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摘要 ：目的    研究肌肉生长抑制素在慢性阻塞性肺疾病（COPD）合并肺动脉高压（PH）患者中的表

达水平。分析肌肉生长抑制素与 COPD合并 PH 的关系。方法  59 例 COPD 合并 PH 患者和 166 例 COPD

无 PH 患者，检测肌肉生长抑制素和脑钠肽（BNP）水平。心脏彩超评估右心室功能和形态，心脏多普勒检

测肺动脉压力（SPAP），SPAP ≥ 40 mmHg 被确定为 PH，三尖瓣瓣环收缩期偏移（TAPSE）≤ 16 mm 为右

心功能不全。检查肺功能、动脉血气、6 min 步行距离。结果  收录 225 例 COPD 患者，COPD 合并 PH 患

者占 26.2%（59/225）；COPD 合并 PH 组肌肉生长抑制素和 BNP 水平高于 COPD 无 PH 组，两组肌肉生长抑

制素水平分别是中位数 16.4 和 12.8 ng/L，差异有统计学意义（P <0.05）；BNP 水平分别是（147.87±42.98）

和（114.61±53.47）pg/ml，差异有统计学意义（P <0.05）；相关分析 ：BNP 和肌肉生长抑制素呈正相关 ；肌

肉生长抑制素和 SPAP 呈正相关 ；肌肉生长抑制素与 TAPSE 和右室心肌性能指标相关（P <0.05）；BNP 只与

SPAP 呈正相关（P <0.05）。结论  COPD 合并 PH 患者，血浆肌肉生长抑制素水平增加，与血浆 BNP 水平比较，

在评估右心功能及肺动脉高压方面，肌肉生长抑制素水平有更强的相关性。肌肉生长抑制素可能优于 BNP 对

COPD 合并肺动脉高压的早期诊断。
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Plasma myostatin in patients with pulmonary hypertension 
secondary to chronic obstructive pulmonary disease*
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Luoyang, Henan 471003, China]

Abstract: Objective  To investigate the expressions of myostatin in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD) combined with or without pulmonary hypentension (PH), and analyze the relationship 
of plasma myostatin level with PH in patients with COPD.  Methods  The levels of myostatin and BNP were 
investigated in 59 COPD patients with PH and 166 COPD patients without PH. Echocardiography was used to 
evaluate the function and morphology of the right ventricle (RV), and the value of tricuspid annular plane systolic 
excursion (TAPSE) less than 16 mm was considered as RV dysfunction. PH was defined as systolic pulmonary artery 
pressure (SPAP) ≥ 40 mmHg assessed by Doppler echocardiography. Lung function, arterial blood gas, and 6-minute 
walking distance were checked.  Results  A total of 225 patients were recruited, 26.2% (59/225) had PH. The plasma 
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary 

disease，COPD） 合 并 肺 动 脉 高 压（pulmonary 

hypertension，PH）患者的早期诊断和分期很关键 [1]。

脑 钠 肽（brain natriuretic peptide，BNP） 是 PH 和 右

心室功能不全的敏感指标之一 [2]。肌生长抑制蛋白

（Myostatin）这种特殊的肌肉生长调节因子在容量负

荷所致的心力衰竭模型中表达增高 [3]，在慢性肺源性

心脏病患者表达水平也升高 [4]。本研究评估 COPD 合

并 PH 患者是否血浆中 Myostatin 增加，及其与 COPD

合并 PH 的关系。

1    资料与方法

1.1    一般资料

收录 2013 年 1 月 -2016 年 6 月河南科技大学第

一附属医院呼吸科门诊的稳定期 COPD 患者，入选标

准 ：①符合 COPD 稳定期的标准，咳嗽、咳痰、气

短等症状稳定或症状轻微 [5]，持续 8 周以上 ；②年

龄 >50 岁。③不吸烟或戒烟 3 年以上。在研究期间，

患者的治疗主要包括吸入长效支气管扩张剂和 / 或抗

胆碱能药物。此外，85% 的患者在吸入糖皮质激素

（相当于布地奈德剂 400 ～ 800 mg/d）。排除标准 ：①

左心室射血分数（LVEF）<50%，未发现三尖瓣反流。

②排除其他可能引起肺动脉压力升高的疾病 ：限制性

通气功能障碍者 ；近 2 个月内 COPD 急性加重者 ；近

2 年内有静脉血栓栓塞者 ；未经治疗的阻塞性睡眠呼

吸暂停 ；囊性纤维化者 ；充血性心力衰竭Ⅲ或Ⅳ级 ；

先天性心脏病者 ；肝硬化和风湿性疾病者。③全身应

用糖皮质激素患者。④恶性肿瘤 ；代谢性疾病 ；营养

不良 ；骨骼肌疾病 ；系统性炎症反应疾病 ；肾功能

不全。肺动脉压力（systolic pulmonary artery pressure，

SPAP）≥ 40 mmHg 为 PH[1]。按是否合并 PH 分为两组：

COPD 合并 PH 组 59 例，其中，男性 47 例，女性 12 例，

年 龄 62 ～ 75 岁， 平 均（67.8±5.5） 岁 ；COPD 无

PH 组 166 例，其中，男性 133 例，女性 33 例，年龄

61 ～ 76 岁，平均（65.7±5.1）岁。两组在年龄、性别、

吸烟史、体重指数、COPD 严重程度分级及吸入药物

治疗方面相比，差异无统计学意义（P >0.05）。本研

究经该院伦理委员会审批通过（批准号 ：20120307），

所有研究对象均签署知情同意书。

1.2    方法

记录 COPD 患者的性别、年龄、吸烟史、身高、

体重等一般临床资料，并进行体检、经胸超声心动图

检查、肺功能测定、6 min 步行距离、检测 Myostatin、

BNP 水平及动脉血气。

1.2.1    肺功能测定    采用德国耶格肺功能仪，测用力

肺活量（FVC）、第 1 秒用力呼气容积（FEV1）、残气

量（RV）、肺总量（TLC）、肺一氧化碳弥散量（DLCO）。

肺容积通过体积描记法测量，DLCO 通过一口气法测

量并经血红蛋白校正。然后吸入沙丁胺醇气雾剂二喷

（200μg），15 min 后重测 FEV1。

1.2.2      6 min 步行距离试验（6 MWD）参照文献 [1]

试验在长 30 m 的直走廊里进行，患者尽最大可能行

走，在 6 min 内能完成的最远距离。测量并记录步行

的最大距离。

1.2.3      心脏彩超    由于经胸超声心动图不能直接测

量平均肺动脉压（PAMP），故采用多普勒超声测定

三尖瓣返流速度（TRV），再经柏努力方程式计算肺

动 脉 收 缩 压（SPAP）， 即 SPAP=4× 最 大 返 流 速 度

（TRVmax）2+ 右房压（RAP），按照 2009 年 9 月欧洲

呼吸学会和欧洲心脏病学会颁布的 PH 诊治指南，当

myostatin level was 16.4 ng/L (2.2 - 25.7 ng/L) in the patients with PH and 12.8 ng/L (3.2 - 20.3 ng/L) in the patients 
without PH, the plasma BNP level was (147.87 ± 42.98) pg/ml in the patients with PH and (114.61 ± 53.47) pg/ml 
in the patients without PH, the plasma myostatin and BNP levels were significantly higher in the patients with PH 
than in the patients without PH (z = -2.741 and -2.023, P < 0.05). There was a positive correlation between plasma 
myostatin level and BNP level in the whole study groups (P < 0.05). Plasma myostatin level was positively correlated 
with SPAP (P < 0.05). Multivariate regression analysis suggested that myostatin level was significantly correlated 
with the values of TAPSE and RV myocardium performance indexes among the COPD patients (P < 0.05), and that 
BNP level was only positively correlated with SPAP (P < 0.05).  Conclusions  Plasma myostatin level is increased in 
COPD patients who have PH. Stronger correlations of plasma myostatin level with echocardiographic indexes of the 
right heart suggest that myostatin might be superior to BNP in the early diagnosis of PH in COPD patients.

Keywords:  chronic obstructive pulmonary disease; pulmonary hypertension; myostatin; brain natriuretic 

peptide
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SPAP ≥ 40 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）时，即可认

为存在 PH[1]。采用 Philips iE33 彩色多普勒超声诊断

仪，探头 2.5MHz，患者取左侧卧位或平卧位，同步记

录Ⅱ导联心电图。超声心动图测量方法参照 2010 版

ASE 成人右心指南 [6]。参数包括 ：三尖瓣环收缩期位

移（TAPSE）、右室心肌做功指数（RVMPI）、右室面

积变化分数（FAC）。同时测量左室射血分数（LVEF）、

右心室横径（RVD）、右心房横径（RAD）、右心室室

壁厚度（RVWT）、SPAP。

1.2.4      Myostatin 和 BNP 测定     每位患者空腹 12 h

早晨抽肘静脉血 6 ml，注入加有 10% 乙二胺乙酸二

钠 30μl 及抑肽酶 40μl 抗凝剂的试管中，混均，4℃，

3 000 r/min 离心 15 min，分离血浆 -80℃保存待测定。

Myostatin 用 ELISA 法测定（人 ELISA 试剂盒，广东兆

康生物科技有限公司），Myostatin 抗体、兔抗人多克

隆抗体（上海信裕生物科技有限公司），严格按照操

作说明书进行，单位 ng/ml。BNP 也采用 ELISA 法测定，

均严格按照操作说明书进行，单位 pg/ml。

1.3    统计学方法

采用 SPSS 17.0 统计学软件对数据进行分析处理，

符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）

表示，采用 t 检验；计数资料构成比比较采用 χ2 检验；

非正态分布资料用中位数（四分位间距）表示，两组

间比较采用 Mann-Whitney u 检验。非正态分布资料

应用 log 转换成正态分布资料，对数据进行 Pearson 相

关分析和多元线性逐步回归分析，P <0.05 为差异有统

计学意义。

2    结果

2.1    临床特征

225 例 COPD 患者，其中，男性 180 例，女性 45 例，

150 例患者属于重度（30% ≤ FEV1<50%），75 例患者

极重度（FEV1<30%）。COPD 合并 PH 组 59 例，COPD

无 PH 组 166 例，两组年龄、性别、体重指数、吸烟史，

TLC、FRC、RV、DLCO 占预计值百分比，动脉二氧化

碳分压及吸入药物情况差异无统计学意义（P >0.05）；

和无 PH 患者相比，PH 患者吸药前后 FEV1 占预计百

分比、FEV1/FVC、动脉氧分压更低，COPD 严重程度

分级相比，PH 患者更重，差异有统计学意义。两组

MWD 和 SPAP 比较，差异有统计学意义（P <0.05）。

见表 1。

2.2    心脏彩超参数

两 组 比 较 ：心 率、LVEF 差 异 无 统 计 学 意 义 ；

COPD 合 并 PH 患 者 TAPSE、FAC 低 于 COPD 无

PH 患者，差异有统计学意义。COPD 合并 PH 患者

RVMPI、RVWT、RVD、RAD 高于 COPD 无 PH 患者，

差异有统计学意义（P <0.05）。见表 2。

2.3    Myostatin 和 BNP 水平

COPD 合 并 PH 组 Myostatin 和 BNP 水 平 高 于

COPD 无 PH 组，Myostatin 水平分别是 16.4（四分位

间 距，2.2 ～ 25.7 ng/L） 与 12.8 ng/L（ 四 分 位 间 距，

3.2 ～ 20.3 ng/L）， 差 异 有 统 计 学 意 义（Z =-2.741，

P =0.011）；BNP 水 平 分 别 是（147.87±42.98） 和

（114.61±53.47）pg/ml，差异有统计学意义（Z =-2.023，

表 1    COPD 合并 PH 与未合并 PH 患者各种临床特征比较

组别
年龄 / 

（岁，x±s）
男 / 女 / 例

BMI/ 
（kg/m2，x±s）

吸烟史 / 
（包年，x±s）

FEV1 占预计值百分比 /（%，x±s）

吸药前 吸药后

COPD 无 PH 组（n =166） 65.7±5.1 133/33 22.2±2.6 34.2±14.0 47.2±14.6 48.4±13.2

COPD 合并 PH 组（n =59） 67.8±5.5 47/12 20.1±5.1 34.1±15.0 41.1±11.7 42.1±9.2

t/χ2 值 0.656 0.214 0.562 0.654 1.32 1.321

P 值 0.420 0.138 0.341 0.232 0.043 0.042

组别
FEV1/FVC/ 

（%，x±s）
TLC 占预计值百分比 / 

（%，x±s）
FRC 占预计值百分比 / 

（%，x±s）
RV 占预计值百分比 / 

（%，x±s）
DLCO 占预计值百分

比 /（%，x±s）

COPD 无 PH 组（n =166） 57.7±8.2 105.1±17.4 117.1±30.1 128.3±32.0 57.5±4.8

COPD 合并 PH 组（n =59） 51.9±6.1 107.7±20.7 111.6±23.6 131.6±18.4 53.3±7.9

t/χ2 值 1.421 0.076 0.125 0.214 0.321

P 值 0.031 0.883 0.782 0.672 0.132
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续表 1

组别
动脉氧分压 / 

（mmHg，x±s）
动脉二氧化碳分压 / 

（mmHg，x±s）
6 MWD/ 

（m，x±s）
ICS+LABA/LAMA 

例（%）
SPAP/ 

（mmHg，x±s）

COPD 无 PH 组（n =166） 64.3±5.1 49.1±4.8 379.5±35.1 65（39.2） 20.6±5.3

COPD 合并 PH 组（n =59） 46.9±5.9 54.1±5.2 286.9±34.2 22（37.3） 45.9±6.7

t/χ2 值 1.457 0.259 1.654 0.659 1.697

P 值 0.031 0.494 0.011 0.230 0.020

P =0.042）。

2.4    Pearson 相关分析结果

Myostatin 水 平 应 用 log 转 换 成 正 态 分 布 资 料，

Myostatin 水 平 与 TAPSE、FAC 呈 负 相 关（r =-0.315

和 -0.241，P =0.002 和 0.003）；与 RVWT、RVMPI、

RVD 呈正相关（r =0.351、0.209 和 0.195，P =0.001、

0.003 和 0.005）；BNP 水平与 SPAP 呈正相关（r =0.201，

P =0.009）；Myostatin 水 平 和 BNP 水 平 呈 正 相 关

（r =0.295，P =0.002）。见表 3。

2.5    多元线性逐步回归分析结果

通过对 Myostatin 和 BNP 表达水平有影响的相关

性因素行多元线性逐步回归分析，筛除混杂变量的影

响，结果显示，TAPSE 、RVMPI 和 SPAP 对 Myostatin

表达水平的影响差异有统计学意义（P <0.05）。见 

表 4。

表 2    在 COPD 合并 PH 与未合并 PH 患者心脏彩超参数比较  （x±s）

组别 心率 /（次 /min） LVEF/% TAPSE/mm FAC/% RVMPI RVWT/mm RVD/cm RAD/cm

COPD 无 PH 组（n =166） 81.2±6.1 62.2±5.9 21.3±3.2 43.1±5.4 45.2±4.7 4.75±0.5 32.7±5.1 40.5±4.9

COPD 合并 PH 组（n =59） 82.2±6.9 56.2±6.1 15.2±2.3 34.1±1.4 55.9±3.9 5.68±0.7 36.8±3.5 48.8±4.3

t 值 0.678 0.632 1.213 2.098 2.097 1.643 1.843 1.812

P 值 0.450 0.430 0.033 0.020 0.021 0.032 0.020 0.032

表 3    Myostatin 和 BNP 水平与 COPD 患者 

有关参数的相关分析

Myostatin BNP

r 值 P 值 r 值 P 值

TAPSE -0.315 0.002 -0.107 0.092

FAC -0.241 0.003 -0.099 0.201

RVWT 0.351 0.001 0.107 0.211

RVMPI 0.209 0.003 0.119 0.121

RAD 0.108 0.059 0.121 0.109

RVD 0.195 0.005 0.112 0.116

SPAP 0.209 0.003 0.201 0.009

BNP 0.295 0.002 - -

表 4    Myostatin 表达水平影响因素多元线性 

逐步回归分析结果

影响因素 b
95%CI

Ol̂R P 值
下限 上限

常数 51.039 35.987 67.092 5.127 0.002

TAPSE 0.498 0.204 0.631 2.920 0.012

RVMPI 0.593 0.209 0.783 2.371 0.009

SPAP 0.487 0.211 0.721 2.198 0.003
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3    讨论

本研究有 2 个发现 ：① COPD 合并 PH 组血浆

Myostatin 水 平 高 于 COPD 无 PH 组 ；② Myostatin 水

平与右心室（RV）功能障碍和肥厚有关 ；并与 COPD

合并 PH 有关，基于相关系数比较，较 BNP 指标更敏感。

本研究第一次探讨了 COPD 稳定期患者血浆 Myostatin

和右心室超声心动图参数的关系，以及与肺动脉高压

的关系。

本研究入选的 COPD 患者多数有非常严重的气流

受限，平均 FEV1 占预计值百分比 <50%，合并 PH 的

比例是 59（26.2%），说明在 COPD 危重及极危重期患

者合并 PH 普遍存在。RV 功能障碍和由此产生的失

代偿是 COPD 的自然过程 [2]。有文献报告说 [7]，根据

超声心动图测量结果，慢性肺源性心脏病患者，即使

在 COPD 无 PH 患者，RV 会出现功能不全、肥厚和扩

张。研究同时还强调，在肺血管病的早期，可能出现

RV 功能不全。

GRUSON 等 [8] 报 道， 慢 性 充 血 性 心 力 衰 竭 患
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者与对照组相比，血浆 myostatin 水平升高。同时，

GEORGE 等 [4] 发现，缺血性心脏疾病或扩张型心肌病

引起的心力衰竭，血浆 Myostatin 水平增加。本研究

进一步发现，COPD 患者血浆 Myostatin 水平与反应

RV 功能的重要超声参数相关。结果表明，循环血中

Myostatin 水平升高可能与 COPD 晚期 RV 功能障碍有

关。Myostatin 是肌肉、骨骼肌质量调节因子，主要在

骨骼肌上表达，而它也在心肌组织中表达。本研究的

结果提出了 1 个问题 ：血浆 Myostatin 升高的原因是

什么吗？是心力衰竭患者心脏分泌的 Myostatin ？

在 心 肌 梗 死 动 物 模 型 中 发 现， 心 肌 细 胞 上

Myostatin 的表达升高，在健康动物的心肌受损或心

力衰竭时，心肌 myostatin 水平升高 [3]。心力衰竭大鼠

心肌 Myostatin 水平增加，并且干预治疗可降低心肌

Myostatin 水平 [9]。由于心力衰竭患者 Myostatin 水平在

循环血和心肌中同时增加，本研究假设 COPD 患者右

心衰竭，合并 PH 患者循环血 Myostatin 升高可能和心

肌中水平伴随增加，后者可能是循环血 Myostatin 升高

的原因。HEINEKE 等 [10] 报道，在心力衰竭时，心脏

特异性产生 Myostatin，使血浆中 Myostatin 水平增加 3

到 4 倍正常水平。

本研究观察到 Myostatin 水平与 SPAP 之间呈正

相关。COPD 患者，右心室超负荷导致 PH 出现。随

着气流受限程度的日益严重和慢性低氧血症，肺血

管收缩和血管阻力增加，肺动脉压力增大。这意味

着，右心室功能长期过度后负荷和机械应力，导致肺

心病失代偿，之后右心衰竭，并出现 PH[3]。这也解

释了本研究 COPD 患者中 Myostatin 水平和 RV 功能

指 标 如 TAPSE、FAC、RVMPI 之 间 相 关 性 的 原 因。

Myostatin 水平与 RV 功能指标、以及与肺血流动力学

指标（SPAP）相关性，可能与 COPD 患者右心衰竭导

致 Myostatin 上调有关。

COPD 合 并 PH 患 者，RV 直 径 扩 大。Myostatin

与 RV 直 径 相 关， 与 RVMPI 相 关。RVMPI 增 大 是

右室功能不全的指标和反应 RV 扩张的一个间接指

标 [11]。研究结果表明，血浆 Myostatin 水平可能与 RV

容积增大有关。在容量超负荷致心力衰竭时，大鼠心

肌 Myostatin 的表达上调 [12]，可以解释上述原因。研

究表明 [10]，Myostatin 可以作为心肌细胞增生性生长因

子抑制剂。本研究中，大多数 COPD 合并 PH 患者，

RV 肥大与右室游离壁厚 <5 mm 以上。此外，观察到

Myostatin 水平和右心室室壁厚度呈正相关 [13]。事实上，

肥大是 RV 后负荷过度的早期迹象。表现为室壁增厚、

RV 趋于正常化的病理应激过程。COPD 合并 PH 自

然病程中，最初右心室代偿肥大，随后失代偿，RV 扩

张，最终心力衰竭。研究发现 [3]，Myostatin 可能作为 1

个潜在的反调节器响应于心力衰竭的病理应激，但这

种平衡以心力衰竭为代价。所以，本研究结果显示，

右室功能参数（TAPSE 和 RVMPI）及 SPAP 与血浆

Myostatin 水平的相关性是合理的。从某种程度上，在

COPD 中，血浆 Myostatin 是 RV 功能障碍的 1 个指标，

可早期预测是否合并 PH。

研 究 发 现 在 COPD、 右 心 衰 竭 等 患 者 中 BNP

和 氨 基 末 端 脑 钠 肽 前 体（amino-terminal pro-brain 

natriuretic peptide，NT-Pro BNP）升高 ；同时，它们可

作为慢性肺部疾病患者 PH 的 1 个预测因子 [14]。本研

究血浆 BNP 水平在 COPD 合并 PH 组中高于 COPD 无

PH 组。相关分析观察到 BNP 水平与 SPAP 相关。最

近研究表明，COPD 合并 PH 患者血浆 BNP 水平升高，

BNP 和 NT-Pro BNP 是目前用于诊断 PH 的重要的血

清学标志物 [2]。在 COPD 中发现，BNP 和 Myostatin 呈

正相关。这是因为 BNP 和 Myostatin 都在心肌 中表

达，与室壁应力增加有关，它们都可以从心肌释放进

入循环。因此，血浆 BNP 水平与 Myostatin 水平的相

关性是合理的。然而，相关系数显示，在反映 RV 功

能参数上，BNP 水平没有 Myostatin 水平强烈 ；此外，

回归分析显示，2 个重要的 RV 功能参数（TAPSE 和

RVMPI）、SPAP 与 Myostatin 水平相关，但 BNP 水平

仅仅与 SPAP 相关。本研究没有发现 BNP 水平与 RV

形态学相关。因此，这项研究表明，和 BNP 相比，在

预测 COPD 合并 PH 方面，Myostatin 可能更敏感。

目前的研究表明，COPD 合并 PH，血浆 Myostatin

水平增加，血浆 Myostatin 水平和 COPD 右心功能及形

态学相关。与血浆 BNP 水平比较，在评估右心功能及

肺动脉高压方面，Myostatin 水平有更强的相关性。这

些结果表明，Myostatin 可能优于 BNP 对 COPD 合并

PH 的早期诊断，值得深入研究。
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