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摘要 ：目的   探讨外周血嗜酸性粒细胞（EOS）水平与哮喘 - 慢性阻塞性肺疾病重叠（ACO）患者急

性加重风险的关系。方法   回顾性分析 2016 年 12 月—2018 年 5 月河南省人民医院呼吸与危重症学科住院的

ACO 患者 52 例，依据外周血 EOS 百分率将其分为两组 ：升高组（EOS 百分率 >2%）22 例 ；正常组（EOS

百分率≤ 2%）30 例，对两组患者的基线资料、肺功能、血常规、C 反应蛋白（CRP）、诱导痰 EOS 百分率、

住院时间、急性加重频次及间隔时间进行比较。结果   升高组患者的外周血 EOS 计数、白细胞计数、CRP

水平及诱导痰 EOS 百分率较正常组均高（P <0.05）；升高组患者的第 1 秒钟用力呼气容积占用力肺活量比值

（FEV1/FVC）、第 1 秒钟用力呼气容积占预计值的百分比（FEV1%）较正常组均降低（P <0.05）；与正常组比

较，升高组患者的急性加重次数增多（P <0.05），急性加重的间隔时间缩短（P <0.05），住院时间延长（P < 

0.05）；外周血 EOS 百分率与急性加重频次呈正相关（r =0.706，P =0.000），与急性加重的间隔时间呈负相关（r = 

-0.636，P =0.000）；外周血 EOS 计数与急性加重频次呈正相关（r =0.690，P =0.000），与急性加重的间隔时间

呈负相关（r =-0.599，P =0.000）。结论  外周血 EOS 水平与 ACO 患者急性加重的风险有关，外周血 EOS 水

平增高提示 ACO 患者急性加重的风险可能增加。
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Clinical significance of peripheral blood eosinophils on acute 
exacerbation in patients with asthma-COPD overlap*
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Abstract:  Objective  To investigate the relationship between the level of eosinophils (EOS) in peripheral blood 
and the risk of acute exacerbation in patients with asthma-COPD overlap (ACO).  Methods  A total of 52 in-patients 
with ACO admitted in the Henan Provincial People’s Hospital during December 2016 to September 2018 were 
retrospectively collected and analyzed. They were divided into two groups according to peripheral blood eosinophilic 
percentage (EOS%): elevated eosinophil group (EOS% > 2%, n = 22), and normal eosinophil group (EOS% ≤ 2%, 
n = 30). The baseline data, lung function, blood routine, C-reactive protein levels (CRP), induced sputum eosinophilic 
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哮喘 - 慢性阻塞性肺疾病重叠（asthma-COPD 

overlap, ACO）是一种既有哮喘特点，又有慢性阻塞性

肺 疾 病（chronic obstructive pulmonary disease, COPD）

特征的混合型疾病，目前发病机制不清，在 COPD 和

哮喘中的发病率分别为 12% ～ 55%、16% ～ 61%，

且发病率、病死率持续上升 [1-2]。与单纯 COPD 或哮

喘患者相比，ACO 患者的症状更重，生活质量更差，

且急性发作的次数更为频繁 [3]。ACO 严重威胁患者的

生命健康，影响患者生活质量，增加社会经济负担，

因此，寻找能够评估 ACO 急性加重风险的生物标志

物尤为重要。嗜酸性粒细胞（Eosinophil, EOS）在哮

喘和 COPD 的发病过程中均有重要作用，EOS 增多

的哮喘或 COPD 患者急性加重的风险均明显增加，且

ACO 患者的 EOS 水平较单纯患 COPD 或哮喘患者更

高 [4-6]。但关于外周血 EOS 水平对 ACO 急性加重风险

的研究，国内未见报道。因此，本研究拟通过观察不

同外周血 EOS 水平的 ACO 患者急性加重的次数及间

隔时间，探讨 EOS 与 ACO 患者急性加重风险的关系。

1    资料与方法

1.1    研究对象

选取 2016 年 12 月—2018 年 5 月河南省人民医

院呼吸与危重症学科就诊的符合标准的 ACO 患者 

52 例。根据入院当天血常规中 EOS 百分率是否 > 

2%[7]，将病例分为升高组 22 例（EOS 百分率 >2%）

和正常组 30 例（EOS 百分率≤ 2%）。统计两组患者

住院时的基线资料，包括年龄、性别、吸烟指数、体

重指数（body mass index, BMI）等，以及住院时间。

1.2    ACO 诊断标准

符合 GOLD 指南 [8] 中 COPD 的诊断标准同时参

照 ACO 西班牙诊断标准 [9]。ACO 西班牙诊断标准包

括 3 个主要标准和 3 个次要标准。3 个主要标准 ： 

①强的支气管舒张剂阳性反应，即第 1 秒用力呼气容

积占预计值百分比（FEV1%）增加 >15% 且第 1 秒用

力呼气容积（FEV1）超过基线 >400 ml ；②痰 EOS 增

高 ；③个人哮喘史（40 岁之前）。3 个次要标准 ：①

总免疫球蛋白 E 水平升高 ；②个人过敏史 ；③ 2 次

以上支气管舒张剂阳性反应，即 FEV1% 增加 >12% 且

FEV1 超过基线值 200 ml 以上。满足 2 个主要标准或

1 条主要标准 +2 个次要标准即可诊断 ACO。

1.3    纳入与排除标准

纳入标准 ：①符合 ACO 的诊断标准 ；②年龄≥ 

18 岁。排除标准 ：①临床资料不全 ；②年龄 <18 岁

或孕妇 ；③存在其他肺部疾病，如支气管扩张、肺结

核、肺癌、肺脓肿等 ；④存在其他系统疾病，如肿瘤、

血液病、免疫系统疾病及终末期患者 ；⑤寄生虫感染

及结缔组织病 ；⑥不同意参加本研究。所有受试者及

家属均签署知情同意书，并经河南省人民医院医学伦

理委员会审查通过。

1.4    研究方法

1.4.1    肺功能检测    采用德国耶格公司 Master-screen 

PET 肺功能检测仪给所有入选患者进行常规肺功能

检测，吸入沙丁胺醇气雾剂 400 μg，20 min 后记录第

1 秒钟用力呼气容积占用力肺活量比值（FEV1/FVC）、

第 1 秒钟用力呼气容积占预计值的百分比（FEV1%）。

检测前停用支气管扩张剂 >24 h。

1.4.2      血液样本的检测    患者入院时取清晨空腹静

脉血 2 ml，放置于乙二胺四乙酸二钾的真空抗凝管

中，1 h 内送医院检验科行血常规及 C 反应蛋白（C- 

reactive protein, CRP）检查。

percentage, duration of hospital stay, frequency and interval time of acute exacerbation were recorded.  Results  
The eosinophil count, leukocyte count, CRP in peripheral blood and induced sputum eosinophilic percentage in 
elevated group were higher significantly than those in normal group (P < 0.05). Compared with normal group, 
patients in elevated group experienced decreased levels of one second forced expiratory volume occupying force 
vital capacity ratio (FEV1/FVC) and one second forced expiratory volume as a percentage of the expected value 
(FEV1%) (P < 0.05). Frequency of onset of acute exacerbation and duration of hospital stay was increased while 
interval time of acute exacerbation was decreased significantly (P < 0.05) in elevated group when compared 
with those in normal group. Peripheral blood percentage of eosinophilic and eosinophilic account was positively 
correlated with the frequency of acute exacerbation (r = 0.706, P = 0.000) while negatively correlated with the 
interval time of acute exacerbation (r = -0.636, P = 0.000).  Conclusions  The level of eosinophils in peripheral 
blood may be an independent risk factor of acute exacerbation in ACO.

Keywords:  asthma; pulmonary disease, chronic obstructive; eosinophil
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1.4.3      诱导痰的处理     受试者吸入沙丁胺醇气雾剂

200 μg，20 min 后清水漱口，以 3% 的高渗盐水进行

超声雾化。收集下呼吸道的痰液，加入足量 0.1% 二

硫苏糖醇，37℃水浴、震荡共 15 min，充分裂解痰液。

300 目尼龙网过滤，1 000 r/min 离心 10 min，涂片、瑞

式 - 吉姆萨染色。显微镜下观察共 400 个细胞，记录

EOS 的百分率。

1.4.4      急性加重的记录    ACO 的急性加重主要依据

临床症状的变化，痰量增加、出现脓痰、呼吸困难加

重等症状超过日常水平，导致治疗方案的改变视为发

生急性加重 [10]。记录既往 12 个月急性加重的次数及

急性加重的间隔时间。

1.5    统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较采用 t 检验，相关

分析采用 Pearson 法，计数资料以比值和例（%）表示，

比较采用 χ2 检验，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    一般资料

两组患者的性别、年龄、吸烟指数及 BMI 比较，

差异无统计学意义（P >0.05），具有可比性。见表 1。

2.2    实验室检查的比较

升高组患者的外周血 EOS 计数、白细胞计数、

CRP 水平及诱导痰 EOS 百分率较正常组升高，差异有

统计学意义（P <0.05）；两组患者外周血中性粒细胞

计数、淋巴细胞计数及单核细胞计数比较，差异无统

计学意义（P >0.05）。见表 2。

2.3    肺功能指标、急性加重情况及住院时间比较

升高组患者的 FEV1/FVC、FEV1% 低于正常组，

差异有统计学意义（P <0.05）；既往 12 个月升高组患

者发生急性加重的次数高于正常组，急性加重的间隔

时间低于正常组，差异均有统计学意义（P <0.05）；

与正常组患者比较，升高组患者的住院时间较长，差

异有统计学意义（P <0.05）。见表 3。

表 1    两组一般资料的比较

组别 n 男 / 女 / 例 年龄 /（岁，x±s） 吸烟指数 /（年支，x±s） BMI/（kg/m2，x±s）

升高组 22 11/11 57.68±16.23 244.01±424.38 23.84±3.80

正常组 30 16/14 62.40±15.33 380.00±716.87 24.24±2.25

χ2/t 值 0.056 1.070 0.792 0.445

P 值 0.812 0.290 0.432 0.660

表 2    两组外周血血常规、CRP 及诱导痰嗜酸性粒细胞百分率的比较    （x±s）

组别 n
血 EOS 计数 / 

（×109 个 /L）
血白细胞计数 /
（×109 个 /L）

血中性粒细胞计 
数 /（×109 个 /L）

血淋巴细胞计数 / 
（×109 个 /L）

血单核细胞计数 / 
（×109 个 /L）

血 CRP/ 
（mg/L）

诱导痰 EOS
百分率 /%

升高组 22 0.47±0.45 9.26±1.65 5.07±1.14 2.14±0.54 0.45±0.23 7.78±1.60 10.71±4.23

正常组 30 0.05±0.04 6.52±1.73 4.30±1.71 1.89±0.86 0.44±0.27 3.03±2.73 3.65±2.18

t 值 4.272 5.752 1.949 1.184 0.034 2.830 7.160

P 值 0.000 0.000 0.057 0.242 0.973 0.009 0.000

表 3    两组肺功能（吸入支气管扩张剂后）、急性加重情况及住院时间比较    （x±s）

组别 n FEV1/FVC/% FEV1% 急性加重频次 /（次 / 年） 急性加重间隔时间 / 月 住院时间 /d

升高组 22 51.62±7.66 54.36±10.81 4.32±1.78 3.77±2.47 7.23±3.32

正常组 30 57.23±8.89 62.73±12.51 1.96±1.30 6.27±2.08 5.03±1.67

t 值 2.378 2.523 5.506 3.944 2.844

P 值 0.021 0.015 0.000 0.000 0.008
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2.4    外周血 EOS 与 ACO 急性加重的频次和间隔
时间的相关性

两组患者外周血 EOS 百分率与急性加重频次

呈正相关（r =0.706，P =0.000），与急性加重的间隔

时间呈负相关（r =-0.636，P =0.000）；两组患者外

周血 EOS 计数与急性加重频次呈正相关（r =0.690，

P =0.000）， 与 急 性 加 重 的 间 隔 时 间 呈 负 相 关

（r =-0.599，P =0.000）。见图 1。

3    讨论

ACO 的临床表型及其发病机制目前仍不清楚，对

呼吸道炎症的评估通常被认为是预测哮喘和 COPD 临

床控制情况及急性加重风险的一个重要方面。已有大

量研究表明 [11]，哮喘和 COPD 都与嗜酸性炎症有关。

外周血 EOS 水平可以用于反应局部和全身的嗜酸性

炎症及炎症的强烈程度，且较诱导痰及呼出一氧化氮

等检测方法有较多优势。本研究发现外周血 EOS 水

平增高的 ACO 患者急性加重风险增加。

EOS 具有多种的功能，在疾病中扮演着不同的角

色，尤其在肺部，由过敏反应和 Th2 淋巴细胞介导的

嗜酸性炎症是哮喘的特征表现 [12]。虽然 COPD 主要

表现为中性粒细胞为主的炎症，但在亚组分析中，有

近 40% 的 COPD 患者以 EOS 气道炎症为特征 [13]。血

EOS 水平与痰中 EOS 水平密切相关，且在反应嗜酸

性炎症的精确度方面并无差异 [14]，因为血中 EOS 更

易检测，所以血 EOS 与哮喘、COPD 的关系被广泛研

究。关于血 EOS% 的临界值，目前意见仍不统一，在

COPD 患者急性加重风险的相关研究中多以血 EOS 百

分率 2% 作为临界值，且结果表现明显的临床意义 ；

而以血 EOS 百分率 3% 作为临界值的研究，大多用于

观察哮喘患者对抗白细胞介素治疗的反应性和疗效

评价 [15]。此外，以血 EOS 百分率 2% 作为临界值判断

痰 EOS 百分率≥ 3% 的阳性预测值为 91%，虽然以血

EOS 百分率 3% 作为临界值预测痰 EOS 百分率≥ 3%

时，特异性会稍高，但阳性预测值下降 [15-17]。且在血
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A：外周血 EOS 百分率与急性加重的间隔时间的相关性散点图；B：外周血 EOS 百分率与急性加重频次的相关性散点图；C：外周血

EOS 计数与急性加重的间隔时间的相关性散点图；D：外周血 EOS 计数与急性加重频次的相关性散点图；

图 1    外周血 EOS 与 ACO 急性加重相关性散点图
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EOS 与 AC0 的相关研究中，多以血 EOS 百分率的临界

值为 2%。所以综合考虑，本研究以血 EOS 百分率的临

界值为 2%。约有 60% 的 COPD 患者的外周血 EOS 百

分率≥ 2%，且与急性加重的风险有关 [18]，另有研究表

明，外周血 EOS 计数增高是哮喘患者未来急性发作的

危险因素 [19]。但关于血 EOS 与 ACO 急性加重风险的

研究，未见明确报道。本研究中外周血 EOS 水平增高

的 ACO 患者急性加重的次数增加，发作的间隔时间缩

短，住院时间延长，并且血 EOS 与 ACO 急性加重的

频次及间隔时间呈现出明显的相关性，与以上研究结

果一致。但部分研究 [20-21] 显示，外周血 EOS 与 COPD

急性加重风险无关，一方面可能是由于种族及地区的

差异 ；另一方面，可能是由于 ACO 与 COPD 的发病

机制及临床特点有所差异，EOS 在 ACO 中的作用可

能更为强烈，所以导致结果不同。

EOS 有 4 种特定的基本蛋白质，包括主要碱性蛋

白，嗜酸性粒细胞阳离子蛋白，EOS 过氧化物酶和嗜

酸性细胞衍生神经毒素，被储存在次级颗粒中。这些

具有细胞毒性的颗粒可以破坏具有保护作用的肺上皮

屏障，从而导致后续的气道高反应性和炎症反应的发

生 [11]。此外，EOS 可以合成和分泌大量促炎因子、趋

化因子和生长因子，进一步导致持续的气道炎症，引

起肺功能减低和急性加重 [22]。另有研究显示，EOS 增

高可以增加 COPD 患者因肺炎住院的风险，且与吸入

激素引起的肺炎发生风险增加无关，但其机制仍不

清楚，可能与 EOS 引起的气道感染有关，而感染是

COPD 急性加重的常见原因 [23-24]。该研究都提示 EOS

引起的炎症反应是 COPD 或哮喘患者急性加重的关键

因素。本研究结果显示 EOS 升高组炎症反应更严重，

这可能是其急性加重风险增加的一个重要的原因。

EOS 增高还是导致哮喘或 COPD 患者气流受限

的一个重要因素。一方面，EOS 可以通过 TGF-β 激

活纤维母细胞释放基质蛋白，增加细胞外基质沉积 ；

同时通过促进气道平滑肌细胞的增殖，使气道平滑肌

增厚，最终引起气道重塑 [11]。而气道重塑是气流受限

的决定性因素，一旦反生，极难逆转。另一方面，EOS

是变态反应最终的效应细胞，释放的多种炎症介质和

细胞因子可使上皮细胞脱落、黏膜通透性增加、粘液

分泌增加，引起气道高反应性，导致肺通气功能的减

低 [25]。SCHLEICH 等 [26] 的研究也证实外周血 EOS 增

高的哮喘患者，肺功能下降更显著，症状更难控制。

另一项关于 COPD 患者的研究 [27] 也表明，EOS 的百

分比与 COPD 患者的 FEV1 呈负相关，且 EOS 越高的

COPD 患者，气道反应性也越高。但未有研究证实，

不同 EOS 水平的 ACO 患者的肺功能之间也有差异。

本实验结果显示 EOS 升高组气流受限更显著，这可能

是 ACO 患者急性加重风险增加的另一个重要原因。

综上所述，外周血 EOS 水平与 ACO 患者急性加重

的风险有关，外周血 EOS 水平增高提示 ACO 患者急性

加重的风险可能增加。但考虑到本研究的对象数量偏

少、炎症指标较少，且无连续采集患者不同时期的 EOS

水平，故未来仍需大样本、多炎症指标及多中心的临

床试验，进一步探索 EOS 对 ACO 急性加重的作用。
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