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温润辛金培本方治疗支气管哮喘慢性持续期

的随机对照双盲研究

史　琦１　杨　璐２　孔艳华１　李友林１

（１中日友好医院中医肺病二部，国家中医药管理局重点研究室（肺病慢性咳喘），中日友好医院呼吸中心，国家呼吸疾病临床研究中心，

北京，１０００２９；２山东华信制药集团股份有限公司北京医学部，北京，１０００２０）

摘要　目的：分析和研究温润辛金培本方药治疗支气管哮喘慢性持续期的疗效及安全性。方法：选取２００９年４月至２００９
年１１月５家三级甲等医院收治的支气管哮喘慢性持续期患者共计１３０例，将其随机分为观察组和对照组，每组６５例。在
西药常规治疗基础上，观察组口服温润辛金培本方，对照组予中药安慰剂，疗程为６周。将２组患者的疗效指标及安全性
指标进行比较。结果：观察组和对照组患者的基线情况具有可比性。观察组患者在疗前、疗后的安全性指标未见明显异

常，用药过程中无不良反应发生。２组患者主症＋体征疗效结果显示：观察组控制２例，显效９例，有效２６例，无效２８例；
对照组控制３例，显效１例，有效１５例，无效４６例，观察组疗效优于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。主症 ＋体征
显效率及有效率评价结果显示，观察组患者均明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。观察组患者治
疗后肺功能指标ＦＥＶ１／ＦＶＣ明显优于对照组患者，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），观察组患者疗后ＦＥＶ１较治疗前明显改
善，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：温润辛金培本方药治疗支气管哮喘慢性持续期疗效满意，无明显不良反应发
生，用药安全较高，对促进患者症状缓解、肺功能改善及病情转归具有积极作用。

关键词　温润辛金培本方；支气管哮喘；慢性持续期；随机对照双盲；不良反应
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　　支气管哮喘（ＢｒｏｎｃｈｉａｌＡｓｔｈｍａ，ＢＡ），简称哮喘。
患病率呈逐年增长的趋势，西欧近１０年间哮喘患者
增加了１倍，美国自２０世纪８０年代初以来哮喘患
病率增加了 ６０％以上，亚洲的成人哮喘患病率为
０７％～１１９％（平均≤５％）。我国目前至少有 ３
０００万左右的哮喘患者，其中老年人是继青少年之
后的第２大哮喘发病高峰人群［１３］。《全球哮喘病负

担报告》的研究数据来自全球８０多个国家和地区，
该报告显示当时全球范围内约有３亿人患有哮喘
病。预计到２０２５年，如果全球人口的城市化比例从
４５％升至 ５９％，则哮喘病患者将有可能达到 ４亿
人［４］。哮喘是由多种细胞包括嗜酸粒细胞、肥大细

胞、Ｔ淋巴细胞、中性粒细胞、平滑肌细胞、气道上皮
细胞等及细胞组分参与的气道慢性炎症性疾病。临

床表现为反复发作的喘息、气急、胸闷或咳嗽，近年

来认识到哮喘是一种异质性疾病。根据临床表现，

可将哮喘分为急性发作期、慢性持续期和临床缓解

期。其中，慢性持续期是哮喘预后和转归的关键时

期，是指患者每周均不同频度和（或）不同程度地出

现症状，包括喘息、气急、胸闷、咳嗽等。

哮喘的西医治疗以吸入糖皮质激素和支气管扩

张剂为主，但多有不良反应，症状缓解迅速但多数难

以根治。中医通过改善脏腑功能，整体调节机体状

态，达到防治哮喘的目的，优势与特色明显。但由于

既往病机证候认识、中成药研发水平的局限，其治疗

哮喘的实际效果并不令人满意，难以满足临床需要。

因此，深入认识哮喘的病因病机，积极探索中成药防

治哮喘的作用机理，明确中药治疗哮喘的安全性、优

效性是临床迫切需要的。

本研究选取支气管哮喘慢性持续期患者 １３０
例，在西药常规治疗的基础上，分别予以温润辛金培

本方及中药安慰剂治疗，对２组患者治疗的有效性
及安全性进行比较。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２００９年４月至２００９年１１月
北京中医药大学东直门医院、河南中医学院第一附

属医院、山东中医药大学第一附属医院、山东中医药

大学第二附属医院、广州中医药大学第一附属医院

收治的的门诊及住院支气管哮喘慢性持续期患者

１３０例。
１２　诊断标准　支气管哮喘诊断参照中华医学会
呼吸病学分会哮喘学组《支气管哮喘防治指南》２００３
年版［５］。中医证候诊断标准参照中华人民共和国国

家标准《中医临床诊疗术语证候部分·肺系证

类》［６］。

１３　纳入标准　符合支气管哮喘诊断标准；喘憋、
干罗音、小气道通气功能障碍３者同时具备；年龄１８
～８０岁；处于慢性持续期，近４周无呼吸道感染及
急性发作；中医证属：气虚（肺脾肾气虚）痰阻血瘀

者；愿意依从医师的诊断、治疗安排并签署知情同意

书者。

１４　排除标准　合并心脑血管、肾、肺、肝、造血系
统等严重原发性疾病以及精神病患者；妊娠或哺乳

期妇女；对试验药物过敏者；正在参加其他药物试

验；慢性酗酒史或滥用药物史或任何影响依从性的

因素；筛选依从性差；规则使用氧疗（每天吸氧时间

超过１２ｈ）。
１５　研究方法
１５１　病例分组　采用 ＳＡＳＶ８软件，进行区组随
机分组。按照随机分组的原则，将入选患者分为观

察组６５例，对照组６５例。
１５２　盲法设计类型　采用双盲测量方法，即对研
究者（测量者即医技人员、资料管理者和统计分析工

作者）与研究对象（患者）施盲。

１６　治疗方法　在西药常规治疗基础上（长效 β２
受体激动剂＋茶碱缓释片），观察组口服温润辛金培
本方，２次／ｄ，早晚分服。对照组予中药安慰剂，２
次／ｄ，早晚分服，疗程６周。中药材符合要求，采用
统一要求的煎煮方式（ＳＯＰ）；西药常规治疗采用同
一标准；中药汤剂、中药安慰剂实行统一包装，外观

一致。

１７　疗效判定标准　１）主症“喘憋”＋体征“罗音”
的显效率、有效率。疗效评定方法参照中华医学会

呼吸病学分会哮喘学组《支气管哮喘防治指南》２００８
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年版；国家药品监督管理局《中药新药临床研究指导

原则》（试行）２００２年版等相关内容制定［７］。喘憋程

度（ＭＲＣ标准）分级量化标准：０分：无喘憋；１分：剧
烈运动时喘憋；２分：登楼或爬坡时感喘憋；３分：与
同龄人比较步行时感喘憋；４分：步行１００码（９０ｍ）
后因感喘憋被迫停止；５分：不能离开房间或穿脱衣
服时感喘憋。肺部罗音分级量化标准：０分：未闻
及；１分：散在；２分：广泛；３分：满布。主症“喘憋”
＋体征“罗音”综合疗效的有效率评价标准（主要比
较显效率）：控制：２项临床症状、体征总积分减少≥
９５％；显效：２项临床症状、体征总积分减少≥７０％，
＜９５％；有效：２项临床症状、体征总积分减少≥
３０％，＜７０％；无效：２项临床症状、体征总积分减少
不足３０％。２）肺功能检测，包括ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＦＥＶ１。
１８　安全性评价方法　１）收缩压、舒张压、心率等
计量指标比较；２）实验室指标比较，包括血常规、尿
常规、便常规、肝肾功能及心电图、胸片情况；３）如实
记录服药过程中的其他不良反应。

１９　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１９０统计软件对２组
数据进行统计学分析，计量资料如符合正态分布用

均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示。计数资料采用％表示，
计数资料行 χ２检验，其中等级资料采用秩和检验。
计量资料组间比较符合正态性分布且满足方差齐

性，采用ｔ检验；不满足方差齐性，采用 ｔ′检验，不符
合正态性分布采用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验。计量资料的
组内比较，差值满足正态分布，采用配对 ｔ检验，不
符合正态性采用符号秩和检验。以Ｐ＜００５为差异
有统计学意义。

２　结果
２１　２组患者基线情况比较结果　观察组和对照
组患者的基本生命体征（包括年龄、身高、体重、体

温、心率、收缩压、舒张压）、安全性指标（包括血液

红细胞、白细胞、中性粒细胞、淋巴细胞、谷丙转氨

酶、尿素氮）、主要症状、体征（包括喘憋、干罗音）及

肺功能（包括 ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＦＥＶ１）经统计学检验差异
无统计学意义（Ｐ＞００５），观察组患者的肌酐水平
低于对照组患者，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表１。
２２　安全性结果　观察组患者在治疗前后舒张压、
血常规指标及肌酐差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。治疗后尿、便常规、心电图、胸片均未见明显
异常。心率、收缩压、谷丙转氨酶和尿素氮虽有统计

学差异，但检测值均在临床正常范围内，并未显示明

显的临床异常，且心率和收缩压较治疗前明显降低，

差异有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。在用药过
程中未见其他不良反应，表明温润辛金培本方用药

物安全、可靠。见表２。

表１　观察组和对照组患者基线情况比较（珋ｘ±ｓ）

基线指标 观察组 对照组 Ｔ／Ｚ Ｐ

年龄 ４３９８±１５１８ ４６４８±１４３３ －０９６３ ０３３７
身高（ｃｍ） １６５３４±６４８ １６７１５±６４２ －１６００ ０１１２
体重（ｋｇ） ６３１４±９１８ ６４９３±１０３７ －１０４１ ０３００
体温（℃） ３６５３±０２１ ３６５１±０１９ －０７２５ ０４６８
心率（次／分） ７５３３±８７５ ７５８６±８８５ －０６６８ ０５０４
收缩压（ｍｍＨｇ） １２２０５±１２９５ １２２８３±１４２４ －０２１４ ０８３０
舒张压（ｍｍＨｇ） ７３６２±１０７９ ７２９１±８７５ －０１５２ ０８７９
红细胞计数（１０１２／Ｌ） ４７１±０９０ ４５４±０５８ １２１９ ０２２５
白细胞计数（１０９／Ｌ） ６５１±２０２ ６７３±３４６ －０３８３ ０７０２
中性粒细胞百分比（％） ６１０３±９３０ ６１３２±１１９２ －０２９７ ０７６７
淋巴细胞百分比（％） ２９３２±１１５６ ２６０１±９１５ －１４８６ ０１３７
谷丙转氨酶（Ｕ／Ｌ） ２３１４±１４３５ ２３８２±１２９６ －０４６５ ０６４２
尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４８９±１４５ ６２３±６５３ －１４００ ０１６２
肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ６４８７±１７３０ ７１７８±１８８９ －２０２７ ００４５
主症喘憋 ２３４±１２８ ２２９±１２０ －０２８１ ０７７９
体征干罗音 １２３±０９３ １１５±０８５ －０２９２ ０７７０
ＦＥＶ１／ＦＶＣ ７２８８±１８６８ ６７６４±１５７６ １７３０ ００８６
ＦＥＶ１ ７３０５±２４２０ ６９５０±１８７５ －０３６３ ０７１６

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

表２　观察组患者安全性指标疗前、疗后比较（珋ｘ±ｓ）

检测指标 治疗前 治疗后 Ｚ Ｐ

心率（次／分） ７５３３±８７５ ７３１４±８３１ －２２０５ ００２７
收缩压（ｍｍＨｇ） １２２０５±１２９５ １１８４９±１２６９ －３０１８ ０００３
舒张压（ｍｍＨｇ） ７３６２±１０７９ ７２５２±８６７ －０２９４ ０７６９
红细胞计数（１０１２／Ｌ） ４７１±０９０ ４６９±０８９ －００４４ ０９６５
白细胞计数（１０９／Ｌ） ６５１±２０２ ６３２±１６９ －０７６２ ０４４６
中性粒细胞百分比（％） ６１０３±９３０ ６１６６±９６８ －００３１ ０９７５
淋巴细胞百分比（％） ２９３２±１１５６ ２８７５±７１５ －０８５７ ０３９２
谷丙转氨酶（Ｕ／Ｌ） ２３１４±１４３５ ３００１±１６５０ －２８０５ ０００５
尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４８９±１４５ ５９０±５００ －２４８７ ００１３
肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ６４８７±１７３０ ６９２８±１６３１ －１１９６ ０２３２

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００５

２３　主症＋体征疗效评价结果　支气管哮喘慢性
持续期患者观察组和对照组的疗效评价，差异有统

计学意义（Ｐ＜００１），如表３所示，观察组患者的显
效及有效人数明显高于对照组。

表３　支气管哮喘慢性持续期患者主症＋体征疗效评价（％）

指标项 观察组 对照组 合计 Ｚ＿Ｗｉｌ Ｐ

控制（％） ２（３０８） ３（４６２） ５
显效（％） ９（１３８５） １（１５４） １０
有效（％） ２６（４０００）１５（２３０８） ４１
无效（％） ２８（４３０８）４６（７０７７） ７４
合计（缺失） ６５（０） ６５（０） １３０ ３３３１ ０００１

２４　主症＋体征的显效率及有效率评价结果　支
气管哮喘慢性持续期患者的有效率比较，说明观察

组和对照组的主症＋体征的有效率差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）。观察组患者的显效人数高于对照
组。观察组患者主症 ＋体征的疗效优于对照组患
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者。见表４、表５。
表４　支气管哮喘慢性持续期患者主症
　　＋体征显效率评价［例（％）］

指标项 观察组 对照组 合计 ｃｈｉｓｑ Ｐ

显效（％） １１（１６９２） ４（６１５） １５ ２７１３ ００９９５
非显效（％）５４（８３０８）６１（９３８５） １１５
合计 ６５ ６５ １３０

表５　支气管哮喘慢性持续期患者主症
　　＋体征有效率评价［例（％）］

指标项 观察组 对照组 合计 ｃｈｉｓｑ Ｐ

有效（％）３７（５６９２）１９（２９２３） ５６ １０１６４ ０００１
无效（％）２８（４３０８）４６（７０７７） ７４
合计 ６５ ６５ １３０

２５　肺功能结果　观察组患者在用药后肺功能指
标ＦＥＶ１／ＦＶＣ和ＦＥＶ１较用药前均有明显改善，差异
有统计学意义（Ｐ＜００１）。对照组患者在接受安慰
剂治疗后 ＦＥＶ１／ＦＶＣ和 ＦＥＶ１较用药前也不同程度
的改善，其中 ＦＥＶ１的差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。观察组与对照组患者疗后肺功能比较结果
显示，ＦＥＶ１／ＦＶＣ差异有统计学意义（Ｐ＜００５），而
观察组的ＦＥＶ１水平也高于对照组。说明温润辛金
培本方在改善哮喘慢性持续期患者的肺功能指标方

面更有优势。见表６８。

表６　观察组患者疗前、疗后肺功能比较（珋ｘ±ｓ）

检测指标 治疗前 治疗后 Ｚ Ｐ

ＦＥＶ１／ＦＶＣ ７２８８±１８６８７９６４±２０１８ －３２７１ ０００１
ＦＥＶ１ ７３０５±２４２０８５７９±３７８４ －４１０１ ００００

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５

表７　对照组患者疗前、疗后肺功能比较（珋ｘ±ｓ）

检测指标 治疗前 治疗后 Ｚ／ｔ Ｐ

ＦＥＶ１／ＦＶＣ ６７６４±１５７６ ７１７１±１５３３ －１６７０ ００９５
ＦＥＶ１ ６９５０±１８７５ ７２８２±２０４４ －２１０２ ００３９

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５

表８　２组患者治疗后肺功能比较（珋ｘ±ｓ）

检测指标 观察组 对照组 Ｚ Ｐ

ＦＥＶ１／ＦＶＣ ７９６４±２０１８ ７１７１±１５３３ －２１７２ ００３０
ＦＥＶ１ ８５７９±３７８４ ７２８２±２０４４ －１６３９ ０１０１

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５

３　讨论
３１　温润辛金培本方药的理论内涵　支气管哮喘
是目前临床较为常见的一种疾病，病发率呈逐年上

升的趋势。其临床表现主要呼吸困难、咳嗽、胸闷等

症状，具有难治、难愈、反复发作的特点，严重影响了

患者的身心健康［８９］。中医认为，支气管哮喘慢性持

续期多属正虚，治疗时当审其阴阳之偏虚，区别脏腑

之所属，细辨属肺虚、脾虚、肾虚，注意寒热虚实的相

兼和转化。故应以扶正治本，阳气虚者应温补，阴虚

者应滋养，分别采取补肺、健脾、益肾等法，以减轻、

减少或控制发作；也应祛邪扶正并重，处理好温阳与

化饮、益气与祛痰、益气养阴与清化痰热的关系。中

医辨证论治主要有以下方法：从肾论治法、从脾论治

法、从肺论治法、从肝论治法、祛瘀化痰法。治疗上

将其分为：祛痰利气类、活血化瘀类、调肝理肺类及

健脾益肾类。

温润辛金培本正是恢复脏腑生理功能的基本法

则。“温润辛金法”首见于清雷丰《时病论》：“肺属
辛金，金性刚燥，所以恶寒冷而喜温润也”，宜施“温

润辛金法”令“肺得温润，则咳逆自然渐止”。哮病

为本虚标实之肺病，其缓解期以喘咳气逆为主要临

床表现，治疗当标本兼顾，用药宜温、宜润、宜辛。

“温者阳之气”（明张介宾《质疑录》），“气得温则
行”（《黄帝内经》）；“…润泽以通脉道，以下逆气，

…”（清邹谢《本经疏证》）；“辛生肺”“用辛泻之”
（《素问阴阳应象大论》）；辛甘化阳温益，酸甘化阴
润敛；如是，则肺气自降、宣肃治节自顺、窍利皮固、

肺健邪自解。肺喜温恶寒，辛入肺，辛温相合宣肺

气，则肺邪自解；肺喜润恶燥，燥则肺叶不举而咳逆，

甘润可使肺气自降，清肃之令得行，治节之用自顺

矣；辛、甘、温、润相合为用，功在温补肺、脾、肾三脏

之不足，标本兼治，扶正祛邪，则喘平咳止。继承此

传统认识并加以深化创新，李友林教授指出本病病

机根源在于以肺脾为核心的脏腑功能失调，病理基

础为本虚标实、寒热错杂。首倡以肺脾为核心的脏

腑整体辨证观。整体观念是中医诊疗的理念精髓，

五脏六腑是统一的整体。生理方面，五脏六腑相生

相长，唇齿相依；病理方面，脏腑功能失调，一损俱

损，唇亡齿寒。故脏腑调和，阴平阳秘，精神乃至；脏

腑失和，阴阳失衡，百病由生。以此为基础，李友林

教授经过多年临床总结，发展传统中医特色，创制

“温润辛金培本”疗法，依托“甘、温、润、辛、酸”等中

药性能，培护以肺脾为核心的脏腑之本，调节脏腑功

能以治疗肺系疾患。

３２　温润辛金培本方药的安全性评价　目前，保证
药物临床试验的安全性，保护受试者权益已成为药

物临床试验的最为重要内容之一。规范的临床试验

研究同时也是新药研究开发过程的重要环节，对上

市新药的安全性和有效性起着最后评价的关键作

用［１０］。我国临床试验起步较晚，研究者对ＧＣＰ的理
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解和认识尚待深入，对安全性报告在临床研究中的

重要性和必要性重视不够［１１］。有研究者［１２］曾对

２００５２００９年中药随机对照临床试验中安全性报告
的情况进行了评价，发现这５年期间发表的中药临
床试验文章中对安全性报告的描述与以往１５年相
比，数量和质量上均没有明显改善。加强临床试验

安全性指标的培训、鼓励医务人员参加临床试验积

极性、细化机构内部质控、建立合理的 ＣＲＣ管理模
式以及进一步强调第３方稽查的作用，才能更完善
安全性监控体系，全方位提高临床研究水平，保障受

试患者用药安全［１３］。安全性指标评价也是本次临

床试验研究的首要评价指标，结果显示观察组患者

在用药６周后血、尿、便常规、肝肾功指标、心率、血
压、心电图及胸片等安全性考核指标均未出现明显

的临床异常情况，在用药过程中亦未见其他不良反

应，表明温润辛金培本方用药安全、可靠。

３３　温润辛金培本方药的疗效优势评价　支气管
哮喘慢性持续期患者的主要症状为“喘憋”，体征上

主要表现为有“干罗音”，因此我们将症状与体征相

结合，并将其作为主要疗效指标进行分析。在主症

“喘憋”＋体征“干罗音”的总体疗效上，对照组的显
效率和有效率分别是６１５％、２９２３％，观察组的显
效率和有效率分别是１６９２％、５６９２％，２组有效率
比较有差异有统计学意义（Ｐ＜００１），说明温润辛
金培本方药方在治疗肺脾肾虚型支气管哮喘慢性持

续期患者的主症＋体征的显效率和有效率方面明显
优于对照组。观察组对肺功能指标 ＦＥＶ１／ＦＶＣ和
ＦＥＶ１的改善情况优于对照组。表明温润辛金培本
方药治疗支气管哮喘慢性持续期在临床疗效方面具

有一定的优势。

综上所述，哮喘的治疗是一个漫长的过程，必须

制定长期治疗方案，而慢性持续期是哮喘预后转归

的关键时期，在治疗中具有重要地位。以临床疗效

为前提，继承创新中医理论，发挥中医脏腑整体调节

优势，正确把握支气管哮喘慢性持续期虚实寒热错

杂的病因病机实质，为临床提供作用机理明确、安

全、优效的中医药治疗是提高支气管哮喘慢性持续

期疗效的基本途径。因此，将药学、药理学、药效学

相结合，采用多模型、多指标检测对温润辛金培本方

药的药效作用情况进行探索，全面阐明其作用的靶

点、机制将成为我们下一步的工作重点。
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