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法舒地尔联合舒利迭对 COPD合并 PAH患者肺功能
及血清 BNP、CRP、IL-8、TNF-琢水平的影响 *
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摘要 目的：探讨法舒地尔联合舒利迭对慢性阻塞性肺疾病(COPD)合并肺动脉高压(PAH)患者的肺功能及血清脑钠肽(BNP)、C反

应蛋白(CRP)、白介素 -8(IL-8)、肿瘤坏死因子 -琢(TNF-琢)水平的影响。方法：选择我院 2015年 2月 ~2017年 1月收治的 108例

COPD合并 PAH患者作为研究对象，根据患者入院顺序编号，采取随机数字表分成观察组(n=54)与对照组(n=54)。两组均给予常

规治疗，观察组在常规治疗基础上联合给予法舒地尔与舒利迭治疗，对两组患者进行疗效评估，比较两组患者治疗前后的肺功

能、血气分析指标以及血清 BNP、CRP、IL-8、TNF-琢水平的变化。结果：治疗后，两组患者的 FEV1%pre、FEV1/FVC、PaO2均较治疗

前显著升高(P<0.05)，且观察组 FEV1%pre、FEV1/FVC、PaO2明显高于对照组(P<0.05)；两组患者的 PaCO2、SPAP、Tei指数、血清

BNP、CRP、IL-8、TNF-琢水平均较治疗前显著下降(P<0.05)，且观察组 PaCO2、SPAP、Tei指数、血清 BNP、CRP、IL-8、TNF-琢水平均
明显低于对照组(P<0.05)。结论：法舒地尔联合舒利迭治疗 COPD合并 PAH能有效改善患者的肺功能，减轻炎症反应，降低肺动

脉压，疗效确切。
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Effect of Fasudil Combined with Seretide on Lung Function and Serum
Levels of BNP, CRP, IL-8 and TNF-琢 of Patients with COPD and PAH*

To investigate the effect of Fasudil combined with Seretide on the pulmonary function and serum levels of

serum brain natriuretic peptide (BNP), C reactive protein (CRP), interleukin-8 (IL-8), and tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢) of patients
with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) complicated with pulmonary arterial hypertension (PAH). 108 cases of

COPD combined with PAH patients treated in our hospital from February 2015 to January 2017 were selected and numbered according to

the admission order and then they were divided into the observation group (n=54) and the control group with the method of random

number table (n=54). Both groups were given conventional treatment, and the observation group was combined with Fasudil and Seretide

on the basis of conventional treatment. Then the curative effect of the two groups of patients was evaluated. The lung function, blood gas

analysis index, and serum BNP, CRP, IL-8 and TNF-琢 levels were compared between two groups before and after the treatment.

After the treatment, the FEV1%pre, FEV1/FVC and PaO2 of patients in both groups were significantly higher than those before the

treatment(P<0.05), which were obviously higher in the observation group than those of the control group(P<0.05). The PaCO2, SPAP, Tei

index serum BNP, CRP, IL-8, TNF-琢 levels of both groups were significantly higher than those before the treatment (P<0.05), which

were significantly lower in the observation group than those of the control group (P<0.05). Fasudil combined with Seretide

can effectively improve the pulmonary function, relieve the inflammation and reduce the pulmonary artery pressure in the treatment of

COPD combined with PAH.

Fasudil; Seretide; Chronic obstructive pulmonary disease; Pulmonary arterial hypertension; Inflammatory reaction
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前言

慢性阻塞性肺疾病(COPD)是常见的慢性呼吸系统疾病之

一，临床主要表现为胸闷、胸痛、呼吸困难、易疲劳、晕厥、周围

性水肿等[1]。COPD患者多可因肺血管异常改变及炎症应激反

应而致肺动脉高压(PAH)，引起肺动脉压力与肺血管阻力升高，

随着病情进展最终可致右心负荷增加，引发右心衰竭，乃至死

亡[2,3]。目前，临床对于 COPD合并 PAH尚缺乏特异性治疗方
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表 1两组治疗前后肺功能指标变化的比较(x依s)
Table 1 Comparison of the changes of pulmonary function indexes between two groups before and after treatment(x依s)

Groups n
FEV1% pre FEV1/FVC

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Observation group 54 55.63± 5.63 80.52± 9.231) 53.46± 7.86 86.67± 8.451)

Control group 54 56.17± 6.12 67.35± 8.141) 54.08± 8.35 70.56± 10.091)

P 0.634 0.000 0.692 0.000

表 2两组治疗前后血气分析指标变化情况比较(x依s, mmHg)
Table 2 Comparison of the blood gas analysis index between two groups before and after treatment (x依s, mmHg)

Groups n
PaO2 PaCO2

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Observation group 54 44.56± 5.12 66.78± 7.451) 69.78± 6.56 53.12± 5.341)

Control group 54 45.35± 4.98 57.12± 8.051) 68.63± 6.12 60.06± 4.981)

P 0.418 0.000 0.348 0.000

Note: compared with the same group before treatment, 1)P<0.05.

Note: compared with the same group before treatment, 1)P<0.05.

法，主要以抗感染、吸氧、化痰、平喘等对症支持治疗为主，但疗

效欠佳。研究显示 PAH患者存在 Rho激酶通路被激活，作为新

型 Rho激酶抑制剂的，法舒地尔能有效降低肺动脉压力，并可

逆转肺血管以及右心室重构[4]。舒利迭是一种长效 茁-2受体激
动剂与糖皮质激素的复合制剂，目前已被证实能有效缓解

COPD症状，改善患者的肺功能[5]。本研究将法舒地尔与舒利

迭联合用于 COPD合并 PAH的治疗，取得了满意疗效，现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择我院 2015年 2月 ~2017年 1月收治的 108例 COPD

合并 PAH患者作为研究对象，根据患者入院顺序编号，采取随

机数字表分成观察组(n=54)与对照组(n=54)。其中观，察组男 38

例，女 16例，年龄 47~83岁，平均(65.7± 9.4岁)，病程 3~16年，

平均(9.6± 3.7)年，有吸烟史 43例。对照组男 40例，女 14例，年

龄 45~84岁，平均(66.3± 8.7)岁，病程 3~17 年，平均(9.2± 3.2)

年，有吸烟史 41例。两组一般临床资料对比差异均无统计学意

义(P>0.05)，具有可比性。

纳入标准：(1)符合 COPD诊断标准[6]，并具备 PAH的典型

症状及体征，获得 X线片及超声心动图支持诊断；(2) 年龄

40~85岁，NYHA心功能分级 I~III级；(3)近 4周内未使用过抗

生素或皮质类固醇激素；(4)对此次研究知情，自愿签署同意书。

排除标准：(1)合并肺动脉瓣与右室流出道狭窄；(2)合并肺癌、

肺结核、支气管哮喘、肺栓塞、肺间质性疾病、气胸、先天性心脏

病、心脏瓣膜病、呼吸衰竭、恶性肿瘤；(3)合并免疫系统、血液系

统及内分泌系统疾病；(4)严重肝肾功能不全；(5)近 2个月内有

急性心脑血管事件史；(6)近 6个月内有手术或外伤史；(7)下肢

功能障碍；(8)体循环压较低(血压 <90/50 mmHg)或高血压(血

压 >170/110 mmHg)；(9)合并意识障碍或认知障碍；(10)对研究

药物过敏。

1.2 治疗方法

两组患者均给予常规治疗，包括给予低流量吸氧、盐酸氨

溴索化痰止咳、多索茶碱解痉、糖皮质激素、头孢类抗生素等。

观察组在常规治疗基础上联合给予法舒地尔与舒利迭治疗，将

30 mg盐酸法舒地尔 (天津红日药业，批号 150126,151108,

160724) 溶于 0.9%氯化钠注射液 100 mL中静脉滴注，每日 2

次。局部使用舒利迭(葛兰素史克，批号 141223,151124, 160802)，

每次 1喷，每日 2次。

1.3 观察指标

分别于治疗前后采用心脏彩色多普勒超声仪测定肺动脉

收缩压(SPAP)，计算右心室 Tei指数；采用肺功能仪测定 1秒

用力呼气容积(FEV1)/用力肺活量(FVC)及 FEV1 实测值 / 预

计值(FEV1%pre)；采用动脉血气分析仪测定氧分压(PaO2)及二

氧化碳分压(PaCO2)；空腹抽取 5ml静脉血，离心分离血清，采

用采用双抗体夹心免疫荧光法测定血清脑钠肽(BNP)水平，采

用酶联免疫吸附试验(ELISA)测定血清 C反应蛋白(CRP)水平，

采用放射免疫法测定血清白介素 -8 (IL-8)、肿瘤坏死因子 -琢
(TNF-琢)水平。
1.4 统计学分析

采取统计软件 SPSS19.0处理数据，计数资料以%表示，采

取 x2检验，计量资料以(x依s)表示，采取 t检验，以 P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后肺功能指标的比较

治疗后，组患者的 FEV1%pre、FEV1/FVC均较治疗前显著

升高(P<0.05)，且观察组 FEV1%pre、FEV1/FVC 明显高于对照

组(P<0.05)。见表 1。

2.2 两组治疗前后血气分析指标变化的比较

治疗后，两组患者的 PaO2水平均较治疗前显著上升，Pa-

CO2水平显著下降(P<0.05)；观察组治疗后 PaO2水平显著高于

对照组，PaCO2水平显著低于对照组(P<0.05)。见表 2。
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表 3两组治疗前后 SPAP、Tei指数变化情况的比较(x依s)
Table 3 Comparison of the changes of SPAP and Tei index between two groups before and after treatment (x依s)

SPAP(mmHg) Tei

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Observation group 54 50.47± 9.36 31.14± 7.341) 0.69± 0.04 0.44± 0.021)

Control group 54 48.93± 10.22 40.06± 8.171) 0.68± 0.04 0.59± 0.031)

P 0.416 0.000 0.197 0.000

Groups n

Note: compared with the same group before treatment, 1)P<0.05.

表 4两组治疗前后各项血清指标变化情况比较(x依s)
Table 4 Comparison of the changes of serum index between two groups before and after treatment (x依s)

483.56± 45.62 17.67± 6.25 32.66± 7.24 36.45± 8.35

After treatment 77.35± 14.241,2) 8.24± 7.781,2) 18.45± 5.781,2) 21.45± 10.241,2)

Control group(n=54)
Before treatment 477.57± 58.35 18.22± 5.87 33.12± 6.95 37.02± 7.76

After treatment 198.45± 49.521) 13.51± 8.241) 25.56± 7.081) 30.56± 9.461)

Groups

Observation group(n=54)

Time

Before treatment

BNP(pg/ml) CRP(mg/L) IL-8(ng/L) TNF-琢(mg/L)

Note: compared with the same group before treatment, 1)P<0.05; compared with the control group after treatment, 2)P<0.05.

2.3 两组治疗前后 SPAP、Tei指数变化情况的比较

治疗后，两组患者的 SPAP、Tei指数均较治疗前显著降低

(P<0.05)，且观察组治疗后 SPAP、Tei指数均明显低于对照组

(P<0.05)。见表 3。

3 讨论

COPD以气道、肺血管、肺实质的慢性炎症改变为主要病

理表现，随着病情进展，长期慢性炎症及缺氧可引发血管收缩，

引起肺血管内皮受损以及肺血管重构，最终诱导 PAH形成[7-9]。

COPD并发 PAH后可严重影响患者的运动耐力及生存质量，

因此采取积极有效的治疗措施，缓解肺动脉压升高，减轻炎症

反应对于改善患者的预后具有重要价值[10]。目前，COPD并发

PAH确切的发生机制尚不明确，临床也缺乏特异性的治疗手

段，主要采取的仍是以吸氧、抗感染、止咳化痰平喘等常规治疗

为主，但疗效多欠佳[11]。

组织病理学研究表明即使是轻中度 COPD肺肌型动脉外

膜也有炎性细胞浸润，且浸润程度和肺血管内皮功能、肺血管

内膜厚度密切相关。此外，部分炎性蛋白在肺血管的重构、调节

PAH中可起到关键作用，表明慢性炎症是诱发肺血管重塑及

PAH的关键因素[12,13]。CRP、IL-8、TNF-琢均是常见的炎性细胞
因子，其中 CRP是反映全身炎症反应的敏感指标，在血栓栓塞

性疾病、原发性 PAH等疾病中，患者血清 CRP水平可明显升

高，在由 COPD引发的 PAH患者中同样存在高表达[14]。TNF-琢
是机体内重要的前炎性细胞因子，可放大全身炎症反应，研究

表明 TNF-琢水平的异常升高可引起血管内皮细胞 NOS的异

常，使肺动脉平滑肌细胞合成 PG减少，导致血管内皮功能受

损及肺血管收缩[15]。IL-8可参与 COPD患者肺内炎症反应，引

起气道重塑。由此可见，在治疗 COPD合并 PAH时，缓解机体

内炎症反应是关键[16]。

舒利迭是由沙美特罗与丙酸氟替卡松组成的一种长效吸

入剂，其中沙美特罗属长效茁2肾上腺素受体激动剂，对支气管
收缩功能可起到保护作用，支气管扩张作用可长达 12h，并能

长效抑制肥大细胞介质的释放，有效缓解呼吸道症状；丙酸氟

替卡松能在肺内生成糖皮质激素，从而发挥抗炎作用，并能促

进肺功能的改善，延缓病情进展[17,18]。郑权等[19]的研究显示，舒

利迭能有效改善老年 COPD合并呼吸衰竭患者的动脉血气及

肺功能；张仕国等[20]的研究则显示，对于 COPD合并尘肺病患

者，舒利迭同样能起到改善患者肺功能的作用。Rho激酶是经

细胞内信号转导作用对血管收缩、细胞增殖、凋亡等进行调节

的一种酶类。研究显示 Rho/Rho激酶信号通路的异常激活和肺

血管收缩、结构重构及 PAH形成密切相关，低氧引起的内皮型

一氧化氮合酶经 Rho介导后表达降低，导致一氧化氮减少，引

起血管收缩[21]。研究表明严重 PAH患者与野百合碱及慢性缺

氧所致大鼠 PAH模型肺组织及肺动脉中存在 Rho激酶活性明

显升高[22]。法舒地尔是 Rho激酶抑制剂，可渗透至血管平滑肌

细胞内，与 ATP竞争 Rho激酶催化区 ATP结合位点，特异性

阻断 Rho激酶活性，进而扩张血管以及减轻 PAH程度[23]。彩色

多普勒超声心动图可通过测定肺动脉压力进而评估 PAH严重

程度，而对于超声心动图无明显征象的 PAH患者，通过计算右

心室 Tei指数则能提供有效的诊断信息，同时其对 COPD右室

功能也能起到有效的评估作用。

本研究结果显示：两组治疗后 SPAP、Tei指数均较治疗前

显著降低，观察组下降更明显，其原因可能主要与法舒地尔具

有的特异性阻断 Rho激酶活性的作用密切相关[24]。经治疗后两

组患者的血清 CRP、IL-8、TNF-琢水平均较治疗前显著下降，而
观察组这几项炎性因子的改善效果显著优于对照组，表明法舒

2.4 两组治疗前后各项血清指标变化情况的比较

治疗后，两组患者的血清 BNP、CRP、IL-8、TNF-琢水平均
较治疗前显著下降(P<0.05)，且观察组治疗后血清 BNP、CRP、

IL-8、TNF-琢水平均明显低于对照组(P<0.05)，见表 4。
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地尔联合舒利迭能有效改善 COPD合并 PAH患者机体内炎症

反应，缓解肺内慢性炎症。此外，本研究通过对比两组患者治疗

前后的血气分析及肺功能，发现观察组改善幅度更大。BNP既

是反映心力衰竭的重要指标，也是反映 PAH严重程度的敏感

指标[25]，其水平异常升高是目前诊断 COPD并发 PAH的有力

证据。COPD并发 PAH患者血清 BNP升高的机制可能是缺氧

可刺激 BNP的合成与释放；肺循环是 BNP的重要代谢场所，

因 COPD肺泡体积增大可压迫毛细血管，引起血管受损，BNP

的清除能力可因此下降；COPD可使右下肺动脉横径以及右室

前壁厚度增加，导致肺动脉压升高，加重右心室负荷，从而使心

室过多地合成及分泌 BNP[26]。本研究中，两组治疗后血清 BNP

均有明显下降，但治疗后观察组血清 BNP水平要明显低于对

照组。其原因可能主要是法舒地尔联合舒利迭能有效改善动脉

血气、减轻肺内炎症反应，并改善肺功能。

综上所述，在常规治疗基础上给予法舒地尔联合舒利迭治

疗 COPD合并 PAH的临床疗效显著，可有效改善患者的动脉

血气及肺功能，缓解肺内炎症反应，控制肺动脉高压。
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