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·论著·

红景天和葛根素对高原地区慢性阻塞性肺疾病 
急性加重期合并慢性肺源性心脏病患者 

肺动脉高压的干预作用研究
杨生岳，冯恩志，闫自强，张瑛，田忠新，殷和，贺巍，董红梅

（解放军第四医院兰州军区呼吸内科中心，青海  西宁  810007）

【摘要】 目的 探讨红景天和葛根素对高原地区慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）合并慢性肺
源性心脏病（CCP）患者肺动脉高压（PAH）的干预效果。方法 采用前瞻性随机对照研究方法。按随机数字
表法将 138 例高原地区（海拔 2260～3500 m）AECOPD 合并 CCP 患者分为对照组、红景天治疗组和葛根素治
疗组，每组 46 例。3 组患者均给予抗感染、祛痰、平喘、吸氧等常规治疗，在此基础上，红景天治疗组口服红景
天胶囊，每次 2.0 g，每日 3 次，共 28 d ；葛根素治疗组静脉滴注葛根素，每次 0.2 g，每日 1 次，共 28 d。于治疗前
和治疗 14 d、 28 d 分别测定血中内皮素-1（ET-1）、一氧化氮（NO）、一氧化氮合酶（NOS）水平及平均肺动脉压

（mPAP）、右心室流出道（RVOT）、右心室内径（RVID）、动脉血氧分压（PaO2）、动脉血二氧化碳分压（PaCO2）。结
果 3 组治疗前 ET-1、NO、NOS、mPAP、RVOT、RVID、PaO2、PaCO2 比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）；
随治疗时间延长，3 组 ET-1、mPAP、RVOT、RVID、PaCO2 均显著降低，NO、NOS 和 PaO2 显著升高，治疗 28 d 
达谷值或峰值。红景天治疗组和葛根素治疗组治疗 14 d、 28 d 各指标与对照组比较差异均有统计学意义

（P＜0.05 或 P＜0.01），且治疗 28 d 时红景天治疗组各项指标改善程度均较葛根素治疗组为优 〔ET-1 （μg/L）：
63.9±9.1 比 74.8±9.8，mPAP （mm Hg，1 mm Hg＝0.133 kPa）：32.4±4.6 比 38.2±4.8，RVOT（mm）：31.3±3.2
比 33.6±3.3，RVID（mm）：24.3±2.8 比 27.7±2.8，PaCO2（mm Hg）：42.5±5.1 比 46.7±5.2，NO（μmol/L）：
70.3±9.1 比 58.2±8.3，NOS （μmol/L）：25.6±2.8 比 20.5±2.7，PaO2（mm Hg）：54.9±5.6 比 50.8±5.5〕，差异
均有统计学意义（均 P＜0.01）。直线相关分析显示，ET-1 与 mPAP 呈显著正相关（r＝0.838，P＜0.01），与 NO、
PaO2 呈显著负相关（r1＝-0.802，r2＝-0.765，均 P＜0.01）；NO 与 mPAP 呈显著负相关（r＝-0.835，P＜0.01），与
PaO2 呈显著正相关（r＝0.743，P＜0.01）。结论 红景天和葛根素治疗高原地区 AECOPD 合并 CCP 患者的
PAH 是有效的，且红景天疗效更好，其机制可能是它们对肺血管内皮细胞 ET-1 合成、释放的抑制，而对 NO 合
成与释放的促进，调节了舒 / 缩血管物质的失衡，从而使 PAH 降低。
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素； 高海拔
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【Abstract】 Objective　To investigate the intervention effectiveness of rhodioside and puerarin on pulmonary 
arterial hypertension （PAH）in patients with chronic obstructive pulmonary disease in acute exacerbation （AECOPD） 
stage complicated by chronic cor pulmonale （CCP） at high altitude areas. Methods A prospective randomized 
clinical contrast method was conducted. Designed with random digits table method，138 patients with AECOPD and 
CCP at high-altitude （2260-3500 m above sea level） were divided into three groups（each，n＝46）：control group， 
rhodioside treated group and puerarin treated group. All patients in the  three groups received routine treatment of  
anti-infection， expectorant， antiasthma， oxygen， etc. therapies. Each patient in rhodioside treated group received 2.0 g 
of rhodioside orally， 3 times daily， in puerarin treated group received 0.2 g of puerarin by intravenous drip， once daily， 
and in control group received routine treatment， the therapeutic course being 28 days in all the three groups. Levels of 
endothelin-1 （ET-1）， nitric oxide（NO）， nitric oxide synthesis （NOS）， mean pulmonary arterial pressure （mPAP）， 
outflow tract of right ventricle（RVOT）， internal diameter of right ventricle（RVID）， partial pressure of arterial oxygen 

（PaO2） and partial pressure of arterial carbon dioxide （PaCO2） were measured before treatment and on the 14th day， 
and 28th day after treatment. Results Before treatment， levels of ET-1， NO， NOS， mPAP， RVOT， RVID， 
PaO2 and PaCO2 showed no significant differences among three groups （all P＞0.05）. Along with the prolongation 
of therapeutic time， compared with those before treatment， the plasma levels of ET-1， mPAP， RVOT， RVID， and 
PaCO2 on the 14th day and 28th day after treatment were significantly decreased in the three groups， however the levels 
of NO， NOS， and PaO2 were significantly increased. The above parameters reached their valley or peak values on the 
28th day after treatment in the three groups. All parameters on the 14th day and 28th day in rhodioside treated group 



·  21  ·中国中西医结合急救杂志 2013 年 1 月第 20 卷第 1 期  Chin J TCM WM Crit Care，January 2013，Vol.20，No.1

and puerarin treated group had significant differences compared with those in the control group（P＜0.05 or P＜0.01）， 
28th day after treatment， the improvement in rhodioside treated group being more obvious than that in puerarin treated 
group 〔ET-1（μg/L）：63.9±9.1 vs. 74.8±9.8，mPAP （mm Hg，1 mm Hg＝0.133 kPa）： 32.4±4.6 vs. 38.2±4.8，
RVOT（mm）：31.3±3.2 vs. 33.6±3.3，RVID （mm）：24.3±2.8 vs. 27.7±2.8，PaCO2 （mm Hg）：42.5±5.1 vs. 
46.7±5.2， NO （μmol/L）：70.3±9.1 vs. 58.2±8.3， NOS（μmol/L）：25.6±2.8 vs. 20.5±2.7，PaO2（mm Hg）：
54.9±5.6 vs. 50.8±5.5〕，there were statistical significant differences（all P＜0.01）. Correlation analyses showed 
that the level of ET-1 was significantly positively correlated with mPAP （r＝0.838，P＜0.01）， and was significantly 
negatively correlated with NO and PaO2 （r1＝-0.802，r2＝-0.765， both P＜0.01）；the level of NO was significantly 
negatively correlated with mPAP （r＝-0.835，P＜0.01）， and was significantly positively correlated with PaO2  

（r＝0.743，P＜0.01） in 138 patients with AECOPD and CCP. Conclusions Rhodioside and puerarin are effective 
in treatment of PAH in patients with AECOPD complicated by CCP at high altitude， and the effect of rhodioside is more 
effective than puerarin. The mechanism of the therapy is probably related to the inhibition of ET-1 synthesis or release 
and promotion of NO synthesis or release from lung vascular endothelial cells that can regulate the imbalance between 
vascular dilative and constrictive substances， thus PAH is descendent. 

【Key words】 Chronic obstructive pulmonary disease in acute exacerbation ； Cor pulmonale ； Pulmonary 
arterial hypertension； Rhodioside； Puerarin； High altitude

 肺动脉高压（PAH）是临床上许多心肺血管疾

病发生发展过程中引起的肺动脉压（PAP）和肺血

管阻力升高，最终因右心室负荷增加而导致右心增

大或功能不全。慢性阻塞性肺疾病（COPD）引起

慢性肺源性心脏病（肺心病，CCP）的关键病理生理

环节是 PAH，因此，干预 PAH，阻断或逆转肺血管病

变的进一步发展，对延缓 COPD 合并 CCP 的进展、

降低病死率均有重要的意义。红景天是景天科红

景天属，具有抗缺氧、清除自由基等作用［1-2］。葛根

素是单体 - 异黄酮化合物，具有抑制 PAH 和肺血管

重建的作用［3］。本研究中通过观察高原地区 COPD
急性加重期（AECOPD）合并 CCP 患者使用红景

天和葛根素治疗前后血浆内皮素-1（ET-1）、血清

一氧化氮（NO）、一氧化氮合酶（NOS）、平均肺动脉

压（mPAP）、右心室大小和动脉血气的变化，探讨红

景天和葛根素对高原地区 AECOPD 合并 CCP 患者

PAP 的影响及其作用机制。

1 对象与方法

1.1 研究对象：采用前瞻性随机对照研究方法，选

择 2011 年 1 月至 2012 年 6 月本院呼吸内科中心收

治住院的高原地区（海拔 2260～3500 m）AECOPD
合并 CCP 患者 138 例。COPD 诊断符合中华医学

会呼吸病学分会制定的 《COPD 诊治指南（2007 年

修订版）》 标准［4］，CCP 符合 《实用内科学》 的诊断

标准［5］。按照随机数字表法将患者分为 3 组，每组

46 例。红景天治疗组男性 25 例、女性 21 例，年龄

42～77 岁、平均（59.5±7.8）岁；葛根素治疗组男性

24 例、女性 22 例，年龄 48～76 岁、平均（60.7±7.7）

岁；对照组男性 27 例、女性 19 例，年龄 48～76 岁、

平均（58.8±7.4）岁。3 组性别、年龄比较差异均无

统计学意义（均 P＞0.05），有可比性。

 本研究符合医学伦理学标准，并经医院伦理委

员会批准，所有治疗方法取得受试者知情同意。

1.2 给药方法：3 组均给予抗感染、祛痰、平喘、吸

氧等常规治疗。在此基础上，红景天治疗组给予红

景天胶囊，每次 2.0 g，每日 3 次，共 28 d ；葛根素治

疗组给予葛根素，每次 0.2 g，每日 1 次，共 28 d ；对

照组仅给予常规治疗。

1.3 检测指标及方法：于治疗前和治疗后 14 d、28 d
进行指标测定。

1.3.1 动脉血气分析：在未吸氧条件下，取股动脉血

2 ml，用血气分析仪（Opticla- Ⅱ型）测定动脉血氧

分压（PaO2）、动脉血二氧化碳分压（PaCO2）。

1.3.2 mPAP 和右心室大小的测定：按照文献［6］的
方法，采用心脏超声诊断仪（GE LOGIQ-3 型）测定

mPAP。mPAP（mm Hg）＝42.1〔右心室射血前期

时间 / 肺动脉血流加速时间（RVPEP/AT）〕－15.7。
按常规方法测定右心室流出道（RVOT）、右心室内

径（RVID）。
1.3.3 血中 ET-1、NO、NOS 测定：取空腹静脉血 
6 ml，置于含 10% 乙二胺四乙酸二钠（EDTA-Na2）

30 μl、抑肽酶 30 μl 的抗凝试管中，4 ℃离心，10 min
后分别收集血浆和血清，置于 -30 ℃冰箱内贮存待

测。采用放射免疫分析法测定血浆 ET-1 水平，试

剂盒购自北京东亚免疫研究所；用硝酸还原酶法测

定血清 NO、NOS 水平，试剂盒购自深圳晶美生物工

程有限公司。操作均严格按试剂盒说明书进行。

1.4 统计学分析：采用 SPSS 17.0 统计软件处理数

据，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示。多组
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间均数比较先进行方差齐性检验，方差齐时采用单

因素方差分析，方差不齐时采用 Tamhane 方差分析；

两组间比较采用 t 检验，治疗前后的比较采用配对 
t 检验；相关性分析采用 Pearson 直线相关分析法；

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2  结 果

2.1 各组动脉血气分析指标的比较（表 1）：3 组

患者治疗前 PaO2、PaCO2 比较差异均无统计学意义

（均 P＞0.05）。与本组治疗前比较，3 组治疗 14 d 和

28 d PaO2 显著升高，PaCO2 显著降低（均 P＜0.01），
且治疗 14 d 与 28 d PaO2、PaCO2 比较差异均有统计

学意义（均 P＜0.01）。与对照组同期比较，红景天

治疗组和葛根素治疗组治疗 14 d、28 d PaO2 显著升

高，PaCO2 显著降低（均 P＜0.01），且以红景天治疗

组改善尤甚。

2.2 各组 mPAP、RVOT、RVID 的比较（表 1）：3 组

患者治疗前 mPAP、RVOT、RVID 比较差异均无统

计学意义（均 P＞0.05）。与本组治疗前比较，3 组

治 疗 14 d 和 28 d mPAP、RVOT、RVID 均 显 著 降

低（均 P＜0.01），且治疗 28 d 较 14 d 时降低更为显

著（均 P＜0.01）。与对照组同期比较，红景天治疗

组和葛根素治疗组治疗后 14 d、28 d mPAP、RVOT、
RVID 均显著降低（P＜0.05 或 P＜0.01），且以红景

天治疗组降低尤甚。

2.3 各组血中 ET-1、NO、NOS 的比较（表 1）：3 组

患者治疗前 ET-1 及 NO、NOS 水平比较差异均无统

计学意义（均 P＞0.05）。与本组治疗前比较，3 组

治疗 14 d 和 28 d ET-1 水平显著降低，NO、NOS 水

平均显著升高（均 P＜0.01），且治疗 14 d 与 28 d 各

项指标比较差异均有统计学意义（均 P＜0.01）。与

对照组同期比较，红景天治疗组和葛根素治疗组各

治疗时间点 ET 均显著降低，NO、NOS 均显著升高

（P＜0.05 或 P＜0.01），且以红景天治疗组尤甚。

2.4 相关性分析：Pearson 直线相关分析显示，血浆

ET-1 与 mPAP 呈显著正相关（r＝0.838，P＜0.01），
与血清 NO、PaO2 均呈显著负相关（r1＝-0.802、r2＝ 
-0.765，均 P＜0.01）；而血清 NO 与 mPAP 呈显著负

相关（r＝-0.835，P＜0.01），与 PaO2 呈显著正相关 
（r＝0.743，P＜0.01）。

3 讨 论

 在 COPD 合并 CCP 的 PAH 发生发展过程中，

肺血管内皮功能损害是最重要的因素。一些有害

因素如缺氧可引起氧化应激，造成肺血管内皮细胞

（PVEC）脂质过氧化损伤，导致缩血管与舒血管物

质合成、释放比例失衡，引起肺血管收缩［7-8］；促增

殖与抗增殖物质比例失衡，导致肺血管平滑肌细胞

（PVSMC）增殖，促使肺血管收缩和结构重塑，形成

PAH［7，9］。ET-1 是由 PVEC 分泌的血管活性多肽，

是引起肺血管收缩的重要物质，并有促进 PVSMC 增

殖的作用。缺氧可刺激肺 VEC 分泌、释放 ET-1 增

加，引起肺动脉收缩和血管平滑肌细胞（VSMC）增

殖，导致 PAH［10］。NO 是一种由 PVEC 产生的重要

内皮源性血管舒张物质，通过激活鸟苷酸环化酶 -
环磷酸鸟苷信号通路，调节血管张力，舒张血管，

降低肺循环阻力，维持肺血管床松弛状态，并抑制

PVSMC 的增殖。慢性缺氧使 PVEC 受损，NOS 活性

降低，NO 合成和释放减少，导致肺血管收缩和 PAH
的形成。有研究显示，平原 CCP 急性加重期患者血

浆缩血管物质ET-1水平明显增高，且与缺氧程度明

显相关［11-12］。健康高原人群由于低氧环境的影响，

表 1 高原地区 AECOPD 合并 CCP 患者治疗前后血气分析指标、mPAP、RVOT、RVID、 
血浆 ET-1 及血清 NO、NOS 的变化比较（x±s）

组别 时间 例数
PaO2

（mm Hg）
PaCO2

（mm Hg）
mPAP

（mm Hg）
RVOT
（mm）

RVID
（mm）

ET-1
（μg/L）

   NO
（μmol/L）

NOS
（μmol/L）

对照组 治疗前 46 36.2±5.2 58.2±5.5 49.9±5.1 40.9±4.1 33.7±3.3 131.8±13.7 42.7±8.6 13.4±2.4

治疗 14 d 46 40.2±4.9 a 54.3±5.2 a 45.7±4.8 a 38.2±3.4 a 31.4±3.0 a 107.1±11.4 a 46.7±7.6 a 15.8±2.4 a

治疗 28 d 46 47.2±5.3 ab 50.4±5.3 ab 40.7±4.7 ab 35.4±3.4 ab 29.2±2.9 ab 80.4±  9.3 ab 53.9±8.6 ab 18.9±2.8 ab

红景天治

 疗组

治疗前 46 36.4±5.1 58.7±5.7 50.2±5.3 41.7±4.1 33.2±3.5 133.7±14.6 41.5±8.2 12.8±2.4

治疗 14 d 46 47.8±5.2 ac 46.6±5.3 ac 38.6±4.9 ac 34.1±3.5 ac 27.8±2.9 ac 85.4±12.0 ac 58.7±8.6 ac 19.7±2.5

治疗 28 d 46 54.9±5.6 abc 42.5±5.1 abc 32.4±4.6 abc 31.3±3.2 abc 24.3±2.8 abc 63.9±  9.1 abc 70.3±9.1 abc 25.6±2.8 abc

葛根素治

 疗组

治疗前 46 35.7±5.0 57.8±5.4 50.5±5.3 41.2±4.2 33.4±3.4 134.3±13.2 42.2±9.0 12.4±2.5

治疗 14 d 46 43.3±5.0 ac 50.7±5.3 ac 43.1±4.8 ad 36.5±3.3 ad 29.8±3.0 ad 99.7±12.8 ad 50.8±8.1 ad 17.3±2.4 ad

治疗 28 d 46 50.8±5.5 abce 46.7±5.2 abce 38.2±4.8 abde 33.6±3.3 abde 27.7±2.8 abde 74.8±  9.8 abde 58.2±8.3 abde 20.5±2.7 abde

注：与本组治疗前比较，aP＜0.01；与本组治疗 14 d 比较，bP＜0.01；与对照组同期比较，cP＜0.01，dP＜0.05；与红景天治疗组同期比较， 
eP＜0.01；1 mm Hg＝0.133 kPa
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就有“低氧性生理性 PAH”的存在，所以高原 COPD
合并 CCP 患者低氧血症和 PAH 较平原患者严重

得多［7，13］。本研究结果显示，高原地区 AECOPD 合

并 CCP 患者血浆 ET-1 和 mPAP 水平明显增高，

血清 NO 和 PaO2 明显降低，且 ET-1 与 mPAP 呈

显著正相关，与血清 NO、PaO2 均呈显著负相关；

血清 NO 与 mPAP 呈显著负相关，与 PaO2 呈显著

正相关。表明高原 AECOPD 合并 CCP 患者 ET-1 
合成、释放增加，NO 合成、释放减少，即缩血管物质

与舒血管物质的比例明显失衡，这可能是其 PAH 发

生发展的重要原因。因此，对高原 AECOPD 合并

CCP 的防治除常规综合治疗外，抑制缩血管物质合

成、释放及促进舒血管物质合成、释放，使二者活性

维持平衡，对阻断或逆转 PAH 具有重要作用。

 红景天成分较为复杂，主要含有红景天苷及其

苷元酪醇和超氧化物歧化酶等生物活性物质，化学

成分主要有酚类、黄酮及其二者的苷类等［14］。国内

对红景天的药理学研究报道较多，赵贺玲等［15］新近

报道，红景天苷可抑制缺氧条件下大鼠肺动脉平滑

肌细胞增殖和 DNA 合成，其机制可能与抑制肺动脉

平滑肌细胞内 Ca2+ 有关。甄志军等［16-17］通过离体

培养 SD 大鼠 VSMC，采用逆转录 - 聚合酶链反应

（RT-PCR）检测红景天苷对大鼠 VSMC 血管紧张素

转化酶（ACE）基因表达的影响，结果显示红景天苷

可抑制 ACE 表达及 VSMC 的增殖和收缩，其作用机

制可能与转化生长因子-β（TGF-β）的减少及内

源性 NO 生成有关。秦云植等［18］报道，红景天乙醇

提取液对苯肾上腺素诱导大鼠主动脉环收缩具有舒

张作用，而这种作用可能与抑制细胞外 Ca2+ 的流入

和细胞内钙库释放 Ca2+ 有关。

 葛根素主要成分为 8-β-D 葡萄吡喃糖 -4 和

7- 二羟基异黄酮。李继武等［3］报道，葛根素能明显

降低缺氧大鼠肺小动脉基质金属蛋白酶（MMP-2、
MMP-9）含量，降低 PAP，改善肺血管壁胶原堆积。

孔庆福等［19］报道，葛根素可恢复急性冠脉综合征

（ACS）患者血管内皮功能，降低血液黏附分子水平，

抑制 VEC 炎症反应，保护 VEC。活血化瘀方药可

降低血肿瘤坏死因子-1α（TNF-1α）、ET-1 水平，

并升高降钙素基因相关肽水平，对 AECOPD 有较好

的治疗作用［20］。本研究结果显示，红景天治疗组、

葛根素治疗组和对照组治疗 14 d、28 d 血浆 ET-1、
mPAP、RVOT、RVIO、PaO2 较治疗前显著降低，血清

NO、NOS、PaO2 显著升高，于 28 d 达谷值或峰值；且

红景天治疗组、葛根素治疗组各指标与对照组比较

差异均有统计学意义，以红景天治疗组均较葛根素

治疗组为优。表明高原地区 AECOPD 合并 CCP 患

者经过治疗后随着病情的改善，其血中缩血管因子

浓度下降，舒血管因子浓度增高，从而使 PAP 降低 ,
作用机制可能是红景天和葛根素对肺血管 ET-1 合

成、释放的抑制，而对 NO 合成与释放的促进，调节

了舒 / 缩血管物质的失衡，有效地改善了 PAH 和右

心功能。应用红景天和葛根素治疗后上述指标变化

更显著，效果更好，且红景天的效果优于葛根素。
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