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【摘要】 目的 研究BMI与轻中度慢性阻塞性肺疾病（（COPD））患者急性加重的关联。方法 研

究对象来源于上海市浦东新区 2014年建立的COPD确诊患者注册登记系统，采用整群抽样选取 8个
社区的COPD患者，并进行 3次共 18个月的前瞻性随访。基线调查获取患者基本信息及BMI数据，并

收集随访期间的急性加重情况，多元负二项回归分析 BMI与急性加重发生风险之间的关联。结果

328名研究对象中，有 295名社区COPD患者完成随访并纳入此次分析。96.3%（284/295）的研究对象

为轻度COPD患者。随访期间，11.1%（33/295）的患者报告发生了急性加重。多元负二项回归的结果

显示，随着BMI的升高，急性加重发生风险随之下降（IRR=0.85，95%CI：0.73~0.98），患者处于超重组

（BMI≥25.0 kg/m2：IRR=0.36，95%CI：0.13~0.91）或BMI处于中等程度（T2 vs. T1，IRR=0.31，95%CI：0.11~
0.77）相比于正常或低BMI组的患者而言，其急性加重发生风险更低。BMI与急性加重风险之间存在

线性关系。结论 轻中度社区COPD患者急性加重的风险会随着BMI的升高而下降，处于超重状态

或可对COPD患者的急性加重发生风险具有保护作用。
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【Abstract】 Objective BMI may play a protective role in reducing the mortality rate of
patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), but its effect on acute exacerbation of
COPD remain unclear. Methods Subjects were selected from the COPD patients registration system
established in 2014 in Pudong new district, Shanghai. COPD patients from 8 communities were
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selected by cluster sampling and follow up was conducted prospectively for 18 months. Basic
information and BMI were obtained from baseline survey, and acute exacerbations were collected
during follow-up. The association between BMI and risk of acute exacerbation was evaluated by
using multiple negative binomial regression. Results Among 328 community COPD patients, 295
who completed the follow up were included in the analysis, in whom 96.3% (284/295) were mild
COPD patients. During the follow-up, 11.1% (33/295) of the patients reported acute exacerbation.
The results of multiple negative binomial regression suggested that, the risk for acute exacerbation
decreased with the increase of BMI (IRR=0.85, 95%CI: 0.73-0.98), overweight patients with BMI ≥
25.0 kg/m2 (IRR=0.36, 95%CI:0.13-0.91) or moderate BMI (T2 vs. T1, IRR=0.31, 95%CI:0.11-0.77) had
lower risk for acute exacerbation compared with the patients with normal or low BMI. BMI had a
linear correlation with the risk of acute exacerbation. Conclusion The risk for acute exacerbation in
patients with mild or moderate COPD in communities decreased with the increase of BMI, and being
overweight might be a protective factor for the acute exacerbation of COPD.

【Key words】 Chronic obstructive pulmonary disease; Body mass index; Acute
exacerbation; Cohort study
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肥胖是心血管疾病、糖尿病和癌症的危险因

素［1-3］。然而，近些年来，越来越多的研究发现，在

患有心血管疾病或癌症的患者中，BMI超过正常水

平的患者，其预后相较于BMI正常的患者更好，不

良事件发生率及死亡率更低［4-5］。这一发现被命名

为“肥胖悖论”，并在心血管疾病［5］、MS［6］甚至是癌

症［7］的患者中广泛地观察到这种现象。慢性阻塞

性 肺 疾 病（chronic obstructive pulmonary disease，
COPD）是一种常见的慢性呼吸系统疾病，是全球导

致成年人死亡的第四大死因［8］。近年来研究发现，

在COPD患者中也存在“肥胖悖论”［9］，即：在COPD
患者的死亡率与BMI存在显著负相关，相较于BMI
正常（BMI<25.0 kg/m2）的患者，超重或者肥胖患者

（BMI≥25.0 kg/m2）往往具有更高的生存率［10］。然

而，目前关于肥胖对COPD患者急性加重影响的证

据却相对有限。COPD急性加重是COPD患者最为

主要的不良事件，其发生会加速患者肺功能下

降［11］，最终严重影响患者的健康状况，甚至会导致

患者死亡［12］。避免和推迟患者急性加重的发生成

为COPD患者治疗和管理的首要目标。此外，中国

COPD患者主要以轻度及中度为主，重度和极重度

患者仅占极少数［13］，而针对轻中度COPD患者急性

加重的研究相对较少。因此，本研究旨在通过前瞻

性队列研究设计，研究社区轻中度 COPD患者中，

BMI对患者急性加重发生风险的影响。

对象与方法

1. 研究对象：来源于上海市浦东新区 2014年

起建立的COPD患者信息登记系统［14］，该系统囊括

了当地二、三级医院诊断的COPD患者。采用整群

随机抽样方法，选取浦东新区 8家社区，将其辖区

内登记的 COPD患者纳入研究，纳入标准：①≥
40岁；②患有轻度［一秒用力呼气容量（forced
expiratory volume in one second，FEV1）］/用力肺活

量（forced vital capacity，FVC）<0.7且 FEV1占预计

值百分比（forced expiratory volume in one second
predicted，FEV1%）≥80%或中度（FEV1/FVC<0.7且
50%≤FEV1%预计值<80%）COPD；③在浦东新区居

住两年以上的常住人口。排除标准：①近一个月

内，病情不稳定或处于严重状态，如发生 COPD急

性加重、心脑血管疾病的急性加重、或进行过外科

手术、严重的骨骼肌肉疾病导致无法参与现场调查

等；②伴有哮喘或慢性支气管炎的研究对象；③未

能签署知情同意书；④未能完成肺功能检查或问卷

调查。基于上述标准，基线调查共纳入 328名符合

标准的研究对象。本研究通过复旦大学公共卫生

学院伦理委员会审查（批准文号：IRB#2016-07-

0597）。

2.基线调查：采用前瞻性队列研究的方法，对

上述研究对象在 2018年5-7月集中展开基线调查。

调查内容：①面对面问卷调查：内容涵盖患者的基

本人口学特征，包括年龄、性别、婚姻状况、受教育

年限（>9年 vs. ≤9年）、人均家庭月收入、职业有害

性气体暴露情况、主动吸烟情况（每天 1支以上持

续超过 6个月）、被动吸烟（非吸烟者每天接触烟草

烟雾 15 min以上）、30 min以上规律性身体活动（指

能量消耗高于休息时的新陈代谢水平的身体运动，
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包括且不限于各种交通性、休闲性、职业性身体活

动，如骑车出行、太极拳、广场舞或家中务农等，每

周不到 1次 vs. 每周≥1次）、自报共患慢性病史（高

血压、2型糖尿病、其他心血管疾病）、COPD诊断及

治疗情况等（通过患者自报常规服用COPD常见治

疗药物及其自报使用频率获得）。②体格测量与

BMI及其分级：分别使用机械式体重秤及红外身高

测量仪采集身着轻便衣服下测量的体重（kg）以及

净足身高（cm），数据精确到小数点后一位，测量两

次求得均值，进而以体重（kg）除以身高（m）的平方计

算BMI，将其二分类分级（<25.0 kg/m2 vs. ≥25.0 kg/m2）

及三分位数分级［T1（≤23.1 kg/m2）、T2（23.2~kg/m2）

及 T3（≥26.3 kg/m2）］。③肺功能检测及其分级：依

据《肺功能检查指南（第二部分）——肺量计检查》

《肺功能检查（第四部分）——支气管舒张试验》的

要求，采用便携式肺功能仪进行肺功能测定。

COPD的分级依据 2021年版《慢性阻塞性肺疾病全

球倡议（GOLD指南）》，分为轻度（FEV1/FVC<0.7且
FEV1% 预计值 ≥80%）或中度（FEV1/FVC<0.7 且

50%≤FEV1%预计值<80%）。上述基线调查内容，

均由经过统一培训的现场工作人员完成。

3. 随访调查：2018 年 12 月、2019 年 6 月、

2019年 12月分别开展 3次家庭医生随访调查，其

中，第一、三次为电话随访，第二次为面对面调查。

随访调查内容涉及结局变量急性加重发生情况以

及其他重要协变量：①患者自报急性加重发生情

况，包括随访期间是否发生急性加重，以及急性加

重发生的次数。本研究采用基于“症状描述”的急

性加重定义，指患者出现呼吸困难、咳痰量突然上

升或突然出现浓痰等相关呼吸道症状，且持续至少

48 h，一次这样的经历被认定为发生了一次“基于

症状”的急性加重［15］，在问卷中，使用“您一年内是

否发生过急性加重，急性加重是指突然出现气喘、

气短、呼吸困难、咳嗽咳痰量上升或出现浓痰等相

关呼吸道症状，且持续 48小时以上”这一问题收集

急性加重的发生情况，由家庭医生向患者解释相关

症状的描述后，通过面访调查患者获得。②第二次

随访调查时，再次组织研究对象集中调查，测量患

者的身高、体重，要求同基线。

4.统计学分析：研究对象的基本信息采用例数

（百分比）或 x±s的方式呈现。根据数据分布不同，

分别选择 t检验以及χ2检验比较不同变量之间的组

间差异，使用配对 t检验比较患者基线和随访的

BMI差异。考虑到急性加重可多次发生，采用多元

负二项回归分析BMI与自我报告急性加重发生风

险之间的关联［16］。在分析中，BMI分别作为连续性

变量（变化单位分别为 1及 1个标准差）［17］、二分类

变量及三分位数分类变量被依次纳入模型，BMI作
为连续变量纳入模型时，所得 IRR（incidence rate
ratio）值的解释为：BMI取值每升高 1个单位所带来

的风险倍数。为使得这一趋势的估计更为稳健，可

评估BMI每变化1个标准差（本研究为3.57）的增加

所带来的相应风险。对单因素分析中与急性加重

有关的因素，以及《慢性阻塞性肺疾病诊治指南

（2021年版）》中涉及的COPD急性加重相关因素纳

入多因素分析，包括年龄、性别、收入状况、吸烟、规

律性身体活动、高血压及COPD病程。运用限制性

立方样条法，控制可能的混杂因素后，绘制BMI与
急性加重之间的剂量-反应关系图，若总趋势 P<
0.05且非线性 P<0.05，表示存在非线性剂量-反应

关系。为检验结果的稳定性，仅将轻度COPD患者

纳入以进行敏感度分析，此外，还对男女性进行分

层分析，以探讨性别与BMI对急性加重可能的交互

作用。其结果以 IRR值及其 95%CI表示，以 P<
0.05或 95%CI未包含 1.00为分析结果有统计学意

义。所有数据采用EpiData 3.1软件进行双份录入，

并通过R 4.02软件进行数据分析。

结 果

1. COPD患者基本信息：在 328名参与基线调

查的轻中度COPD患者中，295人完成3次18个月的

随访，随访率为 89.9%。研究对象基线特征见表 1。
本研究对象以轻度COPD患者为主（96.3%，284/295），
约半数患者年龄>65岁，32.5%的患者曾有一年以

上职业有害性粉尘接触。38.9%（56/144）的男性患

者目前仍在吸烟，高血压（41.6%）是患者中最为常

见的慢性疾病。第二次随访时 COPD患者的 BMI
与基线差异无统计学意义（P=0.558），因此下文

BMI均指基线BMI。
随访期间，约 11.1%（33/295）的患者报告发生

过急性加重，其中，大多数（63.6%，21/33）在随访期

间仅发生过 1次急性加重，36.4%（12/33）发生过

2次及以上急性加重。

2. COPD患者不同急性加重发生情况之间的

BMI比较：在随访期间发生过急性加重的COPD患

者，其平均 BMI显著低于未发生者（22.8 kg/m2 vs.
24.8 kg/m2，P=0.002）（表 2）。未发生过急性加重的
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COPD患者中，BMI处于超重及以上组的比例高于发

生过急性加重患者，且差异有统计学意义（P=0.026）。
3.急性加重发生风险与BMI之间的关联：单因

素回归分析结果显示，较高的 BMI（IRR=0.86，
95%CI：0.76~0.95）及 高 收 入 水 平（IRR=0.39，
95%CI：0.18~0.81）与急性加重风险降低有关。校

正可能的混杂因素后，多元负二项回归分析结果显

示，轻中度 COPD患者的基线 BMI越高，其急性加

重的发生风险越低（IRR=0.85，95%CI：0.73~0.98），

处于超重或肥胖（BMI≥25.0）的患者，其急性加重的

风险比正常组（BMI<25.0）低（IRR=0.36，95%CI：
0.13~0.91）。三分位数分组后，相比于 BMI最低三

分位数组（T1），中等 BMI组（T2）COPD患者急性加

重发生风险较低，且差异有统计学意义，但高 BMI
组并未发现明显保护作用。三分位数分组的趋势

检验结果提示，趋势检验 P=0.011，存在可能的剂

表1 完成随访慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者的基线特征及其随访期间急性加重发生情况

变 量

年龄组（岁）

≤65
>65

BMI（kg/m2，x±s）
BMI（kg/m2）
<25.0
25.0~
≥30.0

受教育年限（年）

≤9
>9

人均家庭月收入（元/人）a

<3 000
≥3 000

接触职业性有害性粉尘1年以上

否

是

现在吸烟

否

是

被动吸烟

否

是

规律性身体活动（次/周）

<1
≥1

自报高血压史

无

有

自报2型糖尿病史 a

无

有

自报其他心血管疾病

无

有

近一年是否规律服药

规律服药

不规律服药

不服药

COPD病程（年）a

<10
≥10

合计（n=295）

151（51.2）
144（48.8）
24.6±3.6

161（54.6）
116（39.3）
18（6.1）

230（78.0）
65（22.0）

143（48.8）
150（51.2）

199（67.5）
96（32.5）

236（80.0）
59（20.0）

205（69.5）
90（30.5）

132（44.7）
163（55.3）

171（58.0）
124（42.0）

259（87.8）
36（12.2）

242（82.0）
53（18.0）

99（33.2）
42（14.2）
154（52.6）

188（63.9）
106（36.1）

男性（n=144）

66（45.8）
78（54.2）
24.3±3.6

87（60.4）
48（33.3）
9（6.3）

105（72.9）
39（27.1）

61（42.7）
82（57.3）

83（57.6）
61（42.4）

88（61.1）
56（38.9）

130（90.2）
14（9.8）

60（41.7）
84（58.3）

88（61.1）
56（38.9）

130（90.3）
14（9.7）

121（84.0）
23（16.0）

54（36.8）
18（12.5）
72（50.7）

103（72.0）
40（28.0）

女性（n=151）

85（56.3）
66（43.7）
24.9±3.6

74（49.0）
68（45.0）
9（6.0）

125（82.8）
26（17.2）

82（54.7）
68（45.3）

116（76.8）
35（23.2）

148（98.0）
3（2.0）

75（49.7）
76（50.3）

72（47.7）
79（52.3）

83（55.0）
68（45.0）

129（85.4）
22（14.6）

121（80.1）
30（19.9）

45（29.8）
24（15.9）
82（54.3）

85（56.3）
66（43.7）

统计量

3.23

-1.48
4.33

4.18

4.23

12.36

62.73

57.33

1.08

1.14

1.62

0.76

1.87

7.89

P值

0.072

0.139
0.115

0.041

0.040

<0.001

<0.001

<0.001

0.299

0.285

0.204

0.384

0.340

0.005

注：括号外数据为人数，括号内数据为构成比（%）；a数据有缺失，构成比以实际人数进行计算
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量-反应关系（表 3）。限制性立方样条结果显示，

BMI与急性加重风险间呈线性剂量-反应关系（总

趋势P<0.05，非线性P>0.05）（图1）。

上述关联在仅纳入轻度 COPD患者时依然存

在。分层分析结果提示，男性COPD患者BMI对急

性加重发生风险的影响相对不明显，仅在超重或肥

胖组（BMI≥25.0 kg/m2）中起到显著的保护效果

（BMI≥25.0 kg/m2，IRR=0.19，95%CI：0.03~0.87）。

相比之下，女性COPD患者的急性加重发生风险随

着 BMI的增加而降低，且中度

BMI组具有显著的保护效果，但

BMI相关变量与性别之间无显著

的交互作用［BMI：P=0.631；BMI
（<25.0 kg/m2 vs. ≥25.0 kg/m2）：P=
0.691；BMI（三 分 位 数）：P=
0.578］。见表4。

讨 论

本研究结果显示，与基线

BMI较低或正常的 COPD患者相比，BMI水平较高

者在 18个月随访期间发生急性加重的风险更低，

这种保护作用在中等BMI组更明显。这些结果与

既往COPD有关肥胖悖论的研究相似［18］。

既往有研究显示，相比于一般人群，COPD患

者肥胖比例更高［19］。这一比例在不同的研究中差

异较大，介于 14%~54%之间［20-23］。然而，本研究中

仅 6.1%的患者处于肥胖状态（BMI≥30.0 kg/m2），近

四成患者超重，这一结果远低于既往的一些研究。

可能的原因在于，一方面与研究对象COPD疾病严

重程度构成有关，另一方面或与中国成年人整体肥

胖比例相对较低有关。近来有研究发现，肥胖最常

见于中度COPD患者［24］，而本研究绝大多数患者为

轻度COPD患者。此外，中国中老年人口的肥胖患

病比例仅为 2.8%~12.4%［25-27］，本研究结果基本与之

一致。

多因素分析结果显示，随着患者基线BMI的升

高，其一年半内发生急性加重的风险随之降低。这

一结果与既往发现的 COPD患者中 BMI对死亡率

表2 慢性阻塞性肺疾病患者基线BMI差异比较

变量

BMI（kg/m2，x±s）
BMI（kg/m2）
<25.0
≥25.0

BMI（kg/m2）
T1（≤23.1）
T2（23.2~）
T3（≥26.3）

合计
（n=295）
24.6±3.57

161（54.6）
134（45.4）

99（33.6）
98（33.2）
98（33.2）

急性加重

未发生
（n=262）
24.8±3.55

137（85.1）
125（93.3）

82（82.8）
86（87.8）
94（95.9）

发生
（n=33）
22.8±3.23

24（14.9）
9（6.7）

17（17.2）
12（12.2）
4（4.1）

P值

0.002
0.026

0.013

图1 社区轻中度慢性阻塞性肺疾病患者急性加重

与BMI间的剂量-反应关系

表3 慢性阻塞性肺疾病患者急性加重发生风险与基线

BMI之间的关联（基于负二项回归）a

变量

BMI（连续变量）

BMI，每变化1个标准差

BMI（<25.0 kg/m2 vs. ≥25.0 kg/m2）
BMI三分位数分组

低BMI组（T1）
中BMI组（T2 vs. T1）
高BMI组（T3 vs. T1）

急性加重发生风险

IRR值

0.85
0.56
0.36

1.00
0.31
0.60

95%CI
0.73~0.98
0.33~0.92
0.13~0.91

0.11~0.77
0.28~1.24

注：a调整年龄、性别、收入、现在吸烟状况、规律性身体活动、高

血压及慢性阻塞性肺疾病病程

表4 慢性阻塞性肺疾病患者急性加重风险与BMI之间的关联（根据性别分组）

变量

BMI（连续变量）

BMI，每变化1个标准差

BMI（<25.0 kg/m2 vs. ≥25.0 kg/m2）
BMI（三分位数）

低BMI组（T1）
中BMI组（T2 vs. T1）
高BMI组（T3 vs. T1）

男性急性加重发生风险 a

IRR值

0.83
0.52
0.19

1.00
0.29
0.67

95%CI
0.64~1.04
0.20~1.17
0.03~0.87

0.05~1.21
0.22~1.88

女性急性加重发生风险 b

IRR值

0.82
0.50
0.45

1.00
0.29
0.67

95%CI
0.67~0.99
0.24~0.95
0.12~1.62

0.08~0.91
0.22~1.93

注：a模型调整年龄、人均家庭月收入、现在吸烟状况、规律性身体活动及高血压；b模型调

整了年龄、人均家庭月收入、二手烟接触、规律性身体活动及高血压
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或生存率的影响一致，也被称作“肥胖悖论”［9-10］。

某些研究中这种对急性加重发生的保护作用甚至

出现于极高 BMI组（BMI≥35 kg/m2）［28］。而本研究

仅在中等 BMI组（BMI：23.2~26.2 kg/m2）中发现较

为明显的保护效果。这可能归因于本研究中较低

的肥胖患病比例，即高 BMI患者样本数量相对较

少。另一方面，或许与肥胖悖论的“U”形曲线有

关。有研究表明，BMI的影响可能是“U”形的，即两

段（极低或极高）都会带来健康危害［29］。

尽管亚组分析结果提示，BMI对COPD急性加

重的保护效果在男女性之间无交互作用，但仍有潜

在的生理学机制支持这种可能存在的微弱差异。

既往研究表明，臀股部位的脂肪与瘦素及脂联蛋白

水平呈正相关，且与炎性细胞因子水平呈负相关，

提示了臀股部位的脂肪在“肥胖悖论”可能起到的

作用［30］。而周围性脂肪的分布在男女性之间存在

显著差异。Paeratakul等［31］的研究结果表明，女性

三头肌的皮褶厚度和上臂中部脂肪区高于男性，提

示女性在相同BMI下，周围性脂肪分布（包括臀部

或大腿周围脂肪）较男性更多。后续基于大样本的

研究可对此开展进一步研究。

目前，有许多理论支持和解释COPD患者中存

在的肥胖悖论。一些研究者注意到肥胖有助于减

缓 FEV1的下降［32］，以及减少患者发生过度通气的

情况［33］。另一种可能的解释是高BMI对肺弹性回

缩能力起到一定的保护作用［34］，而肺弹性回缩能力

通常与COPD患者的肺功能以及疾病进展有关［35］。

由于COPD急性加重通常与炎症作用有关［12］，臀股

部脂肪对炎症的积极作用也可能是肥胖对 COPD
急性加重保护作用的合理解释之一［30］。此外，也有

观点认为，并非是肥胖具有保护作用，而是相比之

下，低BMI带来的有害影响更大［36-37］。上述观点有

待进一步研究证实。

本研究是一项国内较少的基于社区 COPD患

者，尤其轻中度患者开展的前瞻性队列研究，其随

访间隔相对密集，避免了相关的信息遗漏。但本研

究仍存在以下不足或局限：①本研究未进行其他身

体成分测量，如去脂BMI指数和/或肌肉含量，这些

指数相比于BMI可能提供更多的信息；②对轻度或

中度COPD患者而言，18个月的随访时间可能仍相

对较短，无法观察到更多的急性加重发生；③急性

加重信息收集来源于患者自报，可能存在的漏报和

误报会低估急性加重的发生率；④本研究患者临床

诊治信息存在回忆偏倚或未接受COPD治疗，而无

法得出可靠分析结果。

综上所述，本研究对社区轻中度COPD患者的

前瞻性队列研究发现，急性加重的风险会随着BMI
的升高而下降，但本研究并未发现极高BMI对急性

加重发生风险存在显著影响。
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