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摘要　目的：观察参苓白术散加减对肺癌术后咳嗽的疗效，并探讨其相关机制。方法：选取２０１３年７月至２０１７年１２月陕
西省肿瘤医院收治的肺癌术后咳嗽患者１４２例作为研究对象，按照随机数字表法分为对照组和观察组，每组７１例。对照
组给予复方甲氧那明口服，２粒／次，３次／ｄ；观察组在对照组治疗的基础上给予参苓白术散加减，每日１剂，２００ｍＬ温服分
服，２组均连续治疗２周，疗程结束后观察２组的临床疗效、血清炎性反应因子（ＰＣＴ、ＣＲＰ、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα）、肺功能（ＶＣ、
ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＭＭＥＦ、ＰＥＦ）及免疫功能（ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、补体 Ｃ３、补体 Ｃ４）的变化。结果：１）观察组治疗有效率为
８８７３％，对照组为７４６５％，２组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；２）治疗后２组患者不同维度的ＬＣＱＭＣ评分及ＬＣＱ
ＭＣ总分均较治疗前升高（Ｐ＜００５），其中观察组升高趋势较对照组明显（Ｐ＜００５）；３）治疗后２组患者外周血清 ＰＣＴ、
ＣＲＰ、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα浓度均较治疗前有所下降（Ｐ＜００５），其中观察组下降的趋势更为明显，与对照组比较差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）；４）肺功能：治疗后２组 ＶＣ、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＭＭＥＦ、ＰＥＦ均较治疗前上升（Ｐ＜００５），其中观察组改
善较对照组明显（Ｐ＜００５）；５）免疫功能：治疗后２组ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、补体Ｃ３、补体Ｃ４水平较治疗前明显升高（Ｐ＜００５），
其中观察组升高幅度高于对照组（Ｐ＜００５）。结论：参苓白术散加减可明显改善肺癌术后咳嗽患者的临床症状，进一步
提升其肺功能，其作用机制可能与降低血清炎性反应因子，提高机体免疫力有关。
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　　肺癌作为呼吸科常见病，其发病率呈持续上升
趋势，占所有恶性肿瘤的１３％［１］。手术仍是治疗肺

癌最重要的方法之一［２］。然而肺癌手术属于有创性

操作，其导致机体产生一系列应激反应，其中咳嗽是

主要症状［３４］。西医临床多采用抗菌药物、支气管舒

张剂、糖皮质激素，但疗效差强人意。肺癌术后咳嗽

属于“咳嗽”的范畴，癌病日久正气亏虚，邪毒犯肺

是本病形成的主因，手术进一步导致正气亏虚，肺气

升降失司而成本病，故益气健脾、顺气止咳是主要治

则［５６］。参苓白术散源自《太平惠民和剂局方》，有

益气健脾之功，本团队发现以参苓白术散为主方增

加宣肺祛痰之品，可有效改善肺癌术后慢性咳嗽症

状，但其作用机制尚无统一定论。本研究对１４２例
肺癌术后慢性咳嗽患者进行观察，进一步探讨参苓

白术散的部分作用机制，报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１３年７月至２０１７年１２月
在陕西省肿瘤医院进行肺癌根治术（肺叶或全肺切

除＋纵隔淋巴结清扫）后咳嗽患者１４２例作为研究
对象。按随机数字表法将１４２例患者分为对照组和
观察组，每组７１例。对照组中男４８例，女２３例；年
龄４４～７６岁，平均年龄（５９８±４６）岁；左肺上叶切
除８例，左肺下叶切除１１例，左全肺切除６例，右肺
上叶切除９例，右肺中叶切除１１例，右肺下叶切除
１２例，右肺中下叶切除１４例。观察组中男４５例，女
２６例；年龄４６～７８岁，平均年龄（６０７±３９）岁；左
肺上叶切除６例，左肺下叶切除１３例，左全肺切除８
例，右肺上叶切除１１例，右肺中叶切除１２例，右肺
下叶切除８例，右肺中下叶切除１２例。２组患者性
别、年龄、肺叶切除部位等一般资料比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。本课题方案经
本院 医 学 伦 理 会 批 准 通 过 （伦 理 审 批 号：

１０２９２０１８３）。
１２　诊断标准　１）所有患者均经术后病理证实为肺
癌者；２）根据《咳嗽的诊断与治疗指南（草案）》的诊
断标准，分为急性咳嗽、亚急性咳嗽和慢性咳嗽，急性

咳嗽时间＜３周，亚急性咳嗽３～８周，慢性咳嗽≥８
周。所有病例均为慢性咳嗽，均发生在肺癌术后［７８］。

１３　纳入标准　１）符合上述诊断标准；２）受试者自

愿参加；３）患者知情同意，符合医学伦理学要求，并
签署知情同意书。

１４　排除标准　１）对复方甲氧那明或参苓白术散
过敏者；２）排除因肿瘤复发或转移引起的咳嗽；３）合
并严重肝、肾等重要脏器功能障碍者；４）合并精神异
常或心理疾病患者。

１５　脱落与剔除标准　１）正在参加其他药物试验
的患者；２）试验过程中发现有排除标准的病例；３）用
药过程中出现严重并发症或病情恶化，需进行紧急

停药者；４）因临床资料不全，无法准确判断治疗效果
者；５）未遵医嘱服药者。
１６　治疗方法　对照组口服复方甲氧那明胶囊（第
一三共制药（上海）有限公司，国药准字２００３３３６９），
２粒／次，３次／ｄ。观察组在对照组治疗的基础上给
予射干麻黄汤，方剂组成：白扁豆１５ｇ、白术１５ｇ、茯
苓１５ｇ、桔梗９ｇ、莲子１２ｇ、人参１５ｇ、砂仁６ｇ、山药
１５ｇ、薏苡仁１５ｇ、紫菀９ｇ、款冬花９ｇ、大枣７枚、半
夏９ｇ、五味子３ｇ、射干６ｇ，每日１剂，２００ｍＬ煎服，
早晚分２次温服。
１７　观察指标
１７１　咳嗽综合评价　采用中文版莱斯特咳嗽量
表（ＬＣＱＭＣ），共有 １９个简易问答项目，每个问答
项目有７个选项，按１～７分计分，得分越高表示咳
嗽程度越轻。其中生理、心理、社会３个维度都有相
对应的题号，通过分别计算３个维度分值，并将三者
相加计算总分，对患者治疗前后咳嗽状况进行测评。

１７２　肺功能　观察２组患者治疗前后肺功能的
变化情况：肺活量 （ＶＣ）、第 １秒用力呼气量
（ＦＥＶ１）、第 １秒用力呼气量占用力肺活量比率
（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）、最大呼气中段平均流速（ＭＭＥＦ）、呼
气峰值流速（ＰＥＦ）。
１７３　血清炎性反应因子　Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、降
钙素原（ＰＣＴ）、白细胞介素６（ＩＬ６）、白细胞介素８
（ＩＬ８）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）。
１７４　免疫功能　观察２组治疗前后机体免疫功
能（ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、补体Ｃ３、补体Ｃ４）的变化情况。
１８　疗效判定标准　治愈：咳嗽及临床体征消失，
肺功能较前明显改善，咳嗽在２周以上未复发者；好
转：咳嗽减轻，痰量减少，肺功能较前有所改善；未
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愈：症状无明显改变［８］。

１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８０统计软件进行
数据分析，计量资料采用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
进行ｔ检验；计数资料采用率（％）表示，进行 χ２检
验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者临床疗效比较　观察组的治疗有效
率８８７３％，明显高于对照组的７４６５％，２组比较差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。
２２　２组患者治疗前后咳嗽综合评分比较　治疗
后２组患者不同维度的评分及ＬＣＱＭＣ总分均较治
疗前升高（Ｐ＜００５），其中观察组升高趋势较对照
组明显（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　２组患者治疗前后肺功能比较　２组患者治疗

前ＶＣ、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＭＭＥＦ、ＰＥＦ比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，２组 ＶＣ、ＦＥＶ１、
ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＭＭＥＦ、ＰＥＦ均较治疗前上升 （Ｐ＜
００５），观察组上述指标改善更明显，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）。见表３。
２４　２组患者治疗前后血清炎性反应因子浓度比
较　治疗后２组患者外周血清ＰＣＴ、ＣＲＰ、ＩＬ６、ＩＬ８、
ＴＮＦα浓度均较治疗前有所下降（Ｐ＜００５），其中
观察组下降趋势更为明显，与对照组比较差异有统

计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。
２５　２组患者治疗前后免疫功能比较　治疗后 ２
组ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、补体 Ｃ３、补体 Ｃ４水平较治疗前明
显升高（Ｐ＜００５），其中观察组升高幅度高于对照
组（Ｐ＜００５）。见表５。

表１　２组患者临床疗效比较［例（％）］

组别 治愈 好转 无效 总有效 χ２值 Ｐ值

对照组（ｎ＝７１） ２０（２８１７） ３３（４６４８） １８（２５３５） ５３（７４６５） ４７０８ ００３０
观察组（ｎ＝７１） ２７（３８０３） ３６（５０７０） ８（１１２７） ６３（８８７３）

表２　２组患者治疗前后ＬＣＱＭＣ评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 生理评分 心理评分 社会评分 ＬＣＱＭＣ总分

对照组（ｎ＝７１）
　治疗前 ５７５±０３５ ５２８±０２７ ６１８±０４８ １３２９±０８８
　治疗后 ６２８±０７４ ６１１±０４８ ７３９±０５７ １８２８±０５９

观察组（ｎ＝７１）
　治疗前 ５７７±０２９ ５３３±０１９ ６２１±０４５ １３１５±０７９
　治疗后 ９２８±０９８△ ８１７±０７７△ ９１２±１０９△ ２１２８±０８８△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治比较，△Ｐ＜００５

表３　２组患者治疗前后肺功能变化情况比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＶＣ（Ｌ） ＦＥＶ１（Ｌ） ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％） ＭＭＥＦ（Ｌ／ｓ） ＰＥＦ（Ｌ／ｓ）

对照组（ｎ＝７１）
　治疗前 １５７±０２１ １１２±０１７ ４１８２±６７２ １０２±０１７ ４１８±０６７
　治疗后 ２０２±０２５ １４５±０１８ ６７０９±７８３ １４６±０１５ ５０９±０８２

观察组（ｎ＝７１）
　治疗前 ２５６±０２２ １１０±０１４ ４２１９±６２９ １０３±０１９ ４２０±０７２
　治疗后 ２４６±０３７△ １７６±０２７△ ７８９３±８２０△ １６９±０２６△ ５５６±０８３△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治比较，△Ｐ＜００５

表４　２组患者治疗前后血清炎性反应因子变化情况比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＰＣＴ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＲＰ（ｍｇ／ｍＬ） ＩＬ－６（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ－８（ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦ－α（ｎｇ／Ｌ）

对照组（ｎ＝７１）
　治疗前 ２３５２±３７３ ８７２３±７１６ ３２９０±４２８ ２６８４±５２８ １７８２±４２６
　治疗后 １２７１±２４２ ２４９２±３４５ １７９２±２８９ １８５１±３６２ １２３７±２５４

观察组（ｎ＝７１）
　治疗前 ２３７４±４９０ ８８９６±６９２ ３２８４±４３６ ２７３８±４１７ １７７３±４３５
　治疗后 ７７２±２１４△ １６６６±２８２△ １１０３±１３７△ １２６３±３９４△ ７１８±１７４△

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５
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表５　２组患者治疗前后免疫功能变化情况比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＩｇＡ（ｇ／Ｌ） ＩｇＭ（ｇ／Ｌ） ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） 补体Ｃ３（ｇ／Ｌ） 补体Ｃ４（ｇ／Ｌ）

对照组（ｎ＝７１）
　治疗前 ３９３±０７６ １２７２±３７５ １０７５±２６３ ４２２±０５１ ３８３±０６５
　治疗后 ６１４±１４４ １８６５±４５５ １５２６±３８２ ８７３±０９３ ６３２±１４６

观察组（ｎ＝７１）
　治疗前 ４０３±０８２ １２６３±３５３ １０８４±２７２ ４３４±０６２ ３８３±０７２
　治疗后 １０５５±２１５△ ２４８３±５９２△ ２０６５±４１５△ １２３２±２１２△ １０９５±２２３△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治比较，△Ｐ＜００５

３　讨论
肺癌术后慢性咳嗽主要是由于手术导致的损伤

而引起的连锁反应。具体机制有以下几点［８］：首

先，肺癌术对肺组织及其支气管、相关腺体以及肺泡

神经产生破坏，机体在受破坏后形成慢性修复，同时

局部组织出现慢性炎性反应；手术过程引起的如扭

转等物理改变可导致肺通气异常，从而出现咳嗽症

状；再者，手术瘢痕、气道内缝合线等异物的刺激，是

造成术后慢性咳嗽最常见的原因；开胸手术后导致

的胸膜炎或胸膜粘连，也可引起长期慢性咳嗽。基

于上述发病机制，目前西医多采用抗菌药物、支气管

舒张剂、糖皮质激素，但疗效差强人意。

中医学并无肺癌术后咳嗽这一病名，其属于

“咳嗽”范畴。肺癌患者病久正气亏虚，邪毒侵袭肺

腑，加之手术导致正气更加亏虚，《素问·通评虚实

论》曰“邪气盛则实，精气夺则虚……气虚者肺虚

也”。故我们认为肺癌术后慢性咳嗽并未在肺脏而

是在气血，肺为娇脏，《素问》云：“诸气者，皆属于

肺”。肺主气司呼吸，主宣发肃降，主行水，朝百脉

主治节。肺癌患者，癌毒对肺脏产生破坏，肺气由此

耗损，加之手术的双重打击，加剧肺气耗损之势，导

致肺的宣发肃降失衡，从而气机升降失调，影响水液

代谢，阻碍气道，聚湿成痰，痰饮进一步阻碍气机运

行；此外，气为血帅，气虚者瘀血内生，痰、瘀二者交

织，进一步阻碍全身气机运行，气血津液亏损，虚劳

百态应生。故肺癌术后慢性咳嗽是本虚标实，气血

亏虚是其发生之根本，治疗以益气健脾为主，兼宣肺

祛痰，下气止咳［９１１］。参苓白术散来自于《太平惠民

和剂局方》，方中人参性甘温，主肺经，擅补肺脾之

气；白术味甘平而性燥，可益气补虚，兼可利水渗湿；

茯苓行气化湿，为健脾助运之要药；莲子肉甘平而

苦，益气利脾；桔梗开宣肺气，通调水道，可载药上

行，引药入肺；薏苡仁甘淡微寒，利湿健脾；扁豆甘平

补中，化湿醒脾；炙甘草益气和中，调和诸药；大枣利

肺运气，促痰液排出；荆芥穗、防风均为风药，多入

肺、肾经，可调畅全身气运，引清气爽身形，促气血运

行，祛除邪气，合用可运气止咳。现代药理学研究证

实，人参具有抵抗细菌、抗感染作用［１２］；白术具有降

低血清炎性反应因子、保护胃黏膜的作用［１３］；桔梗

具有提高肺功能、增强机体抗氧化能力的作用［１４］；

炙甘草具有提高机体免疫功能的作用［１５］。款冬花、

紫菀利肺止咳，射干消痰利咽，半夏、生姜开痰散结，

合四法于一方，分解其邪，更加大枣安中和药。现代

试验研究［１６］表明，射干可明显增加模型鼠气管酚红

排泄量，同时增加其气管纤毛运动的运动速度，可明

显减少肺炎模型小鼠的咳嗽次数，有明显的镇咳、平

喘效应。本研究结果显示，观察组患者临床疗效明

显优于对照组，且可进一步提高患者的肺功能，由此

证实参苓白术散加减确对肺癌术后慢性咳嗽有理想

疗效。

ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ是反映机体体液免疫功能的重要
免疫球蛋白，当呼吸系统出现感染时，黏膜无法正常

分泌ＩｇＡ抗体，使机体免疫力降低［１７］。ＩｇＭ是体液
免疫中出现最早、存在时间最短的免疫球蛋白，当机

体免疫力降低时，ＩｇＭ水平降低［１８］。ＩｇＧ是一种保
护性抗体，可以敏感地反映机体防御外界感染性因

素的水平［１９］。而在人体免疫系统中，补体系统是重

要组成部分，当受到刺激后，补体呈现连锁酶促反

映，参与机体防御，补体 Ｃ３和 Ｃ４是提示补体被激
活较为敏感的指标，也是影响人体免疫系统的重要

因子［２０２１］。炎性反应与肿瘤的关系一直以来备受

争议，大量研究发现，肿瘤会促进炎性反应因子释

放，常见的炎性反应因子包括 ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦ
α、ＩＦＮγ等，ＣＲＰ、ＰＣＴ是反映炎性反应及组织损伤
程度的指标［２２２３］。本研究结果表明，观察组治疗后

肺功能指标（ＶＣ、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＭＭＥＦ、ＰＥＦ）明
显高于对照组，血清炎性反应因子（ＰＣＴ、ＣＲＰ、ＩＬ６、
ＩＬ８、ＴＮＦα）水平明显低于对照组，免疫功能指标
（ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、补体Ｃ３、补体Ｃ４）明显高于对照组，
表明参苓白术散联合复方甲氧那明具有改善肺癌术

后咳嗽患者肺功能，降低血清炎性反应因子，提高机

体免疫力的作用，从而提高临床治疗效果。
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