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清咳平喘颗粒联合噻托溴铵粉雾剂治疗慢性阻塞性
肺疾病稳定期痰热壅肺证40例临床观察

原庆✉，马家驹，刘锡曈，陈明

首都医科大学附属北京中医医院，北京市东城区美术馆后街23号，100010

［摘要］ 目的 观察清咳平喘颗粒联合噻托溴铵粉雾剂治疗慢性阻塞性肺疾病 （COPD） 稳定期痰热壅肺证

患者的临床疗效并探讨其可能的作用机制。方法 80例COPD稳定期痰热壅肺证患者随机分成治疗组和对照

组各 40例。对照组给予噻托溴铵粉雾剂吸入治疗，每次 1粒，每日 1次；治疗组在此基础上口服清咳平喘颗

粒每次 10 g，每日 3次；疗程均为 8周。观察两组患者肺功能指标 ［包括最大呼气中期流量 （MMEF）、第一

秒用力呼气容积占用力肺活量百分比 （FEV1/FVC）、第一秒用力呼气容积 （FEV1）、用力肺活量 （FVC）］、

COPD患者自我评估测试问卷 （CAT）、气道黏液高分泌指标 （包括咳嗽、咯痰难度、昼夜痰量及痰液性状）

及血清肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素 17（IL-17）、白三烯B4（LTB4） 水平变化情况，观察两组临

床疗效，并记录不良反应。结果 治疗组总有效率为 95%，对照组为 75%（P=0. 025）。治疗后两组患者

MMEF、FEV1/FVC、FEV1和 FVC均高于治疗前 （P＜0. 05），且治疗组均高于对照组 （P＜0. 05或 P＜
0. 01）；治疗后两组患者气道黏液高分泌各项指标评分、CAT评分、血清 TNF-α、IL-17和 LTB4与本组治疗

前比较均明显降低 （P＜0. 05），且治疗组均低于对照组 （P＜0. 05或P＜0. 01）。治疗组出现恶心、胃肠胀

气各 1例；对照组出现 1例恶心，均未经处理后症状消失，两组比较差异无统计学意义 （P=1. 000）。结论

清咳平喘颗粒联合噻托溴铵粉雾剂较单用西药可能通过减轻气道黏液高分泌和降低血清 TNF-α、IL-17及

LTB4水平的途径，达到改善COPD稳定期患者肺功能和临床症状的目的，且未见明显不良反应。

［关键词］ 慢性阻塞性肺疾病；稳定期；清咳平喘颗粒；气道黏液高分泌；炎症反应

慢性阻塞性肺疾病 （chronic obstructive pulmo⁃
nary disease，COPD） 是一种以持续性及进行性发

展的气流受限为特征的慢性气道炎症性疾病。目前

COPD主要是以吸入药物治疗为主，对促进患者症

状、肺部功能及生活质量改善具有重要意义。

COPD属于中医学“肺胀”“喘证”范畴，多为虚

实夹杂之证，病位在肺，多以咳嗽、咯痰、气喘等

为主要症状，清肺化痰、降逆平喘是COPD的重要

治法之一。研究［1］表明，中西医结合治疗稳定期

COPD的疗效较安慰剂或单用西医治疗效果显著，

主要表现在改善症状、减少急性加重次数、提高运

动耐力、提高生活质量等方面。有研究［2］借助网

络药理学对清咳平喘颗粒治疗急慢性支气管炎合并

COPD的潜在作用机制进行了探讨，结果表明，清

咳平喘颗粒可能通过调节白细胞介素 -2（IL-2）、

TGF-β1等调控因子，起到抗炎作用，从而抑制气道

炎症、改善病情。因此，本研究采取噻托溴铵联合

清咳平喘颗粒进行治疗，观察其临床疗效及其对患

者气道黏液高分泌和肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白

细胞介素 17（IL-17）、白三烯 B4（LTB4） 水平的

影响，旨在探讨该联合用药方案治疗稳定期COPD
的疗效及可能作用机制。本研究经首都医科大学附

属北京中医医院医学伦理委员会审查通过（批件号

2018SB056）。

1 临床资料

1. 1 诊断标准

西医诊断标准：参考《慢性阻塞性肺疾病诊治

指南（2013年修订版）》［3］COPD稳定期诊断标准。
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中医辨证标准：符合《中医病证诊断疗效标

准》［4］中肺胀痰热壅肺证标准：咳嗽气粗，痰多稠

黄，烦热口干。舌质红，苔黄腻，脉滑数。因

COPD稳定期患者黄痰较少，故以舌象、脉象作为

主要诊断依据。

1. 2 纳入标准

1）符合上述诊断及辨证标准；2）无清咳平喘

颗粒使用禁忌证；3） 年龄 40～80岁；4） 未合并

其他气流阻塞性呼吸系统疾病（哮喘、闭塞性支气

管炎、支气管扩张等）；5）无肺功能检查禁忌证；

6）签署知情同意书。

1. 3 排除标准

1）既往有呼吸道疾病手术史；2）重要脏器功

能不全；3）无法理解并独立完成 COPD患者自我

评估测试问卷 （CAT）［5］调查；4） 精神异常；5）
伴有影响气流受限的其他因素；6）依从性差，无

法坚持按时服药。

1. 4 一般资料

选取2017年6月至2019年6月首都医科大学附

属北京中医医院门诊的80例稳定期COPD痰热壅肺

证患者，采用由 SAS 9. 4软件生成的随机化序列列

表分为治疗组及对照组各40例。治疗组中男27例，

女 13例；年龄 52～80岁，平均年龄 （65. 4±7. 1）
岁；病程 1～18 年，平均病程 （8. 7±2. 3） 年；

COPD全球倡议（GOLD）分级［6］：1级 10例，2级
14例，3级 11例，4级 5例。对照组中男 25例，女

15例；年龄 53～79岁，平均年龄（64. 2±6. 3）岁；

病程 1～20年，平均病程（9. 3±2. 6）年；GOLD分

级：1级9例，2级16例，3级9例，4级6例。两组

基线资料比较差异无统计学意义 （P＞0. 05），具

有可比性。

2 方法

2. 1 治疗方法

对照组：给予噻托溴铵粉雾剂（江苏正大天晴

药业股份有限公司，国药准字 H20060454，每粒

18 μg） 吸入治疗，每次1粒，每日1次。

治疗组：在对照组基础上再予口服清咳平喘颗

粒 ［每袋 10 g，主要成分：石膏、金荞麦、鱼腥

草、麻黄 （蜜炙）、炒苦杏仁、川贝母、矮地茶、

枇杷叶、紫苏子（炒）、炙甘草。长春雷允上药业

有限公司生产，国药准字 Z20040047］，温开水冲

服，每次１袋，每日3次，餐后服用。

两组疗程均为 8周，同时不接受其他有关呼吸

系统的治疗。

2. 2 观察指标和方法

2. 2. 1 肺功能指标 所有受检者均于治疗前后行

常规肺功能检查，测定参数包括最大呼气中期流量

（MMEF）、第一秒用力呼气容积占用力肺活量百分

比 （FEV1/FVC）、第一秒用力呼气容积 （FEV1）、

用力肺活量（FVC）。

2. 2. 2 气道黏液高分泌评价 参照咳嗽和咯痰的

评估问卷（CASA-Q）［7］：将咳嗽、咯痰难度，昼夜

痰量及痰液性状作为评估气道黏液高分泌的指标，

每项指标根据严重程度均分为 4级，即咳嗽（无、

间断轻咳、中等程度咳嗽、昼夜频咳或剧烈咳嗽）、

咯痰难度（无痰、易咯出、较难咯出、难以咯出）、

昼夜痰量 （＜10 ml、10～50 ml、51～100 ml、＞

100 ml）、痰液性状（纯净透明、非脓性痰，少许

脓性透明痰，脓性＜2/3的黏痰，脓性≥2/3的黏

痰），分别计 0、2、4、6分，得分越高则提示症状

越重。

2. 2. 3 CAT评分 CAT测试问卷［5］共有 8个问题，

包括咳嗽、咯痰、胸闷、活动能力、日常生活能

力、外出能力、睡眠、精力，评分范围为 0～40
分，分值越高则受试者临床症状越多、越严重。

2. 2. 4 血清 TNF-α、IL-17和 LTB4水平 两组患

者治疗前后空腹采集肘静脉血 5 ml，待自然凝固后

4 ℃离心（3000 r/min，离心半径 13. 5 cm，10 min）
分离血清，并冻存于-20 ℃环境下备用；采用酶联

免疫法分别测定每份血清标本中 TNF-α、IL-17和
LTB4水平，均按说明书操作［酶联免疫吸附测定

（ELISA）试剂盒：Sigma公司，20190102103］。

2. 2. 5 安全性观察 观察治疗期间两组发生的不

良事件。

2. 3 临床疗效标准

参照《慢性阻塞性肺疾病诊治指南 （2013年
修订版）》［3］疗效分为显效、有效和无效。显效：

患者肺部啰音基本消失，痰黏、呼吸困难等症状基

本消失；有效：肺部啰音有所改善，痰黏等症状有

所好转；无效：临床症状与肺部啰音均未见改善，

且患者病情加重。总有效率=（显效例数+有效例

数）/总例数×100%。

2. 4 统计学方法

采用 SPSS 21. 0统计学软件分析数据。计量资

料用（x̄ ± s）表示，正态分布采用 t检验，非正态

分布数据用中位数和四分位数，即M（Q1，Q3）
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表示，采用Wilcoxon-Mann-Whitney检验，等级资

料使用秩和检验，计数资料使用Fisher确切概率法

检验。以P＜0. 05为差异有统计学意义。

3 结果

3. 1 两组患者治疗前后肺功能参数的比较

表 1示，两组患者治疗前MMEF、FEV1/FVC、
FEV1 和 FVC 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （P＞
0. 05）。 治 疗 后 两 组 患 者 MMEF、 FEV1/FVC、
FEV1和 FVC均高于治疗前（P＜0. 05），且治疗组

上述指标均高于对照组（P＜0. 05或P＜0. 01）。

3. 2 两组患者气道黏液高分泌各项指标评分和

CAT评分比较

表 2示，治疗前两组气道黏液高分泌各项指标

评分及 CAT评分比较差异无统计学意义 （P＞
0. 05）。治疗后两组患者气道黏液高分泌各项指

标评分及 CAT评分与本组治疗前比较均明显降低

（P＜0. 05），且治疗组上述评分均低于对照组

（P＜0. 01）。

3. 3 两组患者治疗前后血清TNF-α、IL-17和LTB4
水平比较

表 3示，两组患者治疗前血清TNF-α、IL-17和

LTB4水平比较差异均无统计学意义 （P＞0. 05）。

治疗后两组患者血清 TNF-α、IL-17和 LTB4水平与

本组治疗前比较均明显降低 （P＜0. 05），且治疗

组上述指标均低于对照组（P＜0. 05或P＜0. 01）。

3. 4 两组患者临床疗效比较

治疗组 40例中显效 24例，有效 14例，无效 2
例，总有效率为 95%；对照组 40例分别为 18例、

12例、10例及 75%，两组总有效率比较差异有统

计学意义（P=0. 025），治疗组优于对照组。

3. 5 两组患者安全性结果比较

治疗组出现恶心、胃肠胀气各 1例；对照组出

现恶心 1例，均不影响治疗，未经处理后症状均消

失。两组比较差异无统计学意义（P=1. 000）。

4 讨论

资料［8］显示，我国COPD患病率高，已构成重

大疾病负担。稳定期在COPD漫长的病程中占据了

绝大部分时间，因此对于COPD患者而言，稳定期

合理治疗与管理非常重要［9］。气道黏液高分泌是

COPD患者的重要临床表现和病理生理特征。研

究［10］发现，稳定期 COPD患者气道黏液高分泌主

要与慢性炎症反应等多种因素有关。

表1 两组慢性阻塞性肺疾病稳定期痰热壅肺证患者治疗前后肺功能参数比较 （x̄ ± s）
组别

治疗组

对照组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

40
40
40
40

MMEF/L·s-1
1. 63±0. 30
2. 18±0. 37a） b）

1. 57±0. 34
1. 85±0. 42a）

FEV1/FVC/%
58. 06±7. 52
67. 95±8. 04a） c）

59. 29±7. 17
63. 88±8. 73a）

FEV1/L
1. 32±0. 25
1. 89±0. 41a） b）

1. 35±0. 39
1. 64±0. 28a）

FVC/L
2. 14±0. 27
2. 96±0. 20a） b）

2. 11±0. 20
2. 67±0. 18a）

注：MMEF，最大呼气中期流量；FEV1/FVC，第一秒用力呼气容积占用力肺活量百分比；FEV1，第一秒用力呼气容积；FVC，用力肺活量。

a）与本组治疗前比较，P＜0. 05；b）与对照组治疗后比较，P＜0. 01；c）与对照组治疗后比较，P＜0. 05。
表2 两组慢性阻塞性肺疾病稳定期痰热壅肺证患者治疗前后气道黏液高分泌指标评分和CAT评分比较（分，x̄ ± s）

组别

治疗组

对照组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

40
40
40
40

咳嗽评分

3. 56±1. 03
1. 58±0. 47a） b）

3. 31±0. 92
2. 09±0. 68a）

咯痰难度评分

2. 49±0. 83
1. 27±0. 40a） b）

2. 72±0. 90
1. 61±0. 53 a）

痰液性状评分

3. 48±0. 98
1. 69±0. 51a） b）

3. 74±1. 05
2. 27±0. 74 a）

昼夜痰量评分

4. 07±1. 22
2. 30±0. 73a） b）

4. 35±1. 36
2. 88±0. 87a）

CAT评分

16. 51±4. 43
8. 37±2. 44a） b）

17. 38±4. 19
11. 52±3. 26a）

注：CAT，慢性阻塞性肺疾病患者自我评估测试问卷。

a）与本组治疗前比较，P＜0. 05；b）与对照组治疗后比较，P＜0. 01。
表3 两组慢性阻塞性肺疾病稳定期痰热壅肺证患者治疗前后血清TNF-α、IL-17和LTB4水平比较 （ng/L，x̄ ± s）

组别

治疗组

对照组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

40
40
40
40

TNF-α
59. 41±14. 75
42. 55±11. 60 a） b）

56. 56±15. 18
48. 63±13. 22 a）

IL-17
30. 84±6. 21
17. 76±4. 32 a） c）

28. 69±5. 82
21. 08±5. 14a）

LTB4
46. 59±9. 37
28. 48±6. 93 a） c）

48. 81±8. 86
35. 20±7. 73a）

注：TNF-α，肿瘤坏死因子α；IL-17，白细胞介素17；LTB4，白三烯B4。
a）与本组治疗前比较，P＜0. 05；b）与对照组治疗后比较，P＜0. 05；c）与对照组治疗后比较，P＜0. 01。
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在炎症反应、蛋白酶失衡、胆碱能神经功能紊

乱、氧化应激等多种因素刺激下，COPD患者气

管、支气管中杯状细胞和黏膜下腺体会分泌过量黏

液，患者主要表现为慢性咳嗽、咯痰，气温急剧变

化、感染加重和有刺激物时尤为明显。气道黏液高

分泌是 COPD患者气道阻塞的重要致病因素之一，

并与高住院治疗率和肺功能快速下降有关，此外与

患者不良预后事件（包括急性加重、运动能力下降

和病死率升高等）密切相关［11］。将近 50%的COPD
患者会出现气道黏液高分泌的症状［12］，进而造成

患者气道狭窄、肺部感染，增加COPD患者死亡的

风险。2015年《慢性气道炎症性疾病气道黏液高

分泌管理中国专家共识》［13］指出，由于气道黏液高

分泌在COPD病程中有着重大意义，对症进行祛痰

治疗将有助于减轻COPD患者气道狭窄、避免反复

感染、延缓肺功能下降，是治疗 COPD的重要内

容。目前临床应用的祛痰类药物主要分为四类：祛

痰剂、黏液调节剂、化痰剂和黏液动力学促进剂，

其中黏液动力学促进剂以支气管舒张剂为代表，能

够改善痰液清除率［13］。塞托溴铵是临床常用的长

效支气管扩张剂，多用于COPD的维持治疗和预防

急性发作。因此，本研究选用塞托溴铵作为对照药。

COPD稳定期气道黏液高分泌可加速 COPD患

者肺功能下降进程，同时慢性炎症反应使患者黏液

生物物理性质改变、肺泡表面活性物质丧失和纤毛

清除功能下降，引起支气管和肺组织结构改变，以

及气道的反复感染、阻塞和重塑，肺实质遭到持续

性破坏，进而形成恶性循环。TNF-α是参与COPD
炎症反应的主要细胞因子之一，具有诱导白细胞介

素 8（IL-8） 释放、激活中性粒细胞 （Neu） 等作

用，其过量表达会加重 COPD患者肺部炎性损伤，

并导致炎症反应的慢性化［14］。IL-17具有强大的促

炎作用，在COPD发生时处于高表达状态，可趋化

炎症细胞聚集，从而放大局部炎症反应，参与

COPD的发病［15］。

清咳平喘颗粒以麻杏石甘汤加鱼腥草、金荞

麦、川贝母、枇杷叶、矮地茶、紫苏子等清热化痰

止咳药物组成。麻杏石甘汤出自《伤寒论》，具有

镇咳、抗炎、平喘、抗病毒、调节免疫功能等多种

现代药理作用［16］。其中蜜麻黄为君药，长于润肺

止咳，配伍辛甘大寒之石膏清泻肺热，苦杏仁降

气，佐麻黄宣降肺气以止咳平喘，甘草调和麻黄、

石膏之寒温，又调和麻黄、苦杏仁之宣降。现代研

究表明，麻杏石甘汤通过与 β2受体相结合，激活

受体，可松弛支气管平滑肌，缓解呼吸道水肿，使

炎症细胞得到抑制，减轻喘息症状［17］，还可降低

肺炎模型小鼠外周血白细胞计数、中性多形核白细

胞 （PMN） 计数、白细胞介素 6（IL-6）、 IL-8含
量，纠正 T淋巴细胞的功能［18］。金荞麦、鱼腥草

同归肺经，具有清热解毒，排脓祛瘀的功效。现代

研究［19］表明，鱼腥草具有较好的抗炎活性，其水

提物可调节促炎因子如白细胞介素 1（IL-1）、IL-6、
TNF-α等的表达。金荞麦能提高机体免疫力，激发

巨噬细胞吞噬能力，增加病变组织毛细血管的通透

性，防止炎性渗出［20］。川贝母具有清热润肺、化

痰止咳等功能，可降低痰液黏稠度［21］。全方共奏

清热化痰、宣肺止咳、降气平喘之功。既往研

究［22］显示，在西医常规治疗的基础上，辅以清咳

平喘颗粒治疗COPD痰热壅肺证，可有效缓解急性

期患者呼吸困难症状，改善肺功能和血气指标。

本研究发现，治疗组较对照组可明显改善呼吸

系统症状、肺功能指标，降低气道黏液高分泌各项

指标评分，这与近年其他研究［23］结果一致。且治

疗组患者血清 TNF-α、IL-17和 LTB4较对照组患者

明显下降，这说明清咳平喘颗粒可能通过调整炎症

因子水平来改善患者临床症状。研究［24］显示，在

COPD的病程中，多种炎症细胞被激活后会释放炎

症介质，这些炎症介质作用于气道上皮细胞，诱导

上皮杯状细胞化生、气道黏液高分泌，从而引起气

道炎症；慢性炎症刺激气道上皮细胞释放生长因

子，促进气道周围平滑肌和成纤维细胞增生，导致

小气道重塑；巨噬细胞基质金属蛋白酶和中性粒细

胞弹性蛋白酶等引起肺结缔组织中的弹性蛋白破

坏，细胞毒性 T淋巴细胞 1（Tc1淋巴细胞） 释放

颗粒酶穿孔素损伤肺泡上皮，导致不可逆性肺损

伤。以上研究表明，清咳平喘颗粒可能从炎症反应

的上游阻断炎症发展以减轻COPD患者肺部炎性损

伤，松弛支气管平滑肌，缓解呼吸道水肿，减少气

道黏液的生成，减轻炎症对肺实质的破坏，从而改

善稳定期患者气流的阻塞和气道的重塑。

综上所述，噻托溴铵粉雾剂联合清咳平喘颗粒

较单用噻托溴铵可通过减轻气道黏液高分泌和下调

血清 TNF-α、IL-17及 LTB4水平的途径，达到改善

COPD稳定期患者肺功能和临床症状的目的，为临

床在 COPD稳定期选用清咳平喘颗粒提供了依据。

由于研究条件所限，本研究尽管采取了随机分组的

方法，但未使用盲法，且样本量较小，尚需更大规

模的双盲安慰剂研究进一步验证。
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Qingke Pingchuan Granule （清咳平喘颗粒） Combined with Tiotropium Bromide Inhalation Spray for Treat⁃
ment of 40 Cases of Chronic Obstructive Pulmonary Disease of Stable Stage with Phlegm-heat Obstructing
the Lung Pattern
YUAN Qing，MA Jiaju，LIU Xitong，CHEN Ming
Beijing Hospital of Traditional Chinese Medicine， Capital Medical University， Beijing， 100010
ABSTRACT Objective To investigate the clinical effect of Qingke Pingchuan Granule（清咳平喘颗粒，QPG）
combined with tiotropium bromide inhalation spray for the treatment of chronic obstructive pulmonary disease（COPD）
of stable stage with phlegm-heat obstructing the lung pattern，and to explore the possible mechanism. Methods
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Eighty patients with stable COPD were randomly divided into intervention group and control group，with 40 patients in
each group. The control group was treated with tiotropium bromide inhalation spray，1 capsule each time，once daily；
additionally，the intervention group was treated with QPG，10 g each time，three times daily；the course of treatment
was 8 weeks in both groups. The pulmonary function parameters such as maximum mid-expiratory flow（MMEF），

forced expiratory volume in the first second（FEV1）/ forced vital capacity（FVC），and FEV1/FVC，the COPD assess⁃
ment test（CAT）score，the airway mucus hypersecretion indexes such as cough，expectoration difficulty，daytime
and night-time sputum volume and sputum properties，and the levels of serum tumor necrosis factor alpha（TNF-α），in⁃
terleukin 17（IL-17），and leukotriene B4（LTB4）were assessed. The clinical effect was evaluated，and adverse reac⁃
tions of both groups were recorded and compared. Results In terms of total effective rate，the intervention group
（95%）was significantly higher than the control group（75%，P=0. 025）. MMEF，FEV1/FVC，FEV1 and FVC signif⁃
icantly increased after treatment in both groups（P＜0. 05），and more increases were seen in the intervention group
than in the control group（P＜0. 05 or P＜0. 01）. The airway mucus hypersecretion indexes，the CAT score，and the
levels of serum TNF- α，IL-17 and LTB4 in both groups were significantly reduced after treatment（P＜0. 05），and
more reductions were found in the intervention group（P＜0. 05 or P＜0. 01）. There was one case of nausea and one
case of flatulence in the intervention group，while one case of nausea occurred in the control group，all of which disap⁃
peared without treatment，and there was no significant difference between groups（P = 1. 000）. Conclusion QPG
combined with tiotropium bromide inhalation spray has better effects than inhalation spray alone on improving lung
function and relieving clinical symptoms in patients with stable COPD，which may be related to QPG's function of in⁃
hibiting airway mucus hypersecretion and down-regulating serum TNF-α，IL-17，and LTB4 levels.
Keywords chronic obstructive pulmonary disease；stable stage；Qingke Pingchuan Granule（清咳平喘颗粒）；airway
mucus hypersecretion；inflammatory response
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