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【摘要】　目的：观察有氧训练对慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）稳定期患者肺康复效果，初步探讨其治疗机制。方法：

选择ＣＯＰＤ患者８６例，按照随机数字表法分为观察组和对照组各４３例。对照组接受ＣＯＰＤ稳定期常规治疗，观

察组在对照组治疗基础上予以有氧训练，共治疗１２周。比较２组治疗前后心肺运动功能指标、白细胞介素１７

（ＩＬ１７）、转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）、ＩＬ１０、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、高迁移率族蛋白１（ＨＭＧＢ１）、碱性成纤维

细胞生长因子（ｂＦＧＦ）和缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）水平以及外周血Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ含量、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ值。结果：治疗

１２周后，２组峰值摄氧量（ＰｅａｋＶＯ２）、最大每分钟通气量（ＶＥｍａｘ）较治疗前均明显升高（均犘＜０．０１），且观察组均

更高于对照组（均犘＜０．０１），但２组无氧阈时ＣＯ２通气当量（ＶＥ／ＣＯ２ＡＴ）较治疗前均明显降低（均犘＜０．０１），且观

察组更低于对照组（犘＜０．０１）。２组ＩＬ１７、ＶＥＧＦ、ＨＭＧＢ１、ｂＦＧＦ、ＨＩＦ１α、Ｔｈ１７、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ值较治疗前均明显

降低（均犘＜０．０１），且观察组均更低于对照组（均犘＜０．０１），但２组ＴＧＦβ１、ＩＬ１０、Ｔｒｅｇ较治疗前均明显升高（均

犘＜０．０１），且观察组均更高于对照组（均犘＜０．０１）。结论：有氧训练有利于调节Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞亚群失衡，抑制炎

症反应，延缓肺血管重塑，提高ＣＯＰＤ患者的心肺运动功能。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａ

ｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种好发于老年人的慢性呼吸系

统疾病，以持续性呼吸系统症状和渐进性气流受限为

主要特点，病程漫长，迁延难愈，长期气道阻塞导致肺
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泡缺氧，ＣＯ２潴留，患者活动能力受限，生存质量受到

严重影响［１］。稳定期的治疗主要在于缓解症状、改善

心肺运动功能，减缓疾病进展［２］。ＣＯＰＤ是多种因素

长期互相作用的结果，辅助性 Ｔ细胞１７（Ｔｈｅｌｐｅｒ

ｃｅｌｌ，Ｔｈ１７）和调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）

失衡及其相关因子的异常分泌在ＣＯＰＤ的发生中发

挥了重要作用［３］，同时，机体持续存在的炎症反应和缺

氧刺激也促进肺血管重塑，导致肺动脉高压形成［４］。

本研究观察有氧训练对稳定期ＣＯＰＤ患者 Ｔｈ１７／

Ｔｒｅｇ平衡、血管重塑和心肺运动功能的影响，以探讨

有氧运动改善稳定期ＣＯＰＤ的效果及治疗机制。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院２０１８年１月～２０２０年１

月收治的ＣＯＰＤ患者８６例，纳入标准：符合《慢性阻

塞性肺疾病诊治指南（２０１３年修订版）》中ＣＯＰＤ诊断

标准［５］；病情处于稳定期，肺功能分级Ⅱ级或Ⅲ级；年

龄４５～７０岁；入组前１２周内未发生急性加重；自愿参

加本次临床试验，并签署协议书。排除标准：合并肺

炎、肺结核、支气管扩张等其它肺部严重疾病；合并严

重创伤、全身严重感染、自身免疫性疾病等；需接受有

创或无创机械通气治疗；心肝肾等脏器严重疾病或恶

性肿瘤、精神系统疾病；肢体功能障碍无法接受有氧训

练；同时参加其它临床试验。本研究通过医院伦理批

准，所有患者均知情同意，并签署协议书。按照随机数

字表法将８６例ＣＯＰＤ患者分为观察组和对照组各４３

例，２组一般资料比较差异均无统计学意义，见表１。

表１　２组患者一般资料比较

组别 狀
性别（例）

男 女

年龄

（岁，狓－±狊）

体质量

（ｋｇ，狓－±狊）

病程

（ｄ，狓－±狊）

肺功能分级（例）

Ⅱ级 Ⅲ级

吸烟时间

（年，狓－±狊）

对照组 ４３ ３０ １３ ６０．３±９．１ ６３．７±９．６ １３．９±４．４ ３１ １２ ２２．７±７．５

观察组 ４３ ３２ １１ ６０．８±８．９ ６３．１±９．４ １４．８±５．１ ２７ １６ ２３．６±７．８

χ
２／狋 ０．２３１ ０．２５８ ０．２９３ ０．８７６ ０．８４７ ０．５４５

犘 ０．６３１ ０．７９７ ０．７７０ ０．３８３ ０．３５７ ０．５８７

１．２　方法　对照组接受ＣＯＰＤ稳定期常规治疗
［６］，

包括氧气吸入、支气管扩张剂等。沙美特罗替卡松粉

吸入剂，每次１吸（含丙酸氟替卡松５００μｇ和沙美特罗

５０μｇ），每日２次；口服氨茶碱缓释片每次０．１ｇ，每日２

次，共治疗１２周。观察组在对照组治疗基础上予以有

氧训练。采取踩踏功率自行车方式，每日１次，每次训

练４０ｍｉｎ，每周５次，共１２周。训练时，先以１０Ｗ的功

率热身１０ｍｉｎ，以心率增加约２０次／ｍｉｎ为宜，随增加

运动负荷，达到１５Ｗ，运动靶心率达到５０％～７０％的人

体适宜最大心率，达到靶心率的时间保持２０ｍｉｎ，最后

５～１０ｍｉｎ是将运动负荷减至１０Ｗ，进行恢复休息训

练，每次训练为４０ｍｉｎ左右。

１．３　评定标准　①心肺运动功能指标：干预前后应用

意大利ＣＯＳＭＥＤ２９００型心肺功能测定仪测定心肺功

能指标，患者佩戴血压、心电监护设备和信息采集装置，

空载热身２ｍｉｎ，之后从５ｗ开始以２０ｗ／ｍｉｎ的速度逐渐增

加，同时转速保持在５０～５５ｒ／ｍｉｎ，患者出现如下情况之

一时停止运动：出现心悸、胸痛、面色苍白、出汗、呼吸困

难等明显不适症状；心电图出现ＳＴ段压低＞２ｍｍ或抬

高＞１ｍｍ；出现室性早搏、房颤、频发室速等恶性心律失

常；收缩压＞２２０ｍｍＨｇ或降低＞１０ｍｍＨｇ；患者要求停

止。记录峰值摄氧量（Ｐｅａｋｏｘｙｇｅｎｕｐｔａｋｅ，Ｐｅａｋ

ＶＯ２）、最大每分钟通气量（ｍａｘｉｍａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ，ＶＥ

ｍａｘ）、无氧阈时ＣＯ２通气当量（ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ，

ＶＥ／ＣＯ２ＡＴ）。②实验室检查：干预前后抽取２组清

晨静脉血６ｍｌ置于ＥＤＴＡ抗凝试管中，以３０００ｒ／ｍｉｎ

转速离心１０ｍｉｎ（离心半径ｒ＝１０ｃｍ），收集上清液置于

８０℃冰箱内待测，应用酶联免疫法测定血清细胞因子

水平，包括白细胞介素１７（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ１７）、转化生

长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）、

ＩＬ１０，试剂盒购自上海优宁维生物科技股份有限公

司，并应用酶联免疫法测定２组血管重塑相关指标，包

括血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、高迁移率族蛋白１（Ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙ

ｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎｓ１，ＨＭＧＢ１）、碱性成纤维细胞生长因

子（Ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）和缺氧诱导

因子１α（Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α），试剂

盒购自深圳晶美生物制品公司，以上操作均严格按照

试剂盒说明书进行。酶联免疫法具体测定方法：将血

清内填入洗液静置接触３０ｓ，之后每孔加入５０μＬ检测

缓冲液，加入２倍倍比稀释标准品，空白孔复孔加入

５０μＬ检测缓冲液，样本孔加入５０μＬ预稀释样本，之后

每孔加入５０μＬ稀释的检测抗体，室温下孵育２ｈ，反复

洗板６次，各孔加入１００μＬ稀释的链霉亲和素，室温下

静置４５ｍｉｎ，再次洗板６次，各孔加入显色底物ＴＭＢ，

避光下孵育３０ｍｉｎ，最后各孔加入终止液，观察颜色变

化。将离心后全血应用流式细胞术进行Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ

检测，计算Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ值，仪器应用美国ＢｅｃｋｍＥｐｉｃｓ

型流式细胞仪。
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１．４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２３．０软件分析统计数

据，计量资料以狓－±狊表示，组间、组内均数比较应用狋

检验，计数资料以例表示，采用χ
２检验，以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组治疗前后运动功能指标比较　治疗１２周

后，２组ＰｅａｋＶＯ２、ＶＥｍａｘ较治疗前均明显升高（均

犘＜０．０１），且观察组更高于对照组（均犘＜０．０１），但２

组ＶＥ／ＣＯ２ＡＴ较治疗前均明显降低（均犘＜０．０１），

且观察组更低于对照组（犘＜０．０１）。见表２。

２．２　２组细胞因子比较　治疗１２周后，２组ＩＬ１７水

平较治疗前均明显降低（均犘＜０．０１），且观察组更低

于对照组（犘＜０．０１），但２组ＴＧＦβ１、ＩＬ１０水平较治

疗前均明显升高（均犘＜０．０１），且观察组更高于对照

组（均犘＜０．０１）。见表３。

２．３　２组血管重塑指标比较　治疗１２周后，２组血清

ＶＥＧＦ、ＨＭＧＢ１、ｂＦＧＦ、ＨＩＦ１α水平较治疗前均明显

降低（均犘＜０．０１），且观察组以上指标均更低于对照

组（均犘＜０．０１）。见表４。

２．４　２组外周血Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ含量、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ值比

较　治疗１２周后，２组外周血Ｔｈ１７、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ值较

治疗前均明显降低（均犘＜０．０１），且观察组均更低于

对照组（均犘＜０．０１），２组Ｔｒｅｇ较治疗前均明显升高

（均犘＜０．０１），且观察组更高于对照组（犘＜０．０１）。见

表５。

３　讨论

呼吸道和肺实质慢性炎症及结构破坏是ＣＯＰＤ

的病理基础，自身介导的免疫反应在ＣＯＰＤ的发生和

进展中发挥了重要作用［７］。自身免疫反应可导致呼吸

道发生炎症损伤，多种淋巴细胞、中性粒细胞和巨噬细

胞参与这一病理过程。Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ是近年来发现的

细胞亚群，分别是由ＣＤ４＋Ｔ细胞在细胞因子的刺激

下分化成的两个辅助Ｔ淋巴细胞亚型
［８］，其中Ｔｈ１７

可分泌ＩＬ１７、ＩＬ２３等致炎因子，ＩＬ１７可诱导炎症细

胞分泌炎症因子和趋化因子，诱导并活化中性粒细胞，

诱发并加重炎症反应的发生；Ｔｒｅｇ是具有免疫抑制作

用的淋巴细胞亚群，主要通过分泌ＴＧＦβ１、ＩＬ１０等

细胞因子抑制Ｔ细胞的过度增殖和激活，维持机体

的，免疫平衡。文献研究表明Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡在肺部

慢性炎症性疾病的发生和进展中发挥了重要作用［９］。

表２　２组治疗前后运动功能指标比较 狓－±狊

组别 狀
ＰｅａｋＶＯ２（ｍＬ／ｍｉｎ）

治疗前 治疗后
狋 犘

ＶＥｍａｘ（Ｌ／ｍｉｎ）

治疗前 治疗后
狋 犘

ＶＥ／ＣＯ２ＡＴ

治疗前 治疗后
狋 犘

对照组 ４３ １３２８．５３±１５９．２６ １４３６．７４±１６３．０３３．１１３０．００３３５．７１±４．０５３９．２２±４．１４３．９７４０．０００４３．２９±３．０６４０．１５±３．０２４．７８９０．０００

观察组 ４３ １３１１．０６±１５２．１４ １５４５．９８±１６９．８１６．７５７０．０００３６．８２±４．１６４５．３５±４．５８９．０４００．０００４３．８５±３．１３３７．３１±３．０６９．７９７０．０００

狋 ０．５２０ ３．０４３ １．２５４ ６．５１１ ０．８３９ ４．３３２

犘 ０．６０４ ０．００３ ０．２１３ ０．０００ ０．４０４ ０．０００

表３　２组治疗前后细胞因子比较 ｐｇ／ｍＬ，狓－±狊

组别 狀
ＩＬ１７

治疗前 治疗后
狋 犘

ＴＧＦβ
治疗前 治疗后

狋 犘
ＩＬ１０

治疗前 治疗后
狋 犘

对照组 ４３ ３２．５６±６．３４２５．３７±５．２９５．７１００．０００ ８５６．３４±１４４．１５ １１３８．６９±１７２．４６８．２３７０．０００３６．２９±６．４４４９．１９±８．２８８．０６４０．０００

观察组 ４３ ３２．８３±６．５０１９．８５±４．０７１１．０９９０．０００ ８４９．７５±１３８．４９ １３３９．２０±１８３．６１１３．９５６０．０００３５．７８±７．３１５８．６２±８．７０１３．１８００．０００

狋 ０．１９５ ５．４２３ ０．２１６ ５．２２０ ０．３４３ ５．１４９

犘 ０．８４６ ０．０００ ０．８２９ ０．０００ ０．７３２ ０．０００

表４　２组治疗前后血管重塑指标比较 狓－±狊

组别 狀
ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后
狋 犘

ＨＭＧＢ１（ｎｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后
狋 犘

ｂＦＧＦ（ｎｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后
狋 犘

ＨＩＦ１α（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后
狋 犘

对照组 ４３ ８７．８２±９．３８ ６９．３５±７．６１ １０．０２７ ０．０００ ３．１９±０．６６ ２．３７±０．４３ ６．８２６ ０．０００ １３９．２８±１２．８５ １１２．３０±９．８１ １０．９４４ ０．０００ ７８．６２±９．６４ ６５．８３±８．０１ ６．５０３ ０．０００

观察组 ４３ ８８．４０±９．５１ ５９．８９±７．４８ １５．４５２ ０．０００ ３．２３±０．６８ １．７７±０．３９ １２．２１３ ０．０００ １４１．６６±１３．０６ ８６．２４±９．２８ ２２．６８３ ０．０００ ７９．９８±９．８０ ５４．２８±７．１７ １３．８７９ ０．０００

狋 ０．２８５ ５．８１４ ０．２７７ ６．７７８ ０．８５２ １２．６５５ ０．８２１ ７．０４５

犘 ０．７７７ ０．０００ ０．７８３ ０．０００ ０．３９７ ０．０００ ０．４１４ ０．０００

表５　２组治疗前后外周血Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ含量、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ值比较 狓－±狊

组别 狀
Ｔｈ１７（％）

治疗前 治疗后
狋 犘

Ｔｒｅｇ（％）

治疗前 治疗后
狋 犘

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ

治疗前 治疗后
狋 犘

对照组 ４３ ５．０６±１．６８ ２．９７±１．０６ ６．８９９０．０００ ３．８６±１．２２ ４．６７±１．４４ ３．６４６０．００１ １．３７±０．４３ ０．７５±０．２１ ８．４９６ ０．０００

观察组 ４３ ５．１０±１．６４ １．８８±０．７４ １１．７３６０．０００ ３．８９±１．１８ ５．５６±１．５６ ５．５９９０．０００ １．４３±０．５６ ０．４６±０．１６ １０．９２１０．０００

狋 ０．１１２ ５．５２９ ０．１６４ ２．７４９ ０．５５７ ７．２０３

犘 ０．９１１ ０．０００ ０．８７０ ０．００７ ０．５７９ ０．０００
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金松等［３］的研究也发现Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值与第１秒呼气

容积／预计值、第１秒呼气容积／用力肺活量均呈负相

关，认为ＣＯＰＤ患者存在Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞免疫失衡，而

这种细胞免疫失衡情况与肺功能下降密切相关。

本研究发现治疗后有氧训练组Ｔｈ１７细胞、Ｔｈ１７／

Ｔｒｅｇ低于对照组，Ｔｒｅｇ细胞高于对照组，血清ＩＬ１７

含量低于对照组，ＴＧＦβ１、ＩＬ１０含量高于对照组，提

示干预２组炎症反应趋于平衡，分析原因如下：有氧训

练通过运动可改善全身关节和肌肉的废用状态，避免

肢体功能障碍的过早出现，还有利于调节机体核糖体

蛋白基因和肉毒素抑制蛋白基因的表达，抑制机体的

炎症反应［１０］。通过有氧运动训练干预，还可使ＣＯＰＤ

常规治疗药物的作用得到有效增强，从而进一步缓解

了机体的慢性炎症反应。研究表明有氧运动训练可提

高稳定期ＣＯＰＤ患者运动耐力，缓解慢性炎症状态，

改善患者的呼吸道症状［１１］。本研究发现干预后观察

组ＰｅａｋＶＯ２、ＶＥｍａｘ、ＶＥ／ＣＯ２ＡＴ均优于对照组。进

一步表明有氧训练有利于抑制稳定期ＣＯＰＤ患者

Ｔｈ１７细胞和ＩＬ１７的功能，增加Ｔｒｅｇ、ＴＧＦβ１、ＩＬ１０

功能，调节Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞亚群失衡，抑制机体炎症反

应，从而改善心肺运动功能，提高运动耐量。

在ＣＯＰＤ患者的慢性疾病进程中，气流受限所致

的氧供应不足和呼吸道持续存在的慢性炎症均可导致

肺内血管收缩，促进多种血管活性因子的高表达，加速

肺血管重塑和肺动脉高压形成［１２］。ＨＩＦ１α是机体调

节氧稳态的核心转录因子，缺氧状态下ＨＩＦ１α会分

泌增加以促进多种与血管新生相关细胞因子的分

泌［１３］；ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ是参与血管新生的细胞因子，可

促进血管内皮细胞、血管平滑肌细胞和成纤维细胞增

殖，进而发生血管重塑，其分泌量受到 ＨＩＦ１α的调

控［１４］。炎症细胞因子在肺间质浸润也是促进血管结

构异常，进行发生重塑的重要机制，作为参与炎症反应

的重要细胞因子，ＨＭＧＢ１直接参与了肺血管的重塑

过程。李晓丹等［１５］的研究发现ＣＯＰＤ稳定期患者血

清ＶＥＧＦ、ＨＭＧＢ１、ｂＦＧＦ、ＨＩＦ１α水平与肺血管重

塑密切相关，而应用中医补肺活血法有利于降低ＨＩＦ

１α等血清指标水平，纠正肺血管重塑，改善肺功能。

本研究检测到观察组ＣＯＤＰ患者接受有氧训练后，血

清ＶＥＧＦ、ＨＭＧＢ１、ｂＦＧＦ、ＨＩＦ１α水平均显著降低，

推测可能与有氧训练可延缓ＣＯＰＤ患者肺血管重塑

有关，这也可能是其改善稳定期ＣＯＰＤ患者心肺运动

功能的重要机制。

综上所述，有氧训练有利于调节Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞亚

群失衡，抑制炎症反应，延缓肺血管重塑，提高ＣＯＰＤ

患者的心肺运动功能。本研究不足之处在于纳入病例

数较少，所得结论尚需要扩大样本量进一步验证。
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