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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病(Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD)简称慢阻肺，是一种常见的、可以

预防和治疗的疾病。而肺动脉高压是COPD严重的并发症之一。目前COPD并发肺动脉高压人数日益增加，

本文就COPD与肺动脉高压的关系、COPD合并肺动脉高压的危险因素及对COPD合并肺动脉高压患者的

相关治疗进行综述。 
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Abstract 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common, preventable and treatable disease. 
And pulmonary hypertension is one of the serious complications of COPD. At present, the number 
of COPD with pulmonary hypertension is increasing, this paper reviews the relationship between 
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COPD and pulmonary hypertension, the risk factors of COPD with pulmonary hypertension, and 
the related treatment of COPD patients with pulmonary hypertension. 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病(Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD)是一种气道反复持续的不可逆气流

阻塞所导致的异质性的肺部疾病，其特征表现为支气管炎、毛细支气管炎以及伴或不伴有肺泡肺气肿，

主要的临床症状包括呼吸困难、咳嗽、咳痰[1]。临床工作中常以肺功能检查提示使用支气管扩张剂后用

力呼吸第一秒呼气容积(FEV1)/用力肺活量(FVC) < 0.7 来确诊 COPD。除此之外，FEV1 还被用于确定气

流阻塞的严重程度(GOLD 1、2、3 和 4 级，或轻度、中度、重度和极重度)。基于可能导致 COPD 的不同

病因，GOLD2023 提出了一种新的 COPD 分类[1]，包括以下六类：1) 基因决定的 COPD；2) 肺发育异

常所致 COPD)；3) 环境 COPD；4) 感染所致 COPD；5) COPD 和哮喘；6) 原因不明的 COPD。慢性阻

塞性肺病(COPD)在全球范围内有约 4 亿患者，患者数量呈逐年增加趋势，预估到 2025 年全球 COPD 患

病率将接近 6 亿例[2]，在中国，2018 中国肺健康研究发现，20 岁以上成年人的慢性阻塞性肺病患病率为

8.6% [3]，占近 1 亿人，已成为全球第三大死因[4]，每年造成 600 多万人死亡，严重威胁着人类健康并给

患者及家庭造成沉重的经济负担。 
肺动脉高压(PH)是一种进行性致命性疾病，其特征是血管重塑异常和肺动脉压持续升高，最终导致

右心衰竭甚至死亡[5]。最新的定义为仰卧位静息时平均肺动脉压(PAP) ≥ 20 mmHg [6]。依据第六届世界

肺动脉高压研讨会(WSPH) 2022 ESC/ERS 肺动脉高压诊断和治疗指南最新 PH 的分类，包括五组，其中

第三组为与肺部疾病和/或缺氧相关的肺动脉高压。右心导管插入术作为一种侵入性操作是 PH 诊断及分

类的金指标，临床上 PH 的诊断主要依赖于多普勒超声心动图，其为最重要的非侵入性诊断措施，基于

三尖瓣处的最大反流率(“峰值三尖瓣反流速度”[“峰值 TRV”]；限值 > 2.8 m/s) [7] [8]以及根据其他超

声心动图参数确定其肺动脉高压的严重程度。肺动脉高压是一个重大的全球健康问题。所有年龄组都受

到影响。目前的估计表明，PH 患病率占全球人口的约 1%。由于 PH 存在心脏和肺部原因，在 65 岁以上

人群患病率更高可达 10%，据估算，我国约有 1200 万肺动脉高压患者[9]。慢性阻塞性肺病，是肺动脉

高压第二大常见病因。无论基础疾病如何，发生 PH 都与症状恶化和死亡率增加有关[10]。 
目前慢阻肺合并肺动脉高压的患者越来越多，本篇综述将总结慢阻肺合并肺动脉高压的相关危险因

素，使临床工作者及早地发现、诊治 COPD 患者，延缓病程进展，避免肺动脉高压的发生，提高患者的

生活质量。 

2. COPD 与肺动脉高压的关系 

慢性阻塞性肺病患者常合并心血管疾病、代谢综合征、焦虑等多种慢性病[11]。严重影响患者住院和

死亡的风险。因此，对慢阻肺患者均应积极寻找合并症，并给予正确治疗。PH 是 COPD 自然病程中的
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重要并发症。慢性阻塞性肺病人群中 PH 的全球发病率非常高，约 30%~70% [12]，全球慢性阻塞性肺病

全球倡议(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD)显示，高达 90%的患者存在轻至中

度 PH [13]。肺动脉高压是慢性阻塞性肺疾病进展过程中的重要病理生理特征，其形成机制与肺血管床减

少、慢性缺氧及慢性气道炎症所致肺动脉收缩和血管重塑有关。研究显示 PH 在 COPD 患者中的发生率

主要取决于疾病的严重程度，多数患者表现为中度增高，约 1%~4%患者有严重肺动脉压力增高[13]。虽

然 COPD 患者肺动脉压力增高趋势较慢，但肺动脉压力是影响 COPD 患者死亡率的重要负性调控因素

[14]。既往研究表明平均肺动脉压力大于 25 mmHg 的 COPD 患者 5 年生存率仅 36%。早期识别及诊治肺

动脉高压对改善 COPD 患者疾病预后具有重要意义。 

3. COPD 合并肺动脉高压的危险因素 

3.1. 性别 

女性是 COPD 合并肺动脉高压的危险因素。性别是指区分男性和女性生物体的初级和次级性征，包

括解剖学和生理学。男性和女性从受孕开始的遗传差异导致疾病发生率、表现和对治疗反应的性别差异

[15]。有关研究发现慢性肺病占女性死亡人数的 6.2%，男性死亡人数的 5.2%，其中慢性阻塞性肺病和哮

喘是主要原因[16]。尽管女性吸烟量少于男性，但女性 COPD 的患病率较高，这表明女性可能更容易受

到香烟烟雾的影响[17]。也有研究发现，性别差异同样也存在于肺动脉高压患者中，肺动脉高压在女性中

的发生率高于男性，而男性的生存率比女性差。女性对肺动脉高压的易感性早已为人所知，最近的数据

显示，女性与男性的比例为 4:1 [18]。女性性激素雌激素和雌激素代谢的变化会改变 FPAH 风险，并且该

疾病在骨形态发生蛋白受体 2 型(BMPR-II)突变携带者中的外显率在女性中增加。一些证据表明雌激素在

肺循环中具有致病性，从而增加了女性患 PAH 的风险[19]。最近的研究还表明，雌激素代谢可能在 PAH
的发展和进展中至关重要，研究表明下游代谢物(如 16α-羟基雌酮)在几种形式的实验性肺动脉高压(PH)
中上调，并可导致肺动脉平滑肌细胞增殖和随后的血管重塑。相反，其他雌激素代谢物(如 2-甲氧基雌二

醇)已被证明在 PAH 的背景下具有保护作用。雌激素还可能上调 PAH 其他关键介质(如血清素)的信号通

路[20] [21]。血清素(5-HT)可通过色氨酸羟化酶 1 (Tph1)在肺动脉的内皮细胞中合成[22] [23]，然后以旁

分泌方式作用于下面的肺动脉平滑肌细胞和肺动脉成纤维细胞，导致肺血管收缩和重塑。 

3.2. 吸烟 

吸烟是慢性阻塞性肺病的主要和最常见的危险因素[24]。香烟烟雾(CS)含有大量的有毒物质[25]，会

导致粘液腺分泌物增加和阻塞性细支气管炎，从而加重肺组织病变的进展[26]，同时还可以刺激肺组织产

生大量的活性氧(ROS)，从而导致氧化和抗氧化系统的失衡[27]，引起细胞功能障碍并诱导肺血管内皮细

胞凋亡，促进慢性阻塞性肺病的进展。暴露于香烟烟雾会直接影响肺血管细胞，增强血管内皮生长因子

(VEGF)表达、降低一氧化氮合酶水平，从而释放出异常产生的促炎介质，其可以控制血管细胞增殖和血

管收缩/血管舒张。有研究发现[28]，在吸烟患者中肺动脉内膜增厚和血管增厚是其早期表现，并且与其

他吸烟相关肺损伤的终点(如毛细支气管炎和肺气肿)的严重程度相关。除此之外，在吸烟者中，由于平滑

肌和其他细胞的增殖(即肺血管系统的重塑)引起的血管收缩和管壁增厚，肺血管阻力增加，最终导致肺动

脉高压的发生。 

3.3. 缺氧 

在 COPD 的病理生理过程中，低氧血症的发生引起肺血管内皮功能障碍进而导致收缩因子和舒张因

子的分泌，舒张因子的合成或释放受损会诱导持续的血管收缩和肺动脉重塑，降低血管床，增加血管阻
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力，最终导致肺动脉高压的发生[29]。 
科特[30]等人研究发现，COPD 的病死率随海拔高度每升高 95 米而升高约 1/10。长期持续缺氧的血

液刺激会使红细胞增加和血液粘度增加，同时伴有血管缺氧痉挛和血管内皮细胞损伤[31]。除此之外，慢

性缺氧，或长时间的缺氧，还会介导缺氧诱导因子缺氧诱导因子-1α (HIF-1α)稳定并转移到细胞核中，与

缺氧诱导因子-1β (HIF-1β)形成活性复合物并启动基因转录，引发体内的炎症反应，导致各种生理变化和

组织损伤。缺氧期间活性氧(ROS)的产生减少，导致 HIF 激活和抑制 Kv1.5 通道。该过程最终诱导细胞去

极化，更多的钙离子通过L型电压门控钙通道进入细胞质，从而导致肺血管收缩并促进HPH进展[32] [33]。
因此缺氧被认为是 COPD 合并肺动脉高压的重要原因。 

3.4. 炎症反应 

近年来，越来越多的研究发现，炎症反应参与 COPD 和肺动脉高压病理生理过程。白细胞介素-1β 
(IL-1β) [34]是响应炎症小体激活而释放的关键细胞因子，是炎症反应的重要介质。有研究发现，PAH 患

者的血清白细胞介素-2 (IL-2)、白细胞介素-6 (IL-6)和 IL-1β水平明显高于健康个体，且与患者预后直接

相关[35]。其通过募集免疫细胞和调节免疫细胞功能来参与 PAH 血管重塑。肺血管周围存在大量炎症细

胞浸润，如巨噬细胞、中性粒细胞、T 淋巴细胞、B 淋巴细胞、树突状细胞和肥大细胞。巨噬细胞，通

过协调肺部炎症的发生和消退参与 PH 的发病机制。中性粒细胞和巨噬细胞产生的炎症因子 IL-6 可诱导

弹性蛋白酶和氧自由基的产生，增加肺血管的通透性，加重肺组织的破坏[36]。研究发现，肺动脉平滑肌

细胞增殖与肿瘤坏死因子(TNF-α)水平升高有关，TNF-α过度分泌可促进肺血管重塑，导致肺动脉高压的

发生，其机制与 TNF-α诱导炎症反应，促进肉芽肿和组织纤维化的形成，减少肺动脉平滑肌细胞前列腺

素的产生有关[37]。TNF-α 还可调节 IL-6 等细胞因子的分泌，增加毛细血管通透性、导致严重的血流动

力学紊乱。另有研究发现，TNF-α在 COPD 中表达上调，其与判断 COPD 发展严重程度和预后相关[38] 
[39]。慢性阻塞性肺疾病是一种非特异性炎症[40]，炎症细胞激活后，炎症介质释放增加常累及气道、肺

实质和肺血管。因此炎症在 COPD 相关 PH 病理改变中发挥重要作用。 

3.5. 遗传易感性 

众多的研究表明，II 型骨形态发生蛋白受体(BMPR2)基因的突变会显著增加患遗传性 PAH 的风险。

[41]其机制可能与 PAH 中异常的骨形态发生蛋白信号传导和表观遗传失调部分，通过诱导非偶联糖酵解

的 Warburg 线粒体代谢状态来促进细胞增殖有关。另有研究发现[42]，血管紧张素转换酶(ACE)及其同源

血管紧张素转换酶 2 (ACE2)功能基因多态性对慢性阻塞性肺病(COPD)、肺动脉高压(PH)的易感性、病程

和结局具有影响。ACE 和 ACE2 被认为是主要的肾素–血管紧张素系统(RAS)调节因子之一，具有调节

肺循环和血压的重要作用。由此可见，基因表达功能障碍及基因多态性(SNP)在 COPD 和 PH 的发生发展

中具有一定的相关性。从 2016 年 3 月到 2018 年 10 月[43]，招募了 475 例 COPD 或 COPD 合并肺动脉高

压患者参加的研究发现，携带 rs8713 基因座 C 等位基因的 COPD 患者发生 PH 的风险是 A 等位基因携带

者的 2.82 倍(95%置信区间[CI]，1.94~4.08；p < 0.001)。携带 rs1049337 基因座 T 等位基因的 COPD 患者

发生 PH 的风险显著低于 C 等位基因携带者(比值比[OR]，0.48；95% CI，0.37~0.63；p < 0.001)。ACGAC
单倍型被发现是 COPD 联合 PH 的高度危险因素(OR, 2.24; 95% CI, 1.20~4.17; p = 0.01)。无论 PH 状态如

何，具有 rs8713C 等位基因的患者的 has-miR-451 和 caveolin1 蛋白的血浆水平均显著低于野生型(WT)等
位基因患者。相反，rs1049337 突变 C 等位基因患者的 has-miRN-451 和 caveolin-1 水平显著高于 WT T
等位基因(p < 0.05)。COPD 或 COPD 合并 PH 患者血浆 has-miR-451 和 caveolin-1 水平呈正相关(r = 0.72
和 0.63)。结果表明，CAV1 基因位点 rs8713 和 rs1049337 的基因多态性与 COPD 患者的 PH 风险相关。
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其潜在机制可能与 SNP 对 has-miR-451 调节 caveolin-1 的影响有关。此外，内皮型一氧化氮合酶和 5-羟
色胺的基因多态性、TNF-α-rs1800629、TGF-β1-rs6957、IL13-rs1800925 和 IL6-rs1800796 变异、rs198389、
rs6668352 和 rs198388 位点的 BNP 基因型[44] [45]也被证实与 COPD 和 PH 的发生有关，综上所述，遗传

表达与 COPD 和 PH 的易感性、病程、预后有着密不可分的关系。 

3.6. 维生素 D 缺乏 

维生素 D 是一种脂溶性类固醇，其经典作用是调节钙的摄取和体内平衡、骨代谢以及细胞生长和分

裂。进一步的研究发现，维生素 D 还具有调节免疫及抗炎特性。血清维生素 D 浓度低被认为是慢性肺病

的可能危险因素。几项横断面研究还发现，维生素 D 水平较低与肺功能下降有关[46]，补充维生素 D 可

显著改善 COPD 患者的肺功能和疾病严重程度[47]。其机制可能与维生素 D 通过促进细胞增殖和减少细

胞凋亡来改善肺功能以及维生素 D 保护上皮黏膜中的先天免疫和适应性免疫系统，维持上皮黏膜的完整

性，抑制上皮细胞中的核因子(NF) NF-κB，降低细胞因子的表达[48]，缓解气道炎症有关。Demir [49]等
人发现，维生素 D 缺乏症患者的肺动脉收缩压高于正常人群，这表明维生素 D 缺乏症可能与 PH 有关。

其与维生素D缺乏下调全电压依赖性钾电流密度和酸敏感钾电流(TASK-1)通道并诱导肺血管功能障碍以

及促使血浆肾素活性升高从而诱发心室重塑、动脉血压升高有关。此外，慢性阻塞性肺病患者缺氧越严

重，肺血管重塑越显著，肺动脉压相对可能更高。一项关于探讨维生素 D 与伴有 PH 的 COPD 之间关系

的研究发现[50]，COPD 患者的维生素 D 水平低于正常人；同时，伴有 PH 的 COPD 患者的维生素 D 水

平低于单纯的 COPD 患者。发现维生素 D 水平与肺动脉压呈负相关，这可能对未来临床医生治疗慢性缺

氧 PH 有提示。 

3.7. 高尿酸血症 

尿酸(uricacid, UA)主要在肝脏、肠道和血管内皮中合成，是嘌呤的最终代谢产物[51]。血清尿酸盐具

有促氧化和炎症刺激作用，可以诱导炎症标志物的表达并激活 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 
(NLRP3)炎症小体，诱导白细胞的活化，从而对内皮细胞造成损害[52] [53]。尿酸还可以增强了精氨酸酶

的活性，导致内皮细胞中的 NO 降低[54]。此外，Liu 等人[55]发现，从高尿酸血症患者身上分离出的细

胞外囊泡可能会通过衰老相关途径加剧全身炎症和气道炎症反应。一项基于医院的队列和孟德尔随机化

研究发现[56]，与血清尿酸正常人群相比，高尿酸血症人群 COPD 的发病率更高，高尿酸血症与发生 COPD 
的风险增加相关，当血清尿酸盐浓度高于参考值(420 umol/L)时，发生 COPD 的风险会迅速增加[57]。另

外一项针对 114,979 人普通人群的孟德尔随机化观察性分析中，发现高血尿酸血症与肺功能较差以及呼

吸道症状和 COPD 风险较高相关；尿酸与 PH 等心血管疾病密切相关，高尿酸血症通过内皮功能障碍、

氧化应激、炎症反应和肾素–血管紧张素系统的激活促进 PH 的发生和进展。一项系统评价和荟萃分析

发现[58]，高尿酸血症与 PH 的发展、严重程度和 PH 的不良预后有关。 

4. COPD 合并肺动脉高压的治疗 

COPD 合并肺动脉高压的治疗主要包括生活方式干预、长期氧疗、药物治疗以及其他新兴疗法等。

生活方式的干预，如戒烟、加强锻炼、健康的饮食都可以降低肺动脉高压的风险。长期氧疗(long-term 
oxygen therapy, LTOT)可改善 COPD 低氧血症患者的生存率及预后，并且还被证明可在 6 个月内降低

mPAP，LTOT 15 至 18 小时/天可以逆转高比例重度 COPD 患者肺动脉高压的进展，可能是通过减轻缺氧

性肺血管收缩[59]。然而，对于基线血氧饱和度高于 89%阈值的患者，LTOT 的生存获益尚未得到证实[60]。
药物治疗主要包括钙通道阻滞剂(CCB)、磷酸二酯酶-5 抑制剂(PDE-5)、内皮素受体拮抗剂(ERAs)、可溶
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性鸟苷酸环化酶激动剂(sGCS)、前列环素(PGIS)及其类似物、吸入性肺血管扩张剂、他汀类药物以及其

他特异性药物等[61]。新兴疗法如基于干细胞的疗法、基因转移和基于表观遗传学的疗法以及低频超声治

疗[62] [63]等，但目前还处于实践探索中，其可行性和有效性还需要大量的临床研究证明。 

5. 预后 

COPD 平均肺动脉压(mPAP)升高对预后的负面影响已广为人知。一项对 175 例中重度 COPD 患者进

行的研究发现，mPAP 高于 20 mmHg 的患者在 4 年和 7 年随访时生存率显著降低，mPAP < 20 mmHg 的

患者 4 年生存率为 71.8%，20 mmHg 以上患者的生存率为 49.4% [64]。在此项研究中，mPAP 与 PaO2是

预测生存率的强因素。最近的许多研究表明，PH-COPD 的死亡负担与特发性 PAH (IPAH)一样高，2015
年的一项研究纳入了 COMPERA 登记处的 1472 例 PH 患者，结果显示 IPAH 组的 3 年生存率为 70.7%，

PH-COPD 组的 3 年生存率仅为 58.8%。与 PH-ILD (左心疾病)相比，PH-COPD 在 1 年、2 年和 3 年的死

亡率较低。2019 年的一项研究比较了 51 例慢性肺病所致 PH 患者和 83 例 IPAH 患者，结果显示，尽管

平均肺动脉压和肺血管阻力(PVR)较低，但前者的结局同样较差[65]。PVR 为 7 个 Wood 单位或更高，死

亡风险高出 3 倍，并且与死亡率的相关性比 mPAP 更强。除了总生存期显著恶化外，CT 显示肺动脉扩张

(提示平均肺动脉压升高)与需要住院治疗的重度 COPD 加重风险增加有关[66]。 

6. 总结 

综上，COPD 合并肺动脉高压的常见危险因素有性别、吸烟、炎症、缺氧、遗传易感性、维生素 D
缺乏、高尿酸血症等。COPD 患者的肺动脉压力变化与生存、死亡以及预后紧密相关。早期识别 COPD
患者并进行相关治疗措施干预，对于延缓患者病情进展，提高患者生活质量尤为重要。 
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