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慢性阻塞性肺疾病合并焦虑抑郁与海马体体积
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  【摘要】 目的 探讨脑海马体体积(HCV)、中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)与慢性阻塞性肺疾病(COPD)合并

焦虑和/或抑郁是否存在相关性。方法 选取2023年9月—2024年8月在云南省第三人民医院呼吸与危重症医学科

住院治疗的98例COPD患者为观察对象,其中A组(单纯COPD组)34例和B组(COPD合并焦虑和/或抑郁组)64例,

记录并比较两组临床资料及 HCV、NLR水平,采用logistic回归模型分析COPD合并焦虑和/或抑郁的影响因素,随后

进一步绘制受试者操作特征(ROC)曲线评估预测效能。结果 COPD合并焦虑和/或抑郁组吸烟人数、N、NLR、CRP、

IL-6水平均高于单纯COPD组,FEV1%PRED、FEV1/FVC%、HCV水平低于单纯COPD组,差异有统计学意义(P<

0.05)。多因素回归分析结果显示NLR、HCV均为COPD患者合并焦虑和/或抑郁的影响因素(P<0.05)。ROC曲线

结果显示,HCV、NLR及两者联合的AUC分别为0.720,0.848,0.869,通过最佳截断点得出了 HCV、NLR及两者联合

最佳的灵敏度及特异度,敏感度分别为70.6%,82.8%和92.2%,特异度分别为70.3%,79.4%和70.6%,HCV、NLR
及两者联合均对COPD患者并发焦虑和/或抑郁具有一定的预测能力(P<0.05)。结论 COPD患者发生焦虑抑郁与

多种因素有关,HCV、NLR联合检测对COPD合并焦虑抑郁的诊断有一定价值。
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depressionwithhippocampalvolumeandneutrophil-to-lymphocyteratio
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2.DepartmentofRespiratoryandCriticalCare,TheThirdPeople'sHospitalof
YunnanProvince,Kunming650011,China)

  【Abstract】 Objective Toinvestigatewhetherthereisacorrelationbetweenbraincorpuscularvolume(HCV),

neutrophil-to-lymphocyteratio(NLR)andchronicobstructivepulmonarycomorbidanxietyand/ordepression.Methods

Ninety-eightpatientswithchronicobstructivepulmonarydisease(COPD)werehospitalizedintheDepartmentofRespira-

toryandCriticalCareMedicineoftheThirdPeople'sHospitalofYunnanProvincefromSeptember2023toAugust2024
wereselectedforobservation,including34patientsinGroupA(COPD-onlygroup)and64patientsinGroupB(COPD-

combinedwithanxietyand/ordepressiongroup).TheclinicaldataandHCVandNLRlevelsofthetwogroupswerere-

cordedandcompared.ClinicaldataandHCVandNLRlevelswererecordedandcomparedbetweenthetwogroups,and
logisticregressionmodelingwasusedtoanalyzetheinfluencingfactorsofCOPDcombinedwithanxietyand/ordepres-

sion,followedbyfurtherplottingofsubjectoperatingcharacteristic(ROC)curvestoassessthepredictiveefficacy.

Results Thenumberofsmokers,N,NLR,CRP,andIL-6levelswerehigherintheCOPDcombinedwithanxietyand/

ordepressiongroupthanintheCOPDalonegroup,andtheFEV1%pred,FEV1/FVC%,andHCVlevelswerelower
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thanthoseintheCOPDalonegroup,withthedifferencesbeingstatisticallysignificant(P<0.05).Theresultsofmulti-
factorialregressionanalysisshowedthatNLRandHCVweretheinfluencingfactorsofcombinedanxietyand/ordepres-
sioninpatientswithchronicobstructivepulmonarydisease(P<0.05).TheresultsofROCcurvesshowedthattheAUCs
ofHCV,NLR,andthecombinationofthetwowere0.720,0.848,and0.869,respectively.Thebestsensitivityand
specificityforHCV,NLR,andthecombinationofthetwowerederivedfromtheoptimalcut-offpoint,andthesensitivi-
tywas70.6%,82.0%,and82.5%,respectively.Thesensitivityofthecombinationofthetwowas0.720,0.848,and
0.889,respectively.Thesensitivitieswere70.6%,82.8%and92.2%,andthespecificitieswere70.3%,79.4%and
70.6%,respectively.HCV,NLRandthecombinationofthetwohadacertainpredictiveabilityfortheoccurrenceof
anxietyand/ordepressioninpatientswithchronicobstructivepulmonarydisease(P<0.05).Conclusion Theoccurrence
ofanxietyanddepressioninpatientswithchronicobstructivepulmonarydisease(COPD)isrelatedtoavarietyoffactors,

andthecombinationofHCVandNLRisvaluableforthediagnosisofCOPDwithanxietyanddepression.
【Keywords】 Chronicobstructivepulmonarydisease;Anxietyanddepression;Hippocampusvolume;Neutrophilto

lymphocyteratio

  慢性阻塞性肺疾病(Chronicobstructivepulmo-
narydisease,COPD)是一种异质性肺部状态,其特征

是慢性呼吸系统症状(呼吸困难、咳嗽、咳痰),原因与

气道异常(支气管炎、细支气管炎)和/或肺泡(肺气

肿)相关,通常表现为持续性、进行性加重的气流阻

塞[1]。WHO预测,到2030年COPD可能成为全球

第三大死因[2]。作为一种慢性疾病,COPD通常伴有

多种并发症,如焦虑抑郁、代谢综合征等。这些并发

症不仅对患者的日常生活质量产生影响,还可能导致

认知障碍和应对能力下降,加剧疾病的不良预后[3-5]。

COPD合并症焦虑抑郁是近年来国内外研究的热点

内容之一[6],伴有抑郁和焦虑的COPD患者通常表现

出更频繁的急性加重,更长的住院时间,生活质量下

降,治疗依从性降低[7-10]。目前,关于海马体积(Hip-
pocampusvolume,HCV)、中性粒细胞与淋巴细胞比

值(Neutrophiltolymphocyteratio,NLR)与 COPD
合并焦虑和/或抑郁状态的研究较少,因此本研究通

过COPD患者的临床资料、HCV、NLR的相关性分

析,探讨两者对COPD患者伴发焦虑和/或抑郁状态

的关系及对其预后的影响,现报告如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象 收集2023年9月—2024年8月在

云南省第三人民医院呼吸与危重症医学科住院治疗

的98例COPD患者为观察对象,并收集其临床资料,
然后进行汉密尔顿焦虑量表(Hamiltonanxietyscale,

HAMA)和 抑 郁 量 表(Hamiltondepressionscale,

HAMD)评分,根据评分结果将其分为单纯COPD组

和COPD合并焦虑和/或抑郁组。纳入标准:①COPD
诊断标准符合中华医学会制定的COPD诊断治疗指

南[3]。②COPD病史超过5年、年龄<75岁,18.5<
BMI<24kg/m2 且长期居住当地的患者。③能够沟

通,逻辑思维清晰,自愿参与本研究并签署知情同意

书且临床资料完整。排除标准:①合并其他呼吸系统

疾病如肺癌、肺结核、哮喘、肺间质疾患等。②存在其

他系统严重疾病如顽固难治性高血压、血糖控制不佳

的糖尿病、冠状动脉综合征、肝肾功能不全等。③合

并精神及认知障碍疾病如老年痴呆、智力障碍的患

者,以及存在其他任何可能影响理解和完成问卷调查

的精神障碍性疾病的患者。④酗酒及滥用药物史。

⑤合并恶性肿瘤及风湿免疫系统疾病。⑥女性、独
居、非省市医保、农村居住患者。本研究获得云南省

第三人民医院伦理委员会批准(批号:2024KY041),
并获得所有参与者的知情同意书。

1.2 数据收集

1.2.1 一般资料 包括患者的性别、年龄、BMI、有无

吸烟史、有无长期糖皮质激素吸入史、患病年限、是否

独居、医疗保险类型、居住地。患者病情稳定时完善

肺功能检查FEV1%pred(第一秒用力呼气容积占预

计值百分比)、FEV1/FVC%(第一秒用力呼气量占用

力肺活量的比例)。

1.2.2 临床评估 采用 HAMA和 HAMD测评患

者的焦虑和抑郁情况,该量表评分能较好的反映患者

的病情严重程度。评分标准:① HAMA 评分≥7分

表示可能存在焦虑、≥14分表示肯定存在焦虑、≥21
分表示 存 在 明 显 焦 虑、≥29分 表 示 严 重 焦 虑。②
HAMD评分≥7分表示可能存在轻度抑郁、≥17分表

示中度抑郁、≥24分表示严重抑郁。以上两个量表的

评估均由同一名经过专业培训的临床心理科医师

完成。

1.2.3 影像学检查 采集颅脑 MP-DWI和FLAIR
图像。由两名以上主治医师进行复测。

1.2.4 血液学检查 患者在空腹状态下(至少禁食

8h)于早晨6∶00—8∶00之间采集肘静脉血,抽取肘静

脉血收取血液学检验数据,并由专业技术人员及仪器
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进行检测。

1.3 统计学分析 采用SPSS27.0软件进行统计学

分析,正态分布计量资料以(􀭺x±s)表示,组间比较采

用T 检验,非正态分布资料以[M(P25,P75)]表示,组
间比较采用 Mann-WhitneyU 检验;计数资料采用χ2

检验;对两组有明显差异的因素采用二元Logistic回

归分析,并绘制受试者操作特征曲线分析预测价值,
明确COPD合并焦虑和/或抑郁的影响因素,以P<
0.05为差异有统计学意义。缺失率<5%的变量采用

多重插补 法 进 行 处 理,以 研 究 结 果 的 准 确 性 和 可

靠性。

2 结果

2.1 一般资料分析 COPD患者合并焦虑抑郁的患

病率情况:在98例患者中,HAMA/HAMD评分<7
分者共34(34/98)例,HAMA/HAMD评分≥7分者

共64例,说明焦虑和/或抑郁的患病率为65.31%
(64/98)。两组临床资料及 NLR、HCV水平比较显

示,COPD合并焦虑和/或抑郁组吸烟人数、N、NLR、

CRP、病 程 均 高 于 单 纯 COPD 组,FEV1%Pred、

FEV1/FVC%、HCV水平低于单纯COPD组,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1 两组临床资料及HCV、NLR水平比较[M(P25,P75),(􀭵x±s),n(×

10-2)]

Table1 Comparisonofclinicaldata,HCV,andNLRlevelsbetweenthe

twogroups

变量
A组

(单纯COPD组
(n=34))

B组
(COPD合并焦虑和/
或抑郁组(n=64))

χ2/t/Z P

年龄(岁) 70(65.5,72.25) 70(67.00,72.00) 0.251 0.802
病程(年) 11.00±4.92 13.38±5.14 2.209 0.03
吸烟 6.988 0.008
 是 14(41.18) 44(68.75)
 否 20(58.82) 20(31.25)
糖皮质激素使用 0.291 0.589
 是 20(58.82) 30(46.87)
 否 14(41.18) 34(53.13)
WBC(×109/L) 6.75(5.54,8.15) 6.63(5.14,8.62) 0.146 0.884
N(×109/L) 4.77(2.80,8.00) 9.50(6.02,14.84) 4.150 <0.001
L(×109/L) 1.59±0.62 1.38±0.61 1.619 0.109
NLR 2.91(1.78,4.80) 7.61(5.73,10.92) 5.650 <0.001

PLT(g/L) 219.24±70.26 206.14±62.36 0.947 0.346

PLR 148.42
(85.11,193.17)

154.35
(104.05,232.03) 1.008 0.314

CRP(mg/mL) 2.11(0.73,14.03) 9.39(5.88,17.31) 3.363 0.001
PCT(ng/mL) 0.20(0.148,0.730)0.20(0.11,0.368) 0.030 0.976
IL-6(pg/mL) 14.30(5.29,24.22)18.41(6.32,29.86) 0.955 0.339
FEV1%pred(%) 65.54±10.65 46.54±12.44 7.551 <0.001
FEV/FVC%(%)64.77(62.14,68.36)59.83(53.26,64.45) 3.407 0.001
HCV(cm3) 5.645±0.619 5.206±0.579 3.490 0.001

2.2 COPD合并焦虑和/或抑郁的相关危险因素分

析 以COPD患者是否发生焦虑和/或抑郁为因变量

(0=未发生,1=发生),选取吸烟(0=否,1=是)、病
程、N、NLR、CRP、FEV1/FVC%、FEV1%Pred、HCV
为自变量。采用Logistic回归模型进行分析,结果显

示NLR、HCV均为COPD患者合并焦虑和/或抑郁

的影响因素(P<0.05)。见表2。

表2 COPD合并焦虑和/或抑郁的影响因素分析

Table2 AnalysisofinfluencingfactorsofCOPDwithanxietyand/orde-

pression

变量 β S.E Wald P OR 95%CI
吸烟 2.045 0.843 5.883 0.0157.7291.481~40.346
病程 0.046 0.080 0.331 0.5651.047 0.895~1.225
N 0.030 0.089 0.109 0.7410.971 0.815~1.157
NLR 0.672 0.231 8.459 0.0041.957 1.245~3.078
CRP 0.009 0.021 0.185 0.6671.009 0.969~1.050
FEV1%pred 0.207 0.06111.667 0.0010.813 0.722~0.915
FEV/FVC% 0.043 0.071 0.366 0.5451.044 0.909~1.199
HCV 1.896 0.926 4.195 0.0416.6581.085~40.849

2.3 NLR、HCV对COPD合并焦虑和/或抑郁的预

测价值 为了评估NLR和 HCV对COPD患者合并

焦虑和/或抑郁的预测能力,本研究构建了相应的受

试者操作特征曲线(ROC)。分析结果显示,NLR的

曲线下 面 积(AUC)达 到 0.848(95% CI:0.766~
0.930),最佳截断值为5.554,灵敏度为82.8%,特异

性为 79.4%。相 比 之 下,HCV 的 AUC 较 低,为

0.720(95% CI:0.610~0.830),最 佳 截 断 值 为

6.295,灵敏度为70.6%,特异性为70.3%。当两者

联合 预 测 时 AUC 值 为 0.869(95% CI:0.792~
0.947),灵敏度为92.2%,特异性为70.6%。上述数

据表明,NLR及两者联合均对COPD患者并发焦虑

和/或抑郁具有良好的预测能力,且两者联合时的预

测能力略高于NLR及HCV。见图1、表4。
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图1 HCV及NLR单独及联合预测COPD发生焦虑和/或抑郁的ROC
曲线

Figure1 ROCcurveforHCVandNLRaloneandincombinationinpre-

dictinganxietyand/ordepressioninCOPDpatients
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表3 HCV、NLR合并焦虑和/或抑郁的预测价值

Table3 PredictivevalueofHCVandNLRinCOPDwithanxietyand/or

depression

变量
截断
值

曲线下
面积 P 95%CI

灵敏
度%

特异
度%

约登
指数

HCV 6.2950.720 0.005 0.610~0.730 70.6 70.3 0.409
NLR 5.5540.848 <0.001 0.766~0.930 82.8 79.4 0.622
两者联合 0.869 <0.001 0.792~0.947 92.2 70.6 0.626

3 讨论

COPD是老年人群中常见的健康问题,其特点是

长期反复的病情加重和不可逆的疾病进程。不仅给

患者及其家庭带来沉重的经济负担,也使得患者容易

产生焦虑、抑郁等不良情绪[3]。有研究强调,焦虑和

抑郁与体内炎症,尤其是慢性低度炎症之间存在重要

联系,而慢性低度炎症会通过一系列复杂的生物机制

引起并加重COPD的临床症状[11]。如果COPD患者

的炎症状况得不到及时有效的治疗和控制,他们对躯

体疾病治疗的依从性就会受到严重影响。治疗依从

性的显著下降会导致患者肺功能的进一步恶化,进而

增加死亡风险。为了提高COPD并发焦虑和抑郁症

状临床诊断的准确性、科学性和可靠性,必须对炎症

的介质进行深入全面的研究,这不仅能更好地了解疾

病与心理状况之间的相互作用机制,还能为制定更有

效、更有针对性的个体治疗方案提供良好的理论和实

践基础[12-14]。
NLR是一项关键的生物学指标,用于全面评估机

体的炎症状况及免疫稳态。该比值融合了中性粒细

胞与淋巴细胞的数量信息,从而更为综合地映射出机

体的炎症状态与免疫调节平衡。相较于单一细胞计

数指标,NLR展现出更为优越的疾病预测效能,它能

够更为精确地捕捉到机体在炎性疾病或免疫失衡状

态下的微妙变化,为临床评估与疾病管理提供了有力

的工具。现有研究表明,炎症反应参与抑郁发生,同
时其贯穿于COPD发生发展过程[15-16]。有研究认为

NLR和PLR在COPD的治疗、病情严重程度及预后

方面均具有潜在应用价值[17],且NLR水平与抑郁障

碍患病风险呈正相关[18-19]。而 AMITAI等[20]也指

出,NLR能预测抑郁和焦虑儿童和青少年的自杀企

图,因此可能是抑郁或焦虑的年轻患者自杀倾向的有

用生物标志物。本研究的发现与上述结论一致,即当

COPD患者合并焦虑和/或抑郁时,NLR会有不同程

度的升高。
MRI是用于检测可能存在阿尔茨海默病风险的

个体的脑异常的最常用的临床方法[21]。随着疾病持

续时间的延长,呼吸困难等症状的加剧,COPD患者

通常会对呼吸困难以及体力活动十分恐惧,患者前扣

带皮层灰质的减少与上述症状呈负相关,随后导致严

重的心理健康问题以及生活质量的显著降低。目前,
一些研究强调抑郁症患者海马体积将会有所减少,
COPD患者的生活质量和抑郁症状和海马体积减少

之间有显着的关联[22]。炎症贯穿于COPD全程,多种

炎症细胞因子如IL-6等可以通过直接刺激下丘脑-垂
体-肾上腺轴,增强交感神经系统活性、抑制海马神经

功能等途径参与焦虑抑郁症的发病机制,从而进一步

导致海马体体积缩小[23]。同时一项关于偏头痛与海

马体体积的研究指出,焦虑评分、抑郁评分等因素与

偏头痛患者的海马形态和功能改变有关,即焦虑和/
或抑郁评分增加会导致海马体缩小[24]。在一项纳入

了1936个成年人的研究中发现,观察到抑郁评分和

海马体积之间呈反比关系,当海马体体积减小时,患
者可能会出现情绪调节障碍,更容易产生焦虑和抑郁

情绪[25]。本研究收集了98例COPD患者,通过汉密

尔顿评分将患者分为两组,然后测定两组病人海马体

体积的水平。结果显示海马体体积水平在单纯COPD
组与COPD合并焦虑和/或抑郁组之间有统计学差异

(P<0.05),即与不合并焦虑抑郁的患者相比,合并焦

虑和/或抑郁的COPD患者海马体体积更小。根据二

元logistics回归分析证实,海马体体积是COPD患者

合并焦虑和/或抑郁状态的独立危险因素(0R:6.658,

95%CI:1.085~40.849)。
在研究设计阶段制定纳入排除标准时,本研究充

分考虑到独居状态、医疗保险类型以及居住地等社会

经济因素是已知的抑郁风险因素,这些因素可能影响

疾病的严重程度[26-27]。因此,为了确保研究结果的可

靠性和有效性,研究伊始就将这些社会经济因素作为

重要的控制变量纳入研究设计,以最大限度地减少其

对研究结果的潜在影响。
本研究发现,NLR升高及HCV减小是COPD患

者合并焦虑抑郁的独立影响因素。NLR作为反映机

体炎症与免疫平衡的敏感指标,其升高可能意味着

COPD患者体内存在持续的炎症反应。这种炎症反

应不仅直接损害肺部组织,还可能通过神经-免疫-内
分泌途径影响中枢神经系统,导致情绪调节功能紊

乱,进而引发焦虑抑郁等心理障碍[23]。而海马体作为

情绪调节和记忆功能的关键脑区,其体积减小可能反

映了COPD患者认知功能的下降和情绪调节能力的

受损[28]。这种结构上的变化与焦虑抑郁状态的形成

存在复杂的相互作用关系。
此外,本研究还观察到COPD病程和吸烟史与焦

虑抑郁状态的发生密切相关。这进一步证实了COPD
作为一种慢性疾病,其病程的延长和吸烟等不良生活

习惯的积累都可能增加患者心理负担和情绪压力,从
而诱发或加重焦虑抑郁等心理障碍。
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4 结论

本研究发现NLR升高及 HCV减小与COPD患

者发生焦虑抑郁的密切相关。虽然本研究未详细展

开,但 COPD 病程和吸烟史以及其他炎 性 因 子 如

CRP、IL-6等也被广泛认为与焦虑抑郁症状相关,未
来研究可进一步探讨这些炎性因子在COPD合并焦

虑抑郁中的作用。这些发现为COPD伴发心理障碍

的早期识别、风险评估及干预策略的制定提供了新的

视角和思路。未来研究应进一步探讨这些生物标志

物在COPD伴发心理障碍中的具体机制及临床应用

价值。但需要指出的是,本研究为单中心研究,所选

取的研究对象大部分来自特定的地区、特定的医疗环

境或者特定的患者群,可能限制了结果的普遍性和可

靠性。后续研究可扩大样本量,并采用多中心前瞻性

研究以减小偏倚。
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