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稳定期慢性阻塞性肺疾病治疗后炎症介质反应及
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摘要： 目的　 通过对稳定期阻塞性肺疾病阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）治疗后炎症介质标记物以及 ＣＯＰＤ 分级与气流阻

塞程度情况与健康人群对照研究，为临床治疗稳定期 ＣＯＰＤ 提供进一步指导。 方法　 选择 ２０１２ 年 １ 月至 ２０１４ 年

１ 月收治的 ６０ 例稳定期 ＣＯＰＤ 患者作为观察组，同时募集 ４０ 例年龄匹配的健康体检者作为对照组。 观察组患者

进行规律吸入长效支气管舒张剂与吸入肾上腺皮质激素的基础治疗，半年后比较两组患者炎症介质标记物的水平

［血清表面活性蛋白 Ｄ（ＳＰＤ） 、Ｃｌａｒａ 细胞分泌蛋白（ＣＣ）⁃１６、血清基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）⁃９、基质金属蛋白酶组织

型抑制剂⁃１（ＴＩＭＰ⁃１）］以及 ＣＯＰＤ 分级及气流阻塞程度情况。 结果　 与健康对照组相比，ＣＯＰＤ 患者血清中 ＳＰＤ
显著升高（Ｐ ＜ ０． ０５），ＣＣ⁃１６ 水平显著下降（Ｐ ＜ ０． ０５），ＭＭＰ⁃９ 水平显著升高（Ｐ ＜ ０． ０５），ＴＩＭＰ⁃１ 水平显著升高

（Ｐ ＜ ０． ０１）。 观察组、对照组呼吸困难评分分别为（３． ４ ± ０． ６）分、（３． ７ ± ０． ７）分，两组比较差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；治疗后，观察组、对照组圣乔治呼吸问卷评分总分分别为（２９． ７ ± ９． ８）分、（５４． ３ ± １７． ９）分，两组比较

差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１）。 结论　 通过对稳定期 ＣＯＰＤ 治疗后炎症介质标记物以及 ＣＯＰＤ 分级及气流阻塞程

度情况与健康人群对照研究，为临床治疗稳定期 ＣＯＰＤ 提供依据，为药物及康复治疗提供参考。
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　 　 慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是一种破坏性的肺

部疾病，其特征是不完全可逆的气流受限，是最常见、
发病率高的疾病［１］。 患者劳动能力和生活能力减弱

甚至丧失，其病死率排名在全球位居第 ４ 位。 ＣＯＤＰ
反复发作，如不及时干预，肺功能会持续受损。 本文

以吸入长效支气管舒张剂与吸入肾上腺皮质激素治

疗的稳定期 ＣＯＰＤ 患者为研究对象，通过治疗后炎症

介质同标记物以及 ＣＯＰＤ 分级与气流阻塞程度情况

的研究，为临床治疗稳定期 ＣＯＰＤ 提供进一步指导。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 选取 ２０１２ 年 １ 月到 ２０１４ 年 １ 月收

治的 ＣＯＰＤ 患者 ６０ 例作为观察组，男 ３９ 例，女 ２１
例；年龄 ５３ ～ ７６（６０ ± １２）岁。 选择年龄相匹配的健

康体检者 ４０ 例为对照组，男 ２１ 例，女 １９ 例；年龄 ５４
～ ７６（６１ ± １５）岁。 观察组患者采用吸入长效支气管

舒张剂与吸入肾上腺皮质激素治疗。 患者纳入标准：
（１）年龄 ４０ ～ ８０ 岁；（２）门诊就诊的稳定期 ＣＯＰＤ 患

者；（３）在入组前 ４ 周内无急性加重病史、未使用口

服或吸入糖皮质激素治疗；（４）为初诊或未规范治疗

者；（５）肺功能检查符合吸入支气管扩张剂后 ＦＥＶ１ ／
ＦＶＣ ＜ ７０％ ，排除限制性通气功能障碍者。
１􀆰 ２　 研究方法　 （１）对所有同意参与研究的受试者

通过问卷进行一般情况登记和呼吸相关病史和症状

登记，包括呼吸困难评分和圣乔治呼吸问卷评分。
（２）肺通气功能 ＋ 支气管舒张试验评估 ＣＯＰＤ 严重

程度。 （３）获得患者诱导痰，用 ＥＬＩＳＡ 法检测相关炎

症介质标记物［表面活性蛋白 Ｄ（ＳＰＤ）、Ｃｌａｒａ 细胞分

泌蛋白（ＣＣ）⁃１６、基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）⁃９、基质金

属蛋白酶组织型抑制剂（ＴＩＭＰ）⁃１］。 （４）按照慢性阻

塞性肺疾病全球倡议（ＧＯＬＤ）指南予以治疗（规律吸

入长效支气管舒张剂与吸入激素为基础的治疗），每

月随访 １ 次，记录呼吸困难评分、圣乔治呼吸问卷

（Ｓｔ􀆰 Ｇｅｏｒｇｅ′ｓ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ＳＧＲＱ）评分、呼
吸相关症状和急性发作的情况。 （５）针对上述指标，
半年后进行复查。
１􀆰 ３　 呼吸困难评分标准［２］ 　 ０ 级：除非剧烈活动，无
明显呼吸困难；１ 级：当快走或上缓坡时有气短；２ 级：
根据呼吸症状比年龄相同的人行走得慢，或根据自己

的呼吸状况在平地上行走时要停下来呼吸；３ 级：在
平路上步行 １００ ｍ 或数分钟后需要停下来呼吸一会

儿；４ 级：呼吸困难严重，不能离开房屋或在穿脱衣服

时已经出现气短。
１􀆰 ４　 ＳＧＲＱ 评分　 参照文献［３］，对患者的健康相关

生活质量进行量化分析，同时也是近年来评估患者生

活质量的成熟的评估方法，量化分析有利于提高项目

研究的准确性。
１􀆰 ５　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ １３􀆰 ０ 软件处理数据。
计量数据以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用 ｔ 检验；计数资

料比较采用 χ２ 检验，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 两组呼吸困难评分以及炎症介质变化比较　 观

察组、对照组呼吸困难评分分别为（３􀆰 ４ ± ０􀆰 ６）、（３􀆰 ７ ±
０􀆰 ７）分，两组比较差异有统计学意义（ ｔ ＝ ２􀆰 ２９１，Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 观察组患者治疗后 ＳＰＤ、ＣＣ⁃１６、ＭＭＰ⁃９ 和

ＴＩＭＰ⁃１ 等炎症介质的水平与对照组比较差异均有统

计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 见表 １。
２􀆰 ２　 治疗后两组气流阻塞程度比较　 治疗后对照组

ＦＶＣ、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 均明显低于观察组（Ｐ 均 ＜
０􀆰 ０１）。 见表 ２。
２􀆰 ３ 　 两组患者 ＳＧＲＱ 评分比较 　 治疗后观察组

ＳＧＲＱ 各项评分及总分均显著低于对照组（Ｐ 均 ＜
０􀆰 ０１）。 见表 ３。

表 １　 治疗后两组患者炎症介质比较　 （ｎｇ ／ ｍｌ，􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 ＳＰＤ ＣＣ⁃１６ ＭＭＰ⁃９ ＴＩＭＰ⁃１ 锁链素

观察组 ６０ ６６􀆰 ２ ± ９􀆰 １ ３􀆰 ４ ± ０􀆰 ６３ ７３􀆰 ８７ ± １２􀆰 ４１ １２􀆰 ３１ ± １􀆰 ４８ １０４８􀆰 ６ ± ８１８􀆰 ８４
对照组 ４０ ６１􀆰 ３ ± １１􀆰 ２ ３􀆰 ７ ± ０􀆰 ８７ ６８􀆰 ６８ ± １０􀆰 ２１ １０􀆰 ２８ ± ０􀆰 ３１ １０３６􀆰 ３ ± ９０９􀆰 ０６
ｔ 值 ２􀆰 ４８８ ２􀆰 １１０ ２􀆰 １９５ ８􀆰 ５３７ ０􀆰 ７０４
Ｐ 值 ＜ ０􀆰 ０５ ＜ ０􀆰 ０５ ＜ ０􀆰 ０５ ＜ ０􀆰 ０１ ＞ ０􀆰 ０５

表 ２　 治疗后两组气流阻塞程度比较　 （􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 ＦＶＣ（Ｌ） ＦＥＶ１（Ｌ ／ ｓ） ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ

观察组 ６０ ２􀆰 ４０ ± ０􀆰 ４１ ２􀆰 ０９ ± ０􀆰 ３５ ０􀆰 ６８ ± ０􀆰 １３
对照组 ４０ １􀆰 ８２ ± ０􀆰 ３１ １􀆰 ４６ ± ０􀆰 ４３ ０􀆰 ５２ ± ０􀆰 １７
ｔ 值 ７􀆰 ６０９ ８􀆰 ０４１ ５􀆰 ３２４
Ｐ 值 ＜ ０􀆰 ０１ ＜ ０􀆰 ０１ ＜ ０􀆰 ０１

表 ３　 两组患者 ＳＧＲＱ 评分比较　 （􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 症状 活动 社会心理影响 总分

观察组 ６０ ４０􀆰 ３ ± １７􀆰 ９ ３３􀆰 ６ ± １８􀆰 １ ２３􀆰 １ ± １１􀆰 ４ ２９􀆰 ７ ± ９􀆰 ８
对照组 ４０ ６３􀆰 １ ± ２０􀆰 ４ ５０􀆰 ４ ± ２１􀆰 ３ ４４􀆰 ３ ± １６􀆰 ８ ５４􀆰 ３ ± １７􀆰 ９
ｔ 值 ５􀆰 ７９８ ９􀆰 ３２４ ８􀆰 ５６７ ７􀆰 ７７５
Ｐ 值 ＜０􀆰 ０１ ＜ ０􀆰 ０１ ＜ ０􀆰 ０１ ＜ ０􀆰 ０１

９９２　 　 　 　 中国临床研究 ２０１５ 年 ３ 月第 ２８ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，Ｍａｒｃｈ ２０１５，Ｖｏｌ． ２８，Ｎｏ． ３



３　 讨　 论

根据 ＷＨＯ 资料显示，ＣＯＤＰ 的发病率逐渐增高，
在全球 ＣＯＤＰ 是主要死亡原因之一［４］。 美国 １９６５ ～
１９９８ 年的数据显示，其他疾病的病死率不断下降，而
ＣＯＤＰ 的病死率不断上升［５］。 在我国 ＣＯＰＤ 亦呈高

发趋势，从而导致其高病死率和高致残率，给社会带

来严重的经济负担［６］。
本文通过呼吸困难评分及有关炎症标记物检测，

与健康对照组相比，发现 ＣＯＰＤ 患者血液中的 ＳＰＤ
明显升高。 ＣＯＰＤ 患者循环血液中 ＳＰＤ 含量与

ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 水平的变化也影响着患者的生活质量以

及气流阻塞程度（ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ）。 从血清 ＣＣ⁃１６ 蛋白

在 ＣＯＰＤ 患者血液中的水平明显下降可以看出，ＣＣ⁃
１６ 的下降可能直接导致患者的健康状况变差，同样

ＭＭＰ⁃９ 在 ＣＯＰＤ 的血清中显著升高也能看出 ＭＭＰ⁃９
的升高能够引起患者的气流阻塞以及呼吸困难程度

加深。 目前，ＣＯＰＤ 稳定期的治疗药物主要有茶碱类

药物、吸入性支气管扩张剂和吸入糖皮质激素、胆碱

能受体阻滞剂等。 ＣＯＰＤ 患者支气管平滑肌收缩、炎
性因子浸润和支气管粘膜水肿等是主要病理因素；同
时部分患者又存在气道高反应性，所以吸入支气管扩

张剂及糖皮质激素是目前治疗 ＣＯＰＤ 最重要的药物

治疗［７ － ８］。 ＣＯＰＤ 发作时可出现气道反应升高、大量

炎症细胞浸润并释放炎症介质如白三烯 Ｂ４、肿瘤坏

死因子、趋化因子、花生四烯酸、过氧化物等，会直接

使气道痉挛、水肿及大量分泌黏液并产生气道阻塞，
从而导致 ＣＯＰＤ 患者 ＦＶＣ、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 降低，肺
功能受损［９ － １０］。 通过肺通气功能和支气管舒张试验

的检查，可评估气道阻塞的严重程度及了解对支气管

舒张的反应［１１ － １２］；通过 ＥＬＩＳＡ 法检测血液中 ＳＰＤ、
ＣＣ⁃１６、ＭＭＰ⁃９、ＴＩＭＰ⁃１、锁链素等炎症标记物可以反

映患者生活质量及气流阻塞程度，从而为调整药物治

疗及康复治疗提供切入点［１３ － １４］。
综上所述，通过对稳定期 ＣＯＰＤ 治疗后炎症介质

标记物以及 ＣＯＰＤ 分级及气流阻塞程序的研究，为临

床治疗稳定期 ＣＯＰＤ 提供更多临床依据，为药物及康

复治疗提供参考。
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