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瑞舒伐他汀对 %9:e患者血清白介素 M 及生活质量的影响

龚正华#!)

!黄建安)

!!!摘要"!目的!探讨对于慢性阻塞性肺疾病"2A036,235D80R28,Y1CR.43670TN,D17D1$%9:e#稳定期患者给予口服瑞舒伐他

汀 #* 周后血清白介素 M"X?"M#水平&肺功能及生活质量的影响$并观察使用他汀类药物干预后对患者远期"# 年#%9:e急性

加重"72R811V7210578,36 3W%9:e$-(%9:e#次数的影响% 方法!%9:e门诊及出院患者随机分组$分为治疗组 +< 例$对照组

+) 例% 治疗组 +< 例在常规治疗的基础上口服瑞舒伐他汀 )< 4=$#>N$治疗后 #* 周后复诊观察患者血清 X?"M&肺功能"\(/#

及\(/#>\/%#&圣乔治呼吸问卷评分"L8k130=1

#

D01DC,07830T̂ R1D8,3667,01D2301D$LkGq#评估生活质量% 随访 # 年$记录 # 年内

患者出现-(%9:e的次数及住院次数% 结果!治疗组和对照组比较$治疗组在第 #* 周时血清 X?"M 水平较对照组下降"!J

<K<;#$肺功能\(/# 及\(/#>\/%较对照组改善"!J<I<;#$LkGq评分较对照组增加$但差异无统计学意义"!H<I<;#% 远

期观察治疗组患者急性加重次数和住院次数较对照组减少"!J<I<;#% 结论!瑞舒伐他汀有助于改善 %9:e患者的肺功能

及生活质量$并有减少远期急性加重的临床效应%

!!!关键词"!瑞舒伐他汀'慢性阻塞性肺疾病'白介素 M'生活质量
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!!慢性阻塞性肺疾病"2A036,235D80R28,Y1CR.4367"

0TN,D17D1$%9:e#是呼吸内科的常见疾病$吸入治疗

为k9?e指南所推荐的基础治疗方法% )<<@ 年

E1NN,DD,等(#)发表于%m(L'的研究发现$他汀类药

物对于吸烟者和已戒烟者是独立于基础肺疾病的延

缓肺功能下降的相关因素% 近年来认为%9:e的本

质不仅是气道的慢性炎症$而且是全身多系统的炎

症反应% 他汀类药物作为多靶点的抗全身炎症药物

作者单位# #I)#;*<< 江苏张家港$张家港市中医医院呼吸

内科')I)#;<<< 江苏苏州$苏州大学第一附属

医院呼吸内科

通讯作者# 黄建安$("47,.*AR76=rP,76r76b#*&I234

在%9:e治疗领域受到关注())

% 回顾性研究也发现

他汀类药物在 %9:e诊治过程中可能起重要作

用(&)

% 本研究对%9:e患者进行口服瑞舒伐他汀干

预$观察随访 #* 周和 # 年患者肺功能等指标$并通

过设立对照组评价瑞舒伐他汀的临床效应% 现报告

如下%

@A对象与方法

@I@A研究对象A选取经肺功能证实符合 %9:e

+

d

.

级的稳定期患者% )<## 年 ; 月 j)<#& 年 + 月

期间在我院门诊或住院治疗% 排除对象*

"

合并严

重肝功能损害"-?'HM< U&胆红素水平 H正常上限

!@;!东南国防医药 )<#; 年 # 月第 #@ 卷第 # 期!$,.,870T$1N,27.c3R067.3WL3R8A17D8%A,67$/3.I#@$F3I#$c76I)<#;



) 倍#或对他汀类药物过敏患者%

#

合并其他严重

肺部疾病或长期使用抗生素治疗者%

$

%9:e终末

期或难以完成肺功能检查者%

&

具有基础心脑血管

疾病"如冠心病&血脂异常等#已开始或需要服用他

汀类药物者% 退出研究标准*患者不愿继续参加本

研究'治疗期间出现严重肝损害"-?'H#)< U>?或

出现黄疸#'治疗期间出现和药物相关的肌痛&跟腱

痛或肌酸激酶的增加" H) 倍正常值上限#'失访

患者%

@IBA患者资料A入组患者共 #<& 例$按年龄尾数随

机分为治疗组"单数#和对照组"双数#$治疗组 +M

例$年龄"@)I& [#)IM#岁'对照组 ;; 例$年龄"@#I;

[#&I+#岁$两组 %9:e病史总年数&初始肺功能指

标&吸烟情况&既往 # 年内住院次数等指标均无明显

差异% 治疗组观察期间失访 ) 例$因出现药物不良

反应退出 ) 例$因经济原因退出研究 # 例$死亡 )

例% 对照组失访 ; 例$死亡 & 例% 两组最终纳入统

计学分析数据患者为 +# 例"治疗组#和 +@ 例"对照

组#% 两组患者%9:e平均病史&疾病分期&性别分

布等一般资料差异均无统计学意义"!H<I<;#%

@ICA方法A两组患者在观察期间原则上不更改

%9:e稳定期诊治方案$如观察期间内出现 %9:e

急性加重"72R811V7210578,36 3W%9:e$-(%9:e#$按

照医嘱调整治疗方案直到恢复稳定期% 对照组按常

规诊治方案治疗$包括但不限于规律吸入 ?-̀ ->

X%L&?-$-等药物% 治疗组在常规诊治方案的基础

上加服用瑞舒伐他汀"阿斯利康公司提供$商品名

可定#)< 4=$#>N$#* 周% 入组时及治疗 #* 周时完

成以下检查*

"

肺功能*在吸入支气管扩张剂 )< 4,6

后行肺功能检查% 肺功能仪为德国耶格品牌$由

专门培训的医师操作$每次检查 ) 次$取最佳值纳

入统计%

#

* 4,6 步行试验 "D,V"4,6R81S7.B 81D8$

*$_'#*通过沿着医院一条平直长 ;< 4的道路进

行检查$操作规范符合 *$_'标准草案要求(+)

%

$

圣乔治呼吸问卷评分"L8k130=1

#

D01DC,07830T^R1D"

8,3667,01D2301D$LkGq#*由勃林格公司提供相关软

件$专人负责对每位患者行此项调查$调查由患者独

立完成%

&

患者清晨采静脉血送本院检验科查血生

化&%G:&血常规等指标$另取离心血清标本 ) 4?在

j)< g冰冻后使用双抗体夹心(?XL-方法检测X?"

M 水平$试剂盒购自欣博盛生物科技有限公司$按说

明书操作%

@IDA观察指标A急性加重和再次住院次数*急性加

重定义为患者短期内咳嗽&咳痰&气短和"或#喘息

加重$痰量增多$呈脓性或黏液脓性$可伴发热等症

状$需要系统的糖皮质激素和"或#抗菌药物治疗$

记录急性加重次数是通过患者的自我报告和查阅患

者随访期间的专用医疗记录本获得(;)

%

@IJA统计学处理A数据处理和统计学分析采用

L:LL #MI< 统计软件$计量资料以均数 [标准差"G

[A#表示$多组间比较采用单因素方差分析$两组间

均数比较采用独立样本 5检验$以 !J<I<; 为差异

有统计学意义%

BA结A果

BI@A治疗组和对照组入组时及治疗 #* 周后各项指

标比较!分析表 # 得知$最终纳入分析的 MM 例中$

在治疗前两组各项指标均无明显差异"!H<I<;#'

治疗组在治疗前后X?"M&肺功能\(/#&*$_'距离&

LkGq评分差异均有统计学意义"!J<I<;#% 治疗

组与对照组比较$X?"M&肺功能指标&*$_'距离差

异均有统计学意义"!J<I<;#$LkGq有改善趋向$

但未达到统计学差异水平"!H<I<;#%

BIBA两组患者在随访 ;+ 周后统计指标比较!见表

)% 远期观察治疗组患者急性加重次数和住院次数

较对照组减少"分别为!J<I<;$!J<I<##%

表 #!治疗组和对照组入组时及治疗 #* 周后各项指标比较$G[A%

项目
治疗组"+ o+##

治疗前 治疗后

对照组"+ o+@#

治疗前 治疗后
4值 !值

丙氨酸氨基转移酶"U>?# &)I&) [;I*# &&I;) [+I*# &<I); [*IM) &#I;& [;IO# #I)*O H<I<;

三酰甘油"443.>?# <IO) [<I*; <I@; [<I;M <IM@ [<I;) <I@O [<I*) <IM*) H<I<;

总胆固醇"443.>?# +IO; [#IO; +I)# [)I#@ +IM) [#IM) +I#@ [)I)+ #I)+@ H<I<;

血清%G:"4=>?# )I#& [#IM+ #IO; [)I)@ )I)@ [#IO; #IMO [#IM) #I+@M H<I<;

血清X?"M"6=>4?# <I;+ [<I)# <I)+ [<I&< <I;O [<I&& <I+@ [<I)) &I)+# J<I<;

肺功能\(/#"?# #I#+ [<I&@ #I&; [<I+M #I<O [<I&) #I#* [<I;& +I);& J<I<;

\(/#>\/%"f# ;;I& [##IM ;@I) [#)IO ;+I@ [#+I) ;;I& [#&IM #I#+* H<I<;

*$_'距离"4# )&) [#;& )M* [#)@ )+# [#&@ );+ [#<* &I)@M J<I<;

LkGq评分"分# ;+I) [##I@ ++I* [#&I@ ;;I# [#)I@ +MI& [##IM )I&*O H<I<;

!M;! 东南国防医药 )<#; 年 # 月第 #@ 卷第 # 期!$,.,870T$1N,27.c3R067.3WL3R8A17D8%A,67$/3.I#@$F3I#$c76I)<#;



表 )!治疗组和对照组在 ;+ 周后随访指标比较$G[A%

组别 + 急性加重次数 再次住院次数

治疗组 +# #I;* [<I*) #I<* [<I@&

对照组 +@

)I@& [#I<@

!

#I*+ [#I#O

!!

!注*与治疗组比较$

!

!J<I<;$

!!

!J<I<#

CA讨A论

%9:e是以气道&肺实质和肺血管的慢性炎症

为特征的疾病$在肺和全身炎性效应下$激活的炎症

细胞释放多种介质$包括白三烯 +̀"?'̀+#&X?"M&肿

瘤坏死因子
%

"'F\"

%

#等% 肺功能检查是判断气流

受限的客观指标$以 \(/#>\/%及 \(/#f为客观

指标% LkGq评分和 *$_'距离是评价%9:e患者

生活质量的可靠指标% 急性加重次数或既往 # 年内

住院次数是评价患者病情的重要指标% 本研究通过

评价患者口服瑞舒伐他汀后血清 X?"M 水平的变化

及肺功能&LkGq评分等指标来评价药物疗效$发现

两组患者在口服瑞舒伐他汀后$各项生活质量指标

提高$血清X?"M 水平下降$两组之间差异有统计学

意义%

X?"M 是气道炎症细胞的趋化因子$其炎性趋化

作用使气道管腔内中性粒细胞聚集及管壁中 '淋

巴细胞浸润$从而在 %9:e气道炎症的发生发展过

程中以及气道阻塞中发挥重要作用'而中性粒细胞

弹性蛋白酶的释放又能诱导气道上皮细胞 X?"M 基

因的表达$引起其进一步分泌$形成恶性循环$导致

气道慢性炎症和持续损伤(*)

% 研究表明$%9:e患

者X?"M 水平在气道中是持续升高的$X?"M 在肺内积

聚发挥持续效应并激活发生脱颗粒$释放溶酶体和

细胞因子$诱导气道分泌细胞分泌黏液$促进炎症过

程(@)

% 本研究证实在服用瑞舒伐他汀后$治疗组患

者静脉血X?"M 水平较对照组和治疗前均有明显下

降$提示瑞舒伐他汀的抗炎效应可能是通过阻断

X?"M途径实现的%

瑞舒伐他汀为 m$k"%3-还原酶抑制剂$是临

床最常用的调脂药物之一% 近来研究发现他汀类药

物除降脂作用外$尚具有抗炎抗氧化等作用$能减少

%9:e患者的发病率和病死率(M)

% 其抗炎效应作用

机制可能是通过减少细胞内的类异戊二酰含量$从

而进一步抑制GA3>GA3激酶途径活性$从而降低炎

症转录的核因子 B "̀F\B #̀活性$减少'F\"

%

分泌$

致使白细胞的迁移能力降低$减少巨噬细胞浸润及

炎症递质生成(O)

% %7C07等(#<)最近报道瑞舒伐他汀

可通过抑制人类平滑肌细胞来抑制气道炎性重构%

L3TD18A

(##)研究表明$使用他汀类药可以提高 %9:e

急性加重期患者生存率$联用吸入性糖皮质激素更

有利于改善患者预后% 与两类药物均未使用者相

比$仅使用糖皮质激素&仅使用他汀&两种药物联合

使用者的死亡风险分别为 <I@;&<I*O 和 <K&O% 一

项包含了 #+ &#* 例患者的临床研究证实了他汀类

药物能减少%9:e患者的需要住院治疗的急性加重

的发生(#))

% $70,6 等(#&)发现辛伐他汀能显著抑制

%7.R"& 上皮细胞介导的气道黏液的分泌% 同时他汀

类药物还具有良好的安全性$其不良反应一般较

轻微%

%9:e及其并发症的治疗目标有两大类*

"

抑

制肺部炎性反应$以防止炎性递质蔓延而引发相关

的全身性疾病'

#

治疗全身性疾病以降低 %9:e的

局部炎症表现(#+"#;)

% 他汀类药物具有独特的抗氧

化&抗炎和免疫调节这三大调脂外效应$其多效的药

理作用目前认为是通过抑制小分子 k':"结合信号

分子的戊二烯化来实现% 他汀类药物通过降低黏附

分子的表达抑制炎性细胞从循环向肺部组织的募

集$同时还可减少趋化因子和基质金属蛋白酶的表

达% 本研究表明$在 %9:e稳定期患者中给予常规

剂量的瑞舒伐他汀干预$具有良好的安全性$有助于

降低全身炎症因子水平$控制气道和全身炎症$从而

达到延缓病情恶化$改善生活质量的目的%
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肿瘤细胞的 eF-合成% 药物直接与腹腔内的癌细

胞作用$增强杀灭肿瘤细胞的作用$并消灭腹腔微小

转移灶$从而提高疗效(##)

% 国内外学者亦报道腹腔

化疗能明显降低腹腔内转移灶的形成概率(#)"#&)

$同

时药物还通过腹膜吸收回流至门脉到血循环$及淋

巴组织吸收至淋巴管和淋巴结$产生与癌细胞转移

相同的途径$使得高浓度药物跟随癌细胞转移途径

作用并杀死癌细胞% 本研究认为$雷替曲塞腹腔给

药途径治疗结直肠癌腹水有效率明显优于静脉给药

途径% 实验中疾病控制率高达 O)f$4'':为 +I; 个

月$没有与治疗相关死亡病例% 腹腔给药途径依靠

腹膜对化疗药缓慢吸收进入血循环$同时机体对药

物的排泄增加$实际全身血循环的浓度明显低于静

脉途径给药$使全身的不良反应减少% 本研究雷替

曲塞腹腔给药疗效优于静脉给药$不良反应更轻$虽

主要是骨髓抑制$但没有
,

>

.

度粒细胞减少发生$

此方法可作为转移性结直肠癌晚期腹水的有效姑息

治疗方案%
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