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摘要$目的$评价调补肺肾"补肺健脾#补肺益肾#益气滋肾$三法对慢性阻塞性肺疾病"
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淋巴细胞亚群及
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F的影响及远后效应% 方法
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只大鼠随机分为对照组#模型组#补肺健脾组#补肺益肾组#益气滋肾组和氨茶碱组!每组
!"

只% 除对照

组外!其余大鼠均采用香烟熏吸联合细菌感染法制备
%CEB

模型!于第
N

周起
$

个中药组及氨茶碱组分别
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!"

周% 分别于第
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周观察肺组织病理#
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个中药组外周血和
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中
%B$

F

#

%B7

F显著高

于氨茶碱组"

E U"

!

"8

!

E U"

!
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$&补肺健脾组外周血
%B7

F较补肺益肾组#益气滋肾组升高"

E U"

!

"#

$% 第

!"

周时!补肺健脾组较氨茶碱组升高"
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"#
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个中药组
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E U"

!

"8

!

E U"

!

"#

$%第
$!

周时!

$

个中药组和氨茶碱组
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周比较!补肺健脾组第
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周
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F显著升高"
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$!益气滋肾组外周血和
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中
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F

%B!8

F显著降低"

E U "
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$%

结论$调补肺肾三法治疗
%CEB

的疗效和远后效应机制可能与调节
(

淋巴细胞亚群及
%B7

F

%B!8

F水平

有关!其中补肺健脾方在调节外周血和
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中
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F

#
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F方面疗效突出%
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%CEB

%是一种具有气流受限特征

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颗粒的异常炎症反应有

关'

#

(

*

%CEB

的发生发展与机体免疫功能低下密切

相关"其中以细胞免疫功能减退或紊乱为主'

!

(

* 本课

题组既往完成的+十一五,科技支撑计划随机对照临

床试验表明"调补肺肾三法$补肺健脾)补肺益肾和益

气滋肾%能够改善
%CEB

临床症状)减少急性加重次

数"提高运动能力和生活质量等'

$

"

7

(

* 本文以
%CEB

大鼠为研究对象"以
(

淋巴细胞亚群为主要指标"评价

调补肺肾三法调节机体免疫功能治疗
%CEB

的疗效

及远后效应"为临床应用提供依据*

材料与方法

#

$动物$

WET

级
WB

大鼠
#!"

只"体重
!""

%

!!" O

"雌雄各半$由河南省实验动物中心提供"合格

证号#豫
cb!""8"""#

%*

!

$细菌$肺炎克雷伯杆菌$

76##7

%购自中国医

学细菌保藏管理中心"用前将细菌浓度调整为
6

&

#"

5

%TdD/S

$经预实验确定%*

$

$香烟$红旗渠牌过滤嘴香烟由河南省中烟工

业有限责任公司提供$郑州"烤烟型"焦油量
#7 /O

"

烟气烟碱量
#

!

! /O

"烟气一氧化碳量
#8 /O

%*

7

$药物$院内制剂补肺健脾方$党参
#8 O

$黄

芪
#8 O

$白术
#! O

$茯苓
#! O

$川贝母
N O

$厚朴

N O

$紫苏子
N O

等%)补肺益肾方$人参
N O

$黄芪

#8 O

$枸杞子
#! O

$山茱萸
#! O

$五味子
N O

$淫羊

藿
N O

等%)益气滋肾方$人参
N O

$黄芪
#8 O

$熟地

#8 O

$枸杞子
#! O

$麦冬
#8 O

$五味子
N O

$肉桂

$ O

等%$科研方"河南中医学院第一附属医院药理基

地中药制剂实验室提供"按质量标准制成流浸膏备

用%* 氨茶碱片$山东新华制药股份有限公司"生产批

号#

"5##"6

"

"

!

# OD

片%*

8

$试剂与仪器$大鼠
T'(%

标记的
%B$*AR0

)

E:

标记的
%B5*AR0

)

T'(%

标记的
%B7*AR0

)

E:

标记的
%B!8*AR0

)

T'(%

标记的鼠
'O*

$

%B$*AR0

的同型对照%)

T'(%

标记的鼠
'OX#

$

%B7*AR0

的同

型 对 照 %)

E:

标 记 的 鼠
'OX#

$

%B5*AR0

)

%B!8*AR0

的同型对照% $美国
Q<,S.O.HM

公司%&

溶血素$美国
Q.AI,H B<.a<H?,H

公司%*

:E'%S cS

型流式细胞仪$美国
Q.Aa/;H

公司%&

E*

#

#"RB

光

学显微镜及照相系统$日本
C3L/KJ?

公司%*

6

$分组及模型制备$

#!"

只大鼠随机分为对照

组)模型组)补肺健脾组)补肺益肾组)益气滋肾组和氨

茶碱组"每组
!"

只* 采用香烟暴露联合细菌感染法制
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%CEB

大鼠模型'

8

(

$对照组大鼠除外%"于第
5

周

随机处死动物观察肺组织病理变化"参考文献'

6

(判

断模型成功与否* 实验室室温为$

!8

'

#

% ("相对湿

度$

8"

'

#"

%

e

"换气量
#" f #8

次
DG

"氨浓度
!

#7 /OD/

$

"噪声
!6" M0

* 灭菌饲料喂养"自由饮用

灭菌水"定期检查净化操作系统"保持环境安静* 自第

N

周对照组和模型组均给予
! /S

生理盐水灌胃"其

余各组分别以氨茶碱'

!

!

$ /OD

$

aO

!

M

%()补肺健脾

方'

7

!

57 OD

$

aO

!

M

%()补肺益肾方 '

7

!

77 OD

$

aO

!

M

%()益气滋肾方'

7

!

57 OD

$

aO

!

M

%(灌胃"每日
!

次"

每周称量大鼠体重以调整灌胃量"给药至第
!"

周"共

#!

周* 停药后常规饲养至第
$!

周* 分别于第
!"

)

$!

周取材* 氨茶碱)补肺健脾方)补肺益肾方和益气滋肾

方剂量采用等效剂量换算公式进行计算#大鼠用药剂

量
g

成人用药剂量&$大鼠体型系数
D

人体型系数% &

$人体重
D

大鼠体重%

!D$

'

9

(

*

9

$指标测定

9

!

#

$肺组织病理$分别于第
!"

)

$!

周取材* 沿

右肺下叶最大径切取约
$ //

厚度的组织块"

7e

多

聚甲醛固定
9! G

"石蜡包埋"

7 !/

切片"常规
Z:

染

色"通过光学显微镜观察肺组织病理变化*

9

!

!

$外周血
(

淋巴细胞亚群测定$腹主动脉取

血"应用荧光直接标记法及流式细胞仪进行
(

淋巴细

胞亚群 $如
%B$

F

)

%B7

F

)

%B5

F

)

%B7

F

D%B5

F

%及

%B7

F

%B!8

F 调节性
(

细胞的测定* 取抗凝血

#"" !S

加入流式测定管中"分别加入
8 !S E:

标记的

%B5 *AR0

)

8 !S T'(%

标记的
%B$ *AR0

)

8 !S E:

标记的
%B!8 *AR0

和
8 !S T'(%

标记的
%B7*AR0

混匀"避光孵育约
!" /<H

"加
! /S

溶血素"避光孵育

约
#" /<H

"

# !"" 1 D/<H

离心
8 /<H

"弃上清液"加

EQW

洗
!

遍"弃上清液"加入
EQW

缓冲液"调整细胞

浓度至
#

&

#"

6个细胞
D/S

"于流式细胞仪分析*

9

!

$

$支气管肺泡灌洗液$

01,HAG,;3-.,3;1 3;-

#

;O. P3J<M

"

QRST

%中
(

淋巴细胞亚群测定$于第
!"

)

$!

周结束后"对大鼠进行肺泡灌洗"制备
QRST

"应用

荧光直接标记法及流式细胞仪进行
(

淋巴细胞亚群及

%B7

F

%B!8

F调节
(

细胞的测定*

5

$统计学方法$所有数据采用
WEWW #N

!

"

统

计分析软件处理"结果以
`

'

?

表示* 组间比较采用

单因素方差分析$

CH.

#

);L R+C2R

%的最小显著差

法* 显著性水准取
" g"

!

"8

* 第
!"

)

$!

周比较采用

配对样本
I

检验*

E U"

!

"8

为差异有统计学意义*

结$$果

#

$一般情况$模型组大鼠表现出皮毛无光泽"形

体消瘦"精神倦怠"活动减少"食量)饮水量减退"大便

溏薄"垫料潮湿等情况"补肺健脾组)补肺益肾组)益气

滋肾组和氨茶碱组大鼠上述情况均有不同程度的改

善"其中补肺健脾组和补肺益肾组改善明显* 对照组

大鼠未发现明显异常* 在
$!

周的观察期间"对照组大

鼠死亡
#

只"模型组)补肺健脾组)补肺益肾组)益气滋

肾组和氨茶碱组各死亡
!

只"共
##

只"尸体解剖证实

均有肺气肿)慢性支气管炎等表现* 另外"有几只大鼠

在取材时麻醉意外死亡造成抽血失败"或抽血时和送

检流式细胞检测过程中由于部分血液样本未处理好而

发生部分凝血"未进行检测"因此各组样本含量为
6

*

!

$各组不同时间大鼠肺脏病理图片比较$图
#

%

第
!"

周时"对照组大鼠肺组织基本正常&模型组可见

肺泡壁断裂"肺泡融合"肺泡间质大量炎性细胞浸润"

支气管黏膜上皮细胞部分脱落"细支气管管壁周围平

滑肌和纤维细胞不规则增生"管腔变窄"终末细支气管

远端气囊腔膨胀"间隔变薄*

$

个中药方及氨茶碱可

不同程度改善上述病理表现"其中
$

个中药方在改善

肺泡融合程度及气道)肺泡间质炎症细胞浸润方面略

显优势* 第
$!

周时"

$

个中药组肺组织病理损伤较第

!"

周时减轻"模型组及氨茶碱组改善不明显*

$

$各组不同时间外周血
(

淋巴细胞亚群指标变

化比较 $表
#

% $第
!"

)

$!

周时"模型组外周血中

%B$

F

)

%B7

F

)

%B5

F

)

%B7

F

%B!8

F水平较对照组明

显降低$

E U"

!

"8

"

E U"

!

"#

%"

$

个中药组和氨茶碱组

较模型组升高 $

E U "

!

"8

"

E U "

!

"#

%&

$

个中药组

%B$

F 水平较氨茶碱组明显升高 $

E U "

!

"8

"

E U

"

!

"#

%&补肺健脾组
%B7

F较补肺益肾组和益气滋肾

组明显升高$

E U "

!

"#

%* 第
!"

周时"模型组
%B7

F

D

%B5

F较对照组有升高趋势"但差异无统计学意义

$

E h"

!

"8

%"补肺健脾组较氨茶碱组升高$

E U"

!

"#

%&

$

个中药组
%B7

F 水平较氨茶碱组明显升高 $

E U

"

!

"8

"

E U"

!

"#

%* 第
$!

周时"模型组
%B7

F

D%B5

F水

平较对照组明显降低$

E U"

!

"#

%"

$

个中药组和氨茶

碱组较模型组升高$

E U"

!

"8

%&补肺健脾组和补肺益

肾组
%B7

F较氨茶碱组升高$

E U"

!

"8

"

E U"

!

"#

%*

与本组第
!"

周比较"模型组第
$!

周
%B$

F

)

%B7

F

)

%B7

F

D%B5

F水平降低$

E U"

!

"8

"

E U"

!

"#

%"

$

个中药组均有升高趋势"但差异无统计意义$

E h

"

!

"8

%"各组
%B7

F

%B!8

F均降低"以益气滋肾组降低

最为明显"差异有统计学意义$

E U"

!

"8

%*

7

$各组不同时间
QRST

中
(

淋巴细胞亚群指标

变化比较$表
!

"图
!

)

$

%$第
!"

)

$!

周"模型组
QRST

中
%B$

F

)

%B7

F

)

%B5

F

)

%B7

F

%B!8

F水平较对照组
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R

为对照组&

Q

为模型组&

%

为补肺健脾组&

B

为补肺益肾组&
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为益气滋肾组&

T

为氨茶碱组&

#

为第
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周$ &

#""

%&
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为第
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图
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和
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周各组大鼠肺组织病理图片比较$
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%
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'
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'
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'
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'
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'
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)
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)
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'
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"
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$
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)

"8

"

$$

E U"

)

"#

&与氨茶碱组比较"

%

E U"

)

"8

"

%%

E U"

)

"#

&与补肺健脾组比

较"

&

E U"

)

"8

"

&&

E U"

)

"#

&与本组
!"

周比较"

#

E U"

)

"8

"

##

E U"

)

"#

明显降低$

E U"

!

"8

"

E U"

!

"#

%"

$

个中药组和氨茶碱

组较模型组明显升高$

E U"

!

"8

"

E U"

!

"#

%&

$

个中药

组
%B$

F较氨茶碱组明显升高$

E U"

!

"8

"

E U"

!

"#

%&

补肺健脾组
%B7

F较补肺益肾组和益气滋肾组明显升

高$

E U"

!

"#

%* 第
!"

周"模型组
%B7

F

D%B5

F较对照

组升高$

E U"

!

"8

%"补肺健脾组较模型组)益气滋肾组

和氨茶碱组升高$

E U"

!

"8

"
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%&补肺健脾组和

补肺益肾组
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F较氨茶碱组明显升高$
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第
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F

)

%B7

F
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D
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F水平降低$
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%
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个中药组均有升高趋势"

但差异无统计学意义$
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%&氨茶碱组
%B7

F水

平有升高趋势"但差异无统计学意义$
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!
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%&补肺

健脾组
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F

D%B5

F 升高明显 $

E U "

!
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%&各组

%B7

F

%B!8

F水平均降低"以模型组和益气滋肾组降

低尤为明显$

E U"

!

"8

%*
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讨$$论

%CEB

稳定期主要是以虚证为主"其中肺脾肾三

脏虚损较为常见* 肺脏感邪"迁延失治"痰瘀稽留"损

伤正气"而致肺脾肾虚损"正虚卫外不固"外邪易反复

侵袭"诱使本病发作"其病理变化多为本虚"病机多以

气$阳%虚)气阴两虚为主'

5

(

"主要表现为肺脾气虚证)

肺肾气虚证)肺肾气阴两虚证等'

N

"

#"

(

"调补肺肾$补肺

健脾)补肺益肾)益气滋肾%三法是据此拟定的治疗法

则"已通过多中心临床试验证实了其疗效'

7

(

*

%CEB

的病理机制复杂"主要表现为慢性支气管

炎)小血管和小气道重塑)肺气肿)肺动脉高压

等'

##

"

#!

(

* 研究表明"

%CEB

模型大鼠肺泡直径明显增

大"单位面积肺泡数减少"肺泡结构破坏明显"肺组织

结构严重受损'

#$

(

* 本组资料表明"第
!"

周时"

%CEB

大鼠出现肺泡破裂)融合"支气管壁增厚)支气管狭窄

和明显的炎性细胞浸润等现象"补肺健脾方)补肺益肾

方益气滋肾方和氨茶碱可明显改善上述病理变化"其

中以
$

个中药方改善尤为显著"且在第
$!

周时仍有

较好的疗效*

细胞免疫是由
(

淋巴细胞识别特异性抗原开始"

并在效应阶段也由
(

细胞参与的免疫应答过程* 成熟

的
(

淋巴细胞表面表达
%B$

F分子"检测
%B$

F可知

在免疫应答过程中
(

淋巴细胞的总数量&

%B7

F分子

主要通过分泌细胞因子和表达的表面分子调节免疫网

络中其他细胞的生物活性"它能辅助
Q

细胞产生抗体

和诱导抑制
(

细胞功能的细胞"也能产生白介素 "

!

$

'HI.13.Ja<H

#

!

"

'S

#

!

%"因此对免疫反应启动最终的表

现形式和强弱起关键作用"是具有辅助和诱导性的
(

细胞亚群&

%B5

F分子是早期抗肿瘤)抗感染的细胞"

它的主要功能是杀伤靶抗原"称为细胞毒性
(

淋巴细

胞"同时能抑制产生
'S

#

!

"使
'S

#

!

更少"又称为抑制性

(

细胞*

%B7

F

D%B5

F表示诱导性
(

淋巴细胞与抑制

性
(

淋巴细胞之间的功能平衡状态"是机体免疫内环

境稳定最重要的指标* 通过对外周血及肺泡灌洗液中

(

细胞亚群数目或比例的检测"来判断机体的细胞免

疫功能"对临床认识疾病"探讨其发病机制"判断预后

等方面具有重要意义*

%B7

F

%B!8

F调节性
(

细胞是

一具有独特免疫调节功能的
(

细胞亚群"约占外周血

%B7

F

(

细 胞
8e f #"e

* 目 前 认 为" 天 然

%B7

F

%B!8

F

(1

细胞来源于胸腺"但也可以在持续性

抗原刺激及
'S

#

#"

等细胞因子作用条件下在外周诱导

产生"在许多疾病中均起重要的免疫调节作用'

#7

(

*

(

淋巴细胞亚群异常在
%CEB

的发生)发展过程

中起重要作用'

#8

(

*

%CEB

患者大多免疫功能低下"其

发展和预后与机体免疫功能密切相关"其中
(

淋巴细

胞亚群水平与
%CEB

严重程度与病程进展关系尤为

密切'

#6

(

* 研究表明"具有益肺)健脾)补肾等功效的中

药可以显著改善
%CEB

稳定期患者细胞免疫功

能'

#9

(

* 课题组前期研究也表明"具有补肺健脾)补肺

益肾和益气滋肾功用的补肺健脾方)补肺益肾方和益

气滋肾方可以显著增强
%CEB

稳定期患者体质"减少

急性加重次数和减轻急性加重的程度"提高患者运动

能力'

7

(

* 本组资料显示"

%CEB

大鼠存在免疫功能低

下情况"其外周血和
QRST

中
%B$

F

)

%B7

F

)

%B5

F

)

%B7

F

%B!8

F水平显著降低* 补肺健脾方)补肺益肾

方和益气滋肾方可显著提高上述指标水平"且在提高

%B$

F 水平方面优于氨茶碱"补肺健脾方在调节

%B7

F

D%B5

F水平方面优于补肺益肾方和益气滋肾

方"补肺健脾方和补肺益肾方可显著提高
%B7

F水平*

$

方均能调节
%CEB

大鼠
(

淋巴细胞亚群水平"提高

机体免疫力"且具有良好的远后效应*

综上所述"补肺健脾方)补肺益肾方和益气滋肾方

治疗
%CEB

稳定期具有良好的疗效及远后效应"可能

与调节
%B$

F

)

%B7

F

)

%B5

F

)

%B7

F

%B!8

F水平"提

高机体细胞免疫有关"其中补肺健脾方在调节外周血

和
QRST

中
%B7

F

)

%B7

F

D%B5

F方面疗效突出*
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年
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影响因子% '
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影响因子提升至
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!
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!为我国中医药类杂志影响因子之首!

在国际替代医学类期刊中的学科排名由
!"#!

年的
#6

名提升至
#!

名%

国际替代医学类期刊目前共
!"

本!总体影响因子偏低!最高为
7

!

589

% 因此!'

%G<H.?. &,J1H;3

,P 'HI.O1;I<-. *.M<A<H.

(此次影响因子达到
#

!

"8N

显得更为不易% 同时!它对中医药发展以及国内

学者科研水平的提高也具有重要意义%

近年来!针对国内外同类期刊现状!杂志定位由中医#中西医结合拓展到整个替代医学#结合医学领

域!调整了栏目设置!增加了国际约稿比例!利用国际一流的
WAG,3;1CH.

在线投审稿系统!优化了审稿

流程!提高了在线优先发表比例% 网站也进行了全新改版!加大了宣传力度!使国际影响力不断提升% 来

稿方面!海外稿件比例达
!N

!

9e

!期刊的国际关注度明显增加% 同时!

!"#!

年对编委进行了改选和增

补!其中国外编委比例达
76

!

$Ne

!编委队伍的国际化为进一步提升杂志的国际影响力奠定了基础%


