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钟南山院士、赖克方教授最新研究

五类炎症因子可预测感染后咳嗽
医师报讯  （融媒

体记者  刘则伯）8 月

24 日， 广 州 医 科 大

学附属第一医院钟南

山院士、赖克方教授

团队发表研究论文指

出，无论是感染后亚

急性咳嗽还是感染后

慢性咳嗽，患者体内

均存在激活型 IFN-γ

阳 性 T 淋 巴 细 胞 水

平升高，并伴随多种

炎性细胞因子（包括

IFN-γ、TNF-α、

IFN-α、IFN-β 和

IL-10） 上 调， 而 在

康复人群中，这些异

常指标显著回落。研

究团队据此提出，痰

液中 T 细胞亚群和细

胞因子组合可作为预

测咳嗽风险的生物标

志物，为未来精准治

疗提供了可能方向。

（Med Comm.8 月 24

日在线版）

研 究 采 用 单 中 心，

前瞻队列设计，自 2019

年 9 月 至 2024 年 1 月 共

纳入 169 例受试者，其中

40 例为健康对照组，64

例为感染后慢性咳嗽患

者，65 例为感染后亚急

性咳嗽患者以及 20 例感

染后亚急性咳嗽康复者。

针对感染后咳嗽患

者中 T 淋巴细胞亚群及

细胞因子谱特征的明确

诊断需求，该研究系统

分析四个研究组（健康

对照组、感染后慢性咳

嗽患者、感染后亚急性

咳嗽患者及感染后亚急

性咳嗽康复者）的临床

特征、外周血及诱导痰

免疫表型（包括 T 淋巴

细胞亚群和细胞因子），

并探究其与咳嗽敏感性

及气道炎症的关联。通

过建立逻辑回归模型，

成功预测感染后咳嗽患

者的咳嗽风险因素。

结 果 显 示， 感 染 后

亚急性咳嗽与感染后慢

性咳嗽患者血液及气道

中均存在显著的激活型

IFN-γ T 细 胞 升 高，

痰 液 中 CD8/CD4 比 值

亦 明 显 上 升。 与 此 同

时，痰液内的 IFN-γ、

T N F - α 、 I F N - α 、

IFN-β 和 IL-10 等炎性

因子显著升高，且在感

染后慢性咳嗽患者中，

TNF-α 水平高于感染后

亚急性咳嗽，咳嗽更为

严重，小气道功能下降

更明显。相比之下，感

染后亚急性咳嗽康复者

患者的上述指标均出现

明显下降，接近健康对

照水平，提示炎症与咳

嗽敏感性在康复过程中

同步缓解。

相 关 性 分 析 显 示，

咳 嗽 阈 值（LgC5） 与 血

液和痰液中的多类激活型

IFN-γ T 细胞呈负相关，

与痰液尿酸、LDH 活性

呈正相关。基于痰液中

四 类 IFN-γ 相 关 T 细

胞亚群建立的模型 AUC

为 0.892，而基于五类炎

性细胞因子建立的模型

AUC 为 0.824，均具备较

强的预测效能，提示可

作为感染后咳嗽风险的

免疫学标志物组合。

赖 克 方 教 授

在 文 中 指 出， 该

研 究 揭 示 了 感 染

后咳嗽患者的免疫学特征，

即以激活的 IFN-γ T 淋

巴细胞及其相关细胞因子

为核心的炎症反应。这一

研究发现不仅可为感染后

咳嗽的发生与康复提供了

免疫学解释，也为未来咳

嗽相关药物开发提供了新

的思路。

此次研究首次明确了，

感染后慢性咳嗽和感染后

亚急性咳嗽患者不仅血液

中 IFN-γ T 淋 巴 细 胞、

CD8IFN-γ T 淋巴细胞比

例升高，活化的 IFN-γ T

淋巴细胞同样显著增加，

而这些指标在感染后亚急

性咳嗽康复者人群中均已

恢复正常。这提示咳嗽敏

感性可能与血液中活化的 

IFN-γ T 淋巴细胞密切相

关。类似现象也在哮喘慢

性咳嗽患者和长期咳嗽人

群中被观察到，表现为活

化 CD8 T 淋巴细胞升高。

既往动物实验亦证明，血

液 来 源 的 活 化 IFN-γ T 

淋巴细胞可迁移至气道，

引发淋巴细胞性炎症，从

而加重临床表现。痰液分

析结果同样支持这一结论。

此外，本次研究还发

现，感染后慢性咳嗽患者

与感染后亚急性咳嗽患者

相比，表现出四个关键差

异：临床症状更为严重，

LCQ 评分更低、干咳发生

率更高；小气道功能下降

更明显（FEF75% 更低）；

咳嗽敏感性更强（LgC2 值

下降）；气道炎症水平更高，

尤其是痰液中 TNF-α 和

活化的 IFN-γ T 淋巴细

胞水平显著升高。这些差

异进一步解释了为何部分

患者的咳嗽会从亚急性发

展为慢性。

主诉  47 岁男性患者，

主因“间断咳嗽、咳痰、喘

息 20 余年，加重伴呼吸困

难 2 d”就诊。

现病史  患者自诉于入

院前 20 余年间断咳嗽、咳

痰、喘息，痰多为白色，伴

打喷嚏、流鼻涕、鼻痒，伴

眼痒，多于接触花粉、灰尘、

冷空气后出现，每年 8~10

月为著，吸入沙丁胺醇可缓

解，曾诊断为“过敏性鼻炎

伴哮喘”，但未规律治疗。

2 d 前雷暴天气后患者咳嗽、

咳痰、喘息再次发作，较前

明显加重，伴活动后气短明

显，伴鼻塞、鼻痒、眼痒，

咳大量白色黏痰，无发热、

寒战、胸痛等不适，患者自

行吸入沙丁胺醇后症状缓

解不明显，随后患者自觉症

状进行性加重并伴呼吸困

难，遂于当地医院急诊就

诊，完善胸部 CT 示未见明

显异常，积极予以“布地奈

德 + 丙卡特罗 + 异丙托溴

铵雾化吸入、甲泼尼龙及氨

溴索静脉滴注”对症治疗后

患者症状好转，为进一步诊

治来诊。

既往史  既往过敏性鼻

炎伴哮喘 20 余年，不规律

吸入沙丁胺醇、布地奈德福

莫特罗控制症状尚可。吸烟

史 15 包年。花粉、灰尘、

冷空气过敏。否认高血压、

糖尿病等病史。

检查 IgE 为 33.99 IU/ml。

肺功能提示中重度阻塞性肺

通气功能障碍。支气管舒

张试验阴性，吸入沙丁胺

醇 400 μg，20 min 后 FEV1

和 FVC 较基线增加＜ 12%

且 绝 对 值 增 加 ＜ 200 ml。

FeNO 为 44 ppb。

诊断  支气管哮喘（急

性发作期）、慢性阻塞性肺

病伴有急性加重、肺炎克雷

伯杆菌感染、变应性鼻炎、

低钾血症。

患者此次发病多考虑

感染和环境致敏物诱发

病 情 急 性 加 重， 经 验 性

予 以 头 孢 他 啶 抗 感 染、

激素抗炎、扩张支气管、

抗过敏等对症治疗。

入院后积极完善过敏

原筛查提示，血清总 IgE 

20.56 IU/ml，艾蒿21.44 KU/L，

树组合（柳树 / 杨树 / 榆树）

1.04 KU/L，花生 0.52 KU/L；

痰细菌真菌培养提示肺炎

克雷伯杆菌阳性。结合临

床、病原学和肺功能检查

支气管哮喘（急性发作期）、

慢性阻塞性肺病伴有急性

加重、肺炎克雷伯杆菌感

染、变应性鼻炎诊断明确。

中国细菌耐药监测网

发 布 的《2023 年 上 半 年

全国细菌耐药监测结果》

数 据 显 示， 主 要 临 床 分

离菌种中排名第二的为

肺 炎 克 雷 伯 菌（ 检 出 率

为 14.2%），是第二大条

件 致 病 菌， 仅 次 于 排 名

第 一 的 大 肠 埃 希 菌（ 检

出率为 18.1%）。

雷 暴 哮 喘（TA） 最

早报道于 1983 年，英国

伯明翰市雷暴天气 36  h

内因哮喘发作患者人数

较以往明显增多；迄今最

大范围的灾难性 TA 事件

发生于 2016 年澳大利亚

墨 尔 本， 一 场 雷 雨 后 因

呼吸道症状就诊量是往

年同时间就诊量的数倍，

其中疑似 TA 致死病例数

约 10 例。雷暴天气、花

粉或霉菌等过敏原和高

危人群是引起 TA 的三大

必要因素。强降雨、吸入

性过敏原、遗传易感性及

气候因素是 TA 的发病原

因；尽管王彰晖等汇报一

例非户外活动相关的雷

暴哮喘，过敏原暴露、合

并过敏性鼻炎或家族性

过敏性疾病史、既往哮喘

未规范诊疗和室外暴露是

TA 的个体易感因素仍被

广泛接受。

哮喘治疗依从性与哮

喘控制水平和生活质量相

关，既往确诊哮喘的患者

TA 发作与其不规范治疗

相关，尤其是 ICS 使用不

足、患者缺乏对哮喘的正

确认识及管理。目前由中

国天气网和首都医科大学

附属北京同仁医院联合发

布的花粉过敏指数实用性

好，但仍需更多的实践将

其与普及型更广的气象预

报相结合，对大众进行健

康教育；此外还需为易感

人群提供预警信息，如过

敏人群应日常关注天气预

报以及气象部门发布的花

粉过敏指数，强对流天气

下应减少室外活动、关闭

门窗，外出时应做好口罩、

防护型眼罩等措施减少过

敏原暴露。
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