
日前，首都医科大学

王辰院士、浙江大学医学

院附属第二医院陈志华教

授、中日友好医院黄可教

授为共同通讯作者发布研

究，研究表明嗜酸性粒细

胞通过组织蛋白酶 L 促

进肺基质破坏和肺气肿。

（Signal Transduct Target 

Ther .10 月 10 日在线版）

该研究使用单细胞

RNA 测序来鉴定哮喘和

肺气肿小鼠模型中的嗜

酸性粒细胞亚群，然后对

这些亚群进行功能分析。

对积累的嗜酸性粒细胞

的评估揭示了弹性酶诱

导的肺气肿和卵清蛋白

诱导的哮喘小鼠肺部不

同的转录组。

通 过 使 用 抗 白 介

素 -5 抗体减少嗜酸性粒

细胞可改善弹性酶诱导

的肺气肿。慢阻肺患者表

现出血液嗜酸性粒细胞

水平升高，通常会出现肺

功能恶化和更严重的肺

气肿。这暗示嗜酸性粒细

胞可能参与肺气肿的发

展。然而，嗜酸性粒细胞

介导的肺气肿发生的确

切机制尚不清楚。

嗜酸性粒细胞衍生的

组织蛋白酶 L 有助于细胞

外基质的降解，从而导致

肺组织的肺气肿。在小鼠

模型中，组织蛋白酶 L 的

抑制导致弹性酶诱导的肺

气肿的减少。重要的是，

嗜酸性粒细胞水平与血清

组织蛋白酶 L 水平呈正相

关，肺气肿患者的组织蛋

白酶 L 水平高于无肺气肿

患者。慢性阻塞性肺病患

者嗜酸性粒细胞组织蛋白

酶 L 的表达与肺气肿有直

接关系。总的来说，这些

发现强调了嗜酸性粒细胞

衍生的组织蛋白酶 L 在细

胞外基质降解和重塑中的

重要作用，以及它与慢阻

肺患者肺气肿的相关性。

慢阻肺是一种在全球

广泛流行的多种疾病。肺

气肿和小气道疾病是其主

要特征。慢性阻塞性肺病

和肺气肿发展的病理机制

尚不完全清楚。除了戒烟，

目前无有效的治疗方法来

扭转这种状况。
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改善慢性咳嗽误诊误治率高的局面

慢性咳嗽亟待多学科诊治与协作研究
赖克方教授指

出，应进一步加强

慢性咳嗽，特别是难治

性慢性咳嗽的临床诊治，

在有条件的三级医院，

可以考虑设立慢性咳嗽

实验室、慢性咳嗽亚专

科病区、慢性咳嗽多学

科门诊，开展诱导痰细

胞学检查、呼出气一氧

化氮检测、24 h 食管 pH

监测等，以呼吸内科咳

嗽专家为中心，联合耳

鼻咽喉头颈外科、消化

内科、普通外科、神经

内科、精神心理科、中

医科及基础学科等其他

相关学科，发挥多学科

优势，共同探讨慢性咳

嗽的诊断与治疗，更好

地为广大慢性咳嗽患者

服务。

核
提

心

示

赖克方 教授赖克方 教授

医师报讯（融媒体记者 
刘则伯）日前，广州医科大学

附属第一医院的赖克方教授在
《中华结核和呼吸杂志》发表
述评文章，文章指出应建立慢
性咳嗽多学科团队，加强慢性
咳嗽的协作研究，建立咳嗽实
验室、多学科门诊、咳嗽病区
等。（ Chin J Tubere Respir 
Dis. 10 月 12 日在线版）

患者生活质量差                
亟待展开多学科合作

慢性咳嗽患病人数众

多，全球患病率约为 9.6% 。

数据显示，国内成人慢性

咳嗽患病率为 6.2%，儿童

患病率为 7.7% 。在专科

门诊患者中，慢性咳嗽占

比高达 1/3 至 2/3 。相当

一部分患者病程长达数年

甚至数十年，长期得不到

有效的诊治，生活质量受

到严重影响，如女性患者

50% 伴发尿失禁。有研究

显示，慢性咳嗽患者的生

活质量比支气管哮喘、支

气管扩张症还要低。

慢性咳嗽病因不仅涉

及呼吸系统，还与呼吸系统

以外的疾病有关。慢性咳

嗽的五大常见病因包括咳

嗽变异性哮喘、上气道咳

嗽综合征、嗜酸性粒细胞

性支气管炎、变应性咳嗽、

胃食管反流性咳嗽，占慢

性咳嗽病因的 70%~80%，

其中有两个病因涉及耳鼻

咽喉头颈外科、消化内科

等其他学科。此外，还有

10%~30% 的少见病因或不

明原因慢性咳嗽患者，这

部分患者可能涉及到风湿

性疾病、心血管疾病、神

经系统疾病、耳鼻咽喉疾

病等，此外还有报道显示，

心律失常、颈椎间盘突出

等也可诱发慢性咳嗽。儿

童慢性咳嗽还与抽动秽语

综合征、短暂性抽动障碍

等神经系统疾病有关。赖

克方教授认为，这些疾病

的检查、评估与诊断均需

要多个学科联合参与。组

建慢性咳嗽多学科门诊将

有力推动慢性咳嗽的诊治

工作。

一些呼吸系统以外的

疾病引起的慢性咳嗽治疗

需要相关学科的参与，如

贲门裂孔疝需要普通外科

或胃肠外科手术治疗，躯

体性咳嗽综合征的治疗应

根据心理科的专科评估与

具体的心理疾病选择不同

的药物治疗。难治性慢性

咳嗽涉及中枢神经调控紊

乱。除了药物治疗以外，

还可使用语言病理疗法、

神经阻断术等。此外，中

医中药治疗慢性咳嗽有悠

久的历史与宝贵的经验，

有必要结合现代医学的手

段，研发出组分清楚、疗

效肯定、适应证明确的新

型咳嗽治疗中药。

病理生理特征有待探究
“咳嗽敏感性增高是

慢性咳嗽患者重要的临床

与病理生理特征，临床上表

现为对油烟、灰尘、异味或

冷空气敏感，甚至讲话、进

食亦会刺激咳嗽。”赖克方

教授指出，这种咳嗽高敏感

性可以通过吸入化学刺激

剂如辣椒素、异硫氰酸烯丙

酯或机械刺激的方式进行

咳嗽激发试验来检测。

近年来研究发现，咳

嗽高敏感性不仅与外周感

觉神经末梢的咳嗽受体或

阳离子通道反应性增加或

神经重塑有关，也与中枢

神经功能调节紊乱或中枢

咳嗽敏感性增加有关。咳

嗽神经反射的初级中枢位

于延髓的孤束核、迷走背

核，同时受到高级中枢的

调控。已有研究发现，慢

性难治性咳嗽患者存在咳

嗽抑制功能的减弱。高级

中枢对慢性咳嗽的调节，

包括调节的神经通路、核

团还很有多不清楚的地方，

需呼吸病学专家与神经生

理病理、分子生物学、功

能影像学专家联合起来进

行协作研究。

OSA合并失眠患者：糖尿病的风险高OSA合并失眠患者：糖尿病的风险高
日前，北京协和医院

呼吸与危重症医学科肖毅

教授团队发表原创性论著。

该研究利用团队创新设计

的睡眠指标——睡眠呼吸

受损指数（SBII），评估

社区人群中阻塞性睡眠呼

吸暂停（OSA）合并失眠

与 2 型糖尿病的关系。研

究 发 现，OSA 合 并 失 眠

的患者出现 2 型糖尿病的

风险显著升高。这一结论

为睡眠障碍患者早期识别

并干预糖尿病提供了理论

支 持。（Ann Am Thorac 

Soc.9 月 11 日在线版）

OSA 是一种多种机制

引起的异质性疾病，传统

临床指标呼吸暂停低通气

指数（AHI）无法充分反

映 OSA 的 特 点。 而 SBII

可以从多个维度衡量 OSA

的严重程度，相比 AHI，

已在预测心血管事件、全

因死亡率等不良事件终点

中展示出重要临床价值。

本研究采用回顾性队

列研究，选取了美国男性

骨质疏松骨折队列的睡眠

研究数据，经过 10 年的

中位随访，统计 2 型糖尿

病的发病率。利用生存分

析及模型构建，分别基于

研
者

究

说

肖毅 教授肖毅 教授

鉴 于 睡 眠

疾 患 对 人 体 健

康 的 影 响， 本 研 究 结

果 提 示， 基 于 SBII 识

别的 OSA 合并失眠的

患 者 出 现 2 型 糖 尿 病

的 风 险 显 著 升 高， 针

对这类患者应积极进

行 OSA 和失眠的治疗，

如持续正压通气及认

知 行 为 治 疗， 并 定 期

评 估 糖 代 谢 情 况， 警

惕 糖 代 谢 紊 乱 及 2 型

糖尿病的发生。

嗜酸性粒细胞或为“元凶”嗜酸性粒细胞或为“元凶”

SBII 和 AHI 识 别 OSA 合

并失眠的患者，对比这两

类人群与新发 2 型糖尿病

的关系，以及这两项指标

预测 2 型糖尿病的价值。

结果显示，共有 2365

名老年社区男性纳入研

究，经过10年中位随访后，

有 181 人新发 2 型糖尿病。

相比健康对照，基于 SBII

识别的 OSA 合并失眠的

人群，新发 2 型糖尿病的

人数更多。在校正人口统

计学特征、合并症及吸烟

饮酒等危险因素，以及纳

入死亡作为风险竞争，结

果仍有显著统计学差异。

在 SBII 和 AHI 预 测

新发 2 型糖尿病的能力方

面，通过人口统计学指标

等构建预测模型，进一步

纳 入 SBII 或 AHI， 评 估

预测模型的改善情况。结

果 显 示， 相 比 AHI， 基

于 SBII 构建的 2 型糖尿病

风险模型有更高的 AIC、

BIC、一致性指数、IDI 和

NRI 指数，提示基于 SBII

构建的预测模型有更好的

拟合优度和预测精度。

王辰院士等揭秘肺气肿潜在机制


