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血嗜酸性粒细胞在慢性阻塞性肺病中的临床研究进展
李梦蝶１，２，秦厚应１，２ 综述　 赵　 卉１，２ 审校

摘要　 慢性阻塞性肺病（ＣＯＰＤ）是全球的主要健康和经济

负担之一。 作为一种异质性疾病，ＣＯＰＤ 潜在的炎症模式与

既往认为的中性粒细胞为主的炎症不同，嗜酸性炎症大约占

据 ＣＯＰＤ 的 １ ／ ３。 尽管与 ＣＯＰＤ 患者的临床特征相关的嗜酸

性粒细胞阈值尚未得到统一，但嗜酸性粒细胞计数仍可以作

为一种内在表型标志物指导治疗，参与评估 ＣＯＰＤ 急性加重

风险、吸入用糖皮质激素的疗效以及临床转归。 该文综述在

描述嗜酸性粒细胞生物学特征的基础上，详细阐明其作为

ＣＯＰＤ 临床生物标志物的研究进展。
关键词　 嗜酸性粒细胞；慢性阻塞性肺病；生物标志物；吸入

糖皮质激素；临床转归
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　 　 慢性阻塞性肺病（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）常伴随着肺功能持续下降和活动耐

力的减低，目前认为其主要特征是持续、反复恶化的

气流阻塞［１］。 ＣＯＰＤ 是全球死亡事件的重要病因之

一。 随着 ＣＯＰＤ 症状和病情恶化的严重程度的增

加，患者生活质量下降，医疗保健费用上升，显著增

加了全球的医疗经济负担［２］。 炎症反应在 ＣＯＰＤ 的

发生发展过程中发挥着重要作用，除了持续关注的

中性粒细胞浸润，近年来国内外研究表明部分稳定

期 ＣＯＰＤ 患者存在呼吸道嗜酸性炎症。 在 ２０１７ 年

全球慢性阻塞性肺病倡议（ｇｌｏｂａｌ ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎ⁃
ｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ， ＧＯＬＤ）中首次纳入一种

新的生物标志物，用于指导 ＣＯＰＤ 稳定期用药，即血

嗜酸性粒细胞（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ，ＥＯＳ）。 在 ２０１９ 年 ＧＯＬＤ
指南中再次建议将 ＥＯＳ 作为评估吸入糖皮质激素

（ｉｎｈａｌｅｄ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ， ＩＣＳ）治疗 ＣＯＰＤ 急性加重疗

效的生物标志物，同时建议 ＥＯＳ 的阈值设定为 ＜
１００ 个 ／ μｌ 和≥３００ 个 ／ μｌ［３］。 目前除外类固醇激素

的治疗外，针对嗜酸性气道炎症的单克隆抗体的治

疗研究也在进行中，力求实现对 ＣＯＰＤ 的个体化和

精准化治疗。 该文探讨 ＥＯＳ 在 ＣＯＰＤ 生物学标志

物的研究进展，总结了 ＥＯＳ 的生物学特征以及作为

ＣＯＰＤ 标志物的潜在意义。
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１　 嗜酸性粒细胞的生物学特征

ＥＯＳ 作为炎症细胞的一种，参与免疫应答，并在

机体的多个组织器官的生物学行为中发挥重要作

用。 正常情况下，ＥＯＳ 在外周血中保持稳定状态，而
当暴露于促炎因子，如 ＩＬ⁃３、ＩＬ⁃５ 等，ＥＯＳ 被部分激

活，可迁移到炎症部位［４］。 ＥＯＳ 来源于骨髓中的造

血干细胞，它们在成熟后被释放到血液中，然后随血

液分布到胸腺、肠道等部位［５］。 通常情况下 ＥＯＳ 并

不存在于肺部组织，其在肺内聚集被认为是肺内的

异常炎症反应［６］。
ＣＯＰＤ 的嗜酸性炎症的病因尚不清楚。 ＩＬ⁃５ 是

ＥＯＳ 存活和成熟的专性细胞因子，它能够促进 ＥＯＳ
的分化、存活、运输、激活和效应功能［７］。 ＥＯＳ 向肺

内迁移受到趋化因子调控，如 ＣＣＬ５、ＣＣＬ７ （ＭＣＰ⁃
１）、ＣＣＬ１１（ｅｏｔａｘｉｎ １）等［８］。 当进入肺内，ＥＯＳ 分泌

促炎因子，包括碱性蛋白（嗜酸性粒细胞阳离子蛋

白、主要碱性蛋白、嗜酸性粒细胞过氧化物酶和嗜酸

性粒细胞源性细胞毒素）、细胞因子（ ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃３、ＩＬ⁃
５、 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃１２、 ＩＬ⁃１６、 ＩＬ⁃２５ ）、 趋化因子 （ ＣＣＬ５、
ＣＣＬ１１、ＣＣＬ１３）、生长因子（肿瘤坏死因子 ＴＮＦ⁃α、
转化生长因子 ＴＧＦ α ／ β） ［９］，从而引起炎症和组织

损伤。 此外，胸腺基质淋巴细胞生成素是一种 ＩＬ⁃１７
样过敏前细胞因子，与慢性气道疾病炎症相关，可以

作用于 ＥＯＳ，上调炎症细胞因子的表达［１０］。

２　 嗜酸性粒细胞的阈值与稳定性

肺内 ＥＯＳ 的含量可以通过诱导痰、肺泡灌洗

液、经皮肺穿刺组织等方式进行检测［１１ － １２］。 这些

ＥＯＳ 计数反映的是总体水平，并不代表活化的 ＥＯＳ。
研究［１３］表明，血液中的 ＥＯＳ 计数通常被认为能够

很好的预测气道中 ＥＯＳ 含量。 然而用于定义 ＣＯＰＤ
嗜酸性炎症的阈值目前仍未统一。 由于 ＣＯＰＤ 稳定

期、急性加重期、治疗后的 ＥＯＳ 的数量不同，且外周

血中 ＥＯＳ 在同一个体中波动较大，因此，使用单一

阈值指导所有治疗并不合理。 既往研究［１４ － １６］表明，
曾分别将痰中 ＥＯＳ 的阈值设定在 １％ ～ ３％ 来定义

ＣＯＰＤ 嗜酸性炎症，而血中 ＥＯＳ 的阈值多设定在

２％ 。 然而，其中的部分阈值设定参考哮喘中 ＥＯＳ
计数的设定，因此与 ＣＯＰＤ 的最佳阈值可能不符。
在 ＷＩＳＤＯＭ 研究中，研究人员将血液中 ＥＯＳ 阈值分

别设定在 １５０ ～ ４００ 个 ／ μｌ 和 ２％ ～ ６％ ，对停用 ＩＣＳ
对 ＣＯＰＤ 急性加重率进行分析。 结果表明，ＩＣＳ 停

用对急性加重风险影响最显著的 ＥＯＳ 阈值为≥４％

或≥３００ 个 ／ μｌ。 ＥＯＳ 的截断值尚无明确定论，现有

研究中多采用 ２％ （约 １５０ 个 ／ μｌ）作为实验研究的

截断值［１７］。
血液 ＥＯＳ 计数的变化可能影响药物治疗决策。

血液中 ＥＯＳ 短期内较为稳定，但长期稳定性影响因

素较多，如年龄、性别、吸烟、基线水平、类固醇激素

使用情况等。 据文献［１８］ 报道，在较高的 ＥＯＳ 水平

下，重复血液 ＥＯＳ 计数的变异性更大，但 ＥＯＳ 计数

的稳定性尚未使用当前 ＧＯＬＤ 推荐的阈值进行评

估。 在一项持续 ８ 年的随访研究中将 ＥＯＳ 阈值设

定为 ３４０ 个 ／ μｌ，对 ３９ ８２４ 例 ＣＯＰＤ 患者外周血 ＥＯＳ
稳定性进行分析，结果显示，随访 １ 年的稳定性在

７５％ ，但部分人群稳定性稍差，包括血 ＥＯＳ≥３４０
个 ／ μｌ、男性、老年患者。 当随访至 ４ 年和 ８ 年时，
ＥＯＳ 的稳定性分别下降到 ３０％和 １８％ ［１８］。 而在一

项 ＣＯＰＤ 队列研究中对 ＥＯＳ 稳定性进行了二次分

析，结果显示当 ＥＯＳ≥２％ 时，发生急性加重和呼吸

道感染事件的人群中，有 ５８％的患者 ＥＯＳ 超过 １ 年

的随访时间内保持稳定水平［１９］。 而在一项多中心

前瞻性研究中，将 ＥＯＳ 的阈值分别设定在不同水平

计算 ＥＯＳ 的稳定性，随访 ４ 年后 ＥＯＳ 不稳定性高达

４４％ ～６６％ ［２０］，使用 ＩＣＳ 患者的 ＥＯＳ 不稳定性甚至

高达 ７９％ 。 另外在一项纳入 ７９ 例 ＣＯＰＤ 患者的基

层回顾性研究中表明，ＥＯＳ 的标准差达到 ５０％ ［２１］，
提示血 ＥＯＳ 的高度可变，使得临床决策中 ＥＯＳ 的指

导意义引发争议。

３　 血嗜酸性粒细胞与慢性阻塞性肺病急性加重风

险

　 　 近年来多项研究支持高 ＥＯＳ 与慢性阻塞性肺

病急性加重（ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＥＣＯＰＤ）之间存在相关性［１６， ２２］。
Ｖｅｄｅｌ⁃Ｋｒｏｇｈ ｅｔ ａｌ［２２］ 指出，与稳定期相比，急性加重

期的 ＣＯＰＤ 患者 ＥＯＳ 计数增加，而其他研究报告了

ＥＯＳ 计数增加与病情加重风险增加之间的关联。 在

一项为期 １ 年的观察性研究中，研究人员在对 ８６ 例

ＣＯＰＤ 患者共发生的 １８２ 次急性加重事件进行统计

分析，确定了 ４ 种急性加重表型：细菌、病毒、嗜酸

性、少发性炎症，其中 ＥＯＳ 增多占比 ２８％ ［２３］，研究

表明 ＥＯＳ 在 ＡＥＣＯＰＤ 中占据重要地位。
在 ＣＯＰＤ Ｇｅｎｅ 研究［２２］中记录了 ７ ２２５ 例 ＣＯＰＤ

患者随访期的血 ＥＯＳ 计数和急性加重频率，根据受

试者 工 作 曲 线 （ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，
ＲＯＣ）曲线显示，当血 ＥＯＳ 阈值设定为 ３４０ 个 ／ μｌ
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时，ＥＯＳ 对急性加重频率预测敏感度和特异度最佳，
同时血 ＥＯＳ ≥３４０ 个 ／ μｌ 患者中重度急性加重风险

增加。 而当 ＥＯＳ 的阈值设定在 ２. ０％ 、３. ３％ 时，预
测结果并不理想。 Ｙｕｎ ｅｔ ａｌ［２４］ 进一步对两项纵向

队列研究［ＣＯＰＤ Ｇｅｎｅ 研究（ｎ ＝ １ ５５３）和 ＥＣＬＩＰＳＥ
研究］进行分析，结果显示 ＣＯＰＤ 加重的风险随着

ＥＯＳ 计数的增加而增加，并且确定血 ＥＯＳ≥３００ 个 ／
μｌ 作为阈值能够预测急性加重频率，而且该阈值明

确了 ２０％的频繁加重患者可进行急性加重危险分

层。 为排除 ＩＣＳ 对血 ＥＯＳ 水平和急性加重频率的

影响，Ｂａｆａｄｈｅｌ ｅｔ ａｌ［２５］ 研究表明对 ３ 项随机对照研

究（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒａｉｌ，ＲＣＴ）（ＮＣＴ００２０６１６７、
ＮＣＴ００２０６１５４、 ＮＣＴ００４１９７４４）进行归总分析，结果

表明接受福莫特罗治疗的患者，急性加重频率与血

ＥＯＳ 水平呈非线性增长。
与上述结果不一致的是，一些研究报告提示血

ＥＯＳ 与 ＣＯＰＤ 加重之间缺乏相关性。 Ｈａｓｔｉｅ ｅｔ ａｌ［２６］

研究表明痰 ＥＯＳ 升高与急性加重频率相关，而血

ＥＯＳ 与急性加重频率无明显关联。 一项针对法国队

列研究的事后分析［２７］ 结果表明，以 ２％ 作为阈值

时，血 ＥＯＳ 与 ＣＯＰＤ 急性加重风险无关。
综上所述，血 ＥＯＳ 升高的 ＣＯＰＤ 患者具有较高

的急性加重风险，存在频繁急性加重病史者为甚，但
血 ＥＯＳ 阈值的形式及数值选择仍待研究。

４　 血嗜酸性粒细胞对慢性阻塞性肺病 ＩＣＳ 治疗的

反应

　 　 规律使用 ＩＣＳ，无论是单独使用还是与长效 β２
激动剂（ＬＡＢＡ）联合使用，均可降低发生 ＣＯＰＤ 加

重的风险［１３］。 多项研究表明［１３， ２５， ２８］，嗜酸性粒细

胞浓度升高可以预测 ＣＯＰＤ 患者对 ＩＣＳ 的反应。 研

究表明［１３， ２５， ２８］ 对 ３ 项为期≥１ 年的研究进行事后

分析，显示与长效毒蕈碱抑制剂（ＬＡＭＡ）或者安慰

剂组相比，ＩＣＳ ／ ＬＡＢＡ 的使用与 ＣＯＰＤ 急性加重率

显著相关，而 ＥＯＳ 比例低于 ２％ 时，组间无显著差

异。 此外，Ｗａｔｚ ｅｔ ａｌ［１３］ 在 ＷＩＳＤＯＭ 实验进行事后

分析显示，血 ＥＯＳ 计数与重度和极重度 ＣＯＰＤ 患者

完全停药后的加重率有关，对 ＩＣＳ⁃ＬＡＢＡ⁃ＬＡＭＡ 联

合治疗中停用 ＩＣＳ 的患者分析，血 ＥＯＳ 计数高者更

为敏感。 继续接受 ＩＣＳ 治疗的患者和停止 ＩＣＳ 治疗

的患者之间的加重率差异与血 ＥＯＳ 阈值呈现同步

增加［１３］。 另一项汇总研究［２５］以血 ＥＯＳ≥１００ 个 ／ μｌ
作为阈值，与单纯 ＬＡＭＡ 相比，７９％ 的受试者能够

在使用 ＩＣＳ ／ ＬＡＢＡ 后减少急性加重频率。 同时该研

究表明，在 ＣＯＰＤ 患者群体中，只有 ＥＯＳ 计数和吸

烟状态是对 ＩＣＳ 反应的独立预测因素，在血 ＥＯＳ 计

数高的吸烟者中，ＩＣＳ 治疗受益最明显。
而在一项真实世界的研究［２９］中，对治疗起始使

用 ＩＣＳ ／ ＬＡＢＡ 或 ＬＡＭＡ 的患者随访 １ 年，发现 ２ 组

间急性加重频率无明显差异，而 ＩＣＳ ／ ＬＡＢＡ 组患者

具有较高的肺炎发生率。 进而分层分析，显示血

ＥＯＳ ＞４％或 ＞ ３００ 个 ／ μｌ 时，ＩＣＳ ／ ＬＡＢＡ 组的急性加

重频率和肺炎发生率都有明显降低，且在频繁急性

加重患者中更为明显。
相反，在 Ｗｅｄｚｉｃｈａ ｅｔ ａｌ［３０］ 进行的一项为期 ５２

周的大样本的 ＲＣＴ 研究中显示 ＬＡＭＡ ／ ＬＡＢＡ 组较

ＩＣＳ ／ ＬＡＢＡ 组急性加重风险低，而后在对 ＥＯＳ 比例

进行分层分析显示，设定 ２％作为血 ＥＯＳ 阈值，ＥＯＳ
的比例不影响两组疗效评估，ＬＡＭＡ ／ ＬＡＢＡ 组的疗

效均优于 ＩＣＳ ／ ＬＡＢＡ 组。 而 Ｂａｒｎｅｓ ｅｔ ａｌ［３１］对 ＩＳＯＬ⁃
ＤＥ 结果进行事后分析，结果表明无论血 ＥＯＳ 是否

大于 ２％ ，ＩＣＳ ／ ＬＡＢＡ 组急性加重率与安慰剂组无明

显差异，也就是说血 ＥＯＳ 对 ＩＣＳ 受益影响不显著。
另外，对 ＦＬＡＭＥ 研究进行事后分析［３２］，在血 ＥＯＳ
阈值分别设定在 ２％ 、３％ 、５％ 、１５０ 个 ／ μｌ、３００ 个 ／
μｌ，在所有亚组中，ＬＡＢＡ ／ ＬＡＭＡ 疗效均不劣于 ＩＣＳ ／
ＬＡＢＡ。

目前多数学者认为血 ＥＯＳ 高水平与 ＣＯＰＤ 急

性加重频率相关，ＩＣＳ 的使用能够减少这类患者急

性加重风险，且高 ＥＯＳ 的 ＣＯＰＤ 稳定期患者更可能

从含有 ＩＣＳ 的治疗中获益。

５　 血嗜酸性粒细胞对慢性阻塞性肺病患者的临床

转归

　 　 ＣＯＰＤ 急性加重与患者的预后密切相关，会引

起患者肺功能下降、生活质量降低，进而增加死亡风

险。 上述研究表明，血 ＥＯＳ 计数升高与急性加重风

险增加相关。 近年来多项研究［３２］ 表明血 ＥＯＳ 可以

作为嗜酸性气道炎症的替代生物标志物，并作为稳

定期 ＣＯＰＤ 患者对吸入 ＩＣＳ 反应的指标。
Ｈｏｓｐｅｒｓ ｅｔ ａｌ［３３］在一项长期的 ＳＰＩＲＯＭＩＣＳ 队列

研究中表明，外周血 ＥＯＳ 计数与 ３０ 年的全因病死

率相关。 Ｓａｌｔｕｒｋ ｅｔ ａｌ［３４］ 对重症监护室 （ ＩＣＵ） 的

ＣＯＰＤ 急性加重患者进行回顾性观察性队列研究，
显示血 ＥＯＳ≤２％的 ＣＯＰＤ 加重组（非嗜酸性粒细胞

组）入院时 ＡＰＡＣＨＥ ＩＩ 评分较高，动脉血气评分较

差，治疗初期使用无创机械通气（ＮＩＭＶ），且失败率

更高、住院时间更长，脓毒性休克和耐药病原体感染
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率显著更高，ＩＣＵ 病死率仍有所增加。 在另一项研

究中，Ｐｒｉｎｓ ｅｔ ａｌ［３５］ 在基于 ＣＲＰ 水平 ｖｓ ＧＯＬＤ 指导

策略的抗生素处方 ＲＣＴ 的 Ｙ 研究中，对 ＥＯＳ 结果

进行分析，显示 ＣＯＰＤ 急性加重的患者入院时的血

嗜 ＥＯＳ 增多的患者，住院时间明显缩短，早期治疗

成功率高。 Ｂａｆａｄｈｅｌ ｅｔ ａｌ［３６］ 从两个中心纳入了 ２４３
例 ＣＯＰＤ 急性加重的患者进行前瞻性研究，将血

ＥＯＳ 计数≥２００ 个 ／ μｌ 或≥２％定义为 ＥＯＳ 升高型，
结果表明 ＥＯＳ 升高型患者通常住院时间更短，但长

期病死率和再住院率并无明显差异。 而后一项多中

心前瞻性多中心观察性研究中表明血 ＥＯＳ 水平较

低的住院 ＣＯＰＤ 患者在入院时病情更为严重，使用

≥１５０ 个 ／ μｌ 的患者的住院时间较短，３０ ｄ 病死率和

１ 年总病死率较低。 在 １ 年的随访中，根据基线血

ＥＯＳ，病情恶化或住院的风险没有差异。
对于 ＡＥＣＯＰＤ 而言，有效的治疗方案能够显著

改善患者的生活质量，随着对 ＣＯＰＤ 预后研究深入，
表明血 ＥＯＳ 计数与 ＣＯＰＤ 的治疗效果和预后部分

相关，但对于血 ＥＯＳ 与 ＡＥＣＯＰＤ 患者长期病死率关

系的现有研究仍然有限。

６　 总结与展望

　 　 ＣＯＰＤ 是常见的呼吸系统疾病，在病因、发生、
发展机制、治疗等方面具有异质性，参与其中的生物

学机制尚未完全揭示，近年来的多项研究表明，ＥＯＳ
可以作为临床 ＣＯＰＤ 患者嗜酸性气道炎症的一个血

液指标，并且能用来指导 ＣＯＰＤ 患者治疗过程中

ＩＣＳ 的选择，尽可能增加患者的临床获益，同时血

ＥＯＳ 作为 ＣＯＰＤ 的内在表型标志物，能够对 ＣＯＰＤ
急性加重风险、预后均有重要价值。 但目前对于

ＥＯＳ 的阈值设定存在争议，仍在不断的研究探索中，
以期寻找适当的截断值。

ＥＯＳ 是相当部分 ＣＯＰＤ 患者的炎症介质。 目前

ＣＯＰＤ 患者嗜酸性炎症的 ＥＯＳ 阈值存在争议，但研

究表明高 ＥＯＳ 计数与 ＣＯＰＤ 患者升高的急性加重

风险和下降的肺功能相关，而且改善的嗜酸性炎症

与 ＣＯＰＤ 急性加重频率减少有关。 ＣＯＰＤ 患者气道

嗜酸性炎症的存在通常带来较好的 ＩＣＳ 治疗效果。
血液中 ＥＯＳ 计数是气道 ＥＯＳ 含量的一个相对可靠

的预测指标，并可能作为 ＣＯＰＤ 中 ＩＣＳ 治疗反应的

一个容易获得的生物标志物。
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