吸烟可早期引起内皮细胞凋亡、细胞功

能紊乱，从而影响循环系统导致相应病变［5,27］，而

内皮功能障碍可能是 COPD 患者存在多种合并症

的潜在机制之一［28］。本研究发现上海地区稳定期

COPD 患者合并肺动脉高压症的比例高达 30% 以

上，且少症状组及 NFE 组患者发生率较高，提示

肺循环血管病变可出现在 COPD 患者早期阶段，早

期针对内皮功能异常进行干预将有助于改善 COPD
预后。

Maio 等［29］的一项针对 20 岁以上患者的大型

研究表明，有烟草暴露和 / 或生物燃料、汽车尾

气、雾霾天气等环境暴露者 COPD、支气管哮喘和

过敏性鼻炎的患病率是无暴露史者的至少 2 倍，本

研究结果显示COPD 合并过敏性疾病的患者占全部

COPD 患者的 34.4%，推测烟草暴露和环境暴露可

能是导致COPD 患者过敏性疾病发生率高的外部因

素之一。部分以嗜酸性粒细胞增高为表型的 COPD
与支气管哮喘有共同的炎症通路，两者同时存在的

概率并不低［30］，研究认为使用 ICS 可使此类人群

的症状得到很好的控制［31］。本研究中，COPD 合

并支气管哮喘的总患病率为 25.4%（135/532），

且在少症状组及 NFE 组占比偏高，可能的原因是

多数稳定期 COPD 患者长期规范使用吸入药物且

大多数含 ICS，并且对 ICS 治疗敏感，使病情控制 
稳定。

本研究多因素 logistic 回归分析显示，合并

支气管扩张症是 COPD 患者 FE 的危险因素。

Martinez-Garcia 和 Miravitlles［32］研究指出，无论是

支气管扩张症并发不完全可逆的气流受限后临床具

有 COPD 慢性炎症特征，还是 COPD 的特殊表型支

气管扩张样改变，均能导致患者反复感染、FE、生

活质量下降及肺功能受损等，且发生率均高于未合

并支气管扩张症的 COPD 患者。2016 年一项 meta
分析也表明合并支气管扩张症的 COPD 患者死亡

风险增加（OR＝1.96，95% CI 1.04～3.70）［33］。

目前有关 COPD 合并支气管扩张表型的研究尚少，

本研究将高分辨 CT 检查符合支气管扩张症临床表

现的患者均纳入合并症研究中，结果发现 FE 组稳

定期 COPD 患者支气管扩张症合并率高，且与稳定

期 COPD 患者 FE 的风险相关，进一步证明了支气

管扩张症的管理有助于降低 COPD 远期风险。

CCI 主要用于评价患者 1 年死亡率和疾病负

担，其特点是年龄大、风险高的疾病 CCI 评分高，

是综合评估高龄及具有复杂合并症患者疾病状态

的一个较好工具。国内研究中大多将年龄评分、

支气管扩张症及支气管哮喘排除在外，黄亚玲 
等［17］研究认为 CCI 高分（≥4 分）对 COPD 患者 
1 年内急性加重有显著影响，但该研究纳入患者较

少（64 例）。本研究中 CCI 包含年龄评分和合并症

评分，通过分组分析发现 CCI 高分组稳定期 COPD
患者的年龄更大、吸烟指数更高、COPD 病程更

长、肺功能更差、合并症更多，提示 COPD 患者合

并症对其病情进展有一定影响，有合并症的患者可

能更易发生 FE［17,34］，临床仍需重视 COPD 合并症

的管理，以制订更有针对性的综合干预措施［35］。 
此外，本研究 CCI 高分组患者 FeNO 水平高，提示

CCI 评分高的患者气道炎症更严重，可能是 ICS 治
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疗的获益人群。平时对 COPD 患者进行 CCI 评分，

或许可作为判断患者能否从 ICS 治疗获益的一个评

价指标，但目前尚缺乏相关研究。

本研究的患者来源局限于呼吸科门诊，对于一

些无症状或症状不明显的早期 COPD 患者未能及

时获取，故样本选择存在一定偏倚。

综上所述，上海地区 14 家二、三级甲等医院

就诊的稳定期COPD 患者合并症发生率高且不受患

者症状多少及是否 FE 影响，并以慢性肺部疾病、

过敏性疾病、心血管疾病、代谢性疾病为主。CCI
高分患者年龄更大、病程更长、肺功能更差。合并

支气管扩张症可能是导致 COPD 患者 FE 的危险因

素之一，及早发现并积极干预支气管扩张症有助于

提高 COPD 管理水平和改善预后。
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