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　　［摘要］　目的　探讨哮喘慢阻肺重叠综合征患者的临床特征。方法　 采用基于医疗信息数据库
的回顾性队列研究方法，调取接受治疗随访１年以上，固定气流受限患者信息，按照哮喘、慢阻肺，以及
新版２０１４年哮喘慢阻肺重叠综合征（ａｓｔｈｍａａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅｏｖｅｒｌａｐｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＣＯＳ）联合指南的标准形成三组患者队列，统计队列中 ＡＣＯＳ患者的比例、年龄分布；分析比较患者末
次随访的气道炎症细胞、肺功能及年化ＦＥＶ１下降率等临床特征。结果　２４０例初诊特征符合研究标准
的患者被纳入分析，按新指南标准分组发现 ＡＣＯＳ患者比例为２９．１７％，以４０岁以上年龄患者为主
（８８．５７％），男性患者（６１．４０％）略多于女性患者，７８．５８％的患者支气管舒张后第１秒用力肺活量占预
计值的比例（ｐｏｓｔＦＥＶ１％ｐｒｅ）在５０％以上，其性别组成、中位年龄、肺功能、气道嗜酸性粒细胞炎症患者
比例与哮喘患者和慢阻肺患者比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），具体数值介于哮喘患者和慢阻肺患
者之间。未来风险评估提示虽然ＡＣＯＳ患者年化 ＦＥＶ１下降率与哮喘、慢阻肺患者差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），但下降的绝对值最大；而且中、重度年化急性加重的发生率也与慢阻肺患者相似，显著高于哮
喘患者（Ｐ＜０．０１）。结论　ＡＣＯＳ患者的临床特征介于哮喘、慢阻肺之间，而其未来风险更接近于慢阻肺。
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　　支气管哮喘（简称哮喘）和慢性阻塞性肺疾病（简
称慢阻肺）是两种不同的慢性呼吸系统疾病［１－２］，但临

床中却经常遇到部分患者可能同时具有这两种疾病特

征的情况，很难将其划归为两者中的任一种疾病，因此

近年国内外研究者将其归入一类新的诊断“哮喘慢阻
肺重 叠 综 合 征 （ａｓｔｈｍａＣＯＰＤ ｏｖｅｒｌａｐ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＣＯＳ）”［３－５］。２０１４年哮喘全球防治创议（ＧＩＮＡ）和
慢阻肺全球防治创议（ＧＯＬＤ）联合发布了 ＡＣＯＳ的诊
断指南，对于全球的医生关注和研究 ＡＣＯＳ提供了基
本的参照和规范［３－５］。但是该指南却并非基于充分的

循证医学证据而提出，归咎于既往的临床研究中哮喘

和慢阻肺患者诊断入组标准的严格界定，导致 ＡＣＯＳ
患者长期缺乏研究数据，特别是规范随访的纵向研究

数据。因此，在指南基础上，识别收集 ＡＣＯＳ患者，了
解其临床特征，提供更多的循证医学证据，对于加深对

这类疾患的认识，以及进一步干预的实施具有重要价

值。本研究采用 ＡＣＯＳ指南标准，回顾性分析本中心
建立的哮喘患者和慢阻肺患者的管理和临床数据库中

长期随访的既往拟诊哮喘患者和慢阻肺患者的数据，

初步分析ＡＣＯＳ的患者比例及其临床特征，以期为临
床医师提供更多的该类患者的疾病特点，并为进一步

研究提供有价值的循证医学基础。

１　资料与方法

１．１　研究设计
　　主要数据来源：使用新桥医院呼吸科标准化慢阻
肺和哮喘管理项目数据库中的数据。该数据库覆盖了

３５１２例拟诊哮喘或者慢阻肺患者的个人信息、基础医
疗数据、慢阻肺和哮喘相关评估数据（生活质量、急性

加重、依从性、专科治疗等）。研究人群筛选标准：

①稳定期肺功能 ＦＥＶ１／ＦＶＣ＜０．７；②随访时间大于
３６５ｄ；③核心信息（年龄、性别、临床特征信息表、稳定
期肺功能检查结果、诱导痰细胞分类、治疗信息、急性

加重信息）完整。分组：依据ＡＣＯＳ诊断指南中的评估
标准将研究人群分为ＡＣＯＳ、哮喘和慢阻肺三组［１－２，６］。

１．２　终点指标
　　索引日：患者于稳定期初次完成肺功能检查的时

间。研究终点：患者于稳定期末次完成肺功能检查的

时间。终点指标：①ＡＣＯＳ在 ＦＥＶ１／ＦＶＣ＜０．７的拟诊
哮喘患者和慢阻肺人群中的比例，以及其在各肺功能分

级（按照慢阻肺肺功能分级标准）中的比例；②ＡＣＯＳ组
相对于哮喘和慢阻肺组患者在“未来风险”方面的差

异（包括肺功能下降率，急性加重）；③各组患者气道
炎症特点。

　　急性加重分级由于存在不同疾患，因此按照如下
方式定义其加重程度。轻度加重：符合急性加重定

义［１－２］，但未接受全身性皮质类固醇激素和／或抗生素
治疗；中度急性加重：需要使用全身性皮质类固醇激素

和／或抗生素治疗；重度急性加重：除使用全身性皮质
类固醇激素和／或抗生素治疗外，还需要住院治疗。
１．３　统计学分析
　　计量资料采用 珋ｘ±ｓ或中位数（四分位数间距），计
数资料采用频数和相对数进行统计描述。不同组的基

本临床特征比较采用两独立样本秩和检验（Ｗｉｌｃｏｘｏｎ
检验），将 ＣＯＰＤ组与哮喘组分别与 ＡＣＯＳ组进行比
较，而肺功能下降率、急性加重、气道炎症等指标的差

异性比较采用多个样本的秩和检验（ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检
验）。采用ＳＡＳ９．０统计软件，倾向指数配对采用ｓｔａｔａ
１０．０进行，采用最邻近匹配。以Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结果

２．１　患者一般情况
　　共筛选出符合条件的患者２４０例，包括男性１６９例，
女性７１例，４０岁以上人群２１０例（占比８７．５０％），年
龄（５７．５±１３．６）岁。ＡＣＯＳ组２９．１７％（７０／２４０），慢
阻肺组 ４９．１７％（１１８／２４０），哮喘组 ２１．６７％（５２／
２４０）。在４０岁及以下人群中，ＡＣＯＳ组占２６．６７％（８／
３０），慢阻肺组占１０．００％（３／３０），哮喘组占６３．３３％
（１９／３０）。三组患者的年龄构成特点：在 ＡＣＯＳ组患
者中，年龄大于 ４０岁的患者占比达到 ８８．５７％（６２／
７０），慢阻肺组患者年龄大于 ４０岁的比例更达
９７４６％（１１５／１１８），而哮喘组患者中年龄大于 ４０岁
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的患者占６３．４６％（３３／５２）。提示：哮喘患者的年龄更
年轻，ＡＣＯＳ组介于哮喘组和慢阻肺组之间，慢阻肺患
者年龄最大（Ｐ＜０．０１）。慢阻肺患者特应性阳性比例
显著低于ＡＣＯＳ或哮喘患者（表１）。

表１　ＡＣＯＳ、慢阻肺、哮喘三组患者基本临床特征

组别 ｎ
性别

（男性∶女性）
年龄（岁）

随访时间

（年）

特应性

（％）

ＡＣＯＳ组 ７０ ４３∶２７ ５６．０（１７．０） ２．０２（１．６１） ６０．００

慢阻肺组 １１８ １１０∶８ｂ ６５．５（１０．０）ｂ ２．４４（１．８１） ８．４７

哮喘组 ５２ １６∶３６ｂ ４３．０（１０．５）ｂ １．８７（１．３３） ６９．２３

索引日（珋ｘ±ｓ）
组别 ｎ

ｐｒｅＦＥＶ１（Ｌ）ｐｒｅＦＥＶ１％ｐｒｅｐｏｓｔＦＥＶ１（Ｌ）ｐｏｓｔＦＥＶ１％ｐｒｅ

ＡＣＯＳ组 ７０ １．６０±０．５９５６．８５±１８．３６ １．８１±０．６４ ６４．４４±１９．２２

慢阻肺组 １１８ １．１７±０．５２ａ４３．６２±１６．６３ａ １．３１±０．５６ａ ４８．８９±１７．３５ｂ

哮喘组 ５２ ２．０８±０．８１ｂ４４．０２±１１．６０ｂ ２．３４±０．８１ｂ ８０．５９±１７．３８ｂ

药物治疗［ｎ（％）］
组别 ｎ

未使用 ＩＣＳ／ＬＡＢＡＩＣＳ／ＬＡＢＡ＋ＬＡＭＡ 其他

ＡＣＯＳ组 ７０ ７（１０．００） ５３（７５．７１） ４（５．７１） ６（８．５８）

慢阻肺组 １１８ ８（６．７８） ６５（５５．０８） ３２（２７．１２） １３（１１．０２）

哮喘组 ５２ ５（９．６１） ４３（８２．６９） ２（３．８５） ２（３．８５）

ｐｒｅＦＥＶ１：使用支气管扩张剂前的第 １秒用力呼气容积；
ｐｒｅＦＥＶ１％ｐｒｅ：ｐｒｅＦＥＶ１占预计值的百分比；ｐｏｓｔＦＥＶ１：使
用支气管扩张剂后的第 １秒用力呼气容积；ｐｏｓｔＦＥＶ１％
ｐｒｅ：ｐｏｓｔＦＥＶ１占预计值的百分比；ＩＣＳ：吸入用糖皮质激素；
ＬＡＢＡ：长效β肾上腺受体激动剂；ＬＡＭＡ：长效毒蕈碱激动
剂　ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＡＣＯＳ组比较

２．２　不同肺功能分段患者群中 ＡＣＯＳ、慢阻肺和哮喘
患者的组成情况

　　按照慢阻肺肺功能严重程度分级的标准，对三组
患者在各肺功能分级下的组成情况分析可见：ＡＣＯＳ患
者中ｐｏｓｔＦＥＶ１％ｐｒｅ多位于５０％～＜８０％，占５４２９％；
慢阻肺患者的ｐｏｓｔＦＥＶ１％ｐｒｅ多位于３０％～＜５０％，占
５４．２４％；５０．００％哮喘患者 ｐｏｓｔＦＥＶ１％ｐｒｅ≥８０％。三
组患者组内不同分级组成情况见表２，从肺功能的角
度来看，哮喘患者更好，慢阻肺患者最差，ＡＣＯＳ患者
介于两者之间。

表２　不同肺功能分段中ＡＣＯＳ、慢阻肺和哮喘患者的
组成情况［ｎ（％）］

ｐｏｓｔＦＥＶ１％ｐｒｅ
组别 ｎ

≥８０％ ５０％～＜８０％ ３０％～＜５０％ ＜３０％

ＡＣＯＳ组 ７０１７（２４．２９） ３８（５４．２９） １１（１５．７１） ４（５．７１）

慢阻肺组１１８ ７（５．９３） ４０（３３．９０） ６４（５４．２４） ７（５．９３）

哮喘组 ５２２６（５０．００） ２４（４６．１５） ２（３．８５） ０（０．００）

　　按照前述肺功能分级标准，分析不同肺功能分级
中，各组患者的组成情况可见：在 ｐｏｓｔＦＥＶ１％ｐｒｅ≥
８０％的气流受限不完全可逆患者中，慢阻肺患者仅占
１４．００％（７／５０）；而在５０％≤ｐｏｓｔＦＥＶ１％ｐｒｅ＜８０％的
气流受限不完全可逆患者中，ＡＣＯＳ和哮喘共约占
６０７８％（６２／１０２），慢阻肺患者约占 ３９．２２％（４０／
１０２）；在ｐｏｓｔＦＥＶ１％ｐｒｅ＜５０％的气流受限不完全可逆
患者中，慢阻肺占比达到８０．６８％（７１／８８）。提示面对
气流持续受限患者群，有近７０％使用支气管舒张剂以
后ＦＥＶ１占预计值比例在５０％或以上的患者存在哮喘
样临床表现（即可能为“ＡＣＯＳ”或者“哮喘”）。
２．３　ＡＣＯＳ、慢阻肺和哮喘患者“风险”评估结果
２．３．１　ＡＣＯＳ、慢阻肺和哮喘患者年化 ＦＥＶ１下降情
况　　三组患者的年化ＦＥＶ１下降量差异无统计学意
义（Ｐ＝０．６６０２）。各患者个体之间的肺功能进展情
况差异较大，其中哮喘患者的年化 ＦＥＶ１下降绝对值
的标准差达到了 ２５５．９１ｍＬ（表 ３）。为避免患者年
龄、性别和基线肺功能水平对年化 ＦＥＶ１下降量的影
响，我们将ＡＣＯＳ组和慢阻肺组患者年龄、性别和索引
日ｐｏｓｔＦＥＶ１％进行倾向指数配对以后，再次评估两组
的年化ＦＥＶ１下降量，亦显示差异无统计学意义（表
４）。一方面再次说明 ＡＣＯＳ、慢阻肺和哮喘是异质化
明显的疾患，另一方面也提示在相对充分的治疗下，三

组患者的肺功能进展差异无统计学意义。

表３　ＡＣＯＳ、慢阻肺和哮喘患者ＦＥＶ１年化下降情况
（珋ｘ±ｓ，ｍＬ／年）

组别 ｐｒｅＦＥＶ１ ｐｏｓｔＦＥＶ１
ＡＣＯＳ组 ５５．１６±２０５．４３ ８４．３９±２１７．５７
慢阻肺组 ２５．３２±１４１．２４ ４３．４９±１３２．８９
哮喘组 １３．５５±２５５．９１ ５７．８８±２０１．２８
Ｐ值 ０．７４６８ ０．６６０２

表４　ＡＣＯＳ和慢阻肺组患者倾向指数配对以后的年化
ＦＥＶ１下降情况（ｍＬ／年）

指标 ＡＣＯＳ组 慢阻肺组 配对ｔ值 Ｐ值
ｐｒｅＦＥＶ１ －２６．１（１９１．８） －１０．３（１１６．０） －０．７５４１９ ０．４５３３
ｐｏｓｔＦＥＶ１ －３９．２（１７５．３） －３１．２（８１．４） －０．８８１０２ ０．３８１４

２．３．２　ＡＣＯＳ、慢阻肺和哮喘患者急性加重情况　　
三组患者发生急性加重的风险差异有统计学意义

（Ｐ＝０．００２，表５），仅１４．４１％的慢阻肺患者在随访中
未发生急性加重，而在哮喘患者中为３８．４６％，ＡＣＯＳ
患者介于慢阻肺和哮喘患者之间为２７．１４％。年化急
性加重次数各组间差异显著，慢阻肺患者最多，哮喘患

者最少，ＡＣＯＳ患者居中；按照加重程度进行分层以
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后，显示前述差异主要体现在重度急性加重上，而轻度

和中度急性加重相似。

表５　ＡＣＯＳ、慢阻肺和哮喘患者年化急性加重情况（次，珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 急性加重 轻度急性加重 中度急性加重 重度急性加重

ＡＣＯＳ组 ７０ ０．９９±１．１８ ０．１４±０．２８ ０．７２±１．０２ ０．１４±０．３９

慢阻肺组 １１８ １．１０±１．１４ ０．１７±０．３１ ０．７７±１．０３ ０．１６±０．２６

哮喘组 ５２ ０．６４±０．７８ ０．１４±０．３２ ０．４７±０．７３ ０．０３±０．１５

Ｐ值 ０．００４４ ０．２８９２ ０．０６５ ０．０００２

２．３．３　ＡＣＯＳ、慢阻肺和哮喘患者气道炎症特点　　气
道炎症类型是哮喘和慢阻肺的重要差异，我们对ＡＣＯＳ、
慢阻肺和哮喘患者的诱导痰细胞分类进行了汇总分

析。哮喘患者中ＥＯＳ％＞３％的患者数相对更多（Ｐ＝
０．００４６），余差异无统计学意义（Ｐ＞００５，表６）。推
测可能是受研究人群超过８０％接受抗炎治疗的影响。

３　讨论

　　ＡＣＯＳ被描述为同时具有哮喘和慢阻肺的临床特
征，然而这类患者在既往的大多数研究中均被排除。

例如以评价药物治疗安全性和有效性的研究中，针对

哮喘的研究通常会将慢阻肺作为排除标准，而针对慢

阻肺的研究则通常会将哮喘作为排除标准，因此事实

覆盖这类同时具有哮喘和慢阻肺特征的患者群的研究

极少，对其临床特征、现有药物治疗的反应、疾病进展

的特点等的了解不多。同时，由于缺乏诊断 ＡＣＯＳ的
统一标准，ＡＣＯＳ的患病率也存在很大的差异。Ｓｈａｙａ
等［７］利用美国的医疗救助系统中的数据进行分析发

现，在６０５９例以慢阻肺为主要诊断的患者中，约４３％
同时被诊断过哮喘，而以哮喘为主要诊断的患者中

４６％被诊断过慢阻肺。有研究甚至提出在５５岁以上
的慢阻肺或者哮喘人群中，两病合并的比例高达

６３％［８］。当然，由于缺乏统一的诊断标准，这些研究

的结果其实缺乏横向比较的可比性。经过多年的争

议，随着ＡＣＯＳ联合指南的发布［１－２］，全球的研究者终

于可以基于相同的标准对 ＡＣＯＳ进行研究，丰富对
ＡＣＯＳ的认识。
　　本研究为基于专病医疗数据库的回顾性队列研

究，尽管为一回顾性分析，但是数据来源基于本中心长

期标准化慢阻肺和哮喘管理项目，采集过程由一个包

含慢病管理医生、护士和技师的专职团队完成，可以高

效、高质地为研究感兴趣的临床问题提供数据支撑。

　　研究发现，在 ｐｏｓｔＦＥＶ１／ＦＶＣ＜０．７的慢阻肺和哮
喘患者群中，ＡＣＯＳ约占２９．１７％，其中位年龄介于慢
阻肺和哮喘患者群之间；按照４０岁分界，ＡＣＯＳ的占
比相似，但是在４０岁及以下人群是以哮喘患者为主，
大于 ４０岁人群则以慢阻肺为主；考虑到 ｐｏｓｔＦＥＶ１／
ＦＶＣ＜０．７这样一个前提，４０岁以上患者占比高达
８７５０％。值得关注的是，参考慢阻肺肺功能分级标
准，将处于不同ＦＥＶ１水平患者进行分析可见，在ｐｏｓｔ
ＦＥＶ１％ｐｒｅ≥５０％的患者中慢阻肺仅占３０．９２％，而在
ｐｏｓｔＦＥＶ１％ｐｒｅ＜５０％的患者群中，慢阻肺占比可达
８０．６８％。提示面对气流持续受限患者，如果使用支气
管舒张剂以后ＦＥＶ１占预计值比例在５０％或以上的患
者中，近７０％的患者都有哮喘样临床表现，这在拟定
治疗方案时应引起重视。按照当前指南，哮喘治疗以

抗炎为核心［２］，不主张单用支气管扩张剂；而慢阻肺

的治疗则以支气管扩张剂为核心［１］，主要根据未来风

险进行抗炎和／或支气管扩张剂的联合应用。对于
ＡＣＯＳ患者，目前的治疗推荐是基于其包含两种疾病
临床特征的特点，兼顾哮喘和慢阻肺的治疗，即同时应

用抗炎和支气管扩张治疗［１－２，９－１０］。在临床实践中，

对ｐｏｓｔＦＥＶ１／ＦＶＣ＜０．７，而 ｐｏｓｔＦＥＶ１％ｐｅｒ≥５０％的患
者，应高度警惕哮喘或合并哮喘的患者，慎重对这类患

者单独应用支气管舒张剂治疗，或者在难以鉴别的情

况下以抗炎剂为导向进行初始治疗，再根据治疗反馈

进行调整；尤其新诊断患者，常因症状加重而到院就

诊［１１］，其肺功能水平可能相较本研究中稳定期患者更

低，通过单次就诊过程进行鉴别更为困难，因此治疗方

案的确立更需谨慎。

　　对所有慢性疾病来说，如何减少未来风险都是疾
病管理的重要目标。对哮喘、慢阻肺以及合并这两者

特点的ＡＣＯＳ来说，其未来风险主要就是肺功能的进
展和急性加重事件。既往研究似乎提示ＡＣＯＳ患者相

表６　ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验ＡＣＯＳ、慢阻肺和哮喘患者诱导痰细胞分类情况

组别 ｎ ＥＯＳ％ ＥＯＳ％＞３％［ｎ（％）］ ＮＥＵ％ ＮＥＵ％＞６５％［ｎ（％）］ ＭＯＮ％ ＬＹＭ％

ＡＣＯＳ组 ７０ ０．１０（２．３０） １７（２４．２９） ６６．８０（１９．５０） ４１（５８．５７） ２７．００（１６．４０） ３．６０（１．００）

慢阻肺组 １１８ ０．００（１．２０） １３（１１．０２） ６５．７５（１１．８０） ６３（５３．３９） ２８．２０（１１．５０） ３．９５（１．５０）

哮喘组 ５２ ０．５０（４．３０） １６（３０．７７） ６５．２０（２０．００） ２６（５０．００） ２７．００（１３．５０） ３．６０（１．９０）

Ｐ值 ０．１０８８ ０．００４６ ０．９０６６ ０．６２５２ ０．６２９８ ０．２６０９

ＥＯＳ％：嗜酸性粒细胞百分率；ＮＥＵ％：中性粒细胞百分率；ＭＯＮ％：单核巨噬细胞百分率；ＬＹＭ％：淋巴细胞百分率

４８１２
第３７卷第２１期
２０１５年１１月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．２１
Ｎｏｖ．１５　２０１５



较哮喘和慢阻肺肺功能进展更快，急性加重事件更

多［８，１２］。因此我们评估了这类患者的肺功能进展和急

性加重的情况。分析结果显示，尽管 ＡＣＯＳ、哮喘和慢
阻肺患者的年化 ＦＥＶ１下降量相差很大，但各组间无
显著差异，且即使在匹配了患者基线临床特征以后，

ＡＣＯＳ和慢阻肺患者之间也无显著差异。分析发现慢
阻肺患者更易发生急性加重，尤其是重度急性加重。

当然，本研究人群 ８０％以上接受了 １年以上规律的
ＩＣＳ／ＬＡＢＡ治疗，这些结果并不能说明 ＡＣＯＳ患者与
慢阻肺和哮喘患者的疾病自然进程的特点一致。分析

年化ＦＥＶ１下降量各组间差异无统计学意义的原因，
可能是因为研究人群选择的关系，也可能是三组患者

在充分治疗的前提下，在２年左右评估期内，其肺功能
进展速度确实无显著差异。这也似乎提示通过现有治

疗手段，ＡＣＯＳ患者也可以得到对哮喘和慢阻肺患者
治疗的相似疗效，在缺乏ＡＣＯＳ治疗研究的情况下，对
如何选择ＡＣＯＳ患者的治疗提供了一些参考。
　　综上所述，本研究回顾数据库，形成 ＡＣＯＳ、慢阻
肺和哮喘患者队列，分析其临床特征信息以加深对

ＡＣＯＳ患者特点的了解。发现拟诊哮喘和慢阻肺的持
续气流受限患者中，２９．１７％的患者为 ＡＣＯＳ患者；而
在慢阻肺ｐｏｓｔＦＥＶ１％ｐｒｅ≥５０％患者中，约７０％患者包
含哮喘样临床特征；在治疗的情况下，ＡＣＯＳ、慢阻肺和
哮喘患者的年化 ＦＥＶ１下降量显示，慢阻肺患者急性
加重风险更高，哮喘患者嗜酸性粒细胞气道炎症患者

比例更高。同时合并哮喘和慢阻肺临床特征的 ＡＣＯＳ
患者在临床实践中并不鲜见，其临床特征、药物治疗的

安全性和有效性仍然值得进一步研究。
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