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【摘要】 　 目的 分析沙丁胺醇雾化吸入联合脾多肽治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重期（ ａｃｕｔｅ
ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＥＣＯＰＤ）的临床疗效。 方法 选择 ２０２０ 年 ２ 月至

２０２２ 年 １１ 月我院收治的 ＡＥＣＯＰＤ 患者 ６７ 例，随机分为观察组 ３５ 例和对照组 ３２ 例。 对照组采用沙丁

胺醇雾化吸入治疗。 观察组在此基础上联合静脉滴注脾多肽连续治疗 １４ ｄ。 比较两组治疗前后白细胞

介素⁃２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃２， ＩＬ⁃２）、干扰素⁃α（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃α， ＩＦＮ⁃α）、干扰素⁃γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ， ＩＦＮ⁃γ）、免疫球蛋白

Ｍ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｍ， ＩｇＭ）、免疫球蛋白 Ａ（ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ａ， ＩｇＡ）、Ｐ 物质（Ｐ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ， ＳＰ）、神经激

肽⁃１（ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ⁃１， ＮＫ⁃１），临床疗效及不良反应。 结果 两组治疗前 ＩＦＮ⁃α、ＩＦＮ⁃γ 及 ＩＬ⁃２ 差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）。 观察组治疗后 ＩＦＮ⁃α（４．２３±０．８５）ｎｇ ／ Ｌ、ＩＦＮ⁃γ（１４．９１±３．１５）ｎｇ ／ Ｌ、ＩＬ⁃２（４．２８±０．５１）ｎｇ ／ Ｌ
低于对照组（７．１２±２．０９）ｎｇ ／ Ｌ、（１７．５３±３．６７） ｎｇ ／ Ｌ、（５．１６±０．４４） ｎｇ ／ Ｌ（Ｐ＜０．０５）。 两组治疗前血清 ＩｇＭ、
ＩｇＡ 差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 观察组治疗后血清 ＩｇＭ（０．９４±０．１６）ｇ ／ Ｌ、ＩｇＡ（０．５２±０．１５）ｇ ／ Ｌ 低于对

照组（１．３７±０．２７）ｇ ／ Ｌ、（０．７７±０．３４）ｇ ／ Ｌ（Ｐ＜０．０５）。 两组治疗前血清 ＮＫ⁃１Ｒ ｍＲＮＡ、ＳＰ ｍＲＮＡ 差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。 观察组治疗后血清 ＮＫ⁃１Ｒ ｍＲＮＡ （１．３８±０．２７）ｇ ／ Ｌ、ＳＰ ｍＲＮＡ（１．５８±０．２１）ｇ ／ Ｌ 低于对

照组（３．４３±０．３２）ｇ ／ Ｌ、（３．２７±０．２９）ｇ ／ Ｌ（Ｐ＜０．０５）。 观察组治疗总有效 ３０ 例（８５．７１％）高于对照组 ２２ 例

（６８．７５％）（Ｐ＜０．０５）。 结论 沙丁胺醇雾化吸入联合脾多肽治疗 ＡＥＣＯＰＤ 可有效调节体液免疫和细胞

免疫，具有临床意义。
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　 　 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 急 性 加 重 期 （ ａｃｕｔｅ
ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＡＥＣＯＰＤ）导致呼吸困难、肺下部通气不畅，痰液积

聚，易诱发病原微生物感染，不及时治疗致呼吸衰竭

等并发症［１⁃３］。 ＡＥＣＯＰＤ 患者机体多出现免疫功能

紊乱及炎症反应加剧，改善免疫功能和控制炎症是

治疗 ＡＥＣＯＰＤ 的主要方向［４⁃６］。 脾多肽是治疗

ＡＥＣＯＰＤ 常用药物，病原体对此药物敏感，疗效显

著［７⁃８］。 近年来采用药物联合方式增强免疫力，清
除病原体［９］。 沙丁胺醇属糖皮质激素，用于治疗支

气管哮喘与支气管炎。 本文对我院收治的 ６７ 例

ＡＥＣＯＰＤ 患者沙丁胺醇雾化吸入联合脾多肽的疗效

进行分析，报道如下。

资料与方法

一、一般资料

选取 ２０２０ 年 ２ 月至 ２０２２ 年 １１ 月我院收治的

ＡＥＣＯＰＤ 患者 ６７ 例，随机分为观察组 ３５ 例和对照

组 ３２ 例。 其中观察组中男 ２１ 例，女 １４ 例，年龄

４４～８１岁，平均年龄（５３．６９±１１．８２）岁，身体质量指

数 １９～ ２６ ｋｇ ／ ｍ２，平均身体质量指数（２２．１７±１．４３）
ｋｇ ／ ｍ２，肺功能分级Ⅱ级 １３ 例，Ⅲ级 １７ 例，Ⅳ级

５ 例。 对照组男 １６ 例，女 １６ 例，年龄４７～７９ 岁，平
均年龄（５７．６９±１０．３１）岁，身体质量指数 １９ ～ ２６ ｋｇ ／
ｍ２，平均身体质量指数（２２．５１±１．７３）ｋｇ ／ ｍ２，肺功能

分级Ⅱ级 １２ 例，Ⅲ级 １２ 例，Ⅳ级 ８ 例。 两组一般资

料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
纳入标准：①年龄＞１８ 岁；②符合 ＣＯＰＤ 诊断标

准［１０］；③ＣＯＰＤ 急性加重期者；④病情严重程度者。
排除标准：①其他严重心血管疾病、肝肾功能不全等

并发症者；②其他严重疾病可能影响对 ＣＯＰＤ 治疗

效果评估者；③曾接受类似治疗或正在参与其他临

床试验者。 本项目经医院伦理委员会审批（［２０２２］
文 ７９ 号），患者及家属知情且签署同意书。

二、研究方法

对照组采用退热、止咳、祛痰、吸氧、抗炎和支气

管扩张等基础治疗及沙丁胺醇（每次 ２ ｍｌ，２ 次 ／ ｄ，
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规格：２ ｍｌ，批准文号：国药准字 Ｈ２２０２６４９７，融致丰

生制药有限公司）雾化吸入治疗。 观察组在此基础

上联合静脉滴注脾多肽注射液（１０ ｍｌ 溶于 ５％葡萄

糖注射液，１ 次 ／ ｄ，规格：２．５ ｍｌ︰５ ｍｇ，批准文号：国
药准字 Ｈ２０２０３０１９，河北仁合益康药业有限公司），
连续治疗 １４ ｄ。

采集空腹静脉血 ５ ｍｌ，采用酶联免疫吸附法检

测血清中白细胞介素⁃２（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃２， ＩＬ⁃２）、干扰

素⁃α（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃α， ＩＦＮ⁃α）及干扰素⁃γ（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ，
ＩＦＮ⁃γ）水平，试剂盒来自中国上海酶联生物科技有

限公司［１１］。 采用免疫速率散射比浊法检测免疫球

蛋白 Ｍ（ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｍ， ＩｇＭ）和免疫球蛋白 Ａ
（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ａ， ＩｇＡ），试剂盒来自中国上海酶

联生 物 科 技 有 限 公 司［１２］。 利 用 ＲＮＡ 提 取 剂

ＲＮＡｉｓｏ Ｐｌｕｓ（ＴａＫａＲａ 公司）提取两组黏膜组织细胞

中总 ＲＮＡ，分光光度计测定总 ＲＮＡ 浓度、纯度，筛
选后利用逆转录试剂盒（ＴａＫａＲａ 公司）逆转录成

ｃＤＮＡ， 以 ｃＤＮＡ 为 模 板 行 聚 合 酶 链 式 反 应

（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ， ＰＣＲ） 扩增，采用 ＡＢＩ
７５００ Ｆａｓｔ Ｒｅａｌ⁃Ｔｉｍｅ ＰＣＲ Ｓｙｓｔｅｍ ＰＣＲ 仪进行实时荧

光 定 量 聚 合 酶 链 反 应 （ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ， ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）。 反应体系为

２０ μｌ：基组 ＤＮＡ １ μｌ、正反向引物各 ０．５ μｌ、ＰＣＲ 缓

冲液 １０ μｌ、蒸馏水 ８ μｌ。 反应程序：９５ ℃ 预变性

２ ｍｉｎ，９５ ℃变性 １２ ｓ、６０ ℃ 退火 ３２ ｓ，７２ ℃ 延伸

３ ｍｉｎ，共 ３８ 个循环。 内参选用 ＧＡＰＤＨ，以 ＣＴ 值为

基础，２⁃ΔΔＣＴ法计算 ＣＯＰＤ 组织、正常鼻咽黏膜组织

中 Ｐ 物 质 （ Ｐ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ， ＳＰ ）、 神 经 激 肽⁃１
（ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ⁃１， ＮＫ⁃１） ｍＲＮＡ 相对表达量。 引物序

列如下：ＳＰ：正向：５’⁃ＡＣＧＴＣＴＧＧＡＧＧＣＴＴＣＧＴＧＧＣＴ
ＧＣ⁃３’，反向：５’⁃ＴＣＡＧＡＧＧＣＧＧＡＡＧＣＧＡＧＣＡＣＧＣＣ⁃
３ ’， 引 物 长 度： １０２ ｂｐ； ＮＫ⁃１Ｒ： 正 向： ５ ’⁃
ＧＣＴＴＧＣＣＧＣＡＧＣＡＣＣＧＴＧＣＧＣＴＣ⁃３ ’， 反 向： ５ ’⁃
ＧＧＣＧＧＣＴＣＡＴＧＣＧＣＧＣＴＧＣＧＧＣＣ⁃３ ’， 引 物 长 度：
１４７ ｂｐ。 比较两组临床疗效：基本痊愈，体温恢复常

态，咳嗽等临床症状、影像学结果显示明显好转；有
效，体温恢复常态，咳嗽等临床症状、影像学结果显

示有所好转；无效，咳嗽等临床症状、影像学结果显

示无好转。 总有效率 ＝ （基本痊愈例数 ＋有效例

数） ／总例数×１００％。 比较两组不良反应情况［７，１３］。
三、统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件进行数据分析。 符合正态

分布的计量资料用均值±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组间

均数比较采用 ｔ 检验，组间治疗前后比较采用配对 ｔ
检验，计数资料用率［ｎ（％）］表示，采用 χ２ 检验；Ｐ＜
０．０５ 具有统计学意义。

结　 　 果

一、两组 ＡＥＣＯＰＤ 患者治疗前后血清炎性指标

比较

两组治疗前 ＩＦＮ⁃α、ＩＦＮ⁃γ 及 ＩＬ⁃２ 差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。 观察组治疗后 ＩＦＮ⁃α、ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃
２ 低于对照组（Ｐ＜０．０５）。 两组 ＡＥＣＯＰＤ 患者治疗

前后血清指标水平比较，见表 １。
二、两组 ＡＥＣＯＰＤ 患者治疗前后血清免疫球蛋

白指标比较

两组治疗前血清 ＩｇＭ、ＩｇＡ 差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。 观察组治疗后血清 ＩｇＭ、ＩｇＡ 低于对照

组（Ｐ＜０．０５）。 两组 ＡＥＣＯＰＤ 患者治疗前后血清免

疫球蛋白指标比较，见表 ２。

表 ２　 两组 ＡＥＣＯＰＤ 患者治疗前后血清免疫球蛋白

指标比较（ｘ±ｓ）

组　 别 例数
ＩｇＭ（ｇ ／ Ｌ）

治疗前 治疗后

ＩｇＡ（ｇ ／ Ｌ）
治疗前 治疗后

观察组 ３５ ２．７５±０．３２ ０．９４±０．１６ａ １．２８±０．４３ ０．５２±０．１５ａ

对照组 ３２ ２．６３±０．４４ １．３７±０．２７ａ １．３１±０．４７ ０．７７±０．３４ａ

　 ｔ 值 １．２８４ ８．０１１ ０．２７３ ３．９５２

　 Ｐ 值 ０．２０４ ０．０００ ０．７８６ ０．０００

　 注：与治疗前相比，ａ：Ｐ＜０．０５；ＩｇＭ：免疫球蛋白Ｍ；ＩｇＡ：免疫球蛋白 Ａ

表 １　 两组 ＡＥＣＯＰＤ 患者治疗前后血清指标水平比较（ｘ±ｓ）

组　 别 例数
ＩＦＮ⁃α（ｎｇ ／ Ｌ）

治疗前 治疗后

ＩＦＮ⁃γ（ｎｇ ／ Ｌ）
治疗前 治疗后

ＩＬ⁃２
治疗前 治疗后

观察组 ３５ １５．８５±３．１６ ４．２３±０．８５ａ ２５．３１±６．４２ １４．９１±３．１５ａ ２．３２±０．３７ ４．２８±０．５１ａ

对照组 ３２ １５．１９±３．２４ ７．１２±２．０９ａ ２５．７４±５．３８ １７．５３±３．６７ａ ２．１９±０．４２ ５．１６±０．４４ａ

　 ｔ 值 ０．８４４ ７．５３２ ０．２９６ ３．１４３ １．３４７ ７．５２９

　 Ｐ 值 ０．３４０ ０．０００ ０．９７６ ０．００３ ０．１８３ ０．０００

　 注：与治疗前相比，ａ：Ｐ＜０．０５；ＩＬ⁃２：白细胞介素⁃２；ＩＦＮ⁃α：干扰素⁃α；ＩＦＮ⁃γ：干扰素⁃γ
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　 　 三、两组 ＡＥＣＯＰＤ 患者 ＳＰ、ＮＫ⁃１Ｒ ｍＲＮＡ 相对

表达量比较

两组治疗前血清 ＮＫ⁃１Ｒ ｍＲＮＡ、ＳＰ ｍＲＮＡ 差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 观察组治疗后血清 ＮＫ⁃
１Ｒ ｍＲＮＡ、ＳＰ ｍＲＮＡ 低于对照组（Ｐ＜０．０５）。 两组

ＡＥＣＯＰＤ 患者 ＳＰ、ＮＫ⁃１Ｒ ｍＲＮＡ 相对表达量比较，
见表 ３。

表 ３　 两组 ＡＥＣＯＰＤ 患者 ＳＰ、ＮＫ⁃１Ｒ ｍＲＮＡ
相对表达量比较（ｘ±ｓ）

组　 别 例数
ＮＫ⁃１Ｒ ｍＲＮＡ（ｇ ／ Ｌ）
治疗前 治疗后

ＳＰ ｍＲＮＡ（ｇ ／ Ｌ）
治疗前 治疗后

观察组 ３５ ７．４５±１．１７ １．３８±０．２７ａ ６．８１±１．２１ １．５８±０．２１ａ

对照组 ３２ ７．３８±１．２６ ３．４３±０．３２ａ ６．７４±１．２９ ３．２７±０．２９ａ

　 ｔ 值 ０．２３６ ２８．４２１ ０．２２９ ２７．４９０

　 Ｐ 值 ０．８１４ ０．０００ ０．８１９ ０．０００

　 注：与治疗前相比，ａ：Ｐ＜０．０５；ＳＰ：Ｐ 物质；ＮＫ⁃１Ｒ：神经激肽⁃１

四、两组 ＡＥＣＯＰＤ 患者临床疗效比较

观察组中显效 １３ 例 （ ３７． １４％），有效 １７ 例

（４８．５７％），无 效 ５ 例 （ １４． ２９％）， 总 有 效 ３０ 例

（８５．７１％）；对照组显效 １０ 例（３１．２５％），有效 １２ 例

（３７． ５０％），无效 １０ 例 （ ３１． ２５％），总有效 ２２ 例

（６８．７５％）。 观察组总有效率高 于 对 照 组 （ Ｐ ＜
０．０５）。 两组患者治疗期间未见明显不良反应。

讨　 　 论

细菌、病毒或霉菌及肺炎支原体等可引起

ＡＥＣＯＰＤ，多发生在严寒季节，危害患者生命［１４⁃１５］。
沙丁胺醇有效增强和激活机体非特异性免疫功能，
抑制病原体活性，无法彻底根除［１６⁃１８］。 沙丁胺醇雾

化吸入联合脾多肽注射液联合治疗可缓解气道阻

塞、减轻炎症反应和促进肺组织修复。
本文结果显示，两组 ＡＥＣＯＰＤ 患者治疗后 ＩＦＮ⁃

α、ＩＦＮ⁃γ 及 ＩＬ⁃２ 降低，观察组 ＩＦＮ⁃α、ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃２ 低

于对照组，两组治疗后血清 ＩｇＭ、ＩｇＡ 降低，观察组低

于对照组，提示沙丁胺醇雾化吸入联合脾多肽注射

液治疗 ＡＥＣＯＰＤ 临床疗效显著，有效调节体液免疫

和细胞免疫，与文献结果相似［１９⁃２４］。 脾多肽作为一

种免疫调节剂，能增强机体免疫功能，促进淋巴细胞

增殖和活化，提高抗感染能力和健康状况，ＡＥＣＯＰＤ
治疗中，脾多肽通过增强机体免疫功能，帮助患者抵

抗感染和炎症反应。 沙丁胺醇与脾多肽联合应用

时，两者产生协同作用，沙丁胺醇主要改善呼吸道症

状，脾多肽通过增强免疫功能支持整体治疗，使联合

用药疗效优于单一用药，改善症状和预后。 部分文

献报道对脾多肽免疫调节作用机制和临床应用存在

争议，需更多临床数据支持［２５］。
沙丁胺醇和脾多肽联合应用可能影响免疫状

态，包括体液免疫和细胞免疫，产生显著治疗效果。
ＣＯＰＤ 免疫功能紊乱与疾病恶化密切相关，沙丁胺

醇和 脾 多 肽 通 过 不 同 途 径 影 响 免 疫 调 节， 在

ＡＥＣＯＰＤ 中效果显著［２６］。 本文结果显示，两组治疗

后血清 ＮＫ⁃１Ｒ ｍＲＮＡ、ＳＰ ｍＲＮＡ 降低，观察组低于

对照组， 观察组总有效率 ８５． ７１％ 高于对照组

６８．７５％，提示沙丁胺醇雾化吸入联合脾多肽注射液

治疗 ＡＥＣＯＰＤ 的临床疗效显著。 表明两种药物联

合应用可改善 ＡＥＣＯＰＤ 症状和缓解肺功能下降。
患者病情和身体状况不同，治疗效果有差异。 对于

ＡＥＣＯＰＤ 需根据个体差异选择合适的药物和治疗方

法。 联合使用这两种药物可通过不同机制发挥协同

作用，达到治疗效果［２７⁃３０］。 两组治疗期间未见不良

反应，提示沙丁胺醇雾化吸入联合脾多肽注射液治

疗 ＡＥＣＯＰＤ 安全。

沙丁胺醇雾化吸入联合脾多肽注射液治疗

ＡＥＣＯＰＤ 可有效调节细胞免疫及体液免疫功能，降
低炎性反应具有临床意义。
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