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［摘要］　目的　探讨哮喘慢性阻塞性肺疾病重叠综合症（ＡＣＯＳ）不同发作类型患者痰液中
炎症因子水平和肺功能差异及其相关性。方法　根据入组前１年急性发作次数，将１０２例 ＡＣＯＳ
患者分为频繁发作组（＞２次）４９例和非频繁发作组（≤２次）５３例。采用酶联免疫吸附试验
（ＥＬＩＳＡ）检测两组患者痰液中干扰素（ＩＮＦ）γ、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、白细胞介素（ＩＬ）４、ＩＬ１３
水平，同时检测其肺功能和呼出气一氧化氮（ＦｅＮＯ）水平并进行比较。采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析评估
ＡＣＯＳ患者肺功能指标、ＦｅＮＯ与痰液中炎症因子、嗜酸性粒细胞的相关性。结果　频繁发作组患
者第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）、用力肺活量（ＦＶＣ）及 ＦＥＶ１／ＦＶＣ均低于非频繁发作组，ＦｅＮＯ、痰
液中ＩＮＦγ、ＴＮＦα、ＩＬ４、ＩＬ１３水平及嗜酸性粒细胞百分比均明显高于非频繁发作组（Ｐ＜０．０５）。
Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，ＡＣＯＳ患者 ＦＶＣ、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／ＦＶＣ与痰液中 ＩＮＦγ、ＴＮＦα、ＩＬ４、ＩＬ１３
水平均呈负相关，ＦｅＮＯ与痰液中ＩＮＦγ、ＴＮＦα、ＩＬ４、ＩＬ１３水平均呈正相关（Ｐ＜０．００１）。结论
ＡＣＯＳ频繁发作患者诱导痰液中炎症因子水平高于非频繁发作患者，而肺功能指标较非频繁发作
患者更差。ＡＣＯＳ频繁发作患者肺功能较差可能与自身炎症因子水平过高有关。

［关键词］　哮喘慢性阻塞性肺疾病重叠综合征；　炎症因子；　干扰素γ；　肿瘤坏死因子α；
白细胞介素

　　哮喘慢性阻塞性肺疾病重叠综合征（ＡＣＯＳ）在临
床中较为常见，给患者及其家庭造成严重的经济负担。

ＡＣＯＳ的病因较为复杂，如母亲怀孕时父母吸烟、环境
暴露（吸烟、下呼吸道感染、环境污染、职业暴露）、急

性感染等［１］。其临床特征为具有哮喘和慢性阻塞性

肺疾病（ＣＯＰＤ）的共同特质，表吸为呼吸困难、喘息、慢
性咳嗽等［２］。炎症因子过度分泌导致人体的免疫能力

被抑制［３４］。既往研究结果表明，频繁发作与非频繁发

作的ＡＣＯＳ患者痰液中炎症因子水平存在明显差异［５］。

我们通过比较频繁发作和非频繁发作ＡＣＯＳ患者的肺
功能、呼出气一氧化氮（ＦｅＮＯ）、炎症因子、嗜酸性粒细
胞水平并分析其相关性，旨在为其防治提供依据。

对象与方法

１．对象：纳入２０１５年１２月 ～２０１８年４月我院收
治的ＡＣＯＳ患者１０２例，所有患者均符合《慢性阻塞性

肺疾病诊治指南（２０１３年修订版）》中关于ＡＣＯＳ的诊
断标准［６］。排除标准：（１）合并其他呼吸系统疾病；
（２）因其他疾病所导致气流受限；（３）合并心、肝、肾等
重要脏器功能障碍或疾病；（４）存在沟通障碍和（或）
精神抑郁类疾病。根据入组前 １年急性发作次数将
其分为频繁发作组（＞２次）４９例和非频繁发作组
（≤２次）５３例，其中频繁发作组男３１例，女１８例，年
龄４８～７４岁，平均年龄（６３．７７±１０．８１）岁，平均吸烟量
（３８．６１±２３．５０）包／年，平均病程（１３．２４±７．８５）年；
非频繁发作组男３０例，女２３例，年龄４６～７５岁，平均
年龄（６３．５８±１０．９３）岁，平均吸烟量（４０．９３±１８．１７）
包／年，平均病程（１０．８７±７．１９）年。两组患者性别构
成比、年龄、吸烟量及病程比较差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。本研究经我院伦理委员会审核批准，所
有患者均签署知情同意书。

２．方法
（１）痰液的诱导和分析：患者雾化吸入沙丁胺醇

２００μｇ，然后雾化吸入３％高渗盐水，雾化器以２ｍｌ／ｍｉｎ
的速度产出直径１～５μｍ的微粒，患者将喷嘴含入口
中，将口部闭合后，让雾气进入呼吸道，吸入过程中指
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导患者进行深呼吸，吸入时间为１０～１５ｍｉｎ，让药液充
分到达肺脏内部，当患者感觉有痰时，让其深吸气后用

力将痰液咳至培养皿中，将痰液黏稠的部分取出，用生

理盐水洗涤，洗涤后在低倍镜视野下观察痰液样本，

ＷＢＣ计数≥２５个、上皮细胞计数≥１０个为达标样本，
随后将达标痰液样本放入痰前处理液中，于４℃下以
２０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，随后抽取表面液体置于－７０℃
冰箱中保存备用。采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检
测所有患者痰液上清液中干扰素（ＩＮＦ）γ、肿瘤坏死
因子（ＴＮＦ）α、白细胞介素（ＩＬ）４、ＩＬ１３水平。

（２）肺功能检测：采用肺功能检测仪对所有患者
的肺功能进行检测，检测指标包括第１秒用力呼气容
积（ＦＥＶ１）、用力肺活量（ＦＶＣ）及ＦＥＶ１／ＦＶＣ。

（３）ＦｅＮＯ水平检测：采用纳库伦呼气分析仪检测
患者ＦｅＮＯ水平，患者吸入无一氧化氮（ＮＯ）的气体达
到肺部总量后将气体呼出体外，呼出时气流速度为

５０ｍｌ／ｓ，呼气达到稳定的平台期后测量ＮＯ水平。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分

析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用独立样本
ｔ检验；计数资料以例数表示，两组间比较采用 χ２检
验。相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结 果

１．两组患者肺功能及 ＦｅＮＯ水平比较：频繁发作
组患者 ＦＶＣ、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／ＦＶＣ％均低于非频繁发作

组，ＦｅＮＯ水平高于非频繁发作组，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。见表１。
　　２．两组患者痰液中炎症因子水平及嗜酸性粒细胞
百分比比较：频繁发作组患者痰液中 ＩＮＦγ、ＴＮＦα、
ＩＬ４、ＩＬ１３水平及嗜酸性粒细胞百分比均高于非频繁
发作组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。
　　３．ＡＣＯＳ患者肺功能指标、ＦｅＮＯ与痰液中炎症因
子、嗜酸性粒细胞的相关性分析结果：Ｐｅａｒｓｏｎ相关分
析结果显示，ＡＣＯＳ患者 ＦＶＣ、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／ＦＶＣ与痰
液中ＩＮＦγ、ＴＮＦα、ＩＬ４、ＩＬ１３水平均呈负相关，ＦｅＮＯ
与痰液中 ＩＮＦγ、ＴＮＦα、ＩＬ４、ＩＬ１３水平均呈正相关
（Ｐ＜０．００１）。见表３。　　

讨 论

ＡＣＯＳ的临床特点包括：中性粒细胞介导的炎症
反应、肺功能下降、使用药物后不敏感等［７］。有学者

认为，ＡＣＯＳ的发病是在哮喘的基础上诱发 ＣＯＰＤ，或
是因气道不完全可逆性阻塞所致［８］。ＡＣＯＳ的发病率
随年龄增长而升高。随着年龄的增长，机体功能衰退，

肺功能降低，且缺乏锻炼更易发生 ＡＣＯＳ［９］。气道
炎症是ＣＯＰＤ的重要特征，炎症因子可使人体气道出
现痉挛和结构上的改变，肺功能检查是呼吸系统疾病

中必要的检查之一，可对呼吸道的通畅程度、气道病

变、疾病的严重程度进行判定［１０］。因此，对 ＡＣＯＳ患
者进行痰液检查可判断其在患者频繁发作机制中的作

用，肺功能检测可判定患者自身疾病情况［１１］。

表１　两组患者肺功能及ＦｅＮＯ水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别　 例数 ＦＶＣ（％） ＦＥＶ１（％） ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％） ＦｅＮＯ（ｐｐｂ）

频繁发作组 ４９ ４５．９７±１０．３９ ４９．１８±１０．６５ ５７．３８±１０．００ ５３．３１±１６．６６
非频繁发作组 ５３ ５７．７１±９．７９ ６２．１８±９．８０ ６７．７７±１３．０１ ２５．２５±７．９７
ｔ值 ５．８７５ ６．４２０ ４．４９５ １０．９８１
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表２　两组患者痰液中炎症因子水平及嗜酸性粒细胞百分比比较（珋ｘ±ｓ）

组别　 例数 ＩＮＦγ（μｇ／Ｌ） ＴＮＦα（μｇ／Ｌ） ＩＬ４（μｇ／Ｌ） ＩＬ１３（μｇ／Ｌ） 嗜酸性粒细胞百分比（％）

频繁发作组 ４９ ２１．９２±７．１３ ９．３３±３．００ １２０．２７±３０．９８ ９８．３０±２７．６７ ３３．５２±１０．３２
非频繁发作组 ５３ １５．２３±４．０１ ６．４２±２．１０ ８７．７４±２０．４４ ６３．７２±１７．５３ ２６．０９±７．６３
ｔ值 ５．８９７ ５．７１０ ６．３０４ ７．５９９ ４．１５６
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００１

表３　ＡＣＯＳ患者肺功能指标、ＦｅＮＯ与痰液中炎症因子、嗜酸性粒细胞的相关性分析结果

指标
ＩＮＦγ

ｒ值 Ｐ值
ＴＮＦα

ｒ值 Ｐ值
ＩＬ４

ｒ值 Ｐ值
ＩＬ１３

ｒ值 Ｐ值
嗜酸性粒细胞

ｒ值 Ｐ值
ＦＶＣ －０．４９５ ＜０．００１ －０．４１３ ＜０．００１ －０．４１７ ＜０．００１ －０．４６２ ＜０．００１ －０．４８２ ＜０．００１
ＦＥＶ１ －０．４３０ ＜０．００１ －０．４７８ ＜０．００１ －０．４４１ ＜０．００１ －０．４６４ ＜０．００１ －０．４５７ ＜０．００１
ＦＥＶ１／ＦＶＣ －０．４６０ ＜０．００１ －０．４４６ ＜０．００１ －０．４０４ ＜０．００１ －０．４９５ ＜０．００１ －０．４３８ ＜０．００１
ＦｅＮＯ ０．４２７ ＜０．００１ ０．４４６ ＜０．００１ ０．４１０ ＜０．００１ ０．４７２ ＜０．００１ ０．４７０ ＜０．００１
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　　本研究结果显示，频繁发作组患者痰液中 ＩＮＦγ、
ＴＮＦα、ＩＬ４、ＩＬ１３水平及嗜酸性粒细胞百分比均高于
非频繁发作组，表明频繁发作组患者肺部炎症反应程

度高于非频繁发作组，而嗜酸性粒细胞百分比过高表

明频繁发作组患者存在呼吸道过敏现象［１２］。Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析结果显示，ＡＣＯＳ患者ＦＶＣ、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／ＦＶＣ
与痰液上清液中 ＩＮＦγ、ＴＮＦα、ＩＬ４、ＩＬ１３水平均呈
负相关，表明ＡＣＯＳ患者炎症因子水平越高，其肺功能
越差，而 ＦｅＮＯ与痰液上清液中 ＩＮＦγ、ＴＮＦα、ＩＬ４、
ＩＬ１３水平均呈正相关，表明ＡＣＯＳ患者痰液中炎症因
子水平越高，ＦｅＮＯ水平越高。梅湛强等［１３］的研究结

果表明，哮喘患者痰液炎症因子水平与 ＦｅＮＯ、气流阻
塞程度均呈正相关。孙世民等［１４］的研究结果表明，

ＣＯＰＤ患者炎症因子水平与肺功能指标存在相关性。
ＴＮＦα是单核巨噬细胞来源的细胞因子，是临床中极
为重要的致炎因子，ＴＮＦα可导致人体中性粒细胞、巨
噬细胞、单核细胞活化，从而使气道黏膜蛋白高表达。

ＩＮＦγ是人体ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞和 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞产
生的炎症因子，在气道炎症和宿主病毒防御中具有关

键作用。本研究中频繁发作组患者痰液上清液中

ＩＮＦγ水平高于非频繁发作组，提示ＩＮＦγ与ＡＣＯＳ患
者病情的频繁发作可能呈正相关。ＩＬ４对人体淋巴细
胞的迁移具有一定作用，ＩＬ１３则具有控制炎症反应和
促进细胞活化等作用。本研究中，频繁发作组患者痰

液中ＩＬ４、ＩＬ１３水平均高于非频繁发作组，提示频繁
发作组患者气道和肺组织炎症反应较严重，其因疾病

反复发作导致支气管壁增厚，黏膜水肿不能缓解，炎症

对肺部侵袭较重，最终导致肺功能受损。

综上所述，ＡＣＯＳ频繁发作患者诱导痰液中炎症
因子水平高于非频繁发作患者，而肺功能指标较非频

繁发作患者更差，可能原因为炎症因子对人体气道造

成损害，进而损害其肺功能，并且可能与ＡＣＯＳ患者频
繁发作具有一定关系，有待进一步研究证实。
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ａｎｄｄｉｓｅａｓｅｂｕｒｄｅｎｕｓｉｎｇｔｈｅ２０１０，２０１２，ａｎｄ２０１３ＣｈｉｎａＮａｔｉｏｎａｌ
ＨｅａｌｔｈａｎｄＷｅｌｌｎｅｓｓＳｕｒｖｅｙｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｈｒｏｎＯｂｓｔｒｕｃｔＰｕｌｍｏｎＤｉｓ，
２０１６，１１（１）：１１３９１１５０．

［２］方佳，肖翔，李瑞金，等．噻托溴铵联合福莫特罗／布地奈德治疗哮
喘慢性阻塞性肺疾病重叠综合征的疗效分析［Ｊ］．临床内科杂志，
２０１８，３５（３）：２０３２０４．

［３］ＡｒａúｊｏＤ，ＰａｄｒｏＥ，ＭｏｒａｉｓＡｌｍｅｉｄａＭ，ｅｔａｌ．ＡｓｔｈｍａｃｈｒｏｎｉｃＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ＰｕｌｍｏｎａｒｙＤｉｓｅａｓｅＯｖｅｒｌａｐＳｙｎｄｒｏｍｅＬｉｔｅｒａｔｕｒｅＲｅｖｉｅｗａｎｄＣｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ
ＴｏｗａｒｄｓａＰｏｒｔｕｇｕｅｓｅＣｏｎｓｅｎｓｕｓ［Ｊ］．ＲｅｖＰｏｒｔＰｎｅｕｍｏｌ，２０１７，２３（２）：
９０９９．

［４］黄晓梅，贺云鹏，许元文．慢性阻塞性肺疾病哮喘重叠综合征和
ＣＯＰＤ患者临床特征的差异性［Ｊ］．实用医学杂志，２０１６，３２（１５）：
２４９１２４９４．

［５］ＹｅｈＪＪ，ＷｅｉＹＦ，ＬｉｎＣＬ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆａｓｔｈｍａｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅｏｖｅｒｌａｐｓｙｎｄｒｏｍｅｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ｃａｒｄｉａｃ
ｄｙｓｒｈｙｔｈｍｉａａｎｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＪＯｐｅｎ，２０１７，７（１０）：１９．

［６］中华医学会呼吸病学分会慢性阻塞性肺疾病学组．慢性阻塞性肺
疾病诊治指南（２０１３年修订版）［Ｊ］．中华结核和呼吸杂志，２０１３，
３６（４）：２５５２６４．

［７］ＡｌＳａｌｌａｋｈＭＡ，ＲｏｄｇｅｒｓＳＥ，ＬｙｏｎｓＲＡ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ａｓｔｈｍａｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅｏｖｅｒｌａｐｓｙｎｄｒｏｍｅｕｓｉｎｇ
ｌａｔｅｎｔｃｌａｓｓａｎａｌｙｓｉｓｏｆｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｈｅａｌｔｈｒｅｃｏｒｄｄａｔａ：ａｓｔｕｄｙｐｒｏｔｏｃｏｌ
［Ｊ］．ＮＰＪＰｒｉｍＣａｒｅＲｅｓｐｉｒＭｅｄ，２０１８，２８（１）：２２．

［８］陆帅，孙珍贵，秦立龙，等．慢性阻塞性肺疾病频繁发作患者常见表
型临床特征及痰炎症因子分析［Ｊ］．中国综合临床，２０１８，３４（５）：
４２９４３４．

［９］ＮｅｔｔｏＡＣＭＧ，ＲｅｉｓＴＧＤ，ＭａｔｈｅｕｓＣＦ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆａｓｔｈｍａｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅｏｖｅｒｌａｐｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＡＣＯＳＳ）ｉｎｅｌｄｅｒｌｙ
ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１５，１３７（２）：ＡＢ３．

［１０］陈石，李磊，吴刚，等．吸入激素联合噻托溴铵治疗哮喘慢阻肺重
叠综合症的临床疗效评价［Ｊ］．临床肺科杂志，２０１５，２０（１０）：１８５６
１８６０．

［１１］刘凌云，曾勉，左万里，等．诱导痰嗜酸粒细胞检测在支气管哮喘
慢性阻塞性肺疾病重叠综合征中的应用［Ｊ］．国际呼吸杂志，２０１６，
３６（２）：９１９４．

［１２］罗炜，杨超培，王慧，等．诱导痰 ＭＵＣ５ＡＣ在嗜酸粒细胞性支气管
炎和支气管哮喘患者中的差异分析［Ｊ］．重庆医学，２０１６，４５（１１）：
１５６０１５６２．

［１３］梅湛强，胡少枝，罗志杨．哮喘患者 ＦｅＮＯ水平的影响因素及与气
流阻塞的关系［Ｊ］．临床肺科杂志，２０１７，２２（６）：１０４０１０４２．

［１４］孙世民，张珠，王云雀．ＣＯＰＤ急性加重期和稳定期血清炎性因子
水平及其与肺功能的关系［Ｊ］．中国全科医学，２０１４，１７（２４）：２７９０
２７９３．

（收稿日期：２０１９０３０１）

（本文编辑：周三凤）

·读者·作者·编者·

《临床内科杂志》２０２０年重点内容安排

第一期　血栓与止血 第七期　脑小血管病的诊治进展

第二期　肺部肿瘤的诊治进展 第八期　心力衰竭的诊治进展

第三期　肿瘤相关性肾病 第九期　肥胖及其慢性并发症的防治

第四期　药物相关性消化系统损害或疾病 第十期　肺部肉芽肿性疾病

第五期　骨质疏松症的诊治进展 第十一期　疑难肝病的诊治进展

第六期　乙型肝炎的规范诊治和管理 第十二期　心房颤动的诊治进展

·７１１·临床内科杂志２０２０年２月第３７卷第２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．２


