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·前沿进展·

辅助诊断哮喘 －慢阻肺重叠综合征的炎性标志物的研究进展

吴宇晗，陈 宏

　　１５０００１黑龙江省哈尔滨市，哈尔滨医科大学附属第二医院呼吸科

通信作者：陈宏，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｈｏｎｇ７４４５６３＠ａｌｉｙｕｎｃｏｍ

　　 【摘要】　哮喘－慢阻肺重叠综合征 （ＡＣＯＳ）发病率高、病情进展迅速且预后差，目前 ＡＣＯＳ尚缺乏统一的、
公认的诊断标准。全球哮喘防治创议 （ＧＩＮＡ）指出，与哮喘和ＣＯＰＤ相关的炎性标志物包括呼出气一氧化氮、血嗜酸
粒细胞、痰中炎性细胞、白介素６、白介素１３、髓过氧化物酶、中性粒细胞明胶酶蛋白、几丁质酶３样蛋白１等，但
上述炎性标志物是否与ＡＣＯＳ有关尚未明确。本文检索近年有关哮喘或慢性阻塞性肺疾病相关炎性标志物辅助诊断
ＡＣＯＳ的文献，旨在综述辅助诊断ＡＣＯＳ的炎性标志物的研究进展，为ＡＣＯＳ寻找科学、可靠的诊断方法提供参考。
　　 【关键词】　哮喘－慢阻肺重叠综合征；炎性标志物；综述
　　 【中图分类号】Ｒ５６３９　 【文献标识码】Ａ　ＤＯＩ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１００８－５９７１２０１７０７００３
　　 吴宇晗，陈宏辅助诊断哮喘 －慢阻肺重叠综合征的炎性标志物的研究进展 ［Ｊ］．实用心脑肺血管病杂志，
２０１７，２５（７）：１０－１２．［ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ］
　　 ＷＵＹＨ，ＣＨＥＮＨ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍａｒｋｓｉｎａｕｘｉｌｉａｒｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆａｓｔｈｍａ－ＣＯＰＤｏｖｅｒｌａｐｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．
ＰｒａｃｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＣａｒｄｉａｃＣｅｒｅｂｒａｌＰｎｅｕｍａｌａｎｄＶａｓｃｕｌａｒＤｉｓｅａｓｅ，２０１７，２５（７）：１０－１２．

　　２０１４年，全球哮喘防治创议 （ＧｌｏｂａｌＩＮｉｔｉａｔｉｖｅｆｏｒＡｓｔｈｍａ，
ＧＩＮＡ）和慢性阻塞性肺疾病全球倡议委员会 （ＧｌｏｂａｌＩｎｉｔｉａｔｉｖｅ
ｆｏｒＣｈｒｏｎｉｃＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅＬｕｎｇＤｉｓｅａｓｅ，ＧＯＬＤ）指出，哮喘 －慢
阻肺重叠综合征 （ＡＣＯＳ）是一种以持续性气流受限为临床特
征并伴有哮喘或慢性阻塞性肺疾病 （ＣＯＰＤ）相关症状的临床
综合征，且ＣＯＰＤ和哮喘患者ＡＣＯＳ发病率较高［１］。临床研究

表明，ＡＣＯＳ患者肺功能减弱［２］、住院率较高［３］、易急性发

作［３－４］、生活质量差［２，５］，且需采用多种药物联合治疗，常用

药物包括吸入性糖皮质激素 （ＩＣＳ）和茶碱类药物［６－７］，导致

患者经济负担较重［８］。与ＣＯＰＤ患者相比，ＡＣＯＳ患者发病年
龄较小［９］，故及时诊断和有效治疗 ＡＣＯＳ具有重要的临床意
义。尽管ＡＣＯＳ患者预后差，但有研究表明，与未合并哮喘的
ＣＯＰＤ患者相比，ＩＣＳ治疗合并哮喘的 ＣＯＰＤ患者的临床疗效
更好［１０］。目前，ＡＣＯＳ尚缺乏统一、公认的诊断标准，其不能
单纯依据肺功能、痰中细胞计数或肺部影像学检查确诊［１１］。

ＧＩＮＡ指出，与哮喘和ＣＯＰＤ相关的炎性标志物包括呼出
气一氧化氮 （ＦｅＮＯ）、血嗜酸粒细胞、痰中炎性细胞，其中血
嗜酸粒细胞增多是支气管哮喘的诊断依据之一；除此之外，与

哮喘或ＣＯＰＤ相关的炎性标志物还包括白介素６（ＩＬ６）、白介
素１３（ＩＬ１３）、髓过氧化物酶 （ＭＰＯ）、中性粒细胞明胶酶蛋

·０１· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｊｕｌｙ２０１７，Ｖｏｌ，２５　Ｎｏ７　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



白 （ＮＧＡＬ）、几丁质酶３样蛋白１（ＹＫＬ４０）。但上述炎性标
志物是否与ＡＣＯＳ有关尚未明确。近年有关哮喘或ＣＯＰＤ相关
炎性标志物辅助诊断ＡＣＯＳ的研究报道较多，且是临床热点问
题。本文旨在综述辅助诊断 ＡＣＯＳ的炎性标志物的研究进展，
为ＡＣＯＳ寻找科学、可靠的诊断方法提供参考。
１　辅助诊断ＡＣＯＳ的炎性标志物

目前，有关辅助诊断 ＡＣＯＳ炎性标志物的研究报道较多，
根据来源主要分为痰中炎性标志物、血炎性标志物及气道炎性

标志物。

１１　痰中炎性标志物　ＧＡＯ等［１１］研究结果显示，芬兰 ＡＣＯＳ
患者痰中ＩＬ１３、ＭＰＯ、ＮＧＡＬ、ＹＫＬ４０及 ＩＬ６水平均高于健
康吸烟者和健康非吸烟者 （Ｐ＜００５）；ＡＣＯＳ患者痰中 ＭＰＯ
水平高于哮喘患者 （Ｐ＝０００４），但 ＡＣＯＳ和 ＣＯＰＤ患者痰中
ＩＬ１３和 ＭＰＯ水平间无差异 （Ｐ＞００５）；ＡＣＯＳ患者痰中
ＮＧＡＬ、ＹＫＬ４０及ＩＬ６水平高于哮喘患者和ＣＯＰＤ患者 （Ｐ＜
００５）；进一步绘制痰中ＩＬ１３、ＭＰＯ、ＮＧＡＬ、ＹＫＬ４０及 ＩＬ６
鉴别诊断 ＡＣＯＳ、哮喘及 ＣＯＰＤ的 ＲＯＣ曲线发现，痰中
ＮＧＡＬ、ＹＫＬ４０及ＩＬ６可鉴别诊断 ＡＣＯＳ与哮喘及 ＡＣＯＳ与
ＣＯＰＤ〔曲线下面积 （ＡＵＣ） ＞０７〕；痰中 ＭＰＯ可鉴别诊断
ＡＣＯＳ和哮喘；但痰中 ＩＬ１３不能鉴别诊断 ＡＣＯＳ、哮喘和
ＣＯＰＤ，提示ＡＣＯＳ患者气道存在炎症，且痰中 ＭＰＯ、ＮＧＡＬ、
ＹＫＬ４０及ＩＬ６有助于鉴别诊断ＡＣＯＳ。
１２　血炎性标志物　临床研究表明，血清 ＩＬ６和 Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）水平与ＣＯＰＤ急性发作、住院率、第１秒用力呼气容
积 （ｆｏｒｃｅｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅｉｎ１ｓｅｃｏｎｄ，ＦＥＶ１）有关

［１２］；血清

ＣＲＰ和ＩＬ６水平可以鉴别诊断 ＡＣＯＳ和哮喘，但不能鉴别诊
断ＡＣＯＳ和ＣＯＰＤ［１３］。ＦＵ等［１３］研究结果显示，ＣＯＰＤ和ＡＣＯＳ
患者血清ＩＬ６和ＣＲＰ水平间无差异，提示血清ＩＬ６和ＣＲＰ水
平均不能作为鉴别诊断 ＡＣＯＳ、哮喘和 ＣＯＰＤ的临床指标。分
析上述研究结果间的差异可能与血炎性标志物诊断气道炎症的

特异度低、血炎性标志物与气道炎性递质无直接联系有关［１１］。

１３　气道炎性标志物　２００９年，《ＡＴＳ／ＥＲＳ共识：肺康复要
点与进展》肯定了ＦｅＮＯ作为气道炎性标志物能反映嗜酸粒细
胞性气道炎症、预测药物治疗的潜在价值。《ＧＩＮＡ指南》指
出，ＦｅＮＯ＞５０ｐｐｂ提示无吸烟史的哮喘患者气道存在嗜酸粒
细胞炎症，可辅助诊断哮喘及监测哮喘治疗效果［１４］。目前，

临床研究表明，ＦｅＮＯ和哮喘具有良好的相关性，且 ＦｅＮＯ具
有测量简便、灵敏度高、可重复性操作、有阈值、无不良反应

等优点，故被临床学者广泛研究。

ＣＨＥＮ等［１５］研究结果显示，哮喘患者 ＦｅＮＯ高于 ＡＣＯＳ和
ＣＯＰＤ患者，ＡＣＯＳ患者 ＦｅＮＯ高于 ＣＯＰＤ患者 （Ｐ＜０００１）；
ＦｅＮＯ诊断ＡＣＯＳ的最佳临界值为２２５ｐｐｂ，灵敏度为７０％、
特异度为 ７５％。ＡＬＣ?ＺＡＲＮＡＶＡＲＲＥＴＥ等［１６］研究结果显示，

调整吸烟和使用ＩＣＳ治疗后 ＡＣＯＳ患者 ＦｅＮＯ高于 ＣＯＰＤ患者
（Ｐ＜００５）；与支气管舒张试验相比，ＦｅＮＯ对 ＡＣＯＳ的诊断
价值较高，ＦｅＮＯ≥１９ｐｐｂ时灵敏度为６８％、特异度为７５％。
ＧＯＴＯ等［１７］研究结果显示，美国 ＡＣＯＳ患者 ＦｅＮＯ高于 ＣＯＰＤ
患者，ＦｅＮＯ可鉴别诊断 ＡＣＯＳ和 ＣＯＰＤ；但敏感性分析结果
显示，ＦｅＮＯ不能诊断 ＡＣＯＳ，提示 ＦｅＮＯ有助于鉴别诊断

ＡＣＯＳ和ＣＯＰＤ，但其不能作为 ＡＣＯＳ的诊断指标。分析上述
研究结果存在差异的可能原因如下：（１）ＡＣＯＳ的诊断标准不
一致，其中ＡＬＣ?ＺＡＲＮＡＶＡＲＲＥＴＥ等［１６］研究中的 ＡＣＯＳ诊断
标准较严格，即在ＣＯＰＤ确诊基础上符合１个主要条件 〔有哮

喘病史，无感染情况下出现喘息，支气管舒张试验强阳性

（ＦＥＶ１改善率 ＞１４％且绝对值 ＞４００ｍｌ）〕或两个次要条件
〔血嗜酸粒细胞分数＞３％，ＩｇＥ＞１００Ｕ／Ｌ，两次支气管舒张试
验阳性 （ＦＥＶ１改善率＞１２％且绝对值＞２００ｍｌ），既往或现有
过敏 （皮肤点刺试验阳性或过敏原特异性ＩｇＥ阳性）；（２）入
选对象的吸烟史可能影响 ＦｅＮＯ的测量，与 ＫＨＡＲＩＴＯＮＯＶ
等［１８］研究结果相一致，但ＷＡＧＥＮＥＲ等［１９］认为吸烟史并不影

响ＦｅＮＯ的测定。提示合并 ＣＯＰＤ的 ＡＣＯＳ患者 ＦｅＮＯ升高，
ＣＯＰＤ是以中性粒细胞介导为主的慢性气道炎症，故 ＣＯＰＤ患
者ＦｅＮＯ升高时提示可能存在ＡＣＯＳ。

虽然 ＦｅＮＯ测定具有无创、可重复性操作等优点，但
ＦｅＮＯ并不是一个完美的炎性标志物，其可能受很多因素影
响，如过敏体质、饮食、运动等［２０］。ＫＯＢＡＹＡＳＨＩ等［６］研究结

果显示，ＦｅＮＯ诊断 ＡＣＯＳ的临界值为 ２３ｐｐｂ，灵敏度为
７３０％，特异度为６８２％；血嗜酸粒细胞计数诊断ＡＣＯＳ的临
界值为１５６２／ｍｍ，灵敏度为 ８３８％，特异度为４９５％；ＩｇＥ
诊断ＡＣＯＳ的临界值为４３４Ｕ／ｍｌ，灵敏度为４５９％，特异度
为８５９％；为了避免ＦｅＮＯ受其他因素影响，笔者采用联合检
测方案，结果显示，当 ＦｅＮＯ＞２３ｐｐｂ和 ＩｇＥ＞４３４Ｕ／ｍｌ时，
诊断ＡＣＯＳ的灵敏度为３７８％，特异度为９４１％，阳性预测
值为５１９％，阴性预测值为９００％；当ＦｅＮＯ＞２３ｐｐｂ和嗜酸
粒细胞计数 ＞１５６２／ｍｍ时，诊断 ＡＣＯＳ的灵敏度为 ５９５％，
特异度为 ８５５％，阳性预测值为 ４０７％，阴性预测值为
９２６％；当ＩｇＥ＞４３４Ｕ／ｍｌ和嗜酸粒细胞计数＞１５６２／ｍｍ时，
诊断ＡＣＯＳ的灵敏度为４０５％，特异度为９２３％，阳性预测
值为４６９％，阴性预测值为９０２％；当 ＦｅＮＯ＞２３ｐｐｂ和 ＩｇＥ
＞４３４Ｕ／ｍｌ及嗜酸粒细胞计数 ＞１５６２／ｍｍ时，诊断 ＡＣＯＳ的
灵敏度为３７８％，特异度为９６８％，阳性预测值为 ６６７％，
阴性预测值为９０３％。综上所述，ＦｅＮＯ可以辅助诊断ＡＣＯＳ，
且联合ＩｇＥ和嗜酸粒细胞计数可提高ＡＣＯＳ的诊断准确率。
２　小结

据统计，气道阻塞性疾病患者 ＡＣＯＳ发病率为 １５％ ～
４５％［２１－２２］。ＡＣＯＳ发病率较高且预后差，故及时诊断 ＡＣＯＳ、
预防ＡＣＯＳ急性发作具有重要的临床意义。目前，临床常采用
ＩＣＳ和茶碱类药物治疗 ＡＣＯＳ，但长期使用糖皮质激素会增加
患者肺炎、骨质疏松和其他并发症的发生风险，且因ＣＯＰＤ和
ＡＣＯＳ鉴别诊断困难而增加治疗难度。炎性标志物因检测简
便、可重复操作而深受学者青睐［２３］。本文总结近年有关辅助

诊断ＡＣＯＳ炎性标志物的文献发现，痰中 ＭＰＯ、ＮＧＡＬ、ＹＫＬ
４０及ＩＬ６有助于鉴别诊断 ＡＣＯＳ；血清 ＩＬ６水平可鉴别诊断
ＡＣＯＳ和哮喘，但不能鉴别诊断 ＡＣＯＳ和 ＣＯＰＤ［１３］；ＦｅＮＯ能
鉴别诊断ＡＣＯＳ，且与其他炎性标志物联合检测可提高 ＡＣＯＳ
诊断准确率［６，１５－１６］，但其最佳临界值有待商榷。尽管有关辅助

诊断ＡＣＯＳ的炎性标志物的研究报道较多，但各研究结果间存
在差异，分析其原因可能与ＡＣＯＳ诊断标准不统一、研究人群
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跨度较大、检测指标影响因素较多有关，故未来仍需大样本

量、多中心研究进一步探究辅助诊断ＡＣＯＳ的炎性标志物。
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ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｉｏｘ．２０１６．０２．００３．

［１７］ＧＯＴＯＴ，ＣＡＭＡＲＧＯＣＡＪｒ，ＨＡＳＥＧＡＷＡＫ．Ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｅｘｈａｌｅｄ

ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｌｅｖｅｌｓｉｎａｓｔｈｍａ－ＣＯＰＤｏｖｅｒｌａｐｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＨｅａｌｔｈａｎｄＮｕｔｒｉｔｉｏｎＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎＳｕｒｖｅｙ，２００７－２０１２

［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｈｒｏｎＯｂｓｔｒｕｃｔＰｕｌｍｏｎＤｉｓ，２０１６，１１：２１４９－２１５５．

ＤＯＩ：１０．２１４７／ＣＯＰＤ．Ｓ１１０８７９．

［１８］ＫＨＡＲＩＴＯＮＯＶＳＡ，ＲＯＢＢＩＮＳＲＡ，ＹＡＴＥＳＤ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅａｎｄ

ｃｈｒｏｎｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｉｇａｒｅｔｔｅｓｍｏｋｉｎｇｏｎｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ［Ｊ］．Ａｍ

ＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，１９９５，１５２（２）：６０９－６１２．

［１９］ＷＡＧＥＮＥＲＡＨ，ＤＥＮＩＪＳＳＢ，ＬＵＴＴＥＲＲ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｅｒｎａｌ

ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆｂｌｏｏｄｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ，ＦＥ（ＮＯ）ａｎｄｓｅｒｕｍｐｅｒｉｏｓｔｉｎａｓ

ｓｕｒｒｏｇａｔｅｓｆｏｒｓｐｕｔｕｍｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓｉｎａｓｔｈｍａ［Ｊ］．Ｔｈｏｒａｘ，２０１５，

７０（２）：１１５－１２０．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｔｈｏｒａｘｊｎｌ－２０１４－２０５６３４．

［２０］ＴＵＲＮＥＲＳ．Ｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅａｎｄｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｃｈｉｌｄｈｏｏｄ

ａｓｔｈｍａ－ｙｅｔａｎｏｔｈｅｒｐｒｏｍｉｓｉｎｇｂｉｏｍａｒｋｅｒ＂ ｈａｓｂｅｅｎ＂ ｏｒａ

ｍｉｓｕｎｄｅｒｓｔｏｏｄｇｅｍ［Ｊ］．ＰａｅｄｉａｔｒＲｅｓｐｉｒＲｅｖ，２０１５，１６（２）：８８

－９６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｒｒｖ．２０１４．０７．００５．

［２１］ＰＯＳＴＭＡＤＳ，ＲＡＢＥＫＦ．ＴｈｅＡｓｔｈｍａ－ＣＯＰＤＯｖｅｒｌａｐＳｙｎｄｒｏｍｅ

［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１５，３７３（１３）：１２４１－１２４９．ＤＯＩ：１０．

１０５６／ＮＥＪＭｒａ１４１１８６３．

［２２］ＤＥＭＡＲＣＯＲ，ＰＥＳＣＥＧ，ＭＡＲＣＯＮＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｏｅｘｉｓｔｅｎｃｅｏｆ

ａｓｔｈｍａａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ（ＣＯＰＤ）：

ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｉｎｙｏｕｎｇ，ｍｉｄｄｌｅ－ａｇｅｄａｎｄｅｌｄｅｒｌｙ

ｐｅｏｐｌｅｆｒｏｍｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（５）：

ｅ６２９８５．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００６２９８５．

［２３］ＤＯＮＯＨＵＥＪＦ，ＨＥＲＪＥＮ，ＣＲＡＴＥＲＧ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＯＰＤｕｓｉｎｇｆｒａｃｔｉｏｎａｌｅｘｈａｌｅｄ

ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｌｅｖｅｌｓ：ａｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｈｒｏｎＯｂｓｔｒｕｃｔＰｕｌｍｏｎ

Ｄｉｓ，２０１４，９：７４５－７５１．ＤＯＩ：１０．２１４７／ＣＯＰＤ．Ｓ４４５５２．

（收稿日期：２０１７－０３－１２；修回日期：２０１７－０６－１６）

（本文编辑：谢武英）

·２１· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｊｕｌｙ２０１７，Ｖｏｌ，２５　Ｎｏ７　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ


