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,,!摘要",目的,观察糖皮质激素对嗜酸性粒细胞阳性的慢性阻塞性肺疾病急性加重期$23-456%患者

的临床疗效( 方法,将 /$ 例符合23-456诊断的患者#根据外周血嗜酸性粒细胞百分比分成嗜酸性粒细胞

阳性组$

!

#>%'' 例#嗜酸性粒细胞阴性组$ ?#>%#& 例( 两组在常规治疗基础上第 % @+ 天给予注射用甲

泼尼龙琥珀酸钠 ($ 7A#% 次BC( 于入院第 % 天及第 & 天测定-反应蛋白$-D5%及白细胞介素0.$EF0.%#并于

入院后第 & 天评估临床疗效( 结果, 嗜酸性粒细胞阳性组 -D5及 EF0. 水平下降较嗜酸性粒细胞阴性组更

明显( 嗜酸性粒细胞阳性组治愈 #% 例#好转 %$ 例#无效 # 例'嗜酸性粒细胞阴性组分别为 %# 例)/ 例和 ) 例(

嗜酸性粒细胞阳性组临床疗效优于嗜酸性粒细胞阴性组$!?$G$+%( 结论,嗜酸性粒细胞阳性组对糖皮质

激素反应效果较阴性组好#在临床中可以考虑对嗜酸性粒细胞阳性23-456患者使用糖皮质激素(

,,!关键词",慢性阻塞性肺疾病急性加重期',糖皮质激素',嗜酸性粒细胞
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,,慢性阻塞性肺疾病急性加重期$8<SPMMV8<MNL8P9=J

=R<QN=J9<=LIPNS<P9OMTS:7=J8NWC9IM8IM#23-456%主要

病理生理特征表现为肺内的炎症细胞明显活化#炎症

反应明显增强( 因此#控制气道炎症是治疗23-456

的关键( #$%& 年全球慢性阻塞性肺疾病$简称慢阻

肺%倡议指南$[4F6指南%推荐全身糖皮质激素用

于23-456

!%"

( 但临床实践发现#糖皮质激素对慢

阻肺的疗效不如支气管哮喘#部分慢阻肺患者还存

在糖皮质激素抵抗现象#而嗜酸性粒细胞阳性的

23-456患者却表现对糖皮质激素敏感( 近年来#

国外研究报道#血嗜酸性粒细胞可以作为慢阻肺急

性加重炎症标志物#血嗜酸性粒细胞增高的慢阻肺

患者对于糖皮质激素相对敏感!#"

#而国内研究较少(

笔者通过对23-456患者全身使用糖皮质激素#观

察治疗后全身炎症介质水平变化及临床疗效#从而

推测糖皮质激素对嗜酸性粒细胞阳性 23-456患

者较嗜酸性粒细胞阴性的 23-456患者效果#为今

后临床治疗提供科学依据(

@9资料与方法

@A@9临床资料9收集 #$%&0$/ @#$%&0%# 在我院内

科住院的符合 #$%& 年[4F6指南!%"的23-456患者

/$ 例( 纳入标准&年龄 (+ @.+ 岁'使用支气管扩张剂

后#患者第一秒呼气容积$\3]%%B最大肺活量$\]-% ?

$G&#'$>

"

\3]% 预计值
"

.$>'每年吸烟 #̂$ 包(

排除标准&近一个月内使用糖皮质激素治疗者'合并

支气管哮喘)支气管扩张)肺癌等慢性肺疾病者'合

并严重心)肝)肾功能不全者'对糖皮质激素过敏者(

@AB9方法9根据患者外周血嗜酸性粒细胞百分比

分成两组#嗜酸性粒细胞百分比
!

#>为嗜酸性粒细

胞阳性组#共 '' 例'嗜酸性粒细胞百分比?#>为嗜

酸性粒细胞阴性组#共 #&例( 两组患者入院后第 % @

+ 天均给予注射用甲泼尼龙琥珀酸钠$天津药业焦

作有限公司#国药准字_#$$'$&#&%($ 7A#% 次BC 静

脉注射治疗#其余治疗按照 23-456治疗指南给予

常规平喘)解痉)抗感染)吸氧等治疗( 入院后第 %天)

第 & 天收集患者肘正中静脉外周血#离心后留取血

清#应用酶联免疫吸附试验!人白细胞介素0.$EF0.%

3FEX2试剂盒#武汉华美生物工程有限公司"测定外

周血EF0.$右江民族医学院附属医院完成%( 本院

检验室完成-0反应蛋白$-D5%)血常规等测定( 入

院后第 & 天评估临床疗效( 临床疗效评价分为 ' 个

等级$自拟%&患者动脉血二氧化碳分压$5-4

#

%下

降#无-4

#

潴留#不需要继续住院治疗为治愈'患者

-D5)EF0. 等炎症指标下降#-4

#

潴留仍未完全纠

正#尚未达到出院指征为好转'患者病情恶化#-4

#

潴留加重#需要至重症监护病房治疗或需要机械通

气治疗为无效(

@AC9统计学方法9应用 X5XX#%G$ 统计学软件进行

数据处理#符合正态分布计量资料以均数 标̀准差

$

#

È C%表示#采用两独立样本)检验#计数资料采用

!

# 检验( !?$G$+ 为差异有统计学意义(

B9结果

BA@9两组基线资料比较9符合标准的 23-456患

者 /$ 例#其中嗜酸性粒细胞阳性组 ''例#男 '$例#女

'例'嗜酸性粒细胞阴性组 #&例#男 #(例#女 '例( 两

组患者年龄)体重指数$a1E%)肺功能)白细胞$ba-%)

中性粒细胞比值等基线资料比较差异无统计学意义

$! $̂G$+%( 见表 %(

表 %,两组基线资料比较!'"#

#

È C$%

组,别 例数
性别

男 女

年龄
$岁%

a1E

$ZAB7

#

%

ba-

$ c%$

)

BF%

中性粒细胞
百分比
$>%

嗜酸性粒细胞
百分比
$>%

[4F6分级

!

级
"

级

-456病程
$年%

嗜酸性粒细胞阳性组 '' '$ ' /(G(# %̀$G'$ #$G#/ #̀G'# %#G/$ %̀G&. .%G'' /̀G#. (G+/ %̀G(& %) %( %/G)% '̀G.)

嗜酸性粒细胞阴性组 #& #( ' /+G'& %̀%G$% #$G## #̀G($ %#G+& %̀G.+ .#G&( &̀G$+ $G)+ $̀G/. %+ %# %/G&. '̀G./

)F

!

#

* $G$&$ *$G'($ *$G$/$ *$G$)$ *$G.#$ %%G&&$ $G$'$ $G%'%

! * $G&)$ $G&'$ $G)+$ $G)'$ $G(#$ $G$$$ $G..$ $G.)$

*///*
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BAB9两组治疗前后血清-D5)EF0. 水平变化比较,

两组经过糖皮质激素治疗后 -D5和 EF0. 水平均较

治疗前下降#嗜酸性粒细胞阳性组下降较嗜酸性粒

细胞阴性组更明显#差异有统计学意义$!?$G$+%(

见表 #(

表 #,两组治疗前后血清-D5&EF0. 水平变化比较#

#

È C$

组,别 例数
-D5$7ABF% EF0.$JABF%

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

嗜酸性粒细胞
阳性组

'' (+G&) %̀(G)'

+G#% %̀G)$

$

((G&$ %̀+G#$

.G'$ %̀G')

$

嗜酸性粒细胞
阴性组

#& (#G+) #̀$G.(

%%G/& (̀G($

$

')G&$ %̀(G+&

%%G.% '̀G#.

$

) * *$G/&$ *$G&%$ %G#)$ *+G)#$

! * $G./$ $G$$' $G#)$ $G$$$

,注&与本组治疗前比较#

$

!?$G$%

BAC9两组临床疗效比较9治疗后#嗜酸性粒细胞阳

性组对糖皮质激素的临床疗效优于嗜酸性粒细胞阴

性组$!?$G$+%( 见表 '(

表 ',两组临床疗效比较#'$

组,别 治愈 好转 无效

嗜酸性粒细胞阳性组 #% %$ #

嗜酸性粒细胞阴性组 %# / )

,注&采用秩和检验#+Y#G$()#!Y$G$(%

C9讨论

CA@9慢阻肺急性发作时炎症细胞释放大量的炎症

介质如EF0.)白细胞介素0/$EF0/%#这些炎症介质会

导致循环中的炎症细胞发生聚集#从而放大炎症过

程#形成瀑布级联效应#肺部炎症持续放大!'"

( 目

前用以评估全身炎症反应的主要实验室指标包括

-D5)降钙素原)EF0.)EF0/ 等( 目前控制全身炎症反

应的主要药物是糖皮质激素( 糖皮质激素通过与细

胞质内的糖皮质激素受体$A:S<=<=NP9<=9C NM<MTP=N#[D%

结合#导致受体结构改变#结合物进入靶细胞的细胞

核并与 6d2结合#改变转录速度#造成特定基因的

诱导和阻遏#可直接抑制炎症基因的表达#也间接与

可促进炎症基因表达的转录因子相互拮抗而发挥抗

炎作用!("

( 但目前认为糖皮质激素对于 23-456

的疗效并不如支气管哮喘#考虑 23-456存在糖皮

质激素抵抗现象!+"

( 另外全身糖皮质激素会增加

机体罹患高血压)糖尿病)骨质疏松等风险!/"

#加上

23-456患者绝大多数是 /$ 岁以上的老年人#对于

全身糖皮质激素的耐受性更差#因此医务工作者对

于糖皮质激素的选择应用上应该更慎重(

CAB9嗜酸性粒细胞性气道炎症普遍被认为是哮喘

患者的典型特征#但越来越多的研究发现其也是部

分慢阻肺患者一个亚型#其表现为慢阻肺急性加重

时伴有痰或血嗜酸性粒细胞增多并对全身激素治疗

的反应性好!&"

( 糖皮质激素对于慢阻肺的疗效并

没有哮喘患者好#部分慢阻肺患者甚至存在糖皮质

激素抵抗现象( 嗜酸性粒细胞阳性 23-456对糖

皮质激素敏感性高的原因可能是糖皮质激素通过抑

制嗜酸性粒细胞的趋化和活化达到抗炎作用( 另外

研究发现#嗜酸性粒细胞增高 23-456患者急性发

作的主要原因可能不是细菌感染#而是病毒感染引

起!."

#这也可能是嗜酸性粒细胞阳性患者对激素敏感的

原因所在( 一般认为#嗜酸性粒细胞增高的23-456特

点为气道内嗜酸性粒细胞明显增高#但因为气道黏

膜及分泌物较难获取#学者普遍把血或痰嗜酸性粒

细胞增高作为嗜酸性粒细胞增高 23-456的主要

标志( 血嗜酸性粒细胞增高是持续性的#抑或是波

动性的#目前研究尚未清楚( X9JAQ 等!)"学者在一项

大样本随访 '年的临床研究中发现#++( 例$'&G(>%

的慢阻肺患者血嗜酸性粒细胞持续性
!

#>##$% 例

$%'G/>%的慢阻肺患者血嗜酸性粒细胞持续性 ?

#>#而 &#. 例$()>%的慢阻肺患者血嗜酸性粒细

胞在 #>上下波动( 本文两组患者以嗜酸性粒细胞

百分比定为
!

#>为嗜酸性粒细胞阳性组#反之则为

嗜酸性粒细胞阴性组( 两组患者在同等治疗基础上

同时给予 + C ($ 7A甲强龙治疗后发现#嗜酸性粒细

胞阳性组患者的炎症介质 -D5和 EF0. 气道内下降

更明显#治愈率及好转率高于嗜酸性粒细胞阴性组

23-456患者#反映了嗜酸性粒细胞增高的23-456

患者对糖皮质激素疗效更好#更适宜使用全身激素

抗炎治疗(

综上所述#笔者认为#对于嗜酸性粒细胞阳性的

23-456患者常规选择全身糖皮质激素治疗是有意

义的( 而对于嗜酸性粒细胞阴性的 23-456患者

可能存在糖皮质激素抵抗现象#因此在选择全身糖

皮质激素治疗时需慎重(
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@9病例介绍

患者#女#'/ 岁#因+尿痛半月#颜面部水肿 ' C,

于 #$%.0%#0#$ 入住浙江大学医学院附属第二医院

肾内科( 患者于半月前无明显诱因下出现尿痛#伴

尿道口瘙痒和泡沫尿#无尿急)血尿)尿频)尿量改

变#未就诊( ' C前患者出现颜面部水肿#就诊于当地

医院#检验提示血白蛋白 #$G%$ ABF#尿蛋白$jjjj%#

尿白细胞$*%#未治疗( 自发病以来#患者神志清#

精神可#小便时稍感尿痛#大便正常#体重未见明显

变化( 患者既往体健( 入院查体&体温 '&G% k#脉

搏 )' 次B79J#呼吸 %. 次B79J#血压 %#%B// 77_A

$% 77_AY$G%'' Z58%( 颜面部中度水肿'心肺)腹)肛

门)外生殖器及神经系统检查无异常( 辅助检查&胸部

高分辨-K$#$%.0%#0#%%示右肺上叶及两肺下叶小结

节#考虑为增殖灶'右肺中叶少许纤维灶( a超$#$%.0

%#0#$%示双肾大小正常#双侧输尿管)膀胱未见明显异

常( #$%.0%#0#%检验尿常规&尿蛋白$jjj%#尿白细胞

%'+个B

#

:'尿肾功能&尿微量白蛋白' $('G(. 7AB$A*-N%#

尿免疫球蛋白[$EA[%%+)G#( 7AB$A*-N%#尿转铁蛋白

##&G&# 7AB$A*-N%#尿
$

%

微球蛋白 #+G.& 7AB$A*-N%#

尿d2[酶 #/G/) iB$A*-N%( #( Q 尿蛋白定量

# +$.G$$ 7A( 肝功能&白蛋白 %+G&$ ABF#谷丙转氨

酶 +' iBF#谷草转氨酶 +. iBF#肌酐 +&

#

7=:BF( 艾

滋病j丙肝j梅毒j乙肝表面抗原&梅毒抗体弱阳性(

梅毒检测$#$%.0%#0#(%&快速血浆反应素试验$D5D%

%l'#$j%)梅毒螺旋体抗体$K552%阳性( 抗心磷脂

抗体&EA[$jj%)免疫球蛋白1$EA1%$jj%)免疫球蛋

白2$EA2%$j%'抗核抗体)抗中心粒细胞胞浆抗体)抗肾

小球基底膜抗体)血清抗1型磷脂酶2#受体$5F2#D%

抗体)结核感染K淋巴细胞斑点实验$K0X54K%均为

阴性( #$%.0%#0#+行左肾穿刺术#光镜下可见肾小球系

膜细胞和基质轻度增生#基底膜略增厚$见图 %%'免疫

荧光可见多种免疫复合物沉积$见图 #%&EA[$jjj%)

EA2$jj%)EA1$jj%)补体-'$jjj%)补体-%m$jjj%)

EA[%$jjj%)EA[# $j%)EA[' $jB*%)EA[( $jB*%)

5F2#D$*%)% 型血小板反应蛋白 &2域$*%'超微结

构示$见图 '%肾小球基底膜轻度不规则增厚#足突

弥漫融合#上皮下少量电子致密物沉积#个别系膜区

可见少量电子致密物沉积( 病理示
%

期膜性肾病#

因免疫荧光提示多种免疫复合物沉积建议除外继发性

膜性肾病( 诊断&梅毒相关性膜性肾脏病( 治疗&予患

者托拉塞米利尿消肿#肾炎舒护肾#分别于 #$%.0%#0#+)

*.//*
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