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　　 【摘要】　目的　 分析比索洛尔联合羧甲司坦治疗慢性阻塞性肺疾病 （ＣＯＰＤ）的有效性及安全性。方法　选取
２０１５年１月—２０１６年６月青海省人民医院收治的ＣＯＰＤ患者９６例，按照治疗方法不同分为对照组和观察组，每组４８
例。对照组患者给予羧甲司坦治疗，观察组患者给予比索洛尔联合羧甲司坦治疗；两组患者均连续治疗６个月。比较
两组患者临床疗效，治疗前后血清Ｃ反应蛋白 （ＣＲＰ）和淀粉样蛋白Ａ（ＳＡＡ）水平、动脉血气分析指标 〔包括动脉

血氧分压 （ＰａＯ２）和动脉血二氧化碳分压 （ＰａＣＯ２）〕及肺功能指标 〔包括第１秒用力呼气容积 （ＦＥＶ１）和第１秒用
力呼气容积与用力肺活量比值 （ＦＥＶ１／ＦＶＣ）〕，并观察两组患者治疗期间不良反应发生情况。结果　两组患者临床疗
效比较，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。两组患者治疗前血清ＣＲＰ和ＳＡＡ水平比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；
两组患者治疗后血清ＣＲＰ和ＳＡＡ水平比较，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。两组患者治疗前 ＰａＯ２、ＰａＣＯ２、ＦＥＶ１、
ＦＥＶ１／ＦＶＣ比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；两组患者治疗后 ＰａＯ２、ＰａＣＯ２、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／ＦＶＣ比较，差异有统
计学意义 （Ｐ＜００５）。两组患者治疗期间不良反应发生率比较，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。结论　比索洛尔联合
羧甲司坦治疗ＣＯＰＤ安全有效，能有效抑制炎性反应，改善患者氧合能力及肺功能。
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　　慢性阻塞性肺疾病 （ＣＯＰＤ）早期会影响患者呼吸功能，
如不及时予以有效措施治疗可导致呼吸衰竭、肺源性心脏病

等，危及患者生命安全［１］。据调查显示，全球范围内４０岁以
上人群ＣＯＰＤ患病率为９％ ～１０％，已引起医学界广泛关注。
目前，ＣＯＰＤ的发病机制尚未完全明确，临床治疗以缓解并改
善患者呼吸功能为主，却忽视了ＣＯＰＤ患者高二氧化碳血症及
低氧血症所致的血流动力学改变［２］。临床研究显示，ＣＯＰＤ患
者呼吸功能长期受影响可引起心功能损伤，如心肌耗氧量降低

等［３］。比索洛尔为 β１受体阻滞剂，具有高选择性，其对 β２
受体具有较低的亲和力，能有效降低心肌耗氧量、抑制炎性反

应，进而改善患者病情。羧甲司坦是治疗 ＣＯＰＤ的常用药物。
本研究旨在分析比索洛尔联合羧甲司坦治疗ＣＯＰＤ的有效性及
安全性，现报道如下。

１　资料与方法
１１　纳入与排除标准　纳入标准：（１）ＣＯＰＤ缓解期，即肺
部感染得到有效控制；（２）近期未接受过抗生素及抗炎治疗；
（３）无呼吸困难进行性加重现象；（４）临床资料完整。排除
标准：（１）合并恶性肿瘤者；（２）合并严重肝、肾等重要脏
器功能不全者；（３）过敏体质者；（４）合并精神分裂症或沟
通障碍者；（５）妊娠期或哺乳期妇女；（６）有肺部手术史者；
（７）合并消化道出血、气胸者；（８）合并乙型肝炎、获得性
免疫缺陷综合征或严重感染等传染性疾病者。

１２　研究对象　选取２０１５年１月—２０１６年６月青海省人民医
院收治的ＣＯＰＤ患者９６例，均符合 《慢性阻塞性肺疾病诊治

指南 （２０１３年修订版）》［４］中的 ＣＯＰＤ诊断标准。按照治疗方
式不同将９６例患者分为对照组和观察组，每组４８例。对照组
中男２６例，女 ２２例；年龄 ５６～７８岁，平均年龄 （６２５
±３５）岁；病程２～８年，平均病程 （５３±０５）年。观察
组中男２８例，女 ２０例；年龄 ５５～７９岁，平均年龄 （６２６
±３４）岁；病程２～７年，平均病程 （５３±０５）年。两组
患者年龄 （ｔ＝０１３５）、性别 （χ２ ＝０１７０）及病程 （ｔ＝
００００）比较，差异均无统计学意义 （Ｐ＞００５），具有可比
性。本研究通过青海省人民医院医学伦理委员会审核批准，所

有患者自愿参加本研究并签署知情同意书。

１３　方法
１３１　对照组　对照组患者予以羧甲司坦 （广州白云山医药

集团股份有限公司生产，国药准字 Ｈ４４０２４１０３）治疗，０２５
ｇ／次，３次／ｄ，连续治疗６个月。
１３２　观察组　观察组患者在对照组治疗基础上给予比索洛
尔 （默克雪兰诺有限公司生产，国药准字 Ｈ２０１００６７７）治疗，
初始剂量１２５ｍｇ，１次／ｄ，如患者连续治疗７ｄ未出现不良
反应则增加剂量至２５０ｍｇ，连续治疗６个月。
１４　观察指标　 （１）参考 《中药新药临床研究指导原则》［５］

中的ＣＯＰＤ临床疗效判定标准，显效：呼吸困难、喘息、咳嗽
等临床症状全部消失，痰鸣音、肺部音等体征消失；好转：

临床症状及体征明显好转；无效：临床症状及体征无明显变

化，甚至出现加重。（２）分别于治疗前后抽取两组患者空腹
静脉血４ｍｌ，４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，离心半径８９５ｃｍ，留

取血清，放置于－２０℃冰箱中保存待测。采用酶联免疫吸附
试验检测血清淀粉蛋白 Ａ（ＳＡＡ）水平，仪器为美国 ｂｉｏ－
ｒａｄｉｍａｒｋ酶标仪；采用日立７１５０全自动生化分析仪检测血清Ｃ
反应蛋白 （ＣＲＰ）水平，试纸盒均由上海西唐生物有限公司提
供。（３）采用ＰＬ２０００ＰＬＵＳ血气生化分析仪 （南昌普朗医用设

备有限公司生产）检测两组患者治疗前后动脉血气分析指标，

包括动 脉 血 氧 分 压 （ＰａＯ２）和 动 脉 血 二 氧 化 碳 分 压
（ＰａＣＯ２）；（４）采用 ＭａｓｔｅｒＳｃｒｅｅｎ肺功能仪 （德国耶格公司

生产）检测两组患者治疗前后肺功能指标，包括第１秒用力
呼气容积 （ＦＥＶ１）、第１秒用力呼气容积与用力肺活量比值
（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）。 （５）观察两组患者治疗期间不良反应发生
情况。

１５　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１９０统计软件进行数据处理，
年龄、病程、ＣＲＰ、ＳＡＡ、动脉血气分析指标、肺功能指标均
为计量资料，以 （ｘ±ｓ）表示，组间比较采用成组ｔ检验；临
床疗效为等级资料，组间比较采用秩和检验；性别和不良反应

为计数资料，组间比较采用 χ２检验。以 Ｐ＜００５为差异有统
计学意义。

２　结果
２１　临床疗效　两组患者临床疗效比较，差异有统计学意义
（ｕ＝１９９１，Ｐ＜００５，见表１）。

表１　两组患者临床疗效比较 〔ｎ（％）〕

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数 显效 好转 无效

对照组 ４８ ２８（５８３） １１（２２９） ９（１８８）

观察组 ４８ ３６（７５０） １０（２０８） ２（４２）

２２　血清 ＣＲＰ和 ＳＡＡ水平　两组患者治疗前血清 ＣＲＰ和
ＳＡＡ水平比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；两组患者治
疗后血清 ＣＲＰ和 ＳＡＡ水平比较，差异有统计学意义 （Ｐ＜
００５，见表２）。

表２　两组患者治疗前后血清ＣＲＰ和ＳＡＡ水平比较 （ｘ±ｓ，ｍｇ／Ｌ）

Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＣＲＰａｎｄＳＡＡｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ＣＲＰ ＳＡＡ

治疗前 治疗６个月后 治疗前 治疗６个月后
对照组 ４８ ８５２±０４４ ８２４±０５７５２５３±５７０４８７５±８４７

观察组 ４８ ８５１±０４６ ７４１±０４５５２５２±５７１３６２６±６９３

ｔ值 １１１７ ４７４１８ １２１０ ５６１４９

Ｐ值 ０２７０ ＜０００１ ０２３２ ＜０００１

　　注：ＣＲＰ＝Ｃ反应蛋白，ＳＡＡ＝淀粉样蛋白Ａ

２３　动脉血气分析指标　两组患者治疗前 ＰａＯ２、ＰａＣＯ２、
ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／ＦＶＣ比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；两
组患者治疗后ＰａＯ２、ＰａＣＯ２、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／ＦＶＣ比较，差异有
统计学意义 （Ｐ＜００５，见表３）。

·８１１· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ａｕｇｕｓｔ２０１７，Ｖｏｌ，２５　Ｎｏ８　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



表３　两组患者治疗前后动脉血气分析指标和肺功能指标比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｒｔｅｒｉａｌｂｌｏｏｄ－ｇａｓａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓａｎｄｉｎｄｅｘｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ＰａＯ２（ｍｍＨｇ） ＰａＣＯ２（ｍｍＨｇ） ＦＥＶ１（Ｌ） ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 ４８ ４８７８±９４７ ６１２７±１０８５ ６５５８±６９０ ５３８８±１１４ １３２±００５ １４２±００６ ５０６９±５１２ ５９４３±７１２

观察组 ４８ ４８７９±９４５ ６９０９±９３６ ６５６０±６９１ ４５２７±６６９ １３２±０１０ １５９±００３ ５０７１±５１２ ７００８±６２４

ｔ值 ０３６８ ３２１５３ ０９９３ １６９９６ ００００ ３２３２０ １１６７ ８２９４８

Ｐ值 ０７１５ ＜０００１ ０３２６ ＜０００１ １０００ ＜０００１ ０２４９ ＜０００１

　　注：ＰａＯ２＝动脉血氧分压，ＰａＣＯ２＝动脉血二氧化碳分压，ＦＥＶ１＝第１秒用力呼气容积，ＦＥＶ１／ＦＶＣ＝第１秒用力呼气容积与用力肺活量比

值；１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ

２４　不良反应　对照组患者治疗期间发生恶性呕吐３例、咳

嗽４例、头痛５例，不良反应发生率为２５０％ （１２／４８）；观

察组患者治疗期间发生恶性呕吐１例、咳嗽２例、头痛１例，

不良反应发生率为８３％ （４／４８）。两组患者治疗期间不良反

应发生率比较，差异有统计学意义 （χ２＝４８００，Ｐ＝００２８）。

３　讨论

ＣＯＰＤ为临床常见的呼吸系统疾病，其主要临床特征为持

续气流受限，可严重影响患者的生活质量及生命健康，是导致

患者生活自理能力丧失的主要原因之一［６］。既往临床治疗

ＣＯＰＤ常以扩张支气管、缓解急性症状及控制气道高反应为

主，但随着病情进展及用药时间延长，患者会出现药物耐受现

象，故难以达到理想的治疗效果［７］。ＣＯＰＤ患者常存在高二氧

化碳血症和低氧血症，二氧化碳浓度过高可刺激机体化学感受

器，导致交感神经兴奋、心率增快、心肌耗氧量增加，进而加

重气促、胸闷等。二氧化碳浓度过高是导致ＣＯＰＤ患者心功能

储备能力降低及运动功能受限的主要原因之一，易导致患者心

血管不良事件的发生风险升高［８］。

比索洛尔为β１受体阻滞剂，可导致交感肾上腺素活性及

心肌收缩力降低、心率减慢，进而降低心肌耗氧量、提高运动

耐量［９］；此外，比索洛尔对血管平滑肌、支气管和调节代谢

的β２受体的亲和力较低，且无内在拟交感活性，故常规剂量

比索洛尔对ＣＯＰＤ患者呼吸功能不会产生明显影响［１０］。病理

生理学研究显示，ＣＯＰＤ患者长期伴有低氧血症会使其肺上皮

细胞损伤，进而形成肺动脉高压、气道重塑；二氧化碳浓度升

高会扩张外周血管，导致重要器官缺氧缺血及代谢紊乱加重，

进而影响患者预后［１１－１２］。本研究结果显示，观察组患者

ＰａＯ２、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／ＦＶＣ高于对照组，ＰａＣＯ２低于对照组，提

示比索洛尔和羧甲司坦能有效改善 ＣＯＰＤ患者氧合能力及肺

功能。

炎症驱动疾病进展是ＣＯＰＤ发病机制的核心内容，其中炎

性递质发挥着重要作用［１３］。ＣＲＰ属于炎性标志物之一，其敏

感性较高，为重要的急性时相反应蛋白。ＣＲＰ的主要作用如

下：（１）作用于单核细胞和淋巴细胞受体可导致淋巴细胞坏

死、增殖，并使吞噬细胞的吞噬功能增强；（２）使补体激活、

消耗，释放大量炎性递质，改善吞噬细胞及黏附反应，使靶细

胞溶解；（３）可抑制血小板释放和聚集［１４］。当机体出现急性

感染或组织损伤时，血清 ＣＲＰ水平会明显升高，随着组织损

伤缓解，ＣＲＰ水平会恢复正常。ＳＡＡ为急性期反应物，是组

织淀粉样Ａ蛋白的前体，其合成受肿瘤坏死因子 α、白介素

１、白介素６及糖皮质激素调控。当机体受到炎性因素刺激时，

ＳＡＡ可在短期内达到峰值，因其ｔ１／２仅有５０ｍｉｎ左右，故控制

炎症后ＳＡＡ可快速恢复正常。临床研究显示，ＳＡＡ既是炎性

标志物，又是炎性信号触发剂，在机体炎性反应发生发展过程

中发挥着重要作用［１５］。本研究结果显示，治疗后观察组患者

血清ＣＲＰ和ＳＡＡ水平低于对照组，提示比索洛尔联合羧甲司

坦能有效抑制ＣＯＰＤ患者炎性反应；观察组患者临床疗效优于

对照组，不良反应发生率低于对照组，提示比索洛尔联合羧甲

司坦治疗ＣＯＰＤ安全有效。

综上所述，比索洛尔联合羧甲司坦治疗 ＣＯＰＤ安全有效，

能有效抑制炎性反应，改善患者氧合能力及肺功能。但本研究

样本量较小，观察时间较短，未来仍需大样本量、前瞻性研究

进一步证实比索洛尔联合羧甲司坦治疗 ＣＯＰＤ的有效性及安

全性。
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ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｗｉｔｈａｃｃｅｓｓｔｏＣ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｒａｐｉｄｔｅｓｔｒｅｄｕｃｅｓ

ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｏｖｅｒｐｒｅｓｃｒｉｂｉｎｇｉｎａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ

ａｎｄＣＯＰＤ［Ｊ］．ＦａｍＰｒａｃｔ，２０１５，３２（４）：３９５－４００．ＤＯＩ：

１０．１０９３／ｆａｍｐｒａ／ｃｍｖ０２０．

［１２］堵钧伟，俞万钧．比索洛尔对慢性阻塞性肺疾病患者肺功能及

相关炎症介质表达的影响 ［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０１５，

３１（２０）：１９９０－１９９２．ＤＯＩ：１０．１３６９９／ｊ．ｃｎｋｉ．１００１－６８２１．

２０１５．２０．００２．

［１３］贺文婷．比索洛尔联合曲美他嗪治疗冠心病合并 ＣＯＰＤ心力衰

竭患者的临床观察 ［Ｊ］．陕西医学杂志，２０１５，４４（１２）：

１６８０－１６８１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－７３７７．２０１５．

１２．０５６．

［１４］ＹＩＮＧＬ，ＣＨＵＮＣ，ＨＯＮＧＺ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｄｅｃｒｅａｓｅ

ｏｆＣＲＰａｎｄｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ

ｏｆｈｅａｌｔｈ ｓｔａｔｕｓ， ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ

ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｉｎｔｅｒｎ

ＥｍｅｒｇＭｅｄ，２０１５，１０（６）：６８５－６９１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１７３９

－０１５－１２２８－２．

［１５］胡新春，邓超英，杨稢，等．吸入噻托溴铵联合比索洛尔对

ＣＯＰＤ患者心肺功能的影响 ［Ｊ］．解放军医药杂志，２０１６，２８

（６）：９２－９６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５－１４０Ｘ．２０１６．

０６．０２３．

（收稿日期：２０１７－０５－２１；修回日期：２０１７－０８－１４）

（本文编辑：谢武英）

·从医者说·

医生，最难的永远不是技术

　　那是多年前的事了。一个１０多岁的男孩跟着父亲在北京靠卖晚报谋生。有一天，男孩突然病倒，实在扛不住了，才被父亲送到医院。入院

时，他父亲身上仅有２００元，这是他们父子进报纸的本钱。经诊断，男孩患的是格林巴利综合征，要靠呼吸机才能维持生命。这时，钱成了最大

的问题，不到４０岁的父亲非常痛苦。最后，他叫来一位老乡帮忙照看儿子，然后满面愁容地回老家借钱。三天两夜后，他带着１２万元回来了

———他借遍了全村。可这段时间，孩子花掉的医药费已经远远超出了这个数。两天后的一个清晨，一辆破三轮车停在了抢救室门口。我走进病

房，看到男孩的父亲已经收拾好了。“我们没钱了，谢谢你们的好心。趁孩子还有口气，我要把他拉回老家。”他像是在自言自语，又像是在跟我

告别。看着他把男孩的气管插管拔出来，看着孩子的氧合从１００％降到９２％，再降到８５％……我的内心在激烈地交战：救不救？我用右手用力掐

自己的左上臂，却一点都不觉得疼，眼前只有男孩父亲的眼泪……漫长的３０秒过去了，我小声说了一句：“插管！”话音未落，“啪”的一声，

身后马上递过来一个喉镜。原来，护士已在我身后守候多时，就等着我这声令下。三周后，男孩顺利出院。出院时，父子俩跟医院签了一份长达

３０年的还款协议，每月还２００元。即便这样，他们还是经常还不上。男孩出院后，经常会在晚上溜到我们分诊台的窗前，扔下两份当天的晚报，

转身就跑。每次他来，为了他的自尊，我总是假装没看见他。当他转身飞跑出去时，我会很享受地看着他的背影。试想：之前他连一个脚指头都

动不了，甚至差点没了命；而今，他却能像 “准刘翔”一样飞快地奔跑。作为他的医生，我心底最柔软的部分被触动了。

哪种职业会有如此美妙的心灵体验呢？我做急诊医生近３０年，有太多的辛苦、太多的委屈，但和这种无可比拟的幸福体验相比，都不足挂

齿。我从来都感恩上苍给了我一个如此至真至善的职业，它固有的光芒可以令世间所有名利黯然失色。我经常问自己：即便现在中国的医患关系

让人担忧，我们会轻易放弃最初的梦想吗？也许有人会说，你既然被称作 “白衣天使”，你就应该那么做，而且每一次都该如此决策。在此，我

可以含着眼泪回答你：“这也是我的梦想。我也希望每一次自己都能无所顾忌地选择去救人。可事情没那么简单。面对如此场景，我们医生心底

那异常强烈的冲突又有多少人能理解？”我只想说，谁都不要站在道德的制高点上简单评判对错。在种种困扰之中，我们都应该相信的是，绝大

多数医生仍在竭力坚守着纯净的信仰和神圣的职业精神。我想起法国作家罗曼·罗兰的一句话：“这个世界上只有一种真正的英雄主义，那就是

在认清生活的真相之后仍然热爱它。”对于临床医生而言，最难的部分永远不是技术。

（来源：医脉通，摘自：人民政协报；作者：北京大学第一医院急诊科原主任）
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