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（本文编辑：张一冰）

［摘要］　目的　探讨布地奈德福莫特罗对慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）稳定期 Ｄ组患者血
清白细胞介素（ＩＬ）１７、ＩＬ２１、Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）、改良版英国医学研究委员会呼吸困难问卷
（ｍＭＲＣ）分级及ＣＯＰＤ评估测试（ＣＡＴ）评分的影响。方法　选取２０１７年１０月 ～２０１８年１０月于
我院就诊的ＣＯＰＤ稳定期 Ｄ组患者７５例作为 ＣＯＰＤ组，并选取同期于我院体检的健康志愿者
７５例作为对照组。比较两组受试者血清 ＩＬ１７、ＩＬ２１、ＴＬＲ４水平。ＣＯＰＤ组患者吸入布地奈德福
莫特罗治疗３个月，比较ＣＯＰＤ组患者治疗前后血清 ＩＬ１７、ＩＬ２１、ＴＬＲ４水平、ｍＭＲＣ分级及 ＣＡＴ
评分。结果　ＣＯＰＤ组受试者血清 ＩＬ１７、ＩＬ２１及 ＴＬＲ４水平均高于对照组，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。ＣＯＰＤ组患者治疗后血清ＩＬ１７、ＩＬ２１、ＴＬＲ４水平及 ｍＭＲＣ分级、ＣＡＴ评分均低于治
疗前（Ｐ＜０．０５）。结论　布地奈德福莫特罗吸入剂能显著降低ＣＯＰＤ稳定期Ｄ组患者炎症免疫因
子ＩＬ１７、ＩＬ２１、ＴＬＲ４水平，减轻炎症免疫反应程度，降低ｍＭＲＣ分级和ＣＡＴ评分。

［关键词］　慢性阻塞性肺疾病；　布地奈德福莫特罗；　白细胞介素１７；　白细胞介素２１；
Ｔｏｌｌ样受体４；　改良版英国医学研究委员会呼吸困难问卷分级；　慢性阻塞性肺疾病评估测试评分
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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）与有害气体及颗粒过
度暴露引起的气道和（或）肺泡异常有关［１］，患者体内

存在持续慢性炎症免疫反应，气道、肺实质、肺血管有

大量炎症细胞、炎症介质及细胞因子聚集，白细胞介素

（ＩＬ）１７、ＩＬ２１、Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）等均参与其中。
改良版英国医学研究委员会呼吸困难问卷（ｍＭＲＣ）分
级是评估 ＣＯＰＤ患者呼吸困难严重程度的重要指标。
ＣＯＰＤ评估测试（ＣＡＴ）评分全面反映了 ＣＯＰＤ对患者
生活质量的影响［２］。布地奈德福莫特罗具有抗炎、调

节免疫及扩张气道等功能，是治疗 ＣＯＰＤＤ组患者最
重要的推荐药物。本研究主要探讨布地奈德福莫特罗

对 ＣＯＰＤ稳定期 Ｄ组患者血清ＩＬ１７、ＩＬ２１、ＴＬＲ４、
ｍＭＲＣ分级及ＣＡＴ评分的影响。

对象与方法

１．对象：纳入２０１７年１０月～２０１８年１０月于我院
就诊的ＣＯＰＤ稳定期Ｄ组患者７５例作为ＣＯＰＤ组，其
中男７０例，女５例，年龄５０～７９岁，平均年龄（６５．９３
±１０．３９）岁，均有吸烟史，平均每天吸烟（２３．４９±
６．２２）支，平均第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）／用力肺活
量（ＦＶＣ）为（５５．７２±１０．９２）％，平均ＦＥＶ１占预计值的
百分比（ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ）为（５３．６９±９．２３）％；选取同期
于我院体检的健康者７５例作为对照组，其中男６９例，
女６例，年龄５２～８０岁，平均年龄（６６．３５±９．７８）岁，
均有吸烟史，平均每天吸烟（２３．７３±５．８６）支，平均
ＦＥＶ１／ＦＶＣ为（８１．９１±９．３６）％，平均 ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ为
（８９．５８±７．０９）％。两组受试者性别构成比、年龄及
吸烟量比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而ＣＯＰＤ
组患者ＦＥＶ１／ＦＶＣ和 ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ均低于对照组（Ｐ＜
０．０５）。ＣＯＰＤ组纳入标准：（１）ＣＯＰＤ的诊断标准符
合《慢性阻塞性肺疾病全球防治创议（ＧＯＬＤ）指南
２０１７版》［３］，处于稳定期，咳痰喘症状轻微或稳定；
（２）Ｄ组的诊断标准为ｍＭＲＣ分级≥２级或ＣＡＴ评分
≥１０分，且前一年急性加重次数≥２次；（３）无吸入布
地奈德福莫特罗的禁忌证，能正确掌握该药物的吸入

技术。排除标准：（１）其他呼吸系统疾病；（２）近４周
应用免疫抑制剂、全身糖皮质激素、抗生素；（３）糖尿
病；（５）恶性肿瘤；（６）风湿免疫系统疾病；（７）肺功能
检查禁忌证。本研究经我院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：ＣＯＰＤ组患者均应用布地奈德福

莫特罗吸入剂（阿斯利康公司，进口药品注册证号：

Ｈ２０１６０４４７，生产批号：ＸＨＨＥ，１６０μｇ：４．５μｇ）每次两
吸，每日两次，吸入后充分清洁口咽，疗程３个月。

（２）炎症因子水平检测：对照组受试者体检当日
及 ＣＯＰＤ组患者治疗前后空腹采集肘正中静脉血
９ｍｌ，以３０００转／分钟的速度离心２０分钟，将上清液
血清置于 －８０℃冰箱中保存备用。采用酶联免疫吸
附试验检测血清 ＩＬ２１、ＩＬ１７、ＴＬＲ４水平，具体方法严
格遵照试剂盒检测步骤。

（３）ｍＭＲＣ分级及 ＣＡＴ评分测定：ＣＯＰＤ组患者
于治疗前后分别进行 ｍＭＲＣ分级及 ＣＡＴ评分测定并
进行比较分析。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分
析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，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样本 ｔ检验；计数
资料以例数表示，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．ＣＯＰＤ组和对照组受试者血清炎症因子水平比
较：ＣＯＰＤ组受试者血清 ＩＬ１７、ＩＬ２１及 ＴＬＲ４水平均
高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　ＣＯＰＤ组和对照组受试者血清炎症因子水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＩＬ１７（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ２１（ｐｇ／ｍｌ） ＴＬＲ４（ｎｇ／ｍｌ）

ＣＯＰＤ组 ７６ ４６．７７±８．６２ １９３．３９±２３．７１ ３．８５±１．３１
对照组 ７６ ３０．２７±６．９２ １２７．５３±１６．９６ ２．５３±１．０６
ｔ值 ８．５３２ １０．６７７ ４．８９６
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００１

表２　ＣＯＰＤ组患者治疗前后血清炎症因子水平及ｍＭＲＣ分级、ＣＡＴ评分比较（珋ｘ±ｓ）

时间 例数 ＩＬ１７（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ２１（ｐｇ／ｍｌ） ＴＬＲ４（ｎｇ／ｍｌ） ｍＭＲＣ分级（级） ＣＡＴ评分（分）

治疗前 ７６ ４６．７７±８．６２ １９３．３９±２３．７１ ３．８５±１．３１ ２．０９±１．０８ １９．２７±４．３６
治疗后 ７６ ３７．６８±７．９３ １４９．８８±２２．９６ ３．０３±１．１５ １．８７±０．９９ １７．１０±３．２５
ｔ值 ７．４２６ １７．２５３ ４．８１３ ４．４７９ ５．６６５
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００１ ０．００２ ＜０．００１

　　２．ＣＯＰＤ组患者治疗前后血清炎症因子水平及
ｍＭＲＣ分级、ＣＡＴ评分比较：ＣＯＰＤ组患者治疗后血清
ＩＬ１７、ＩＬ２１、ＴＬＲ４水平及 ｍＭＲＣ分级、ＣＡＴ评分均低
于同组治疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。

讨　　论

ＣＯＰＤ的发病机制与炎症免疫反应、氧化应激、蛋
白酶及抗蛋白酶失衡等因素密切相关，小气道炎症、纤
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维组织增生、黏液栓阻塞气道进而使肺气肿形成，最终

导致肺功能进行性下降，咳嗽、咳痰及喘息症状持续存

在并不断加重。ＣＯＰＤ的典型症状为活动后呼吸困
难，目前多采用ｍＭＲＣ分级评估其严重程度。ＣＡＴ评
分从８个方面评价了ＣＯＰＤ对患者健康及生活质量的
影响程度［４］。ｍＭＲＣ分级及 ＣＡＴ评分均为 ＣＯＰＤ症
状评估的关键指标，而且是病情评估及药物选择的重

要依据。对于临床症状多、未来急性加重风险大的

ＣＯＰＤＤ组患者，吸入糖皮质激素及长效 β２受体激动
剂的联合制剂是ＧＯＬＤ指南推荐的首选药物。

ＣＯＰＤ的特征性改变为气道、肺实质、肺血管的慢
性炎症［５］，中性粒细胞、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞、巨噬细胞参
与了炎症的核心环节。ＩＬ１７、ＩＬ２１为 ＣＤ４＋辅助性 Ｔ
淋巴细胞１７（Ｔｈ１７）细胞分泌的炎症因子，在ＣＯＰＤ的
炎症免疫发病机制中发挥重要作用［６７］。ＩＬ１７通过募
集、趋化中性粒细胞到达炎症部位并释放多种细胞因

子［肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、ＩＬ１、ＩＬ８等］［８］，导致弹
性蛋白酶释放增多、气道黏液高分泌、气道反应性增

高，进而损伤小气道及肺组织。ＩＬ２１是一种强效的免
疫调节因子，与淋巴细胞的成熟、分化及浆细胞抗体的

产生密切相关。ＩＬ２１使巨噬细胞聚集于气道及肺部
并活化，使金属基质蛋白酶释放增加，导致气道及肺部

慢性炎症。ＩＬ２１通过放大ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞的细胞毒
作用使端粒酶及穿孔素分泌增加［９］，破坏气道及肺实

质，进而导致肺气肿的发生。ＴＬＲ４是一种天然免疫应
答传感器，在 ＣＯＰＤ的免疫反应过程中扮演了重要角
色［１０］，ＴＬＲ４的高表达能促进气道和肺部炎症细胞浸
润，诱导平滑肌细胞增殖及细胞外基质降解，使肺血管

床破坏及气道重塑。本研究结果显示，ＣＯＰＤＤ组患者
血清ＩＬ１７、ＩＬ２１及ＴＬＲ４水平均高于对照组，据此推测，
ＩＬ１７、ＩＬ２１及ＴＬＲ４可能参与了 ＣＯＰＤ稳定期 Ｄ组患
者的炎症免疫反应，抑制上述３种炎症免疫因子的表达
对治疗ＣＯＰＤ具有重要意义。

布地奈德是一种非卤素类糖皮质激素，具有非特

异性抗炎、调节免疫及抗过敏等多种生物学效应，能改

善细胞溶酶体膜及内皮细胞的稳定性，减少炎症介质

及细胞因子的分泌［１１１２］。福莫特罗是一种高选择性

长效 β２肾上腺素受体激动剂。布地奈德福莫特罗吸
入剂是以上两种药物的联合制剂，是治疗 ＣＯＰＤＤ组
患者的优选药物。本研究结果显示，ＣＯＰＤＤ组患者吸

入布地奈德福莫特罗治疗后血清炎症免疫因子ＩＬ１７、
ＩＬ２１及 ＴＬＲ４水平均低于治疗前。另外，ＣＯＰＤＤ组
患者应用布地奈德福莫特罗治疗后，ｍＭＲＣ分级及
ＣＡＴ评分亦显著下降。表明布地奈德福莫特罗不仅
能够显著改善ＣＯＰＤＤ组患者的呼吸困难、咳嗽、胸闷
等临床症状，提高患者的活动能力，还能够减轻患者气

道及肺部的炎症免疫反应程度。

综上所述，布地奈德福莫特罗能降低ＣＯＰＤ稳定期
Ｄ组患者血清 ＩＬ１７、ＩＬ２１及 ＴＬＲ４水平，并降低患者
ｍＭＲＣ分级及 ＣＡＴ评分。但本研究观察时间偏短，样
本量较小，今后需纳入更多的研究对象，延长用药时间，

进一步探讨布地奈德福莫特罗对ＣＯＰＤ的治疗效果。
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