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　　【摘要】　目的　探讨法舒地尔在治疗慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）合并肺动脉高压中的作用机制。方法　将６８

例合并肺动脉高压ＣＯＰＤ加重期患者随机分为对照组与治疗组，每组３４例。对照组给予常规治疗，治疗组在对照

组基础上加用法舒地尔，疗程１５ｄ。分别于治疗前后检测患者肺动脉压、血清肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）、白细胞介素８

（ＩＬ８）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平。结果　法舒地尔治疗后肺动脉压为（４１．２４±７．６８）ｍｍＨｇ，低于对照组治疗后肺

动脉压（４９．５６±４．０２）ｍｍＨｇ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。法舒地尔治疗后炎性因子水平ＴＮＦα（２８．１９±５．

２７）ｎｇ／Ｌ，ＩＬ８（２１．６８±４．３５）ｎｇ／Ｌ，ＣＲＰ（４０．７９±１．９７）ｍｇ／Ｌ，低于治疗前ＴＮＦα（４８．０９±６．５８）ｎｇ／Ｌ，ＩＬ８（３７．９８

±６．７９）ｎｇ／Ｌ，ＣＲＰ（７１．３６±３．２１）ｍｇ／Ｌ，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。法舒地尔治疗组肺动脉压与ＴＮＦα、ＩＬ

８、ＣＲＰ水平呈正相关（犘＜０．０５）。结论　法舒地尔治疗ＣＯＰＤ合并肺动脉高压，可降低肺动脉压，降低炎性因子

ＴＮＦα、ＩＬ８、ＣＲＰ水平；肺动脉压及炎性因子有一定的相关性。
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　　肺动脉高压发病机制复杂，而血管内皮功能障碍和系统性

炎症被认为是导致并加重肺血管平滑肌细胞收缩、增殖的主要

因素［１］。而慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）加重期，感染和缺氧的

加重，导致各种炎性细胞因子表达水平升高，必然影起肺动脉

结构和功能的改变。法舒地尔为 Ｒｈｏ激酶抑制剂，其对肺动

脉高压的治疗作用已被证实并越来越受到临床的重视，但其复

杂的作用机制至今尚未完全阐明。本研究就法舒地尔对合并

肺动脉高压ＣＯＰＤ加重期炎性细胞因子肿瘤坏死因子（ＴＮＦ

α）、白细胞介素（ＩＬ）８、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）的影响，以及这些炎

性因子的改变与肺动脉压的关联做了初步探讨。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１０年１０月至２０１１年１２月本科合并

肺动脉高压ＣＯＰＤ加重期患者共６８例，其中男４８例，女２０

例，随机分为治疗组和对照组各３４例。对照组平均年龄（７０±

５）岁，有吸烟史２５例，治疗组平均年龄（６８±６）岁，有吸烟史

２２例。ＣＯＰＤ和肺动脉高压诊断符合２００８年第七版《内科

学》ＣＯＰＤ诊断标准及超声心动图拟诊ＰＡＨ 的推荐标准
［２］。

两组患者在年龄、性别、病程、病情轻重方面比较差异无统计学

意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　治疗方法　对照组给予常规抗感染、化痰、平喘、吸氧、利

尿治疗，治疗组在此基础上加用法舒地尔（天津红日药业股份

有限公司生产，商品名川威）３０ｍｇ溶入生理盐水２５０ｍＬ，每

日１次静脉滴注，连续１５ｄ。

１．３　检测方法　治疗组与对照组均在用药前与１５ｄ后：（１）

应用超声多普勒测量三尖瓣最大反流流速及跨瓣压差（△Ｐ），

计算肺动脉收缩压（ＰＡＳＰ）为△Ｐ＋１０ｍｍ Ｈｇ（右房压），作为

肺动脉压估测值。（２）应用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测患

者血清 ＣＲＰ，放射免疫法检测患者血清 ＴＮＦα、ＩＬ８表达

水平。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件分析。所有计量资料

采用狓±狊表示，两组间比较采用狋检验，相关性分析采用

Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组治疗前后肺动脉压　两组治疗后与治疗前比较，肺

动脉压降低；治疗组治疗后肺动脉压低于对照组治疗后肺动脉

压，见表１。

·９７６２·检验医学与临床２０１３年１０月第１０卷第２０期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．２０



表１　两组治疗前后肺动脉压（狓±狊，ｍｍＨｇ）

组别 狀 治疗前 治疗后

治疗组 ３４ ５７．０１±４．５２ ４１．２４±７．６８ａｂ

对照组 ３４ ５６．２４±４．３５ ４９．５６±４．０２ａ

　　注：与治疗前比较，ａ犘＜０．０５；与对照组比较，ｂ犘＜０．０５。

２．２　两组治疗前后炎性因子水平　法舒地尔治疗后ＴＮＦα、

ＩＬ８、ＣＲＰ水平较治疗前下降，而对照组治疗前后ＴＮＦα、ＩＬ

８、ＣＲＰ水平无明显差异。见表２。

表２　两组治疗前后炎性因子水平（狓±狊）

组别 狀 ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ８（ｎｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

治疗组　治疗前 ３４ ４８．０９±６．５８ ３７．９８±６．７９ ７１．３６±３．２１

　　　　治疗后 ３４ ２８．１９±５．２７ａ ２１．６８±４．３５ａ ４０．７９±１．９７ａ

对照组　治疗前 ３４ ４７．５５±７．３４ ３７．５２±６．８３ ６８．９２±２．８６

　　　　治疗后 ３４ ４５．２４±６．３５ ３６．２７±５．２２ ６２．２４±３．５２

　　注：与治疗前比较，ａ犘＜０．０５。

２．３　法舒地尔治疗组肺动脉压与炎性因子的相关性分析　法

舒地尔治疗组肺动脉压与 ＴＮＦα、ＩＬ８、ＣＲＰ水平呈正相关，

Ｐｅａｒｓｏｎ系数分别为０．５３１、０．６２７、０．５６５，犘值分别为０．００９、

０．０１２、０．００７。

３　讨　　论

肺动脉高压特征包括：内皮功能不全，肺动脉平滑肌细胞

过度收缩、增殖，炎性细胞浸润［３］。近年来，关于法舒地尔药理

作用及临床应用的研究不断深入，发现其有抑制冠状动脉痉

挛，减轻缺血性心肌损伤及改善肺动脉高压的作用［４］。本研究

中，对照组与治疗组治疗后肺动脉压较治疗前降低，治疗组肺

动脉压下降更为明显，与对照组治疗后比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５），再次证实了法舒地尔对肺动脉高压的治疗作用。

低氧可引起Ｒｈｏ／Ｒｈｏ激酶信号通路活化，而活化的 Ｒｈｏ

激酶可对其底物肌球蛋白磷酸酶进行磷酸化修饰，使肌球蛋白

轻链不能脱磷酸化，从而提升肌球蛋白轻链磷酸化水平，引起

细胞肌动蛋白聚合增加、应力纤维形成与局部黏附激酶活化，

进而影响细胞移动、黏附、增殖、基因表达及对钙离子的敏感性

收缩，最终可导致肺动脉管壁肥厚、管腔狭窄甚至闭锁。法舒

地尔可抑制Ｒｈｏ激酶而降低肺动脉压
［５１０］。ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ８

是参与ＣＯＰＤ系统性炎症重要的炎性细胞因子
［１１］。ＣＯＰＤ加

重期，ＩＬ８、ＴＮＦα等细胞因子释放增多，从而刺激肝细胞合成

并产生ＣＲＰ增多，使血中ＣＲＰ升高，随着病情的好转，炎症得

到控制，细胞因子分泌减少，ＣＲＰ亦随之减少。脉动脉高压时

血管内皮细胞受损，引起单核巨噬细胞、Ｔ淋巴细胞等炎性细

胞黏附，激活单核巨噬细胞系统，促使炎性细胞进入受损细

胞，产生ＴＮＦα等初级炎症因子，后者可促进肝脏合成及释放

ＣＲＰ
［１］。ＣＲＰ与脂蛋白结合，由经典途径激活补体系统，继而

产生大量终末复合物，造成血管内膜受损；同时，单核细胞、粒

细胞均含有ＣＲＰ受体，ＣＲＰ的大量产生可使其受体活化，通

过直接或间接作用，造成血管损伤［１２］。ＴＮＦα亦被证实可增

加组织因子的表达，抑制抗凝蛋白Ｃ辅助因子活性，进而损伤

血管内皮细胞，增加内皮素１（ＥＴｌ）释放
［１］。而ＥＴ１可刺激

肺动脉平滑肌细胞ＤＮＡ合成，促进平滑肌细胞增生，使肺动

脉、肺毛细血管和肺静脉强烈收缩，肺循环阻力增加［１３１４］。本

研究中，法舒地尔治疗后降低了合并肺动脉高压ＣＯＰＤ加重

期患者ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ８的表达水平，且肺动脉压降低幅度

与炎性细胞因子降低幅度呈正相关，提示法舒地尔可能通过抑

制炎性因子ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ８的表达而降低肺动脉压。

综上所述，ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ８等炎性细胞因子表达水平及

下降幅度与肺动脉高压及下降幅度正相关，在ＣＯＰＤ 加重期

肺动脉压的异常升高，与炎性细胞因子的过度表达有关。Ｒｈｏ

激酶抑制剂法舒地尔既能有效扩张肺动脉，又能有效抑制炎性

反应而降低肺动脉压，具有良好的临床应用效果与前景，值得

推广。
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表１　两组患者一般资料的比较分析（狓±狊）

组别 狀 性别（男／女） 年龄（岁） 体质量（ｋｇ） 手术时间（ｍｉｎ）

舒芬太尼组 ４０ １８／２２ ４８．１±９．８ ７６．４±１１．８ ２４６．８±６７．８

芬太尼组 ４０ ２０／２０ ４９．２±１１．３ ８１．６±１２．６ ２７０．８±７７．８

２．２　患者麻醉过程中血压、心率情况　舒芬太尼组在Ｔ３时

血压和心率与芬太尼组同一时间比较差异有统计学意义，见

表２。

表２　两组患者麻醉过程中血压、心率的变化（狓±狊）

组别 时间 ＨＲ（次／分） ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） ＤＢＰ（ｍｍＨｇ）

芬太尼组 Ｔ０ ７５．０±８．０ １３１．０±１３．０ ７８．０±１０．０

Ｔ１ ６８．０±９．０ａ １１０．０±１２．０ａ ６６．０±１３．０ａ

Ｔ２ ７０．０±１２．０ １２６．０±１５．０ａ ８０．０±１６．０ａ

Ｔ３ ６７．０±８．０ａ １２４．０±１２．０ ７８．０±１２．０

Ｔ４ ７５．０±１５．０ａ １２５．０±１８．０ａ ８１．０±１４．０ａ

舒芬太尼组 Ｔ０ ７３．０±１１．０ １２９．０±１４．０ ７７．０±１２．０

Ｔ１ ６０．０±１０．０ａｂ １００．０±１３．０ａｂ ５５．０±１２．０ａｂ

Ｔ２ ７３．０±１０．０ｂ １２４．０±１７．０ ７８．０±１４．０ｂ

Ｔ３ ６３．０±１０．０ａｂ １２２．０±１０．０ｂ ７６．０±１１．０ｂ

Ｔ４ ７６．０±１１．０ １２８．０±２１．０ｂ ８１．０±１６．０

　　注：与Ｔ０比较，ａ犘＜０．０５；与芬太尼组比较，ｂ犘＜０．０５。

２．３　两组拔管时间和意识恢复时间的比较　舒芬太尼拔管时

间和意识恢复时间分别为（２０．５４±３．４２）、（１２．４３±４．２１）ｍｉｎ，

较芬太尼组［（３５．３４±６．１２）、（１９．２３±６．３２）ｍｉｎ］明显缩短，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．４　两组术后疼痛程度的比较　舒芬太尼组轻度疼痛３２例，

芬太尼组轻度疼痛２９例，舒芬太尼术后疼痛明显减轻，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

研究发现，舒芬太尼能抑制压力感受器的敏感性、降低全

身血管阻力，从而维持术中心血管系统的稳定［１４］。本研究结

果发现，无论芬太尼组还是舒芬太尼组，诱导后 ＨＲ、ＳＢＰ、ＤＢＰ

指标均较诱导前明显下降（犘＜０．０５）。本研究结果亦发现，芬

太尼组气管插管前及气管插管后３ｍｉｎ患者的血流动力学变

化均较舒芬太尼组有明显上升（犘＜０．０５）。以上结果说明舒

芬太尼在维持血流动力学稳定方面的效果优于芬太尼，可以作

为麻醉诱导和辅助麻醉用药。本研究还发现舒芬太尼组患者

术后拔管时间、意识恢复时间较芬太尼组明显缩短（犘＜

０．０５）。主要原因包括两方面：（１）舒芬太尼主要通过肝肾排

出体外，药物半衰期短。（２）舒芬太尼更加易于结合血浆蛋白，

减少其在血浆中的浓度，进而增加其在组织中的分布。药物在

体内迅速的清除和有限的积蓄使患者术后能迅速地拔管和苏

醒。最后，本研究结果显示舒芬太尼组中度以上疼痛的患者数

量明显低于芬太尼组。考虑主要存在以下原因：（１）舒芬太尼

经肝脏代谢后产生，产生去甲基舒芬太尼，该物质的镇痛效价

等同于芬太尼，所以延长了镇痛时间［５６］。（２）有高亲和μ１阿

片受体的作用且分布容积小，这在一定程度上也增加了舒芬太

尼的镇痛强度［７］。

综上所述，与应用芬太尼麻醉的患者相比较，应用舒芬太

尼麻醉的患者术中血流动力学指标更稳定，镇痛作用更强，术

后拔管时间短、意识恢复快。
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