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·胸部疾病·

　　慢性阻塞性肺疾病(Chronic obstructive 

pulmonary disease，COPD)是一种非特异性的慢性气

道症性疾病，以进行性加重的不完全可逆性气流受限

为主要特征。慢性阻塞性肺疾病急性加重期(acute 

exacerbation of chronic obstructive pulmonary 

disease，AECOPD)指COPD患者在短期内咳、痰、喘加

重，痰量增多，可伴发热等炎症明显加重的表现，是

引起 COPD患者急诊住院及死亡的主要原因
[1]
。

　　COPD患者气道易被病毒、细菌等病原感染，短

期内诱发咳、痰、喘症状明显加重进入AECOPD，气

免疫调节治疗对中重度慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者治疗
效果的影响*
 

  

北京大学深圳医院呼吸内科 （广东 深圳 518035）           

龙  翔   曾  超   莫建明   李延红   宋卫东

【摘要】目的 观察中重度慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者住院期间给予乌司他丁和胸腺肽免疫调节治疗，对患者肺功能

的影响。方法 2015年1月-2016年1月抽取住院慢性阻塞性肺疾病患者68例，随机分为常规治疗组(n=36)及免疫调节

组(n=32)。入院后两组患者均给予常规抗感染、平喘治疗等对症治疗，免疫调节组加用乌司他丁及胸腺肽免疫调节

治疗，比较两组患者在治疗前后血气分析PCO2、PO2变化，肺功能FEV1和TNF-a、IL-8炎症因子水平变化，及出院2

月后肺功能状态的比较。结果 免疫调节组治疗后肺功能FEV1(0.96±0.12)L较常规治疗组(1.47±0.09)L/ml明显增

加(P<0.05)；免疫调节组PCO2下降(46.47±5.07)mmHg较常规治疗组(52.34±4.21)mmHg明显下降；疗程结束后两组

患者血清TNF-a、IL-8、CRP炎症因子水平均较治疗前下降，免疫调节组血清TNF-a、IL-8下降水平较常规治疗组更

明显(P<0.05)。结论 免疫调节治疗可使显著改善AECOPD患者肺功能下降情况，可能通过抑制全身炎症水平机制达

到。
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[Abstract] Objective  To study the effect of thymosin α1 and Ulinastatin in the treatment of acute exacerbation of chronic 
obstructive pulmonary disease (AECOPD). Metheds  68 AECOPD patients were randomized divided  into control 
group and treatment group. Control group received conventional treatment. Patients in the treatment group were 
treated with conventional treatment puls thymosin α1 and Ulinastatin. Results  In treatment group PaO2, FEV1 
volum were increased than control group (P<0.05). Serum TNF-α and IL-8 level intreatment group were decreased 
significantly than control group (P<0.05). Conclution  Thymosin α1 and Ulinastatin treatment enhances AECOPD 
curative effect.
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道炎症严重，炎症介质持续高水平，病原微生物的

廓清难度加大，气道狭窄进一步加重，患者通气功能

急剧下降，直接导致呼吸衰竭，是导致COPD患者死亡

的最直接原因。胸腺肽α1与乌司他丁组合是目前最

新的针对全身炎症反应的免疫调节剂
[2]
，我们将其用

于AECOPD患者，观察患者肺功能改善情况，并检测

TNF-a、IL-8等炎症因子水平及免疫功能状态变化。

本研究的预期结果能可能对中重度AECOPD的治疗提供

新的思路。
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　　1  材料与方法

　　1.1 一般资料  选择在本院住院治疗的COPD患

者68例，随机分为两组，常规组36例，免疫调节组

32例。常规组：男28例、女8例，年龄55～78岁，

平均(66.71±9.30)岁：COPD病程10～33年，平均

(18.54±6.72)年；病情分级：中度23例、重度13

例。免疫调节组：男24例、女8例，年龄54～75岁，

平均(66.65±9.27)岁：COPD病程9～31年。平均

(18.37±6.59)年。病情分级：中度21例、重度11

例。从两组患者的年龄、性别、COPD病情分级、病程

等方面进行比较，两组之间差异无统计学意义(P＞

0.05)。两组患者均符合以下标准：①《COPD诊治指

南(2007年修订版)》中的对COPD诊断和分级标准；

②符合“美国胸科医师协会与危重症医疗学会协作

会议”上提出的临床诊断SIRS标准。入组患者的排除

标准：①入选前1个月内未参加其他药物临床研究；

②无结缔组织疾病；③近3个月内未应用激素及免疫

调节剂；④对研究药品无过敏且能耐受；⑤无其他肺

部疾病；⑥患者及家属同意参与本研究项目，签署知

情同意书。排除标准合并肺癌、哮喘、支气管扩张、

肺结核、间质性肺疾病或者严重心、脑、肾、血管疾

病、肿瘤、血液系统及免疫系统疾病者。

　　1.2 治疗方法  对照组采用常规治疗方法，包括

吸氧、抗感染、化痰、气道解痉、营养支持等，合并

Ⅱ型呼吸衰竭的患者加用无创通气辅助呼吸或使用呼

吸兴奋剂。免疫调节组患者在给与对照组治疗相同治

心10min后留取上层血清液定量测定TNF-α和IL-8水

平。均采用酶联免疫吸附(ELISA)检测，TNF-α和

IL-8 ELISA检测试剂盒均由美国R&D公司提供。相

同时间点抽取静脉血行生化室行超敏C反应蛋白(hs 

-CRP)检测。

　　1.5 统计学处理  采用SPSS 13.0统计软件进行

统计学分析，计量资料用(χ
-
±s)表示，组间比较采

用单因素方差分析和LSD-t检验，P＜0.05为差异有统

计学意义。

　　2  结   果 

　　2.1 两组患者通气功能改善的变化  常规组和免

疫调节组患者在入院初FEV1(表1)均明显下降，两组

间比较无显著差异；经过治疗后两组患者的FEV1均有

增加，但免疫调节组FEVI改善程度明显高于常规组。

两组患者入院初血气分析PaO2均下降，PaCO2均增

高，两组治疗前无明显差异；治疗7天后复查血气分

析，两组Pa02均较前明显改善，但免疫调节组改善更

为明显；两组的PaCO2均较入院初下降，但免疫调节

组下降更为明显。

　　2.2 两组患者通气功能改善的变化  常规组和免

疫调节组患者在入院初血清炎症介质TNF-α及IL-8、

CRP水平均处于高水平状态，两者间无明显差异(表

2)；经治疗后二者均明显下降，但免疫调节组TNF-α

及IL-8下降程度明显高于常规组。

表1 两组患者肺功能、PaO2、PaCO2指标的比较（%，χ
-
±s）

组别               FEV1（L）    PaO2（mmHg）    PaCO2（mmHg）

对照组   治疗前    0.73±0.08      61.25±6.066        0.25±8.15

         治疗后    0.92±0.07a     70.69±5.67a        53.11±6.27a

免疫调   治疗前    0.75±0.086     2.66±6.535        7.56±11.49

节组     治疗后    1.46±0.13bc    75.81±6.01bc        45.19±7.36bc

P值                  <0.05          <0.05              <0.05     

注：a与对照组治疗前组比较，P<0.05；b与免疫调节组治疗前比较，P<0.05；c与对照组治疗后组

比较，P<0.05

表2 两组患者炎症指标的比较（χ
-
±s）

组别            TNF-α(mmol/L)    IL-8(mmol/L)     CRP(mg/L)

对照组  治疗前     0.92±0.09        1.93±0.114       8.02±6.72

        治疗后     0.81±0.07a        1.66±0.09a      23.69±3.23a

免疫调  治疗前     0.88±0.09        1.99±0.154       9.53±6.78

节组    治疗后     0.49±0.07bc       1.17±0.2bc       22.9±2.62b

P值                 <0.05             <0.05            <0.05 

注： a与对照组治疗前组比较，P<0.05；b与免疫调节组治疗前比较，P<0.05；c与对照组治疗

后组比较，P<0.05

疗的基础上，加用乌司他丁针(广东天

普生化医药股份有限公司，国药准字

H20040506)10万单位溶于100ml 0.9%

氯化钠溶液中，静滴50ml/h，每日2

次；胸腺肽-α1(成都地奥九泓制药

厂，国药准字H20020545)1.6mg，皮下

注射，每日1次；疗程均7天。两组患

者在疗程开始及结束时观察临床治疗

效果。

　　1.3 疗效评价标准  记录患者在

治疗前后的体温、咳嗽、咳痰、喘

息、肺部罗音变化；入院当天及第8天

清晨急查血气分析及肺功能。

　　1.4 血清炎症因子水平  标本检

测分别留取各组患者入院当天及治疗

第8天外周静脉血4mL。3000r/min离
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　　3  讨   论

　　AECOPD是引起COPD患者急诊住院及死亡的主要原

因。美国AECOPD住院患者的病死率高达11%
[3]
。每一

次AECOPD 的发生都会对已经明显下降的肺功能再进

行一次严重打击，随着通气功能进行性恶化，患者活

动耐量明显下降，劳动及自理生活能力逐渐丧失、生

活质量差。因此，预防AECOPD的发生及提高AECOPD的

治疗效果，对于改善COPD患者预后和生活质量具有重

要意义。

　　大量实验研究表明：COPD患者肺部炎症广泛存

在，在气道、肺实质、肺间质乃至肺血管中都存在

显著的炎症反应，以中性粒细胞、D8+T细胞等炎症

细胞增高为特征
[4-5]

。这些炎症细胞释放大量炎症介

质、炎症因子，其趋化血液中炎症细胞在肺部聚集，

扩大炎症反应并导致气道和肺部的结构性改变；而在

AECOPD阶段，这些炎症反应被过于放大，导致气道狭

窄更加严重，缺氧及CO2潴留急剧加重。我们在研究

中发现在患者入院早期，通常是疾病最重的时期，患

者FEVI可代表患者通气功能的参数指标，均明显下

降，而通过治疗均可有改善，但两组患者在缓解速度

及缓解程度上比较，免疫调节组显著优于对照组；血

气分析中的PCO2可反映患者通气功能状况，两组患者

中有一半以上在入院初已经达到II型呼吸衰竭PCO2＞

50mmHg的指标,均接受无创呼吸机辅助通气治疗。但

免疫调节组患者的撤机时间往往较对照组更早，在1

周后PCO2指标下降水平更高。推测可能与免疫调节组

在患者气道炎症水平、改善气道狭窄方面，较对照组

更为明显。两组在治疗7天后复查血气分析，患者血

氧水平均较入院初有改善，但两组整体水平无明显差

异，可能与两组患者整体均为中重度慢阻肺患者，均

为慢性气道结构性改变合并有肺气肿、肺大泡的病理

状态，导致长期处于血氧偏低水平相关。

　　COPD的发生与肺部对有害气体或有害颗粒的异

常反应有关，并表现出显著的肺外效应
[1]
。肺部炎症

反应在AECOPD阶段进一步加重，气道中的炎症细胞

增多，炎症介质的泛滥。我们观察到：IL-8、TNF-α

作为两个最重要气道炎症因子在住院初明显增高
[6]
。

过高表达的炎症介质导致肺组织结构进一步破坏，表

现为：气管痉挛、气道黏膜慢性充血水肿等。而这种

肺组织结构的进一步破坏引起气道通气功功能急转直

下、呼吸衰竭进一步加重。AECOPD 这种过度炎症反

应亦可见于由脓毒症、烧伤等严重创伤引起的全身

炎症反应综合征(Systemic Inflammatory Response 

Syndrome，SIRS)当中
[7-8]

。SIRS由机体的促炎-抗炎

自稳失衡所致，伴有持续不受控制的炎症反应及免疫

防御功能下降。在SIRS发病过程中，机体可产生大量

炎症介质和细胞毒素，可通过激活中性粒细胞继发引

起内皮细胞损伤等多种途径，形成“瀑布效应”样链

式放大反应，引起正常组织细胞损伤。另一方面体内

炎性细胞大量释放的TNF-α、Fas配体、氧自由基等

介质可加速淋巴细胞、树突细胞凋亡，造成特异性免

疫功能损害，引起免疫抑制。SIRS全身炎症反应亢进

和免疫抑制同时存在，因此同时进行抗炎和免疫刺激

治疗是目前SIRS治疗的主要策略
[9-10]

。炎症程度的抑

制不但能够减轻组织和器官的炎症损害，也能使免疫

功能趋于正常；而免疫刺激则通过改善特异性免疫

功能，使感染能被更有效的控制，进一步减轻炎症

反应。乌司他丁和胸腺肽α1的联合使用是目前针对

SIRS的最有效的治疗方案
[11]

。乌司他丁是一种蛋白

酶抑制剂，对丝氨酸蛋白酶、粒细胞弹性蛋白酶、透

明质酸酶等多种酶有抑制作用，具有抑制炎症介质释

放、抑制溶酶体酶的释放、稳定溶酶体膜等下调炎症

反应程度的作用，对内脏器官与组织细胞的损伤有拮

抗作用
[12]

。胸腺肽α1是胸腺肽第V组分中最具活性的

成分，能够增强T辅助细胞的数量和功能
[13]

，促进淋

巴细胞分化成熟和单核细胞抗原递呈，抗淋巴细胞凋

亡、抑制白细胞增殖、诱导白细胞凋亡作用，进而可

促进特异性免疫反应的功能，有利于针对呼吸道特异

性病原微生物的清除
[14]

。我们观察到在免疫调节组，

IL-8和TNF-α水平均较入院初明显下降，另较对照组

下降水平更显著，提示乌司他丁联合胸腺肽的免疫调

节治疗对AECOPD阶段过激的炎症反应有明显的抑制作

用。Hs-CRP是反映炎症反应的一项非特异性指标，在

治疗后均有下降，两组间无明显变化。CRP蛋白为一

种非特异性的肝脏细胞分泌蛋白，在感染、结缔组织

疾病中均有升高，但特异性较差，不能准确反映机体

炎症水平。

　　我们的临床观察提示在中重度AECOPD患者发病早

期给予免疫调节治疗干预，可更快减低机体炎症水

平，更迅速改善通气功能，可作为今后AECOPD治疗的

一项优化选择。
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心、脑、肺、肾等脏器的严重并发症，对于缺损大、

边缘不完整的病例可行术中留置安全线固定加强(出

院前拆除)，避免了封堵器脱落移位造成严重并发症

的风险，如有需要可随时更改手术方式。三、无副作

用。完全在彩超引导下进行，超声对人体几乎没有任

何损害，避免了传统介入手术时长时间X射线暴露可

能引起的各种放射性损害，也避免了造影剂肾病的发

生。四、手术时间短，恢复快。ICU监护和住院时间

等大大缩短；一般术后三天就可出院，大大节省了医

疗资源。五、无明显年龄限制。符合适应症的三个月

以上先心病患者都可以采用该方法。

　　综上所述，经颈内静脉微创封堵治疗先天性心脏

病是一种操作简单，创伤轻微，易于推广，并发症更

小的新的术式，该术式不同于经胸及常规体外循环心

内直视修补手术，它要求主刀外科医生对心脏正常解

剖和先天性心脏病病理解剖有很好地掌握，而且对经

胸超声心动图及经食道超声心动图相关知识也要有所

了解，同时手术操作过程中与有丰富经验的超声科医

生、麻醉师、器械护士默契配合，共同保障该项技术

的顺利开展。当然，由于此技术开展时间较短，对于

中远期的治疗效果，仍需多中心、大样本的长期随

访。

（本文图片见封二）
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