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  [摘要] 慢性阻塞性肺疾病(chronicobstructivepulmonarydisease,COPD)作为一种异质性肺部状态,与多种

致病因素相关。既往关于保留比值的肺功能受损(preservedratioimpairedspirometry,PRISm)的研究与定义已有

很多,该名词于2023版慢性阻塞性肺疾病全球倡议(globalinitiativeforchronicobstructivelungdisease,GOLD)中
被正式确定。PRISm被界定为吸入支气管舒张剂后,第一秒用力呼气量占用力肺活量百分率(percentageofforced
expiratoryvolumeinfirstsecondtoforcedvitalcapacity,FEV1/FVC)≥0.7,但肺通气功能减损[吸入支气管舒张

剂之后,FEV1 占预计值百分比(FEV1%)<80%或用力肺活量占预计值的百分比(forcedvitalcapacitypercent

predicted,FVC%)<80%]的人群。PRISm状态具有较高的异质性,部分研究者关注其向肺功能损失更严重的

COPD转变的高危风险因素,但PRISm所产生的健康风险和其他疾病之间的联系独立存在。故越来越多的研究

者提倡PRISm状态人群的早发现、早诊断和早管理。目前PRISm的诊断很大程度仍依赖于临床肺功能测定,本
文通过梳理近年来有关PRISm人群肺功能特点研究的相关文献,针对该状态下肺功能测定相关参数的研究进展

撰写综述,以期为PRISm人群的诊断预防提供参考。
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  慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 (chronicobstructive
pulmonarydisease,COPD)是 一 种 异 质 性 疾 病。

2018年 我 国 成 人 肺 部 健 康 研 究 结 果 提 示 全 国

COPD患者近1亿,给卫生保健系统带来沉重负担。
故早期筛查和诊断,对COPD防控尤为重要。2023
版慢性阻塞性肺疾病全球倡议(globalinitiativefor
chronicobstructivelungdisease,GOLD)首次提出

保留比值的肺功能受损(preservedratioimpaired
spirometry,PRISm)的定义,并指出了该类人群的

肺功能存在逐步演化为COPD的风险,早期筛查和

干预存在积极的意义。本文重点对PRISm人群肺

功能指标的特点作进一步阐述。

1 PRISm的基本特点

COPD是全球第三大死亡原因,2019年已导致

323万余人死亡,给卫生保健系统带来沉重负担。
考虑到COPD肺功能状态的不完全可逆性,早期干

预可能是预防其发生或者进展的关键[1]。在被正式

定义之前,保留比值的肺功能受损(preservedratio
impaired spirometry,PRISm)曾 被 称 之 为

“restrictivespirometry”、“GOLD-unclassified”、
“pre-COPD”等,直至 GOLD2023正式将第一秒用

力呼 气 量 占 用 力 肺 活 量 百 分 率 (percentageof
forcedexpiratoryvolumeinfirstsecondtoforced
vitalcapacity,FEV1/FVC)≥0.7,但吸入支气管舒

张剂之后FEV1%<80%或FVC%<80%的肺功能

状态定义为PRISm。该定义被写入2023年中国

COPD诊治指南与专家共识中并确定中文名称为

“保留比值的肺功能受损”[2]。与传统COPD不同,

PRISm并不代表一种确定的肺疾病,而是代表一个

具备特定肺功能减损的异质性群体。PRISm在真

实人群中的患病率尚不明确,多项大型研究下的预

计患病率在7%~13%不等[3-6]。不同于COPD,

PRISm并非一种稳定的肺功能状态,PRISm 可向

肺功能正常或COPD进展。在Shiraishi等[3]研究

随访的4.5年中,PRISm状态的受试者约有15.7%
恢复正常肺功能,而49.4%的受试者进展为COPD。
另一 项 针 对 人 群 的 大 型 COPDgene研 究[7]中,
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PRISm人群在5年随访内,22.2%的人群恢复正常

肺功 能,而 有 25.1% 进 展 为 GOLD1~4 级 的

COPD。目前已经证实的PRISm罹患因素包括但

不限于:女性、吸烟状态、高龄、肥胖或高体重指数

(bodymassindex,BMI)、结核病史、全身性炎症、粉
尘及生物燃料暴露史等;多项研究也表明PRISm
增加了心血管疾病[8-9]、糖尿病[10]、痴呆[11]等合并

症的死亡风险。

2 PRISm人群的肺功能指标特征

PRISm曾被视作COPD的前期状态,也被认为

是容易发展为COPD或经历其急性加重的一个亚

型。而后者表现为经典的阻塞性通气功能障碍,及

FVC、FEV1、FEV1/FVC指标下降等特点。然而,

PRISm有着独特的异质性,其本身有向正常肺功能

发展或向COPD转化的双向演变属性,故其肺功能

指标有着区别于传统阻塞性肺疾病的特点,多篇文

献也指出其在FVC、肺总量(totallungcapacity,

TLC)等限制性通气指标方面的特殊表现。目前临

床常用肺功能检查及主要检测指标,见表1。

表1 常用肺功能检查项目、主要指标及临床应用

项目 主要指标 临床应用

肺容量检查 肺活 量 (vitalcapacity,VC)、深 吸 气 量 (inspiratory
capacity,IC)、补 呼 气 量 (expiratoryreservevolume,
ERV)、潮 气 量 (tidalvolume,VT)、功 能 残 气 量
(functionalresidualcapacity,FRC)、胸腔气量(thoracic
gasvolume,TGV)、残 气 量 (residualvolume,RV)、
TLC、RV/TLC

①TLC指标的早期变化可用于预测PRISm 向 COPD
转变的高危人群;②较低的TLC是PRISm人群肺功能
恶化的重要预测因素;③PRISm患者表现恶化倾向的
患者中,具备更低的FVC/TLC基线水平

肺通气功能检查 每分 钟 通 气 量 (minuteventilation,VE)、呼 吸 频 率
(respiratoryfrequency,RF)、无 效 通 气 量(deadspace
volume,VD)、最 大 自 主 通 气 量 (maximalvoluntary
ventilation,MVV)、用力肺活量(FVC)、第1秒用力呼
气容积(FEV1)、一秒率(FEV1/FVC)、用力呼气中期流

量(forcedexpiratoryflow25% ~75%,FEF25% ~
75%)、最大呼气流量(peakexpiratoryflow,PEF)

①FEV1%预测值作为PRISm的定义指标已被写入指

南,但较低的基线FEV1%预测值并非进展为COPD的

显著影响因素;②PRISm状态下较低的FVC值及加速
下降的FEV1 可用于预测人群转化;③可基于FEV1 和

FVC的降低程度划分具体PRISm分型

肺换气功能检查 肺一氧化碳弥散量(diffusingcapacityofthelungfor
carbonmonoxide,DLCO)、肺 泡 毛 细 血 管 膜 弥 散 量
(membranediffusingcapacity,Dm)、弥散系数(Krogh
常数)、氧 分 压 (partialpressureofarterialoxygen,
PaO2)、血氧饱和度(saturationofperipheraloxygen,
SpO2)、酸碱度(pondushydrogenii,pH)

①持续PRISm人群表现为低水平DLCO及DLCO/VA
的显著升高;②可以将DLCO视作早期识别PRISm人
群的潜在指标,但该指标易受多项因素影响,在实际临
床应用中效果欠佳

呼吸阻力检查 气 道 阻 力 (airway resistance,Raw)、呼 吸 阻 抗
(respiratoryimpedance,Zrs)、N振荡频率下的气道阻力
(respiratoryresistanceatoscillationfrequencyN,RN)、
胸肺顺应性(respiratorycompliance,C)

①呼吸阻力可反映小气道功能障碍对PRISm的影响,
但受限于检验方式,临床多采用呼气流速相关指标;②
高水平的气道阻力与小气道功能障碍正相关,该状态下

PRISm人群罹患COPD的风险增加

支气管反应性检查 气道高反应性和分级、FEV1 改善率、FEV1 增加值 ①支气管舒张及激发试验可用于评估早期哮喘样发作

PRISm人群的气道反应性及可逆程度;②结合FeNO
可有助于评估PRISm人群气道炎症反应强度

呼出气体分析 CO2 浓度、NO浓度、CO浓度、白三烯、白介素、前列腺

素、血栓素等
①PRISm早期有类似哮喘表征,但仅有部分人群表现
为FeNO水平的升高;②FeNO水平可能于阻塞型的气
道表型有提示作用

2.1 肺容量检查指标 肺容量检查指标包括多项,
如TLC、RV和 VT。这些指标主要用于评估个体

的通气功能及储备能力,残气量的增加可能提示气

流受限,这在COPD和哮喘患者中较为常见[12-13]。
而另一方面,通过测量TLC,可以评估患者是否存

在气道阻塞或限制性通气障碍,前者常伴TLC正常

或增加,而后者则通常表现为TLC减少[14]。

2.1.1 TLC在PRISm状态下的特点及其影响因素

 TLC可用于预测PRISm向COPD转变的高危人

群,该观点早在2016年就曾提出[15]:限制性肺活量

测定模式(restrictivespirometrypattern,RSP)中,

TLC的较低水平可能与其转变为COPD有关。同

样有学者指出[7],即使在调整BMI等影响因素后,

PRISm组别中较低水平的TLC也是一个重要的进

展预测因素。TLC在PRISm人群中的变化可能存

在多种原因,支气管亚段管壁面积测量值、气道壁厚

度及平均肺密度(meanemphysemadensity,MLD)
等对相关结果的影响被多篇文献报道[16-19],而影响

因素本身亦可相互交叉。一项结合影像学的研

究[20]证实了这一点,该研究认为:与肺功能正常的

慢性支气管炎人群相比,PRISm组的支气管管壁面

积百分比(percentageofthewallarea,WA%)升
高,平均肺密度升高,PRISm 组的肺活量下降和

MLD增加可能是由于努力克服小气道阻力增加而
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导致的早期组织学变化[21]。其实,无论是管壁面积

或者肺密度,一定程度上都反映了早期阻塞性肺疾

病的小气道病变可能,而后者正是PRISm 病理生

理的一个重要机制。

2.1.2 FVC/TLC在PRISm人群中的特殊应用 
FVC/TLC代表了一种复合测量方法,不同于传统

测定组合,其能够识别隐蔽性的阻塞性通气缺陷。

Celli等[22]认 为,PRISm 患 者 较 低 水 平 的 FVC/

TLC数值与气体潴留和肺气肿增加有 关,且 与

COPD的5年进展率有关,该比值的降低可能导致

症状加重、影像学肺气肿表现和气体潴留。如前文

所述,PRISm患者的TLC水平与其转变相关,其研

究进一步指出,TLC可有助于区分PRISm人群中

的限制性和阻塞性通气障碍,使用FVC/TLC代替

RV/TLC可以更敏感地识别小气道病变的存在。
此外,还有研究提出[23-24],RPISm患者表现恶化倾

向的组别中,FVC/TLC的基线水平更低,气体潴留

现象更明显,其损失可能与FEV1/FVC的下降有

关,但关于该指标与前者是否存在明显同步表现及

其能否作为评估PRISm转归的独立预测因素有待

更大样本量的队列研究证实。

2.2 肺通气功能检查指标 肺通气功能指标通常

包括FEV1、FVC和FEV1/FVC比值,这些指标是

评估气道阻塞性和限制性通气功能障碍的基础。

FEV1 和 FVC 的 降 低 常 提 示 气 流 受 限(airflow
limitation,AFL),而FEV1/FVC比值的下降更是

气道阻塞性病变的重要指标[25],通过肺通气功能测

定,可以更好地了解限制性肺疾病的严重程度及进

展,FEV1 的下降幅度直接与气道狭窄程度相关,是

COPD等级划分和严重程度评定的标志[26],FVC
也被证实在多种疾病中的诊断与评估价值。

2.2.1 PRISm状态下FEV1 及FVC特点 PRISm
人群中的低FVC水平已被多项研究注意到,并指出

其可 能 与 增 加 人 群 死 亡 风 险 相 关[17]。基 于

COPDGene的 大 型 研 究[7]发 现,PRISm 受 试 者

FEV1 和FVC平均下降速率更高,但PRISm 状态

仍与FEV1 的加速下降速率独立相关。另一项研

究[27]也提出:PRISm组的FVC明显低于正常组和

COPD组,低水平的FVC是预测COPD转变的重

要预测因素。PRISm人群肺功能比值保留,提示该

部分人群可能有较高水平的FEV1,持续PRISm状

态的人群往往具有更高的FEV1/FVC比值中位数,
加速的FEV1 下降速率而非较低的FEV1 水平才是

PRISm进展的预测因素。其他学者的研究[18]支持

这一观点。在临床实际操作中,由于FEV1 的测量

可能相比于FVC有更好的重复性,低质控的肺功能

检查结果可能导致PRISm患者FVC指标的错误判

读[28]。因此,PRISm 人群存在较低的 FVC值且

FEV1 的加速下降更有可能预测这类人群的转化倾

向,这点在吸烟者中更为明显。

2.2.2 FEV1%预测值在PRISm条件下的意义 
PRISm作为一种异质性状态,多项研究已证实其向

不同肺功能状态发展的趋势。较低的基线FEV1%
预测值并非PRISm 进展为 COPD的显著影响因

素,然而其对预测PRISm向COPD进展可能有一

定的提示作用。目前指南推荐将FEV1%预测值<
80%作为定义PRISm的cutoff值,但也有学者[29]

认为使用该指标预测COPD进展的最佳临界值为

86%,在此数值下的受试者工作曲线敏感度及特异

度最 佳(曲 线 下 面 积=0.706,95%CI:0.617~
0.794)。考虑到该项研究受限于样本量较小,且针

对人群限定于亚裔范围,所得相关结论可能存在一

定偏倚,该结论欲对指南定义PRISm 的FEV1%
cutoff值发起挑战,可能需要纳入更多人群样本的

研究。

2.2.3 小气道功能障碍对PRISm的影响 PRISm
的一个重要发病机制涉及小气道功能障碍(small
airwaydysfunction,SAD)。气流受限作为其重要

的临床表现,当前已被证实与PRISm 状态下的高

水平肺气肿、FRC、气道壁厚度有关[24]。气流受限

合并呼吸困难患者在PRISm状态下的人群占比为

8%,伴有亚临床呼吸功能障碍的个体,5年内发生

COPD风险显著增加[30]。国内也有学者指出[31],

PRISm组的SAD相关肺功能参数:包括最大呼气

中 期 流 速 (maximum mid-expiratory flow,

MMEF)、FEF50%、FEF75%均有明显降低,但作为

一项观察性横断面研究,PRISm与SAD及TLC降

低的因果关系仍有待进一步考究。

2.2.4 基于肺通气功能测定的PRISm分型 一项

基于 人 群 的 横 断 面 研 究[7]中 通 过 聚 类 分 析 将

PRISm分为3个亚组:“COPD亚型”、“限制性通气

障碍亚型”、“代谢疾病为主要表现的亚型”。类似研

究[3]报告称,PRISm 包括至少3个不同的临床组

别:第一组为进展为COPD的高风险组;第二组为

高心血管疾病负担和早期死亡高风险组;第三组是

持续 PRISm 和正常年龄相关性肺功能下降组。

PRISm定义上是肺功能指标的划分,就单纯肺功能

指标方面而言,曾有文献提出,可以根据FEV1 和

FVC的不同降低程度来确定PRISm的分型,人为

将PRISm分为轻度(FEV1 或FVC<80%预测值,

·3901·河 北 医 科 大 学 学 报  第46卷 第9期



FEV1/FVC≥0.7)和重度(FEV1 和FVC均<80%
预测值,FEV1/FVC≥0.7)。Yang等[32]研究亦融

合了类似观点,将PRISm 根据是否存在限制性通

气功能异常分为非限制性PRISm组(FEV1/FVC≥
0.7,FEV1<80%,FVC≥80%)和限制性PRISm
(FEV1/FVC≥0.7,FEV1<80%,FVC<80%)。也

有研究[33]进一步指出,相对于限制性PRISm,非限

制性 PRISm 在临床中更容易被低估,其进展为

COPD的风险更高,该组别不符合阻塞性和限制性

通气异常的常规标准,更可能是COPD的前兆,值
得加强随访。

2.2.5 肺通气功能与PRISm 并发症 除了影响

PRISm本身 的 状 态 演 变 外,肺 通 气 功 能 指 标 与

PRISm并发症之间的联系亦受到不少研究者关注。
迄今的研究表明,PRISm人群似乎具有更高的罹患

心血管疾病、糖尿病、慢性肾病、甲状腺疾病、痴呆等

诸多并发症的风险。此前构建的模型[11]中,FVC%
预测值在最低四分位数的PRISm受试者中发生痴

呆事件的比例明显增加,较低的FVC%预测值与罹

患阿尔兹海默病(Alzheimer'sdisease,AD)的风险

增加显著相关,而FEV1/FVC则与发生痴呆事件无

关。但该研究未能解释这种关联之间的因果关系,
并未说明PRISm如何促进痴呆的发病机制。既往

研究[34-35]已经提出,体重增加或肥胖水平对肺功能

测定结果的影响作用。在PRISm 群体中,超重或

者肥胖人群的FEV1 和FVC的降低虽然差异有统

计学意义,但降低幅度通常很小,即使是极度肥胖的

情况下,FEV1 和FVC的值通常仍保持较高的水

平。与此同时,在PRISm组中TLC减少的程度与

肥胖 单 独 引 起 的 TLC 减 少 的 程 度 不 成 比 例,

PRISm人群也没有观察到FRC的减少,而该指标

通常是肥胖对肺功能较为显著的影响[36],肥胖受试

者尽管在基线时FRC较低,但后续随访中FRC通

常不会进一步降低[37]。这部分研究中非裔美国人

的高比例可能会对结果判读产生偏倚,PRISm人群

中BMI水平与呼吸障碍的相互作用暂不全面。

2.3 其他肺功能研究指标 临床上,常使用DLCO
来评估肺弥散能力,其反映了肺泡膜对气体的交换

能力。通常,将DLCO的变化用于评估间质性肺疾

病(如特发性肺纤维化等)[14,38]的严重程度,DLCO
的下降可提示肺泡蛋白沉积、膜厚度增加或肺泡与

毛细血管间距异常。反应小气道功能障碍的肺功能

指标MMEF、FEF50%及FEF75%在COPD研究中

广泛涉及,但受限于检验流程及独立诊断性价值,当
前对于PRISm状态下上述肺功能检查指标的相关

工作开展有限。

2.3.1 PRISm与DLCO 持续PRISm状态相比于

正常肺活量人群,其DLCO水平较低,DLCO/肺泡

通气量(ventilationofalveolar,VA)显著升高。两

项指标联合分析表明,PRISm人群在气体交换与肺

实际通气能力方面的不足。此外,亚组分析PRISm
患者合并心力衰竭所致的水钠潴留及肥胖的高患病

率也可能是观察到上述结果的原因[38]。同样,Lu
等[19]研究观察到PRISm 组与轻中度COPD组在

DLCO参数上差异无统计学意义,但PRISm 组与

正常组的差异显著大于其与重度COPD组。从影

像学角度进一步分析,可解释上述现象:PRISm在

小气道与血管病变时与肺功能正常的受试组差异有

统计学意义,然而其肺实质衰减并没有增加,更类似

于 COPD。参 数 响 应 映 射 (parametricresponse
mapping,PRM)作为肺功能中反应肺气肿和空气潴

留的定量分析指标,在该研究中观察到PRM 功能

性小气道疾病百分比在正常组和PRISm组之间差

异有统计学意义,这点与DLCO的变化同步,可作

为PRISm及早期COPD的预测因子。因此,虽然

DLCO可作为早期识别PRISm与正常人群的潜在

预测指标,但其水平受限于多项因素(包括吸烟、肥
胖、贫血等),实际收集数据可能存在混杂因素,其在

肺功能进展过程中的相关作用仍待进一步研究。

2.3.2 PRISm与呼气中流量 作为SAD相关肺功

能参数,包括 MMEF、FEF50%、FEF75%等指标在

既往的研究中鲜有提及。研究[31]表明,与健康对照

组相比,PRISm组的上述三指标均降低,进一步证

实了在小气道功能障碍在PRISm早期进展中的重

要作用。上述三种指标在社区研究中有较强的实用

性及可行性,但其可重复性及可比性有限,近年来脉

冲震荡肺功能测定(impulseoscillometry,IOS)多
被提及,其相比于肺活量测定更易操作,能直观反映

气道阻力及小气道功能,但该方法在基线人口数据

较大时可能难以落实。一项基于中国人群搭建的模

型[39]研究中,将低 MMEF、FEF50%和FEF75%视

为COPD进展的风险因素,进一步分析了PRISm
群体与慢性支气管炎的相关关系,证实了PRISm
与小气道功能障碍的正相关,并提出了PRISm 对

罹患 COPD 风 险 增 加,依 赖 于 低 MMEF、低

FEF50%及慢性支气管炎持续存在的观点。

2.3.3 PRISm 与 呼 出 气 一 氧 化 氮 (fractional
exhalednitricoxide,FeNO) FeNO可以帮助鉴别

慢性气道症状患者(尤其是哮喘性疾病),其在临床

中多用于评估气道炎症性反应强度,广泛用于评估
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哮喘的控制水平,特别对于嗜酸性粒细胞性气道炎

症的检测意义较大[40]。PRISm 在早期,由于气道

功能障碍的可逆性,在一定程度上类似于哮喘表征,
嗜酸粒细胞在PRISm 状态下的作用此前已有研

究[41-42]。PRISm状态下有约13%患者对支气管扩

张剂有反应[43],该部分人群FeNO水平没有增加,
而阻塞性疾病对照组中约31%患者表现为FeNO
的升高,在单独使用吸入性糖皮质激素(inhaled
corticosteroids,ICS)或联用长效β2-肾上腺素能激

动剂 (long-actingβ2-agonist,LABA)时,2 组 的

FeNO均有下降,这一点也提示了FeNO的增加可

能在阻塞性气道表型中发挥了重要作用。

3 未来研究展望

肺功能测定技术以及诊断技术的发展为肺功能

减损患者的早期筛查提供了更为精确和便捷的诊断

方式。目前,肺功能筛查的研究热点集中于无创便

携式测定方案的研发,可穿戴式设备及遥感检测的

设计,以及基于人工智能分析算法的逐步推进[44]。
在精准医学不断发展的今日,随着COPD防治节点

的不断迁移,PRISm领域的研究也在近10年呈指

数级增长。肺功能检查结合高分辨率计算机断层扫

描的影像组学后,实现功能学-形态学的全覆盖,有
望提供目前单一检测手段无法获取的精确解剖和功

能信息[45],为甄别PRISm进展高危人群提供优化

方案。总体来看,未来肺功能测定技术的研究将在

个性化医疗、预防医学和远程健康管理中发挥更为

重要的作用。PRISm的定义及细化分型也在不断

完善中,融合AI以及拟合大数据模型,并进一步整

合更多生物标志物后进行精细风险评估,有助于提

高PRISm 诊断性能及评估的准确性。充分了解

PRISm 的特征,对于PRISm肺功能的精准化评价,
将在早期检测及治疗COPD方面发挥重要作用。
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