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［摘要］　目的　探讨噻托溴铵联合比索洛尔对老年慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）急性加重期患
者外周血可溶性髓样细胞触发受体（ｓＴＲＥＭ）１和转化生长因子（ＴＧＦ）β的影响。方法　２０１７年
７月～２０１８年８月于我院就诊的老年ＣＯＰＤ急性加重期患者１０３例，按照随机数字表法将其分为
试验组和对照组，每组５３例，其中试验组患者脱落１例，对照组患者脱落２例。最后试验组５２例、
对照组５１例纳入分析。对照组患者给予噻托溴铵粉雾剂每次１８μｇ，每日１次雾化吸入。试验组
在对照组的基础上给予比索洛尔每次５ｍｇ，每日１次口服。疗程均为３个月。观察两组患者症状
和体征变化，评估临床疗效并进行比较。比较两组患者治疗前后第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）、呼
气高峰流量（ＰＥＦＲ）、ＦＥＶ１／用力呼气容积（ＦＶＣ）、６ｍｉｎ步行距离（６ＭＷＤ）、ＣＯＰＤ评估测试问卷
（ＣＡＴ）评分、血清超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、白细胞介素（ＩＬ）１７、ＩＬ２３、ＴＧＦβ、脑钠肽（ＢＮＰ）及
ｓＴＲＥＭ１水平。根据治疗前血清ＢＮＰ水平将１０３例患者分为ＢＮＰ正常组（ＢＮＰ＜１００ｐｇ／ｍｌ）８０例
和ＢＮＰ升高组（ＢＮＰ≥１００ｐｇ／ｍｌ）２３例，比较两组患者治疗前血清ＴＧＦβ、ｓＴＲＥＭ１水平。结果　治
疗后试验组有效率（９０．３８％，４７／５２）高于对照组（７０．５９％，３６／５１），差异有统计学意义（χ２＝１２．４８０，
Ｐ＜０．００１）。治疗前两组患者各项指标比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后两组患者
ＦＥＶ１、ＰＥＦＲ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ、６ＭＷＤ均高于同组治疗前，ＣＡＴ评分、血清 ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＴＧＦβ及
ｓＴＲＥＭ１水平低于同组治疗前（Ｐ＜０．０５），且治疗后试验组患者ＦＥＶ１、ＰＥＦＲ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ、６ＭＷＤ高
于对照组，ＣＡＴ评分、血清ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＴＧＦβ及ｓＴＲＥＭ１水平低于对照组（Ｐ＜０．０５）。ＢＮＰ
升高组和ＢＮＰ正常组患者治疗前血清 ＴＧＦβ、ｓＴＲＥＭ１水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
结论　噻托溴铵联合比索洛尔对老年 ＣＯＰＤ急性加重期患者的疗效较好，能明显改善患者肺功
能，增加运动耐力，减轻炎症反应，改善气道重塑，适合在临床中应用。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是以气流受限为特征
的慢性进行性呼吸系统疾病，多发于老年男性患者，与

吸烟关系密切，主要临床症状为咳嗽、咳痰、气短、呼吸

困难，少部分患者有喘息和胸闷等症状，急性加重期上

诉症状则更加明显，严重影响患者的身体健康和生活

质量［１２］。ＣＯＰＤ急性加重期的主要治疗原则为抗炎、
扩张支气管、吸氧等，其中扩张支气管为主要治疗方

法。噻托溴铵是长效抗胆碱能药物，可作用于 Ｍ１、Ｍ３
受体而使支气管扩张，是临床治疗 ＣＯＰＤ的常用药

物［３］。比索洛尔为β受体阻滞剂，可作用于β受体而
发挥扩张血管和支气管的作用，是治疗心血管疾病的

主要用药［４］，有研究表明，其也可改善ＣＯＰＤ患者的临
床症状［５６］。目前认为 ＣＯＰＤ的发病机制主要与炎症
介导相关［７］。既往研究结果显示，气道、肺实质、肺血

管慢性炎症是ＣＯＰＤ的特征性改变，超敏 Ｃ反应蛋白
（ｈｓＣＲＰ）、白细胞介素（ＩＬ）１７、ＩＬ２３等炎症因子在
ＣＯＰＤ的进展过程中发挥重要作用，其在 ＣＯＰＤ患者
体内的表达水平明显增高［８９］。转化生长因子（ＴＧＦ）β
是气道重塑相关蛋白，可调节肺部胶原纤维的形成，是

ＣＯＰＤ患者气道重塑的关键因子，在 ＣＯＰＤ急性加重
期患者体内的表达水平明显增高。可溶性髓样细胞触
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发受体（ｓＴＲＥＭ）１是由多种细胞分泌的生物调节因
子，可介导炎症反应，引起肺损伤，加重肺功能恶化，与

ＣＯＰＤ急性加重期病情严重程度密切相关［１０１１］。本研

究主要探讨噻托溴铵联合比索洛尔对老年ＣＯＰＤ急性
加重期患者外周血ｓＴＲＥＭ１和ＴＧＦβ的影响，现报道
如下。

对象与方法

１．对象：２０１７年７月 ～２０１８年８月于我院就诊的
老年ＣＯＰＤ急性加重期患者１０６例，按照随机数字表法
将其分为试验组和对照组，每组５３例，其中试验组患者
脱落１例，对照组患者脱落２例。最后试验组５２例、
对照组５１例纳入分析。纳入标准：（１）参考《慢性阻塞
性肺疾病诊疗指南》［１２］中对ＣＯＰＤ急性加重期的诊断
标准，即第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）／（ＦＶＣ）＜７０％，
ＦＥＶ１占预测值的百分比（ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ）＜６５％，支气管
舒张试验阴性；（２）病程≥２年；（３）近１个月未接受
相关治疗。排除标准：（１）年龄 ＜６０岁；（２）需要辅助
通气等治疗；（３）对本研究药物过敏；（４）既往有肺部
手术史；（５）合并肝、肾等重要脏器官严重病变。两组
性别、年龄、ＢＭＩ、吸烟患者比例及心率、病程比较差异
均无统计学意义（Ｐ＜０．０５），具有可比性，见表１。本
研究经我院伦理委员会审核批准，所有患者均签署知

情同意书。

表１　两组患者一般资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 性别（男／女） 年龄（岁） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） 吸烟［例，（％）］ 心率（次／分） 病程（年）

试验组 ５２ ２８／２４ ６８．３１±３．４４ ２３．８９±１．３１ ２１（４０．４） １００．６８±２．４７ ５．３８±０．４６
对照组 ５１ ３０／２１ ６９．０２±３．０５ ２４．１２±１．４５ ２０（３９．２） １０１．２４±３．１７ ５．２５±０．５７
χ２／ｔ值 ０．２６０ １．１０８ ０．８４５ ＜０．００１ １．００１ １．２７２
Ｐ值 ０．６１１ ０．２７１ ０．４００ ０．９５９ ０．３１９ ０．２０５

　　２．方法
（１）治疗方法：两组患者均给予祛痰、止咳、抗生素

等治疗。对照组患者给予噻托溴铵粉雾剂每次１８μｇ，
每日１次雾化吸入。试验组在对照组的基础上给予比
索洛尔每次５ｍｇ，每日１次口服。疗程均为３个月。

（２）疗效评估：参照《慢性阻塞性肺疾病诊疗指
南》［１２］评估疗效。临床控制：临床主要症状消失；显

效：临床主要症状改善，咳嗽咳痰症状明显缓解，肺部

音明显减少；有效：症状好转，肺部音减少；无效：

未达上述标准。有效率（％）＝（有效例数＋显效例数
＋临床控制例数）／总例数×１００％。
（３）肺功能、运动耐力、病情变化指标检测：分别

于治疗前后采用肺功能检测仪检测患者肺功能指标，

包括ＦＥＶ１、呼气高峰流量（ＰＥＦＲ）、ＦＥＶ１／用力呼气容

积（ＦＶＣ）。按照参考文献［１３］中的方法测量治疗前
后患者６ｍｉｎ步行距离（６ＭＷＤ）以评估运动耐力。采
用ＣＯＰＤ评估测试问卷（ＣＡＴ）［１４］评估患者病情变化，
总分为４０分。

（４）血清 ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＴＧＦβ、ｓＴＲＥＭ１及
脑钠肽（ＢＮＰ）水平检测：分别于治疗前后采集患者空腹
外周静脉血１０ｍｌ，以４０００ｒ／ｍｉｎ的速度离心１０ｍｉｎ后
静置取上清液备用，采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）
检测血清ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＴＧＦβ、ｓＴＲＥＭ１及ＢＮＰ
水平，试剂盒购于美国ＲＤ公司，所有操作严格按照说
明书执行。根据治疗前血清 ＢＮＰ水平将１０３例患者
分为ＢＮＰ正常组（ＢＮＰ＜１００ｐｇ／ｍｌ）８０例和ＢＮＰ升高
组（ＢＮＰ≥１００ｐｇ／ｍｌ）２３例。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分

析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用配对 ｔ检
验或独立样本ｔ检验；计数资料以例数和百分比表示，
组间比较采用χ２检验或秩和检验。以 Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者疗效比较：治疗后试验组有效率
（９０．３８％，４７／５２）高于对照组（７０．５９％，３６／５１），差异
有统计学意义（χ２＝１２．４８０，Ｐ＜０．００１）。见表２。

表２　两组患者疗效比较（例）

组别 例数 临床控制 显效 有效 无效

试验组 ５２ ２４ １３ １０ ５

对照组 ５１ １０ １５ １１ １５

　　２．两组患者治疗前后肺功能、运动耐力及ＣＡＴ评
分比较：治疗前两组患者 ＦＥＶ１、ＰＥＦＲ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ、
６ＭＷＤ及ＣＡＴ评分比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。治疗后两组患者 ＦＥＶ１、ＰＥＦＲ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ、
６ＭＷＤ均高于同组治疗前，ＣＡＴ评分均低于同组治疗
前（Ｐ＜０．０５），且治疗后试验组患者 ＦＥＶ１、ＰＥＦＲ、
ＦＥＶ１／ＦＶＣ、６ＭＷＤ均高于对照组，ＣＡＴ评分低于对照
组（Ｐ＜０．０５）。见表３。
　　３．两组患者治疗前后血清 ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１７、ＩＬ２３、
ＴＧＦβ及ｓＴＲＥＭ１水平比较：治疗前两组患者血清
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表３　两组患者治疗前后肺功能、运动耐力及ＣＡＴ评分比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＦＥＶ１（Ｌ） ＰＥＦＲ（Ｌ／ｍｉｎ） ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％） ６ＭＷＤ（ｍ） ＣＡＴ评分（分）

试验组
治疗前 ５２ １．２５±０．１４ １６３．８７±１２．６１ ４５．６５±３．６３ ２５６．３１±１６．７７ １５．２６±１．２１
治疗后 ５２ １．９４±０．５７ａｂ ３８１．６３±１３．９６ａｂ ７５．４６±４．８４ａｂ ３８１．５５±１５．７２ａｂ ６．５３±０．４７ａｂ

对照组
治疗前 ５１ １．２３±０．１１ １６４．５２±１３．７２ ４６．３１±４．０６ ２５８．６８±１７．６４ １５．５３±１．３４
治疗后 ５１ １．６７±０．４１ａ ３０４．７７±１４．６３ａ ６０．４９±５．１２ａ ３００．３１±１６．７９ａ ９．５７±０．４２ａ

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与对照组治疗后比较，ｂＰ＜０．０５

表４　两组患者治疗前后血清ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＴＧＦβ及ｓＴＲＥＭ１水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ１７（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ２３（ｎｇ／Ｌ） ＴＧＦβ（μｇ／ｍｌ） ｓＴＲＥＭ１（ｐｇ／ｍｌ）

试验组
治疗前 ５２ １５．３３±１．４１ ９１．４７±７．７４ ８４．５８±６．８１ ９８．５１±４．６６ １３４．９２±１０．７４
治疗后 ５２ ５．９３±１．６３ａｂ ３６．８６±５．４２ａｂ ２１．８７±３．６５ａｂ ５７．５３±５．５１ａｂ ６１．５４±６．３１ａｂ

对照组
治疗前 ５１ １５．６７±１．５８ ９０．９４±８．０３ ８４．１１±７．０３ ９８．８９±５．０４ １３５．５４±１１．２１
治疗后 ５１ ９．３７±１．４４ａ ５８．４７±６．５３ａ ４５．４６±４．１５ａ ６９．５９±６．７６ａ ８７．６８±５．８３ａ

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与对照组治疗后比较，ｂＰ＜０．０５

ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＴＧＦβ及 ｓＴＲＥＭ１水平比较差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后两组患者血清
ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＴＧＦβ及 ｓＴＲＥＭ１水平均低于
同组治疗前（Ｐ＜０．０５），且治疗后试验组患者血清
ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＴＧＦβ及 ｓＴＲＥＭ１水平均低于
对照组（Ｐ＜０．０５）。见表４。
　　４．ＢＮＰ升高组和 ＢＮＰ正常组患者治疗前血清
ＴＧＦβ、ｓＴＲＥＭ１水平比较：ＢＮＰ升高组和 ＢＮＰ正常
组患者治疗前血清 ＴＧＦβ、ｓＴＲＥＭ１水平比较差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表５。

表５　ＢＮＰ升高组和ＢＮＰ正常组患者治疗前血清
ＴＧＦβ、ｓＴＲＥＭ１水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＴＧＦβ（μｇ／ｍｌ） ｓＴＲＥＭ１（ｐｇ／ｍｌ）

ＢＮＰ正常组 ８０ ９８．５９±５．０７ １３５．３２±１１．２９
ＢＮＰ升高组 ２３ ９８．１９±４．９１ １３３．３４±１０．１７
ｔ值 ０．３５２ ０．７９５
Ｐ值 ０．７２５ ０．４２８

讨　　论

ＣＯＰＤ以持续性不可逆性气流受限为主要特征，
是老年患者的常见慢性疾病之一，也是导致呼吸衰竭

的主要原因，近年来，由于空气污染和人口老年化的加

重，ＣＯＰＤ的发病率和死亡率也越来越高［１５］。ＣＯＰＤ
急性加重时，患者呼吸道痉挛，易导致呼吸困难，危

及生命，因此，目前普遍认为扩张气管、缓解痉挛是

ＣＯＰＤ急性加重期时最主要的治疗措施［１５１６］。雾化吸

入噻托溴铵气雾剂是目前临床常用的缓解症状方法，

但随着临床应用的增多和病程的延长，部分患者对噻

托溴铵的耐药性逐渐增大，临床疗效逐渐变差［１７］。临

床研究表明，比索洛尔不仅有一定的支气管扩张作用，

而且可减少心肌耗氧量，从而改善患者呼吸困难等症

状［１８１９］。

低氧血症和高碳酸血症可使ＣＯＰＤ急性加重期患
者交感神经兴奋，引起心率加快，心肌耗氧量增加，进

而加重呼吸困难［２０］。比索洛尔属于β受体阻滞剂，可
作用于心肌和气管，主要作用于心脏，减慢心率，明显

减少心肌耗氧量；噻托溴铵属于胆碱类受体阻滞剂，可

选择性作用于支气管上的 Ｍ型受体，舒张气道，减少
气道腺体分泌，二者联合应用可明显减轻 ＣＯＰＤ急性
加重期患者的临床症状，改善其肺功能［２１］。本研究结

果显示，联合治疗的有效率高于单纯使用噻托溴铵粉

雾剂。治疗后两组患者ＦＥＶ１、ＰＥＦＲ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ、６ＭＷＤ
均高于同组治疗前，ＣＡＴ评分均低于同组治疗前，且
治疗后试验组患者 ＦＥＶ１、ＰＥＦＲ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ、６ＭＷＤ均
高于对照组，ＣＡＴ评分低于对照组。以上结果证实噻
托溴铵联合比索洛尔对老年ＣＯＰＤ急性加重期的疗效
更好，同时能明显改善患者的肺功能，增加运动耐力，

减轻病情。治疗后两组患者血清 ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１７、ＩＬ２３
水平均低于同组治疗前，且治疗后试验组患者血清

ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１７、ＩＬ２３水平均低于对照组。ｈｓＣＲＰ是反
映炎症和感染的主要指标，ＩＬ１７和 ＩＬ２３是参与肺部
炎症反应的主要炎症因子。ＣＯＰＤ患者肺部长期低氧
和高碳酸血症刺激使气道、肺血管、肺泡等长期处于慢

性炎症状态，ＣＯＰＤ急性发作时，ＩＬ２３水平迅速升高，
激活ＩＬ２３、ＩＬ１７等炎症因子和各种炎症细胞，趋化中
性粒细胞游离于气道，加重炎症反应。比索洛尔可通

过改善患者低氧血症对气道的损伤和刺激作用，从而

减轻炎症反应［２２］，因此试验组患者炎症因子改善更加

明显。

ｓＴＲＥＭ１是炎症相关性免疫球蛋白，可表达于炎
症细胞，也可表达于呼吸道上皮细胞和肺泡巨噬细胞，

是新发现的炎症相关的早期标志物。越来越多的研究

认为ｓＴＲＥＭ１与呼吸系统疾病具有相关性，在 ＣＯＰＤ
急性加重期患者体内明显升高，且与肺功能呈正相关，
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可作为 ＣＯＰＤ急性加重的标志物［２３］。ｓＴＲＥＭ１作为
重要的呼吸道炎性因子，参与ＣＯＰＤ的发生发展过程，
ｓＴＲＥＭ１可调控肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）和 ＩＬ６等炎症
因子的表达，减轻炎症因子对肺脏及全身各组织的伤

害，从而改善患者临床症状［２４］。本研究结果显示，治

疗后两组患者血清ｓＴＲＥＭ１水平均低于同组治疗前，
且治疗后试验组低于对照组，与既往研究结果一

致［２５］。ＴＧＦβ是炎症细胞分泌的调节因子，在 ＣＯＰＤ
患者体内不仅具有放大炎症反应的作用，而且是参与

气道重塑的关键因子［１０］。本研究结果显示，治疗后两

组患者血清ＴＧＦβ水平均低于同组治疗前，且治疗后
试验组低于对照组。樊晓曦［２６］研究发现，ＣＯＰＤ患者
血清ＴＧＦβ水平增高，且在肺阻塞程度越大，其水平
越高，ＴＧＦβ一方面参与级联炎症反应过程，放大炎症
反应，另一方面可通过刺激成纤维细胞转化为纤维细

胞，分泌胶原纤维，促进胶原增生，并抑制胶原纤维降

解，使胶原纤维城沉积于气道，参与气道重塑的过程。

我们推测比索洛尔可能通过抑制胶原纤维的沉积，从

而改善患者气道重塑，但还需要进一步研究验证。同

时本研究中２３例患者治疗前血清 ＢＮＰ水平升高，即
存在心功能障碍，但 ＢＮＰ升高组和 ＢＮＰ正常组患者
治疗前血清ＴＧＦβ、ｓＴＲＥＭ１水平比较差异均无统计
学意义，排除了 ＢＮＰ升高对血清 ＴＧＦβ、ｓＴＲＥＭ１水
平的影响。

综上所述，噻托溴铵联合比索洛尔对老年 ＣＯＰＤ
急性加重期患者的疗效较好，能明显改善其肺功能，增

加运动耐力，减轻炎症反应，改善患者气道重塑，适合

在临床中应用。
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