经鼻持续气道正压通气治疗重症AECOPD 时血清TNF-α、IL-6及IL-8水平变化
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【摘要】：目的：探讨经鼻持续气道正压通气治疗重症AECOPD对炎症因子变化的影响。方法：纳入2010年6月至2015年9月我院经鼻持续气道正压通气治疗重症AECOPD患者156例，随机分成两组，治疗组采用经鼻持续气道正压通气，对照组采用常规治疗。分别在治疗前、治疗48小时和结束治疗之后检测患者的TNF-α、IL-6及IL-8炎症因子表达水平，比较两组临床治疗情况，治疗前后血气分析、以及呼吸频率和心率等情况。结果：治疗前两组相比没有统计学差异(P>0.05)；治疗后治疗组患者炎症因子TNF-α、IL-6及IL-8较治疗前下降，对照组比较差异具有统计学意义(P<0.05)；治疗48小时两组分别于治疗前相比差异具有统计学意义，且两组间比较差异也具有统计学意义(P<0.05)；治疗后（出院时），两组差异有统计学意义（P<0.05），治疗组治疗后血气分析指标与治疗前相比，差异显著，对照组治疗前后PH无显著变化，而PaO2、PaCO2与治疗前相比，有明显差异。两组患者在呼吸道感染并发症发生率、治疗时间、有效率方面差异有统计学意义。结论：经鼻持续气道正压通气可以改善重症AECOPD炎症因子水平，能够有效的缓解患者的临床症状，使患者血气分析指针以及生活质量得以改善。
【关键词】：经鼻持续气道正压通气；重症AECOPD ；炎症因子
Changes of serum TNF-α, IL-6 and IL-8 levels in patients with severe AECOPD by nasal continuous positive airway pressure

Li Jun, Weng Yuqing, Zeng Liheng

Zhuhai People's Hospital 519000
Abstract: Objective: To investigate the effects of severe AECOPD changes of inflammatory factors of nasal continuous positive airway pressure therapy. Methods: A total of 156 patients with severe AECOPD were treated with nasal continuous positive airway pressure (CPAP) in our hospital from June 2010 to September 2015. The patients in the treatment group were treated with nasal continuous positive airway pressure (CPAP) and the control group received conventional therapy. The levels of TNF-α, IL-6 and IL-8 were measured before treatment, 48 hours after treatment and after the end of treatment. The levels of TNF-α, IL-6 and IL-8 were measured. The clinical treatment, blood gas analysis, respiratory rate and heart rate . Results: There was no significant difference between the two groups before treatment (P> 0.05). TNF-α, IL-6 and IL-8 in the treatment group were lower than those before treatment, and the difference was statistically significant (P <0.05). The difference between the two groups was statistically significant (P <0.05). After treatment (the time of discharge), the difference between the two groups was statistically significant (P <0.05). There was no significant difference between the control group and the control group before and after treatment, while PaO2 and PaCO2 were significantly different from those before treatment. There were statistically significant differences in the incidence, duration of treatment, and efficiency of respiratory tract infection in both groups. Conclusion: The nasal continuous positive airway pressure can improve severe AECOPD levels of inflammatory factors, can effectively alleviate the clinical symptoms, blood gas analysis, and make the quality of life is improved.

Key words: nasal continuous positive airway pressure; severe AECOPD; inflammatory cytokines

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）是呼吸内科常见病和多发病之一[1]。有研究显示，COPD发病及病情发展过程与多种细胞因子、炎症细胞、黏附因子等有关[2-4]。因此，我们探讨经鼻持续气道正压通气治疗AECOPD中TNF、IL等指标比变化，了解其治疗效果。
1.资料与方法
1.1资料
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关于COPD诊治指南（2007年修订版）诊断标准；②实施无创机械通气治疗。

排除标准：①合并肺以外其它如脑、心、肝、肾等重要脏器功能障碍者；②有气胸或纵隔气肿；③合并糖尿病者；④合并免疫缺陷疾病或恶性肿瘤者；⑤放弃治疗自动出院或数据不全患者。

纳入患者随机分为两组，两组各78例，对照组与观察组的基线水平比较，对照组年龄58-75岁，平均(66.25±13.16)岁，男性40例，女性38例，肺功能分级为GOLD 3级40例或GOLD 4级38例；观察组年龄55-73岁，平均(66.34±14.54)岁，男性40例，女性38例，功能分级为GOLD 3级38例或GOLD 4级40例，差异无统计学意义（P>0.05）。

1.2方法
对照组：在进行常规护理的同时，给予患者持续性少量的鼻塞式吸氧。常规抗炎、平喘、持续低流量吸氧、祛痰、对症支持治疗等。

观察组：采取德国Drager公司生产的机型为EvitalV的无创呼吸机配合常规基础治疗使用。在使用呼吸机之前，选择合适的面罩给予不同的患者，根据患者的机体情况0.294-0.784的呼气压力，从范围为1.16-1.764Kpa的吸气压力，10-12cmH2O，40%-55%的氧浓度以及10-16次/min的呼吸频率进行小范围内的微调整。在治疗开始，每次通气3-6小时，患者每天通气2-3次。根据患者的好转情况，调整呼吸机的相关参数，也从持续性的鼻塞吸氧改为间断性的鼻导管吸氧。病情稳定后，仍需专门的观察人员在患者上机前4h观察患者的具体情况以调整呼吸机相关参数，此时，为了以防患者痰液阻塞呼吸道，需加强护理患者的呼吸道以保持呼吸道的通畅。这个时候方案改为每天通气1-2次，每次4-6h。

1.3 观测指标
    分别在治疗前、治疗48小时和结束通气后三个时间点采用双抗体夹心ELISA法检测血清和诱导痰上清液中TNF-α、IL-6及IL-8的水平，试剂盒由美国Genzyme公司独家提供大包装，深圳晶美生物工程有限公司分装试剂盒，严格按照说明书进行。仪器：美国BIO-TEKELX800全自动酶标仪。对意外终止试验的患者进行分析，剔除偏差较大的资料，保留具有统计学意义的资料继续纳入分析。比较两组治疗前后血气分析、临床治疗情况以及呼吸频率和心率等情况。
1.4统计方法
    用SPSS20.0软件对数据进行统计分析。所有计量数据采用“均值±标准差”表示。等级数据运用秩和检验，计量数据采用方差分析，计数数据采用卡方检验。
2 结果
2.1 炎性因子表达水平
    治疗前两组炎症因子没有统计学差异(P>0.05)；治疗组患者治疗后炎症因子TNF-α、IL-6及IL-8水平下降，较对照组比较，差异具有统计学意义(P<0.05)，见表1。
表1两组对炎性因子的影响
	分组
	N（例）
	IL-8（ng/L）
	TNF-α（ng/L）
	IL-6（ng/L）

	对照组治疗前
	78
	5.57±0.25
	6.26±1.10
	5.38±0.69

	对照组治疗48小时
	78
	3.76±0.59①
	4.74±1.16①
	3.22±1.16①

	对照组治疗后
	78
	2.36±0.31①②
	2.63±1.32①②
	1.98±1.18①②

	治疗组治疗前
	78
	5.23±1.22
	6.59±2.26
	5.06±1.42

	治疗组治疗48小时
	78
	3.3±0.96①
	4.32±2.01①
	3.84±1.29①

	治疗组治疗后
	78
	2.04±0.24①②
	2.58±2.31①②
	1.68±0.74①②


注：与干预前相比，①P<0.05；与治疗前、治疗48小时比较，②P<0.05

2.2 两组患者治疗前后血气分析情况比较
    两组在治疗前，各种指标无明显差异，对照组治疗前后PH无显著变化，而PaO2、PaCO2与治疗前相比，有明显差异（P<0.05），治疗组治疗后各指标与治疗前相比，差异显著（P<0.05），见表2。
表2  两组患者治疗前后血气分析情况比较
	组别
	
	治疗前
	
	
	
	治疗后
	

	
	PH
	PaO2（mmHg）
	PaCO2（mmHg）
	
	PH
	PaO2（mmHg）
	PaCO2（mmHg）

	对照组
	7.24±0.05
	48±8
	81±6
	
	7.25±0.04
	70±7
	76±5

	治疗组
	7.23±0.04
	47±7
	83±7
	
	7.37±0.03
	76±5
	51±6

	t值
	1.36502
	0.82127
	1.88666
	
	20.994
	6.10489
	27.8285

	P值
	0.0621
	0.0712
	0.0631
	
	0.0284
	0.00719
	0.00203


2.3两组患者临床治疗情况比较
    两组患者在呼吸道感染并发症发生率、住院治疗时间、有效率、呼吸频率方面差异有统计学意义（P<0.05），见表3。
表3 两组患者临床治疗情况比较
	组别
	例数
	吸道感染并发症呼发生率（%）
	有效率（%）
	住院治疗时间（d）
	呼吸频率治疗前
	呼吸频率治疗后（出院前）

	对照组
	78
	32（%）
	52（%）
	9.7±3.1
	30±4
	26±4

	治疗组
	78
	5（%）
	71（%）
	6.5±2.9
	31±5
	20±3

	X2值
	
	27.9733
	10.5957
	6.57529
	1.35705
	
10.497

	P值
	
	0.000
	0.00113
	0.00581
	0.0627
	0.00365


3 讨论
近年来，对于急性呼吸衰竭或慢性呼吸衰竭急性加重导致的意识障碍患者是否能够应用经鼻持续气道正压通气治疗仍处于探索阶段[5,6]。研究显示，COPD其主要发病机制之一是多种细胞因子、炎症介质等相互作用而产生的气道慢性炎症，当急性期时多种细胞因子的趋化和募集及炎性介质的释放导致病情进一步加重[7]。在COPD患者中，TNF-α由活化的单核-巨噬细胞分泌产生，在细菌、内毒素及病毒等因素的刺激下，细胞因子级联反应的初级因子和触发成分，参与炎症过程中淋巴细胞、单核细胞和中性粒细胞等粘附和浸润至内皮细胞，进而引起气道、肺组织损伤及诱导产生一系列的细胞因子[8]。IL-6由淋巴细胞与多种非淋巴细胞分泌产生，不仅可以启动中性粒细胞，而且还能延迟吞噬细胞对衰老和丧失功能的中性粒细胞的吞噬，并可以诱导B细胞复制、活化及增殖和抗体形成[9]。IL-8由上皮细胞、巨噬等分泌产生，是具有多种生物学功能的促炎症细胞因子，诸多研究证实IL-8通过趋化和促进炎症因子释放等途径参与COPD的发生和发展[10]。
我们通过临床研究结果显示，两组患者在并发症（呼吸道感染）发生率、治疗时间、有效率方面差异有统计学意义。治疗组患者治疗后炎症因子TNF-α、IL-6及IL-8较治疗前下降，与对照组比较差异具有统计学意义；治疗组治疗后血气分析指标与治疗前相比，差异显著。   
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