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摘要：慢性阻塞性肺疾病（慢阻肺）具有明显的疾病异质性, 嗜酸性粒细胞（eosinophil，EOS）表型作为其中之一，受到广泛的关注。NLR、

CRP 为评估慢阻肺严重程度及预后的炎症指标；FEV1 为肺功能的重要指标，对慢性阻的诊断、严重程度评估、疾病的进展、预后及治疗反

应等均有重要意义。有研究证实慢阻肺急性加重患者中，NLR、CRP、FEV1 与血 EOS 水平有关，可通过血 EOS、NLR、CRP 指标联合预测

慢阻肺急性加重患者病情，指导抗生素治疗，对慢阻肺急性加重患者的个体化治疗提供参考。本文将着重对慢性阻塞性肺疾病急性加重期

患者血 EOS 水平与 NLR、CRP、FEV 1 的关系的研究进展进行综述。 
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慢性阻塞性肺疾病(Chronic Obstructive Pulmonary Disease ，

COPD),简称慢阻肺，是一种异质性肺部疾病，其特征是由于气道异

常(支气管炎、毛细支气管炎)和/或肺泡异常(肺气肿)引起的慢性呼

吸系统症状(呼吸困难、咳嗽、咳痰），通常导致持续的、进行性的

气流阻塞[1]。慢阻肺是常见的慢性呼吸系统疾病，是全球范围内发

病率和死亡率的主要原因，造成了巨大的经济和社会负担，而且还

在不断增加。随着人口快速老龄化、吸烟率高和空气污染严重，我

国慢阻肺的负担在继续增加，2018 年王辰等人的 “中国肺部健康

研究”显示我国慢阻肺总体患病率为 8.6%，40 岁以上人群患病率

高达 13.7%，患病率及患病人数较前有所上升[2]。在慢性阻塞性肺

疾 病 全 球 倡 议  (global initiative for chronic obstructive lung 

disease,GOLD) 指出，慢阻肺急性加重( acute-exacerbation of chronic 

obstructive pulmonary disease , AECOPD ) )， 是呼吸困难和/或咳嗽和

咳痰在 14 天内加重的急性事件，可伴有呼吸急促和/或心动过速，

常与感染、污染或其他气道损伤引起的局部和全身炎症增加有关[3]，

是慢阻肺自然病程中常常发生的临床事件,与患者的生活质量降低、

经济负担加重、死亡风险提高息息相关[4]，是一项尚未得到解决的

重大的全球卫生需求。 

一、嗜酸性粒细胞增多型的慢阻肺急性加重 

慢阻肺具有明显的疾病异质性，国外早有学者提出了表型的概

念,即描述慢阻肺患者个体差异的一种或几种疾病特征,它们与预后 

(症状、病情恶化、治疗反应、疾病进展)相关，指导治疗、判断预

后的生物标志物是表型研究的重点[5]。Bafadhel 等人为了进一步了解

疾病机制，判断预后和指导治疗策略，根据诱导痰液病原学比例的

差异，确定了慢阻肺急性加重的四种表型及占比分别为：细菌型（占

55%）、病毒型（占 29%）、嗜酸性粒细胞型（占 28%）和少炎性细

胞表型[6]。GAO 等人根据诱导痰液炎症细胞比例的差异，将慢阻肺

急性加重分为中性粒细胞型（占 43%）、嗜酸性粒细胞型（占 12%）、

混合型（占 6%）、粒细胞缺乏型（占 39%）[7]。目前多项研究将嗜

酸性粒细胞（eosinophil，EOS）表型的 AECOPD 称为 EOS 型 AECOPD，

其特征为气道存在嗜酸粒细胞炎症反应,表现为外周血和 (或)痰嗜

酸粒细胞计数升高[8]。诱导痰技术是目前评估气道炎症的最常用及

可靠的方法,但在实际临床应用中,有很多局限性,需要专业技术人员

进行检测,部分医院不具备检测条件，而且由于血常规可操作性强，

临床常以血 EOS 作为判断慢阻肺急性加重气道嗜酸粒细胞炎症的

指标。有研究证实 AECOPD 患者的血 EOS 计数能较好地预测痰 

EOS 水平，可关于 EOS 型 AECOPD 的定义尚无统一意见，参考国

内外研究结果，AECOPD 外周血 EOS≥2%的界值和痰液 EOS≥3%

相关性最敏感（敏感性 90%）[9][10]。故目前大部分研究都以血 EOS 2%

为界值，根据患者血 EOS 水平将 AECOPD 患者分为 EOS≥2%(EOS

组/型) 和血 EOS<2%(非 EOS 组/型) 或者 EOS≥2%(EOS 增多型) 和

血 EOS<2%(非 EOS 增多型)进行血 EOS 与 AECOPD 的相关性研究。 

二、NLR、CRP 对慢阻肺急性加重的临床价值 

与病情稳定的慢阻肺患者相比，慢阻肺急性加重的患者气道和

全身性炎症更为严重，且外周血中各类炎症标志物显著升高。研究

发现，中性粒细胞-淋巴细胞比率（the neutrophil-tolymphocyte ratio ，

NLR）是全身炎症的可靠标志，也是一种常规检测（全血细胞计数），

因为它快速、易于检测、可用且成本效益高，对评估 AECOPD 严重

程度及预后等均具有一定价值[11]；关于 NLR 和 AECOPD 的关系，

研究表明 NLR 和 AECOPD 病情严重程度正相关[12]。 

C-反应蛋白（C-reactive protein）是一种炎症细胞因子，有研

究表明在 AECOPD 患者中，它是细菌感染的最佳的血清生物学标志

物[13]，它对判断 AECOPD 表型、指导用药、预后情况也有一定的预

测价值。研究指出，在慢阻肺患者中，较高的 CRP、NLR 和再次入

院是对生存率产生负面影响的因素[14]。 

三、FEV1、NLR、CRP 与血 EOS 水平的关系的研究现况 

第 1 秒用力呼气容积（Forced Expiratory Volume in One Second，

FEV1）是肺功能的重要指标，对慢性阻塞性肺疾病患者的诊断、严
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重程度的分级、预后及治疗效果评估等均有重要的临床意义。2022

年 GOLD 中提出[15]，在血 EOS 计数较高的轻度至中度慢阻肺患者中

观察到 FEV 1 下降幅度更大，强调了血 EOS 计数可用作肺功能下降

的预后生物标志物。目前也有部分研究提出，AECOPD 中 EOS 水平

与 FEV1 的负相关性，但也有其他研究并未发现其相关性。 

近年来越来越多的研究已证实 NLR、CRP 对判断慢阻肺急性加

重期、评估其严重程度及预后等均具有较大的临床价值，但在不同

浓度 EOS 的慢阻肺急性加重期患者的 CRP、NLR 的差异的研究较

少。国内外多项研究在研究血 EOS 水平对 AECOPD 激素治疗反应

的预测价值时发现，AECOPD 患者中炎症标志物 NLR、CRP 与 EOS%

水平有关，CRP 和 NLR 在非 EOS 增多（非 EOS 型）AECOPD 中更

可能升高，提示感染较重，对指导抗生素应用有一定的价值。 

以下就 AECOPD 患者不同血 EOS%水平与 FEV1、NLR、CRP

的相关性的国内外研究进展分别进行综述： 

（一）FEV1、FEV 1 %pred 

实测 FEV1 值与计算量所得的 FEV1 的比例（FEV1 %pred ），是

气流受限严重程度的肺功能分级的重要指标，FEV1 %pred 值越低，

气流受限越严重。在不同的国内外研究中，发现血嗜酸粒细胞与

FEV1 的关系有差异。在 ECLIPSE 研究中，血 EOS≥2%的慢阻肺患

者的 FEV1 %pred 明显高于血 EOS <2% 的患者[16]。而有一项研究

观察到血 EOS 增多型 (≥300 个/μl)的慢阻肺患者气流受限更严重,

但用药后与非 EOS 增多型（＜300 个/μl）的患者差异无统计学意

义[17]。在一项 meta 分析中显示,与非 EOS 增高组 (EOS <2% )相

比,EOS 增多组 AECOPD 患者的 FEV1 更高，即提示非 EOS 增多组

的慢阻肺急性加重患者的气流受限更严重[18]。而其他研究中，并未

发现血 EOS 与 FEVI、FEV1 %pred 显著性相关性[19][20]。 

（二）NLR、CRP 

目前越来越多的研究显示，在炎性指标方面，血 EOS≥2%(EOS

组) 的慢阻肺急性加重期患者的外周血 NLR、CRP 明显低于血

EOS<2%(非 EOS 组) 的患者[21][22][23][24]。Kolsum 等人提出，血液嗜酸

性粒细胞水平与细菌载量呈负相关，以上研究结果也支持 Kolsum

等人提出的 AECOPD 嗜酸粒细胞表型多与非感染性因素相关的结

论[25]。当 EOS 较低时感染相关指标更高，可能主要是细菌感染诱发

急性加重，这也提示该类 AECOPD 患者可考虑加强抗生素的抗感染

治疗。 

四、总结 

慢阻肺的患病率在未来 40 年将继续上升，慢阻肺 COPD 的发

病机制非常复杂，其潜在的细胞和分子机制尚不清楚，它的异质性

带来了疾病诊断、预后及管理方面的挑战，故在临床上寻找一些易

于检测且靠谱的生物标志物，对慢阻肺患者急性加重的预测、治疗

及预后有一定价值。目前有多项研究发现不同水平血嗜酸粒细胞在

慢阻肺急性加重患者有不同水平的 NLR、CRP 及中性粒细胞等炎症

指标，根据既往大部分研究结果，血 EOS 增多类型 AECOPD 患者

NLR、CRP 偏低，提示感染较轻，抗生素慎用。相反，非血 EOS

增多型 AECOPD 患者 NLR、CRP 偏高，提示感染较重，病情相对

较重，考虑加用抗生素。以上提示在 AECOPD 患者中，血 EOS 与

NLR、CRP 有关，这三项指标联合可有助于判别慢阻肺急性加重患

者的分型、指导用药，为慢阻肺急性加重期患者的个体化治疗方案

提供一定的参考。针对 AECOPD 患者血嗜酸粒细胞水平与 FEV1 、

FEV1 %pred 的相关性，上述有研究表明，EOS 增多组的 FEV1 、FEV1 

%pred 更高，即提示非 EOS 增多组的慢阻肺急性加重患者的气流受

限更严重，这提示血 EOS 水平有可能成为评估 AECOPD 肺功能下

降的有效预测指标。但对于 AECOPD 患者血 EOS 与 FEV1 的相关性

存在争议，仍需更多大样本的前瞻性研究。 
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