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!!!摘要"!目的!分析不同炎症表型慢性阻塞性肺疾病急性加重$;%<=>?%患者的临床特征及预后# 方法

回顾性分析 "$"2 年 2 月至 "$"" 年 @ 月苏北人民医院呼吸内科收治的 "## 例 ;%<=>?患者的临床资料# 根

据患者入院首次外周血细胞计数结果"将其分为嗜酸粒细胞$%=A%组$4B例%&中性粒细胞组$3" 例%&混合粒细

胞组$7$ 例%和粒细胞缺乏组$@6 例%# 比较四组患者的临床特征及出院后 2 年内急性加重再入院率# 结果

四组患者白细胞计数$CD<%&%=A百分比$%=AE%&%=A&中性粒细胞百分比$F%E%&中性粒细胞$F%%&淋巴

细胞百分比$GHE%&淋巴细胞$GH%&中性粒细胞计数I淋巴细胞计数比值$FGJ%&<反应蛋白$<J>%&降钙素

原$><K%&白蛋白$;GD%水平比较"差异有统计学意义$!L$M$#%# 中性粒细胞组CD<&F%E&F%&FGJ&<J>&

><K水平高于%=A组"%=AE&%=A&GHE&GH&;GD水平低于%=A组'混合粒细胞组CD<&F%E&F%&FGJ水平

高于%=A组"GHE&GH&;GD水平低于%=A组"%=AE&%=A水平高于中性粒细胞组'粒细胞缺乏组CD<&F%E&

F%&FGJ&><K水平低于中性粒细胞组与混合粒细胞组"GHE&GH水平高于中性粒细胞组与混合粒细胞组"

%=AE&%=A水平低于%=A组与混合粒细胞组"<J>水平低于中性粒细胞组"差异有统计学意义$!L$M$#%#

四组患者肺功能指标比较差异有统计学意义$!L$M$#%# 中性粒细胞组第 2 秒用力呼气容积占预计值百分

比$N%O

2

EPQRS%&第 2秒用力呼气容积I用力肺活量$N%O

2

INO<%水平低于%=A组'粒细胞缺乏组N%O

2

EPQRS&

N%O

2

INO<水平高于中性粒细胞组"N%O

2

INO<水平高于混合粒细胞组"差异有统计学意义$!L$M$#%# 四组患

者住院天数&静脉激素及抗生素使用率比较差异有统计学意义$!L$M$#%# 中性粒细胞组住院天数大于 %=A

组"静脉激素使用率高于%=A组"抗生素使用率高于%=A组和粒细胞缺乏组"差异有统计学意义$!L$M$#%#

T(P*(0&UR)RQ生存曲线显示"急性加重再入院率由高到低依次为中性粒细胞组$62M$6E%&混合粒细胞组$#@MB4E%&

粒细胞缺乏组$@#M"7E%和%=A组$@"M43E%"*:1&Q(0V 检验显示四组差异有统计学意义$

!

"

W2$M426"!W$M$27%#

结论!基于外周血细胞计数的四种不同炎症表型的 ;%<=>?患者在炎症指标水平&营养状况&肺功能&住院

天数&治疗效果及预后等方面存在明显差异# 中性粒细胞型;%<=>?相比于%=A型;%<=>?表现出更严重

的临床特征"且出院后 2 年内急性加重再入院率更高#

!!!关键词"!慢性阻塞性肺疾病'!炎症表型'!外周血细胞计数'!临床特征'!预后
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<+&-$,&!K,RQR_RQRYZ(Z)YZ)9(**.Y)10)[)9(0ZS)[[RQR09RY)0 _,)ZR]*::S 9R**9:-0Z$CD<%" %=A PRQ9R0Z(1R$%=AE%"

%=A" 0R-ZQ:P,)*$F%% PRQ9R0Z(1R$F%E%"F%"*.'P,:9.ZR$GH% PRQ9R0Z(1R$GHE%"GH" 0R-ZQ:P,)*9:-0ZZ:*.'P,:9.ZR
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%=AE" %=A" GHE" GH(0S ;GD*R̂R*Y9:'P(QRS _)Z, Z,R%=A 1Q:-P8K,R')\RS 1Q(0-*:9.ZR1Q:-P ,(S ,)1,RQCD<"

F%E" F%(0S FGJ*R̂R*Y" (0S *:_RQGHE" GH(0S ;GD*R̂R*YZ,(0 Z,R%=A 1Q:-P" (0S Z,R')\RS 1Q(0-*:9.ZR1Q:-P
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*R̂R*Y8%=AE (0S %=A *R̂R*Y)0 Z,R(1Q(0-*:9.Z:Y)Y1Q:-P _RQR*:_RQZ,(0 Z,:YR)0 Z,R%=A 1Q:-P (0S Z,R')\RS 1Q(0&
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(Y(PRQ9R0Z(1R:[Z,RPQRS)9ZRS (̂*-R$N%O

2

EPQRS% (0S [:Q9RS R\P)Q(Z:Q.̂:*-'R)0 :0RYR9:0S$N%O

2
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9(P(9)Z.$NO<% *R̂R*YZ,(0 Z,R%=A 1Q:-P8N%O

2

EPQRS (0S N%O
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Z,(0 Z,:YR)0 Z,R0R-ZQ:P,)*1Q:-P" _,)*RN%O
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!!慢性阻塞性肺疾病$9,Q:0)9:]YZQ-9Z)̂RP-*':0(Q.

S)YR(YR"<=>?%是一种异质性肺部疾病"以慢性呼吸系

统症状$呼吸困难&咳嗽&咳痰&急性加重%为特征(2&")

#

<=>?急性加重$(9-ZRR\(9RQ](Z):0 :[<=>?";%<=>?%

是<=>?患者病程中常见的临床事件"<=>?患者平

均每年发生 $M# d7M# 次急性加重(7)

# ;%<=>?发

病的核心机制是慢性气道炎症"多数以中性粒细胞

$0R-ZQ:P,)*"F%%浸润为主"但也有研究显示 "$E d

@$E患者气道存在嗜酸粒细胞$R:Y)0:P,)*"%=A%增

多(@)

# 根据诱导痰细胞学检查结果";%<=>?气道

炎症表型分为%=A型&中性粒细胞型&混合粒细胞型

及粒细胞缺乏型(#)

"但是诱导痰细胞学检查对操作者

的技术水平要求高"需要受试者高度配合(6)

"可能诱

发;%<=>?患者气道平滑肌收缩"导致呼吸困难加

重# 外周血细胞计数具有操作简便&患者配合度好&

价格低廉等优势"且与痰液和气道炎症水平有一定相

关性(B)

"在;%<=>?中被作为生物标志物进行外周

血粒细胞分型# 然而"既往多数研究(6"4&3)宽泛地将

;%<=>?气道炎症表型分成 %=A 型和非 %=A 型两

类"对急性加重风险及预后评估的研究有限# 鉴于

此"本研究依据外周血细胞计数进行分组"比较四种

不同炎症表型;%<=>?患者的临床特征及急性加重

风险"以更好地指导临床个体化&精准化诊疗#

?8资料与方法

?@?8临床资料!回顾性分析 "$"2 年 2 月至 "$"" 年

@ 月苏北人民医院呼吸内科收治的 "## 例 ;%<=>?

患者的临床资料# 其中男 "22例"女 @@例"年龄 @3 d

3$$B2M72 eBM@3%岁# 纳入标准!$2%年龄
!

@$ 岁#

$"%符合慢性阻塞性肺疾病全球倡议$f*:](*c0)Z)(Z)̂R

[:Q<,Q:0)9=]YZQ-9Z)̂RG-01?)YR(YR"f=G?%

(2$)中关

于<=>?的诊断标准"吸入支气管舒张剂后第 2 秒

用力呼气容积I用力肺活量$[:Q9RS R\P)Q(Z:Q.̂ :*-'R

*$3"*

<,)0RYR̀:-Q0(*:[FR_<*)0)9(*URS)9)0R"U(Q9, "$"@"O:*-'R2B"F-']RQ7!!



)0 :0RYR9:0SI[:Q9RS )̂Z(*9(P(9)Z."N%O

2

INO<% L$MB#

$7%处于急性加重期"符合;%<=>?的诊断标准(22)

#

$@%能配合完成肺功能检查# 排除标准!$2%伴有其

他肺部疾病"包括支气管哮喘&支气管扩张&间质性肺

疾病&肺炎&肺结核&肺癌等# $"%患有可能影响血液

%=A的疾病"包括过敏性疾病&寄生虫感染&自身免疫

性疾病&血液系统疾病等# $7%近 2 个月内使用过糖

皮质激素$口服或静脉%&抗生素或免疫抑制剂等#

$@%合并恶性肿瘤或严重脏器疾病者# 本研究获苏北

人民医院医学伦理委员会批准$批号!"$"7V."B7&2%#

?@A8分组标准8根据患者入院首次外周血细胞计

数结果"并参照相关文献(2")的分组标准"将研究对

象分为%=A 组(%=A 百分比$%=AE% g"E"4B 例)&

中性粒细胞组(白细胞计数$_,)ZR]*::S 9R**9:-0Z"

CD<% g2$h2$

3

IG或F%百分比$F%E% gB$E"3"例)&

混合粒细胞组$%=AE g"E且CD<g2$ h2$

3

IG或

F%E gB$E"7$ 例%&粒细胞缺乏组$不满足以上任

意条件"@6 例%#

?@B8资料收集!$2%通过医院电子病历系统收集患者

的一般资料"包括性别&年龄&身高&体重&病程&吸烟情

况以及基础疾病史$高血压&糖尿病&高脂血症%# 体质

量指数$]:S.'(YY)0SR\"DUc% W体重$V1%I身高$'%

"

'

吸烟指数W每日吸烟支数h吸烟年数$支*年%# $"%

患者入院 "@ ,内采集肘静脉血"完善血细胞分析&凝

血常规&炎症指标&营养指标等检查"记录血细胞计

数"包括红细胞计数$QRS ]*::S 9R**9:-0Z"JD<%&血红

蛋白$,R':1*:])0"b]%&CD<&%=AE&%=A 计数&F%E&

F%计数&淋巴细胞$*.'P,:9.ZR"GH%百分比$GHE%&

GH计数&血小板$P*(ZR*RZ">GK%计数"计算中性粒细胞

计数I淋巴细胞计数比值$0R-ZQ:P,)*9:-0ZZ:*.'P,:9.ZR

9:-0ZQ(Z):"FGJ%"同时记录纤维蛋白原$[)]Q)0:1R0"

NcD%&?&二聚体&<反应蛋白$<&QR(9Z)̂RPQ:ZR)0"<J>%&

降钙素原$PQ:9(*9)Z:0)0"><K%&白蛋白$(*]-')0";GD%"

并在入院当日吸氧前采集动脉血进行血气分析"动

脉血氧分压L6$ ''b1定义为呼吸衰竭# $7%患者

入院病情稳定后尽早进行肺功能检查# 采用德国耶

格公司生产的U;AK%JA<J%%F系列肺功能仪"重

复测量 7 次"取最佳值"记录 N%O

2

占预计值百分比

$[:Q9RS R\P)Q(Z:Q.̂:*-'R)0 :0RYR9:0S (Y(PRQ9R0Z(1R

:[Z,RPQRS)9ZRS (̂*-R"N%O

2

EPQRS%&N%O

2

INO<# 再

行支气管舒张试验"吸入沙丁胺醇气雾剂$英国葛兰

素史克公司%@$$

!

1"休息 2# ')0后复查肺功能# $@%

记录住院期间患者的临床特征"包括住院天数"呼吸衰

竭发生率"吸入性糖皮质激素$)0,(*RS 9:QZ)9:YZRQ:)SY"

c<A%&静脉激素及抗生素使用率#

?@C8综合治疗方法8患者入院后按照+慢性阻塞

性肺疾病急性加重$;%<=>?%诊治中国专家共识

$"$2B 年更新版%,

(22)进行治疗"给予吸氧&止咳祛

痰&解痉平喘"维持水&电解质平衡"抗感染"应用糖

皮质激素等# 患者经综合治疗后病情好转出院"住

院期间无死亡病例# 患者出院后均长期使用长效支

气管舒张剂或联合使用 c<A 治疗"预防复发# 四组

;%<=>?患者随访期间药物使用情况比较差异无统

计学意义$!g$M$#%"见表 2#

表 2!四组;%<=>?患者随访期间药物使用情况比较!)"E#$

组!别 例数 G;U; G;U;iG;D; c<A iG;D; c<A iG;D;iG;U;

%=A组! ! 4B 23$"2M4@% 4$3M"$% 7#$@$M"7% "#$"4MB@%

中性粒细胞组 3" "@$"6M$3% 2$$2$M4B% 73$@"M73% 23$"$M6#%

混合粒细胞组 7$ B$"7M7@% 7$2$M$$% 2$$77M77% 2$$77M77%

粒细胞缺乏组 @6 26$7@MB4% 3$23M#B% 2"$"6M$3% 3$23M#B%

!

"

"MB@# 7M@22 7M346 7M@"6

! $M@77 $M777 $M"67 $M77$

!注!G;U;为长效抗胆碱能药物$*:01&(9Z)01(0Z)'-Y9(Q)0)9(0Z(1:0)YZY%'G;D;为长效
"

"

受体激动剂$*:01&(9Z)01]RZ("&(1:0)YZY%

?@D8随访方法8患者出院后均随访 2 年"通过电

话&门诊等方式进行随访"每 7 个月至少随访 2 次"

随访截止时间为 "$"7 年 @ 月"以 2 年内发生急性加

重而再次入院作为随访终点"以死亡&失访和随访结

束仍无终点事件发生为删失数据#

?@E8统计学方法!应用 A>AA "6M$ 统计软件进行数

据分析# 符合正态分布的计量资料以均数e标准差

$

"

Je7%表示"多组间比较采用单因素方差分析"组间

两两比较采用GA?&:检验# 非正态分布的计量资料

以中位数$下四分位数"上四分位数%(E$!

"#

"!

B#

%)

表示"组间比较采用秩和检验# 计数资料以例数$百

分率%()$E%)表示"组间比较采用
!

" 检验# 采用

T(P*(0&UR)RQ法绘制生存曲线"组间比较采用*:1&Q(0V

检验# !L$M$# 为差异有统计学意义#

*23"*
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A8结果

A@?8四组患者一般资料比较!四组患者的性别&年龄&

DUc&病程&吸烟史&吸烟指数&基础疾病比较差异无

统计学意义$!g$M$#%"见表 "#

表 "!四组患者一般资料比较!"

"

Je7#%E"!

"#

%!

B#

#%)"E#$

组!别 例数
性别

男 女

年龄
$岁%

DUc

$V1I'

"

%

病程
$年%

%=A组! ! 4B B7$47M32% 2@$26M$3% B2M7" e6MB@ "7M@2 e7M@4 #M$$$7M$$"2$M$$%

中性粒细胞组 3" B6$4"M62% 26$2BM73% B2M2" eBM$$ "7M7$ e7MB@ 6M$$$7M$$"22M$$%

混合粒细胞组 7$ "6$46M6B% @$27M77% B7MBB e4M7" "7M6$ e"M34 4M$$$@MB#"2$M$$%

粒细胞缺乏组 @6 76$B4M"6% 2$$"2MB@% B$M$B e4M34 ""M26 e7M"$ #M$$$2MB#"3M"#%!

AK#K

!

"

2M$## 2M#"B 2M6"3 @M224

! $MB44 $M"$4 $M247 $M"@3

组!别 例数 吸烟史
吸烟指数
$支*年%

基础疾病

高血压 糖尿病 高脂血症

%=A组! ! 4B #6$6@M7B% 7#$M$$$$M$$"4$$M$$% 7"$76MB4% 2#$2BM"@% "B$72M$7%

中性粒细胞组 3" #3$6@M27% @6$M$$$$M$$"3$$M$$% 76$73M27% 3$3MB4% 7$$7"M62%

混合粒细胞组 7$ "2$B$M$$% 74$M$$$$M$$"2"#$M$$% 2"$@$M$$% 7$2$M$$% 4$"6M6B%

粒细胞缺乏组 @6 7"$63M#B% @$$M$$$$M$$"B@$M$$% 2#$7"M62% @$4MB$% 27$"4M"6%

AK#K

!

"

$MB24 2M$26 $M664 7M"73 $M#"$

! $M463 $MB3B $M442 $M7#6 $M32#

A@A8四组患者临床资料比较!四组患者CD<&%=AE&

%=A&F%E&F%&GHE&GH&FGJ&<J>&><K&;GD比

较差异有统计学意义$!L$M$#%# 中性粒细胞组

CD<&F%E&F%&FGJ&<J>&><K水平高于 %=A 组"

%=AE&%=A&GHE&GH&;GD水平低于%=A组# 混合粒

细胞组CD<&F%E&F%&FGJ水平高于%=A 组"GHE&

GH&;GD水平低于%=A组"%=AE&%=A 水平高于中

性粒细胞组# 粒细胞缺乏组 CD<&F%E&F%&FGJ&

><K水平低于中性粒细胞组与混合粒细胞组"GHE&

GH水平高于中性粒细胞组与混合粒细胞组"%=AE&

%=A水平低于%=A组与混合粒细胞组"<J>水平低于

中性粒细胞组"差异有统计学意义$!L$M$#%"见表 7#

表 7!四组患者临床资料比较!"

"

Je7#%E"!

"#

%!

B#

#$

组!别 例数

血细胞分析

JD<

$ h2$

2"

IG%

b]

$1IG%

CD<

$ h2$

3

IG%

%=AE

%=A

$ h2$

3

IG%

F%E

%=A组! ! 4B @M@6 e$M## 276M@3 e26M$7 #M47$@M4@"BM24%! 7M3$$"M4$"6MB$%! $M"#$$M26"$M7B%! 62M7$$#BM7$"6@M@$%!

中性粒细胞组 3" @M#2 e$M#7 274M7B e2#M6B

4M2@$6M"4"22M#7%

(

$M6#$$M"$"2M"4%

(

! $M$#$$M$""$M2$%

(

! B3M$#$B@M@#"47M@#%

(

混合粒细胞组 7$ @M72 e$M#B 272MBB e26MB#

BM"@$6M"#"4MB3%

(

! 7M$$$"M"4"7M67%

]

! $M"7$$M24"$M72%

]

! B@MB$$B2M6$"BBM7$%

(

粒细胞缺乏组 @6 @M@3 e$M#$ 273M$@ e2#M$4

6M$4$#M$#"BM"B%

]9

2M"#$$M6$"2M6$%

(9

! $M$6$$M$@"$M$3%

(9

67M2#$#4M4$"66M47%

]9

AK# 2M$32 2M6$4 @4M7@3 23@M6B4 26"M46" 244M#@"

! $M7#2 $M244 L$M$$2 L$M$$2 L$M$$2 L$M$$2

组!别 例数
血细胞分析

F%$ h2$

3

IG%

GHE

GH$ h2$

3

IG% >GK$ h2$

3

IG%

%=A组! ! 4B 7M#B$"M4$"@M#4% "#M3$$"2M7$"7$M#$%! 2M@@$2M2B"2M44% 242M$$$2@"M$$""7$M$$%

中性粒细胞组 3"

6M62$@MB4"3M$@%

(

27M3$$3M2$"2BM#4%

(

! 2M27$$MB6"2M@7%

(

246M#$$2#$M$$""7$MB#%

混合粒细胞组 7$

#M@B$@MB7"6M6"%

(

2#M"#$2"MB#"2BM@4%

(

2M$#$$M4B"2M74%

(

"$"M#$$2#6MB#""#4MB#%

粒细胞缺乏组 @6

7MB3$7M22"@M@#%

]9

"6M##$""M4$"7"M"$%

]9

2M6$$2M7$""M$B%

]9

246M$$$2#2M#$""24M"#%

AK# 2$4M226 2#6M"B4 @#M4B# "M7B3

! L$M$$2 L$M$$2 L$M$$2 $M@34

组!别 例数
凝血常规 炎症指标 营养指标

NcD$1IG% ?&二聚体$'1IG% FGJ <J>$'1IG% ><K$01I'G% ;GD$1IG%

%=A组! ! 4B 7M"B$"M6@"@M$$% $M7@$$M"""$M6$% "M@"$2M4"""M3"% #M""$7M"3"2$MB2% $M$6$$M$#"$M$3% @2M77 e@M@4

中性粒细胞组 3" 7M63$"M46"@M3#% $M@$$$M"6"2M$$%

#M6$$@M"3"4M3@%

(

2@M"$$BM$$"#3M22%

(

$M$3$$M$6"$M26%

(

73M2# e@M#$

(

混合粒细胞组 7$ 7M22$"M6@"@M"3% $M7@$$M"""$M6"%

@M4$$@M22"6M24%

(

2$M"4$#M#6""3MB6% $M$4$$M$6"$M2"%

73M"# e7M3"

(

粒细胞缺乏组 @6 7M"2$"M6""@M72% $M76$$M"""$MB4%

"M7B$2M47""M3$%

]9

@M@#$"MB$"2"M$6%

]

$M$#$$M$7"$M$B%

]9

@$M@# e@M$4

AK# 6MB3" 7M#$B 267MB@$ @2M$$4 73M"3" @M"74

! $M$B3 $M7"$ L$M$$2 L$M$$2 L$M$$2 $M$$6

!注!与%=A组比较"

(

!L$M$#'与中性粒细胞组比较"

]

!L$M$#'与混合粒细胞组比较"

9

!L$M$#

*"3"*
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A@B8四组患者肺功能指标比较8四组患者肺功能

指标比较差异有统计学意义$!L$M$#%# 中性粒细

胞组 N%O

2

EPQRS&N%O

2

INO<水平低于 %=A 组# 粒

细胞缺乏组N%O

2

EPQRS&N%O

2

INO<水平高于中性粒

细胞组"N%O

2

INO<水平高于混合粒细胞组"差异有

统计学意义$!L$M$#%"见表 @#

A@C8四组患者住院期间临床特征比较!四组患者住

院天数&静脉激素及抗生素使用率比较差异有统计学

意义$!L$M$#%# 中性粒细胞组住院天数大于 %=A

组"静脉激素使用率高于%=A 组"抗生素使用率高于

%=A组和粒细胞缺乏组"差异有统计学意义$!L$M$#%"

见表##

表 @!四组患者肺功能指标比较!"

"

Je7#%E"!

"#

%!

B#

#$

组!别 例数 N%O

2

EPQRS$E% N%O

2

INO<$E%

%=A组! ! 4B #$M2$$@$M#$"6@M$$% #"M@7 e4M4"

中性粒细胞组 3"

@7M7#$7BM7#"#7M2$%

(

@4M6$ e4M3B

(

混合粒细胞组 7$ @#M#$$77M4$"#7M3#% @3MBB e4M3$

粒细胞缺乏组 @6

#7M7$$@"M"$"6@M$#%

]

#@M$# e4M@3

]9

AK# 2BM3@# #M$@6

! L$M$$2 $M$$"

!注!与%=A组比较"

(

!L$M$#'与中性粒细胞组比较"

]

!L$M$#'与

混合粒细胞组比较"

9

!L$M$#

表 #!四组患者住院期间临床特征比较!E"!

"#

%!

B#

#%)"E#$

组!别 例数 住院天数$S% 呼吸衰竭发生率 c<A使用率 静脉激素使用率 抗生素使用率

%=A组! ! 4B 4M$$$BM$$"2$M$$% 3$2$M7@% #6$6@M7B% "#$"4MB@% #B$6#M#"%

中性粒细胞组 3"

2$M#$$4M$$"27M$$%

(

2@$2#M""%! 67$64M@4%

@#$@4M32%

(

BB$47MB$%

(

混合粒细胞组 7$ 3M$$$BMB#"22M$$% @$27M77% 26$#7M77% 2"$@$M$$% ""$B7M77%

粒细胞缺乏组 @6 4M#$$4M$$"2$M"#% 3$23M#B% "B$#4MB$% 2@$7$M@7%

"4$6$M4B%

]

#K

!

"

"$MB@# "M"#@ "M4$3 3M$$4 2$M3@@

! L$M$$2 $M#"2 $M@"" $M$"3 $M$2"

!注!与%=A组比较"

(

!L$M$#'与中性粒细胞组比较"

]

!L$M$#

A@D8四组患者急性加重再入院率比较8随访期间"

失访 "2 例$2@ 例死亡"B 例因电话号码改变&主观不

愿意等原因失访%"失访率为 4M"@E# 2@ 例死亡患

者中"%=A组&中性粒细胞组&混合粒细胞组和粒细

胞缺乏组分别占 # 例&6 例&2 例和 " 例"四组死亡率

分别为 #MB#E&6M#"E&7M77E和 @M7#E"差异无统

计学意义$

!

"

W$M@"#"!W$M3B3%# T(P*(0&UR)RQ生

存曲线显示"急性加重再入院率由高到低依次为中性

粒细胞组&混合粒细胞组&粒细胞缺乏组和 %=A 组"

*:1&Q(0V检验显示四组差异有统计学意义$

!

"

W2$M426"

!W$M$27%"见图 2#

图 2!四组患者急性加重再入院率的T(P*(0&UR)RQ曲线图

B8讨论

B@?8<=>?是气道慢性炎症性疾病"评估气道炎症

的金标准是支气管黏膜活检和支气管肺泡灌洗"但

两种方法都属于侵入性检查"存在一定创伤性和危

险性# 诱导痰细胞学检查可能诱发 ;%<=>?患者

病情加重# 呼出气一氧化氮检测是无创检查"但是

影响因素较多"且费用较高(27)

# 考虑到外周血细胞

计数属于常规检查"操作便捷&价格低廉"同时f=G?

也明确提出外周血 %=A 可作为预测 ;%<=>?的生

物标志物"用于指导 c<A 的临床治疗"与痰 %=A 计

数有良好的一致性(2)

# 目前研究主要针对 %=A 型

和非%=A型进行比较"关于混合粒细胞&粒细胞缺

乏等分型的研究有限"故本研究以外周血细胞计数

为分组依据"比较四种不同炎症表型 ;%<=>?患者

的临床特征和预后"为早期准确识别不同炎症表型

并及时进行精准治疗提供理论依据"从而更有效地

控制病情进展"改善预后#

B@A8;%<=>?患者以中性粒细胞气道炎症为主"也

有 "$E d@$E的患者存在%=A气道炎症(@)

"本研究

中"中性粒细胞型占比最高$76M$4E%"其次为 %=A

型$7@M2"E%"与上述研究结论一致# ;%<=>?最

常见的诱因是呼吸道感染"其他诱因包括吸烟&空气

污染&天气寒冷等"多种因素造成局部或全身炎症反

应加重(7)

# 临床常用炎症指标有 FGJ&<J>&><K#

*73"*
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FGJ计算简便"可反映中性粒细胞与淋巴细胞的动态

平衡"与机体炎症水平呈正相关"可作为评估;%<=>?

病情严重程度及预后的炎症标志物(4)

# <J>是由肝

细胞合成的急性时相反应蛋白"其分泌主要受机体炎

症刺激影响"不受激素&免疫抑制剂等药物影响(2@)

#

><K是由甲状腺<细胞分泌的降钙素前肽物质"健

康人血液中含量极低"当机体发生细菌感染时"><K

大量分泌"4 d"@ ,内迅速升高"对细菌感染有较高的

敏感性"但在病毒感染及非特异性炎症中升高不明

显(7"2#)

# <J>和 ><K与 ;%<=>?的发生密切相关"

预测细菌感染的灵敏度和特异度较高"可为抗生素的

使用提供指导(3)

#

B@B8;%<=>?主要特征为气道炎症反应增加"表现

为F%&%=A在气道&肺实质&肺血管内浸润"导致黏

液分泌增加&气道狭窄&肺功能下降"临床出现呼吸

困难&咳嗽等症状(26)

# F%可分泌多种蛋白酶"包括

中性粒细胞弹性蛋白酶&基质金属蛋白酶和组织蛋

白酶f等"降解肺组织中的弹性蛋白&细胞外基质

和组织连接蛋白"促进炎性细胞因子聚集"诱导黏液

高分泌"刺激气道纤维化(2B&23)

# 此外"中性粒细胞

表型具有相对丰度较高的变形菌门"包括嗜血杆菌

属&莫拉克菌属和假单胞菌属"此表型患者对这些呼

吸道菌属的易感性增加"诱发感染恶化"导致气道炎

症加重(B)

# 研究发现中性粒细胞气道炎症与肺功能

减退&生活质量下降和不良预后相关("$)

# 因此中性

粒细胞型;%<=>?患者的气道阻塞更严重"肺功能

恶化更明显"炎症指标水平升高更显著"抗菌药物的

使用率更高#

B@C8%=A主要来源于骨髓中的<?7@

i细胞"细胞质

中包含嗜酸性颗粒&主要碱性蛋白&%=A阳离子蛋白&

过氧化物酶和衍生神经毒素等(6""2)

# %=A 在趋化因

子的介导下迁移至肺组织"释放毒性递质和炎性因

子"导致持续性气道炎症和组织损伤("2)

"引起气道高

反应性"促进肺功能下降和急性加重事件的发生(6)

#

%=A作为辅助性K细胞 " 介导的免疫应答的重要组

成部分"具有免疫防御能力"通过释放线粒体?F;和

颗粒蛋白"建立物理屏障"抵御细菌入侵"降低气道细

菌感染的发生风险(3)

# 研究发现%=A型;%<=>?患

者多数由非感染性因素引起(4)

"呼吸困难症状通常较

轻"住院时间较短"抗生素使用率较低"对激素的敏感

性高"更易从治疗中获益(7)

# 对此类患者给予激素治

疗"可以促进%=A凋亡"发挥免疫抑制作用"从而改善

临床症状"缩短住院时间"降低早期反复住院风险(7"4)

#

B@D8本研究发现"中性粒细胞组FGJ&<J>&><K水

平及抗生素使用率均高于%=A 组和粒细胞缺乏组"

而N%O

2

EPQRS&N%O

2

INO<水平均低于上述两组"中

性粒细胞组住院天数长于%=A 组"静脉激素使用率

高于%=A组"混合粒细胞组FGJ水平高于%=A 组"

%=A 组 ;GD水平高于中性粒细胞组和混合粒细胞

组# 上述多项结果表明"中性粒细胞组和混合粒细

胞组的临床表现更严重"炎症指标水平更高"营养状

况更差"尤其是中性粒细胞组的肺功能下降最明显"

住院时间最长"住院期间抗生素和静脉激素使用率

最高"提示此类患者病情最严重"且伴有严重的细菌

感染"对抗菌药物的需求高"对激素治疗不敏感"气

道反应性差# %=A 组炎症指标水平较低"营养状况

最好"住院时间最短"静脉激素使用率最低"提示

%=A型多数与非感染性因素有关"临床症状较轻#

静脉激素使用率低"考虑可能由于高水平%=A对c<A

治疗更敏感"治疗效果更好"无需再进行静脉激素治

疗"住院天数也相应缩短"提示%=A型对激素敏感性

高"与上述研究(7"B&4""$)结论一致#

B@E8;%<=>?患者出院后可能再发急性加重而反

复入院"有报道称 6个月内有@@E的患者再入院("")

"

2 年内有 6$M@E的患者再入院("7)

# ;%<=>?是异质

性疾病"不同炎症表型的患者临床预后存在明显差

异(#)

# 本研究中"中性粒细胞组急性加重再入院率最

高"混合粒细胞组次之"粒细胞缺乏组和%=A 组均较

低"与既往研究结果基本一致(2")

"提示中性粒细胞型

和混合粒细胞型较粒细胞缺乏型和%=A 型的临床预

后更差"临床上要重视这两种炎症表型的患者"增加

随访频率"加强健康管理# 然而"关于%=A 型对再发

急性加重风险的预测价值仍存在争议# 刘土轩等("@)

研究表明"血%=AEg"E的;%<=>?患者出院后 2年

内因病情加重而再次住院的概率更低"临床预后更

好# <:-)**(QS等("#)研究显示"血%=AE

!

"E和$或%

血%=A计数
!

"$$个I

!

G的;%<=>?患者出院后 2年

内<=>?相关的再入院风险是%=A 低者的 7M#3 倍#

H-等("6)研究发现";%<=>?患者的血%=A计数与出

院后 2年内急性加重风险无关# 上述研究结果的差

异考虑可能与人种&样本量&患者年龄&纳入与排除标

准&血%=A阈值选择及分类方式等因素有关#

B@F8本研究考虑到外周血细胞可能受到某些疾病

及激素&抗生素等药物的影响"为了尽可能减少对血

细胞计数结果的影响"在排除标准方面进行了严格

控制"但是仍存在一定局限性"比如样本量较少"随

访时间不足"部分患者无法配合完成肺功能检查导

致未能入组"基于外周血细胞计数的分组标准尚未
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完全统一等"后续需要设计多中心&大样本&随访时

间更长的前瞻性研究作进一步分析论证"观察患者

的临床特征及远期预后#

综上所述"基于外周血细胞计数的四种不同炎症

表型的;%<=>?患者在炎症指标水平&营养状况&肺

功能&住院天数&治疗效果及预后等方面存在差异#

外周血细胞计数对评估 ;%<=>?临床特征和预后&

指导激素及抗生素治疗具有一定临床应用价值#
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