
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.10 MAY.2021

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2021.10.036

稳定期慢性阻塞性肺病患者血嗜酸性粒细胞水平与炎症表型
相关性研究 *
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摘要 目的：探究稳定期慢性阻塞性肺病患者血嗜酸性粒细胞水平与炎症表型相关性研究。方法：选择淮安市第一人民医院（我

院）2017年 5月至 2020年 3月诊治的稳定期慢性阻塞性肺病患者 280例，按照外周血嗜酸性粒细胞计数分为 3组，嗜酸性粒细

胞＜100为 A组 86例，嗜酸性粒细胞 100~300为 B组 102例，嗜酸性粒细胞＞300为 C组 92例。同时纳入同期进行体检的健康

者 100 例为对照组。结果：A 组、B 组和 C 组的 FeNO 显著高于对照组，且 C 组 >B 组 >A 组（P<0.05）；FEV1 占预测值和

FEV1/FVC显著低于对照组（P<0.05）；A组、B组和 C组的 FEV1占预测值和 FEV1/FVC对比无差异（P>0.05）。A组、B组和 C组的

CRP、IL-6、IL-8和 TNF-琢显著高于对照组（P<0.05），且 C组 >B组 >A组（P>0.05）。经相关性分析发现，A组和 B组患者的嗜酸性

粒细胞计数与 FeNO、CRP、IL-6、IL-8和 TNF-琢、FEV1占预测值和 FEV1/FVC无明显相关性（P>0.05）。C组的嗜酸性粒细胞计数与
FeNO、CRP、IL-6、IL-8和 TNF-琢呈正相关（P<0.05），与 FEV1/FVC%呈负相关（P<0.05）；与 FEV1占预测值无显著相关性（P>0.05）。
结论：稳定期慢性阻塞性肺病患者外周血嗜酸性粒细胞计数与 FeNO水平呈正相关，二者能够反映稳定期慢性阻塞性肺病患者气

道的炎症反应，对于稳定期慢性阻塞性肺病患者炎症的评估、病情的程度及后期的治疗具有一定的临床指导意义。
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Study on the Correlation between Blood Eosinophil Level and Inflammation
Phenotype in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease*

To investigate the correlation between blood eosinophil level and inflammation phenotype in patients with

chronic obstructive pulmonary disease. 280 patients with stable chronic obstructive pulmonary disease diagnosed and treated in

Huai'an First People's Hospital (our hospital) from May 2017 to 2020 were selected and divided into 3 groups according to the level of

peripheral blood eosinophils. Eosinophils <100 were 86 patients in group A. Granulocytes 100-300 were 102 patients in group B, and

eosinophils> 300 were 92 patients in group C. At the same time, 100 healthy persons who were included in the physical examination dur-

ing the same period were included as the control group. FeNO in group A, group B and group C was significantly higher than

that in control group, and group C> group B> group A (P<0.05). FEV1 accounted for the predicted value and FEV1/FVC were significantly

lower than control group (P<0.05); There was no difference between the predicted value of FEV1 in Group A, Group B and Group C

compared with FEV1/FVC (P>0.05). The CRP, IL-6, IL-8 and TNF-琢 in group A, group B and group C were significantly higher than

those in control group (P<0.05), and group C> group B> group A (P>0.05). Correlation analysis found that the eosinophil counts in group
A and group B were not significantly correlated with FeNO, CRP, IL-6, IL-8 and TNF-琢, FEV1 accounted for the predicted value and

FEV1/FVC (P>0.05). Eosinophil count in group C was positively correlated with FeNO, CRP, IL-6, IL-8 and TNF-琢(P<0.05), and nega-
tively correlated with FEV1/FVC%(P<0.05), it was predicted with FEV1 The values were not significantly correlated (P>0.05).

Peripheral blood eosinophil count in patients with stable chronic obstructive pulmonary disease is positively correlated with FeNO

levels, both of which can reflect the airway inflammation in patients with chronic obstructive pulmonary disease in stable phase. The de-

gree and later treatment have certain clinical guidance significance.
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前言

稳定期 COPD是一种常见呼吸系统疾病，患者出现持续性

呼吸道症状和气流受损，患者病程长，反复发作，迁延难愈的特

点，多发于老年人，大多数处于稳定期[1-3]。细菌、病毒和过敏原

均可以诱发稳定期 COPD的发生及恶化，严重威胁人类的健康

和生活质量，近年来，随着空气质量的恶化，该病的发病率有逐

年升高的趋势[4,5]。稳定期 COPD在病因、临床表现、病理生理特

征、治疗和预后方面均存在一定的异质性[6]。因此，近年来稳定

期 COPD表型的相关性研究成为了临床医师的关注点。炎症因

子水平异常与呼吸系统疾病的发病过程密切相关 [7]，虽然在

2017年不再提及 COPD为一种炎症性疾病，明确指出嗜酸性

粒细胞（EOS）是 COPD患者急性加重的生物标记物，但在导致

气道和肺结构异常的病理机制中依然包括炎症反应，气道炎症

在 COPD的发病中有重要的作用[8,9]。COPD急性期嗜酸性粒细

胞水平升高，同时呼出气一氧化氮（Fractional exhaled nitric ox-

ide，FeNO）作为一种与气道炎症相关的炎症介质近年来受到了

研究者的关注，是气道内嗜酸性粒细胞炎症时期增高的主要原

因[10,11]，但患者呼出气 FeNO与外周血嗜酸性粒细胞计数相关

性研究较少，因此本研究探究稳定期慢性阻塞性肺病患者血嗜

酸性粒细胞计数与炎症表型相关性，进一步分析嗜酸性粒细胞

在稳定期 COPD诊断的价值，以期为稳定期 COPD的诊断和

治疗提供基础参考依据，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

回顾性选择我院 2017年 5月至 2020年 3诊治的稳定期

COPD患者 280例，纳入标准：均符合《慢性阻塞肺疾病诊断指

南》标准[12]；患者年龄 40~80岁；病情稳定至少 8 w；近 1个月未

应用糖皮质激素者；使用支气管舒张剂后 FEV1/FVC<70 %。排

除标准：合并哮喘、支气管扩张者；恶性肿瘤者；严重脏器功能

障碍者；感染者；严重的心功能不全者。按照外周血嗜酸性粒细

胞水平分为 3组，嗜酸性粒细胞计数＜100个为 A组 86例，嗜

酸性粒细胞计数 100~300个为 B组 102例，嗜酸性粒细胞计

数＞300个为 C组 92例。同时纳入同期进行体检的健康者 100

例为对照组。两组的一般资料对比无差异（P>0.05），有比较的
价值，见表 1。

Groups n
Gender(Male/

Female)
Age (years)

Course of

disease (years)
BMI(kg/m2) FEV1%(pre) FEV1/FVC%

A group 86 48/38 62.32± 12.35 8.36± 2.12 19.47± 4.31 63.33± 12.24 60.26± 11.36

B group 102 61/41 63.11± 12.21 8.35± 2.15 20.05± 4.28 64.21± 12.11 61.25± 10.24

C group 92 55/37 62.54± 12.35 8.28± 2.21 19.63± 4.33 63.79± 12.15 60.42± 10.36

Control group 100 58/42 62.73± 12.16 - 20.12± 4.06 86.84± 9.15 82.26± 8.47

表 1 四组的一般资料对比

Table 1 Comparison of the general information of the four groups

1.2 方法

（1）嗜酸性粒细胞测定：空腹抽取四组研究对象的外周静

脉血 2 mL，采用全自动动血细胞分析仪（迈瑞公司，型号：

BC-3600CT）检测血常规，分离血清，采用过氧化物酶法测定外

周静脉血嗜酸性粒细胞的数量，试剂盒购买于美国 Bayer公

司，严格按照说明书操作。

（2）呼出气一氧化碳的测定：使用 FeNO检测仪（无锡尚沃

生物科技有限公司），按照 ATS/ERS推荐的指南[13]标准严格测

定。测定时受试者均放松，用鼻夹夹住鼻翼，平静缓慢做呼气吸

气，受试者准备好后，对着口器吸气至肺总量位，再次缓慢呼

气，要求流量控制在（50± 5）mL/s。时间在 10 s以内。检测前 2 h

内禁止摄入含氮量高级含咖啡因的食物。NO分析仪自动计算

结果，取 3次检测的平均值。FeNO(ppb)=检测结果× 10-9 moL/L。

（3）肺功能的测定：使用肺功能仪（美国康尔福盛公司生

产）检测受试者 FEV1占预测值百分比及 FEV1/FVC%。（4）炎症

因子测定：清晨采取受试者空腹外周血 5 mL，3000 r/min离心

15 min 后取上清，采用酶联免疫法测定血清 C 反应蛋白

（CRP）、白细胞介素 -6（IL-6）、IL-8、肿瘤坏死因子（TNF-琢），基
质金属蛋白酶 9（MMP-9）、血管内皮生长因子（VEGF），试剂盒

购买于上海森雄科技有限公司，严格按照要求进行操作。

1.3 观察指标

（1）对比四组 FeNO、肺功能指标定、炎症因子指标；（2）嗜

酸性粒细胞与 FeNO、炎症因子指标相关性分析。

1.4 统计方法

应用 SPSS 23.0，计量数据采用 x± s描述，行 t检验，计数

资料用%描述，行卡方检验，相关分析采用线性回归分析，P<0.05
有统计学意义。

2 结果

2.1 四组 FeNO、肺功能指标的对比

A组、B组和 C组的 FeNO显著高于对照组，且 C组 >B

组 >A组（P<0.05）；FEV1占预测值和 FEV1/FVC显著低于对照

组（P<0.05）；A组、B组和 C组的 FEV1占预测值和

2.2 四组炎症因子指标的对比

A组、B组和 C组的 CRP、IL-6、IL-8和 TNF-琢显著高于对
照组（P<0.05），且 C组 >B组 >A组，对比组间存在统计学意义

（P>0.05），见表 3。

2.3 嗜酸性粒细胞与 FeNO、肺功能、炎症因子指标相关性分析

经相关性分析发现，A组和 B组患者的嗜酸性粒细胞计

数 与 FeNO、CRP、IL-6、IL-8 和 TNF-琢、FEV1 占 预 测 值 和

FEV1/FVC无明显相关性（P>0.05）。C组的嗜酸性粒细胞计数

与 FeNO、CRP、IL-6、IL-8和 TNF-琢呈正相关（r=0.426，P=0.025；
r=0.464，P=0.021；r=0.412，P=0.027；r=0.357，P=0.035；r=0.283，
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Note: *P<0.05, compared with the control group, #P<0.05, compared with the A group, &P<0.05, compared with the B group.

P=0.037；P<0.05），与 FEV1/FVC%呈负相关（r=-0.291，P=0.033）； 与 FEV1占预测值无显著相关性（r=0.159，P=0.086；P>0.05）。

表 2 Q四组 FeNO、肺功能指标的对比

Table 2 Comparison of four groups of FeNO and lung function indexes

Groups n FeNO(ppb) FEV1 Occupation value% (pro) FEV1/FVC%

A group 86 21.25± 5.21* 68.25± 13.24* 59.24± 12.55*

B group 102 26.38± 5.35*# 66.37± 12.57* 56.57± 12.53*

C group 92 34.12± 10.23*#& 62.16± 12.53* 55.55± 12.24*

Control group 100 11.26± 3.32 88.36± 23.12 83.15± 22.25

表 3 四组炎症因子指标的对比

Table 3 Comparison of four groups of inflammatory factors

Groups n CRP (mg/L) IL-6 (pg/mL) IL-8 (pg/mL) TNF-琢 (pg/mL)

A group 86 13.25± 3.36* 6.34± 2.14* 20.12± 4.23* 7.79± 2.31*

B group 102 20.21± 5.27*# 9.23± 2.52*# 30.23± 5.24*# 8.23± 2.42*#

C group 92 25.24± 6.36*#& 12.14± 3.25*#& 38.35± 6.46*#& 9.68± 2.48*#&

Control group 100 4.27± 1.14 3.62± 0.46 11.37± 3.12 7.02± 2.41

3 讨论

COPD在全球死亡原因的第 4位，2012年全球有超过 300

万的患者死亡，占全部死亡人数的 6 %，我国 COPD死亡数约

占全球的 31.1 %[14]。随着 COPD发病率和死亡率的不断增加，

严重的威胁患者的生命，因此，COPD的防治与治疗是临床医

生解决的重要问题。稳定期 COPD的发病机制复杂，临床表征

不尽一致，以往稳定期 COPD的评估主要靠患者的肺功能、呼

吸困难指数及加重史等，但是缺乏单一、良好的可溶性检测指

标对稳定期 COPD进行全面的评估[15]。炎性因子及细胞因子在

稳定期 COPD发病和进展中发挥了重要的作用。研究发现，

EOS参与多种免疫炎性反应，在吞噬和释放细胞因子，上皮屏

障功能维持，组织重塑等方面均有一定作用。2017版 GOLD指

南指出，COPD可能与 EOS存在相关性[16]。因此本研究按照嗜

酸性粒细胞计数＜100个，嗜酸性粒细胞计数 100~300个，嗜

酸性粒细胞计数＞300个，进行探究嗜酸性粒细胞水平与炎症

表型相关性。

FeNO由气道产生，是一种评价气道炎症的重要指标，与呼

吸道疾病密切相关 [17,18]。研究发现在 COPD急性加重期患者

FeNO与肺功能显著相关，其水平显著降低，也与 EOS炎症相

关[19]。外周血 EOS相对值偏低的 COPD患者易发肺部感染，而

EOS是关键的先天免疫细胞，在宿主防御中发挥抗感染作用[20]。

本研究结果显示，A组、B组和 C组的 FeNO显著高于对照组，

且 C组 >B组 >A组；FEV1占预测值和 FEV1/FVC显著低于对

照组；A组、B组和 C 组的 FEV1 占预测值和 FEV1/FVC 对比

无差异，与国外 Alc佗zar-Navarrete等学者的研究结果一致[21]。

同时国内学者魏霞[22]等也发现，外周血 EOS≥ 300/滋L患者全
肺、右肺和左肺肺气肿平均密度高于 EOS<300/滋L者，说明
EOS≥ 300/滋L的 COPD患者气道阻力增加更明显，而肺气肿

损害程度较 EOS<300/滋L者轻微，提示肺实质破坏更严重。结
合本研究结果说明 EOS比例高的 COPD患者 FeNO水平也显

著升高，反映了稳定期 COPD 患者气道炎症的程度，通过

FeNO可以判断加重的频率、严重程度，炎症的控制情况，对预

后有重要的指示作用。

CRP、IL-6、IL-8和 TNF-琢是重要的炎性因子，与机体的炎
症反应显著相关，其中 CRP是炎症细胞因子刺激肝细胞生成

的一种蛋白，已广泛应用于细菌感染诊断，且水平的高低和感

染程度呈正相关，故被认为是诊断感染性疾病的标志物[23,24]。

IL-6、IL-8是中性粒细胞趋化因子，能够促使中性粒细胞活化、

迁移，释放炎性介质，直接损伤组织，TNF-琢与其他细胞因子参
与机体内环境的稳定，又可介导感染、免疫应答反应等[25,26]。本

研究通过对四组 COPD 患者的血清进行 CRP、IL-6、IL-8 和

TNF-琢 的检测，显示 A组、B 组和 C 组的 CRP、IL-6、IL-8 和

TNF-琢显著高于对照组，且 C组 >B组 >A组，与古辉[27]等学者

的研究类似，该学者发现血清 IL-6、IL-8、TNF-琢的表达水平，
与外周血嗜酸性粒细胞计数呈显著的正相关，说明 CRP、IL-6、

IL-8 和 TNF-琢 在稳定期 COPD 的发生发展中发挥重要的作

用，能够反映疾病的严重程度，分析其原因为 EOS高水平的稳

定期 COPD患者，机体形成的内毒素、免疫复合物等均可刺激

血管内皮不断的产生 CRP、IL-6、IL-8和 TNF-琢等因子，通过直
接启动炎症反应的释放，触发级联反应，导致其在血清中的水

平明显增加[28,29]。同时本研究也经相关性分析发现，A组和 B组

患者的嗜酸性粒细胞计数与 FeNO、CRP、IL-6、IL-8和 TNF-琢、
FEV1占预测值和 FEV1/FVC无明显相关性。C组的嗜酸性粒细

胞计数与 FeNO、CRP、IL-6、IL-8 和 TNF-琢 呈正相关，与
FEV1/FVC%呈负相关；与 FEV1占预测值无显著相关性，与毛

彦华[30]的研究类似，该学者探讨外周血嗜酸性粒细胞百分比与

呼出气 FeNO测定对稳定期 COPD患者的预测价值，结果显示

EOS%和 FeNO水平与 FEV1改善呈正相关，与 FVC%无相关

性，且 FeNO较 EOS%有更高的预测价值，可推广应用于临床。

本研究的结果可以为稳定期慢性阻塞性肺病患者炎症的评估、

病情的程度及后期的治疗具有一定的临床指导意义，但本研究

也存在一定的不足，样本量少，没有深入的探究血嗜酸性粒细

胞计数与 FeNO对稳定期慢性阻塞性肺病患者影响的机制。后
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续研究还需要加大样本量深入探究。

综上，稳定期慢性阻塞性肺病患者外周血嗜酸性粒细胞计

数与 FeNO水平呈正相关，二者能够反映稳定期慢性阻塞性肺

病患者气道的炎症反应，对于稳定期慢性阻塞性肺病患者炎症

的评估、病情的程度及后期的治疗具有一定的临床指导意义。
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