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　　［摘要］　目的：探讨慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）患者夜间低氧与全身炎症反应的关系。方法：选择中度至极重度ＣＯＰＤ患

者７０例，年龄４５～７４岁，平均（６５．４１±７．８４）岁。按多导睡眠监测结果将研究对象分为低氧组和非低氧组，均行肺功能和多导

睡眠监测、炎症指标检测。比较各组血清ＩＬ６及ＩＬ８的差异，分析炎症指标与睡眠呼吸参数的相关性。结果：睡眠低氧组２７

例，低氧率为３８．５７％，低氧组血清ＩＬ６、ＩＬ８分别为（１４．３４±２．７６）ｎｇ／ｍＬ、（６８．４９±９．６５）ｎｇ／ｍＬ，明显高于非低氧组的

（１１．７９±１．８５）ｎｇ／ｍＬ、（６１．６２±８．４７）ｎｇ／ｍＬ（均犘＜０．００１）。经校正年龄、体质量指数后，ＩＬ６与睡眠呼吸相关参数ＴＳ８８

正相关（狉＝０．６５１，犘＝０．０４１），与最低ＳａＯ２ 和平均ＳａＯ２ 负相关（狉＝－０．６４４，犘＝０．０３８和狉＝－０．７８０，犘＝０．０１８）；ＩＬ８与睡

眠呼吸相关参数ＴＳ８８正相关（狉＝０．６２７，犘＝０．０３９），与最低ＳａＯ２ 和平均ＳａＯ２ 负相关（狉＝－０．６５９，犘＝０．０２６和狉＝－０．７３２，

犘＝０．０１４）。结论：中度至极重度ＣＯＰＤ患者夜间低氧普遍存在，低氧组患者全身炎症反应明显增强，全身炎症反应与夜间低

氧相关。
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　 　 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 （ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种在人群中十分常

见，并且可预防的疾病，主要原因为暴露于有毒颗

粒或刺激性烟雾中，从而导致气道和肺泡异常，主

５０９　中国临床医学　２０１９年１２月　第２６卷　第６期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．６



要症状为咳嗽、咳痰、胸闷、气喘等持续呼吸道症

状，并最终导致气流受限。最新流行病学调查显

示，我国４０岁以上人群的ＣＯＰＤ患病率为１３．７％，

严重影响患者的生命质量［１］。ＣＯＰＤ以呼吸道症状

为主，并且可以引起全身炎症，表现为全身氧化应

激反应增强、炎症细胞异常活化、炎症细胞因子浓

度异常增高等［２］。临床上发现很多患者，尤其是重

度ＣＯＰＤ患者白天无呼吸衰竭，但存在夜间低氧，

夜间低氧血症的发生容易被临床医师忽视，部分

ＣＯＰＤ患者甚至导致夜间猝死。既往研究发现睡眠

呼吸暂停患者夜间间断低氧与全身炎症反应有

关［３］，本研究探讨ＣＯＰＤ患者夜间低氧与全身炎症

反应是否存在相关性。

１　资料与方法

１．１　研究对象　选择２０１６年９月～２０１８年６月

在苏州市相城人民医院住院及门诊治疗的稳定期

ＣＯＰＤ患者共７０例，作为研究对象，其中男性５１

例、女性１９例，年龄（６５．４１±７．８４）岁。所有患者均

符合中华医学会呼吸病学分会慢性阻塞性肺疾病

学组２０１３年制定的《慢性阻塞性肺疾病诊治指南》

中的诊断标准［４］。所有入组患者均满足下列条件：

无中枢性或阻塞性睡眠呼吸暂停综合征；既往无支

气管哮喘、支气管扩张、间质性肺疾病、肺部恶性肿

瘤等其他肺部疾病；１个月内无ＣＯＰＤ急性加重史；

１个月内未进行长期氧疗或夜间氧疗以及应用任何

针对夜间低氧药物治疗；无其他严重肝肾、心脑血

管等疾病。

本研究经过苏州市相城人民医院伦理委员会

批准（２０１６００９），所有入组患者签署书面知情同意。

１．２　肺功能测定　ＣＯＰＤ稳定期患者检测常规通

气功能后吸入支气管扩张剂硫酸沙丁胺醇２００μｇ

（１５ｍｉｎ后），测定ＦＥＶ１／ＦＶＣ，ＦＥＶ１％、ＦＶＣ占预

计值百分比（ＦＶＣ％）。

１．３　多导睡眠监测　采用Ａｌｉｃｅ６多导睡眠仪（美

国飞利浦伟康公司），睡眠监测时间在７ｈ以上。监

测：动脉血氧饱和度（ＳａＯ２）、口鼻气流、胸腹运动、

脑电图、眼动电图、下颌肌电图、心电图、体位、腿

动。有经验的医师对所有患者的睡眠数据进行人

工判读。按夜间低氧标准［５］和多导睡眠监测结果将

患者分为低氧组：睡眠中动脉血氧饱和度（ＳａＯ２）≤

８８％，时间＞５ｍｉｎ；其余为非低氧组。

１．４　血清ＩＬ６、ＩＬ８测定　行多导睡眠监测前禁咖

啡、浓茶、烟酒２４ｈ以上，多导睡眠监测结束后，晨起

清醒５ｍｉｎ内抽取空腹肘静脉血４ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离

心１０ｍｉｎ（离心半径６ｃｍ），分离血清，－７０℃保存待

测，采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法测定标本中炎症因

子水平（深圳晶美生物技术有限公司）。

１．５　随　访　每３个月电话随访１次，观察患者有

无急性加重，ＣＯＰＤ急性加重的定义是呼吸道症状的

急性恶化，导致患者需要医院就诊或附加治疗措施。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进

行数据分析，计量资料中符合正态分布的数据用表

示，应用独立样本狋检验，频数分布用χ
２ 检验；非正

态分布数据用中位数［最小值，最大值］表示，行非

参数 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ 秩 和检 验，相关分 析 应 用

Ｐｅａｒｓｏｎ相关，校正之后相关分析应用Ｐａｒｔｉａｌ相关

（偏相关）。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　研究对象基本情况　夜间低氧组与非低氧组

比较，年龄、ＢＭＩ、吸烟指数、性别差异均无统计学意

义（表１）。

２．２　两组ＩＬ６、ＩＬ８、ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＦＥＶ１％、夜间

动脉血氧饱和度＜８８％时间（ＴＳ８８）、夜间平均血氧

饱和度、最低血氧饱和度比较　低氧组与非低氧组

和对照组比较，ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＦＥＶ１％差异无统计学

意义；低氧组与非低氧组比较，最低 ＳａＯ２、平均

ＳａＯ２ 降低、ＴＳ８８增加，有统计学意义（均 犘＜

０．０１）；ＩＬ６、ＩＬ８低氧组较非低氧组升高（均犘＜

０．０１）；低氧组与非低氧组比较，过去一年急性发作

次数增加，有统计学意义（犘＜０．０１，表２）。

表１　两组间基线资料比较

　指　标 低氧组（２７例） 非低氧组（４３例） 统计值 犘值

年龄（岁） ６５．０２±９．３２ ６６．１３±６．５４ １．４１１ ０．１４３

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２４．２８±３．２４ ２３．７８±２．１７ １．５８２ ０．１１１

吸烟史（年包）［中位数（范围）］ ３０（０～５０） ２７（０～４５） １．６３８ ０．１０２

性别（男／女） ２０／７ ３１／１２ １．１４３ ０．３８２

　　ＢＭＩ：体质指数
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表２　两组间炎症指标、睡眠呼吸参数、肺功能比较

　指　标 低氧组（２７例） 非低氧组（４３例） 统计值 犘值

ＩＬ６（ｎｇ／ｍＬ） １４．３４±２．７６ １１．７９±１．８５ ３．９８７ ０．００１

ＩＬ８（ｎｇ／ｍＬ） ６８．４９±９．６５ ６１．６２±８．４７ ２．９５５ ０．００２

最低ＳａＯ２／％ ８５．０２±２．８２ ８９．２２±５．０４ ５．６５２ ０．０００

平均ＳａＯ２／％ ９２．８２±１．２７ ９６．０６±２．６７ ４．３７１ ０．０００

ＴＳ８８［ｍｉｎ（中位数）］ １５（６～３５） ２（０～４） ５．３０２ ０．０００

ＦＥＶ１／ＦＶＣ／％ ５２．５０±１０．４３ ５１．１７±１２．３５ ０．４０１ ０．２２０

ＦＥＶ１％ ４２．６±１１．４８ ４４．０１±１２．３９ １．８７５ ０．０９８

过去一年急性发作次数（中位数） ２（０～６） １（０～３） ３．６７４ ０．００１

　　ＳａＯ２：动脉血氧饱和度；ＴＳ８８：夜间ＳａＯ２＜８８％的时间；ＩＬ６：白细胞介素６；ＩＬ８：白细胞介素８；与低氧组比较犘＜０．０１

２．３　血清ＩＬ６，ＩＬ８水平与睡眠呼吸参数的相关

性　Ｐｅａｒｓｏｎ相关显示，校正年龄、ＢＭＩ之后的偏相

关分析示ＩＬ６与睡眠呼吸相关参数 ＴＳ８８正相关

（狉＝０．６５１，犘＝０．０４１），与最低ＳａＯ２ 和平均ＳａＯ２

负相关（狉＝－０．６４４，犘＝０．０３８和狉＝－０．７８０，犘＝

０．０１８）；ＩＬ８与睡眠呼吸相关参数 ＴＳ８８正相关

（狉＝０．６２７，犘＝０．０３９），与最低ＳａＯ２ 和平均ＳａＯ２

负相关（狉＝－０．６５９，犘＝０．０２６和狉＝－０．７３２，犘＝

０．０１４）；ＩＬ６、ＩＬ８与过去一年急性发作次数正相关

（狉＝０．６４５，犘＝０．０２４和狉＝０．７４０，犘＝０．０３１）。

３　讨　论

ＣＯＰＤ目前是世界第４顺位死因，且到２０２０年

将会上升至第３位。２０１２年全球有三百万人死于

ＣＯＰＤ，占总死亡人数的６％，而在ＣＯＰＤ死亡病例

中，睡眠中死亡的患者占２０％
［６］，主要与睡眠时出

现夜间低氧血症或夜间低氧加重有关，可见ＣＯＰＤ

患者夜间睡眠时的病情变化同样需要关注。ＣＯＰＤ

也是一种全身性疾病，可导致全身炎症反应，但导

致全身炎症反应的因素目前研究较少，本研究探讨

ＣＯＰＤ患者夜间低氧与全身炎症反应的关系。

ＣＯＰＤ患者主要是以气道炎症为主，同时可导

致全身炎症反应增强，炎症过程受细胞因子的调

节，研究证实ＣＯＰＤ患者的外周血及痰液中ＩＬ６、

ＩＬ８水平明显升高，且与肺功能相关，ＩＬ６和ＩＬ８

水平升高，可加快ＣＯＰＤ患者肺功能的下降速度，

同时增加急性发作次数［７］。

本研究中ＣＯＰＤ患者睡眠低氧率为３８．５７％，

与既往研究结果基本一致［８］。本研究中入组ＣＯＰＤ

患者根据肺功能分级为中度至极重度，其夜间低氧

的患病率较高，低氧组与非低氧组相比较，肺功能

指标ＦＥＶ１／ＦＶＣ，ＦＥＶ１％两组无差异，夜间最低血

氧饱和度、平均血氧饱和度下降，ＴＳ８８增多，差异

有统计学意义；夜间低氧组与非低氧组相比较，低

氧组炎症反应增强，炎症因子ＩＬ６，ＩＬ８均升高，差

异有统计学意义。本研究中ＣＯＰＤ患者均为稳定

期患者，排除急性加重及全身其他感染导致的炎

症，并且两组患者肺功能比较无统计学差异，相关

分析发现炎症因子与 ＴＳ８８正相关，与最低ＳａＯ２、

平均ＳａＯ２ 呈负相关，表明ＣＯＰＤ患者全身ＩＬ６，

ＩＬ８升高与夜间低氧有关。并且ＩＬ６和ＩＬ８水平

与急性发作次数增多呈正相关，表明炎症水平增

高，可增加急性发作次数。但夜间低氧导致ＩＬ６、

ＩＬ８升高的具体机制还需进一步研究。

目前尚不明确ＣＯＰＤ患者发生睡眠低氧的确

切机制，推测主要原因包括：睡眠期间呼吸中枢驱

动减弱、严重气道阻塞、肺气肿、呼吸肌调节功能障

碍等［９］。目前研究认为睡眠期间中枢呼吸控制减

弱、气道阻力增加，这些因素对正常人影响不大，基

本无临床意义，但对本身存在气道阻塞的ＣＯＰＤ患

者可能产生影响，甚至导致夜间低氧。本研究中，

两组患者肺功能无统计学差异，推测夜间血氧饱和

度的差异可能与部分 ＣＯＰＤ 患者呼吸驱动减弱

有关。

目前，对于ＣＯＰＤ患者的病情评估主要集中于

日间症状，对于夜间病情，特别是夜间低氧未引起

足够重视。本研究发现，中重度ＣＯＰＤ患者夜间低

氧发生率较高，这种夜间动脉血氧饱和度下降可诱

发全身炎症反应，增加急性发作次数。因此，对

ＣＯＤＰ患者的治疗应包括夜间低氧的诊断及治疗。
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