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利金方联合噻托溴铵治疗慢性阻塞性肺疾病稳定期
肺气虚证患者的远期疗效观察

陈斯宁 谭玉萍 李瑞祥 梁爱武杨红梅 冯原 杨益宝 潘玲 梁炜

(广西中医药大学附属瑞康医院呼吸内科，广西南宁53001 1)

【摘要】目的观察利金方联合噻托溴铵治疗慢性阻塞性肺疾病(COPD)稳定期肺气虚证患者的远期疗

效。方法选择2013年1月至2016年9月广西中医药大学附属瑞康医院呼吸内科门诊就诊的120例COPD

稳定期肺气虚证患者，按随机数字表法分为噻托溴铵组、利金方组、中西医结合组，每组40例。噻托溴铵组用

噻托溴铵粉吸入剂治疗，每粒18峭，每天l粒；利金方组给予利金方(党参10 g、黄芪15 g、川贝母6 g、白术10 g、

茯苓10 g、紫菀10 g、防风6 g、麦冬10 g、五味子3 g、蛤蚧5 g、陈皮6 g、甘草6 g)，每日l剂，水煎成200 mL，分

早晚两次服用；中西医结合组用利金方联合噻托溴铵粉吸人剂治疗。各组疗程均为6个月。观察各组治疗前、

治疗结束时和治疗结束后6个月及12个月运动耐量、COPD评估测试评分(CAT)、肺功能变化及治疗结束后

1年内COPD急性发作次数和不良反应发生情况。结果随着治疗时间延长，噻托溴铵组、利金方组、中西医

结合组治疗后6 min步行距离(6MWT)和肺功能指标1秒用力呼气容积(FEVl)、用力肺活量(FVC)均较治疗

前增加，CAT评分较治疗前降低，且从治疗结束开始中西医结合组上述指标的改善程度均优于噻托溴铵或利金

方组[6MWT(m)：398．69±85．07比358．15±77．84、359．75±79．14，CAT评分(分)：0．99±0．42比1．42±0．64、

1．41±0．59，FEVl(L)：1．42±0．17比1．32±0．1 l、1．33±0．18，FVC(L)：2．49±0．1 l比2．21±0．15、2．20±0．19，

均P<0．05]，持续到治疗后12个月。治疗结束后1年内，中西医结合组急性发作次数较噻托溴铵组和利金方

组降低更明显(次：O．95±0．24比1．62±0．64、1．64±0．72，均P<0．05 o观察期间3组均有病例发生口干，但程

度较轻。结论利金方联合噻托溴铵治疗COPD稳定期肺气虚证患者有较好的远期疗效，能提高患者的运动

耐量和生活质量，对肺功能有一定的改善作用，并减少急性发作次数。
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【Abstract]Objective To investigate the remote efficacy of Lijin formula combined with Tiotropium

bromide for the treatment of chronic obstructive pulmonary disease(COPD)of lung qi deficiency syndrome in stable

phase．Methods One hundred and twenty—two patients with lung qi deficiency syndrome of COPD in stable phase

admitted to the Department of Respiratory Medicine in Ruikang Hospital Affiliated to Guangxi Traditional Chinese

Medical(TCMl Universitv from January 2013 to September 2016 were enrolled，and they were divided into tiotropium

bromide．Lijin formula and integrated TCM and western medicine groups．each group 40 cases．The patients in tiotropium

bromide group were given tiotropium bromide，inhaling 1 8 I-tg each time，once daily；the patients in Lijin formula group

were given Lijin formula(codonopsis pilosula 1 0 g，astragalus mongholicus 1 5 g，fritillaria roylei hooker 6 g，bighead

atractylodes rhizome 10 g，poria COCOS 10 g，radix asteris 10 g，saposhnikovia divaricata 6 g，radix ophiopogonis 10 g，

schisandra chinensis 3 g，gekko 5 g，pericarpium citri reticulatae 6 g，liquorice 6曲，one dose each day，decocted to

200 mL divided into two parts and one part taken twice daily．once in the morning and once in the evening；the patients

in integrated TCM and western medicine group were treated with the Lijin formula and tiotropium bromide．Each group

was treated for 6 weeks．Before treatment，the end of the treatment and after the end for 6 months and l 2 months，the

exercise tolerance，COPD evaluation test score(CAD，change of pulmonary function，the times of acute attack and

adverse reactions occurring in one year after the end of treatment were observed．Results With prolongation of

therapeutic time，after treatment 6一minute walking distance(6MWT)，forced expiratory volume in l second(FEV 1)，

foreed vital capacity fFVCl were significantly increased compared to those before treatment．while CAT score was less

than that before treatment．Moreover，beginning from the end of the therapy，the degree of improvement in integrated

TCM and western medicine group was superior to that of tiotropium bromide group and of Lijin formula group【6MWT
(m)：398．69±85．07 vs．358．15±77．84，359．75±79．14；CAT score：0．99±0．42 vs．1．42±0．64；FEVl(L)：1．42±0．17

11：!：!兰±0．1 1，1．33±0．18：FVC(L)：2．49±0．1 l vs．2．21±o．15，2．20±o．19，1．41±0．59，all P<0．051，persisting to
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1 2 months after treatment．1n the one year after the end of therapy．the frequency of acute exacerbation of COPD in the

integrated TCM and western medicine
group

was more significantly lower than that of tiotropium bromide group and of

Lijin formula group(times：0．95±0．24 VS．1．62±0．64，1．64±0．72，both P<0．05)．During the period of observation，

dry mouth occulted in the three groups．but the phenomenon was relatively mild． Conclusions Lijin TCM formula
combined with tiotropium bromide for treatment of patients with COPD of lung qi deficiency syndrome in stable stage has

relatively good remote therapeutic effect；it can improve their lung function，decrease the frequency of acute exacerbation，

elevate the exercise tolerance and quality of life．

【Key words 1 Lijin formula；Tiotropium bromide；Chronic obstructive pulmonary disease；Stable phase；

Lung qi deficiency； Remote efficacy； Combination of traditional Chinese and western Medicine

慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种以持续气流

受限为特征，并呈进行性发展，与气道和肺对烟草、

烟雾等有害颗粒或气体所致慢性炎症反应的增加相

关，其存在多种合并症，急性加重和合并症可影响患

者整体疾病的严重程度‘1 o。COPD急性发作不仅能

促进疾病的发展，还影响了疾病的恢复，降低了生

活质量，加重了患者经济负担‘2j。因此在稳定期预

防COPD急性加重具有重大意义。COPD稳定期的

治疗尚无有效的措施，目前主要以改善临床症状、增

强机体免疫力、减少急性发作次数为主”o，但其病情

仍反复发作。本研究通过观察利金方联合噻托溴铵

对COPD稳定期肺气虚证患者的远期疗效，探索提

高COPD稳定期运动耐量、生活质量，延缓肺功能损

害、减少急性发作次数的有效方法。

1资料与方法

1．1病例诊断、纳入、排除、剔除标准

1．1．1诊断标准：西医诊断参照2013年《慢性阻塞

性肺疾病诊治指南(2013修订版)》。1 j，病情处于稳

定期，按COPD综合评估分组属B、C组。中医病证

诊断参照《中医病证诊断疗效标准》和《中药新药

临床研究指导原则》H o中关于如何诊断慢性支气管

炎肺气虚证。

1．1．2纳入标准：①符合西医COPD及中医肺气虚

证诊断标准，且病情处于稳定期，COPD综合评估分

组属B、c组；②年龄60～75岁，性别不限，人组前

1个月内未服用相类似的其他药物；③受试者签字

同意参加该研究。

1．1．3排除标准：①入组前1个月服用类似药物者；

②长期口服糖皮质激素类药物如使用剂量≥

10 Ing／d或同等剂量≥3个月者；③妊娠及哺乳期

妇女；④合并其他严重心、肺等重大疾病者。

I．I．4病例脱落标准：①研究过程中受试者依从性

差，或研究过程中换药；②研究过程中受试者出现

病情加重或合并症，使用对试验有影响的药物。

I．I．5伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

医院伦理委员会批准。所有治疗经患者或家属同意

并签署知情同意书。

1．2一般资料：选择2013年1月至2016年9月广

西中医药大学附属瑞康医院呼吸内科门诊就诊的

COPD稳定期肺气虚证且按COPD综合评估分组属

B、C组患者120例，按随机数字表法分为噻托溴铵

组、利金方组、中西医结合组，每组40例。3组患者

性别、年龄、病程等一般资料比较差异均无统计学意

义(均P>0．05；表1)，说明两组资料均衡，有可比性。

表l 3组一般资料比较

性别(例) 年龄(岁) 病程(年)

男性女性 范围 ；±s 范围 ；±s

2R 1 6n～75 62 56=7 4q 4～27 l!．53二4．6I

16 14 6()～75 63．23二7．22 5～28 I!．28±4 7I

17 13 6(1～75∞．37—6 34 5一二^12．()8+5 29

1．3治疗方法：噻托溴铵组给予噻托溴铵粉吸入剂

(江苏正大天晴药业集团股份有限公司，国药准字

H20060454)，每粒18峭，每天1粒。利金方组给予

利金方(党参10 g、黄芪15 g、川贝母6 g、白术10 g、

茯苓10 g、紫菀10 g、防风6 g、麦冬10 g、五味子3 g、

蛤蚧5 g、陈皮6 g、甘草6 g)每13 1剂。中西医结合

组在服用利金方基础上加用噻托溴铵粉吸入剂；利

金方与噻托溴铵用法及疗程均同噻托溴铵组和利金

方组。3组疗程均为6个月，治疗后观察1年。如

受试者在治疗过程中出现COPD急性加重，可按文

献[1]标准给予相应处理措施。

1．4观察指标

1．4．1运动耐量测定：治疗前、治疗结束时、治疗

结束后6个月和12个月均测定6 rain步行距离

(6MWT o 6MWT选择在科室一条长30 In平坦而直

的走廊中进行往返步行，每3 In做一个标记。折返点

上放置路标作为标记。测试前让患者休息10 min，

开始时测定血压、指脉氧，并佩带指脉氧检测仪。患

者按平时步行速度行走，记录患者6 min内往返次

数及总距离，中途患者可以短暂休息。如患者中途

放弃行走，应记录其距离、时间、原因。

1．4．2 COPD评估测试(CAT)评分：采用2013年修
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订的COPD诊治指南推荐的CAT

方法进行评分。包括8个常见临

床问题，涵盖了临床症状、活动能

力、心理、睡眠和社会影响各方面

问题，每个问题分数从0到5，以

评估COPD患者的健康损害，评分

范围0～40分，分值越高健康损害

程度越严重。

1．4．3肺功能测定：采用耶格多

功能肺功能仪，测定3组患者治疗

前、治疗结束时、治疗结束后6个

月及12个月时的肺功能。主要

观察指标：第1秒用力呼气容积

(FEVl)、用力肺活量(FVC)和第

1秒用力呼气容积占预计值百分

比(FEVl％)。

1．4．4急性发作次数及不良反应：

统计治疗前及治疗结束后1年内

患者COPD急性发作次数及不良

反应发生情况。

1．5统计学方法：使用SPSS 19．0

统计软件进行分析，符合正态分

布的计量资料以均数±标准差

(孑±s)表示，治疗前后组间比较用

t检验，计数资料及组内不同时间

点的比较用方差分析，P<0．05为

差异有统计学意义。

2结果

表2 3组治疗前后6MWT比较(i±S)

主：与治疗前比较．1P<o．05；与噻托溴铵组I七较，“，，<005：与利金方组比较，‘P<O．05

表3 3组治疗前后CAT评分比较(i±s)

主：与i台j确nL较．‘P<()．05；与噻托滇铵组比较．“P<(】．05；‘j利金方组比较，’，’<(】05

表4 3组治疗前后肺功能主要指标比较(i±S)

组别 时间 慧 =1 譬 旺1：『篡优
噻托溴铵组

利金方纠

西医结合±

；i_=foj’ffj 11 1、』J 37 1 34二(](18”’ 二．25=()30“““‘ 57 86。4 s6”‘

注：与治疗前比较．‘，，<0 05；与；台疗结束时比较，}『J<0．(15：‘j；if疗后6个月比较，1，J<o 05

与噻托溴铵组比较，“P<O．05；与利金方组比较，‘P<0．05

2．1病例脱落：治疗及随访1年过程中，共完成

113例，脱落7例(噻托溴铵组2例，利金方组2例，

中西医结合组3例)。

2．2 3组治疗前后6MWT比较(表2)：3组治疗后

1年内各时间点6MWT均较治疗前明显增加(均P<

o．05)，中西结合组较噻托溴铵组及利金方组增加更

明显(均P<0．05)；3组治疗结束时与治疗后6个

月和12个月6MWT比较变化不大(P>0．05 o

2．3 3组治疗前后CAT评分比较(表3)：3组治疗

后1年内各时间点CAT评分均较治疗前明显降低

(均P<0．05)，中西医结合组各时间点CAT评分均

明显低于噻托溴铵组及利金方组(P<O．05)；3组治

疗结束时与治疗后6个月和12个月CAT评分比较

差异无统计学意义(均P>0．05 o

2．4 3组治疗前后肺功能的比较(表4)：3组治疗

后1年内各时间点FEVI、FVC均较治疗前明显提

高(均P<0．05)，FEVl／FVC治疗前后无明显改善

(P>0．05)；3组治疗后12个月FEVl、FVC较治疗

结束时及治疗后6个月下降(P<0．05 o中西结合

组治疗结束时及治疗后1年内FEVl、FVC均较噻

托溴铵组及利金方组明显增加(均P<0．05)。

2．5 3组治疗前后COPD急性发作次数的比较

(表5)：3组治疗后1年内COPD急性发作次数较

治疗前均明显减少(P<0．05)；治疗后1年内中西

结合组COPD急性发作次数较噻托溴铵组和利金方

组明显减少(均JP<0．05)；噻托溴铵组和利金方组

治疗后1年内COPD急性发作次数基本相同，差异

无统计学意义(P>0．05 o

表5 3组治疗前后COPD急性发作次数比较(i±S)
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2．6不良反应：在观察期间噻托溴铵组有3例、利

金方组2例、中西医结合组3例发生口干，程度较轻，

未对整个冶疗过程产生影响。

3讨论

2013年COPD修订指南指出，根据患者症状评

估、肺功能分级、急性加重风险等方面，将COPD分

为A、B、C、D 4个组，其中每组患者采用不同的措

施进行干预，而归属B、C组(中、重度)患者均建议

采用吸入长效抗胆碱药作为首选治疗方案¨j。噻

托溴铵是长效抗胆碱能药物，其作用时间长，可选

择性作用于M1和M3受体结合，抑制乙酰胆碱释

放，并能使气道24 h处于开放状态，从而减少因组

织摩擦和气道塌陷导致的炎症¨J。董星芳等¨1研

究表明，通过观察噻托溴铵粉吸入剂对稳定期中、重

度COPD的疗效以及安全性，证明噻托溴铵能明显

改善患者的圣·乔治呼吸疾病问卷(SGRQ)评分、

6MWT、肺功能、动脉血气分析指标。

COPD属于中医“喘证”、“肺胀”等病范畴。

《素问·刺法论篇》认为：“正气存内，邪不可干”，肺

气亏虚则肺主治节功能失调，引起卫外不固，外邪侵

袭，导致病情反复发作，最终引起肺脾肾俱虚，临床

上肺脾气虚、肺。肾气虚、肺肾气阴两虚证是COPD急

性发作重要的证型，通过急性加重期辨证分型发现，

COPD急性发作根本原因在于稳定期控制不佳。1 7|。

肺气虚证是COPD稳定期最常见的证型，它直接影

响COPD的发生发展，并贯穿于COPD的整个病程

中。8。。结合中医“治未病”思想：未病先防，既病防

变，故COPD稳定期以补益肺气为主，能提高机体的

免疫功能，减少呼吸道感染，降低COPD急性发作次

数，改善患者生活质量。大量研究表明，中医药对

COPDQ急性加重期(AECOPD)及稳定期均有明显

疗效。郑贵军等‘91发现，参芪扶正注射液(主要成

分为党参、黄芪)具有改善AECOPD患者的免疫功

能及应激能力，减少发作次数的作用；徐晓芸等¨o

利用喘可治(主要成分为淫羊藿、巴戟天)对COPD

稳定期患者进行穴位注射，可使患者的生活质量明

显提高。

利金方是广西中医药大学附属瑞康医院呼吸内

科陈斯宁教授通过多年临床实践总结的、用于治疗

COPD肺气虚证的有效方剂，由党参、黄芪、麦冬、五

味子、紫菀、川贝母、蛤蚧、白术、防风、茯苓、陈皮、甘

草组成。方中党参补中益气、健脾益肺；黄芪健脾

补中、益卫固表；麦冬养阴生津、润肺清心；五味子

敛肺、滋肾生津；紫菀消痰止咳；川贝清热化痰、润

肺止咳；蛤蚧益肾补肺、定喘止嗽；白术健脾益气、

燥湿利水，防风祛风解表；茯苓利水渗湿、健脾宁心；

陈皮理气调中、燥湿化痰；甘草和中缓急、润肺、调

和诸药。现代医理学研究发现：党参、茯苓、白术、

黄芪、甘草均具有增强免疫功能的作用；麦冬、五味

子、紫苑、川贝、蛤蚧、防风具有抗炎、抗病毒的功效；

陈皮具有缓解气道痉挛的作用。诸药合用共奏健脾

化痰、补肺固卫的功效。本课题组前期的研究表明，

利金方可以提高COPD稳定期肺气虚证患者体液免

疫和细胞免疫功能及生活质量¨1I。本研究结果显

示：利金方联合噻托溴铵治疗COPD稳定期肺气虚

证患者疗效显著，有较好的远期疗效，能提高运动耐

量及生活质量，减少急性发作次数，对肺功能有一定

的改善作用，值得临床推广应用。
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本刊对离心操作描述的有关要求

表示离心加速作用时，可以重力加速度(g)的倍数形式表达，例如：6000Xg离心10 min；或者以r／min描述，但此时需在

给出离心机转速的同时给出离心半径，例如：离心半径8 cm，12000 r／min离心10 min。
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