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摘　 要　 目的:探讨血嗜酸性粒细胞(EOS)计数指导慢性阻塞性肺疾病急性加重期(AECOPD)患者糖皮质激素吸入治疗的临床有
效性。 方法:选取 2022 年 3 月至 2023 年 12 月该院呼吸与危重症医学科收治的 AECOPD 患者 195 例,进行为期 1 年的出院后随访。
根据入院 24

 

h 内测定的 EOS 计数绝对值分为 A 组(EOS 计数≥300 个 / μL)和 B 组(EOS 计数<300 个 / μL),每组再随机(随机数表
法)分为两个亚组,其中 A1 组(40 例)、B1 组(53 例)患者采用不吸入糖皮质激素的治疗;A2 组(46 例)、B2 组(56 例)患者采用含糖
皮质激素布地奈德福莫特罗吸入粉雾剂(Ⅱ)的治疗。 所有患者均经系统治疗出院后随访 1 年,比较不同亚组患者入院 24

 

h 内和治
疗 7

 

d 后的肺功能指标[第 1 秒用力呼气量(FEV1)占预计值百分比(FEV1%)、FEV1 占用力肺活量百分比(FEV1 / FVC)]、COPD 患
者自我评估测试(CAT)评分、血气分析、住院时间的差异,以及随访 1 年内急性加重次数、再住院次数和不良反应发生情况的差异。
结果:(1)肺功能方面,治疗前后,患者组间及组内 FEV1%、FEV1 / FVC 比较,差异均无统计学意义(P>0. 05)。 (2)CAT 评分方面,治
疗后,四组患者的 CAT 评分均较治疗前显著降低,且 A2 组患者低于 A1 组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 (3)血气分析方面,治
疗后,四组患者的动脉血氧分压(PaO2)均较治疗前显著升高,A2、B1 和 B2 组患者的动脉血二氧化碳分压(PaCO2)较治疗前显著降
低;A2、B1 组患者的 PaCO2 显著低于 A1 组,A2 组患者的 PaO2 显著高于 A1 组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 (4)临床预后方面,
A2 组患者的住院时间显著短于 A1 组,A2、B1 组患者 1 年内急性加重及再住院次数少于 A1 组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。
(5)不良反应方面,四组患者肺炎、口腔念珠菌感染、声音嘶哑或喉部刺激发生率的差异均无统计学意义(P>0. 05)。 结论:血 EOS 计
数可作为预测 AECOPD 患者对糖皮质激素吸入治疗反应性的重要生物学标志物,基线血 EOS 计数≥300 个 / μL 的患者接受含糖皮
质激素吸入治疗的方案后,在临床症状改善、急性加重和再住院次数减少等方面均表现出显著获益。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

blood
 

eosinophil
 

( EOS)
 

count-guided
 

inhaled
 

glucocorticoid
 

therapy
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

( AECOPD).
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

195
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

admitted
 

into
 

the
 

Department
 

of
 

Respiratory
 

and
 

Critical
 

Care
 

Medicine
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

Mar.
 

2022
 

to
 

Dec.
 

2023
 

were
 

enrolled
 

for
 

1-year
 

post-discharge
 

follow-up
 

visit.
 

Those
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

group
 

A
 

(EOS
 

count
 

≥300
 

cells / μL)
 

and
 

group
 

B
 

(EOS
 

count
 

<300
 

cells / μL)
 

based
 

on
 

the
 

absolute
 

value
 

of
 

EOS
 

counts
 

measured
 

within
 

24
 

hours
 

after
 

admission,
 

each
 

group
 

was
 

further
 

randomly
 

(random
 

number
 

table
 

method)
 

divided
 

into
 

two
 

subgroups,
 

among
 

which
 

the
 

group
 

A1
 

(40
 

cases)
 

and
 

group
 

B1
 

(53
 

cases)
 

were
 

given
 

non-glucocorticoid
 

inhalation
 

treatment,
 

group
 

A2
 

(46
 

cases)
 

and
 

group
 

B2
 

(56
 

cases)
 

were
 

given
 

inhaled
 

glucocorticoid
 

of
 

budesonide
 

formoterol
 

inhalation
 

powder
 

( Ⅱ).
 

All
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

1
 

year
 

after
 

systematic
 

treatment
 

and
 

discharge,
 

the
 

differences
 

in
 

pulmonary
 

function
 

indicators
 

[ percentage
 

of
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

one
 

second
 

(FEV1)
 

to
 

its
 

predicted
 

value
 

(FEV1%),
 

percentage
 

of
 

FEV1
 to

 

forced
 

vital
 

capacity
 

(FEV1 /
FVC)],

 

COPD
 

patients
 

self-assessment
 

test
 

( CAT)
 

scores,
 

blood
 

gas
 

analysis
 

and
 

length
 

of
 

stay
 

were
 

compared
 

among
 

different
 

subgroups
 

within
 

24
 

h
 

of
 

admission
 

and
 

after
 

7
 

d
 

of
 

treatment,
 

the
 

differences
 

in
 

the
 

frequencies
 

of
 

acute
 

exacerbation,
 

re-admission
 

times
 

and
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

with
 

1-year
 

follow-up
 

visit
 

were
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analyzed.
 

RESULTS:
 

( 1)
 

In
 

terms
 

of
 

pulmonary
 

function,
 

there
 

were
 

no
 

statistical
 

significance
 

in
 

differences
 

of
 

FEV1%
 

and
 

FEV1 / FVC
 

between
 

or
 

within
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(P>0. 05).
 

(2)
 

In
 

terms
 

of
 

CAT
 

scores,
 

the
 

CAT
 

scores
 

of
 

four
 

groups
 

were
 

significant
 

lower
 

after
 

treatment
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

and
 

that
 

of
 

group
 

A2
 

was
 

lower
 

than
 

group
 

A1,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

(3)
 

In
 

terms
 

of
 

blood
 

gas
 

analysis,
 

after
 

treatment,
 

the
 

PaO2
 of

 

four
 

groups
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

the
 

PaCO2
 of

 

group
 

A2,
 

B1
 

and
 

B2
 

were
 

significant
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

the
 

PaCO2
 of

 

group
 

A2
 

and
 

B1
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

group
 

A1,
 

the
 

PaO2
 of

 

group
 

A2
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

group
 

A1,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

(4)
 

In
 

terms
 

of
 

clinical
 

outcomes,
 

the
 

length
 

of
 

stay
 

of
 

group
 

A2
 

was
 

significantly
 

shorter
 

than
 

that
 

of
 

group
 

A1,
 

the
 

annual
 

frequencies
 

of
 

acute
 

exacerbation
 

and
 

re-admission
  

within
  

one
  

year
 

of
 

group
 

A2
 

and
 

B1
 

were
 

less
 

than
 

those
 

of
 

A1,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

( P < 0. 05).
 

( 5)
 

In
 

terms
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions,
 

there
 

were
 

no
 

statistical
 

significance
 

in
 

differences
 

of
 

incidence
 

of
 

pneumonia,
 

oral
 

candidiasis,
 

hoarseness
 

or
 

throat
 

irritation
 

among
 

four
 

groups
 

( P > 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Blood
 

EOS
 

count
 

can
 

serve
 

as
 

a
 

significant
 

biomarker
 

for
 

predicting
 

the
 

reactiveness
 

of
 

inhaled
 

glucocorticoid
 

therapy
 

in
 

AECOPD
 

patients,
 

patients
 

with
 

baseline
 

EOS
 

count
 

≥300
 

cells / μL
 

demonstrate
 

significant
 

clinical
 

benefit
 

in
 

improvement
 

of
 

clinical
 

symptom,
 

decrease
 

of
 

acute
 

exacerbation
 

and
 

re-admission
 

when
 

receiving
 

inhaled
 

glucocorticoid
 

therapy.
KEYWORDS　 Blood

 

eosinophils;
 

Acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease;
 

Inhaled
 

glucocorticoid

　 　 慢性阻塞性肺疾病( chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,
COPD)是具有显著异质性的呼吸系统疾病,其临床特征主要

表现为持续性呼吸道症状,包括呼吸困难、咳嗽、咳痰和(或)
反复急性加重。 该病的病理学改变涉及气道系统(如支气管

炎和细支气管炎)和(或)肺泡结构(如肺气肿)的异常改变,
这些结构性病变共同导致不可逆且渐进性加重的气流受

限[1] 。 COPD 现已成为全球三大死亡原因之一,其中 90%的

死亡发生在低收入和中等收入国家。 随着全球人口老龄化和

吸烟率的升高,COPD 的疾病负担预计将继续增加。 COPD 患

者每次急性加重都会使肺功能严重下降,影响患者的生活质

量,加重患者的身体负担和经济负担。 因此,减轻患者急性加

重时的病情、预防急性加重再次发生是目前 COPD 急性加重

期(AECOPD)的主要治疗目标[2] 。
近年来,血嗜酸性粒细胞(EOS)作为 COPD 的潜在生物标

志物引起了广泛关注,血 EOS 计数与 AECOPD 发病、治疗反应

以及预后密切相关。 研究数据表明,AECOPD 发病时全身使用

糖皮质激素可缩短恢复时间并改善肺功能[1] 。 然而,全身性糖

皮质激素的长期使用可能导致一系列不良反应,包括骨质疏

松、糖尿病、高血压、体重增加和免疫抑制等[3] 。 吸入性糖皮质

激素(ICS)可能与全身性糖皮质激素在 AECOPD 中的疗效相

似,但血 EOS 计数能否指导 AECOPD 患者在 ICS 治疗方案中获

益最大仍有待进一步研究。 因此,本研究旨在探讨血 EOS 计数

指导 AECOPD 患者糖皮质激素吸入治疗的临床有效性,以期为

AECOPD 患者个体化的糖皮质激素治疗方案提供策略。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选择 2022 年 3 月至 2023 年 12 月于我院呼吸与危重症医

学科住院接受治疗的 AECOPD 患者 195 例作为研究对象,并
进行为期 1 年的出院后随访。 纳入标准:(1)根据《慢性阻塞

性肺疾病诊治指南》(2021 年修订版)诊断为 AECOPD;(2)年

龄为 40~ 80 岁,性别不限;(3)语言沟通、交流无障碍;(4)患

者明白研究目的及程序,签署知情同意书,自愿参与研究;(5)
近 1 个月内未使用过糖皮质激素类药物。 排除标准:(1)合并

影响血 EOS 计数的其他疾病者,如支气管哮喘、支气管扩张、
过敏性鼻炎、肺癌、其他自身免疫性疾病等;(2)合并其他系统

恶性肿瘤者;(3)合并严重的心律失常和(或)心力衰竭等疾病

者;(4)糖皮质激素使用禁忌证者;(5)病情严重需要使用全身

糖皮质激素者。 退出标准:(1)不配合研究(违背协议或失访

等)或出于安全考虑退出;(2)因不良反应或严重并发症导致

的研究中止;(3)出现其他可能影响的因素;达到以上标准中

任何 1 项的患者将退出本研究。
将患者根据入院 24

 

h 内测定的血 EOS 计数绝对值分为 A
组(EOS 计数≥300 个 / μL) 和 B 组( EOS 计数< 300 个 / μL),
每组再随机(随机数表法)分为 2 个亚组,其中 A1 组 40 例,
A2 组 46 例;B1 组 53 例,B2 组 56 例。 四组患者年龄、性别分

布、体重指数( BMI)、吸烟状况及饮酒状况等一般资料相似,
具有可比性,见表 1。 本研究经过我院医学伦理委员会审批通

过(伦理批号:20210401)。
表 1　 四组患者一般临床资料比较

项目 A1 组(n= 40) A2 组(n= 46) B1 组(n= 53) B2 组(n= 56) χ2 / F P
性别(男性 / 女性) / 例 23 / 17 33 / 13 35 / 18 41 / 15 3. 092 0. 378
年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 69. 88±6. 50 72. 02±4. 55 70. 77±8. 15 69. 98±7. 33 0. 966 0. 410
BMI / ( 􀭰x±s,kg / m2) 20. 72±2. 29 21. 11±1. 17 21. 16±3. 01 20. 76±2. 66 0. 437 0. 727
吸烟史(无 / 有) / 例 27 / 13 24 / 22 34 / 19 35 / 21 2. 480 0. 479
饮酒史(无 / 有) / 例 31 / 9 31 / 15 41 / 12 41 / 15 1. 619 0. 655

1. 2　 方法

患者入院后立即收集相关资料,包括患者信息(人口学信

息、生活习惯等)、疾病诊断(主诉、既往病史、现病史等)、药品

信息(目前用药情况、既往用药史、过敏史、接种史等)。 所有

患者采用常规抗感染(有病原学依据后根据结果进行针对性

治疗)、支气管舒张、祛痰、吸氧等常规对症治疗。 A1、B1 组患
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者采用不吸入糖皮质激素的治疗:入院第 2 日开始加用格隆溴

铵福莫特罗吸入气雾剂(规格:每罐 120 揿,每揿含格隆铵

7. 2
 

μg 与富马酸福莫特罗 5. 0
 

μg),经口吸入给药,1 次 2 揿,
1 日 2 次;A2、B2 组患者采用含糖皮质激素吸入的治疗:入院

第 2 日开始加用布地奈德福莫特罗吸入粉雾剂( Ⅱ) (规格:每
支 60 吸,每吸含布地奈德 320

 

μg 和富马酸福莫特罗 9. 0
 

μg),
经口吸入给药,1 次 1 吸,1 日 2 次。 所有患者出院后继续按医

嘱规律用药,并进行为期 1 年的出院后随访。
1. 3　 观察指标

(1)分别在入院 24
 

h 内(治疗前)和治疗 7
 

d 后(治疗后)
测定以下指标。 ①肺功能:检测各组患者第 1 秒用力呼气量占

用力 肺 活 量 比 值 ( FEV1 / FVC )、 FEV1 占 预 计 值 百 分 比

(FEV1 %)。 ② COPD 患者自我评估测试 ( CAT) 评分:采用

COPD 患者自我评估测试问卷进行评估,CAT 评分为综合症状

评分,分值范围为 0 ~ 40 分。 其中,0 ~ 10 分为轻度;11 ~ 20 分

为中度;21~ 30 分为重度;31 ~ 40 分为极重度。 ③血气分析指

标:动脉血氧分压( PaO2 )、动脉血二氧化碳分压 ( PaCO2 )。
(2)患者住院时间。 (3)出院后随访:记录患者 1 年内急性加

重次数、再住院次数和不良反应发生情况(肺炎、口腔念珠菌

感染、声音嘶哑或喉部刺激)。
1. 4　 统计学方法

采用 SPSS
 

23. 0 软件进行统计学分析。 针对计量资料,首

先进行正态性检验,符合正态分布者采用 􀭰x±s 表示,非正态分

布数据则以 M(P25 ,P75 ) 呈现。 对于组内治疗前后变化的比

较,根据差值是否服从正态分布分别选用配对样本 t 检验(正

态分布)或 Wilcoxon 符号秩和检验(非正态分布)。 对于组间

比较,符合正态分布且方差齐性的数据,首先采用单因素方差

分析(ANOVA)进行多组间整体比较,随后运用 LSD-t 检验进

行两两比较;不满足正态性或方差齐性假设时,则选用非参数

的 Kruskal-Wallis
 

H 检验进行整体分析,并以 Nemenyi 检验进

行组间两两比较。 计数资料用率(%)表示,组间差异分析采

用 χ2 检验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 肺功能

治疗前后,四组患者组间及组内 FEV1 %、FEV1 / FVC 比较,
差异均无统计学意义(P>0. 05),见表 2。
2. 2　 CAT 评分和血气分析

治疗前,四组患者的 CAT 评分、PaCO2 和 PaO2 比较,差异

均无统计学意义(P>0. 05)。 治疗后,四组患者的 CAT 评分较本

组治疗前显著降低,且 A2 组较 A1 组改善更显著,差异均有统

计学意义(P<0. 05);A2 组、B1 组和 B2 组患者的 PaCO2 较本组

治疗前降低,四组患者的 PaO2 较本组治疗前升高,差异均有统计

学意义(P< 0. 05);A2 组较 A1 组、B1 组较 A1 组 PaCO2 更低,
A2 组较 A1 组 PaO2 更高,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 3。

表 2　 四组患者治疗前后肺功能指标比较[M(P25,P75)]

组别
FEV1%

治疗前 治疗后
Z P

(FEV1 / FVC) / %
治疗前 治疗后

Z P

A1 组(n= 40) 56. 500(48. 8,62. 3) 56. 650(51. 4,62. 1) 0. 733 0. 464 55. 455(51. 8,60. 9) 55. 910(52. 5,60. 0) 0. 393 0. 694
A2 组(n= 46) 56. 500(44. 3,70. 0) 56. 090(45. 1,69. 4) 1. 054 0. 292 59. 250(54. 3,62. 5) 59. 260(54. 3,62. 5) 1. 487 0. 137
B1 组(n= 53) 59. 000(46. 0,73. 0) 59. 000(49. 0,72. 0) 0. 965 0. 334 58. 000(51. 8,62. 0) 59. 000(54. 5,62. 0) 1. 627 0. 104
B2 组(n= 56) 55. 500(47. 0,70. 5) 59. 000(47. 8,73. 8) 0. 96 0. 337 57. 750(53. 6,61. 1) 58. 500(54. 8,60. 2) 1. 501 0. 133
H 0. 397 3. 944 1. 447 2. 229
P 0. 941 0. 268 0. 695 0. 526

表 3　 四组患者治疗前后 CAT 评分和血气分析比较

组别
CAT 评分 / ( 􀭰x±s,分) PaCO2 / [M(P25,P75),mm

 

Hg] PaO2 / [M(P25,P75),mm
 

Hg]
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

A1 组(n= 40) 25. 68±4. 32 23. 75±4. 75a 49. 500(45. 0,55. 8) 45. 500(37. 3,59. 8) 63. 500(58. 0,69. 0) 81. 500(77. 3,90. 0) a

A2 组(n= 46) 24. 67±3. 66 20. 70±4. 35ab 49. 000(45. 0,54. 0) 40. 500(34. 8,44. 3) ab 66. 500(59. 0,72. 0) 89. 000(83. 8,95. 0) ab

B1 组(n= 53) 24. 72±3. 90 21. 58±4. 53a 50. 000(47. 0,52. 5) 42. 000(37. 0,44. 0) ab 70. 000(57. 5,77. 5) 87. 000(81. 5,91. 0) a

B2 组(n= 56) 24. 70±4. 32 22. 18±5. 55a 49. 500(47. 0,53. 8) 45. 000(38. 0,53. 8) a 68. 000(58. 5,81. 0) 86. 000(80. 0,92. 0) a

F / H 0. 616 3. 000 0. 465 13. 770 3. 579 8. 763
P 0. 606 0. 032 0. 926 0. 003 0. 311 0. 033
　 　 注:与同组治疗前比较,aP<0. 05;与 A1 组相同时间点比较,bP<0. 05;1

 

mm
 

Hg = 0. 133
 

kPa。

2. 3　 住院时间和预后

A2 组患者较 A1 组住院时间更短,差异有统计学意义(P<
0. 05);A2 组较 A1 组、B1 组较 A1 组、B2 组较 A1 组患者 1 年

内急性加重次数更少,差异均有统计学意义(P<0. 05);A2 组

较 A1 组、B1 组较 A1 组患者 1 年内再住院次数更少,差异均有

统计学意义(P<0. 05),见表 4。
表 4　 四组患者住院时间和预后情况比较[M(P25,P75)]

组别 住院时间 / d 1 年内急性加重次数 1 年内再住院次数
A1 组(n= 40) 10. 000(8. 0,12. 0) 2. 000(1. 0,2. 0) 1. 000(0. 0,2. 0)
A2 组(n= 46) 8. 000(8. 0,10. 0) a 1. 000(1. 0,1. 3) a 0. 000(0. 0,1. 0) a

B1 组(n= 53) 9. 000(8. 0,10. 0) 1. 000(1. 0,1. 5) a 0. 000(0. 0,1. 0) a

B2 组(n= 56) 9. 000(8. 0,12. 0) 1. 000(1. 0,1. 8) a 1. 000(0. 0,1. 0)
H 12. 139 35. 830 13. 603
P 0. 007 0. 000 0. 003
　 　 注:与 A1 组比较,aP<0. 05。

2. 4　 不良反应发生情况

A2 组、B2 组患者 1 年内肺炎、口腔念珠菌感染、声音嘶哑

或喉部刺激的发生率高于 A1 组和 B1 组,但差异均无统计学

意义(P>0. 05),见表 5。
表 5　 四组患者 1 年内不良反应发生情况比较[例(%)]

组别 肺炎 口腔念珠菌感染 声音嘶哑或喉部刺激
A1 组(n= 40) 4 (10. 00) 1 (2. 50) 0 (0)
A2 组(n= 46) 7 (15. 22) 3 (6. 52) 2 (4. 35)
B1 组(n= 53) 5 (9. 43) 2 (3. 77) 2 (3. 77)
B2 组(n= 56) 10 (17. 86) 3 (5. 36) 5 (8. 93)
χ2 2. 215 0. 980 5. 757
P 0. 529 0. 806 0. 124

3　 讨论
AECOPD 表现为呼吸困难和(或)咳嗽、咳痰症状加重,且
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d 内发生症状恶化,可能伴有呼吸急促和(或) 心动过

速[1] 。 AECOPD 作为 COPD 疾病进展的急性临床事件,在症状

加重的同时也会加速肺功能恶化,增加心血管事件发生风险及

死亡风险[4] 。 COPD 患者每年发生 0. 5~ 3. 5 次急性加重,频繁

急性加重是 COPD 患者的首位死亡因素[2] 。 炎症是 COPD 发

生和进展的核心机制,通常表现为气道壁中中性粒细胞、巨噬

细胞和 T 淋巴细胞增加,导致小气道狭窄和阻塞,进而引起气

流受限[5] 。 然而,COPD 的炎症特征具有异质性,患者之间存

在显著差异,存在多种炎症表型。 传统观点认为,COPD 主要

由中性粒细胞驱动的炎症主导,但越来越多的证据表明 EOS
炎症对 COPD 严重程度至关重要[6] 。 EOS 通过释放 EOS 阳离

子蛋白、主要碱性蛋白和 EOS 衍生神经毒素等炎症介质,加剧

炎症反应,促进气道重塑和气道高反应,还参与黏液过度分泌,
加重 COPD 患者的气道阻塞,因而在 COPD 进展中发挥着重要

作用[7-8] 。 文献报道,排除合并哮喘后,约 20% ~ 40%的 COPD
患者在疾病稳定期及急性加重期均出现气道 EOS 增多现

象[9] 。 现有证据表明,外周血 EOS 计数与痰液及气道组织

EOS 水平有较好的相关性,提示其可作为评估 COPD 患者气道

EOS 增高的可靠生物学标志物[10] 。
糖皮质激素通过抑制炎症反应,在 AECOPD 治疗中可缩

短症状恢复时间、改善肺功能和氧合,降低早期治疗失败风险

及缩短住院时间[1] 。 但合并高血压、糖尿病等疾病的患者,糖
皮质激素治疗可能会加重并发症;合并感染的患者,糖皮质激

素治疗可能会诱发感染加重,还可能发生骨质疏松、肥胖等不

良反应[3] 。 因此,寻找合适的生物标志物指导糖皮质激素的

合理使用具有十分重要的临床意义。 研究表明,在 COPD 急性

加重时,与标准治疗相比,基于血 EOS 计数的泼尼松龙治疗在

减少治疗失败率方面表现出非劣效性,表明血 EOS 计数指导

的治疗可以安全地减少系统性糖皮质激素的使用[11] 。 相较于

全身性糖皮质激素治疗,ICS 在疗效相当的同时具有更好的安

全性,可作为其替代或补充治疗方案[12-14] 。 血 EOS 计数可作

为 ICS 在常规支气管扩张剂治疗基础上预测 AECOPD 疗效的

生物标志物,COPD 全球倡议建议使用血 EOS 计数来指导 ICS
的使用,但需要对相关治疗方案进行更多试验[1] 。

本研究 结 果 显 示, 四 组 患 者 治 疗 前 后 肺 功 能 指 标

(FEV1 %、FEV1 / FVC)比较,差异均无统计学意义(P> 0. 05);
治疗后,四组患者的 CAT 评分较治疗前降低,差异有统计学意

义(P<0. 05),表明 ICS 的使用虽然可以在短期内改善患者的

呼吸道症状、生活质量,但并不能在短期内显著改善 AECOPD
患者的肺功能。 高帆等[15] 的研究显示,接受含糖皮质激素三

联疗法的患者与接受不含糖皮质激素二联疗法的患者相比,治
疗前后肺功能指标改善的差异均无统计学意义(P>0. 05),且
上述结果不受患者基线血 EOS%水平的影响。 可能由于 COPD
是进展性疾病,随着病情的变化发生不可逆的气道阻塞和气道

重构。 气流受限的可逆性程度不能预测对支气管舒张剂或糖

皮质激素长期治疗的反应性[16] 。 本研究中,治疗后,A2 组较

A1 组患者 CAT 评分更低,而 B1 组与 B2 组患者 CAT 评分的差

异无统计学意义(P>0. 05),提示血 EOS 计数≥300 个 / μL 患

者的症状和生活质量改善更能获益于 ICS 治疗。 在血气分析

方面,治疗后,A2 组较 A1 组、B1 组较 A1 组患者 PaCO2 更低,
A2 组、B1 组和 B2 组患者的 PaCO2 较本组治疗前显著降低;四

组患者的 PaO2 较本组治疗前显著升高,A2 组较 A1 组的 PaO2

更高。 表明在血 EOS 计数≥300 个 / μL 患者中,肺泡通气改善

更依赖于 ICS,ICS 可有效增强机体氧合功能、改善缺氧状况和

肺泡通气情况;而对于血 EOS 计数<300 个 / μL 的患者,机体氧

合状态和通气功能的改善与 ICS 治疗无显著相关性。 EOS 计

数低的 AECOPD 患者通常表现为中性粒细胞性气道炎症,其
炎症反应由白细胞介素(IL)8、肿瘤坏死因子 α 等介导的 Th1 /
Th17 通路驱动,而非激素敏感的 Th2 型炎症( IL-5 / IL-13 通

路),因此糖皮质激素对中性粒细胞炎症的抑制作用较弱[17] 。
Pascoe 等[18] 研究发现,含 ICS 的治疗方案对中重度 COPD 患

者急性加重率的降低效果呈现显著的 EOS 计数依赖性,获益

程度随 EOS 计数增加而增加。 本研究中,分析四组患者的住

院时间和随访情况发现,与 A1 组相比,A2 组患者在住院时间

缩短、急性加重和再住院次数减少方面均表现出显著优势,而
B1 组、B2 组在急性加重和再住院次数方面亦有改善。 提示对

于血 EOS 计数≥300 个 / μL 的 AECOPD 患者,含 ICS 的治疗方

案对降低急性加重频率、提升生活质量和健康水平的效果更为

显著,ICS 可能是影响该类患者预后的关键因素之一;对于血

EOS 水平较低(血 EOS 计数<300 个 / μL)的 AECOPD 患者,ICS
的疗效相对较差。 在安全性方面,虽然 A2 组和 B2 组患者 1
年内肺炎、口腔念珠菌感染、声音嘶哑或喉部刺激发生率高于

A1 组和 B1 组,但差异均无统计学意义(P>0. 05)。 ICS 增加

COPD 患者肺炎等不良反应的发生风险已被证实,而本研究无

显著性差异的主要原因可能是研究样本量相对较小导致统计

效能不足,难以检测到组间差异,且随访时间较短,可能不足以

充分评估 ICS 的长期不良反应。
本研究的不足之处:(1)受内源性节律、治疗及外部因素

共同影响,COPD 患者的血 EOS 水平具有动态变化特征,EOS
的波动性可能影响对 ICS 的疗效评估,因此,临床实践中需通

过重复检测和综合评估来优化个体化治疗决策。 (2)研究样

本仅来源于单中心特定时间段的住院患者队列,样本量较少,
且为期 1 年的随访周期可能无法充分评估长期疗效和安全性

结局。 因此,未来研究应着重优化研究设计,以提高结论的外

部效度和临床适用性。
综上所述,血 EOS 计数可作为预测 AECOPD 患者对 ICS 治

疗反应性的重要生物学标志物。 基线血 EOS 计数≥300 个 / μL
的患者接受含 ICS 的治疗方案后,在临床症状改善、急性加重

和再住院次数减少等方面均表现出显著获益。 这一发现为基

于血 EOS 计数的精准治疗策略提供了理论依据,支持将血

EOS 水平作为指导 AECOPD 患者 ICS 分层治疗的关键指标。
然而,本研究作为一项探索性研究,其结论尚需通过更大样本

量、多中心、前瞻性临床试验加以验证,以进一步明确血 EOS
计数在 COPD 个体化治疗决策中的临床价值和应用阈值。 未

来研究应着重探讨不同 EOS 水平阈值对治疗反应的预测效

能,以及与其他生物标志物的联合应用价值。
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以来,大众形成“一分钱一分货”的固有认知,难免对集采药品

的价格与质量矛盾产生疑虑。 本研究不仅可为临床医师遴选药

品提供“接地气”的证据支撑,也可以用真实世界数据改变大众

对“质优价廉”的认可,推动集采药品的遴选和合理应用,为国

家药品集采政策和临床决策提供理论依据和数据支撑。
(利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突)
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