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摘要： 目的 分析不同水平血嗜酸性粒细胞（EOS）在慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）的临床特点，探讨血EOS的
临床应用价值。方法 选取 2018年 1月 1日至 2019年 5月 31日合肥市第三人民医院住院诊断AECOPD的 197例病人，以入院

血常规中EOS百分比（EOS%）分为两组，EOS%<2%为阴性组（138例），EOS%≥2%为阳性组（59例）。对比分析两组病人临床

特征、实验室检查结果、住院时间及糖皮质激素治疗反应性。结果 阳性组病人慢阻肺评估测试（CAT）分值、改良英国研究理

事会呼吸困难指数（mMRC）分值、C-反应蛋白（CRP）、中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）水平低于阴性组，慢性阻塞性肺疾病

全球倡议（GOLD）Ⅱ级分布率 40.7%（24/59）高于阴性组 14.5%（20/138），住院时间 10.9（5~38）d短于阴性组 13.6（5~45）d（P=
0.047），糖皮质激素用量（181±200）mg少于阴性组（351±301）mg（P<0.001），治疗第 7天CAT分值较入院当天改善（△CAT）≥2
者占 96.6%（57/59），高于阴性组 80.4%（111/138）（P=0.003）。使用糖皮质激素治疗的病人阳性组△CAT≥2者占 95.9%（47/49），

高于阴性组 80.6%（104/129）（P=0.011）。结论 在慢性阻塞性肺疾病急性加重期血EOS水平对预测细菌感染水平、糖皮质激

素的治疗反应具有参考价值。
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Abstract： Objective To analyze the clinical characteristics of blood eosinophils (EOS) at different levels in acute exacerbation of
chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD), and to explore the clinical application value of eosinophils.Methods A total of
197 hospitalized patients diagnosed as AECOPD in the Third People's Hospital of Hefei from January 1, 2018 to May 31, 2019 were se‑
lected. They were divided into two groups according to EOS% in blood routine, with EOS% less than 2% as negative group (138 cases),
and EOS% more than 2% as positive group (59 cases). We retrospectively analyzed the clinical characteristics, laboratory examination
results, hospitalization time and glucocorticoid therapy responsiveness.Results The levels of chronic obstructive pulmonary disease
assessment test (CAT), modified British Medical Research Council (mMRC), C-reactive protein (CRP) and neutrophil-to-lymphocyte ra‑
tio (NLR) in the positive group were lower than those in the negative group. In the positive group, the grade Ⅱ distribution rate of global
initiative for chronic obstructive lung disease (GOLD) was 40.7% (24/59), which was higher than 14.5% (20/138) in the negative group.
Hospitalization days in the positive group was 10.9 (5-38) days, which was shorter than 13.6 (5/45) days in the negative group (P=
0.047). The level of glucocorticoids in the positive group is (181±200) mg, less than (351±301) mg in the negative group (P < 0.001). In
the positive group, patients with the CAT score on the 7th day of treatment better than that on the day of admission (△CAT)≥2 account‑
ed for 96.6% (57/59), which was higher than 80.4% (111/138) in the negative group (P =0.003). The patients with △CAT≥2 after gluco‑
corticoids treatment in the positive group accounted for 95.9% (47/49), which was higher than 80.6% (104/129) in the negative group (P
= 0.011).Conclusion Blood eosinophil levels in AECOPD can be used to predict the level of bacterial infection and the response of
corticosteroids therapy.
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慢性阻塞性肺疾病（慢阻肺）是全球范围内发

病率和死亡率最高的疾病之一，其急性加重的发生

频率与病人的生活质量相关。有研究［1-2］表明，约

40%的慢阻肺病人气道存在嗜酸性粒细胞（eosino‑
phil，EOS）性炎症，这是一种可治疗性特质。血液和

痰液EOS之间存在相关性［1，3］，国外报道在对血EOS
的研究中使用 EOS% 2%作为临界值（cut-off point）
时预测慢阻肺稳定期和急性加重期病人的临床指

标及痰嗜酸性粒细胞增多的敏感性及特异性很高，

使用血EOS占白细胞总数的百分比或绝对值（cells/
µL）这两种定量方法的结果一致［4-7］。由于血标本更

易获得，因此在临床实践中血EOS水平常作为气道

嗜酸性粒细胞的替代标志物［8］。

现回顾性分析合肥市第三人民医院不同血EOS
水平慢阻肺急性加重期（acute exacerbation of chron‑
ic obstructive pulmonary disease，AECOPD）病人的临

床特征、实验室检查结果、住院时间及糖皮质激素

治疗反应性，探讨血 EOS在 AECOPD的临床应用

价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2018年 1月 1日至 2019年 5
月 31日合肥市第三人民医院呼吸内科住院诊断为

AECOPD的 197例病人为研究对象。纳入标准：符

合 2018年慢性阻塞性肺疾病全球倡议（global initia‑
tive for chronic obstructive lung disease，GOLD）发布

的诊断标准［9］。排除标准：（1）神志不清、无法正常

沟通或需机械通气者；（2）合并支气管哮喘、哮喘-慢

阻肺重叠综合征、过敏性鼻炎等过敏性疾病及有外

周嗜酸性粒细胞增高的其它疾病；（3）其它严重呼

吸系统疾病如活动性肺结核、间质性肺病、肺脓肿

等；（4）严重的心功能不全者；（5）自动出院者；（6）
入院前 48 h内曾口服或静脉使用糖皮质激素者。

将符合条件的病人根据嗜酸性粒细胞百分比

（EOS%）分为两组：阴性组，EOS%<2%；阳性组，

EOS%≥2%。病人或其近亲属知情同意，本研究符

合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 观察指标与方法 此研究为回顾性研究，诊治

方案均依据病人病情和GOLD指南［9］，与血 EOS水
平无关。对病人的基本情况、GOLD分级（根据入院

前 3个月内稳定期肺功能或住院期间治疗好转后肺

功能检查结果）、合并症、入院当天和治疗第 7天（住

院时间少于 7 d者记录出院当天）慢阻肺评估测试

（CAT）分值及改良英国研究理事会呼吸困难指数

（mMRC）分值、入院 24 h内血常规中 EOS%及中性

粒细胞/淋巴细胞比值（NLR）、C-反应蛋白（CRP）、D-

二聚体水平、住院时间（d）及住院期间糖皮质激素

用量进行资料统计。激素包括雾化吸入用布地奈德

混悬剂、口服强的松以及静脉甲泼尼龙琥珀酸钠针，

激素用量用静脉甲泼尼龙琥珀酸钠针等效剂量表示，

按照 8 mg雾化吸入用布地奈德［10］或 50 mg口服强的

松等效于40 mg静脉甲泼尼龙进行换算。对比使用糖

皮质激素病人组间、组内治疗反应差异，治疗反应性

以治疗第 7天CAT分值较入院当天改善（△CAT）≥2
分为最小临床重要差异值（Minimum Clinically Impor‑
tant Difference，MCID）［11］，同时住院时间（d）亦为评估

指标。肺功能检测采用德国耶格公司生产的Master
Screen系列肺功能仪，血常规指标检测采用迈瑞BC-

6900全自动血常规检测仪，血CRP检测采用西门子

全自动生化分析仪ADVIA2400，D-二聚体检测采用

Sysmex CA7000全自动凝血分析仪。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 24.0软件和GraphPad
PRISM 5软件进行数据分析。计量资料符合正态分

布以 x̄ ± s表示，不符合正态分布以M（P25，P75）表示。

计数资料采用例（％）表示。计量资料的组间差异比

较采用 t检验，方差不齐以及非正态分布数据采用

Mann-Whiney U非参数检验。计数资料的组间差异

比较采用χ 2检验。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组病人临床特征比较 共纳入病人 197例，

两组病人在年龄、性别、病程、吸烟史、吸烟指数及

常见合并症（心血管疾病、脑部相关疾病、糖尿病、

肺癌）等方面的比较差异无统计学意义。与阴性组

比较，阳性组入院 CAT、入院第 7 天 CAT、入院

mMRC更低，GOLD Ⅱ级病人分布更多，Ⅲ级者更

少，差异有统计学意义（P<0.05）。见表1。
2.2 实验室检查结果比较 两组病人的血EOS%、

CRP、NLR水平差异有统计学意义，阳性组 CRP、
NLR水平更低（P<0.001），D-二聚体水平差异无统计

学意义。见表2、图1。
2.3 住院时间及治疗反应性比较 两组病人的住院

时间、急性加重时糖皮质激素用量及△CAT的差异

有统计学意义，与阴性组相比，阳性组病人住院天数

短（P<0.05），见图 2。激素用量少，△CAT≥2分者多

（P=0.003）。见表 3。两组中使用激素的病人共 178
例，阴性组129例，阳性组49例，激素治疗后△CAT≥
2分者阴性组（104例）大于阳性组（47例）（χ 2=6.459，
P=0.011），住院时间差异有统计学意义。

3 讨论

慢阻肺是一种异质性疾病，不同病人具有不同

的临床和病理生理特征，可以对病人进行表型鉴定

从而采取相应的靶向治疗策略。近年来 EOS作为

慢阻肺的生物标志物备受关注，其对于稳定期治疗
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药物选择的指导价值已被纳入最新GOLD指南［12］。

我们的研究主要涉及血 EOS对 AECOPD病人细菌

感染水平和激素治疗反应的预测。

通过分析入组病人的数据发现，血EOS≥2%血

白细胞计数的病人比例占 29.9%，低于国外研究报

道结果［1］，这还需要更大规模人群来进行验证。血

EOS≥2%的病人入院当天和第 7 dCAT评分、mMRC
评分低，GOLD分级Ⅱ级者分布更多，两组病人的性

别、年龄、吸烟指数、病程及合并症等临床特征差异

无显著性，这与国外报道结果［1］一致，血EOS 2%的

病人病情相对较轻，FEV1更高、SGRQ和mMRC评

分更低。阳性组感染相关指标（CRP、NLR［13］）更低，

激素用量更少，经治疗后△CAT≥2分者更多，症状

改善更明显，住院时间更短，两组中使用激素治疗

的病人进行比较，阳性组症状改善仍更明显，这表

明慢阻肺急性加重 EOS表型的病人细菌感染水平

更低，对糖皮质激素治疗的反应性更好。阴性组病

人感染相关指标更高，可能主要是细菌感染诱发急

性加重。

慢阻肺病情恶化通常与中性粒细胞增多和气

道EOS炎症有关，不同个体对糖皮质激素的治疗反

应存在异质性，不是所有急性加重病人都能通过糖

皮质激素治疗获益。不当使用糖皮质激素可导致

并发症（如皮质功能亢进综合征、诱发或加重感染、

高血压、糖尿病、骨质疏松等）发生风险增加，尤其

是对于老年病人。血 EOS计数可以预测慢阻肺病

人糖皮质激素的治疗反应，还可作为住院时间的独

立预测因子［14-15］。Umme Kolsum等［16］对痰进行定量

聚合酶链反应来检测潜在致病微生物，结果发现细

菌感染与EOS计数呈负相关，EOS计数较低的个体

有较高水平的细菌感染，伴有相关的气道中性粒细

胞性炎症［17］，可能会对糖皮质激素的治疗反应不

佳［18-19］。不规范的使用激素有可能诱发或加重感

染，疗效差，住院时间延长，但在我们的研究中两组

中使用激素病人的住院时间差异无统计学意义，这

可能还需要更大样本进行长期前瞻性的研究。

表1 慢阻肺急性加重期病人197例一般资料比较

临床特征

年龄/（岁，x̄ ± s）
男性/例（%）
病程/（年，x̄ ± s）
吸烟史/例（%）
吸烟指数/（包/年，x̄ ± s）
入院CAT/x̄ ± s
入院第7天CAT/x̄ ± s
入院mMRC/M（P25，P75）
GOLD分级/例（%）
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

合并症/例（%）
心血管疾病

脑部相关疾病

糖尿病

肺癌

阴性组

（n=138）
75.0±7.5
115（83.3）
15.2±10.7
112（81.2）
33.7±25.0
25.0±4.0
22.0±5.0
3（1，4）

1（0.7）
20（14.5）
61（44.2）
56（40.6）

67（48.6）
35（25.4）
10（7.25）
9（6.52）

阳性组

（n=59）
77.0±7.2
49（83.0）
14.4±9.7
44（89.8）
31.9±28.2
21.0±5.0
16.0±6.0
3（1，4）

1（1.7）
24（40.7）
17（28.8）
17（28.8）

37（62.7）
23（39.0）
6（10.2）
1（16.9）

t（χ 2）
［Uc］值

1.705
（0.002）
-0.325

（1.087）
0.808
5.445
6.890

［2.170］
（17.087）

（3.326）
（3.691）
（0.473）
（1.998）

P值

0.090
0.961
0.745
0.297
0.419
0.000
0.000
0.030
0.001

0.068
0.055
0.491
0.157

注：CAT为慢性阻塞性肺病评估测试，mMRC为改良呼吸困难

指数，GOLD分级为评价慢性阻塞性肺病的分级标准。

表2 慢阻肺急性加重期病人197例实验室检验结果

比较/M（P25，P75）
组别

阴性组

阳性组

Uc值

P值

例数

138

59

EOS/%
0.36（0.00，
1.90）
3.80（2.00，
13.30）
11.274
0.000

CRP/（mg/L）
78.89（0.35，
799.16）
25.63（0.34，
467.66）
4.851
0.000

NLR/%
9.56（1.28，
62.18）
3.99（1.05，
13.41）
6.546
0.000

D-二聚体/
（mg/L）
0.59（0.07，
4.41）
0.92（0.05，
5.58）
1.584
0.113

注：EOS为嗜酸性粒细胞，CRP为C-反应蛋白，NLR为中性粒细

胞/淋巴细胞比值。

图1 慢阻肺急性加重期病人197例血C-反应蛋白（A）与中性粒细胞/淋巴细胞比值（B）水平比较
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由于部分病人出院时间不满 1年，随访时间不

长，死亡事件发生少，暂未对再住院率及病死率进

行统计分析，后期可设计合理的相关研究来探讨慢

阻肺急性加重EOS表型的临床转归及潜在机制。

综上所述，慢阻肺急性加重EOS表型疾病严重

程度相对较轻，细菌感染水平较低，对糖皮质激素

治疗的反应性更好，住院时间更短。在慢阻肺急性

加重期可以通过血嗜酸性粒细胞水平预测细菌感

染水平及糖皮质激素的治疗反应，针对EOS表型进

行靶向皮质类固醇治疗有可能减少药物的不当使

用，增大治疗获益风险比。
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图2 慢阻肺急性加重期病人197例住院天数比较

表3 慢阻肺急性加重期病人住院时间及治疗反应性的比较

组别

阴性组

阳性组

t（Uc）［χ 2］值

P值

例数

138
59

住院时间/［d，
M（P25，P75）］
13.6（5，45）
10.9（5，38）
（1.982）
0.047

激素用量/
（mg，x̄ ± s）
351±301
181±200
4.661
0.000

△CAT≥2
分/例（%）
111（80.4）
57（96.6）
［8.614］
0.003

注：△CAT为治疗第7天CAT分值较入院当天改善差异值。
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