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［摘要］　目的　探讨慢性阻塞性肺疾病（简称慢阻肺）共患疾病与死亡风险的关系。方法
纳入慢阻肺稳定期患者１６６例，收集其临床资料，统计共患疾病数量、种类及英国医学研究委员
会呼吸困难量表（ｍＭＲＣ）、慢性阻塞性肺疾病评估测试（ＣＡＴ）、Ｃｈａｒｌｓｏｎ合并症指数（ＣＣＩ）及年
龄校正的ＣＣＩ（ＡＣＣＩ）评分，对入组患者进行３年随访。根据 ＡＣＣＩ评分中位数将患者分为高分组
（９７例）和低分组（６９例）；根据共患疾病数量中位数将患者分为较多共患疾病组（７８例）和较少共
患疾病组（８８例）；根据３年随访结果将患者分为存活组（１２７例）和死亡组（３９例），比较各组患者
临床资料。采用Ｃｏｘ风险比例模型分析慢阻肺稳定期患者预后的独立危险因素。结果　高分组
年龄、吸烟指数、ＣＡＴ评分、过去１年慢阻肺急性加重次数、共患疾病数量、死亡患者比例均高于低
分组，而第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）／用力肺活量（ＦＶＣ）和ＦＥＶ１占预计值的百分比（ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ）
均低于低分组（Ｐ＜０．０５）。较多共患疾病组年龄、ＣＣＩ评分、吸烟指数、ＣＡＴ评分、过去１年慢阻肺
急性加重次数、ＡＣＣＩ评分及死亡患者比例均高于较少共患疾病组，而ＦＥＶ１／ＦＶＣ和ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ均
低于较少共患疾病组（Ｐ＜０．０５）。死亡组年龄、ＣＡＴ评分、过去１年慢阻肺急性加重次数、ＣＣＩ评
分、ＡＣＣＩ评分、共患疾病数量及合并缺血性心脏病、心力衰竭及骨质疏松患者比例均高于存活组
（Ｐ＜０．０５）。Ｃｏｘ风险比例模型回归分析结果显示，过去１年慢阻肺急性加重次数（ＨＲ＝１．９５９，
９５％ＣＩ１．４５２～２．６４２，Ｐ＜０．００１）和 ＡＣＣＩ评分（ＨＲ＝１．９５０，９５％ＣＩ１．３４６～２．８２４，Ｐ＜０．００１）均
为慢阻肺稳定期患者３年随访期间死亡的独立危险因素。结论　共患疾病与慢阻肺稳定期患者
病情严重程度及长期病死率密切相关。
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　　慢性阻塞性肺疾病（简称慢阻肺）是一种患病率
和病死率均较高的肺部疾病，已成为全球第三大致死

性疾病［１］。慢阻肺患者常同时存在其他疾病，即慢阻

肺相关共患疾病。共患疾病普遍存在，对疾病进程产

生显著影响，这些共患疾病有时比慢阻肺本身更能恶

化患者的活动能力与生活质量，增加其死亡风险［２］。

年龄调整后的Ｃｈａｒｌｓｏｎ合并症指数（ＡＣＣＩ）是Ｃｈａｒｌｓｏｎ
等［３４］于１９８４年提出的基于系统回顾对共患疾病进行
积分评价的方法，是评估慢阻肺共患疾病应用最广泛

的工具。目前关于慢阻肺共患疾病对死亡风险的研究

结果存在较大差异［５７］。本研究拟采用 ＡＣＣＩ评分、慢
阻肺共患疾病数量及各个单独的合并疾病综合探讨共

患疾病与慢阻肺患者长期病死率之间的关系，提高临

床医师对于慢阻肺共患疾病的认识，从而对其进行早

期干预，进而改善慢阻肺患者预后。

对象与方法

１．对象：２０１７年１月 ～１２月于我科门诊就诊、年
龄≥４０岁的慢阻肺稳定期患者。慢阻肺稳定期诊断
标准参照中华医学会呼吸病学分会慢性阻塞性肺疾病

诊治指南（２０１３年修订版）［８］。排除标准：（１）不能配
合或病情重无法完成肺功能检查；（２）合并浸润性肺
结核、晚期恶性肿瘤等影响慢阻肺规范治疗；（３）精神
异常、认知障碍。共入组慢阻肺稳定期患者 ２０２例，
１２例纳入排除病例，８例未完成基线资料采集，１６例
失访，最后纳入１６６例进行研究。所有患者入组时均
依据慢性阻塞性肺疾病全球倡议（ＧＯＬＤ）分级接受慢
阻肺规范化治疗。本研究经我院伦理委员会审核批准

（ＴＲＥＣＫＹ２０１３ＫＳ３７），所有患者均签署知情同意书。
２．方法
（１）一般临床资料收集：包括性别、年龄、吸烟指

数、过去１年慢阻肺急性加重次数、ＢＭＩ、肺功能检查
结果。

（２）呼吸困难与生活质量评估：采用英国医学研
究委员会呼吸困难量表（ｍＭＲＣ）评估患者的呼吸困难
程度。采用慢性阻塞性肺疾病评估测试（ＣＡＴ）评估患
者的生活质量，由有经验的呼吸科医师与患者面对面

完成，记录患者入组当天ＣＡＴ评分。
（３）共患疾病记录和分组：根据系统回顾和病案

资料统计纳入患者共患疾病数量和种类，计算Ｃｈａｒｌｓｏｎ
合并症指数（ＣＣＩ）及年龄调整后的ＣＣＩ（ＡＣＣＩ）评分［３］。

１６６例慢阻肺患者ＡＣＣＩ评分中位数为５分，共患疾病
数量中位数为２种。将１６６例患者分别根据 ＡＣＣＩ评
分和共患疾病数量中位数进行分组：ＡＣＣＩ评分 ＜５分
为低分组（６９例），ＡＣＣＩ评分≥５分为高分组（９７例）；
共患疾病数量≤２种为较少共患疾病组（８８例），＞２种
为较多共患疾病组（７８例）。主要合并的共患疾病包
括高血压、糖尿病、缺血性心脏病、心力衰竭、骨质疏

松、支气管哮喘等。

（４）随访：每年对入组慢阻肺患者或熟悉患者病
情的亲属进行随访，随访信息包括患者生存情况，已死

亡的患者根据医疗文书记录患者的死亡时间及死亡原

因。本研究终点事件为患者死亡，随访截止时间为

２０２０年１２月３１日。根据患者临床结局将其分为死
亡组（３９例，２３．５％）和存活组（１２７例，７６．５％）。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比
较采用两独立样本 ｔ检验；不符合正态分布的计量资
料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，两组间比较采用两独立样本秩
和检验；计数资料以例数和百分比表示，组间比较采用

χ２检验。采用 Ｃｏｘ风险比例模型分析慢阻肺稳定期
患者预后的独立危险因素。以 Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

结　　果

１．所有患者一般临床资料：１６６例患者中，男１１１例
（６６．８７％），年龄４７～８８岁，平均年龄（６９．４６±１０．２９）岁，
ＢＭＩ（２３．９２±３．９６）ｋｇ／ｍ２，吸烟指数３０（１２，５０）包年，
ＣＡＴ评分（１７．５４±８．５３）分，ｍＭＲＣ评分２（１，３）分，
过去１年慢阻肺急性加重次数为１（０，２）次；第１秒用
力呼气容积（ＦＥＶ１）／用力肺活量（ＦＶＣ）为（５５．０８±
１２．４２）％，ＦＥＶ１占预计值的百分比（ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ）为
（５３．２２±１５．８３）％。
２．共患疾病情况：入组患者ＣＣＩ评分为３（２，４）分，
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ＡＣＣＩ评分为５（３，７）分，伴随共患疾病数量２（１，４）种，
１３６例（８１．９％）患者至少合并有１种共患疾病。合并
高血压５１例（３０．７％），糖尿病４８例（２８．９％），缺血
性心脏病４３例（２５．９％），心力衰竭４２例（２５．３％），
骨质疏松３２例（１９．３％），支气管哮喘２９例（１７．５％），
心律失常２５例（１５．１％），高脂血症２１例（１２．７％），
焦虑与抑郁 １９例（１１．４％），支气管扩张症 １７例
（１０．２％），胃食管反流病 １５例（９．０％），脑血管病
１４例（８．４％），肿瘤１４例（８．４％），深静脉血栓１０例
（６．０％），消化道溃疡 ９例（５．４％），间质性肺疾病
４例（２．４％），慢性肾功能不全 ４例（２．４％），肝硬化
２例（１．２％）。

３．不同 ＡＣＣＩ评分组患者临床资料比较：高分组
年龄、吸烟指数、ＣＡＴ评分、过去１年慢阻肺急性加重
次数、共患疾病数量、死亡患者比例均高于低分组，

ＦＥＶ１／ＦＶＣ和ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ均低于低分组（Ｐ＜０．０５），
而两组患者其余指标比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。见表１。
　　４．不同共患疾病数量组患者临床资料比较：较多
共患疾病组年龄、ＣＣＩ评分、吸烟指数、ＣＡＴ评分、过去
１年慢阻肺急性加重次数、ＡＣＣＩ评分及死亡患者比例
均高于较少共患疾病组，ＦＥＶ１／ＦＶＣ和 ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ均

低于较少共患疾病组（Ｐ＜０．０５）。而两组患者其余指
标比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
　　５．死亡组和存活组患者临床资料比较：死亡组年
龄、ＣＡＴ评分、过去１年慢阻肺急性加重次数、ＣＣＩ评
分、ＡＣＣＩ评分、共患疾病数量及合并缺血性心脏病、心
力衰竭及骨质疏松患者比例均高于存活组（Ｐ＜０．０５），
而两组患者其余指标比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。见表３。
　　６．慢阻肺稳定期患者随访期间死亡的独立危险因
素分析：Ｃｏｘ风险比例模型回归分析结果显示，过去
１年慢阻肺急性加重次数（ＨＲ＝１．９５９，９５％ＣＩ１．４５２
～２．６４２，Ｐ＜０．００１）和 ＡＣＣＩ评分（ＨＲ＝１．９５０，９５％
ＣＩ１．３４６～２．８２４，Ｐ＜０．００１）均为慢阻肺稳定期患者
３年随访期间死亡的独立危险因素。

讨　　论

慢阻肺具有显著的肺外合并症，常以慢性全身性

炎症为共同表现［９］。既往文献报道，７０％ ～９７％慢阻
肺患者至少具有一个合并症［１０１１］。本研究显示，８１．９％
慢阻肺患者至少具有一个合并症，与 Ｃａｚｚｏｌａ等［１２］对

１２６２８３例慢阻肺患者进行的有关合并症发生率的流
行病学调查结果相似。既往研究中慢阻肺最常见的共

表１　不同ＡＣＣＩ评分组患者临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

吸烟指数

［包年，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＣＡＴ评分
（分）

ｍＭＲＣ评分
［分，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

低分组 ６９ ４４／２５ ６１．８０±７．８５ ２４．１６±３．８７ １５（８，３４） １２．７０±６．４４ ２（１，３）
高分组 ９７ ６７／３０ ７４．９２±８．１３ ２３．７５±４．０３ ３５（２０，６０） ２０．９８±８．１７ ２（１，３）
χ２／ｔ／ｚ值 ０．５１２ －１０．３９９ ０．６５６ －３．８３６ －７．２９５ －１．４６７
Ｐ值 ０．４７４ ＜０．００１ ０．５１３ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．１４２

组别 例数
过去１年慢阻肺急性加重次数

［次，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＦＥＶ１／ＦＶＣ
（％）

ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ
（％）

共患疾病数量

［种，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
死亡

［例，（％）］
低分组 ６９ １．０（０，１．５） ５８．４０±１０．７１ ６２．３５±１３．６２ １（０，２） ６（８．７０）
高分组 ９７ １．０（０，２．０） ５１．８０±１２．８７ ４６．７３±１４．０４ ３（３，４） ３３（３４．０２）
χ２／ｔ／ｚ值 －２．１２０ ３．４８５ ７．１５０ －９．９０６ １４．３８７
Ｐ值 ０．０３４ ０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表２　不同共患疾病数量组患者临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

ＣＣＩ评分
［分，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

吸烟指数

［包年，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＣＡＴ评分
（分）

较少共患疾病组 ８８ ５９／２９ ６５．８６±９．３０ ２４．１８±３．８０ ２（１，２） ２０（８，４１） １４．６１±８．０７
较多共患疾病组 ７８ ５１／２６ ７３．５３±９．８９ ２３．６２±４．１３ ４（３，５） ３５（１９，５９） ２０．８３±７．８４
χ２／ｔ／ｚ值 ０．０１２ －５．１４１ ０．８９８ －９．８１４ －２．９３３ －５．０２３
Ｐ值 ０．９１２ ＜０．００１ ０．３７０ ＜０．００１ ０．００３ ＜０．００１

组别 例数
ｍＭＲＣ评分

［分，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
过去１年慢阻肺急性

加重次数［次，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＦＥＶ１／ＦＶＣ
（％）

ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ
（％）

ＡＣＣＩ评分
［分，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

死亡

［例，（％）］
较少共患疾病组 ８８ ２．０（１．０，３．０） １（０，１） ５６．７７±１１．３２ ５９．１２±１５．１３ ３（２，５） ９（１０．２３）
较多共患疾病组 ７８ ２．０（１．０，３．３） １（１，２） ５２．０２±１３．１７ ４６．４６±１３．８４ ７（６，８） ３０（３８．４６）
χ２／ｔ／ｚ值 －１．４０５ －３．０３１ ２．４９９ ５．６４１ －１０．２６１ １７．４３７
Ｐ值 ０．１６０ ０．００２ ０．０１３ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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表３　死亡组和存活组患者临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

ＣＣＩ评分
［分，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

吸烟指数

［包年，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＣＡＴ评分
（分）

死亡组 ３９ ２５／１４ ７４．８５±８．５４ ２３．８８±４．５０ ４（３，５） ３５（１５，５８） １９．９０±８．７７
存活组 １２７ ８６／４１ ６７．８１±１０．２５ ２３．９２±３．８０ ３（２，４） ３０（１０，５０） １６．８１±８．３５
χ２／ｔ／ｚ值 ０．１７６ ４．２８３ －０．０６５ －３．７３８ －１．５４６ １．９９５
Ｐ值 ０．６７５ ＜０．００１ ０．９４８ ＜０．００１ ０．１２２ ０．０４８

组别 例数
ｍＭＲＣ评分

［分，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
过去１年慢阻肺急性加重次数

［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＦＥＶ１／ＦＶＣ
（％）

ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ
（％）

ＡＣＣＩ评分
［分，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

共患疾病数量

［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

死亡组 ３９ ２（１，３） ２（１，３） ５２．００±１４．１０ ５０．１６±１５．５４ ７（６，８） ４（３，４）
存活组 １２７ ２（１，３） １（０，１） ５５．３２±１１．８１ ５４．１６±１５．８７ ４（３，６） ２（１，３）
χ２／ｔ／ｚ值 －１．００４ －５．５０４ －１．４６４ －１．３８４ －５．５６６ －４．７６２
Ｐ值 ０．３１５ ＜０．００１ ０．１４５ ０．１６８ ＜０．００１ ＜０．００１

组别 例数
高血压

［例，（％）］
糖尿病

［例，（％）］
缺血性心脏病

［例，（％）］
心力衰竭

［例，（％）］
骨质疏松

［例，（％）］
哮喘

［例，（％）］
死亡组 ３９ １６（４１．０） １６（４１．０） １８（４６．２） １７（４３．６） １２（３０．８） ５（１２．８）
存活组 １２７ ３５（２７．６） ３２（２５．２） ２５（１９．７） ２５（１９．７） ２０（１５．７） ２３（１８．１）
χ２／ｔ／ｚ值 ２．５４２ ３．６３７ １０．８９１ ９．０２１ ４．３２６ ０．５９５
Ｐ值 ０．１１１ ０．０５７ ０．００１ ０．００３ ０．０３８ ０．４４０

患疾病为高血压、心脏疾病和糖尿病［１３１４］，与本研究结

果一致。慢阻肺共患疾病平均数量为１．２～４．０种［１５］，

本研究入组患者平均共患疾病数量为２种，与 Ｅｒｏｇｌｕ
等［１６］研究的平均共患疾病数量为１．８２种接近。
　　本研究结果显示，ＡＣＣＩ评分与和慢阻肺共患疾病
数量密切相关，ＡＣＣＩ高分组和较多共患疾病组慢阻肺
患者年龄、吸烟指数及 ＣＡＴ评分更高、过去１年慢阻
肺急性加重次数更多、肺功能更差、随访３年的病死率
更高。由此可见，共患疾病往往提示更严重的疾病程

度和更差的预后，与黄亚玲等［１７］对慢阻肺稳定期患者

共患疾病与１年慢阻肺急性加重风险关系的研究结果
一致。

目前已有大量临床研究证实 ＣＣＩ评分在肿瘤、肾
病、肝病、脑卒中、危重症等多种疾病预后评估中的价

值［１８１９］。Ｅｓｔｅｂａｎ等［２０］对慢阻肺急性加重期患者进行

前瞻性观察队列研究发现，ＡＣＣＩ评分（ＯＲ＝１．２２）为
中重度慢阻肺患者１年内死亡的独立危险因素。Ｐａｔｉｌ
等［２１］认为ＡＣＣＩ评分≥５分的慢阻肺患者住院死亡风
险增加５．７０倍（ＯＲ＝５．７０，９５％ＣＩ４．０８～７．８９）。国
内研究也发现 ＡＣＣＩ评分≥３分的慢阻肺患者死亡风
险增加４．６０８倍（ＯＲ＝４．６０８，９５％ＣＩ１．３３０～１５．９６６）［２２］。
本研究中，慢阻肺稳定期患者ＣＣＩ评分中位数为３分，
ＡＣＣＩ评分中位数为５分，与 Ａｒａｍｂｕｒｕ［２３］等的研究结
果一致。Ｃｏｘ风险比例模型回归分析结果显示，ＡＣＣＩ
评分（ＨＲ＝１．９５０）是慢阻肺稳定期患者长期病死率的
独立危险因素。既往回顾性研究结果显示，ＣＣＩ评分
及共患疾病数量均与患者病死率呈正相关［２４］。本研

究中，虽然死亡组患者共患疾病数量更多，但并非慢阻

肺患者长期病死率的独立危险因素，这可能是由于

ＡＣＣＩ评分同时加权了年龄变量后对预测死亡更有意
义［２５］。

ＳｏｌｅｒＣａｔａｌｕａ等［２６］首次证实慢阻肺急性加重严

重程度是影响其预后的独立危险因素，慢阻肺病死率

随急性加重频率增加而增加。本研究结果显示，过去

１年慢阻肺急性加重次数是慢阻肺稳定期患者死亡的
独立危险因素。

慢阻肺患者合并心力衰竭、缺血性心脏病、心律失常

等心血管疾病（ＣＶＤ）风险较普通人群高２～５倍［２７２８］。

一项前瞻性队列研究发现，ＣＶＤ是轻中度慢阻肺患者
最常见的死因，且多于由慢阻肺急性加重所致的呼吸

衰竭［２９］，这提示在慢阻肺早期对 ＣＶＤ进行干预可能
改善患者长期预后。由于慢阻肺与 ＣＶＤ之间相互联
系的复杂性，目前有关两种疾病之间的发生机制尚不

明确，但有大量研究结果表明，全身系统性炎症、气流

受限、低氧血症、氧化应激及共同的致病危险因素（吸

烟、衰老等）可能是慢阻肺与心血管疾病之间重要的

病因联系［３０３１］。ＥＣＬＩＰＳＥ队列研究［３２］和 Ｄｉｖｏ等［５］发

现了某些特定共患疾病与慢阻肺病死率密切相关。在

ＥＣＬＩＰＳＥ队列研究中，经调整ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、ＢＯＤＥ指数
及急性加重频率后，共患疾病心力衰竭及缺血性心脏

病仍与慢阻肺病死率独立相关［３２］。Ｄｉｖｏ等［５］确定了

１２种与病死率密切相关的共患疾病，包括心血管疾病
（心房颤动、心力衰竭、冠心病）及焦虑症。也有研究

采用ＡＣＣＩ评分对一组共患疾病进行了评估，结果显
示ＡＣＣＩ评分越高，死亡风险越高，但未发现某种特定
的共患疾病与病死率相关［３３］。本研究发现，合并心力

衰竭和缺血性心脏病患者的病死率更高，但不是慢阻

肺长期死亡的独立危险因素。骨质疏松症是另一种常
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与慢阻肺并存的慢性疾病。既往研究显示，慢阻肺患

者骨质疏松的患病率高达６９％［３４］。骨质疏松症常因

无明显症状易被忽视，部分患者直到发生骨折才被重

视。本研究结果显示，合并骨质疏松症的慢阻肺患者

病死率更高，可能原因如下：（１）骨质疏松引起的椎体
骨折导致肋骨活动减少，脊柱后凸，进一步损害呼吸力

学；（２）即使无症状的椎体骨折也会加速肺功能下降、
加重呼吸困难严重程度，从而引起频繁急性加重而增

加慢阻肺病死率［３４］。

综上，本研究从共患疾病评分（ＣＣＩ评分和 ＡＣＣＩ
评分）、共患疾病数量和各个单独的合并疾病三方面

综合分析共患疾病对慢阻肺长期病死率的影响。慢阻

肺共患疾病与疾病严重程度及病死率相关。合并缺血

性心脏病、心力衰竭及骨质疏松的慢阻肺患者病死率

较高，但尚未发现某种特定的合并疾病与慢阻肺病死

率独立相关。较高的ＡＣＣＩ评分和过去１年慢阻肺急
性加重次数是慢阻肺稳定期患者死亡的独立危险因

素。将共患疾病的识别和管理纳入到慢阻肺综合评估

体系中，对改善慢阻肺患者长期预后有重要意义。
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