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临 床 研 究

通塞颗粒对老年慢性阻塞性肺疾病急性加重期

患者细胞外基质和粘附分子的影响

李素云
`

李建生
`
马利 军

2

李成海
2

程先宽
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摘 要 目的
:

探讨老年慢性阻塞性肺疾病 ( C O P D )急性加重期

血 清细胞外基质 ( E C M ) 和粘附分子 的变化 意义及通塞颗粒对

其影响
。

方法
:

弱 例 (C ) 1P ) 急性加重期患者分为治疗组 和对照

组
。

治疗组在对照组治疗 (西医综合治疗 ) 的基础上
,

口服中药

通塞颗粒 检测 C O P D 患者治疗前后血清中细胞外基质成分和

粘附分子 的水平
,

并与 20 例健康老年人进行 比较
。

结果
:

CO F D

急性加重期患者血清 1 型胶原 (( 二工 )
、

皿型胶原 ( C I )
、

vI 型胶

原 ( C 扮 )
、

可溶性细胞间粘附分 子
一
1 ( IC A M

一
1 )

,

E
一

选择素均明

显高于健康老年人 (尸 < 。
.

01 ) ; 治疗后
,

治疗组 C 工
、

C 班
、

C vl
、

K决M
一
1

、

E
一

选择素水平和对照组 C 皿均明显 降低 (尸 < 。
.

01 或

尸 < 。
.

0 5 )
,

治疗组治疗 后上述指标的降低较对 照组显著 ( P <

。
.

01 )
。

结论
:

细胞外基质和粘附分子的变化参与老年 C O P D 急

性加重期病理过程
,

中药通 塞颗粒降低细胞外基质和粘附分子

变化可能是该方治疗老年 C O P D 的主要机制之一
。

主题词 肺 疾病
,

慢性阻塞性 /中医药疗法 肺疾病
,

慢性 阻塞

性 /血液 @ 通塞颗粒

慢性阻塞性肺疾病 ( C O P D )是老年人 的常见病
,

其致残率
、

死亡率较高
,

严重影响老年人的生活质量
。

细胞外基质 ( E CM )和粘附分子 ( A M ) 的变化与 C O P D

的发生发展有着密切关系 , 一 3〕
。

本研究在通塞颗粒治

疗 C O P D 急性发作的基础上
,

观察该药对细胞外基质

和粘附分子的影响
,

以探讨其作用机制
。

1 临床资料

1
.

1 诊断标准
:

西医诊断标准参照中华医学会呼吸系

统疾病学会 ( C S R D ) 1 9 9 7 年制定的《慢性阻塞性肺疾

病诊治规范 (草案 ))) 中的诊断标准川
。

c O P D 急性加重

期诊断标准参照中华医学会呼吸系统疾病学会 1 9 9 7

年 制定 的《慢性 阻塞性肺疾病 ( C O P D )诊治规范 (草

案 ) 》和慢性阻塞性肺疾病全球创议 ( G O L D户 〕制定
。

C O P D 疾病严重程度分级标准参照 C S R D 对 (C )P D 的

分级标准分为 I 级
、

l 级
、

l 级川
。

中医辨证标准参照

墓金项 目
:

河南省高校创 新人才培养基金 ( 2 。。。 一 1。 )
,

河南省科

学技术攻关项 目 ( 0 0 1 1 7 0 7 1 1 )

1 河南中医学 院老年医学研究所
、

第一临床医学院呼吸科
,

郑州

市金水大道东段 ( 4 5 0 00 3 )

2 河南省人 民庆院老年病 中心呼吸科

收稿 日期
:
2。。 3

一

。 2一 1 1 ;

修 回 日期
: 2 0 0 3一 。2一 2 7

1 9 9 3 年卫生部颁布 的《中药 (新药 ) 临床研究指 导原

则 》第一辑川和国家 中医药管理局 《中医临床病证诊断

疗效标准护
7口

。

纳人病例标准
:

凡确诊为 c O P D 并且处

于急性加重期
,

中医辨证符合痰 (热 )疲阻肺证者即可

纳入试验病例
。

排除病例标准
:

合并有结核
、

肿瘤等及

其它肺部原发性疾病
;
合并严重心功能不全者 (心功能

三级以上 ) ;
合并其它疾病如心血管

、

泌尿
、

消化
、

造血
、

内分泌代谢等系统严重疾病
,

肝
、

肾功能不全
,

精神病

患者 ;对本药过敏者 ; 不符合纳人标准
,

未按规定用药
,

无法判断疗效或资料不全影响疗效或安全性判断者
。

1
.

2 一般资料
:

20 名健康老年人为参加河南 中医学

院第一附属医 院体检者
,

胸透
、

B 超
、

心电图
、

血尿便常

规及血生化各项检查均正常
,

并排除 1 个月内有感染

性疾病者
。

其中男 12 例
,

女 8 例
,

年龄 60 ~ 73 岁
,

平均

68
·

8士 .3 3 2 岁
。

符合中华医学会老年医学会对健康老

年人标准的建议 (修订草案
,

1 9 9 5 年 ) 巨
8〕

。

6 0 例 C O P D

急性加重期患者来 自 2 0 01 年
·

1一 10 月河南中医学 院

第一附属医院和河南省人民医院老年病研究中心的呼

吸内科住 院病人
,

剔 除资料不全
、

未 按规定 服药 等 4

例
,

符合研究要求的共 56 例
,

其中男 41 例
,

女 15 例
,

年龄 6 0 ~ 7 3 岁 ( 7 1
.

1 6士 5
.

8 9 )
,

病程 6 ~ 3 4 年 ( 18
.

9 0

士 3
.

9。 ) ;根据患者年龄
、

病程
、

病情程度等
,

随机分为

两组
。

治疗组 2 9 例
,

男 2 1 例
,

女 8 例
,

年龄 6 1一 7 4 岁

( 7 1
.

6 6士 4
.

7 5 )
,

病程 1 8
.

3 8 士 1
.

0 5 年 ;对照组 2 7 例
,

男 2 0 例
,

女 7 例
,

年龄 6 0 ~ 7 2 岁 ( 7 0
.

6 3士 6
.

9 6 )
,

病程

1 9
.

41 士 6
.

6 1年
。

病情轻度 9例
,

治疗组 5 例
,

对照组 4

例 ; 中度 36 例
,

治疗组
、

对照组各 18 例 ; 重度 n 例
,

治

疗组 6 例
,

对照组 5 例
。

2 治疗及观察方法

.2 1 给药方法
:

两组病人均根据病情及痰培养情况
,

给予支气管扩张剂 (氨茶碱 0
.

5 9 d/
,

静脉滴注
,

每 日 1

次 )
、

抗菌药物 (头抱 呱酮 4
.

0 9 d/ 联合左旋氧氟沙星

。 3 9 / d 静脉滴注
,

每 日 1 次 )
、

控制性氧疗等综合治

疗
,

必要时 (严重的呼吸困难伴有辅助呼吸肌 肉运动

和反常腹部呼吸运动
; 呼吸频率 > 35 次 /分

; P a O
:

<

4 o m m H g 或 P a O
Z

/ F i( )
2

< 2 0 o m m H g ; p H < 7
.

2 5和高

DOI : 10. 13288 /j . 11 -2166 /r . 2003. 12. 018
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表1 两组治疗前后血清C 王
、

C n
、

C l v 变化 比较` 士:
)

组 别

健康组

C O PD 组

治疗组

例数C l( ng /) l mC I( ng / m) l ( 二V I( 拜g / 工)

对照组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

2 O

6 5

29

29

2 7

2 7

2 1
.

10 0 士3
.

6 1 5

2 1 7
.

62 5 士3 1
.

9 8 4
甘

12 8
.

6 3 8 士1 4
.

3 3 5

6 5
.

51 7 士1 4
.

0 3 7
件

△

2 6 1
.

6 1 1 士2 1
.

9 81

1 19
.

5 79 士6 1
.

2 0 1

1 5
.

1 50 士2
.

6 3 8

4 4
.

1 7 7 士5
.

9 8 7
“

3 4
.

8 80 士5
.

29 4

2 1
.

9 9 5 士5
.

9 6 6
许

4 4
.

47 4 士5
.

6 8 5

6 3
.

09 1 士6
.

2 3 8
艾

3 5
.

6 3 5 士8
.

6 1 4

8 8
.

6 02 士13
.

8 79

8 8
.

469 士3 1
.

2 8{ )

5 7
.

7 48 土5
.

9 3 4

8 8
.

733 士13
.

3 8f 弓

3 8
.

9 6 0 士2 1
.

9 40

与健康组 比较
, ,

P < 。
.

01
; 与本组治疗前 比较

,

△尸 < 。
.

01

碳酸血症 aP C 0
2

> 6 Om m H g
,

嗜 睡
、

神志 障碍 等情况

下 )给以机械通气治疗 (治疗组 2 例
,

对照组 3 例 )
。

治

疗前 15 天及观察期间不使用糖皮质激素
。

治疗组在以

上治疗的基础上
,

口服中药通塞颗粒 ( 由河南 中医学院

第一附属医 院药剂科提供
,

批号 01 34 6
,

由覃劳子
、

地

龙
、

赤芍
、

川贝母
、

生晒参
、

麦冬
、

炙麻黄
、

制大黄
、

石营

蒲等组成
,

每克颗粒剂相当于原生药 5
.

7 89 )
,

每次 g6
,

每 日 3 次 ;
每 7 天为 1个疗程

,

共观察 2 个疗程
。

2
.

2 观察指标
:

取清晨空腹静脉血
,

制备血清
,

一 40 C

低温冰箱保存
,

待测有关指标
。

I 型胶原 ( C l )
、

l 型

胶原 (C 班 )采用双抗体夹心法测定
,

试剂盒购 自上海

森雄工业公司 (批号 0 1 0 3 1 5 9
,

0 1 0 4 1 6 8 )
,

单位以
n g /

m l 表示
。

采用放射免疫法测定 W 型胶原 ( C vl )
,

试剂

盒购 自上海海军医学研究所 (批号 2 0 0 1 9 0 1 3 )
,

单位以

雌 /ml 表示
。

采用双抗体夹心法检测可溶性细胞间粘

附因子 ( S IC A M
一

1) 和可溶性 E
一

选择素 ( S E
一

S L T )
,

试剂

盒购于上海森雄科技实业有限公司 ( S IC A M
一

1 批号为

0 1 0 4 1 6 0
, s E

一

S I
J

T 批号为 0 1 0 4 1 6 6 )
,

单位以 p g /m l 表

不
。

2
.

3 统计学处理
:

所有数据采用 S P S S 1 0
.

0 统计分析

软件进行处理
,

以均数士标准差 (牙士 , )表示
,

组间比较

采用 t 检验
。

3 治疗结果

3
.

1 两组细胞外基质变化 比较
:

见表 1
,

C O P D 急性

加重期患者血 清 C l
、

C I
、

C W水平均 明显高于健康

组 ( P < 0
.

01 )
。

治疗后治疗组 C I
、

C I
、

C W水平和对

照组 C 班水平均明显降低 (尸 < 0
.

01
,

P < 0
.

0 5 )
,

治疗

组治疗后 C l
、

C I
、

C W水平的降低较对照组显 著 (尸

< 0
.

0 1 )
。

3
.

2 两组 血清可溶性
S E

一

SI
J

T
、 S
IC A M

一

1 变化 比较
:

见表 2
。

C O P D 急性加重期患者血清
s E

一

SI
J

T
、

sl C A M
-

1水平均明显高于健康人 (尸 < 0
.

01 ) ; 与治疗前比较
,

治疗组治疗后
s E

一

S L T
、

sI C A M
一

1 水平明显降低 (尸 <

0
.

0 1 )
,

对照组 s E
一

S L T 水平明显降低 (尸 < 0
.

0 1 ) ; 治疗

组治疗后
S E

一

lS 井
、 S
IC AM

一

1 水平较对照组降低 明显

( P < 0
.

0 1 )
。

表 2 两组治疗前后血清
S E

一

SI
J

T
、
S
IC A M

一
1 变化 比较 (二士 , )

组 别 例数 s E
一

S L T ( p g / m l )
s
IC A M

一

l ( n g / m l )

健康组 20 2 3 4 3
.

0 0 0士 3 0 3
.

4 5 6 6 3
.

8 0 0士 1 1
.

8 39

C O P D 组 5 6 62 9 2
.

1 6 7士 1 7 3 1
.

0 45
’

2 3 9
.

准8 9士 7 3
.

4 25

治疗组 治疗前 2 9 62 6 1
.

7 2 4士 1 7 5 6
.

2 30 2 4 ( )
.

6 4 8士 68
.

0 79

治疗后 2 9 2 8 9 9
.

6 5 5士 5 0 9
.

5 34
“

乙 15 8
.

4 9。土 3 5
.

68 1
, △

对照组 治疗前 2 7 6 3 2 2
.

5 9 3士 17 0 3
.

8 4 5 2 3 8
.

32 6士 7 4
.

8 2 0

治疗后 2 7 4 3 5 8
.

5 1 9士 6 10
.

1 2 4
`

2 1 2
.

62 沈土 八3
.

5 0 5

与健康组比较
, *

P < 0
.

0 1 ; 与本组治疗前比较
.

△ j
〕

< ( )
,

( ) l

4 讨论

E CM 是一组具有特殊功能与结构的大分子蛋白
,

机体的 E CM 一般 由胶原
、

蛋 白聚糖和糖蛋白构成
,

对

组织细胞起机械性支持作用
,

并影响细胞形状
、

控制细

胞生长
、

增殖
、

分化
、

迁移
、

代谢及功能
,

调节细胞的运

动
,

参 与许多病理过程
。

C O P D 患者肺部中性粒细胞和

巨噬细胞聚集
、

活化和释放大量包括基质金属蛋 白酶

(M M P S )在 内的分子
,

过度释放 的 M M sP 可引起呼吸

道间质 的改变和基底膜的毁损
,

降解肺部 I
、 。 、

w 型

胶原川以及呼吸道基底膜 的主要组成部分—
vI 型胶

原和不溶性弹性蛋 白
。

C O P D 晚期 由于长期慢性缺氧

常合并肺动脉高压
,

肺血管结构重建是肺动脉压力持

续增高的主要原因
,

胶原的沉积增多与肺动脉高压形

成和维持关系密切 口 。
, ` ’〕 。

本组资料表明
,

C O P D 急性加

重期患者外周血 中 I
、
l

、

VI 型胶原水平明显增高
,

表

明 I
、

l
、

W 型胶原参与了 C O P D 的病理过程
,

可能是

由于 C O P D 急性加重期肺内的急性炎症导致了胶原

的代谢异常
,

促进了 C O P D 的气道重塑进程
。

因此
,

调

节胶原代谢的药物将会延缓 C O P D 的这一病理过程
。

本结果表明
,

经清热涤痰活血
、

宣肺降气平喘的中药

通塞颗粒治疗后
,

患者血清 I
、
皿

、
VI 型胶原均有所

降低
,

该方药具有调节 C O P D 急性加重期胶原代谢的

作用
,

其作用机制可能与其调节间质胶原酶
、

明胶酶

系统有关
。

A M 是一类介导细胞与细胞
、

细胞与细胞外基质

相互粘附的糖蛋 白
,

维持机体正常防御功能
。

病理情况

下
,

参与许多炎性 防御和损伤过程
。

炎症细胞在气道

壁
、

管腔
、

肺泡内大量聚集是 C O IP ) 发病的中心环节
,



·

9 0 8
·

J T C M
.

D e e
.

2 0 0 3
,

V o
l

.

4 4
,

N o
.

1 2

A M 介导了 C O P D 发病过程 中炎细胞跨 内皮迁移及向

炎 症 部 位 积 聚 的 过 程
,

参 与 了 炎 细 胞 的 活 化 12[ 〕
。

CI AM
一

1 和 E
一

S L T 在 C O P D 炎症细胞聚集
、

炎细胞活

化
、

炎症介质释放
、

气道重塑病理过程中可能起着多种

调节作用口
2〕

。

本组资料表明
,

C O P D 急性加重期外周

血 中 S E
一

s L T
、 s

lc A M
一

1 水平 明显高于健康人
,

可能是

C O P D 急性加重期患者的感染刺激 内皮细胞而产生大

量 s E
一

S L T 和 S CI A M
一

1
,

增强白细胞与内皮细胞粘附
,

使其相互激活
,

产生和释放多种生物活性物质如蛋 白

酶和氧 自由基等加重肺损伤
。

通过上述途径加重气道

阻塞和气道炎症
,

使管腔进一步狭窄和肺泡壁结构破

坏加速
。

通 塞颗粒 明显降低 C O P D 急性加重期 患者
s E

一

S L T
、 S
IC A M

一

1 水平
,

表明该药可能通过阻止 白细

胞与内皮细胞的粘附
、

减低炎细胞的活化
、

抑制炎性介

质 的释放 等
,

而减 轻炎症 反 应
,

这 可 能是 该方 治疗

C O P D 的机制之一
。
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