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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病(Chronic obstructive pulmonary disease, COPD)是一种常见的以持续呼吸道症状和

气流受限为特征的异质性疾病，COPD在临床症状、影像学表现、治疗反应、生理功能等方面存在着异

质性。识别出具有临床意义的表型，对于COPD的病情评估以及个体化治疗至关重要。运动受限和呼吸

困难在COPD患者中广泛存在，心肺运动试验可以帮助我们分析COPD患者运动受限的原因、评估心肺健

康以及评估疾病预后，本文主要阐述COPD分型的重要性以及近些年心肺运动试验在评估COPD表型中的

应用。 
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Abstract 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common and heterogeneous disease characte-
rized by persistent respiratory symptoms and airflow limitation, with heterogeneity in clinical 
symptoms, imaging findings, therapeutic response, and physiological function. The identification 
of clinically significant phenotypes is essential for the assessment and individualized treatment of 
COPD. Exercise limitations and dyspnea are widespread in patients with COPD. Cardiopulmonary 
exercise testing can help us analyze the causes of Exercise limitations in patients with COPD, stra-
tify cardiorespiratory fitness and assess the prognosis of the disease. This article mainly describes 
the importance of COPD classification and the application of cardiopulmonary exercise testing in 
evaluating COPD phenotype in recent years. 
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1. 慢性阻塞性肺疾病异质性的存在 

慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)是一种常见的、可以预防和治疗的疾

病，该疾病的主要特征是持续的呼吸道症状和气流受限。COPD 是一种异质性和多系统的疾病，其发病

率和死亡率呈进行性增加[1]。在过去的 20 年里，我们对 COPD 的认识逐渐从以气流受限为中心的观点，

到 COPD 是一种复杂和异质性的疾病。复杂性意味着 COPD 有许多肺内和肺外组成分部分，它们在时间

上动态相互作用。异质性则表明并非所有这些组成部分在任何给定的时间点都存在于所有个体中[2]。 
COPD 的异质性主要表现在不同的肺内和肺外表现、肺功能发展轨迹以及组织病理学改变等[3]。不

同的肺内和肺外表现体现在呼吸系统症状的差异、由该疾病引起的全身后果范围和常见的并发症的不同，

劳力性呼吸困难和慢性咳嗽在 COPD 患者中广泛存在并被大量研究[4]，但是哪些症状以及何种程度的呼

吸系统症状才能被判定为病理状态仍是不清楚的。COPD 患者是否存在肺动脉高压及其严重程度也是高

度可变的。在一项研究中[5]，计算机断层扫描(computed tomography, CT)和临床特征被用来识别气道重塑

和肺气肿，这些气道重塑和肺气肿均与 COPD 相关的肺动脉高压有关，数据显示 34%~57%的患者存在肺

动脉高压，在有肺动脉高压和没有肺动脉高压的 COPD 患者之间没有年龄、呼吸困难程度、肺气肿严重

程度和肺功能测量的差异。在肺功能发展轨迹方面，人的生命中有不同的肺功能发展轨迹，不止一种轨

迹可能导致 COPD，迄今为止，流行病学证据表明，生命过程中的大多数肺功能变化可分为六个主要轨

迹[6]：长期高水平肺功能，平均水平肺功能，低于平均但稳定的肺功能，长期低水平肺功能，生命早期

低于平均水平随后加速下降，生命早期低水平随后加速生长和平均水平下降。认识这些轨迹，并认识到
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并非所有的 COPD 患者都是在肺功能加速下降的基础上发展起来的，有助于确定新的预防和治疗方法。

COPD 组织病理的异质性表现在气道重塑程度的广泛差异上，包括平滑肌改变和纤维化、肺气肿中可见

气腔的扩大、炎症和血管改变。气道重塑的特征包括弹性纤维的部分面积，以及上皮变化程度的差异，

如杯状细胞化生和鳞状上皮化生[7]。  
随着医学技术的进步，我们对于 COPD 的危险因素及病理生理过程都有了新的认识，但是目前临床

医生对于 COPD 的诊断仍依赖于高危人群在肺功能检查中存在不完全可逆的气流受限[8]。这些诊断标准

的缺点在于它们不能反映 COPD 中可以观察到的不同组织病理学改变，它们不能整合肺内复杂的病理学

改变，没有去定义不同的气道炎症模式，它们同样没有去定义那些可以通过影像学检查或其他检查识别

的不同生理变化及结构差异[9]。2023 年慢性阻塞性肺疾病全球倡议(globalinitiative for chronic obstructive 
lung disease, GOLD)提出基于症状、气流受限程度、恶化风险和合并症的综合评分来评估 COPD 的类别。 

2. 慢性阻塞性肺疾病表型概念的提出 

COPD 是由基因因素和环境因素在个体生命周期中发生的相互作用导致的[10]，表型是指基因与环境

相互作用所产生的任何可观察到的特征。识别 COPD 的关键因素，并将其分组为临床上有意义和有用的

表型，可以更有效地指导治疗，医学表型的最终目标是能够识别具有独特预后或治疗特征的患者群体。

Han 等人提出 COPD 表型概念为描述 COPD 患者个体之间差异的单一疾病属性或疾病属性组合，这些疾

病属性与临床有意义的结果(症状、病情加重、治疗反应、疾病进展率或死亡率)相关[11]。COPD 表型分

型的目标是能够根据预后和治疗反应将患者分成不同的亚组，以便选择优化患者临床结果的治疗方案

[12]。一种基于表型的 COPD 治疗方法可能会带来个性化的药物治疗方案、更好的患者结果和成本节约。

对COPD患者进行多层次的表型鉴定将提高我们对疾病的认识，优化疾病管理，提升患者的生活质量[13]。
例如，磷酸二酯酶-4 抑制剂(罗氟司特)用于慢性支气管炎患者时，有助于改善病情加重的可能性[14]。 

COPD 在临床症状、影像学表现、生理功能、血液检查结果、基因水平、蛋白表型、病理分型等方

面都存在显著的异质性。因此，对于 COPD 的分型可以从不同水平进行思考，例如基因水平、蛋白–细

胞水平、组织–器官水平、个体水平[9]。在基因水平上，最典型的例子是 α1-抗胰蛋白酶缺乏症，在一项

关于肺功能的 GWAS (genome-wide association studies)的荟萃分析中，确定了 8 个和第一秒用力呼气容积

(forced expiratory volume in one second, FEV1)与用力肺活量(forced vital capacity, FVC)比值相关的基因位

点，包括 GPR126 (编码参与细胞粘附和信号传递的 G 蛋白偶联受体的基因)、AGERPPT2 (编码 RAGE 的

基因)和 HTR4 (编码 5-羟色胺受体 4 的基因) [15]。在细胞-组织水平上，例如通过痰液分析来判断呼吸道

炎症的类型，可以确定由细胞类型或炎症介质定义的表型[16]。在器官水平上，可以根据患者的肺功能或

影像学表现进行表型划分，例如通过胸部 CT 表现，我们可以将 COPD 患者分为以气道为主的表型和肺

气肿为主的表型[17]，目前许多大型研究都在探索这些表型，寻找可以代表 COPD 表型的生物学标志[9]。
在患者个体水平上，基于临床症状，例如呼吸困难程度、慢性咳嗽伴咳痰等症状来对患者进行分型[18] 
[19]。此外，DaianaStolz 等人根据疾病的危险因素将 COPD 分为五种类型，即遗传因素、早期生命事件、

呼吸道感染、吸烟与环境烟草烟雾、环境污染暴露，这些类型捕获了 COPD 病因的变化，并反过来与驱

动病理生理学的潜在分子内型联系在一起[3]。 

3. 心肺运动试验对慢性阻塞性肺疾病分型的重要意义 

3.1. COPD 患者的病理生理特点 

从个体水平上来看，COPD 患者中普遍存在劳力性呼吸困难和运动受限，这些症状与不良健康状况

及死亡率增加相关[20]。在 COPD 患者中，运动受限通常被归因于呼气流量受限所导致的肺容量异常增
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加。在静态或动态肺过度膨胀的患者中，运动时吸气末肺容量增加到接近肺总量，正常潮气量扩张受到

机械限制[21]，更大的肺容量和更快的呼吸频率与呼吸机械做工增加相关，进一步增加吸气神经驱动，而

每分钟通气量增加的效率降低，由此产生的不平衡最终导致呼吸困难的感觉、早期运动停止和峰值耗氧

量降低[22]。COPD 患者主要受到呼吸系统的限制，但是大量证据表明，氧气级联中所有系统都可能是机

体无法满足代谢需求的原因[23] [24]。因此，我们需要综合性地去分析 COPD 患者的这些生理过程。心

肺运动试验(Cardiopulmonary exercise testing, CPET)是量化 COPD 患者运动耐受性和评估呼吸困难和运动

受限的病理生理机制的理想方法[25]。CPET 能对患者生理反应进行综合评估，有助于区分具有独特疾病

特征的患者亚群。目前基于心肺运动试验的 COPD 临床研究有一定的进展，下文主要简介心肺运动试验

并阐述近些年以心肺运动试验为基础对 COPD 表型的研究。 

3.2. CPET 简介及重要参数 

心肺运动试验是一种最大限度的运动试验，伴随着气体交换分析，CPET 提供了对运动和心肺健康生

理反应的全面综合评估。CPET 可以直接无创性测定静息和运动时的分钟通气量、心率和呼出气体分析(摄
氧量和二氧化碳排出量)，可提供关于肺通气、肺换气、心血管和骨骼肌相互作用的准确、可重复的数据，

并能够确定其与正常情况的偏差[26]。CPET 的主要参数包括：1) 与运动耐量相关的指标，例如峰值摄氧

量(peak oxygen uptake, peakVO2)、二氧化碳排出量(carbon dioxide output, VCO2)、无氧阈(anaerobic thre-
shold, AT)、最大氧脉搏(peakVO2/HR)、呼吸商(respiratory quotient, RQ)、呼吸交换比(respiratory exchange 
ratio, RER)；2) 与心血管功能相关的指标，例如运动时的心率(heart rate, HR)、血压、心电图的变化；3)
与肺通气功能相关的指标，例如呼吸储备(breathing reserve, BR)、最大自主通气量(maximal voluntary 
ventilation, MVV)、潮气量(tidal volume, VT)、呼吸频率(breath frequency, Bf)、分钟通气量(minute ventilation, 
VE)、运动振荡通气(exercise oscillatory ventilation, EOV)；4) 与气体交换相关的指标，例如氧气通气当量

(VE/VO2)、二氧化碳通气当量(VE/VCO2)、生理无效腔/潮气量(VD/VT)、潮气末二氧化碳分压(partial pressure 
of end-tidal carbon dioxide, PETCO2) [27]。通过分析 CPET 中这些重要指标，我们可以评估 COPD 患者运

动过程中肺通气、肺换气、能量代谢以及血液动力学变化[21]。心肺运动试验的临床应用主要包括运动能

力的客观评估、运动受限原因的诊断、评估心肺疾病的严重程度、评估疾病预后、监测疾病进展、监测

医疗干预措施效果[28]。 

3.3. CPET 在评估 COPD 表型中的应用 

心肺运动试验通常被认为是评估肺部疾病和心脏疾病患者运动受限原因的金标准，其依据是系统故

障通常发生在相应系统(如肌肉–能量、心血管或肺)处于应激状态时[21]。JinelleGelinas 等人根据 CPET
过程中测量的呼吸储备(VEpeak/MVC)和心率储备(HRpeak占预计值百分比)将 COPD 患者运动受限类型分为

通气表型、心血管表型和联合表型，不同运动受限表型在 CPET 过程中所表现出的生理性运动反应不同，

包括肺容积变化、心血管系统变化、代谢变化等。例如，与其他两种表型相比，心血管表型患者在整个

运动中的静态肺过度膨胀较小，深吸气量(Inspiratory Capacity, IC)较大。与通气表型相比，心血管表型患

者 peakVO2和最大工作负荷(maximum workload, Wmax)也更高。这些不同的生理性反应仅通过气流受限的

严重程度来解释是不足的。通过识别患者特有的运动受限表型，医生可以针对每个患者的运动限制开出

更合适的运动处方，进一步实现个性化治疗，更多的患者可能获得重要的生理适应和临床结果的改善，

从而提高 COPD 患者的肺康复疗效[29]。 
心肺运动试验可以全面地评估患者运动过程中的血流动力学、呼吸系统、肌肉系统和代谢系统变化，

因此，我们可以通过 CPET 评估患者的心肺功能。Weber [30]提出依据 CPET 中测量的 peakVO2将心肺功
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能分为 4 级，即 Weber A 级：peakVO2 > 20 ml/min/kg；Weber B 级：peakVO2介于 16~20 ml/min/kg；Weber 
C 级：peakVO2介于 10~16 ml/min/kg；Weber D 级：peakVO2 < 10 ml/min/kg。虽然该分类常被应用于心

脏疾病患者，但其在评估肺部疾病患者的运动能力、疾病严重程度、临床状态和预后等方面仍具有实用

价值。最近的研究表明，在 COPD 患者中，与其他等级的患者相比，Weber D 级的患者在 CPET 中心肺

功能表现较差，主要体现在 peakVO2、VE、氧脉搏、VE/VCO2斜率、HRpeak、氧饱和度等指标方面，这些

差异反应了 Weber D 患者的心脏、肺和骨骼肌系统的生理功能恶化，提示该组患者预后较差。并且仅考

虑 Weber C 和 Weber D 时，MVV、FEV1、症状和身体质量指数能够更加准确地预测 peakVO2，这样就

可以通过更简单和更低成本的测试来识别有风险的患者，也可以为基于运动的肺康复项目提供帮助[31]。 

4. 总结 

目前 COPD 已经被广泛认为是一种异质性和复杂性的疾病，其在临床表现、影像学表现、生理功能、

基因水平等方面都存在着显著的异质性。在对 COPD 患者病情的评估中，识别出可能与治疗方案选择相

关的独特疾病表型至关重要，这些表型需要与临床上有意义的结果相关。心肺运动试验可以帮助我们识

别 COPD 患者中不同的运动受限类型，分析运动受限的原因，评估 COPD 患者不同的心肺功能等级，从

而识别出特定疾病特征的患者亚群，为肺康复等治疗方案提供帮助。未来仍需更多的临床研究聚焦于心

肺运动试验对 COPD 表型的评估，为 COPD 的个性化治疗提供新的思路。 
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