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!临床报道!

补肺颗粒对慢性阻塞性肺疾病稳定期患者

血清炎性因子水平的影响

郭思佳#

$孙增涛#

$李月川!

$吴$琦%

$刘恩顺#

$封继宏#

$付$敏#

$$慢性阻塞性肺疾病$

&HJ<

%是一种具有气流受限

特征的可以预防和治疗的疾病!气流受限不完全可逆'

呈进行性发展!与肺部对香烟烟雾等有害气体或有害

颗粒的异常炎症反应有关(

#

)

*

&HJ<

在全世界
$"

岁

以上人群中患病率为
#"K

(

!

)

!预计到
!"!"

年其在全

球各类致死性疾病排名中将上升至第
%

位!位居世界

疾病经济负担的第
=

位(

%

)

* 其发病机制与慢性气道

和肺部炎症密切相关!并会由此引发全身性炎症反

应(

$

)

* 复杂的炎症网络是
&HJ<

病理过程中的关键

环节!因此控制和减轻炎症反应对提高疗效具有重要

意义* 现代医学主要采用糖皮质激素抑制
&HJ<

患

者体内存在的炎症反应* 然而!在临床治疗中!皮质激

素对
&HJ<

的治疗作用有限!不能减缓患者呈进行性

进展的气流阻塞或降低各种炎性细胞'细胞因子或蛋

白酶的表达!仅对
#"K

的
&HJ<

患者有效(

=

!

8

)

!大部

分
&HJ<

相关炎症对其不敏感(

9

)

* 中医药在治疗

&HJ<

稳定期方面做过很多积极地尝试和研究!发现

补肺颗粒是治疗
&HJ<

稳定期的有效药物!可以减轻

临床症状!增强运动耐受能力!降低疾病影响!改善肺

功能!明显提高患者的生活质量(

:

"

#"

)

!然而其对炎症

反应的作用尚不明确* 本研究通过多中心'随机'双

盲'安慰剂对照临床试验!重点观察补肺颗粒对
&HJ<

稳定期患者血清中四种炎性因子即
(L

#

8

'

(L

#

:

'肿瘤坏

死因子 "

!

$

)7,

#

!

%及转化生长因子 "

"

#

$

)M,

#

"

#

%

水平的影响!从调节炎症反应的角度初步探讨其疗效

的可能作用机制*

资料与方法

#

$诊断标准$西医诊断参照
!""9

年中华医学

会呼吸病学分会慢性阻塞性肺疾病学组+慢性阻塞性

肺疾病诊治指南,

(

##

)制定* 中医辨证分型标准参照

+中药新药临床研究指导原则,

(

#!

)制定!肺脾肾虚'痰

瘀互结证辨证标准#主症#咳嗽!咯痰!喘促气短&次症#

平素易感!畏寒肢冷!腰膝酸软!倦怠乏力!泄泻便溏!

唇甲发绀&舌脉#舌质暗红或淡紫!苔少或花剥&脉沉细

弱* 以上证型诊断标准为主症必备!兼有次症
!

项并

结合舌脉即可判定*

!

$纳入标准$$

#

%符合
&HJ<

西医诊断标准!

中医辨证分型肺脾肾虚'痰瘀互结证辨证标准&$

!

%病

情处于
&HJ<

西医病情判定标准中的稳定期!病情严

重程度属于
#

级%

$

级$中 %重度%!肺功能测定符合

%"K!#

秒用力呼气容积$

,@3#

%占预计值
!:"K

&

$

%

%

$"

%

9=

岁&$

$

%

#

个月内未参加其他药物临床研

究&$

=

%自愿参加本研究并签署知情同意书*

%

$排除标准$$

#

%使用口服或吸入性糖皮质激

素者&$

!

%合并支气管扩张'肺结核'特发性肺纤维化

等原发肺部疾病者&$

%

%过敏性体质或对研究药物过

敏者&$

$

%合并心'脑'肝'肾'呼吸系统'消化系统及造

血系统等严重原发性疾病者&$

=

%合并精神性疾病患

者&$

8

%妊娠或准备妊娠及哺乳期妇女&$

9

%依从性差!

言语交谈障碍的患者* 健康志愿者除上述排除标准

外!还需除外#$

#

%近
%

个月内有急性炎症性疾病病史

$如急性气管 "支气管炎'急性肺炎'急性肾盂肾炎'

急性膀胱炎等%者&$

!

%具有慢性炎症性疾病'自身免

疫性疾病及内分泌和代谢性疾病病史者&$

%

%月经期

妇女*

$

$一般资料$

!"":

年
=

月-

!"#"

年
%

月于天

津中医药大学第二附属医院'天津市胸科医院及天津

市海河医院呼吸科门诊就诊的
#$"

例符合纳入标准

的
&HJ<

稳定期患者编为疾病组!

#$"

例健康志愿者

编为健康成人组* 疾病组中男性
:$

例!女性
=8

例!

年龄
$"

%

9=

岁!平均$

8"

!

8:

&

9

!

#=

%岁&健康成人组
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中男性
:!

例!女性
=:

例!年龄
$"

%

9=

岁!平均

$

=>

!

>>

&

=

!

8%

%岁* 两组人群一般资料比较差异无

统计学意义$

J N"

!

"=

%* 将
#$"

例
&HJ<

稳定期患

者按随机数字表法分为治疗组和对照组!每组
9"

例*

研究期间脱落
#"

例!其中治疗组
#

例$脱落原因为对

疗效不满意!主动退出研究%!对照组
>

例$其中
!

例

脱落原因为工作调往外地!难以完成研究&其余
9

例为

对疗效不满意!主动退出研究%* 共计
#%"

例患者完

成研究并纳入统计学分析* 其中治疗组
8>

例!男性

$#

例!女性
!:

例&年龄
$"

%

9=

岁!平均$

8"

!

:#

&

:

!

#:

%岁&平均病程$

#$

!

=8

&

8

!

%!

%年!病情属于中度

者
$$

例!重度者
!=

例* 对照组
8#

例!男性
%>

例!女

性
!!

例&年龄
$"

%

9=

岁!平均$

8"

!

=#

&

##

!

"%

%岁&

平均病程$

#$

!

=!

&

=

!

>8

%年!病情属于中度者
%>

例!

重度者
!!

例* 治疗组和对照组患者治疗前年龄'病

程及病情比较!差异无统计学意义$

J N"

!

"=

%*

=

$药物$补肺颗粒(天津中医药大学第二附属

医院制剂中心提供!院内制剂批号#

!""9"!""%

)!药

物组成#党参'熟地'当归'赤芍'山萸肉'炙麻黄'黄芩'

陈皮'半夏'紫菀'甘草!每袋
: O

&补肺颗粒安慰剂(天

津中医药大学第二附属医院制剂中心提供)!主要成

分含
=K

补肺颗粒生药加辅料!每袋
: O

* 由于两者在

形状'颜色及包装等方面一致!所以研究者和参加研究

的
&HJ<

稳定期患者均无法判断采用的治疗方法!达

到双盲的目的*

8

$治疗方法$患者在治疗期间均给予用药指导

及相关健康宣教!包括运动'饮食'腹式呼吸等* 治疗

组在此基础上口服补肺颗粒!每次
!

袋!每日
!

次!连

续治疗
#!

周&对照组口服补肺颗粒安慰剂!每次
!

袋!每日
!

次!连续治疗
#!

周*

9

$观察指标及方法$采用酶联免疫吸附法

$

@L(P?

%检测疾病组和健康成人组志愿者入组时以及

治疗组和对照组患者在治疗
$

'

#!

周末及完成治疗后

#!

周末的血清
(L

#

8

'

(L

#

:

'肿瘤坏死因子#

!

$

)7,

#

!

%

及转化生长因子#

"

#

$

)M,

#

"

#

%水平*

@L(P?

试剂盒

$

(L

#

8

'

(L

#

:

'

)7,

#

!

'

)M,

#

"

#

%由美国
-QB4CGB-RG-

公

司提供!操作严格按试剂盒说明书执行*

:

$统计学方法$研究结束后揭盲!由第
%

方采

用
PJPP ##

!

=

统计软件进行分析!等级资料用
SBTBE

分析&计量资料以
U

&

C

表示!组内自身比较采用配对

样本
E

检验!两组间比较采用两独立样本
E

检验&计数

资料采用
%

!检验&非正态分布采用非参数检验*

J V

"

!

"=

为差异有统计学意义*

结$$果

#

$疾病组与健康成人组血清
(L

#

8

'

(L

#

:

'

)7,

#

!

及
)M,

#

"

#

水平比较$表
#

%$与健康成人组比较!疾

病组
&HJ<

稳定期患者血清
(L

#

8

'

(L

#

:

'

)7,

#

!

及

)M,

#

"

#

水平均显著升高!差异有统计学意义 $

J V

"

!

"=

%*

!

$治疗组与对照组治疗前后血清
(L

#

8

'

(L

#

:

'

)7,

#

!

及
)M,

#

"

#

水平比较$表
!

%$两组治疗前血清

(L

#

8

'

(L

#

:

'

)7,

#

!

及
)M,

#

"

#

水平比较!差异无统计学

意义$

J N"

!

"=

%* 与本组治疗前比较!治疗组治疗
$

'

#!

周末'治疗后
#!

周末时!血清
(L

#

:

'

)7,

#

!

'

)M,

#

"

#

水平明显降低!差异有统计学意义$

J V"

!

"=

%* 与本组

治疗
$

周末比较!治疗组治疗
#!

周末'治疗后
#!

周末

时!血清
(L

#

:

'

)7,

#

!

'

)M,

#

"

#

水平明显降低!差异有

表
#

$疾病组与健康成人组血清炎性因子水平比较$$

WOIAL

!

U

&

C

%

组别 例数
(L

#

8 (L

#

: )7,

#

!

)M,

#

"

#

健康成人
#$" #

'

%:

&

"

'

=# #

'

>>

&

"

'

$8 "

'

>9

&

"

'

#% 9:>

'

9=

&

#!%

'

>8

疾病
#$"

$

'

"%

&

"

'

>9

"

=

'

>%

&

#

'

"$

"

!

'

9:

&

"

'

$!

"

# :!#

'

"$

&

#$%

'

$9

"

$$注#与健康成人组比较!

"

J V"

!

"=

表
!

$治疗组与对照组治疗前后血清
(L

#

8

'

(L

#

:

'

)7,

#

!

及
)M,

#

"

#

水平比较$$

WOIAL

!

U

&

C

%

组别 例数 时间
(L

#

8 (L

#

: )7,

#

!

)M,

#

"

#

对照
8#

治疗前
%

'

:$

&

#

'

9$ 8

'

%8

&

!

'

$= !

'

8#

&

"

'

:" # 9!9

'

$!

&

%8%

'

::

治疗
$

周末
%

'

=%

&

#

'

98 =

'

!!

&

!

'

$# !

'

=$

&

"

'

8$ # 8=%

'

:#

&

9:$

'

!$

治疗
#!

周末
%

'

8!

&

"

'

89 =

'

$%

&

#

'

:> !

'

=:

&

"

'

8= # 88#

'

89

&

!%$

'

8>

治疗后
#!

周末
%

'

==

&

#

'

"! =

'

9:

&

#

'

$% !

'

8>

&

"

'

9: # 9"8

'

=8

&

#8=

'

$=

治疗
8>

治疗前
$

'

#8

&

!

'

$9 =

'

$>

&

!

'

!8 !

'

:>

&

#

'

!$ # >""

'

%>

&

>%$

'

>=

治疗
$

周末
%

'

!!

&

#

'

=:

$

'

$$

&

!

'

#8

"

!

'

=9

&

"

'

:#

"

# =#>

'

>>

&

=9%

'

#=

"

治疗
#!

周末
%

'

=$

&

"

'

8=

!

'

"#

&

"

'

$=

"#$

#

'

!:

&

"

'

!%

"#$

:>#

'

$%

&

#%$

'

!$

"#$

治疗后
#!

周末
%

'

$>

&

#

'

"!

!

'

">

&

"

'

%=

"#$

#

'

!#

&

"

'

#%

"#$

::9

'

>:

&

#!$

'

!%

"#$

$$注#与本组治疗前比较!

"

J V"

!

"=

&与本组治疗
$

周末比较!

#

J V"

!

"=

&与对照组同期比较!

$

J V"

!

"=
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统计学意义$

J V"

!

"=

%* 治疗组内各时间点血清
(L

#

8

差异无统计学意义$

J N"

!

"=

%* 与对照组比较!治疗组

治疗
#!

周末及治疗后
#!

周末血清
(L

#

:

'

)7,

#

!

'

)M,

#

"

#

水平明显降低!差异有统计学意义$

J V"

!

"=

%!

血清
(L

#

8

水平差异无统计学意义$

J N"

!

"=

%*

讨$$论

&HJ<

属于中医学.肺胀/范畴!亦可归属于.喘

证/'.痰饮/'.内伤咳嗽/等病症* 本病病位主要在

肺!随着病情发展!最终导致以肺脾肾三脏阳气亏虚为

本!痰浊瘀血内阻为标的本虚标实之证!其稳定期邪少

虚多!故治疗宜以扶正为主!兼以祛瘀化痰平喘!以改

善脏腑功能!增强防御能力!从而有效阻止病情发

展(

:

"

#"

)

* 补肺颗粒是从+备急千金要方,中的补肺汤

和+景岳全书"新方八阵,中的金水六君煎化裁而来*

方中党参健脾益气'培土生金为君药&熟地黄'山茱萸

滋肾'金水相生为臣&炙麻黄宣肺平喘!黄芩清泄肺热!

陈皮'半夏'紫菀行气化痰!当归'赤芍活血化瘀共为佐

药&甘草调和诸药* 全方共奏补肺健脾益肾!祛瘀化痰

平喘之效!使气得复!痰浊瘀热得清!脾肺之气升降自

如!金水二脏滋生互养!功能恢复正常!前期临床研究

证实 补 肺 颗 粒 是 治 疗
&HJ<

稳 定 期 的 有 效

药物(

:

"

#"

)

*

(L

#

8

'

(L

#

:

'

)7,

#

!

和
)M,

#

"

#

是
&<:

X

)

淋巴细

胞'中性粒细胞'肺泡巨噬细胞以及气道上皮细胞在香

烟烟雾等因素刺激作用下被激活而释放的重要细胞因

子和趋化因子!其可直接启动炎症反应或通过刺激其

他炎症介质的释放!触发级联反应!从而形成广泛累及

气道'肺实质和肺血管的肺部炎症和以血清炎性因子

表达升高为特点的全身性炎症反应(

$

)

*

&HJ<

的炎

症反应是一种非显性炎症状态!具有持续性及相对隐

匿性!其实质是微炎症!即免疫性炎症* 微炎症的持续

存在不仅可引起支气管及肺的局部病变!同时也是引

发
&HJ<

肺外表现和病情持续进展的主要因素(

#%

)

*

本研究也同样发现
&HJ<

稳定期患者血清
(L

#

8

'

(L

#

:

'

)7,

#

!

和
)M,

#

"

#

水平较健康者显著升高*

香烟烟雾刺激或自身基因缺陷使
&HJ<

患者血

清
)7,

#

!

水平明显升高(

#$

!

#=

)

!其释放主要来源于肺

泡巨噬细胞*

)7,

#

!

可激活
)7,

#

!

受体从而促进包

括
(L

#

:

在内的多种炎性介质的释放(

#8

"

#:

)

!同时
)7,

#

!

水平升高可以促进粘液细胞化生及其高分泌状

态(

#>

)

!加重肺气肿损伤* 另外!血清中
)7,

#

!

水平升

高会引起患者氧分压下降和呼吸困难的加重!降低其

水平有益于减缓
&HJ<

进展和避免
&HJ<

导致的残

疾(

!"

!

!#

)

*

)7,

#

!

还参与系统炎症性反应中的骨骼肌

功能失调和骨质疏松!降低其水平可以增强运动耐受

能力和减少活动受限(

#%

)

*

(L

#

:

对于炎症细胞!尤其是

中性粒细胞!具有明显的趋化作用(

!!

)

!可以导致组织

蛋白酶释放和氧化应激增加!以及炎症反应的扩大!同

时中性粒细胞通过激活杯状细胞可引起粘液高分泌状

态(

!%

)

!造成
&HJ<

的病情不断进展*

)M,

#

"

#

除具有

抗炎作用外!还可能是气道纤维化和细胞外基质中胶

原沉积的诱发因素(

!$

)

*

&HJ<

稳定期患者气道上皮

中
)M,

#

"

#

表达增加与气道纤维化重塑密切相关(

!=

)

*

另外!

)M,

#

"

#

信号通路的改变和
)M,

#

"

#

的多态性在

&HJ<

和肺气肿的病理过程中起重要作用(

!8

"

!9

)

* 本

研究发现!治疗
$

周末!补肺颗粒可显著降低患者血清

)7,

#

!

'

(L

#

:

和
)M,

#

"

#

水平!并且随着用药时间延长!

在治疗
#!

周末这一作用更加明显* 因此!这可能是补

肺颗粒改善患者生活质量!减轻炎症反应'改善肺功能

及延缓患者病情进展的中心和重要环节*

在治疗
$

'

#!

周末!补肺颗粒对
&HJ<

稳定期患

者血清
(L

#

8

水平无明显作用* 一方面!可能由于
(L

#

8

可以上调局部免疫应答并诱导系统性急性期反应物的

释放!抑制巨噬细胞释放
)7,

#

!

!最终减低
&HJ<

患

者气道炎症反应和气道重塑!维持
(L

#

8

水平可以增强

肺部免疫功能(

!:

)

&另一方面!不同肺功能水平的

&HJ<

患者均可见到痰液中
(L

#

8

表达增加!其水平升

高有益于肺功能保护(

!:

)

* 所以补肺颗粒对
(L

#

8

高水

平状态的维持可能与其减轻炎症反应和改善肺功能的

作用有关*

研究还发现补肺颗粒对上述炎性因子的调控作用

在完成治疗后
#!

周末时仍然存在!说明其对
&HJ<

稳定期患者慢性炎症反应的调节作用具有持续性!使

患者的炎症反应在一段较长时间内得到有效抑制!从

而减缓
&HJ<

的病情进展*

综上所述!补肺颗粒对
&HJ<

稳定期患者体内炎

症反应具有一定的调节作用!且可能是发挥临床治疗

效果的重要作用机制之一*
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