
  ·45

JOURNAL OF  RARE  AND  UNCOMMON  DISEASES, DEC. 2023,Vol.30, No.12, Total No.173

【第一作者】郭现玲，女，主治医师，主要研究方向：呼吸与危重症医学。E-mail：guoxianling2023@163.com
【通讯作者】郭现玲

·论著·

异丙托溴铵对慢阻肺患者血清免疫相关指标水平及气道重塑的影响
郭现玲*   杨秀芝
开封市中心医院呼吸与危重症医学科 (河南 开封 475000)

【摘要】目的 探究异丙托溴铵对慢阻肺患者血清免疫相关指标水平及气道重塑的影响。方法 选取我院2022年2月-2023年2月收治的慢阻肺急性加重期患者90例
作为研究对象。以随机数字表法进行分组，观察组、对照组各45例。对照组：给予常规治疗+支气管扩张药物多索茶碱治疗。观察组：对照组基础上
给予异丙托溴铵治疗。比较mMRC评分、6MWT、免疫相关指标及气道重塑相关指标。结果 治疗前两组mMRC评分、6MWT比较差异不显著(t=0.380，
P=0.705、t=0.590，P=0.557)，治疗后两组mMRC评分均降低(t=9.077，P=0.000)、(t=6.589，P=0.000)，6MWT增加(t=13.296，P=0.000)、(t=11.561，
P=0.000)，且与对照组治疗后相比，观察组mMRC评分降低(t=2.444，P=0.017)，6MWT增加(t=2.832，P=0.006)。 治疗前两组免疫相关指标比较差异不
显著(P>0.05)，治疗后观察组和对照组CD3+、CD4+、CD4+/CD8+均显著增加(t=9.745，P=0.000、t=4.129，P=0.000、t=7.134，P=0.000)、(t=5.534，
P=0.000、t=3.495，P=0.001、t=4.506，P=0.000)，CD8+降低(t=10.304，P=0.000)、(t=6.368，P=0.000)，且观察组治疗后CD3+(63.85±6.12)、
CD4+(36.25±3.73)、CD4+/CD8+(1.41±0.32)高于对照组同时间点(60.42±6.31)、(34.51±3.45)、(1.22±0.30)，CD8+(24.39±2.84)低于对照组
同时间点(27.62±2.91)，差异显著(P<0.05)。治疗前两组气道重塑相关指标TGF-β、MMP-9水平比较差异不显著(P>0.05)，治疗后观察组和对照组
TGF-β、MMP-9均降低，差异显著(t=14.683，P=0.000、t=15.230，P=0.000)、(t=11.211，P=0.000、t=10.948，P=0.000)，且观察组治疗后的
TGF-β(84.25±7.62)pg/ml、MMP-9(88.65±6.58)pg/ml水平低于对照组同时间点(90.37±7.89)pg/ml、(94.52±7.34)pg/ml，差异显著(P<0.05)。结论 
异丙托溴铵能够改善慢阻肺患者免疫功能，抑制气道重塑，缓解患者呼吸困难，改善肺功能。
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Effects of Ipratropium Bromide on Serum Immune-related 
Indexes and Airway Remodeling in Patients with Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease
GUO Xian-ling*, YANG Xiu-zhi.
Department of Respiratory and Critical Care Medicine, Kaifeng Central Hospital, Kaifeng 475000, Henan Province, China

Abstract: Objective To investigate the effects of ipratropium bromide on serum immune-related indexes and airway remodeling in patients with Chronic 
obstructive pulmonary disease(COPD). Methods A total of 90 patients with acute exacerbation of COPD treated in our hospital from February 
2022 to February 2023 were selected as the study objects. Random number table method was used to divide 45 cases in observation group and 
45 cases in control group. Control group: conventional treatment + bronchodilator doxofylline treatment. Observation group: Control group was 
treated with ipratropium bromide. mMRC score, 6MWT, immune-related indexes and airway remodeling indexes were compared. Results There 
was no significant difference in mMRC score and 6MWT between the two groups before treatment (t=0.380, P=0.705, t=0.590, P=0.557). After 
treatment, mMRC score in both groups decreased (t=9.077, P=0.000) and (t=6.589, P=0.000). 6MWT was increased (t=13.296, P=0.000), (t=11.561, 
P=0.000), and compared with the control group after treatment, mMRC score in the observation group was decreased (t=2.444, P=0.017), and 
6MWT score was increased (t=2.832, P=0.006). There was no significant difference in immune-related indexes between the two groups before 
treatment (P>0.05). After treatment, CD3+, CD4+, CD4+/CD8+ were significantly increased in both the observation group and the control group 
(t=9.745, P=0.000, t=4.129, P=0.000, t=7.134, P=0.000), (t=5.534, P=0.000, t=3.495, P=0.001, t=4.506, P=0.000), CD8+ decreased (t=10.304, 
P=0.000), (t=6.368, P=0.000), After treatment, CD3+ (63.85±6.12), CD4+ (36.25±3.73) and CD4+/CD8+ (1.41±0.32) in observation group were 
higher than those in control group (60.42±6.31), (34.51±3.45) and (1.22±0.30) at the same time. CD8+ (24.39±2.84) was lower than that of 
control group (27.62±2.91) at the same time point, the difference was significant (P<0.05). There were no significant differences in the levels of 
TGF-β and MMP-9 related indicators of airway remodeling between the two groups before treatment (P>0.05), and TGF-β and MMP-9 in both the 
observation group and the control group after treatment, with significant differences (t=14.683, P=0.000, t=15.230, P=0.000), (t=11.211, P=0.000, 
t=10.948, P=0.000), The levels of TGF-β (84.25±7.62) pg/ml and MMP-9 (88.65±6.58) pg/ml in the observation group after treatment were lower 
than those in the control group (90.37±7.89) pg/ml and (94.52±7.34) pg/ml at the same time point, and the differences were significant (P<0.05). 
Conclusion Ipratropium bromide can improve immune function, inhibit airway remodeling, relieve dyspnea and improve lung function in COPD 
patients.
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　　慢阻肺是临床上常见的肺部疾病[1]。其发病率随年龄的增
长、肺部疾病的增加而增加，是全球重要死亡原因之一[2]。目
前，该疾病的治疗主要以缓解咳嗽、咳痰、呼吸困难、胸闷等方
向[3]。抗胆碱药是慢阻肺常用药物之一[4]。异丙托溴铵是该类型药
物主要用药，其通过松弛支气管平滑肌在患者支气管痉挛、喘息
等方面起到了重要的缓解作用[5]。本研究着重分析异丙托溴铵对
慢阻肺患者血清免疫相关指标水平及气道重塑的影响，从而为该
疾病患者的治疗提供理论依据。

1  资料与方法
1.1 研究对象  选取我院2022年2月-2023年2月收治的慢阻肺急
性加重期患者90例作为研究对象。以随机数字表法进行分组，
观察组、对照组各45例。观察组：年龄：45-81岁，平均年龄
(65.82±12.78)岁，男性25例，占比55.56%，女性20例，占
比44.44%，病程：2-9年，平均病程(7.25±2.68)年。对照组：
年龄：44-80岁，平均年龄(66.30±12.52)岁，男性24例，占比
53.33%，女性21例，占比46.67%，病程：2-10年，平均病程
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(7.32±2.74)年。两组一般资料差异不显著，P>0.05，有可比性。
　　纳入标准：符合慢阻肺急性加重相关诊断标准[6]；患者及家
属知情同意。排除标准：合并肿瘤疾病；合并肝肾功能障碍；无
法配合研究或交流障碍。       
1.2 方法  两组患者均进行常规治疗，给予患者必要的吸氧、化
痰、平喘、抗感染。对照组：给予支气管扩张药物多索茶碱治
疗，用量及干预方法：200 mg静脉滴注，干预频次：2次/d。
观察组：对照组基础上给予异丙托溴铵治疗，用量及干预方法：
2.5 ml雾化吸入。干预频次：3-4次/d。两组均治疗2周。治疗过
程中，患者应避免强烈呼吸道刺激。
1.3 观察指标   (1)免疫功能。收集外周血，采用流式细胞仪
测定治疗前后CD3+、CD4+、CD8+，计算CD4+/CD8+。(2)
气 道 重 塑 。 治 疗 前 后 均 收 集 血 液 并 提 取 血 清 备 用 。 按 照 转
化生长因子-β(Transforming growth factor beta，TGF-β)
试 剂 盒 ( 购 买 公 司 ： 上 海 谷 研 ) 和 基 质 金 属 蛋 白 酶 - 9   ( M at r i x 
metalloproteinase-9，MMP-9)试剂盒(购买公司：武汉赛培)详
细方法进行上述气道重塑相关指标水平。(3)呼吸状况及6min步
行试验(6min walking test，6MWT)。①呼吸困难指数(Modified 
Medical Research Council，mMRC)评分[7]：0-3分，评分越高，
呼吸困难情况越重。②6MWT：分别于治疗前后记录患者6 min步
行距离。
1 . 4  统 计 学 方 法   以 S P SS . 2 6 . 0 0 分 析 数 据 ， m M R C 评 分 、
6 M W T 、 免 疫 相 关 指 标 及 气 道 重 塑 相 关 指 标 等 计 量 数 据 以
(χ
-
±s)描述，t检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结   果
2.1 mMRC评分、6MWT比较  治疗前两组mMRC评分、6MWT
比较差异不显著(t=0.380，P=0.705、t=0.590，P=0.557)，治

疗后观察组和对照组mMRC评分均降低(t=9.077，P=0.000)、
(t=6.589，P =0.000)，6MWT增加(t=13.296，P =0.000)、
(t=11.561，P=0.000)，且与对照组治疗后相比，观察组mMRC评
分降低(t=2.444，P=0.017)，6MWT增加(t=2.832，P=0.006)。见
表1。
2 . 2  免 疫 功 能   治 疗 前 两 组 免 疫 相 关 指 标 比 较 差 异 不 显 著
(P>0.05)，治疗后观察组和对照组CD3+、CD4+、CD4+/CD8+均
显著增加(t=9.745，P=0.000、t=4.129，P=0.000、t=7.134，
P=0.000)、(t=5.534，P=0.000、t=3.495，P=0.001、t=4.506，
P =0.000)，CD8+降低(t=10.304，P =0.000)、(t=6.368，
P=0.000)，且观察组治疗后CD3+、CD4+、CD4+/CD8+高于对照
组同时间点，CD8+低于对照组同时间点，差异显著(P<0.05)。见
表2。
2.3 气道重塑  治疗前两组气道重塑相关指标TGF-β、MMP-9水
平比较差异不显著(P>0.05)，治疗后观察组和对照组TGF-β、
MMP-9均降低，差异显著(t=14.683，P=0.000、t=15.230，
P=0.000)、(t=11.211，P=0.000、t=10.948，P=0.000)，且观察
组治疗后的TGF-β、MMP-9水平低于对照组同时间点，差异显著
(P<0.05)。见表3。

表1 mMRC评分、6MWT比较
组别	                        mMRC评分(分)	                          6MWT(m)

	                   治疗前	    治疗后	             治疗前	     治疗后

观察组(n=45例)    2.42±0.50    1.44±0.50    129.53±10.85     161.71±11.25

对照组(n=45例)    2.38±0.50    1.69±0.47	   130.84±10.20     155.51±9.44

t	               0.380              2.444	    0.590	                 2.832

P	               0.705              0.017	    0.557	                  0.006

表2 免疫功能
组别	 例数	                          CD3+	                                             CD4+	                                            CD8+	                                    CD4+/CD8+

		        治疗前	                 治疗后	      治疗前	                 治疗后	      治疗前                  治疗后	     治疗前	               治疗后

观察组	  45	 52.61±5.26        63.85±6.12	 32.31±4.27       36.25±3.73	 30.94±3.22       24.39±2.84	 0.96±0.30         1.41±0.32

对照组	  45	 53.13±5.41        60.42±6.31	 31.67±3.87       34.51±3.45	 31.18±3.14       27.62±2.91	 0.94±0.29         1.22±0.30

t	 -	 0.462	             2.618	 0.745	            2.297	 0.358	           5.329	 0.322	           2.906

P	 -	 0.645	             0.010	 0.458	            0.024	 0.721	           0.000	 0.749	           0.005

表3 TGF-β、MMP-9水平
组别	                           TGF-β(pg/mL)	                          MMP-9(pg/mL)

	                     治疗前	        治疗后	                  治疗前	      治疗后

观察组(n=45例)   110.56±9.65	   84.25±7.62     116.74±9.84	 88.65±6.58

对照组(n=45例)   111.20±9.37	   90.37±7.89     116.22±9.67	 94.52±7.34

t	              0.319	   3.743	           0.253	 3.995

P	              0.750	   0.000	           0.801	 0.000

3  讨   论
　　慢阻肺与支气管平滑肌张力增加、粘液堵塞相关[8]。异丙托
溴铵是该疾病的常用药物。其主要通过扩张支气管及抑制乙酰胆
碱结合M受体，发挥抑制机体过度炎症反应的作用，对气道堵塞
引起的呼吸困难有明显的缓解作用[9]。另外，异丙托溴铵对机体的
免疫反应也有一定影响。慢阻肺的发生与T淋巴细胞浸润气道以及
肺部细胞损伤有关，慢阻肺发生发展中机体T淋巴细胞亚群存在一
定程度的失衡，导致CD3+、CD4+异常降低，影响宿主识别外源
性抗原的能力，可能引起慢阻肺反复及加重[10]。CD8+T细胞呈现
出显著增加趋势，于气道、肺实质中聚集，影响患者肺功能。本
研究结果显示，异丙托溴铵干预后，CD3+、CD4+、CD4+/CD8+
均增加，CD8+降低。这也提示异丙托溴铵对慢阻肺患者有良好的
治疗作用。这可能是由于异丙托溴铵通过抑制炎性介质的大量生

成，减轻炎症反应，从而对紊乱的免疫系统发挥调节作用，促进
CD3+、CD4+、CD8+趋于正常，改善患者免疫功能。
　　气道重塑是慢阻肺长期发展的不良结果，患者在短暂或持续
的刺激下，气道结构和组织发生变化，导致气道阻力增加和呼吸
功能受损，引起呼吸困难[11]。另外，受到慢性炎症的影响，支气
管平滑肌的收缩增加，进一步加重气道狭窄。TGF-β和MMP-9 在
慢阻肺气道重塑过程中起着重要作用。在慢阻肺气道重塑中，
TGF-β的水平增加，并参与了气道炎症反应、纤维化和基质重组
过程[12]。TGF-β的作用主要通过信号转导途径，介导其生物学效
应。TGF-β通过促进胶原合成和细胞外基质蛋白的沉积，导致气
道壁变厚并最终导致气道狭窄[13]。MMP-9属于基质金属蛋白酶
家族，参与胶原降解和细胞外基质重建的过程。在慢阻肺气道重
塑中，MMP-9通过降解胶原蛋白和弹力蛋白，参与气道重塑过程
中的纤维化和组织重建。然而，过度活化的MMP-9可能导致气道
重塑异常，进一步加剧气道阻塞[14]。本研究结果显示，治疗前两
组患者TGF-β、MMP-9水平均较高。这与上述结论相符。异丙托
溴铵干预后，患者mMRC评分降低，6MWT提升，气道重塑相关
指标TGF-β、MMP-9水平显著下降，明显低于对照组。这也提示
异丙托溴铵对慢阻肺患者气道重塑有积极影响。分析原因为：异
丙托溴铵可能通过抑制TGF-β的表达水平，抑制肺组织的细胞凋
亡，发挥对慢阻肺气道重塑的抑制作用[15]。MMP-9水平的异常增
加可能是炎症刺激所致，慢阻肺患者机体炎症反应被激活，
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二维超声检查比较难进行准确的识别，这样就对于检查最终结果
准确性造成影响[12]。而胎儿心脏超声筛查方法提高对先天性心
脏病检查准确率，本次研究中，显示在对孕妇胎儿先天性心脏病
的检出情况，采取胎儿心脏超声筛查的阳性检出率高于常规二维
超声检查；对于诊断效能应用胎儿心脏超声筛查的诊断敏感度、
准确度及阴性预测值也比常规二维超声检查高。胎儿心脏超声筛
查准确发挥筛查胎儿心脏情况的作用，对于诊断病变起到关键性
作用，在心脏超声筛查上，检查方法经多切面筛查形式，观察胎
儿心脏情况，而这一检查方法往往能够在短时间观察胎儿心脏状
况，对于检查的准确率较高。胎儿心脏超声筛查用于先天性心脏
病的早期诊断过程，辅助对心脏病类型的准确判定，及早发现病
变有利于及时的干预以及科学应对措施[13]。先天性心脏病早期
确诊胎儿，根据孕妇自身意愿选择及早终止妊娠，减轻对孕妇伤
害，把握合理干预时期，提高新生儿出生质量。
　　本次研究对于胎儿心脏超声筛查孕周在24~32周的孕妇情
况，进行胎儿心脏超声筛查方式有较高可行性。但是需要注意的
是，一些小缺损包括室间隔、房间隔缺损、主动脉狭窄等可能出
现漏诊以及误诊问题，进行检查的过程中应注意合理识别。采取
胎儿心脏超声筛查中，对于胎儿四腔心、三血管、动脉导管弓切
面、左右室流出道等检查，经心脏超声筛查有较好效果。而对于
一些经多个心脏超声切面检查未见明显异常的情况则是考虑存在
大血管畸形情况，需要判定一些隐藏心脏血管畸形可能性情况，
进一步经检查确定心脏病变信息以提高诊断准确性[14-15]。此外通
过超声筛查对于先天性心脏病检查局限性，国际上验证出检查方
法无法百分百排除存在的心脏畸形情况，研究中筛查先天性心脏
病的胎儿，存在1例漏诊情况，针对这一情况可能的原因是因为
心脏间隔缺损比较小，或者新生儿心尖部及缺损小，在进行筛查
时候就可能出现漏诊误诊问题，需要进一步进行检查，预防漏诊
误诊问题[16]。在进行孕妇早期筛查胎儿先天性心脏病期间，一些
检查也可能见微小异常表现，在超声检查60例先天性心脏病的情
况，检查可见心室均匀增强点状回声表现，直径一般比较小，大
部分情况位于左心室部位，一些微小异常还可能提示心脏肿瘤病
变，针对这一情况持续随访可能见异常回声消失，考虑疑似情况
而胎儿在心脏发育过程的退行性变化，因而对高度疑似新生儿先
天性心脏病的孕妇，经超声检查情况识别病变类型，筛查其他病
变类型，指导合理干预。

　　综上所述，对于先天性心脏病，在产前筛查上，应用超声检
查方法可以取得良好效果，而其中采取胎儿心脏超声筛查在诊断
准确率高于常规二维超声检查。胎儿心脏超声筛查诊断敏感度、
准确度高，准确识别四腔心、三血管及主动脉弓等异常心脏病
变，指导对孕妇早期进行优生优育干预，降低胎儿死亡率以及畸
形率，因此值得在临床中推广应用。
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MMP-9被迅速释放出来。异丙托溴铵可通过减轻炎症反应，抑制
气道重塑，从而抑制MMP-9的表达[16]。并且异丙托溴铵通过扩张
支气管，缓解气道阻塞，改善肺通气功能，提升患者六分钟步行
距离，缓解疾病引起的呼吸困难，促进疾病转归。
　　综上所述，异丙托溴铵能够改善慢阻肺患者的免疫功能，抑
制气道重塑，缓解患者呼吸困难，改善肺功能。
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