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摘　 要　 目的:探讨止喘灵注射液联合噻托溴铵吸入粉雾剂对慢性阻塞性肺疾病急性加重期(痰浊阻肺证)患者 T 细胞 17
(Th17) / 调节性 T 细胞(Treg 细胞)平衡的调节作用。 方法:选取 2018 年 6 月至 2020 年 6 月该院收治的慢性阻塞性肺疾病急性加

重期(痰浊阻肺证)患者 100 例,采用随机信封法分为对照组和观察组,每组 50 例。 两组患者均给予常规治疗,在此基础上对照组

患者雾化吸入噻托溴铵吸入粉雾剂,1 次 18
 

μg,1 日 1 次。 观察组患者在对照组的基础上肌内注射止喘灵注射液 2
 

mL,1 日 2 次。
两组患者的治疗时间为 14

 

d。 对两组患者的临床疗效、中医症状积分、肺功能、Th17 / Treg 细胞相关因子变化、圣乔治量表评分和

不良反应发生情况进行比较。 结果:观察组患者的总有效率为 96. 00%(48 / 50),与对照组(84. 00%,42 / 50)比较显著升高,差异

有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后,观察组患者 8 项中医症状积分与对照组比较显著降低,第 1 秒用力呼气容积占预计值百分比

与对照组比较显著升高,第 1 秒用力呼气容积占用力肺活量百分比与对照组比较显著降低,血清 IL-10 水平、Th17 / Treg 细胞比值

与对照组比较显著升高,血清 IL-17 水平与对照组比较显著降低,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后,观察组患者圣乔治量

表各维度(症状、活动和影响)评分与对照组比较显著降低,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 对照组、观察组患者的不良反应发

生率分别为 6. 00%(3 / 50)、4. 00%(2 / 50),差异无统计学意义(χ2 = 0. 21,P= 0. 65)。 结论:止喘灵注射液联合噻托溴铵吸入粉雾

剂治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重期(痰浊阻肺证)患者的效果显著,能明显改善其临床症状及肺功能,纠正 Th17 / Treg 细胞的免

疫失衡,提高生活质量。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

regulating
 

effects
 

of
 

Zhichuanling
 

injection
 

combined
 

with
 

tiotropium
 

bromide
 

powder
 

for
 

inhalation
 

on
 

T
 

cell
 

17 ( Th17)
 

and
 

regulatory
 

T
 

cell
 

( Treg)
 

balance
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(AECOPD)(phlegm
 

obstructing
 

lung
 

syndrome).
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

100
 

patients
 

with
 

AECOPD( phlegm
 

obstructing
 

lung
 

syndrome) admitted
 

into
 

this
 

hospital
 

from
 

Jun.
 

2018
 

to
 

Jun.
 

2020
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

via
 

the
 

random
 

envelope
 

method,
 

with
 

50
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

Both
 

groups
 

were
 

given
 

conventional
 

treatment,
 

on
 

that
 

basis,
 

the
 

control
 

group
 

was
 

given
 

tiotropium
 

bromide
 

powder
 

for
 

inhalation,
 

18
 

μg /
 

times
 

for
 

once
 

a
 

day.
 

The
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

intramuscular
 

injection
 

of
 

2
 

mL
 

Zhichuanling
 

injection
 

for
 

twice
 

a
 

day
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.
 

Both
 

groups
 

were
 

treated
 

for
 

14
 

d.
 

The
 

clinical
 

efficacy,
 

TCM
 

symptom
 

integral,
 

pulmonary
 

function,
 

changes
 

of
 

Th17 / Treg
 

related
 

factors,
 

St.
 

George’ s
 

respiratory
 

questionnaire
 

and
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups.
 

RESULTS:
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

treatment
 

group
 

was
 

96. 00%
 

( 48 / 50),
 

significantly
 

higher
 

than
 

84. 00%
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of
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

totally
 

8
 

items
 

of
 

TCM
 

symptom
 

integral
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

low
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

percentage
 

of
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

1s
 

accounted
 

for
 

the
 

expected
 

value
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

percentage
 

of
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

1s
 

accounted
 

for
 

the
 

forced
 

vital
 

capacity
 

was
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

serum
 

IL-10
 

level
 

and
 

Th17 / Treg
 

ratio
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

and
 

the
 

serum
 

IL-17
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

scores
 

of
 

all
 

dimensions(symptoms,
 

activities,
 

influences)
 

of
 

St.
 

George’s
 

respiratory
 

questionnaire
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
  

with
 

statistically
 

significant
 

differences(P<0. 05).
 

The
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

control
 

group
 

and
 

observation
 

group
 

were
 

respectively
 

6. 00% ( 3 / 50)
 

and
 

4. 00%(2 / 50),
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant(χ2 = 0. 21,
 

P= 0. 65).
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

efficacy
 

of
 

Zhichuanling
 

injection
 

combined
 

with
 

tiotropium
 

bromide
 

powder
 

for
 

inhalation
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

AECOPD( phlegm
 

obstructing
 

lung
 

syndrome)is
 

remarkable,
 

which
 

can
 

obviously
 

improve
 

the
 

clinical
 

symptoms
 

and
 

pulmonary
 

function
 

of
 

patients,
 

correct
 

the
 

immune
 

imbalance
 

of
 

Th17 / Treg
 

and
 

promote
 

quality
 

of
 

life.
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　 　 慢性阻塞性肺疾病急性加重期( AECOPD)的特征为肺气

肿、小型气道疾病和支气管炎,与肺动脉高压有关。 急性损伤

导致慢性阻塞性肺疾病(COPD)急性加重,其中典型的病因包

括感染、病毒、细菌及环境[1] 。 目前,临床通常采用抗感染、祛
痰和支气管扩张等手段治疗 COPD,但长期服用相关西药会出

现不良反应及耐药性,从而降低患者治疗依从性,不利于后期

治疗。 该病属于中医“肺胀” “痰饮”等范畴,痰浊阻肺证为其

常见辨证分型,宜采用化痰祛浊、止咳平喘的治法[2] 。 中医药

具有不良反应小、安全性高、无依赖性和疗效显著等优势,近
年来被逐渐应用于 COPD 的临床治疗[3] 。 止喘灵注射液具有

宣肺平喘、祛痰止咳的功效,主要用于治疗喘息性支气管、支
气管哮喘等病症。 目前,已有研究结果证实止喘灵注射液治

疗 COPD 的疗效[4] 。 但较少研究探讨其具体作用机制。 本研

究旨在探讨止喘灵注射液联合噻托溴铵吸入粉雾剂对

AECOPD 患者辅助性 17 细胞( Th17) / 调节性 T 细胞( Treg 细

胞)平衡的调节作用,现报告如下。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2018 年 6 月至 2020 年 6 月我院收治的 AECOPD 患者

100 例。 西医诊断标准参照《慢性阻塞性肺疾病诊治指南

(2013 年修订版)》 [5] ;中医诊断标准参照《慢性阻塞性肺疾病

中医诊疗指南(2011 版)》中的痰浊阻肺证[6] 。 纳入标准:符合

上述诊断标准;急性加重期;年龄 50 ~ 80 岁;自愿参与本研究,
且签订知情同意书。 排除标准:合并免疫系统疾病及肝肾功功

能严重受损者;对本研究涉及药物过敏者;合并呼吸衰竭者;妊
娠期或哺乳期妇女。 本研究经我院医学伦理委员会批准[审批

号为(2018)伦申 033]。 采用随机信封法分为对照组和观察组,
每组 50 例。 对照组患者年龄 50~79 岁,平均(62. 5±4. 8)岁;男
性 29 例,女性 21 例;病程 5~18 年,平均(10. 4±5. 5)年;有吸烟

史者 14 例。 观察组患者年龄 51~80 岁,平均(63. 2±4. 6)岁;男

性 27 例,女性 23 例;病程 7~20 年,平均(10. 8±5. 3)年;有吸烟

史者 16 例。 两组患者的一般资料相似,具有可比性。
1. 2　 方法

对照组患者给予噻托溴铵吸入粉雾剂(带吸入装置) (规

格:18
 

μg),1 次 18
 

μg,1 日 1 次。 观察组患者在此基础上肌

内注射止喘灵注射液(规格:每支装 2
 

mL),1 次 2
 

mL,1 日

2 次。 两组患者的治疗时间为 14
 

d。
1. 3　 观察指标

(1)中医症状积分:中医症状包括喘息、咳嗽、咳痰、气短、
纳呆、腹胀、便溏和自汗共 8 项,分为 4 个等级,即无、轻、中及

重,分别计为 0、1、3 及 5 分。 (2)肺功能指标:分别于治疗前

及治疗 14
 

d 结束次日测定第 1 秒用力呼气容积占预计值百分

比(FEV1 %)和第 1 秒用力呼气容积占用力肺活量百分比

(FEV1 / FVC),在入组前后需分别测定 3 次,所得到的数据均

值为最终结果。 (3)实验室指标:分别于治疗前及治疗 14
 

d
结束次日早晨抽取空腹静脉血 5

 

mL,采用酶联免疫吸附试验

检测血清白细胞介素 10(IL-10)、白细胞介素 17( IL-17)水平,
以流式细胞仪检测 Th17 / Treg 细胞比值。 (4)圣乔治量表:分
别于治疗前及治疗 14

 

d 结束次日进行圣乔治量表评估,该量

表信度系数为 0. 945,改问卷包括 3 个功能区(症状、活动及影

响),3 个功能区得分为 0 ~ 100 分,得分越低表示生活质量越

好[7] 。 (5)不良反应发生情况:治疗期间患者出现恶心、呕吐

及头晕症状,且与药物有关,即可判定为药品不良反应。
1. 4　 疗效评定标准

治疗 14
 

d 结束次日进行疗效评估,临床控制:临床症状完

全消失,治疗后中医症状积降低≥95%;显效:临床症状明显改

善,治疗后中医症状积降低≥70%且<95%;好转:临床症状有

所好转,治疗后中医症状积降低≥30%且<70%;无效:临床症

状无改善或恶化,治疗后中医症状积降低< 30% [8] 。 总有效

率=临床控制率+显效率+好转率。
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1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

22. 0 统计软件进行数据分析,临床疗效、不良

反应等计数资料采用率(%)表示,进行 χ2 检验;中医症状积分

等计量资料符合正态分布,以 􀭰x±s 表示,两组间比较采用独立

样本 t 检验,组内比较采用配对 t 检验;P<0. 05 表示差异有统

计学意义。
2　 结果
2. 1　 两组患者临床疗效比较

观察组患者的总有效率为 96. 00% ( 48 / 50),与对照组

(84. 00%,42 / 50) 比较明显升高, 差异有统计学意义 ( P <
0. 05),见表 1。

表 1　 两组患者临床疗效比较[例(%)]
Tab

 

1　 Comparison
 

of
 

clinical
 

efficacy
 

between
 

two
 

groups[cases
 

(%)]
组别 临床控制 显效 好转 无效 总有效

观察组(n= 50) 23 (46. 00) 19 (38. 00) 6 (12. 00) 2 (4. 00) 48 (96. 00)
对照组(n= 50) 15 (30. 00) 17 (34. 00) 10 (20. 00) 8 (16. 00) 42 (84. 00)
　 　 注:与对照组比较,△P<0. 05

Note:
 

vs.
 

the
 

control
 

group,
 △P<0. 05

2. 2　 两组患者治疗前后中医症状积分比较

治疗后,观察组患者 8 项中医症状积分与对照组比较显

著降低,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 2。
表 2　 两组患者治疗前后中医症状积分比较(􀭵x±s,分)

Tab
 

2　 Comparison
 

of
 

TCM
 

symptom
 

integral
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment(􀭵x±s,scores)

组别 时间
中医症状积分

咳嗽 咳痰 喘息 气短 自汗 纳呆 腹胀 便溏
观察组(n= 50) 治疗前 3. 62±0. 27 3. 50±0. 31 3. 82±0. 36 3. 46±0. 32 3. 28±0. 29 3. 49±0. 32 3. 72±0. 35 3. 31±0. 24

治疗后 2. 02±0. 19∗△ 2. 12±0. 24∗△ 2. 18±0. 27∗△ 2. 06±0. 23∗△ 2. 10±0. 21∗△ 2. 14±0. 28∗△ 1. 82±0. 17∗△ 2. 05±0. 18∗△

对照组(n= 50) 治疗前 3. 58±0. 25 3. 53±0. 32 3. 79±0. 35 3. 51±0. 33 3. 32±0. 28 3. 53±0. 30 3. 75±0. 37 3. 35±0. 26
治疗后 3. 06±0. 21∗ 2. 97±0. 24∗ 3. 14±0. 28∗ 2. 85±0. 27∗ 2. 84±0. 25∗ 2. 97±0. 26∗ 2. 84±0. 26∗ 2. 84±0. 22∗

　 　 注:与对照组比较,△P<0. 05;与治疗前比较,∗P<0. 05
Note:

 

vs.
 

the
 

control
 

group,
 △P<0. 05;

 

vs.
 

before
 

treatment,
 ∗P<0. 05

2. 3　 两组患者治疗前后肺功能指标比较

治疗后,观察组患者 FEV1 % 与对照组比较显著升高,
FEV1 / FVC 与对照组比较显著降低,差异均有统计学意义(P<
0. 05),见表 3。

表 3　 两组患者治疗前后肺功能指标比较(􀭵x±s)
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

pulmonary
 

function
 

indicators
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)
组别 时间 FEV1% / % (FEV1 / FVC) / %
观察组(n= 50) 治疗前 1. 52±0. 71 76. 45±4. 94

治疗后 2. 21±0. 56∗△ 71. 20±3. 56∗△

对照组(n= 50) 治疗前 1. 67±0. 68 75. 52±4. 85
治疗后 1. 86±0. 87∗ 73. 65±4. 18∗

　 　 注:与对照组比较,△P<0. 05;与治疗前比较,∗P<0. 05
Note:

 

vs.
 

the
 

control
 

group,
 △P<0. 05;

 

vs.
 

before
 

treatment,
 ∗P<0. 05

2. 4　 两组患者治疗前后 Th17 / Treg 细胞相关因子及其比值

比较

治疗后,观察组患者血清 IL-10 水平、Th17 / Treg 细胞比值

与对照组比较显著升高,血清 IL-17 水平与对照组比较显著降

低,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 4。
表 4　 两组患者治疗前后 Th17 / Treg 细胞相关因子及其

比值比较(􀭵x±s)
Tab

 

4　 Comparison
 

of
 

Th17 / Treg-related
 

factors
 

and
 

their
 

ratios
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)
组别 时间 IL-10 / (ng / mL) IL-17 / (ng / mL) Th17 / Treg 细胞
观察组(n= 50) 治疗前 58. 82±10. 37 34. 04±4. 43 24. 62±3. 21

治疗后 82. 37±13. 31△∗ 24. 83±3. 76△∗ 32. 18±2. 72△∗

对照组(n= 50) 治疗前 58. 94±10. 42 33. 85±4. 52 24. 73±3. 15
治疗后 70. 34±10. 05∗ 29. 35±4. 06∗ 27. 86±2. 92∗

　 　 注:与对照组比较,△P<0. 05;与治疗前比较,∗P<0. 05
Note:

 

vs.
 

the
 

control
 

group,
 △P<0. 05;

 

vs.
 

before
 

treatment,
 ∗P<0. 05

2. 5　 两组患者治疗前后圣乔治量表评分比较

治疗后,观察组患者圣乔治量表各维度(症状、活动和影

响)评分与对照组比较显著降低,差异均有统计学意义(P<
0. 05),见表 5。

表 5　 两组患者治疗前后圣乔治量表评分比较(􀭵x±s,分)
Tab

 

5　 Comparison
 

of
 

St.
 

George’s
 

respiratory
 

questionnaire
 

score
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s,scores)

组别 时间
圣乔治量表评分

症状 活动 影响
观察组(n= 50) 治疗前 62. 58±12. 65 43. 85±12. 81 68. 86±15. 57

治疗后 45. 78±14. 57△∗ 30. 53±13. 82△∗ 47. 34±10. 51△∗

对照组(n= 50) 治疗前 62. 55±12. 63 43. 89±12. 92 69. 12±16. 19
治疗后 53. 78±13. 15∗ 36. 28±13. 27∗ 54. 32±11. 35∗

　 　 注:与对照组比较,△P<0. 05;与治疗前比较,∗P<0. 05
Note:

 

vs.
 

the
 

control
 

group,
 △P<0. 05;

 

vs.
 

before
 

treatment,
 ∗P<0. 05

2. 6　 两组患者不良反应发生情况比较

治疗期间,对照组患者发生呕吐 1 例,头晕 2 例,不良反应

发生率为 6. 00%;观察组患者发生恶心 1 例,头晕 1 例,不良反

应发生率为 4. 00%。 两组患者不良反应发生率比较,差异无

统计学意义(χ2 = 0. 21,P= 0. 65)。

3　 讨论
AECOPD 多见痰浊阻肺证,其病机为痰浊内停,导致肺失

宣发肃降,属于本虚标实之证,本虚在于肺脾气虚,标实在于痰

浊内停,且虚实夹杂。 肺虚则津液失布,痰阻气道,肃降无权,
卫气不固,则易遭外邪内侵,肺失其宣发肃降则喘;肺病日久致

脾气虚弱,肺脾俱虚,痰浊内停,每因情志不畅、体虚劳倦、外邪

侵袭或饮食不节致本病发作,痰瘀互结,壅塞气道,宣肃失常,
则咳喘加重,故治疗应注重降气祛痰,止咳平喘。 止喘灵注射

液为中药制剂,方中麻黄具有发汗解表、宣肺平喘和利水消肿

之功效;洋金花性温,功效为镇痛解痉、止咳平喘;杏仁降气止

咳、祛痰平喘;连翘清热解毒、消肿散结。 现代药理学研究结果
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表明,麻黄碱可明显松弛支气管平滑肌,还能改善小气道阻

塞[9] ;洋金花生物碱可对支气管平滑肌痉挛发挥解痉作用[10] ;
苦杏仁的有效成分苦杏仁苷能抑制支气管平滑肌细胞的增

殖[11] 。 噻托溴铵具有较长的作用时间,弥补了第 1 代抗胆碱

药需要频繁服药的局限。 相关研究结果表明,与安慰剂相比,
每日服用 1 次噻托溴铵可以改善支气管扩张、呼吸困难评分和

健康状况评分,并减少 AECOPD 恶化和住院。 本研究中,观察

组患者的总有效率(96. 00%)与对照组(84. 00%)比较显著升

高,观察组患者治疗后中医症状积分与对照组比较显著降低,
提示止喘灵注射液联合噻托溴铵吸入粉雾剂治疗 AECOPD 的

效果显著,能明显改善患者临床症状。 肺功能是反应 AECOPD
患者通气功能及气道受限程度的重要指标, 一般表现为

FEV1 %、FEV1 / FVC 等指标异常。 本研究中,观察组患者治疗

后的 FEV1 %与对照组比较显著升高,FEV1 / FVC 与对照组比

较显著降低,与孙志芬等[12] 的研究结果相似,提示止喘灵注射

液联合噻托溴铵吸入粉雾剂能明显改善 AECOPD 患者的肺

功能。
T 淋巴细胞参与 AECOPD 的炎症过程,尤其是辅助 T 细胞

在该过程中发挥了重要作用[13-14] 。 Th17 是辅助 T 细胞亚群,
具有强大的促炎能力[15] 。 Th17 亚群与 Treg 细胞密切相关,
Treg 细胞表面表达 CD4 和 CD25,并通过特征性转录因子

FOXP3 的核表达来识别[16] 。 Treg 细胞通过直接接触和分泌抗

炎细胞因子(主要是转化生长因子 β 和 IL-10),在维持外周免

疫耐受中发挥重要作用。 相关研究结果发现,COPD 患者气道

中持续存在的炎症可能与 Treg 细胞或 Th17 反应异常有关。
Zhang 等[17] 发现,AECOPD 患者外周血 Th17 / Treg 细胞比例与

健康者比较明显降低。 因此,本研究通过观察 AECOPD 患者

治疗前后 Th17 / Treg 细胞相关因子表达及其比值的变化以探

究止喘灵注射液改善 AECOPD 病情的机制,结果发现,观察组

患者治疗后血清 IL-10 水平及 Th17 / Treg 细胞比值与对照组比

较显著升高,血清 IL-17 水平与对照组比较显著降低,提示喘

灵注射液能明显纠正 AECOPD 患者 Th17 / Treg 细胞的免疫

失衡。
本研究中采用圣乔治量表评估 AECOPD 患者的生活质

量,该问卷最早由 Jones 等 4 位学者于 1991 年设计并用于评

价慢性气流受限性疾病对生活质量的影响。 陈浩等[18] 的研

究结果显示,AECOPD 患者中 FEV1 与圣乔治量表各维度得

分及总分呈负相关,在急性加重期与稳定期患者中随着临床

症状的改善,圣乔治量表各维度得分及总分均降低。 本研究

中,观察组患者治疗后的圣乔治量表各维度评分与对照组比

较显著降低,提示喘灵注射液联合噻托溴铵吸入粉雾剂能明

显改善 AECOPD 患者的生活质量。 此外,本研究观察了治疗

期间两组患者的不良反应发生情况,发现两组患者不良反应

发生率的差异无统计学意义(P>0. 05) ,提示两者联合治疗安

全可靠。
综上所述,止喘灵注射液联合噻托溴铵吸入粉雾剂治疗

AECOPD 的效果显著,能明显改善患者的临床症状及肺功能,

纠正 Th17 / Treg 细胞的免疫失衡,提高生活质量。
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