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［摘要］　目的　探讨慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）稳定期患者外周血嗜酸性粒细胞（ＥＯＳ）表型
及其临床特征。方法　纳入ＣＯＰＤ稳定期患者２２７例，根据外周血 ＥＯＳ计数将其分为高 ＥＯＳ组
（ＥＯＳ计数≥３００个／μｌ）３７例、中 ＥＯＳ组（１００个／μｌ≤ＥＯＳ计数 ＜３００个／μｌ）７４例及低 ＥＯＳ组
（ＥＯＳ计数＜１００个／μｌ）１６６例。收集所有患者一般临床资料、实验室检查结果、血气分析结果、肺功
能检查结果及呼出气一氧化氮（ＦｅＮＯ）水平并分组进行比较。采用多元线性回归分析评估 ＣＯＰＤ
稳定期患者ＥＯＳ计数的相关因素。结果　高ＥＯＳ组年龄、近１年内ＣＯＰＤ急性加重次数、男性及
ＣＯＰＤＣ组患者比例、ＦｅＮＯ水平均明显高于中ＥＯＳ组和低ＥＯＳ组，吸烟指数明显低于中ＥＯＳ组和
低ＥＯＳ组；高ＥＯＳ组及中ＥＯＳ组过去１年规律使用吸入糖皮质激素（ＩＣＳ）患者比例均明显高于低
ＥＯＳ组，Ｄ二聚体、纤维蛋白原水平均明显低于低 ＥＯＳ组（Ｐ＜０．０５）。多元线性回归分析结果显
示，年龄、性别、吸烟指数、Ｄ二聚体及ＦｅＮＯ与ＣＯＰＤ稳定期ＥＯＳ计数相关（Ｐ＜０．０５）。结论　高
ＥＯＳ型ＣＯＰＤ稳定期患者男性占比高、年龄偏大、吸烟指数低，易发生急性加重，ＩＣＳ使用率高。
ＦｅＮＯ作为反映ＥＯＳ炎症水平的指标，对高ＥＯＳ型ＣＯＰＤ稳定期患者炎症水平监测具有一定意义。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是一种常见、可预防
和治疗的慢性气道疾病，其特征是持续存在的气流受

限和相应的呼吸系统症状［１］。既往研究结果显示，

ＣＯＰＤ的气道炎症多以中性粒细胞和辅助性 Ｔ细胞
（Ｔｈ）１型细胞升高为主［２］。而已有的研究结果显示，

约３０％～４０％的 ＣＯＰＤ患者外周血、诱导痰液和肺泡
灌洗液中均存在嗜酸性粒细胞（ＥＯＳ）增多的现象［３］。

根据ＥＯＳ计数分型已成为ＣＯＰＤ的一种特殊表型［４５］。

但目前国内外针对ＣＯＰＤＥＯＳ表型的研究主要集中于
ＣＯＰＤ急性加重期（ＡＥＣＯＰＤ）的患者及其对糖皮质激
素治疗的反应［６］，对于ＣＯＰＤ稳定期患者的血 ＥＯＳ表
型及其临床特征尚缺乏大规模的临床研究。

对象与方法

１．对象：纳入２０１９年１月 ～２０２１年１２月于我科
门诊就诊的ＣＯＰＤ稳定期患者２７７例，所有患者均符
合ＣＯＰＤ全球创议（ＧＯＬＤ）２０２０的诊断标准［１］。排除

标准：（１）合并其他需要干预的呼吸系统疾病（如哮
喘、活动性肺结核、支气管扩张、尘肺、肺炎、间质性肺

病等）；（２）合并过敏性鼻炎等过敏性疾病或其他可导
致外周血ＥＯＳ计数增高的疾病；（３）入组前４８ｈ内口
服或静脉使用糖皮质激素；（４）存在严重智力或认知
功能障碍。根据外周血 ＥＯＳ计数将２７７例患者分为
高ＥＯＳ组（ＥＯＳ计数≥３００个／μｌ）３７例（１３．３６％）、中
ＥＯＳ组（１００个／μｌ≤ＥＯＳ计数 ＜３００个／μｌ）７４例
（２６．７１％）及低ＥＯＳ组（ＥＯＳ计数＜１００个／μｌ）１６６例
（５９．９３％）。本研究经我院伦理委员会审核批准
（ＴＲＥＣＫ２０１３ＫＳ３７），所有患者均知情同意。
２．方法：收集患者的一般临床资料［年龄、性别、

ＢＭＩ、吸烟指数、近１年内 ＣＯＰＤ急性加重次数、过去
１年规律使用吸入糖皮质激素（ＩＣＳ）、ＣＯＰＤ评估测试
（ＣＡＴ）评分［７］］、实验室检查结果［ＥＯＳ计数、Ｄ二聚

体、纤维蛋白原（ＦＩＢ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）］、血气分析
结果（ＰａＣＯ２、ＰａＯ２）、肺功能检查结果［第１秒用力呼
气容积（ＦＥＶ１）／用力肺活量（ＦＶＣ）、ＦＥＶ１占预计值百
分比（ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ）］。使用美国ＭａｓｔｅｒＳｃｒｅｅｎ肺功能
仪对患者进行肺功能检查和支气管舒张试验（支气管

舒张剂均为 ４００μｇ沙丁胺醇吸入气雾剂），并按照
ＧＯＬＤ２０２０分级标准对患者进行ＣＯＰＤ分组（Ａ、Ｂ、Ｃ、
Ｄ组）。采用ＮＩＯＸ一氧化氮分析仪检测所有患者呼
出气一氧化氮（ＦｅＮＯ）水平。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，多组间比
较采用单因素方差分析，两两比较采用 ｑ检验；计数
资料以例数和百分比表示，组间比较采用χ２检验。采
用多元线性回归分析评估 ＥＯＳ计数的相关因素。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．３组患者一般资料、实验室检查及肺功能检查
结果比较：高 ＥＯＳ组年龄、近１年内 ＣＯＰＤ急性加重
次数、男性及 ＣＯＰＤＣ组患者比例、ＦｅＮＯ水平均明显
高于中 ＥＯＳ组和低 ＥＯＳ组，吸烟指数明显低于中
ＥＯＳ组和低ＥＯＳ组（Ｐ＜０．０５）；高ＥＯＳ组及中ＥＯＳ组
患者过去１年规律使用 ＩＣＳ比例均明显高于低 ＥＯＳ
组，Ｄ二聚体及 ＦＩＢ水平均明显低于低 ＥＯＳ组（Ｐ＜
０．０５）。３组患者其余指标比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．多元线性回归分析结果：以ＥＯＳ计数为因变量，

以表１中有显著差异的因素为自变量，行多元线性回归
分析，结果显示性别（Ｂ＝－４５．５０６，Ｐ＝０．００３）、年龄（Ｂ＝
５．３４８，Ｐ＜０．００１）、吸烟指数（Ｂ＝－１．１９５，Ｐ＝０．０１３）、
Ｄ二聚体（Ｂ＝－１５．５０６，Ｐ＜０．００１）和 ＦｅＮＯ（Ｂ＝
０．８５９，Ｐ＝０．００３）与ＣＯＰＤ稳定期患者ＥＯＳ计数相关。

表１　３组患者一般资料、实验室检查及肺功能检查结果比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
年龄

（岁）

男性

［例，（％）］
吸烟指数

（包／年）
近１年内ＣＯＰＤ急性
加重次数（次）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

过去１年规律使用
ＩＣＳ［例，（％）］

ＣＯＰＤＣ组
［例，（％）］

ＣＡＴ评分
（分）

低ＥＯＳ组 １６６ ７５．６５±７．３９ １０４（６２．７） ２１．００±１４．８０ １．４０±１．１８ ２４．５２±３．１８ ７７（４６．４） ４１（２４．７） １６．５４±８．２８
中ＥＯＳ组 ７４ ７７．６０±７．６０ ４５（６０．８） ２２．０１±１６．７０ １．５１±０．９７ ２２．０１±３．４５ ４５（６０．８）ａ ２２（２９．７） １６．９９±７．７０
高ＥＯＳ组 ３７ ８３．０３±４．５８ａｂ ３０（８１．１）ａｂ１４．９１±１１．１９ａｂ ２．１６±０．９３ａｂ ２４．１３±３．７３ ２４（６４．９）ａ １４（３７．８）ａｂ １５．６０±７．８７
Ｆ／χ２值 １６．３４３ ４．５８７ ３．０７２ ７．３０２ ０．７４７ ４．２６１ ４．１３３ ０．３６７
Ｐ值 ＜０．００１ ０．０３５ ０．０４８ ０．００１ ０．４７５ ０．０３９ ０．０４２ ０．６９３

组别 例数
Ｄ二聚体
（ｍｇ／Ｌ）

ＦＩＢ
（ｇ／Ｌ）

ＣＲＰ
（ｍｇ／Ｌ）

ＰａＣＯ２
（ｍｍＨｇ）

ＰａＯ２
（ｍｍＨｇ）

ＦＥＶ１／ＦＶＣ
（％）

ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ
（％）

ＦｅＮＯ
（ｐｐｂ）

低ＥＯＳ组 １６６ ２．００±１．４５ ２．９４±０．６５ ２４．０２±１４．４３ ４６．１４±１２．１１ ７９．５１±２０．１２ ５９．２７±１４．０７ ５５．１３±１８．２４ ３１．４９±２４．８８
中ＥＯＳ组 ７４ ０．８７±０．７１ａ ２．６１±０．６４ａ １０．５７±６．００ ４４．２８±８．４９ ７８．９５±２３．５８ ５５．７０±１６．０３ ５２．１２±１５．２５ ３３．４１±１９．３５
高ＥＯＳ组 ３７ ０．７３±０．５２ａ ２．５３±０．５９ａ １０．５６±６．９９ ４４．０８±１０．３７ ８１．９７±１９．８５ ５４．６１±１５．３６ ４９．２２±１８．０８ ５３．３８±３９．４６ａｂ

Ｆ／χ２值 ５．２５５ １０．５２９ １．３６１ １．０１１ ０．２７０ ２．４２１ ２．０６６ １０．８７９
Ｐ值 ０．００６ ＜０．００１ ０．２５８ ０．３６５ ０．７６４ ０．０９１ ０．１２９ ＜０．００１
　　注：与低ＥＯＳ组比较，ａＰ＜０．０５；与中ＥＯＳ组比较，ｂＰ＜０．０５
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讨　　论

已有的研究显示，ＣＯＰＤ是一种异质性疾病，存在
多种表型，不同表型的 ＣＯＰＤ治疗及预后不同，根据
ＥＯＳ计数分型是目前研究的热点［５］。高ＥＯＳ型ＣＯＰＤ
患者具有更高的急性加重风险，并能从 ＩＣＳ治疗中获
益［８］。目前尚缺乏统一 ＥＯＳ分层标准，常用诱导痰
ＥＯＳ百分比（％）、外周血 ＥＯＳ％、外周血 ＥＯＳ绝对值
计数等标准分组，研究证明外周血ＥＯＳ稳定性优于诱
导痰ＥＯＳ［９］。在分层标准的选择方面，欧洲呼吸学会
（ＥＲＳ）强烈推荐外周血 ＥＯＳ≥３００个／μｌ的患者持续
使用 ＩＣＳ［８］。ＧＯＬＤ２０２０年提出外周血 ＥＯＳ计数 ＜
１００个／μｌ时，ＩＣＳ治疗几乎无效；在 １００～３００个／μｌ
之间时，ＩＣＳ治疗效果随 ＥＯＳ计数升高而增强；高于
３００个／μｌ时，ＩＣＳ治疗效果不再继续增加［１］。基于上

述研究结果，本研究选择了将外周血ＥＯＳ绝对值计数
１００个／μｌ和３００个／μｌ作为分层标准，将 ＣＯＰＤ稳定
期患者分为高、中、低ＥＯＳ组，并对其人口学及临床特
征进行分析。

在人口学特征方面，本研究中高 ＥＯＳ组患者年龄
和男性比例均高于中、低ＥＯＳ组。在ＥＣＬＩＰＳＥ队列研
究中，以外周血ＥＯＳ２％为界值，发现ＥＯＳ增多组年长
和男性患者所占比例高［１０］。而ＳＰＩＲＯＭＩＣＳ研究以外周
血ＥＯＳ计数２００个／μｌ为界值，显示出同样特征［１１］。

高ＥＯＳＣＯＰＤ患者这种年龄和性别特征的原因可能与
ＥＯＳ水平及 ＣＯＰＤ疾病进程有关，但具体原因尚需更
大样本量的研究结合其他相关指标综合分析。

ＣＯＰＤ急性加重与肺功能受损、生活质量下降及
医疗经济负担增加密切相关［１２］。在 ＣＯＰＤ慢病管理
中，发现可预测ＡＥＣＯＰＤ的生物学标志物具有重要意
义。外周血ＥＯＳ是便于检测的生物标志物，有助于发
现患者ＥＯＳ性炎症［１３］。国内外研究均显示，约１０％
～４０％ＡＥＣＯＰＤ患者外周血 ＥＯＳ计数增高，糖皮质激
素治疗（局部吸入、口服及静脉全身应用）对此类患者

具有良好效果［６，１４１５］。而对于 ＣＯＰＤ稳定期患者再发
急性加重风险的预测，Ｃｏｐｅｎｈａｇｅｎ［１６］、ＷＩＳＤＯＭ［１７］及
ＴＲＩＳＴＡＴ［１８］研究结果均显示急性加重与高 ＥＯＳ有关，
高ＥＯＳ组在更短时间内再次发生急性加重的发病率
更高。本研究显示，高ＥＯＳ组近１年内 ＣＯＰＤ急性加
重次数明显高于中、低ＥＯＳ组，与上述研究结果一致。
在本研究中 ＣＯＰＤ分组方面，代表既往急性加重更多
的ＣＯＰＤＣ组在高ＥＯＳ组中占比显著高于中、低 ＥＯＳ
组。上述研究结果均说明，高 ＥＯＳ表型 ＣＯＰＤ患者急
性加重风险大，在临床中应注意识别及加强管理。

针对 ＥＯＳ增多型 ＣＯＰＤ对糖皮质激素治疗的反

应，国内外已开展多项研究。Ｐｉｚｚｉｃｈｉｎ等［１９］发现ＣＯＰＤ
诱导痰ＥＯＳ增多的 ＣＯＰＤ患者短期口服强的松治疗
后，其健康状态改善比安慰剂效果更明显。Ｂｒｉｇｈｔｌｉｎｇ
等［２０］以相同剂量及疗程治疗的研究再次证实Ｐｉｚｚｉｃｈｉｎ
等［１９］的观点，且出现往返步行距离增加，运动耐受性

改善。另一项针对有吸烟史的中重度ＣＯＰＤ稳定期患
者的研究显示，在每日大剂量吸入布地奈德１６００μｇ
治疗２８日后，ＥＯＳ增多组较安慰剂组慢性呼吸系统疾
病调查问卷（ＣＲＱ）总分及呼吸方面的评分均有明显
改善，而 ＥＯＳ未增多的患者并未出现改善效果［２１］。

本研究中，高ＥＯＳ组和中ＥＯＳ组患者过去１年规律使
用ＩＣＳ比例均明显高于低 ＥＯＳ组。在临床实际工作
中，医生对于ＩＣＳ的使用一般是基于患者的具体症状。
本研究中３组患者在 ＣＡＴ评分方面比较差异无统计
学意义，也在一定程度上说明，长期使用ＩＣＳ治疗有助
于改善ＥＯＳ增高的ＣＯＰＤ稳定期患者的临床症状，提
高其生活质量。

实验室检查方面，３组患者ＣＲＰ水平、血气分析指
标（ＰａＣＯ２和ＰａＯ２）比较差异均无统计学意义，分析其
原因，考虑与本研究纳入对象均为 ＣＯＰＤ稳定期患者
有关。Ｄ二聚体和ＦＩＢ是反映血液高凝状态及继发性
纤溶亢进的主要指标。相关研究结果显示，ＣＯＰＤ患
者Ｄ二聚体和ＦＩＢ水平较健康体检者明显升高，说明
ＣＯＰＤ患者体内存在高凝状态和纤溶亢进，易合并血
栓性疾病［２２］。杨艳珍等［２３］的研究显示，非 ＥＯＳ增多
型ＡＥＣＯＰＤ患者Ｄ二聚体和 ＦＩＢ水平较 ＥＯＳ增多型
患者明显增高，提示低ＥＯＳ的ＡＥＣＯＰＤ患者血液高凝
状态更为严重，血栓发生率进一步升高。本研究中，低

ＥＯＳ组患者血浆Ｄ二聚体和ＦＩＢ水平明显高于中、高
ＥＯＳ组，与上述研究结果一致，说明低 ＥＯＳ的 ＣＯＰＤ
稳定期患者同样存在血液高凝状态更加严重的趋势。

分析其原因，可能是低 ＥＯＳ型 ＣＯＰＤ患者无论处于稳
定期还是急性加重期，均处在以中性粒细胞性炎症为

主的状态，可能相对更易导致患者的高凝状态［２４］。

ＦｅＮＯ是一种易于检测的无创性生物标志物，其
水平可反映气道炎症水平，尤其是气道 ＥＯＳ性炎症。
２０１１年美国胸外科学会（ＡＴＳ）指南推荐ＦｅＮＯ为气道
ＥＯＳ性炎症的标志物，即 ＦｅＮＯ水平的高低直接反映
ＥＯＳ的炎症水平［２５］。既往研究结果均显示，ＦｅＮＯ对
于判断ＣＯＰＤ患者是否处于急性期及指导糖皮质激素
治疗均有一定意义，而关于ＣＯＰＤ稳定期患者的ＦｅＮＯ
水平高低目前尚存在争议［２６］。本研究均为 ＣＯＰＤ稳
定期患者，高 ＥＯＳ组患者 ＦｅＮＯ水平显著高于中、低
ＥＯＳ组，说明对于 ＣＯＰＤ稳定期患者，ＦｅＮＯ水平可在
一定程度上反映患者 ＥＯＳ性炎症的水平和程度。吸
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烟对 ＣＯＰＤ患者 ＦｅＮＯ水平的影响尚有争议。Ｂｅｇ
等［２７］的研究认为吸烟可降低 ＣＯＰＤ患者 ＦｅＮＯ水平；
Ｋｈａｒｉｔｏｎｏｖ等［２８］的研究也提示吸烟不仅可降低 ＣＯＰＤ
患者的ＦｅＮＯ水平，且吸烟量越大，ＦｅＮＯ水平越低。
Ｌｅｈｏｕｃｋ等［２９］的研究显示，当前吸烟量是影响 ＣＯＰＤ
患者ＦｅＮＯ水平最有价值的变量。本研究中，吸烟指
数最低的高ＥＯＳ组患者 ＦｅＮＯ水平最高，从另一个角
度证实上述研究结论。

将外周血ＥＯＳ绝对值计数超过１００个／μｌ的患者
以３００个／μｌ为界值，进一步分为高 ＥＯＳ组和中 ＥＯＳ
组，是本研究以ＧＯＬＤ２０２０中阐述的 ＩＣＳ作用效果为
依据，作出的尝试性研究。本研究结果显示，高 ＥＯＳ
组与中ＥＯＳ组患者在年龄、吸烟指数、近１年内ＣＯＰＤ
急性加重次数和 ＦｅＮＯ水平比较确实存在显著性差
异，但基于样本量有限，这些差异目前仅能为今后研究

工作提供一些线索，可为接下来更大样本量研究提供

方向。

高ＥＯＳ已被公认为 ＣＯＰＤ的特殊临床表型。由
本研究结果可见，高ＥＯＳ型 ＣＯＰＤ稳定期患者男性占
比高、年龄偏大、吸烟指数低，易发生急性加重且 ＩＣＳ
使用率高。ＦｅＮＯ作为反映 ＥＯＳ炎症水平的指标，对
于高ＥＯＳ型患者，分别以１００个／μｌ和３００个／μｌ为界
值，将 ＥＯＳ表型进一步细化，得出的结论更能准确反
映不同ＥＯＳ表型 ＣＯＰＤ稳定期患者的临床特征。但
本研究为回顾性研究，样本量有限，且是首次将 ＥＯＳ
计数≥１００个／μｌ的患者进一步分为中 ＥＯＳ组和高
ＥＯＳ组，这种分组方式是否合适及 ＥＯＳ与 ＣＯＰＤ发生
发展关系的深入机制探究，未来还需要开展多中心、大

样本量研究给予进一步明确。
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１９９５，１５２（２）：６０９６１２．

［３０］ＬｅｈｏｕｃｋＡ，ＣａｒｒｅｍａｎｓＣ，ＤｅＢｅｎｋＫ，ｅｔａｌ．Ａｌｖｅｏｌａｒａｎｄｂｒｏｎｃｈｉａｌｅｘ
ｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｉｎｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｒｅｓｐｉｒ
Ｍｅｄ，２０１０，１０４（７）：１０２０１０２６．

（收稿日期：２０２２０６０９）

（本文编辑：周三凤）
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