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慢性阻塞性肺疾病合并2型糖尿病肺功能改变的研究进展
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  【摘要】 慢性阻塞性肺疾病 (COPD)是一种常见的呼吸系统疾病,其发病率和病死率均

较高,且呈逐年上升趋势,而糖尿病作为一种慢性代谢性疾病,其可引起人心脑血管、视网膜、

肾脏及神经的慢性损害,也会对有着丰富血供的肺脏产生重要影响。反之,COPD可增加糖尿

病发病的风险。COPD和糖尿病均是发病率较高的疾病,两者之间存在一定的相关性。本文拟

从COPD合并糖尿病患者肺功能改变等影响因素方面作一综述。
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COPD是一种以持续气流受限为特征的呼吸系统常见

疾病,在世界范围内其发病率和病死率均很高,且呈上升

趋势,到2020年将成 为 人 类 当 前 疾 病 死 亡 原 因 的 第 三

位[1-2]。COPD是一种气流受限不完全可逆,呈进行性加重

的肺部疾病,COPD患者肺功能随着疾病的进展而进行性

减退,这可严重影响患者的生活质量,COPD不仅累及肺

部,还可合并全身性疾病,包括体质量下降、骨质疏松、

骨骼肌萎缩、心血管疾病、内分泌紊乱、糖尿病等[3]。糖

尿病作为一种以血糖升高为主要特征的慢性代谢性疾病,

其可引起人体心脑血管、视网膜、肾脏及神经的慢性损害

及功能障碍[4]。近年来有研究表明糖尿病可影响COPD的

进展和预后,这可能与高血糖可增加肺部的炎症或细菌感

染的易感性有关,也与糖尿病会引起肺脏微血管病变有关。

相反,COPD可增加糖尿病发病的风险,这可能与COPD
治疗过 程 中 使 用 大 剂 量 糖 皮 质 激 素 的 副 作 用 有 关[5]。

COPD和糖尿病均是发病率较高的疾病,两者之间具有一

定的相关性,COPD可增加糖尿病发生的风险,糖尿病也

可影响COPD的预后。本文拟从COPD合并糖尿病患者肺

功能改变等影响因素方面作一综述。

1 COPD患者肺功能改变

COPD主要特征是气流受限进行性发展和不完全可逆

为特征的疾病状态,其原因是肺实质的破坏和小气道的病

变。由于分泌物导致的气道阻塞或狭窄以及小气道的萎缩、

塌陷,均会影响肺的通气功能,即表现为第1秒用力呼气

容积 (forcedexpiratoryvolumeinonesecond,FEV1)、

FEV1/FVC的降低[6]。另外,随着气流受限进行性加重,
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气流阻力的不断增加,肺的弹性回缩力也显著增加,这就

会出现限制性通气功能障碍,当与阻塞性通气功能障碍并

存时即为混合性通气功能障碍[7]。陈燕等[8]研究发现患者

残 气 容 积/肺 总 量 比 值 (residualvolume/totallung
capacity,RV/TLC)>40%,则提示存在阻塞性通气功能

障碍及肺气肿。另外,COPD患者血管炎导致的血流量减

少和小气道萎缩坍陷导致的肺泡通气量减少,均可造成患

者通气/血流比例失调,同时由于COPD患者的肺血管病

理改变以血管壁增厚为主要特征,随着病情发展恶化,肺

毛细血管不断减少,再加上肺毛细血管床破坏及弥散面积

的减少,这些均会引起患者通气/血流比例失调[9-10]。因

此,COPD患者常合并有弥散功能障碍。

2 糖尿病患者肺功能改变

近年来,国内、外学者对糖尿病和肺功能的相关性进

行了较多的临床研究和相关试验,大多数研究认为糖尿病

患者存在肺功能的慢性损害,这种损害持续存在于糖尿病

发病的整个过程中,主要表现为限制性通气功能障碍、弥

散功能异常和小气道功能的改变[11-12]。

2 1 糖尿病患者肺通气功能的变化 糖尿病患者可能存在

肺通气功能的障碍,这可能与糖尿病常合并自主神经病变,

从而导致气管舒张性失调,肺顺应性下降有关,但由于被

研究个体的样本量、种族、生活习惯及研究方法等各方面

的差异,其研究结果有所不同。Kapoor等[13]研究显示糖尿

病患者肺活量 (vitalcapacity,VC)、FEV1、FEV1/FVC、

FVC均较健康组明显下降,这表明糖尿病患者存在阻塞性

通气功能障碍。同时,Shah等[14]通过对比分析60例2型

糖尿病 患 者 与 健 康 患 者 的 肺 功 能 发 现,糖 尿 病 患 者 的

FVC、FEV1、VC、最大呼气流量 (peakexpiratoryflow,

PEF)与健康者相比各指标均有所下降。McKeever等[15]

研究表明随着糖尿病患者血糖的升高,其FVC和FEV1 均

有所下降,糖尿病患者FEV1 实测值相比非糖尿病患者平

均降低119 1ml。而杨丹榕等[16]对298例糖尿病患者肺功

能研究发现,其肺通气功能和弥散功能均低于对照组,但

两组在肺通气功能指标方面的比较差异无统计学意义。同

时Shafiee等[17]研究发现糖尿病患者的FEV1/FVC较对照

组健康人偏高,两组比较差异也没有统计学意义。Pande
和Chutani[18]对100例2型糖尿病患者研究发现,在糖尿

病持续发病期间,其FVC,FEV1,FEV1%pred的下降没

有统计学意义,这提示糖尿病是否对阻塞性通气功能障碍

有影响存在一定的争议。但目前关于糖尿病影响限制性通

气功能障碍的研究较多,且研究结果较一致。国内学者研

究发现与健康组比较,糖尿病患者的肺通气功能指标FVC
和VC较FEV1 差异更为显著,这提示其肺通气功能障碍

以限制性为主[19]。Davis等[20]研究发现糖尿病患者FVC、

VC、PEF与对照组比较各指标均有下降,尤其是FVC下

降最为明显。同时佘丽燕等[21]对200例糖尿病患者肺功能

研究发现,其与健康对照组差异最显著的肺功能指标是

FVC。Anand等[22]通过横断面研究发现,糖尿病患者和健

康对照组在FVC、FEV1 和PEFR方面比较,差异有统计

学意义,但在FVC/FEV1 上比较差异无统计学意义。综上

所述,可考虑把FVC作为监测糖尿病患者肺功能变化最敏

感的指标。

2 2 糖尿病患者肺弥散功能的变化 一般认为糖尿病患者

存在肺弥散功能障碍。具体表现为糖尿病患者肺一氧化碳

弥 散 量/肺 泡 通 气 量 (diffusing capacity of carbon
monoxide/alveolarventilation,DLCO/VA)和 DLCO 较正

常值下降,可能由于机体的高血糖会引起肺泡表面活性物

质的合成及分泌障碍,从而使肺泡塌陷,引起肺气体交换

面积减小,进而加重肺弥散功能障碍。邹怀宇等[23]对52
例2型糖尿病患者研究发现,糖尿病患者的DLCO较健康

对照组明显降低。Anandhalakshmi等[24]研究发现糖尿病患

者DLCO、DLCO/VA也均较健康人明显下降。还有研究

报道伴有肾脏病变、视网膜病变等并发症的糖尿病患者与

无并发症的糖尿病患者相比,DLCO明显下降,差异有统

计学意义[25-26]。因此,国内外学者一致认为糖尿病可致肺

弥散功能的下降。

2 3 糖尿病患者小气道功能的变化 关于糖尿病患者小气

道功能变化的研究较少且结论不一致,这有待于更大样本

量和更多地区的大数据研究探讨。Ji等[27]对100例2型糖

尿病患者研究发现,其不仅存在限制性通气功能障碍,还

存在小气道功能的减退。Uz-Zaman等[28]通过对60例糖尿

病患者 肺 功 能 研 究 发 现,糖 尿 病 组 呼 气 峰 流 量 (peak
expiratoryflowrate,PEFR)和用力呼气中期流速 (forced

expiratoryflow,FEF25%~75%)均低于对照组 (P <
0 01),这提示糖尿病患者存在小气道阻塞。还有研究显示

糖尿病患者用力呼出气量25%肺活量的最大呼气中期流量

(maximalmid-expiratoryflow,MMEF25%)和用力 呼 出

气50%肺活量的最大呼气中期流量 (MMEF50%)均明显

低于健康对照组,差异有统计学意义,这表明糖尿病患者

的小气道有阻塞[29]。但有学者发现糖尿病患者FEF25%~

75%和FEV1/FVC降低差异无统计学意义,这表明糖尿病

对小气道没有太大的影响[30-31]。

3 COPD合并糖尿病患者肺功能改变

3 1 COPD合并糖尿病患者肺功能变化情况 COPD被认

为是一种累及肺实质、气道及肺血管的慢性炎症反应疾病,

而糖尿病是 COPD的常见合并症,Mannino等[32]研究发

现,COPD患者较正常人群更易患糖尿病,相对危险系数

为1 5~1 8。糖尿病是一种慢性代谢性疾病,它的主要特

征是血糖升高,长期的物质代谢紊乱可引起多个系统损害,

如神经病变、肾脏病变、心血管功能失调和视网膜病变是

糖尿病常见的并发症,糖尿病并发症发生的基本病理是微

血管病变,当然肺脏也是一个微血管非常丰富的器官。有

研究发现,COPD患者合并糖尿病后,将使COPD患者预

后更差,增加死亡风险[33]。同时,Yeh等[34]通过横断面和

前瞻性研究对糖尿病患者和非糖尿病患者肺功能进行研究

发现,糖尿病组患者FEV1 和FVC的预计值均较非糖尿病

组患者明显降低,而在前瞻性研究中发现糖尿病患者的

VC比非糖尿病患者下降更快。国内关于COPD合并糖尿
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病患者肺功能的研究也较多。彭惠丽[31]研究发现COPD合

并糖尿病组患者FVC较单纯COPD患者低,当COPD和2
型糖尿病同时存在时,由于两种疾病的相互作用及影响,

可能产生1+1>2的协同作用,进而导致肺功能的进一步

下降。艾登古丽·巴合达提汗等[35]对76例COPD合并糖

尿病患者进行研究,结果显示 COPD合并糖尿病组患者

VC、FVC、FEV1、DLCO 以 及 DLCO/VA 均 低 于 单 纯

COPD组 (P <0 05),提示血糖水平控制欠佳,肺功能

受损严重。徐键等[36]通过对单纯COPD组,COPD合并糖

尿病无并发症组及COPD合并糖尿病有并发症组患者进行

分析,结果显示,合并糖尿病有并发症组DLCO、DLCO/

VA低于合并糖尿病无并发症组及单纯COPD组患者,差

异有统计学意义 (P <0 05),认为COPD合并糖尿病患

者存在弥散功能障碍。

3 2 COPD合并糖尿病患者肺功能变化的影响因素 
COPD被认为是一种慢性炎症反应,目前大多研究认为吸

烟会导致气道慢性炎症的形成,即吸烟可引起蛋白酶-抗蛋

白酶失衡、激活炎性细胞释放多种炎性因子及启动肺部氧

化应激机制,导致肺结构的破坏;引起肺实质破坏和细支

气管纤维化,进而引起肺部炎症及肺气肿,促进COPD的

发生[37]。同时,有研究发现吸烟可通过损害胰岛素B细胞

降低胰岛素清除率和降低胰岛素受体敏感性等多种机制增

加糖尿病的患病风险[38]。Walter等[39]研究发现,吸烟人

群的FEV1 随着血糖升高而降低,血糖最高水平患者和最

低水平患者的FEV1 平均下降98ml,且FVC和患者血糖

水平亦呈负相关,同时,血糖越高的患者,其FEV1/FVC
越低,这说明糖尿病与肺阻塞性功能障碍有关。也表明在

吸烟人群中肺功能下降与高血糖有明确相关性,证明糖尿

病可能会增加吸烟对肺部的不良影响,这为COPD和糖尿

病的发病机制及相关性提供了线索。有研究发现,对比分

析COPD合并糖尿病病程10年以上患者、单纯COPD患

者及COPD合并糖尿病10年以下患者的肺功能相关指标,

结果显示 COPD合并糖尿病10年以上患者 DLCO/VA、

DLCO、VC%、血氧饱和度显著低于单纯COPD患者和合

并糖尿病10年以下的患者,差异均有统计学意义 (P <
0 05),这提示COPD合并糖尿病患者肺功能的改变与糖

尿病病程有关[40]。Walter等[39]也研究认为糖尿病患者肺

功能可能随着糖尿病病程的进展逐渐下降,因此积极控制

血糖在一定程度上可能会减缓肺功能的恶化。一般来说,2
型糖尿病患者存在细胞免疫缺陷,可使机体免疫功能下降,

进而可诱发COPD的发生,当COPD合并2型糖尿病后细

胞免疫功能低下和失调更为明显,影响免疫球蛋白,包括

补体水平下降和特异性抗体产生减少,这会进一步加快

COPD的病程,加速COPD患者肺功能的恶化,因此增强

患者免疫功能也可能会延缓COPD的发展和肺功能的恶

化[41-43]。Kim等[44]将61例COPD合并糖尿病患者依据是

否口服胰岛素增敏剂将其分为两组,对比研究发现口服胰

岛素增敏剂组患者的FVC较未口服胰岛素增敏剂组患者的

改善更为显著 (P <0 05),这提示对于COPD合并糖尿

病患者应使用胰岛素增敏剂控制血糖。众说周知,遗传因

素是COPD和2型糖尿病发病的危险因素之一,现在普遍

认为α1 抗胰蛋白酶遗传缺陷可导致COPD的发生,并使

COPD患病风险提高50倍,同时,有研究发现 ADAM19
(rsl422795)可能参与了COPD的发病,该基因与FEV1/

FVC明显相关。另外,有研究发现转录因子7-类似2基因

变异体参与了2型糖尿病的发病[45-47]。这表明遗传因素均

参与了COPD和2型糖尿病的发病,至于是否存在引起两

种疾病发病的共同遗传基因,还有待进一步研究和证实。

综上所述,COPD合并糖尿病患者肺功能改变呈现多

样化和复杂性,因此临床医护人员应重视COPD合并糖尿

病患者的血糖和肺功能监测,积极控制血糖,及时干预相

关危险因素,是延缓COPD患者肺功能进一步恶化,提高

其生活质量的重要措施。
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·简讯·

《呼吸衰竭》已出版

  河北医科大学第二医院阎锡新教授主编的《呼吸衰竭》一书已由人民卫生出版社出

版。本书邀请到中国工程院院士、中华医学会呼吸病学分会主任委员王辰院士作序。

阎锡新教授30年呼吸临床的从业经历,受益于呼吸内科与危重症医学捆绑式发展带

来的机遇与挑战,同时也充分认识到两者不可分割却又各有特色、各有侧重的现实。王辰

院士等学界带头人始终倡导呼吸同道必须熟练掌握呼吸衰竭救治技能与理论,这为我国

既往20年学科发展指明了方向。为此,5年前,阎锡新教授组织临床一线呼吸与危重症

医学同道,共同策划出版了《呼吸衰竭》一书。受到读者好评。

本书特点:本书分为基础篇、临床诊疗策略篇、临床疾病各论篇和护理篇四大部分。

紧紧围绕呼吸衰竭作为核心;分析不同病因、诱因呼吸衰竭临床特点与救治;介绍呼吸介

入新技术在呼吸衰竭中应用;不同疾病呼吸衰竭机械通气救治策略;慢阻肺、哮喘、间质肺

病、肺功能检测等最新国际、国内指南及部分专家共识;并介绍了雾霾对呼吸疾病可能的

影响等。

本书作为工具书,适于呼吸与危重症医学科,急诊与重症医学医师参考;可以作为呼吸与危重症研究生、住院医师培训参

考书籍。热切期待各位读者、前辈给予批评指导。

如有意订购本书,请致电李静15133133762。
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