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摘要院慢性阻塞性肺疾病渊COPD冤是临床常见的呼吸系统疾病袁以持续性气流受限为特征袁在全球的发病率和死亡均较高袁给患
者带来了极大经济及心理压力遥 COPD患者若发生呼吸道感染袁极易进展为慢性阻塞性肺疾病急性加重期渊AECOPD冤袁需要及
时有效的治疗袁此时与 COPD预后相关的指标可以极大提高临床医生的敏感度袁为早期识别其危险因素以及评估个体死亡风
险袁及时干预尧协助临床治疗奠定基础遥 因此袁对 COPD预后标志物的研究已成为热点袁其中关于肾功能及血脂部分指标与
COPD预后具有相关性遥鉴于此袁本文对目前肾功能及血脂与 COPD相关的新进展进行综述袁旨在为该疾病的诊治及预后提供
帮助遥
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YU Ting1,XU Zi-wen1,SHAO Ai-dan1,DONG Xin-ling2
(1.The Second Clinical College of Xinjiang Medical University,Urumqi 830000,Xinjiang,China;

2.Emergency Department of the Second Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University,Urumqi 830000,Xinjiang,China)
Abstract：Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common clinical respiratory disease, which is characterized by persistent airflow
limitation, with high morbidity and death worldwide, bringing great economic and psychological pressure to patients. If COPD patients have respiratory
tract infection, it is easy to progress to acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD), which requires timely and effective
treatment. At this time, the indicators related to the prognosis of COPD can greatly improve the sensitivity of clinicians, and lay a foundation for early
identification of risk factors and assessment of individual death risk, timely intervention and assistance in clinical treatment. Therefore, the research on
prognostic markers of COPD has become a hot spot, and some indicators of renal function and blood lipid are related to the prognosis of COPD. In
view of this, this article reviews the new progress of renal function and blood lipids related to COPD, aiming to provide help for the diagnosis,
treatment and prognosis of the disease.
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pul原
monary disease，COPD）是一种进展缓慢且无法治愈
的慢性呼吸系统疾病，其特征是不可逆转的气流受

限，随着病情的进展往往会发展为肺动脉高压、慢性

肺源性心脏病和呼吸衰竭，其在全球的高发病率和

高死亡率已经给个人和社会带来巨大负担 [1 -3]。
COPD是全球第 3大死亡原因[4]，在中国 40岁以上
人群 COPD 患病率预估值为 13.7%，相当于有
9990万左右的 COPD患者[5]。当 COPD患者由于呼

吸道感染导致其症状突然恶化，呼吸功能急速下降，

进展为慢性阻塞性肺疾病急性加重期（acute exac
erbation of chronic obstructive pulmonary diseas，
AECOPD）时，需要紧急的临床治疗，而 AECOPD是
导致住院、死亡的主要原因之一[6]。美国胸科学会和
欧洲呼吸学会将 AECOPD的定义为呼吸道症状增
加，特别是呼吸困难、咳嗽、排痰以及痰脓液增多[7]。
考虑到重症 COPD或 AECOPD患者需要及时有效
的治疗以改善呼吸道症状，而且此病预后差、死亡率

高，在经济和心理上给患者带来沉重的负担，需要提

高医生的敏感度，做出快速准确的判断，所以早期准

确识别其危险因素及评估个体死亡风险是临床治疗

的关键。本文就目前部分研究比较关注的肾功能及

血脂对 COPD预后价值的研究进展进行综述，以期
为 COPD相关临床诊疗提供参考。
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1肾功能与 COPD预后
COPD作为常见的呼吸系统疾病，由于患者存

在持续性气流受限而处于长期慢性缺氧的状态，已

有相关研究证明缺氧会累及肾脏，并将肾功能的指

标应用于 COPD的诊治与预后中，之前的研究多关
注单个指标与 COPD的相关性，而最近研究的焦点
逐渐放到了各类指标的联合使用，以下将从目前研

究较多的尿酸/肌酐比值（uric acid/creatinine ratios）、
尿白蛋白/肌酐比值（urine albumin/creatinine ratio，
UACR）、肌酐/胱氨酸蛋白酶抑制剂 C比值（creatinine/
cystatin C ratio，CCR）3个方面进行论述。
1.1尿酸/肌酐比值 众所周知，人体内嘌呤分解代谢

的最终产物是尿酸，而尿酸的排泄高度依赖于肾功

能，即肾脏在维持尿酸及其血浆浓度的动态平衡中

起着关键作用。目前，血尿酸已被发现是心血管、肾

脏和代谢性疾严重程度的有用标志，但与呼吸系统

疾病恶化风险之间的关系是有争议的。而肌酐在

COPD患者预后评估中的作用已有许多相关研究，
如 Morasert T等[8]在研究中发现，血清肌酐跃1.5 mg/dl
或存在急性肾损伤可以预测 AECOPD患者入院期
间的死亡率。可见，肌酐是 COPD疾病恶化程度的独
立危险因素，但鉴于血尿酸作为独立的预测指标在

COPD预后中的作用目前研究还未达成一致，部分
研究人员将血尿酸与肌酐联合起来，即血尿酸/肌酐
作为一个新的预测指标。相关研究发现[9]，COPD稳
定期患者血清尿酸水平和血尿酸/肌酐比值均高于
健康对照组，他们认为血尿酸/肌酐比值比血尿酸水
平在预测恶化风险和疾病严重程度方面更有价值。

Rumora L等[10]的研究结果也证实了这一点，该研究
发现在 COPD患者中血清尿酸水平和血尿酸/肌酐
比值均升高，且血尿酸/肌酐比值在 GOLD分期 4级
的患者中明显增高，提示血尿酸/肌酐比值对不同症
状的严重程度和加重频率都有一定的预测意义。

Kir E等[11]的研究结果显示，AECOPD和肺源性心脏
病患者血尿酸水平和尿酸/肌酐比值均较高，认为血
尿酸水平和血尿酸/肌酐比值可能是反映 COPD严
重程度和 COPD所致肺源性心脏病发生发展的有效
指标。由此可见，在预测 COPD恶化风险、加重频率
及相关并发症的发生发展中，两者的作用均不可忽

视，但血尿酸/肌酐比值相关性可能强于血尿酸水
平，这一点还需要深入的研究证实。

1.2白蛋白尿/肌酐比值 目前，微量白蛋白尿被认为

是全身血管系统损害和炎症的重要肾脏标志物。在

Polverino F等[12]的研究中首次解释了在 COPD患者
中检测到一致的肺和肾脏损害的原因，并认为与香

烟烟雾暴露相关，其内皮功能障碍或损伤表现为微

量白蛋白尿。此外，他们在研究中设置了一组接受血

管紧张素转化酶抑制剂治疗的试验组，发现该组小

鼠肾脏和肺部疾病的进展程度较其他组缓慢，这提

示血管紧张素转化酶抑制剂是否可以干预人类

COPD患者的疾病进展是一个新的研究方向。COPD
患者微量白蛋白尿与疾病预后的相关研究也得到了

关注，在 Romundstad S 等 [13]在一项 12 年的随访研
究中发现 COPD患者中微量白蛋白尿与患者全因死
亡率相关，微量白蛋白尿可能是诊断预后不良的

COPD患者的临床工具。Gupta KK等[14]的研究认为，
COPD患者尿微量白蛋白水平与缺氧和内皮功能障
碍密切相关，且尿微量白蛋白水平随 COPD病情加
重而升高，可能对 COPD预后评估有一定意义，这与
Romundstad S等[13]研究结果一致。目前，微量白蛋白
尿主要是通过随机尿样中的白蛋白和肌酐比值来测

量的[15]，所以白蛋白尿/肌酐比值在 COPD预后评估
的作用也同样值得重视，如在 Agrawal A等[16]关于评
估 COPD伴或不伴呼吸衰竭患者的白蛋白尿/肌酐
比值的研究中发现 COPD急性加重组的白蛋白尿/
肌酐比值水平高于 COPD稳定组以及无症状吸烟者
或对照组，但是只有在对照组中的差异是有统计学

意义的。在 Zhang WZ等[17]的研究中则显示，与不存
在气流受限的吸烟者相比，COPD患者白蛋白尿/肌
酐比值显著增加，或许可以反映气流受限的程度。在

张净等 [18]的研究中发现白蛋白尿/肌酐比值可作为
老年 COPD患者并发肾损伤的早期监测指标，且随
患者 COPD病情加重而增高。由此可见，微量白蛋白
尿可以预测疾病严重程度，是评估 COPD死亡率的
危险因素，且血管紧张素转化酶抑制剂是否可以干

预 COPD给临床提供了一个新的研究方向。但与白
蛋白尿/肌酐比值相关的研究较少，该比值与 COPD
预后相关性还需深入研究。

1.3肌酐/胱氨酸蛋白酶抑制剂 C比值 血清肌酐和

胱氨酸蛋白酶抑制剂 C（cystatin C，CysC）都是反映
肾功能的生物标志物，但血清肌酐的测定往往会受

到营养水平、饮食和肌肉质量等因素的影响，而

CysC由核细胞产生，肾脏是唯一排出途径，不会受
到肌肉质量的直接影响，比血清肌酐能更直接地反
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映肾小球滤过率[19]。近年来，CysC与 COPD的相关
研究也开始成为研究的焦点，如在 Telo S等[20]的研
究中发现 COPD患者 CysC水平升高，在稳定期的
COPD患者中 CysC升高可能与炎症和气流阻塞的
严重程度有关，但与疾病严重程度的关系尚不清楚，

CysC的水平可能是诊断 COPD的一个潜在指标。这
与 Chai L等[21]的研究结果一致，他们发现血清 CysC
水平与 COPD病情加重有关，且与 FEV1%预计值、
FEV1/FVC呈负相关。部分研究人员将目光转向了
血清肌酐和 CysC 联合使用的应用价值研究，在
Kashani KB等 [22]的研究中以血清肌酐/胱氨酸蛋白
酶抑制剂 C伊100（Sarcopenia Index，SI）作为反映 ICU
患者肌肉质量的指标，研究结果证实在无急性肾损

伤的各种 ICU患者中，低 SI可以预测患者住院时间
和 90 d死亡率。Amado CA等[23]在此研究基础上分
析了 COPD 稳定期患者的 CCR，并认为 CCR 是
COPD严重支气管、肺泡并发症入院的危险因素，是
COPD病情稳定的门诊患者下一年是否住院的独立
预测因子。Nishiki K等[24]对既往吸烟者和现在吸烟
者之间的 CCR与肺功能的相关性进行了评估，发现
CCR是区分重度 COPD患者的预测指标，但是女性
患者的 CCR均低于男性。Hirai K等[25]的研究发现，
男性 COPD 患者 CCR 低于 0.71 是 COPD 恶化、需
要住院治疗的独立危险因素，其研究结果还反映出

女性的肌力和肌肉质量诊断骨质疏松症的临界值较

低，预计女性的 CCR也会低于男性，这与 Nishiki K
等[24]的发现一致。Chen Z等[26]最新的研究发现，在住
院期间死亡的 AECOPD患者的 CCR显著低于存活
的患者，认为 CCR可能是一个强大的死亡率预测因
子，可以将其纳入临床风险评分。由此可见，CCR是
一种简单、廉价、可重复、有前景的工具，可以作为

COPD疾病加重程度及短期死亡率的预测指标，若
能与其他临床风险评估指标联合使用可能效果会更

好，但是在使用时可能需要考虑 CCR在性别上的差
异，这一点还需要更进一步的研究来证实。

2血脂与 COPD预后
脂类是一类具有储能、构建生物膜和信号转导

功能的疏水分子 [27]，可分为甘油三酯（triglyceride，
TG）、胆固醇（cholesterol，CHO）、磷脂和糖脂。血脂在
血液循环中以脂蛋白形式转运，脂蛋白分为乳糜微

粒（chylomicron，CM）、极低密度脂蛋白（very low
density lipoprotein，VLDL）、低密度脂蛋白（low density

lipoprotein，LDL）、中间密度脂蛋白（intermediate
density lipoprotein，IDL）和高密度脂蛋白（high density
lipoprotein，HDL）。肺以其独特的脂质生物学而闻
名，这种生物学涉及肺结构和呼吸功能，肺表面活性

物质的缺乏会导致严重的呼吸功能损害，这充分说

明了脂平衡在呼吸功能中的重要作用[28]。COPD的
病理生理学研究表明炎症和脂代谢紊乱之间存在许

多交叉联系[29]，如在 Kotlyarov S[30]在文章中提到，先
天免疫系统及其调节系统的紊乱在 COPD发生发展
中起到重要作用，而先天免疫系统依赖于脂蛋白的

运输潜力，所以脂蛋白在 COPD中的作用也值得关
注。在胡萍等[31]的研究数据中显示 AECOPD患者的
总胆固醇、TG、LDL-C较稳定期 COPD组及健康对
照组均下降。戚春辉等[32]的研究认为，总胆固醇与营
养指标相关，可以用于指导 AECOPD患者营养支持
方案。在 Ben Anes A等[33]的研究显示，血浆丙二醛、
磷脂酰胆碱、TG水平降低与 COPD患者的肺功能受
损和氧化状态相关。由此可见，血脂在 COPD发生发
展中起到重要作用，监测血脂对 COPD的预后评估
有一定作用，可用以指导临床治疗。而近年来，研究

人员提出将脂蛋白和淋巴细胞结合在一起，主要研

究了淋巴细胞/高密度脂蛋白比值（lymphocyte to
high density lipoprotein ratio，LHR）、低密度脂蛋白/
淋巴细胞比值（low density lipoprotein to lymphocyte，
LLR）在 COPD中的作用，以下将从这两个方面进行
论述。

2.1 LHR HDL主要发挥着抗粥样硬化、抗炎、抗氧
化的作用，抗粥样硬化的关键是胆固醇的反向转运，

是指 HDL从外周接受胆固醇并将其输送到肝脏排
泄[34]。在 Gunay S等[35]关于 COPD患者动脉粥样硬化
的新预测指标的研究中显示，稳定期 COPD患者的
血清 HDL水平显著低于对照组。Chen H等[36]在研
究中发现，LHR可能是一种潜在的炎症标志物，在
评估代谢综合征的存在及严重程度中的作用值得

肯定。后来 Huang Y等[37]认为 LHR是一种可行的反
映 COPD气流受限严重程度的新标记物，而且与中
性粒细胞/淋巴细胞比值和血小板/淋巴细胞比值相
比，LHR对 COPD患者肺功能的预测具有更高的准
确性。由此可见，LHR可能是预测 COPD严重程度
的生物标志物，可以通过监测 LHR 来判断 COPD
患者气流受限的情况，及时予以临床治疗，减轻患

者痛苦。
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2.2 LLR LDL是一种载脂蛋白，负责运载胆固醇进
入外周组织细胞，可被氧化成氧化低密度脂蛋白

（oxidized LDL，OX-LDL）。在 Shen Y等[38]的一项前
瞻性研究中表明 COPD 患者的血清 OX-LDL水平
高于健康对照组。OX-LDL水平与肺功能呈负相关，
与血清 C-反应蛋白、活性氧簇水平呈正相关。后来
在 Zafirova-Ivanovska B 等 [ 39 ]的研究中证实重度
COPD患者的胆固醇平均值显著升高，LDL是影响
重度 COPD 患者胆固醇的独立因素。而最近的
Huan Y等[37]探讨了 LLR与 COPD的关系，其实验结
果示 COPD患者血清 LLR值显著升高，认为 LLR
可能是预测 COPD患者病情严重程度的一种新的生
物标志物。由此可见，LLR在可以成为 COPD患者
疾病预后的指标，但目前 LLR相关研究较少，还需
要进一步研究。

3总结
肾功能和血脂对 COPD 预后评估有一定的价

值，其中血尿酸/肌酐比值、微量白蛋白尿、CCR、
LHR、LLR可以作为 COPD的生物标志物。虽然提出
了将一些独立的指标取其比值联合使用，但是目前

的研究还有较多局限，如血尿酸/肌酐比值是否优于
血清肌酐的作用还需要进一步的研究，UACR虽然
是测量微量白蛋白尿的一种方法，但是目前还没有

证实其与微量白蛋白尿在 COPD预后评估的作用相
同，而 LLR的相关研究还太少，还需要大量的临床
研究去验证这一结果。由于 COPD是一种高发病率、
高死亡率的疾病，且容易因感染诱发急性加重，对患

者造成了极大的经济和心理负担，对其预后标志物

的研究可以帮助临床医师早期识别其危险因素以及

评估个体死亡风险，及时进行疾病干预、协助临床治

疗并帮助患者去制定更好的家庭管理方案。所以，

目前的研究还需要更加深入，如生物标志物对

COPD患者下一年急性加重、并发症及短期死亡率
的预测价值，多种标志物联合监测是否会更准确，是

否需要在院外动态监测，以及对药物使用是否有指

导意义等。
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