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大青龙汤治疗外寒内热证型小儿哮喘的临床效果

以及对 ＩｇＥ、ＩＬ４和 ＴＮＦα水平的影响

卢　霞　高海光　渠述生
（山东肥城矿业中心医院儿科，泰安，２７１６０８）

摘要　目的：探索大青龙汤治疗外寒内热证型小儿哮喘的临床疗效及机制。方法：选取２０１７年１月至２０１７年１２月山东
肥城矿业中心医院儿科收治的外寒内热型哮喘患儿１１８例作为研究对象，按照随机数字表法随机分为对照组和观察组，
每组５９例。所有患儿均按照小儿哮喘西医常规治疗规范，予以抗感染、抗炎、及对症治疗。观察组在常规治疗基础上，以
大青龙汤为基础方，根据患儿中医兼证化裁治疗。２组患儿均连续治疗２周为１个疗程，连续治疗２个疗程。２组患儿均
于治疗前、治疗过程中每３ｄ、完成治疗后由经验丰富的中医师对其中医临床症状严重程度进行量化分级，根据治疗前后
症状积分的变化判断症状疗效，统计临床症状改善时间并进行比较；抽取２组患儿治疗前、后的静脉血检测血清ＩｇＥ、ＩＬ４、
ＴＮＦα及动脉血气指标（ｐＨ值、二氧化碳分压、氧分压、氧饱和度）并行组内治疗前后、治疗后组间比较。完成治疗后评价
２组患儿临床疗效并进行比较。观察治疗期间２组患者药物不良反应发生率并进行比较。结果：１）２组患儿完成４周治
疗后，哮喘、咳嗽、胸闷、气促症状积分均较治疗前明显降低，且观察组低于对照组（Ｐ＜００５），观察组患儿哮喘、咳嗽、胸
闷、气促症状改善时间明显较对照组短（Ｐ＜００５），各症状有效率均高于对照组（Ｐ＜００５）；２）２组患儿治疗后血清 ＩｇＥ、
ＩＬ４、ＴＮＦα均较治疗前降低，且观察组均低于对照组（Ｐ＜００５）；３）２组患儿治疗后动脉血气指标 ＰＣＯ２均低于治疗前，
且观察组低于对照组，ＰＯ２、ＳａｔＯ２均高于治疗前，且观察组高于对照组（Ｐ＜００５）；４）完成治疗后，观察组患儿临床总有效
率明显高于对照组患儿（Ｐ＜００５）；５）２组患儿治疗过程中未收集到严重药物不良反应，２组间的不良反应率比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：大青龙汤治疗外寒内热型小儿哮喘可更好地降低患儿炎性反应状态，提升患儿动脉血
氧交换能力，从而快速改善患儿临床症状，提升临床治疗疗效，且安全，具有较高的临床价值。

关键词　外寒内热型小儿哮喘；大青龙汤；中医兼证；加减辨治；炎性反应状态；血样交换功能；临床症状；安全性
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　　哮喘是一种变态反应性疾病，在儿童和老年人
群中，我国尤为凸显［１］。哮喘发作时血氧供应严重

受限，不仅对患儿的正常生长发育产生严重影响，同

时增加了患儿发生气流受限和气道高反应性、营养

不良、呼吸道不可逆结构改变、心理疾病等并发症的

风险，对儿童的生命健康具有较大的危害性［２］。长

期使用西药产生的不良反应会对患儿的正常生长发

育造成阻碍，且治疗作用局限，根治困难，复发率高。

在中医体系里，“哮病”对标为现代医学的哮喘［３］。

在几千年经验积累形成的中医体系里，从《黄帝内

经》描述的“喘鸣”记载开始，到近现代中医家对哮

病的大量研究，历代医家对哮病的诊疗经验不断分

析总结，形成了较为完善的中医治疗哮病体系［４］。

本研究采用大青龙汤对外寒内热证型小儿哮喘进行

治疗，获得较好的临床疗效。现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１７年１月至２０１７年１２月
山东肥城矿业中心医院儿科收治的外寒内热型哮喘

患儿１１８例作为研究对象，按照随机数字表法随机
分为对照组和观察组，每组５９例。对照组中男３４
例，女２５例，平均年龄（８２５±３１７）岁，体质量
（２５２４±７２６）ｋｇ，体质量指数（ＢＭＩ）（２０２６±
３３５）ｋｇ／ｍ２，观察组中男３６例，女２３例，平均年龄
（８１９±３１２）岁，体质量（２５１６±７２１）ｋｇ，ＢＭＩ
（２０３１±３２８）ｋｇ／ｍ２，一般资料经统计学分析，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。本研究经
过医院伦理委员会批准（伦理审批号：２９１８２３）
１２　诊断标准　１）西医诊断标准：符合中华医学会
呼吸病学分会哮喘学组２０１６年制定的《支气管哮喘
防治指南》［５］中对支气管哮喘的诊断标准：典型哮喘

的临床症状和体征、可变气流受限的客观检查、除外

其他疾病所引起的喘息、气急、胸闷及咳嗽，确诊为

哮喘。２）中医诊断及分型标准：确诊为哮喘后，由经
验丰富的呼吸科中医师参照《中药新药临床研究指

导原则》［６］中哮病的诊断及分型标准对患儿进行诊

断分型。诊断标准：发作时喉间哮鸣，呼吸困难，咯

痰不爽，严重者无法平卧、烦躁不安。诱因：气候变

化、受凉，接触过敏物质。听诊两肺满布哮鸣音，呼

气延长，或肺部罗音，心率加快。嗜酸性粒细胞增

高。外寒内热证候：咳喘哮鸣，恶寒发热，流涕喷嚏，

咽红，口渴，痰黏色黄。舌质偏红，苔薄白，脉滑数。

中医兼证：血瘀、痰浊、正虚。

１３　纳入标准　１）年龄５～１４岁；２）均为哮喘急性
发作就诊且入组前１个月未采用其他缓解哮喘的药
物治疗的患儿；３）均为轻中型哮喘急性发作患儿；４）
家长能接受中医药治疗，且患儿无相关药物过敏史；

５）患儿或（和）家长了解参加此次研究的内容和后
果，愿意配合各项研究工作，签署知情同意书。

１４　排除标准　１）合并有其他免疫系统疾病、感染
性疾病或炎性反应患儿；２）皮质激素依赖患儿；３）患
儿合并其他喘息性疾病如：毛细支气管炎、心源性哮

喘、肺结核等；４）合并严重心、脑、肝、脾、肺、肾、血液
系统及神经系统疾病的患儿。

１５　脱落与剔除标准　１）无法坚持整个疗程的患
儿；２）同期参加多个临床实验的患儿；３）随访脱落的
患儿；４）治疗依从性差的患儿。
１６　治疗方法　所有研究对象均按照西医常规治
疗小儿哮喘：１）对患儿及家长进行哮喘健康宣教，重
点强调遵医治疗对疾病发展的意义，教会患儿或其

家长吸入装置的正确使用方法、控制药物、缓解药物

的使用条件及类别；２）患儿哮喘发作时吸入沙丁胺
醇气雾剂［科瑞制药（集团）有限公司，国药准字

Ｈ５００２０４５３］，哮喘控制后采用糖皮质激素布地奈德
福莫特罗粉吸入剂富马酸福莫特罗粉吸入剂（Ａｓ
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ｔｒａＺｅｎｅｃａＡＢ生产，Ｈ２０１４０４５９），１吸／次，１～２次／
ｄ，明确感染者予以敏感抗生素治疗。观察组在常规
治疗基础上，以大青龙汤为基础方，根据患儿中医兼

证化裁治疗。大青龙汤组方：麻黄（去节）、石膏各

１５ｇ，桂枝（去皮）、炙甘草、杏仁（去皮尖）各１０ｇ，生
姜８ｇ，大枣十枚。辨证化裁：血瘀者加用丹参、桃
仁、赤芍各５ｇ，正虚者加用黄芪、当归、白术、白芷各
５ｇ，痰浊者加用葶苈子、苏子各１０ｇ。以上方剂加
水煎汤，每日１剂，早、中、晚温服。中药由本院药房
提供。

２组患儿均治疗２周为１个疗程，连续治疗２个
疗程。治疗过程中对患儿临床症状进行连续评估，

每周对患儿肺功能、动脉血气、血常规、尿常规、肾功

能、肝功能等进行监测。

１７　观察指标
比较 ２组患儿治疗前后临床症状积分、血清

ＩｇＥ、ＩＬ４、ＴＮＦα及动脉血气指标［ｐＨ值、二氧化碳
分压（ＰＣＯ２）、氧分压（ＰＯ２）、血氧饱和度（ＳａｔＯ２）］，
并行组内治疗前后、治疗后组间比较。完成治疗后

评价２组患儿临床疗效、症状疗效及症状改善时间
并比较。观察和比较 ２组患儿药物不良反应发
生率。

１７１　中医证候积分及疗效判定　参考《中药新药
临床研究指南》［６］制定小儿哮喘的症状积分评价标

准及疗效标准及疾病疗效判断标准。由经过培训的

儿科医师分别于治疗前、治疗过程中每３ｄ、完成治
疗后对患儿进行临床症状积分评价。症状积分标

准：对患儿哮喘的主要临床症状哮喘、咳嗽、胸闷、气

促，按照病情的严重程度分别赋分０～２分。根据治
疗前后的积分变化，计算症状变化率 ＝（治疗前积
分－治疗后积分）／治疗前积分 ×１００％。症状疗效
判断：临床痊愈：治疗后症候积分减少率 ＞９５％；显
效：积分变化率≥７０％；有效：症候积分减少≥３０％。
无效：症候积分减少率 ＜３０％。临床总有效率 ＝痊
愈率＋显效率＋有效率。
１７２　临床症状改善时间　患儿治疗过程中每３ｄ
进行１次临床症状观察或询问，登记症状发作时间、
频次，连续１周无症状，并继续观察至治疗结束，此
时间为症状改善时间。

１７３　血清ＩｇＥ、ＩＬ４、ＴＮＦα检测　患儿入组未治
疗前、完成治疗后，采集空腹静脉血，离心得上层清

液，采用酶联免疫法测定 ＩｇＥ、ＩＬ４、ＴＮＦα。严格按
照试剂盒说明书操作。

１７４　动脉血气指标检测　患者入组后治疗前、完

成治疗后，采集都动脉血，用全自动血气分析仪进行

ｐＨ值、ＰＣＯ２、ＰＯ２、ＳａｔＯ２测定。
１７５　哮喘疾病疗效标准　疾病疗效判断标准：临
床控制：症状完全缓解、即使偶有轻度发作，无需用

药即缓解，ＦＥＶ１增加量 ＞３５％，ＰＥＦ昼夜波动率 ＜
２０％。显效：症状明显减轻，ＦＥＶ１增加量 ２％～
３５％，ＰＥＦ昼夜波动率＞２０％，仍需继续用哮喘缓解
药物。好转：症状有所减轻，ＦＥＶ１增加量 １５％～
２４％，仍需继续用哮喘缓解药物。无效：症状和
ＦＥＶ１等指标无改善，甚至加重。总有效率＝临床控
制率＋显效率＋好转率。
１７６　药物不良反应监测收集　治疗过程中指导
患者观察药物不良反应，每月监测 １次血常规、肝
功、肾功，收集治疗期间２组患者药物不良反应发生
情况并比较。

１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２０统计软件对研
究数据进行统计分析，计量资料用均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验；计数资料用率（％）表示，
采用χ２检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患儿治疗前后中医症状积分比较　２组患
儿治疗４周后，哮喘、咳嗽、胸闷、气促症状积分均较
治疗前明显降低，且观察组低于对照组，差异有统计

学意义（Ｐ＜００５）。见表１。
２２　２组患儿症状疗效及症状缓解时间比较　观
察组哮喘、咳嗽、胸闷、气促症状改善时间明显较对

照组短，各症状疗效率均高于对照组，２组比较差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　２组患儿治疗前后血清炎性指标比较　２组患
儿治疗后血清 ＩｇＥ、ＩＬ４、ＴＮＦα均较治疗前降低，且
观察组均低于对照组，２组比较差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。见表３。
２４　２组患儿治疗前后动脉血气指标比较　２组患
儿治疗后动脉血气指标ＰＣＯ２均低于治疗前，且观察
组低于对照组，ＰＯ２、ＳａｔＯ２均高于治疗前，且观察组
高于对照组，２组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表４。
２５　２组患儿临床疗效比较　治疗后２组患儿临
床疗效比较，观察组临床总有效率明显高于对照组，

差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表５。
２６　２组患儿药物不良反应发生率比较　２组患儿
治疗过程中未收集到严重药物不良反应，２组患儿
不良反应率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
见表６。
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表１　２组患儿治疗前后中医症状积分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 哮喘 咳嗽 胸闷 气促

对照组（ｎ＝５９）
　治疗前 １５２±０２６ １４２±０２４ １２４±０１５ １３８±０２５
　治疗后 １１３±０１８ １１７±０１８ １０１±０１３ １１２±０１８

观察组（ｎ＝５９）
　治疗前 １５４±０２８ １４３±０２５ １２３±０１５ １４１±０２７
　治疗后 ０９１±０１４△ ０８９±０１３△ ０８６±０１０△ ０９２±０１３△

　　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组患儿症状疗效及症状缓解时间比较

组别 临床症状 痊愈［例（％）］ 显效［例（％）］ 有效［例（％）］ 无效［例（％）］ 总有效率［例（％）］ 缓解时间（珋ｘ±ｓ，ｄ）

对照组（ｎ＝５９） 哮喘 １０（１６９５） ２４（４０６８） １０（１６９５） １５（２５４２） ４４（７４５８） ５２５±１５２
咳嗽 １３（２２０３） ２２（３７２９） １２（２０３４） １０（１６９５） ４９（８３０５） ５４１±１４７
胸闷 １４（２３７３） ２３（３８９８） １０（１６９５） １２（２０３４） ４７（７９６６） ６０７±１６５
气促 １０（１６９５） ２４（４０６８） １１（１８６４） １４（２３７３） ４５（７６２７） ５７２±１５８

观察组（ｎ＝５９） 哮喘 １８（３０５１） ２１（３５５９） １６（２７１２） ４（６７８） ５５（９３２２） ４５２±１０７

咳嗽 １９（３２２０） ２０（３３９０） １７（２８８１） ３（５０８） ５６（９４９２） ４２３±１０２

胸闷 ２１（３５５９） ２２（３７２９） １５（２５４２） １（１６９） ５８（９８３１） ４８５±１０８

气促 １７（２８８１） ２１（３５５９） １８（３０５１） ３（５０８） ５６（９４９２） ４８２±１０５

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

表３　２组患儿治疗前后血清炎性指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＩＬ４（ｐｇ／ｍＬ） ＩｇＥ（ｋＵ／Ｌ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝５９）
　治疗前 １１５０５±１２３１ １０１５５±１３６２ ２８９±０８７
　治疗后 ７９３８±９３５ ４５８４±６２５ ２２１±０６１

观察组（ｎ＝５９）
　治疗前 １１５２４±１２４６ １０１６７±５１３５８ ２９３±０８９
　治疗后 ６２４６±８０３△ ３６６８±５４６△ １８１±０５７△

　　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４　２组患儿治疗前后动脉血气指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＰＨ值 ＰＣＯ２（ｍｍＨｇ） ＰＯ２（ｍｍＨｇ） ＳａｔＯ２（ｍｍＨｇ）

对照组（ｎ＝５９）
　治疗前 ７４０±００４ ５８３５±５１３ ６５４８±７５９ ２１５２±２２１
　治疗后 ７３９±００３ ５０４７±４２８ ７２５８±８３６ ２３７２±２３１

观察组（ｎ＝５９）
　治疗前 ７４０±００４ ５８４２±５１５ ６５５３±７６２ ２１５１±２１７
　治疗后 ７４１±００４ ４７３７±３８５△ ７８４８±８６２△ ２５２５±２３６△

　　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５　２组患儿临床疗效比较［例（％）］

组别 临床控制 显效 好转 无效 总有效率

对照组（ｎ＝５９） ７（１１８６） １８（３０５１） ２２（３７２９） １２（２０３４） ４７（７９６６）
观察组（ｎ＝５９） １２（２０３４） ２２（３７２９） １９（３２２０） ４（６７８） ５５（９３２２）

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

表６　２组患儿药物不良反应发生率比较［例（％）］

组别 音嘶哑 咽部不适 肥胖 低血钾 心悸 恶心呕吐 不良反应发生率

对照组（ｎ＝５９） １（１６９） ０（０００） １（１６９） ０（０００） １（１６９） １（１６９） ４（６７８）
观察组（ｎ＝５９） ０（０００） １（１６９） ０（０００） １（１６９） ０（０００） １（１６９） ３（５０８）

　　注：与对照组比较，Ｐ＞００５
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３　讨论
小儿哮喘的发病机制目前尚未完全阐明，气道

炎性反应状态及变态反应是其中重要的原因之一。

Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞是辅助性 Ｔ细胞，在炎性反应介导
和终止过程中发挥重要作用。Ｔｈ１细胞以分泌 ＩＬ
２、ＩＬ１２和干扰素、肿瘤坏死因子等，其主要的作用
为启发机体中的细胞毒性 Ｔ细胞、巨噬细胞活化以
及迟发性超敏反应对胞内寄生菌的感染有清除作

用［７８］。而 Ｔｈ２细胞以分泌 ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３等为
主，其主要功能为启动体液免疫。而 ＩＬ４又是诱导
ＩｇＥ产生的重要因素。ＩｇＥ异常是临床变态反应性
相关疾病的主要因素之一［９１０］。过敏性哮喘即为

ＩｇＥ异常的典型疾病。临床研究显示，支气管哮喘
患者的变态反应主要以辅助性 Ｔ细胞２（Ｔｈ２）的变
态反应占优。基于此，西药治疗小儿哮喘的药物以

改善机体免疫功能，提升对变态反应的控制能力为

主［１１］。如糖皮质激素、白三烯、抗胆碱药等。但这

些药物长期应用产生的多系统器质性损害，对疾病

的远期康复利弊尚无法明确，尤其是对于儿童哮喘

患者来说，不良反应不仅影响病情的康复，对于患儿

生长发育也会造成较大影响。

中医药标本兼治、系统论、整体论对治疗迁延难

愈的疾病具有一定的优势。小儿哮喘病情病因复

杂，涉及免疫、炎性反应、呼吸系统尚未成熟功能不

完善等诸多原因，通过中医系统的调节机体气血津

液平衡、脏腑功能恢复，在缓解患儿临床症状的同

时，兼顾全身整体平衡，达到治疗疾病的效果［１２１３］。

总结历代医家对哮病的病机论述、治疗心得认为：哮

病由痰火内郁，风寒外束所致［１４１５］。《医宗必读》中

记载为：“别有哮证，似喘而非，呼吸有声，呀呷不

已，由痰火郁于内，风寒束于外，或因坐卧寒湿，或因

酸咸过食，或因积火熏蒸，病根深久，难以卒除”。，

此为对哮病临床表现及过程、病机较为完善的描述。

认为痰火郁于内，风寒束于外为主要病机［１６１７］。

《症因脉治》中曰：“哮喘之症……，反复发作，可致

脏气虚衰，真元耗损。治宜培补脾肾。发作时宜祛

邪，宣降肺气，涤痰平喘。虚实挟杂，扶正与祛邪并

用。其认为发作时治疗原则以驱邪、宣降肺气、涤痰

平喘为要［１８］。《金匮要略·肺痿肺痈咳嗽上气病》

曰：“咳而上气，喉中水鸡声，射干麻黄汤主之”。认

为哮病发作时以射干麻黄汤治疗［１９］。《痰饮咳嗽

病》将哮病归为“伏饮”证，治疗以涤痰为主。朱震

亨首创哮喘病名，阐明病机专主于痰，提出未发以扶

正气为主，既发以攻邪气为急的治疗原则。

本研究采用大青龙汤治疗外寒内热型小儿哮

喘，并根据患儿兼证加减治疗。结果显示，较之于单

纯采用西药糖皮质激素、抗炎药物治疗，其在改善患

儿临床症状、降低血清 ＩｇＥ、ＩＬ４、ＴＮＦα水平、提升
临床疗效方面具有明显优势，且安全。大青龙汤方

出《伤寒论》。具有发汗解表，清热除烦的功效。中

医经验以治疗风寒表实，兼有里热者为主［２０］。方中

重用麻黄增强发汗解表之力，外寒郁气，桂枝发汗解

肌，温经通阳，解外寒，一汗一肌，表里双解、风热两

除；外寒滞气，升降难自如，用杏仁降气，气滞易烦

躁，石膏生精清热除烦，甘草倍用、生姜、大枣三者共

奏调和中气、营卫之功［２１］。

综上所述，大青龙汤治疗外寒内热型小儿哮喘

可更好地降低患儿炎性反应状态，提升患儿动脉血

氧交换能力，从而快速改善患儿临床症状，提升临床

治疗疗效，其不仅安全，还具有较高的临床价值。本

研究仅从炎性反应方面探讨大青龙汤的作用机制，

考虑中医药具有多靶点的效应，下阶段将进一步从

其他分子生物学机制探讨大青龙汤的可能机制，以

指导临床。
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该组患者精液及血清相关指标，发现中医辨证虽然

对患者的精液量作用与常规治疗药物没有明显差

别，但是精子密度、存活率、ＰＲ和ＰＲ＋ＮＰ的治疗效
果明显优于对照组。绒促性素主要用于调控激素水

平，血清ＦＳＨ、Ｔ与ＬＨ含量在治疗期间的变化幅度
明显高于常规治疗方式，由此可见，激素作用性与中

医辨证差异有统计学意义。观察组患者治疗后中医

临床症状积分总和（４４６±０２６）分明显优于治疗
前（１４４５±０４０）分，且优于治疗后的对照组
（８１４±０３２）分。这是由于在为患者治疗时，针对
每位观察组患者的证候进行对应的中药加味，对症

下药，依法施治，比起完全统一的常规治疗，个性化

治疗更能从根本上解决问题，从而避免对患者没有

实际应用价值药材的不良反应伤害。治疗结束后，１
年内统计观察组患者成功受孕率８０４３％，对男性
不育少弱精子症的总有效率为９３４８％。与常规治
疗患者组件对比，临床疗效显著。

经过本次临床研究分析，中医辨证治疗男性不

育少弱精子症作用显著，针对每一位患者的病情变

化和机制，进行对症下药治疗，能够大幅度提升中医

治疗水平。中医辨证是我国传统的治疗方案，具有

预后受孕率高的特点，无明显不良反应，标本兼治，

为男性不育少弱精子症患者的治疗提供重要的理论

依据。
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