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糖皮质激素对重度慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者血清

基质金属蛋白酶９和基质金属蛋白酶组织抑制因子１水平
的影响研究

李铁英

　　作者单位：１１７０００辽宁省本溪市，本钢总医院呼吸内科

　　 【摘要】　目的　探讨糖皮质激素对重度慢性阻塞性肺疾病急性发作期 （ＡＥＣＯＰＤ）患者血清基质金属蛋白酶９
（ＭＭＰ９）和基质金属蛋白酶组织抑制因子１（ＴＩＭＰ１）水平的影响。方法　选取本钢总医院呼吸内科２０１２年６月—
２０１４年１２月收治的重度ＡＥＣＯＰＤ患者１２０例，采用信封法将患者分为观察组和对照组，各６０例。对照组患者给予常
规治疗，观察组患者在常规治疗基础上给予波尼松龙片治疗。比较两组患者治疗前及治疗第７天血清ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１
水平、肺功能指标 〔第一秒用力呼气容积占预计值百分比 （ＦＥＶ１％）、第一秒用力呼气容积／用力肺活量 （ＦＥＶ１／
ＦＶＣ）、最大通气量 （ＭＶＶ）〕及血清血管细胞黏附分子１（ＶＣＡＭ１）、细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）水平，并分析重
度ＡＥＣＯＰＤ患者血清ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１水平与ＦＥＶ１％及血清ＶＣＡＭ１、ＩＣＡＭ１水平的相关性。结果　治疗前两组患者血
清ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１水平及ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后观察组患者血清ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１
水平及ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１均低于对照组 （Ｐ＜００５）。治疗前两组患者ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ及 ＭＶＶ比较，差异无统计学意
义 （Ｐ＞００５）；治疗后观察组患者 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ及 ＭＶＶ高于对照组 （Ｐ＜００５）。治疗前两组患者血清
ＶＣＡＭ１、ＩＣＡＭ１水平比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后观察组患者血清ＶＣＡＭ１、ＩＣＡＭ１水平低于对照组
（Ｐ＜００５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，重度ＡＥＣＯＰＤ患者血清ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１水平与 ＦＥＶ１％呈负相关 （ｒ值分别
为－０５１８、－０２２６，Ｐ＜００５）；血清ＭＭＰ９水平与血清ＶＣＡＭ１、ＩＣＡＭ１水平呈正相关 （ｒ值分别为０４１７、０５０２，
Ｐ＜００５）。结论　糖皮质激素能有效降低重度ＡＥＣＯＰＤ患者血清ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１水平，改善ＡＥＣＯＰＤ患者肺功能，其
作用机制可能与调节血清ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１水平有关。
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ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＦＥＶ１％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（Ｐ＜００５），ｗｈｉｌｅｓｅｒｕｍＭＭＰ９ｌｅｖｅｌｏｆｓｅｖｅｒｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＥＣＯＰＤｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＶＣＡＭ１（ｒ＝０４１７）ａｎｄＩＣＡＭ１（ｒ＝０５０２），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
ＧｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＭＭＰ９ａｎｄＴＩＭＰ１ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｓｅｖｅｒｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ＡＥＣＯＰＤ，ｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｒｅｌａｔｅｔｏｔｈｅａｄｊｕｓｔｍｅｎｔｏｆｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＭＭＰ９ａｎｄＴＩＭＰ１．
　　 【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ；Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ；Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９；Ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｏｆｍｅｔａｌｐｒｏｔｅａｓｅ１

　　慢性阻塞性肺疾病 （ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种以气流受限不完全可逆为特征
并呈进行性发展的肺部疾病［１］，其中基质金属蛋白酶

（ＭＭＰｓ）及其组织抑制因子 （ＴＩＭＰｓ）失衡在 ＣＯＰＤ发
病机制中占重要地位。根据 ＣＯＰＤ严重程度分级标准，
第一秒用力呼气容积／用力肺活量 （ＦＥＶ１／ＦＶＣ） ＜
７０％、３０％≤第一秒用力呼气容积占预计值百分比
（ＦＥＶ１％） ＜５０％可诊断为重度 ＣＯＰＤ。目前临床上普
遍认为重度慢性阻塞性肺疾病急性加重期 （ＡＥＣＯＰＤ）
患者规律性吸入糖皮质激素可有效减少 ＣＯＰＤ急性发作
次数、延缓肺功能下降速度，进而提高患者的生活质

量［２］。本研究通过比较常规治疗和激素治疗患者治疗前

后血清基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）、基质金属蛋白酶
组织抑制因子１（ＴＩＭＰ１）水平及 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ
变化，旨在探讨糖皮质激素对重度 ＡＥＣＯＰＤ患者血清
ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１水平的影响。
１　资料与方法
１１　一般资料　选取本钢总医院呼吸内科２０１２年６月
—２０１４年１２月收治的重度 ＡＥＣＯＰＤ患者１２０例，采用
信封法将患者分为观察组和对照组，各６０例。观察组
中男 ３８例，女 ２２例；年龄 ５４～８４岁，平均年龄

（６４２±８８）岁；平均体质指数 （ＢＭＩ） （２３８±１９）
ｋｇ／ｍ２；平均病程 （９８±５２）年；吸烟３０例，平均吸
烟指数 （６２０±１４７）年支；合并疾病：高血压 ２１例，
糖尿病８例，高脂血症７例。观察组中男４１例，女１９
例；年龄４８～８０岁，平均年龄 （６０９±９２）岁；平均
ＢＭＩ（２３３±１５）ｋｇ／ｍ２；平均病程 （９４±４８）年；
吸烟３３例，平均吸烟指数 （６４２±１５９）年支；合并疾
病：高血压１８例，糖尿病７例，高脂血症５例。两组
患者性别 （χ２＝０３３３）、年龄 （ｔ＝２００８）、ＢＭＩ（ｔ＝
１６００）、病程 （ｔ＝０４３８）、吸烟率 （χ２＝０３０１）、吸
烟指数 （ｔ＝０７８７）及合并疾病 （χ２值分别为０３４２、
０７８２、０３７０）比较，差异均无统计学意义 （Ｐ＞
００５），具有可比性。
１２　纳入与排除标准
１２１　纳入标准　 （１）符合中华医学会呼吸病学分会
慢性阻塞性肺疾病学组制定的 “慢性阻塞性肺疾病诊治

指南 （２００７年修订版）”［３］中 ＣＯＰＤ的诊断标准； （２）
患者入院后接受Ｘ线、ＣＴ及肺功能等检查；（３）ＣＯＰＤ
严重程度分级为Ⅲ ～Ⅳ级； （４）无激素治疗禁忌证；
（５）研究开始前患者签署知情同意书。
１２２　排除标准　 （１）合并支气管哮喘、支气管扩

·９２·实用心脑肺血管病杂志２０１６年２月第２４卷第２期　　投稿网址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



张、肺结核、充血性心力衰竭、肺部感染、肺部肿瘤等

可引起肺功能指标变化的疾病患者； （２）合并自身免
疫性疾病、内分泌疾病患者；（３）近期使用免疫抑制剂、
糖皮质激素类药物患者；（４）未能坚持完成治疗患者。
１３　治疗方法
１３１　对照组　患者给予常规治疗，具体如下：根据
患者感染病原菌种类及药敏试验结果给予相应的抗生素

治疗，雾化吸入支气管扩张药物，口服盐酸溴己新 （天

津世纪药业有限公司生产，国药准字 Ｈ１２０２００８７）８～
１６ｍｇ，３次／ｄ；如患者出现低氧血症则给予低流量吸
氧，吸氧浓度为２５％～２９％。
１３２　观察组　在常规治疗基础上口服波尼松龙片
（哈药集团制药总厂生产，国药准字 Ｈ２３０２２３２０）３０～
４０ｍｇ，１次／ｄ，连续治疗５～７ｄ。
１４　观察指标　两组患者均于治疗前及治疗第７天空
腹抽取静脉血液５ｍｌ，静置４５ｍｉｎ后放置于离心仪离心
１５ｍｉｎ，采集上层血清标本，并保存于－８０℃环境下待
测，采用酶联免疫吸附试验 （ＥＬＩＳＡ）检测血清ＭＭＰ９
（试剂盒购自上海达豪生物科技有限公司）、ＴＩＭＰ１
（试剂盒购自上海派思柔生物科技有限公司）、血管细

胞黏附分子１（ＶＣＡＭ１）（试剂盒购自上海基免实业有
限公司）及细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）（试剂盒购自
北京华英生物技术研究所）水平。采用肺功能检测仪检

测两组患者治疗前及治疗第７天ＦＥＶ１％、ＦＶＣ、最大通
气量 （ＭＶＶ）。
１５　统计学方法　采用 ＳＡＳ９０统计学软件进行数据
处理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，采用两独立样本 ｔ检
验；计数资料采用χ２检验；相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相
关性分析。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　血清ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１水平及ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１　治疗
前两组患者血清ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１水平及ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１
比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后观察组
患者血清ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１水平及ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１均低于
对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表１）。

表１　两组患者治疗前后血清ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１水平及ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１比

较 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＭＭＰ９ａｎｄＴＩＭＰ１，ａｎｄＭＭＰ９／

ＴＩＭＰ１ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ＭＭＰ９（μｇ／Ｌ）

治疗前　　　治疗后
ＴＩＭＰ１（μｇ／Ｌ）

治疗前　　　治疗后
ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１

治疗前　　　治疗后
对照组 ６０ ２５８９±５０４ ２１３６±４３８ ２２０３±２９０ ２１０４±２５１ １１８±０２３ １０２±０１７

观察组 ６０ ２５１３±４７９ １８０５±４９３ ２１６５±２７３ １９８２±２２５ １１６±０２９ ０９１±０１４

ｔ值 ０７６１ ３４３６ ０４５４ ２５３６ ０４１８ ３８６９

Ｐ值 ０５１３ ００１１ ０６６１ ００３２ ０６７６ ００００

　　注：ＭＭＰ９＝基金金属蛋白酶９，ＴＩＭＰ１＝基质金属蛋白酶组织

抑制因子１

２２　肺功能指标　治疗前两组患者 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／
ＦＶＣ及ＭＶＶ比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治
疗后观察组患者 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ及 ＭＶＶ高于对照
组，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指标比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅ

ａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ＦＥＶ１％（％）

治疗前　　　治疗后
ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％）

治疗前　　　治疗后
ＭＶＶ（Ｌ／ｍｉｎ）

治疗前　　　治疗后
对照组 ６０ ３５６±１０５ ４０３±９７ ３９８±１１３ ４６５±１２０ ５４５±８３ ７０２±１２８

观察组 ６０ ３４７±９８ ４５２±１０３ ３８７±１０６ ５２０±１１４ ５３１±９６ ７９２±１３６

ｔ值 ０４３７ ２３８５ ０４９５ ２３１４ ０７５３ ３３１８

Ｐ值 ０７０２ ００３７ ０６７４ ００３９ ０５１６ ００１４

　　注：ＦＥＶ１％＝第一秒用力呼气容积占预计值百分比，ＦＥＶ１／ＦＶＣ

＝第一秒用力呼气容积／用力肺活量，ＭＶＶ＝最大通气量

２３　血清ＶＣＡＭ１、ＩＣＡＭ１水平　治疗前两组患者血清
ＶＣＡＭ１、ＩＣＡＭ１水平比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５）；治疗后观察组患者血清ＶＣＡＭ１、ＩＣＡＭ１水平
低于对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表３）。

表３　两组患者治疗前后血清ＶＣＡＭ１、ＩＣＡＭ１水平比较

（ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）

Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＶＣＡＭ１ａｎｄＩＣＡＭ１ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ＶＣＡＭ１

治疗前　　　治疗后
ＩＣＡＭ１

治疗前　　　治疗后
对照组 ６０ ３６２７±７７０２３１５±７３２２１１５±５０５１６７４±６８２

观察组 ６０ ３５４８±６９２１８９１±７０５２０３７±４７９１１４８±５６６

ｔ值 ０５３５ ２９５１ ０７８１ ４５０２

Ｐ值 ０５８０ ００２７ ０４６１ ＜０００１

　　注：ＶＣＡＭ１＝血管细胞黏附分子１，ＩＣＡＭ１＝细胞间黏附分子１

２４　相关性分析　Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，重度
ＡＥＣＯＰＤ患者血清ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１水平与 ＦＥＶ１％呈负
相关 （Ｐ＜００５）；血清ＭＭＰ９水平与血清ＶＣＡＭ１、
ＩＣＡＭ１水平呈正相关 （Ｐ＜００５，见表４）。

表４　重度 ＡＥＣＯＰＤ患者血清ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１水平与 ＦＥＶ１％、血清

ＶＣＡＭ１及ＩＣＡＭ１水平的相关性分析

Ｔａｂｌｅ４　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍＭＭＰ９，ｓｅｒｕｍＴＩＭＰ１

ｌｅｖｅｌａｎｄＦＥＶ１％，ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＶＣＡＭ１ａｎｄＩＣＡＭ１ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅＡＥＣＯＰＤ

指标
ＦＥＶ１％

ｒ值　 　Ｐ值
ＶＣＡＭ１

ｒ值　 　Ｐ值
ＩＣＡＭ１

ｒ值　 　Ｐ值
ＭＭＰ９ －０５１８ ＜０００１ ０４１７ ＜０００１ ０５０２ ＜０００１

ＴＩＭＰ１ －０２２６ ００４７ ０１７５ ０３２８ ００９８ ０４１７

·０３· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１６，Ｖｏｌ，２４　Ｎｏ２　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



３　讨论
重度ＣＯＰＤ多发于老年人群，且常在尼古丁、变应

原、工业废气、烟雾和感染原等诱因下发病，该病病程

长且病情反复，严重影响患者的生活质量。研究显示，

呼吸道重塑是ＣＯＰＤ发生不可逆性气流受限的重要病理
基础［４］，蛋白酶－抗蛋白酶失衡是ＣＯＰＤ发病的重要机
制之一［５］，也是破坏肺间质的重要因素。ＭＭＰｓ作为参
与ＣＯＰＤ发病的主要蛋白酶之一，可通过调节锌离子、
钙离子依赖性而破坏肺泡基质，导致肺泡腔增大、肺泡

弹性回缩力降低、局部炎性反应加重，从而使气体滞留

于肺部［６］；除此之外，ＭＭＰｓ还可以通过介导炎性细胞
聚集而破坏内皮及上皮结构，参与机体炎性反应［７－８］。

ＴＩＭＰｓ作为ＭＭＰｓ内源性天然抑制因子［９］可分为４个亚
型，而ＴＩＭＰ１属于其中一种亚型。ＭＭＰ９属于 ＭＭＰｓ的
一种亚型［１０］，ＴＩＭＰ１可抑制ＭＭＰ９活性，且兼具细胞
生长因子样作用，可促进成纤维细胞增生及胶原合成，

沉积并抑制细胞外基质 （ＥＣＭ）降解，进而参与气道
修复和重塑［１１］。因此，本研究通过观察两组患者治疗

前后血清ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１水平变化，旨在探讨糖皮质激
素对重度 ＡＥＣＯＰＤ患者血清ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１水平的
影响。

临床研究表明，ＣＯＰＤ急性加重时患者体内ＭＭＰ９
水平明显升高，且随着机体炎症的发生发展血清ＴＩＭＰ１
水平亦有所上升，但其上升幅度不及ＭＭＰ９，因此
ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１呈上升趋势。本研究结果显示，治疗后
观察组患者血清ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１水平及ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１
均低于对照组，提示糖皮质激素可能通过降低血清

ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１水平而使ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１趋于平衡，从
而减轻气道炎症、改善呼吸道重塑。目前，ＣＯＰＤ严重
程度分级主要依据 ＦＥＶ１％下降幅度及 ＦＥＶ１／ＦＶＣ

［１２］。

本研究结果显示，治疗后观察组患者 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／
ＦＶＣ及ＭＶＶ高于对照组，血清ＶＣＡＭ１和ＩＣＡＭ１水平
低于对照组，分析原因可能是糖皮质激素具有强大的非

特异抗炎作用，利于改善ＣＯＰＤ病情。
为了初步探讨糖皮质激素对重度ＡＥＣＯＰＤ患者的作

用机制，本研究进一步进行相关性分析，结果显示，重

度ＡＥＣＯＰＤ患者血清ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１水平与 ＦＥＶ１％呈
负相关，提示重度ＡＥＣＯＰＤ患者血清ＭＭＰ９水平升高会
加重呼吸道受损／重塑，引起气流阻塞；此外，血清
ＭＭＰ９水平与血清ＶＣＡＭ１、ＩＣＡＭ１水平呈正相关，这
是因为许多炎性因子的调节与 ＭＭＰｓ的活化转化有密切
联系，提示ＡＥＣＯＰＤ发病过程中ＭＭＰ９在血清ＶＣＡＭ１、

ＩＣＡＭ１水平变化中起重要作用。
综上所述，糖皮质激素能有效降低重度ＡＥＣＯＰＤ患

者血清ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１水平，改善患者肺功能，其作用
机制可能与调节血清ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１水平有关。虽然糖
皮质激素治疗重度ＡＥＣＯＰＤ的短期抗炎效果得到临床认
可，但其他作用机制尚未明确，仍需今后研究进一步

探索。
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