
!

复旦学报!医学版"

!"#$% &%'() *+#,-'

!"#$*$./

#

$#

!

!

"

!

"

56..+7

8

6%#'%

9

$":;6.

!

<2=$'>

%

?#-;+%&

!

;6:=$'>/-6=

连花清瘟!

S+

]

U

"胶囊对慢性阻塞性肺疾病急性

加重期!

;R%<CP

"患者诱导痰炎性因子的影响

夏敬文
!

董
!

睴
!

龚
!

益
!

陈小东"

!复旦大学附属华山医院呼吸科
!

上海
!

!"""$"

"

#摘要$

!

目的
!

探讨连花清瘟胶囊对慢性阻塞性肺疾病急性加重期!
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I<5R34

"患者的疗效和诱导痰炎症因子的影响&方法
!

将
("

例
I<5R34

患者分为连花清

瘟治疗组和常规治疗组#每组各
%"

例&两组患者均予以
I<5R34

基础治疗#对连花清瘟治疗组患者加用连花

清瘟胶囊#评估
5IB

量表'肺功能和诱导痰细胞因子
HF2&

'

BA!2

(

'

HF2#'

'

HF2!%

水平的变化&结果
!

治疗后所

有患者的
5IB

量表评分均有改善!

!

#

"/"#

"&连花清瘟治疗组治疗后
!<U

#

M

预计值从
$)/$&M0#*/((M

上

升至
*)/)"M0#*/&!M

!

!

#

"/"*

"#诱导痰各细胞因子水平下降!

!

#

"/"*

"#特别是
BA!2

(

'

HF2!%

分别从!
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"#而常规治疗组则未出现有统计学意义的变化&结论
!

连花清瘟胶囊可以显著改善
I<5R34

患者的临床

疗效#其作用机制可能是通过抑制
I<5R34

患者炎症因子的释放#从而达到减轻气道炎症反应的作用&
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慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 !
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#

5R34

"是一种在全世界范围内

发病率和死亡率均较高的重要疾病#造成严重的经

济和社会负担&根据世界银行(世界卫生组织

!

JCR

"发表的研究报告#预计到
!"%"

年
5R34

将

占全球死亡原因的
'/&M

#成为世界上第
$

位最常

见的致死疾病+

#

,

&最新观点表明#

5R34

不仅是一

种慢性炎症疾病+

!

,

#而且是一种自身免疫性疾病+

%

,

#

它分为稳定期和急性加重期#其中以急性加重期的

危害性更大#是临床治疗的重点&既往研究显示#感

染是引起慢性阻塞性肺疾病 急性 加 重 !
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I<5R34

"的最主要因素#细菌和病毒混合

感染的患者亦不少见+

$

,

&

5R34

防治全球创议

!

SRF4

"建议以激素'抗菌药物'支气管扩张剂以及

对症支持治疗作为
I<5R34

的主要治疗方案#但

是仍未达到令人满意的效果#而且大剂量激素的使

用可能导致患者的感染机会增加+

*

,

#因此我们需要

寻找更加有效的治疗
I<5R34

的药物&

连花清瘟胶囊是银翘散与麻杏石甘汤配伍大黄

和红景天组合而成的中药复方制剂#从中医组分来

看#它兼具抗感染和调节免疫的功效&莫红缨等+

(

,

通过在甲型人流感病毒感染的不同时段给予连花清

瘟胶囊#发现它具有预防病毒吸附'抑制病毒吸附后

的复制增殖以及直接杀伤病毒等多环节的抗甲型人

流感病毒作用&我们的研究小组在动物实验中发

现#连花清瘟胶囊可以显著抑制
5R34

大鼠的气道

炎症+

'

,

&但对于连花清瘟胶囊对
I<5R34

患者气

道炎性因子的影响#目前尚无相关的研究报道&本

研究选用代表固有免疫的
HF2&

'

BA!2

(

和代表获得

性免疫的
HF2#'

'

HF2!%

来探索其作用机制#从而探

讨连花清瘟在
I<5R34

中的应用价值&

资 料 和 方 法

研究对象
!

!"#!

年
#

月至
#!

月在复旦大学附

属华山医院呼吸科住院或门诊治疗的
I<5R34

患

者
("

例#所有患者均自愿签署知情同意书&纳入标

准为%!

#

"根据
SRF4

指南#明确诊断为
5R34

的患

者$!

!

"伴有呼吸系统症状恶化或超出日常的变异#

且需要改变药物治疗&排除标准为%!

#

"年龄
#

*"

或
%

&*

岁$!

!

"患者血气分析示呼吸衰竭!平静呼

吸#不吸氧时
3$R

!

#

("==C

9

和(或
3$5R

!

%

*"

==C

9

$

#==C

9

/"/#%%Q3$

#下同"#并需使用机

械通气$!

%

"合并心'脑血管等严重原发性疾病者#或

合并肿瘤'自身免疫性疾病等免疫功能受损者#精神

病患者$!

$

"自研究之日起前
!

个月内有上'下呼吸

道感染史者$!

*

"

%(;

内使用过中药治疗本病者$

!

(

"

%

个月内参加过其他临床试验者&

仪器与试剂
!

超声雾化器!德国
3IGH

公司"$

肺功能测定仪
*$7:+.,-.++%

!德国
)$+

9

+.

公司"$血

气分析仪!瑞士罗氏公司"$台式离心机!型号%

BSF2

>(O

#上海安亭科学仪器厂"$振荡器!美国
B;+.=6

公司"$酶标仪!美国
B;+.=6

公司"$数字显示隔水

式电热恒温培养箱!上海跃进医疗器械厂"$二硫苏

糖醇!

#':;'6:;.+':6>

#

44B

"$万托林!沙丁胺醇气雾

剂"!葛兰素史克公司"$人
HF2&

'

BA!2

(

'

HF2#'

'

HF2

!%

定量酶联检测试剂盒!上海森雄科技实业有限公

司"&

研究方法
!

采用随机对照的研究方法#随机数

字通过随机数字表产生&将所有患者分为两组%连

花清瘟治疗组!

I

组"和常规治疗组!

O

组"#每组
%"

例&两组患者均予以
I<5R34

的常规基础治疗#

包括吸入药物沙美特罗氟替卡松
!*"

(

*"

"

9

$支气

管扩张剂茶碱$祛痰解痉剂氨溴索$抗菌药物
*

2

内酰

胺类#如过敏给予氟喹诺酮类$控制性氧疗等#

I

组

患者加用连花清瘟胶囊
#/$

9

(次#

%

次(日#口服
'

天&药物来源%石家庄以岭药业股份有限公司$药物

规格%

"/%*

9

(粒$批准文号%国药准字
0!""$""(%

&

本研究通过复旦大学附属华山医院伦理委员会审

核#所有患者均签署知情同意书&

诱导痰标本采集和处理
!

配制
%M

和
$/*M

的

高渗生理盐水和
"/#M

的
4BB

&根据
,":;+.>$%#

等+

&

,和
O$:;66.%

等+

)

,的诱导痰操作方案#制定出一

套规范的操作流程%!

#

"患者在诱导前测定
!<U

#

#

然后吸入沙丁胺醇
!""

"

9

$!

!

"

#*='%

后再次测定

!<U

#

作为基础值#若
!<U

>

M

预计值
#

*"M

#则以

"/)M

生理盐水雾化吸入#若
!<U

>

M

预计值
&

""*
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夏敬文#等
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连花清瘟!

FCYJ

"胶囊对慢性阻塞性肺疾病急性加重期!

I<5R34

"患者诱导痰炎性因子的影响

*"M

#则以
%M

生理盐水雾化吸入$!

%

"

!='%

后测

!<U

>

#漱口#擤鼻#将痰咳入无菌容器中$!

$

"继续雾

化吸入#每隔
!='%

测定
!<U

>

#收集痰液#依此类

推#直至
#!='%

$!

*

"若仍未取得足够量的痰液#可

试用更高浓度的高渗盐水!

%M

或
$/*M

"雾化吸入#

其间严密监测患者症状$!

(

"在诱导过程中#若患者

出现发绀'呼吸困难等难以忍受的临床症状或

!<U

>

(基础值
%

!"M

#则停止诱导#若
!<U

>

(基础值

为
#"M

#

!"M

#吸入沙丁胺醇
!""

"

9

后恢复至基础

值的
)"M

以上#则继续进行痰诱导#如不能恢复则

停止雾化吸入$!

'

"诱导结束后#再予沙丁胺醇
!""

"

9

#复查
!<U

>

#直至
!<U

>

恢复至基础值
)"M

以上

才终止监测&

痰液收集后应于
!;

内处理#具体步骤如下%

!

#

"选择比较黏稠的痰标本#称重#加入
$

倍体积的

"/#M4BB

#以巴氏滴管反复吹打
#*7

后#振荡器振

荡
!='%

#然后置于
%'T

恒温水浴孵育
#*='%

!期

间反复颠倒混匀"#最后以
$&

"

=

尼龙网过滤$!

!

"

取少许滤液涂片#使用革兰氏染色法确定为合格痰

标本$!

%

"将滤液离心!

%""".

(

='%

#

#"='%

#离心半

径
(-=

"#收集上清液于
+&"T

储存#以待后续的细

胞因子检测&

观测指标
!

所有患者均在治疗第
#

天和第
'

天

行 以 下 各 项 评 分 和 检 测%!

#

"

5IB

!

5R34

$77+77=+%::+7:

"评分$!

!

"肺功能测定%使用肺功能

仪测定研究对象第
#

秒用力呼气容积占预计值的百

分比!

!<U

>

M

预计值"和第
#

秒用力呼气容积占用

力肺活量的百分比!

!<U

>

(

!U5

"$!

%

"诱导痰细胞

因子浓度检测%使用人
HF2&

'

BA!2

(

'

HF2#'

'

HF2!%

定量酶联检测试剂盒测定诱导痰内各细胞因子的浓

度#严格按照试剂说明书操作&

统计学方法
!

统计学软件使用
J'%#6E7,3,,

#)/"

#正态分布的计量数据用
<

-

0,

表示#两组比较

采用独立样本
-

检验#多组均数比较采用单因素方

差分析 !

R%+2J$

@

IARUI

"#如组间差异有统计学

意义#则使用最小显著差数法!

F,4

"进行两组间比

较&假设检验统一使用双侧检验#检验水准
(

/

"/"*

#以
!

#

"/"*

为差异有统计学意义&

结
!!!

果

患者基本资料和评估
!

本研究共纳入
("

名

I<5R34

患者#其中连花清瘟治疗组!

I

组"

%"

例#

常规治疗组!

O

组"

%"

例#两组之间年龄'性别'体质

指数!

K6#

@

=$77'%#+?

#

O*H

"'吸烟史'肺功能和血

气分析指标的差异均无统计学意义!

!

%

"/"*

#表

#

"&在治疗过程中#所有患者均未出现明显的不良

反应&

表
F

!

患者基线情况比较

)"8F

!
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!!

临床疗效比较
!

对两组患者在治疗前后分别行

5IB

量表评分和肺功能检测#结果发现#两组治疗

前比较差异无统计学意义!

!

%

"/"*

"#治疗后两组

的临床表现均有改善#

5IB

量表评分下降显著!

!

#

"/"#

"&但在肺功能的检测中发现#

I

组患者治

疗后
!<U

#

M

预计值较治疗前有所升高!

!

#

"/"*

"#

而
O

组则未出现有统计学意义的变化!

!

%

"/"*

#

表
!

"&

表
D

!

两组治疗前后
%;)

量表和
KR_

F

b

预计值比较

)"8D

!

%$4

6
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!!

诱导痰细胞因子比较
!

治疗前两组差异无统计

学意义!

!

%

"/"*

"#治疗后
I

组各细胞因子
HF2&

'

BA!2

(

'

HF2#'

'

HF2!%

均显著下降#差异有统计学意义

!

!

#

"/"*

"#而
O

组则无显著变化!

!

%

"/"*

#图
#

"&

图
F

!

两组治疗前后诱导痰细胞因子水平比较 !
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论

连花清瘟的主要成分为连翘'金银花'炙麻黄'

炒杏仁'石膏'板蓝根'绵马贯众'鱼腥草'广藿香'大

黄'红景天'薄荷脑'甘草&其中连翘'薄荷'麻黄外

散风寒#石膏'银花'板蓝根内清气热#杏仁'鱼腥草

解毒排痈#大黄通腑泄肺#红景天益气养阴'调节免

疫'扶正祛邪&既往研究发现连花清瘟具有中医药

多靶点'多环节'多途径和整体治疗的优势#不仅能

够抗病毒抗细菌#同时可以调节免疫&本研究中#我

们对
("

例
I<5R34

患者分别采用连花清瘟胶囊

加常规西药治疗与单独常规西药治疗#通过对患者

5IB

量表评分和肺功能的比较#发现连花清瘟胶囊

可以显著改善
I<5R34

患者的临床疗效&

HF2&

和
BA!2

(

均是重要的炎症介质#具有趋化

中性粒细胞'诱导呼吸爆发'活化内皮细胞'促进白

细胞黏附等作用+

#"+##

,

&当
5R34

急性加重时#呼

吸道受到病毒和(或细菌感染#它们所含的某些抗原

成分或代谢产物如脂多糖'内毒素等可以激活巨噬

细胞和中性粒细胞#产生
HF2&

'

BA!2

(

等炎性因子&

HF2&

和
BA!2

(

相互促进#不断诱导中性粒细胞趋

化#进一步导致了肺泡弹性纤维破坏#气道重塑狭

窄#慢性炎症反应加重#

5R34

病情进展&本研究通

过临床症状体征的比较#已经明确了连花清瘟胶囊

对
I<5R34

患者的临床疗效#为了进一步研究其

抗炎机制#对两组患者的诱导痰进行检测#发现连花

清瘟治疗后
HF2&

和
BA!2

(

水平分别从!

*'(/)"0

#)&/)%

"

89

(

=F

和!

*$/$)0!$/)%

"

89

(

=F

降低至

!

$'%/&&0!"$/()

"

89

(

=F

!

!

#

"/"*

"和!

%(/!#0

!#/#&

"

89

(

=F

!

!

#

"/"#

"#而常规治疗组则未出现

有统计学意义的变化#说明连花清瘟胶囊可以通过

抑制
HF2&

和
BA!2

(

达到针对
I<5R34

患者的抗

炎作用&

HF2#'

是一种主要由辅助性
B

细胞
#'

!

B;#'

细

胞"分泌的细胞因子#它在
HF2!%

诱导下分化成熟&

HF2!%

(

HF2#'

轴在许多慢性炎症性疾病及自身免疫

性疾病的发生发展中均发挥了重要的作用+

#!

,

&在

发生
I<5R34

时#气道抗原呈递细胞活化#分泌

HF2!%

#它与
B;#'

细胞表面的
HF2!%

受体结合促使

该细胞分泌
HF2#'

&

HF2#'

进一步刺激
S*25,!

与

S25,!

等粒细胞刺激因子的产生#从而募集大量的

中性粒细胞到气道并增强局部炎症#导致上皮纤维

化$同时诱导其他致炎细胞因子!包括
HF2#

*

和

%"*



!

夏敬文#等
/

连花清瘟!

FCYJ

"胶囊对慢性阻塞性肺疾病急性加重期!

I<5R34

"患者诱导痰炎性因子的影响

BA!2

(

"进入炎性组织#增加
54&

,

B

细胞在气道壁

的表达#引起组织损害#造成气道重构#发生肺气

肿+

#%

,

&本研究结果显示#在
I<5R34

患者中#连花

清瘟治疗组治疗前后诱导痰中
HF2#'

和
HF2!%

的表

达水平分别从!

$)/(%0!#/($

"

89

(

=F

和!

!'/%"0

#!/##

"

89

(

=F

下降至!

%(/(%0#'/'&

"

89

(

=F

!

!

#

"/"*

"和!

#&/*(0&/&#

"

89

(

=F

!

!

#

"/"#

"#而常

规治疗组未出现有统计学意义的变化#说明连花清

瘟胶囊可以通过调节获得性免疫来发挥治疗作用&

目前认为
5R34

是一种自身免疫性疾病#连花清瘟

是否对
5R34

稳定期患者有类似作用#有待于进一

步研究&

综上 所 述#连 花 清 瘟 胶 囊 可 以 显 著 改 善

I<5R34

患者的临床疗效#为
I<5R34

的中医中

药治疗提供了一种新的选择和补充&其作用机制可

能为通过抑制
I<5R34

患者炎性因子的释放#从

而达到减轻气道炎症反应的作用&
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