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　　【摘要】　目的　探讨Ｄ级慢性阻塞性肺疾病急性加重期（ＡＥＣＯＰＤ）患者还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ）辅助治疗前

后外周血Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）水平的变化。方法　１２０例Ｄ级ＡＥＣＯＰＤ

患者随机平均分为干预组（ＧＳＨ联合常规治疗）和对照组（常规治疗）。测定并比较治疗前和治疗５ｄ后动脉血气

指标［ｐＨ值、血氧分压（ＰＯ２）和血二氧化碳分压（ＰＣＯ２）］，一秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）与用力肺活量（ＦＶＣ）比值

（ＥＦＶ１％）及血浆ＣＲＰ、ＰＣＴ和ＴＮＦα水平。结果　与治疗前相比，两组患者治疗５ｄ后动脉血气指标、ＥＦＶ１％及

血浆ＣＲＰ、ＰＣＴ、ＴＮＦα水平均明显改善；治疗５ｄ后，对照组与干预组动脉血气指标和ＦＥＶ１％比较差异无统计学

意义（犘＞０．０５），但干预组血浆ＣＲＰ、ＰＣＴ、ＴＮＦα水平低于对照组（犘＜０．０５）。干预组患者未出现与ＧＳＨ相关的

严重不良反应。结论　ＧＳＨ通过降低Ｄ级ＡＥＣＯＰＤ患者血浆ＣＲＰ、ＰＣＴ和ＴＮＦα水平发挥辅助治疗作用。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是一种常见的以持续进行性

不完全可逆性气流受限为主要病理生理特征的全身炎症性疾

病，其发生、发展与接触有毒气体和颗粒密切相关，是一种可以

预防和治疗的慢性疾病［１２］。还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ）是由甘

氨酸、半胱氨酸和谷氨酸构成的三肽样物质，是人体内主要的

非蛋白巯基来源。ＧＳＨ 主要通过自行或经谷胱甘肽Ｓ转移

酶催化过氧化氢和过氧化脂质，在细胞解毒和抗损伤等过程中

起重要作用［２４］。本研究通过比较ＧＳＨ治疗前后慢性阻塞性

肺疾病急性加重期（ＡＥＣＯＰＤ）患者肺功能和炎症因子的变化，

旨在分析其对ＡＥＣＯＰＤ的治疗效果，结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本院２０１２年３月至２０１３年２月收治的Ｄ级

ＡＥＣＯＰＤ患者１２０例，均符合ＣＯＰＤ全球倡议（ＧＯＬＤ）诊断

标准［１］；入院前１个月内均未接受糖皮质激素及营养支持治

疗，入院前２个月内无全身感染史；排除合并糖尿病、肿瘤、结

缔组织病、肝肾功能障碍等消耗性疾病的患者。将１２０例患者

随机分为干预组（常规治疗＋ＧＳＨ）和对照组（常规治疗），治

疗组６０例，男３３例、女２７例，年龄６７．９～８５．３（７４．４±１３．７）

岁；对照组６０例，男３１例、女２９例，年龄６８．４～８４．２（７５．２±

１２．７）岁。两组患者ＣＯＰＤ病史均超过１５年。两组患者在年

龄、病程和病情等方面比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），具

有可比性。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　根据ＧＯＬＤ中提出的治疗方法，对两组患

者均给予抗感染、抗炎、吸氧及平喘等常规治疗。干预组在常

规治疗基础上加用ＧＳＨ（重庆药友制药有限责任公司生产，国
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药准字 Ｈ２００４０４３４），即２．４ｇＧＳＨ加入生理盐水２５０ｍＬ，静

脉滴注，２次／天。

１．２．２　指标检测　在治疗前及治疗５ｄ后对所有患者进行下

列指标的检测。动脉血气分析指标：包括ｐＨ 值、血氧分压

（ＰＯ２）和血二氧化碳分压 （ＰＣＯ２）。一秒用力呼气 容 积

（ＦＥＶ１）与用力肺活量（ＦＶＣ）比值（ＥＦＶ１％）测定：吸入２００μｇ

沙丁胺醇１５ｍｉｎ后测定ＦＥＶ１占ＦＶＣ的百分比。炎症因子

检测：Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）检测采用散射比浊法，降钙素原

（ＰＣＴ）检测采用荧光增强发射法，肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）检

测采用酶联免疫吸附法。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０软件进行数据分析；计量

资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验；犘＜０．０５为比较差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　血气分析和肺功能测定　两组患者在治疗５ｄ后动脉血

ｐＨ、ＰＯ２ 和ＰＣＯ２ 均有明显改善（犘＜０．０５）；治疗５ｄ后，两组

患者间动脉血ｐＨ、ＰＯ２、ＰＣＯ２ 和ＥＦＶ１％比较差异无统计学

意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　动脉血气分析指标及时间肺活量比较（狓±狊，狀＝６０）

组别 时间 ｐＨ ＰＯ２（ｍｍＨｇ） ＰＣＯ２（ｍｍＨｇ） ＥＦＶ１％（％）

干预组 治疗前 ７．１４±２．３ ５１．３±１０．１ ８２．４±７．１ ２３．９±１１．２

治疗５ｄ后 ７．３４±１．５＃ ６２．７±７．４＃ ４７．５±３．３＃ ６６．９±１４．１＃

对照组 治疗前 ７．１５±２．６ ４９．７±９．２ ８１．９±６．５ ２５．１±９．５

治疗５ｄ后 ７．３２±１．７＃ ６４．３±６．８＃ ４６．３±２．９＃ ６８．２±１３．４＃

　　注：与组内治疗前检测结果比较，＃犘＜０．０５。

２．２　ＣＲＰ、ＰＣＴ和 ＴＮＦα水平测定　两组患者治疗后血浆

ＣＲＰ、ＰＣＴ和ＴＮＦα水平均较治疗前明显下降（犘＜０．０５），且

治疗５ｄ后，干预组患者血浆ＣＲＰ、ＰＣＴ和ＴＮＦα水平低于对

照组（犘＜０．０５），见表２。

表２　血浆ＣＲＰ、ＰＣＴ、ＴＮＦα水平比较（狓±狊，狀＝６０）

组别 时间 ＣＲＰ（ｍｇ／ｍＬ） ＰＣＴ（ｎｇ／ｍＬ） ＴＮＦα（ｎｇ／ｍＬ）

干预组治疗前 ９８．７５±１６．５６ １．５６±０．４１ ２．５５±０．４６

治疗５ｄ后 ２６．４８±１０．８７＃ ０．７２±０．１６＃ １．３２±０．２８＃

对照组治疗前 １００．４２±１７．０７ １．６１±０．４６ ２．３９±０．５１

治疗５ｄ后 ４３．２６±１４．８２ ０．９３±０．２６ １．６７±０．４２

　　注：与对照组对应时间点检测结果比较，犘＜０．０５；与组内治疗前

检测结果比较，＃犘＜０．０５。

３　讨　　论

ＣＯＰＤ是一种常见的以持续性不完全可逆性气流受限为

主要病理生理特征的全身性疾病［１２］，一般是指因慢性支气管

炎和阻塞性肺气肿持续进展，患者出现不完全可逆性气流受限

（吸入支气管舒张剂后ＥＦＶ１％＜７０％）时的临床诊断。目前

认为ＣＯＰＤ的实质是以慢性非特异性气道炎症为主要表现的

全身性疾病，并常伴有多种合并症和并发症［１２］。ＡＥＣＯＰＤ是

指ＣＯＰＤ患者症状短期内加重，且需要升级现行治疗方案才

能达到病情控制的临床诊断。其中氧化／抗氧化系统失衡和炎

症反应是ＡＥＣＯＰＤ发作的重要原因
［１２］。

ＧＳＨ是由谷氨酸、半胱氨酸、甘氨酸构成的三肽，是人体

内主要的非蛋白巯基。ＧＳＨ 通过自行或经谷胱甘肽Ｓ转移

酶催化过氧化氢和过氧化脂质，在细胞解毒、抗损伤过程中起

重要作用［２４］。ＧＳＨ是甘油醛磷酸脱氢酶的辅基，又是乙二醛

酶和磷酸丙糖脱氢酶的辅酶，能够激活多种酶蛋白，促进糖类、

脂肪及蛋白质的代谢，并能影响细胞的代谢过程。目前研究发

现ＧＳＨ可以减少多种炎症性疾病，如急性坏死性胰腺炎时炎

症介质（包括白细胞介素１、白细胞介素６和 ＴＮＦα等）的释

放，改善疾病的临床过程［３４］。研究还发现 ＧＳＨ 能够清除氧

自由基，改善微循环障碍，抑制多种炎症相关的核转录因子的

活化，抑制丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）活性，在改善肿瘤、炎

症和缺血再灌注损伤等方面发挥重要作用［３５］。本研究按照

ＧＯＬＤ指南治疗ＡＥＣＯＰＤ患者，结果发现治疗５ｄ后与治疗

前相比较，两组患者动脉血ｐＨ、ＰＯ２、ＰＣＯ２ 和ＦＥＶ１％较治疗

前明显缓解（犘＜０．０５），但治疗５ｄ后干预组与对照组间各血

气指标和ＦＥＶ１％比较差异并无统计学意义（犘＞０．０５）。

ＣＲＰ是一种急性时相蛋白，主要由肝细胞合成与分泌，在

创伤、应激反应和炎症状态下明显升高［６］。目前发现ＣＲＰ的

升高与ＡＥＣＯＰＤ患者病情严重程度呈正相关，是反映ＡＥＣＯ

ＰＤ患者病情严重程度的良好指标
［６７］。ＴＮＦα是炎症反应的

重要参与者，在炎症反应中发挥着多种生物学效应，且ＴＮＦα

被认为是ＣＯＰＤ最重要的促炎因子，对多种炎症细胞有趋化

和激活的作用，并可诱导血管内皮细胞黏附分子的表达，促进

炎症反应［７１０］。ＰＣＴ是一种糖蛋白，为降钙素的前体，由１１６

个氨基酸组成，相对分子质量约为１３０００，血清中半衰期为

２５～３０ｈ。生理状态下ＰＣＴ由甲状腺Ｃ细胞产生，外周血中

浓度极低（＜０．１ｎｇ／ｍＬ）。当出现细菌感染或脓毒症等时，甲

状腺以外的组织即可产生并分泌ＰＣＴ，导致外周血ＰＣＴ浓度

显著升高。ＰＣＴ是判断 ＡＥＣＯＰＤ患者是否需采用抗菌药物

治疗的辅助指标，一般认为ＰＣＴ≥０．２５ｎｇ／ｍＬ时即可使用抗

菌药物治疗［１１］。本研究结果显示，治疗５ｄ后两组患者血浆

ＣＲＰ、ＰＣＴ和ＴＮＦα水平均较治疗前明显下降（犘＜０．０５），且

干预组患者治疗５ｄ后血浆ＣＲＰ、ＰＣＴ和ＴＮＦα水平均低于

对照组患者（犘＜０．０５），表明ＧＳＨ可以有效地抑制 ＡＥＣＯＰＤ

导致的 ＣＲＰ、ＰＣＴ、ＴＮＦα表达和释放，对炎症反应有抑制

作用。

治疗５ｄ后两组患者间临床指标并未出现明显差异，但干

预组患者炎症反应明显减轻，表明ＣＯＰＤ的发生、发展机制较

为复杂，除炎症反应外，可能还涉及其他作用机制，也有可能与

本研究采用的观察时间过短有关，需更进一步的研究。值得注

意的是：本研究过程中干预组患者未出现与ＧＳＨ相关的严重

不良反应。

综上所述，本研究为ＧＳＨ应用于ＡＥＣＯＰＤ（下转第４６２页）
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的治疗奠定了基础。但本研究入组样本量较少、观察时间较

短，因此尚需大规模、多中心、随机临床观察以进一步证实其在

ＡＥＣＯＰＤ治疗中的价值。
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ｍａｒｋｅｒｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔα１ａｎｔｉｔｒｙｐｓｉｎｇｅｎｏｔｙｐｅｓ［Ｊ］．Ａｒｃｈ Ｍｅｄ

Ｓｃｉ，２０１２，８（６）：１０５３１０５８．

［８］ ＹａｎｂａｅｖａＤＧ，ＤｅｎｔｅｎｅｒＭＡ，ＳｐｒｕｉｔＭＡ，ｅｔａｌ．ＩＬ６ａｎｄ

ＣＲＰｈａｐｌｏｔｙｐｅｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＣＯＰＤｒｉｓｋａｎｄｓｙｓ

ｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ：ａｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ／ＯＬ］．ＢＭＣ

ＭｅｄＧｅｎｅｔ，２００９０３０９［２０１３０８０１］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｐｕｂｍｅｄ／１９２７２１５２．

［９］ ＧｏｕｌｄＪＭ，ＷｅｉｓｅｒＪＮ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｉｎ

ｔｈｅｈｕｍａｎｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＩｍｍｕｎ，２００１，６９

（３）：１７４７１７５４．

［１０］ＺｈｕＴ，ＷａｎｇＤＸ，ＺｈａｎｇＷ，ｅｔａｌ．ＡｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅＰｒｏ

ｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔＬＰＳＩｎｄｕｃｅｄＡｃｕｔｅＬｕｎｇＩｎｊｕｒｙｂｙＩｎａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｏｆＮＦκＢ［Ｊ／ＯＬ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３０２２１［２０１３０８

０１］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｐｕｂｍｅｄ／２３４３７１２７．

［１１］ＬａｃｏｍａＡ，ＰｒａｔＣ，ＡｎｄｒｅｏＦ，ｅｔａｌ．Ｖａｌｕｅｏｆｐｒｏｃａｌｃｉｔｏ

ｎｉｎ，Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ａｎｄｎｅｏｐｔｅｒｉｎｉｎｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓｏｆ

ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｈｒｏｎ

ＯｂｓｔｒｕｃｔＰｕｌｍｏｎＤｉｓ，２０１１，６：１５７１６９．

（收稿日期：２０１３０７２２　　修回日期：２０１３０９２８）

·２６４· 检验医学与临床２０１４年２月第１１卷第４期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．４




