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血必净注射液对慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者免疫功能的影响
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　　摘　要：目的　探讨血必净注射液对慢性阻塞性肺疾病急性加重期（ＡＥＣＯＰＤ）患者免疫功能的影响及临床效果。方法　将

１０３例ＡＥＣＯＰＤ患者分为３组，即对照组（３３例）、治疗１组（３６例）和治疗２组（３４例）。３组患者均接受常规抗炎、止咳、祛痰、解

痉、平喘或气雾剂治疗；治疗１组患者在常规治疗同时，使用血必净注射液５０ｍＬ加生理盐水（ＮＳ）２５０ｍＬ，１次／ｄ，疗程７ｄ；治疗

２组患者则在常规治疗时，使用血必净注射液１００ｍＬ加生理盐水２５０ｍＬ，１次／ｄ，疗程７ｄ。３组患者分别在治疗前及治疗后第

４、８天抽血，检测血清ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８及ＣＤ４／ＣＤ８及ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ水平，并对患者病情变化进行评估。结果　治疗１、２组在治

疗后第８天，治疗总有效率及血清ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ４／ＣＤ８、ＩｇＡ均较对照组有明显变化（犘＜０．０５），而ＣＤ８、ＩｇＧ、ＩｇＭ差异无统计学

意义（犘＞０．０５）；且在治疗后第４天，治疗２组患者的总有效率及血清ＣＤ４、ＣＤ４／ＣＤ８较对照组已有明显变化（犘＜０．０５）。在治

疗１、２组间，患者治疗的总有效率、免疫功能方面差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　血必净注射液能提高 ＡＥＣＯＰＤ患者的

免疫功能，提高患者治疗的总有效率，适当增加使用剂量，有可能在较短时间内取得较好的临床效果，是一种可行、有效的临床治

疗ＡＥＣＯＰＤ的手段。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓ

ｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是呼吸系统疾病中的常见病、多发病，患病率和

病死率均居高不下。免疫功能异常，细胞因子增高，网络应答

紊乱，最终气道重构和气流阻塞形成，促进ＣＯＰＤ呈进行性发

展［１］。提高和调整机体免疫力，可以提高ＣＯＰＤ疗效、降低病

死率。大量研究表明，血必净注射液具有拮抗内毒素、调节免

疫反应、改善微循环、保护内皮细胞的作用［２］。本研究旨在通

过采用前瞻性方法，探讨联合使用不同剂量血必净注射液对

ＣＯＰＤ急性加重期（ＡＥＣＯＰＤ）患者的免疫功能的影响及临床

治疗总有效率的改变。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院２０１２年８月至２０１３年１２月收治

的ＡＥＣＯＰＤ患者１０３例，其中男６６例，女３７例；年龄５２～７９

岁，平均（７１．８０±３．６１）岁。１３０例患者均符合中华人民共和

国卫生部２０１１年颁布的《慢性阻塞性肺疾病诊疗规范》中的诊

断标准［３］，按随机原则分为对照组（３３例）和治疗１组（３６例）、

治疗２组（３４例）。排除标准：进行有创通气的患者；肿瘤患者

合并ＣＯＰＤ；年龄大于或等于８０岁ＣＯＰＤ患者；ＣＯＰＤ患者合

８４５２ 重庆医学２０１４年７月第４３卷第２０期
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并严重心功能障碍患者；治疗期间需使用对免疫功能有较大影

响药物的ＣＯＰＤ患者。各组在性别、年龄、病史等方面差异无

统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　３组患者一般资料比较

组别 狀

性别（狀）

男 女

年龄

（狓±狊，岁）

体质量

（狓±狊，ｋｇ）

总病程

（狓±狊，ｄ）

对照组 ３３ ２２ １１ ６６．３±１．３６ ５６．１０±１．２３ １８．６±１．７２

治疗１组 ３６ ２３ １３ ６７．６±１．４２ ５５．３０±１．４２ １９．２±１．６４

治疗２组 ３４ ２４ １０ ６５．８±１．５１ ５８．４８±１．３７ １８．９±１．４０

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　各组均给予常规治疗，包括吸氧、抗炎、排

痰、解痉、平喘等治疗；治疗１组在常规治疗基础上，使用血必

净注射液（天津红日药业股份有限公司生产）５０ｍＬ加生理盐

水２５０ｍＬ静脉滴注，１次／ｄ，连用７ｄ；治疗２组在常规治疗基

础上，使用血必净注射液１００ｍＬ加生理盐水２５０ｍＬ静脉滴

注，１次／ｄ，连用７ｄ。治疗期间避免使用对免疫功能有影响的

药物。

１．２．２　免疫功能测定　所有患者治疗前和治疗第４、８天，分

别采外周血行Ｔ淋巴细胞亚群、免疫球蛋白ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＡ测

定。Ｔ淋巴细胞亚群：采空腹新鲜血２ｍＬ，置于肝素管中摇

匀，１ｈ内送检，用流式细胞仪检测ＣＤ３、ＣＤ４，ＣＤ８，ＣＤ４／ＣＤ８。

免疫球蛋白检测用速率散射比浊法。

１．２．３　观察指标　临床疗效判定标准，治愈：体温恢复正常，

咳、痰、喘等临床症状明显好转或消失，达急性发作前水平，听

诊双肺音明显减少或无音，胸片示肺部炎症基本吸收或消

失。好转：体温基本正常，咳、痰、喘等临床症状明显减轻，听诊

肺部音明显吸收，胸片示肺部炎症大部分吸收。无效：体温

较入院时稍下降，咳、痰、喘、肺部音等症状体征较入院时无明

显改善，胸片示肺部炎症未控制。恶化：体温仍高，临床症状体

征较入院时加重，胸片示肺部炎症加重。总有效＝治愈＋好转。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计分析，计量

资料以狓±狊表示，组间变量比较采用ＬＳＤ狋法，计数资料采用

率表示，组间比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　临床疗效

２．１．１　各组治疗后第４天临床效果比较　对照组总有效率为

３６．３６％，治疗１组总有效率为４１．６７％，治疗２组总有效率为

５２．９４％。治疗１组与对照组比较差异无统计学意义（犘＝

０．３８４）；治疗２组与对照组比较差异有统计学意义（犘＝

０．０１６）；治疗１、２组间比较，差异无统计学意义（犘＝０．１１９），

见表２。

２．１．２　各组治疗后第８天临床效果比较　对照组总有效率为

５１．５２％，治疗组１总有效率为６６．６７％，治疗２组总有效率为

７０．５９％。治疗１组与对照组比较，差异有统计学意义（犘＝

０．０３１）；治疗２组与对照组比较，差异有统计学意义（犘＝

０．００６）；治疗１组与治疗２组比较，差异无统计学意义（犘＝

０．５４１），见表２。

２．２　免疫功能检测情况　各组间治疗前各项指标比较，差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。经治疗后第４天，治疗１组与对照

组间各项指标比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），但治疗２

组与对照组比较，ＣＤ４及ＣＤ４／ＣＤ８有明显升高（犘＜０．０５）；治

疗１、２组间各项指标比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。经

治疗后第８天，治疗１、２组与对照组比较，ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ４／

ＣＤ８、ＩｇＡ明显上升（犘＜０．０５），而ＣＤ８、ＩｇＧ、ＩｇＭ 差异无统计

学意义（犘＞０．０５）；两治疗组间各项指标比较差异无统计学意

义（犘＞０．０５），见表３、４。

表２　　３组患者治疗后临床疗效比较

组别 时间 狀 治愈（狀） 好转（狀） 无效（狀）总有效率（％）

对照组 治疗后第４天 ３３ ４ ８ ２１ ３６．３６

治疗后第８天 ３３ ７ １１ １５ ５１．５２

治疗１组 治疗后第４天 ３６ ６ ９ ２１ ４１．６７

治疗后第８天 ３６ ９ １５ １２ ６６．６７

治疗２组 治疗后第４天 ３４ ７ １１ １６ ５２．９４

治疗后第８天 ３４ １０ １４ １０ ７０．０５

表３　　３组患者治疗前、后ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ水平比较（狓±狊）

组别 时间 狀 ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） ＩｇＡ（ｇ／Ｌ） ＩｇＭ（ｇ／Ｌ）

对照组 治疗前 ３３ ９．５２±１．９２ １．３４±０．５１ １．０６±０．３２

治疗后第４天 ３３ １０．１３±１．８４ １．３８±０．４３ １．１２±０．２４

治疗后第８天 ３３ １０．１０±１．５８ １．４５±０．５２ １．１８±０．２３

治疗１组 治疗前 ３６ ９．５１±１．３２ １．３９±０．６２ １．１１±０．５２

治疗后第４天 ３６ １０．１６±１．２３ １．４２±０．７３ １．１３±０．４２

治疗后第８天 ３６ １０．６２±２．３２ ２．１６±０．６５ａ １．１５±０．２１

治疗２组 治疗前 ３４ ９．１３±１．９１ １．４６±０．３１ １．０８±０．２２

治疗后第４天 ３４ １０．８０±０．５０ １．５２±０．８２ １．１６±０．２２

治疗后第８天 ３４ １１．０７±３．３７ ２．１８±０．６８ａ １．１９±０．６１

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组同时间点比较。

表４　　３组患者治疗前、后ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８、ＣＤ４／ＣＤ８比较（狓±狊）

组别 时间 狀 ＣＤ３（％） ＣＤ４（％） ＣＤ８（％） ＣＤ４／ＣＤ８

对照组 治疗前 ３３ ５０．８８±６．０７ ２８．４２±３．１７ ３１．１２±２．２９ ０．９１±０．１５

治疗后第４天 ３３ ５３．１５±５．３９ ２９．１２±２．１５ ２９．６２±３．７２ ０．９８±０．３１

治疗后第８天 ３３ ５６．１４±４．５８ ３１．５２±２．７４ ２８．７８±４．１９ １．０９±０．４１

治疗１组 治疗前 ３６ ５１．３０±４．６５ ２７．８６±３．２５ ３２．０２±３．２６ ０．８４±０．５０

治疗后第４天 ３６ ５４．１２±４．８４ ３０．１８±２．３４ ２８．３４±３．４０ １．１３±０．４６

治疗后第８天 ３６ ６２．４８±４．５９ｂ ３７．６８±２．２７ｂ ２７．９８±２．０１ １．３４±０．３６ｂ

治疗２组 治疗前 ３４ ５０．３２±５．５８ ２９．１４±２．５６ ３０．２４±５．１２ ０．９６±０．３７

治疗后第４天 ３４ ５６．３３±４．１７ ３１．５２±３．２３ａ ２７．９６±４．６３ １．３１±０．３５ｂ

治疗后第８天 ３４ ６４．４５±６．３６ｂ ３８．６６±３．５６ｂ ２６．９５±３．３５ １．４９±０．５１ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，ｂ：犘＜０．０１，与对照组同时间点比较。
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３　讨　　论

根据世界银行／世界卫生组织的研究表明，到２０２０年，

ＣＯＰＤ将从目前的第５大世界疾病死因上升到第３位
［４］。

ＣＯＰＤ患者防御机制受损，机体免疫功能紊乱和降低，是导致

ＣＯＰＤ患者反复发生呼吸系统感染和ＣＯＰＤ病情进行性发展

的主要机制之一。

Ｔ淋巴细胞是肺发挥细胞介导免疫防御功能的主要细胞

群；免疫球蛋白是免疫系统受到刺激后，Ｂ淋巴细胞转化为浆

细胞，分泌能与相应抗原特异性结合的蛋白，中和入侵机体的

抗原物质，抗原抗体复合物与血清中的补体结合，并活化补体，

产生如增强巨噬细胞作用等多种生物学效应，从而增强机体的

第一道免疫防线，也增加了机体的抗肿瘤和抗感染的能力［５］。

ＩｇＧ是血清中最主要的免疫球蛋白，占成人总量的８０％：ＩｇＭ

是在感染病原体后最先产生的特异性抗体。ＩｇＡ是由黏膜相

关淋巴样组织产生的保护性抗体，主要存于泪液、胃肠液、和支

气管分泌液等外分泌液中，是黏膜局部免疫的重要因素。越来

越多的证据表明，Ｔ淋巴细胞及其分泌的细胞因子在ＣＯＰＤ

的发生、发展中起着重要的作用［６］。而有研究显示，ＣＯＰＤ患

者气道、肺实质、肺血管周围均有Ｔ淋巴细胞浸润，尤以ＣＤ８

显著；排除吸烟因素后Ｔ淋巴细胞在ＣＯＰＤ患者气道炎症发

生、发展过程中起重要作用。另有报道，Ｔ淋巴细胞通过其细

胞因子与其他细胞相互作用协同致ＣＯＰＤ发生、发展，但具体

作用机制尚不明确［１］。

ＣＯＰＤ患者多存在免疫功能紊乱，在ＣＯＰＤ急性发作期尤

其明显，主要表现为 Ｔ淋巴细胞ＣＤ４减少，ＣＤ８增加，ＣＤ４／

ＣＤｓ值下降，并且存在多种炎症细胞因子的改变
［７］。故ＣＯＰＤ

患者易于发生感染，因此纠正ＣＯＰＤ患者细胞免疫功能低下

是防治ＣＯＰＤ的重要措施之一。另有研究发现，ＡＥＣＯＰＤ患

者感染的病原体绝大多数是革兰阴性菌［８］，应用抗菌药物治疗

过程中往往引发细菌内毒素释放，可能对机体造成严重危害，

从而导致一部分患者应用抗菌药物治疗后无明显效果［９］。因

此，在ＣＯＰＤ的治疗中，既要做到控制感染，同时又能调节和

提高患者免疫能力，并且还要能拮抗内毒素和炎症介质，实现

细菌、内毒素、炎症介质并治的目的，从而使疾病得到更好的疗

效，延缓并阻止ＣＯＰＤ进行性发展趋势。

中药血必净注射液由红花、川芎、丹参、当归等组成，具有

拮抗内毒素、调节免疫反应、改善微循环、保护内皮细胞，促进

免疫异常反应的恢复等作用［１０］。在菌血症动物模型中，抗菌

药物合用血必净治疗能显著提高动物的生存率，并对严重烧

伤、脓毒症免疫功能紊乱具有一定的调理作用［１１］。本组病例

观察发现，使用血必净治疗８ｄ后的 ＡＥＣＯＰＤ患者，其ＣＤ３、

ＣＤ４、ＣＤ４／ＣＤ８、ＩｇＡ与对照组比较有明显上升（犘＜０．０５），且

治疗总有效率也明显高于对照组（犘＜０．０５）。以上情况表明：

ＡＥＣＯＰＤ患者使用抗菌药物控制感染的同时，血必净注射液

能使机体的促炎反应与抗炎反应均减弱，从而使两者趋于平

衡，同时有效地拮抗内毒素，使失控的炎症反应得到控制，阻断

炎症介质和进一步被激活的“瀑布样反应”［４，１２］，从而达到了细

菌、内毒素、炎症介质并治的目的。通过调节免疫失衡，使ＡＥ

ＣＯＰＤ患者低下和紊乱的免疫功能得到调整和提高，促进患者

病情的恢复［１２］。

本研究发现，增加血必净注射液的使用剂量，患者在治疗

的第４天就表现出ＣＤ４、ＣＤ４／Ｄ８及总有效率较对照组有明显

升高（犘＜０．０５）的现象，说明增加血必净注射液的使用剂量也

许会有更好的临床效果，但同时又发现在不同剂量的两治疗组

间，各时间段的数据进行统计分析证明其在免疫功能及总有效

率间差异无统计学意义（犘＜０．０５）。因此本研究认为，根据

ＡＥＣＯＰＤ患者的具体情况适当增加血必净注射液的使用剂

量，可能会缩短ＡＥＣＯＰＤ患者的病情缓解时间，但单纯在短时

间内增加血必净注射液使用剂量以达到治疗效果的方法可能

并不能达到预期效果，适当延长血必净注射液使用时间，才可

能取得良好的效果。

总之，本研究发现，在临床常规治疗ＡＥＣＯＰＤ患者的基础

上联合使用血必净注射液，对纠正和提高患者的免疫功能、提

高治疗效果有一定的作用；根据患者具体情况适当增加血必净

注射液使用剂量，有可能会在短时间内使患者病情得到控制，

为最终取得良好的治疗效果创造条件。
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