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· 论著 ·

哮喘后慢性阻塞性肺疾病发生风险及影响因素

郭贵雅，宋旺辰，王爱民，孔雨佳，王素珍，石福艳
（山东第二医科大学公共卫生学院卫生统计学教研室，山东  潍坊  261053）  

摘要  目的  研究哮喘后发生慢性阻塞性肺疾病 （COPD） 的风险，探讨哮喘发生及进一步发展为COPD的影响因素。方法  基于

英国生物样本 （UKB） 数据库构建随访队列，采用多状态模型 （MSM） 进行哮喘和COPD转归风险预测及影响因素分析。结果  在

不考虑协变量影响的情况下，3种转归路径中由COPD到死亡的累积风险最高，然后为哮喘到COPD、哮喘到死亡。高龄、男性、糖

尿病、高腰臀比、高血压、汤森剥夺指数增高、吸烟频率增加和家族史是哮喘人群发展为COPD的危险因素； 高龄、男性、糖尿病、

高腰臀比、高血压、汤森剥夺指数增高和吸烟频率增加是哮喘人群发生死亡的危险因素； 高龄、男性、糖尿病、汤森剥夺指数增

高是COPD人群发生死亡的危险因素。结论  高龄、男性、糖尿病、高腰臀比、高血压、汤森剥夺指数增高、吸烟频率增加和家族史

会增加哮喘人群COPD的发生风险。多状态模型可用于预测哮喘后发生COPD的影响因素及程度，揭示COPD进程的变化规律。
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Risk and influencing factors of chronic obstructive pulmonary disease after asthma
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Abstract  Objective  To investigate the risk of chronic obstructive pulmonary disease （COPD） after asthma and explore factors influen-
cing the onset and progression of asthma in patients with COPD. Methods  A follow-up cohort was established based on the United 

Kingdom Biobank （UKB） database. The risk of asthma and COPD was predicted，and the influencing factors were analyzed using a mul-
tistate model （MSM）. Results  Without considering  the  influence of covariates，the cumulative risk  from COPD to mortality was  the 

highest，followed by asthma to COPD，and asthma to mortality. Advanced age，male，diabetes mellitus （DM），high waist-to-hip ratio，hyper-
tension，increased Townsend deprivation index，increased frequency of smoking，and family history were risk factors for developing COPD 

in the asthmatic population. Advanced age，male，DM，high waist-to-hip ratio，hypertension，increased Townsend deprivation index，and 
in creased frequency of smoking were risk factors for mortality in the asthmatic population. Advanced age，male，and DM and increased 

Townsend deprivation index were risk factors for mortality in the COPD population. Conclusion  Advanced age，male，DM，high waist-
to-hip ratio，hypertension，increased Townsend deprivation index，increased smoking frequency，and family history increased the risk of 

COPD in the asthmatic population. This MSM can be used to predict the influencing factors and degree of COPD after asthma，and reveal 

the change law of disease progression.
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慢性阻塞性肺疾病 （chronic obstructive pulmo-

nary disease，COPD） 是一种异质性肺病，其特征是由

于气道异常和 （或） 肺泡引起的慢性呼吸道症状，引

发持续的、进行性气流阻塞，并可能导致患者个体

严重的肺外效应，如心力衰竭、缺血性心脏病、周围

血管疾病、高血压、骨质疏松症、肺癌、代谢综合征

和糖尿病、胃食管反流和阻塞性睡眠呼吸暂停 （ob-

structive sleep apnea，OSA） 等［1-2］。COPD是全球范

围内常见的死亡原因［3］。COPD作为可独立影响死

亡率和住院率的疾病，目前依然存在诊断不足、治

疗缺乏、费用昂贵等问题［4］。哮喘是COPD发生的重

要危险因素，二者都以气道阻塞为特征，但哮喘气

道阻塞是可变且可逆的，而COPD气道阻塞是进行

性且不可逆的［5］。COPD为肺的加速老化，年龄会
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增加COPD的易感性［3］。在老年人中，这两种疾病往

往表现相似，并且高度重叠。在全球人口老龄化的

背景下，识别哮喘发展成为COPD的危险因素，防止

哮喘进一步发展成为COPD，对减轻全球疾病负担，

提高人类生存质量具有重要意义。

多状态模型能详细描述疾病状态的时间变化

过程，动态预测不同疾病状态之间的转移概率，并

可分析不同阶段的影响因素及程度［6］。本研究基

于英国生物样本 （United Kingdom Biobank，UKB）数

据库，采用多状态多因素模型深入探讨哮喘患者

发生COPD的风险及其主要影响因素，并分析哮喘

和COPD的死亡风险因素，以期为改善哮喘预后及

COPD防控提供科学依据。

1 材料与方法

1.1  研究对象 

本研究选取UKB中进入队列后发生哮喘的患

者，并随访其发生COPD和死亡2种结局事件及时

间。随访截止时间为2021年11月30日，随访时间定

义为招募后哮喘发生日到死亡、失访或随访结束的

时间，中位随访时间为6.1年。UKB中共有502 411例

参与者，排除490 609例参与者 （包括485 365例已患

或未患哮喘者，4 288例哮喘或COPD报告日期未知

者，2 953例先患或同时患COPD者，262例患哮喘或

COPD同时死亡者，10 032例协变量缺失者），最终共

纳入11 802例参与者。本研究受UKB的支持，项目编

号为78500。

1.2  数据预处理  

本研究中哮喘与COPD的诊断参照《国际疾病

分类第10版》 （International Classification of Diseases 

Version 10，ICD-10） ［7-8］，最终纳入11 802例哮喘患者，

病例报告来源包括自报 （1 468例）、医院首诊 （443例） 

和医院复诊 （9 891例）；其中1 133例患者发生COPD

转归，病例报告来源包括自报 （7例）、医院首诊 （98

例）、死亡主因 （1例）、医院复诊 （1 023例） 和死亡促成

病因 （4例）。高腰臀比为男性≥0.90，女性≥0.85［9］。

汤森剥夺指数是基于地区的社会剥夺分数 （考虑失

业、过度拥挤、无车和无房），在参与者加入UKB时

根据之前的全国人口普查数据确定［10］。每个参与

者被分配了1个与其邮政编码区域相对应的分数，并

归为3组：高汤森剥夺指数组 （≥2），中汤森剥夺指数

组 （-2~<2） 和低汤森剥夺指数组 （<-2） ［11］。吸烟情况

分为3种：大部分或所有的日子吸烟 （经常吸烟）、只

有在偶然情况下吸烟 （偶尔吸烟）、无吸烟史。慢性支

气管炎/肺气肿家族史分为父母双方均有慢性支气

管炎/肺气肿 （双方家族史）、仅父亲患有慢性支气管

炎/肺气肿 （父方家族史）、仅母亲患有慢性支气管炎/

肺气肿 （母方家族史）、父母双方均无慢性支气管炎/

肺气肿 （无家族史）。饮酒状态分为现在饮酒 （现饮

酒）、以前饮酒 （戒酒）、不饮酒 （不饮酒）。

1.3  多状态模型 

多状态模型是竞争风险模型的延伸，竞争风险

模型是由一个暂态［6］ （从此状态可发生状态的改变，

转移到其他状态） 和几个互相排斥的吸收态 （从其

他状态转移到此状态后，不再发生状态的转移） 组

成，而多状态模型可以引入多个暂态。本研究中引

入2个暂态 （哮喘和COPD） 和一个吸收态 （死亡），并

分析哮喘确诊年龄、性别、糖尿病、腰臀比、高血压、

汤森剥夺指数、吸烟情况、慢性支气管炎/肺气肿家

族史和饮酒状态9种因素对3种转归过程的作用。

1.4  统计学分析

采用R软件 （4.3.1）中的mstate和survival包进行

多状态建模、统计分析以及结果可视化分析。研究

中的统计检验均采用双侧检验，P < 0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1  研究对象一般情况

本研究共筛选出符合条件的研究对象11 802

例，其中，男4 801例 （40.7%），女7 001例 （59.3%），平

均年龄为64岁。糖尿病909例，高腰臀比6 748例，高

血压3 692例。在患有哮喘的11 802例中，直接发生死

亡结局801例 （6.8%） ；发生COPD结局1 133例 （9.6%），

发生COPD后出现死亡结局251例 （2.1%） 。见表1。

2.2  不同状态转归风险分析结果

对不同转归路径及转归风险进行分析。在不考

虑协变量影响的情况下，由COPD到死亡的累积风

险最高，然后为哮喘到COPD、哮喘到死亡。见图1。

绘制堆积转移概率图，临近的2条线表示该时间下

停留在对应状态的概率［12］。随着哮喘发病时间的延

长，部分患者在哮喘后容易发生COPD，并在死亡哮

喘患者中占有一定比例。见图2。
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表1  哮喘患者的人口学特征

Tab.1  Demographic characteristics of patients with asthma

Item n （%） Item n （%） 

Age Townsend deprivation score

  <65 years   5 623 （47.6）   <-2   5 622 （47.6） 

  ≥65 years   6 179 （52.4）   -2-<2   3 843 （32.6） 

Sex   ≥2   2 337 （19.8） 

  Female   7 001 （59.3） Smoking status

  Male   4 801 （40.7）   Never 10 572 （89.6） 

Diabetes   Occasional      285 （2.4） 

  No 10 893 （92.3）   Often      945 （8.0） 

  Yes      909 （7.7） Family history of chronic bronchitis/emphysema

High waist-to-hip ratio   No   9 557 （81.0） 

  No   5 054 （42.8）   Mother      710 （6.0） 

  Yes   6 748 （57.2）   Father   1 387 （11.7） 

Hypertension   Both      148 （1.3） 

  No   8 110 （68.7） Drinking status

  Yes   3 692 （31.3）   Never      694 （5.9） 

  Abstinence      561 （4.7） 

  Now 10 547 （89.4） 

第2期  郭贵雅等.  哮喘后慢性阻塞性肺疾病发生风险及影响因素

图1  3种转归路径的累计风险曲线

Fig.1  Cumulative risk curves of the three possible outcome paths

图2  未纳入协变量的堆积转归概率图

Fig.2  Stacked outcome probability plot without covariates
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在哮喘转归COPD过程中，高龄 （≥65岁）、男

性、糖尿病、高腰臀比 （男性≥0.90，女性≥0.85）、高

血压、汤森剥夺指数增高、吸烟频率增加和家族史

是哮喘人群发展为COPD的危险因素；并且随着汤

森剥夺指数增高、吸烟频率增加和父母家族史人数

增加，患者发生COPD的风险也增高，见表2。同样，

在哮喘转归死亡过程中，高龄 （≥65岁）、男性、糖尿

病、高腰臀比 （男性≥0.90，女性≥0.85）、汤森剥夺指

数增高和吸烟频率增加是哮喘人群发生死亡的危

险因素，见表2。最后，在COPD转归死亡过程中，高

龄 （≥65岁）、男性、糖尿病和汤森剥夺指数增高是

COPD患者发生死亡的危险因素，见表3。    

表2  哮喘患者中COPD与死亡事件发生的危险因素

Tab.2  Risk factors for COPD and mortality in patients with asthma

Item n
Asthma to COPD Asthma to death

HR 95%CI P HR 95%CI P 

Age

  <65 years 5 623 Reference Reference

  ≥65 years 6 179 2.550 2.247-2.893 <0.001 3.077 2.628-3.602 <0.001

Sex

  Female 7 001 Reference Reference

  Male 4 801 1.364 1.202-1.548 <0.001 1.428 1.228-1.661 <0.001

Diabetes

  No 10 893 Reference Reference

  Yes 909 1.310 1.085-1.582 0.005 1.529 1.240-1.886 <0.001

High waist-to-hip ratio

  No 5 054 Reference Reference

  Yes 6 748 1.238 1.081-1.419 0.002 1.264 1.072-1.491 0.005

Hypertension

  No 8 110 Reference Reference

  Yes 3 692 1.255 1.109-1.420 <0.001 1.125 0.972-1.302 0.115

2.3  不同转归状态的影响因素分析

采用多状态多因素模型深入分析患者不同

转归路径的主要影响因素。纳入本研究的协变量，

在哮喘发病大约10年后，进一步发展为COPD的比

例显著提高 （>40%），并且在死亡哮喘患者中发生

COPD的比例明显高于未发生COPD的比例。见图3。

图3  纳入协变量的堆积转归概率图

Fig.3  Stacked outcome probability plot with covariates
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Item n
Asthma to COPD Asthma to death

HR 95%CI P HR 95%CI P 

Townsend deprivation score

  <-2 3 843 Reference Reference

  -2-<2 2 337 1.336 1.158-1.542 <0.001 1.181 1.007-1.386 0.041

  ≥2 5 622 1.962 1.690-2.278 <0.001 1.357 1.127-1.634 0.001

Smoking status

  Never 945 Reference Reference

  Occasional 285 2.883 2.178-3.816 <0.001 1.218 0.771-1.925 0.398

  Often 10 572 5.281 4.586-6.082 <0.001 1.537 1.200-1.970 0.001

Family history

  No 148 Reference Reference

  Mother 1 387 1.622 1.314-2.003 <0.001 1.068 0.798-1.429 0.658

  Father 710 1.296 1.096-1.534 0.003 1.128 0.920-1.384 0.246

  Both 9 557 1.785 1.168-2.729 0.007 0.418 0.157-1.119 0.082

Drinking status

  Never 561 Reference Reference

  Abstinence 10 547 1.132 0.810-1.581 0.468 0.972 0.656-1.440 0.886

  Now 694 1.000 0.774-1.292 0.999 0.821 0.621-1.085 0.165

表3  COPD患者中死亡事件发生的危险因素

Tab.3  Risk factors for mortality in patients with COPD

Item n HR 95%CI P 

Age

  <65 years	 5 623 Reference

  ≥65 years 6 179 2.029 1.516-2.716 <0.001

Sex

  Female 7 001 Reference

  Male 4 801 1.373 1.038-1.817 0.026

Diabetes

  No 10 893 Reference

  Yes 909 1.811 1.308-2.508 <0.001

High waist-to-hip ratio

  No 5 054 Reference

  Yes 6 748 1.214 0.879-1.676 0.240 

Hypertension

  No 8 110 Reference

  Yes 3 692 1.112 0.859-1.438 0.420 

Townsend deprivation score

  <-2 3 843 Reference

  -2-<2 2 337 1.090 0.786-1.512 0.604 

  ≥2 5 622 1.374 1.001-1.884 0.049 

Smoking status

  Never 945 Reference

  Occasional 285 1.105 0.607-2.011 0.744 

  Often 10 572 1.182 0.884-1.580 0.260 

（续表）
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3 讨论

本研究是一项前瞻性的大样本研究，基于UKB

数据库采用多状态模型，探究哮喘后COPD和死亡

风险并分析3种转归的主要影响因素。结果显示，高

龄 （≥65岁）、男性、糖尿病和汤森剥夺指数增高为3

种状态转归的重要危险因素。研究［13］表明COPD加

速肺衰老，且肺部僵尸细胞能够分泌诱导衰老的炎

症介质并扩散，加速各器官衰老；COPD正以男性为

主的两表型转变为多表型的疾病模式［14］；糖尿病对

COPD的潜在机制可能是体重指数增加、呼吸顺应

性改变或其他未定义因素［15］。高汤森剥夺指数群体

的教育、住房和资金水平和质量往往较差，其健康

素质与能力获得和发展也受到影响［10］。本研究结果

也为社会剥夺与非传染性疾病间的联系提供了证

据。这提示应加强对老年男性高汤森剥夺指数的糖

尿病患者的健康教育，提升对哮喘和COPD的认知，

并开展重点筛查以提高诊断率和治疗率。

高腰臀比、吸烟频率增加是哮喘转归COPD或

死亡的危险因素。肥胖哮喘患者体内瘦素作为气道

疾病重要介质可通过直接作用于气道引起高反应

和炎症反应，使哮喘患者肺部更易衰退［16］。在哮喘

转归COPD过程中，随着吸烟频率的增加，患者转归

风险也随之增加，同样在哮喘转归死亡过程中，吸

烟频率增加患者的死亡风险明显高于无吸烟史患

者，进一步证明吸烟是COPD的主要风险因素，随着

吸烟频率增加哮喘患者更易发展成为COPD ［17］。另

外，哮喘与COPD在老年群体中难以区分，若不尽早

戒烟很有可能导致漏诊和误诊，使患者错过最佳治

疗时间，最终发展成为不完全可逆的气流限制［5］。 

在哮喘转归COPD的过程中，高血压和家族史

均为危险因素，对哮喘患者进行高血压的有效控制

具有重要意义，这也进一步印证了肺功能受损和心

血管功能受损之间的双向关系［18］；COPD发展受遗

传和环境共同影响，早期研究［19］已经证明COPD在

家族中聚集，而吸烟也会在家庭中聚集，二者都会

增加子代COPD的患病风险，因此对存在家族史的

患者在哮喘发生时更应及时接受有效治疗并采取

戒烟等控制措施，防止病情进一步恶化［19］。

本研究中并未发现饮酒状态在3种转归中有统

计学意义。不过本研究仅对饮酒状态进行分析，其

中并未涉及饮酒类型与饮酒量的研究，故饮酒与哮

喘的关系有待深入研究。

本研究存在一定局限性。首先，本研究仅考虑

了哮喘发生COPD的风险，未考虑COPD发生哮喘的

风险。其次，研究对象主要来自欧洲，没有考虑种族

差异。最后，针对影响因素的研究有待进一步深入。
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Item n HR 95%CI P 

Family history

  No 148 Reference

  Mother 1 387 1.337 0.857-2.087 0.200 

  Father 710 1.037 0.723-1.488 0.844 

  Both 9 557 0.943 0.345-2.577 0.909 

Drinking status

  Never 561 Reference

  Abstinence 10 547 1.668 0.844-3.297 0.141 

  Now 694 1.112 0.626-1.975 0.716 

（续表）




