丹红注射液联合特布他林治疗COPD的临床研究
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摘要 目的：探究丹红注射液联合特布他林在慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary disease，COPD）患者治疗中的应用价值。方法：选取2023年5月至2024年9月我院87例COPD患者临床资料，根据治疗方法不同分为对照组（n＝44）和观察组（n＝43），对照组雾化吸入特布他林，5 mg·次-1，2次·d-1，观察组在对照组基础上静脉滴注丹红注射液，40 mL·次-1，1次·d-1；两组均治疗2 w。比较两组临床疗效、症状改善情况、不良反应，治疗前与治疗2 w后采用肺功能检测仪检测肺功能指标第1秒用力呼气量（Forced expiratory volume in first second，FEV1）、最大自主通气量（Maximal ventilatory volume，MVV）、深吸气量（Inspiratory capacity，IC），以酶联免疫吸附法检测高迁移率族蛋白B1（High mobility group box 1，HMGB1）、腺苷酸环化酶相关蛋白1（Cyclase-associated protein 1，CAP1）水平，以全自动凝血分析仪检测D-二聚体（D-dimer，D-D）、纤维蛋白原（Fibrinogen，FIB）水平。结果：与对照组相比，观察组总有效率明显升高，喘鸣音、喘息、啰音、咳嗽症状改善时间缩短（P＜0.05）；与治疗前相比，各组治疗2 w后FEV1、MVV、IC水平均明显升高，其中观察组更为显著（P＜0.05）；与治疗前相比，各组治疗2 w后HMGB1、FIB、D-D水平均明显降低，且观察组更为显著（P＜0.05）；与对照组相比，观察组不良反应发生率无显著变化（P＞0.05）。结论：丹红注射液联合特布他林治疗COPD疗效显著，能改善肺功能和凝血状态，减轻炎症反应，缓解患者症状，安全性较好。
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Abstract Objective: To explore the application value of Danhong Injection combined with Terbutaline in the treatment of patients with Chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Methods: Clinical data of 87 COPD patients admitted to our hospital from May 2023 to September 2024 were selected and divided into a control group (n=44) and an observation group (n=43) based on different treatment methods. The control group received nebulized terbutaline at a dose of 5 mg·time-1, 2 time·d-1, and the observation group received an intravenous drip of Danhong Injection based on the control group, with a dosage of 40 mg·time-1, 1 time·d-1; both groups were treated for 2 weeks. The clinical efficacy, symptom improvement, and adverse reactions were compared between the two groups. The pulmonary function tester was used to measure the pulmonary function indicators, including Forced expiratory volume in the first second (FEV1), Maximal voluntary ventilation (MVV), and Inspiratory capacity (IC) before and after 2 weeks of treatment. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to detect the levels of disease-related factors, including High mobility group box 1 (HMGB1) and Cyclase-associated protein 1 (CAP1) before and after 2 weeks of treatment. An automatic coagulation analyzer was used to measure the levels of D-dimer (D-D) and Fibrinogen (FIB). Results: Compared with the control group, the total effective rate of the observation group was significantly increased, and the improvement time of wheezing, wheezing, rales, and cough symptoms was shortened (P<0.05). Compared with before treatment, FEV1, MVV, and IC levels significantly increased in all groups after 2 weeks of treatment, with the observation group showing a more significant increase (P<0.05). Compared with before treatment, the levels of HMGB1, FIB, and D-D in all groups decreased significantly after 2 weeks of treatment, and the observation group showed a more significant decrease (P<0.05). Compared with the control group, there was no significant change in the incidence of adverse reactions in the observation group (P>0.05). Conclusion: The combination of Danhong injection and terbutaline has significant therapeutic effects on COPD, improving pulmonary function and coagulation status, reducing inflammatory response, alleviating patient symptoms, and demonstrating good safety.
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慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary disease，COPD）是以气流持续受限为特征的慢性呼吸系统疾病，主要表现为肺气肿和气道炎症，也是全球四大慢性病疾病之一，具有较高发病率与死亡率[1]。研究显示，COPD急性加重会导致患者肺功能急性下降，增加死亡风险和治疗费用[2]。

目前临床治疗COPD主要是控制症状，减少急性加重和提高生活质量。支气管扩张剂是核心药物之一[3]。特布他林属于短效β₂受体激动剂，能有效促进支气管扩张，缓解气流受限，减轻患者症状。COPD急性加重期发病情况更为复杂，涉及空气污染、气道刺激引发炎症反应，单独采用特布他林无法全面改善COPD患者机体微环境，因此，需调整常规用药方案[4-5]。丹红注射液是采用现代制药技术制成的中药制剂，具有改善微循环、抗炎和抗氧化等多重作用。有研究显示，丹红注射液能减轻应激，改善肺血流灌注，此外使用更简单便捷[6]。本研究开展对照分析，旨在探讨丹红注射液与特布他林联合在COPD治疗中的临床疗效，以期为COPD治疗提供实践参考。

1 临床资料与方法

1.1 一般资料
回顾性选取2023年5月至2024年9月我院COPD患者87例。纳入标准：符合COPD诊断标准[7]；入组前1个月内未参与其他药物的临床研究；均为急性加重期。排除标准：严重心脑血管疾病；精神疾病，如抑郁症、精神分裂症、焦虑症等；肝肾功能障碍，恶性肿瘤；需予以有创机械通气或气管插管；病情危急需抢救；合并其他肺部疾病，如肺结核、哮喘、支气管扩张等。

根据治疗方法不同，纳入患者被分为观察组（n=43）和对照组（n=44）。其中观察组女21例，男22例；年龄58~73岁，平均年龄65.34±3.56岁；病程3~11 y，平均病程7.33±1.69 y；肺功能分级：3级29例，4级14例；吸烟史：有13例，无30例；体质量指数（Body mass index，BMI） 19~27 kg·m-2，平均BMI23.14±1.62 kg·m-2。对照组女20例，男24例；年龄58~71岁，平均年龄64.78±3.10岁；病程3~11 y，平均病程7.16±1.75 y；肺功能分级：3级30例，4级14例；吸烟史：有11例，无33例；BMI 20~28 kg·m-2，平均BMI（23.60±1.78）kg·m-2。两组基线资料均衡可比（P＞0.05）。

1.2  治疗方法

两组均参照相关治疗指南意见[8]给予抗感染、黏痰溶解剂、气管舒张剂等基础干预，同时进行控制性氧疗，以防呼吸性酸中毒及CO2潴留。

对照组雾化吸入特布他林（品牌：AstraZeneca，规格2 mL：5 mg）5 mg治疗，15 min·次-1，2次·d-1。

观察组在对照组基础上，静脉滴注丹红注射液（品牌：山东丹红制药，规格10 mL）40 mL治疗，1次·d-1。两组患者连续治疗2 w。

1.3 观察指标

1.3.1  临床疗效[7]
总有效率=（有效+显效）/总例数×100 %。显效：体温正常，胸片显示未见阴影，无咳痰、咳痰，肺部未听及啰音，呼吸顺畅，第1秒用力呼气量（Forced expiratory volume in first second，FEV1）水平上涨≥20 %；有效：体温正常，胸片显示阴影基本吸收，咳痰、咳痰较治疗前明显减少，肺部啰音较治疗前明显吸收，呼吸困难明显改善，FEV1水平上涨10 %~＜20 %；无效：胸片显示阴影无吸收或加重，咳痰、咳痰无改善或加重，肺部啰音无吸收，FEV1水平上涨＜10 %或呈进行性下降。

1.3.2  症状改善情况

比较两组患者喘鸣音、喘息、啰音、咳嗽消失时间。

1.3.3  肺功能

治疗前与治疗2 w后，以肺功能检测仪（济南展南医疗，型号：PF680型）检测两组测定FEV1、最大自主通气量（Maximal ventilatory volume，MVV）、深吸气量（Inspiratory capacity，IC）水平。

1.3.4  相关血清因子

治疗前与治疗2 w后，采集患者外周静脉血3 mL，以转速2800 r·min-1、离心半径12 cm离心10 min分离血清冷藏待测，以酶联免疫吸附法检测腺苷酸环化酶相关蛋白1（Cyclase-associated protein 1，CAP1）、高迁移率族蛋白B1（High mobility group box 1，HMGB1）水平；另取静脉血3 mL以全自动凝血分析仪（北京迈瑞医疗器械，规格：ExC810）检测全血D-二聚体（D-Dimer，D-D）、纤维蛋白原（Fibrinogen，FIB）水平。

1.3.5  不良反应

统计两组呕吐、恶心、面部潮红发生率。

1.4  统计学分析

采用SPSS22.0对数据进行分析，计量资料以均数±标准差（[image: image1.wmf]X

±SD）表示，组间比较用独立样本t检验、组内比较用配对t检验；计数资料用例或率（n（%））表示，进行χ2检验，P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床疗效比较

对照组显效 9 例，有效 23 例，无效 12 例，总有效率 72.73%（32/44）；观察组显效 11 例，有效 28 例，无效 4 例，总有效率 90.70%（39/43）；两组比较差异有统计学意义（χ2＝4.679，P＝0.031）。

2.2 症状改善情况比较

观察组喘鸣音、喘息、啰音、咳嗽消失时间较对照组明显缩短（P＜0.05），见表1。

表1  两组症状消失时间比较（[image: image2.wmf]X

±SD）
	组别
	n
	喘鸣音（d）
	喘息（d）
	啰音（d）
	咳嗽（d）

	对照组
	44
	6.77±0.65
	5.93±0.47
	7.24±0.83
	6.92±0.62

	观察组
	43
	4.95±0.68*
	4.13±0.53*
	5.30±0.94*
	4.78±0.71*


注：与对照组比较，*P＜0.05。

2.3  两组肺功能比较

治疗2 w后，两组FEV1、MVV、IC较治疗前升高，且观察组升高幅度较大（P＜0.05），见表2。

表2 治疗前与治疗2 w后两组FEV1、MVV、IC水平比较（[image: image3.wmf]X

±SD）
	组别
	n
	FEV1（%）
	MVV（L·min-1）
	IC（L）

	
	
	治疗前
	治疗2 w后
	治疗前
	治疗2 w后
	治疗前
	治疗2 w后

	对照组
	44
	43.94±4.26
	56.69±3.49*
	60.22±5.42
	64.22±4.57*
	1.49±0.36
	1.63±0.37*

	观察组
	43
	43.57±3.74
	59.11±2.95*#
	59.60±4.86
	67.80±5.13*#
	1.55±0.39
	1.79±0.32*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05。

2.4  两组病情相关因子比较  

治疗2 w后，两组HMGB1、FIB、D-D水平降低，观察组低于对照组，CAP1水平升高，观察组高于对照组（P＜0.05），见表3。

表3 治疗前与治疗2 w后两组HMGB1、CAP1、D-D、FIB水平比较（[image: image4.wmf]X

±SD）
	组别
	n
	HMGB1（μg·L-1）
	CAP1（ng·L-1）
	D-D（mg·L-1）
	FIB（g·L-1）

	
	
	治疗前
	治疗2 w后
	治疗前
	治疗2 w后
	治疗前
	治疗2 w后
	治疗前
	治疗2 w后

	对照组
	44
	4.62±0.69
	4.17±0.63*
	419.45±45.88
	771.38±37.96*
	2.30±0.31
	1.03±0.21*
	4.37±0.41
	3.47±0.15*

	观察组
	43
	4.65±0.52
	3.43±0.78*#
	415.22±39.42
	1013.57±44.91*#
	2.27±0.28
	0.79±0.18*#
	4.41±0.35
	3.08±0.22*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05。

2.5  两组不良反应比较  

对照组呕吐3例，恶心1例，发生率为9.09%（4/44）；观察组呕吐4例，恶心2例，面部潮红2例，发生率为18.60%（8/43）；两组不良反应发生率比较，无显著差异（χ2＝1.655，P＝0.198）。

3 讨论

急性加重期是COPD疾病进展的重要阶段，临床表现为呼吸严重受限，肺功能急剧下降，伴有咳痰咳嗽等症状，严重影响患者的正常生活[9]。急性加重期COPD的首要治疗原则为迅速缓解症状，改善肺功能，纠正低氧血症，减轻炎症反应，预防急性加重的复发[10]。特布他林具有较高的亲水性、选择性，起效迅速，可在短时间内松弛平滑肌并扩张气道，同时能抑制炎性递质合成，改善气道内纤毛运动及肺功能[11]。由于急性加重期COPD并发症较多，病情涉及多系统且易变，单独特布他林效果不佳。

近年中医药在肺疾病治疗中展现了显著效果[12]。丹红注射液含丹参酮、红花黄色素、丹参素、红花多糖等活性成分，具有活血化瘀、改善微循环、抗炎和抗氧化等多重作用[13]。本研究显示，丹红注射液与特布他林治疗能增强疗效，这得益于两者联合能增加治疗靶点，发挥协同增效作用。同时丹红注射液可抑制体内IL-8水平而聚集气道炎症细胞，减轻趋化反应，并能降低肺部中性粒细胞绝对数与百分比、白细胞总数，发挥缓解肺组织形态学损伤、防治气道炎症的作用[14]；丹红注射液内含丹酚酸B，易再降解生成多种产物，如原儿茶醛、丹参素和丹酚酸A、C、D、E、F等，丹酚酸A、B可有效抑制转化生长因子β1介导的肺上皮间质转化，其中丹酚酸A还可保护人肺微血管内皮细胞、减少细胞内活性氧含量等[15]。因此观察组各症状改善时间短于对照组。
COPD急性加重期炎症、缺氧等因素会导致血小板异表达，使血液处于高凝状态[16]。本研究发现，联合具有改善凝血状态、减轻体内炎症反应的作用。其中HMGB1在细胞核外具有多种生物学功能，可参与基因转录、修复和重组，在COPD患者体内其表达水平呈上升趋势，能上调炎症因子，加剧炎症反应，可反映病情严重程度。CAP1是一种主要分布于细胞质的肌动蛋白单体结合蛋白，可调节细胞增殖、迁徙，在细胞外基质重塑过程发挥着重要作用。研究显示，COPD患者血清CAP1含量明显降低，且降低幅度与病情相关[17]。D-D为评估临床评估患者凝血功能常用指标，当出现重要脏器血流灌注状态不足等情况时，其水平呈高表达状态，因此与COPD患者病情进展关系密切；FIB为急性期反应蛋白，在急性加重期COPD患者体内持续升高水平。其原因在于，急性加重期COPD会影响机体凝血-纤溶系统的正常运转，导致FIB及肺动脉血栓沉淀，使得气道壁结构重构、肺部有效供氧减少，引发气道阻塞和管腔狭窄，损伤肺功能，而丹红注射液可通过加快血液流动，抑制纤溶酶原激活物抑制物-l，激活组织纤溶酶原激活物，维持凝血-纤溶系统的动态平衡，降低血液黏稠度，改善血液微循环，达到改善肺功能的目的[17-18]。

此外本研究还发现，联合具有一定安全性。但本研究样本量减少，无多中心对照研究，且研究周期较短，未对患者病情及各项指标进行长期观察，加之本研究仅对患者进行治疗前、治疗14 d后的收取测量，未能反映治疗过程中患者相关指标的动态变化过程，故希望后续研究者可吸取本研究教训，进行多中心、大样本的病例收集，减少实验偏倚，并能在前期进行动物实验研究，解剖观察肺组织，使结果数据具有更高的可信度。

综上所述，丹红注射液联合特布他林治疗COPD疗效显著，不仅可减轻体内炎症反应，改善凝血状态，还可改善临床症状及肺功能，且安全可靠。
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