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扶正化瘀胶囊对慢性阻塞性肺疾病患者炎性因子及
MMP-9、TIMP-1的影响

张 林袁白 俐
渊广东药科大学附属第二医院/广州新海医院重症医学科袁广东 广州 510300冤

摘 要院目的 探讨扶正化瘀胶囊对稳定期中重度慢性阻塞性肺疾病患者肺功能影响及其可能机制遥 方法 选取我院 136例稳
定期中重度慢性阻塞性肺疾病患者袁随机分为对照组和实验组袁每组 68例遥 对照组予常规治疗袁实验组在对照组基础上加用扶
正化瘀胶囊袁持续 8 周遥 比较两组患者治疗前后肺功能渊FEV1%尧FEV1/FCV冤尧血清中炎症因子渊IL-6尧TNF-琢冤及 MMP-9尧
TIMP-1浓度遥 结果 治疗后袁实验组 FEV1%尧FEV1/FCV分别为渊58.17依6.89冤%和渊63.57依7.11冤袁高于对照组的渊51.67依5.32冤%和
渊57.87依9.18冤袁差异具有统计学意义渊 约0.05冤曰实验组 IL-6尧TNF-琢分别为渊3.24依1.69冤pg/ml和渊2.41依0.53冤pg/ml袁低于对照组
的渊3.63依1.72冤pg/ml和渊2.77依0.62冤pg/ml袁差异具有统计学意义渊 约0.05冤曰实验组MMP-9尧TIMP-11分别为渊122.16依16.37冤ng/
ml尧渊10.32依21.77冤ng/ml袁低于对照组的渊186.32依15.36冤ng/ml尧渊140.13依19.68冤ng/ml袁差异具有统计学意义渊 约0.05冤遥 治疗后实
验组MMP-9/TIMP-1比值为渊1.11依0.21冤袁较对照组的渊1.31依0.27冤更趋于平衡袁差异有统计学意义渊 约0.05冤遥 结论 扶正化瘀

胶囊能改善稳定期慢性阻塞性肺疾病患者肺功能情况袁其机制与降低炎症反应及胞外基质沉积相关遥
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Effect of Fuzheng Huayu Capsule on Inflammatory Factors,MMP-9 and TIMP-1 in
Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease

ZHANG Lin,BAI Li
(The Second Affiliated Hospital of Guangdong Pharmaceutical University/Department of Critical Care Medicine,Guangzhou Xinhai

Hospital,Guangzhou 510300,Guangdong,China)
Abstract：Objective To investigate the effect of Fuzheng Huayu Capsule on pulmonary function in patients with moderate to severe
chronic obstructive pulmonary disease at stable stage and its possible mechanism.Methods A total of 136 patients with stable
moderate to severe chronic obstructive pulmonary disease were randomly divided into control group and experimental group,with 68
cases in each group.The control group received routine treatment,and the experimental group was given Fuzheng Huayu Capsule on
the basis of the control group for 8 weeks.The lung function (FEV1%,FEV1/FCV),serum inflammatory factors (IL-6,TNF-琢),MMP-9
and TIMP -1 concentrations were compared before and after treatment.Results After treatment,the FEV1% and FEV1/FCV of the
experimental group were(58.17依6.89)% and(63.57依7.11),respectively,which were higher than those of the control group(51.67依5.32)%
and(57.87依9.18),the difference was statistically significant( <0.05);IL-6 and TNF-琢 in the experimental group were(3.24依1.69)pg/ml
and(2.41依0.53)pg/ml,respectively,which was lower than that of the control group(3.63依1.72)pg/ml and(2.77依0.62)pg/ml,the difference
was statistically significant( <0.05);The MMP-9 and TIMP-11 in the experimental group were(122.16依16.37)ng/ml and(10.32依21.77)
ng/ml,respectively,which was lower than that of the control group (186.32 依15.36)ng/ml, (140.13 依19.68)ng/ml,the difference was
statistically significant ( <0.05).After treatment,the MMP-9/TIMP-1 ratio in the experimental group was (1.11依0.21),which was more
balanced than the control group (1.31依0.27),and the difference was statistically significant ( <0.05).Conclusion Fuzheng Huayu
Capsule can improve the lung function of patients with stable chronic obstructive pulmonary disease,and its mechanism is related to
the reduction of inflammatory reaction and extracellular matrix deposition.
Key words：Chronic obstructive pulmonary disease;Fuzheng Huayu Capsule;Interleukin -6;Tumor necrosis factor -琢;Matrix
metalloproteinase-9;Matrix metalloproteinase inhibitor-1

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pul原
monary disease，COPD）是以持续性气流受限为特征
的肺部疾病，其气流受限多呈进行性发展，与气道和

肺组织对有害物质的异常慢性炎症反应相关。COPD
是呼吸系统的常见病，据世界银行/世界卫生组织发
表的研究，预计至 2020年时 COPD将占世界疾病经
济负担的第五位[1]。因此，寻找合适药物和方法治疗
COPD意义重大。近年来随着中医药发展，发现不少作者简介：张林（1983.1-），男，贵州兴义人，本科，主治医师，研究方

向：中药对慢性阻塞性肺病的作用
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中成制药可改善 COPD患者症状，提高其生活质量。
本实验旨在研究扶正化瘀胶囊对 COPD患者疗效及
其机制，为治疗 COPD提供新的临床思路。
1资料与方法
1.1一般资料 选取 2016年 1月~2017年 12月在广
东药科大学附属第二医院门诊治疗的 COPD 患者
136例，该临床实验经广东药科大学附属第二医院
伦理委员会批准。按随机数字表法分为对照组和实

验组，每组 68例。对照组中男 46例，女 22例，年龄
50~75岁，平均年龄（62.42依7.13）岁，病程 5~27年，
平均病程（12.36依6.15）年，吸烟支数 413~806支/年，
平均吸烟支数（531.74依79.38）支/年；肺功能域级 32
例，芋级 36 例；呼吸困难症状 mMRC 分级 1 级 10
例，2级 40例，3级 18例。实验组中男 49例，女 19
例，年龄 50~75 岁，平均年龄（62.81依9.07）岁，病程
4~29年，平均病程（12.59依5.93）年，吸烟支数 398~
827支/年，平均吸烟支数（535.03依76.82）支/年；肺功
能域级 30例，芋级 38例；呼吸困难症状 mMRC分
级 1级 8例，2级 39例，3级 21例。两组患者性别、
年龄、病程、吸烟情况、临床症状、肺功能等一般资料

比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），具有可比性。
1.2纳入及排除标准
1.2.1纳入标准 淤符合 2013年中华医学会呼吸病
学分会制定的 COPD 诊断标准 [1]，病情均处于稳定
期，无 COPD 并发症，患者依从性好，且 30%臆
FEV1%约80%。于所有患者均自愿参与实验，签属知
情同意书。

1.2.2排除标准 淤合并间质性肺炎、肺结核、支气管
扩张等原发肺疾病；于其他引起血清中 MMP-9、
TIMP-1水平异常的疾病，如冠心病、肝硬化、肿瘤
等；盂近期使用免疫增强剂或合并有自身免疫性疾
病患者；榆合并有严重的多种器官病变或有意识不
清的患者；虞治疗期间病情急性加重的患者。
1.3方法
1.3.1对照组 接受常规治疗，包括吸氧（1~2 L/min，
6 h/d），盐酸氨溴索片（上海勃林格殷格翰药业有限
公司生产，国药准字 H20030360，规格 30 mg/片），30
mg/次，3次/d；茶碱缓释胶囊（上海爱的发制药有限
公司生产，国药准字 H20010412，规格 0.1 g/粒），0.2
g/次，2次/d；万托林气雾剂（苏州葛兰素史克制药有
限公司生产，国药准字 J20140104，规格 100 滋g/揿）
吸入治疗，100 滋g/次，3次/d；4周为 1个疗程，观察
2个疗程。

1.3.2 治疗组 在治疗组基础上加服扶正化瘀胶囊

（上海黄海制药有限责任公司生产，国药准字

Z20020073，规格 0.3 g/粒），5粒/次，3次/d，4周为 1
个疗程，观察 2个疗程。
1.4观察指标
1.4.1根据《中药新药研究指导原则》[2]观察两组治疗
前后患者咳嗽、咳痰、喘息等症状改善情况，填写中

医证候积分表，分为四级：淤临床控制：临床症状和
体征基本消失，证候积分减少逸95%；于显效：临床
症状和体征大部分消失，证候积分减少逸70%；盂有
效：临床症状和体征部分好转，证候积分减少逸
30%；榆无效：临床症状和体征未有好转或加重，证
候积分减少约30%，用于临床疗效评价，总有效率=1-
无效率。

1.4.2采用广东药科大学附属第二医院同一型号肺
功能仪检测患者治疗前后肺通气功能，包括用力肺

活量（FVC）、第一秒呼气容积占预计值百分比
（FEV1%）、第一秒呼气容积与用力肺活量之比
（FEV1/FVC）。
1.4.3血清炎性因子采用 ELISA法检测两组患者治
疗前后血清白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-琢
（TNF-琢）及 MMP-9、TIMP-1水平。ELISA试剂盒由
上海素尔生物技术公司提供，操作严格按试剂盒说

明书执行。

1.5统计学方法 采用 SPSS11.8统计软件分析，符合
正态分布的计量资料以（ 依）表示，多组间比较采用
方差分析，两组比较采用 检验；计数资料以（%）表
示，比较采用 2 检验；约0.05为差异有统计学意义。
非正态分布采用非参数检验。

2结果
2.1两组临床疗效比较 实验组治疗总有效率高于

对照组，差异具有统计学意义（ 约0.05），见表 1。

2.2两组患者肺功能比较 两组患者肺功能（FEV1、
FEV1/FVC）治疗前组间比较，差异无统计学意义（ 跃
0.05）。两组患者组内比较，FEV1、FEV1/FVC用药后
较用药前升高，差异有统计学意义（ 约0.05）；治疗后
两组间比较，实验组患者 FEV1、FEV1/FVC较对照组
增加，差异有统计学意义（ 约0.05），见表 2。

组别

对照组

实验组

n
68
68

临床控制

7
10

显效

30
37

有效

13
15

无效

18
6

总有效率

73.53
91.18

表 1 两组患者临床疗效比较渊n袁%冤
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2.3两组患者炎性因子及 MMP-9、TIMP-1比较 两

组患者血清 IL-6、TNF-琢 及 MMP-9、TIMP-1 水平
治疗前组间比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），表明
两组之间基线一致。用药后，实验组患者 IL-6、TNF-

琢水平较对照组下降，差异有统计学意义（ 约0.05）。
用药后，实验组 MMP-9、TIMP-1水平较对照组下
降，差异有统计学意义（ 约0.05），MMP-9/TIMP-1比
值较对照组更接近平衡，差异有统计学意义（ 约
0.05），见表 3，表 4。
组别

对照组

实验组

n

68
68

治疗前

4.05依1.66
3.99依1.91

治疗后

3.63依1.72
3.24依1.69

治疗前

3.16依0.97
3.08依0.87

治疗后

2.77依0.62
2.41依0.53

IL-6 TNF-琢
表 3 两组患者炎性因子比较渊 依 pg/ml冤

组别

对照组

实验组

n

68
68

治疗前

261.84依16.22
263.03依14.28

治疗后

186.32依15.36
122.16依16.37

治疗前

178.76依22.47
177.39依24.53

治疗后

140.13依19.68
110.32依21.77

治疗前

1.53依0.36
1.54依0.43

治疗后

1.31依0.27
1.11依0.21

MMP-9（ng/ml） TIMP-1（ng/ml） MMP-9/TIMP-1
表 4 两组患者 MMP-9及 MMP-9/TIMP-1比较渊 依 冤

组别

对照组

实验组

n

68
68

治疗前

47.51依7.67
46.67依9.32

治疗后

51.67依5.32
58.17依6.89

治疗前

51.39依7.83
51.28依5.96

治疗后

57.87依9.18
63.57依7.11

FEV1% FEV1/FVC（%）
表 2 两组患者治疗前后肺功能比较渊 依 冤

3讨论
扶正化瘀胶囊由丹参、虫草菌粉、桃仁、绞股蓝、

松花粉和五味子组成，自 2002年经国食药监管局批
准上市后，临床广泛用于治疗肝纤维化及肝硬化，其

机制包括抑制细胞凋亡、免疫调节、抑制炎性反应、

阻止基质沉积等[3，4]。近年也有研究证实扶正化瘀胶
囊在抗肺纤维化及心肌纤维化方面效果显著[5，6]。本
研究结果显示：与对照组相比，在常规治疗基础上加

用扶正化瘀胶囊，治疗总有效率及肺功能改善情况

均明显提高，改善患者咳嗽、咳痰、喘息等临床症状

效果显著，两组比较差异有统计学意义（ 约0.05）。与
张炜等人研究结果一致[6]。提示扶正化瘀胶囊能改
善 COPD患者临床症状及肺通气功能，提高治疗有
效率。而对于其治疗 COPD的机制，本研究也作了初
步探索。COPD的发病机制虽未完全明确，但慢性炎
症反应、氧化应激、蛋白酶-抗蛋白酶失调、自身免
疫等都是可能导致 COPD发病的机制之一[7]。IL-6、
IL-8、IL-32、TNF-琢等多种细胞因子参与 COPD的
炎症反应。有研究显示，COPD患者诱导生成痰液及
血清所含的 IL-6、TNF-琢明显高于正常人[8]。IL-6、
TNF-琢是 COPD病情严重程度的重要的分子标志
物，其浓度是预测患者预后的独立因素[9]。在 COPD
发病机制中，IL-6、TNF-琢作为炎性细胞趋化因子，
导致大量中性粒细胞和淋巴细胞在气管表面聚集，

增强局部炎性反应，从而导致小支气管闭塞或失去

张力[10，11]；另 IL-6还可延缓中性粒细胞凋亡，使炎症
反应持续[12]。还有研究表明，在 COPD患者呼吸道中
IL-8、IL-6浓度的升高，介导呼吸道内非特异性炎

症反应，并与 COPD气道的重塑和气流受限有相关
性[13]。已有研究证实，稳定期 COPD患者体内仍存在
持续炎性反应，血清 IL-6、TNF-琢水平明显高于健
康人群[14]。而在实验中发现，两组患者用药后，IL-6、
TNF-琢水平均较用药前下降，而扶正化瘀组患者血
清 IL-6 及 TNF-琢 水平与对照组相比更进一步下
降，差异具有统计学意义（ 约0.05），故我们认为扶正
化瘀胶囊通过降低 COPD 患者体内炎性趋化因子
IL-6、TNF-琢表达，抑制炎性细胞在气管内聚集，减
少气道内炎症反应，改善小气道通气功能，抑制气道

重塑发生，使扶正化瘀组治疗总有效率及肺通气功

能均明显改善。故考虑扶正化瘀胶囊通过抑制炎性

因子 IL -6、TNF 而降低全身及局部炎性反应对
COPD发挥作用。

COPD患者气道重塑及气流受限的一个重要因
素就是蛋白酶-抗蛋白酶失衡。基质金属蛋白酶类
（MMPs）及组织型金属蛋白酶抑制物（TIPMs）在此
过程中发挥重要作用。其中 MMP-9作为 MMPs超
家族中的明胶酶类蛋白，可降解细胞外基质中的多

种蛋白质成份。TIMPs为 MMPs的内源性抑制剂，常
由分泌 MMPs的同一细胞分泌。目前已发现四种同
源的 TIMPs。其中 TIMP-1作为 MMP-9的抑制剂，
与其酶原或活化后酶的催化区特异性结合形成复合

物，从而特异性抑制 MMP-9的活性[15，16]。正常情况
下其与 MMP-9成 1颐1结合，使细胞外基质破坏及修
复维持平衡，从而保证组织结构稳定性。在 COPD发
病机制中，MMP-9的过量表达可破坏肺泡基质，致
弹性纤维断裂融合，进而降低肺泡的弹性回缩力，致
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肺组织结构破坏后造成气体潴留，形成肺气肿。另

一方面，通过介导炎症细胞聚集和破坏上皮/内皮结
构，使炎症细胞在气道腔及气道壁中聚集，加重局部

的炎症反应，导致气流阻塞，气道重塑[17，18]。
而随着 MMP-9增多，TIMP-1表达增多，TIMP-

1/MMP-9比例失衡，干扰组织修复，从而导致胞外
基质在气道内过度沉积，引起气道重塑[19]。COPD是
一种全身性疾病，有研究证实 COPD患者痰液及血
清 MMP-9、TGF-茁的水平均高于健康对照人群，说
明 COPD患者炎症反应不仅在局部，而包括全身[20]。
故本实验比较两组血清 MMP-9及 TIMP-1变化，与
用药前相比，用药后两组患者血清 MMP -9 及
TIMP-1表达下降，MMP-9/TIMP-1比值接近平衡；
而实验组与对照组相比，MMP-9及 TIMP-1表达更
进一步降低，MMP-9/TIMP-1比值更接近平衡，其差
异有统计学意义（ 约0.05），故我们得出扶正化瘀胶
囊通过降低 MMP-9、TIMP表达，使其比值接近平
衡，抑制气道重塑，保证肺结构稳定性，另抑制

MMP-9表达可抑制炎症细胞在气道内聚集，减少局
部炎症反应及气流受阻，改善肺功能。

本研究只从炎性反应及蛋白酶-抗蛋白酶失衡
方面研究了扶正化瘀胶囊对 COPD的作用机制，但
其在抗氧化应激、免疫调节等方面对 COPD患者的
作用尚未见到相关实验，可于后期进行相关研究。

另本研究为小样本实验，结果有一定局限性，可进一

步扩大样本量证实实验结论，为其临床用于 COPD
治疗提供依据。
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