
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.2 JAN.2022

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2022.02.029

稳定期慢性阻塞性肺疾病患者营养不良与甲状腺激素、肺功能
及血清 IL-6、IL-18的关系研究 *

顾婷婷 1 齐保龙 1 苑仁祥 1 赵 琴 2 孙静茹 3

（1安徽省第二人民医院呼吸内科 安徽合肥 230041；2安徽省第二人民医院肺功能室 安徽合肥 230041；

3安徽省第二人民医院检验科 安徽合肥 230041）

摘要 目的：观察稳定期慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者营养不良与甲状腺激素、肺功能及血清白细胞介素（IL）-6、IL-18的关系。

方法：选择 2019年 1月 ~2020年 12月我院收治的稳定期 COPD患者 76例作为研究对象。根据患者的微型营养评定（MNA）评

分将其分为营养不良组(n=31)和非营养不良组(n=45)，比较两组患者的人口学资料、疾病相关因素，甲状腺激素[三碘甲状腺原氨

酸（T3）、甲状腺激素（T4）、促甲状腺激素（TSH）]水平，肺功能[第 1秒用力呼气量占预测值百分比（FEV1%pred）、第 1秒用力呼气

量与用力肺活量比值（FEV1/FVC）]，血清 IL-6、IL-18水平。分析MNA评分与甲状腺激素水平、肺功能及血清 IL-6、IL-18水平的相

关性。分析患者发生营养不良的危险因素。结果：营养不良组年龄高于非营养不良组（P＜0.05）。营养不良组 T3、T4、TSH、FEV1%

pred、FEV1/FVC显著低于非营养不良组，血清 IL-6、IL-18水平显著高于非营养不良组（P＜0.05）。稳定期 COPD患者的MNA评

分与 T3、T4、TSH、FEV1%pred、FEV1/FVC呈正相关，与 IL-6、IL-18呈负相关（P＜0.05）。多因素 Logistic回归分析显示，年龄＞60

岁、T3≤ 1.60 nmol/L、T4≤ 73.00 nmol/L、TSH≤ 1.50 nmol/L、FEV1%pred≤ 60.00 %、FEV1/FVC≤ 0.54、IL-6≥ 8.00 pg/mL、IL-18≥ 47. 00

pg/mL是稳定期 COPD患者营养不良的危险因素（P＜0.05）。结论：稳定期 COPD患者营养不良受多种因素影响，临床应针对相

关因素给予有效干预，降低此类患者营养不良风险。
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Relationship Study between Malnutrition and Thyroid Hormone,
Lung Function, Serum IL-6, IL-18 in Patients with Stable Chronic

Obstructive Pulmonary Disease*

To observe the relationship between malnutrition and thyroid hormone, lung function, serum interleukin

(IL)-6 and IL-18 in patients with stable chronic obstructive pulmonary disease (COPD). 76 stable COPD patients from January

2019 to December 2020 in our hospital were selected as research objects. According to the Micronutrient assessment (MNA) score, the

patients were divided into malnutrition group (n=31) and non malnutrition group (n=45). The demographic data, disease-related factors,

thyroid hormones [triiodothyronine (T3), thyroid hormone (T4), thyroid stimulating hormone (TSH)], Lung function [Percentage of pre-

dicted forced expiratory volume in 1 second (FEV1%pred), ratio of forced expiratory volume in 1 second to forced vital capacity

(FEV1/FVC)], serum IL-6 and IL-18 levels were compared between the two groups. The correlation between MNA score and thyroid hor-

mone level, lung function, serum IL-6, IL-18 level was analyzed. The risk factors of malnutrition were analyzed. The age of the

malnutrition group were higher than those of the non malnutrition group(P<0.05). The levels of T3, T4, TSH, FEV1%pred and FEV1/FVC

in malnutrition group were significantly lower than those in non malnutrition group, and the levels of serum IL-6 and IL-18 were signifi-

cantly higher than those in non malnutrition group (P<0.05). MNA score of stable COPD patients was positively correlated with T3, T4,

TSH, FEV1%pred, FEV1/FVC, and negatively correlated with IL-6 and IL-18 (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed

that age > 60 years, T3 ≤ 1.60 nmol / L, T4 ≤ 73.00 nmol/L, TSH ≤ 1.50 nmol/L, FEV1%pred ≤ 60.00%, FEV1/FVC ≤ 0.54, IL-6 ≥

8.00 pg/mL, IL-18 ≥ 47.00 pg/mL were risk factors for malnutrition in stable COPD patients(P<0.05). Malnutrition in stable

COPD patients is affected by a variety of factors, and effective clinical intervention should be given according to relevant factors to

reduce the risk of malnutrition in such patients.
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前言

慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种慢性呼吸系统疾病，患

者以持续发展的不可逆性阻塞性气流受限为主要临床表现，同

时可发生全身性的症状，给患者的健康带来严重影响。研究发

现，COPD 患者常合并营养不良，而营养不良也被认为是

COPD急性加重及预后不良的重要原因[1]。已有报道显示[2]，营

养不良的 COPD患者 30天内住院病死率及再住院比例显著高

于营养正常的 COPD 患者。国外有研究显示，营养不良是

COPD患者病死率的影响因素[3]。因此，研究 COPD患者营养不

良的机制对于改善患者的预后，降低患者住院期间病死率具有

重要的意义。COPD患者营养不良可能与代谢、组织供氧及炎

症反应程度有密切关系[4-6]。其中甲状腺激素在调节机体代谢中

具有重要的意义。而肺功能是决定 COPD患者疾病严重程度的

重要指标，也与患者组织供氧和代谢有密切关系[7,8]。白细胞介

素（IL）-6、IL-18是机体重要的炎性因子[9,10]。本研究探讨稳定期

COPD患者营养不良与甲状腺激素、肺功能及血清白细胞介素

（IL）-6、IL-18的关系，旨在为稳定期 COPD患者营养不良临床

诊治提供依据，现作如下报道。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019 年 1 月 ~2020 年 12 月我院收治的稳定期

COPD患者 76例作为研究对象，纳入标准：（1）符合《慢性阻塞

性肺疾病基层诊疗指南(2018年)》[11]中 COPD的诊断标准，且

患者处于稳定期；（2）患者未接受过营养支持治疗；（3）患者语

言清晰，意识清楚，无沟通障碍。排除标准：（1）合并其他呼吸系

统疾病及感染性疾病；（2）合并原发性甲状腺疾病及其他内分

泌系统疾病者；（3）合并恶性肿瘤、血液系统疾病等可能影响营

养状况的疾病的患者；（4）近半年内有创伤及手术史患者。其中

男性 45 例，女性 31 例，年龄 45～78 岁，平均年龄（61.53±

7.38）岁；体质量指数（BMI）20~28 kg/m2，平均 BMI（23.26±

2.08）kg/m2；身高 154~182 cm，平均身高（168.55± 6.68）cm；有

吸烟史 14例（每天吸烟≥ 2支，持续时间 1年及以上）；有饮酒

史 26例（每天摄入乙醇量≥ 60 g，持续 5年及以上）；第 1秒用

力呼气量占预测值百分比（FEV1%pred）39.09%~85.21%，平均

FEV1%pred（71.78± 3.93）%；第 1秒用力呼气量与用力肺活量

比值（FEV1/FVC）0.41~0.87，平均 FEV1/FVC（0.72± 0.04）。所有

受试者对研究知情同意，本研究经我院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 营养学指标的测定 测量受试者身高、体重，BMI=体重

(kg)/ 身高(m)2，所有受试者进行微型营养评定（MNA），计算

MNA评分，该评分包括人体测量、膳食评估、主观评估及总体

评价 4部分，评分越高表明营养状况越好。将MNA评分 <17

分患者作为营养不良组(n=31)，将 MNA评分≥ 17分患者作为

非营养不良组(n=45)[12]。对两组患者的人口学资料、疾病相关因

素进行统计比较。

1.2.2 甲状腺激素的检测 所有受试者于入院当日抽取清晨

空腹外周静脉血 3 mL，3500 r/min离心 10 min分离血清，离心

半径 6 cm，置于冰箱中保存备用。应用放射免疫法测定血清三

碘甲状腺原氨酸（T3）、甲状腺激素（T4）、促甲状腺激素（TSH）

水平，试剂盒购自四川迈克生物科技股份有限公司，严格按照

试剂盒说明书进行操作。

1.2.3 肺功能的检测 应用日本捷斯特 HI-101肺功能仪（购

自上海涵飞医疗器械有限公司）测量受试者肺功能，包括

FEV1%pred、FEV1/FVC。

1.2.4 血清 IL-6、IL-18的检测 所有受试者于入院当日另抽

取清晨空腹外周静脉血 3 mL，3500 r/min离心 10 min 分离血

清，离心半径 6 cm，应用酶联免疫吸附法测定血清 IL-6、IL-18

水平，试剂盒购自浙江美迪生物科技有限公司，严格按照试剂

盒说明书进行操作。

1.3 统计学方法

采用 SPSS24.0软件进行统计分析。计量资料经检验符合

正态分布以（x± s）表示，数据比较应用 t检验。计数资料用[n

(%)]表示，行卡方检验。相关性分析采用 Pearson检验。应用多

因素 Logistic回归分析稳定期 COPD患者营养不良的危险因

素。P＜0.05表明差异有统计学意义。

2 结果

2.1 营养不良组与非营养不良组人口学资料、疾病相关因素

比较

营养不良组、非营养不良组在性别、文化程度、BMI、身高、

居住区域、吸烟史、饮酒史、COPD病程、住院时间方面比较无

统计学差异(P>0.05)，营养不良组患者年龄高于非营养不良组
患者（P＜0.05），见表 1。

2.2 营养不良组与非营养不良组甲状腺激素水平、肺功能及血

清 IL-6、IL-18水平比较

营养不良组 T3、T4、TSH、FEV1%pred、FEV1 /FVC 显著低

于非营养不良组，血清 IL-6、IL-18水平显著高于非营养不良组

（P＜0.05），见表 2。

2.3 MNA评分与甲状腺激素、肺功能及血清 IL-6、IL-18水平

的相关性

稳定期 COPD 患者的 MNA 评分与 T3、T4、TSH、FEV1%

pred、FEV1/FVC呈正相关，与 IL-6、IL-18呈负相关（P＜0.05），

见表 3。

2.4 稳定期 COPD患者营养不良的危险因素分析

以稳定期 COPD患者营养不良为因变量（赋值：是 =1，否

=0），以 T3（≤ 1.60 nmol/L=1，>1.60 nmol/L=0）、T4（≤ 73.00

nmol/L=1，>73.00 nmol/L=0）、TSH （≤ 1.50 nmol/L=1，>1.50

nmol/L=0）、FEV1%pred（≤ 60.00 %=1，>60.00 %=0）、FEV1 /FVC

（≤ 0.54 =1，>0.54 =0），血清 IL-6 （<8.00 pg/mL =0，≥ 8.00

pg/mL=1）、IL-18（<47.00 pg/mL=0，≥ 47.00 pg/mL=1）年龄＞60
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岁 =1，＜60岁 =0为自变量并进行赋值，纳入多因素 Logistic

回归分析模型，结果显示：年龄＞60岁、T3≤ 1.60 nmol/L、T4≤

73.00 nmol/L、TSH≤ 1.50 nmol/L、FEV1%pred≤ 60.00 %、FEV1

/FVC≤ 0.54、IL-6≥ 8.00 pg/mL、IL-18≥ 47.00 pg/mL 是稳定期

COPD患者营养不良的危险因素（P＜0.05），见表 4。

表 1 营养不良组与非营养不良组人口学资料、疾病相关因素比较（x± s）
Table 1 Comparison of demographic data and disease-related factors between malnutrition group and non malnutrition group（x± s）

Datas and factors
Malnutrition group

（n=31）

Non malnutrition

group（n=45）
t/x2 P

Gender
Male 17（54.84%） 28（62.22%） 0.414 0.520

Female 14（45.16%） 17（37.78%）

Age(year) 69.23± 8.23 56.23± 9.98 5.982 0.000

BMI(kg/m2) 23.08± 2.87 23.38± 2.69 0.310 0.757

Height(cm) 169.39± 6.68 167.97± 6.78 0.902 0.369

Living condition
Country 19（61.29%） 29（64.44%） 0.078 0.779

City 12（38.71%） 16（35.56%）

Level of education

Primary school and below 12（38.71%） 18（40.00%） 0.038 0.981

Junior high school, high school

or technical secondary school
11（35.48%） 15（33.33%）

College or above 8（25.81%） 12（26.67%）

Smoking history 6（19.35%） 8（17.78%） 0.030 0.862

Drinking history 10（32.26%） 16（35.56%） 0.089 0.766

COPD progression（year） 6.34± 2.31 6.03± 2.12 0.604 0.548

Hospital stays（d） 12.34± 4.02 11.78± 3.32 0.662 0.510

表 2 营养不良组与非营养不良组甲状腺激素水平、肺功能及血清 IL-6、IL-18水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of thyroid hormone, lung function and serum IL-6, IL-18 levels between malnutrition group and non malnutrition group（x± s）

Groups n T3（nmol/L） T4（nmol/L） TSH（nmol/L）
FEV1%pred

（%）
FEV1/FVC IL-6（pg/mL） IL-18（pg/mL）

Malnutrition group 31 1.65± 0.62 73.32± 16.85 1.52± 0.31 61.83± 8.93 0.57± 0.04 8.28± 1.02 45.26± 7.72

Non malnutrition group 45 1.97± 0.66 84.87± 19.73 1.91± 0.37 78.63± 5.21 0.83± 0.02 3.04± 0.78 15.37± 2.82

t - -3.021 -3.813 -6.923 -37.268 -30.821 34.684 30.563

P - 0.003 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

表 3 MNA评分与甲状腺激素、肺功能及血清 IL-6、IL-18水平的相关性

Table 3 Correlation of MNA score with thyroid hormone, lung function and serum IL-6, IL-18 levels

Indexes
MNA score

r P

T3 0.512 0.002

T4 0.504 0.006

TSH 0.498 0.008

FEV1%pred 0.531 0.000

FEV1/FVC 0.521 0.000

IL-6 -0.502 0.004

IL-18 -0.507 0.003

3 讨论
在 COPD发生、发展过程中，患者常伴有体重降低、皮下脂

肪减少，严重者甚至发生极度消瘦和恶病质等，不仅严重影响
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了患者的生活质量，也给患者的预后带来了一定影响[13]。有报

道显示，在门诊接受治疗的 COPD患者中约有 25%的患者存

在营养不良 [14]。而住院的 COPD患者营养不良发生率则高达

20%~70%[15,16]。而营养评估和营养干预也是 COPD综合治疗策

略的重要组成部分[17]。目前对于稳定期 COPD患者营养状况评

价的方法主要有直接测量法和综合评定法，直接测量法主要通

过测量患者的身高、体重、TSF、MAC、LYM、ALB等，并与常模

进行比较，评价患者的营养状况[18]。而综合评定法主要是通过

MNA进行评价，该方法包括人体测量、膳食评估、主观评估及

总体评价 4部分，可以对受试者的营养状况进行全面的评价[19,20]。

本研究显示营养不良组患者年龄高于非营养不良组患者，

而营养不良组 T3、T4、TSH、FEV1%pred、FEV1/FVC显著低于非

营养不良组，血清 IL-6、IL-18显著高于非营养不良组。相关研

究表明，COPD患者营养不良可能与代谢、组织供氧及炎症反

应程度有密切关系[21,22]。T3、T4均是由甲状腺分泌的激素，生理

情况下 T3约占总量的 10%，T4约占总量的 90%，但 T3的活

性较大，两者在促进机体生长发育、代谢、维持神经系统兴奋性

方面具有重要的意义[23]。研究表明，T3、T4可以促进蛋白质合

成，使骨骼肌、肝脏和骨骼的蛋白质合成增加，从而影响机体的

营养状态[24]。TSH则是一种由垂体分泌的激素，其主要功能是

促进甲状腺细胞增殖以及甲状腺激素的合成与分泌[25]。甲状腺

激素可以影响 COPD患者的肺功能，一方面 T3、T4可以导致

患者心率加快，不仅会增加机体的基础代谢，还会增加 COPD

患者心脏负担，影响患者肺功能[26]；另一方面，T3、T4还可以促

进糖、脂肪及蛋白质的分解氧化，增加机体的产热量和氧耗量，

增加患者的氧耗[27]。TSH则可以与脂肪细胞中的受体结合，抑

制瘦素的合成与分泌，增加机体脂肪含量，从而影响 COPD患

者的营养状态[28]。但目前对于 COPD患者发生营养不良的具体

机制仍未完全明确。另外本研究相关性分析显示，稳定期

COPD 患 者 的 MNA 评 分 与 T3、T4、TSH、FEV1% pred、

FEV1/FVC呈正相关，与 IL-6、IL-18呈负相关。这是因为稳定期

COPD 患者存在 T3、T4、TSH 的降低，营养不良的稳定期

COPD患者 T3、T4、TSH降低程度更高，且 T3≤ 1.60 nmol/L、

T4≤ 73.00 nmol/L、TSH≤ 1.50 nmol/L是稳定期 COPD患者营

养不良的危险因素。分析其原因可能是：（1）T3、T4水平降低导

致机体蛋白质合成降低，骨骼肌蛋白含量降低，导致营养不良；

（2）T3、T4水平降低，导致机体基础代谢率降低，机体营养摄入

不足，促进了营养不良的发生；（3）TSH水平降低导致机体脂肪

脂质合成降低，皮脂含量降低；（4）TSH水平降低导致瘦素的合

成与分泌增加，加重了机体的营养不良。

本研究结果中营养不良的稳定期 COPD患者肺功能降低

程度较营养正常的患者更明显，经过多因素 Logistic回归分析

显示：FEV1%pred≤ 60.00 %、FEV1/FVC≤ 0.54 是稳定期 COPD

患者营养不良的危险因素，与王燕娟等和赵一文等报道相似[29,30]。

我们分析，稳定期 COPD患者机体缺氧严重，当 FEV1%pred、

FEV1/FVC降低程度越显著时，患者组织供氧越差，病影响了组

织和细胞代谢，患者营养不良加重。

IL-6、IL-18是与 COPD发生、发展相关的重要炎症因子[31]。

研究表明，IL-6可以促进淋巴细胞分化及免疫球蛋白分泌，导

致内皮细胞损伤[32]。IL-6还可以增加纤维蛋白聚集，促进呼吸

道重塑[33]。IL-18则可以导致单核 -巨噬细胞、中心粒细胞浸润，

引发炎症反应的瀑布效应[34]。而炎症因子参与的持续性炎症反

应及气道重塑是 COPD发展的重要原因。炎症反应的瀑布效应

则可能增加机体消耗和负氮平衡，从而导致患者营养不良。本

研究结果还显示，IL-6≥ 8.00 pg/mL、IL-18≥ 47.00 pg/mL 是稳

定期 COPD患者营养不良的危险因素。推测 IL-6、IL-18水平升

高可能加重机体炎症反应，促进呼吸道重塑，增加机体消耗和

负氮平衡，从而导致患者营养不良。

综上所述，稳定期 COPD患者营养不良的发生与甲状腺激

素、FEV1%pred、FEV1/FVC降低及 IL-6、IL-18水平升高有密切

关系，甲状腺激素、FEV1%pred、FEV1/FVC、IL-6、IL-18 在稳定

期 COPD患者营养不良的发生发挥重要的作用，年龄＞60岁、

T3 ≤ 1.60 nmol/L、T4 ≤ 73.00 nmol/L、TSH ≤ 1.50 nmol/L、

FEV1% pred ≤ 60.00 %、FEV1/FVC ≤ 0.54、IL-6 ≥ 8.00 pg/mL、

IL-18≥ 47.00 pg/mL是稳定期 COPD患者营养不良的危险因

素，应针对以上因素给与有效干预，降低营养不良的发生。
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