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摘要：目的  探讨血清 25- 羟维生素 D[25（OH）D] 与慢性阻塞性肺疾病（COPD）合并肺动脉高压（PH）

患者焦虑、抑郁及生活质量的关系。方法  选取 2015 年 1 月—2018 年 3 月海南省人民医院收治的 182 例稳

定期 COPD 患者，收集患者年龄、性别、吸烟、体重指数（BMI）及第 1 秒用力呼气容积占用力肺活量百分

比（FEV1/FVC）等基本情况。采用心脏彩超测肺动脉收缩压（PASP），根据 PASP ≥ 40 mmHg 分为 COPD

伴 PH 组（80 例）和单纯 COPD 组（102 例）。采用酶联免疫吸附法检测两组患者 25（OH）D 水平 ；采用

汉密尔顿焦虑量表（HAMA）、汉密尔顿抑郁量表（HAMD）及慢性阻塞性肺疾病评估测试问卷（CAT）分

别评定两组患者焦虑、抑郁及生活质量情况。结果  COPD 伴 PH 组 25（OH）D、HAMA、HAMD 及 CAT

评分高于单纯 COPD 组（P <0.05）。25（OH）D 缺乏组 HAMA、HAMD 及 CAT 评分高于 25（OH）D 正

常组（P <0.05）。多元线性回归调整年龄、性别及 BMI 等混杂因素后，25（OH）D 对 COPD 合并 PH 患者

HAMD 及 CAT 评分有负向影响（P <0.05）。结论  血清 25（OH）D 水平与 COPD 合并 PH 患者抑郁及生

活质量密切相关。
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Abstract: Objective To investigate the relationship between serum 25- hydroxyvitamin D [25 (OH) D] 
and anxiety, depression and quality of life in patients with pulmonary hypertension (PH) associated with chronic 
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慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病（chronic obstructive 

pulmonary, COPD）是严重危害人类健康的呼吸系统

疾病之一。我国≥ 40 岁人群中 COPD 患病率高达

9.3%[1]。 肺 动 脉 高 压（pulmonary hypertension, PH）

是 COPD 的常见并发症，在 COPD 患者中患病率达

55.4%，如不及时诊治最终可发展为肺源性心脏病 [2]。 

COPD 患者常伴有焦虑、抑郁，抑郁症发生率高达

19% ～ 50%，而 COPD 合并 PH 患者的抑郁、焦虑

及生活质量情况如何尚少有报道 [3]。近年来研究显

示，维生素 D 可能和呼吸系统疾病的发生及转归有

关，但其与 COPD 合并 PH 患者抑郁、焦虑及生活

质量的关系报道较少 [4]。本研究探讨 25 羟 - 维生素

D[（25（OH）D）] 对 COPD 合并 PH 患者焦虑、抑

郁及生活质量的影响。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选 取 2015 年 1 月 —2018 年 3 月 海 南 省 人 民

医 院 呼 吸 内 科、 老 年 病 科 住 院 的 稳 定 期 COPD 患

者 182 例。其中，男性 110 例，女性 72 例 ；平均年

龄（65.23±8.04）岁。根据患病情况，将患者分为

COPD 伴 PH 组和单纯 COPD 组，分别为 80 例和 102

例。根据 25（OH）D 是否缺乏，COPD 伴 PH 组分为 

25（OH）D 缺 乏 组 和 25（OH）D 正 常 组， 分 别 为

35 和 45 例。 纳 入 标 准 ：① 年 龄 51 ～ 90 岁 ；② 符

合中华医学会制定的 COPD 诊断标准 ：存在慢性咳

嗽、咳痰，进行性加重的呼吸困难及有 COPD 危险因

素接触史，使用支气管扩张剂后第 1 秒用力呼吸容积

占用力肺活量百分比（forced expiratory volume in the 

first second accounted for the percentage of forced vital 

capacity, FEV1/FVC）<70%。且≥ 1 个月咳嗽、咳痰、

喘息等呼吸道症状稳定 [5]。排除标准 ：①精神病或其

他原因不能配合检查 ；②患有临床甲状腺及甲状旁腺

功能异常 ；③严重肝、肾功能受损 ；④患有血液系统

及风湿免疫系统疾病、严重心功能不全及恶性肿瘤 ；

⑤近 3 个月内服用过含维生素 D 药物及影响维生素 D

代谢相关药物如糖皮质激素、苯巴比妥等 ；⑥ COPD

急性期、其他呼吸系统疾病，如支气管扩张、哮喘、

肺栓塞等。本研究通过医院伦理委员会批准。

1.2    资料收集

收 集 患 者 年 龄、 性 别、 体 重 指 数（BMI）、 血

压、吸烟及 FEV1/FVC 等基本资料。所有患者清晨

空腹抽取肘静脉血 3 ml，室温环境下 3 000 r/min 离

心 20 min，用 EP 管收集离心所得血清，置于 -80℃超

低温冰箱保存待测。采用酶联免疫吸附法（enzyme-

linked immunosorbent assay, ELISA）检测血清 25（OH）

D。试剂盒购自武汉拜意尔生物科技有限公司，由专

人严格按试剂盒说明书操作。25（OH）D<50 nmol/L 

（20 ng/ml）定义为维生素 D 缺乏 [6-7]。

1.3    肺动脉收缩压

由深资的超声科医生采用三尖瓣压差法估测

患者安静状态下的肺动脉收缩压（pulmonary artery 

obstructive pulmonary disease (COPD). Methods A total of 182 patients were enrolled in this study. The 
patients were divided into COPD group (80 cases) and COPD combined with PH group (102 cases ) according 
to pulmonary artery systolic pressure (PASP) ≥40 mmHg measured by echocardiography. The age, gender, 
smoking, body mass index (BMI), forced expiratory volume in the first second accounted for the percentage 
of forced vital capacity (FEV1/FVC) and so on were collected. Serum levels of 25 (OH) D was measured 
by ELISA. The Hamilton Anxiety Scale (HAMA), the Hamilton Depression Scale (HAMD) and the chronic 
obstructive pulmonary disease assessment test questionnaire (CAT) were used to evaluate the anxiety, depression 
and quality of life of the two groups. Results The scores of 25 (OH) D, HAMA, HAMD and CAT in COPD 
with PH group were higher than those in COPD group (P < 0.05). The scores of HAMA, HAMD and CAT in 25 
(OH) D deficiency group were higher than those in 25 (OH) D normal group (P < 0.05). After adjusting for age, 
sex and BMI by multiple linear regression, 25 (OH) D had a negative effect on HAMD and CAT scores in COPD 
patients with PH (P < 0.05). Conclusions Serum vitamin D was closely related to depression and quality of life 
in patients with pulmonary hypertension associated with chronic obstructive pulmonary disease.

Keywords:  pulmonary disease, chronic obstructive; hypertension, pulmonary; anxiety; depression; quality  
of life
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systolic pressure, PASP）[8]。根据 2007 年中华医学会

心血管分会发布的专家共识，PASP ≥ 40 mmHg 定义

为 PH[8]。

1.4    评分标准

采用汉密尔顿焦虑量表（Hamilton anxiety scale, 

HAMA）评估焦虑 ：得分 >10 分存在焦虑障碍，评

分 越 高， 焦 虑 越 严 重 [9]。 采 用 汉 密 尔 顿 抑 郁 量 表

（hamilton depression scale, HAMD）评估抑郁 ：得分 > 

8 分存在抑郁，评分越高，抑郁越严重 [9]。量表由经

过专业培训的医师完成。采用慢性阻塞性肺疾病评

估测试问卷（chronic obstructive pulmonary assessment 

test, CAT）评估生活质量 ：总分 0 ～ 40 分，分值越

高表示生活质量越差。问卷由患者独立完成并现场 

回收 [7]。

1.5    统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料以均 

数 ± 标准差（x±s）表示，比较用t 检验；计数资料以构

成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验 ；影响因素的分析 

采用多元线性回归模型。P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组患者一般情况比较

两 组 患 者 25（OH）D 缺 乏、HAMA 评 分、

HAMD 评 分 及 CAT 评 分 比 较， 差 异 有 统 计 学 意 义

（P <0.05）；COPD 伴 PH 组高于单纯 COPD 组。两组

患者年龄、性别、吸烟、BMI、收缩压、舒张压、空

腹血糖、血脂及 FEV1/FVC 比较，差异无统计学意义

（P >0.05）。见表 1。

表 1    两组患者一般情况比较    （x±s）

组别 n
年龄 /（岁，

x±s）
男 / 女 / 例 吸烟 例（%）

BMI/（kg/m2，

x±s）

收缩压 /（mmHg，

x±s）

舒张压 /（mmHg，

x±s）

空腹血糖 /（mmol/L，

x±s）

COPD 伴 PH 组 80 66.99±8.54 49/31 25（31.3） 22.13±1.81 121.76±11.28 70.29±7.26 4.51±0.69

单纯 COPD 组 102 64.63±7.60 61/41 28（27.5） 21.93±1.73 118.84±10.80 69.03±6.49 4.61±0.59

χ2/t 值 1.134 0.039 0.314 0.743 1.775 1.231 -0.978

P 值 0.258 0.843 0.576 0.459 0.078 0.220 0.330

组别 n
总胆固醇 /（mmol/L，

x±s）

FEV1/FVC/（%，

x±s）

25（OH）D/ 

（ng/ml，x±s）

25（OH）D 缺

乏 例（%）

HAMA 评分 /

（x±s）

HAMD 评分 /

（x±s）

CAT 评分 / 

（x±s）

COPD 伴 PH 组 80 4.45±0.84 62.53±7.16 22.62±5.33 35（43.8） 18.91±5.53 23.47±5.31 17.37±4.12

单纯 COPD 组 102 4.47±0.81 64.38±7.52 26.30±6.89 30（29.4） 15.15±4.73 21.24±6.49 12.85±5.61

χ2/t 值 -0.087 -1.683 -4.058 4.015 4.930 2.485 6.263

P 值 0.931 0.094 0.000 0.045 0.000 0.014 0.000

2.2    25（OH）D 是否缺乏患者 HAMA、HAMD
及 CAT 评分比较

25（OH）D 缺乏组与 25（OH）D 正常组 HAMA、

HAMD 及 CAT 评分比较，差异有统计学意义（P <0.05）；

25（OH）D 缺乏组高于 25（OH）D 正常组。见表 2。

2.3    25（OH）D 与 HAMA、HAMD 及 CAT 评分
的多元线性回归分析

多重线性回归调整年龄、性别及 BMI 等混杂因

素后，25（OH）D 对 COPD 合并 PH 患者的 HAMD 及

CAT 评分有负向影响（P <0.05）。见表 3。

表 2    25（OH）D 是否缺乏患者 HAMA、HAMD 及 CAT 评分比较    （x±s）

组别 n HAMA 评分 HAMD 评分 CAT 评分

25（OH）D 缺乏组 35 20.32±5.46 25.10±5.77 18.54±4.58

25（OH）D 正常组 45 17.80±5.38 22.21±4.59 16.45±3.52

t 值 2.064 2.490 2.312

P 值 0.042 0.015 0.023
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3    讨论

近年来研究表明，25（OH）D 和呼吸系统疾病密切

相关 [10]。本研究显示，单纯 COPD 患者 25（OH）D 缺乏

率为 29.4%，低于 COPD 合并 PH 患者（43.8%），提示

COPD 并发 PH 后 25（OH）D 缺乏加重。其可能的原

因包括 ：① PH 患者往往较单纯 COPD 患者病程长、

病情重、食欲减退及胃肠吸收减少，25（OH）D 摄 

入不足 ；②皮肤老化、肝肾功能减退更明显，25（OH）D

合成能力下降 ；③合并 PH 后，运动耐力下降，户外

活动减少、光照不足，皮肤合成的 25（OH）D 减少 [6]。

COPD 患者多数存在不同程度的抑郁、焦虑情

况 [9]。 本 研 究 提 示 COPD 合 并 PH 患 者 抑 郁、 焦 虑

较单纯 COPD 患者更明显，而且生活质量更差，这可

能和 COPD 合并 PH 患者病情更严重有关。有研究

表明，不同程度的抑郁症患者有血清维生素浓度降

低，且重度抑郁症患者的 25（OH）D 缺乏更明显 [11]。 

25（OH）D 缺乏的儿童焦虑评分较高 [12]。25（OH）D 

缺乏和 COPD 患者的生活质量下降有关 [7]。本研究显

示，COPD 合并 PH 患者中 25（OH）D 缺乏者抑郁、

焦虑更明显，生活质量更差。调整年龄、性别等混杂因素

后，多元线性回归分析表明，25（OH）D 缺乏对 COPD 合

并 PH 患者的抑郁和生活质量有影响。25（OH）D 受

体存在于大脑海马回、扣带回、下丘脑及黑质等部位

的神经元和神经胶质中，参与调节单胺类神经递质的

合成 [13]。25（OH）D 通过调节酪氨酸羟化酶基因的表达，

催化酪氨酸生成多巴胺 [14-15]。同时，25（OH）D 缺 

乏和氧化应激损伤有关 [16]，而补充 25（OH）D 通过

其抗氧化活性保护神经因子，促进神经递质的合成 [14]。 

因此，25（OH）D 缺乏可能通过这些生物学机制影

响患者抑郁情绪的表达。而生活质量下降可能的原

因有 ：① 25（OH）D 水平低下可影响下肢肌力，导

致 运 动 不 协 调， 跌 倒 风 险 增 加 [17] ；② 25（OH）D 

水平低下患者 6 min 步行距离缩短，活动能力下降 [6] ；

③ 25（OH）D 缺乏还增加呼吸道感染概率，影响肺功

能。其机制可能为 ：① 25（OH）D 缺乏时气道上皮

免疫细胞诱导的抗菌肽表达减少，对细菌、病毒的防

御能力下降 [7] ；② 25（OH）D 可以调节肺泡上皮细

胞、巨噬细胞相关的肺部固有免疫，③同时调节 T 和

B 淋巴细胞相关的获得性免疫 [18] ；③ 25（OH）D 缺

乏导致呼吸道免疫炎症反应失调，而补充 25（OH）D 

后小鼠的肺组织炎症介质减少 [19] ；④动物研究发

现，母鼠 25（OH）D 缺乏会抑制子鼠肺的发育，导

致肺泡表面活性物质减少 [20] ；⑤ 25（OH）D 缺乏和

COPD 反复发作和住院有关，而反复发作会加剧肺功

能下降 [21] ；⑥抑郁影响患者治疗的依从性及效果，可

能也和生活质量下降有关。因此，本研究提示 COPD

合并 PH 患者适当补充 25（OH）D 可能会改善其抑

郁情绪及提高生活质量。本研究多因素分析时未发现

HAMA 评分对 25（OH）D 有影响，不排除样本量不

大的影响，也可能 25（OH）D 不是焦虑的独立危险

因素，有待进一步研究。

综上所述，COPD 合并 PH 发病率较高，可严重影

响右心功能，但目前临床对其认识不足，治疗效果不

一，应引起重视。本研究为 COPD 合并 PH 患者补充

25（OH）D 提供一定的理论依据，具有重要的临床意

义。但由于样本量相对较小，为横断面研究，具有一

定局限性，今后需要多中心、大样本、前瞻性研究进

一步验证。
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