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辛伐他汀改善高龄慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者肺功能的临床观察

刘　茜，程　莉，李　华，甘　丹　　（４０００１４重庆，重庆市第三人民医院老年科）

　　［摘要］　目的　探讨辛伐他汀对高龄慢性阻塞性肺疾病急性加重期（ａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＥＣＯＰＤ）患者肺功能、全身及气道炎症反应的治疗效应。方法　 将８０例 ＡＥＣＯＰＤ患者分为联合辛伐他汀组和
对照组各４０例，对照组给予常规治疗方案，联合辛伐他汀组在对照组治疗基础上加用辛伐他汀。采用肺功能检测仪检测
２组患者ＦＥＶ１、ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ的变化；采用ＥＬＩＡＳ方法检测２组患者诱导痰、血清中ＩＬ８水平的变化。结果　 联合
辛伐他汀组治疗２周后患者各项肺功能指标（ＦＥＶ１、ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ）均较治疗前显著改善（Ｐ＜０．０１），且与对照组各
项肺功能指标比较差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０１）。联合辛伐他汀组治疗２周后诱导痰、血清ＩＬ８水平均较治疗前显著降
低（Ｐ＜０．０１），且与对照组诱导痰、血清ＩＬ８的水平比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结论 　在常规治疗方案基础上
联合辛伐他汀能够显著改善高龄ＡＥＣＯＰＤ患者肺功能、降低全身及气道局部的高炎症反应状态。
　　［关键词］　 辛伐他汀；慢性阻塞性肺疾病急性加重期；高龄；白细胞介素８；肺功能指数
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　　慢性阻塞性肺病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种可以预防和治疗的常见疾病，
其特征是持续存在的气流受限。其气流受限呈进行性

发展，反复的急性加重是影响患者整体疾病严重程度

和预后的重要因素。该病患病率、病死率高，目前居全

球死亡原因的第４位。
　　我国的流行病学调查表明，４０岁以上人群 ＣＯＰＤ
患病率为８．２％。近年来有研究发现以辛伐他汀为代
表的他汀类药物通过４年以上的使用可降低ＣＯＰＤ患
者３０％左右的病死率［１］，并能有效改善 ＣＯＰＤ患者的
生活质量、降低ＣＯＰＤ急性加重的发作频率［２］。

　　目前认为辛伐他汀对ＣＯＰＤ患者的治疗机制主要
与其抑制呼吸道炎症、降低呼吸道结构重塑和异常有

关，老年特别是高龄ＣＯＰＤ患者由于其机体生理、免疫
状态、代谢功能明显下降，加之其局部呼吸道解剖学结

构由于病情反复发作已具有一定程度的重塑和异常，

因此其治疗模式往往与其他人群具有明显差异。目前

为止，他汀类药物对高龄慢性阻塞性肺疾病急性加重

期（ＡＥＣＯＰＤ）患者是否具有改善或治疗作用尚少见报
道，因此，本研究以近年来我科收治的高龄 ＡＥＣＯＰＤ
患者为研究对象，初步探讨辛伐他汀对该类患者的治

疗效应。

１　对象与方法

１．１　研究对象
　　选择 ２００９年 １月至 ２０１２年 ８月在本院老年科住院的
８０例ＡＥＣＯＰＤ患者，均符合中华医学会呼吸病学分会制定《慢
性阻塞性肺疾病诊治指南（２００７修订版）》。所有患者本次急
性加重前３个月内无使用抗生素药物和全身糖皮质激素或免
疫抑制剂史。所有患者签署知情同意书。

　　排除标准：①对他汀类药物过敏者；②入选评估前２４ｈ吸
入糖皮质激素或β２受体激动剂、Ｍ受体阻滞剂；③严重呼吸性
酸中毒患者，ｐ（ＣＯ２）＞６０ｍｍＨｇ，ｐＨ值 ＜７．２５；④合并结缔组
织疾病；⑤不能配合肺功能检测者；⑥有严重心、脑血管疾病
及肝、肾功能损害者；⑦近期正参与其他药物临床研究者。

１．２　标本提取及材料
　　痰液、血液标本来源于８０例老年ＡＥＣＯＰＤ患者。使用德国
耶格ＭａｓｔｅｒＳｃｒｅｅｎ肺功能仪测定肺功能；ＥＬＩＳＡ试剂盒购自深
圳炬英生物科技有限公司；辛伐他汀为默沙东制药公司产品。

１．３　分组与治疗
　　将８０例患者分成对照组和联合辛伐他汀治疗组。

　　对照组：４０例，完成试验者３７例。其中男性２５例，女性
１２例；年龄（８３．２５±５．５０）岁；按照诊疗常规予以 ＣＯＰＤ常规
治疗，包括抗生素药物、茶碱制剂、全身激素（甲基泼尼松龙４０～
８０ｍｇ，每天１次，５～７ｄ）、低流量持续吸氧（１～１．５Ｌ／ｍｉｎ，每
日时间＞１５ｈ）治疗。
　　联合辛伐他汀治疗组：４０例，完成试验者３３例。其中男
性２９例，女性４例；年龄（７８．６７±３．２５）岁；在常规治疗基础上
加用辛伐他汀２０ｍｇ／ｄ，每晚顿服，治疗２周。

１．４　方法
１．４．１　血、痰标本的收集和处理　　２组患者均于确诊后常规
治疗前（入院第１天）和治疗２周后的清晨卧位抽取抗凝静脉
血２ｍＬ，留取血清于－７０℃冰箱保存待测。同时进行诱导痰
检测，诱导痰参照 Ｎｉｇｈｔｉｎｇａｌｅ方法：受试者吸入２００μｇ沙丁胺
醇１５ｍｉｎ后，雾化吸入３．５％高渗盐水１５ｍｉｎ，每隔５ｍｉｎ嘱患
者擤鼻涕、漱口后用力深咳，用带有刻度的无菌干燥杯留取深

部痰２ｍＬ，加入０．１％二硫苏糖醇（ＤＴＴ）１ｍＬ于标本中振荡
混匀，再加入磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）稀释至４倍，２层纱布过滤，
２０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，留取上清液于－２０℃冰箱保存待测。
１．４．２　肺功能测试　　采用德国耶格 ＭａｓｔｅｒＳｃｒｅｅｎ肺功能仪
测定第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）、第１秒用力呼气容积占预
计值百分比（ＦＥＶ１％）、第１秒用力呼气容积占用力肺活量比
值（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）。２组肺功能均于入院第１天和治疗２周后各
测试１次，测试在诱导痰前进行。
１．４．３　诱导痰、血清中ＩＬ８浓度测定　　从－２０℃低温冰箱
中取出诱导痰上清液、血清标本，在规定的时间和温度进行温

育，试剂在使用前达到室温２０～２５℃。采用 ＥＬＩＳＡ方法测定
痰、血清中ＩＬ８含量。操作步骤按试剂盒说明书进行。

１．５　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件，数据以 珋ｘ±ｓ表示，分别行配对
样本ｔ检验和独立样本ｔ检验比较２组治疗前后、组间诱导痰、
血中ＩＬ８水平、肺功能的变化。

２　结果

２．１　２组ＡＥＣＯＰＤ患者治疗前后肺功能变化
　　联合辛伐他汀治疗组治疗２周后各项肺功能指标（ＦＥＶ１、

ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ）均较治疗前显著升高（Ｐ＜０．０１），且与对
照组比较，各项肺功能指标明显升高（Ｐ＜０．０１）。见表１。

２．２　２组 ＡＥＣＯＰＤ患者治疗前后痰、血清中 ＩＬ８水
平变化

　　联合辛伐他汀治疗组治疗２周后诱导痰、血清中ＩＬ８水平
均较治疗前显著降低（Ｐ＜０．０１），且与对照组比较，诱导痰、血
清中ＩＬ８的水平显著降低（Ｐ＜０．０１）。见表２。

表１　２组ＡＥＣＯＰＤ患者治疗前后肺功能各项指标的比较（珋ｘ±ｓ）

治疗前 治疗后
组别 例数

ＦＥＶ１ ＦＥＶ１％（％） ＦＥＶ１／ＦＶＣ ＦＥＶ１ ＦＥＶ１％（％） ＦＥＶ１／ＦＶＣ

联合辛伐他汀治疗组 ３３ ０．８４±０．１６ ４２．７１±８．７１ ３３．６４±１０．０５ １．１０±０．２８ａｂ ４３．３１±７．５４ａｂ ４４．９５±９．７４ａｂ

对照组 ３７ ０．８２±０．１８ ４１．３８±７．３６ ３２．８０±８．７７ ０．９２±０．１９ａ ３７．３２±６．９９ａ ３６．８０±８．７７ａ

ａ：Ｐ＜０．０１，与治疗前比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较
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表２　２组ＡＥＣＯＰＤ患者治疗前后痰ＩＬ８和血清ＩＬ８水平的比较（ｐｇ／ｍＬ，珋ｘ±ｓ）

治疗前 治疗后
组别 例数

痰 血清 痰 血清

联合辛伐他汀治疗组 ３３ ８７９．３８±１８０．３６ ２７．７８±９．２６ １０５．０９±５４．１５ａｂ ８．６１±２．３０ａｂ

对照组 ３７ ８６９．４８±１９６．４５ ２９．５１±９．４６ ２２６．３８±７７．４１ａ １２．６１±３．９５ａ

ａ：Ｐ＜０．０１，与治疗前比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

３　讨论

　　ＣＯＰＤ是以进行性气流受限及肺功能下降为特征
的肺部炎症性疾病，目前已证实呼吸道管腔内中性粒

细胞的聚集、管壁Ｔ淋巴细胞及巨噬细胞的浸润是导
致ＣＯＰＤ患者气道炎症的病理学基础。这些炎症细胞
分泌产生的大量细胞因子或活性物质则是导致 ＣＯＰＤ
患者气道炎症的生理学基础。局部呼吸道反复的病

理、生理学反应致使 ＣＯＰＤ患者呼吸道解剖学结构重
建和异常，最终导致不可逆的肺功能损伤。

　　他汀类药物系羟基戊二酰辅酶 Ａ还原酶抑制剂，
最早由北欧辛伐他汀生存研究项目发现长期应用他汀

类药物可通过显著减轻患者心脏病变处的动脉局部炎

症而降低冠心病患者的病死率和心肌梗死的发生

率［３］，提示他汀类药物具有抗炎效应。最近，国外陆

续有研究发现长期使用他汀类药物可降低ＣＯＰＤ患者
病死率和住院率，推测其主要机制可能与抑制呼吸道

炎症、降低呼吸道结构重塑和异常有关［４－５］。老年特

别是高龄 ＣＯＰＤ患者，机体生理、免疫状态、代谢功能
明显下降，长期的反复急性发作导致其呼吸道结构已

存在一定程度的结构重建和解剖学异常。同时，由于

老年 ＣＯＰＤ患者大多同时合并多种基础疾病、经济状
况差，过多的药物治疗、经济负担可导致其焦虑抑郁而

加重ＣＯＰＤ病情，因此，通过本研究我们期望能够明确
他汀类药物对该部分人群是否真正具有治疗效应，以

避免不必要地增加老年ＣＯＰＤ患者的经济、心理负担。
　　本研究以近年来我科收治的高龄 ＡＥＣＯＰＤ患者
为研究对象，观察了联合应用他汀类药物对 ＣＯＰＤ患
者肺功能的影响。结果表明，与对照组相比，联合应用

他汀类药物２周可更加明显地改善患者肺功能各项指
标。ＩＬ８是一种多细胞来源、具有多种生物学功能的
细胞因子，诸多研究证实ＩＬ８通过趋化和促进炎症因
子释放等途径参与 ＣＯＰＤ的发生和发展［６－９］，是导致

ＣＯＰＤ患者肺功能下降的重要因素之一。为进一步探
讨他汀类药物改善患者肺功能的治疗效应，我们对治

疗前后患者诱导痰和外周血的 ＩＬ８水平进行了检测。

本研究结果显示，联合辛伐他汀组治疗后老年患者诱

导痰、血清ＩＬ８水平均显著低于对照组（Ｐ＜０．０１），提
示系统应用他汀类药物能够降低 ＡＥＣＯＰＤ患者局部
气道和全身的高炎症反应状态，从而改善 ＣＯＰＤ患者
的预后。通过本研究，我们可以初步明确高龄 ＣＯＰＤ
患者虽然由于其机体生理、免疫状态、代谢功能明显下

降，且局部呼吸道解剖学结构已具有一定程度的重塑

和异常，但在其急性发作期应用他汀类药物仍可通过

抑制炎症反应而发挥一定的治疗效应。由于时间较

短，对临床更为关心的长期他汀类药物干预能否降低

高龄 ＣＯＰＤ患者急性发作频率、降低病死率和住院率
仍需要进一步研究。
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