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摘要　目的：观察益肺胶囊对ＣＯＰＤ稳定期疗效及其对外周血ＳＩＲＴ１蛋白的影响。方法：将本院７０例ＣＯＰＤ稳定期患者
纳入研究，随机分为对照组和治疗组，各３５例，对照组接受 ＣＯＰＤ常规治疗，治疗组在此基础上口服益肺胶囊，均接受为
期３个月的治疗，疗程结束后比较肺功能变化、生活质量以及ＳＩＲＴ１蛋白的变化。结果：１）治疗后２组肺功能及生活质量
有明显提高（Ｐ＜００５），其中治疗组提高的更为明显（Ｐ＜００５）。２）治疗后２组患者外周血单核细胞的 ＳＩＲＴ１蛋白均有
所增加（Ｐ＜００５），其中治疗组增加的幅度更明显（Ｐ＜００５）。结论：益肺胶囊可以减缓 ＣＯＰＤ病情进展，提高患者生活
质量，其可能与增加外周血ＳＩＲＴ１含量有关。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣｈｒｏｎｉｃＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅＰｕｌｍｏ
ｎａｒｙＤｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）属于一种呼吸道气流受限疾病，
其气流受限多呈现渐进性，即使致病因素去除或者

施以强有力的治疗措施，此种进展仍无法避免的，随

着疾病发展患者长期存在咳嗽、咳痰、呼吸困难，常

因继发心力衰竭、呼吸衰竭而死亡，严重影响患者生

活质量，因此美国胸科协会于２０１０年倡议将提高生
活质量作为 ＣＯＰＤ稳定期患者的管理目标［１］。

ＳＩＲＴ１（ＳｉｒｔｕｉｎＴｙｐｅ１）是依赖于烟酰胺腺嘌呤二核
苷酸（ＮＡＤ＋）的组蛋白脱乙酰酶，是Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族成
员之一，具有多种生物学特征，尤其是细胞的炎性反

应、基因调控转录密切相关。目前，有关ＳＩＲＴ１与慢
性炎症相关性的论文已在诸多杂志上连续刊出［２４］。

中医学认为 ＣＯＰＤ稳定期属于“肺胀”范畴，久

病肺虚，子盗母气，病必及脾，脾虚运化失司，水湿内

生，水气上渍于肺，导致肺胀。本研究使用益肺胶囊

从“补肺健脾”角度进行治疗并确有理想效果，但其

作用机制并未进行探析。基于此我们猜想，益肺胶

囊发挥临床疗效是否与ＳＩＲＴ１表达变化有关？因此
我们拟通过检测ＣＯＰＤ稳定期患者在使用益肺胶囊
后疗效及外周血ＳＩＲＴ１表达量的变化，以期对ＣＯＰＤ
患者估计预后、指导临床产生积极作用。具体如下。

１　临床资料和方法
１１　一般资料　本研究选取 ２０１０年 １月至 ２０１４
年２月本院呼吸科就诊的 ＣＯＰＤ稳定期患者共７０
例，随机分为对照组和治疗组，各３５例。其中对照
组男性 １８例，女性 １７例，年龄 ４１～７８岁，平均
（５５８±２８）岁，病程３～２９年，平均（１４２±１３）
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年；治疗组男性１９例，女性１６例，年龄４０～７９岁，
平均（５６１±２２）岁，病程２５～３０年，平均（１５１±
１４）年。２组年龄、性别、病程构成比差异无统计学
意义（Ｐ＞００５），基线一致，具有可比性。本研究方
案经过医院伦理学委员会审查批准。

１２　排除标准　合并心、脑、肝、肾等主要脏器原发
性疾病者；合并恶性肿瘤、甲状腺亢进、重度感染者；

存在认知功能障碍者；妊娠或者哺乳期者；不予签署

知情同意书者。

１３　稳定期及急性加重的判断标准［５］　稳定期：患
者咳嗽、咳痰、气短等症状稳定或者症状轻微。急性

加重：疾病过程中患者短期内咳嗽、咳痰、气短和

（或）喘息加重，痰量增多，呈脓性或者黏液脓性，可

伴发热等炎症明显加重表现。

１４　治疗方法　２组患者均接受呼吸内科常规治
疗，包括低流量氧气（１～２Ｌ／ｍｉｎ）吸入，纠正电解质
紊乱，消炎抗感染。对照组：常规内科基础治疗基础

上加用沙美特罗替卡松气雾剂（商品名：舒利迭；规

格：５０／５００μｇ揿；批号 Ｈ２００９０５６；厂家：ＧｌａｘｏＷｅｌｌ
ｃｏｍｅＰｒｏｄｕｃｔｉｏｎ），每日１吸，每日２吸。治疗组：在
对照组治疗基础上加服益肺胶囊（规格：０３ｇ／粒；
批号Ｚ１４０２１８６３；厂家：四川省成都市湔江制药厂），
２粒／次，２次／ｄ。益肺胶囊含有：炒党参１２ｇ，炒白
术１２ｇ，北沙参９ｇ，麦冬９ｇ，茯苓１２ｇ，淮山药１２ｇ，
仙鹤草６ｇ，川贝母６ｇ，苏梗６ｇ，甘草３ｇ。２组均接
受３个月治疗。
１５　观察指标
１５１　肺功能　采用便携式肺功能仪（ＡＳ５０５型，
日本美能公司）为患者进行肺功能检测，令患者配合

操作者口令，以最大可能吸气，然后以最大力量、最

快速度呼出，注意夹住患者鼻子，嘱患者含紧口嘴，

避免测试过程中漏气，以此获得ＦＥＶ１％预计值。
１５２　运动功能测定　采用６ｍｉｎ步行距离试验
（６ＭＷＤ）［６］，试验前检测员须向患者介绍全过程及
注意事项，让患者站在约５０ｍ长的平地起始线上，６
ｍｉｎ计时开始后，患者在不受干扰的情况下，根据自
己的体能决定步行速度，嘱患者行走中不说话不跑

跳，折返时不犹豫；必要时允许放慢速度或停下休

息。检测员每分钟报时１次，提前１５ｓ告知患者，６
ｍｉｎ后试验结束。分为４个等级：１级少于３００ｍ，２
级为３００～３７４９ｍ，３级为３７５～４４９５ｍ，４级超过
４５０ｍ。级别越低心肺功能越差。达到３级与４级
者，可说心肺功能接近或已达到正常。

１５３　生活质量测定　使用 ＳＦ３６生活质量表进

行调查，是国际上普遍认可的生活质量测评工具，它

评价健康相关生活质量（ＨｅａｌｔｈＲｅｌａｔｅｄＱｕａｌｉｔｙｏｆ
Ｌｉｆｅ，ＨＲＱＯＬ）的８个维度：生理功能（ＰＦ）、生理职能
（ＲＰ）、躯体疼痛（ＢＰ）、总体健康（ＧＨ）、活力（ＶＴ）、
社会功能（ＳＦ）、情感职能（ＲＥ）和精神健康（ＭＨ），
患者的生活质量随着ＳＦ３６分值的升高而增加。
１５４　ＳＩＲＴ１浓度检测　采集治疗组及对照组人
群清晨空腹外周抗凝血２ｍＬ，用人淋巴细胞分离液
提取外周血单核细胞（ＰＢＭＣ，１×１０６／ｍＬ），加入１００
μＬ裂解液，４℃持续振摇 ３０ｍｉｎ，离心（１２０００ｒ／
ｍｉｎ，２０ｍｉｎ）后，将上清转人预冷的离心管，考马斯
亮兰法测定蛋白浓度。灌制 ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶，凝固
后按照说明安装电泳，每孔上样等体积样品与Ｍａｒｋ
ｅｒ在１００Ｖ电压电泳，电泳后用３８０ｍＡ电流将蛋白
转移至硝酸纤维素滤膜，滤膜经５％脱脂奶粉封闭１
ｈ后，剪膜，根据分子量分开后分别以加１∶５００稀释
的一抗（ＳＩＲＴ１）及内参抗体（βａｃｔｉｎ，１∶３０００）室温
孵育２ｈ，洗膜，ＨＲＰ标记羊抗兔二抗以１∶２０００稀
释，继续孵育２ｈ，ＴＢＳＴ漂洗，取出膜，滴加 ＤＡＢ显
色液，５ｍｉｎ后封膜，洗片，扫描记录结果，Ｇｅｌａｎａｌｙｚｅ
分析软件分析条带灰度。

１６　统计学处理　全部数据采用 ＳＰＳＳ１９０进行
统计分析，表示为均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）。数据间先
进行方差齐性检验及正态性检验，两项均符者采用

单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）和 ＬＳＤｔ检验进
行多样本均数间的两两比较。若有一项以上不符，

则采用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验和 Ｄｕｎｎ＇ｓ多重检验进
行统计分析。计量资料以Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果
２１　肺功能变化　２组治疗前肺功能指标无统计
学意义（Ｐ＞００５），治疗后治疗组的 ＦＶＣ、ＦＥＶ以及
ＦＥＶ／ＦＶＣ均较对照组明显改善（Ｐ＜００５），具体见
表１。

表１　２组治疗前后肺功能比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＦＥＶ１（Ｌ） ＦＶＣ（Ｌ） ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％）

治疗组治疗前 １３４±０４５ １９８±０４３ ６２１８±８６３
治疗后 １８７±０５６△ ２５８±０７７△ ７４９８±１０８７△

对照组治疗前 １３５±０４２ １９１±０４９ ６２２１±８５９
治疗后 １５７±０３０ ２１３±０３６ ６６１３±１１２１

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５。

２２　２组治疗前后运动功能的比较　治疗前２组
运动功能各级别例数无统计学意义（Ｐ＞００５），治
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疗后治疗组恢复至３级／４级的例数明显多于对照
组，具体见图１。

图１　２组运动功能比较

２３　２组治疗前后生活质量比较　使用ＳＦ３６进行
生活质量评估，治疗前２组 ＳＦ３６总分无统计学意
义（Ｐ＞００５），经过治疗后，２组 ＳＦ３６总分均有所
增加，其中治疗组增加的幅度更明显（Ｐ＜００５）。
具体见表２。

表２　２组治疗前后生活质量情况比较（珋ｘ±ｓ）

组别 生理领域 心理领域 　　总分

治疗组治疗前 ３７４５±６４６ ４３１５±７８３ ５７４５±４１８
治疗后 ５２３４±９２９△６２３４±９２９△７６３４±１０２９△

对照组治疗前 ３８１３±５１１ ４２７９±７４１ ５８２３±４１１
治疗后 ４４２６±７０２ ５１２５±９４２ ６４２６±７０２

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５，△表示与对照组治疗后比较，Ｐ＜

００５。

２４　２组治疗前后ＳＩＲＴ１浓度的变化　治疗前２组
ＳＩＲＴ１蛋白表达无统计学意义（Ｐ＞００５），经过治疗
后２组ＳＩＲＴ１蛋白表达均有所上调，其中治疗组上
调得更明显，具体见图２。

图２　２组ＳＩＲＴ１浓度Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ的结果

３　讨论
ＣＯＰＤ的患者在稳定期虽然病情较为稳定，但

稍有不慎，则病情容易反复发作，“治未病”为中医

治病、养生的主要指导思想，在《素问·四气调神

论》就有提到：“圣人不治已病治未病，不治已乱治

未乱，此之谓也。夫病已成而后药之，乱已成而后治

之，譬犹渴而穿井，斗而铸锥，不亦晚乎”。故应在稳

定期及对 ＣＯＰＤ的患者进行治疗，以减少疾病的反
复发作。

久病肺虚卫外不固，外邪侵入，气虚宣肃无权导

致津液运化失司，积以成痰液，临床表现为咳嗽、咳

痰［７］，正如《医学三字经》中描述：“肺为脏腑之华

盖，呼之则虚，吸之则满，只受得本然之正气，受不得

外来之客气”。故益肺是治疗 ＣＯＰＤ的根本。同时

我们认为由于脾肺为母子关系，子病盗母气，肺气的

盛衰在很大程度上取决于脾气的强弱，故有“肺为主

气之枢，脾为生气之源”之说。另外，脾肺两脏互相

配合，共同参与水液代谢过程。如果脾失健运，水湿

不化，聚湿生痰而为饮、为肿，影响及肺则肺失宣降

而喘咳。其病在肺，而其本在脾。故有“脾为生痰之

源，肺为贮痰之器”之说。反之，肺病日久，又可影响

于脾，导致脾运化水湿功能失调，于是，故在调节治

疗ＣＯＰＤ在益肺的同时应该兼以健脾。本研究采用
益肺胶囊，诸药合用共奏益气润肺，健脾理气化痰的

功效，与陈士铎《石室秘录》中所描写的“治肺之法，

正治甚难，当转治以脾，脾气有养，则土自生金”理念

相吻合［８１０］。我们比较了２组患者治疗前后的肺功
能、运动能力及生活质量后发现，虽然经过干预后２
组患者上述几个方面均得到提升，但是加服益肺胶

囊的治疗组患者临床症状、活动能力、生活状况的改

善明显优于对照组，说明益肺胶囊在一定程度上减

缓了肺功能下降的速度，提升了 ＣＯＰＤ患者的运动
功能及生活质量。

我们使用益肺胶囊得到了理想的临床疗效，为

了进一步探讨治疗机制我们对２组患者外周血单核
细胞的 ＳＩＲＴ１表达量进行检测，Ｓｉｒｔｕｉｎｓ［１１］是近年来
新发现位于细胞核内的第Ⅲ类组蛋白去乙酰化酶，
其中ＳＩＲＴ１是其重要成员，ＳＩＲＴ１通过将转录因子
的蛋白进行去乙酰化修饰而达到调控其代谢的目

的，有资料［１２１３］显示 ＣＯＰＤ患者肺组织内 ＳＩＲＴ１的
表达明显较正常人群肺组织低，由于 ＣＯＰＤ患者体
内具有免疫抑制及慢性炎症效应，巨噬细胞在炎性

微环境中被趋化聚集，导致Ｐ６５的乙酰化增强，从而
促进ＳＩＲＴ１发生转译后修饰，导致酶活性化或钝化。
研究中我们发现益肺胶囊显著增加了 ＳＩＲＴ１的浓
度，我们认为益肺胶囊提升 ＣＯＰＤ患者肺功能可能
通过上调ＳＩＲＴ１蛋白浓度有关。

综上所述，ＣＯＰＤ的发病机制与 ＳＩＲＴ１关系密
切，而益肺胶囊可以部分减缓该疾病的发展，从而改

善患者预后，临床建议推广运用。
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对照组快，２组痊愈率分别为７５％、５２％，差异有统
计学意义；２组有效率分别为９０％、６４％，差异有统
计学意义（χ２＝１０８１，Ｐ＜００５）。治疗组痊愈率及
有效率明显高于对照组。见表１。

表１　２组患者疗效比较

组别 例数 痊愈 显效 有效 无效 有效率

治疗组 ５０ ２８（５６） １５（３０） ７（１４） ０（０００） ８６
对照组 ４０ １２（３０） １４（３５） １０（２５） ４（１０） ６５
χ２ ５４８
Ｐ值 ＜００５

２２　不良反应　治疗组５氟尿嘧啶局部注射时感
觉疼痛，２例出现皮肤局部干裂，４例出现皮肤色素
沉着，对症处理后短期消退。

３　讨论
疣是由人类乳头瘤病毒（ＨｕｍａｎＰａｐｉｌｌｏｍａＶｉ

ｒｕｓ，ＨＰＶ）引起的常见皮肤病。疣的发生和消退与
机体免疫功能有关，并且细胞免疫对疣的防御机制

起重要作用［１］。该病目前治疗方法很多，现多以局

部用药、微波、ＣＯ２激光、冷冻或腐蚀药物等局部治
疗，均有一定疗效，但因创伤大、治疗痛苦、复发率

高、时间长等各种原因不易被患者接受。

５氟尿嘧啶为细胞周期特异性药物，能显著抑

制病毒ＤＮＡ生物合成。疣体内注射５氟尿嘧啶可
抑制过度增生疣体角质形成细胞 ＤＮＡ合成，从而使
疣组织坏死脱落［３］。中成药玉屏风胶囊与玉屏风散

具有相同的药物组成。玉屏风散的现代研究表明其

对细胞免疫功能具有很好的调节作用，玉屏风散中

的黄芪含有黄芪苷、多糖、黄酮类等成分，能增强 Ｔ
淋巴细胞的活性，提高免疫，可以增强病毒诱生干扰

素的能力，并增强巨噬细胞吞噬能力［４］。白术也有

增强机体免疫功能的作用。

通过临床观察，５氟尿嘧啶皮损内注射联合口
服玉屏风胶囊治疗多发性跖疣具有较好的疗效，而

且在治疗过程中不良反应少，痛苦小，易被患者接

受，值得临床推广应用。
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