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盐酸氨溴索对ＡＥＣＯＰＤ患者ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶

通路的影响研究

蓝　冰，张东伟，袁　焱△，王　丰（广西科技大学附属柳州市人民医院呼吸内科，广西柳州　５４５００６）

　　【摘要】　目的　探讨盐酸氨溴索对慢性阻塞性肺疾病急性加重（ＡＥＣＯＰＤ）患者ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶

（ｐ３８ＭＡＰＫ）通路的影响。方法　９０例ＡＥＣＯＰＤ患者在给予抗感染、解痉平喘等对症支持治疗的基础上，根据应

用祛痰药物不同，随机分为生理盐水组、溴己新组、氨溴索组，每组３０例，监测治疗过程中白细胞计数（ＷＢＣ）、中性

粒细胞比例（Ｎ％）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）变化；测定３组患者入院当天及用药治疗７ｄ

后血清中ｐ３８ＭＡＰＫ、白细胞介素（ＩＬ）８、ＩＬ１０的变化情况。结果　经治疗后患者血常规、ＣＲＰ、ＥＳＲ较治疗前明

显下降；并且氨溴索组改善情况优于溴己新组；氨溴索组治疗后第７天，与生理盐水组、溴已新组治疗后第７天比

较，以氨溴索组的ｐ３８ＭＡＰＫ、ＩＬ８、ＩＬ１０下降最明显，３组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　氨溴索通过

下调ｐ３８ＭＡＰＫ通路活化，调节ＡＥＣＯＰＤ患者血清ＩＬ８、ＩＬ１０，是其抗炎作用机制之一。

【关键词】　慢性阻塞性肺疾病；　急性加重；　氨溴索ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶
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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是一种以进行性呼出气流受

限为特征的呼吸道慢性炎症性疾病。ＣＯＰＤ患者细菌感染后，

咳嗽、咳痰及喘憋症状加重，即慢性阻塞性肺疾病急性加重期

（ＡＥＣＯＰＤ），此时患者痰量明显增多，痰液黏度增大而不易外

排，因而减少痰液的分泌及促进痰液的排出、控制气道炎症在

ＡＥＣＯＰＤ患者治疗过程中起着重要的作用。氨溴索是临床常

用的祛痰剂，研究发现在其祛痰作用同时，还具有调控气道炎

症因子的作用。本研究以 ＡＥＣＯＰＤ患者为研究对象，探讨氨

溴索在调节ＡＥＣＯＰＤ患者ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶通路活化

中的作用。

１　材料与方法

１．１　一般资料　９０例 ＡＥＣＯＰＤ患者为２００９年６月至２０１１

年６月于本院住院治疗的患者，其中男５８例，女３２例，年龄６０

～７５岁，按诊断标准确诊为ＡＥＣＯＰＤ，排除并发心血管、肝、肾

和造血系统等严重原发疾病，行为异常或精神疾病患者，过敏

体质者，住院前服用过皮质醇激素者，除并发有哮喘、心力衰竭

以及需要机械通气的患者。

１．２　治疗方法　９０例ＡＥＣＯＰＤ患者在住院期间予低流量吸

氧；纠正电解质紊乱；对症支持等治疗的基础上，给予抗感染、

解痉平喘等治疗，并根据应用祛痰药物不同，随机分为生理盐

水组（１００ｍＬ静脉滴注，每天２次）；溴己新组（静脉滴注，４毫

克／次，每天２次）；氨溴索组（勃林格殷格翰公司，德国；静脉注

射，１５毫克／次，每天２次）。

１．３　测量指标　３组患者入院当时及用药治疗７天后取静脉

血４ｍＬ，离心取血清，采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定血清

中ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ＭＡＰＫ）、白细胞介素（ＩＬ）８、

ＩＬ１０的变化情况，试剂盒购自晶美生物工程有限公司。并监

测入院第１天白细胞（ＷＢＣ）＞９．５０×１０９／Ｌ、中性粒细胞比例

（Ｎ％）＞７０．０％、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）＞２０．０ｍｇ／Ｌ、红细胞沉降

率（ＥＳＲ）＞２０ｍｍ／ｈ的患者，取入院后第１天、第３天和第７
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天数值，采用改变的相对值均数进行统计分析：ＷＢＣ、Ｎ％、

ＣＲＰ、ＥＳＲ第３、７天改变相对值＝（第１天 ＷＢＣ、Ｎ％、ＣＲＰ或

ＥＳＲ－第３、７天 ＷＢＣ、Ｎ％、ＣＲＰ或ＥＳＲ）／第１天 ＷＢＣ、Ｎ％、

ＣＲＰ或ＥＳＲ×１００％。

１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳｌ３．０统计软件进行分析，服从正

态分布的所有计量资料用狓±狊表示，采用单因素方差分析；计

量资料为非正态分布时采用非参数检验，犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　血常规、超敏Ｃ反应蛋白、ＥＳＲ比较　３组比较，治疗后

患者血常规、超敏Ｃ反应蛋白较前明显下降，动脉血气分析较

治疗前明显改善；并且氨溴索组改善情况优于溴己新组，差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

２．２　ｐ３８ＭＡＰＫ、ＩＬ８、ＩＬ１０测定　３组数据比较，入院时

ｐ３８ＭＡＰＫ、ＩＬ８、ＩＬ１０相比，差异无统计学意义；治疗后各组

第７天ｐ３８ＭＡＰＫ、ＩＬ８、ＩＬ１０和第１天相比，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。氨溴索组治疗后第７天，与生理盐水组、溴已

新组治疗后第７天比较，以氨溴索组的ｐ３８ＭＡＰＫ、ＩＬ８、ＩＬ１０

下降最明显，３组相比差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　３组第３天和第７天的血常规、超敏Ｃ反应蛋白、动脉血气分析改善情况比较 （狓±狊，狀＝３０）

项目（％）
生理盐水组

第３天 第７天

溴己新组

第３天 第７天△

氨溴索组

第３天▲ 第７天

血常规　白细胞计数 １０．７６±１．４５ １４．５３±１．９４ １１．０２±０．５７ １４．５６±２．４７ １５．３２±２．１８ １５．８７±３．２６

　　　　中性粒细胞 ９．５０±０．７５ １２．４３±１．７３ １０．３１±２．４１ １３．３９±２．７４ １５．９３±１．５０ １６．３２±２．９２

ＥＳＲ ７．４２±０．３７ １０．５４±１．２５ ９．４３±０．９７ １４．３２±２．０４ １４．３２±２．２６ １５．３０±１．６２

ＣＲＰ ８．４３±１．８５ ９．７２±１．７０ １０．３９±２．３５ １１．５７±１．９７ １２．３２±２．４２ １３．４４±２．７４

　　注：△、▲表示第３天、第７天与另外两组相比，犘＜０．０５。

表２　３组入院第１天和第７天ｐ３８ＭＡＰＫ、ＩＬ８、ＩＬ１０比较（狓±狊，狀＝３０）

项目（％）
生理盐水组

第３天 第７天

溴己新组

第３天 第７天＃

氨溴索组

第３天 第７天

ｐ３８ＭＡＰＫ ２４．７８±５．３０ １８．７１±３．４２ ２５．５５±４．２１ １８．５５±２．２１△ ２３．８９±４．８７ ９．８４±１．４８

ＩＬ８ ６９．７６±７．３０ ４９．５１±６．３７ ７４．２８±９．５４ ５０．５５±８．４２ ７１．５４±９．２８ ２９．８１±６．７４

ＩＬ１０ ３８．４５±４．９７ ２８．４４±６．３０ ４０．５４±６．８５ ２６．８８±４．６７▲ ４１．２６±４．９９ ２１．４８±６．３０

　　注：＃表示氨溴索组ｐ３８ＭＡＰＫ、ＩＬ８、ＩＬ１０第１天与另外两组相比，犘＞０．０５；表示治疗后第７天氨溴索组ｐ３８ＭＡＰＫ、ＩＬ８与另外两组相

比，犘＜０．０５；▲表示治疗后第７天氨溴索组ＩＬ１０与另外两组相比 ，犘＜０．０１。

３　讨　　论

ＣＯＰＤ是一种以进行性呼出气流受限为特征的慢性炎症

性疾病，尤以呼吸道炎症最明显。呼吸道的慢性炎症在ＣＯＰＤ

的发生与发展过程中伴随始终，并且当ＣＯＰＤ患者罹患细菌

感染后，诱发 ＡＥＣＯＰＤ急性发作时呼吸道的炎症更加明显。

在细菌感染使气道炎症细胞由从单核巨噬细胞、淋巴细胞浸润

向中性粒细胞浸润为主的改变过程中细胞免疫，尤其是激活的

炎性细胞释放细胞因子，如中性粒细胞趋化因子、白细胞介素、

白三烯、肿瘤坏死因子等气道炎症的作用，及促炎或抑炎系统

失衡，使ＡＥＣＯＰＤ患者肺局部及血液中炎性指标上升，导致咳

嗽、咳痰及喘憋症状加重。

ｐ３８ＭＡＰＫ通路是生物体内信号传导的重要调节者，它调

控细胞凋亡、增生和细胞因子、趋化因子的生物合成［１］，同样在

炎症发生和发展的过程中，也起着不可忽视的作用，其参与炎

症反应的机制包括［２３］：促进炎症细胞的增殖、分化、聚集、活化

及调节细胞表面黏附蛋白分子的表达；促进巨噬细胞、单核细

胞、滑膜细胞、内皮细胞产生ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６及ＩＬ８、ＩＬ１０；

使胞内一氧化氮浓度增加，调节氧化作用等。ＡＥＣＯＰＤ患者

气道内中性粒细胞活化后，通过释放大量活性氧、各种蛋白水

解酶及各种炎性介质（如白三烯等），介导更多的中性粒细胞

活化，造成炎症的级联瀑布反应，促炎因子与抗炎因子体系失

衡，从而促进和加重气道炎症［４５］。ｐ３８ＭＡＰＫ通路在中性粒

细胞的黏附、趋化、驱动、超氧阴离子释放、活化等过程中起着

重要作用［６］。

本研究显示，治疗后患者血常规、超敏Ｃ反应蛋白较前明

显下降，动脉血气分析较治疗前明显改善，进一步测定

ｐ３８ＭＡＰＫ、ＩＬ８、ＩＬ１０显示，氨溴索组治疗后第７天，与生理

盐水组、溴几新组治疗后第７天比较，上述３个指标下降最明

显。从而揭示了氨溴索通过下调ｐ３８ＭＡＰＫ通路活化，调节

ＡＥＣＯＰＤ患者血清ＩＬ８或ＩＬ１０，是其抗炎作用机制之一，所

以和其他化痰药物相比，能更快的改善 ＡＥＣＯＰＤ患者的临床

症状，减轻炎症反应、改善肺通气功能的作用。

由于ＣＯＰＤ患者的气道炎症自发病来一直存在并进行性

加重，其气道炎症的发生、发展、诱因存在着众多通路，需要临

床工作者进一步研究和探讨。氨溴索作为祛痰药物，本研究通

过ｐ３８ＭＡＰＫ通路入手，揭示了其抗炎作用机理，但氨溴索尚

有其他抗炎机制仍需进一步研究。
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处理。

２　结　　果

２．１　肺炎克雷伯菌在临床感染标本中的分布　３７３株肺炎克

雷伯菌引起临床感染分离率最高的标本为痰液２６４株，分离率

为７０．７８％，其次是大便４４株（１１．７９％）、尿液２５株（６．７０％）、

分泌物１６株（４．２９％），其余标本中，血液为７株（１．８８％），脓

液６株（１．６１％），气管导管３株（０．８０％），白带３株（０．８０％），

咽拭子２株（０．５４％），前列腺液１株（０．２７％），胆汁１株

（０．２７％），腹水１株（０．２７％）。

２．２　肺炎克雷伯菌的耐药率　３７３株肺炎克雷伯菌对１９种

临床常见药物耐药率最低的是亚胺培南为０．７９％，其次是厄

他培南２．１４％、头孢替坦３．２１％、哌拉西林／他唑巴坦４．２３％、

阿米卡星６．６１％；耐药率最高的是氨苄西林为１００．００％，其次

是呋喃妥因７４．０６％、头孢唑啉５２．９１％、氨苄西林／舒巴坦

５１．０６％；头孢他啶４７．３５％，头孢噻肟４７．１２％，头孢曲松

４６．７９％，氨曲南４６．５５％，头孢吡肟４４．９７％。肺炎克雷伯菌

ＥＳＢＬｓ的检出率为３２．００％，与文献
［１］报道相近。

３　讨　　论

近年来，肺炎克雷伯菌已成为医院感染常见病原菌，也是

免疫缺陷患者的机会致病菌，可通过患者之间交叉感染或呼吸

机的使用进行传播，在引起感染的革兰阴性杆菌中占有较高的

比例［２］。近年来耐药率的上升，特别是多重耐药菌株的出现，

导致医院感染的病死率上升。本研究结果显示，肺炎克雷伯菌

引起的临床感染主要来自痰液、大便、泌尿道、分泌物、血液和

脓液标本，以上部位为好发部位，其中痰液标本中最为多见；有

文献［１］报道痰标本中的肺炎克雷伯菌的分离率为６７．０％与本

文相近，有文献［３］指出在医院肺炎以克雷伯杆菌最常见占

１８．３％，并指出住院５ｄ后发生的肺炎主要以产ＥＳＢＬＳ的肺

炎克雷伯杆菌多见。有文献［４］指出糖尿病患者引起泌尿系感

染的细菌中肺炎克雷伯杆菌排名第二位，占１０．５％，比本文略

高，说明有基础性慢性疾病的患者容易引起感染。提示临床医

护人员应关注有基础性疾病患者和患者的呼吸道、泌尿道等易

感部位，及时发现，及时控制医院感染。而本文大便标本的肺

炎克雷伯菌的分离率为１１．７９％，说明其引起的腹泻也值得临

床医生关注及用药治疗。

在本研究中，对肺炎克雷伯菌敏感率最高的药物是亚胺培

南，说明碳青霉烯类药物可作为临床治疗产ＥＳＢＬＳ菌株严重

感染的首选药物。其次较为敏感的药物是头孢替坦３．２１％、

哌拉西林／他唑巴坦４．２３％、阿米卡星６．６１％与文献
［５］相一

致，故对于一般感染治疗可选用哌拉西林／他唑巴坦。

肺炎克雷伯菌的耐药率上升主要原因是产ＥＳＢＬＳ对β内

酰胺类药物耐药，而产金属酶是对碳青霉烯类耐药的主要原

因。文献报道产金属酶的肺炎克雷伯菌引起的临床感染病例

几乎死亡，值得临床医生重视［６７］。

由于重症监护室（ＩＣＵ）在治疗上首选碳青霉烯类，导致肺

炎克雷伯菌对亚胺培南的耐药率增加，使临床上出现了产金属

酶的肺炎克雷伯菌可水解碳青霉烯类药物，本文引起亚胺培南

耐药的菌株经检测也是产金属酶的肺炎克雷伯菌。国内已有

较多文献［８］报道泛耐药肺炎克雷伯菌的检出，因其引起新的耐

药性变迁而备受关注。在文献［９１０］肺炎克雷伯菌对亚胺培南

的耐药率为１２．４％比本文要高一些。故而微生物室也应加强

对细菌耐药性及耐药基因的检测，可指导临床及时改药，避免

无效治疗。

肺炎克雷伯病原菌耐药性的产生与抗菌药物的使用不当

有关，加强临床消毒、隔离工作，医院感染管理，防止产ＥＳＢＬＳ

肺炎克雷伯菌株引起医院感染的暴发流行，控制泛耐药肺炎克

雷伯菌流行。
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