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中重度慢性阻塞性肺疾病患者外周血去甲肾上腺素表达水平的研究*
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  摘 要:目的 调查血浆去甲肾上腺素(NE)水平与中重度慢性阻塞性肺疾病(COPD)之间的联系。方法

 全程随访32例中重度COPD患者1年,患者接受常规药物治疗,分别在研究开始(V0 期),第6个月(V1 期)
和第12个月(V2 期)时进行回访、肺功能检查、血浆NE及其他实验室生化指标检测。结果 与健康对照组相

比,COPD组NE水平明显升高,差异有统计学意义(P<0.05)。在COPD患者中,随时间推移,NE水平有上

升趋势,治疗期间出现急性加重的患者NE水平高于未曾加重的患者,且肺功能1秒钟用力呼气量/用力肺活量

与NE水平呈负相关(r=-0.211,P=0.039)。结论 COPD患者NE水平在疾病的发生和进展中有一定作

用,检测血浆NE水平有利于监测COPD患者的病情变化,进行提前干预,以改善患者的生存预后。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

association
 

between
 

plasma
 

noradrenaline(NE)
 

level
 

and
 

moderate
 

to
 

severe
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD).Methods Thirty-two
 

patients
 

with
 

COPD
 

conduc-
ted

 

the
 

whole
 

course
 

follow
 

up
 

for
 

one
 

year,received
 

the
 

routine
 

medication
 

therapy,and
 

carried
 

out
 

the
 

return
 

visit,pulmonary
 

function
 

examination,plasma
 

NE
 

detection
 

and
 

other
 

laboratory
 

biochemical
 

detections
 

at
 

the
 

beginning
 

of
 

the
 

study
 

(stage
 

V0),in
 

6
 

months(stage
 

V1)
 

and
 

12
 

months(stage
 

V2).Results Plasma
 

NE
 

lev-
el

 

in
 

the
 

COPD
 

group
 

was
 

significantly
 

elevated
 

compared
 

with
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05).In
 

the
 

cases
 

of
 

COPD,the
 

NE
 

level
 

had
 

an
 

upward
 

trend
 

with
 

time
 

lapse.The
 

NE
 

level
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

ex-
acerbations

 

during
 

treatment
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

patients
 

without
 

acute
 

exacerbation,moreover
 

FEV1/FVC
 

in
 

the
 

lung
 

function
 

showed
 

the
 

significantly
 

positive
 

correlation
 

with
 

plasma
 

NE
 

level
 

(r=
-0.211,P=

 

0.039).Conclusion NE
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

COPD
 

has
 

a
 

certain
 

effect
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

de-
velopment

 

of
 

the
 

disease.Detecting
 

plasma
 

NE
 

level
 

is
 

beneficial
 

to
 

monitor
 

the
 

disease
 

condition
 

of
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

COPD
 

and
 

conduct
 

the
 

intervention
 

in
 

advance
 

for
 

improving
 

their
 

survival
 

prognosis.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种常见的进行性

肺部疾病,由于肺组织损伤和细支气管炎,患者肺功

能通常会随着时间推移而恶化[1]。长期呼吸气流不

畅是COPD的一大特征,呼吸困难不仅会导致患者运

动耐受力下降、低氧血症、酸中毒,还会打破体内激素

的平衡[2]。去甲肾上腺素(NE)与交感神经系统密切

相关,影响机体心率和血压,NE表达异常会引起氧化

应激,导致血管炎症和内皮功能障碍,从而促进动脉

粥样硬化的发展[3-4]。而心血管病变是导致中重度

COPD患者死亡的主要原因,40%的患者有全身性动

脉粥样硬化[5]。因此,NE水平可能与COPD病程进

展有关,可增加COPD患者的死亡风险。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究选取2018年1月至2019年
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1月本院收治的中重度COPD患者32例。诊断依据

GOLD指南[6],肺功能符合中重度标准(吸入沙丁胺

醇
 

400
 

μg 后 20
 

min 测 定,1 秒 钟 用 力 呼 气 量

(FEV1)/用力肺活量(FVC)<70%且FEV1≤50%
预计值)。排除标准:合并COPD外的重大疾病,如心

血管疾病、恶性肿瘤等。此外,本研究还招募选取了

年龄段一致的14例无呼吸道疾病的志愿者作为健康

对照组。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 32例患者入选后均接受1年的常

规药物治疗:长效β受体激动剂(LABA)与吸入糖皮

质激素(ICS)联用。病情加重时,根据实际情况使用

茶碱类、抗菌药物、祛痰类药物治疗。
1.2.2 检测方法 分别在研究开始(V0 期)、第6个

月(V1 期)和第12个月(V2 期)时收集患者病情信息

(用药情况、有无急性加重等),并进行肺功能检查,血
浆NE及常规血液生化指标[天门冬氨酸氨基转移酶

(AST)、丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 (ALT)、总 胆 红 素

(TBIL)、碱性磷酸酶(ALP)、血肌酐(Cr)]检测。
血浆 NE水平采用 ELISA 试剂盒(Noradrena-

line
 

ELISA,DRG
 

Instruments
 

GmbH,Germany)进行

检测。抽取研究对象静脉血2
 

mL于乙二胺四乙酸二

钾(EDTA-K2)抗凝的试管中,室温静置后1
 

000×g离

心10
 

min,取上层血浆待测。NE的最小可检测水平为

0.093
 

ng/mL,测定范围为0.093~33.333
 

ng/mL。
肺功能检查根据美国胸科学会和欧洲呼吸学会

(ATS/ERS)标准[7],使用质控标准统一的肺功能仪进

行检测,每次测试尽量安排在一天的同一时段(±2
 

h)
进行。检查参数包括FVC、FEV1、百分比预测值参数

(FVC%,FEV1%)和FEV1/FVC比率等。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间

比较采用t 检验,非正态分布的计量资料以中位数

(范围)表示,组间差异比较采用参数秩和检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究对象的临床信息 两组研究对象性别、年
龄比较,差异均无统计学意义(P>0.05),COPD组

BMI低于健康对照组,但差异无统计学意义(P>
0.05)。COPD组中有吸烟史者高达93.8%,且显著

高于健康组(P<0.05)。肺功能结果显示,COPD组

FVC%预测值、FEV1%预测值和FEV1/FVC显著低

于健康对照组(P<0.01),且经过1年常规药物治疗

后均有下降趋势。见表1。
2.2 健康对照组与COPD组血浆NE水平比较 与

健康对照组[1.45(0.02~3.65)ng/mL]相比,COPD
组血浆 NE水平[2.49(0.10~5.92)ng/mL]显著升

高(图1A)。在观察 COPD 患 者1年 期 间,V2 期

[4.99(1.08~10.07)ng/mL]和V1 期[5.31(1.17~

12.81)ng/mL]的血浆 NE水平均显著高于 V0 期

[2.49(0.10~5.92)ng/mL]。而V1 期和V2 期血浆

NE水平差异无统计学意义(P>0.05)(图1B)。
表1  两组研究对象基本临床信息比较

项目 健康对照组 COPD组

n 14 32
年龄(x±s,岁) 58.77±5.59 60.08±4.61
性别(男/女,n/n) 11/3 31/1

BMI(x±s,kg/m2) 22.95±2.38 20.61±3.61
吸烟史[n(%)] 4(28.6) 30(93.8)*

治疗1年期间病情加重(n) - 11

FEV1(x±s,%) 91.77±7.14 38.26±9.9*

治疗1年FEV1%变化(x±s,%) - -5.99±3.54

FVC(x±s,%) 81.24±5.00 74.33±14.56*

治疗1年FVC%变化(x±s,%) - -6.57±14.62

FEV1/FVC(x±s,%) 92.38±6.05 40.56±8.62*

治疗1年FEV1/FVC变化(x±s) - -1.13±11.75

  注:与健康对照组比较,*P<0.01;-为无数据

  注:A为健康对照组与COPD组血浆NE水平对比,*P<0.05;B

为COPD组患者1年研究期间血浆NE水平变化,***P<0.001
图1  健康对照组与COPD组血浆NE水平比较

2.3 血浆NE水平与COPD急性加重的关系 32例

COPD 患 者 在 为 期 1 年 的 研 究 期 间,有 11 例

(34.4%)出现过急性加重,其中6例(54.5%)加重次

数为 1 次,4 例(36.4%)加 重 次 数 为 2 次,1 例

(9.1%)加重次 数 为3次,提 示,发 生 急 性 加 重 的

COPD患者血浆 NE水平[(4.33±0.84)ng/mL]波
动比未曾发生急性加重患者[(1.53±0.62)ng/mL]
程度大,且大部分以升高为主。见图2。

  注:与加重次数=0的患者比较,*P<0.05
图2  COPD患者研究期间加重次数与血浆NE

治疗前后差值水平关系

2.4 血浆NE水平与患者肺功能的相关性 比较治

疗前后COPD患者血液生化指标(AST、ALT、TBIL、
ALP、Cr),差异均无统计学意义(P>0.05)。肺功能
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变化显示(图3A),FVC%预测值、FEV1%预测值和

FEV1/FVC比率均有下降趋势,其中FVC%预测值

V0 期 [(74.33±14.56)%]、V1 期 [(72.06±
14.16)%]和V2 期[(67.76±15.73)%]呈下降趋势。
FEV1%预测值的V2 期[(33.48±6.70)%]和V1 期

[(32.27±10.05)%]相 对 于 V0 期 [(38.26±
9.90)%]呈显著下降,FEV1/FVC比率显著下降出现

在 V1 期 [(37.11±7.24)%],V0 期 [(40.56±
8.62)%]与V2 期[(39.43±13.20)%]间差异无统计

学意义(P>0.05)。COPD患者血浆NE水平与肺功

能FEV1/FVC 比 率 呈 负 相 关(r=-0.211,P=
0.039),见图3B。

  注:A为COPD患者研究前后肺功能变化,*P<0.05;B为COPD
患者血浆NE水平与FEV1/FVC的相关性分析

图3  血浆NE水平与患者肺功能之间的相关性分析

3 讨  论

  本研究发现,与健康对照组相比,COPD患者血

浆NE水平明显升高(P<0.05)。COPD导致机体激

素水平异常的研究早已有报道,ZURFLUH等[8]的研

究显示,肾上腺激素水平与COPD急性加重患者的病

死率相关。肾上腺激素和NE同为儿茶酚胺类激素,
虽然二者结构相似,但作用不尽相同,NE的特异性更

强,而肾上腺素作用更广泛,NE以低水平持续释放到

循环中,肾上腺素仅在压力期间释放[9]。NE会以能

量消耗和磨损增加为代价,改变靶器官的状态,使其

更活跃[10]。笔者猜测,血浆 NE水平可能更能反映

COPD患者的心血管功能状态,对病情进展预测有一

定帮助。
COPD是一种进行性疾病,由于气流受限不完全

可逆,特别是中重度患者会随着时间的推移而进一步

恶化,中晚期患者药物治疗虽然可以延缓病情,但无

法完 全 治 愈。本 研 究 也 发 现,经 过 为 期 1 年 的

LABA+ICS药物治疗,中重度COPD患者肺功能并

未出现改善,且呈下降趋势。呼吸急促是COPD患者

的典型症状,也是患者焦虑和生活质量低下的根

源[11]。一般情况下,呼吸困难在患者长时间运动时表

现最为明显,随着病情的加重,即便患者处于非活动

状态,也会出现呼吸困难。本研究还发现,COPD患

者血浆NE水平与肺功能FEV1/FVC比率呈显著负

相 关。MAEKURA 等[12] 也 发 现 在 病 情 较 重 的

COPD患者中,NE水平与肺功能呈负相关,与本研究

结果相似。可以推测,COPD之所以会导致机体激素

紊乱,特别是肾上腺髓质激素的紊乱,与呼吸困难有

很大关系。呼吸运动驱动和呼吸自主控制,在解剖学

和功能上与脑干紧密相连,呼吸的不适感,表现在边

缘系统的感觉运动整合区域,该区域控制呼吸自主控

制,而呼吸运动驱动则与脑干中枢交感神经分泌有

关[13]。如果呼吸不顺畅,患者需要努力呼吸,会刺激

脑干中枢交感神经,改变激素分泌状态。
本研 究 还 发 现,在 为 期 1 年 的 研 究 中,曾 有

COPD患者在急性加重发生前后的血浆 NE水平波

动较大,且以升高为主。表明COPD急性加重期患者

的NE表达异常,急性加重的COPD患者,其呼吸困

难问题更加严重,从而导致机体激素紊乱进一步加

剧。NE通过结合并激活位于细胞表面的受体发挥作

用,导致心率增加,血压升高等,对心脏产生更大的压

力[14]。而晚期COPD会导致肺动脉高压,导致心脏

右心室 紧 张,而 急 性 加 重 造 成 心 脏 病 发 作,正 是

COPD患者死亡最常见的原因[15]。因此,NE可能随

着COPD病程的进展,表达水平紊乱愈发严重,进而

加重心脏负担,影响心脏功能,最终导致肺心病。总

而言之,本研究结果表明,NE可能是COPD病程进

展的不良因素之一,然而,NE在COPD中的作用机

制,还需进一步深入研究。
本研究有几点不足:(1)研究的样本量较小,进一

步研究需加大样本量。(2)研究只考虑了患者的肺功

能状态,没有考虑到患者的血氧分压水平,该指标可

能更能代表患者呼吸困难程度。(3)COPD患者急性

加重期血浆NE水平增加,对COPD的NE水平临床

监测价值需进一步深入研究。
综上所述,相较于肺功能,血浆 NE水平可能从

另一方面反映了COPD患者的严重程度,并在COPD
累及心脏的过程中起作用。因此,监测COPD患者血

浆NE水平,在病情加重前提前干预,对改善COPD
患者的预后有一定意义。
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在鼻咽癌疗效评估及TNM 分期和临床分期中的价

值尚有待进一步研究。
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