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慢性肾脏病合并慢性阻塞性肺病的预后研究

杨　邱，吴福成（广东省深圳市人民医院内科　５１８０００）

　　【摘要】　目的　调查住院患者中慢性肾脏病（ＣＫＤ）合并慢性阻塞性肺病（ＣＯＰＤ）的临床特点及预后情况。方

法　将９８例ＣＫＤ３～４期的患者，按是否合并ＣＯＰＤ分为合并ＣＯＰＤ组和不合并ＣＯＰＤ组，比较两组患者年龄、体

质量指数（ＢＭＩ）、吸烟史、血压、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、肌酐等方面的变化和两组患者进入终末期肾病（ＥＳＲＤ）及病死

率。结果　与不合并ＣＯＰＤ组患者比较，合并ＣＯＰＤ组吸烟患者比例、ＣＲＰ、肌酐、蛋白尿水平更高（犘＜０．０５）。随

访结果显示ＣＫＤ合并ＣＯＰＤ的患者进入ＥＳＲＤ及病死率高（犘＜０．０５）。结论　ＣＫＤ和ＣＯＰＤ常常合并存在，合

并ＣＯＰＤ可影响ＣＫＤ患者的治疗及预后。

【关键词】　慢性肾脏病；　慢性阻塞性肺病；　预后

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１４．１０．０３４ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１４）１０１３７９０２

　　流行病学研究显示，我国普通人群中慢性肾脏病（ＣＫＤ）

的患病率约为９％～１３％
［１］。随着人口老龄化发展，合并多器

官及系统疾病的发生率越来越高。除贫血、高血压、冠心病、糖

尿病等慢性肾脏病常见并发症，合并ＣＯＰＤ患者逐渐引起临

床医生关注。现将ＣＫＤ患者合并ＣＯＰＤ的临床特点及预后

情况报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　采用病例对照研究方法，分析深圳市人民医

院２００７年４月至２００９年３月出院的９８例ＣＫＤ３～４期患者。

ＣＫＤ分期标准按《慢性肾脏病及透析的临床实验指南》
［２］，根

据患者是否合并ＣＯＰＤ分为合并ＣＯＰＤ组（５８例）和不合并

ＣＯＰＤ组（４０例）。ＣＯＰＤ诊断标准根据２００７年中华医学会呼

吸病学会制定的《慢性阻塞性肺疾病诊治指南》［３］；辅助检查

（肺功能仪：德国耶格 ＭＳＳｃｏｐｅ），吸入支气管舒张剂后肺功能

检查第１秒用力呼气容积ＦＥＶ１＜８０％预计值，且第１秒用力

呼气容积占用力肺活量百分比ＦＥＶ１／ＦＶＣ＜７０％。

１．２　观察指标和随访　在本院第１次就诊时记录患者的性

别、年龄、吸烟史、血压、原发肾脏病情况，检查肌酐、尿蛋白、Ｃ

反应蛋白（ＣＲＰ）等指标，电话随访或半年１次门诊随访。终点

事件包括肾功能下降至终末期肾病（ＥＳＲＤ）及死亡。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，计数

资料以率表示，比较采用χ
２ 检验；计量资料以狓±狊表示，比较

采用配对狋检验。采用Ｃｏｘ模型单因素及多因素分析性别、年

龄、体质量指数（ＢＭＩ）、吸烟史、血压、ＣＲＰ、肌酐、ＣＯＰＤ与终

点事件的相关性。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　随访资料　随访资料统计，合并ＣＯＰＤ组随访（２０±８）

个月，１６例进入ＥＳＲＤ（２７．６％），５例死亡（８．６％），共发生２１

例终点事件（３６．２％）。不合并ＣＯＰＤ组随访（２１±１０）个月，其

中８例进入ＥＳＲＤ（２０．０％），２例死亡（５．０％），共发生１０个终

点事件（２５．０％）。随访时间比较，两组差异无统计学意义

（犘＞０．０５），合并ＣＯＰＤ组终点事件发生率高于不合并ＣＯＰＤ

组（犘＜０．０５）。

表１　ＣＫＤ合并ＣＯＰＤ组和不合并ＣＯＰＤ组比较

组别 狀
年龄

（狓±狊，岁）

男性比例

（％）

吸烟史

（％）

ＢＭＩ

（狓±狊，ｋｇ／ｍ２）

收缩压

（狓±狊，ｍｍＨｇ）

舒张压

（狓±狊，ｍｍＨｇ）

肌酐

（狓±狊，μｍｏｌ／Ｌ）

ＣＲＰ

（狓±狊，ｍｇ／Ｌ）

蛋白尿

＞１ｇ／ｇ（％）

ＥＳＲＤ

（％）

病死率

（％）

合并ＣＯＰＤ组 ５８ ６７．７±１２．５ ６５．５ ５１．３ ２１．５±４．５ １３７±２０ ７２±１３ ２９０±１０２ ５．４±２．３ ４６．１ ２７．６ ８．６

不合并ＣＯＰＤ组 ４０ ６５．１±８．４ ５５．０ ３３．７ ２２．２±４．８ １３６±１８ ７１±１１ ２７３±９８ ４．３±２．６ ３３．５ ２０．０ ５．０

犘 ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５＜０．０５

２．２　两组指标比较　合并ＣＯＰＤ组中有吸烟史、男性比例高

于不合并ＣＯＰＤ组（犘＜０．０５）。合并ＣＯＰＤ组肌酐、尿蛋白、

ＣＲＰ水平更高（犘＜０．０５）。两组患者体质量指数、血压、年龄

分布比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表１。

表２　各项因素对ＣＫＤ预后的影响［ＨＲ（９５％犆犐）］

变量 单因素分析 多因素分析

男性 ０．６８（０．５３～０．７５） ０．６７（０．５１～０．７２）

年龄 １．０２（１．００～１．０５） １．０２（１．０１～１．０４）

吸烟史 １．３２（１．２７～１．５１） １．２２（１．１７～１．４０）

ＢＭＩ １．２２（１．１７～１．２５） １．１６（１．０８～１．１７）

续表２　各项因素对ＣＫＤ预后的影响［ＨＲ（９５％犆犐）］

变量 单因素分析 多因素分析

收缩压 １．１４（０．９６～１．２１） １．１５（０．９７～１．２１）

舒张压 １．０６（０．９２～１．１３） １．０２（０．８７～１．１０）

肌酐 １．１２（１．０６～１．１７） １．１１（１．０６～１．１６）

ＣＲＰ ０．９２（０．８８～１．０５） ０．８２（０．７８～１．００）

蛋白尿大于１ｇ／ｇ ０．５８（０．４３～０．７５） ０．６８（０．５３～０．８４）

合并ＣＯＰＤ １．４７（１．１７～１．８１） １．３７（１．０６～１．７５）
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２．３　ＣＫＤ的独立危险因素　采用ＣＯＸ模型单因素及多因素

分析对ＣＫＤ患者发生终点事件的影响：患者性别、年龄、吸烟

史、ＣＲＰ、肌酐、尿蛋白、是否合并ＣＯＰＤ等因素结果见表２。

ＣＯＸ分析提示患者吸烟史、ＣＲＰ、血肌酐、尿蛋白水平、合并

ＣＯＰＤ是ＣＫＤ患者发生ＥＳＲＤ及死亡的独立危险因素（犘＜

０．０５）。

３　讨　　论

ＣＯＰＤ是一种具有气流受限特征的可以预防和治疗的疾

病，气流受限不完全可逆，呈进行性发展，与肺部对香烟烟雾等

有害气体或有害颗粒的异常炎性反应有关。ＣＯＰＤ主要累及

肺脏，但也可引起全身（或称肺外）的不良反应［３］。本研究显

示，与以往公认的影响因素一致，吸烟、肌酐水平、尿蛋白可促

进ＣＫＤ患者病情恶化。在本研究中，合并ＣＯＰＤ的男性患者

比例较高，可能与吸烟在男性患者中占多数有关，吸烟作为

ＣＯＰＤ的危险因素，可引起支气管痉挛，导致气道阻塞及气流

受限；影响支气管上皮纤毛排列及长度，从而影响纤毛运动功

能；减弱肺泡吞噬细胞的功能，降低气道的局部防御力。吸烟

能诱导炎性反应并直接损害肺脏，从而促进ＣＯＰＤ的发生及

发展。在吸烟对冠心病患者的较多研究中证实吸烟也是导致

动脉粥样硬化的独立因素，可加重肾功能恶化［４］。Ｎｏｂｏｒｉｓａｋａ

等［５］证实吸烟使蛋白尿风险增加，与ＣＫＤ３～４期死亡相关，

戒烟能减少相关风险。

目前ＣＯＰＤ的确切病因尚不清楚，发病机制已有多种学

说，其中炎性反应是ＣＯＰＤ发生、发展的机制已成为共识
［６］。

有害气体或颗粒等多种致病因素通过淋巴细胞、中性粒细胞、

巨噬细胞、Ｔ淋巴细胞等炎症细胞释放如白细胞介素（ＩＬ）４、

ＩＬ６、ＩＬ８、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、干扰素、白三烯等生物活性

物质，参与ＣＯＰＤ炎性反应，造成小气道、肺泡实质及血管损

伤，使肺的通气功能和换气功能发生障碍，引起低氧血症和高

碳酸血症。ＣＲＰ是由ＩＬ６、ＴＮＦα诱导肝脏和上皮细胞合成

的急性炎性时相反应蛋白，是十分敏感和可靠的炎性反应标志

物，反映ＣＯＰＤ气道炎症加重程度
［７８］。

大量研究证明，ＣＫＤ自始至终都伴随着炎症因子的异常

表达及炎性反应的发生，低度的系统性炎性反应在ＣＫＤ患者

可早期并持续发生［９］。因此，系统性炎性反应的共同作用可能

是两种疾病之间联系的原因之一。内皮功能障碍是肾血管硬

化的早期表现，ＣＫＤ患者内皮细胞合成如ＩＬ６、ＴＮＦα等多种

炎症因子介导炎性反应。ＣＲＰ可能是ＣＫＤ患者内皮增厚、功

能异常与肾功能下降之间的中间物，是预测ＣＫＤ肾功能下降

及病死率的独立因子［１０］。本研究证实，合并ＣＯＰＤ的ＣＫＤ患

者血浆ＣＲＰ浓度明显升高，与疾病的预后显著相关。ＣＲＰ水

平可能为ＣＫＤ患者并发ＣＯＰＤ病死率的预测因子。炎性反

应作为ＣＯＰＤ和ＣＫＤ共同的病理机制，抑制炎性反应可成为

降低ＣＯＰＤ及ＣＫＤ患者病死率的新途径。

有研究显示，ＣＯＰＤ及肾功能是影响冠心病患者预后的重

要因素，血管病变影响ＣＯＰＤ患者肾功能不全进展
［１１１２］。随

着ＣＯＰＤ的进展，外周气道阻塞、肺实质破坏及肺血管的异常

等减少了肺气体交换能力，产生低氧血症，以后可出现高碳酸

血症。长期慢性缺氧可导致肺血管广泛收缩，常伴有血管内膜

增生，血管纤维化和闭塞，造成肺循环的结构重塑，出现肺动脉

高压。ＣＯＰＤ患者肺动脉高压加重水钠潴留，减少了肾血流量

及肾小球滤过率，促进肾功能恶化。因此，炎性反应及低氧血症

等造成的血管病变可能共同影响ＣＯＰＤ和ＣＫＤ疾病的发展。

但大规模地针对ＣＯＰＤ合并ＣＫＤ的临床研究及前瞻性试验暂

少见报道，导致ＣＯＰＤ及ＣＫＤ共同进展的机制暂不明确。

本研究中，ＣＫＤ３～４期患者的总体预后较差。提示ＣＫＤ

３期以上，即丧失肾功能达５０％以上，随着肾间质纤维化、肾小

球硬化等病变迁延，病变常不可逆，残存肾单位的代偿功能呈

进行性恶化，较快进入ＥＳＲＤ。合并ＣＯＰＤ、吸烟、肌酐、尿蛋

白、ＣＲＰ是ＣＫＤ患者发生肾功能恶化甚至死亡的独立危险因

素，尽早针对性地干预这些危险因素，有可能提高ＣＫＤ患者生

存率，改善ＣＫＤ患者的预后。本研究为评估ＣＫＤ患者预后提

供更广思路，应重视ＣＫＤ并发症，尤其是对合并ＣＯＰＤ患者

的治疗。但本研究包含标本量较小，因此需要更大标本，包含

更广肾功能范围、细化ＣＯＰＤ严重程度的研究来进一步证实，

更深入地研究ＣＯＰＤ和ＣＫＤ之间联系的基本原理。
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对９０例患者进行持续心律监测。目前，无论主张采取哪种分

类法判定室性早搏意义都必须与临床实际密切结合后作出评

价，即使偶发的室性早搏对于属器质性心脏病及心力衰竭的患

者也可能造成严重后果。因此，临床上在判定室性早搏的临床

意义时，任何分类方法首先都应判定有无器质性心脏病存在及

电解质、药物等因素的影响，而在这个影响下的室性早搏，不管

其数量与形态如何，均具有病理性意义，尤其发生在 ＡＭＩ时。

Ｌｏｗｎ分级有助于区分室性早搏是病理性还是功能性，一般认

为病理性在Ⅲ级以上
［６７］。因此，Ⅲ级以上的室性早搏被称之

为“警报心律”。但也有学者提出动态心电图评估病理性室性

早搏的指标为Ⅱ级
［８］。本研究中根据Ｌｏｗｎ分级标准，０级４７

例，Ⅰ级６例，Ⅱ级１０例，Ⅲ级７例，Ⅳ级１４例，Ⅴ级６例。仍

有部分Ｌｏｗｎ分级Ⅰ、Ⅱ级ＡＭＩ患者中起源于左室前壁、后壁

等部位室性早搏，说明在ＡＭＩ患者中，Ｌｏｗｎ分类低级别中的

室性早搏也具有病理意义的。

ＣＲＰ是一种主要由白细胞介素６（ＩＬ６）诱导肝脏合成的

糖蛋白，是一种敏感的急性时相反应蛋白，当机体出现组织损

伤、炎性反应时其血循环浓度可在６～８ｈ内迅速，至４８～７２ｈ

达到峰值［９］；具有较高的灵敏度，作为炎症指标在临床上应用

广泛，也可作为机体细胞因子激活的标志。ＣＲＰ水平与冠状

动脉炎症、损伤及心血管危险程度相关，对患者的生存与预后

具有独立的预测价值［１０１１］。近年来，越来越多的研究表明，２４

ｈ平均脉压（ＰＰ）可作为反映冠状动脉病变严重程度的指

标［１２］。Ｍａｄｈａｖａｎ等
［１３］在一项针对原发性高血压患者研究中

发现，治疗前ＰＰ≥６３ｍｍＨｇ的患者５年内发生心脑血管意

外的危险性显著增加。ＰＰ随着血压的变化可能有一定的波

动，而ＰＰＩ则克服了ＰＰ的可变性，可以更好地反映冠心病患

者病变程度，并且其变异程度明显小于ＰＰ，因此具有更加稳定

的优点［１４］。本研究以Ｌｏｗｎ分级作为 ＡＭＩ患者的分组依据，

Ｂ组患者 ＣＲＰ水平为（１５．９±３．６）ｍｇ／Ｌ及ＰＰＩ为０．４６±

０．０５，其水平明显高于 Ａ组的（１３．５±３．１）ｍｇ／Ｌ与０．４１±

０．０６，而Ｃ组ＣＲＰ水平为（１８．４±４．１）ｍｇ／Ｌ及ＰＰＩ为０．５３±

０．０７均明显高于Ｂ组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５），即随

着级数升高患者ＣＲＰ、ＰＰＩ水平均明显升高，而相关性分析显

示ＡＭＩ患者 Ｌｏｗｎ分级与 ＣＲＰ、ＰＰＩ均显著相关（狉分别为

０．３２６、０．３４１，犘＜０．０５）。

综上所述，Ｌｏｗｎ分级与ＣＲＰ、ＰＰＩ呈正相关性，表明其可

在一定程度上反映 ＡＭＩ患者的病变程度，值得临床进一步推

广应用。
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