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慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是以气流受限为特征的
慢性支气管炎和／或肺气肿，严重者发展至肺源性心脏
病或呼吸衰竭，严重威胁生命安全犤１犦。目前临床治疗以

吸氧、抗感染、祛咳化痰等对症支持治疗为主，常用盐酸

氨溴索，可促进痰液溶解和排出，保持呼吸道通畅犤２犦，但

单用疗效欠佳 犤３犦。在慢性阻塞性肺疾病急性加重期

（ＡＥＣＯＰＤ）的发病过程中，炎性因子及特异性免疫反应
发挥重要作用，因此调节免疫功能及炎性反应可能可使

患者受益。脾多肽为新型免疫调节药物，可调节机体免

疫功能犤４犦。本研究中观察了脾多肽联合盐酸氨溴索治疗

ＡＥＣＯＰＤ的疗效。现报道如下。
１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：均符合《慢性阻塞性肺疾病诊治指南

（２０１３年修订版）》犤５犦中ＡＥＣＯＰＤ相关诊断标准；入院前
１个月内未接受过其他治疗；对本研究拟用药物无过敏
反应。本研究经医院医学伦理委员会批准，患者签署知

情同意书。

脾多肽注射液联合盐酸氨溴索治疗慢性阻塞性肺疾病
急性加重期临床观察

杨丽辉，卢 宁，焦 斌
（辽宁省葫芦岛市中心医院，辽宁 葫芦岛 １２５０００）

摘要：目的 探讨脾多肽注射液联合盐酸氨溴索治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重期（ＡＥＣＯＰＤ）的临床疗效及对免疫功能和炎性反应的
影响。方法 选取医院２０１６年６月至２０１８年１２月收治的 ＡＥＣＯＰＤ患者１１２例，按随机数字表法分为对照组和观察组，各５６例。两组
患者均予常规治疗及盐酸氨溴索注射液，观察组患者加用脾多肽注射液。结果 观察组总有效率为 ７８．５７％，显著高于对照组的

５７．１４％（Ｐ＜０．０５）。与治疗前比较，两组患者治疗后的 ＣＤ３＋和 ＣＤ４＋水平及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均显著升高，ＣＤ８＋水平及白细胞介素６（ＩＬ－６）、
白细胞介素８（ＩＬ－８）、肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、可溶性白细胞介素２受体（ＳＩＬ－２Ｒ）水平均显著降低（Ｐ＜０．０５），且观察组患者上
述指标改善程度均显著优于对照组（Ｐ＜０．０５）。观察组与对照组不良反应发生率相当（１０．７１％比 ７．１４％，Ｐ＞０．０５）。结论 脾多肽注

射液联合盐酸氨溴索治疗ＡＥＣＯＰＤ疗效较好，可改善患者的免疫功能及炎性因子水平。
关键词：脾多肽注射液；盐酸氨溴索；慢性阻塞性肺疾病急性加重期；临床疗效；免疫功能；炎性反应

中图分类号：Ｒ９６９．４；Ｒ９７４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１００６－４９３１牗２０２０牘０２－００６７－０３

ＳｐｌｅｅｎＰｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅＩｎｊｅｃｔｉｏｎＣｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＡｍｂｒｏｘｏｌＨｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅＩｎｊｅｃｔｉｏｎｏｎ
ＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＥＣＯＰＤ
ＹＡＮＧＬｉｈｕｉ，ＬＵＮｉｎｇ，ＪＩＡＯＢｉｎ

（ＨｕｌｕｄａｏＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｈｕｌｕｄａｏ，Ｌｉａｏｎｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ １２５０００）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｓｐｌｅｅｎｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｍｂｒｏｘｏｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｎｉｍ
ｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ（ＡＥＣＯＰＤ）．
Ｍｅｔｈｏｄｓ Ａｔｏｔａｌｏｆ１１２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＥＣＯＰＤｔｒｅａｔｅｄｉｎｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＪｕｎｅ２０１６ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１８ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｄｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｒａｎｄｏｍ ｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅｍｅｔｈｏｄ，５６ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈａｍｂｒｏｘｏｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓａｄｄｅｄｗｉｔｈｓｐｌｅｅｎｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃ
ｔｉｖｅｒａｔｅｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓ７８．５７％，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ５７．１４％ ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．
Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＣＤ３＋，ＣＤ４＋，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ
ＣＤ８＋，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６（ＩＬ－６），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８（ＩＬ－８），ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α（ＴＮＦ－α），ｓｏｌｕｂｌｅｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２（ＳＩＬ－２Ｒ） ｉｎ ｔｈｅ
ｔｗｏｇｒｏｕｐｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓｏｆｔｈｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｂｅｔｔｅｒ
ｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（１０．７１％ ｖｓ．７．１４％，Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｓｐｌｅｅｎｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｍｂｒｏｘｏｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｉｓｅｆ
ｆｅｃｔｉｖｅｉｎｔｒｅａｔｉｎｇＡＥＣＯＰＤ，ｗｈｉｃｈｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｓｐｌｅｅｎｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ａｍｂｒｏｘｏｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；ａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ；ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｅｆｆｉｃａｃｙ；ｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎ

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｙ



６８

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年１月２０日 第２９卷第２期

Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．２牞Ｊａｎｕａｒｙ２０牞２０２０

组别

对照组

观察组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男／女，例）

３１／２５
２９／２７
０．１４４
０．７０５

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

４６．３９±６．３１
４７．４１±７．４６
０．７８１
０．４３６

体质量指数

（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２３．９３±１．１７
２４．１０±１．８５
０．５８１
０．５６２

病程

（Ｘ±ｓ，年）

９．１３±２．１６
８．９４±２．０３
０．４７８
０．６３３

ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

ＩＬ－６（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ－８（ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦ－α（ｎｇ／Ｌ） ＳＩＬ－２Ｒ（ｎｍｏｌ／Ｌ）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４同。

表３ 两组患者免疫功能指标水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５６）

对照组

观察组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

５４．０８±４．５２
５４．１７±５．７５
０．０９２
０．９２７

治疗后

５８．４３±５．２２

６２．９５±４．３２

４．９９２
０．０００

治疗前

３４．３６±４．３２
３４．４１±５．４３
０．０５４
０．９５７

治疗后

３７．９２±４．４７

４１．８１±５．６１

４．０５８
０．０００

治疗前

２９．５３±３．４６
２９．３９±４．５７
０．１８３
０．８５５

治疗后

２６．２８±４．１９

２４．３２±５．７８

２．０５５
０．０４２

治疗前

１．１６±０．２９
１．１７±０．３１
０．１７６
０．８６０

治疗后

１．４４±０．４７

１．７２±０．４４

３．２５５
０．００２

表４ 两组患者炎性因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５６）

对照组

观察组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

７６．１５±９．２６
７５．９６±１０．４１
０．１０２
０．９１９

治疗后

５２．７５±８．６３

４１．４６±７．３４

７．４９６
０．０００

治疗前

３．５８±０．４２
３．５６±０．４１
０．２５６
０．７９８

治疗后

２．９７±０．２１

２．５５±０．３２

８．２３３
０．０００

治疗前

２０．１８±３．３２
１９．９３±４．２５
０．３４８
０．７２８

治疗后

１４．３５±２．０４

８．０９±１．５１

１８．５６３
０．０００

治疗前

１６９．７９±２９．１５
１６９．８１±３０．１４

０．００４
０．９９７

治疗后

１０９．５２±２９．０６

９１．３９±３１．１９

３．１９６
０．００２

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝５６犦

组别

对照组

观察组

显效

１２（２１．４３）

１６（２８．５７）

有效

２０（３５．７１）

２８（５０．００）

无效

２４（４２．８６）

１２（２１．４３）

总有效

３２（５７．１４）

４４（７８．５７）＃

注：与对照组比较，χ２＝５．８９６，＃Ｐ＝０．０１５＜０．０５。

组别

组别

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝５６）

排除标准：严重脏器功能不全；肺结核、支气管扩张

及肺部原发疾病；依从性差，言语交流障碍；恶性肿瘤、

精神疾病；妊娠期或哺乳期。

病例选择与分组：选取医院２０１６年６月至２０１８年
１２月收治的 ＡＥＣＯＰＤ患者 １１２例，按随机数字表法分
为对照组和观察组，各 ５６例。两组患者一般资料比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 方法
两组患者均予化痰、平喘、止咳、吸氧、纠正酸碱平

衡及水电解质平衡、抗感染等常规治疗，并予盐酸氨溴

索注射液（峨眉山通惠制药有限公司，国药准字

Ｈ２０１４３１８８，规格为每支２ｍＬ∶１５ｍｇ）３０ｍｇ，溶入１００ｍＬ
０．９％氯化钠注射液中，静脉滴注，每天２次。观察组患
者加用脾多肽注射液（吉林丰生制药有限公司，国药准

字 Ｈ２２０２６４９７，规格为每支 ２ｍＬ）４ｍＬ，溶入 ２５０ｍＬ
０．９％氯化钠注射液中静脉滴注，每天１次。两组均连续
治疗１４ｄ。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：分别于治疗前后采集患者清晨空腹肘静

脉血各６ｍＬ，分为两管，一管采用ＦＡＣＳＣｏｕｎｔ型流式细
胞仪（美国ＢＤ公司）检测 Ｔ细胞亚群水平，包括ＣＤ３＋，
ＣＤ４＋，ＣＤ８＋，并计算ＣＤ４＋／ＣＤ８＋；另一管３４００ｒ／ｍｉｎ离
心８ｍｉｎ，分离血清，采用酶联免疫吸附法检测白细胞介

素 ６（ＩＬ－６）、白细胞介素 ８（ＩＬ－８）、肿瘤坏死因子 －α
（ＴＮＦ－α）、可溶性白细胞介素 ２受体（ＳＩＬ－２Ｒ）水平。
试剂盒均购于上海西唐生物科技有限公司，严格按说明

书操作。

疗效判定犤６犦：显效，咳嗽、咳痰等临床症状、肺部异

常体征明显改善或消失；有效，临床症状、肺部异常体征

有所改善；无效，临床症状、肺部异常体征未见明显改善

甚至加重。总有效＝显效＋有效。
安全性：记录患者治疗期间不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）示，行 χ２检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表 ２至表 ４。治疗期间，对照组出现 ４例不
良反应，包括恶心、头痛２例，失眠１例，胃肠不适１例，
不良反应发生率为７．１４％；观察组出现６例不良反应，
包括恶心、头痛 ３例，失眠 ２例，胃肠不适 １例，不良反
应发生率为 １０．７１％。两组不良反应发生率比较，差异
无统计学意义（χ２＝０．４３９，Ｐ＝０．５０８＞０．０５）。
３ 讨论

ＣＯＰＤ的常见病理改变是支气管黏膜上皮细胞变
性、坏死，严重者甚至脱落形成溃疡，纤毛变短、参差不

齐，易导致支气管腔内分泌物残留，各级支气管壁被炎

性细胞浸润犤７犦。而ＡＥＣＯＰＤ患者体内可见大量中性粒细
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胞，腺体分泌旺盛，支气管壁充血、水肿异常明显，黏痰

增多，不易咳出，致使感染持续存在犤８犦。因此，早期化痰

止咳、保持呼吸道通畅对于治疗 ＡＥＣＯＰＤ有积极意义。
盐酸氨溴索是临床常用祛痰剂，可有效改善ＣＯＰＤ患者
呼吸功能，提高肺部抗菌药物活性犤９犦。对于ＡＥＣＯＰＤ，单
用盐酸氨溴索难以达到理想治疗效果，需更改常规治疗

方案，以阻止病情进一步恶化。脾多肽注射液为提取自

健康小牛脾脏的无菌水溶液，包含多肽、核酸及游离氨

基酸等多种天然生物活性物质，临床常作为癌症放射治

疗牗放疗牘、化学治疗（化疗）犤１０犦或术后辅助治疗药物犤１１犦。

本研究结果显示，观察组总有效率明显高于对照

组。盐酸氨溴索可通过促进肺表面活性物质释放，使痰

中黏多糖纤维蛋白断裂，并增加支气管纤毛运动，利于

痰液咳出；还可减少黏液腺分泌，增加呼吸道黏膜浆液

腺分泌，进而降低痰液黏度犤１２犦。脾多肽注射液可通过提

高机体免疫功能，加强机体抵抗力，减少病原菌对肺部

的持续感染犤１３犦。

本研究中两组患者免疫功能均有改善，且观察组改

善更佳。这可能是因为脾多肽进入机体后，激活和增强

机体非特异性免疫功能，使未致敏淋巴细胞形成致敏状

态，从而提高淋巴细胞免疫功能，触发并加强机体对

感染的抵抗力，加速修复免疫系统，进而提高机体免疫

力犤１４犦。此外，脾多肽注射液还可诱发干扰素，阻止病毒

蛋白复制与合成，改善机体免疫功能犤１５犦。

ＡＥＣＯＰＤ患者由于呼吸道受细菌或病毒持续感染，
巨噬细胞、中性粒细胞等炎性细胞在支气管黏液中聚

集，可激活局部肺泡巨噬细胞，并产生 ＩＬ－６，ＩＬ－８，
ＴＮＦ－α，ＳＩＬ－２Ｒ等炎性介质。高浓度的 ＩＬ－６可损伤
血管内皮细胞，促进微血栓形成、免疫黏附。ＩＬ－８则是
在激活并趋化中性粒细胞中起重要作用，致使中性粒细

胞释放弹性蛋白酶及蛋白水解酶，导致黏液潴留、细菌

繁殖，炎性反应迁延不愈。ＴＮＦ－α为重要的前炎性因
子，可促进炎性因子在病变处聚集，扩大炎性级联反应。

ＳＩＬ－２Ｒ是活化淋巴细胞膜 ＩＬ－２Ｒａ链成分，可中和活
化 ＩＬ－２，抑制 Ｔ淋巴细胞克隆化扩增，致使机体免疫
功能降低。本研究中两组患者 ＩＬ－６，ＩＬ－８，ＴＮＦ－α，
ＳＩＬ－２Ｒ等炎性介质水平经治疗后均降低，且观察组患
者上述炎性介质改善效果更佳，可见脾多肽注射液可优化

ＡＥＣＯＰＤ炎性内环境犤１６犦，且不会增加不良反应。

综上所述，脾多肽注射液联合盐酸氨溴索治疗

ＡＥＣＯＰＤ疗效较好，可改善患者免疫功能及炎性因子
水平。
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