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辛伐他汀对老年ＣＯＰＤ合并ＰＡＨ患者

ＶＥＧＦ水平及肺功能的影响
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　　摘　要：目的　探讨联合辛伐他汀治疗与常规治疗方案对老年慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）合并肺动脉高压（ＰＡＨ）患者血清、

诱导痰血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）水平及肺功能的影响。方法　选择该院２０１２～２０１３年收治的老年慢性阻塞性肺疾病急性加

重期（ＡＥＣＯＰＤ）合并ＰＡＨ患者７０例，分为常规组及联合组，每组３５例。对比分析两组治疗前后ＶＥＧＦ及肺功能的变化。结果

　联合组治疗２周后、４周后血清、痰液ＶＥＧＦ水平明显降低（犘＜０．０５）；联合组治疗４周后肺功能改善（犘＜０．０５）。结论　辛伐

他汀联合常规治疗可降低ＡＥＣＯＰＤ合并ＰＡＨ患者ＶＥＧＦ水平及改善肺功能。
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　　血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）是迄今发现的唯一能特异性

促进血管内皮细胞有丝分裂的生长因子，由于 ＶＥＧＦ及其受

体对血管新生、血管通透性改变、血管内皮功能的调控［１２］，故

而其在慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）合并肺动脉高压（ＰＡＨ）患

者疾病发生、发展过程中的作用越来越受到重视。近年来有研

究发现以辛伐他汀为代表的他汀类药物可降低动物模型肺泡

及支气管上皮细胞ＶＥＧＦ的表达
［３４］，但具体机制及在患者中

的情况尚不明确。本研究使用辛伐他汀联合常规治疗，检测血

清及痰液ＶＥＧＦ的水平和肺功能变化，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院２０１２～２０１３年收治的老年慢性阻

塞性肺疾病急性加重期（ＡＥＣＯＰＤ）合并ＰＡＨ患者，分为常规

组及联合组，每组３５例。常规组年龄（８３．５±３．３５）岁，联合组

年龄（８２．６０±４．４６）岁。ＣＯＰＤ诊断符合ＧＯＬＤ２０１１修订版标

准。排除标准：合并肺栓塞，原发性支气管肺癌，胸腔积液，气

胸，近２周未使用过静脉或吸入糖皮质激素者，急性左心衰，严

重肝肾功能障碍，意识障碍或认知功能障碍患者。该研究获得

伦理委员会论证通过，所有纳入治疗患者均已签署知情同意书。

１．２　方法

１．２．１　ＶＥＧＦ检测　血液标本采用ＥＤＴＡ抗凝，标本采集３０

ｍｉｎ内离心１５ｍｉｎ，采集上清液进行检测。诱导痰标本采集：

（１）诱导前１０ｍｉｎ让患者吸入沙丁胺醇４００μｇ；（２）雾化前清

水漱口、擤鼻；（３）３％高渗盐水超声雾化吸入１５ｍｉｎ，用力咳痰

至培养皿；（４）若患者无痰或痰量不足则换用４％高渗盐水继

续雾化７ｍｉｎ；（５）若患者无痰或痰量不足则换用５％高渗盐水

继续雾化，７ｍｉｎ后终止，诱导程序；（６）痰液称质量，加入４倍

体积的０．１％的ＤＴＴ充分混合，３７℃水浴１０ｍｉｎ，离心沉淀细

胞。使用ＥＬＩＳＡ监测ＶＥＧＦ水平，人ＶＥＧＦ酶联免疫试剂盒

为进口分装药盒（美国ＡＤＬ公司）。检测步骤严格依照操作说

明书完成。

１．２．２　肺功能监测　采用德国耶格 ＭａｓｔｅｒＳｃｒｅｅｎ肺功能仪

测定ＦＥＶ１％ｐｒｅ及 ＦＥＶ１／ＦＶＣ。两组肺功能均于入院第１

天、治疗２周后、治疗４周后各测试１次。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０进行统计学分析，数据以

狓±狊表示，分别采用配对样本狋检验比较两组治疗前后血、痰

液ＶＥＧＦ水平及肺功能的变化，两独立样本间相关性分析采

用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　治疗前后ＶＥＧＦ水平变化　见表１。

２．２　治疗前后肺功能变化　见表２。

２．３　血清、痰液ＶＥＧＦ水平与ＦＥＶ１％ｐｒｅ相关性分析　常规

组：血清ＶＥＧＦ与ＦＥＶ１％ｐｒｅ水平显著负相关，相关系数（狉）

分别为：治疗前狉＝ －０．８５６，２ 周后狉＝－０．６３５，４ 周 后

狉＝－０．６１１，犘＜０．０５；痰液 ＶＥＧＦ与ＦＥＶ１％ｐｒｅ水平显著负
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相关：治疗前狉＝ －０．７１５，２ 周 后狉＝ －０．７０５，４ 周 后

狉＝－０．６８１，犘＜０．０５。联合组：血清 ＶＥＧＦ与ＦＥＶ１％ｐｒｅ水

平显著负相关：治疗前狉＝－０．８５６，２周后狉＝－０．６３５，４周后

狉＝－０．６０７，犘＜０．０５；痰液 ＶＥＧＦ与ＦＥＶ１％ｐｒｅ水平显著负

相关：治疗前狉＝－０．７７４，２周后狉＝－０．７１３５，４周后狉＝－

０．６２６，犘＜０．０５。

表１　　治疗前后血清、诱导痰ＶＥＧＦ水平变化（狓±狊，ｎｇ／Ｌ）

时间
血清ＶＥＧＦ

常规组 联合组

诱导痰ＶＥＧＦ

常规组 联合组

治疗前 ８６．５３±１０．０９ ８６．８７±９．９２ ６２．４３±５．５９ ６２．７７±５．７０

治疗２周后 ８３．３９±９．２５ ７８．６０±８．４１△ ６１．６２±６．０５ ５７．１７±６．１０△

治疗４周后 ７７．６６±９．１２△ ７０．９５±７．９７△ ５５．４９±５．８２△ ４９．１６±５．１４△

　　：犘＞０．０５；△：犘＜０．０５，与治疗前比较。

表２　　治疗前后两组肺功能变化（狓±狊）

时间
ＦＥＶ１％ｐｒｅ

常规组 联合组

ＦＥＶ１／ＦＶＣ

常规组 联合组

治疗前 ４１．２９±５．４６ ４１．５７±５．１８ ５４．４６±５．８４ ５３．１１±３．５２

治疗２周后 ４１．３０±５．２４ ４２．８１±５．０６ ５３．５７±６．０１ ５４．４９±４．６４

治疗４周后 ４１．７１±４．９３ ４５．３８±４．６７△ ５４．６３±６．６１ ５７．７４±７．５５△

　　：犘＞０．０５；△：犘＜０．０５，与治疗前比较。

３　讨　　论

ＣＯＰＤ是以气道、肺实质和肺血管的慢性非特异性炎症为

基本特征的疾病。随病程的进展，长期慢性非特异性炎症及缺

氧所致的缺氧性肺血管收缩、肺血管内皮功能失调和肺血管重

构等最终促使ＰＡＨ的发生
［５］。

ＶＥＧＦ又称血管通透分子，ＶＥＧＦ及其受体在血管内皮功

能的调控中扮演至关重要的角色［６］。体外研究表明，ＶＥＧＦ通

过增加血管内皮细胞ＥＴ１前体 ｍＲＮＡ表达和ＥＴ１的分泌，

上调基质金属蛋白酶活性，从而促进 ＶＥＧＦ受体 ＶＥＧＦＲ１、

ＶＥＧＦＲ２表达来调控平滑肌细胞的增殖和迁移。动物模型实

验研究表明，在血管损伤后，ＶＥＧＦ对诱导血管平滑肌细胞增

殖和血管壁重塑起着关键作用。ＶＥＧＦ以不同的方式参与血

管重塑及气道重塑，与ＰＡＨ 形成中的肺血管重塑作用关系

密切［７８］。

国内外有越来越多的研究证明无论ＣＯＰＤ稳定期还是急

性加重期，由于缺氧等一系列因素引起肺泡灌洗液中的ＶＥＧＦ

水平及其受体表达水平均较健康人明显升高，ＶＥＧＦ水平的升

高可能与ＣＯＰＤ患者气流受限和肺泡破坏有关
［９１１］。

辛伐他汀是羟甲基戊二酸单酰辅酶 Ａ还原酶抑制剂，既

往涉及辛伐他汀对于动脉粥样硬化斑块稳定性及 ＶＥＧＦ水平

的研究较多［１２］，目前已证实该药可增加肺内炎症细胞凋亡，诱

导吞噬凋亡细胞，降低肺内吞噬细胞数量，抑制炎症细胞在肺

内聚集及浸润，降低肺内及循环炎症细胞因子的表达，从而发

挥抗炎作用［１３］。

根据本课题组研究发现，联合使用辛伐他汀组治疗２周后

血清及诱导痰ＶＥＧＦ水平即开始下降，４周后二者的水平下降

更加明显（犘＜０．０５），故而提示因其使用有可能延缓肺血管内

皮功能失调和肺血管重构的发生，但血液及痰液中 ＶＥＧＦ变

化的详细诱导机制尚不明确。根据既往的研究结果提示，辛伐

他汀需要较长时间才能改善血管重构，但因主观及客观条件的

限制故本研究时间较短，在老年 ＡＥＣＯＰＤ合并ＰＡＨ 患者中

长时间使用辛伐他汀后ＶＥＧＦ变化情况还需进一步追踪。

与既往研究结果一致［１４］，４周以上常规治疗联合辛伐他汀

的使用可以改善肺功能，而２、４周常规治疗则未能改善肺

功能。

无论是常规组，还是联合组，血清、痰液ＶＥＧＦ与ＦＥＶ１％

ｐｒｅ水平均呈负相关，提示 ＶＥＧＦ可能导致血管重塑，从而增

加气道阻力、导致气流受限［１５］。但 ＶＥＧＦ水平的改变与肺功

能指标的变化之间可能的关系机制复杂，二者之间的关系有待

进一步研究。

虽然本研究对老年ＣＯＰＤ合并ＰＡＨ患者的药物治疗提

供了新的思路，但由于干预时间较短，且因临床限制样本量有

限，长期使用辛伐他汀及各种剂量对该类患者血清、痰液

ＶＥＧＦ的影响及具体的机制有待进一步深入研究。
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等对症保守治疗症状缓解）等不良反应，但无脊髓受压和肺栓

塞发生。两组患者不良反应之间差异无统计学意义（犘＞

０．０５）

３　讨　　论

对于大多数椎体继发性恶性肿瘤的患者而言，现有单一治

疗手段难以取得满意的疗效，此类患者往往肿瘤恶性程度高，

病情进展快，预后差，生活质量低下。因此，在减轻并发症和疼

痛的前提下尽可能延长患者带瘤生存的时间已成为治疗的首

选目标，而多种治疗手段的合理配合则是实现这一目标的有效

策略。

ＰＶＰ是一种在ＣＴ定位下通过经皮穿刺将骨水泥注射到

病变椎体内的非血管介入治疗技术。作为一种成熟的治疗手

段，ＰＶＰ在临床上已广泛应用于椎体转移性肿瘤的治疗，并取

得了较好的疗效。其治疗原理主要包括［５］：（１）止痛作用，ＰＭ

ＭＡ在注入椎体后凝固时产生的热效应，破坏了椎体痛觉神经

末梢，还可消除椎体内破骨细胞对神经末梢的刺激；（２）抗癌作

用，ＰＭＭＡ凝固时平均产热温度６７．４℃，灭活肿瘤细胞。同

时，ＰＭＭＡ注入椎体，充填椎体内骨松质及血窦，使其硬化，与

椎体骨组织紧密凝固形成一个无生物活性的机械椎体，阻断椎

体肿瘤的血供；（３）加固作用，ＰＭＭＡ在注射压力下，可沿骨小

梁间隙渗透至整个椎体，代替骨髓和脂肪组织，使椎体凝固成

一个坚硬的整体，增加椎体的机械强度、应力和稳定性。

本研究根据每一位患者的具体情况，给予相应的ＰＶＰ治

疗，明显减少了患者的痛苦和并发症发生的概率，改善了生活

质量。然而，在本质上ＰＶＰ属于一种局部姑息治疗手段，无法

对椎体病灶之外的癌细胞产生抑制作用，难以明显延长患者生

存时间［６］。肿瘤是一种全身性恶性疾病，要想提高椎体转移癌

患者的长期疗效，还需要探寻新的方法以配合ＰＶＰ形成科学

有效的综合治疗方案。８９Ｓｒ是一种生化特性与钙相近的放射性

核素，经静脉注入机体后，５０％以上的８９Ｓｒ能聚集于骨组织。

本研究发现，８９Ｓｒ能选择性汇聚于骨继发性恶性肿瘤（其聚集

量是正常骨组织的１０倍左右，在骨转移癌中的半衰期也远高

于正常骨组织），通过释放β射线杀死肿瘤细胞，并能抑制碱性

磷酸酶和前列腺素，减轻溶骨性破坏而降低血清钙。８９Ｓｒ不含

γ射线，其释放的β射线在骨组织的射程仅为３ｍｍ，全身辐射

剂量和血液学不良反应均较小，目前已广泛应用于临床骨转移

性癌的治疗［７］。基于ＰＶＰ和８９Ｓｒ的治疗特性，作者尝试开展

二者联合治疗椎体继发性恶性肿瘤，希望能带给患者最大的临

床受益。

本研究结果显示，接受ＰＶＰ联合８９Ｓｒ的综合治疗后，联合

组患者的疼痛评分、生活质量、血清钙水平、椎体病灶控制和生

存时间均明显优于对照组（犘＜０．０５），而两组患者间不良反应

的差异无统计学意义（犘＜０．０５）。这提示８９Ｓｒ在ＰＶＰ治疗椎

体转移癌的基础上能够进一步全面抑制骨转移性癌细胞，降低

血清钙，减轻患者痛苦，提高生活质量并延长生存期。因此，作

者认为二者对于椎体转移癌患者具有优势互补的作用和协同

治疗的价值［８］。同时，这种联合方案也体现了局部治疗配合全

身治疗的综合理念，值得在临床中应用。

综上所述，ＰＶＰ与８９Ｓｒ的联合为椎体继发性恶性肿瘤患

者提供了新的治疗模式，但是，由于个体化因素较多，参数变量

难以统一及本研究的观察例数有限，这种联合方案的优化（如

ＰＶＰ与８９Ｓｒ的时间间隔和剂量配置）等问题还有待于进一步

论证。此外，这种联合治疗与传统放化疗的配合也需要持续地

深入研究。
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