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$水平与咳嗽&咳痰的相关性%方法
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选取安岳县人民医院
+4/3

年
*

月至
+4/7

年
/4

月确诊的
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患者为研究对象!将有咳嗽&咳痰症状的患者作为观察组!将仅有咳嗽!但无咳

痰症状患者作为阳性对照组!将无咳嗽&咳痰患者作为阴性对照组!收集合格痰液标本!分别检测痰液上清液
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水平及计数痰涂片各细胞成分比例%结果
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例取得合格痰标本患者中!观察组痰上清液
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中性粒细胞&嗜酸性粒细胞及其趋化因子
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等气道炎性标记物参与了
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患者咳嗽&咳痰反应过程!痰中嗜酸性粒细胞趋化因子
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水

平与气道炎症程度有关%
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慢性阻塞性肺疾病$

6̀ :T

&是一种严重危害人类

健康的常见病和多发病#其早期可无任何临床症状和

体征#仅仅表现为肺功能下降#但临床工作中#呼吸科

医生接诊的多为有症状的患者#常表现为咳嗽+咳痰+

气促#常常于咳嗽后会导致咳痰量增加#可反复发生#

慢性阻塞性肺疾病急性加重期$

(U6̀ :T

&其发生频

率及程度较日常加重(有研究表明#有咳嗽+咳痰症

状的
6̀ :T

患者#其出现急性加重次数明显增加#同

时存在有咳嗽咳痰症状的
6̀ :T

患者其死亡风险也

显著增加#肺功能下降更为显著)

/)+

*

(

(U6̀ :T

的诊

断目前仅依赖临床表现#但全球慢性阻塞性肺疾病倡议

$

^̀ 8T

&报告及
(U6̀ :T

专家共识均指出#相关生物

标记物检测可提高其诊断准确性#同时可以预测
6̀ :T

急性加重的风险#同时专家共识同时也指出#由于

6̀ :T

急性加重期的异质性#目前不太可能指望发现单

一的生物炎性标记物来预测
(U6̀ :T

#需要研究一组

或多组生物标记物来进行更精确的病因学诊断(

6̀ :T

的发病机制和病理生理改变的核心问题

是气道炎症#长期慢性炎症过程中#气道发生结构改

变#出现气道重塑#进而导致不可逆气流受限(大量

研究已经证实#在
6̀ :T

气道炎症和重塑过程中#多

种炎性细胞及其趋化因子参与其发生+发展及持续进

展过程#而随着人们对
6̀ :T

研究的日益深入#多种

生物标记物被医生用于指导
6̀ :T

的治疗和评估预

后#中性粒细胞+嗜酸性粒细胞及其趋化因子
U%FNI)

"J

+调节激活正常
?)

细胞表达分泌因子$

&('?UQ

&检

验方便#而且通过痰液检测其浓度可以准确反映气道

炎症情况)

-)3

*

(本研究旨在探讨
6̀ :T

患者气道炎性

标记物与咳嗽+咳痰的相关性#为
6̀ :T

的治疗及预

后提供理论依据(

$

!

资料与方法

$2$

!

一般资料
!

选取安岳县人民医院
+4/3

年
*

月

至
+4/7

年
/4

月呼吸科门诊及住院的
6̀ :T

患者
/47

例为研究对象(所有患者通过肺功能检查达到中华

医学会呼吸病学分会制定的.慢性阻塞性肺疾病诊治

指南/的诊断标准(排除胸廓畸形+肿瘤+支气管哮

喘+支气管扩张+结核+间质性肺疾病#囊性纤维化+左

心衰竭+过敏性鼻炎+上气道咳嗽综合征+胃食管反

流+药物及特发性咳嗽等因素(患者中男
AA

例#女
/*

例%年龄
-7

#

A3

岁#平均$

302A1h//2/*

&岁%体质量

指数$

S@<

&$

+023*h32/*

&

b

O

"

!

+

%以有咳嗽+咳痰症

状男性患者居多#无咳嗽+咳痰症状者因体检发现肺

功能下降或者门诊服药控制而定期复查患者(其中

取得合格痰$诱导痰&标本患者
A3

例$男
7/

例#女
/1

例&#合格率
A42-7B

(以取得诱导痰标本患者为研究

对象#将有咳嗽+咳痰症状为观察组#仅有咳嗽症状+

而无咳痰症状为阳性对照组#均无咳嗽+咳痰症状为

阴性对照组(

-

组研究对象一般资料比较见表
/

(

表
/

!!

-

组研究对象一般资料的比较

组别
0

男)

0

$

B

&*

年龄
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1hG

&

S@<

$

b

O
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#

1hG

&

病程

$年#

1hG

&

9=6

$

8

#

1hG

&

9U=/

$

8

#

1hG

&

观察组
-/ +7

$

A72/

&

3323/h//2-0 +02-7h32-1 /*27Ah127/ +2*+h42A- +24Ah4214

阳性对照组
+1 /*

$

7324

&

33244h/420- +124*h1207 /12/0h02-3

:

-2A/h/24-

:

+21-h427-

:

阴性对照组
-4 +1

$

A-2-

&

3+247h//207 +023*h72/* A204h+207

:

024/h4230

:

-2/1h/24/

:
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注!

96=

为用力肺活量%

9U=/

为第
/

秒用力呼气容积%与观察组比较#

:

!
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$2/

!

方法

$2/2$

!

收集合格痰液标本
!

有明显咳痰症状患者#

留取清晨痰#咳痰前漱口+擤鼻+吞水#稍用力咳出#盛

放进无菌杯中#首先肉眼观察痰液特征#选择黏液较

多#泡沫成分较少部分及时送送检(无明显咳痰症状

患者#采用诱导痰技术!使用
:(&<S̀ ]

压缩雾化吸

入机#吸入
0B

高渗盐水
1!8

$

1!"J

&#然后深咳痰#

如吸入过程中有痰#可随时暂停#留取标本#可反复

操作(

$2/2/

!

初步筛选合格痰标本
!

显微镜下鳞状上皮细

胞
$

+4B

#白细胞
%

1B

为合格标本#用作进一步分

析#标本在
+G

内处理#不合格标本弃之不用(

$2/2'

!

标本的测定
!

将合格标本离心#分别留取上

清液及试管底部细胞成分#痰上清液采用双夹心抗体

酶联 免 疫 吸 附 试 验 $

U8<Q(

#试 剂 盒 购 自 美 国

&jQ

R

DFH!D

公司#具体操作步骤严格按照试剂盒说

'

34A

'
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明书操作&#分别检测痰上清液
U%FNI"J

及
&('?UQ

浓度%然后取试管底部细胞成分#滴至玻片#风干#

*1B

无水酒精固定后#瑞氏染色#显微镜下进行分类#

分别计数中性粒细胞+嗜酸性粒细胞#并分别计算二

者在同一视野中所占百分比(

$2'

!

统计学处理
!

采用
Q:QQ/A24

统计分析软件对

数据进行分析(计数资料以百分数表示#组间比较采

用
!

+ 检验%计量资料采用
1hG

表示#组间比较采用方

差分析#两两比较采用
8QT)A

检验(双变量正态分布

资料应用
:HN$D%J

法进行相关分析(以
!

$

4241

为

差异有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/2$

!

痰上清液的
U%FNI"J

+

&('?UQ

水平检测
!

观

察组
U%FNI"J

水平)$

7201h/207

&

.O

"

!8

*明显高于阳

性对照组)$

02/7h/24-

&

.O

"

!8

*及阴性对照组

)$

+24-h4211

&

.O

"

!8

*#差异均有统计学意义$

!

$

4241

&%阳性对照组明显高于阴性对照组#差异有统计

学意义$

!

$

4241

&(观察组
&('?UQ

水平)$

72//h

+2/-

&

.O

"

!8

*明显高于阳性对照组)$

02+-h/2-+

&

.O

"

!8

*及阴性对照组)$

+211h4207

&

.O

"

!8

*#差异

均有统计学意义$

!

$

4241

&(阳性对照组与阴性对照

组比较#差异无统计学意义$

!

%

4241

&(

/2/

!

痰细胞计数
!

所有入组患者诱导痰细胞总数为

$

1237h+2/*

&

\/4

3

#HKKD

"

!8

(结果显示#观察组中性

粒细胞绝对值)$

023+h/247

&

\/4

3

#HKKD

"

!8

*高于阳

性对照组)$

-24-h42A+

&

\/4

3

#HKKD

"

!8

*及阴性对照

组)$

+2-7h427/

&

\/4

3

#HKKD

"

!8

*#差异有统计学意

义$

!

$

4241

&(阳性对照组与阴性对照组比较#差异

无统计学意义$

!

%

4241

&(观察组嗜酸性粒细胞绝对

值)$

42+-h4243

&

\/4

3

#HKKD

"

!8

*与 阳 性 对 照

组)$

42/*h4240

&

\/4

3

#HKKD

"

!8

*比较#差异无统计学

意义$

!

%

4241

&%同时#观察组与阴性对照组)$

42/Ah

4241

&

\/4

3

#HKKD

"

!8

*比较#差异有统计学意义$

!

$

4241

&%阳性对照组与阴性对照组比较#差异无统计学

意义$

!

%

4241

&(

/2'

!

相关性分析

/2'2$

!

观察组
!

U%FNI"J

水平与痰中嗜酸性粒细胞

值呈正相关$

@>421/7

#

!

$

4241

&#与中性粒细胞值呈

弱相关$

@>42//A

#

!

$

4241

&%与
&('?UQ

+肺功能+

S@<

+年龄等无相关性$

!

%

4241

&%

&('?UQ

与痰中

嗜酸性粒细胞值呈正相关$

@>42-0-

#

!

$

4241

&#与中

性粒细胞值呈正相关$

@>4274A

#

!

$

4241

&%与
U%FNI)

"J

+肺功能+

S@<

+年龄等无相关性$

!

%

4241

&(见

表
+

#

-

(

/2'2/

!

阳性对照组
!

U%FNI"J

与痰中嗜酸性粒细胞

值呈正相关$

@>42+3/

#

!

$

4241

&#与中性粒细胞值+

&('?UQ

+肺功能+

S@<

+年龄等无相关性$

!

%

4241

&%

&('?UQ

与痰中嗜酸性粒细胞值及中性粒细胞值均

呈正相关$

@>42+/1

+

420-A

#

!

$

4241

&%与
U%FNI"J

+肺

功能+

S@<

+年龄等无相关性$

!

%

4241

&#见表
0

#

1

(

表
+

!!

U%FNI"J

与相关指标的相关性

指标
@ !

中性粒细胞
42//A 4240A

嗜酸性粒细胞
421/7 4244+

&('?UQ Z420A0 42-71

9U=/ Z423-4 42/A0

S@< 4247A 4204/

年龄
42+*1 42410

表
-

!!

&('?UQ

与相关指标的相关性

指标
@ !

中性粒细胞
4274A 42444

嗜酸性粒细胞
42-0- 424+3

U%FNI"J Z420A0 42-71

9U=/ Z42+7* 42+0A

S@< 42/03 42+A/

年龄
42-+7 4203+

表
0

!!

U%FNI"J

与相关指标的相关性

指标
@ !

中性粒细胞
Z4217+ 4243+

嗜酸性粒细胞
42+3/ 424/0

&('?UQ 424*A 42/+3

9U=/ Z421A4 42041

S@< 4247/ 42+-7

年龄
42/40 42/3/

表
1

!!

&('?UQ

与相关指标的相关性

指标
@ !

中性粒细胞
420-A 42440

嗜酸性粒细胞
42+/1 4240-

&('?UQ 424*A 42/+3

9U=/ 4200/ 42+4-

S@< Z42/37 42-4*

年龄
423*0 420A+

/2'2'

!

阴性对照组
!

U%FNI"J

与痰中嗜酸性粒细胞

值+中性粒细胞值+

&('?UQ

+肺功能+

S@<

+年龄等无

相关性$

!

%

4241

&%

&('?UQ

与痰中嗜酸性粒细胞绝

对值+中性粒细胞绝对值+

U%FNI"J

+肺功能+

S@<

+年龄

等无相关性$

!

%

4241

&(

'

!

讨
!!

论

!!

目前普遍认为
6̀ :T

是一类以气道+肺实质和肺

血管的慢性炎症为特征的慢性疾病#其核心问题为气

道炎症#且气道炎症参与疾病各个阶段#并驱动疾病

'

74A

'
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进展)

/

*

(

咳嗽+咳痰是
6̀ :T

常见症状及首发症状#

+4/0

年
/

项经校正的随访研究中发现#同时有咳嗽+咳痰

的
6̀ :T

患者有更高住院率及死亡风险#肺功能下降

更显著)

+

*

(而本研究同样发现#

6̀ :T

患者住院的首

要原因为咳嗽+咳痰#且有咳嗽+咳痰症状
6̀ :T

患者

病程相对更长#其肺功能较无症状组明显下降#差异

均有统计学意义$

!

$

4241

&#且入住
<6Y

风险更高(

证实咳嗽+咳痰是慢阻肺患者高住院率+高病死率的

重要原因(

慢性咳嗽是指持续在
-

周以上的咳嗽#是气道在

受到包括香烟+冷空气+气道异物+病原微生物$细菌+

支原体+病毒等&等刺激后发生气道高反应#进而产生

的神经反射活动(临床上
6̀ :T

急性加重多由病原

微生物引起#据估计
74B

#

A4B

的
6̀ :T

急性加重

是由病毒或者细菌性呼吸道感染所引发(咳嗽+咳痰

等呼吸症状加重#是
6̀ :T

患者在细菌及病毒等感染

期间气道炎症加重的特征性表现)

-

*

(而痰液是来自

外周气道至中央气道的分泌物#其产生与气道黏液高

分泌有关)

0

*

#痰液的产生是由于炎性细胞浸润表层上

皮#黏液分泌腺体增大和杯状细胞增多使黏液分泌增

加所致)

1

*

(因此#气道炎症与慢性咳嗽+咳痰有着一

定的因果关系(

参与气道炎症的主要细胞为巨噬细胞+活化的中

性粒细胞+

?

淋巴细胞)

3

*

#一些患者也可能出现嗜酸

性粒细胞升高)

7

*

(所有这些炎性细胞和上皮细胞及

其他结构细胞一起释放多种炎性介质)

A

*

#进而吸引循

环中的炎性细胞$趋化因子&#放大炎症过程$促炎因

子&及诱导结构改变$生长因子&

)

*

*

(本次研究发现#

存在咳嗽+咳痰症状的患者中性粒细胞比例+嗜酸性

粒细胞比例+

&('?UQ

+

U%FNI"J

较无症状者均有明显

升高#且其肺功能较无症状者明显下降#推测中性粒

细胞+嗜酸性粒细胞均可能参与了气道炎症#同时通

过趋化因子作用#使炎症不断扩大#引起气道高反应#

产生咳嗽+咳痰症状#以及继而出现气道结构改变#导

致肺功能下降(

&('?UQ

主要是由
?

淋巴细胞+血小板+上皮细

胞等分泌产生的趋化因子#对活化
?

细胞+单核细胞

具有趋化功能)

/4

*

(

&('?UQ

与
66&1

结合能促使单

核细胞+

?

细胞及嗜酸性粒细胞向肺迁移和募集#增

加气道的高反应性(动物模型证实#

&('?UQ

在过

敏性气道炎症反应中作用突出#本研究发现#在观察

组及阳性对照组中#

&('?UQ

升高与痰中嗜酸性粒

细胞比例呈正相关#而阴性对照组则无此关系#说明

&('?UQ

可能对嗜酸性粒细胞有趋化作用#且
&(')

?UQ

对
6̀ :T

患者出现咳嗽+咳痰症状起着重要作

用#与
9Y;U

等)

//

*研究发现相符合(

U%FNI"J

是近年发现的嗜酸性粒细胞趋化因子#

主要来源于内皮细胞+肺泡上皮细胞和巨噬细胞#浆

细胞中也可以形成少量
U%FNI"J

)

/+

*

(

U%FNI"J

作为一

种选择性嗜酸性粒细胞细胞趋化因子#同时也是嗜酸

性粒细胞活化的激动剂#可以结合表面受体#引起过

敏性炎性损伤)

/-

*

(而抗原致敏后的嗜酸性粒细胞在

某种程度上却又是
U%FNI"J

的主要来源#使
U%FNI"J

生成增加#进而引起恶性循环)

/0)/1

*

(本研究结果显

示#有咳嗽+咳痰症状患者痰液嗜酸性粒细胞细胞及

U%FNI"J

均较无症状组明显升高#且痰液
U%FNI"J

与痰

中嗜酸性粒细胞比例呈正相关#故也可进一步证实

U%FNI"J

通过趋化嗜酸性粒细胞参与
6̀ :T

的气道炎

症反应(

综上所述#气道局部炎性标记物与
6̀ :T

患者慢

性咳嗽+咳痰的发生存在直接关系#可能是
6̀ :T

急

性加重的一个重要因素(因此#研究气道炎性标记物

可能预测
6̀ :T

急性加重的风险#并以此制订相应策

略#可以减少
6̀ :T

急性加重发生率及减少
6̀ :T

的

病死率#为
6̀ :T

的预防和临床治疗提供新的依据(
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声明#不再强调中心性肥胖是诊断
@Q

的必要条

件)

/3

*

#因此
<T9

和
(?:

'

实际已经统一(本研究就

-

种诊断标准的一致性来说#

(?:

'

标准或
<T9

标准

一致性最好$

*-2*1B

&#其次为
<T9

和
6TQ

标准

$

7320-B

&#

(?:

'

和
6TQ

最低$

71244B

&(其原因

可能为#相比
(?:

'

标准或
<T9

标准来说#

6TQ

标准

判定超重或肥胖采用
S@<

指标#而青岛居民身高较

高$本组研究对象男性平均身高为
/71#!

&#会导致出

现
S@<

偏低的情况%同时
5T8)6

和血压判定标准更

严格(由于
@Q

的地域性差异大#结合青岛居民的

@Q

诊断指标具体情况#认为使用
(?:

'

或
<T9

标准

作为诊断青岛市居民
@Q

的依据更有利于筛查
@Q

患者#提前做好预防工作#以降低代谢性疾病的发生

率(有关部门应定期做好
@Q

的调查甚至普查#根据

居民的健康状况及时作出政策调整#更精确及时地做

好
@Q

的预防#采取综合措施包括饮食+生活方式等

干预手段来防控
@Q

#以有效遏制
@Q

流行态势#逐步

提高居民的健康状况(
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