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［摘 要］ 目的：通过比较慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）相关性肺动脉高压（pulmonary hy⁃
pertension，PH）患者及COPD无PH患者在心肺运动试验（cardiopulmonary exercise testing，CPET）中气体交换及运动耐量的差

异，探索CPET在COPD相关性PH无创评估中的作用。方法：94例稳定期COPD患者根据右心导管平均肺动脉压分为COPD⁃
nonPH组、COPD⁃PH组、COPD⁃严重PH组，分别进行常规肺功能及CPET检查。结果：相较于COPD⁃nonPH，在发生PH后一氧

化碳弥散量明显下降［（46.5 ± 21.8）% vs.（64.6 ± 34.0）%，P < 0.05］。COPD⁃PH组峰值功率、峰值摄氧量占预计值百分比、峰值

公斤摄氧量、峰值氧脉搏及摄氧效率斜率均低于COPD⁃nonPH组，且随PH严重程度进一步降低，差异均有统计学意义（P <
0.05）。COPD⁃PH组通气效率最低点高于COPD⁃nonPH组，且随PH严重程度明显升高（49.0 ± 24.6 vs. 38.6 ± 11.4 vs. 35.6 ± 9.6，
P < 0.05）。峰值心率、呼吸交换率、摄氧效率平台、潮气末二氧化碳分压在各组间差异无统计学意义（P > 0.05）。结论：相较于

COPD⁃nonPH患者，COPD⁃PH患者气体交换和运动耐量显著下降，且随PH严重程度进一步加重，CPET可以作为COPD相关性

PH病情严重程度无创评估的有效工具。
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［Abstract］ Objective：To explore the role of cardiopulmonary exercise testing（CPET）in noninvasive evaluation of chronic
obstructive pulmonary disease（COPD）related pulmonary hypertension（PH）by comparing the differences of gas exchange and exercise
tolerance in CPET between patients with COPD related PH and patients without PH. Method：A total of 94 stable COPD patients were
divided into COPD⁃nonPH group，COPD⁃PH group，COPD⁃severe PH group according to mean pulmonary artery pressure measured by
right heart catheterization. All patients underwent routine lung function testing and CPET. Result：Compared with COPD⁃nonPH，

diffusing lung capacity for carbon monoxide（DLCO）decreased significantly after PH occurred［（46.5 ± 21.8）% vs.（64.6 ± 34.0）%，

P < 0.05］. Peak load，peak VO2% pred，peak VO2/kg，peak O2 pulse，and oxygen uptake efficiency slop（OUES）in COPD⁃PH group
were lower than those in COPD⁃nonPH group，and further decreased with PH severity，there were statistically significant differences
（P < 0.05）. The ventilatory equivalents for CO2 nadir（VE/VCO2 nadir）in COPD⁃PH group was higher than that in COPD⁃nonPH
group，and increased significantly in severe PH group（49.0 ± 24.6 vs. 38.6 ± 11.4 vs. 35.6 ± 9.6，P < 0.05）. Other outcomes such as
peak heart rate，respiratory exchange rate（RER），oxygen uptake efficiency platform（OUEP），and peak end⁃tidal CO2 partial pressure
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmo⁃
nary disease，COPD）是一种以气流受限为特征的可

以预防和治疗的疾病，气流受限不完全可逆且呈进

行性发展［1］。呼吸困难和运动耐力下降是COPD的

常见症状，且在急性发作时进一步加重。目前认为

肺动脉高压（pulmonary hypertension，PH）是 COPD
急性发作的重要因素之一，随着肺动脉压力的升

高，其运动耐力进一步降低。PH 的存在增加了

COPD患者的住院率及病死率［2］。早期诊断PH，并

给予适当评估和治疗可显著改善预后。

通常根据肺功能（pulmonary function testing，
PFT）诊断COPD，但常规PFT不能全面评估并反映

患者真实的病变状况，而心肺运动试验（cardiopul⁃
monary exercise testing，CPET）可以在运动中发现运

动量有无受限，从参数中分析出生理特点并提供鉴

别依据，对受试者心肺功能予以客观评价，因而被

广泛应用于心肺功能临床和生理评估［3］。近年来，

CPET在COPD、PH中的应用越来越引起关注，其在

运动受限严重程度分级、量化肺和全身循环灌注、

评估治疗反应等方面的临床指导价值得到了多国

指南的推荐［4- 6］。那么，CPET 是否能作为评估

COPD 相关性 PH患者心肺功能科学有效的方法

呢？本研究旨在探索CPET在评估COPD相关性PH
中的作用，从而为COPD相关性 PH的无创诊断和

全面评估提供有力依据。

1 对象和方法

1.1 对象

研究纳入2018年3月—2019年1月在南京医科

大学第一附属医院就诊的中度以上COPD患者 94
例，年龄（64.3 ± 10.8）岁，体重指数（body mass in⁃
dex，BMI）（22.5±3.7）kg/m2。所有患者均符合 2017
版GOLD（global initiative for chronic obstructive lung
disease）指南诊断标准：吸入支气管扩张剂后第1秒
用力呼气量（forced expiratory volume in one second，
FEV1）与用力肺活量（forced vital capacity，FVC）比

值（FEV1/FVC）<70%，且FEV1<80%预计值，气流受

限程度分级为GOLD Ⅱ~Ⅳ级。排除其他类型肺动

脉高压、哮喘、肺栓塞等肺部疾病，严重心血管、肾

脏、代谢性和精神性等其他系统疾病，并根据欧洲

呼吸协会规定的CPET禁忌标准［5］排除其他不宜进

行检测的患者。本研究经过南京医科大学第一附

属医院伦理委员会批准，所有患者均自愿参加本研

究并签署CPET 检查知情同意书。检查前2 d避免劳

累，检查在当天早餐后2 h进行。

1.2 方法

1.2.1 分组

在CPET检查后 3 d内完成右心导管检查。以

Swan⁃Ganz漂浮导管进行右心血流动力学监测，主

要记录参数包括：平均肺动脉压力（mean pulmo⁃
nary artery pressure，mPAP）、肺小动脉楔压（pulmo⁃
nary arteriole wedge pressure，PAWP）、肺血管阻力

（pulmonary vascular resistance，PVR）、心脏指数（car⁃
diac index，CI）等。以静息状态下mPAP >25 mmHg定
义为PH。依据mPAP分组：COPD⁃nonPH组（mPAP<
25 mmHg）、COPD⁃PH 组（25≤mPAP＜35 mmHg）、

COPD⁃严重 PH组［（mPAP ≥35 mmHg，或mPAP ≥
25 mmHg同时CI<2.0 L/（min·m2）［7］］。

1.2.2 检测指标

测试前收集所有患者的一般资料，餐后 2 h行

常规 PFT检查，休息 30 min后行 CPET检查。PFT
仪器为Master Screen Diffusion组合式肺功能测定仪

（Jaeger公司，德国）。检查前由专业技师向患者详

细介绍步骤及注意事项并示范，待患者完全理解

后，再进行测定。每位患者至少检测 3次，每次间

隔1 min，各结果之间的误差< 5%，在可接受的结果

中取最佳值。PFT主要测定参数有：FVC、FEV1、
FEV1/FVC、深吸气量（inspiratory capacity，IC）、肺总

量（total lung capacity，TLC）、残气量（residual vol⁃
ume，RV）、残气量与肺总量比值（RV/TLC）、一氧化

碳弥散量（diffusing lung capacity for carbon monox⁃
ide，DLCO）等。用%pred表示PFT各参数占预计值

的百分比。CPET仪器为Master Screen⁃CPX心肺运

动仪（Jaeger公司，德国）。检测前定标流量传感器

（PetCO2）showed no significant differences among the three groups（P > 0.05）. Conclusion：Compared with COPD⁃nonPH patients，
gas exchange and exercise tolerance significantly decreased in COPD⁃PH patients，and further deteriorated with the severity of PH.
CPET could be used as an effective tool for noninvasive evaluation of COPD related PH.
［Key words］ chronic obstructive pulmonary disease；pulmonary hypertension；cardiopulmonary exercise testing；noninvasive evaluation
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及气体分析器，结合患者实际状况进行功率递增症

状限制性CPET检测。检查过程中动态监测患者的

指脉氧、血压、12导联心电图，平均每10 s实时呼吸

法记录O2及CO2的气体交换数据。如运动中出现指

脉氧≤85%；重度高血压（收缩压≥200 mmHg和/或
舒张压≥120 mmHg）；低血压（<90/60 mmHg）或较基

础血压下降≥30 mmHg；胸闷胸痛发作或心电图ST段
压低等情况时终止运动。CPET记录主要指标包括：

峰值功率（peak load）、峰值摄氧量占预计值百分比

（peak VO2% pred）、峰值公斤摄氧量（peak VO2/kg）、

峰值氧脉搏（peak O2 pulse）、摄氧效率斜率（oxygen
uptake efficiency slop，OUES）、CO2通气效率最低点

（ventilatory equivalents for CO2 nadir，VE/VCO2 nadir）、

峰值心率（peak heart rate，peak HR）、呼吸交换率

（respiratory exchange rate，RER）、摄氧效率平台

（oxygen uptake efficiency platform，OUEP）、潮气末

二氧化碳分压（peak end⁃tidal CO2 partial pressure，
PetCO2）等数据。

1.3 统计学方法

利用 SPSS 19.0 统计软件进行数据分析。所有

计量数据以均数±标准差（x ± s）表示，两组间均数比

较用 t检验，各组间不同参数比较采用单因素方差

分析，并用最小显著差异法（least significant differ⁃
ence，LSD）进行两两比较。P < 0.05为差异有统计

学意义。

2 结 果

2.1 一般资料

本研究共纳入94例患者，COPD⁃nonPH组38例
（男 34 例，女 4 例），mPAP 均值 19.2（范围 12.0~
24.0）mmHg；COPD⁃PH组 38例（男 25例，女 13例），

mPAP均值 28.8（范围 25.0~35.0）mmHg；COPD⁃严重

PH组18例（男10例，女8例），mPAP均值48.8（范围

37.0~63.0）mmHg。每组间患者平均年龄、BMI差异

无统计学意义（P > 0.05，表1）。
2.2 常规肺功能和血流动力学

相较于COPD⁃nonPH患者，在发生PH后DLCO
明显下降［（46.5±21.8）％ vs.（64.6±34.0）％，P <
0.05］，但 PH不同严重程度的COPD患者，其DLCO
差 异 无 统 计 学 意 义［（46.0 ± 31.2）％ vs.（46.5 ±
21.8）％，P > 0.05］；其余 PFT指标 FVC%、FEV1%、

FEV1/FVC、RV/TLC，各组间差异无统计学意义（P >
0.05）。在血流动力学方面，随着PH严重程度的加

重，mPAP和PVR明显升高；CI有下降趋势，但差异

无统计学意义（P > 0.05，表1）。
2.3 心肺运动试验

从表 2可以看出，COPD⁃PH组患者峰值功率、

peak VO2%pred、peak VO2/kg、peak O2 pulse及OUES
均低于COPD⁃nonPH组，且随PH严重程度进一步降

低，差异有统计学意义（P < 0.05）。COPD⁃严重 PH
组 VE/VCO2 nadir>COPD ⁃ PH 组 >COPD ⁃ nonPH 组

（49.0±24.6 vs. 38.6±11.4 vs. 35.6±9.6，P < 0.05）。其

他指标如peak HR、RER、OUEP、PetCO2 在各组间差

异无统计学意义（P > 0.05）。
3 讨 论

流行病学研究显示，慢性肺部疾病所致的第三

大类PH患者发病率正逐年上升［2］。对这些患者进

行早期诊断和评估，并制定合理的治疗计划，对改

善患者的病情和预后具有重要意义。

长期的慢性气道炎症累及气道、肺实质和肺血

管，导致COPD患者气管壁重塑、管腔变窄，严重影

表1 COPD相关性PH和无PH患者人口统计学、肺功能以及血流动力学资料

Table 1 Demographic，pulmonary function and hemodynamic data of COPD with PH and without PH patients

组别

COPD⁃nonPH组（n=38）
COPD⁃PH组（n=38）
COPD⁃严重PH组（n=18）
P值

BMI（kg/m2）

23.0 ± 2.8
22.0 ± 3.9
22.8 ± 4.7

0.438

FVC（%）

69.4 ± 23.2
57.7 ± 17.5*

66.0 ± 32.8
0.088

FEV1（%）

45.8 ± 23.1
36.1 ± 16.9
49.0 ± 29.1

0.072

FEV1/FVC
51.0 ± 14.9
50.8 ± 16.7
57.7 ± 12.6

0.265

年龄（岁）

66.2 ± 10.4
63.6 ± 11.8
61.8 ± 9.1

0.315

（x ± s）

RV/TLC
63.8 ± 11.8
65.3 ± 11.6
61.2 ± 15.1

0.526

DLCO（%）

64.6 ± 34.0
46.5 ± 21.8*

46.0 ± 31.2
0.035

mPAP（mmHg）
19.2 ± 3.7*#

28.8 ± 3.1*#

46.8 ± 7.2*#

<0.001

组别

COPD⁃nonPH组（n=38）
COPD⁃PH组（n=38）
COPD⁃严重PH组（n=18）
P值

CI［L/（min·m2）］

3.4 ± 0.8
3.2 ± 0.6
3.0 ± 0.7
0.198

PVR（woods）
2.1 ± 0.9*#

3.7 ± 1.7*#

7.6 ± 3.6*#

<0.001
与COPD⁃nonPH组比较，*P＜0.05；与COPD⁃PH组比较，#P＜0.05。
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响患者的通气功能，并造成弥散功能下降，不能满

足患者运动的通气需求。有研究认为弥散功能降

低可能是COPD患者运动耐量下降的原因之一［8］。

从表 1中可以看出，与COPD⁃nonPH组相比，COPD⁃
PH组的气流受限更加严重，从而导致运动过程中氧

气供需失衡更加严重，运动耐力下降。另外，无论

是 COPD⁃PH组还是 COPD⁃严重 PH组，DLCO均明

显低于COPD⁃nonPH组，提示弥散能力下降也可能

是导致COPD相关性PH运动耐量下降的基础。值

得注意的是，COPD⁃严重 PH组 FEV1与COPD⁃non⁃
PH组相似。有学者曾认为，PH可能是COPD的合

并症，而非并发症［7］，此时PH可能是造成运动耐力

下降的主要因素。一项纳入93例COPD患者的研究

显示，肺血管病变的存在导致运动能力明显受限，表

现为峰值摄氧量和峰值功率显著下降，CPET过程中

过度通气和低氧血症与PH独立相关［9］。

症状限制性心肺运动试验是一种可以综合评

估受试者运动时呼吸、心血管、血液、神经心理以及

代谢等系统功能的无创技术，根据试验结果可客观

评价心肺功能储备和功能受损程度。此外，通过

CPET测量和数据计算，还能够描述并定位某些潜

在异常反应［10］。6 min步行试验（6 minutes walking
test，6MWT）虽然费用低、操作简便，但并不能客观

地确定运动受限的准确原因［11］。CPET测定的 peak
VO2及 peak VO2 %pred能够反映机体最大有氧代谢

能力和心肺储备能力，被认为是评价运动耐力的金

标准［12］。本研究中COPD⁃PH组的 peak VO2%pred、
peak VO2/kg明显低于COPD⁃nonPH组，提示COPD⁃
PH运动耐量更低、有氧代谢能力更差。值得关注的

是，COPD⁃严重 PH组 FEV1较COPD⁃nonPH组略有

增加，尽管差异并无统计学意义，但 peak VO2%pred

等却明显降低。换而言之，单独提高 FEV1可能并

不能增强COPD患者的运动耐力，PH是影响COPD
患者运动能力的重要因素。有学者就认为，peak
VO2更有助于评价患者的状态，而非 FEV1［13］。因

此，心肺运动试验可能更能全面评估COPD⁃PH患者

的状态。

峰值功率也是反映运动耐量的重要指标。随

着疾病进展，COPD患者常出现营养不良、肌肉萎缩

等，使得运动时肌肉有氧代谢能力下降、乳酸堆积

增加，运动负荷明显降低［14］。本研究中COPD⁃PH组

的峰值功率明显低于COPD⁃nonPH组，且随PH严重

程度的增加进一步下降，表明COPD⁃PH的极限运动

负荷较COPD⁃nonPH运动耐量更差。

峰值氧脉搏常用来评价心功能，是限制运动关

键的心脏生理指标。氧脉搏不能直接测量，需通过

VO2/HR计算得出。一般情况下，在运动早期，心脏

首先通过增加心搏量增加氧气供应，其后通过加速

心率氧气供应。在心功能不全情况下，心搏量下降

且无法随运动负荷增加而增加，此时只能增加心率

加强氧供，但心率增加，VO2/HR比值更小，这表明心

脏的储备能力低下［15］。本研究中尽管COPD⁃严重

PH患者峰值心率较其他两组略有增快，但3组间差

异并无统计学意义，说明心率增加也有一定极限。

对COPD相关性PH而言，长期PH导致右心功能不

全、心输出量减少，运动过程中心输出量低、心率

快，无法满足全身各系统的氧供，从而导致运动耐

量明显下降。本研究中COPD⁃PH组的峰值氧脉搏

明显低于COPD⁃nonPH组，且PH越严重峰值氧脉搏

越低，反映了COPD⁃PH患者心功能显著减低。这表

明COPD⁃PH患者尤其是COPD⁃严重PH患者，主要是

PH引起右心功能不全导致运动能力下降。

表2 心肺运动试验参数的比较

Table 2 Comparison of cardiopulmonary exercise testing parameters

组别

COPD⁃nonPH组（n=38）
COPD⁃PH组（n=38）
COPD⁃严重PH组（n=18）
P值

peakVO2%pred（%）

72.8 ± 33.5*#

57.3 ± 17.8*#

44.5 ± 20.4*#

0.006

peak VO2/kg［mL/（min·kg）］
14.6 ± 5.9*

12.4 ± 3.4*

11.3 ± 5.2*

0.036

peak O2 pulse（mL/次）

7.3 ± 2.3*

6.0 ± 2.2*

5.2 ± 2.3*

0.003

VE/VCO2 nadir
35.6 ± 9.60*#

38.6 ± 11.4*#

49.0 ± 24.6*#

0.006

peak load（W）

70.1 ± 40.8*

50.4 ± 23.9*

46.0 ± 27.6*

0.009

（x ± s）

peak HR（次/min）
126.4 ± 25.4
126.2 ± 22.5
131.1 ± 23.1

0.744

RER
1.0 ± 0.1
1.0 ± 0.2
1.0 ± 0.1
0.952

OUEP
30.4 ± 7.7
29.6 ± 8.5
26.1 ± 9.4

0.186

组别

COPD⁃nonPH组（n=38）
COPD⁃PH组（n=38）
COPD⁃严重PH组（n=18）
P值

OUES
1.8 ± 0.6*#

1.6 ± 0.8*#

1.1 ± 0.6*#

0.001

PetCO2（mmHg）
38.4 ± 8.50
39.9 ± 10.2
35.3 ± 14.1

0.311
与COPD⁃nonPH组比较，*P＜0.05；与COPD⁃PH组比较，#P＜0.05。
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近来，摄氧效率（oxygen uptake efficiency，OUE）
也成为评价运动耐力的新指标，包括 OUES、
OUEP。有研究表明，OUE能够较好地评估心肺储

备功能，用来预测心力衰竭严重程度和预后［10］。在

本研究中，相较于COPD⁃nonPH组，COPD⁃PH组及

COPD⁃严重 PH组的OUEP呈下降趋势，OUES下降

且差异有统计学意义，提示在评估COPD相关性PH
患者的运动耐力变化时亦需关注摄氧效率。

VE/VCO2、RER、PetCO2等指标反映了通气的有

效性。VE/VCO2又称二氧化碳通气当量（EQCO2），

是肺通气量和 CO2 生成量的比值，主要包括 VE/
VCO2峰值、VE/VCO2斜率和VE/VCO2 nadir，反映了

机体的气体交换能力，可用于评估心肺功能衰竭和

气体交换障碍的严重程度。Holverda 等［16］发现，

COPD⁃PH组VE/VCO2斜率和VE/VCO2 nadir显著升

高，且运动中氧去饱和作用更明显，这与既往特发

性肺动脉高压的结果一致［17］。有学者报道，VE/
VCO2 nadir＞34是COPD患者通气不足导致运动受

限的准确指标，且是COPD患者全因死亡的独立预

测因子［18-19］。在本研究中，COPD⁃严重 PH组患者

VE/VCO2 nadir 较 COPD⁃nonPH 组明显升高，提示

COPD患者发生 PH后可进一步降低通气有效性。

这可能是由于发生肺动脉高压后肺泡毛细血管血

流灌注进一步下降，血管床面积减少，通气/灌注比

例失调加重，死腔通气增加，从而引起通气有效性

下降。PetCO2也是反映气体交换的参考指标之一。

有研究显示，特发性肺动脉高压患者的PetCO2无论

在静息阶段，还是峰值运动阶段均显著低于健康对

照［20］。本研究中，COPD⁃严重 PH组 PetCO2亦低于

COPD⁃nonPH组，但差异无统计学意义，可能是样本

量相对较少，后续还需要进一步研究。RER是CO2

排出量与氧耗量的比值，正常值在 0.70~0.95，是代

谢燃料的指标，≥1.0被视为最大努力/疲惫，可根据

RER值判断受试者在运动过程中是否尽力。本研

究中各组均在1.0左右，差异无统计学意义，故可认

为本研究中所有患者均积极用力完成试验。

右心导管检查是诊断肺动脉高压的金标准，但

由于其为有创操作，费用较高，且气胸等并发症的

风险高，不宜反复进行，指南并不推荐广泛应用于

COPD相关性 PH患者。超声心动图检查目前仍然

是诊断COPD相关性PH的首选方式［21-22］，但其常受

检查者、环境等因素影响，测量值有一定误差；此

外，超声结果仅能反映部分心功能，无法反映COPD
患者的通气功能，因此需要结合其他无创手段综合

评估，如COPD评估测试、指脉氧监测、CPET，前二

者其主要针对症状评估管理［23］，CPET则在症状基

础上更全面评估通气和运动耐力，将是一个更好的

工具。Holverda等［16］研究指出，尽管有和没有PH的

COPD患者峰值运动能力相似，但 CPET检查提示

COPD相关性PH患者的通气效率显著降低。

本研究结果发现，与COPD⁃nonPH比较，COPD⁃
PH 的 DLCO%明显下降，CPET 指标如峰值功率、

peak VO2%pred、peak VO2/kg、峰值氧脉搏及 OUES
均明显下降，VE/VCO2 nadir上升，且随肺动脉压力

的升高进一步恶化，提示COPD患者在发生PH后心

脏储备功能更少，肺内通气有效性更差，运动耐量

下降更明显。本研究表明，CPET可以作为COPD相

关性PH、尤其是COPD⁃严重PH病情严重程度全面、

有效的评估工具，当然，其价值还需要进一步的临

床研究、实践证实。
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