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【摘要】目的  探究慢性阻塞性肺疾病急性加重期（acute exacerbation of chronic 

obstructive pulmonary disease, AECOPD）患者炎症细胞表型与临床病理特征的相关性。

方法  选取郑州大学附属郑州中心医院收治的 200 例 AECOPD 患者为研究对象，根据

外周血细胞计数结果将患者分为嗜中性粒细胞炎症表型组（NE 组，120 例）和嗜酸性

细胞炎症表型组（EOS 组，80 例）。分别检测 NE 组和 EOS 组患者气道炎症反应标志

物呼出气一氧化氮（FeNO）、小气道 / 肺泡一氧化氮（CaNO）、肺功能指标（FVC、

FEV1、FEV1/FVC）、呼吸功能（WOB、Raw、MVV），比较两组临床诊疗情况及临床

预后。结果  NE 组 FeNO、CaNO 指标均显著高于 EOS 组（P ＜ 0.05），FVC、FEV1、

FEV1/FVC 指标值均低于 EOS 组（P ＜ 0.05）。NE 组 WOB、Raw 均高于 EOS 组（P ＜ 0.05），

而 MVV 低于 EOS 组（P=0.009）。NE 组患者慢阻肺频繁加重者比例、咳脓痰者比例、

抗生素联合使用者比例、无创呼吸机使用者比例均高于 EOS 组（P ＜ 0.05），且急性

生理与慢性健康评估（acute physiology and chronic health evaluation, APACHE）评分高于

EOS 组（57.34±3.23 vs. 45.36±3.28，P=0.004）。NE 组患者临床预后不良的发生率显

著高于 EOS 组（15.00% vs. 5.00%，P=0.010）。结论  NE 型 AECOPD 患者气道炎症反应

程度、肺功能及呼吸功能障碍程度、基础临床症状及病情均较 EOS 型患者更重，且预

后不良的发生率较 EOS 型患者高。
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【Abstract】Objective  To investigate the correlation between inflammatory cell 
phenotype and clinicopathologic features in patients with acute exacerbation of chronic 
obstructive pulmonary disease (AECOPD). Methods  200 patients with AECOPD admitted 
to Zhengzhou Central Hospital Affiliated to Zhengzhou University were included as research 
subjects. According to the peripheral blood cell count results, the patients were divided into 
neutrophilic inflammatory phenotype group (NE group, n=120) and eosinophilic inflammatory 
phenotype group (EOS group, n=80). Airway inflammatory markers: FeNO, small airway/
alveolar nitric oxide (CaNO), pulmonary function indicators (FVC, FEV1, FEV1/FVC), 
respiratory function (WOB, Raw, MVV) of patients in NE group and EOS group were detected, 
respectively, the clinical diagnosis and treatment, and clinical prognosis of the two groups 
were compared. Results  FeNO and CaNO indexes in NE group were significantly higher 
than those in EOS group (P<0.05). The values of FVC, FEV1 and FEV1/FVC in NE group were 
lower than those in EOS group (P<0.05). WOB and Raw in NE group were higher than those 
in EOS group (P<0.05), and MVV in NE group was lower than that in EOS group (P=0.009). 
The proportion of patients with frequent COPD exacerbation, the proportion of patients with 
purulent sputum cough, the proportion of combined antibiotic users and the proportion of non-
invasive ventilator users in NE group were higher than those in EOS group (P<0.05), the acute 
physiology and chronic health evaluation (APACHE) score of NE group was higher than that 
of EOS group (57.34±3.23 vs. 45.36±3.28, P=0.004). The incidence of poor clinical outcomes 
in NE group was significantly higher than that in EOS group (15.00% vs. 5.00%, P=0.010). 
Conclusion  The degree of airway inflammation, the degree of lung function and respiratory 
dysfunction, the basic clinical symptoms and the disease of NE-type AECOPD patients are more 
serious than those of EOS-type AECOPD patients, and patients with NE-type AECOPD have a 
higher incidence of poor prognosis than those with EOS.

【Keywords】Acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease; 
Inflammatory cell phenotype; Airway inflammation; Lung function; Respiratory function

慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病（chronic obstructive 

pulmonary disease, COPD） 是 由 遗 传、 环 境、 不

良生活习惯等因素共同作用引发的一种临床常见

慢性病。患者以呼吸道慢性炎症反应为病理特

征，急性加重期气道炎症浸润介导的高反应呈进

行性发展，出现以呼吸道气流受限、肺通换气功

能障碍致咳嗽、咳痰、呼吸困难、喘息等为主要

表现的急性症状 [1]。尽管在临床上，炎症反应为

COPD 发生发展的基础病理机制，但国内外相关

文献均强调 COPD 具有异质性，不同的炎症细胞

表型对应不同的疾病生理模式，包括发病机制、

气道微生物生态特征、气道菌群宿主互作效应等，

患者常表现出不同的临床病理特征，对应不同的

治疗方案及临床预后 [2]。嗜中性粒细胞（neutrophil, 

NE）炎症和嗜酸性细胞（eosinophil, EOS）炎症

是 COPD 的两种主要炎症细胞表型，不同炎症细

胞表型 COPD 患者的病情严重程度及预后存在

差异 [3]。因此，临床上针对慢性阻塞性肺疾病急

性加重期（acute exacerbation of chronic obstructive 

pulmonary disease, AECOPD）患者，通过对其炎

症细胞表型的判断及其对应临床病理特征差异的

分析，可为患者病情的评估、治疗的决策及预后

提供参考。本研究旨在探讨 AECOPD 不同炎症细

胞表型与临床病理特征的关系，以期为 AECOPD

患者的临床诊疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象
选取 2021 年 10 月至 2022 年 12 月郑州大学

附属郑州中心医院收治的 200 例 AECOPD 患者

为研究对象。纳入标准：①符合《慢性阻塞性肺

疾病诊治指南（2021 年修订版）》COPD 急性加
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表1  NE组和EOS组患者FeNO、CaNO指标值比较（ sx ± ）

Table 1. Comparison of FeNO and CaNO between NE group and EOS group ( sx ± )

指标 NE组 EOS组 t值 P值

FeNO（ppb） 38.46±3.24 30.12±2.25 11.283 0.004

CaNO（ppb） 10.22±1.12   7.26±1.02 10.776 0.007

重期诊断标准 [4]；②病例信息符合本研究需求。

排除标准：合并肺癌、肺纤维化、肺结核等呼吸

系统疾病。参照文献标准 [5]，根据外周血细胞计

数结果将 200 例患者分为嗜中性粒细胞炎症表型

组（NE 组，外周血中性粒细胞百分比＞ 65% 或

白细胞计数＞ 11×109/L）120 例和嗜酸性细胞炎

症表型组（EOS 组，外周血嗜酸性粒细胞百分比

＞ 2%）80 例。本研究患者均知情同意，研究经

郑州大学附属郑州中心医院医学伦理委员会批准

（202164）。

1.2 方法
①检测气道炎症反应标志物，包括呼出气一

氧化氮（FeNO）、小气道 / 肺泡一氧化氮（CaNO），

检测仪器采用医疗专用呼出气体检测一氧化氮检

测仪（型号：EZbreath-1 型）。②检测肺功能指

标，包括用力肺活量（FVC）、第 1 秒用力肺活

量（FEV1）、1 秒 率（FEV1/FVC）。 ③ 检 测 呼

吸功能指标，包括呼吸做功（WOB）、气道阻力

（Raw）、最大自主通气量（MVV）。④收集患

者临床病历资料并进行归纳，统计 NE 组和 EOS

组患者中慢阻肺频繁加重者比例、咳脓痰者比例、

抗生素联合使用者比例、无创呼吸机使用者比例，

比较两组患者急性生理与慢性健康评估（acute 

physiology and chronic health evaluation, APACHE）

评分和临床预后。

1.3 统计学方法
采用 SPSS 25.0 软件分析数据，正态分布的

计 量 资 料 用 均 数 与 标 准 差（ sx ± ） 描 述， 如

满足方差齐性检验，组间比较采用两独立样本

t 检验，如方差不齐，则组间比较采校正 t 检验

（Satterthwaite t 检验）。计数资料以频数与百分

比（n，%）描述、采用 χ2 检验。以 P ＜ 0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料
NE 组共 120 例，男性 75 例、女性 45 例，年

龄 52~72 岁、平均（63.46±3.13）岁，病程 3~12 年、

平均（6.56±1.12）年；EOS 组共 80 例，男性 52 例、

女性 28 例，年龄 52~72 岁、平均（64.12±3.27）

岁，病程 3~12 年、平均（6.55±1.24）年。两组

患者一般资料比较无显著差异（P ＞ 0.05）。

2.2 气道炎症反应标志物比较
N E 组 F e N O（38.46±3.24 vs. 30.12±2.25，

P = 0 . 0 0 4 ） 、 C a N O 指 标 值（10.22±1.12 vs. 

7.26±1.02，P=0.007）均显著高于 EOS 组，见表 1。

2.3 肺功能指标比较
N E 组 F V C（1.56±0.22 vs.  2.12±0.24，

P=0.008）、FEV1（0.78±0.05 vs. 1.45±0.18，

P = 0 . 0 0 4 ） 、 F E V 1 / F V C （ 5 0 . 3 2 ± 3 . 2 7  v s . 

68.41±4.55，P=0.003）指标值均低于 EOS 组，见

表 2。

2.4 呼吸功能指标比较
N E 组 W O B（0.68±0.06 vs. 0.58±0.03，

P = 0 . 0 1 1 ） 、 R a w （ 1 2 4 . 3 4 ± 1 2 . 2 3  v s .  

105.34±9.22，P=0.007）指标值均高于 EOS 组，

MVV 低于 EOS 组（60.43±3.24 vs. 68.57±4.12，

P=0.009），见表 3。

表2  NE组和EOS组患者肺功能指标比较（ sx ± ）

Table 2. Comparison of lung function indexes between NE group and EOS group ( sx ± )

肺功能指标 NE组 EOS组 t值 P值

FVC（L） 1.56±0.22 2.12±0.24 10.812 0.008

FEV1（L） 0.78±0.05 1.45±0.18 11.443 0.004

FEV1/FVC 50.32±3.27 68.41±4.55 11.887 0.003
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表3  NE组和EOS组患者呼吸功能指标比较（ sx ± ）

Table 3. Comparison of lung function indexes between NE group and EOS group ( sx ± )

呼吸功能指标 NE组 EOS组 t值 P值

WOB（J/L） 0.68±0.06 0.58±0.03   9.283 0.011

Raw（%） 124.34±12.23 105.34±9.22 10.882 0.007

MVV（%） 60.43±3.24 68.57±4.12   9.887 0.009

2.5 临床诊疗情况比较
NE 组患者慢阻肺频繁加重者比例、咳脓痰者

比例、抗生素联合使用者比例、无创呼吸机使用

者比例均高于 EOS 组（P ＜ 0.05），且 APACHE

评分高于 EOS 组（P=0.004），见表 4。

3 讨论

COPD 作 为 高 发 慢 性 病， 全 球 患 病 率 达 到

10.3%[6]，不仅造成患者生活质量明显下降，同时

也加重了家庭社会经济负担。COPD 以气道炎症

为基础病理特征，并出现气流受限、气道通换气

功能障碍、支气管痉挛及气道重塑，急性加重期

出现以肺功能、呼吸功能进行性下降为主要表现

的急性发作症状。但 AECOPD 就气道炎症及病因

而言，具有较高异质性。2022 年，中华医学会呼

吸病学分会慢阻肺学组强调，了解 COPD 的炎症

表型及其相关病理机制，实现药物精准化治疗将

有效降低 COPD 带来的社会经济负担 [7]。同时，

全球华人临床微生物暨感染学会指出，AECOPD

患者炎症细胞表型不同，其气道微生物组功能特

性、代谢活动及与宿主免疫系统的相互作用不同，

会造成疾病临床病理特征的差异及治疗、预后的

不同 [8]。根据炎症细胞种类，COPD 可分为 NE 型

和 EOS 型等。本文主要从气道炎症反应、肺功能、

呼吸功能、基础临床特征及临床预后等方面比较

分析了 NE 型和 EOS 型 AECOPD 患者的临床病理

特征。

表4  NE组和EOS组患者临床诊疗情况比较

Table 4. Comparison of clinical diagnosis and treatment between NE group and EOS group

基线特征 NE组 EOS组 χ2/t值 P值

慢阻肺频繁加重者比例（n，%） 68（56.67） 30（36.50） 8.586 0.006

咳脓痰者比例（n，%） 82（68.33） 38（47.50） 8.112 0.007

抗生素联合使用者比例（n，%） 78（65.00） 28（35.00） 9.554 0.002

无创呼吸机使用者比例（n，%） 70（58.33） 27（33.75） 9.112 0.005

APACHE评分（ sx ± ） 57.34±3.23 45.36±3.28 10.112 0.004

2.6 临床预后比较
NE 组患者预后不良 18 例，临床预后不良率

为 15.00%；EOS 组患者预后不良 4 例，临床预后

不良率为 5.00%。NE 组临床预后不良率高于 EOS

组（χ2=7.886，P=0.010）。

研究发现，NE 组 FeNO、CaNO 指标值均高

于 EOS 组， 即 NE 型 AECOPD 患 者 气 道 炎 症 反

应程度较 EOS 型患者重。气道炎症引起的气道阻

塞、气道高反应性和慢性气道改变是导致 COPD

患者肺功能、呼吸功能下降，呼吸衰竭甚至死亡

的基础病理机制。而在气道炎症的介导中，NE

型 COPD 主要与炎性小体激活、T1 和 T17 介导的

免疫反应有关，EOS 型患者则主要与 T2 介导的

免疫反应相关 [9]。NE 型患者炎性小体激活会产生

IL-1β 和 IL-18 等炎症介质，不仅与慢性炎症疾

病包括 COPD、自身免疫性疾病等多种疾病的病

理生理机制密切相关，且造成炎性分泌物大量产

生，刺激气道，导致气道高反应 [10]。同时，T1 和

T17 介导的免疫反应发生得很迅速，病原微生物

微粒进入机体后可迅速激活单核巨噬细胞、中性

粒细胞，从而产生气道炎症反应。而 EOS 型患者

T2 介导的免疫反应所诱发的气道炎症反应并不及

NE 型患者强烈 [11]。因此，在气道炎症反应程度上，

NE 型患者较 EOS 型重。

研 究 结 果 显 示，NE 组 FVC、FEV1、FEV1/

FVC 指标值均低于 EOS 组；NE 组 WOB、Raw 均

高于 EOS 组，MVV 低于 EOS 组，即 NE 型患者
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肺功能及呼吸功能障碍程度较 EOS 型患者重。临

床上，气道炎症所介导的气道高反应是造成气道

狭窄、支气管痉挛、呼吸肌顺应性降低、肺组织

通换气功能障碍等病理过程的主要驱动因素，同

时也是造成患者肺功能、呼吸功能障碍的主要病

因。已有文献报道显示，AECOPD 患者气道炎症

与患者的肺功能、呼吸功能的恶化明显相关 [12-13]。

NE 型患者气道炎症反应较 EOS 型患者重，提示

在气道炎症反应的病理改变下，NE 型患者肺功

能及呼吸功能障碍程度较 EOS 型患者重。

AECOPD 患者临床病情特征是气道炎症、肺

功能、呼吸功能等病理特征改变的外化表现。本

研究发现，NE 组患者慢阻肺频繁加重者比例、

咳脓痰者比例、抗生素联合使用者比例、无创呼

吸机使用者比例均高于 EOS 组，且 APACHE 评

分高于 EOS 组，NE 组患者临床预后不良率高于

EOS 组。可见，NE 组患者临床病情较 EOS 组患

者重，预后较 EOS 组患者差。COPD 患者咳脓痰

提示细菌感染风险较高，为抗生素治疗指征，而

抗生素单药治疗干预对 NE 型急性加重患者的疗

效不甚理想，多开展抗生素联合用药方案治疗，

且随着患者肺功能、呼吸功能的进行性下降，无

创呼吸机为重要的氧疗支持手段 [14-15]。

综上所述，临床上对 AECOPD 患者炎症细胞

表型的识别可为患者临床病理特征、病情及预后的

判断提供参考，并指导临床治疗干预方案的制订。
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