
!论
!

著!

嗜酸粒细胞性支气管炎和哮喘患者诱导痰微量元素的

变化及意义

罗
!

炜"

!王
!

慧$

!陈如冲"

!梁健鹏"

"

"%

广东省广州呼吸疾病研究所
!

&"'"$'

$

$%

广州医学院

第一附属医院检验科
!

&"'"$'

%

!!

"摘要#
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目的
!

探讨嗜酸粒细胞性支气管炎"

2(

%和哮喘患者诱导痰微量元素水平的差异及其与气道炎性反

应特征的关系&方法
!

检测
2(

'咳嗽变异性哮喘"

!Y)

%'支气管哮喘患者和健康对照组的诱导痰锌'铜'铁的水平

并探讨其与痰炎性反应细胞比例的相关性&结果
!

哮喘组的诱导痰锌'铜浓度显著低于健康对照组'

2(

和
!Y)

组!差异有统计学意义"

G

$

'%'"

%$铁浓度显著高于健康对照组!差异有统计学意义"

G

$

'%'&

%!也高于
2(

和
!Y)

组!差异也有统计学意义"

G

$

'%'"

%$

!Y)

组的铜浓度亦显著低于健康对照组!差异有统计学意义"

G

$

'%'"

%&诱

导痰液中嗜酸性粒细胞的比例与锌和铜的水平存在一定的相关性&结论
!

2(

和支气管哮喘患者的诱导痰液中微

量元素锌'铜'铁水平存在的显著差异可能是二者病理生理特征差异的机制之一&
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嗜酸粒细胞性支气管炎$

2(

&与支气管哮喘$简称哮喘&皆

是以嗜酸性粒细胞$

2=+

&浸润为特征的气道炎性反应性疾病#

但前者缺乏喘息,气道高反应性等特征)

"

*

#造成这种差异的机

制尚不清楚+多项研究显示#微量元素的缺乏在哮喘,慢性阻

塞性肺疾病和反复呼吸道感染等呼吸系统疾病的发生,发展中

具有重要作用)

$,#

*

+本研究以健康人为对照#观察
2(

,咳嗽变

异性哮喘$

!Y)

&及典型哮喘$

)+E*4C

&患者的诱导痰液中锌,

铜,铁等微量元素水平的变化及其与痰炎性反应细胞比例的关

系#初步探讨微量元素在
2(

和哮喘的病理生理差别中所扮演

的角色+

$

!

资料与方法

$%$

!

一般资料
!

对
$'"'

"

$'""

年广州呼吸疾病研究所专科

门诊因慢性咳嗽$持续时间超过
9

周#胸肺影像学无明显相关

病变证据&而就诊的患者#参照我国的.咳嗽的诊断与治疗指

南/进行病因诊断)

1

*

+诊断出
2(

,

!Y)

和
)+E*4C

患者#并以

健康人作为对照+

$%$%$

!

2(

组
!

":

例患者男
8

例#女
6

例#平均年龄$

#1%9f

"$%#

&岁+

2(

诊断标准!$

"

&慢性咳嗽#表现为刺激性干咳或伴

少量黏液痰%$

$

&

h

线片正常%$

#

&肺通气功能正常#气道高反应

性阴性#呼气峰流速日间变异率正常%$

1

&痰细胞学检查嗜酸

细胞比例大于或等于
$%&7

%$

&

&排除其他嗜酸性粒细胞增多

性疾病%$

:

&口服或吸入糖皮质激素有效+

$%$%/

!

!Y)

组
!

"6

例患者中男
6

例#女
"'

例#平均年龄

$

#6%&f"'%9

&岁+

!Y)

诊断标准!$

"

&慢性咳嗽#常伴有明显

的夜间刺激性咳嗽%$

$

&支气管激发试验阳性#或呼气峰流速

日间变异率大于
$'7

#或支气管舒张试验阳性%$

#

&支气管舒

张剂治疗有效%$

1

&排除其他原因引起的慢性咳嗽+

$%$%'

!

典型哮喘组
!

"8

例患者中男
8

例#女
"'

例#平均年龄

$

#8%&f"'%:

&岁+

)+E*4C

诊断标准!参照
$''9

年中华医学会

呼吸病学分会.支气管哮喘防治指南/

)

&

*

+

$%$%1

!

健康对照组
!

健康成年志愿者
"&

例#其中男
9

例#女

6

例#平均年龄$

#$%8f"1%"

&岁#均为非吸烟者+近
9

周无呼

吸道感染病史+无血管紧张素转换酶抑制剂使用史+无呼吸,

循环及消化系统等症状及病史#血常规,胸部
h

线片及肺通气

功能正常#组胺激发试验阴性+

$%/

!

方法

$%/%$

!

诱导痰细胞分类检测
!

采用本实验室建立的方法)

:

*

#

超声雾化器以浓度为
#7

的高渗盐水为受试者雾化
$'4F3

%雾

化期间每隔
"'4F3

停止雾化#让受试者清水漱口,擤鼻#将唾

液尽量吐干净后用力深咳#咳出痰液至消毒平皿后继续雾化#

-

9&""

-

检验医学与临床
$'"$

年
&

月第
8

卷第
"'

期
!

5CLW?>!AF3

!

WC

D

$'"$

!

Y=A%8

!

Z=%"'



直至雾化完毕+取痰液中黏稠,密度大的部分进行称重#加入

痰液重量
$

倍体积的
'%"7

二硫苏糖醇%

#6 T

水浴振荡
"'

4F3

#痰液混悬液用
#''

目滤网过滤后#

#'''K

"

4F3

离心
"'

4F3

#上清液存放于
S1'T

冰箱内待检#细胞沉淀用生理盐水

重悬后涂片#风干后
"'7

中性甲醛固定%苏木精
,

伊红$

Q2

&染

色后在光镜下分类
1''

个非上皮细胞+

$%/%/

!

微量元素检测
!

锌,铜,铁测定均采用比色法#使用日

立
6"6'

型自动生化分析仪检测+

$%'

!

统计学方法
!

各组数据均以
MfF

表示#多组间的比较采

用单因素方差分析#多组间两两比较采用最小显著差异法

$

5OV

&#如方差不齐时采用
<C4*C3?

法进行检验+统计分析

采用
O.OO"#%'

统计软件#

G

$

'%'&

为差异有统计学意义+

/

!

结
!!

果

/%$

!

微量元素结果
!

见表
"

+

)+E*4C

组的诱导痰液中锌,铜

浓度显著低于健康对照组,

2(

和
!Y)

组#差异有统计学意义

$

G

$

'%'"

&%铁浓度显著高于健康对照组#差异有统计学意义

$

G

$

'%'&

&#也高于
2(

组和
!Y)

组#差异也有统计学意义

$

G

$

'%'"

&%

!Y)

组的铜浓度亦显著低于健康对照组组#差异

有统计学意义$

G

$

'%'"

&%

2(

组的锌,铜,铁水平与健康对照

组和
!Y)

组差异均无统计学意义$

G

%

'%'&

&+

表
"

!

1

组痰液中锌*铜*铁含量比较&

!

4=A

+

5

'

组别
,

年龄$岁& 锌 铜 铁

健康对照组
"& #$%8f"1%" $%'"f'%68 1%#8f$%'9 &"%'f"6%$

2(

组
": #1%9f"$%# "%&:f'%6' $%:&f"%#1 18%1f"&%9

!Y)

组
"6 #6%&f"'%9 "%11f'%66 "%8&f"%'&

L

&#%9f$8%1

)+E*4C

组
"8 #8%&f"'%: '%&6f'%$$

LG

'%:1f'%"8

LG

:$%$f""%6

CG

!!

注!与健康对照组比较#

C

G

$

'%'&

#

L

G

$

'%'"

%与
2(

组比较#

G

G

$

'%'"

+

/%/

!

诱导痰炎性反应细胞比例结果
!

见表
$

+各疾病组的

2=+

比例均显著高于健康对照组#差异有统计学意义$

G

$

'%'"

&%吞噬细胞$

WCG

&比例均显著低于健康对照组#差异有统

计学意义$

G

$

'%'"

&%哮喘组的
2=+

比例显著高于
2(

组#差异

有统计学意义$

G

$

'%'&

&%中性粒细胞$

Z?H

&和淋巴细胞

$

5

D

4

&比例各组差异均无统计学意义$

G

%

'%'&

&+

表
$

!

1

组诱导痰炎性反应细胞比例比较&

7

'

组别
, Z?H WCG 2=+ 5

D

4

健康对照组
"& #&%1f":%9 :#%#f"6%9 '%#f'%& "%'f"%#

2(

组
": &'%#f"9%#

#9%9f"9%9

C

9%:f1%9

C

$%#f$%&

!Y)

组
"6 &1%#f$#%1 #$%$f$#%"

C

"'%1f"'%$

C

#%"f#%6

)+E*4C

组
"8 &&%"f$6%: "9%6f":%#

C

$1%1f$'%"

CL

"%9f$%9

!!

注!与健康对照组比较#

C

G

$

'%'"

%与
2(

组比较#

L

G

$

'%'&

+

表
#

!

诱导痰锌*铜*铁含量与诱导痰炎性反应细胞相关性分析

组别
Z?H WCG 2=+ 5

D

4

锌
S'%'"9 '%$"& S'%#$# '%'$6

铜
S'%$1: '%&"# S'%1&" S'%#$#

铁
'%''1 S'%"16 '%$#& S'%'$1

/%'

!

微量元素与炎性反应细胞比例的相关性
!

见表
#

+诱导

痰中铜的浓度与
Z?H

存在显著相关性#差异有统计学意义

$

G

$

'%'&

&%与
WCG

,

2=+

,

5

D

4

差异也有统计学意义$

G

$

'%'"

&+诱导痰中锌的浓度与
2=+

细胞比例存在显著相关性#

差异有统计学意义$

G

$

'%'"

&+

'

!

讨
!!

论

微量元素对于人体正常免疫功能的维持具有重要作用+

反复感染或慢性炎性反应时不仅有免疫功能受损#而且伴有多

种微量元素缺乏或失衡#其中铜,铁,锌是具有代表性的
#

种微

量元素+铜通过由它构成的酶组成机体防御系统#增加细胞抗

炎和抗氧化能力#增强机体免疫机能+铜缺乏时#白细胞功能

减弱#使免疫系统产生补体以及细胞因子等的能力减弱#从而

降低机体对病毒,过敏原等的抵抗力+铁在保持淋巴细胞数量

和维持细胞及体液免疫功能稳定起着重要作用#同时铁浓度的

变化还影响补体系统及多形核白细胞及吞噬细胞的吞噬杀菌

功能+在微量元素中#锌对免疫功能影响最为明显#锌参与了

体内
$''

多种酶的组成#也是
VZ)

和
-Z)

核糖体稳定所必

需的物质#是维持正常细胞功能和其他免疫功能的重要元素+

缺锌既可使机体
<

细胞功能不全#亦令体液免疫功能受损而

削弱机体防御能力+国内外学者在慢性阻塞性肺疾病,反复呼

吸道感染,过敏性鼻炎和哮喘等疾病的研究中#先后发现这些

患者的血清微量元素浓度呈现异常情况#提示微量元素缺乏或

过量是上述呼吸系统疾病的发病机制之一+但上述研究亦存

在研究结果南辕北辙的问题#同种元素水平在相同疾病中的结

果#部分升高,部分降低,也有部分正常)

6,9

*

+出现这样的问题

可能与不同研究的检测方法,研究对象的年龄存在差异等因素

有关#但主要的问题可能与其检测的标本均为外周血有关#外

周血中的微量元素水平反映的是患者全身性的情况#影响因素

较多#不能准确反映局部的气道炎性反应情况+诱导痰作为评

价气道炎炎性反应的标本#与外周血相比#具有准确,无创和适

合动态监测等优点+本研究尝试采用诱导痰标本观察呼吸系

统疾病的微量元素水平具有一定的参考意义+

2(

具有与哮喘相似的嗜酸性粒细胞气道炎性反应#但有

着不同的临床表现和气道反应性#其机制尚不明确+作者的前

期研究发现#与哮喘相比#

2(

气道炎性反应的部位较局限以及

炎性反应细胞的浸润程度较轻可能是机制之一)

8

*

+哮喘患者

的微量元素缺乏已有相关报道)

"'

*

#其严重程度与气道的嗜酸

性粒细胞的浸润程度相关+

2(

患者的微量元素水平以及与哮

喘是否存在差异则少见报道+

本研究结果显示#

2(

组的痰液中锌,铜,铁浓度与健康对

照组相比差异无统计学意义+

)+E*4C

组的痰液中锌,铜浓度

则显著低于健康对照组,

2(

组和
!Y)

组#差异有统计学意义

$

G

$

'%'"

&#该结果与
)+E*4C

组诱导痰
2=+

比例显著高于其

他
#

组的情况相对应#显示二者之间存在着负相关的情况+该

结果与国外研究相似#国外的动物实验发现锌的水平与哮喘的

气道嗜酸性粒细胞多寡,气道反应性高低存在直接关系)
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+

2(

组和
!Y)

组的痰
2=+

比例虽然也显著高于健康对照组#

两组的锌浓度亦呈现出一定程度的下降#但差异无统计学意

义+相比之下#

!Y)

组的铜浓度已出现显著下降#差异有统计

学意义$

G

$

'%'"

&#由此说明除了锌以外#痰中的铜浓度亦是

反映
2=+

气道炎性反应程度的一项敏感指标+除此之外#由于

体内缺铜时可直接影响气道吞噬细胞的吞噬及杀菌能力#并削

弱呼吸道纤毛上皮细胞消除病原及过敏颗粒的能力#因此痰液

中铜的水平与痰
WCG

的比例应该也应存在一定的相关性#研

究也证实了这一点+

国外研究显示#痰液中铁浓度通常与痰
Z?H

的比例呈正

相关#与
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的比例则无显著相关性#因此痰$下转第
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液铁浓度增高通常见于
Z?H

气道炎性反应为主的囊性纤维化

和支气管扩张等)
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*

+本研究结果显示#虽然
)+E*4C

组的痰

Z?H

比例较健康对照组高#但差异无统计学意义+而
)+E*4C

组的铁浓度则显著高于健康对照组和其他两种疾病组#由此提

示铁不仅在
Z?H

炎性反应#在
2=+

炎性反应中亦可能扮演了

一定的角色+

本研究发现#

2(

患者痰液中锌,铜,铁的浓度处于正常范

围#其水平与
)+E*4C

组差异有统计学意义#该差异与二者的

2=+

炎性反应程度存在一定的相关性+微量元素在
2(

与哮喘

的病理生理差异中所起的具体作用需要更加深入的后续研究+
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