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［摘要］　目的　探讨支气管扩张症（简称支扩症）合并不可逆气流阻塞患者的临床特征。
方法　纳入２０１７年１月～６月于我科就诊的稳定期支扩症患者６０例，根据应用β２受体激动剂后
肺功能中第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）／用力肺活量（ＦＶＣ），将其分为可逆气流阻塞组（ＦＥＶ１／ＦＶＣ≥
７０％）２６例和不可逆气流阻塞组（ＦＥＶ１／ＦＶＣ＜７０％）３４例，选取于我院体检中心体检的健康者
１０例作为对照组。比较３组受试者的痰液基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）、基质金属蛋白酶抑制剂１
（ＴＩＭＰ１）水平、ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１、肺功能及支扩症严重程度评分（ＦＡＣＥＤ评分）。不可逆气流阻塞
组患者按照随机数字表分为常规治疗组（Ａ组）和吸入噻托溴铵组（Ｂ组），每组各１７例。比较
Ａ组和Ｂ组患者痰液ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１水平、ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１、肺功能及ＦＡＣＥＤ评分。结果　可逆气
流阻塞组、不可逆气流阻塞组及对照组受试者吸烟时间、ＦＡＣＥＤ评分、ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１、ＦＥＶ１占预
计值的百分比（ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ）、ＦＶＣ占预计值的百分比（ＦＶＣ％ｐｒｅｄ）及ＦＥＶ１／ＦＶＣ比较，差异均有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。其中不可逆气流阻塞组患者吸烟时间和 ＦＡＣＥＤ评分均高于可逆气流阻塞
组（Ｐ＜０．０５）；不可逆气流阻塞组患者ＦＡＣＥＤ评分、痰液ＭＭＰ９、ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１均高于可逆气流阻
塞组和对照组，ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、ＦＶＣ％ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ均低于可逆气流阻塞组和对照组（Ｐ＜０．０５）。
治疗前Ａ组和Ｂ组患者ＦＡＣＥＤ评分、痰液ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１、ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１及肺功能指标比较，差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｂ组患者治疗后ＦＡＣＥＤ评分、痰液 ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１均低于同组治
疗前，ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ和ＦＶＣ％ｐｒｅｄ均高于同组治疗前（Ｐ＜０．０５）；Ａ组患者治疗后仅 ＴＩＭＰ１低于同
组治疗前（Ｐ＜０．０５），而治疗前后 ＦＡＣＥＤ评分、痰液 ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１、ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１及肺功能指
标比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后Ｂ组患者ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ和ＦＶＣ％ｐｒｅｄ均高于Ａ组
（Ｐ＜０．０５）。结论　合并不可逆气流阻塞的支扩症患者气道重塑更明显，肺通气功能更差，病情更
严重，长期规律吸入噻托溴铵对存在不可逆气流阻塞的支扩症患者有效。

［关键词］　支气管扩张症；　基质金属蛋白酶９；　基质金属蛋白酶抑制剂１；　支气管扩张
症严重程度评分；　肺功能

　　支气管扩张症（简称支扩症）是呼吸科较为常见
的慢性气道炎症性疾病［１］，该病病程长，肺功能进行

性下降，严重影响患者的生活质量，给患者家庭和社会

造成沉重的经济负担。支扩症合并不可逆气流阻塞的

患病率较高，临床认识不足，对其严重程度缺乏有效评

估。既往研究认为基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）和基质
金属蛋白酶抑制剂１（ＴＩＭＰ１）参与支扩症患者的气道
重塑，导致不可逆性气流阻塞［２４］。支扩症严重程度评

分（ＦＡＣＥＤ评分）是目前国际上常用的反映支扩症严
重程度及预测未来５年病死率的可靠评分系统［５］。噻

托溴铵作为长效抗胆碱能药物，对慢性阻塞性肺疾病

的疗效确切［６７］，支扩症患者同样存在慢性气道炎症和

不同程度气道阻塞，噻托溴铵对支扩症患者是否有效

目前尚缺乏相关研究。基于以上理论和研究基础，本

研究分为两部分：第一部分比较肺功能表现为可逆气

流阻塞和不可逆气流阻塞的两组支扩症患者痰液

ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１、ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１、ＦＡＣＥＤ评分及肺功
能各项指标的差异；第二部分探讨噻托溴铵在合并不

可逆气流阻塞的支扩症患者中的疗效，旨在综合分析

支扩症合并不可逆气流阻塞患者的临床特征。

对象与方法

１．对象：收集２０１７年１月～６月于我科就诊的支扩
症患者６０例，所有患者均处于稳定期且符合２０１２年
《成人支气管扩张症专家共识》［８］中的诊断标准。排

除标准：（１）支扩症急性加重期；（２）合并慢性阻塞性
肺疾病、支气管哮喘等其他呼吸系统疾病；（３）合并严
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重的心脏、肝脏及肾脏等其他系统疾病；（４）妊娠期或
哺乳期妇女；（５）存在噻托溴铵使用禁忌证；（６）不能
随访。根据应用 β２受体激动剂后肺功能中第１秒用
力呼气容积（ＦＥＶ１）／用力肺活量（ＦＶＣ），将６０例支扩
症患者分为可逆气流阻塞组（ＦＥＶ１／ＦＶＣ≥７０％）２６例
和不可逆气流阻塞组（ＦＥＶ１／ＦＶＣ＜７０％）３４例，选取
于我院体检中心体检的健康者１０例作为对照组。３组
受试者性别、年龄、病程比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表１。不可逆气流阻塞组患者按照随机数字
表分为常规治疗组（Ａ组）和吸入噻托溴铵组（Ｂ组），
各１７例，其中Ａ组男９例，女８例，年龄２０～７５岁，平
均年龄（４７．１２±９．５４）岁，病程 ５～３０年，平均病程
（１８．１２±５．７１）年，吸烟时间２～４０年，平均吸烟时间
（１７．５９±６．４６）年；Ｂ组男７例，女１０例，年龄２２～７２岁，
平均年龄（５３．７６±１３．２７）岁，病程４～３２年，平均病
程（１７．４７±６．２３）年，吸烟时间３～３８年，平均吸烟时
间（２１．１８±６．２７）年，两组性别、年龄、病程及吸烟时
间比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。本研究通
过我院医学伦理委员会审核批准，所有受试者均签署

知情同意书。

２．方法
（１）治疗方法：根据２０１２年《成人支气管扩张症

专家共识》［８］，Ａ组患者接受常规治疗，Ｂ组患者在常
规治疗的基础上加用噻托溴铵粉吸入剂，每次 １粒
（１８μｇ）放入专用装置刺破后吸入，每天 １次，疗程
１２个月。所有患者均由专业人员指导吸入装置用法，
确保足量药物到达肺部，发挥疗效。

（２）痰液ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１水平检测：所有受试者
均于清晨漱口后咳出深部痰液，咳痰困难者给予生理

盐水雾化吸入诱导排痰，收集痰液３～５ｍｌ。将咳出的
痰液进行筛选，弃去唾液，涂片合格痰液称重，加入

４倍体积的０．１％二硫苏糖醇溶液充分混合，漩涡振荡
器振荡后，用离心机以２５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，收取上
清液在 －７０℃冰箱中冰冻保存待测。采用酶联免疫
吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测痰液 ＭＭＰ９和 ＴＩＭＰ１水平，
并计算ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１。

（３）胸部高分辨率 ＣＴ（ＨＲＣＴ）检查：应用飞利浦
２５６层ＣＴ机对受试者进行胸部扫描，层厚为１ｍｍ，层间
隔为１ｍｍ，扫描参数为１４０ｋＶ、２００ｍＡ，矩阵为５１２×
５１２。采用窗宽１５００Ｈｕ，窗位－４５０Ｈｕ在飞利浦星云
工作站进行测量。胸部 ＨＲＣＴ检查用于诊断支扩症，
并依据支扩症累及肺叶数量由 ＣＴ室专业人员进行评
分。全肺看作６叶，舌叶和中叶均被视为独立肺叶。

（４）肺功能检查：采用德国格莱特肺功能仪检测

ＦＥＶ１占预计值的百分比（ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ）、ＦＶＣ占预计值
的百分比（ＦＶＣ％ｐｒｅｄ）、ＦＥＶ１／ＦＶＣ、一氧化碳弥散占
预计值的百分比（ＤＬＣＯ％ｐｒｅｄ）。

（５）ＦＡＣＥＤ评分：参照 ＭａｒｔｉｎｅｚＧａｒｃｉａ等［５］提出

的支扩症严重程度评分标准对支扩症的严重程度进行

评分，ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ＞５０％为０分，ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ≤５０％为
２分；年龄＜７０岁为０分，年龄≥７０岁为２分；下呼吸
道无绿铜假单胞菌定植为０分，有绿铜假单胞菌定植
为１分；支气管扩张累及１或２个肺叶为０分，＞２个肺
叶为１分；改良呼吸困难指数（ｍＭＲＣ）０～２级为０分，
３～４级为１分。ＦＡＣＥＤ评分范围为０～７分，０～２分
为轻度，３～４分为中度，５～７分为重度，分值越高，病
情越重。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分
析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，多组间比较采用单因素方
差分析，组间两两比较采用 ＳＮＫｑ检验，两组间比较
采用独立样本ｔ检验，同组治疗前后比较采用配对ｔ检
验。计数资料以例数和百分比表示，组间比较采用

χ２检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结 果

１．可逆气流阻塞组、不可逆气流阻塞组及对照组
受试者临床资料比较：可逆气流阻塞组、不可逆气流阻

塞组及对照组受试者吸烟时间、ＦＡＣＥＤ评分、ＭＭＰ９／
ＴＩＭＰ１、ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、ＦＶＣ％ｐｒｅｄ及 ＦＥＶ１／ＦＶＣ比较，
差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而３组间其余指标
比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。其中不可逆气
流阻塞组患者吸烟时间和 ＦＡＣＥＤ评分均高于可逆气
流阻塞组（Ｐ＜０．０５）；不可逆气流阻塞组患者 ＦＡＣＥＤ
评分、痰液ＭＭＰ９、ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１均高于可逆气流阻
塞组和对照组，ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、ＦＶＣ％ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ均
低于可逆气流阻塞组和对照组（Ｐ＜０．０５）。见表１。
　　２．Ａ组和Ｂ组患者临床资料比较：治疗前 Ａ组和
Ｂ组患者 ＦＡＣＥＤ评分、痰液 ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１、ＭＭＰ９／
ＴＩＭＰ１及肺功能指标比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。Ｂ组患者治疗后 ＦＡＣＥＤ评分、痰液 ＭＭＰ９、
ＴＩＭＰ１均低于治疗前，ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ和ＦＶＣ％ｐｒｅｄ均高
于治疗前（Ｐ＜０．０５）；Ａ组患者治疗后仅 ＴＩＭＰ１低于
同组治疗前（Ｐ＜０．０５），而治疗前后 ＦＡＣＥＤ评分、痰
液 ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１、ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１及肺功能指标比
较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后 Ｂ组患
者ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ和ＦＶＣ％ｐｒｅｄ均高于Ａ组（Ｐ＜０．０５），
而治疗后Ａ组和 Ｂ组患者其余指标比较差异均无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
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表１　可逆气流阻塞组、不可逆气流阻塞组及对照组受试者临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 性别（男／女） 年龄（岁） 吸烟时间（年） 病程（年） ＦＡＣＥＤ评分（分） ＭＭＰ９（ｎｇ／ｍｌ）

可逆气流阻塞组 ２６ １４／１２ ５４．１５±１１．３２ ７．８５±７．５２ １６．４６±５．９８ ２．８１±０．８５ ５９．６２±６．６５
不可逆气流阻塞组 ３４ １６／１８ ５０．４４±１１．８７ １７．０３±８．８３ａ １７．７９±５．８９ ４．５３±１．０８ａ ７０．９４±８．１５ａｂ

对照组 １０ ６／４ ５２．７０±１７．５０ ７．５０±７．７５  ０．６０±０．９７ ４７．９０±６．６１
χ２／Ｆ值 ０．６２３ ０．６５４ １１．１５４ －０．８６１ ６７．３７４ ４２．７３２
Ｐ值 ０．７４１ ０．５２３ ＜０．００１ ０．３９３ ＜０．００１ ０．７４２

组别 例数
ＴＩＭＰ１
（ｎｇ／ｍｌ）

ＭＭＰ９／
ＴＩＭＰ１

ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ
（％）

ＦＶＣ％ｐｒｅｄ
（％）

ＦＥＶ１／ＦＶＣ
（％）

ＤＬＣＯ％ｐｒｅｄ
（％）

可逆气流阻塞组 ２６ ９７．４２±１９．１２ ０．６２±０．０９ ７１．３８±６．９２ ７２．６９±７．３１ ７３．２３±７．２１ ７５．１５±７．９８
不可逆气流阻塞组 ３４ １１０．８８±２２．７６ ０．７０±０．１０ａｂ ６３．０３±６．４９ａｂ ６３．６８±８．７４ａｂ ６９．７９±５．２９ａｂ ７６．５６±６．８６
对照组 １０ ７０．８０±２６．５３ ０．６８±０．３６ ８５．６０±５．８４ ８６．３０±５．０３ ８６．８０±６．１８ ８７．２０±４．４９
χ２／Ｆ值 ２７．２２３ ２．６３４ ４７．５４４ ３４．４３４ ２９．２２４ １１．２１２
Ｐ值 ０．０８１ ０．０４０ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．１００

　　注：与可逆气流阻塞组比较，ａＰ＜０．０５；与对照组比较，ｂＰ＜０．０５

表２　Ａ组和Ｂ组患者临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＦＡＣＥＤ评分
（分）

ＭＭＰ９
（ｎｇ／ｍｌ）

ＴＩＭＰ１
（ｎｇ／ｍｌ）

ＭＭＰ９／
ＴＩＭＰ１

ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ
（％）

ＦＶＣ％ｐｒｅｄ
（％）

ＦＥＶ１／ＦＶＣ
（％）

ＤＬＣＯ％ｐｒｅｄ
（％）

Ａ组
治疗前 １７ ４．１８±１．１３ ６７．４１±８．１２ １１２．６５±２２．６６ ０．６１±０．１０ ６２．３５±５．３５ ６４．４７±７．８５ ７０．１８±６．３９ ７６．７１±６．７６
治疗后 １７ ３．８８±１．１７ ６６．１８±８．６８ １０５．２９±２３．０８ａ ０．６５±０．１２ ６３．１８±４．２６ ６４．２９±６．３９ ７１．３５±５．９８ ７７．５３±５．７２

Ｂ组
治疗前 １７ ４．８８±０．９３ ７４．４７±６．６９ １２５．１２±２０．２８ ０．５９±０．１０ ６３．７１±７．５６ ６２．８８±９．７３ ６９．４１±４．０８ ７６．４１±７．１７
治疗后 １７ ３．９４±０．９７ａ ６９．１２±７．１９ａ １１７．０６±２０．８３ａ ０．６１±０．１０ ６７．５３±６．６０ａｂ ６８．２９±７．８９ａｂ ７２．２９±６．３６ ７６．３５±７．１３

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与Ａ组治疗后比较，ｂＰ＜０．０５

讨 论

支扩症并非罕见疾病，但在我国并未引起足够关

注。支扩症为慢性气道炎症性疾病，长期慢性气道炎

症导致气道重塑，进而出现气流阻塞，且气流阻塞呈渐

进性加重。支扩症合并不可逆气流阻塞临床认识不

足，对其临床特征、严重性评估及早期诊治缺乏系统研

究。

支扩症的发病机制尚未明确，既往研究认为潜在

致病微生物群、慢性炎症和蛋白分解酶形成慢性、持

续、复杂的交互作用，导致支气管树的进行性破

坏［２，９］。由病理性生成及活化增多的 ＭＭＰ导致的组
织损伤破坏是支扩症的一个特点。ＭＭＰ９是 ＭＭＰ家
族的一员，ＴＩＭＰ１为 ＭＭＰ９的天然抑制剂。正常情
况下，ＭＭＰ９和 ＴＩＭＰ１在体内维持动态平衡。本研
究结果显示，不可逆气流阻塞组患者痰液 ＭＭＰ９和
ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１均高于可逆气流阻塞组和对照组，而
ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、ＦＶＣ％ｐｒｅｄ及 ＦＥＶ１／ＦＶＣ均低于可逆气
流阻塞组和对照组。呼吸道重塑是造成不可逆气流阻

塞的主要病理基础，病理情况下，募集于肺部的多种炎

症细胞如中性粒细胞、巨噬细胞均能产生 ＭＭＰ９，其
能分解气道下结缔组织及肺间质成分，还能调节炎症

因子及其他蛋白酶的活性，其本身又受ＴＩＭＰ１的抑制
而失活。一旦ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１失衡，将导致基质破坏，
发生呼吸道重塑，从而出现不可逆气流阻塞。本研究

中，不可逆气流阻塞组ＭＭＰ９明显升高，而ＴＩＭＰ１无

相应升高，ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１比例失衡，其共同参与支扩
症的气道破坏，从而导致 ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、ＦＶＣ％ｐｒｅｄ及
ＦＥＶ１／ＦＶＣ降低，肺通气功能受损。临床发现，合并不
可逆气流阻塞的支扩症患者往往喘憋症状更明显，病

情更重。金前等［３］的研究表明，ＭＭＰ９和 ＴＩＭＰ１通
过不同途径作用于上皮下成纤维细胞和平滑肌细胞，

使其增殖，引起细胞外基质堆积，从而导致气道重塑，

引起气流不可逆阻塞，严重影响患者的治疗效果和预

后，与本研究结果一致。

本研究采用ＦＡＣＥＤ评分综合评价支扩症患者的
病情严重程度及预后，ＦＡＣＥＤ评分通过 ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、
年龄、有无铜绿假单胞菌定植、病变累及肺叶数量及

ｍＭＲＣ分级５个方面对支扩症的严重程度进行评分，
该评分较全面且相对简单，容易操作。本研究结果显

示，不可逆气流阻塞组 ＦＡＣＥＤ评分明显高于可逆气
流阻塞组及对照组，提示不可逆气流阻塞组患者肺通

气功能更差，ＨＲＣＴ中累及肺叶数量更多，铜绿假单胞
菌定植比例高，更容易出现呼吸困难，病情更严重，预

后更差。ＦＡＣＥＤ评分从多维角度，结合患者的临床症
状、影像学表现、急性加重风险及细菌定植等情况进行

综合评估，结果可靠。由此推测，支扩症患者出现不可

逆气流阻塞可作为疾病严重性的标志，提示患者预后

较差。对于合并不可逆气流阻塞的支扩症患者，临床

应早期识别，高度重视，及时给予相应积极治疗，防止

病情进展，提高患者生存率和生活质量。

支扩症的发病机制复杂，病情反复，可遵循的治疗
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指南较少。国内部分专家根据欧美颁布的指南发布了

支扩症的专家共识［８］，对支扩症的规范诊治起一定的

推动作用。但纵观国内，目前临床医师主要是处理支

扩症急性加重，对支扩症稳定期的干预较少，无推荐的

有效治疗方案。绝大部分情况下，我们只是任由支扩

症患者病情逐步进展，至下一次急性加重时再次住院

干预，导致肺功能进行性恶化。有统计显示，支扩症患

者约有５０％存在气流受限［１０］。因此，舒张气道是支

扩症患者控制病情的重要环节。噻托溴铵作为一种长

效支气管扩张剂，在慢性阻塞性肺疾病中的治疗价值

已得到公认，其扩张支气管效应持久、强大，安全性亦

较高，且通过其抗炎效果可减少气道黏液黏稠程度及

分泌量［１１］。近年来，国内外研究者开始关注噻托溴铵

等长效抗胆碱能制剂在支扩症患者中的应用［１２１４］，探

索其有效性。本研究结果显示，Ｂ组患者在常规治疗
基础上加用吸入噻托溴铵治疗１年后，痰液ＭＭＰ９明
显下降，痰液 ＴＩＭＰ１亦相应下降，ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１比
例失衡有所纠正，表明气道重塑有所改善；ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ
及ＦＶＣ％ｐｒｅｄ较治疗前均升高，说明肺通气功能较前
好转，ＦＡＣＥＤ评分较前明显下降，提示患者病情严重
程度有所减轻。而Ａ组患者治疗后仅 ＴＩＭＰ１低于同
组治疗前，而治疗前后 ＦＡＣＥＤ评分、痰液 ＭＭＰ９、
ＴＩＭＰ１、ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１及肺功能指标比较差异均无
统计学意义。本研究证实，吸入噻托溴铵治疗对合并

不可逆气流阻塞的稳定期支扩症患者有效，可以改善

患者气道重塑，提高肺通气功能，减轻病情严重程度。

这与苏晓波等［１２］和Ｊｅｏｎｇ等［１４］的研究结果一致。

综上所述，合并不可逆气流阻塞的支扩症患者气

道重塑明显，肺通气功能差，病情更严重。肺功能检查

可以帮助我们及早识别这部分患者。长期规律吸入噻

托溴铵能改善该组患者气道重塑，提高肺通气功能，缓

解呼吸困难程度，减轻病情严重程度，改善其预后。
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