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  摘 要:目的 探究不同剂量糜蛋白酶雾化吸入联合氨溴索对慢性阻塞性肺疾病患者沉默信息调节因子2
相关酶1(SIRT-1)、基质细胞衍生因子-1(SDF-1)、脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白(FABP4)水平的影响。方法 
选取2019年4月至2020年4月该院接诊的162例慢性阻塞性肺疾病患者作为研究对象,按照分层抽样法分为

对照组和研究组,每组81例。对照组在使用氨溴索的基础上加用低剂量糜蛋白酶进行治疗,研究组在使用氨

溴索的基础上加用高剂量糜蛋白酶进行治疗。观察两组患者各项症状消失时间及治疗效果。采用多功能呼吸

力学检测仪检测呼吸力学指标;采用血气分析仪检测动脉血氧分压(PaO2)、乳酸(Lac)、动脉血氧含量(CaO2)、
静脉血氧饱和度(ScvO2)水平;采用酶联免疫吸附试验检测两组患者白细胞介素-10(IL-10)、白细胞介素-4(IL-
4)、干扰素-γ(IFN-γ)、白细胞介素-8(IL-8)、SIRT-1、SDF-1、FABP4水平。结果 研究组气促、憋喘、肺部湿啰

音消失时间短于对照组(P<0.05)。治疗前两组患者呼吸力学指标比较,差异均无统计学意义(P>0.05);治

疗后两组患者呼吸力学指标均低于治疗前(P<0.05),且研究组呼吸力学指标明显低于对照组(P<0.05)。治

疗前两组患者氧代谢指标比较,差异均无统计学意义(P>0.05);治疗后两组患者氧代谢指标均低于治疗前

(P<0.05),且研究组氧代谢指标低于对照组(P<0.05)。与对照组比较,研究组PaO2、CaO2、ScvO2、IL-10、

IFN-γ、SIRT-1水平及治疗总有效率较高(P<0.05)。两组不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。结论 高剂量糜蛋白酶雾化吸入联合氨溴索可有效改善慢性阻塞性肺疾病患者临床症状,减轻机体炎

性反应,升高SIRT-1水平,降低SDF-1、FABP4水平。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

effects
 

of
 

different
 

doses
 

of
 

chymotrypsin
 

atomization
 

inhalation
 

com-
bined

 

with
 

ambroxol
 

on
 

the
 

levels
 

of
 

silent
 

information
 

regulator
 

2
 

related
 

enzyme
 

1
 

(SIRT-1),stromal
 

cell-
derived

 

factor-1
 

(SDF-1)
 

and
 

adipocyte
 

fatty
 

acid
 

binding
 

protein
 

(FABP4)
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstruc-
tive

 

pulmonary
 

disease.Methods A
 

total
 

of
 

162
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

April
 

2019
 

to
 

April
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.They
 

were
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

and
 

study
 

group
 

according
 

to
 

stratified
 

sampling
 

method,with
 

81
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

con-
trol

 

group
 

was
 

treated
 

with
 

low-dose
 

chymotrypsin
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

ambroxol,and
 

the
 

study
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

high-dose
 

chymotrypsin
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

ambroxol.The
 

disappearance
 

time
 

of
 

symptoms
 

and
 

treatment
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effect
 

were
 

observed.The
 

indexes
 

of
 

respiratory
 

mechanics
 

were
 

detected
 

by
 

multifunctional
 

respiratory
 

me-
chanics

 

tester.Arterial
 

oxygen
 

partial
 

pressure
 

(PaO2),lactic
 

acid
 

(Lac),arterial
 

oxygen
 

content
 

(CaO2)
 

and
 

venous
 

oxygen
 

saturation
 

(ScvO2)
 

were
 

measured
 

by
 

blood
 

gas
 

analyzer.The
 

levels
 

of
 

interleukin-10
 

(IL-10),

interleukin-4
 

(IL-4),interferon-γ
 

(IFN-γ),interleukin-8
 

(IL-8),SIRT-1,SDF-1
 

and
 

FABP4
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Results The
 

disappearance
 

time
 

of
 

shortness
 

of
 

breath,wheezing
 

and
 

lung
 

wet
 

rales
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

signifi-
cant

 

difference
 

in
 

respiratory
 

mechanical
 

indexes
 

in
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

treatment
 

(P>0.05).Af-
ter

 

treatment,the
 

respiratory
 

mechanical
 

indexes
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),and
 

the
 

respiratory
 

mechanical
 

indexes
 

of
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

oxygen
 

metabolism
 

indexes
 

in
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

treatment
 

(P>0.05).After
 

treatment,the
 

oxygen
 

metabolism
 

indexes
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

oxygen
 

metabolism
 

indexes
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

PaO2,CaO2,

ScvO2,IL-10,IFN-γ
 

and
 

SIRT-1
 

and
 

the
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

treatment
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

(P<
0.05).The

 

incidence
 

rate
 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

slightly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P>0.05).Conclusion High
 

dose
 

chymotrypsin
 

atomization
 

inhalation
 

combined
 

with
 

ambroxol
 

can
 

effectively
 

improve
 

the
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,reduce
 

the
 

inflammatory
 

response,increase
 

the
 

level
 

of
 

SIRT-1
 

and
 

reduce
 

the
 

levels
 

of
 

SDF-1
 

and
 

FABP4.
Key

 

words:chymotrypsin; nebulized
 

inhalation; chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease; silent
 

infor-
mation

 

regulator
 

2
 

related
 

enzyme
 

1; stromal
 

cell
 

derived
 

factor-1

  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种以持续气流受

阻为特征的疾病,可进一步发展为肺心病和呼吸衰竭

等常见慢性疾病,随着大气污染和吸烟人数的增加,

COPD的成人患病率、致残率和病死率较高,严重情

况下,会对患者生活和工作造成影响,甚至对患者的

健康造成严重威胁[1-3]。临床研究显示,氨溴索为临

床上常见的祛痰药物,可促进痰液的排除,减少黏液

在呼吸道的滞留,使呼吸道顺畅,缓解呼吸异常[4]。
糜蛋白酶是一种蛋白分解酶,从牛胰脏中提取,可使

痰液中纤维蛋白和黏蛋白等水解为多肽和氨基酸,使
黏稠痰液液化[5]。目前临床上鲜见不同剂量糜蛋白

酶雾化吸入联合氨溴索治疗COPD的学术研究,故本

研究主要探究不同剂量糜蛋白酶雾化吸入联合氨溴

索对 COPD 患 者 沉 默 信 息 调 节 因 子2相 关 酶1
(SIRT-1)、基质细胞衍生因子-1(SDF-1)、脂肪细胞型

脂肪酸结合蛋白(FABP4)水平的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年4月至2020年4月本

院接诊的162例COPD患者作为研究对象,按照分层

抽样法分为对照组和研究组,每组81例。对照组中

男41例,女40例;年龄42~79岁,平均(60.33±
17.74)岁;病程12~29个月,平均(20.43±8.14)月。
研究组中男43例,女38例;年龄41~76岁,平均

(58.43±16.69)岁;病程13~26个月,平均(19.48±
6.19)月。两组患者上述一般资料比较,差异无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。本研究患者及家属

均知情,并签署了知情同意书,且本研究经本院医学

伦理委员会批准。
纳入标准:符合《慢性阻塞性肺疾病诊治指南

(2013修订版)》[6]中COPD的诊断标准;伴有咳嗽、
气短、咳痰或喘息等症状及无发热等感染表现;依从

性较好。排除标准:妊娠期或哺乳期女性;对研究药

物过敏、药物滥用者;患有其他系统的炎症性疾病者;
合并肿瘤、严重肝肾功能不全及免疫抑制状态者;合
并肥胖、糖尿病、高脂血症、冠状动脉粥样硬化心脏病

等,以及血管性疾病者;不配合研究、资料不完整者。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 两组患者均给予平喘解痉,静脉

抗感染,止咳化痰及保持水、电解质平衡,加强营养支

持等常规治疗。对照组在使用氨溴索(长春海悦药业

股份有限公司;国药准字 H20174064;1
 

mL/7.5
 

mg)
的基础上联合低剂量糜蛋白酶(上海上药第一生化药

业有限公司;国药准字 H31022112;每支4
 

000
 

U)进
行治疗,0.9%

 

250
 

mL生理盐水+90
 

mL氨溴索静脉

滴注+4
 

000
 

U糜蛋白酶,2次/天;研究组在使用氨

溴索的基础上联合高剂量糜蛋白酶进行治疗,0.9%
 

250
 

mL 生 理 盐 水 +90
 

mL 氨 溴 索 静 脉 滴

注+8
 

000
 

U糜蛋白酶,2次/天。两组患者均以7
 

d
为1个疗程,持续治疗1个疗程。

1.2.2 各项症状消失时间统计 观察和比较两组患

者气促、憋喘、肺部湿啰音消失时间。

1.2.3 呼吸力学指标评价 采用BicreCP
 

100多功
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能呼 吸 力 学 检 测 仪 检 测 流 量(VE)、平 均 气 道 压

(Pm)、平台压(PP)、气道吸气峰压(PIP)水平。

1.2.4 氧代谢指标评价 分别于治疗前、治疗7
 

d后

抽取患者清晨空腹静脉血3
 

mL,离心10
 

min(3
 

000
 

r/min,r=5
 

cm),分离上层血清,-80
 

℃保存,待用。
采用上海玉研科学仪器有限公司的血气分析仪检测

氧代谢指标动脉血氧分压(PaO2)、乳酸(Lac)、动脉血

氧含量(CaO2)、静脉血氧饱和度(ScvO2)水平。

1.2.5 炎症因子与SIRT-1、SDF-1、FABP4水平评

价 采用酶联免疫吸附试验检测两组患者白细胞介

素-10(IL-10)、白细胞介素-4(IL-4)、干扰素-γ(IFN-
γ)、白细胞介素-8(IL-8)、SIRT-1、SDF-1、FABP4水

平,分别于治疗前、治疗7
 

d后抽取患者清晨空腹静脉

血3
 

mL,离心10
 

min(3
 

000
 

r/min,直径为5
 

cm),分
离上层血清,-80

 

℃保存,待用。IL-10、IL-4、IFN-γ、

IL-8、SIRT-1、SDF-1、FABP4试剂盒由江西艾博因生

物科技有限公司提供,货号为IB-E147。

1.2.6 治疗效果统计 根据《慢性阻塞性肺疾病诊

治指南(2013修订版)》[6]将治疗效果分为显效、有效、
无效3个标准,其中显效为咳嗽、咳痰、气喘、呼吸困

难等症状明显改善后消失,肺内有少量干啰音,对患

者的日常工作及生活并未产生影响;有效为咳嗽、咳
痰、气喘、呼吸困难等症状部分改善,肺内仍有啰音,
对患者的日常工作及生活轻度影响;无效为未达到上

述标准,且严重影响患者的日常工作及生活。治疗总

有效率=(显效例数+有效例数)/总例数×100%。

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件包进行

统计分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,两组间比较采用独立样本t检验;计数资料以频

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者各项症状消失时间比较 研究组气

促、憋喘、肺部湿啰音消失时间短于对 照 组(P<
0.05)。见表1。

表1  两组患者各项症状消失时间比较(x±s,h)

组别 n 气促 憋喘 肺部湿啰音

对照组 81 3.68±0.36 3.46±0.34 5.62±0.56

研究组 81 2.01±0.20 2.11±0.21 4.11±0.41

t 36.500 30.400 19.580

P 0.001 0.001 0.001

2.2 两组患者呼吸力学指标比较 治疗前两组患者

呼吸力学指标比较,差异无统计学意义(P>0.05);治
疗后两组患者呼吸力学 指 标 均 低 于 治 疗 前(P<
0.05),且 研 究 组 呼 吸 力 学 指 标 低 于 对 照 组(P<
0.05)。见表2。

2.3 两组患者氧代谢指标比较 治疗前两组患者氧

代谢指标比较,差异无统计学意义(P>0.05);治疗后

两组患 者 PaO2、CaO2、ScvO2 水 平 均 高 于 治 疗 前

(P<0.05),Lac水平低于治疗前(P<0.05),且研究

组PaO2、CaO2、ScvO2 水平高于对照组,Lac水平低

于对照组(P<0.05)。见表3。

表2  两组患者呼吸力学指标比较(x±s)

组别 n
VE(L/min)

治疗前 治疗后

Pm(cm
 

H2O)

治疗前 治疗后

PP(cm
 

H2O)

治疗前 治疗后

PIP(cm
 

H2O)

治疗前 治疗后

对照组 81 8.41±0.84a 8.01±0.80a 19.68±1.96a 17.23±1.72a 28.35±2.83a 24.03±2.40a 38.12±3.81a 31.05±3.10a

研究组 81 8.39±0.83 7.12±0.71 19.70±1.97 13.25±1.33 28.40±2.84 17.38±1.74 38.15±3.82 25.01±2.50

t 0.152 7.489 0.065 16.470 0.112 20.310 0.050 13.650

P 0.879 0.001 0.948 0.001 0.911 0.001 0.960 0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表3  两组患者氧代谢指标比较(x±s)

组别 n
PaO2(mm

 

Hg)

治疗前 治疗后

Lac(mmol/L)

治疗前 治疗后

CaO2(mL/L)

治疗前 治疗后

ScvO2(%)

治疗前 治疗后

对照组 81 45.36±4.54a 49.36±4.93a 3.65±0.36a 2.74±0.27a 104.36±10.43a 150.17±15.02a 61.03±6.10a 65.25±6.53a

研究组 81 45.34±4.53 54.97±5.49 3.66±0.37 1.06±0.11 104.40±10.44 169.25±16.93 61.05±6.11 73.38±7.34

t 0.028 6.843 0.172 97.200 0.024 7.172 0.021 50.210

P 0.978 0.001 0.864 0.001 0.981 0.001 0.983 0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

2.4 两组患者IL-10、IL-4、IFN-γ、IL-8水平比较 
治疗前两组患者IL-10、IL-4、IFN-γ、IL-8水平比较,

差异均无统计学意义(P>0.05);治疗后两组患者

IL-10、IFN-γ水平均高于治疗前,IL-4、IL-8水平均低
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于治疗前(P<0.05),且研究组IL-10、IFN-γ水平均

高于 对 照 组,IL-4、IL-8 水 平 均 低 于 对 照 组(P<
0.05)。见表4。

2.5 两组患者SIRT-1、SDF-1、FABP4水平比较 
治疗前两组患者SIRT-1、SDF-1、FABP4水平比较,

差异无统计学意义(P>0.05);治 疗 后 两 组 患 者

SIRT-1水平均高于治疗前,SDF-1、FABP4水平均低

于治疗前(P<0.05),且研究组SIRT-1水平均高于

对照 组,SDF-1、FABP4水 平 均 低 于 对 照 组(P <
0.05)。见表5。

表4  两组患者IL-10、IL-4、IFN-γ、IL-8水平比较(x±s)

组别 n
IL-10(pg/L)

治疗前 治疗后

IL-4(pg/mL)

治疗前 治疗后

IFN-γ(ng/L)

治疗前 治疗后

IL-8(μg/L)

治疗前 治疗后

对照组 81 223.56±22.35a 236.25±23.63a 93.63±9.36a 75.68±7.56a 25.36±2.54a 78.25±7.83a 115.32±11.53a 97.25±9.73a

研究组 81 223.61±22.36 351.25±35.12 93.66±9.37 52.19±5.22 25.39±2.53 128.55±12.86 115.42±11.54 70.26±7.03

t 0.014 24.450 0.020 23.010 0.075 30.070 0.055 20.240

P 0.989 0.001 0.984 0.001 0.940 0.001 0.956 0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表5  两组患者SIRT-1、SDF-1、FABP4比较(x±s)

组别 n
SIRT-1(ng/mL)

治疗前 治疗后

SDF-1(μg/L)

治疗前 治疗后

FABP4(ng/mL)

治疗前 治疗后

对照组 81 0.56±0.05a 0.72±0.07a 13.25±1.32a 8.95±0.89a 24.36±2.43a 17.06±1.07a

研究组 81 0.58±0.06 1.14±0.11 13.30±1.33 4.02±0.40 24.40±2.44 8.69±0.86

t 2.305 28.990 0.240 45.470 0.105 54.870

P 0.022 0.001 0.811 0.001 0.917 0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

2.6 两组患者治疗效果比较 研究组治疗总有效率

高于对照组(P<0.05)。见表6。

2.7 两组患者不良反应发生率比较 两组不良反应

发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表7。
表6  两组患者治疗效果比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 治疗总有效率

对照组 81 36(44.44) 32(39.51) 13(16.05) 68(83.95)

研究组 81 46(56.79) 31(38.27) 4(4.94) 77(95.06)

χ2 5.323

P 0.021

表7  两组患者不良反应发生率比较[n(%)]

组别 n 皮疹 肌颤 头痛 不良反应发生率

对照组 81 1(1.23) 2(2.47) 1(1.23) 4(4.94)

研究组 81 3(3.70) 1(1.23) 2(2.47) 6(7.41)

χ2 0.426

P 0.514

3 讨  论

  COPD是威胁人类健康的呼吸系统疾病,该病主

要特征为肺实质、气道及肺血管慢性持续性炎性反

应,其发病因素涉及自主神经系统功能、氧化系统与

肺部蛋白酶系统紊乱,导致患者气道壁持续损伤与反

复修复,改变气道壁结构,使气道不完全性气流受限,
并参与气道重塑发生[7-9]。

糜蛋白酶可使痰中纤维蛋白与黏蛋白水解为多

肽或氨基酸,液化痰液,便于咳出,使用糜蛋白酶作雾

化可湿润呼吸道黏膜,改善呼吸功能与缺氧症状,临
床使用广泛[10]。氨溴索在临床上常被用于稀化黏痰,
可促进呼吸道内部黏稠分泌物的排出及减少黏液的

滞留,改善呼吸状况[11]。本研究发现,研究组患者临

床症状改善情况更明显,患者气促、憋喘、肺部湿啰音

消失时间明显短于对照组,提示高剂量糜蛋白酶雾化

吸入联合氨溴索可有效减轻患者临床症状,具有良好

的治疗效果。

SIRT-1是机体广泛存在的重要抗炎的小分子蛋

白类物质,在调节机体炎性反应水平中 起 重 要 作

用[12]。研 究 结 果 表 明,SDF-1亦 称 趋 化 因 子 CX-
CL12,是CXC趋化因子家族中的主要成员之一,主要

由骨髓细胞、基质细胞合成分泌,可参与炎性刺激等

过程[13-14]。临床研究显示,FABP4可调节炎性反应

发生、巨噬细胞功能,且可促进泡沫细胞形成[15]。IL-
10是一种具有多向性生物活性的免疫抑制因子,可抑

制促炎因子的活性和合成,降低促炎因子水平[11-16]。

IL-4对于T细胞、巨噬细胞具有免疫调节作用[17]。

IFN-γ水平升高,弹性蛋白的表达与气道限制的严重

程度相关[18-19]。IL-8在COPD患者中水平较高,且是
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COPD的危险因素,可预测COPD发生、发展[20]。本

研究结果显示,高剂量糜蛋白酶雾化吸入联合氨溴索

可使SIRT-1、SDF-1、FABP4水平趋于正常,机体炎

性反应降低,表明SIRT-1、SDF-1、FABP4水平与患

者的机体氧化应激反应密切相关,可调控机体的炎性

反应,其原因可能为高剂量糜蛋白酶雾化吸入联合氨

溴索可抑制肺动脉平滑肌细胞和内皮细胞增殖,促使

细胞死亡,并升高SIRT-1水平,使SDF-1、FABP4水

平降低,减少IL-10、IL-4、IFN-γ、IL-8等炎症因子对

机体的刺激,抑制炎症因子的释放,使机体炎症因子

水平降低,缓解COPD的发展。虽然本研究结果提示

高剂量糜蛋白酶雾化吸入联合氨溴索治疗COPD患

者有效,但目前临床上鲜见研究分析二者应用效果,
且本研究仅分析其对患者临床症状改善时间、炎症因

子、SIRT-1、SDF-1、FABP4水平的影响,并未深入分

析二者联合治疗该病有效的具体作用机制,因此本研

究结果还需后续研究进一步分析验证,以期望造福于

更多的患者。
综上所述,本研究结果显示,高剂量糜蛋白酶雾

化吸入联合氨溴索对患者临床症状消失时间,呼吸力

学、氧代谢指标、机体炎性反应改善情况优于使用低

剂量糜蛋白酶雾化吸入联合氨溴索,表明高剂量糜蛋

白酶更能使黏稠痰液液化,临床效果更加明显,其机

制可能与升高SIRT-1水平,降低SDF-1、FABP4水

平相关。
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