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百令胶囊对慢性阻塞性肺疾病稳定期患者的干预效果

袁晓梅１，李华旭２，高新愿１

（１．新乡医学院第一附属医院呼吸内科，河南　卫辉　４５３１００；２．南昌大学医学院，江西　南昌　３３０００１）

摘要：　目的　探讨百令胶囊对慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）稳定期患者的干预作用及其治疗机制。方法　选择新
乡医学院第一附属医院呼吸内科２０１３年１月至２０１６年６月收治的急性加重被控制后病情平稳≥２周的ＣＯＰＤ稳定期
患者１００例，随机分为对照组和观察组，每组５０例。对照组患者给予常规治疗药物噻托溴铵粉雾剂吸入，观察组患者在
对照组治疗基础上给予百令胶囊口服，２组患者均治疗１２个月，比较２组患者的临床疗效和１ａ内平均急性加重次数，
并比较２组患者治疗前及治疗３、６、１２个月时血清淀粉样蛋白Ａ（ＳＡＡ）水平。结果　治疗１２个月后，观察组患者的治疗
总有效率（８４．０％）显著高于对照组（７２．０％）（χ２＝４．０９７，Ｐ＜０．０５）。观察组患者１ａ内平均急性加重次数显著少于对
照组（Ｐ＜０．０１）。治疗前、治疗３个月时，２组患者的血清ＳＡＡ水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗６、１２个
月时，观察组患者的血清ＳＡＡ水平均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。２组患者治疗３个月时的血清ＳＡＡ水平与治疗前比
较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗６、１２个月时，２组患者的血清 ＳＡＡ水平均显著低于治疗前及治疗３个月时
（Ｐ＜０．０５）；治疗１２个月时，２组患者的血清ＳＡＡ水平均显著低于治疗６个月时（Ｐ＜０．０５）。结论　百令胶囊可能通过
干预血清ＳＡＡ的分泌而抑制ＣＯＰＤ患者的机体炎症反应，从而改善ＣＯＰＤ患者的临床表现，减少ＣＯＰＤ的急性发作。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａ
ｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种慢性炎性疾病，其反复急性
加重会造成疾病的快速进展，氧化应激、黏液分泌过

多、气道和肺的炎性反应等因素均可导致 ＣＯＰＤ。
其与长期吸入有害气体、颗粒有关，随着大气污染和

全球人口老龄化步伐的加快，该病发病率明显升高。

现有的临床治疗方法只能缓解 ＣＯＰＤ的病情，不能
从根本上改善患者预后。而ＣＯＰＤ反复急性加重会
导致患者的肺功能逐渐下降，病情不断恶化，使其生

活质量严重下降，甚至导致患者死亡。因此，在

ＣＯＰＤ稳定期寻找有效的治疗措施减少其急性加重
频率尤为重要。百令胶囊的主要成分为发酵虫草菌

粉，具有抗氧化、抗炎及免疫调节等多种生物学特

性［１］，而且具有补肺肾、填精益髓之功效，可调节机

体免疫力，因此，被认为是治疗稳定期ＣＯＰＤ的一种
有效方法［２］。本研究通过观察百令胶囊对ＣＯＰＤ稳
定期患者急性发作及血清淀粉样蛋白 Ａ（ｓｅｒｕｍａｍ
ｙｌｏｉｄｐｒｏｔｅｉｎＡ，ＳＡＡ）水平的影响，旨在探讨百令胶
囊在ＣＯＰＤ稳定期患者长期管理中对急性加重的预
防效果及其可能机制。

１　资料与方法

１．１　一般资料　研究对象为新乡医学院第一附属
医院呼吸内科 ２０１３年 １月至 ２０１６年 ６月收治的
ＣＯＰＤ患者１００例，均符合中华医学会呼吸病学会
《慢性阻塞性肺病诊治指南》并按《慢性阻塞性肺疾

病诊断、处理和预防全球策略（２０１１年修订版）》指
南分级诊断为中、重度ＣＯＰＤ［３］，急性加重被控制后
病情平稳≥２周，肺功能 ＩＩ级。随机分为对照组和
观察组，每组５０例，其中对照组男３６例，女１４例，
年龄４５～７２（５７．２±１０．２）岁；观察组男３２例，女１８
例，年龄４９～７０（５８．１±１１．７）岁；２组患者的年龄、
性别比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可
比性。该研究经医院伦理委员会批准，所有入选者

签署知情同意书。

１．２　治疗方法　２组患者均给予常规治疗药物噻
托溴铵粉雾剂（正大天晴药业集团股份有限公司，

国药准字Ｈ２００６０４５４），每日１次，每次１吸（１８μｇ）
吸入，观察组患者在常规治疗基础上给予百令胶囊

（杭 州 中 美 华 东 制 药 有 限 公 司，国 药 准 字

Ｚ１０９１００３６）０．５ｇ，口服，每日３次，疗程１２个月。
１．３　临床疗效评价　根据《中药新药临床研究指
导原则》（试行）［４］制定临床疗效评价标准：（１）显

效：咳嗽、咳痰、气促等症状、体征消失或者基本消

失；（２）有效：咳嗽、咳痰、气促等症状、体征有所改
善；（３）无效：症状、体征无变化，甚至加重。总有效
率＝（显效例数＋有效例数）／总例数×１００％。
１．４　急性加重次数观察　根据患者的日常记录报
告或者因呼吸系统疾病就诊的病历，观察记录患者

１ａ内急性加重次数［５］。

１．５　血清ＳＡＡ水平测定　入选患者均于治疗前及
治疗３、６、１２个月后抽取清晨空腹肘静脉血３ｍＬ，
４℃３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，分离血清，置－２０℃
冰箱保存待测，采用酶联免疫吸附试验检测血清

ＳＡＡ水平，所用试剂盒均购于美国ＲＤ公司，严格按
试剂盒说明书操作方法执行操作。

１．６　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计
分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用单
因素方差分析进行组间比较，采用最小显著性差异

法进行多重比较；计数资料采用 χ２检验。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组患者临床疗效比较　治疗１２个月后，对
照组５０例患者中，显效２１例（４２．０％），有效１５例
（３０．０％），无效 １４例 （２８．０％），总有效率为
７２０％；观察组５０患者中，显效２６（５２．０％），有效
１６例（３２．０％），无效 ８例（１６．０％），总有效率为
８４０％；观察组患者的总有效率显著高于对照组，差
异有统计学意义（χ２＝４．０９７，Ｐ＜０．０５）。
２．２　２组患者１ａ内急性加重次数比较　对照组５０
例患者中，１ａ内发生急性加重者４７例，急性加重次
数为８４次，平均（１．６８±０．５９）次；观察组５０例患者中，
１ａ内发生急性加重者３９例，急性加重次数为５６次，平
均（１．１２±０．３５）次；观察组患者１ａ内急性加重次数
显著少于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
２．３　２组患者血清 ＳＡＡ水平比较　结果见表１。
治疗前、治疗３个月时，２组患者的血清ＳＡＡ水平比
较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗６、１２个月
时，观察组患者的血清 ＳＡＡ水平均显著低于对照
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。２组患者治疗３
个月时的血清 ＳＡＡ水平与治疗前比较差异均无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗６、１２个月时，２组患者的
血清ＳＡＡ水平均显著低于治疗前及治疗３个月时
（Ｐ＜０．０５）；治疗１２个月时，２组患者的血清 ＳＡＡ
水平均显著低于治疗６个月时（Ｐ＜０．０５）。
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表１　２组患者血清ＳＡＡ水平比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍＳＡＡｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＳＡＡ／（ｍｇ·Ｌ－１）

治疗前 治疗３个月 治疗６个月 治疗１２个月
对照组 ５０ １５．８３±４．１７ １５．０４±３．７６ １２．８０±２．３６ａｂ ９．０１±２．３５ａｂｃ

观察组 ５０ １６．２２±３．８６ １４．７４±３．０９ ９．５８±２．１８ａｂｄ ６．７４±１．６４ａｂｃｄ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与治疗３个月比较ｂＰ＜０．０５；与治

疗６个月比较ｃＰ＜００５；与对照组同时间点比较ｄＰ＜０．０５。

３　讨论

ＣＯＰＤ是以不完全可逆的气流持续受限为特征
且进行性发展的慢性呼吸道炎症［６］，其病理改变主

要为慢性支气管炎及肺气肿的病理变化。近年来，

ＣＯＰＤ患病人数呈逐年增多趋势，给社会和患者家
庭造成极大的负担。ＣＯＰＤ的影响因素很多，吸烟、
污染空气吸入、缺氧、感染等均可导致疾病发作，增

加ＣＯＰＤ患者体内氧化负荷，进一步上调炎性因子
表达，进而加重ＣＯＰＤ患者气道黏膜炎症反应，促进
病情进展。ＣＯＰＤ急性加重的机制主要为呼吸道高
反应、炎性反应以及氧化应激反应，炎性细胞浸润的

程度增加，从而导致白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６、
肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、Ｃ
反应蛋白、ＳＡＡ等炎性物质的大量产生，引起支气
管化脓，造成管腔堵塞、黏膜充血以及呼吸道重塑，

致使患者的肺功能受到严重影响［７］。因此，抑制细

胞炎性因子，控制呼吸道炎症，抗氧化反应，是预防

ＣＯＰＤ急性加重的一个途径。所以，应用有效药物
控制病情，使患者能长期处于稳定期，以避免患者病

情反复急性加重造成肺功能的进一步恶化，是治疗

的目的。在ＣＯＰＤ稳定期寻找有效的治疗措施减少
其急性加重频率尤为重要。

目前，临床对于 ＣＯＰＤ稳定期患者主要采取药
物治疗，通常采用抗胆碱类药物、β２肾上腺素受体
激动剂、糖皮质激素、祛痰药、茶碱类药物以及各类

药物复合制剂等，以达到减少急性加重的治疗目的。

噻托溴铵是一种抗胆碱能支气管扩张类药物，其对

人体多种毒蕈碱受体有良好亲和力，与支气管平滑

肌上的毒蕈碱受体相结合可以有效地阻滞副交感神

经末端释放乙酰胆碱，起到缓解气管收缩、扩张支气

管的效果，从而有效治疗 ＣＯＰＤ［８］。作为一种常用
的支气管扩张剂，以噻托溴铵为主要成分的噻托溴

铵粉吸入剂可显著地改善中、重度 ＣＯＰＤ稳定期患
者的日常活动能力及呼吸困难等症状，因此，主要用

于ＣＯＰＤ的维持治疗［９］。

百令胶囊是一种中药制剂，其有效成分为冬虫

夏草菌粉经低温发酵、分离研制而成，可入肺、肾二

经，具有保肺补肾、止血化痰之功效，研究显示，百令

胶囊具有抗氧化、抗炎及双相免疫调节的作用，能起

到补肺益肾、抗炎、抗缺氧、增强机体免疫力、止咳化

痰和增强肾上腺皮质等功能［１０］。本研究结果显示，

观察组患者在常规治疗的基础上加用百令胶囊，患

者的咳嗽、咳痰、气促等症状、体征发生显著改善，治

疗１２个月后，观察组患者的总有效率显著高于对照
组，１ａ急性加重次数少于对照组。提示百令胶囊对
改善ＣＯＰＤ稳定期患者的临床症状具有显著效果。

ＳＡＡ为一类具有免疫调节作用的载脂蛋白，也
是一种急性期炎症反应物质，它能清除机体的病原

菌，有利于患者的恢复。ＳＡＡ作为一种炎性标志
物，其本身也具有很强的致炎作用，在一系列的体外

细胞实验中已经证实，ＳＡＡ的干预能够上调内皮及
单核巨噬细胞系中 ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ２３、ＴＮＦα等众多
炎性因子的表达［１１］；在病原菌过多的情况下，其在

清除大量病原菌的过程中会导致巨噬细胞、中性粒

细胞等炎症细胞的过量聚集，进而大量释放炎性因

子，导致炎性因子水平上升，最终导致患者损伤的加

重，当机体全身或局部有炎症反应发生时，ＳＡＡ水
平可显著升高，是目前所知的较为敏感的炎性标志

物之一［１２１３］。本研究结果显示，在治疗前、治疗 ３
个月时，观察组与对照组患者的血清ＳＡＡ水平比较
差异均无统计学意义；治疗６、１２个月时２组患者的
血清ＳＡＡ水平均显著低于治疗前及治疗３个月时，
治疗１２个月时２组患者的血清ＳＡＡ水平均显著低于
治疗６个月时；而且治疗６、１２个月时，观察组患者的
血清ＳＡＡ水平均显著低于对照组。结果提示，予以
长期规律药物治疗，ＣＯＰＤ患者的血清ＳＡＡ水平明显
下降，而且随着治疗时间的延长，ＳＡＡ水平下降越来
越明显；而加用百令胶囊会使ＳＡＡ水平下降更明显。

综上所述，百令胶囊可能通过干预血清 ＳＡＡ的
分泌而抑制ＣＯＰＤ患者的机体炎症反应，从而改善
ＣＯＰＤ患者的临床表现，减少ＣＯＰＤ的急性发作。
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