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补肺颗粒对轻中度慢性阻塞性肺疾病稳定期患者

血清
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轴及相关炎性因子表达的影响#

多中心'双盲'随机对照试验

郭思佳#

$孙增涛#

$李月川!

$吴$琦&
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#轴及相关炎性因子表达水平阐释其作用机制% 方法$采用随机&
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稳定期患者按分层区组随机化方法分为治

疗组"
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例#和对照组 "
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例#%治疗组和对照组均给予疾病教育与慢病管理$在此基础上治疗组给予口
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自我评估测试"
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%是临床常见的慢性呼吸系统疾

病之一"其患病率'致残率及病死率高'病程长"给社会

及家庭造成了沉重的疾病经济负担(
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病变主

要累及肺部"以不完全可逆"呈进行性发展的气流受限

为特征"同时能够引起包括心血管不良事件发生风险升

高'骨骼肌消耗'骨质疏松等在内的广泛肺外效应(
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疾病早期即存在于气道'肺实质和肺血管的慢性炎症"

以及肺部炎症+溢出,产生的全身性炎症反应是
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%轴及其相关

炎性因子是其炎症机制的核心病理环节之一(
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* 针对

早期的轻中度稳定期患者给予合理规范的教育管理和

药物干预是实现治疗目标的关键(
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* 现代医学主要采

用吸入短$长%效支气管舒张剂$包括
"

!

受体激动剂和

抗胆碱药%或口服茶碱治疗该类患者(
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"其可在一定程

度上改善临床症状"但在减轻肺部及全身炎症"提高生

活质量"延缓疾病进展方面作用有限"因此有必要寻找

其他有效治疗手段在控制疾病症状的同时既病防变(
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本临床研究采用多中心'随机'双盲'安慰剂对照试验设
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'LN:

稳定期患者的影响"
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轴及相关炎性因子表达水平

的角度阐释其可能的作用机制*

资料与方法
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$诊断标准
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$西医诊断标准$
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诊断标准'疾病病

程分期及气流受限严重程度的肺功能分级标准参照中

华医学会呼吸病学分会制定的-慢性阻塞性肺疾病诊

治指南$

!"#&

年修订版%.
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* 诊断标准#凡具有吸烟

史和$或%环境职业污染及生物燃料接触史"临床上有

呼吸困难或咳嗽'咳痰病史者"均应进行肺功能检查*

吸入支气管舒张剂后的
#

秒钟用力呼气容积$
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即明确存在持续的气流受限"除外其他

疾病后可确诊为
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* 疾病病程分期#$

#

%急性加

重期#患者呼吸道症状超过日常变异范围的持续恶化"

并需改变药物治疗方案"在疾病过程中"患者常有短期

内咳嗽'咳痰'气短和$或%喘息加重"痰量增多"脓性

或黏液脓性痰"可伴有发热等炎症明显加重的表现&
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%稳定期#患者的咳嗽'咳痰和气短等症状稳定或症

状轻微"病情基本恢复到急性加重前的状态* 气流受

限严重程度的肺功能分级标准#根据吸入支气管舒张

剂后的
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值进行分级#$
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%肺功能
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新药临床研究指导原则.
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)制定肺脾肾虚'痰瘀互结

证诊断标准* 主症#咳嗽"咯痰"喘促* 次症#平素易

感"胸闷"气短"神疲乏力"纳呆食少"胃脘胀闷"泄泻便

溏"腰膝酸软"自汗"盗汗"耳鸣"唇甲发绀等* 舌质暗

红或淡紫"苔厚腻"脉沉细或沉弦* 具备
#

项以上主

症"兼有
&

项及
&

项以上次症"结合舌脉即可确诊* 中

医辨证由不少于
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位中级以上职称中医师共同完成*
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$纳入及排除标准$纳入标准#$
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%符合
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的西医诊断标准及肺脾肾虚'痰瘀互结证的中医辨证
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%病程处于稳定期"气流受限严重程度肺

功能分级属
# e $
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9
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受体激动剂

和抗胆碱药%和$或%口服茶碱类药物治疗者&$
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或入组前
9

周内接受抗生素'口服或吸入性糖皮质激

素治疗者&$
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%合并支气管扩张'肺纤维化'肺结核'肺

癌等原发性肺部疾病者&$
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%过敏体质或对本研究试

验药物组成成分过敏者&$
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%合并严重心'脑'泌尿系

统'内分泌系统'消化系统'血液系统等原发性疾病者&
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%智力障碍或精神行为异常"不能配合治疗'随访

者&$

=

%哺乳'妊娠期以及计划妊娠女性*

&

$脱落标准$$

#

%依从性差"试验用药依从性
T

$"S

"或自动中途换药"或增加使用本试验方案禁止

使用的中西药物者&$

!

%无论何种原因"不愿意或不可

能继续进行临床试验"向主管医生提出退出试验要求

者&$

&

%未明确退出试验"但拒绝接受试验用药和检测

而失访者&$

9

%各种原因的中途破盲病例*

9

$一般资料$本研究样本量估算方法为预设治

疗组和对照组病例数比例为
#

&

#

"预期补肺颗粒治疗

后治疗组和对照组
;D4#S

两总体均数之差值为
C

$

' UC

%"

;D4#S

总体标准差为
#9

$

(U #9

%"双侧检

验"检验水准
)U"

!

">

"检验效能为
"

!

%"

$

"U"

!

#"

%"

参照-医学统计学.

(

$

)中两样本均数比较样本量计算

公式计算得出两组各需患者
##>

例"考虑随访脱落率

#>S

"最终确定临床试验样本量共
!="

例"治疗组和

对照组各
#&>

例* 研究中
&9$

例患者经筛查
!=#

例

纳入试验"其中天津中医药大学第二附属医院呼吸科

##&

例'天津市胸科医院胸内科
C$

例'天津市海河医

院呼吸科
C#

例和天津中医药大学第一附属医院呼吸

科
!%

例就诊的辨证为肺脾肾虚'痰瘀互结型
'LN:

患者"并按照分层区组随机化方法分为治疗组

#&C

例"对照组
#&>

例* 治疗前两组年龄'性别'

'LN:

病程'肺功能分级比较"差异无统计学意义

$

N f"

!

">

" 表
#

%* 本研究方案已通过天津中医药大

学第二附属医院伦理委员会审批$

857 !"#&BA"&C

%*

表
#

%两组基线资料比较

组别 例数
年龄

$岁"

[

'

G

%

性别$例%

男 女

病程

$年"

[

'

G

%

肺功能分级$例%

#

级
$

级

治疗
#&C C#

(

$%

'

>

(

>C $9 >! #!

(

"%

'

#

(

%% !C ##"

对照
#&> C"

(

%!

'

>

(

"% $= 9$ ##

(

!9

'

!

(

#! != #"$

>

$治疗方法及盲法$治疗组和对照组患者均给

予疾病教育与慢病管理"主要包括#教育与督促患者戒

烟&使患者了解
'LN:

的病理生理与临床基础知识&

学会自我控制病情的技巧"如腹式呼吸及缩唇呼吸锻

炼&临床研究者定期随访管理等* 在此基础上"治疗组

给予补肺颗粒$该药物是专门为此研究定制的试验用

药"生产批号#

!"#&##"$

"处方药物组成#党参
!" O

熟地黄
!" O

$当归
!" O

$赤芍
!" O

$山茱萸
!" O

黄芩
#C O

$炙麻黄
C O

$陈皮
#" O

$半夏
#" O

$紫

菀
!" O

$甘草
C O

"每袋
#" O

"相当于生药量
$

!

!C O

"

天津中新药业集团股份有限公司达仁堂制药厂提供%口

服治疗"每次
!

袋"每日
!

次*对照组给予补肺颗粒安慰

剂$生产批号#

!"#&###C

"药物组成含
>S

补肺颗粒生药

加辅料"形状'颜色及包装与补肺颗粒一致"每袋
#" O

"

天津中新药业集团股份有限公司达仁堂制药厂提供%口

服治疗"每次
!

袋"每日
!

次* 两组疗程均为
#!

周*参

与研究过程中须遵照医嘱服药或调整用药"如出现不良

反应须及时就医"期间研究者只需按患者入组的先后顺

序分配已编码的药物"研究者和患者对分组情况和所接

受的治疗方法均不知情*

C

$观察指标及检测方法$两组患者分别于入组

时$治疗前%和治疗
#!

周末$治疗后%测定以下观察

指标*

C

!

#

$

'LN:

患者自我评估测试 $

'LN: EG

#

G.GG1.Y0 0.G0

"

'<*

%问卷积分"参照参考文献(

%

)*

C

!

!

$肺功能测定$应用德国
(E.O.3

公司
,EG

#

0.3 -J3..Y N;* -]G0.1

肺功能仪测定患者应用支气

管舒张剂后的
;D4#

'

;4'

'

;D4#S

和
;D4#M;4'

*

C

!

&

$圣乔治呼吸问卷$

-07 P.53O.

%

G Q.G/F3E

#

053] RX.G0F5YYEF3.

"

-PQR

%积分$

-PQR

(

#"

)共有
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年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

"
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"

4567 &$

"

85

!

%

!!"#)%!

>"

个问卷项目"分为呼吸症状'活动受限和疾病影响

&

部分"积分区间
" e #""

分"积分越高"健康状况

越差*

C

!

9

$中医证候积分$参照
!""!

年版-中药新药

临床研究指导原则.

(

=

)制定
'LN:

肺脾肾虚'痰瘀互

结证的辨证分型标准"单项症状$呼吸症状'活动受限

及疾病影响%按无'轻'中'重分别给予
"

'

#

'

!

'

&

分的

权重"逐项单独记分"各项症状积分之和为中医证候总

积分*

C

!

>

$血清
)A

#

&&

'

G-*!

'

)A

#

9

和
)A

#

#"

表达水平

的检测$采血前晚
!!

#

""

后禁食"次日
=

#

&"

空腹抽

取静脉血
> 1A

"置于采血管内"

9 C"" 3 M1FY

离心

#" 1FY

后提取上层血清* 采用
DA)-<

法测定血清

)A

#

&&

'

G-*!

'

)A

#

9

和
)A

#

#"

表达水平* 测定过程严格按

照
Qg: -]G0.1G

公司生产的
aX1EY )A

#

&& DA)-<

d)*

$

:&&""

%'

aX1EY G-*! DA)-< d)*

$

:-*!""

%'

aX1EY )A

#

9 DA)-< d)*

$

N:9">"

%和
aX1EY )A

#

#"

DA)-< d)*

$

N:#"""W

%操作说明书进行*

C

!

C

$安全性指标$主要包括血'尿'便常规"肝'

肾功能"血压及心电图等"并观察记录不良事件*

=

$中医证候疗效评定标准$参照
!""!

年版

-中药新药临床研究指导原则.

(

=

)将中医证候疗效分

为临床痊愈'显效'有效和无效* 临床痊愈#证候积分

减少率
!%>S

&显效#

="S"

证候积分减少率
T%>S

&

有效#

&"S"

证候积分减少率
T="S

&无效#证候积分减

少率
T&"S

* 计算公式采用尼莫地平法"证候积分减少

率$

S

%

U

$治疗前积分 "治疗后积分%

M

治疗前积分 )

#""S

* 总有效率$

S

%

U

$临床痊愈病例数
h

显效病例

数
h

有效病例数%

M

总病例数)

#""S

*

$

$统计学方法$采用
-N-- #%

!

"

中文版统计

分析软件进行数据处理"计量资料采用
[

'

G

表示"符

合正态分布及方差齐性"采用
0

检验"否则采用非参数

检验* 计数资料采用
!

! 检验"等级资料采用秩和检

验*

N T"

!

">

为差异有统计学意义*

结$$果

#

$试验完成情况$图
#

%$脱落病例#治疗组中

&

例试验过程中随访失联&

#

例因工作需要长期离津

出差而无法继续完成试验&

&

例因不满意疗效不愿继

续服药而终止治疗$仍完成治疗后观察指标的检测%*

对照组中
!

例试验过程中随访失联&

%

例患者因不满

意疗效不愿继续服药而终止治疗和
9

例患者用药依从

性
T$"S

$仍完成治疗后观察指标的检测%* 实际全

程完成研究
!9%

例"治疗组
#!%

例"对照组
#!"

例*

根据意向性分析的基本原则"采用全分析集进行统计

学分析"故纳入统计分析
!=#

例"治疗组
#&C

例"对照

组
#&>

例* 脱落病例如果缺失治疗后观察指标的检

测资料"则采用治疗前各项指标的结果作为治疗后数

据进行统计学分析*

图
#

%病例流程图

!

$两组
'<*

问卷积分比较$表
!

%$治疗前两组

间
'<*

问卷积分比较"差异无统计学意义 $

N f

"

!

">

%&与本组治疗前比较"治疗后治疗组
'<*

问卷

积分明显下降$

N T "

!

"#

%"且低于对照组同期$

N T

"

!

"#

%*

表
!

%两组
'<*

问卷积分比较$$分"

[

'

G

%

组别 例数 治疗前 治疗后

治疗
#&C #9

(

&>

'

!

(

!%

>

(

#&

'

#

(

&$

#$

对照
#&> #&

(

%#

'

!

(

"% #&

(

CC

'

!

(

C$

$$注#与本组治疗前比较"

#

N T"

!

"#

&与对照组同期比较"

$

N T"

!

"#

&

$两组肺功能测定指标比较$表
&

%$治疗前两

组间
;D4#

'

;4'

'

;D4#S

和
;D4#M;4'

比较"差异无

统计学意义$

N f "

!

">

%&两组组内治疗前后
;D4#

'

;4'

'

;D4#S

和
;D4#M;4'

比较"差异无统计学意义

$

N f "

!

">

%"治疗后治疗组
;D4#

'

;4'

'

;D4#S

和

;D4#M;4'

明显高于对照组$

N T"

!

">

%*

表
&

%两组肺功能测定指标比较%$

[

'

G

%

组别 例数 时间
;D4#

$

A

%

;4'

$

A

%

;D4#S ;D4#M;4'

$

S

%

治疗
#&C

治疗前
#

(

9!

'

"

(

9C !

(

&>

'

"

(

=% C9

(

%&

'

#!

(

&$ C"

(

%$

'

#"

(

!$

治疗后
#

(

>!

'

"

(

9%

#

!

(

9!

'

"

(

$!

#

C$

(

==

'

#&

(

%%

#

C9

(

"$

'

#"

(

9=

#

对照
#&>

治疗前
#

(

9#

'

"

(

># !

(

&9

'

"

(

CC C9

(

=9

'

#&

(

9C C"

(

$%

'

##

(

&>

治疗后
#

(

!#

'

"

(

&% !

(

#!

'

"

(

C$ C"

(

">

'

#9

(

&$ >=

(

!C

'

#"

(

!=

$$注#与对照组同期比较"

#

N T"

!

">
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年
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&$

卷第
%

期
'()*+,

"
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"

4567 &$

"
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!

%

9

$两组
-PQR

积分比较$表
9

%$治疗前两组

-PQR

中呼吸症状'活动受限'疾病影响积分和总积

分比较"差异无统计学意义$

N f "

!

">

%* 治疗组治

疗后呼吸症状'活动受限'疾病影响的单项积分和总

积分 明 显 降 低 $

N T "

!

"#

%" 且 低 于 对 照 组

$

N T"

!

"#

%*对照组治疗前后呼吸症状'活动受限及

疾病影响的单项积分和总积分比较"差异无统计学

意义 $

N f"

!

">

%*

表
9

%两组
-PQR

积分比较$$分"

[

'

G

%

组别 例数 时间 呼吸症状 活动受限 疾病影响 总积分

治疗
#&C

治疗前
9!

'

$ >"

'

## &!

'

#" 9>

'

%

治疗后
!#

'

=

#$

!C

'

=

#$

#&

'

&

#$

!"

'

>

#$

对照
#&>

治疗前
9&

'

% 9%

'

$ &&

'

## 99

'

#!

治疗后
9#

'

#" >"

'

% &!

'

#" 9&

'

##

$$注#与本组治疗前比较"

#

N T"

!

"#

&与对照组同期比较"

$

N T"

!

"#

>

$两组中医证候疗效及中医证候积分比较

$表
>

%$治疗组总有效率为
=>

!

=9S

$

#"&M#&C

%"对

照组总有效率为
%

!

C&S

$

#&M#&>

%"治疗组优于对照

组$

!

!

U #!"

!

%!%

"

N T "

!

"#

%* 治疗前两组中医证

候积分比较"差异无统计学意义$

N f"

!

">

%* 与本组

治疗前比较"治疗后治疗组中医证候积分明显下降

$

N T"

!

"#

%"且明显低于对照组$

N T"

!

"#

%*

表
>

%两组中医证候积分比较%$分"

[

'

G

%

组别 例数 治疗前 治疗后

治疗
#&C %

(

%>

'

#

(

$&

!

(

C$

'

"

(

=#

#$

对照
#&> %

(

$$

'

#

(

%= %

(

9C

'

#

(

!&

$$注#与本组治疗前比较"

#

N T"

!

"#

&与对照组同期比较"

$

N T"

!

"#

C

$两组血清
)A

#

&&

'

G-*!

'

)A

#

9

和
)A

#

#"

表达水

平比较$表
C

%$两组治疗前血清
)A

#

&&

'

)A

#

9

'

)A

#

#"

和

G-*!

水平比较"差异无统计学意义$

N f"

!

">

%* 与本

组治疗前和对照组同期比较"治疗后治疗组血清

)A

#

&&

'

)A

#

9

和
)A

#

#"

水平明显提高 $

N T "

!

"#

%"而

G-*!

水平则显著降低$

N T"

!

"#

%* 对照组治疗前后

血清
)A

#

&&

'

G-*!

'

)A

#

9

和
)A

#

#"

表达水平比较"差异

无统计学意义$

N f"

!

">

%*

=

$安全性指标$服用补肺颗粒患者治疗后安全

性指标监测无明显异常变化"临床未见不良反应*

讨$$论

'LN:

归属中医学+肺胀,范畴"是本虚标实之

证"稳定期之本虚多在于+肺脾肾三脏亏虚,"标实多

责之于痰瘀* 因此"针对肺脾肾虚"痰瘀互结的核心病

机"孙增涛教授以 -备急千金要方 . 补肺汤和

-景岳全书!新方八阵.金水六君煎为基础方"化裁研

制出补肺颗粒以治疗
'LN:

稳定期* 方中党参健脾益

气'培土生金为君&熟地黄'山茱萸滋阴补肾'金水相生

为臣&当归'赤芍补血活血"炙麻黄宣肺平喘"黄芩清热

凉血"紫菀'半夏'陈皮行气化痰"共为佐药&甘草祛痰

止咳"兼具调和诸药为使"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

升清降浊"金水二脏相互滋生"功能恢复正常* 本研究

以轻中度
'LN:

稳定期患者为研究对象"证实补肺颗

粒能够明显改善临床症状"减少活动受限和疾病影响"

提高生活质量"延缓肺功能下降"是治疗
'LN:

稳定

期的有效药物*
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是一种进行性加重的炎症性肺部疾病"肺

内
*

淋巴细胞'巨噬细胞'上皮细胞和内皮细胞分泌的

多种细胞因子参与其病理过程"肺局部及全身促炎
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炎症

机制中的核心抗炎环节之一(
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是近来发现组

织损伤后主要由内皮细胞和上皮细胞分泌"能够增强

固有免疫和适应性免疫的新型
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张针对轻中度
'LN:

患者不需使用吸入或口服糖皮

质激素治疗"且部分重度和极重度患者存在激素抵抗"

对激素治疗并不敏感* 因此迫切需要开发新型治疗药

物以有效控制其炎症进展* 前期研究表明补肺颗粒疗

效机制可能与降低血清
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等促炎细胞因
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* 本研究发现其可以提高患者血清
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水平"降低
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水平"说明其在

调控
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炎症状态中除可抑制促炎环节外"亦能加

强抗炎环节"有助于恢复免疫稳态*

本研究尚存在一定的局限性"如观察时间短"样本

量不够大等* 未来计划开展大样本临床研究"进一步

证实补肺颗粒针对
'LN:

的临床疗效和抗炎作用"同

时积极开展深入的基础研究"从细胞分子层面揭示其

疗效机制特别是调控炎症的靶点和作用环节*
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