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吸入糖皮质激素对慢性阻塞性肺疾病稳定期患者内皮细胞功能的影响
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　　摘　要：目的　探讨吸入糖皮质激素对中、重度稳定期慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）患者内皮细胞功能的影响。方法　选择２４

例在２０１０～２０１１年该院收治的中、重度稳定期ＣＯＰＤ患者，随机分为对照组和实验组，每组各１２例，两组均给予常规治疗，实验

组在此治疗上给予吸入糖皮质激素，对照组不给予吸入激素治疗。分别检测患者治疗前及治疗６个月后颈总动脉内中膜厚度

（ＩＭＴ）、血流速度、阻力指数（ＲＩ），同时检测患者血液中一氧化氮（ＮＯ）、可溶性细胞间黏附分子（ｓＩＣＡＭ１）、内皮素１（ＥＴ１）及尿

微量清蛋白（ＭＡＵ）水平。结果　治疗６个月后，实验组患者ＩＭＴ明显低于对照组，且颈动脉血流速度快于对照组，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。实验组患者血清中ＮＯ水平高于对照组，ｓＩＣＡＭ１、ＥＴ１及 ＭＡＵ水平低于对照组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。结论　吸入糖皮质激素可有效改善ＣＯＰＤ稳定期患者内皮细胞功能，在减少心血管疾病的发生率中起重要作用。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是一种具有气流受限为特征

的慢性呼吸系统疾病，国外有学者报道ＣＯＰＤ患者常常合并

心血管疾病这一现象，并指出ＣＯＰＤ是冠状动脉硬化性心脏

病（ＣＨＤ）的危险因素之一，两者具有相关性
［１２］，最近的研究

也表明，在气道循环，吸烟者、慢性阻塞性肺疾病和哮喘同样伴

随着内皮功能异常［３］，并且有研究表明吸入糖皮质激素能减少

ＣＯＰＤ患者非致死性和致死性心血管事件，这提示吸入糖皮质

激素可能使ＣＯＰＤ患者的心血管疾病得到益处
［４６］。且ＣＯＰＤ

患者由于长期反复感染、缺氧，容易伴发肾功能损害，而尿微量

清蛋白（ＭＡＵ）的检测可以作为肾脏早期损伤的灵敏指标，也

越来越受到大家的重视。本实验通过检测对照组和实验组治

疗前及治疗６个月后总动脉内中膜厚度（ＩＭＴ）、血流速度、阻

力指数（ＲＩ），同时检测患者血液中一氧化氮（ＮＯ）、可溶性细胞

间黏附分子（ｓＩＣＡＭ１）、内皮素１（ＥＴ１）及 ＭＡＵ 水平的变

化，旨在初步探讨吸入糖皮质激素治疗ＣＯＰＤ中重度稳定期

患者后是否能够通过调节患者肺外血管内皮细胞功能来实现

减少心血管疾病的发生。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２４例在２０１０～２０１１年本院收治的中、

重度稳定期ＣＯＰＤ患者，随机分为对照组和实验组２组，对照

组１２例，其中男６例，女６例；年龄５２～７２岁，平均（５５．３±

１２．８）岁。实验组１２例，其中男７例，女５例；年龄５４～７５岁，

平均（５６．５±１３．２）岁。纳入标准：（１）符合２００７年中华医学会

呼吸病学分会ＣＯＰＤ学组颁布的《慢性阻塞性肺疾病诊治指

南》诊断标准中处于中重度稳定期的ＣＯＰＤ患者，且之前未长

期使用糖皮质激素者。排除标准：（１）支气管哮喘；（２）有

ＣＯＰＤ以外的其他严重疾病；（３）曾有肺切除术病史；（４）窄角

型青光眼；（５）对糖皮质激素药物或任何其他吸人药物成分过

敏者；（６）长期服用长效β受体激动剂（ＬＡＢＡ）；（７）近６周并

发呼吸道感染；（８）６周内全身使用糖皮质激素。退出标准：

（１）试验期间合并应用其他非经允许的治疗ＣＯＰＤ药物；（２）

患者依从性差，未能按时或按方案用药者；（３）并发其他急性疾

病使用其他药物可能干扰试验药物者；（４）未按要求完成所检

查项目，不能进行评价者。

１．２　方法

１．２．１　试剂及仪器　丙酸氟替卡松气雾吸入剂（商品名：辅舒

酮，葛兰素史克公司）２５０μｇ，ＮＯ试剂盒［研域（上海）化学试剂

有限公司］、ｓＩＣＡＭ１ＥＬＩＳＡ试剂盒（上海西唐生物科技有限
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公司）、ＥＴ１ＥＬＩＳＡ试剂盒（上海西唐生物科技有限公司），

ＭＡＵ试剂和定标液（浙江伊利康生物技术有限公司生产）、酶

标仪（Ｔｈｅｒｍｏ公司）、全自动生化仪（日立公司）。

１．２．２　试验方法　两组均给予常规治疗，包括茶碱类药物、祛

痰、氧疗及营养支持等基础治疗，在此治疗上实验组给予：辅舒

酮气雾剂每次２５０μｇ，２次／天，连续６个月；对照组不给予激

素吸入治疗。然后分别检测患者治疗前及治疗６个月后

ＩＭＴ、血流速度，同时检测患者血液中 ＮＯ、ｓＩＣＡＭ１、ＥＴ１的

水平及尿液中 ＭＡＵ的水平。

１．２．３　观察指标

１．２．３．１　颈动脉ＩＭＴ、血流速度、ＲＩ的检测
［７］
　以右侧颈动

脉为检测血管。具体检测方法：使用ＧＥＬＯＧＩＱＰ５多普勒超

声显像仪，应用７．５ＭＨｚ线阵探头，探察深度调至４ｃｍ。患者

取仰卧位，头转向检查者对侧，右上肢外展１５度，探头置于下

颌角后方，纵行扫查右侧颈总动脉，寻找最清晰显影部位，再用

横截面扫描辅助全面观察颈动脉内膜中层的形态。选择右侧

颈总动脉球部近端２ｃｍ处测定颈动脉ＩＭＴ，连续测定３个心

动周期，取平均值 。选择最佳信号记录收缩期血流速度

（ＶＳ）、舒张期血流速度（Ｖｄ）、阻力指数（ＲＩ）。

１．２．３．２　血管内皮细胞功能的检测
［８９］
　经受检者抽取股动

脉血１０ｍＬ，静置后离心取血清放置－２０℃冰箱中保存待测，

用酶联免疫吸附实验法（ＥＬＩＳＡ）检测 ＮＯ、ｓＩＣＡＭ１、ＥＴ１的

水平。

１．２．３．３　ＭＡＵ的检测
［１０］
　取受试者中段尿约５ｍＬ，然后采

用免疫投射比浊法检测。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析。计

数资料以狓±狊表示，组内和组间比较采用狋检验，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　颈动脉ＩＭＴ、血流速度、ＲＩ的检测　治疗前两组患者颈

动脉ＩＭＴ、血流速度、ＲＩ的检测比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；治疗６个月后，对照组颈动脉ＩＭＴ、血流速度、ＲＩ无明

显改变，实验组患者颈动脉ＩＭＴ变薄，血流速度增快，ＲＩ值降

低，与对照组相比，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１、２。

表１　　两组治疗前后ＩＭＴ和Ｖｓ的比较（狓±狊，狀＝１２）

组别
ＩＭＴ（ｍｍ）

治疗前 治疗后

Ｖｓ（ｃｍ／ｓ）

治疗前 治疗后

对照组 １．１８±０．０６ １．１２±０．０９ ５２．５８±１３．４０ ５１．４７±１３．６２

实验组 １．１６±０．０６ ０．９３±０．０５ ５２．８２±１１．２２ ６７．０６±１８．８８

　　：犘＜０．０５，与对照组治疗后比较。

表２　　两组治疗前后的Ｖｄ、ＲＩ的比较（狓±狊，狀＝１２）

组别
Ｖｄ（ｃｍ／ｓ）

治疗前 治疗后

ＲＩ

治疗前 治疗后

对照组 ２６．７４±９．４５ ２５．３４±９．６２ ０．６５±０．１２ ０．６３±０．１３

实验组 ２６．４２±９．４０ ３５．８４±１３．０９ ０．６６±０．１１ ０．５４±０．１０

　　：犘＜０．０５，与对照组治疗后比较。

２．２　血管内皮细胞功能的检测　治疗前两组患者血液中的

ＮＯ、ｓＩＣＡＭ１、ＥＴ１检测比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；

治疗６个月后，对照组 ＮＯ、ｓＩＣＡＭ１、ＥＴ１的水平无明显改

变，实验组患者ＮＯ水平增多，ｓＩＣＡＭ１、ＥＴ１水平减少，与对

照组相比，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表３。

表３　　两组治疗前后的ＮＯ、ｓＩＣＡＭ１、ＥＴ１的比较（狓±狊，狀＝１２）

组别
ＮＯ（μｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ｓＩＣＡＭ１（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＥＴ１（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

对照组 ８２．６５±２５．９４ ８３．４５±２８．９４ ６６７．４５±１６２．５６ ６３７．８２±１７２．５６ ３．４３±０．７７ ３．５２±０．８２

实验组 ８１．７８±２５．９４ １１６．１９±２９．９４ ６４８．７８±１２３．５６ ４３２．３６±１５５．５６ ３．３８±０．６９ ２．４９±０．６３

　　：犘＜０．０５，与对照组治疗后比较。

２．３　ＡＭＵ的检测　治疗前对照组和实验组患者尿液中的

ＭＡＵ值分别为２１．７４±９．４５和２２．０２±８．４０，其差异无统计

学意义（犘＞０．０５）；治疗后６个月后，对照组 ＭＡＵ的水平为

２２．３４±９．６２，和治疗前对比，无明显改变，但实验组患者

ＭＡＵ水平降低，其值为１４．４６±７．０９，和对照组相比，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

研究表明吸入糖皮质激素能够减少ＣＯＰＤ患者心血管疾

病的发病率和病死率，这些都提示ＣＯＰＤ和肺外血管功能异

常可能存在着联系［１１１２］。国外实验表明 ＮＯ浓度与ＣＯＰＤ肺

动脉高压及肺源性心脏病的发生和进展之间存在着密切联

系［１３］。本研究显示，治疗６个月后实验组患者血清中 ＮＯ水

平高于对照组，这说明吸入糖皮质激素后对内皮细胞维持血管

正常舒缩功能可产生正面作用，从而维持内皮功能的稳定，且

本实验结果提示实验组患者ＩＭＴ明显低于对照组，颈动脉血

流速度明显快于对照组，ＮＯ释放的增加是其机制之一。有研

究报道ＣＯＰＤ患者随着肺功能逐渐减退，ＥＴ１值逐渐升高，说

明血浆ＥＴ１水平与ＣＯＰＤ疾病进程之间存在着密切联系
［１４］。

本研究结果提示，吸入糖皮质激素治疗后患者 ＥＴ１水平降

低，且自觉症状缓解。与炎症相关的内皮功能障碍标记物主要

包括ｓＩＣＡＭ１、血管细胞黏附分子，特别是涉及与血管黏附性

增加的标志物常与内皮功能障碍密切相关。本实验结果表明

实验组中ｓＩＣＡＭ１水平低于对照组，说明吸入糖皮质激素后，

患者血液中与血管发生黏附作用的分子减少，血管内皮功能得

到一定程度改善。本实验中，实验组患者在治疗６个月后，其

ＭＡＵ水平低于对照组，这说明患者肾脏损害有所减轻。综上

所述，这些指标的变化都提示着吸入糖皮质激素后，患者的血

管内皮功能得到一定程度改善，这可能对减少心血管事件发生

起着重要作用。但本实验样本数量少、观察时间较短、市场无

类似辅舒同吸入装置的生理盐水吸入药物，未给予对照组安慰
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治疗等不足，且部分患者吸入糖皮质激素后口腔出现真菌及不

能耐受药物不良反应而退出实验，所以长期疗效仍需进一步临

床验证。对于其他内皮细胞功能异常诸如内皮屏障和抗黏附

功能是否参与其中，内皮功能异常是气道疾病发病机理的其中

一环或只是表象？这些问题都有待进一步探讨。
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