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COPD急性加重期呼气冷凝液中性粒细胞趋化性增加
与气道免疫功能障碍的关系 *
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摘要目的：探讨 COPD急性加重期（AECOPD）呼气冷凝液中性粒细胞趋化性增加与气道免疫功能障碍的关系。方法：2018年 4

月到 2021年 5月选择在本院诊治的 COPD患者 88例作为研究对象，包括 AECOPD患者 48例（急性组）与 COPD缓解期患者

40例（缓解组），检测两组中性粒细胞氧化吞噬百分率、呼气冷凝液 CCL18与 CC16含量、外周血 T淋巴细胞亚群水平，同时记录

气道总粘性阻力、气道总阻抗、近端气道粘性阻力等指标并进行相关性分析。结果：急性组的中性粒细胞氧化吞噬百分率低于缓

解组（P<0.05）。急性组的呼气冷凝液 CCL18、CC16含量与气道总粘性阻力、气道总阻抗、近端气道粘性阻力高于缓解组（P<0.05）。
急性组的 CD4+T淋巴细胞比例低于缓解组，CD8+T淋巴细胞高于缓解组（P<0.05）。二分类 Logistic回归分析结果显示：中性粒细

胞氧化吞噬百分率、气道总阻抗、CD4+T淋巴细胞比例、呼气冷凝液 CCL18为导致 AECOPD发生的重要因素（P<0.05）。结论：
AECOPD患者伴随有呼气冷凝液 CCL18、CC16含量增加与中性粒细胞氧化吞噬百分率降低，还伴随有气道阻力增加与免疫功能

降低，中性粒细胞氧化吞噬百分率、气道总阻抗、CD4+T淋巴细胞比例、呼气冷凝液 CCL18为导致 AECOPD发生的重要因素。
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The Relationship between Increased Chemotaxis of Neutrophils in Expiratory
Condensate and Airway Immune Dysfunction during COPD Exacerbation*

To investigate the relationship between increased chemotaxis of neutrophils in expiratory condensate and

airway immune dysfunction during the acute exacerbation of COPD (AECOPD) period. From April 2018 to May 2021, 88

cases of COPD patients diagnosed and treated in this hospital were selected as the research objects that included 48 cases of AECOPD

patients (acute group) and cases of 40 COPD patients in remission (remission group). The percentage of neutrophil oxidative

phagocytosis, expiratory condensate CCL18 and CC16 content, peripheral blood T lymphocyte subgroup levels were detected, and

recorded the total airway viscous resistance, total airway resistance, proximal airway viscous resistance and other indicators and given

correlation analyzed. The percentage of oxidative phagocytosis of neutrophils in the acute group were lower than that in the

remission group (P<0.05). The contents of expiratory condensate CCL18, CC16 and total airway viscous resistance, total airway

resistance, proximal airway viscous resistance in the acute group were higher than those in the remission group (P<0.05). The proportion
of CD4+T lymphocytes in the acute group were lower than that in the remission group (P<0.05), and the ratio of CD8+T lymphocytes were

higher than that in the remission group (P<0.05). The results of binary logistic regression analysis showed that the percentage of

neutrophil oxidative phagocytosis, total airway impedance, the proportion of CD4+T lymphocytes, and expiratory condensate CCL18

were important factors leading to the occurrence of AECOPD (P<0.05). Patients with AECOPD are accompanied by

increasing in the content of expiratory condensate CCL18 and CC16 and decreasing in the percentage of neutrophil oxidative

phagocytosis, as well as increasing in airway resistance and decreasing in immune function, the percentage of neutrophil oxidative

phagocytosis, total airway impedance, The ratio of CD4+T lymphocytes and expiratory condensate CCL18 are important factors leading

to the occurrence of AECOPD.
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Note: compared with the ease group, *P<0.05.

表 2 两组中性粒细胞氧化吞噬百分率对比(%，均数依标准差)

Table 2 Comparison of percentage of neutrophil oxidative phagocytosis between the two groups (%, mean依 standard deviation)

Groups n Neutrophils oxidative phagocytosis percentage

Acute group 48 93.48依2.27*

Ease group 40 96.22依3.28

Groups n FEV1(%)
Gender

(Male/female)
Age (years)

Body mass index

(kg/m2)

Systolic blood

pressure (mmHg)

Diastolic blood

pressure (mmHg)

Acute group 48 53.22依4.29 26/22 66.23依2.23 21.89依2.89 132.20依18.22 81.44依9.14

Ease group 40 53.32依5.11 22/18 66.11依2.19 22.39依1.04 132.11依19.42 80.99依10.42

表 1 两组一般资料对比

Table 1 Comparison of general data between the two groups

前言

慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary disease,

COPD）是呼吸系统常见和多发慢性病，可严重影响患者肺功

能，导致其日常生活能力和生活质量严重下降[1]。COPD急性加

重期（Acute exacerbation of COPD, AECOPD）是指 COPD患者

出现持续呼吸道恶化症状，主要表现为咳痰量增多，可伴有发

热、气促、低氧血症、高碳酸血症、呼吸性酸中毒等症状[2，3]。

AECOPD的具体发病机制尚不明确，但与免疫功能异常、氧化

应激损伤、炎症反应等多种因素有关[4]。呼气冷凝液是用于研究

AECOPD可溶性标志物、抗氧化物、过敏原等生物递质的重要

方法，具有可重复性强、安全、无创等优点。中性粒细胞的聚集

活化是 AECOPD发生的重要环节之一，中性粒细胞及其多种

组分也参与了 AECOPD 的发生与发展 [5，6]。Clara 细胞蛋白

（Clara cell protein, CC16）、肺部活化调节趋化因子（Pulmonary

and activation regulated chemokine, CCL18）在肺部可大量表

达，具有一定的抗炎、免疫抑制等综合作用，诱导 T淋巴细胞

到达炎症部位而参与人首次免疫应答反应，其表达水平可受

炎性因子刺激而升高[7，8]。同时 AECOPD患者的免疫功能下降

可导致氧化 /抗氧化系统失衡，易造成患者肺功能不断恶化，

会加重气道炎症反应[9]。本文探讨了 COPD急性加重期呼气

冷凝液中性粒细胞趋化性增加与气道免疫功能障碍的关系，现

报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

2018年 4月到 2021年 5月选择在本院诊治的 COPD患

者 88例作为研究对象，包括 AECOPD患者 48例（急性组）与

COPD缓解期患者 40例（缓解组）。

纳入标准：符合 AECOPD、COPD缓解期等相关诊断标准[10]；

医院伦理委员会批准此次研究；所有患者均签署知情同意书；

近期未接受激素治疗；小学及其以上文化水平。

排除标准：精神疾病患者；合并原发性免疫系统疾病者；

妊娠与哺乳期妇女；伴有其他呼吸系统疾病者；合并恶性肿瘤

患者。

两组患者的第 1秒用力呼气容积（Forced expiratory vol-

ume in one second, FEV1）、性别、年龄、体重指数、收缩压、舒张

压等对比差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

1.2 样本采集

在呼气冷凝液采集前，患者漱口并清洁口腔，保持平静呼

吸状态，将收集器预冷 20 min，通过咬口器呼吸 20 min，将收集

的呼气冷凝液融化后在 -80℃冰箱保存待测。同时抽取患者的

空腹肘静脉血 2-3 mL，4℃放置 1 h后，1000 rpm离心 10 min，

取上层血清于 -80℃冰箱保存待测。

1.3 观察指标

（1）采用流式细胞仪（美国贝克曼库尔特有限公司，Cytomics

FC 500）检测与计算两组患者血液样本中性粒细胞的氧化吞噬

百分率。

（2）采用酶联免疫法检测呼气冷凝液 CCL18、CC16含量，

检测试剂盒购自上海华大基因，严格按照说明书进行操作。

（3）采用Masterscreen肺功能测定仪（德国 Jeager公司）测

量两组的气道总粘性阻力、气道总阻抗、近端气道粘性阻力等

指标。

（4）采用流式细胞仪检测两组治疗前后外周血 T淋巴细胞

亚群水平，包括 CD4+T淋巴细胞、CD8+T淋巴细胞分布情况。

1.4 统计方法

统计软件为 SPSS23.00软件，计数数据用百分比表示，对

比为卡方 掊2分析，计量数据用均数依标准差，对比为 t检验，相

关性分析采用二分类 Logistic回归分析，检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 中性粒细胞氧化吞噬百分率对比

急性组的中性粒细胞氧化吞噬百分率低于缓解组（P<0.
05）。见表 2。

2.2 呼气冷凝液 CCL18、CC16含量对比

急性组的呼气冷凝液 CCL18、CC16含量高于缓解组（P<0.
05）。见表 3。

2.3 气道阻力对比

急性组的气道总粘性阻力、气道总阻抗、近端气道粘性阻

力高于缓解组（P<0.05）。见表 4。
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表 6 导致 AECOPD发生的多因素分析（n=88）

Table 6 Multivariate analysis of AECOPD occurrence (n=88)

Indexs 茁 SE Wald OR(%95CI) P

Neutrophils oxidative phagocytosis percentage 0.485 0.067 5.387 3.472(1.747-5.682) 0.007

Exhale the condensate CCL18 0.334 0.144 8.193 4.222(1.224-6.029) 0.000

Proportion of CD4+T lymphocytes 0.553 0.072 4.583 3.114(1.438-5.666) 0.014

Total airway impedance 0.493 0.033 8.921 2.482(1.498-7.001) 0.000

Groups n CD4+ CD8+

Acute group 48 26.33依1.42 36.54依1.55

Ease group 40 30.28依1.46 31.98依1.09

表 4 两组气道阻力对比(Kpa/L.s，均数依标准差)

Table 4 Comparison of airway resistance between the two groups (Kpa/L.s, mean依standard deviation)

Note: compared with the ease group, *P<0.05.

2.4 T淋巴细胞亚群变化对比

急性组的 CD4+T淋巴细胞比例低于缓解组，CD8+T 淋巴

细胞高于缓解组（P<0.05）。见表 5。

表 3 两组呼气冷凝液 CCL18、CC16含量对比(pg/mL，均数依标准差)

Table 3 Comparison of content of CCL18 and CC16 in expiratory condensate between the two groups (pg/ mL, mean依 standard deviation)

Note: compared with the ease group, *P<0.05.

Groups n CCL18 CC16

Acute group 48 19.33依2.48* 2.77依0.38*

Ease group 40 16.87依2.11 1.98依0.33

Groups n
Total airway viscosity

resistance
Total airway impedance

End airway viscosity

resistance

Acute group 48 0.42依0.03* 0.40依0.02* 0.46依0.03*

Ease group 40 0.37依0.04 0.36依0.01 0.38依0.03

表 5 两组 T淋巴细胞亚群变化对比(%，均数依标准差)

Table 5 Comparison of T lymphocyte subsets between the two groups (%, mean依standard deviation)

Note: compared with the ease group, *P<0.05.

2.5 相关性分析

在 88例患者中，二分类 Logistic回归分析结果显示：中性

粒细胞氧化吞噬百分率、气道总阻抗、CD4+T淋巴细胞比例、呼

气冷凝液 CCL18为导致 AECOPD发生的重要因素（P<0.05）。
见表 6。

3 讨论

COPD是呼吸系统疾病中的常见病和多发病，也是目前全

球致残和致死率较高的疾病之一。AECOPD是 COPD患者病

情的恶化，也是肺气道、实质和间质肺血管的慢性炎症性疾病，

主要由反复感染引起[11]。AECOPD患者即使白天无明显低氧血

症，但睡眠相关低氧血症也可能导致白天持久的肺动脉高

压[12]。AECOPD的发病原因及机制目前仍尚未完全明确，但与

吸烟、环境污染、细菌感染等多种因素有关[13]。本研究显示：急

性组的中性粒细胞氧化吞噬百分率低于缓解组；急性组的呼气

冷凝液 CCL18、CC16含量高于缓解组，表明 AECOPD患者多

伴随有呼气冷凝液 CCL18、CC16含量增加与中性粒细胞氧化

吞噬百分率降低。这一结果与 Maselli D J[14]的报道具有一致性。

进一步从机制上分析可知，CCL18、CC16在 COPD发病机制中

起重要作用，二者均可促进炎症介质的表达，因此具有较强的

促炎作用。特别是 AECOPD患者受炎症、感染、氧化应激等因素

影响，机体肺泡 -毛细血管通透性加强，可导致 CCL18、CC16

表达增强，并释放进入呼气冷凝液中，继而引起机体呼气冷凝

液中 CCL18、CC16水平升高[15，16]。中性粒细胞与 COPD的发病

过程息息相关，特别是中性粒细胞胞质内细胞毒性物质的广泛

表达可导致 COPD患者病情加重，诱发 AECOPD的发生[17，18]。

近年来 AECOPD 作为一个系统性炎症性疾病的特征日

趋显著，气道、肺实质及肺血管的慢性炎症是 AECOPD 的特

征性改变。其中 T淋巴细胞、中性粒细胞、巨噬细胞等多种炎

症细胞均参与了 AECOPD的发病过程[19]。目前临床公认评价

AECOPD患者肺功能的指标为气流持续受限型，例如 FEV1 %

能有效反映气流受限严重程度，但主观性较强，且很难得到持

续性稳定结果。外周血 T淋巴细胞亚群的检测可用于评估机体
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细胞免疫状况，其中 CD8+可抑制细胞免疫功能，而 CD4+促进

细胞免疫功能[20]。本研究显示：急性组的气道总粘性阻力、气

道总阻抗、近端气道粘性阻力高于缓解组；急性组的 CD4+T

淋巴细胞比例低于缓解组，CD8+T淋巴细胞高于缓解组，表明

AECOPD患者多伴随有气道阻力增加与免疫功能降低。这一

结果与Wu JJ[21]以及Wu SH[22]的具有一致性。从机制上分析，气

道阻力能较全面的反映受试者的呼吸动力学特征与气道阻塞

性质，且能有效协助判断肺通气功能减退状况。AECOPD患者

多存在免疫功能下降，表现为 CD4+T 淋巴细胞比例下降，

CD4+T淋巴细胞比例上升，且机体免疫功能与炎性反应等密切

相关[23]。

AECOPD患者主要以中老年为主，多伴有免疫反应的减

弱，主要同机体慢性气道变态反应炎症相关，遗传、炎症、吸烟、

年龄等因素均可引起 AECOPD[24，25]。本研究二分类 Logistic回

归分析结果显示：中性粒细胞氧化吞噬百分率、气道总阻抗、

CD4+T淋巴细胞比例、呼气冷凝液 CCL18为导致 AECOPD发

生的重要因素。这一结果与 Deng L[26]以及 Rong B[27]的研究结

果具有一致性。从机制上分析，呼气冷凝液的临床检测具有安

全性好、无创、可重复性强等特点，对呼气冷凝液中相关因子的

检测可反映呼吸道局部的炎症状态。CCL18是一种表达于肺部

的巨噬细胞、树突细胞的炎性趋化因子，能诱导 T巴细胞到达

炎症部位，从而调节机体免疫反应。同时 CCL18的高表达也可

促进细胞黏附分子、纤溶酶原激活物抑制剂的表达，促进单核

细胞的增殖、活化、向血管内皮细胞的迁移和黏附等功能，活

化的巨噬细胞与血管内皮细胞和平滑肌细胞的相互作用，诱

导基质降解酶的产生，从而促使血管收缩、血栓形成，最终引

发 AECOPD[28，29]。COPD以气流受限为特征，同时伴有气道异

常，气道总阻抗可作为评价 AECOPD 发生的重要指标 [30]。

CD4+可对细胞免疫起到促进作用，可有效评价气道炎症、氧

化应激状况，CD4+T 淋巴细胞病理降低表明机体系统性炎性

反应增强，也伴随有呼吸道局部的炎性反应[31]。本研究也存在

一定不足，没有纳入正常健康组，各组别例数比较少，将在后续

研究中进行探讨。

总之，AECOPD患者伴随有呼气冷凝液 CCL18、CC16 含

量增加与中性粒细胞氧化吞噬百分率降低，还伴随有气道阻

力增加与免疫功能降低，因此，中性粒细胞氧化吞噬百分率、

气道总阻抗、CD4+T淋巴细胞比例、呼气冷凝液 CCL18为导

致 AECOPD发生的重要因素。
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