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利肺片治疗稳定期支气管哮喘的临床疗效

及对血清基质金属蛋白酶９表达的影响

魏恩篧　张文斌　李世川　陈　果
（重庆市中医院呼吸内科，重庆，４０００１１）

摘要　目的：观察利肺片治疗稳定期支气管哮喘的效果，并研究其对基质金属蛋白酶９（ＭａｔｒｉｘＭｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ９，ＭＭＰ９）的
干预效应。方法：选取２０１５年１月至２０１６年１２月支气管稳定期患者６０例，随机分为对照组和观察组，每组３０例。２组
患者均接受口服氨茶碱片，０１ｇ／次，３次／ｄ。观察组在此治疗基础上加用利肺片，２片／次，３次／ｄ，２组均以２０ｄ为１个
疗程，疗程结束后比较２组患者中医证候积分、肺功能、哮喘指标复常时间以及血清 ＭＭＰ９。结果：２组单项及总的中医
证候积分均较治疗前下降（Ｐ＜００５），观察组改善更明显（Ｐ＜００５）；观察组临床总有效率９０００％，对照组临床总有效率
７６６６％，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；３观察组患者哮喘指标的复常时间较对照组缩短，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；
２组治疗后第１秒用力呼气肺容积（ＦＥＶ１）、呼气峰流量（ＰＥＦ）及第１秒用力呼气容积／用力肺活量（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）均较治疗
前改善（Ｐ＜００５），其中观察组改善得趋势更明显，与对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；２组治疗后ＭＭＰ９水平
有所下降，与对照组比较，观察组治疗后ＭＭＰ９水平更低（Ｐ＜００５）。结论：常规治疗基础上，利肺片可进一步缓解支气
管哮喘病情，安全性高。
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　　支气管哮喘是临床常见的呼吸科疾病，其病因
与发病机制目前尚无统一定论，多发于季节交替阶

段。目前现代医学治疗该病的主要手段主要是支气

管扩张剂及糖皮质激素，虽然此类药物在一定程度

可缓解病情，但亦存在不良反应、激素依赖等劣

势［１２］。支气管哮喘属于中医学 “哮病”范畴，以

辨证论治为核心原则对支气管哮喘患者进行个体化

治疗，具有效果显著、安全性高的优势。传统中医

认为痰气搏结，壅堵气道，肺络不通是本病的主要

病因，长期发作则痰热灼伤肺肾津阴，由实致虚，

故肺肾两脏摄纳失司而成本病，在长期临床病历研

究中我们亦证实肺肾两虚型哮喘是发病率最高的哮

喘中医证型，因此补肺益肾应为治疗本病之核心原

则［３］。

利肺片是百部、百合、五味子、枇杷叶、白及、牡

蛎、甘草、冬虫夏草、蛤蚧，具有补肾纳气，益肺化痰

之功效。此药用于哮喘乃秉承补虚不忘邪实，虚实

同治的病机特点，治疗哮喘稳定期的经典组方。活

化的基质金属蛋白酶９（ＭａｔｒｉｘＭｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ９，
ＭＭＰ９）主要由中性粒细胞及巨噬细胞分泌合成，是
气道炎性反应过程的重要参与者［４］，现代医学认为

支气管哮喘是气道慢性炎症发生发展过程。利肺片

治疗支气管哮喘（肺肾两虚型）的疗效是否 ＭＭＰ９
相关。基于此，我们对本院６０例支气管哮喘进行治
疗观察。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年１月至２０１６年１２月
门诊患者６０例，随机分为对照组和观察组，每组３０
例。观察组中男１６例，女１４例，年龄３８～６６岁，平
均年龄（５０５２±１２５２）岁，病程３５～２０年，平均病
程（１４５１±７９９）年。对照组中男１７例，女１３例，
年龄４０～６５岁，平均年龄（４９２７±１３０１）岁，病程
４～１８年，平均病程（１５０１±７６３）年。２组患者在
年龄、性别、病程等一资料比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　诊断标准
１２１　西医诊断标准　参照２００８年中华医学会呼
吸病学分会哮喘学组颁布的《支气管哮喘指南》中

关于哮喘的诊断标准：１）反复发作的喘息、气急、胸
闷或咳嗽，多与接触变应原、冷空气、化学性刺激、病

毒性上呼吸道感染、运动等有关；２）发作时双肺可闻
散在或弥漫性的，以呼气相为主的哮鸣音，呼气相时

间延长；３）喘息、气急、胸闷或咳嗽等相关症状可自
行缓解或经一定干预措施治疗后缓解；４）排除其他

疾病导致的喘息、气急、胸闷或咳嗽等症状；５）临床
症状不典型者（如无明显喘息或体征），应至少具备

以下１项试验阳性：支气管激发试验或者运动试验
阳性；支气管舒张试验阳性（ＦＥＶ１增加≥１２％），且
ＦＥＶ１增加绝对值≥２００ｍＬ；呼气流量峰值（ＰＥＦ）日
内（或２周）变异率≥２０％。具有１）至４）或４）５）者
即可诊断为支气管哮喘［５］。

１２２　中医诊断标准　参照《中医内科学》中关于
肺肾两虚型哮喘的诊断标准：１）面白，气短神疲，动
则气喘，自汗怕冷；２）眩晕耳鸣，腰膝酸软；３）舌淡，
苔薄腻，脉弱或濡［６］。

１３　纳入标准　１）符合１２诊断标准者；２）年龄
２５～７５岁者；３）对本研究知情同意并签署知情同意
书。

１４　排除标准　１）合并心脑、肾、肝脏等重大脏器
病变者；２）近３个月内参与其他研究项目者；３）有全
身严重感染疾病者；４）处于妊娠或哺乳期妇女。
１５　脱落与剔除标准　１）在治疗过程中因故中途
退出者；２）随访中自然脱落者；３）治疗过程出现明显
不良反应者；４）依从性差者。
１６　治疗方法　２组患者均口服氨茶碱（杭州民生
药业集团有限公司，国药准字号 Ｈ３３０２１６５５），规格：
０１ｇ／片，０１ｇ／次，３次／ｄ。观察组在此治疗基础
上加用利肺片（长春海外制药集团有限公司，国药准

字Ｚ２２０２１０３２），２片／次，３次／ｄ。２组均 ２０ｄ为 １
个疗程。

１７　观察指标
１７１　中医证候积分　参考《中药新药临床研究指
导原则》关于哮喘疗效评定方法相关泪光，采用积分

的方式对对哮喘各类症状进行评价，每个症状分４
级（无、轻、中、重），每级分别对应０、１、２、３分。
１７２　肺功能检测　应用肺功能仪（型号：Ｓｅｎｓｏｒ
ＭｅｄｉｃｓＲｏｓＳｙｓｔｅｍ，荷兰飞利浦公司）检测肺功能相
关指标，包括第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）、呼气峰
流量（ＰＥＦ）及第 １秒用力呼气容积／用力肺活量
（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）。
１７３　哮喘指标复常时间　观察２组患者喘息、气
急、胸闷、咳嗽、哮鸣音等症状体征的恢复时间。

１７４　外周血ＭＭＰ９水平　采用酶联免疫吸附试
验（ＥＬＩＳＡ）对 ＭＭＰ９水平进行检测，具体步骤如
下：将稀释的样品０１ｍＬ加入反应孔中，置于３７℃
下孵育６０ｍｉｎ，用 ＰＢＳ冲洗，同时设置空白孔、阴
性对照孔及阳性对照孔。随后于各孔中加入酶标抗

体０１ｍＬ，置于３７℃下孵育６０ｍｉｎ，用ＰＢＳ冲洗。
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表１　２组中医证候积分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 气短神疲 眩晕耳鸣 腰膝酸软 总积分

对照组（ｎ＝３０）
　治疗前 ２１８±０３７ ２３８±０６２ ２３１±０２７ ２７５５±６２４
　治疗后 １２４±０２３ １６７±０２９ １３５±０３１ １２１９±３２２△

观察组（ｎ＝３０）
　治疗前 ２１４±０３９ ２３１±０５９ ２２８±０３８ ２８６１±５９１
　治疗后 １１２±０１８△ １０４±０１１△ １１３±０１８△ １９１７±４１９△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

表２　２组临床总有效率比较

组别 治愈（例） 显效（例） 有效（例） 无效（例） 临床总有效［例（％）］

观察组（ｎ＝３０） ８ １４ ５ ３ ２７（９０００）

对照组（ｎ＝３０） ４ １０ ９ ７ ２３（７６６６）

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

表３　２组哮喘指标复常时间比较（珋ｘ±ｓ，ｄ）

组别 喘息 气急 胸闷 咳嗽 哮鸣音

观察组（ｎ＝３０） ４２５±１１４ ３１４±０４２ ３２５±０２９ ５９２±０２５ ４１９±１２４

对照组（ｎ＝３０） ８２９±２１５ ６２８±０５１ ５９２±０４１ １０８２±０６２ ７９７±２１８

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

随后将 ＴＭＢ底物溶液加入各孔进行反应，置于３７
℃下孵育３０ｍｉｎ。后于酶标仪中测定塑胶盘中的吸
光度（Ａ值），以评估有色终产物的含量即可测量待
测抗体的含量。

１８　疗效判定标准　将临床疗效分为治愈、显效、
有效、无效４个级别，其中治愈：治疗后哮喘相关症
状６个月内未发作或与往年同期相比未复发者；显
效：治疗后哮喘相关症状６个月内发作次数减少２／
３者；有效：治疗后哮喘相关症状６个月内发作次数
减少１／３者；无效：治疗后哮喘相关症状没有缓解，
甚至恶化者［７］。

１９　统计学方法　治疗结束后将被研究收集的所
有数据输入计算机，采用 ＳＰＳＳ１８０统计软件进行
分析处理。符合正态分布的计量资料用（珋ｘ±ｓ）表
示，并用ｔ检验；不符合正态分布的资料行秩和检
验，计数资料组间比较用 χ２检验，以 Ｐ＜００５为差
异有统计学意义。

２　结果
２１　２组中医证候积分比较　２组患者总积分及单
项积分均较治疗前下降（Ｐ＜００５），观察组改善更
明显（Ｐ＜００５）。见表１。
２２　临床总有效率比较　观察组临床总有效率高
于对照组临床总有效率，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表２。
２３　哮喘指标的复常时间比较　观察组患者喘息、

气急、胸闷、咳嗽、哮鸣音等症状体征的复常时间较

对照组短，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。
２４　２组肺功能比较　２组治疗后 ＦＥＶ１、ＰＥＦ及第
１秒用力呼气 ＦＥＶ１／ＦＶＣ均较治疗前改善（Ｐ＜
００５），其中观察组改善更明显，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。见表４。

表４　２组肺功能比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＦＥＶ１ ＰＥＦ ＦＥＶ１／ＦＶＣ

对照组（ｎ＝３０）
　治疗前 ２８９±０４３ １２９２８±７１４ ３５８±０５７
　治疗后 ３０１±１１６ １４３２６±７２ ４６１±１０３

观察组（ｎ＝３０）
　治疗前 ２９６±０３３ １３４４３±６１４ ３５９±０６１
　治疗后 ３５５±１２４△ １６１２３±９１３△ ５９８±１１５△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

２５　２组外周血 ＭＭＰ９比较　２组患者治疗后
ＭＭＰ９水平有所下降，与对照组比较，观察组患者
治疗后ＭＭＰ９水平更低（Ｐ＜００５）。见图１。
３　讨论

支气管哮喘属于中医学“哮病”，是一种发作时

喉中有哮鸣音伴呼吸急促的气喘性疾病。痰是本病

的主要病理产物，痰伏于肺，诱发而作，痰气搏结，拥

堵气道，遏制肺气升降，气机不通而发为此病。久病

迁延不愈耗伤肺肾之阴，疾病由实证转虚，故多数稳

定期支气管患者存在面白，气短神疲，动则气喘，自
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汗怕冷；眩晕耳鸣，腰膝酸软等肺肾两虚的症状，因

此治疗时因以补肺益肾为根本。而这一治疗原则与

元代医家朱丹溪的“未发以扶正气为主，既发以攻

邪气为急”理念一致。

图１　２组外周血ＭＭＰ９比较
　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

　　本研究对６０例支气管哮喘稳定期患者进行治
疗，对照组患者均接受常规扩张支气管药物治疗，虽

病情在一定程度可缓解，但是加用利肺片的观察组

患者不论是在降低中医证候积分、改善肺功能等方

面均明显优于单纯使用西药的对照组，这说明利肺

片可明显改善肺肾两虚型支气管哮喘稳定期患者的

病情，与西药具有促进协同效应。利肺片是由百部、

百合、五味子、枇杷叶、白及、牡蛎、甘草、冬虫夏草、

蛤蚧组成的具有补肾纳气，益肺化痰之功效的经典

中成药。方中冬虫夏草是君药，该药首载于清代医

家吴仪洛《本草丛新》一书，认为其具有补肺益肾，

化痰止咳之功，是治疗久病虚喘之要药。现代药理

学研究发现冬虫夏草含有核苷类物质、氨基酸等物

质，可作用于机体免疫系统，发挥消炎、抗氧化的功

能，同时还可直接作用于支气管平缓肌，通过舒张支

气管平滑肌达到缓解哮喘的目的。有研究通过动物

实验发现，冬虫夏草提取物可有效抑制 ＣＯＰＤ模型
大鼠气道腔中被激活的炎性细胞，减轻气道壁血管

通透性，减少炎性分泌物数量，缓解气道痉挛［８９］。

蛤蚧是利肺片中臣药，具有补肺益肾，定喘止嗽，其

对肺气虚衰疗效理想，正如《本草衍义》中提到：“补

肺虚劳嗽有功”。李时珍在《本草纲目》中视蛤蚧功

同人参，有补肺止渴之作用。在利肺片中与冬虫夏

草合用共奏补肺益肾、纳气平喘。方中五味子味酸，

即可上敛肺气又可下纳肾气，可实现重新肺肾两虚

而致的哮喘患者宣发肺气，收纳肾气。与冬虫夏草

及蛤蚧合用，可加强肺肾两脏气机宣通，止咳定喘。

方中白及乃敛肺止血之要药，百部可温润肺气，止咳

平喘，正如《药性论》称其“治肺家热、上气咳逆，主

润益肺”。现代药理学研究发现百部有镇咳祛痰之

功效，对支气管平滑肌有松弛的效应［１０］。百合有滋

阴润肺之功，根据脏腑特点，肺脏有“肺喜润而恶

燥”之特性，故加用百合可迎合肺脏之特性而发挥

治疗效果。枇杷叶有清肺止咳，和胃利尿，止渴的功

效作用，《本草经解》中明确指出，枇杷叶入手太阴

肺经，可化顽痰，散喘息，对肺系疾病有良好的治疗

的效果，现代药理学亦发现，枇杷叶有显著的抗菌消

炎作用，并可减轻气道壁血管通透性，减少炎性分泌

物而有效治疗哮喘。牡蛎为本方的重镇之品，即可

安神又可软坚散结，痰乃哮证的主要病理产物，常伏

于肺，使用牡蛎可消散哮喘患者体内老痰，正合肺肾

两虚型哮喘患者夹杂宿痰的特点［１１］。甘草可缓解

诸药药性，又可补益和中，润肺止咳。全方虚实兼

顾，扶正固本，与肺肾两虚型哮喘稳定期“虚症为

主，夹杂顽痰”的疾病特点相呼应。

在对作用机制的进一步分析中我们对２组患者
外周血ＭＭＰ９水平进行检测，结果发现经过一定干
预措施治疗后，２组患者 ＭＭＰ９均有不同程度下
降，其中观察组下降的趋势更为明显。ＭＭＰ９属于
ＭＭＰ家族重要的明胶酶，广泛参与机体平滑肌细胞
增殖等过程，且在气道重塑环节中亦有重要地位。

有研究显示，ＭＭＰ９分布于多种肺内组织及炎性细
胞，ＭＭＰ９可通过活化相关细胞因子的前体而促进
平滑肌增厚，从而诱导平滑肌细胞增殖，导致气道重

塑［１２１４］。因此降低 ＭＭＰ９是抑制气道重塑的有效
途径。基于此，我们认为利肺片有效抑制了支气管

哮喘稳定期患者ＭＭＰ９水平，这可能是该药发挥治
疗效果的有效机制之一。
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