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摘要 目的：研究特布他林联合羧甲司坦片治疗慢性阻塞性肺疾病的疗效及对血清基质金属蛋白酶 -9(MMP-9)、基质金属蛋白酶

-12(MMP-12)、组织型金属蛋白酶抑制物(TIMP-1)水平的影响。方法：选取 2015年 3月至 2018年 2月我院收治的 170例 COPD

患者，根据随机数字法分为观察组(87例)和对照组(83例)。对照组使用特布他林，观察组联合使用羧甲司坦。比较两组患者的临床

疗效，治疗前后血清MMP-9、MMP-12、TIMP-1水平，肺功能指标，炎性因子水平的变化及不良反应的发生情况。结果：治疗后，观

察组临床总有效率显著高于对照组(P<0.05)，血清MMP-9、MMP-12、TIMP-1水平显著低于对照组(P<0.05)，最大呼气流速(PEF)、1

秒用力呼气容积(FEV1)、用力肺活量(FVC)及 FEV1/FVC显著高于对照组(P<0.05)，血清肿瘤坏死因子 -琢(TNF-琢)、白细胞介素 -8

(IL-8)、中性粒细胞弹性蛋白酶(NE)水平均显著低于对照组(P<0.05)。观察组和对照组不良反应的发生率比较无显著差异(P>0.05)。结
论：特布他林联合羧甲司坦片治疗 COPD的临床疗效显著优于单用特布他林，且安全性更高，可能与其能有效降低血清MMP-9、

MMP-12、TIMP-1水平有关。
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Efficacy of Terbutaline Combined with Carboxymethacetin Tablets in the
Treatment of Chronic Obstructive Pulmonary Disease and Its Effect on the

Serum MMP-9, MMP-12 and TIMP-1*

To study the efficacy of terbutaline combined with carboxymethine tablets in the treatment of chronic ob-

structive pulmonary disease and serum levels of matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), matrix metalloproteinase-12 (MMP-12), tissue ef-

fect of type metalloproteinase inhibitor (TIMP-1). A total of 170 patients with COPD admitted in our hospital from March 2015

to February 2018 were enrolled, they were diveided into the observation group (87 patients) and the control group (83 patients) according

to random number method. Terbutaline was used in the control group, and observation group combined with carboxymethylstatin. The

clinical efficacy, serum levels of MMP-9, MMP-12 and TIMP-1 before and after treatment, lung function indicators, changes of inflam-

matory factors and occurrence of adverse reactions were compared between the two groups. After treatment, the total clinical ef-

fective rate of the observation group was significantly higher than that of the control group (P<0.05). the serum MMP-9, MMP-12 and

TIMP-1 levels in the observation group were significantly lower than the control group (P<0.05). the observation group with the ratios of
PEF, FEV1, FVC and FEV1/FVC were significantly higher than those of the control group (P<0.05). The Serum of levels TNF-琢, IL-8
and NE in the observation group were significantly lower than those in the control group (P<0.05). There was no significant difference in
the incidence of adverse reaction between the observation group and the control group (P>0.05). The clinical efficacy of

terbutaline combined with carboxymethylsteine tablets in the treatment of COPD is significantly better than that of terbutaline alone, and

its safety is higher, which may be related to its effective reduction of serum levels of MMP-9, MMP-12 and TIMP-1.
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前言

慢性阻塞性肺疾病 (COPD) 属于呼吸系统常见的慢性疾

病，发病率和死亡率均较高，给患者生活造成不良影响[1]。既往

研究表明 COPD的发生主要和营养不良、自主神经系统功能紊

乱、氧化应激机制、抗蛋白酶和蛋白酶不平衡、炎症机制等因素

有关。COPD气道重塑的主要病理症状表现为肺泡腔变大、肺

泡壁变薄、细支气管平滑肌增生、气道壁纤维化[2]。而肺气肿发

生发展过程很大程度上和支气管肺泡组织中弹性成分降解有

关。在维持肺功能和肺泡结构中，细胞外基质(ECM)降解与合

成的平衡发挥着极其重要的作用。其中，基质金属蛋白酶

(MMPs)属于结构相似并能降解 ECM，在维持血管形成、细胞

信号传导、组织细胞分化、正常组织结构等病理生理过程中发

挥着极其重要的作用[3]。

特布他林作为 茁2受体特异性激动剂，能松弛气道平滑肌，
阻碍中性粒细胞和肥大细胞所释放的炎性因子[4]。羧甲司坦属

于呼吸系统常见的粘液溶解药物，能有效稀释炎症导致的分泌

物，抗炎抗氧化作用较为显著[5]。为给临床治疗 COPD方面提

供更多的参考依据，本研究主要探讨了特布他林联合羧甲司坦

片治疗慢性阻塞性肺疾病的疗效及对血清 MMP-9、MMP-12、

组织型金属蛋白酶抑制物(TIMP-1)水平的影响，结果报道

如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2015 年 3 月至 2018 年 2 月我院收治的 170 例

COPD患者，纳入标准：① 符合《慢性阻塞性肺疾病全球倡议慢

性阻塞性肺疾病指南》[6]中的标准；② 在加入本次研究前停止短

效支气管扩张剂 24 h，长效支气管扩张剂 48 h；③ 近 1个月内

未出现 COPD加重。排除标准：① 严重青光眼及心脑血管疾病

者；② 风湿结缔组织疾病者；③ 急性肺栓塞；④ 恶性肿瘤疾病

者。本研究已获得我院伦理委员会批准实施，同时患者及家属

签署知情同意书。根据随机数字法分为观察组(87例)和对照组

(83例)。观察组中，男性 51例，女性 36例；年龄为 56~74岁，平

均(65.43± 2.82)岁；病程为 3~12年，平均(7.54± 1.32)年；肺功

能分级：54例 II级，33例 III级；49例有吸烟史。对照组中，男

性 48例，女性 35例；年龄为 53~73岁，平均(63.27± 2.91)岁；

病程为 4~14年，平均(7.61± 1.41)年；肺功能分级：52例 II级，

31例 III级；46例有吸烟史。两组患者的性别、年龄、病程、肺功

能分级方面比较无显著差异(P>0.05)，具有可比性。
1.2 治疗方法

所有患者均通过肾上腺素受体激动剂抗胆碱药、止咳化

痰、氨茶碱、抗感染、吸氧等常规治疗，若伴有心力衰竭，可予以

扩血管、利尿、强心治疗。对照组使用特布他林(生产厂家：阿斯

利康制药有限公司，规格：50 mg，生产批号：20150114)治疗，雾

化吸入，1.25 mg/次，2次 /天。观察组在对照组基础上使用羧

甲司坦(生产厂家：广东台城制药股份有限公司，规格：0.25g*50

片，生产批号：20150211)治疗，口服，2片 /次，3次 /天。所有患

者均需治疗 3个月。

1.3 观察指标

评价两组患者的临床疗效，肺部体征、肺影像学、临床症状

均恢复则为显效；肺部体征、肺影像学、临床症状中单项有所好

转则为改善；临床症状未获得变化甚至加重则为无效。总有效

=显效 +改善。

在治疗前和治疗 3个月后，抽取患者 5 mL静脉血，转速

2000 r/min，离心 15 min，提取上清液，使用酶联免疫吸附法检

测血清 MMP-9、MMP-12、TIMP-1、肿瘤坏死因子 -琢(TNF-琢)、
白细胞介素 -8(IL-8)、中性粒细胞弹性蛋白酶(NE)，上海酶联生

物技术有限公司提供试剂盒，根据说明书完成本次操作。分析

患者肺功能指标，用肺功能仪检测最大呼气流速(PEF)、1秒用

力呼气容积(FEV1)、用力肺活量(FVC)及 FEV1/FVC比值。记录

患者不良反应的发生情况。

1.4 统计学处理

选择 spss11.5软件包处理本次实验数据，计量资料用均

数± 标准差(x± s)表示，组间比较行 t检验，计数资料用[n(%)]

表示，组间比较行 x2检验，以 P<0.05表明差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效的比较

治疗后，观察组临床总有效率显著高于对照组(93.11% vs.

78.31%，P<0.05)，见表 1。

表 1 两组临床疗效的比较[n(%)]

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

Groups Excellent To improve the Invalid Total effective rate

Observation group(n=87) 64(73.56) 17(19.54) 6(6.89) 81(93.11)

Control group(n=83) 37(44.58) 28(33.73) 18(21.69) 65(78.31)

u/x2 value u=3.967 x2=7.664

P value P=0.000 P=0.006

2.2 两组患者治疗前后血清 MMP-9、MMP-12、TIMP-1水平的

变化比较

治疗前，两组患者血清MMP-9、MMP-12、TIMP-1水平比

较无显著差异 (P>0.05)；治疗后，两组患者血清 MMP-9、

MMP-12、TIMP-1水平较治疗前均显著降低(P<0.05)，且观察组
的血清MMP-9、MMP-12、TIMP-1水平均显著低于对照组(P<0.05)，
见表 2。
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2.3 两组患者治疗前后肺功能的变化比较

治疗前，两组患者 PEF、FEV1、FVC、FEV1/FVC比值比较

无显著差异 (P>0.05)；治疗后，两组患者 PEF、FEV1、FVC、

FEV1/FVC比值均显著高于治疗前，且观察组以上指标均显著

高于对照组(P<0.05)，见表 3。

表 2 两组患者治疗前后血清MMP-9、MMP-12、TIMP-1水平的变化比较(x± s)
Table 2 Comparison of the changes of serum MMP-9, MMP-12, TIMP-1 levels between two groups before and after treatment(x± s)

Groups
MMP-9(ng/mL) MMP-12(ng/mL) TIMP(ng/mL)

Before the treatment After treatment Before the treatment After treatment Before the treatment After treatment

Observation group(n=87) 5.12± 0.52 1.12± 0.15 5.92± 0.63 0.98± 0.07 3.89± 0.41 0.87± 0.05

Control group(n=83) 5.08± 0.49 3.48± 0.38 6.01± 0.65 3.21± 0.37 3.94± 0.43 1.53± 0.14

t value 0.516 53.713 0.917 55.198 0.776 41.302

P value 0.607 0.000 0.361 0.000 0.439 0.000

表 3 两组患者治疗前后肺功能指标的变化比较(x± s)
Table 3 Comparison of the changes of of pulmonary function index between two groups before and after treatment(x± s)

Groups

PEF(L/s) FEV1(L) FVC(V/L) FEV1/FVC(%)

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Observation

group(n=87)
2.05± 0.27 2.98± 0.31 36.16± 3.13 44.97± 5.24 1.12± 0.11 1.81± 0.22 51.24± 5.12 59.43± 5.43

Control group

(n=83)
2.07± 0.26 2.52± 0.28 37.15± 3.12 41.54± 4.18 1.15± 0.12 1.52± 0.15 52.02± 5.18 55.32± 5.25

t value 0.492 10.137 2.065 4.704 1.700 9.995 0.987 5.014

P value 0.624 0.000 0.041 0.000 0.091 0.000 0.325 0.000

2.4 两组患者治疗前后血清炎性因子水平的变化比较

治疗前，两组患者血清 TNF-琢、IL-8、NE水平比较无显著
差异(P>0.05)，治疗后，两组患者血清 TNF-琢、IL-8、NE 水平均

显著低于治疗前(P<0.05)，且观察组的血清 TNF-琢、IL-8、NE水
平均显著低于对照组(P<0.05)，见表 4。

表 4 两组患者治疗前后血清炎性因子水平的变化比较(x± s)
Table 4 Comparison of the changes of serum inflammatory factors levels between two groups before and after treatment(x± s)

Groups
TNF-琢(ng/L) IL-8(pg/mL) NE(滋g/L)

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

Observation group(n=87) 15.32± 1.54 5.43± 0.51 22.43± 2.15 7.43± 0.72 78.43± 7.98 61.24± 5.43

Control group(n=83) 15.41± 1.52 9.54± 0.92 23.01± 2.17 15.92± 1.53 78.51± 7.92 71.40± 7.02

t value 0.383 36.242 1.750 46.632 0.066 10.583

P value 0.702 0.000 0.082 0.000 0.948 0.000

2.5 两组不良反应发生情况的比较

对照组发生乏力为 1例，恶心 2例，呕吐 2例；观察组发生

乏力 2例，恶心 2例，呕吐 3例，观察组和对照组不良反应的发

生率比较无显著差异(P>0.05)。

3 讨论

COPD属于慢性气道疾病，表现为气流阻塞进行性发展，

同时伴有不同程度上的肺气肿、小气道炎症、黏液腺增生、支气

管炎症[7]。肺对气体或有毒颗粒的异常炎性反应通常表现为气

流受限[8,9]。呼吸道及周围组织慢性炎症会导致呼吸道受损，改

变呼吸道结构，主要表现为细胞外基质沉积过度，管腔狭窄纤

维化，平滑肌增生[10,11]。COPD不可逆性气流受限很大程度上和

呼吸道细胞外基质重塑有关，主要是因为过量的蛋白酶而致的

抗蛋白酶不平衡，最终破坏肺脏组织结构，扩大气腔[12,13]。COPD

的发病很大程度上和MMP有关，明胶酶 B-MMP-9能降解肺

泡壁的蛋白多糖、弹力纤维、胶原纤维等细胞外基质成分[14,15]。

在调解细胞外基质降解合成中 MMP-9、MMP-12、TIMP-1作为

主要酶类，在正常肺组织中MMP-9并不会产生，当受到刺激

时，内皮细胞、成纤维细胞、肺泡 II型细胞、支气管上皮细胞等

均会产生；MMP-12也被称之为人巨噬细胞弹性蛋白酶，低密

度脂蛋白、白介素 -4等细胞因子均会刺激或诱导MMP-12在

转录水平中的表达[16,17]。
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特布他林作为 茁2受体特异性激动剂，可阻碍中性粒细胞
和肥大细胞释放炎性介质，松弛气道平滑肌，缓解气道黏膜下

水肿，有助于气道纤毛运动，从而能及时缓解及消除 COPD症

状[18-20]。COPD患者急性加重发作频率增加、肺功能下降、气流

阻塞很大程度上和气道粘液高分泌有关，在 COPD发病机制中

最为重要的是氧化应激反应，羧甲司坦属于常见的祛痰药物，

具有抗氧化、抗炎、祛痰等功效[21-24]。羧甲司坦懒氨酸盐作为羟

自由基和次氯酸的有效清除剂，可诱导 IL-8的释放，从而降低

外周血多形核白细胞 IL-8的合成，实现抗炎目的，并且能缓解

自由基给肺造成的损伤，降低弹性蛋白酶和炎性细胞自由基的

分泌，实现抗氧化、抗炎效应[25-27]。本研究结果显示特布他林联

合羧甲司坦片治疗后，COPD 患者患者的血清 TNF-琢、IL-8、
NE、MMP-9、MMP-12、TIMP-1水平较单纯特布他林治疗均显

著下降，提示加用羧甲司坦更能有效修复 COPD患者气道，因

此有助于患者肺功能的改善。羧甲司坦属于粘液调节剂，能增

加低粘度的唾液黏蛋白分泌量，减少高粘度的岩藻黏蛋白，进

而减少痰液粘滞性，有助于痰液咳出，同时可通过黏蛋白和羧

甲基中二硫键的相互作用，有助于正常粘液粘弹性的恢复，提

高粘膜纤毛清除率，从而改善患者临床症状[28-30]。两种治疗方案

的不良反应率比较无显著差异，提示羧甲司坦并不会增加不良

反应，安全性较高。

综上所述，特布他林联合羧甲司坦片治疗 COPD的临床疗

效显著优于单用特布他林，且安全性更高，可能与其能有效降

低血清MMP-9、MMP-12、TIMP-1水平有关。
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