
慢性阻塞性肺疾病（慢阻肺，COPD）严重危害公众

健康。《柳叶刀》杂志发布的2015年慢阻肺全球疾病负

担数据显示：1.745亿人罹患慢阻肺，320万人死于慢阻

肺，占全球疾病负担的2.6%［1］。而近期我国学者完成的

大规模人群研究显示，我国20岁及以上成人的慢阻肺

患病率为8.6%，40岁以上则达13.7%，60岁以上人群患

病率已超过27%，全国总患病人数约9990万，慢阻肺在

中国成年人中非常普遍，已构成我国重大疾病负担［2］。

2006年以来全球慢阻肺防治创议（GOLD）指南均强调

慢阻肺可防可治，应早诊断早治疗，但慢阻肺早期诊断

在临床上的实施非常困难。

临床慢阻肺诊断常依赖于患者慢性咳嗽、咳痰，胸

闷及呼吸困难等症状，进一步采用肺功能检查确诊。

2014年一项来自英国初级医疗中心回顾性研究共纳入

38 859例患者数据，结果发现85%的慢阻肺患者在慢阻

肺确诊前 5 年错失了早期诊断的机会，提示慢阻肺早期

诊断是临床面临的重要挑战［3］。2007年我国7个省市随

机入选20 245例40岁以上居民的一项研究表明，在所

Delayed diagnosis is associated with greater disease severity of chronic obstructive
pulmonary disease
PENG Xianru, HUANG Minyu, ZHAO Wenqu, YUAN Yafei, LI Bohou, YE Yanmei, LIANG Jianpeng, ZHU Shunfang, LIU Laiyu, CAI
Shaoxi, ZHAO Haijin
Laboratory of Chronic Airway Diseases, Department of Respiratory and Critical Care Medicine, Nanfang Hospital, Southern Medical
University, Guangzhou 510515, China

摘要：目的 调查南方医院就诊的慢性阻塞性肺疾病（慢阻肺）患者从出现症状至确诊的时间（错失早期诊断时间），探讨其与疾

病严重程度的关系。方法 筛选我院2015年5月~2018年2月临床首次确诊慢阻肺患者，慢阻肺和哮喘慢阻肺重叠（ACO）诊断

基于GOLD指南和欧洲标准，按照GLOD指南进行肺功能分级。结果 入组慢阻肺患者803例，平均年龄61.8±9.9岁，男性726

例，女性77例，入组对象平均错失早期诊断时间为3（0.5，8）年；根据GOLD标准，诊断为慢阻肺中度及以上占比85.2%，重度及

以上占比为48.3%，其中47.0%为支气管舒张试验阳性，进一步诊断ACO为295例，占36.7%。ACO错失早期诊断时间为3（1，

9）年，相比慢阻肺3（0.5，8）年，两者无显著差异（P>0.05）；所有入组对象错失早期诊断时间与肺功能显著相关（P<0.05）；多元线

性回归分析显示：年龄、错失早期诊断时间与疾病严重程度相关。结论 首诊慢阻肺错失早期诊断时间与疾病严重程度密切相

关，临床需加强早期识别。
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Abstract: Objective To investigate the association of the time of initial diagnosis with the severity of chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). Methods A total of 803 patients who were diagnosed to have COPD for the first time in our
hospital between May 2015 to February 2018 were enrolled in this study. The diagnoses of COPD and asthma COPD overlap
(ACO) were made according GOLD guidelines and european consensus definition. Lung function of the patients was graded
according to the GOLD guidelines. Results The patients with COPD had a mean age of 61.8±9.9 years, including 726 male and
77 female patients. The course of the patients (defined as the time from symptom onset to the establishment of a diagnosis)
was 3（0.5, 8）years. Among these patients, 85.2% had a moderate disease severity (FEV1%<80%), and 48.3% had severe or very
severe conditions (FEV1%<50%); 47.0% of them were positive for bronchial dilation test. In the overall patients, 295 (36.7%)
were also diagnosed to have ACO, and the mean disease course of ACO [3 (1, 9) years] was similar to that of COPD [3 (0.5, 8)
years] (P>0.05). A significant correlation was found between the disease course and the lung function of the patients. Multiple
linear regression analysis showed that an older age and a longer disease course were associated with poorer lung functions
and a greater disease severity. Conclusion The delay of the initial diagnosis is significantly related to the severity of COPD.
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease; disease course; severity; asthma chronic obstructive pulmonary disease
overlap
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有被确诊慢阻肺的患者中，仅有35.1%以往曾被确诊为

肺气肿、哮喘、支气管炎、慢阻肺，表明我国慢阻肺漏诊

情况非常普遍［4］。慢阻肺早期诊断仍是临床的热点问

题。经纤支镜行光学相干成像技术发现，肺功能正常的

重度吸烟患者已经存在显著的小气道重塑［5］；一方面，轻

度慢阻肺患者第1秒用力呼气容积（FEV1）的下降率明

显高于高危人群［6］。另一方面，早期慢阻肺患者FEV1

下降较中晚期更为迅猛，在慢阻肺早期进行干预可能会

获益更大［7-8］。早期慢阻肺症状隐匿，漏诊率高，同时肺

功能下降较其他阶段更快速，需要引起临床重视。

目前我国尚无慢阻肺首次确诊前错失早期诊断时

间的研究报道。因此本研究重点验证慢阻肺确诊前错

失早期诊断时间是否可以反映慢阻肺的严重程度，探讨

与疾病严重程度相关的临床危险因素，从而进一步探索

建立有利于慢阻肺早期确诊的方法。

1 对象和方法

1.1 研究对象

南方医院2015年5月~2018年2月符合以下入选/

排除标准的临床首次确诊慢阻肺患者。

1.2 疾病诊断及严重程度标准

慢阻肺诊断标准：（1）有或无呼吸困难、慢性咳嗽、

咳痰症状；（2）有吸烟、生物燃料、粉尘或其它风险因素

暴露史；（3）肺功能提示存在明显的气流受限（舒张后

FEV1/FVC<0.7）。

哮喘-慢阻肺重叠（ACO）诊断基于欧洲标准［9］：主

要标准：（1）年龄>40岁，持续的气流受限；（2）10年以上

的吸烟史或同等的空气污染暴露；（3）患者40岁之前曾

患哮喘或吸入支气管舒张剂后第 1秒用力呼气容积

（FEV1）增加量>400 mL。次要标准：（1）过敏史或过敏

性鼻炎病史；（2）随访过程中肺功能2次及以上FEV1可

较基线增加≥200 mL，同时改善率≥12%；（3）外周血嗜

酸粒细胞≥0.3×109/L。满足3条主要标准和至少1条次

要标准即可诊断。疾病严重程度按GOLD指南分为：轻

度、中度、重度、极重度。

病例排除标准：既往已确诊的慢性呼吸道疾病，如

肺癌、肺转移瘤、间质性肺纤维化，支气管扩张症及重大

心血管疾患，近1月明显的呼吸道感染。

1.3 研究设计及错失早期诊断时间定义

本研究为南方医科大学南方医院单中心、回顾性研

究。收集满足入选标准的患者的人口学特征；记录错失

早期诊断时间，即从出现症状至确诊的时间；进行肺功

能 检 查 ，收 集 FEV1、FEV1 占 预 计 值 的 百 分 比

（FEV1%）、用力肺活量（FVC）等数据；记录呼出气一氧

化氮（FENO）、胸片检查等结果。

1.4 统计学方法

应用SPSS 19.0统计软件进行数据分析。计量资

料以均数±标准差描述，独立样本比较采用t检验。不服

从正态分布的计量资料以中位数（四分位法），即中位数

（25%，75%）描述，采用非参数检验（Mann-Whitney U

检验、Kruskal-Wallis检验），多个样本比较采用方差分

析；疾病严重程度影响因素采用多元线性回归分析，P<

0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者一般资料

入选慢阻肺患者803例，男女分别为726例和77

例，平均年龄61.77±9.86岁。根据GOLD标准，诊断慢

阻肺中度及以上占比85.2%，重度以上占比为48.3%，其

中47.0%为支气管舒张试验阳性。进一步诊断ACO为

295例，占36.7%（表1）。

表1 单纯慢阻肺与ACO患者的流行病学资料
Tab.1 Epidemiological data of patients with COPD and ACO

Index

Number

Male (%)

Age (Mean±SD, year)

Smoking history (pack-years)

FENO (ppb)

FEV1 (L)

FVC (L)

FEV1/FVC (%)

FEV1% (%)

Mild

Moderate

Severe

Very severe

The disease course of initially diagnosed

COPD

508

484 (95.2%)

62.76±9.56

30（20, 40）

16 (11, 22)

1.42±0.69

2.81±0.84

49.85±14.43

53.76±22.05

78

182

159

89

3 (0.5, 8)

ACO

295

242 (82.0%)

60.07±10.15

30 (10, 38)

32 (19, 51)

1.40±0.63

2.81±0.88

50.22±13.63

53.14±19.94

41

114

111

29

3 (1, 9)

Total

803

726 (90.4%)

61.77±9.86

30 (20, 40)

20 (13, 32)

1.41±0.67

2.81±0.85

49.99±14.13

53.53±21.29

119

296

270

118

3 (0.5, 8)
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2.2 单纯慢阻肺与慢阻肺来源ACO与疾病严重程度关系

本研究纳入单纯慢阻肺患者508例，慢阻肺来源

ACO 295例，其中ACO错失早期诊断时间为3（1，9）年，

相比单纯慢阻肺3（0.5，8）年，两者无明显差异（Z=-1.86，

P=0.063）。单纯慢阻肺肺功能 FEV1% 为 53.8% ±

22.1%，ACO为 53.1%±19.9%，两组无统计学差异（t=

0.376，P=0.707）。

2.3 性别与疾病严重程度关系

所有纳入对象男女性别比例为726∶77，女性错失

早期诊断时间为3（1.5，10）年，男性为3（0.5，8）年，两组

无统计学差异（Z=-1.13，P=0.258）。其中女性的肺功能

FEV1%为51.0%±17.7%，男性为53.8%±21.7%，组间没

有统计学差异（t=1.21，P=0.231）。

2.4 年龄与疾病严重程度关系

所有纳入对象平均年龄为（61.6±10.0）年。按年龄

分组，分为<50岁、50~60岁、60~70岁、≥70岁，其肺功能

指标FEV1%为54.6%±22.7%、57.3%±22.7%、51.8%±

21.5%、51.7%±17.4%，组间有统计学差异（F=3.04，P=

0.028）。

2.5 错失早期诊断时间与疾病严重程度关系

所有纳入对象错失早期诊断时间为3（0.5，8）年。

按错失早期诊断时间分组，分为<3月、3月~1年、1~5年、

5~10年、≥10年，其肺功能指标FEV1%分别为64.8%±

18.1%、63.8%±21.6%、53.5%±20.5%、49.3%±22.6%、

46.7% ± 20.6%，组间具有统计学差异（F=15.36，P<

0.001，图1）。

2.6 疾病严重程度的多因素分析

以FEV1%为因变量，把年龄、性别、吸烟指数、是否

合并哮喘、错失早期诊断时间作为自变量纳入多元线性

回归分析，结果显示，性别、吸烟指数及是否合并哮喘对

FEV1%无显著影响（P>0.05），而年龄、错失早期诊断时

间对FEV1%有显著影响（P<0.05，表2）。

表2 疾病严重程度FEV1%的影响因素
Tab.2 Factors affecting FEV1% of the patients

Parameter

Constant

Gender

Age

Smoking history

COPD or ACO

Disease course of initially diagnosed

Regression coefficient

87.166

0.614

-0.286

-0.007

-1.521

-4.540

SE

11.114

5.614

0.133

0.084

2.736

0.876

t

7.843

0.109

-2.161

-0.077

-0.556

-5.181

P

<0.001

0.913

0.031

0.938

0.579

<0.001

3 讨论

本研究显示我院慢阻肺首次确诊重度及以上比例

约为50%，慢阻肺平均错失早期诊断时间中位数为3

年。慢阻肺患者年龄、错失早期诊断时间与疾病严重程度

相关，年龄越大，错失早期诊断时间越长，疾病越严重。

慢阻肺早期诊断是近年大家关注的热点问题，在轻

度气流受限的慢阻肺患者中，其运动耐量、扩散能力和

气体交换可能已经受到损害［10-13］，研究表明，通过戒烟或

药物等方式早期干预慢阻肺甚至可逆转肺功能下降［14-15］，

然而临床发现，很多慢阻肺患者诊断时已为重度肺功能

障碍［4］。我院慢阻肺首次确诊重度及以上占比约50%，

提示慢阻肺早期诊断仍然是其管理的难点。

本研究主要根据病人症状出现至确诊时间(也可理

解为病程）来定义错失早期诊断时间，强调的是病人的

症状可能对患者就医和医生诊断产生影响，症状反复出

现增加就医的意愿和医生进一步肺功能检查的可能性，

进而影响慢阻肺的诊断。这与文献报道［4］错失早期诊

断概念并不完全一致，后者强调慢阻肺病人在确诊前至

少经过一次医疗机构评估，更突出基层医疗机构对慢阻

肺筛选的作用，但因为诊疗条件限制，漏诊率相对较

J South Med Univ, 2018, 38(12): 1448-1452 http://www.j-smu.com

图 1 错失早期诊断时间与疾病严重程度关系
Fig.1 Relationship between the disease course
and the disease severity. *P<0.05, #P>0.05.
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高。相对而言，本研究更突出病人的早期诊治意识，也

可以反映三甲医院慢阻肺早期诊断的现状。本研究提

示病人越早地重视自身疾病并到正规医院就诊，更能早

期诊断慢阻肺，这也支持慢阻肺早期诊断与病人症状感

知密切相关［16-18］。

本研究显示，单纯慢阻肺与ACO错失早期诊断时

间都是3年，两者无明显差异。既往研究显示，ACO 患

者较单纯慢阻肺患者症状多且重，肺功能更差，急性加

重及住院次数增加［19-22］。本研究提示，ACO病人与单纯

慢阻肺相比，其错失早期诊断时间并未减少，这似与

ACO病人具有更多的症状相矛盾。因为症状多就医机

会增加，根据病史，医生判断慢阻肺可能性增加。实际

上ACO病人可能因为症状反复，更易耐受，更不易引起

病人足够重视，误认为是机体衰老的表现，其确切原因

尚不清楚。

本研究显示，在我院首次确诊慢阻肺的患者中女性

约占10%，男性FEV1%为53.8%，女性更低为51.0%，虽

然两者错失早期诊断时间无明显差异，但女性慢阻肺仍

然需引起重视。既往研究显示，基于肺功能判断的相同

严重度的慢阻肺患者，女性患者吸烟指数低于男性，咳

嗽程度与男性基本相同，较少有咳痰，但更易表现出呼

吸困难［4］；此外，女性还表现更为严重的精神抑郁［23］。尽

管如此，女性患者更易错过早期诊断机会，一个解释是

医生可能在女性上更少怀疑慢阻肺［3］。既往认为慢阻

肺在男性更为常见，当一个女性患者因咳嗽或呼吸困难

前来就诊时，医生往往更多会考虑哮喘或其它疾病。我

国近期流行病学调查显示［2］，40岁以上女性患病率高达

7.5%，而室内被动吸烟及室内生物燃料的使用是女性慢

阻肺患者的重要危险因素，女性慢阻肺的早期诊断同样

值得重视。

GOLD指南推荐对于有呼吸道症状和危险因素接

触史的人群进行肺功能检查确诊慢阻肺，但不推荐对无

危险因素接触史和无症状的人群进行肺功能筛查，主要

是基于在症状出现前诊断慢阻肺并没有影响疾病病程

和患者预后［24］。然而，这一推荐可能存在争议。随访发

现，对于未确诊的慢阻肺患者，不管有无呼吸道症状，其

急性加重和罹患肺炎的风险都增加［25］。而我国研究显

示慢阻肺知晓率及肺功能检查普及率极低，特别需要引

起关注的是，60%的慢阻肺患者没有明显的咳嗽、咳痰、

喘息等症状［2］，对无症状或症状不明显的慢阻肺难以实

现早期诊断，说明普及肺功能检查对实现慢阻肺早诊早

治的重要性。

来自国外基层医疗机构研究发现，采用性别、年龄、

吸烟包年、呼吸困难、咳痰、咳嗽等预测因素构建的简单

评分或加权评分量表，有助于发现慢阻肺高危人群，进

一步行肺功能检查有助于早期慢阻肺的诊断［26-31］。而我

国研究显示，采用由年龄、吸烟包年、体重指数、咳嗽、呼

吸困难、呼吸系统疾病家族史、烹调生物燃料烟雾等7

个项目组成的COPD筛查问卷（COPD-SQ），对COPD

Ⅱ期患者进行筛查，当截断值为16分时，COPD诊断的

特异性为85.2%，但敏感性不高（60.6%）［32］。因此，对于

长期接触烟雾、生物燃料或其他有害气体、粉尘者；幼年

反复呼吸道感染者；出生时低体重或营养不良者；有

COPD家族史者，建议常规进行肺功能筛选。

总之，本研究提示慢阻肺错失早期诊断仍然相当严

重，慢阻肺错失早期诊断时间与疾病严重度相关，但是

否会对慢阻肺长期预后产生影响尚不清楚。加强慢阻

肺早期识别，特别是对无症状患者及高危人群进行慢

阻肺筛查显得非常重要和必要。
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