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EXACT-PRO在评估COPD患者病情严重
程度及急性加重风险中的价值*
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(安徽医科大学第三附属医院呼吸与危重症医学科,合肥
 

230061)

  [摘要] 目的 探讨慢性阻塞性肺疾病(COPD)急性加重工具(EXACT-PRO)在评估COPD患者病情严

重程度和急性加重风险中的价值。方法 选取2018年5月至2019年5月COPD急性加重期患者150例为研

究对象。记录患者急性加重期和稳定期EXACT-PRO评分,对比二者之间的差异;分析EXACT-PRO评分与

患者稳定期肺功能严重程度的关系。应用受试者工作特征曲线(ROC曲线)比较EXACT-PRO与COPD评估

测试(CAT)、英国改良呼吸困难量表(mMRC)评分对患者1年内频繁急性加重(住院次数2次及以上)的预测

效能。结果 EXACT-PRO评分急性加重期明显高于稳定期(P<0.001)。稳定期GOLD分级间EXACT-
PRO评分差异有统计学意义(P<0.001),EXACT-PRO评分与GOLD分级呈正相关(r=0.437,P<0.001),
与FEV1%pred呈负 相 关(r=-0.423,P<0.001)。EXACT-PRO、CAT、mMRC评 分 ROC曲 线 下 面 积

(AUC)分别为0.708、0.771、0.668,截断值分别为25.50、16.50、1.50分,灵敏度分别为64.76%、51.43%、

85.71%,特异度分别为73.33%、88.89%、40.00%,EXACT-PRO 评分与CAT、mMRC评分 AUC无差异

(P>0.05)。结论 EXACT-PRO在评估COPD患者病情严重程度、量化诊断急性加重的发生及急性加重风

险预测中有一定的临床价值。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

value
 

of
 

exacerbations
 

of
 

chronic
 

pulmonary
 

disease
 

tool-patient
 

reported
 

outcome
 

(EXACT-PRO)
 

in
 

evaluating
 

the
 

severity
 

and
 

acute
 

exacerbation
 

risk
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD).Methods One
 

hundred
 

and
 

fifty
 

patients
 

with
 

acute
 

exacer-
bation

 

of
 

COPD
 

from
 

May
 

2018
 

to
 

May
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.The
 

EXACT-PRO
 

scores
 

of
 

all
 

patients
 

in
 

the
 

acute
 

exacerbation
 

and
 

stable
 

phases
 

were
 

recorded
 

and
 

the
 

differences
 

between
 

them
 

were
 

compared,
 

and
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

EXACT-PRO
 

scores
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

lung
 

function
 

in
 

the
 

sta-
ble

 

phase
 

was
 

analyzed.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

compare
 

the
 

predic-
tive

 

efficiencies
 

of
 

EXACT-PRO,COPD
 

assessment
 

test
 

(CAT)
 

and
 

modified
 

British
 

medical
 

research
 

council
 

(mMRC)
 

for
 

frequent
 

acute
 

exacerbations
 

(≥2
 

hospitalizations)
 

of
 

COPD
 

patients
 

within
 

1
 

year.
Results The

 

EXACT-PRO
 

score
 

of
 

the
 

acute
 

exacerbation
 

period
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

stable
 

period
 

(P<0.001);The
 

EXACT-PRO
 

score
 

had
 

statistical
 

difference
 

among
 

the
 

GOLD
 

grades
 

(P<
0.001),the

 

EXACT-PRO
 

score
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

GOLD
 

grade
 

(r=0.437,P<0.001),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

FEV1%pred
 

(r=-0.423,P<0.001);Area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
  

of
 

EXACT-
PRO,CAT,and

 

mMRC
 

scores
 

were
 

0.708,0.771
 

and
 

0.668
 

respectively,
 

the
 

cutoff
 

values
 

were
 

25.50,16.50
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and
 

1.50
 

points
 

respectively,
 

the
 

sensitivities
 

were
 

64.76%,51.43%
 

and
 

85.71%
 

respectively,
 

the
 

specifici-
ties

 

were
 

73.33%,88.89%
 

and
 

40.00%
 

respectively.
 

The
 

EXACT-PRO
 

score
 

was
 

not
 

different
 

from
 

AUC
 

of
 

CAT
 

and
 

mMRC
 

scores
 

(P>0.05).Conclusion EXACT-PRO
 

has
 

a
 

certain
 

clinical
 

value
 

in
 

evaluating
 

the
 

severity
 

of
 

COPD
 

patients,quantitatively
 

diagnosing
 

the
 

occurrence
 

of
 

acute
 

exacerbation
 

and
 

predicting
 

the
 

risk
 

of
 

acute
 

exacerbation.
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  慢性阻塞性肺疾病(chronic
 

obstructive
 

pulmo-
nary

 

disease,COPD)是以持续呼吸症状和气流受限

为特征的常见病,其高发病率及病死率导致社会负担

的明显增加[1]。慢性阻塞性肺疾病急性加重(acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

dis-
ease,AECOPD)指呼吸道症状急性恶化导致额外治

疗,频繁急性加重(每年发生2次及以上急性加重)较
无频繁加重者发病率更高,健康状况更差,是增加家

庭社会负担和死亡风险的重要因素[2],因此及时识别

和预测急性加重的发生尤为重要。目前临床上常用

COPD评估测试(COPD
 

assessment
  

test,CAT)、英国

改良呼吸困难量表(modified
 

british
 

medical
 

research
 

council,mMRC)评估COPD患者稳定期及急性加重

期疾病严重程度及预测急性加重风险[1,3-4]。近年来,
有学者提出COPD急性加重工具(exacerbations

 

of
 

chronic
 

pulmonary
 

disease
 

tool-patient
 

reported
 

out-
come,EXACT-PRO)也有预测COPD急性加重的能

力[5],并已广泛应用于临床[6-7]。本文探讨EXACT-
PRO在评估COPD患者病情严重程度及急性加重风

险中的价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年5月至2019年5月本院呼吸与危重

症医学科收治的150例COPD急性加重期患者为研

究对象。纳入标准:(1)年龄大于或等于40岁;(2)诊
断符合《AECOPD诊治中国专家共识(2017年更新

版)》[2]。排除标准:(1)精神、心理疾病及认知障碍等

无法语言沟通独立完成问卷;(2)严重肝、肾功能不

全、心脑血管疾病;(3)支气管哮喘、支气管扩张、肺结

核、肺间质纤维化、肺癌等其他慢性肺部疾病;(4)免
疫、血液系统疾病及严重感染。本研究经医院伦理委

员会批准。

1.2 方法

采 用 EXACT-PRO、CAT、mMRC 评 分 评 估

COPD急性加重期和稳定期情况,比较3种评分在急

性加重期和稳定期,与GOLD分级及第1秒用力呼气

容积占预计值百分比(FEV1%pred)相关性,预测频

繁急性加重组效能等方面的差异。稳定期测定肺功

能。记录出院后1年内急性入院次数,分为频繁组

(≥2次/年)和非频繁组(<2次/年)。以患者最早出

现明确的慢性支气管炎症状合并活动耐力下降的时

间为病程起点。(1)EXACT-PRO评分:包括咳嗽和

痰(咳嗽频率、咳黏痰量、咳痰困难)、胸部症状(胸部

压迫感、胸部不适、胸闷)、呼吸困难(气短、气短程度、
个人护理时气短、室内活动时气短、室外活动时气

短)、疲倦/虚弱、恐慌/担心、睡眠障碍,每项均为5点

或6点的等级量表,评估后求和得出总分转换为0~
100分,分数越高表示病情越重,每晚睡前完成[8]。
(2)CAT评分:包括咳嗽、咳痰、胸闷、爬坡或上一层

楼感、家务、外出信心、睡眠、精力,总分40分,影响生

活质量程度分别为轻度(0~10分)、中度(11~20
分)、重度(21~30分)、极重度(31~40分)。(3)

mMRC评分:共5个分级,0级为只在剧烈活动时呼

吸困难,1级为在平地快步或爬坡时出现气短,2级为

因气短平地步行比同龄人慢或需停下休息,3级为在

平地行走约100米或数分钟后需停下喘息,4级为因

严重呼吸困难不能离家或穿脱衣服时有呼吸困难[1]。
(4)肺功能测定:使用德国耶格(型号:MasterScreen)
肺功能仪,根据美国胸科协会及欧洲呼吸协会操作规

范标准[9],患者重复测3次取其中最佳值,采用2017
年GOLD指南COPD的诊断标准:吸入支气管舒张

剂后 FEV1/FVC<70%,根 据 FEV1%pred 进 行

GOLD分级,Ⅰ级(轻度)为FEV1%pred≥80%,Ⅱ级

(中度)为FEV1%pred
 

50%~<80%,Ⅲ级(重度)

FEV1%pred
 

30%~<50%,Ⅳ级(极重度)FEV1%
pred<30%[1]。根据GOLD症状和急性加重病史将

患者分为A、B、C、D组。

1.3 统计学处理

采用SPSS26.0统计软件进行分析。计量资料符

合正态分布以x±s表示,多组间比较采用单因素方

差分析,组间两两比较采用Bonferroni法。非正态分

布以 M (P25,P75)表 示,配 对 样 本 采 用 Wilcoxon
 

signed-rank检验,两组比较采用 Mann-Whitney
 

U 检

验,多组间比较采用Kruskal-Wallis
 

H 检验,组间两

两比较采用 Kruskal-Wallis单因素 ANOVA多重比

较。计数资料以例数或构成比表示,采用χ2 或
 

Fish-
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er精确概率检验。相关性分析采用Spearman秩相

关,相关因素分析采用二元logistic单因素回归分析。
预测效能评价采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)
进行Z 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 基本情况

本研究150例患者,男129例,女21例,年龄

78.00(73.00,82.00)岁;有吸烟史122例,无吸烟史

28例;BMI
 

23.63(22.28,25.02)kg/m2,病程20.00
(14.00,24.00)年,FEV1%pred

 

42.45(32.25,

54.39)%;GOLD
 

A、B、C、D组:A组0例,B组7例,

C组5例,D级138例;GOLD分级:Ⅰ级10例,Ⅱ级

42例,Ⅲ级65例,Ⅳ级33例。急性加重期与稳定期

CAT评分分别为21.50(17.00,27.25)分、15.50
(13.00,19.00);mMRC 评 分 分 别 为3.00(2.75,

3.00)分、2.00(2.00,2.00)分;EXACT-PRO评分分

别为(41.330±9.762)分、26.00(21.00,30.25)分,比
较差异有统计学意义(P<0.001)。

2.2 稳 定 期 不 同 GOLD 分 级 一 般 资 料、FEV1%
pred、EXACT-PRO评分比较及相关性

COPD稳定期不同GOLD分级间性别、吸烟史、
年龄、BMI、病程无明显差异(P>0.05);GOLD分级

间FEV1%pred比较差异有统计学意义(P<0.001),
两两比较均有差异(P<0.001);GOLD分级间EX-
ACT-PRO评分比较差异有统计学意义(P<0.001),

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级间两两比较无差异(P>0.05),Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ
级与Ⅳ级比较差异均有统计学意义(P<0.05),见表

1。EXACT-PRO评分与 GOLD分级呈正相关(r=
0.437,P<0.001),与FEV1%pred呈负相关(r=
-0.423,P<0.001),见表2。

表1  COPD稳定期不同GOLD分级一般资料、FEV1%pred、EXACT-PRO评分比较

组别 Ⅰ级(n=10) Ⅱ级(n=42) Ⅲ级(n=65) Ⅳ级(n=33) χ2/H/F P

性别[n(%)] 1.296 0.771

 男 8(80.0) 36(85.7) 55(84.6) 30(90.9)

 女 2(20.0) 6(14.3) 10(15.4) 3(9.1)

年龄(x±s,岁) 75.300±2.058 76.330±6.428 77.320±6.608 78.210±4.781 3.536 0.316

BMI(x±s,kg/m2) 23.790±2.506 23.590±2.426 23.320±2.153 23.780±1.761 0.398 0.755

吸烟史[n(%)] 0.493 0.920

 有 8(80.0) 33(78.6) 53(81.5) 28(84.8)

 无 2(20.0) 9(21.4) 12(18.5) 5(15.2)

病程(x±s,年) 14.700±3.713 18.310±7.253 19.420±6.177 18.640±6.609 1.581 0.196

FEV1%pred(x±s,%) 82.510±4.653 56.480±4.102 40.330±5.180 23.680±4.015 559.865 <0.001

EXACT-PRO(x±s,分) 21.100±4.228 23.640±5.235 26.00(21.50,31.50) 30.760±6.250 28.791 <0.001

表2  COPD稳定期EXACT-PRO评分与FEV1%pred、

   GOLD分级的相关性分析

项目 r P 标准误差 95%CI

FEV1%pred -0.423 <0.001 0.065 -0.546~-0.280

GOLD分级 0.437 <0.001 0.066 0.299~0.570

2.3 急性加重频繁组和非频繁组各评分比较

急性加重频繁组和非频繁组性别、吸烟史、年龄、

BMI、病程无明显差异(P>0.05),频繁组FEV1%pred
明显低于非频繁组(P<0.001),EXACT-PRO、CAT、

mMRC评分均高于非频繁组(P<0.001),见表3。

表3  急性加重频繁组和非频繁组一般资料、FEV1%pred及各评分比较

组别 频繁组(n=105) 非频繁组(n=45) χ2/Z P

性别[n(%)] 0.762 0.383

 男 92(87.6) 37(82.2)

 女 13(12.4) 8(17.8)

年龄(岁) 78.00(73.00,82.00) 77.360±5.978 -0.076 0.939

BMI(x±s,kg/m2) 23.46(22.14,25.04) 23.580±2.141 -0.343 0.732

吸烟史[n(%)] 0.075 0.784

 有 86(81.9) 36(80.0)
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续表3  急性加重频繁组和非频繁组一般资料、FEV1%pred及各评分比较

组别 频繁组(n=105) 非频繁组(n=45) χ2/Z P

 无 19(18.1) 9(20.0)

病程(x±s,年) 20.00(15.00,25.00) 17.58±6.070 -1.625 0.104

FEV1%pred(x±s,%) 38.17(27.11,50.17) 55.66(45.78,64.78) -6.500 <0.001

EXACT-PRO评分(x±s,分) 27.730±6.680 23.00(20.00,26.00) -4.044 <0.001

CAT评分(x±s,分) 17.00(14.00,21.00) 13.440±2.727 -5.273 <0.001

mMRC评分(x±s,分) 2.00(2.00,2.00) 2.00(1.00,2.00) -3.755 <0.001

2.4 稳定期各评分对频繁加重风险预测价值

EXACT-PRO、CAT、mMRC评分均进入了二元

logistic单因素回归分析的回归方程,均可为频繁急性

加重风险评分指标,见表4。

  EXACT-PRO评分与CAT、mMRC评分的AUC
比较无明显差异(Z=-1.228、0.784,P>0.05),

CAT
 

评分与mMRC评分的AUC比较差异有统计学

意义(Z=2.536,P=0.011),见表5。
表4  稳定期EXACT-PRO、CAT、mMRC评分二元

   logistic单因素回归分析

评分 β SE P OR 95%CI

EXACT-PRO 0.121 0.034 <0.0011.128 1.056~1.205

CAT 0.330 0.071 <0.0011.391 1.210~1.600

mMRC 1.145 0.300 <0.0013.142 1.744~5.660

表5  稳定期EXACT-PRO、CAT、mMRC评分对频繁急性加重的预测效能ROC分析

评分 AUC 95%CI 标准误差 P 截断值 约登指数 灵敏度(%) 特异度(%)

EXACT-PRO 0.708 0.621~0.796 0.045 <0.001 25.50 0.381 64.76 73.33

CAT 0.771 0.696~0.847 0.038 <0.001 16.50 0.403 51.43 88.89

mMRC 0.668 0.571~0.765 0.049 <0.001 1.50 0.257 85.71 40.00

3 讨  论

目前AECOPD诊断完全依赖于临床表现,呼吸

道症状加重、超出日常变异、改变原治疗方案是评价

急性加重的三大特征,同时 AECOPD发病症状及时

间模式存在异质性[10]。AECOPD的异质性、部分患

者对急性发作认识不足、病情加重严重程度感知差

异、既往急性加重经验不同及COPD常伴有多种合并

症等多种因素,导致在日常管理中部分COPD患者难

以区分急性发作与日常症状变化,无法及时有效识别

急性加重进而失去最佳的治疗时机,因此从患者报告

的急性加重结果中获取诊断AECOPD信息是非常有

价值的,基于症状的定义需要标准化工具精确量化诊

断急性加重的发生[11-12]。
近年来,GOLD 采用肺功能分级、CAT 评 分、

mMRC评分和急性加重病史对COPD进行ABCD分

组综合评估预后[13]。但实际工作中,采取 CAT评

分、mMRC评分等进行COPD分组并不能得出一致

的结 果[14],预 测 急 性 加 重 风 险 阈 值 也 尚 存 在 争

议[15-16]。EXACT-PRO评分是由LEIDY等[17]开发,
经JONES等[18]精简后最终形成的AECOPD量化诊

断标准化工具。EXACT-PRO评分在评估COPD急

性加重频率、严重程度和持续时间中具有良好的信度

和效度[6,19]。肺功能是评估COPD患者病情和生活

质量的重要指标,但仅根据单一的肺功能指标并不能

全面地反映患者病情[20]。EXACT-PRO评分具有高

度内部一致性和可重复性[19,21-22],因此可将肺功能及

EXACT-PRO评分结合综合评估患者病情严重程度。
本研究显示,对于不同肺功能分级COPD患者,

肺功能分级为极重度的COPD稳定期患者EXACT-
PRO评分明显高于其他3组,轻、中、重度患者间EX-
ACT-RPO评 分 无 明 显 差 异。稳 定 期 COPD 患 者

EXACT-PRO评 分 与 GOLD 分 级 呈 正 相 关(r=
0.437,P<0.001),与 FEV1%pred呈负相关(r=
-0.423,P<0.001)。早在对于EXACT-PRO评分

的首次验证研究中 LEIDY 等[19]即指出,EXACT-
PRO评分与FEV1%pred、mMRC评分、急救药物使

用紧密相关,考虑与其呼吸困难相关。LEIDY等[22]

基于前次研究,进行了3项多中心随机对照试验,结
果显示,EXACT-PRO评分与FEV1%pred具有弱相

关。在之后的研究中,MACKAY 等[23]得出了 EX-
ACT-PRO评分与FEV1%pred呈明显负相关的结

论,该研究还指出,EXACT-PRO评分反映了治疗、全
身炎症、气流受限和症状恢复时间等方面所决定的疾

病严重程度,同时随着基线疾病严重程度的增加,急
性加重得分上升幅度较小。以上研究的结论与本研

究结论基本一致。与此同时,国内一项研究结果中指
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出,EXACT-PRO评分与急性加重期及稳定期GOLD
分级呈正相关[8]。

本研究发现,急性加重期COPD患者的EXACT-
PRO评分明显高于稳定期。之前的研究表明,EX-
ACT-PRO评分可以区分急性加重期和稳定期,并对

急性 加 重 期 的 病 情 变 化 很 敏 感[6-19]。MACKAY
等[23]发现,EXACT-PRO评分恢复基线时间与急性

加重恢复时间明显相关。另有研究显示急性加重期

前2周恢复阶段,EXACT-PRO评分从(50.5±12.4)
分恢复至(41.5±14.3)分,故EXACT-PRO评分可

以衡量病情加重和急性加重的恢复情况[21],与本研究

结果一致。有研究指出,CAT 评分进行性增高是

COPD患者急性加重的危险因素,对其具有预测作

用[24]。入院和出院CAT评分改善小于或等于4分是

预测3个月内可能出现再次急性加重、入院和死亡风

险的独立危险因素[4]。EXACT-PRO 评分连续2
 

d
较基线评分升高12分以上则预警高风险时段,预警

呼叫机制降低了急性加重的频率和严重程度[25]。
基于以 上 研 究 结 论,本 研 究 对 EXACT-PRO、

CAT、mMRC评分进行了预测频繁加重风险的效能

比较。结果显示,EXACT-PRO、CAT、mMRC评分

增加均是COPD患者频繁急性加重的危险因素,并均

具有一定的预测价值,其中EXACT-PRO、CAT评分

AUC>0.7具有中等预测价值,mMRC评分预测价值

较弱(AUC=0.668)。三者预测价值的差别可能与

EXACT-PRO评分和CAT评分涵盖的症状内容更全

面,而mMRC评分仅包括呼吸困难一项有关。进一

步分析发现,3种评分的预测效能对比无差异(P>
0.05)。目前常用CAT评分≥10分、mMRC评分≥2
分预示高风险[7],亦有研究提出CAT评分≥15分提

示急性加重风险增加[16],EXACT-PRO评分连续3
 

d
高于基线水平(≥9分)或连续2

 

d高于基线水平(≥
12分)定义为急性加重[22-23]。本研究结果中EXACT-
PRO、CAT、mMRC评分预测截断值分别为25.50、

16.50、1.50分,分别达到此阈值时可能预警为频繁急

性加重高危人群,考虑本研究纳入均为住院患者,年
龄偏高、病情较重,EXACT-PRO评分对急性加重预

测的阈值仍需扩大样本进一步研究。此外本研结果

还显示,EXACT-PRO、CAT评分预测频繁急性加重

的特异度较高、灵敏度不高,mMRC评分灵敏度高、
特异度相对较低,说明3种评分对于频繁急性加重风

险的预测价值均存在一定的局限性,在实际的临床工

作中,可以综合结果,并根据其灵敏度和特异度的特

点进行综合评估,以达到可信度最高的预测评估

效果。
综上所述,EXACT-PRO评分与肺功能严重程度

相关,能 量 化 诊 断 急 性 加 重 的 发 生,有 效 地 区 分

COPD急性加重期和稳定期,EXACT-PRO评分对频

繁急性加重的预测价值与 CAT、mMRC评分大致

相当。
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