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摘　 要:目的 观察四子温肺汤联合体外膈肌起搏对痰湿蕴肺证慢性阻塞性肺疾病急性加重期(Ａｃｕｔｅ ｅｘａｃ￣
ｅｒｂａｔｉｏｎ ｐｈａｓｅ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＥＣＯＰＤ)患者的临床疗效ꎮ 方法 ６０ 例 ＡＥＣＯＰＤ 患者随机

分成治疗组、对照组ꎬ每组 ３０ 例ꎮ 对照组采用常规治疗ꎬ治疗组在对照组的基础上加用四子温肺汤联合体外膈

肌起搏治疗ꎬ观察疗程为 １０ ｄꎮ 检测中医证候积分、６ ｍｉｎ 步行距离(６ＭＷＤ)、外周血血清淀粉样蛋白 Ａ(ＳＡＡ)、
趋化因子配体 １８(ＣＣＬ￣１８)、安全性指标的变化ꎮ 结果 治疗组总有效率高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗后ꎬ两组中

医证候积分、６ＭＷＤ 均较治疗前得到改善(Ｐ<０.０５)ꎬ且治疗组的改善程度优于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ两组 ＳＡＡ、
ＣＣＬ￣１８ 水平较治疗前均降低(Ｐ<０.０５)ꎬ且治疗组水平低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ ２ 组不良反应发生率ꎬ差异无统计

学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论 四子温肺汤联合体外膈肌起搏可降低痰湿蕴肺型 ＡＥＣＯＰＤ 患者血清中 ＳＡＡ、ＣＣＬ￣１８ 的

水平ꎬ减轻气道炎症ꎻ提高患者的运动耐量ꎬ提高治疗总有效率ꎮ
关键词:慢阻肺急性加重期ꎻ四子温肺汤ꎻ体外膈肌起搏ꎻ临床疗效
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　 　 慢性阻塞性肺疾病(ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏ￣
ｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＯＰＤ)是一种气道慢性炎症性疾病ꎬ
严重影响着患者的运动耐力及生活质量ꎬ发病率

和死亡率高ꎬ在全球范围内ꎬ４０ 岁以上人群患病率

高达 １０.１％ꎬ给经济社会发展带来沉重负担[１]ꎮ 中

医将 ＣＯＰＤ 纳入“肺胀”范畴ꎬ多为本虚标实之候ꎬ
痰浊是肺胀反复发作、进展的关键病理因素ꎬ久病

导致肺虚ꎬ痰饮羁留于内ꎬ后多因外感邪气侵袭ꎬ
致肺胀反复急性发作ꎮ

肺康复 ( Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎꎬ ＰＲ)ꎬ作为

ＣＯＰＤ 患者健康管理方案的重要组成部分ꎬ在临床

中被证实可从心理—生理减少症状ꎬ对于症状明

显以至于影响运动的 ＡＥＣＯＰＤ 患者ꎬ选择适合患

者本人的肺康复计划显得尤为重要[２￣３]ꎮ 体外膈

肌起搏可通过特定的功能性电刺激膈神经改善通

气ꎬ从而有效的改善慢阻肺患者咳、痰、喘等临床

症状ꎬ缓解膈肌的疲劳[４]ꎮ 四子温肺汤为首届全

国名中医、第四届国医大师韩明向教授从肺喜温

而恶寒的特性出发ꎬ从温的角度辨治 ＣＯＰＤ 的经

验方ꎬ在长期临床应用中发现ꎬ此方对慢阻肺急性

加重期痰湿蕴肺证患者有良好的疗效ꎬ可以降低

慢阻肺患者黏液高分泌和气道炎症、提高生活质

量[５]ꎮ 本研究考察四子温肺汤联合体外膈肌起搏

对中医证型属痰湿蕴肺证的 ＡＥＣＯＰＤ 患者的中医

证候积分、６ＭＷＤ、体内气道炎症反应方面的影响ꎬ
初步探讨内服中药配合西医康复治疗在 ＡＥＣＯＰＤ
的临床疗效和作用机制ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 一般资料 　 ２０１７ 年 １ 月—２０１８ 年 ２ 月收治

于安徽中医药大学第一附属医院的 ６０ 例 ＡＥＣＯＰＤ
(痰湿蕴肺型)患者ꎬ随机数字表法分为对照组和

治疗组ꎬ每组为 ３０ 例ꎮ 其中ꎬ对照组男 ２５ 例ꎬ女
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５ 例ꎬ平均年龄(６５.７２±８.４０)岁ꎻ治疗组男 ２３ 例ꎬ
女 ７ 例ꎬ平均年龄(６３.２１±７.０５)岁ꎮ ２ 组患者的一

般资料比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具有可

比性ꎮ 本 研 究 经 本 院 伦 理 委 员 会 审 批 通 过

(２０１７ＡＨ￣０８)ꎮ
１.２　 诊断标准

１.２.１　 西医诊断标准　 参照«２０１７ 年 ＧＯＬＤ 慢性

阻塞性肺疾病诊断、治疗及预防全球策略解读» [６]

中的相关标准确诊ꎮ
１.２.２　 中医诊断标准　 参照中华中医药学会内科

分会肺系专业委员会发布的«慢性阻塞性肺疾病

中医证候诊断标准» (２０１１ 版) [７] 制定ꎬ辨证符合

痰湿蕴肺证ꎮ 诊断:①咳嗽或喘息、气短ꎻ②痰多、
白黏或呈稀泡沫状ꎻ③胃脘痞满ꎻ④口黏腻ꎬ纳呆

或食欲减退ꎻ⑤舌苔白腻ꎬ脉滑或濡ꎮ 具备①、②
项ꎬ加③、④、⑤中的 ２ 项ꎮ
１.３　 纳入标准 　 ①符合慢阻肺的中西医诊断标

准ꎻ②年龄在 ４０ ~ ８５ 周岁的患者ꎬ不限制性别ꎻ
③肺功能属于 ２~４ 级的患者ꎻ④签署知情同意书ꎬ
自愿接受治疗者ꎮ
１.４　 排除标准　 ①咳嗽、咳痰、气喘的患者可能是

由其他原因引起ꎬ例如肿瘤、真菌、结核等因素ꎻ
②对本课题所使用的中药过敏者ꎻ③合并有严重

的心血管、肝、肾、造血系统等原发疾病或精神病

患者ꎮ
１.５　 脱落标准　 ①主动要求退出课题组的患者ꎻ
②自行采取其他治疗方案ꎻ③入组后出现突发事

件者ꎮ
２　 方法

２.１　 治疗方案　 对照组:西医常规治疗ꎬ主要包括

低流量吸氧ꎬ必要时予无创呼吸机机械通气ꎬ抗感

染、止咳、化痰、解痉、平喘等对症处理ꎮ 治疗组:
在对照组诊疗方案的基础上ꎬ加用四子温肺汤联

合膈肌起搏治疗ꎮ 方药组成:黄荆子 １０ ｇꎬ炙百部

１５ ｇꎬ紫菀 １０ ｇꎬ冬花 １０ ｇꎬ五味子 １０ ｇꎬ紫苏子

１０ ｇꎬ白芥子 １０ ｇꎬ炙麻黄 ６ ｇꎬ射干 １０ ｇꎬ细辛 ３ ｇꎬ
临证加减ꎬ寒邪甚者ꎬ加用肉桂、附子先煎ꎻ痰多壅

盛者ꎬ加陈皮、葶苈子布包ꎮ 本院煎药室提供ꎬ一
次一袋ꎬ早晚 ２ 次温服ꎮ 治疗疗程:１０ ｄꎮ 膈肌起

搏治疗:体外膈肌起搏器(广州雪利昂生物科技有

限公司生产)使用方法:①使用酒精清洁操作部位

的皮肤ꎬ干燥后方可贴放电极片ꎻ②贴片:小电极

片:贴于左右两侧胸锁乳突肌外缘下 １ / ３ 的位置ꎬ
大电极片:贴于左右两侧锁骨中线ꎬ平第二肋间的

位置ꎮ 刺激频率:４０ Ｈｚꎬ起搏次数:９ 次 / ｍｉｎꎬ每次

治疗 ３０ ｍｉｎꎬ每日 ２ 次ꎬ１０ ｄ 为一疗程ꎮ
２.２　 指标检测

２.２.１　 疗效观察 　 参照中华医学会 ２０１３ 年制定

的«慢性阻塞性肺疾病诊治指南» (修订版) [８] 及

«中药新药临床研究指导原则»中相关的症状分级

量化标准[９]ꎬ制作出包括主要症状、体征的“ＣＯＰＤ
中医证候疗效评价计分表”ꎬ临床症状包括主症和

次症ꎬ主症:咳嗽、咳痰、气短、喘息ꎬ按无、轻、中、
重分别记 ０、２、４、６ 分ꎬ次症:腹胀脘痞、口粘腻ꎬ纳
呆ꎬ按无、轻、中、重分别记 ０、１、２、３ 分ꎮ 观察两组

患者咳嗽、咳痰、气喘的变化ꎬ比较组内和组间治

疗前后证侯积分的变化ꎮ
２.２.２　 ６ ｍｉｎ 步行试验(６ＭＷＤ) 　 操作过程严格

按照«６ ｍｉｎ 步行实验指南»进行ꎬ比较两组治疗

前、治疗 １０ ｄ 后的 ６ＭＷＤꎬ距离越长表示运动能力

越好ꎮ
２.２.３　 血清炎性指标　 治疗前后分别对两组患者

血清的 ＳＡＡ、ＣＣＬ￣１８ 进行检测(试剂盒由武汉塞维

尔生物有限公司提供)ꎬ具体操作遵试剂盒按说

明书ꎮ
２.２.４　 安全性指标　 于治疗的前后ꎬ检测患者血、
尿、粪常规、肝肾功能、心电图等指标ꎬ观察治疗期

间患者可能出现的相关不良反应ꎬ并如实记录ꎮ
２.３　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２０.０ 统计软件进行

分析ꎮ 本次研究的数据以均数±标准差( ｘ± ｓ)表

示ꎬ两组治疗前后指标进行组内比较均采用配对

样本 ｔ 检验ꎬ两组样本进行组间比较选用秩和检验

或者 ｔ 检验ꎬ等级资料选用秩和检验ꎬ有效率比较

选用卡方检验ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
３　 结果

３.１　 治疗组与对照组证候积分比较　 两组治疗前

后中医证候积分比较ꎬ见表 １ꎮ 对照组、治疗组治

疗前的中医证候积分差异无统计学意义 ( Ｐ >
０􀆰 ０５)ꎬ具有可比性ꎻ对照组、治疗组在治疗后中医

证候积分较治疗前均降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 经组间比

较ꎬ治疗组下降更明显ꎬ差距具有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎮ
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表 １　 两组证候积分比较(ｘ±ｓ)

组别 ｎ 咳嗽 咳痰 气喘 气短 纳呆 腹胀 口粘腻

对照组 ３０ 治疗前 ３.３３±１.５２ ３.５３±１.６３ ３.２７±１.３４ ３.８０±１.６１ １.６０±０.９７ １.４３±０.８６ １.６０±０.８６

治疗后 ２.２０±１.７７＃ ２.３３±１.９０＃ ２.１３±１.７４＃ ２.２７±１.９５＃ １.１０±０.９２＃ ０.９３±０.８３＃ １.１０±０.７６＃

治疗组 ３０ 治疗前 ３.４０±１.５０ ３.４７±１.６６ ３.３３±１.５２ ３.６０±１.６１ １.４７±０.９４ １.４７±０.８６ １.４７±０.９０

治疗后 １.３３±１.４２＃∗ １.４０±１.６７＃∗ １.３３±１.３２＃∗ １.３３±１.５２＃∗ ０.７３±０.７４＃ ０.７７±０.９０＃ ０.８０±０.７１＃

　 　 注:同治疗前相比:＃Ｐ<０.０５ꎻ＃＃Ｐ<０.０１ꎻ同对照组相比:∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１

３.２　 ６ＭＷＤ 指标比较 　 两组治疗前后 ６ＭＷＤ 比

较ꎬ见表 ２ꎮ 两组患者在治疗前 ６ＭＷＤ 没有统计学

的差异 ( Ｐ > ０. ０５)ꎻ治疗后 ６ＭＷＤ 均增加 ( Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎬ以治疗组更明显(Ｐ<０.０５)ꎮ

表 ２　 治疗前后 ６ＭＷＤ 比较(ｘ±ｓꎬｍ)

组别 ｎ 治疗前 治疗后

对照组 ３０ ２７０.１０±３５.１９ ３４０.８３±４１.１１＃

治疗组 ３０ ２６７.２０±３７.２２ ３６９.６３±３２.０９＃∗

　 　 注:同治疗前相比:＃Ｐ<０.０５ꎬ＃＃Ｐ<０.０１ꎻ同对照组相比:
∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１

３.３　 治疗前后血清 ＳＡＡ、ＣＣＬ￣１８ 的变化　 两组治

疗前后血清 ＳＡＡ、ＣＣＬ￣１８ 比较ꎮ 治疗前 ＳＡＡ 两组

无差异ꎬ治疗后均较治疗前下降(Ｐ<０.０５)ꎬ且治疗

组治疗后 ＳＡＡ 优于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ 治

疗前 ＣＣＬ￣１８ 两组无差异ꎬ治疗后均较治疗前下降

(Ｐ<０.０５)ꎬ且治疗组治疗后 ＣＣＬ￣１８ 优于对照组

(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ
表 ３　 两组治疗前后血清 ＳＡＡ 比较(ｘ±ｓꎬｍｇ􀅰Ｌ－１)

组别 ｎ 治疗前 治疗后

治疗组 ３０ ６７.０８±１７.１４ ８.１７±１.９６＃∗

对照组 ３０ ６５.２６±１８.２１ １１.８８±２.９７＃

　 　 注:同治疗前相比:＃Ｐ<０.０５ꎬ＃＃Ｐ<０.０１ꎻ同对照组相比:
∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１

表 ４　 两组治疗前后血清 ＣＣＬ￣１８ 比较(ｘ±ｓꎬｎｇ􀅰ｍＬ－１)

组别 ｎ 治疗前 治疗后

治疗组 ３０ １２２.４６±４３.８６ ８７.６３±１８.０９＃∗

对照组 ３０ １２６.１２±５０.３２ １０３.７９±１６.３３＃

　 　 注:同治疗前相比:＃Ｐ<０.０５ꎬ＃＃Ｐ<０.０１ꎻ同对照组相比:
∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１

３.４　 安全性　 治疗前后两组患者的血、尿、粪常规

及肝肾功能、心电图等检查ꎬ经 ｔ 检验ꎬ差异无统计

学意义ꎮ 使用本制剂后未见恶心呕吐、过敏等不

良反应ꎮ

４　 讨论

早在上个世纪中叶ꎬＰＲ 就已成为 ＣＯＰＤ 患者

的重要管理措施之一ꎬ对 ＣＯＰＤ 的防治发挥着重

要的作用ꎮ ＰＲ 训练形式多种多样ꎬ膈肌起搏电刺

激便是肺康复非自主运动锻炼治疗的一种代表性

方法ꎮ 体外膈肌起搏器(ＥＤＰ)通过改善患者膈肌

的血流量而增加潮气量ꎬ从而发挥缓解膈肌疲劳、
改善肺功能的作用ꎬ现已成为 ＣＯＰＤ 患者呼吸肌

康复锻炼的重要方法[１０]ꎮ ＥＤＰ 可以缓解 ＣＯＤＰ 患

者的长期缺氧状态ꎬ提高 ＣＯＰＤ 患者的呼吸肌耐

力、肌力ꎬ促进排出痰液ꎬ提高患者的生活质量[１１]ꎮ

ＣＯＰＤ 是以气流受限ꎬ炎性改变ꎬ肺组织破坏

为特征的、多因素参与、可以预防和治疗的进展性

的肺部疾病ꎬ在临床中选择特异性高的生物标记

物检测对于病情评估、判断预后ꎬ从而制定符合每

位患者的个体化治疗方案具有重要意义[１２]ꎮ ＣＣＬ￣

１８ 是肺部活化调节趋化因子ꎬ其可上调细胞外信

号ꎬ进而调节激酶￣１ / ２ 旁路刺激肺成纤维细胞产

生胶原蛋白ꎬ在气道重塑中发挥重要作用[１３]ꎮ

ＣＣＬ￣１８ 通过募集炎症细胞ꎬ促进炎症细胞在呼吸

道的迁移、聚集ꎬ从而加重呼吸道炎症反应[１４]ꎮ 研

究发现ꎬＣＣＬ￣１８ 可以作为 ＣＯＰＤ 一种血液标记物ꎬ
在与临床终点住院率和死亡率之间相关[１５]ꎮ 本研

究结果显示ꎬＡＥＣＯＰＤ 患者血清 ＣＣＬ￣１８ 水平升

高ꎬ存在炎症反应ꎬ两组治疗后较治疗前均降低

(Ｐ<０.０５)ꎬ治疗组优于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ表明四子

温肺汤内服加早期肺康复在降低 ＡＥＣＯＰＤ 患者外

周血 ＣＣＬ￣１８ 水平ꎬ减轻炎症反应更具优势ꎮ ＳＡＡ
是炎症过程的调节剂ꎬ在 ＣＯＰＤ 患者的炎症反应

过程中有着重要意义ꎬＳＡＡ 可在人体经历炎性反

应刺激后的 ８~１２ ｈ 内迅速升高ꎬ最高可增至正常
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值的 １０００ 倍左右ꎬ对其密切监测有助于评估患者

的病情发展[１６]ꎮ 研究表明ꎬ在 ＣＯＰＤ 病程的各期ꎬ
血清 ＳＡＡ 水平均呈现明显的增高ꎬ故 ＳＡＡ 可以弥

补单独应用 ＦＥＶ１％及 ＣＡＴ 评分对 ＡＥＣＯＰＤ 患者

病情预后评估的不足ꎬ且 ＳＡＡ 较 ＣＲＰ 对感染的反

应更为明显ꎬ监测 ＳＡＡ 可指导临床医生早期进行

抗感染治疗ꎬ达到更佳的治疗效果[１７]ꎮ ＡＥＣＯＰＤ
患者血清中的 ＳＡＡ 及 Ｃ 反应蛋白水平可迅速增

长ꎬ表明炎性物质在 ＣＯＰＤ 急性发作中扮演了重

要角色[１８]ꎮ 在本此研究中ꎬＡＥＣＯＰＤ 患者血清

ＳＡＡ 水平升高ꎬ治疗后较治疗前降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ
且治疗组下降更为明显(Ｐ<０.０５)ꎬ表明四子温肺

汤内服联合西医肺康复比单纯西医常规治疗更有

优势ꎮ
ＣＯＰＤ 根据其临床表现和证候学特点ꎬ当属

“肺胀” “痰” 在肺胀的发生发展中占有重要地

位[１９￣２０]ꎮ 常因痰浊潴留ꎬ再感外邪所发ꎮ 中医认

为肺的升降、脾的运化及肾的蒸腾在人体水液的

正常运行中发挥重要作用ꎬ若三脏功能失调ꎬ则水

液停聚为病理产物—“痰” [２１]ꎮ “痰”既是病理因

素ꎬ同时也是病理产物ꎬ它贯穿于肺胀病程的任何

时期ꎮ 又因肺喜温恶寒ꎬ受寒者十之八九ꎬ因此肺

系疾患者常有寒饮内伏及痰湿蕴肺之证ꎬ所以病

位在上焦者ꎬ当治以温肺化痰ꎬ降气平喘[２２]ꎮ 四子

温肺汤为首届全国名中医、第四届国医大师韩明

向教授从温辨证肺胀的经验方[２３]ꎬ主要由黄荆子、
白芥子、紫菀、炙百部、冬花、五味子、炙麻黄、紫苏

子、射干、细辛等药物组成ꎮ 方中黄荆子、白芥子

为君药ꎬ此二味药共用可起温肺散寒平喘之功效ꎮ
苏子又兼通润肠腑ꎬ可助肺宣发肃降ꎮ 紫菀配冬

花则润肺消痰平咳ꎬ合苏子达降气平喘之用ꎮ 麻

黄入肺经ꎬ于方中诸药配伍体现降中寓宣之意ꎮ
百部可防麻黄苦燥之弊ꎬ使方苦中有润ꎬ又佐五味

子敛降肺气、以防宣发太过ꎮ 细辛与诸药配伍应

用ꎬ可奏温肺化痰、降肺平喘之功ꎮ 前期研究表

明ꎬ四子温肺汤可通过调控 ＮＥ、ＥＧＦＲ、 ＩＬ￣１７Ａ、
ＨＩＦ￣１α、ＴＧＦ￣β１ 缓解 ＣＯＰＤ 患者的黏液高分泌ꎬ减
轻气道炎症[２４￣２６]ꎮ

本研究表明四子温肺汤内服联合体外膈肌起

搏治疗ꎬ可以有效缓解 ＡＥＣＯＰＤ 患者的临床症状、
体征ꎬ促进痰液的排出ꎬ增加 ６ＭＷＤꎬ改善运动耐

力ꎬ降低外周血清 ＳＡＡ、ＣＣＬ￣１８ 的水平ꎬ改善气道

炎症ꎮ 早期肺康复ꎬ采用综合治疗方案可有效提

高慢阻肺急性加重期的临床疗效ꎬ具有实用和推
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