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卡介菌多糖核酸对慢性阻塞性肺疾病患者炎症因子水平及免疫
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摘要 目的：分析卡介菌多糖核酸对慢性阻塞性肺疾病患者炎症因子水平及免疫功能的影响。方法：随机将 110例慢性阻塞性肺

疾病患者分为对照组与观察组，每组 55例。对照组采用常规治疗，观察组在常规治疗基础上加用卡介菌多糖核酸治疗，比较两组

临床疗效，血清单核细胞样受体 4(TLR4)、白细胞介素 -8(IL-8)、肿瘤坏死因子 -琢(TNF-琢)、脂质过氧化物(LPO)、超氧化物歧化酶

(SOD)、金属蛋白抑制 1(TIMP-1)及金属蛋白酶 -9(MMP-9)水平，CD4+、CD4+/CD8+、CD8+水平，第 1秒用力呼气容积(FEV1)、肺活

量(FVC)。结果：观察组总有效率为 96.86%，显著高于对照组 81.82%，差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后，观察组血清 TLR4、

IL-8、TNF-琢、LPO、TIMP-1、MMP-9、HMGB1水平、FEV1、FVC及 CD8+低于对照组，SOD水平、CD4+、CD4+/CD8+高于对照组，差

异均有统计学意义(P<0.05)。结论：卡介菌多糖核治疗慢性阻塞性肺疾病的临床疗效肯定，可选择性减轻炎症反应并改善免疫功能。
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Effect of Bacillus Calmette-guerin Polysaccharide Nucleic Acid on the
Inflammatory Factors and Immune Functions of Patients with Chronic

Obstructive Pulmonary Disease*

To analyze the effect of bacillus calmette-guerin polysaccharide nucleic acid on the inflammatory factor levels

and immune function of patients with chronic obstructive pulmonary disease. 110 cases of chronic obstructive pulmonary dis-

ease patients were divided into the control group and the observation group according to the random number table method, 55 cases in

the control group was given conventional treatment, while the observation group was given bacillus calmette-guerin polysaccharide nu-

cleic acid on the basis of control group, the clinical curative effect, monocyte like receptor 4 (TLR4), serum interleukin 8 (IL-8), tumor

necrosis factor-琢 (TNF-琢), lipid peroxide (LPO) and superoxide dismutase (SOD), metal protein-1 (TIMP-1) and metalloproteinases-9

(MMP-9), CD4+, CD4+/CD8+, CD8+, forced expiratory volume in 1 second (FEV1) and forced vital capacity (FVC) between two groups

were compared. The total effective rate of observation group was 96.86%, which was significantly higher than that of control

group (81.82%, P<0.05). After treatment, the TLR4, IL-8, serum TNF-琢, LPO, MMP-9 and TIMP-1, HMGB1 level, FEV1 and FVC and

CD8+ of observation group were lower than those of the control group, the SOD level, CD4+, CD4+/CD8+ of observation group were higher

than those of the control group (P<0.05). Polysaccharide core of bacillus calmette-guerin had good clinical efficacy in the

treatment of chronic obstructive pulmonary disease, which could selectively reduce the inflammatory response and improve the immune

function.

Chronic obstructive pulmonary disease; Bacillus calmette-guerin polysaccharide nucleic acid; Inflammatory factor;

Immune function
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前言

慢性阻塞性肺疾病表现为反复性、进行性缓慢发展，可引

起系列并发症，严重影响患者的生活质量[1,2]。相关研究表明外

周血高迁移率族蛋白 1(HMGB1)、白细胞介素 -8(IL-8)、单核细

胞样受体 4(TLR4)及肿瘤坏死因子 -琢(TNF-琢)等炎性因子在慢
性阻塞性肺疾病发病中起到重要作用[3]。另有研究表示免疫功

能降低是慢性阻塞性肺疾病的又一主要诱因[4]。卡介菌多糖核

酸是免疫调节的新型药物，能够使患者的免疫功能得到有效改

善[5]。本研究旨在分析卡介菌多糖核酸对慢性阻塞性肺疾病患
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者炎症因子水平及免疫功能的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2014年 5月 ~2016年 5月于我院诊治的 110例慢性

阻塞性肺疾病患者，均符合《慢性阻塞性肺疾病诊治指南》的诊

断有关标准[6]：第 1秒用力呼气容积 /用量肺活量低于 0.7、且

伴气流受限、无法全部逆转；慢性咳痰、咳嗽比气流受限出现的

时间早；肺部 X线胸片提示可有肺部紊乱紊乱、增粗等变化、

也可见肺气肿。纳入疾病稳定期，心肝肾等主要脏器无严重异

常，无恶性肿瘤，无肺部其他疾病。排除近期有免疫抑制剂使用

史，急性创伤或者感染，自身免疫系统障碍者。对照组有 29例

男性，有 26例女性；年龄 50~75岁，平均(67.42± 1.13)岁；病程

3~14年，平均(8.63± 1.07)年。观察组有 31例男性，有 24例女性；

年龄 52~78岁，平均(68.14± 1.18)岁；病程 3~16年，平均(8.75±

1.12)年。两组一般资料比较无明显差异(P>0.05)，有比较性。

1.2 治疗方法

对照组予以平喘、祛痰、抗感染、维持电解质平衡、持续低

流量氧疗等常规治疗。观察组在常规治疗后结合卡介菌多糖核

酸治疗，肌肉注射 0.35 mg卡介菌多糖核酸(大同市云岗制药有

限公司，1 mL/支，20140426)持续用药 4周。

1.3 疗效评估

症状和体征消失，未见实验室指标异常，生活无需外界帮

助即显效；症状及体征显著减轻，可见部分实验室指标异常即好

转；症状和体征无改变、甚者加重即无效。显效 +好转 =总有效[6]。

1.4 指标测定

1.4.1 炎症因子 抽取患者用药前及用药结束时外周静脉血

3 mL，常规处理血液标本。使用实时荧光定量法检测 TLR4；使

用酶联免疫吸附法检测 IL-8、TNF-琢及 HMGB1；使用化学比

色法脂质过氧化物(LPO)及超氧化物歧化酶(SOD)水平；使用化

学比色法检测金属蛋白抑制 1 (TIMP-1) 及金属蛋白酶 -9

(MMP-9)。

1.4.2 免疫功能 使用流式细胞术检测 CD4+、CD8+。

1.4.3 肺功能 使用肺功能仪检测第 1 秒用力呼气容积

(FEV1)、肺活量(FVC)。

1.5 统计学分析

选择 SPSS18.0 行数据统计，计量资料用均数± 标准差

(x± s)表示，用 t检验比较，计数资料用[(n)%]表示，用 x2检验比

较，等级资料用秩和检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

观察组总有效率为 96.86%，显著高于对照组(81.82%)，两

组比较差异有统计学意义(P<0.05)，见表 1。

表 1 两组临床疗效比较[例(%)]

Table 1 Comparison of the clinical curative effect between two groups[n(%)]

Groups n Markedly Better Invalid Total effective rate

Control group 55 18(32.73) 27(49.09) 10(18.18) 45(81.82)

Observation group 55 27(49.09) 26(47.27) 2(36.36) 53(96.36)

P 0.020 0.014

2.2 两组患者治疗前后肺功能比较

治疗前，两组肺功能指标比较差异无统计学意义(P>0.05)；

治疗后，两组肺功能均较治疗前改善，观察组改善更明显，两组

比较差异有统计学意义(P<0.05)，见表 2。

表 2 两组患者治疗前后肺功能比较(x± s)

Table 2 Comparison the lung function between two groups before and after treatment(x± s)

Groups n
FVC(L) FEV1(L) FEV1/FVC(%)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group 55 2.09± 0.36 2.26± 0.38 1.07± 0.21 1.29± 0.24 1.10± 0.13 1.13± 0.15

Observation group 55 2.10± 0.34 2.49± 0.43 1.08± 0.20 1.50± 0.28 1.11± 0.15 1.54± 0.21

P 0.881 0.003 0.798 0.000 0.709 0.000

2.3 两组患者治疗前后血清 TLR4、IL-8、TNF-琢及 HMGB1水

平比较

治疗前，两组血清 TLR4、IL-8、TNF-琢及 HMGB1水平比

较差异无统计学意义(P>0.05)；治疗后，两组血清 TLR4、IL-8、

TNF-琢及 HMGB1水平均均显著低于治疗前，且观察组明显低

于对照组，两组比较差异有统计学意义(P<0.05)，见表 3。

2.4 两组患者治疗前后免疫功能比较

治疗前，两组 CD4+、CD4+/CD8+、CD8+比较差异均无统计

学意义(P>0.05)；治疗后，对照组 CD4+、CD4+/CD8+、CD8+无改

善，观察组 CD4+、CD4+/CD8+高于治疗前，CD8+低于治疗前，两

组比较差异有统计学意义(P<0.05)，见表 4。

2.5 两组患者治疗前后血清 LPO、SOD水平比较

治疗前，两组血清 LPO、SOD水平差异无统计学意义(P>0.

05)；治疗后，两组血清 LPO水平均低于治疗前，且观察组低于

对照组，两组血清 SOD水平均高于治疗前，且观察组高于对照

组，两组比较差异有统计学意义(P<0.05)，见表 5。

2.6 两组患者治疗前后血清 TIMP-1、MMP-9水平比较

治疗前，两组血清 TIMP-1、MMP-9水平比较差异无统计

学意义(P>0.05)；治疗后，两组血清 TIMP-1、MMP-9 水平均较

治疗前显著降低，且观察组明显低于对照组，差异有统计学意
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义(P<0.05)，见表 6。

表 3 两组患者治疗前后血清 TLR4、IL-8、TNF-琢及 HMGB1水平比较(x± s)

Table 3 Comparison of the serum levels of TLR4, IL-8, TNF-琢 and HMGB1 between two groups before and after treatment(x± s)

Groups n

TLR4(× 105) IL-8(ng/L) TNF-琢(滋g/L) HMGB1(滋g/L)

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment
After treatment

Control group 55 5.38± 0.87 3.44± 0.56 5.72± 0.82 4.46± 0.80 68.43± 10.30 38.79± 6.45 311.56± 12.40 187.60± 10.15

Observation group 55 5.42± 0.98 1.34± 0.16 5.70± 0.84 3.25± 0.73 69.11± 10.19 27.59± 5.40 313.58± 12.30 127.63± 9.51

P 0.821 0.000 0.899 0.000 0.728 0.000 0.392 0.000

表 4 两组患者治疗前后 CD4+、CD4+/CD8+、CD8+水平的比较(x± s)

Table 4 Comparison the the CD4+, CD4+/CD8+, CD8+ levels between two groups before and after treatment(x± s)

Groups n
CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+(%)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group 55 32.73± 3.30 33.69± 4.12 29.54± 2.61 28.96± 2.50 1.10± 0.13 1.13± 0.15

Observation group 55 32.68± 3.21 45.41± 5.06 29.35± 2.52 26.25± 1.89 1.11± 0.15 1.54± 0.21

P 0.936 0.000 0.698 0.000 0.709 0.000

表 5 两组患者治疗前后血清 LPO、SOD水平比较(x± s)

Table 5 Comparison of the serum levels of LPO, SOD between two groups before and after treatment

Groups n
TIMP-1(滋g/L) MMP-9(滋g/L)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group 55 237.50± 46.20 204.89± 40.21 130.59± 20.48 92.73± 16.81

Observation group 55 235.41± 45.18 176.19± 38.60 132.60± 20.83 68.94± 14.70

P 0.810 0.000 0.610 0.000

表 6 两组患者治疗前后血清 TIMP-1、MMP-9水平比较(x± s)

Table 6 Comparison levels of the serum TIMP-1, MMP-9 levels between two groups before and after treatment(x± s)

Groups n
LPO(mmol/mL) SOD(Nu/mL)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group 55 3.67± 0.68 3.19± 0.59 22.30± 4.17 26.30± 4.40

Observation group 55 3.65± 0.64 2.60± 0.52 22.16± 4.13 30.75± 4.81

P 0.874 0.000 0.859 0.000

3 讨论

慢性浸润性炎症、肺血管损伤等反应能够使细胞外基质出

现增加，诱导平滑肌细胞形成增生，导致管腔发生狭窄，增厚肺

小动脉，进而引起慢性阻塞性肺疾病的发生[7,8]。慢性阻塞性肺

疾病尚无特定治疗手段，目前治疗仍以改善患者生活质量，症

状缓解为主[9]。近年来研究显示免疫反应是慢性阻塞性肺疾病

的重要发病机制，为临床提供了新的治疗方向[10]。机体正常免

疫功能状态的维持需要 T细胞亚群的互相作用，CD4+能够起

到辅助调节作用，抑制病毒细胞的复制和变异，进一步避免免

疫损伤发展；CD8+有细胞毒性效应，能够导致细胞功能产生紊

乱，若 CD4+/CD8+比值降低，则可使免疫功能产生抑制。

炎症反应能够使系列肺结构细胞和相关炎症细胞激活，于

慢性阻塞性肺疾病发生期间发挥关键作用[11]。TLR4对病原体

相关分子模式有识别作用，进而导致细胞内传导信号通路激

活，诱导机体释放炎症因子，使患者病情加重[12,13]。IL-8作为白

细胞重要的趋化因子，能够结合中性粒细胞的特定受体，诱导

其趋化并变形，导致组织受损，使气道壁产生增厚，引起气流阻

塞[14,15]。TNF-琢能够利于炎症介质的浸润和游离，导致肺功能受
损，同时也可使中性粒细胞的分解能力，造成炎症反应加剧，诱

导组织产生纤维化，促进血管新生 [16,17]。HMGB1作为一种非

DNA蛋白，与其他炎症介质结合后能够导致炎症反应加强，形

成内分泌分复杂调节网络[18,19]。

卡介菌多糖核酸是菌体多糖之一，为免疫调节的新型药

物。本研究显示卡介菌多糖核酸治疗后总有效率显著显著高于

常规治疗，表明其临床效果好，能够控制病情，减轻患者痛苦。

同时，卡介菌多糖核酸治疗后 TLR4、IL-8、TNF-琢及 HMGB1

水平更低，表明其可有抑制炎症因子的分泌，使炎症反应对于

肺组织造成的损伤降低；此外，卡介菌多糖核酸治疗后免疫功

能改善更明显，表明其可有效纠正免疫功能紊乱。

有研究显示慢性阻塞性肺疾病与氧化 -抗氧化失衡有着

密切联系，发病期间因细菌感染使中性粒细胞释放，增加 LPO
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生成，导致支气管出现黏膜水肿，还可使气道狭窄[20]。若机体内

SOD无法有效清除自由基及 LPO时，则可导致损伤，加重患者

呼吸道症状。本研究显示，卡介菌多糖核酸治疗后 LPO水平显

著降低，且 SOD明显高于治疗前，表明其可恢复机体氧化 -抗

氧化平衡，保持机体形成一个正常代谢。TIMP-1及MMP-9的

能够保持气道的动态平衡，TIMP-1能够修复受损组织，但浓度

过高时又可促进表皮细胞及平滑肌细胞出现增殖；MMP-9能

够导致肺泡壁的基底膜发生降解，诱导肺气肿。本研究显示卡

介菌多糖核酸治疗后 TIMP-1及 MMP-9更低，表明其可抑制

MMPs的过表达，减轻气道阻力。同时，卡介菌多糖核酸治疗后

肺功能改善更明显，表明其可改善肺通气状态，提高肺功能。

综上所述，卡介菌多糖核治疗慢性阻塞性肺疾病的临床疗

效肯定，可选择减轻炎症反应并改善免疫功能。
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