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摘要 目的：探讨超声右心功能参数与慢性阻塞性肺疾病（Chronic Obstructive Pulmonary Disease，COPD）合并肺动脉高压（Pulmonary Hypertension，PH）患者预后的相关性。方法：回顾性选取2020年3月至2024年3月宜春新建医院收治的60例COPD合并PH患者，依据近期治疗效果分为有效组（n=39）和无效组（n=21），比较两组右心功能参数[大动脉短轴段主肺动脉内径（Main Pulmonary Artery diameter in short axis view，MPA）、右心室游离壁厚度（Right Ventricular Free Wall Thickness，RVWT）、右心室基底横径（Right Ventricular Basal Diameter，RVd1）、右心室中部横径（Right Ventricular Mid Diameter，RVd2）、右心房左右径（Right Atrial Transverse Diameter，RAd）、三尖瓣环收缩期位移（Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion，TAPSE）]及患者血清N末端B 型利钠肽前体（N-terminal pro-B-type natriuretic peptide，NT-proBNP）水平、肺功能[用力肺活量（Forced Vital Capacity，FVC）、第1秒用力呼气容积（Forced Expiratory Volume in 1 second，FEV1）、FEV1/FVC、6分钟步行距离（6-Minute Walk Distance，6MWD）]水平，采用Spearman分析评估各指标与患者近期疗效的相关性，多因素采用Logistic 回归分析，采用受试者工作特征（Receiver Operating Characteristic，ROC）曲线分析各指标预测价值。结果：有效组MPA、RVWT、NT-proBNP水平均低于无效组，TAPSE水平高于无效组（P＜0.05）；MPA、RVWT及血清NT-proBNP水平与治疗效果均呈负相关（P＜0.05），TAPSE水平与治疗效果呈正相关（P＜0.05）。MPA、RVWT、NT-proBNP为影响治疗疗效的危险因素，TAPSE为影响治疗疗效的保护性因素。MPA、RVWT、TAPSE及NT-proBNP水平各指标单一预测COPD合并PH患者治疗效果的曲线下面积分别为0.783、0.773、0.795、0.760；而联合预测的曲线下面积为0.850，高于单一指标的预测曲线下面积。结论：超声右心功能参数MPA、RVWT、TAPSE及NT-proBNP对COPD合并PH患者治疗效果具有评估价值。
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Predictive value of echocardiographic right ventricular function parameters combined with NT-proBNP in short-term curative effect in patients with COPD and PH#
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Abstract Objective: To explore the correlation between echocardiographic right ventricular function parameters and prognosis in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and pulmonary hypertension (PH). Methods: A total of 60 patients with COPD and PH in the hospital were retrospectively enrolled between March 2020 and March 2024. According to short-term curative effect, they were divided into effective group (n=39) and ineffective group (n=21). The right ventricular function parameters [diameter of main pulmonary artery in short axial segment of main artery (MPA), (right ventricular free wall thickness (RVWT), basal transverse diameter of right ventricle (RVd1), middle transverse diameter of right ventricle (RVd2), left-right diameter of right atrium (RAd), tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE)], serum NT-proBNP and lung function [forced vital capacity (FVC), forced expiratory volume in one second (FEV1), FEV1/FVC, 6-minute walking distance (6MWD)] were compared between the two groups. The correlation between each index and short-term curative effect was evaluated by Spearman analysis, and predictive value of each index was analyzed by multivariate Logistic regression analysis and ROC curves. Results: MPA, RVWT and NT-proBNP in effective group were lower than those in ineffective group, while TAPSE was higher than that in ineffective group (P<0.05). MPA, RVWT and serum NT-proBNP were negatively correlated with the curative effect (P<0.05), while TAPSE was positively correlated with it (P<0.05). MPA, RVWT and NT-proBNP were risk factors of curative effect, while TAPSE was a protective factor. The area under the curve (AUC) values of MPA, RVWT, TAPSE and NT-proBNP for predicting curative effect in patients with COPD and PH were 0.783, 0.773, 0.795 and 0.760, respectively. AUC of combined detection was 0.850, greater than that of single index. Conclusion: Echocardiographic right ventricular function parameters (MPA, RVWT, TAPSE) and NT-proBNP are of evaluation value for curative effect in patients with COPD and PH.
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慢性阻塞性肺疾病（COPD）是以气流受限为特征的气道高反应性疾病，临床以咳嗽、咳痰、喘息等为主要表现，受吸入有害气体、感染等影响，可能加重病情引起急性发作，引发呼吸衰竭、右心功能不全等[1]。肺动脉高压（PH）是COPD并发症之一，当前研究认为COPD急性发作，可能引起气道重塑，肺循环阻力增加，发生低氧血症，引发PH[2]。严重者导致患者进一步发生肺源性心脏病，右心功能衰竭，甚至死亡。当前研究认为，PH是COPD患者不良预后的影响因素[3]。因此，对COPD合并PH患者近期治疗效果的诊断，对及时调整治疗方案，改善患者预后具有重要作用。
目前PH的诊断评估仍旧以右心导管检查为主，但该检查有创性，临床可重复性较差，不便于长期随访及反复评估。有研究指出，右心功能障碍与PH的发展、病死率等相关[4]。随着影像学的发展，彩色超声诊断仪成为检查患者心脏功能的重要方式，对PH患者的预后有重要指导价值[5]。但存在测量PH不精准，且可能漏诊和误率。除此之外，临床上血清学标志物也是PH的诊断重要方式之一。N末端B型利钠肽前体（NT-proBNP）为B型脑钠肽（B-type natriuretic peptide，BNP）的裂解产物，由心肌在受到压力及容量超负荷时释放，其水平升高提示心脏负荷增大或心肌受损。具有半衰期长、稳定性高等优点，是临床上评价心肺功能重要指标[6]。

本研究探讨超声右心功能参数、NT-proBNP以及联合应用对PH短期预后的预测价值，为COPD合并PH患者的治疗提供参考。
1  资料与方法
1.1  一般资料
选择2020年3月至2024年3月宜春新建医院收治的60例COPD合并PH患者为研究对象，采用回顾性研究的方法。纳入标准：符合文献中COPD的诊断标准[7]，患者存在呼吸困难、咳嗽咳痰等临床表现，经体征检查及其他辅助检查确诊为COPD，入组及检查时均处于稳定期（近4 w内无咳嗽加重、咳痰量增多或性质改变、喘息加剧等急性加重表现）；患者均在COPD的基础上合并PH，即静息时肺动脉收缩压≥36 mmHg；临床资料完整；年龄≥18岁；左心功能正常；无意识障碍或精神类疾病。排除标准：存在肺炎或合并呼吸道以外感染性疾病或处于COPD急性加重期；合并心肺功能不全、慢性血栓、栓塞性肺高压、肺间质纤维化等；近期接受过手术治疗；患有恶性肿瘤；处于妊娠或哺乳期。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》的要求，且本研究经医院伦理委员会审核并获得批准。
1.2  方法  
所有患者接受吸氧、抗感染、祛痰平喘、维持水电解质平衡等常规治疗方案，连续治疗14 d。本次研究中所有患者接受非二氢吡啶类钙拮抗剂[地尔硫䓬（生产厂家:上海信谊万象药业股份有限公司，国药准字H10970375，规格：30 mg·片-1），维持静息心率 60-70 次·min-1]、呋塞米片（生产厂家:云鹏医药，国药准字H34020909，规格：20 mg·片-1）、螺内酯片（生产厂家:杭州民生药业，国药准字H33020070，规格：20 mg·片-1）、沙库巴曲缬沙坦片（生产厂家:四川科伦药业，国药准字H20234317，规格：50 mg·片-1，每片含沙库巴曲24 mg、缬沙坦26 mg）、恩格列净片（生产厂家:成都倍特药业，国药准字H20243424，规格：10 mg·片-1）。记录治疗期间不良事件发生情况（急性加重次数、死亡率）。
1.3  观察指标
1.3.1 疗效评估与分组

治疗后14 d时，根据患者心肺功能及临床体征等指标改善情况评估疗效。心功能分级参考美国纽约心脏病学会分级标准，分为Ⅰ-Ⅳ级。疗效评定标准如下，显效：心功能提高Ⅱ级及以上，肺功能、体征和症状显著改善，肺动脉高压减少≥15%；有效：心功能提高Ⅰ级，肺功能、体征和症状有所好转，肺动脉高压减少≥5%但＜15%；无效：心功能未改善甚至降低，体征和症状未好转甚至加重，肺动脉高压减少＜5%或升高。根据疗效将患者分为有效组（显效+有效，n=39）和无效组（n=21）。

检查指标
1.3.2 指标检测
于患者入院后24 h时完成肺功能检查、超声心动图检查、血清NT-proBNP水平检测并进行比较：

①肺功能检查：于患者入院后24 h时检查肺功能，采用德国耶格公司生产的 Jaeger 肺功能仪，于患者静息状态下检测用力肺活量（Forced Vital Capacity，FVC）、第 1秒用力呼气容积（Forced Expiratory Volume in 1 second，FEV1），并计算FEV1/FVC；同时通过6分钟步行距离（6-Minute Walk Distance，6MWD）评估患者肺功能。
②超声心动图检查：于患者入院后24h时检查心脏超声，使用GE vivid E95、PHILIPS PIQ7C 超声仪器（频率 2～4MHz）对患者进行检查。检查时，受试者取仰卧与左侧卧位，平静呼吸，尽力张开左臂以扩大肋间隙，在心尖 5 腔平面内、胸骨旁长轴处获取主动脉血流图像，进而得出右心功能参数指标，包括大动脉短轴段主肺动脉内径（Main Pulmonary Artery diameter in short axis view，MPA）、右心室游离壁厚度（Right Ventricular Free Wall Thickness，RVWT）、右心室基底横径（Right Ventricular Basal Diameter，RVd1）、右心室中部横径（Right Ventricular Mid Diameter，RVd2）、右心房左右径（Right Atrial Transverse Diameter，RAd）、三尖瓣环收缩期位移（Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion，TAPSE）。以上数据由 2 名经验丰富的超声医师测量，取3个心动周期的平均值作为最终结果。
③NT-proBNP 水平检测：于患者入院后24h时检查NT-proBNP水平，采集患者清晨空腹外周静脉血5ml，以3000rmp离心15min，取上层血清，采用美国BioTEK ELX800型全自动酶标仪，通过酶联免疫吸附法检测NT-proBNP水平，检测步骤严格按照相关试剂盒要求进行。

1.3.3 相关性与影响因素分析

①采用Spearman相关性分析，评估超声右心功能参数（MPA、RVWT、RVd1、RVd2、RAd、TAPSE）、血清NT-proBNP水平及肺功能指标（FVC、FEV1、FEV1/FVC、6MWD）与患者短期治疗效果的相关性。
②对上述分析中存在差异的指标进行量化赋值，以“治疗无效=1、治疗有效=0”为因变量，差异指标为自变量，采用多因素Logistic回归分析，筛选影响COPD合并PH患者短期治疗效果的危险因素及保护性因素。

1.3.4 预测价值评估
受试者工作特征（ROC）分析上述有差异指标对COPD合并PH患者短期治疗效果的预测价值，并计算其曲线下面积。
1.4  统计学方法  
采用SPSS23.0软件对本研究数据进行统计分析，数据进行正态性检验，符合正态分布的计量资料以[image: image1.wmf]x

±SD表示，行t检验，计数资料以率表示，比较采取卡方检验。采用 Spearman 相关性分析超声右心功能参数、NT-proBNP 与治疗疗效的相关性；采用 Logistic 回归分析探讨治疗疗效的影响因素；绘制ROC曲线，计算曲线下面积（Area Under the Curve，AUC）、敏感度、特异度，评估超声右心功能参数、NT-proBNP 及二者联合对近期疗效的预测价值。P＜0.05表示差异有统计学意义。

2  结果
2.1  一般资料
两组患者在年龄、性别分布、COPD病程、COPD合并PH病程等核心基线资料上的比较均无统计学意义，提示可排除上述一般资料差异对治疗效果评估的干扰，为后续疗效相关指标的比较提供可靠前提，见表1。
表 1 两组一般资料比较（[image: image2.wmf]x

±SD或n（%）]
	指标
	年龄（岁）
	性别
	COPD病程（年）
	COPD合并PH病程（月）

	
	
	男
	女
	
	

	有效组（n=39）
	65.23±5.12
	29（74.36）
	10（25.64）
	8.56±2.13
	14.25±3.68

	无效组（n=21）
	66.15±4.87
	16（76.19）
	5（23.81）
	9.02±2.31
	15.12±3.95

	t/χ²
	0.675
	0.024
	0.775
	0.851

	P
	0.502
	0.876
	0.442
	0.398


2.2  两组基线超声右心功能参数  
有效组MPA显著低于无效组，提示有效组患者主肺动脉扩张程度更轻，肺动脉压力相关的结构重塑程度较弱；有效组RVWT同样低于无效组，表明有效组右心室游离壁肥厚程度更轻，右心室因肺动脉高压产生的代偿性增厚反应更不明显；有效组TAPSE显著高于无效组，说明有效组基线右心室收缩功能储备更好，三尖瓣环收缩期位移更明显，右心室泵血功能相对更优。在RVd1、RVd2、RAd三项指标上，提示在右心室基底横径、中部横径及右心房左右径这些反映心腔大小的指标上，两组患者基线水平无显著差异，见表2。
表 2 两组基线超声右心功能参数比较（[image: image3.wmf]x

±SD，mm）

	指标
	MPA
	RVWT
	RVd1
	RVd2
	RAd
	TAPSE

	有效组（n=39）
	28.15±2.34
	4.23±0.56
	30.21±2.15
	25.12±1.87
	32.15±2.56
	22.34±2.01

	无效组（n=21）
	32.67±2.56#
	5.12±0.63#
	31.05±2.28
	25.89±2.03
	33.02±2.89
	18.56±1.87#


注：与有效组相比，#P＜0.05。
2.3  两组基线NT-proBNP水平及肺功能  
有效组基线 NT-proBNP明显低于无效组，表明有效组患者基线心脏负荷及心肌受损程度更轻，与之前超声右心功能参数中有效组右心功能更优的结果相呼应。在肺功能指标方面，两组 FVC、FEV1、FEV1/FVC、6MWD数据对比，表明两组患者基线阶段在用力肺活量、第1秒用力呼气容积、通气功能效率及运动耐力相关的6分钟步行距离上无显著差异，排除了肺功能基线差异对后续疗效评估的干扰，同时也提示NT-proBNP作为反映心脏功能状态的指标，在预测治疗效果方面可能比肺功能指标更具敏感性（P＜0.05）。见表3。
表 3 两组基线NT-proBNP水平及肺功能比较（[image: image4.wmf]x

±SD）

	指标
	NT-proBNP（pg·mL-1）
	FVC（L）
	FEV1（L）
	FEV1/FVC（%）
	6MWD（m）

	有效组（n=39）
	3856.32±320.56
	2.65±0.32
	1.56±0.21
	58.32±4.21
	325.67±30.21

	无效组（n=21）
	4258.67±350.32#
	2.51±0.28
	1.47±0.18
	56.11±3.87
	311.48±25.12


注：与有效组相比，#P＜0.05。
2.4  超声右心功能参数、NT-proBNP 与治疗疗效的 Spearman 相关性分析
MPA、RVWT及血清NT-proBNP水平与治疗效果均呈负相关（P＜0.05），TAPSE水平与治疗效果呈正相关（P＜0.05）。见表4。
表 4 超声右心功能参数、NT-proBNP 与治疗疗效的 Spearman 相关性分析
	指标
	MPA
	RVWT
	TAPSE
	NT-proBNP

	
	r
	P
	r
	P
	r
	P
	r
	P

	治疗效果
	-0.435
	＜0.001
	-0.356
	＜0.001
	0.415
	＜0.001
	-0.456
	＜0.001


2.5  治疗疗效影响因素的多因素Logistic回归分析
将上述有差异的指标纳入Logistic进行量化赋值，以患者治疗无效作为因变量，有差异的指标作为自变量进行分析，以患者治疗有效=0，治疗无效=1，结果显示MPA、RVWT、NT-proBNP为影响治疗疗效的危险因素，TAPSE为影响治疗疗效的保护性因素。见表5。
表 5 治疗疗效影响因素的多因素 Logistic 回归分析
	变量
	回归系数
	标准误
	Waldχ² 
	P 
	OR 
	95%CI

	MPA
	0.321
	0.105
	9.346
	0.002
	1.379
	1.122-1.694

	RVWT
	0.357
	0.157
	5.171
	0.023
	1.429
	1.051~1.944

	TAPSE
	-0.412
	0.126
	10.692
	0.001
	0.662
	0.517-0.848

	NT-proBNP
	0.286
	0.098
	8.517
	0.004
	1.331
	1.098-1.613


2.6  相关指标对短期治疗效果的预测价值
ROC曲线分析显示，MPA、RVWT、TAPSE及NT-proBNP水平各指标单一预测COPD合并PH患者治疗效果的曲线下面积分别为0.783、0.773、0.795、0.760；而联合预测的曲线下面积为0.850，高于单一指标的预测曲线下面积。见表6、图1。
表 6 相关指标对短期治疗效果的预测价值
	指标
	曲线下面积
	标准误
	P
	95%CI
	最佳截断值
	敏感度
	特异度

	MPA
	0.783
	0.050
	0.000
	0.684~0.881
	30.46
	0.750
	0.750

	RVWT
	0.773
	0.051
	0.000
	0.673~0.872
	4.85
	0.792
	0.667

	TAPSE
	0.795
	0.049
	0.000
	0.698~0.891
	20.10
	0.813
	0.667

	NT-proBNP
	0.760
	0.052
	0.000
	0.658~0.863
	1045.22
	0.667
	0.611

	联合预测
	0.850
	0.043
	0.000
	0.766~0.934
	-
	0.750
	0.833
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图1 超声右心参数及NT-proBNP水平单一与联合预测对COPD合并PH治疗效果预测效能ROC图
3讨论
COPD患者长期处于炎症状态，肺泡功能受损，氧化应激反应加重，造成肺小动脉痉挛[8]。患者呼出气流减少，出现低氧血症，引发PH[9-10]。寻找简洁高效、无创的检查方式对此类患者治疗效果的检测，具有重要意义。
研究显示，两组在TAPSE、MPA、RVWT及NT-proBNP 指标上存在显著差异，这与COPD合并PH的病理生理进程及治疗反应的个体差异密切相关[11]。TAPSE作为反映右心室收缩功能的敏感指标，在有效组中显著高于无效组，这与治疗有效者肺动脉压力降低、右心室前负荷减轻相关。有效组通过抗感染、改善通气等治疗，低氧状态缓解，肺血管痉挛减轻，MPA扩张程度受限；无效组因低氧及炎症持续存在，肺小动脉肌化及内膜增生加剧，导致主肺动脉被动扩张更显著，成为疗效差异的结构性标志[12]。RVWT在某种程度上反映右心室收缩功能，该指标升高提示患者右心室肥厚。相对于健康者，COPD患者出现明显的右心室、右心房面积和RVWT升高。无效组患者长期肺动脉高压刺激右心室心肌细胞肥大，胶原沉积增加，RVWT增厚更明显；而有效治疗通过降低肺动脉压力，减轻右心室后负荷，延缓或逆转心肌肥厚进程，使RVWT保持相对正常水平[13-14]。NT-proBNP由心脏受牵拉或压力时分泌释放，是反应心脏负荷状态重要标志物[15]。研究表明，NT-proBNP与PH患者右心功能具有相关性，可作为PH严重程度的重要评估指标[16-17]。同时，NT-proBNP半衰期相对更长，可持续升高，清除途径单一，在外周血中可积累更高浓度，不受外源性BNP的影响[18]。

本研究ROC曲线分析，超声右心功能参数联合NT-proBNP对COPD合并PH患者近期疗效的预测效能优于超声右心功能参数、NT-proBNP单一预测效能，这是因为三者分别从右心室功能、肺动脉结构、神经内分泌激活三个维度反映疾病状态，其联合检测能更全面捕捉治疗反应的个体差异，为临床决策提供多层面依据。
综上所述，超声右心参数MPA、RVWT、TAPSE及NT-proBNP水平对于预测COPD合并PH治疗效果具有预后价值，临床可根据这些指标对评估患者治疗效果，改进治疗方案。本研究样本量较小，对本研究结果造成一定偏倚，仍需要进一步扩大样本量验证本研究结果。
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