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盐酸氨溴索辅助治疗对慢性阻塞性肺病患者血清 BNP, TNF-琢及脂联素
水平的影响 *
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摘要 目的：探究盐酸氨溴索辅助治疗对慢性阻塞性肺病患者血清脑钠肽 BNP，肿瘤坏死因子（TNF-琢）及脂联素（APN）水平影响。
方法：收集我院收治的慢性阻塞性肺病患者患者 70例，根据随机对照表分为对照组和试验组，其中试验组 35例，对照组 35例，

对照组给予茶碱缓释片治疗，试验组在对照组的基础上予以盐酸氨溴索注射液治疗。观察并对比两组患者的临床疗效、肺功能、

血清 BNP、TNF-琢、APN水平及不良反应发生情况。结果：治疗后与对照组相比，试验组临床总有效率较高（P＜0.05）。治疗后两组

FEV1、FEV1/FVC以及 FEV1占预计值升高（P＜0.05），与对照组相比，治疗组 FEV1、FEV1/FVC以及 FEV1占预计值较高（P＜

0.05）。治疗后两组血清 BNP、TNF-琢以及 APN水平下降（P＜0.05），与对照组相比，治疗组血清 BNP、TNF-琢以及 APN水平较低

（P＜0.05）。两组不良反应发生情况相比，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：盐酸氨溴索辅助治疗慢性阻塞性肺病患者临床疗效

显著，可下调 BNP、TNF-琢以及脂联素水平。
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Effects of Ambroxol Hydrochloride Adjuvant Therapy on the Levels of
Serum BNP, TNF-琢 and Adiponectin in Patients with Chronic Obstructive

Pulmonary Disease*

To investigate the effects of ambroxol hydrochloride adjuvant therapy on the levels of serum brain natriuretic

peptide (BNP), tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢) and adiponectin (APN) in patients with chronic obstructive pulmonary disease.
70 patients with chronic obstructive pulmonary disease who were treated in our hospital were selected and randomly divided into experi-

ment group and control group, with 35 cases in each group. The patients in two groups were given anti-infection, oxygen inhalation, ex-

pectorant, spasmolysis and defervesce conventional treatment, and the patients in the control group were treated with theophylline sus-

tained-release tablets, and the patients in the experiment group were treated on the base of the control group with ambroxol hydrochlo-

ride injection. The clinical efficacy, pulmonary function, serum BNP, TNF-琢 and APN levels and adverse reactions were compared and

analyzed in the two groups after treatment. Compared with the control group, the clinical total effective rate of the experiment

group was higher after treatment (P<0.05). Compared with before treatment, the FEV1, FEV1 / FVC and FEV1 in the two groups in-

creased after treatment (P<0.05); Compared with the control group, the FEV1, FEV1 / FVC and FEV1 in the experiment group were

higher (P<0.05). Compared with before treatment, the serum levels of BNP, TNF-琢 and APN in the two groups decreased after treatment

(P<0.05); Compared with the control group, the serum levels of BNP, TNF-琢 and APN in the experiment group were lower (P<0.05).

There was no statistically significant difference of the incidence of adverse reactions between two groups (P>0.05). Am-

broxol hydrochloride adjuvant therapy patients has remarkable clinical efficacy in treatment of chronic obstructive pulmonary disease,

which may be related to the reduction of the serum levels of BNP and TNF-琢 and APN.
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前言

慢性阻塞性肺病（Chronic obstructive pulmonary disease，

COPD）是一种以进行性、持续性气流受限为主的慢性肺部疾

病，同时伴有重要的全身性因素[1]，是临床最常见的慢性疾病。

我国流行病学研究显示，40岁以上人群的 COPD患病率为 8.2

%，其中男性 COPD患病率为 12.4 %，女性 COPD患病率为

5.1 %，世界卫生组织估计全球有 6亿人患有 COPD，已成为严

重的公共卫生问题和沉重的社会经济负担[2]。COPD为病人、家

庭及其社会带来沉重的经济负担，每年因 COPD的直接医疗人

均费用为 11700元[3]。近年来，COPD的患病趋向年轻化，患者

营养以及身体状况较差，慢性阻塞性肺疾病的控制治疗尤为关

键。COPD临床选择药物治疗，应用较广药物包括支气管扩张

剂、吸入糖皮质激素以及抗氧化剂等，能够减轻或消除患者的

临床症状、使活动耐力提高、减少急性发作次数及严重程度，但

临床疗效仍需要进一步提高[4]。近年来研究发现，盐酸氨溴索辅

助治疗能减轻患者呼吸道症状，改善呼吸功能[5]。为研究本药物

的辅助治疗效果以及其作用机制，因此本文就盐酸氨溴索辅助

治疗对慢性阻塞性肺病患者血清脑钠肽（Brain natriuretic pep-

tide，BNP）,肿瘤坏死因子 -琢（Tumor necrosis factor-琢，TNF-琢）
及脂联素（APN）水平影响进行研究。

1 资料与方法

1.1 临床资料

收集 2014年 8月～2015年 12月我院收治的慢性阻塞性

肺病患者 70 例，男性 49 例，女性 21 例，平均年龄（60.39±

6.59）岁，病程（15.29± 2.09）年；按照随机数字分配法，将 70例

患者分为试验组与对照组，试验组患者 35例，男 23例，女 12

例，平均年龄（61.92± 6.68）岁；对照组 35 例，男 26 例，女 19

例，平均年龄（59.38± 6.53）岁，两组患者平均年龄、性别比例等

一般资料基本相仿，差异无统计学意义（P＞0.05）。

1.2 纳入标准

诊断符合《慢性阻塞性肺疾病诊疗规范（2011年版）》中慢

性阻塞性肺疾病的诊断标准，具备以下临床特点：① 伴有慢性

持续性咳嗽、咳痰，晨间咳嗽明显，夜间出现阵咳嗽或排痰，气

喘、胸闷以及呼吸困难等症状；伴有体重下降，食欲减退等症状

和体征；胸廓前后径增大；呼吸变浅，频率加快；触觉语颤减弱；

肺下界和肝下界下移；双肺呼吸音减弱，可闻及干性或湿性啰

音；② 患者的临床资料完整，年龄＞18岁，均由本研究我市人

民医院医学伦理委员会批准。患者同意参与本实验，并签署知

情同意书。

1.3 治疗方法

两组患者入院后进行血常规、尿常规、心电图等常规入院

检查，医护人员嘱患者戒烟戒酒，注意饮食营养。医护人员密切

监控患者病情，若服药期间出现 COPD急性加重，则参照《2014

ACCP/CTS指南：预防慢性阻塞性肺疾病急性发作》采取急性

加重期常规处理方案，给予两组患者抗感染、吸氧、祛痰、解痉

以及退热等治疗方法，对于严重哮喘患者实施吸入用硫酸沙丁

胺醇溶液（商品名万托林）（规格每支 5 mg/2.5 mL，生产批号：

20130926，澳大利亚 GlaxoSmithKline Australia Pty Ltd）1000

滋g雾化吸入治疗，此外应用控制性氧疗、支气管舒张剂、祛痰
药等治疗，使用抗生素，待转入稳定期后继续使用原方案治疗。

参考《慢性阻塞性肺疾病诊疗规范（2011年版）》，对照组采用

茶碱缓释片（规格：每片 0.1 g，生产批号：20140406，内蒙古佳

合药业有限公司）作为基础药物，0.2 g/次，每日 2次。试验组在

对照组的基础上予以盐酸氨溴索注射液（规格：每支 2 mL:15

mg，生产批号：20140128，河北爱尔海泰制药有限公司）60

mg+0.9 %生理盐水 100 mL静脉滴注，每日 2次。两组均以 10

日为 1个疗程，共治疗 1个疗程。

1.4 观察指标

1.4.1 疗效判断标准 疗效评定根据国家药品监督管理局颁

布的《中药新药临床研究指导原则》，疗效指数 =(治疗前积分 -

治疗后积分)× 疗前积分× 100 %。具体如下，治愈：经治疗患者

咳嗽、呼吸困难以及气喘等临床症状基本消失，痰量显著减少，

痰液变稀薄，肺部啰音消失，X线检查显示肺部炎症均被吸收，

疗效指数 >90 %；有效：经治疗患者咳嗽、呼吸困难以及气喘等

临床症状，痰量未增加，用力咳嗽能够排出，肺部仅有呼吸音

粗，X线检查结果显示肺部炎症完全吸收，白细胞计数降低，疗

效指数 30 %~90 %；无效：治疗后临床症状无明显改善甚至加

重，疗效指数 <30 %。记录并分析总有效率，总有效率 =痊愈率

+有效率。

1.4.2 观察指标 治疗前后，于次日清晨采左肘静脉血 3 mL，

置入管内不抗凝，静置后置入离心机 2000 r·min-1离心 15 min，

同时取上层清液于 -70℃液氮内保存。实施双抗体夹心法检测

血清 BNP 以及 APN 水平；采用免疫透射比浊法检测血清

TNF-琢水平；使用美能医用肺功能检测仪对患者用力肺活量
（FVC）以及一秒用力呼气容积（FEV1）进行检测，计算

FEV1/FVC和 FEV1/预计值，由专业人员按照使用说明书进行

操作。

1.5 统计学分析

采用 SPSS17.0 统计进行统计学分析，计量资料采用均

数± 标准差表示，单一样本 t检验，计量资料采用单因素方差

分析法，计数资料采用独立性卡方检验方法，以 P<0.05具有差

异显著，有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较

治疗后，试验组临床总有效率为 88.57 %，对照组总有效率

为 68.57 %，与对照组相比，试验组总有效率较高（P＜0.05），

如表 1。

Note: Compared with the control group, *P＜0.05.

表 1 两组患者疗效比较［n（%）］

Table 1 Comparison of the clinical curative effect between two groups［n(%)］

Groups n Cure Effective Invalid Clinical effective rate

Experiment group 35 16（45.71） 15（42.86） 4（11.43） 31（88.57）

Control group 35 12（34.29） 12（34.29） 11（31.43） 24（68.57）
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2.2 两组患者肺功能比较

治疗前两组患者 FEV1、FEV1/FVC 以及 FEV1 占预计值

比较无统计学差异（P＞0.05）；治疗后两组 FEV1、FEV1/FVC

以及 FEV1占预计值升高（P＜0.05），与对照组相比，治疗组

FEV1、FEV1/FVC以及 FEV1占预计值较高（P＜0.05），如表 2。

Note: Compared with before treatment,*P＜0.05. Compared with the control group, #P＜0.05.

2.3 两组患者血清指标比较

治疗前两组患者血清 BNP、APN以及 TNF-琢水平比较无
统计学差异（P＞0.05）；治疗后两组血清 BNP、TNF-琢 以及

APN 水平降低（P＜0.05），与对照组相比，治疗组血清 BNP、

TNF-琢以及 APN水平较低（P＜0.05），见表 3。

表 2 两组患者肺功能比较(x± s)

Table 2 Comparison of the pulmonary function between two groups(x± s)

Groups n Time FEV1(L) FEV1/FVC（%） FEV1 Estimated value（%）

Experiment group 35
Before treatment 1.02± 0.16 52.29± 6.73 42.01± 5.63

After treatment 1.72± 0.25*# 72.39± 7.72*# 67.03± 6.96*#

Control group 35
Before treatment 1.04± 0.15 53.48± 6.68 42.55± 5.66

After treatment 1.35± 0.21* 65.29± 7.02* 52.03± 5.92*

Note: Compared with before treatment, *P＜0.05. Compared with the control group, #P＜0.05.

表 3两组患者治疗前后 BNP、APN以及 TNF-琢水平比较(x± s)

Table 3 Comparison of the BNP, APN and TNF-琢between two groups before and after treatment(x± s)

Groups n Time BNP（滋g/L） APN（ng/L） TNF-琢（ng/L）

Experiment group 35
Before treatment 24.56± 18.34 11.29± 1.67 13.29± 1.83

After treatment 7.68± 5.74*# 3.29± 0.39*# 6.29± 0.68*#

Control group 35
Before treatment 25.04± 17.84 11.30± 1. 38 13.55± 1.90

After treatment 15.85± 8.97* 8.87± 1.02* 9.70± 1.34*

2.4 不良反应发生情况比较

试验组出现 1例轻微胃肠道反应，1例胸闷，总不良反应

发生率为 5.71 %(2/35)，对照组出现 2例胸闷，1例轻微胃肠道

反应，1例眩晕，总不良反应发生率为 11.43 % (4/35)，两组不

良反应发生情况相比，差异无统计学意义（P＞0.05），如表 4。

表 4 两组不良反应情况比较［n（%）］

Table 4 Comparison of adverse reaction conditions between two groups［n(%)］

Groups n
Moderate gastrointestinal

disorders

Sense of suppression in

the chest
Vertigo Adverse reaction Rate

Experiment group 35 1（2.86） 1（2.86） 0（0） 2（5.71）

Control group 35 2（5.71） 1（2.86） 1（2.86） 4（11.43）

3 讨论

现代统计学显示，我国 50岁以上得中老年人 COPD发病

率为 8.2 %，与去年相比上升 1.2 %，预计至 2020年将位居世界

死亡原因的第三位[6,7]。COPD患者肺组织严重受侵，机体内巨

噬细胞、T淋巴细胞以及中性粒细胞等水平均升高，炎症介质

释放，炎症反应发生，蛋白酶失衡，神经系统功能紊乱[8]；外周气

道受阻，致使肺实质破坏小叶，形成中央型肺气肿，损伤内皮组

织，气体交换障碍低氧血症，动脉高压使病情加重[9]。COPD慢

性呼吸衰竭患者存在呼吸肌疲劳，致使患者长期处于缺氧及二

氧化碳储留状态，胃肠道消化功能异常，使患者的营养状态以

及呼吸[10]。由于呼吸肌疲劳持续存在于 COPD急性发作期以及

稳定期，机体无法满足肺泡通气量，需要由外界提供适宜的胸

腔压力，继而出现气促、呼吸短促无力、困难、食欲不振、消瘦以

及反复外感等症状[11]。由于气体交换，肌肉的疲劳易感性增高，

外界耐受性降低。临床应用常用药物有氨茶碱、抗胆碱药物以

及洋地黄等支气管扩张剂，对稳定期肺功能改善具有临床意

义，但长期应用毒副作用较大，同时存在药物依赖性，与当今医

学模式主张健康安全背道而驰[12]。盐酸氨溴索辅助治疗是近年

来兴起的 COPD治疗手段，有报道应用氨溴索辅助治疗慢性阻

塞性肺疾病急性加重期患者 40例疗效满意[13]。临床上肺功能

以 FEV1/用力肺活量 FVC的比值(FEV1%)做为诊断依据，可

作为判定肺功能的常用指标[14]。出现进行性及持续性的呼吸受

限，呼吸困难，FEV1%水平会显著降低。本研究显示，治疗后与

对照组相比，试验组临床总有效率较高（P＜0.05），FEV1、

FEV1/FVC以及 FEV1占预计值较高（P＜0.05）。两组不良反应

发生情况相比，差异无统计学意义（P＞0.05）。与以往研究成果[13]

相似，证实盐酸氨溴索辅助治疗对慢性阻塞性肺病患者临床疗
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效显著，安全性高。

BNP是由心室分泌的一种多肽类心脏激素，由心肌细胞分

泌，作用于肾上腺以及周围神经递质，是肺部疾病治疗和预后

的独立预测因子，具有扩血管、减缓周围循环和肺循环的阻力

的作用，促进肾小球率过滤、利钠、利尿的作用，参与机体调节

血压、血容量以及盐平衡等[15]。有研究显示[16]，COPD患者血清

BNP显著升高，与病人的稳定情况、肺动脉压力及预后具有相

关性，可作为较可靠的观察指标。TNF-琢主要参与启动多种机
体炎性反应，是一种存在于炎症早期具影响力的炎性介质，可

以调高粘附分子的表达水平，增强异型以及同型细胞之间的粘

附作用，促进巨噬细胞的活化和吞噬作用，参与肉芽肿组织的

形成。研究显示[17]，TNF-琢在 COPD患者血清中的水平明显升

高。我们研究显示，与对照组相比，治疗组血清 BNP以及

TNF-琢水平较低（P＜0.05）。

脂联素（APN）是一种由脂肪细胞分泌的内源性生物活性

多肽或蛋白质[18]，目前总的认为脂联素生物学活性主要表现在

以下方面[19]：① 维持胰岛素敏感性；② 抗动脉粥样硬化；③ 调节

骨生成；④ 抑制肿瘤生长；⑤ 抑制肥胖；⑥ 抑制炎症反应。然而，

其在 COPD患者中作用的研究存在较大争议，与 COPD的相

关性研究结果差别较大，在不同个体的 COPD患者中表达升高

或降低，呈现出抗炎和促炎的矛盾作用[19,20]。我们的研究结果显

示与对照组相比，治疗组血清 APN水平较低（P＜0.05），证实

盐酸氨溴索辅助治疗对老年慢性阻塞性肺病患者能下调脂联

素水平。

综上所述，盐酸氨溴索辅助治疗对慢性阻塞性肺病患者临

床疗效显著，可下调 BNP、TNF-琢以及脂联素水平，适宜临床
应用推广。
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