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摘  要：目的  观察血府逐瘀胶囊辅助治疗对慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）高龄患者

血栓前状态、炎症因子和呼吸功能的影响。方法  选取 COPD 急性加重期（AECOPD）、稳定期（COPD）血瘀证高龄患者

各 60 例，按照数字表法随机化分组，稳定期分为 COPD 稳定期对照组（COPD1）和治疗组（COPD2）；急性加重期分为急

性加重期对照组（AECOPD1）和治疗组（AECOPD2）。COPD1 和 AECOPD1 给予常规治疗，COPD2 和 AECOPD2 在对照

组基础上口服血府逐瘀胶囊治疗，疗程 12 周。各组治疗前后分别测定凝血酶原时间（prothrombin time，PT）、活化部分凝

血活酶时间（activated partial thromboplastin time，APTT）、凝血酶时间（thrombin time，TT），以及 D-二聚体（D-dimer，
DD）、凝血酶-抗凝血酶复合物（thrombin-antithrombin complex，TAT）、纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）、血浆凝血酶原片段

1＋2（prothrombin fragment 1＋2，F1＋2）、血浆血管性假血友病因子（von Willebrand factor，vWF）、血管性血友病因子裂

解酶（a disintegrin-like and metalloprotease with thrombospondin type I repeats-13，ADAMTS-13）、C-反应蛋白（C-reactive 
protein，CRP）、白细胞介素（interleukin，IL）-6、IL-8 水平和动脉血气分析与肺功能。结果  COPD 和 AECOPD 患者，各自

在性别、年龄、病程、体质量指数（body mass index，BMI）和上述检测指标基线比较，差异不显著，具有可比性。各组治疗

前后比较，COPD1 组 PT 明显缩短，IL-6、IL-8 水平和动脉二氧化碳分压 [p(CO2)] 明显降低（P＜0.05），CRP 水平显著降低

（P＜0.01）；COPD2 组 TT、PT 显著缩短（P＜0.05、0.01），DD、TAT、FIB、F1＋2、vWF、CRP、IL-6、IL-8 水平和动脉血

氧分压 [p(O2)]、p(CO2) 显著降低，而 ADAMST-13 显著升高（P＜0.01）；AECOPD1 组 DD、TAT 水平明显降低（P＜0.05），
APTT 显著缩短，FIB、F1＋2 水平和炎症指标显著降低，ADAMST-13 水平和 p(O2) 显著升高（P＜0.01）；AECOPD2 组 APTT、
PT 显著缩短（P＜0.05、0.01），DD、TAT、FIB、F1＋2、vWF 和 CRP、IL-6、IL-8 水平和 p(CO2) 显著下降、ADAMST-13
水平和 p(O2) 显著升高（P＜0.01）。肺功能指标除 COPD1 组第一秒用力呼气量占用力肺活量的百分率（first second forced 
expiratory volume accounts for the percentage of FVC，FEV1%）外，各组治疗前后均有显著性差异（P＜0.01）。治疗后，与

COPD1 组比较，COPD2 组 PT 显著缩短，DD、TAT、F1＋2、vWF、CRP 水平和 p(CO2) 显著降低（P＜0.01），IL-6 水平

明显降低（P＜0.05），ADAMST-13 水平和肺功能指标显著升高（P＜0.01）；与 AECOPD1 组比较，AECOPD2 组 PT、APTT
显著缩短，DD、F1＋2、vWF、CRP、IL-6 水平和 p(CO2) 显著降低（P＜0.01），TAT 水平明显降低（P＜0.05），ADAMST-13
水平和 FEV1%显著升高（P＜0.01）。凝血功能与炎症指标和呼吸功能相关性分析结果提示，DD、FIB、F1＋2、vWF、
ADAMST-13 高度相关；DD、FIB、F1＋2、vWF 与 CRP、IL-6、IL-8、p(CO2)呈正相关，与 PaO2、FEV1%、FEV1、FEV1/FVC
呈负相关；ADAMST-13 则相反。结论  COPD 稳定期和急性加重期均存在凝血纤溶系统失衡和内皮功能失调的血栓前状态。

血府逐瘀胶囊联合治疗能够明显调节 COPD 高龄患者的高凝状态、改善炎症指标及肺功能，在急性加重期改善更明显，其

可能的作用机制与其抑制血小板聚集、降低 DD、抗纤维蛋白原水平和调节血管内皮功能有关。 
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Abstract: Objective  To observe the effects of Xuefu Zhuyu Capsule (血府逐瘀胶囊) on the pre-thrombotic state, inflammatory 
factors and respiratory function in elderly patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Methods  They were 
selected and randomly divided, that sixty elderly patients with blood stasis syndrome in acute exacerbation stage (AECOPD group) 
and stable stage (COPD group). The control group was given routine treatment, and the treatment group was given Xuefu Zhuyu 
Capsule to promote blood circulation and remove blood stasis for a course of 12 weeks. Each group posttreatment was determined 
prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT), thrombin time (TT), D-dimer (DD), thrombin-antithrombin 
complex (TAT), fibrinogen (FIB), prothrombin fragment 1 + 2 (F1 + 2), von Willebrand factor (vWF), a disintegrin-like and 
metalloprotease with thrombospondin type I repeats-13 (ADAMTS-13), C-reactive protein (CRP), interleukin (IL)-6, IL-8 and arterial 
blood gas and lung function. Results  Under the treatments, only PT, IL-6, IL-8, CRP and arterial partial pressure of carbon dioxide 
[p(CO2)] in COPD1 group had significant differences (P < 0.05). They were significantly different (P < 0.01) that PT, DD, TAT, FIB, 
F1 + 2, vWF and ADAMST-13, CRP, IL-6, IL-8, arterial partial pressure of oxygen [p(O2)] and p(CO2) in COPD2 group, and TT 
(P < 0.05). There were significant differences in APTT, FIB, F1 + 2, ADAMST-13 and inflammatory indexes in AECOPD1 group 
(P < 0.01), and DD and TAT (P < 0.05). In the levels of PT, DD, TAT, FIB, endothelin and inflammation in AECOPD2 group (P < 
0.01), APTT and F1 + 2, VWF and ADAMST-13 (P < 0.01). Lung function was significant differences among all groups, except for 
first second forced expiratory volume accounts for the percentage of FVC (FEV1%) in COPD1 group. After treatment, compared 
with COPD1 group, PT in COPD2 group was significantly shortened, the levels of DD, TAT, F1 + 2, vWF, CRP and p(CO2) were 
significantly decreased (P < 0.01), the level of IL-6 was significantly decreased (P < 0.05), and the level of ADAMST-13 and lung 
function indexes were significantly increased (P < 0.01); compared with AECOPD1 group, PT and APTT in AECOPD2 group were 
significantly shortened, the levels of DD, F1 + 2, VWF, CRP, IL-6 and p(CO2) were significantly decreased (P < 0.01), and the level 
of TAT was significantly decreased (P < 0.05), the levels of ADAMST-13 and FEV1% were significantly increased (P < 0.01). The 
results of correlation analysis showed that DD and FIB were highly correlated with F1 + 2, VWF and ADAMST-13. DD, FIB, F1 + 
2, and VWF were positively correlated with CRP, IL-6, IL-8, p(CO2), and negatively with p(O2), FEV1, FEV1, FEV1/FVC。
ADAMST-13 did the opposite. Conclusion  The patients with COPD had a prethrombotic state with imbalance of coagulation and 
fibrinolysis system and dysfunction of endothelium. Xuefu Zhuyu Capsule can obviously adjust the hypercoagulability,improve 
inflammation and lung function. The possible mechanism of action is related to inhibition of platelet aggregation, reduction of DD, 
antifibrinogen and regulation of vascular endothelial function. 
Key words: Xuefu Zhuyu Capsule; chronic obstructive pulmonary disease; prethrombotic state; inflammatory factors; respiratory 
function; activate blood and remove stasis

血栓前状态（prethrombotic state，PTS）指多种

因素引起的止血、凝血和抗凝功能系统失调，导致

血液中有形或无形成分的生物化学及血液流变学

发生病理性改变，易导致血栓形成。随着年龄的增

长，体内血小板聚集和凝血活性增强，纤溶活性减

弱[1]，Keenan 等[2]研究发现血栓和年龄存在指数函

数关系，80 岁以上人群血栓性疾病的患病率是 20
岁的 200 倍。 

随着人口老龄化加剧，器官功能衰退，老年慢

性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary 
diseases，COPD）的发生风险明显增加。由于老年

COPD 患者机体长期处于缺氧、二氧化碳储留及酸

中毒状态，也加剧了血栓性疾病的风险[1]。研究证

实COPD患者存在凝血功能改变，且单纯给予吸氧、

解痉平喘、抗感染等常规治疗并不能纠正其血液高

凝状态[3]。 
COPD 属中医的“肺胀”“喘证”，血瘀是其常

见兼证，痰热壅肺兼血瘀证为临床常见证候类型，

也是其主要病机[4]。《血证论》：“须知痰水之壅，由

瘀血使然，但去瘀血则痰水自消”。血府逐瘀胶囊来

源于《医林改错》，系王清任创制的活血化瘀名方。

方中红花、桃仁活血祛瘀、破血行滞为君药，牛膝

活血通络引血下行、川芎活血行气祛风止痛、赤芍

祛瘀止痛、清热凉血共为臣药，当归养血活血，生

地黄滋阴，柴胡畅顺气机、疏肝解郁，枳壳、桔梗

开宣肺气、止咳化痰，全方共奏活血化瘀、行气止
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痛之功效。本试验在常规治疗的基础上，选择能够

反映血栓前状态的凝血纤溶指标、炎症因子水平和

呼吸功能进行检测，探讨血府逐瘀胶囊改善 COPD
患者血栓前状态，延缓疾病进展，改善预后的情况。 
1  资料与方法 
1.1  临床资料 

本试验对象选择 COPD 稳定期和急性加重期

（acute exacerbation of COPD，AECOPD）患者。

COPD 患者来自 2017 年 12 月至 2019 年 12 月于本

院门诊和住院部患者，所有 COPD 患者纳入研究前

均已接受规范治疗，以保证其在研究期间药物剂量

保持不变。本研究经浙江中医药大学附属广兴医院

科研伦理委员会审核，符合伦理学要求（批件号

2015KY017、2016KY056）。 
1.1.1  诊断标准 

（1）西医诊断和分级标准：参照《慢性阻塞性

肺疾病全球倡议》（GOLD）2017 版和中华医学会

慢性阻塞性肺疾病学组的《慢性阻塞性肺疾病诊治

指南》2013 年修订版[5]。AECOPD 选择老年病科住

院治疗的病情严重程度分级 II 级[6]患者。COPD 稳

定期参照《慢性阻塞性肺疾病全球倡议》（GOLD）

2017 版[7]选取 C 组及 D 组患者。 
（2）中医辨证标准：参照《慢性阻塞性肺疾病

中医诊疗指南》2011 版[4]。主症：口唇青紫，舌质

暗红、紫暗、瘀斑，脉涩、沉；次症：胸闷痛，面

色紫暗。具备面色紫暗、唇甲青紫、舌质紫暗或有

瘀斑或瘀点、舌下静脉迂曲和粗乱 4 项中的其中 1
项即可诊断血瘀证。 
1.1.2  纳入标准  符合COPD稳定期或急性发作期

诊断标准，年龄 60～90 岁；中医辨证为血瘀证；

自愿接受治疗，同时签署知情同意书；入选研究前

3 月内没有参加其他药物临床研究。 
1.1.3  排除标准  患有恶性肿瘤、结缔组织疾病、

出血及血栓栓塞性疾病；正在服用激素、华法林、

肝素类药物的患者；合并严重心功能不全或血流动

力学不稳定者；严重肝肾疾病；神志不清、痴呆、

各种精神病患者等，无法正常进行沟通者；呼吸衰

竭需进行有创机械通气者；已知对治疗药物过敏者。 
1.1.4  脱落标准  失访；中医药治疗不能耐受。 
1.2  治疗方法 

根据 COPD 病程长、易反复发作的临床特点，

选取老年 COPD 急性加重期（AECOPD）、稳定期

（COPD）血瘀证患者各 60 例，按照数字表法随机化

分组，稳定期分为 COPD 稳定期对照组（COPD1）
和治疗组（COPD2）；急性加重期分为急性加重期对

照组（AECOPD1）和治疗组（AECOPD2）。COPD1
和 AECOPD1 给予常规治疗，COPD2 和 AECOPD2
在对照组基础上口服血府逐瘀胶囊治疗，疗程 12 周。 
1.2.1  COPD1 组  参照《慢性阻塞性肺疾病全球倡

议》（GOLD）2017 版[7]予以常规治疗。其中，C 组

给予噻托溴铵（思力华，批号 H20140933；18 μg/粒，

德国 Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
公司），18 μg/次，1 次/d。D 组在 C 组基础上，加

布地奈德/福莫特罗干粉（信必可都保吸入剂，批号

H20160447，瑞典 Astra Zeneca AB 公司），4.5 μg/次，

2 次/d。 
1.2.2  COPD2 组  COPD 稳定期患者在上述相应

治疗基础上，参照中华中医药学会内科分会肺系病

专业委员会颁布的《慢性阻塞性肺疾病中医诊疗指

南》2011 版[4]：针对血瘀证患者，在中医辨证治疗

基础上，给予活血化瘀治疗，口服血府逐瘀胶囊（批

号 Z12020223，36 粒/盒；天津宏仁堂药业有限公司

公司），每次 6 粒，2 次/d。 
1.2.3  AECOPD1 组  给予低流量吸氧、化痰止咳

平喘，抗感染药物、支气管扩张剂＋糖皮质激素应

用，改善通气，以及纠正电解质酸碱平衡等治疗。

①鼻导管或面给吸氧，氧流量维持在 1～2 L/min，
8～10 h/d；②抗感染治疗，开始治疗前留取合格痰

液标本，进行痰培养和细菌药物敏感性试验，先后

按照经验和痰培养及细菌药物敏感性试验结果，及

时调整抗菌药物治疗；③支气管扩张剂＋糖皮质激

素治疗同 COPD 组。 
1.2.4  AECOPD2 组  AECOPD 患者在上述相应治

疗基础上，参照稳定期血瘀证患者，口服血府逐瘀

胶囊（用法用量同 COPD2 组）。 
1.3  观测指标 
1.3.1  一般资料  采集所有受试者的性别、年龄、

吸烟史等，同时记录 COPD 患者病程、用药情况、

急性加重期发病频率，身高、体质量和生命体征（体

温、心率、呼吸、血压）。 
1.3.2  血样采集  采集患者清晨空腹肘静脉血 8 
mL，分成 2 份（A、B）标记，取 A 样本以 3000 
r/min 离心 l0 min 取血清，取 B 样本予肝素抗凝

后以 3000 r/min 离心 30 min 取血浆，均保存于−80 
℃冰箱待检。 
1.3.3  检测方法  COPD 和 AECOPD 组患者于入
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院后当天或第 2 天留取血标本，进行凝血功能及血

栓与纤溶检测、炎症因子测定，治疗 12 周后，复

测各项指标。 

   

（1）凝血指标的检测：包括凝血酶原时间

（prothrombin time，PT）、活化部分凝血活酶时间

（activated partial thromboplastin time，APTT）、凝血

酶时间（ thrombin time ， TT ）、纤维蛋白原

（fibrinogen，FIB）、D-二聚体（D-dimer，DD），采

用 AMAX200 型全自动血凝分析仪检测。凝血酶-
抗凝血酶复合物（thrombin-antithrombin complex，
TAT）用化学发光免疫分析法测定，具体操作步骤

按检测试剂盒（上海吉凯基因科技有限公司）说明

书进行。 
（2）血管内皮凝血因子的测定：血浆凝血酶原

片段 1＋2（plasma prothrombin fragment 1＋2，F1＋
2）用酶联免疫法测定，血浆血管性假血友病因子

（von Willebrand factor，vWF）及血管性血友病因子

裂解酶（a disintegrin-like and metalloprotease with 
thrombospondin type I repeats-13，ADAMTS-13）水

平使用双抗体夹心酶联免疫吸附法检测。检测仪器

为 iMark 全自动酶标仪（美国 Bio-Rad 公司），试剂

盒购自由上海吉凯基因科技有限公司，操作严格按

试剂盒说明书进行。 
（3）炎性因子 C-反应蛋白（C-reactive protein，

CRP）及白细胞介素（interleukin，IL）-6、IL-8 的

测定：采用酶联免疫吸附法测定，试剂盒购自上海

吉凯基因科技有限公司，操作严格按试剂盒说明书

进行。 
（4）动脉血气与肺功能检测：动脉血气采用

ABL90 型全自动血气分析仪（丹麦雷度公司）分析，

记录指标包括动脉血氧分压  [arterial partial 
pressure of oxygen，p(O2)]、动脉二氧化碳分压

[arterial partial pressure of carbon dioxide，p(CO2)]。
肺功能采用 BTL-08 肺功能测量仪（英国 BTL 公司

生产）检测，记录指标包括用力肺活量（forced vital 
capacity，FVC）、第 1 秒用力呼吸容积（volume of 
forced breathing in the first second，FEV1）、1 秒钟

用力呼气容积与用力肺活量的比值（FEV1/FVC）、
第一秒用力呼气量占用力肺活量的百分率（first 
second forced expiratory volume accounts for the 
percentage of FVC，FEV1%）。 

凝血功能指标、动脉血气分析、肺功能、由医

院医学检验中心的专业检验技师和肺功能室检测，

其余指标由医院中心实验室完成。 
2  统计学方法 

采用 SPSS18.0 软件，计数资料比较采用 χ2 检

验，计量资料如凝血功能、炎症因子及肺功能等指

标经正态性验证均符合正态分布，以 x s 表示，

COPD 和 AECOPD 患者治疗前后比较用配对 T 检

验，组间比较用独立样本 T 检验结合采用重复测量

方差分析。相关性分析采用 Pearson 相关分析，定义

R≥0.9 为显著相关，R≥0.7 为高度相关，0.4≤R＜
0.7 为中度相关，R＜0.4 为低度相关。P＜0.05 表示

差异有统计学意义。 
3  结果 
3.1  一般资料 

COPD 患者来自 2017 年 12 月至 2019 年 12 月

于本院门诊和住院患者，各组性别、年龄、病程和

体质量指数（body mass index，BMI）基线比较，

差异不显著（P＞0.05）。见表 1。 
3.2  凝血功能指标 

与治疗前比较，COPD1 组仅 PT 有明显差异

（P＜0.05），其余各项指标均无显著性差异，

AECOPD1 组 APTT 显著缩短、FIB 水平显著降低

（P＜0.01），DD、TAT 水平明显降低（P＜0.05）；
COPD2 组和 AECOPD2 组 PT 显著缩短，DD、TAT
和 FIB 水平显著降低（P＜0.01），AECOPD2 组

APTT 明显缩短（P＜0.05），COPD2 组 TT 明显缩

短（P＜0.05）。 
治疗后，与 COPD1 组比较，COPD2 组 PT 显

著缩短，DD、TAT 水平显著降低（P＜0.01）；与

AECOPD1 组比较，AECOPD2 组 PT、APTT 显著

缩短，DD 水平显著降低（P＜0.01），TAT 水平明

显降低（P＜0.05）。见表 2、3。 
3.3  血管内皮凝血因子 

与治疗前比较，COPD1 组各项指标均无显著

性差异，AECOPD1 组 F1＋2 水平显著降低、

ADAMST-13 水平显著升高（P＜0.01）；COPD2
组和 AECOPD2 组 F1＋2、vWF 水平显著降低、

ADAMST-13 水平显著升高（P＜0.01）。见表 4。 
治疗后，与 COPD1 组比较，COPD2 组 3 项指

标均有显著性差异（P＜0.01）；与 AECOPD1 组比

较，AECOPD2 组 3 项指标均有显著性差异（P＜
0.01）。见表 4。 
3.4  炎症与呼吸功能指标 

与治疗前比较，COPD1 组 CRP 水平显著下降 
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表 1  各组性别、年龄、病程和 BMI 基线情况 ( x s ) 
Table 1  Information of sex, age, course of disease and BMI baseline in each group ( x s ) 

组别 n/例 (男/女) 年龄/岁 病程/年 BMI/(kg·m−2) 
COPD1 15/15 74.80±9.49 17.30±4.52 25.56±1.80 
COPD2 16/14 76.50±7.10  15.63±7.51  25.31±1.95  
AECOPD1 13/17 75.77±9.27 17.47±3.28 26.00±2.12 
AECOPD2 14/16 76.37±5.81 14.90±6.64 25.61±2.04 

表 2  各组凝血时间比较 ( x s ) 
Table 2  Comparison on coagulation time of each group ( x s ) 

PT/s APTT/s TT/s 
组别 n/例 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 
COPD1 30 13.17±1.63 12.13±1.66☆ 33.39±4.38 32.41±4.25 14.07±1.28 13.43±1.70 
COPD2 30 14.02±1.37 15.27±1.16☆☆△△ 33.23±2.89 33.63±3.09 13.24±0.93 13.71±0.95☆

AECOPD1 30 13.17±1.56 13.27±1.48 32.28±4.10 34.68±3.25☆☆ 14.06±1.44 13.64±1.35 
AECOPD2 30 12.56±1.35 16.49±1.64☆☆▲▲ 31.83±2.95 33.64±2.67☆▲▲ 13.49±0.78 13.78±0.85 
与同组治疗前比较：

☆P＜0.05  ☆☆P＜0.01；与 COPD1 组治疗后比较：
△P＜0.05 △△P＜0.01；与 AECOPD1 组治疗后比较：

▲P＜0.05 ▲▲P＜0.01，
下表同 
☆P < 0.05  ☆☆P < 0.01 vs same group before treatment; △P < 0.05 △△P < 0.01 vs COPD1 group after treatment; ▲P < 0.05 ▲▲P < 0.01 vs AECOPD1 
group after treatment, same as below tables 

表 3  各组凝血与纤溶指标比较 ( x s ) 
Table 3  Comparison on coagulation and fibrinolysis indexes in each group ( x s ) 

DD/(mg·L−1) TAT/(μg·L−1) FIB/(g·L−1) 
组别 n/例 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 
COPD1 30 1.83±0.13 1.79±0.23 11.50±1.73 11.39±1.69 3.56±0.47 3.87±0.66 
COPD2 30 1.35±0.09 0.62±0.08☆☆△△ 11.18±1.59 6.88±1.25☆☆△△ 3.68±0.41 1.86±0.34☆☆

AECOPD1 30 4.53±1.03 3.90±0.94☆ 11.80±2.14 10.45±2.27☆ 4.86±0.75 3.95±0.62☆☆

AECOPD2 30 4.11±0.94 1.13±0.24☆☆▲▲ 11.61±1.55 4.28±0.86☆☆▲ 4.57±0.53 1.75±0.30☆☆

表 4  各组血管内皮凝血因子比较 ( x s ) 
Table 4  Comparison on vascular endothelial coagulation factors in each group ( x s ) 

F1＋2/(nmol·L−1) vWF/(pg·mL−1) ADAMST-13/(ng·mL−1) 
组别 n/例 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

COPD1 30 1.72±0.43 1.89±0.36 9.26±2.41 9.03±2.58 482.88±79.86 471.87±70.52 

COPD2 30 1.78±0.14 0.98±0.12☆☆△△ 10.09±0.90 7.30±0.87☆☆△△ 452.13±76.07 727.89±116.05☆☆△△

AECOPD1 30 5.46±0.98 3.85±0.71☆☆ 15.60±3.30 13.95 ±3.70 297.76±43.99 346.45±73.08☆☆ 

AECOPD2 30 5.30±0.65 2.31±0.46☆☆▲▲ 15.73±1.16 8.96±1.55☆☆▲▲ 285.85±75.40 447.16±67.57☆☆▲▲

 
（P＜0.01），IL-6、IL-8 和 p(CO2) 明显下降（P＜

0.05）；COPD2 组、AECOPD1 组和 AECOPD2 组

CRP、IL-6、IL-8 和 p(CO2) 显著降低，p(O2) 显著

升高（P＜0.01）。 
治疗后，与 COPD1 组比较，COPD2 组 CRP

水平和 p(CO2) 显著下降（P＜0.01），IL-6 水平明

显降低（P＜ 0.05）；与 AECOPD1 组比较，

AECOPD2 组 CRP、IL-6 水平和 p(CO2) 显著下降

（P＜0.01）；IL-8水平和 p(O2) 差异无统计学意义。

见表 5。 
3.5  肺功能指标 

与治疗前比较，除 COPD1 组 FEV1%外，各组

FEV1、FEV1%、FEV1/FVC 均显著升高（P＜0.01）。 
治疗后，与 COPD1 组比较，COPD2 组 FEV1、

FEV1%、FEV1/FVC 显著升高（P＜0.01）。与

AECOPD1 组比较，AECOPD2 组仅 FEV1%显著升
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高（P＜0.01）。见表 6。 
3.6  相关性分析 

   

凝血功能相关性分析显示，DD、FIB、F1＋2、
vWF 、 ADAMST-13 指 标 之 间 高 度 相 关 ；

ADAMST-13 与各指标均呈负相关，见表 7。 
如表 8 所示，DD、FIB、F1＋2、vWF 与 CRP、

IL-6、IL-8、p(CO2) 呈正相关，与 p(O2)、FEV1%、

FEV1、FEV1/FVC 呈负相关；ADAMST-13 则相反。 
3.7  不良反应 

本研究过程中，COPD1、COPD2 和 AECOPD2
组均无出现严重不良反应，仅 AECOPD1 组出现 2
例胃肠道不适，予对症治疗后缓解，继续完成研究。 

表 5  各组炎症指标与动脉血气比较 ( x s ) 
Table 5  Comparison on inflammation indexes and arterial blood gas in each group ( x s ) 

CRP/(mg·L−1) IL-6/(μg·L−1) IL-8/(μg·L−1) 
组别 n/例 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

COPD1 30  9.58±3.15 6.62±1.02☆☆ 13.06±3.85 10.80±2.22☆ 10.89±2.40 9.89±1.76☆ 

COPD2 30  9.05±3.92 5.57±1.63☆☆△△ 10.34±2.99 6.37±2.08☆☆△ 10.16±2.87 6.00±1.59☆☆ 

AECOPD1 30 30.65±4.74 10.46±1.84☆☆ 23.37 ±5.27 17.08±3.97☆☆ 18.01±4.23 9.88±2.52☆☆ 

AECOPD2 30 32.56±11.14 9.33±2.37☆☆▲▲ 22.27±4.02 7.74±1.83☆☆▲▲ 19.15±2.36 6.27±0.86☆☆ 

p(O2)/mm Hg p(CO2)/mm Hg 
组别 n/例 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

COPD1 30 79.23 ±6.62 80.90±6.18 43.00±3.77 40.80±4.34☆ 

COPD2 30 82.30±4.41 90.48±6.67☆☆ 46.70±5.83 38.75±5.09☆☆△△ 

AECOPD1 30 70.10 ±7.24 79.77±10.51☆☆ 53.23 ±8.25 44.97±1.88☆☆ 

AECOPD2 30 70.44±9.21 94.28±10.14☆☆ 52.96±5.16 43.95±3.21☆☆▲▲ 

表 6  各组肺功能指标比较 ( x s ) 
Table 6  Comparison on pulmonary function indexes in each group ( x s ) 

FEV1/L FEV1% (FEV1/FVC)/% 
组别 n/例 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

COPD1 30 1.39±0.16 1.55±0.19☆☆ 58.67 ±4.53 60.47±2.74 60.47±5.49 65.70±7.06☆☆ 

COPD2 30 1.52±0.19 1.84±0.12☆☆△△ 59.60±7.83 74.73±6.80☆☆△△ 57.30±4.72 69.03±5.96☆☆△△

AECOPD1 30 1.22±0.14 1.54±0.21☆☆ 51.40 ±2.61 57.57 ±6.56☆☆ 49.77±5.41 56.63±4.46☆☆ 

AECOPD2 30 1.20±0.18 1.51±0.17☆☆ 47.47±4.83 62.20±6.53☆☆▲▲ 49.60±5.19 57.77±4.50☆☆ 

表 7  凝血功能相关性分析 
Table 7  Correlation analysis of coagulation function 

指标 DD FIB F1＋2 vVWF ADAMST-13 
R 1.000 0.635** 0.825** 0.718** −0.683** DD 
P  0.000 0.000 0.000 0.000 
R 0.635** 1.000 0.613** 0.558** −0.553** FIB 
P 0.000  0.000 0.000 0.000 
R 0.825** 0.613** 1.000 0.799** −0.762** F1＋2 
P 0.000 0.000  0.000 0.000 
R 0.718** 0.558** 0.799** 1.000 −0.678** VWF 
P 0.000 0.000 0.000  0.000 
R −0.683** −0.553** −0.762** −0.678** 1.000 ADAMST-13 
P 0.000 0.000 0.000 0.000  

**在 0.01 水平（双侧）上显著相关，下表同 
**significant correlation was found at 0.01 level (bilateral), same as below table 
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表 8  凝血功能与呼吸功能相关性分析 
Table 8  Correlation analysis of blood coagulation function and respiratory function 

指标 CRP  IL-6 IL-8 p(O2) p(CO2) FEV1 FEV1% FEV1/FVC 
R 0.820** 0.720** 0.714** −0.495** 0.487** −0.501** −0.592** −0.549** DD 

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 
R 0.598** 0.510** 0.545** −0.553** 0.400** −0.300** −0.402** −0.416** FIB 

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.001 0.000 0.000 
R 0.780** 0.755** 0.769** −0.538** 0.573** −0.590** −0.630** −0.628** F1＋2 

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 
R 0.697** 0.650** 0.651** −0.488** 0.479** −0.544** −0.540** −0.547** vWF 

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 
R −0.674** −0.594** −0.607** 0.467** −0.465** 0.370** 0.535** 0.506** ADAMST-13 

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 
 

4  讨论 
老年 COPD 患者长期处于缺氧、反复感染、酸

中毒及高碳酸血症的环境中，导致继发性的红细胞

增多，血红蛋白增加，相应的血液黏滞度增高，凝

血系统的活性随之增强。同时老年 COPD 患者肝、

肾功能异常，血浆凝血因子的生成、清除障碍，存

在血管内皮功能受损，往往处于高凝状态或血栓前

状态[8]。研究发现血液高凝状态和血栓形成可加速

COPD 的发展[9]。COPD 急性加重期突出的病理变

化特点表现为约有 89.8%肺细小动脉血栓形成[10]。

《慢性阻塞性肺疾病诊治指南》指出，对于长期卧

床、红细胞增多或脱水的 COPD 患者，无论是否存

在高凝或血栓前状态，都要合理及时应用抗凝治

疗，但临床中对于高龄患者应用抗凝剂和抗血小板

聚集药物需要严密的监控其凝血状态，临床应用受

到极大的限制[11-12]，而中医药则可以发挥其独特优

势[13-14]。 
肺主气，朝百脉，若肺气不足，则脉道内血液

运行无力，形成瘀血，痰瘀互结、阻塞经络而加重

COPD 的咳喘症状。COPD 病性多虚实夹杂，病机

本质为本虚标实，本虚责之肺脾肾 3 脏，标实则为

痰浊与瘀血。《丹溪心法·咳嗽》云：“肺胀而咳，

此痰挟瘀血碍气而病”，表明瘀是 COPD 的主要病

理产物和致病因素。《临证指南医案》：“久病人络

即瘀血”，提示 COPD 患者治痰，也需重视化瘀通

络。采用中医辨证或中西医结合治疗 COPD 稳定期

和急性加重期患者均获得明显的疗效，尤其在改善

咳痰喘，减少急性加重次数，提高呼吸功能、运动

能力和生活质量方面[15-17]。但是针对活血化瘀辨证

治疗对 COPD 患者高凝状态的改善，及其是否通过

调整血管内皮功能、稳定纤溶系统实现，鲜有报道。 
本研究所用血府逐瘀胶囊由王清任《医林改

错》的血府逐瘀汤加减而来，主治瘀血所致的临床

常见病证。方中桃仁活血破血、止咳平喘；红花通

经活血，两者均有祛瘀作用，为君药。当归、赤芍

皆善入血分，凉血活血；赤芍兼能清泄血中郁热，

桔梗载药上行、开宣肺气，与枳壳共具理气宽中，

一升一降，开胸行气，牛膝引药下行、破瘀通经；

柴胡升达清阳、疏肝解郁；生地黄凉血清热，与当

归共奏养阴润燥之功；甘草调和诸药。诸药合用，

共奏活血化瘀、养阴行气之功。 
血栓前状态由于影响因素多、动态变化大，缺

乏公认的诊断标准。作为交联纤维蛋白的溶解产物

DD 水平升高，预示血管内凝血倾向增强[18]。随年

龄变化DD临界值能够使特异度增加到34%～46%，

而敏感度＞97%[19]。FIB 是血栓形成、动脉粥样

硬化等心血管疾病公认的重要危险因素，与 DD
被认为是机体凝血及纤溶活性评估的重要生物标

志物[20]。TAT 含量增加反映机体凝血系统激活以及

激活的程度，可以作为血栓早期诊断的指标，与传

统凝血标志物 PT、APTT 等相比，TAT 水平敏感性

更强且变化更明显、迅速[21-22]。本研究结果表明，

经过活血化瘀治疗后，COPD 组和 AECOPD 组的

PT、DD、TAT 和 FIB 均有明显改善，明显优于常

规治疗的对照组，提示活血化瘀治疗能够明显改善

COPD 患者的高凝状态，且 DD 和 FIB 呈正相关。 
COPD 患者无论稳定期和急性加重期，反复发

作的肺部炎症导致巨噬细胞被激活，后者诱导凝血
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活性增加，肺泡纤维沉积。作为凝血酶原被激活的

特异分子标志物 F1＋2 水平增高，与肺泡巨噬细胞

被激活密切相关。激活的巨噬细胞释放 IL-6，引起

高纤维蛋白原血症，进而刺激肝脏合成纤维蛋白

原。vWF 作为血管内皮细胞源性凝血因子，有助于

止血及血栓的形成[23]。ADAMTS-13 为 vWF 的特异

性裂解酶，使后者丧失介导血小板聚集而达到抗血

栓的作用[24]，是为血栓性疾病与炎症反应的重要桥

接或纽带[25]。血浆 ADAMTS-13 水平下降导致 vWF
裂解减少，水平升高。本研究提示，COPD 患者血

浆 F1＋2、vWF 升高，ADAMTS-13 水平下降，COPD
加重期更显著。经过活血化瘀治疗后，AECOPD 组

与 COPD 组的 F1＋2、vWF 水平下降，ADAMTS-13
水平升高，这可能与 COPD 患者血栓前状态

（prethromboticstate，PTS）形成机制有关，有待进

一步研究。相关性分析结果提示，DD、FIB 与

ADAMST-13、F1＋2、vWF 高度相关；ADAMST-13
与各指标均呈负相关，揭示出 COPD 患者存在凝血

纤溶系统失衡和内皮功能失调的血栓前状态。 
血栓的形成和溶解，与一系列炎症级联反应密

切相关。血小板、内皮细胞和白细胞激活，炎症及

其微粒形成，触发凝血系统，导致高凝状态[26]。肺

血栓内膜切除标本约 15%呈现中至重度炎症，而

10%免疫 /炎症基因在静脉血栓栓塞症（venous 
thrombus embolism，VTE）影响下表达显著增加[27]。

而急性全身炎症反应的细菌性脓毒症，则是一个炎

症触发凝血的典型[28]。促炎症细胞因子 IL-6、IL-8
通过释放生物活性物质，浸润肺泡上皮，支气管平

滑肌持续性痉挛，导致 COPD 患者呈现较为严重的

阻塞性通气功能障碍[29]。同时，COPD 加重期的缺

氧及感染，能够激活下游 IL-6、IL-8 的表达，对气

道、肺实质的炎性反应产生级联放大效应[30]。本研

究结果表明，COPD 稳定期和加重期患者经过活血

化瘀治疗后，其 CRP、IL-6、IL-8 和 p(CO2)各指标

均明显下降，p(O2) 升高；CRP、IL-6 和 p(CO2)下
降更明显，可能与 2 组患者病程长，缺氧症状改善

不明显有关。炎症和动脉血气指标相关性分析也进

一步佐证 COPD 患者长期慢性炎症或急性发作、缺

氧、高碳酸血症和肺部功能下降的机制。 
既往研究显示，通过活血化瘀辨证治疗 CODP

患者，可以改善临床症状、缓解缺氧、减轻急性加

重且不良反应少[31-33]。本研究提示稳定期和急性加

重期的 COPD 患者均存在高凝和纤溶亢进，尤其加

重期更明显。经过活血化瘀治疗，随着凝血指标和

血管内皮凝血因子的改善，炎症指标、呼吸功能也

得到进一步缓解，加重期比稳定期改善更明显。故

血府逐瘀胶囊治疗能够明显调节COPD患者的高凝

状态、改善炎症指标及肺功能。其改善患者血栓前

状态的作用机制与其抑制血小板聚集、降低 DD、

FIB 水平和调节血管内皮功能有关。至于是否存在

必然的因果关系，抗凝治疗能否改善 COPD 患者临

床进程，甚至生存质量，尚有待进一步研究阐明。 
综上，针对 COPD 患者开展适度积极的抗凝治

疗，减轻其炎性反应和血栓前状态发生，有利于疾

病的康复。本研究存在的不足之处在于，观察周期

短且样本量较小，今后拟进一步开展有关 COPD 患

者血栓前状态的前瞻性多中心队列研究，为 COPD
的治疗及预防提供高质量的循证证据。 
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