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不同剂量糖皮质激素在中度至重度 ＣＯＰＤ
患者急性加重期的应用

黄晓梅　贺云鹏　林宗钦　曾勉

　　 【摘要】　目的　探讨糖皮质激素 （激素）治疗中度至重度 ＣＯＰＤ急性加重期 （ＡＥＣＯＰＤ）患
者的理想剂量。方法　选取１２０例ＡＥＣＯＰＤ患者，按稳定期肺功能分为中度 ＡＥＣＯＰＤ组 （Ａ组）和
重度ＡＥＣＯＰＤ组 （Ｂ组），再根据是否使用激素和激素治疗剂量各分为３个亚组，ａ１组、ｂ１组为低剂
量激素组 （入院３ｄ内给予等效泼尼松≤８０ｍｇ／ｄ）；ａ２组、ｂ２组为高剂量激素组 （入院３ｄ内给予等
效泼尼松＞８０ｍｇ／ｄ）；ａ３组、ｂ３组为未使用激素组 （入院后未使用全身性激素）。对比各组第１、３、
７、１０日的血清ＩＬ６、ＩＬ８水平变化和３ｄ有效率及治疗失败率。结果　Ａ组血清ＩＬ６、ＩＬ８水平低于
Ｂ组 （Ｐ＜００５）。Ａ组中，ａ１、ａ２组血清 ＩＬ６、ＩＬ８在第 ３日即出现下降，低于 ａ３组 （Ｐ均 ＜
００５），ａ１、ａ２组的３ｄ有效率均优于ａ３组 （Ｐ均＜００１７），ａ２组的ＩＬ６、ＩＬ８水平较ａ１组下降快，
但在病程第１０日２组比较差异均无统计学意义 （Ｐ均＞００５），且２组的３ｄ有效率比较差异无统计
学意义 （Ｐ＞００１７）。Ｂ组中，ｂ２组第３、７、１０日的血清 ＩＬ６、ＩＬ８水平均低于第１日以及同期的
ｂ１组及ｂ３组 （Ｐ均＜００５），且其３ｄ有效率、治疗失败率均优于ｂ３组 （Ｐ均＜００１７），但其３ｄ有
效率与ｂ１组相近 （Ｐ＞００１７）。ｂ１组ＩＬ８水平在第７、１０日才低于第１日，而ＩＬ６水平虽较ｂ３组下
降，但２组ＩＬ６水平在第１０日时比较差异无统计学意义 （Ｐ＞００５），且ｂ１组３ｄ有效率及治疗失败
率与ｂ３组相近。结论　对于中度至重度ＣＯＰＤ患者出现急性加重，积极使用全身性激素能有效改善
全身炎症反应，但中度ＣＯＰＤ患者出现急性加重，与低剂量的激素相比，使用高剂量的激素可能并未
获益，而重度ＣＯＰＤ患者出现急性加重，早期使用高剂量的激素可更有效改善症状及控制全身炎症
反应。
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　　ＣＯＰＤ是一种以气流持续受限为特征的慢性呼
吸系统疾病，与肺部对香烟烟雾等有害气体或有害

颗粒的异常炎性反应有关。我国流行病学调查显

示，４０岁以上人群的ＣＯＰＤ患病率为８２％［１］。炎

症存在于ＣＯＰＤ的各阶段，ＣＯＰＤ炎症程度与病情
严重程度相关。糖皮质激素（激素）具有广泛的抗

炎作用，其通过结合靶细胞胞质内的激素受体，导

致受体结构改变，结合物进入靶细胞的细胞核并结

合ＤＮＡ，改变转录的速率，造成了特定炎症基因
的诱导和阻遏，这为激素在 ＣＯＰＤ急性加重期
（ＡＥＣＯＰＤ）中的治疗奠定了理论基础。但至今激素
应用于 ＡＥＣＯＰＤ的研究有限，其应用的剂量、疗
程等尚存在许多争议［２５］。本研究通过对中度至重

度ＡＥＣＯＰＤ患者在常规治疗的基础上使用不同剂
量的等效泼尼松，观察血清炎症因子ＩＬ６、ＩＬ８的
变化，比较各组患者的病情改善率及治疗失败率，

探讨临床上中度至重度 ＡＥＣＯＰＤ患者治疗中激素
的理想剂量，旨在为激素在不同基础肺功能 ＡＥ
ＣＯＰＤ患者中的应用提供理论依据和临床参考。

对象与方法

一、研究对象

选取２０１３年５月至２０１５年５月在中山大学附
属第一医院惠亚医院呼吸内科住院的１２０例ＡＥＣＯ
ＰＤ患者，其稳定期肺功能为中度或重度，均符合
中华医学会呼吸病学会制定的 《慢性阻塞性肺疾

病诊治指南》相关诊断标准［６］。排除确诊为支气

管哮喘、支气管扩张、近 ３０ｄ全身使用激素者，

排除合并肺炎、急性肺梗死者，排除合并心力衰

竭、肝肾功能不全等其他脏器严重疾病者，排除有

精神病、严重糖尿病并伴血糖控制差、消化性溃疡

活动期等激素禁忌证者。本研究经中山大学附属第

一医院惠亚医院伦理委员会批准，所有患者及其家

属均签署知情同意书。

二、方　法
１分　组
１２０例患者先按稳定期肺功能分为中度 ＡＥＣＯ

ＰＤ组６９例 （ＦＥＶ１实测值占预计值的５０％～７９％，
Ａ组）和重度 ＡＥＣＯＰＤ组５１例 （ＦＥＶ１实测值占
预计值的３０％～４９％，Ｂ组）。所有患者在入组前
６个月内均曾行基础肺功能检查，当该１２０例患者
出现咳嗽、咳痰，气促较基础状态加重，需住院治

疗即进入研究周期。根据是否使用激素和入院３ｄ
内使用的激素治疗剂量分组 （Ａ组：ａ１、ａ２、ａ３
亚组；Ｂ组：ｂ１、ｂ２、ｂ３亚组），其中 ａ１、ｂ１组
为低剂量激素组 （入院３ｄ内给予标准剂量等效泼
尼松≤８０ｍｇ／ｄ）；ａ２、ｂ２为高剂量激素组 （入院３
ｄ内给予等效泼尼松＞８０ｍｇ／ｄ）［７］；ａ３、ｂ３为对照
组 （入院后未使用全身性激素）。Ａ组中ａ１组、ａ２
组、ａ３组各２３例。Ｂ组中 ｂ１组、ｂ２组各１８例，
ｂ３组１５例。
２药物干预
低剂量激素组在入院３ｄ内给予等效泼尼松≤

８０ｍｇ／ｄ，高剂量激素组为入院３ｄ内给予等效泼
尼松＞８０ｍｇ／ｄ，３ｄ后减半量，疗程７ｄ。激素的
给药途径主要包括静脉滴注甲泼尼龙或口服泼尼松
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或甲泼尼龙，按４ｍｇ甲泼尼龙 ＝５ｍｇ泼尼松换算
激素剂量。所有入选病例均不加用吸入性激素，使

用β２受体激动剂及抗胆碱药、茶碱类药物及全身
性抗感染治疗。

３观察指标
包括：①记录入组患者的一般资料；②血清

ＩＬ８、ＩＬ６水平，分别在患者入组后的第１日（未
使用激素前）及第３、７、１０日采用 ＥＬＩＳＡ法检测
血清ＩＬ８、ＩＬ６水平；③临床疗效，观察３ｄ病情
改善率（由３名主治医师对患者咳嗽、咳痰及气促
症状好转及体征改善情况进行评估）、治疗失败率

（需要应用无创或有创机械通气、或因病情加重需

入住ＩＣＵ，死亡、或１０ｄ后需要加用全身性激素、
或出院３０ｄ内因病情反复需再次入院治疗者）。

三、统计学处理

采用ＳＰＳＳ１７０软件处理数据，计量数据采用
珋ｘ±ｓ表示，２组间比较采用独立样本 ｔ检验，多组
间比较采用方差分析，组间两两比较采用 ＳＮＫｑ
检验；同一亚组不同时间点间比较采用单组重复测

量资料方差分析；计数资料以百分率表示，采用

χ２检验。总体比较以 Ｐ＜００５为差异有统计学意
义；计量资料的同一亚组内后一时间点与前一时间

点比较及计数资料的多组比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法校
正检验水准，均以 Ｐ＜００５／３＝００１７为差异有统
计学意义。

结　　果

一、各组 ＡＥＣＯＰＤ患者的血清 ＩＬ６、ＩＬ８水
平比较

治疗前，Ａ组血清 ＩＬ６、ＩＬ８水平分别为
（１７２４６±２１０６）ｎｇ／Ｌ和 （７５０±０７３）ｎｇ／Ｌ，
低于Ｂ组的 （３４９３６±４３５３）ｎｇ／Ｌ和 （１１５２±
１６３）ｎｇ／Ｌ（ｔ分别为 ２８７９６、１６４３６，Ｐ均 ＜
０００１）。Ａ、Ｂ组的组内 ３亚组组间血清 ＩＬ６及
ＩＬ８比较差异均无统计学意义 （Ｐ均 ＞００５），符
合实验要求，具有可比性，见表１、２。

与治疗前相比，Ａ组的 ａ１组和 ａ２组的血清
ＩＬ６、ＩＬ８水平在第 ３日已降低 （Ｐ均 ＜００５），
且在观察期第１０日均低于 ａ３组 （Ｐ均 ＜００５）。
在治疗第３、７日，ａ２组血清 ＩＬ６、ＩＬ８水平均低
于ａ１组 （Ｐ均 ＜００５），但在病程第１０日，２组
血清ＩＬ６、ＩＬ８水平比较差异均无统计学意义 （Ｐ
均＞００５），其中在病程第７日，２组间血清 ＩＬ８
水平比较差异已无统计学意义 （Ｐ＞００５）。

与治疗前相比，Ｂ组的 ｂ２亚组血清 ＩＬ８水平
在第７、１０日降低，而 ＩＬ６水平在第３、７日虽低
于ｂ３组 （Ｐ均＜００５），但在第１０日组间比较差
异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。ｂ２组血清 ＩＬ６、ＩＬ
８水平在第３日已经低于 ｂ３组，在观察期第１０日
仍低于ｂ３组 （Ｐ均＜００５），且ｂ２组在治疗第３、
７日，ＩＬ６、ＩＬ８水平均低于ｂ１组 （Ｐ均＜００５），
在病程第１０日，两者相比差异有统计学意义 （Ｐ
＜００５），见表１、表２。
二、各组ＡＥＣＯＰＤ患者的临床疗效比较
本研究共纳入１２０例患者，无出现死亡病例。

治疗期间，Ａ组无出现病情加重需使用有创通气及
入住ＩＣＵ病例，ａ３组有２例患者在病程第１０日因
气促改善欠佳需加用全身性激素，３０ｄ内有２例患
者再次因急性加重入院。Ｂ组中，ｂ１组有３例在
病程第１、５日因病情变化需使用无创通气，３例
患者３０ｄ内因病情反复需返院治疗；ｂ３组有２例
因ＣＯ２潴留需使用无创通气并在１０ｄ后需加用激
素，有２例患者３０ｄ内因急性加重再住院。

ａ１组、ａ２组３ｄ有效率均优于 ａ３组 （Ｐ均 ＜
００１７），但３个亚组的治疗失败率比较差异无统计
学意义 （Ｐ＞００５）。ｂ２组治疗失败率方面优于 ｂ２
组及ｂ３组，但其３ｄ有效率与ｂ２组比较差异无统
计学意义 （Ｐ＞００１７）。ｂ１组的３ｄ有效率及治疗
失败率与ｂ３组比较差异均无统计学意义 （Ｐ均 ＞
００１７），见表３。

讨　　论

近年研究认为，ＣＯＰＤ不仅是气道炎症，而且
伴随全身炎症反应，特别是ＡＥＣＯＰＤ，可能存在除
感染外的复杂炎症过程。ＣＯＰＤ患者每年约发生
０５～３５次急性加重［８］。ＡＥＣＯＰＤ的频繁发生，
增加了患者住院次数和住院时间，加重了患者的医

疗负担，且成为患者肺功能不可逆下降的重要原

因，这些都严重影响患者的生活质量。

激素具有广泛抗炎作用，但ＣＯＰＤ毕竟有别于
哮喘，尽管ＣＯＰＤ全球创议 （ＧＯＬＤ）及相关指南
对ＡＥＣＯＰＤ的激素应用作了较明确的推荐，但针
对激素治疗 ＡＥＣＯＰＤ的指征、剂量、疗程尚有较
多争议［９１０］。

Ｄｒｏｓｔ等［１１］发现，重度ＡＥＣＯＰＤ患者气道分泌
的ＩＬ８水平较稳定期增高，提示在 ＡＥＣＯＰＤ期，
炎症反应增强。激活的炎症细胞释放ＩＬ６、ＩＬ８等
多种炎症介质，破坏肺的结构和 （或）促进中性
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　　表１ 不同时间点各组ＡＥＣＯＰＤ患者的血清ＩＬ６水平比较 （珋ｘ±ｓ） ｎｇ／Ｌ

组　别 例数 第１日 第３日 第７日 第１０日 Ｆ值 Ｐ值

Ａ组 ａ１组 ２３ １６８７１±２０５０ １４８５９±２３６１ｂｃ １０４９０±２７５０ｂｃ ８５５１±１９４７ｂｃ ６７９７５ ＜０００１

ａ２组 ２３ １７９５６±１９０３ １３２８３±１５９２ａｂｃ ８７５２±１８３０ａｂｃ ７８８３±１６５３ｂｃ ７５９７６ ＜０００１

ａ３组 ２３ １６５８５±２２５０ １５５６１±２３１８ １１８６０±２７４８ｃ １０９４３±２８１５ ４５７５８ ＜０００１

Ｆ值 ２８０１ ６９６５ １１６７４ ９２７６

Ｐ值 ００６８ ０００２ ＜０００１ ＜０００１

Ｂ组 ｂ１组 １８ ３５４６１±３９３７ ２３２７３±３５５０ｂｃ １８７４１±２７５９ｂｃ １９０８６±３５７４ ９３３６８ ＜０００１

ｂ２组 １８ ３２７６５±４１４５ １７０４３±３７５０ａｂｃ １３８７５±３０４８ａｂｃ ８８７１±１９３８ａｂｃ １０３７０５ ＜０００１

ｂ３组 １５ ３５３７１±５３３０ ３６８５６±４０８０ ２７６６８±５０６３ｃ ２１８４３±５０２５ ８７９６４ ＜０００１

Ｆ值 ２０６９ ３６６８５ ７５８６４ ６７９７６

Ｐ值 ０１３７ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１

　　注：同一时间点Ａ组或Ｂ组内１、２亚组比较，ａＰ＜００５；同一时间点Ａ组或Ｂ组内１、２亚组与３亚组比较，ｂＰ＜００５；
同一亚组内后一时间点与前一时间点比较，ｃＰ＜００１７

　　表２ 不同时间点各组ＡＥＣＯＰＤ患者的血清ＩＬ８水平比较 （珋ｘ±ｓ） ｎｇ／Ｌ

组　别 例数 第１日 第３日 第７日 第１０日 Ｆ值 Ｐ值

Ａ组 ａ１组 ２３ ６８７±０８３ ４６５±０８０ｂｃ １８９±００５ｂｃ ０１３±００６ｂｃ ３４６３３ ＜０００１

ａ２组 ２３ ７５３±０９３ ３８３±０６２ａｂｃ １６２±００３ｂｃ ００９±００３ｂｃ ５４７５４ ＜０００１

ａ３组 ２３ ７８２±０５０ ６７１±０９１ ２６０±０１０ｃ ０９３±００９ｃ ３１５４６ ＜０００１

Ｆ值 １１３３ １３２６５ １１７４５ ９６４５

Ｐ值 ０３２８ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１

Ｂ组 ｂ１组 １８ １０８０±１４２ ９７３±１０２ ３３１±０４３ｂｃ ２３６±０２１ｂｃ ２１７５８ ＜０００１

ｂ２组 １８ １１６５±１９５ ７５３±０５０ａｂｃ ３８５±０５４ａｂｃ ０７１±００７ａｂｃ ７６７５８ ＜０００１

ｂ３组 １５ １２０１±１６０ １１５６±１１７ ７４８±１０３ ５７３±０２５ｃ １０７９４ ＜０００１

Ｆ值 ２３２０ １２６４３ ３２７５４ ６５７６５

Ｐ值 ０１０９ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１

　　注：同一时间点Ａ组或Ｂ组内１、２亚组比较，ａＰ＜００５；同一时间点Ａ组或Ｂ组内１、２亚组与３亚组比较，ｂＰ＜００５；
同一亚组内后一时间点与前一时间点比较，ｃＰ＜００１７

　　表３ 各组ＡＥＣＯＰＤ患者的３ｄ有效率及治疗失败率比较 例 （％）

项　目
Ａ组

ａ１组 （２３例） ａ２组 （２３例） ａ３组 （２３例）

Ｂ组

ｂ１组 （１８例） ｂ２组 （１８例） ｂ３组 （１５例）

３ｄ有效 ２０（８７）ａ ２２（９６）ａ １２（５２） １０（５６） １６（８９）ｂ ３（２０）

治疗失败 ０（０） ０（０） ４（１７） ４（２２） ０（０）ｂｃ ４（２７）

　　注：ａ１组、ａ２组与ａ３组比较，ａＰ＜００１７；ｂ２组与ｂ３组比较，ｂＰ＜００１７；ｂ２组与ｂ１组比较，ｃＰ＜００１７

粒细胞炎症反应，并可引起全身炎性反应［１２］。ＩＬ
６由气道巨噬细胞产生，是炎症细胞分化的主要调
节因子，可促进激活的巨噬细胞分化和浸润，并上

调黏附分子和其他细胞因子的表达，使中性粒细胞

在炎症部位数量增多，炎症呈持续状态。研究显

示，ＩＬ６增高时可导致内皮血管损伤，促进免疫黏
附和微血栓形成，并抑制内皮修复，加剧微血管受

损，导致肺组织损伤，加重病情［１３］。ＩＬ８促进中
性粒细胞在肺内聚集，激活中性粒细胞中还原型辅

酶Ⅱ （ＮＡＤＰＨ）和磷脂酶 Ａ２水解酶、自由基等，
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引起呼吸爆发反应和介质释放。ＩＬ８还抑制中性粒
细胞凋亡，导致炎症反应的放大和持续存在，加重

肺损伤［１４］。不同基础肺功能状态的 ＣＯＰＤ患者出
现急性加重时，其全身炎症反应水平程度直接关系

到应用激素治疗的指征及剂量。本研究发现，中度

ＡＥＣＯＰＤ患者第１日血清ＩＬ６、ＩＬ８水平低于重度
ＡＥＣＯＰＤ患者，表明重度 ＡＥＣＯＰＤ患者全身性炎
症反应较剧烈，提示ＣＯＰＤ炎症程度与病情严重程
度相关，ＣＯＰＤ炎症细胞增加与基础肺功能恶化、
ＦＥＶ１快速下降有关。对于基础肺功能差的患者，
可能需要更强有效的全身性抗炎治疗。

为此，本研究对中度至重度 ＡＥＣＯＰＤ患者分
别使用不同剂量的激素，发现使用激素者 （ａ１组、
ａ２组、ｂ１组、ｂ２组）血清 ＩＬ６、ＩＬ８水平均出现
不同程度下降。且使用激素者在３ｄ有效率、治疗
失败率方面优于未使用激素组，提示对于中度至重

度ＣＯＰＤ患者出现急性加重，积极使用全身性激素
能有效降低血清炎症因子水平，减轻全身炎症反

应。Ｃｈｅｎｇ等［３］研究也发现在ＡＥＣＯＰＤ使用全身性
皮质激素能有效降低治疗失败率和改善肺功能。

在使用激素剂量对比方面，目前多数研究多推

荐采用低剂量全身性皮质激素［１５］。Ｃｅｖｉｋｅｒ等［１６］发

现口服甲泼尼龙３２ｍｇ／ｄ，疗程共７ｄ，治疗后ＡＥ
ＣＯＰＤ住院患者的肺通气功能、氧合情况及临床症
状均得到改善。本研究发现，在中度 ＡＥＣＯＰＤ组，
使用高剂量激素者 （ａ２组）在治疗初期 （第 ３
日），血清ＩＬ６、ＩＬ８水平虽低于使用低剂量激素
者 （ａ１组），但在病程第１０日两者比较差异无统
计学意义。其中在病程第７日起，两者 ＩＬ８水平
比较差异无统计学意义。在３ｄ有效率、治疗失败
率方面，使用低剂量激素者与高剂量激素者相近，

表明使用低剂量激素已可有效降低中度 ＡＥＣＯＰＤ
患者全身炎症反应，而使用高剂量的激素并未获

益。但在治疗失败率方面使用激素者与未使用激素

者比较差异无统计学意义，考虑本研究评价治疗失

败率仅从是否需要应用无创或有创机械通气、或因

病情加重需入住 ＩＣＵ，死亡，或１０ｄ后需要加用
全身性皮质激素，出院３０ｄ内因病情反复需再次
入院治疗者考虑，评价治疗失败率可能应该需要更

多的量化指标。

在重度 ＡＥＣＯＰＤ患者中，使用高剂量激素者
在治疗第３、７、１０日的 ＩＬ６、ＩＬ８水平较使用低
剂量者下降快且呈持续降低，在病程第１０日，两
者比较差异有统计学意义，且其在治疗失败率方面

均优于使用低剂量激素者及未使用激素者，表明对

于重度ＣＯＰＤ患者出现急性加重，早期使用高剂量
激素可更有效控制症状及全身炎症反应，更有助于

改善病情及预后。使用低剂量激素者 ＩＬ８水平在
第７、１０日才出现下降，ＩＬ６水平在第３、７日虽
较未使用激素者下降，但在第１０日比较差异无统
计学意义，且使用低剂量激素者的３ｄ有效率及治
疗失败率与未使用激素者相近，考虑低剂量的激素

在基础肺功能差、病情较重时不能有效且持续减低

全身炎症反应及改善预后。

本研究通过对中度至重度 ＡＥＣＯＰＤ患者在常
规治疗的基础上使用不同剂量的等效泼尼松，观察

血清炎症因子ＩＬ６、ＩＬ８的变化和患者临床症状改
善及预后，发现ＣＯＰＤ炎症程度与病情严重程度相
关。对于中度至重度ＣＯＰＤ患者出现急性加重，积
极使用全身性激素能有效改善全身炎症反应；但与

低剂量的激素相比，中度ＣＯＰＤ患者出现急性加重
使用高剂量的激素可能并未获益；而重度ＣＯＰＤ患
者出现急性加重，早期使用高剂量的激素可更有效

控制症状及全身炎症反应。
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