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补肺活血法治疗 ＣＯＰＤ稳定期患者的疗效及
对肺血管重塑、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ免疫平衡的影响
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摘要　目的：研究补肺活血法治疗慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）稳定期患者的疗效及对肺血管重塑、辅助性 Ｔ细胞 １７
（Ｔｈ１７）／调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）免疫平衡的影响。方法：选取２０１５年３月至２０１７年１０月天津中医药大学第二附属医院确
诊为稳定期ＣＯＰＤ的患者１３４例作为研究对象，按照随机数字表法分为对照组和观察组，每组６７例。对照组接受常规治
疗，观察组接受补肺颗粒联合常规治疗。治疗前及治疗后１２周，测定肺功能及外周血管重塑指标、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ指标的含
量。结果：２组患者治疗后的肺活量（ＦＶＣ）、第１秒用力呼气量（ＦＥＶ１）、ＦＥＶ１／ＦＶＣ水平均升高，外周血缺氧诱导因子１α
（ＨＩＦ１α）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）、高迁移率族蛋白１（ＨＭＧＢ１）、白细胞介素１７
（ＩＬ１７）、转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）含量及Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比例均降低且观察组患者治疗后的ＦＶＣ、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／ＦＶＣ水平均
高于对照组，外周血ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ、ＨＭＧＢ１、ＩＬ１７、ＴＧＦβ１含量及 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比例均低于对照组。结论：补肺活血
法治疗ＣＯＰＤ稳定期患者能够改善肺功能、延缓肺血管重塑、改善Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ免疫平衡。
关键词　慢性阻塞性肺疾病；肺功能；血管重塑；辅助性Ｔ细胞１７；调节性Ｔ细胞；免疫平衡；血管内皮生长因子；碱性成纤
维细胞生长因子
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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣｈｒｏｎｉｃＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅＰｕｌｍｏ
ｎａｒｙＤｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一类以不完全可逆性气流受
限为特征的慢性肺疾病，不仅可直接累及气道、损害

肺功能并影响生命质量，还会在长期慢性缺氧的基

础上诱发肺血管重塑、辅助性Ｔ细胞１７（Ｔｈ１７／调节

性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）免疫应答失衡，进而增加肺心病的
肺外并发症的发生风险［１２］。近年来，中药方剂在慢

性肺部疾病治疗中的价值受到了越来越多的关注，

根据中医理论，肺主气、具有调节全身气机并推动血

液循环的作用，ＣＯＰＤ属于“肺胀”的范畴，应当进行
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补气活血的治疗。已有研究报道，补气活血汤用于

ＣＯＰＤ治疗能够显著改善证候积分、调节痰炎症细
胞比例［３］，但关于补肺活血汤对 ＣＯＰＤ稳定期患者
肺血管重塑及 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡的影响尚未明确。在
下列研究中，我们具体分析了补肺活血法治疗

ＣＯＰＤ稳定期患者的疗效及对肺血管重塑、Ｔｈ１７／
Ｔｒｅｇ免疫平衡的影响。
１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年３月至２０１７年１０月
期间天津中医药大学第二附属医院确诊为稳定期

ＣＯＰＤ的患者１３４例作为研究对象，均符合ＣＯＰＤ诊
断标准且分期为稳定期，肺功能分级为 ＩＩＩＩＶ级，排
除合并支气管哮喘、支气管扩张、肺部感染、自身免

疫性疾病、恶性肿瘤的患者。共１３４例符合标准的
患者纳入研究，采用随机数字表将其分为观察组和

对照组，每组６７例。观察组中男３８例，女２９例，
年龄５９～７３岁，平均年龄 （６６４１±７９３）岁，肺
功能ＩＩＩ级４１例、ＩＶ级２６例；对照组中男４０例，
女２７例，年龄 ６１～７４岁，平均年龄 （６６９８±
７８４）岁，肺功能 ＩＩＩ级４２例、ＩＶ级２５例。２组
间一般资料的比较差异无统计学意义 （Ｐ＞００５），
具有可比性。此次研究经伦理委员会批准 （伦理批

件号：２０１４１１２１）。
１２　诊断标准
１２１　西医诊断标准　依据《慢性阻塞性肺疾病诊
治指南》标准患者有：１）呼吸困难、慢性咳嗽、咳痰
病史；２）有吸烟等危险因素或ＣＯＰＤ家族史；３）存在
气流受限：吸入支气管扩张剂之后 ＦＥＶ１／ＦＶＣ小于
７０％。
１２２　中医诊断标准　参照我国中药管理局《中医
病证诊断疗效标准》存在慢性咳嗽、乏力气短，咯大

量白色黏痰，呼吸困难，畏寒肢冷，面色紫暗，心悸，

舌质暗、苔滑，舌下瘀点、脉弦细；有危险因素接

触史。

１３　纳入标准　１）所有患者诊断明确，均完善各
种化验指标；２）所有患者均签署自愿参与治疗同
意书。

１４　排除标准　１）伴有严重心脑血管疾病患者；２）
对治疗药物有过敏的患者；３）有精神疾病患者。
１５　脱落与剔除标准　治疗期间未能规律服药及
中途退出治疗的患者。

１６　治疗方法　２组患者按照ＣＯＰＤ稳定期的常规
方法进行治疗，包括长期家庭氧疗、沙美特罗替卡松

（ＧｌａｘｏＷｅｌｌｃｏｍｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，１吸／次、２次／ｄ，噻托溴

铵粉雾剂（正大天晴）、１粒／次、１次／ｄ。观察组在
常规治疗的基础上加用补肺颗粒治疗，方法如下：黄

芪４５ｇ、丹参３０ｇ、全瓜蒌２０ｇ、赤芍、茯苓各１５ｇ、
紫苏子、浙贝母、甘草各１０ｇ（天津中经堂大药房供
应）煎取药汁３００ｍＬ后分早晚各一次服用。连续治
疗１２周为治疗疗程。
１７　观察指标及方法
１７１　肺功能观察指标　治疗前及治疗后 １２周
时，分别采用肺功能仪测定２组患者的用力肺活量
（ＦＶＣ）及第 １秒用力呼气量（ＦＥＶ１），计算 ＦＥＶ１／
ＦＶＣ。
１７２　外周血指标测定　治疗前及治疗后 １２周
时，采集空腹肘静脉血５ｍＬ，按照 Ｅｌｉｓａ试剂盒进行
操作并测定缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）、血管内皮
生长因子（ＶＥＧＦ）、碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦ
ＧＦ）、高迁移率族蛋白 １（ＨＭＧＢ１）、白细胞介素１７
（ＩＬ１７）、转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）的含量；孵育
ＣＤ４、ＩＬ１７的荧光抗体后在流式细胞仪上测定 Ｔｈ１７
的含量，孵育ＣＤ４、ＣＤ２５、ＦＯＸＰ３的荧光抗体后在流
式细胞仪上测定Ｔｒｅｇ的含量。
１８　疗效判定标准　观察２组患者治疗后肺功能
ＦＶＣＦＥＶＦＥＶ１／ＦＶＣ改善情况及外周血中 ＨＩＦ１α、
ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ、ＨＭＧＢ１、Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞及细胞因子，
依据其正常临床值指标及意义，判断２种治疗方式
的优略。

１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８０统计软件进行
数据分析，２组间计量资料的比较采用成组 ｔ检验、
组内计量资料的比较采用配对 ｔ检验。以 Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

２　结果
２１　２组患者疗效的比较　与治疗前比较，２组患
者治疗后的 ＦＶＣ、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／ＦＶＣ水平均升高
（Ｐ＜００５）；观察组患者治疗前的 ＦＶＣ、ＦＥＶ１、
ＦＥＶ１／ＦＶＣ水平与对照组比较差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），治疗后的 ＦＶＣ、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／ＦＶＣ水平
高于对照组（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　２组患者治疗前后肺功能参数的比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＦＶＣ ＦＥＶ１ ＦＥＶ１／ＦＶＣ

对照组（ｎ＝６７）
　治疗前 １９１±０２２ １２４±０１７ ６４９２±７６８
　治疗后 ２１８±０２８ １５５±０１４ ７１１０±８３４

观察组（ｎ＝６７）
　治疗前 １８９±０２５ １２２±０１７ ６４５５±８１２
　治疗后 ２４１±０３６△ １８９±０２２△ ７８４２±９８５△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５
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表２　２组患者治疗前后外周血中血管重塑分子的比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＨＩＦ１α（ｐｇ／ｍＬ） ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ） ｂＦＧＦ（ｎｇ／ｍＬ） ＨＭＧＢ１（ｎｇ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝６７）
　治疗前 ８０１２±８７２ ８８９３±９４１ １４３８９±１４７７ ３２５±０４２
　治疗后 ６８９４±８１４ ７０４６±７２９ １１４５２±１４８５ ２４１±０３３

观察组（ｎ＝６７）
　治疗前 ７９５１±９３２ ８９３１±１０３２ １４４１８±１５８５ ３１８±０４６
　治疗后 ５６３１±７２３△ ６１３８±７８４△ ８９３３±１０３８△ １８８±０２４△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

２２　２组患者外周血中血管重塑分子的比较　与
治疗前比较，２组患者治疗后的外周血 ＨＩＦ１α、
ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ、ＨＭＧＢ１含量均降低（Ｐ＜００５）；观察
组患者治疗前的外周血 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ、
ＨＭＧＢ１含量与对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），治疗后的外周血 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ、
ＨＭＧＢ１含量低于对照组（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　２组患者外周血Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞及细胞因子的
比较　与治疗前比较，２组患者治疗后的外周血
Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比例及 ＩＬ１７、ＴＧＦβ１含量均降低（Ｐ＜
００５）；观察组患者治疗前的外周血Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比例
及ＩＬ１７、ＴＧＦβ１含量与对照组比较差异无统计学
意义（Ｐ＞００５），治疗后的外周血 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比例
及ＩＬ１７、ＴＧＦβ１含量低于对照组（Ｐ＜００５）。见
表３。

表３　２组患者治疗前后外周血中Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞
及细胞因子的比较（珋ｘ±ｓ）

组别 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ ＩＬ１７（ｐｇ／ｍＬ） ＴＧＦβ１（ｐｇ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝６７）
　治疗前 １０１±０１３ ３７１１±５１３ ８４１２±９９８
　治疗后 ０８９±０１２ ２８４８±３６１ ６３４１±７８６

观察组（ｎ＝６７）
　治疗前 １０４±０１６ ３６５８±４４７ ８３５８±１０７２
　治疗后 ０７３±００９△ ２０３３±３３２△４８７１±６２４△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

３　讨论
ＣＯＰＤ的病理特征的气道慢性炎症及不可逆性

气流受限，常用的西医药物，如沙美特罗替卡松、噻

托溴铵等，能够在一定程度上抑制气道炎症、舒张气

道平滑肌，进而使患者的肺功能得到改善。但在

ＣＯＰＤ病理进程中，不仅存在气流受限及肺功能的
改变，还会在长期气流受限、慢性缺氧的基础上引起

肺血管重塑、免疫应答紊乱并增加肺心病等肺外并

发症的发生风险，常规西医药物对 ＣＯＰＤ病程中肺
血管重塑、免疫应答紊乱的改善作用并不理想［４５］。

根据中医理论，ＣＯＰＤ属于“肺胀”范畴、病位在肺，
肺主气，ＣＯＰＤ患者体内肺脏调节全身气机并推动

血液循环的作用受到影响，应当针对性地给予补肺

活血的药物。本研究所采用的补肺活血方已经被证

实能够显著改善 ＣＯＰＤ稳定期患者的证候积分［３］，

但对肺功能的影响尚未明确。肺功能改变是 ＣＯＰＤ
病程中最基本的病变特征，为了明确补肺活血汤用

于稳定期ＣＯＰＤ治疗的效果，我们对治疗前后肺功
能的变化进行了分析并发现：２组患者治疗后的
ＦＶＣ、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／ＦＶＣ水平均明显升高且观察组患
者治疗后的 ＦＶＣ、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／ＦＶＣ水平均高于对
照组。这一结果表明常规西医药物治疗能够使

ＣＯＰＤ稳定期患者的肺功能得到改善，在西医药物
治疗的基础上加用补肺活血汤能够进一步改善

ＣＯＰＤ稳定期患者的肺功能、具有更为确切的疗效。
在ＣＯＰＤ的慢性进程中，气道持续存在的炎性

反应刺激以及气流受限所造成的缺氧刺激能够使肺

血管发生收缩，同时诱导多种血管活性细胞因子的

表达和分泌发生改变并造成肺血管发生重塑，最终

会发展为肺动脉高压［６７］。缺氧是刺激肺血管发生

重塑至关重要的病理因素，ＨＩＦ１α是机体应对缺氧
条件、调节氧稳态的核心转录因子，持续缺氧能够使

ＨＩＦ１α生成增多进而启动多种与血管新生密切相
关的细胞因子的分泌［８］；ＶＥＧＦ和 ｂＦＧＦ是受到
ＨＩＦ１α调控并参与血管新生过程的２种细胞因子，
能够使血管内皮细胞、血管平滑肌细胞以及血管间

质内的成纤维细胞发生增殖，进而使血管结构产生

无序化改变并发生重塑［９１０］。炎性反应是刺激肺血

管重塑的另一病理因素，炎性反应细胞在肺间质内

的大量浸润能够造成血管结构异常并发生重塑，

ＨＭＧＢ１是参与炎性反应过程的重要细胞因子、与肺
血管重塑直接血管［１１１２］。我们通过分析治疗前后

外周血中上述分子含量的变化来反应肺血管重塑的

程度，结果显示：２组患者治疗后的外周血 ＨＩＦ１α、
ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ、ＨＭＧＢ１含量均降低且观察组患者治
疗后的外周血ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ、ＨＭＧＢ１含量均
低于对照组。这一结果表明常规西医药物治疗能够
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在抑制气道炎症的基础上使ＣＯＰＤ稳定期患者的肺
血管重塑得到一定改善，在西医药物治疗的基础上

加用补肺颗粒能够进一步纠正ＣＯＰＤ稳定期患者的
肺血管重塑。

ＣＯＰＤ患者体内炎性反应的持续存在与免疫平
衡的破坏有关，而免疫平衡的破坏以及炎性反应的

激活又可以同时作用于肺血管并引起血管重塑。

ＣＤ４＋Ｔ细胞中的Ｔｈ１７及Ｔｒｅｇ亚群是调节ＣＯＰＤ病
程中免疫应答的重要细胞群，前者特异性分泌ＩＬ１７
并具有具有强大的促炎活性，能够介导气道及肺间

质内炎性反应的级联放大［１３１４］；后者具有免疫抑制

活性，所分泌的ＴＧＦβ１一方面能够抑制 Ｔｈ１７所介
导的炎性反应，另一方面又直接参与了肺间质内血

管重塑的过程［１５］。已有研究报道，ＣＯＰＤ稳定期患
者体内 Ｔｈ１７和 Ｔｒｅｇ的数目均增多且 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的
平衡向Ｔｈ１７偏移［１６］。我们通过分析治疗前后外周

血中上述免疫细胞及细胞因子含量的变化来反映

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ免疫平衡，结果显示：２组患者治疗后的
外周血 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比例及 ＩＬ１７、ＴＧＦβ１含量均降
低且观察组患者治疗后的外周血 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比例及
ＩＬ１７、ＴＧＦβ１含量均低于对照组。这一结果表明
常规西医药物治疗能够同时抑制Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ的功能
且对Ｔｈ１７的抑制更为显著、使Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的平衡向
Ｔｒｅｇ偏移，在西医药物治疗的基础上加用补肺活血
汤能够进一步纠改善Ｔｈ１７及Ｔｒｅｇ的功能及平衡。

综上所述可以得出结论：补肺活血法治疗

ＣＯＰＤ稳定期患者能够改善肺功能、延缓肺血管重
塑、改善Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ免疫平衡，联合使用西医常规药
物及补肺活血能够在ＣＯＰＤ稳定期的治疗中取得更
为确切的疗效，对 ＣＯＰＤ患者外周血多种炎性反应
因子改善更加显著，患者肺功能治疗后恢复良好，但

该研究病例数较少，治疗后未能进行长期随访及各

种指标测定，存在不足。
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