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［摘要］ 目的 采用 Ｒ值综合评价法多指标综合评价调补肺肾三法 ( 补肺健脾、补肺益肾、益气滋肾) 对
慢性阻塞性肺疾病 ( COPD) 稳定期大鼠 T 淋巴细胞亚群的调节作用。 方法 采用香烟熏吸联合细菌感染
法制备 COPD模型，于第 9 周分别给予补肺健脾方、补肺益肾方、益气滋肾方及氨茶碱至第 20 周。于第 20、
32 周测定外周血和肺泡灌洗液中 CD3 +、CD4 +、CD8 +、CD4 + /CD8 +及 CD4 + CD25 +表达。采用 Ｒ值综合评
价法，对调补肺肾三法调节 COPD稳定期 T淋巴细胞亚群进行综合评价。 结果 第 20、32 周及综合 20、32
周，调补肺肾三法和氨茶碱对外周血和肺泡灌洗液中 T 淋巴细胞亚群各指标均具有较显著的综合纠正作用
( P ＜ 0. 01) 。综合 20、32 周，各治疗方案对外周血 T 淋巴细胞亚群的纠正强度依次为补肺健脾、氨茶碱、
补肺益肾、益气滋肾; 对肺泡灌洗液中 T 淋巴细胞亚群纠正强度依次为补肺健脾、氨茶碱、益气滋肾、补
肺益肾，其中补肺健脾的纠正强度较补肺益肾显著 ( P ＜ 0. 05) 。 结论 调补肺肾三法和氨茶碱对 COPD稳
定期大鼠外周血和肺脏局部 T淋巴细胞亚群均具有明显的调节作用，并具有良好的远后效应，以补肺健脾
方尤为显著。
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慢性阻塞性肺疾病 ( chronic obstructive pulmo-
nary disease，COPD) 的主要病理特征是不可逆的
肺损伤、气道重塑、黏液分泌过多和炎症细胞浸
润［1］。免疫功能低下是造成这些病理损伤的主要
因素，其中 T 淋巴细胞介导的细胞免疫在全身和
肺局部免疫功能中均起重要作用［2］。前期研究表
明，调补肺肾三法 ( 补肺健脾、补肺益肾、益气
滋肾) 可明显调节外周血及肺泡灌洗液中 CD3 +、
CD4 +、CD8 +、CD4 + CD25 + 水平，提高机体免疫

功能，且具有较好的远后效应［3］。但这些结果仅
能反映出药物对单个指标的作用，不能确切反映出

药物对多个免疫指标的综合作用。
Ｒ值综合评价法的建立是基于已提出的中医药

疗效评价“三要素”理论［4］，将机体状态因素和
药物因素统一于效应因素中，并结合现代科学分析

方法和数理分析模型对药物疗效进行多指标综合评

价。其不仅能够反映各治疗方案对多指标的综合纠

正作用，而且能够得出多个治疗方案的优劣趋

势［5］。因此，本文基于前期研究数据，采用 Ｒ 值
综合评价法从外周血和肺泡灌洗液两个方面来评价

调补肺肾三法对 COPD全身和肺局部 T淋巴细胞亚
群的调节作用。

1 数据来源

将大鼠分为对照组、模型组、补肺健脾组、补
肺益肾组、益气滋肾组、氨茶碱组，除对照组外，
其余各组采用香烟熏吸联合细菌感染法制备 COPD
稳定期大鼠模型［6］。于第 9 周起对照组、模型组给
予 2 ml生理盐水灌胃，其余各组分别给予补肺健
脾方 4. 84 g / ( kg·d) 、补肺益肾方 4. 44 g / ( kg·
d ) 、益气滋肾方 4. 84 g / ( kg · d ) 及氨茶碱
2. 3 mg / ( kg·d) 每日 2 次灌胃至第 20 周，停药
至第 32 周以观察远后效应，于第 20、32 周采用流
式细胞技术测定外周血和肺泡灌洗液中 CD3 +、
CD4 +、CD8 +、CD4 + /CD8 + 及 CD4 + CD25 + 表达，

具体数据见文献 ［3］。
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2 统计学方法

采用 SPSS 16. 0 软件进行统计学分析。采用公
式D = Ｒ － ( － 3. 5) ［5］建立 D 值数据集，对数据集
进行正态性、方差齐性检验，计算 Ｒ 综合值符合
正态分布且方差齐性者采用单因素方差分析的最小

显著差异法 ( LSD ) ，不满足正态性的数据采用
Kruskal-Wallis H检验。组内比较，满足正态分布者
采用配对样本 t 检验，不满足者采用Wilcoxon 符号
秩和检验。组间比较采用单因素方差分析。

3 Ｒ值综合评价法的应用

表 1 各治疗组慢性阻塞性肺疾病大鼠外周血 CD3 +、

CD4 +第 20、32 周 Ｒ值

组别
CD3 +

第 20 周 第 32 周
CD4 +

第 20 周 第 32 周
氨茶碱组 － 2. 3622 － 1. 9638 － 2. 2726 － 1. 5899
补肺健脾组 － 2. 8197 － 2. 3566 － 3. 1929 － 1. 8679
补肺益肾组 － 2. 6990 － 1. 9654 － 2. 8257 － 1. 5148
益气滋肾组 － 2. 7231 － 1. 2265 － 2. 8401 － 2. 0022

Ｒ 值综合评价法的建立参照文献 ［5］，与其
不同的是本文数据计算出的 Ｒ 值数值偏小，最小
值为 － 3. 1929，故原公式 7 改为 D = Ｒ － ( －
3. 5) ，才能完全转化为正值。以氨茶碱组 20 周外
周血 CD3 +为例: 对照组 珋x1 + s1 = 46. 08 ± 4. 12，模
型组 珋x2 + s2 = 31. 17 ± 2. 97，氨茶碱组 珋x3 + s3 =
57. 40 ± 2. 31［3］，根据公式 1 得: dM = － 4. 2059;
根据公式 2: dMe1 = 9. 9356; 根据公式 6: Ｒ1 = －

2. 3622。如此计算外周血 CD3 +、CD4 + Ｒ值，见表 1。
Ｒ综合 ( D ) 值的意义也随之改变: 1 ) Ｒ综合

( D) ＜ 2. 5，表示药物对此类指标的综合纠正强度
太强，不仅使模型状态的指标值恢复到正常值，且

超过正常值; 2) Ｒ综合 ( D) = 2. 5，表示药物对此
类指标的综合纠正强度达到最佳效果，使模型状态

恢复到正常状态; 3 ) 2. 5 ＜ Ｒ综合 ( D) ＜ 3. 5，表
示药物使机体的模型状态向正常状态发展，对此类

指标有一定的纠正作用，但尚不足以使其达到正常

状态; 4) Ｒ综合 ( D) = 3. 5，表示药物对此类指标
基本没有起到纠正作用; 5) Ｒ综合 ( D) ＞ 3. 5，表
现出该药物对此类指标有反向的加剧作用，值越

大，反向加剧作用越强，治疗效果越差。总之，
Ｒ综合 ( D) ＜ 2. 5 表示药物起到纠正作用，且 Ｒ综合
( D) 值越接近于 2. 5，治疗效果越好，从而得到
药物对指标综合效果评价的优劣顺序。
由于模型组没有药物干涉，取 Ｒ综合 = 3. 5。

4 结果

4. 1 各组大鼠外周血和肺泡灌洗液中 T 淋巴细胞
亚群各指标变化的二维散点图

图 1 示，第 20、32 周氨茶碱组、补肺益肾组
和益气滋肾组对外周血和肺泡灌洗液中 T 淋巴细
胞亚群各指标均有积极的纠正作用，其中第 20 周
氨茶碱组、补肺益肾组和益气滋肾组的外周血和肺
泡灌洗液中 CD4 + /CD8 +都在第四象限，其余指标

属于第二象限; 补肺健脾组的外周血和肺泡灌洗液

图 1 各治疗组 COPD大鼠外周血和肺泡灌洗液中 T淋巴细胞亚群各指标变化散点图

注: A、B、C、D分别为各治疗组第 20、32 周外周血中 T淋巴细胞亚群各指标变化散点图; E、F、G、H 分别为各治疗组第
20、32 周肺泡灌洗液中 T淋巴细胞亚群各指标变化散点图
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中 CD4 + /CD8 +属于第一象限，表示补肺健脾方对

CD4 + /CD8 +的纠正作用不明显。
4. 2 D值数据集的计算结果
在本研究指标的计算中，补肺健脾组、补肺益

肾组、益气滋肾组和氨茶碱组外周血和肺泡灌洗液
中共 10 个指标，80 个 D 值。其中 CD4 + /CD8 +和

CD4 + CD25 +共 32 个 D 值，30 个属于 2. 5 ＜ D ＜
3. 5，表示药物使机体的疾病状态向正常状态发展;
第 20 周，补肺健脾组的外周血和肺泡灌洗液中
CD4 + /CD8 +的 2 个 D 值分别为 3. 6797，3. 8426，
表示药物对该指标有反向加剧作用，加重了模型状

态的指标值。其余指标 CD3 +、CD4 +和 CD8 +的 D
值 ＜ 2. 5，反映了这些指标对调补肺肾三法和氨茶
碱较敏感。
4. 3 各组大鼠外周血 T 淋巴细胞亚群各指标综合
评价比较

表 2 示，第 20、32 周及综合 20、32 周，调补
肺肾三法各组和氨茶碱组对外周血 T 淋巴细胞亚
群各指标均具有显著的纠正作用 ( P ＜ 0. 01 ) 。第
20 周，纠正强度依次为氨茶碱组、补肺益肾组、
益气滋肾组、补肺健脾组。第 32 周，纠正强度均
依次为补肺健脾组、补肺益肾组、氨茶碱组、益气
滋肾组。综合 20 和 32 周，纠正强度依次为补肺健
脾组、氨茶碱组、补肺益肾组、益气滋肾组。调补
肺肾三法各组第 32 周时均维持第 20 周纠正强度，
氨茶碱组第 32 周纠正强度较第 20 周显著降低
( P ＜ 0. 05) 。

表 2 各组慢性阻塞性肺疾病大鼠外周血中 T淋巴细胞
亚群各指标综合评价比较 ( Ｒ综合，珋x ± s)

组别 20 周 32 周 综合 20、32 周

模型组 3. 5000 ± 0. 0000 3. 5000 ± 0. 0000 3. 5000 ± 0. 0000
氨茶碱组 1. 7617 ± 0. 6619* 2. 2360 ± 0. 5296＊△1. 9988 ± 0. 6180*

补肺健脾组 1. 8428 ± 1. 3781* 2. 0027 ± 0. 6783* 1. 9228 ± 1. 0274*

补肺益肾组 1. 8094 ± 1. 0486* 2. 2315 ± 0. 4727* 2. 0204 ± 0. 7985*

益气滋肾组 1. 8121 ± 1. 0642* 2. 2767 ± 0. 4649* 2. 0444 ± 0. 8120*

注: 与模型组同时间点比较，* P ＜ 0. 01; 与本组 20 周比较，

△P ＜ 0. 05

4. 4 各组大鼠肺泡灌洗液中 T 淋巴细胞亚群各指
标综合评价比较

表 3 示，第 20、32 周及综合 20、32 周，调补
肺肾三法各组和氨茶碱组对肺泡灌洗液中 T 淋巴
细胞亚群各指标均具有显著的纠正作用 ( P ＜
0. 01) 。第 20 周，综合纠正强度依次为补肺益肾
组、益气滋肾组、氨茶碱组、补肺健脾组。第 32

周，纠正强度依次为补肺健脾组、氨茶碱组、益气
滋肾组、补肺益肾组，其中补肺健脾组的纠正强度
较补肺益肾组显著 ( P ＜ 0. 05) 。综合 20 和 32 周，
纠正强度依次为补肺健脾组、氨茶碱组、益气滋肾
组、补肺益肾组。调补肺肾三法各组和氨茶碱组第
20 周与第 32 周间差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。

表 3 各组 COPD大鼠肺泡灌洗液中 T淋巴细胞亚群
各指标综合评价比较 ( Ｒ综合，珋x ± s)

组别 20 周 32 周 综合 20、32 周

模型组 3. 5000 ± 0. 0000 3. 5000 ± 0. 0000 3. 5000 ± 0. 0000
氨茶碱组 1. 8829 ± 0. 5768* 2. 1665 ± 0. 5481* 2. 0247 ± 0. 5511*

补肺健脾组 2. 0422 ± 1. 2257* 1. 6312 ± 0. 5543* 1. 8367 ± 0. 9226*

补肺益肾组 1. 8521 ± 1. 0841* 2. 3080 ± 0. 3929＊△2. 0801 ± 0. 8054*

益气滋肾组 1. 8741 ± 0. 9439* 2. 2116 ± 0. 5072* 2. 0429 ± 0. 7362*

注: 与模型组同时间点比较，* P ＜ 0. 01; 与补肺健脾组同时

间点比较，△P ＜ 0. 05

5 讨论

正虚积损为 COPD发病的主要病机，扶正祛积
为治疗 COPD 的主要策略［7］。COPD 患者正气虚
弱，故免疫功能低下，适应性免疫细胞增加，尤其

是 CD4 + T 淋巴细胞和 CD8 + T 淋巴细胞活化［8］。
CD4 + T淋巴细胞能促进 B 细胞、T 细胞和其他免
疫细胞的增殖与分化，协调免疫细胞间的相互作

用，活化时可引起一系列炎症反应。CD8 + T 淋巴
细胞活化后释放穿孔素、颗粒酶参与 COPD的发生
发展过程，且 CD8 +数量的增加与 COPD 严重程度
相关［9］。CD4 + CD25 +调节性 T 细胞具有免疫抑制
作用，可负调节 CD4 +和 CD8 + T 细胞的活化和增
殖［10］。前期研究表明，补益肺肾兼顾脾，佐以祛
痰活血的调补肺肾三法可调节 COPD外周血和肺泡
灌洗 液 中 免 疫 功 能 相 关 指 标 CD3 +、 CD4 +、
CD8 +、CD4 + /CD8 +及 CD4 + CD25 +水平变化，并

具有明显的远后效应［3］。中医药作用复杂，受诸
多因素的影响，既往研究多侧重于药物在单个时间

点对单个指标表达的影响，虽能反映药物对单个指

标的作用，但难以反映其综合疗效。本文基于前期
研究数据，采用 Ｒ 值综合评价法评价调补肺肾三
法对 COPD大鼠 T 淋巴细胞亚群的综合调节作用，
以客观反映其对免疫功能的影响。
本研究结果表明，调补肺肾三法和氨茶碱对外

周血和肺泡灌洗液 T 淋巴细胞亚群各指标均有显
著的纠正作用。第 32 周，对肺泡灌洗液 T 淋巴细
胞亚群各指标的综合纠正强度依次为补肺健脾组、
氨茶碱组、益气滋肾组、补肺益肾组，其中补肺健
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脾组的纠正强度较补肺益肾组显著。综合 20 和 32
周，对外周血 T 淋巴细胞亚群各指标的综合纠正
强度依次为补肺健脾组、氨茶碱组、补肺益肾组、
益气滋肾组; 对肺泡灌洗液 T 淋巴细胞亚群各指
标的综合纠正强度依次为补肺健脾组、氨茶碱组、
益气滋肾组、补肺益肾组。调补肺肾三法各组第
32 周仍维持第 20 周纠正强度，说明调补肺肾三法
对调节 COPD免疫功能具有较好的远后效应。
综上所述，调补肺肾三法对 COPD稳定期大鼠

外周血和肺脏免疫功能指标均具有显著的调节作

用，并具有良好的远后效应，其中补肺健脾综合作

用尤为显著。本文的 Ｒ 值综合评价法能够多层面、
多靶点反映各方法的作用特点。
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Ｒ-Value Comprehensive Evaluation on Three Methods for Lung-Kidney Ｒegulating and Supplementing on T
lymphocyte Subsets in Ｒats with Stable Chronic Obstructive Pulmonary Disease
LI Jiansheng1，CUI Hongxin2，TIAN Yange1，LI Ya1，XIE Yang1

( 1． Geriatric Institute of Henan University of Traditional Chinese Medicine，Henan Province，450046; 2． Mathematics and Science
Section of Henan University of Traditional Chinese Medicine)
ABSTＲACT Objective To evaluate the effect of three methods for lung-kidney regulating and supplementing on T
lymphocyte subsets in rats with stable chronic obstructive Pulmonary disease ( COPD) adopting Ｒ-value comprehen-
sive evaluation． Methods COPD models were established with cigarette smoking combined with bacterial infec-
tion． From the 9th week to 20th week，animals were given Bufei Jianpi Fang ( 补肺健脾方) ，Bufei Yishen Fang ( 补
肺益肾方) ，Yiqi Zishen Fang ( 益气滋肾方) and aminophylline respectively． Expression of CD3 +，CD4 +，CD8 +，
CD4 + /CD8 + and CD4 + CD25 + in peripheral blood and bronchoalveolar lavage fluid was detected in the 20th and
32nd weeks． Ｒ-value comprehensive evaluation was adopted to evaluate the effect on T lymphocyte subsets． Ｒesults
In the 20th and 32nd week，three methods for lung-kidney regulating and supplementing and aminophylline showed
comprehensive corrective effect on T lymphocyte subsets in peripheral blood and bronchoalveolar lavage fluid ( P ＜
0. 01) ． Based on the results in both the 20th and 32nd week，the order of corrective effect intensity of all therapeutic
schemes on T lymphocyte subsets in peripheral blood was Bufei Jianpi Fang，aminophylline，Bufei Yishen Fang，and
Yiqi Zishen Fang; and the order of those effect intensity in bronchoalveolar lavage fluid was Bufei Jianpi Fang，amin-
ophylline，Yiqi Zishen Fang，and Bufei Yishen Fang． The corrective effect intensity of Bufei Jianpi Fang was superior
to that of Bufei Yishen Fang ( P ＜ 0. 05) ． Conclusion Three methods for lung-kidney regulating and supplemen-
ting and aminophylline all have significant regulating effect on T lymphocyte subsets in peripheral blood and lung as
well as good late effect in rats with stable COPD． Bufei Jianpi Fang is most effective among the methods．
Keywords chronic obstructive pulmonary disease ( COPD) ; supplement lung and spleen; supplement lung and
kidney; supplement Qi and kidney; T lymphocyte subsets; Ｒ-value comprehensive evaluation
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