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  [摘要] 目的 系统评价慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者并发肺动脉高压(PH)的危险因素。方法 通过

计算机检索PubMed、Embase、Cochrane
 

Library、维普、中国知网、中国生物医学文献服务系统和万方,检索时

限为建库至2023年9月。收集COPD患者并发PH的危险因素文献,采用RevMan
 

5.3软件进行 meta分析。
结果 共纳入18篇文献,其中前瞻性研究8篇,回顾性研究10篇,共4

 

361例COPD患者,包含8个危险因素。

meta分析结果显示,有统计学意义的危险因素包括C反应蛋白(CRP)[OR(95%CI)=2.17
 

(1.49~3.14)]、白
细胞介素-6(IL-6)[OR(95%CI)=2.07(1.59~2.70)]、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)[OR(95%CI)=1.69(1.28~
2.22)]、脑钠肽(BNP)[OR(95%CI)=1.58(1.35~1.85)]、D-二聚体(D-D)[OR(95%CI)=2.58(1.99~
3.35)]、1

 

s用 力 呼 气 容 积 (FEV1)[OR(95%CI)=2.49(1.93~3.20)]、平 均 血 小 板 体 积 (MPV)[OR
(95%CI)=1.69(1.19~2.39)]。结论 CRP、IL-6、TNF-α、BNP、D-D、FEV1、MPV是COPD患者并发PH的

危险因素。
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  [Abstract] Objective To

 

systematically
 

evaluate
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

complicating
 

pulmonary
 

hyperten-
sion

 

(PH)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD).Methods The
 

databases
 

of
 

PubMed,Embase,Cochrane
 

Library,VIP,CNKI,China
 

Biomedical
 

Literature
 

Service
 

System
 

and
 

Wanfang
 

Database
 

were
 

retrieved
 

by
 

computer.The
 

retrieval
 

time
 

limitation
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

September
 

2023.The
 

literatures
 

on
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

complicating
 

PH
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

COPD
 

was
 

col-
lected

 

and
 

the
 

meta
 

analysis
 

was
 

conducted
 

by
 

using
 

the
 

RevMan
 

5.3
 

software.Results A
 

total
 

of
 

18
 

articles
 

were
 

included,including
 

8
 

prospective
 

studies
 

and
 

10
 

retrospective
 

studies,with
 

a
 

total
 

of
 

4
 

361
 

COPD
 

pa-
tients,including

 

8
 

risk
 

factors.The
 

meta
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

risk
 

factors
 

with
 

statistical
 

signifi-
cance

 

included
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

[OR(95%CI)=2.17
 

(1.49-3.14)],interleukin-6
 

(IL-6)
 

[OR(95%
CI)=2.07

 

(1.59-2.70)],tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

[OR(95%CI)=1.69
 

(1.28-2.22)],brain
 

na-
triuretic

 

peptide
 

(BNP)
 

[OR(95%CI)=1.58
 

(1.35-1.85)],D-dimer
 

(D-D)
 

[OR(95%CI)=2.58
 

(1.99-
3.35)],forced

 

expiratory
 

volume
 

in
 

one
 

second
 

(FEV1)
 

[OR(95%CI)=2.49
 

(1.93-3.20)]and
 

mean
 

plate-
let

 

volume
 

(MPV)
 

[OR(95%CI)=1.69
 

(1.19-2.39)].Conclusion CRP,IL-6,TNF-α,BNP,D-D,FEV1
 

and
 

MPV
 

are
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

complicating
 

PH
 

in
 

COPD
 

patients.
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  慢性阻塞性肺疾病(chronic
 

obstructive
 

pulmo-
nary

 

disease,COPD)是一种进行性加重且无法治愈

的疾病,是全球五大死亡原因之一。
 

COPD
 

的病理变

化主要包括永久性支气管收缩、小气道重塑、肺泡破

坏、先天免疫系统激活和肺血管重塑[1]。临床上主要

表现为慢性咳嗽、呼吸性哮鸣音、呼吸困难、易疲倦

等。除了对肺部的影响外,90%的COPD患者静息时

平均肺动脉压(pulmonary
 

artery
 

pressure,PAP)高于

20
 

mmHg[2]。肺动脉高压(pulmonary
 

hypertension,
PH)的特点是肺动脉血压的进行性升高,随后导致右

心肥大,前期这种适应性肥大有助于心脏应对高肺血

管阻力[3]。然而,随着病情的进展,严重者右心衰竭,
威胁生命。对COPD患者并发PH 的早期发现与诊

断具有重要意义。目前关于COPD并发PH 的相关

危险因素报道较多,但是结论不尽相同且缺乏全面综

合的报道。因此,本研究采用 meta分析的方式对

COPD并发PH的危险因素进行综合性评价,旨在为

COPD并发PH的早期预防提供理论依据。
1 资料与方法

 

1.1 文献检索

检索PubMed、Embase、Cochrane
 

Library、维普、
中国知网、中国生物医学文献服务系统和万方,检索

时限为建库至2023年9月,检索语言仅限中文和英

文。检索采用主题词与自由词相结合的方式,并根据

具体数据库进行调整,所有检索策略通过多次预检索

后确定。中文检索词:“慢性阻塞性肺疾病”“肺动脉

高压”“危险因素”;英文检索词:“chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease”“pulmonary
 

hypertension”“risk
 

factors”。
1.2 纳入和排除标准

纳入标准:(1)已经发表的关于COPD并发PH
的危险因素相关研究,且纳入对象符合《慢性阻塞性

肺疾病诊治指南(2021年修订版)》[4]的诊断标准;(2)
具有可提取的数据;(3)临床数据完整。排除标准:
(1)相关的动物实验;(2)重复;(3)综述及个体诊断类

型;(4)通过敏感性分析显示异质性明显的相关研究。
1.3 文献筛选和数据提取

严格按照《系统综述与荟萃分析优先报告条目》
建议的报告规范进行。文献筛选由两名研究者独立

完成,通过快速诵读文献标题、摘要筛出综述等类型

研究得到初筛文献;研读初筛文献全文,根据纳入与

排除标准严格筛出无对照、非本研究主题文献得到复

筛文献;重复上述操作整理文献,对检索到的文献进

行交叉核对,对有争议的文献由第三方评价后再通过

讨论统一。两名研究者分别提取纳入文献相关信息,
主要包括:第一作者、发表时间、组别、样本量、性别、
年龄、纽卡斯尔-渥太华量表(the

 

Newcastle-Ottawa
 

scale,NOS)与危险因素[C反应蛋白(C
 

reactive
 

pro-

tein,CRP)、白细胞介素-6(interleukin-6,IL-6)、肿瘤

坏死因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)、脑钠肽

(brain
 

natriuretic
 

peptide,BNP)、D-二聚体(D-dimer,
D-D)、1

 

s用力呼气容积(one
 

second
 

forced
 

expirato-
ry

 

volume,FEV1)、平均血小板体积(mean
 

platelet
 

volume,MPV)]。
1.4 偏倚风险评价

由两名独立研究者根据 NOS评分进行质量评

价。共8个条目,包括研究人群的选择方法(1分)、研
究人群的代表性(1分)、研究因素的确定方法(1分)、
研究起始无相关危险因素结果(1分)、设计与统计分

析时考虑组间可比性(2分)、结局评价是否充分(1
分)、随访时间是否足够长(1分)及随访是否充分(1
分),评分越高文献质量越高,0~4分为低质量文献,
5~6分为中质量文献,7~9分为高质量文献。
1.5 统计学处理

采用RevMan
 

5.3软件进行 meta分析并进行异

质性检验。使用I2 评价各组间的异质性,若I2≥
50%且P≤0.05,表明各研究间异质性较大,选用敏

感性分析判断异质性来源,若结果仍然存在明显异质

性,则采用随机效应模型进行meta分析;若I2<50%
且P>0.05,表明各研究间异质性较小,则采用固定

效应模型进行meta分析。纳入研究发表偏倚采用绘

制漏斗图进行分析。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 纳入文献基本特征及偏倚风险评价

检索英文文献693篇,中文文献355篇,最终纳

入18篇文献[5-22],其中前瞻性研究8篇,回顾性研究

10篇,共4
 

361例COPD患者,文献筛选流程见图1。
纳入的18篇文献在2015-2023年,NOS评分7~8
分,均为高质量文献,见表1。

图1  文献筛选流程图

2.2 meta分析结果

2.2.1 CRP
 

共纳入7篇文献[6,8-9,13,19,21-22],存在较大的异质性
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(P<0.01、I2=72%),采用随机效应模型。结果显

示,CRP是COPD患者并发PH 的危险因素(OR=
2.17,95%CI:1.49~3.14,P<0.01),见表2。采用

去单项法后再次合并效应量,森林图方向未发生改

变,差异仍具有统计学意义,提示结果稳定性较好。

表1  纳入文献基本特征及偏倚风险评价

纳入文献 年份 研究类型 样本量(n) 平均年龄(岁) 危险因素
 

NOS评分(分)

王同生等[5] 2015年
 

前瞻性研究 251
 

63 ④ 7

YANG等[6] 2022年
 

回顾性研究 112
 

61 ③⑤ 8

陈丽娜等[7] 2021年 回顾性研究 562
 

69 ④⑦⑧
 

7

陈刘通等[8] 2016年
 

回顾性研究 222
 

72 ③⑤⑥
 

7

郭卫东等[9] 2018年 回顾性研究 102
 

69 ①③⑤⑥
 

7

江帆等[10] 2017年 回顾性研究 500
 

52 ② 8

李彩霞等[11] 2022年 前瞻性研究 40 57 ① 7
 

李国慧等[12] 2023年 回顾性研究 180
 

66 ② 8

李雪英等[13] 2017年 前瞻性研究
 

80 72 ③⑤⑥
 

7

刘敏等[14]
 

2016年 前瞻性研究 304
 

84 ⑦ 7

沈奕播等[15] 2018年 回顾性研究
 

702
 

63 ①②④
 

8

王俊力等[16] 2018年 前瞻性研究 261
 

68 ⑦ 7

王丽萍等[17] 2023年 前瞻性研究 150
 

63 ⑤⑥ 8

徐宁等[18]
 

2021年 回顾性研究 82 74 ①②⑧
 

8

俞凌等[19]
 

2018年 前瞻性研究 190
 

71 ③⑤⑥
 

7

赵信燕[20] 2020年 回顾性研究 407
 

68 ①②④⑦
 

8

朱敏锋等[21] 2020年 前瞻性研究 134
 

73 ②③ 7

张艳红等[22] 2020年 回顾性研究 82 75 ①②③⑧ 7

  ①:BNP;②:D-D;③:CRP;④:FEV1;⑤:IL-6;⑥:TNF-α;⑦:MPV;⑧:尿酸。

2.2.2 IL-6
 

共纳入6篇文献[6,8-9,13,17,19],异质性较小(P=
0.55、I2=0%),采用固定效应模型。结果显示,IL-6

 

是COPD患者并发PH的危险因素(OR=2.07,95%
CI:1.59~2.70,P<0.01),见表2。

2.2.3 TNF-α
共纳 入5篇 文 献[8-9,13,17,19],异 质 性 较 大(P=

0.02、I2=66%),经敏感性分析剔除王丽萍等[17]的研

究后异质性较小(P=0.32、I2=14%),采用固定效应

模型。结果显示,TNF-α是COPD患者并发PH的危

险因素(OR=1.69,95%CI:1.28~2.22,P<0.01),
见表2。

2.2.4 BNP
共纳入6篇文献[9,11,15,18,20,22],异质性较小(P=

0.13、I2=41%),采用固定效应模型。结果显示,

BNP是COPD患者并发PH的危险因素(OR=1.58,
95%CI:1.35~1.85,P<0.01),见表2。

2.2.5 D-D
共纳入7篇文献[10,12,15,18,20-22],存在较大的异质

性(P<0.01、
 

I2=90%),经敏感性分析将徐宁等[18]

研究排除后异质性较小(P=0.08、I2=49%),采用固

定效应模型。结果显示,D-D是COPD患者并发PH
的危险因素(OR=2.58,95%CI:1.99~3.35,P<

0.01),见表2。

2.2.6 FEV1
共纳入4篇文献[5,7,15,20],存在明显异质性(P<

0.01、I2=93%),通过敏感性分析将陈丽娜等[7]研究

剔除后异质性较小(P=0.28
 

I2=21%),采用固定效

应模型。结果显示,FEV1是COPD患者并发PH的

危险因素(OR=2.49,95%CI:1.93~3.20,P<
0.01),见表2。

2.2.7 MPV
共纳入4篇文献[7,14,16,20],异质性较大(P=0.01、

I2=74%),采用随机效应模型。结果显示,MPV是

COPD患者并发PH 的危险因素(OR=1.69,95%
CI:1.19~2.39,P<0.01),见表2。采用去单项法后

再次合并效应量,森林图方向未发生改变,差异仍具

有统计学意义,提示结果稳定性较好。

2.2.8 尿酸
 

共纳入3篇文献[7,18,22],异质性较大(P<0.01、
I2=97%),采用随机效应模型。结果显示,尿酸不是

COPD患者并发PH 的危险因素(OR=1.83,95%
CI:0.67~5.05,P=0.23),见表2。采用去单项法后

再次合并效应量,森林图方向发生改变,差异无统计

学意义(P>0.05)。
2.3 偏倚风险分析
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共纳入8个危险因素,各项研究在漏斗图中的分

布左右较为对称,无明显发表偏倚,其中IL-6的发表

偏倚漏斗图见图2。

表2  COPD患者并发PH的危险因素 meta分析结果

危险因素
文献数

(n)

异质性检验

I2(%) P
效应模型

合并效应量

OR 95%CI Z P

CRP 7 72 <0.01 随机 2.17 1.49~3.14 4.08 <0.01

IL-6 6 0 0.55 固定 2.07 1.59~2.70 5.38 <0.01

TNF-α 4 14 0.32 固定 1.69 1.28~2.22 3.74 <0.01

BNP 6 41 0.13 固定 1.58 1.35~1.85 5.76 <0.01

D-D 6 49 0.08 固定 2.58 1.99~3.35 7.11 <0.01

FEV1 3 21 0.28 固定 2.49 1.93~3.20 7.10 <0.01

MPV 4 74 0.01 随机 1.69 1.19~2.39 2.95 <0.01

尿酸 3 97 <0.01 随机 1.83 0.67~5.05 1.17 0.23

图2  危险因素IL-6的发表偏倚漏斗图

3 讨  论

  COPD是一个全球性的公共卫生问题,它降低了

患者的生活质量和预期寿命,增加了患者的就医频

率。随着社会的发展,COPD作为一种常见的呼吸道

疾病,其发病率越来越高[23]。PH是一种以肺血管阻

力进行性升高为特征,伴或者不伴有小肺动脉病变的

肺血管恶性疾病,它是COPD的主要并发症之一,也
是导致 COPD患者预后不良的重要因素之一。当

COPD引起气道阻塞并损害肺实质和肺血管系统时,
肺动脉内皮会发生增生和纤维化,最终导致肺循环重

塑和PH的发生[24]。因此对于COPD患者及时发现

并干预PH可改善临床预后,提高生活质量。
炎症因子在COPD继发性PH中的作用备受关

注,有研究认为多种炎症因子在肺动脉压调节中发挥

重要作用[25-26]。因此,本研究选择了几种具有代表性

的炎症因子进行分析。结果提示IL-6、CRP、TNF-α
是COPD患者并发PH的危险因素,这或许与肺动脉

机械压力升高会损伤血管内皮细胞,促进IL-6等炎症

因子的释放,并导致肝脏通过合成释放CRP有关[27]。
此外,TNF-α能诱导炎症反应,促进肉芽肿形成和组

织纤维化,减少肺动脉平滑肌细胞前列腺素的产

生[28],这也加剧了PH的形成。值得注意的是分析纳

入的患者均为COPD缓解期患者,故临床医务人员在

临床诊治COPD缓解期患者发现不明原因的CRP等

炎症因子升高,需要警惕继发PH。尽早完善PH 的

筛查,早发现早治疗,从而改善患者生活质量,延长患

者预期寿命。
BNP是否为COPD患者并发PH 的危险因素,

既往还存在一些争论。本研究纳入6篇文献显示,
BNP是COPD患者并发PH的危险因素。BNP的升

高提示心室负荷的升高,对于COPD患者肺动脉压增

高时常见并发症,在发现BNP升高时筛查肺动脉压

力对患者往往是有利的。此外,D-D作为凝血激活的

产物[29],有研究发现COPD患者中D-D能提示心血

管并发症[30],而本研究也提示D-D是COPD患者并

发PH的危险因素。COPD患者的一般体力活动受

限导致血液瘀滞、血液黏稠度升高、血小板黏附率升

高,造成器质性损伤进而导致PH的逐步形成。上述

过程中不仅伴随着D-D的升高,血小板在其中也发挥

了重要作用,本研究显示,MPV是COPD患者并发

PH的危险因素。MPV作为血小板活性的标志物,体
积与活性呈正相关[31],故 MPV的升高提示血小板活

性的增加,加速了上述过程导致PH 的形成。
 

FEV1
是肺功能的重要指标,有研究指出低FEV1患者更易

出现PH,且COPD患者气道阻塞越严重,发生PH的

可能性越大[32]。本研究3篇文献均以FEV1<50%
作为指标,结果提示低FEV1的COPD患者更易发生

PH。同时,有研究[14,32]将较高FEV1作为分析指标,
结果提示较高的FEV1是并发PH 的保护因素。血

尿酸水平的增高可导致肺血管收缩,其主要作用机制

是通过引起血管内皮功能异常及刺激其他血管收缩

系统[22]。本研究对尿酸的分析纳入了3篇文献,异质

性较大结论不稳健,尚不能确定COPD患者并发PH
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与尿酸之间的关系。待今后更多的研究出现后予以

补充及完善。
本研究纳入了18篇文献,meta分析结果基本稳

定,但仍存在以下局限:每个危险因素的分析纳入的

研究数量较少;不同研究涵盖影响因素不尽相同,还
有一些其他影响因素如糖类抗原-125、性别、年龄等,
由于研究较少,纳入数据无法并发分析。建议在未来

完善更大规模、多中心随机对照研究以进一步验证

结果。
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