
www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, Apr.2016, Vol. 31, No.4

·临床研究·

肺康复对老年慢性阻塞性肺疾病稳定期
患者血清炎症因子的影响*

孙 丽1，2 黄惠雪2 白 雪2 纪 红1,3

摘要

目的：研究肺康复对老年慢性阻塞性肺疾病（COPD）稳定期患者临床症状改善与血清炎症因子的变化。

方法：前瞻性地收集老年COPD稳定期患者，分为肺康复组和对照组，肺康复组进行12周的肺康复训练，对照组采

用常规内科用药，2组分别于治疗前后测定肺功能、6分钟步行试验（6MWT）、COPD患者自我评估测试（CAT）以及

血清C-反应蛋白（CRP），纤维蛋白原（Fbg），白细胞介素-6（IL-6）和肿瘤坏死因子（TNF-ɑ）水平，并进行组内比较。

结果：共纳入老年COPD患者51例，分为2组，肺康复组26例，对照组25例。治疗12周后，与治疗前比较，肺康复组

患者的 6MWT增加、CAT降低（P＜0.05），肺功能的FEV1%、FEV1/FVC较治疗前明显增加（P＜0.01）；治疗后肺康

复组的血清CRP、TNF-ɑ水平均比治疗前下降（P＜0.05），而肺康复组的 IL-6、Fbg无明显变化（P＞0.05）。对照组治

疗前后肺功能、6MWT、CAT及血炎症因子均有变化，但无显著性差异（P＞0.05）。

结论：老年COPD稳定期患者通过肺康复治疗可以缓解呼吸困难症状，提高活动能力和耐力，延缓肺功能损害的进

展；也可以降低部分血炎症因子的水平，有利于延缓COPD的进展。
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Abstract
Objective: To investigate the effects of pulmonary rehabilitation (PR) on symptom improvements and levels of

serum inflammatory factors in senile patients with stable chronic obstructive pulmonary disease (COPD).

Method: Senile patients with stable COPD were included in a prospective, single center study. They were ran-

domized into two groups, the control group were treated with regular therapy, while the intervention group

were treated with both regular one and PR for 12 weeks. Pulmonary function, six-minute walk test (6MWT)

and COPD assessment test (CAT), level of serum c-reactive protein（CRP）, fibrinogen（Fbg）, interleukin-6（IL-

6）, and tumornecrosis factor-α（TNF-α） before and after treatment were compared between the two groups.

Result: Fifty-one patients with stable COPD were included into this study, 25 patients were allocated to the

control group and 26 to the intervention group. Compared to the baseline before treatment, 6MWT, FEV1%

and FVC improved significantly (P＜0.01), and CAT decreased (P＜0.05) in intervention group. The serum lev-

el of CRP and TNF-ɑ decreased significantly after treatment in intervention group (P＜0.05). No statistical im-

provement revealed in IL- 6, Fbg measurement in intervention group after PR. Patients in control group re-

vealed no statistical significant improvement(P＞0.05) in pulmonary function, 6MWT, CAT, and level of inflam-
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmo-

nary disease, COPD）是一种以气流受限为特征的

慢性肺部炎症性疾病，其气流受限不完全可逆，病情

呈进行性发展，死亡率高，严重影响患者的劳动能力

和生存质量[1]。COPD的肺部炎症以炎性细胞聚集

和炎性细胞因子浓度增高为特征 [2—4]。既往 COPD

的治疗主要是针对临床症状，没有有效的治疗手

段。但随着大量的临床研究，对COPD发病机制的

认识逐渐加深，在 2006年发表的“慢性阻塞性肺疾

病全球创意（global initiative for chronic obstruc-

tive lung disease, GOLD）”第一次指出，COPD是一

种可治可防的疾病，肺康复（pulmonary rehabilita-

tion, PR）是COPD稳定期患者非药物治疗的重要方

法之一。同时，越来越多的证据表明COPD的炎症

反应不仅仅局限于肺部，而且存在系统性炎症，并伴

随了全身多个系统的慢性病变——慢性全身性炎症

综合征[5]。

肺康复对进行性气流受限、严重呼吸困难而活

动能力下降的COPD患者，可以改善其活动能力，提

高生存质量。但肺康复在改善患者活动能力的同

时，能否降低患者的全身血清炎症因子，目前仍存在

争议。本研究拟通过测定老年COPD稳定期患者肺

康复训练前后肺功能、6 分钟步行试验（6 minutes

walk distance test, 6MWT）、COPD 患者自我评估

测试（COPD assessment test, CAT）以及血清炎症

因子C-反应蛋白（C-reactive protein, CRP）、血浆纤

维蛋白原（fibrinogen, Fbg）、肿瘤坏死因子 -α（tu-

mor necrosis factor-α, TNF-α）和白介素-6（interleu-

kin-6, IL-6）的变化，并通过与对照组比较，进一步

探讨肺康复对稳定期COPD患者的作用。

1 对象与方法

1.1 研究对象

收集 2012年 1月—2014年 6月，在我院呼吸科

住院及门诊就诊的COPD稳定期患者。纳入标准：

所有患者病情稳定 2周以上，均符合中华医学会呼

吸病学分会《慢性阻塞性肺疾病诊治指南》（2013年

修订版）的诊断标准[6]。排除标准：心功能不全、严

重心律失常、重度肺动脉高压、患有其他肺部疾病如

支气管扩张、哮喘、肺间质纤维化等、严重肝肾功能

不全患者、近期严重手术外伤以及感染史、认知障碍

和精神异常等。入组者签署知情同意书。

共纳入稳定期 COPD 患者 51 例，其中男性 48

例，女性 3例，年龄 60—78岁，平均年龄（68±6）岁。

肺功能评估应用气流受限的程度进行分级，即以

FVE1占预计值%为标准分级[6]，Ⅱ级 13例，Ⅲ级 29

例，Ⅳ级 9例。分为肺康复组 26例，对照组 25例，2

组患者的年龄、肺功能、COPD分级、CAT、6MWT等

方面差异无显著性意义（P＞0.05），具有可比性。见

表1。

matory factors after treatment.

Conclusion: In stable senile patients with COPD patients, PR has beneficial effects on pulmonary function by

relieving dyspnea symptoms, improving activities of daily live, and slowing impairments on pulmonary func-

tions. PR also showed beneficial effects on lowering inflammatory factor levels in the progress of COPD.
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表1 肺康复组和对照组治疗前的一般资料 (x±s)

组别

肺康复组
对照组

例数

26
25

年龄(岁)

70±6
69±6

肺功能分级(例)
Ⅱ级

5
8

Ⅲ级
16
13

Ⅳ级
5
4

FVE1
(%)

61.31±8.47
62.09±8.13

FVE1/FVC
(%)

62.42±6.46
62.79±8.72

CAT

10.40±2.03
11.15±2.17

6MWT

301.10±38.39
311.00±48.05

1.2 方法

肺康复组在常规治疗的基础上进行肺康复训

练，对照组仅接受COPD常规治疗，且两组患者观察

期间药物治疗保持不变。所有入组患者在入组时行

肺功能、6MWT、CAT以及血清炎症因子CRP、Fbg、

TNF-α、IL-6水平检查。
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1.2.1 肺康复组。健康宣教：在肺康复训练过程中，

根据患者接受理解能力的不同，提供个体化的健康

教育指导，使其了解COPD疾病的相关知识，肺康复

训练的安全有效，从而保证了康复的有效性和患者

的依从性。

肺康复训练：肺康复组的26例COPD稳定期患

者接受12周的肺康复训练，每例患者在进行康复训

练前根据其肺功能及6分钟步行试验制订相对应的

康复训练处方，设定康复训练强度，在指定的康复训

练室训练，每周 4—5次，有专业医护人员指导及监

督。训练中监测患者血氧饱和度及心率，以小于患

者最大预计心率（220-年龄）的60%为限。康复训练

室的训练包括以下三种：①下肢肌肉训练：蹬车训

练，每次 10—15min，保证转数 40—70 次/min；②上

肢伸展运动，提高上肢肌肉的运动量和耐力：每次

5—10min，加强上肢肌力训练；③呼吸训练：缩唇呼

吸和腹式呼吸，每次训练时间 10min，每日 3次。同

时每日运动包括：步行运动：每次 20—30min，步速

50—80步/min，开始步行时以行走至患者略感气促

和心率加快，逐渐加量，提高步行速度，延长行走时

间，使心率达到最大预计心率的60%—70%。

1.2.2 对照组。对照组患者入组后继续COPD的常

规药物治疗，观察过程中，用药保持一致，并电话随

访 2次，12周后复查肺功能、6MWT、CAT以及血清

炎症因子CRP、Fbg、TNF-α、IL-6水平。

1.2.3 肺康复效果评价。肺功能评估：肺功能检查

使用德国 Jaeger公司的MasterScreen Stuffision肺功

能监测系统，测定第 1秒用力呼气容积占预计值的

百分比（the forced expiratory volume in one sec-

ond, FEV1%），第 1 秒用力呼气量/用力肺活量

（forced vital capacity, FVC）（FEV1/FVC）。

运动耐力评估：采用6分钟步行距离试验，让入

组患者在事先标注好距离的病房走廊内以最大能力

和速度往返行走6min，测定其行走的距离。

呼吸困难评估：采用COPD患者自我评估测试

问卷进行评估。患者根据临床症状自我评估评分，

总分为0—40分，临床症状越严重分数越高。

血清炎症因子检查：血液标本的采集和检测，晨

起抽取空腹静脉血 6ml×3试管，分别离心取血清置

入液氮中冻存待测。CRP采用免疫比浊法；Fbg采

用Von Clauss法；TNF-α、IL-6采取酶联免疫分析法

（ELISA）检测。标本采集后分别按各自试剂盒的说

明进行操作。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 11.0 统计分析软件，所有数据用均

数±标准差表示，每组治疗前后均数比较采用配对 t

检验，两组之间比较采用独立样本 t检验。

2 结果

2.1 肺康复组与对照组治疗前后肺功能、CAT、

6MWT的比较

2.1.1 两组肺功能比较：治疗前肺康复组和对照组

肺功能 FEV1%、FEV1/FVC 比较差异无显著性意

义。治疗后肺康复组患者肺功能 FEV1%、FEV1/

FVC 与康复训练前比较明显提高。对照组肺功能

治疗前后比较无显著差异。而且治疗后肺康复组的

肺功能较对照组提高。见表2。

2.1.2 两组患者 6分钟步行试验比较：经过 12周的

肺康复训练后，肺康复组的 6分钟步行距离较康复

前明显增加。而对照组治疗前后比较，6分钟步行

距离无显著性差异，治疗后肺康复组的 6分钟步行

试验的距离较对照组增加。见表2。

2.1.3 两组患者经过治疗后呼吸困难的评价：肺康

复组治疗前后的CAT问卷评分明显改善，对照组治

疗前后比较差异无显著性意义，治疗后肺康复组的

CAT问卷评分较对照组增加。见表2。

2.2 肺康复组与对照组治疗前后血清炎症因子的比

较

肺康复组治疗后血清 CRP 水平均较治疗前下

降，血清TNF-α水平下降显著；Fbg、IL-6水平较康复

前呈下降趋势，但无显著性差异。而对照组的血清

炎症因子CRP、Fbg、TNF-α、IL-6水平较治疗前有所

下降，但差异无显著性意义。见表3。

3 讨论

近年来，人们逐渐认识到肺康复的重要性，多项

肺康复临床研究和实验室数据证明肺康复在改善

COPD患者临床症状，增强运动功能，提高生存质量

和降低医疗费用等诸方面具有药物治疗难以起到的

作用[7]，尤其是对进行性气流受限、严重呼吸困难而
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活动能力下降的COPD患者，可以改善其活动能力，

提高生存质量[8]。但肺康复在改善患者活动能力的

同时，能否降低患者的全身血清炎症因子的水平，目

前仍存在争议。

本研究通过测定COPD老年稳定期患者肺康复

训练前后肺功能、6MWT、CAT 以及血清炎症因子

CRP、Fbg、TNF-α和 IL-6水平的变化，并与对照组比

较，进一步探讨肺康复对稳定期COPD患者血清炎

症因子的影响。

首先，本研究在对稳定期老年COPD患者12周

有针对性的康复训练后，发现患者的肺功能、

6MWT、CAT 较治疗前和对照组均明显改善（P＜

0.05），尤其是肺功能 FEV1%、FEV1/FVC显著提高

（P＜0.01）。提示肺康复训练对老年 COPD 稳定期

患者具有积极的治疗意义，可以缓解呼吸困难，提高

心肺运动的耐力，对COPD患者的阻塞性通气功能

障碍有明显改善。

在临床效果如此明确的基础上，人们积极开展

了其机制的探讨。首先Gan等[9]纳入了14个针对稳

定期 COPD 患者的临床研究，发现患者血中 CRP、

Fbg、TNF-α水平和白细胞数量均较正常对照人群增

高，表明稳定期 COPD 患者系统性炎症持续存在。

Broekhuizen 等 [10]在 102 例稳定期 COPD 患者中，观

察到48例患者血CRP水平增高，这部分患者的活动

能力、6MWT、圣乔治呼吸问卷（The St George's re-

spiratory questionnaire, SGRQ）评分却均显著降

低。大样本长期的流行学调查也显示，COPD患者

的血清 IL-6、Fbg水平逐年增高，与其肺功能下降密

切相关[11—12]。其次，这部分患者肺康复后的活动能

力、6min步行试验距离和SGRQ症状评分均显著改

善[13]。由此可见，老年COPD稳定期患者存在着系

统性炎症，且炎症因子 CRP、Fbg、IL-6、TNF-α等指

标在肺康复前后表现出明显的变化。本研究发现肺

康复治疗后干预组患者血清CRP、TNF-α水平较治

疗前明显降低（P＜0.05），说明COPD稳定期患者血

循环中系统性炎症缓解，提示肺康复对老年COPD

稳定期患者治疗的有效性与系统性炎症的减轻可能

存在相关性。

本研究血清 IL-6、Fbg水平虽有下降，但差异无

显著性意义。分析原因：①可能与样本量和观察时

间有关，也许需要增加样本量和延长观察时间，才能

得出一个真实的结果。②本研究没有考虑到受试者

的用药、营养等影响因素，若规范了以上因素，研究

结果可能会不同。有待今后的进一步观察研究予以

证实。
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表2 肺康复组与对照组治疗前后
肺功能、CAT、6MWT的比较 (x±s)

组别/时间

肺康复组
治疗前
治疗后

P值
对照组

治疗前
治疗后

P值
①治疗前 2组比较：P＞0.05；②治疗后肺康复组与对照组比较：P＜
0.05

FEV1%

61.31±8.47①

67.42±11.54②

＜0.001

62.09±8.13
64.10±11.40

0.082

FEV1/FVC
(%)

62.42±6.46①

65.00±9.45②

＜0.001

62.79±8.72
65.60±11.30

0.10

CAT
(分)

10.40±2.03①

8.80±2.91②

0.036

11.15±2.17
12.30±2.98

0.055

6MWT
(m)

301.10±38.39①

385.07±57.00②

0.011

311.00±48.05
310.01±56.20

0.061

表3 肺康复组与对照组治疗前后血炎症因子的比较 (x±s)

组别/时间

肺康复组
治疗前
治疗后

P值
对照组

治疗前
治疗后

P值

CRP(mg/L)

3.73±2.70
3.47±2.52

0.028

4.40±1.40
4.36±1.48

0.06

Fbg(mg/L)

318.27±63.67
295.27±67.90

0.65

335.60±11.30
332.14±13.44

0.05

IL-6(pg/ml)

9.82±7.58
9.15±9.56

0.543

29.74±3.02
29.30±2.98

0.11

TNF-α(pg/ml)

7.45±1.98
6.68±1.87
＜0.001

12.70±3.34
12.40±3.21

0.064
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