化痰平喘方辅助多索茶碱治疗支气管哮喘急性发作的临床观察
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摘要 目的：观察化痰平喘方辅助多索茶碱治疗支气管哮喘（Bronchial Asthma, BA）急性发作的临床疗效。方法:选取2023年2月至2024年4月期间郑州市中医院确诊BA患者116例，均为急性发作来院就诊，采用随机数字表法将患者分为观察组和对照组，各58例。全部患者均接受常规对症支持治疗，并予多索茶碱治疗，观察组在此基础上使用化痰平喘方辅助治疗。持续治疗7 d后评估并比较两组疗效，分别于治疗前后，比较两组中医症状积分、肺功能（用力肺活量（Forced vital capacity，FVC）、呼气峰值流速（Peak expiratory flow rate, PEF））、炎性因子（白细胞介素-6(Interleukin-6，IL-6)、白细胞介素-8(Interleukin 8，IL-8)、γ-干扰素(Interferon-γ，IFN-γ)），统计不良反应。结果：观察组治疗总有效率高于对照组 (P＜0.05)。治疗7 d，观察组中医症状积分低于对照组，FVC、FEV1、PEF水平高于对照组，IL-6、IL-8、IFN-γ水平低于对照组。组间不良反应发生率对比无差异( P＞0.05)。结论：化痰平喘方辅助多索茶碱治疗BA急性发作，能提高疗效，显著改善患者肺功能，促进症状缓解，且安全性好。
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Clinical Observation of the Combination of Huatan Pingchuan Formula Assisted by Doxophylline in the Treatment of Acute Exacerbation of Bronchial Asthma
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(1. Zhengzhou Hospital of Traditional Chinese Medicine, Zhengzhou 450004, China)
Abstract Objective: To observe the clinical efficacy of Huatan Pingchuan Formula assisted with Doxophylline in the treatment of acute exacerbations of bronchial asthma. Method: A total of 116 patients diagnosed with BA at Zhengzhou TCM Hospital from February 2023 to April 2024 were selected, all of whom came to the hospital for treatment due to acute attacks. The patients were randomly divided into an observation group and a control group, with 58 cases in each group, using a random number table method. All patients received routine symptomatic supportive treatment and were treated with Doxophylline. The observation group was treated with Huatan Pingchuan Formula as an adjunctive therapy. The therapeutic effects of the two groups were evaluated and compared after 7 days of continuous treatment. Before and after treatment, the scores of TCM symptoms, lung function (forced vital capacity (FVC), peak expiratory flow rate (PEF)), inflammatory factors (interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), interferon-γ (IFN-γ)) and adverse reactions were compared between the two groups. Results: The total effective rate of the observation group was higher than that of the control group (P<0.05). After 7 days of treatment, the observation group had lower TCM symptom scores than the control group, higher levels of FVC, FEV1, and PEF than the control group, and lower levels of IL-6, IL-8, and IFN - γ than the control group. There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between groups (P>0.05). Conclusion: Huatan Pingchuan Formula assisted with Doxophylline in the treatment of acute exacerbations of bronchial asthma can improve efficacy, significantly improve lung function, promote symptom relief, and has good safety.
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支气管哮喘（Bronchial Asthma，BA）是以慢性气道炎症和气道高反应性为特征的呼吸系统常见病，患者多表现为反复发作的喘息、胸闷、咳嗽及呼吸困难，尤其是急性发作患者，症状加重，治疗难度增加，严重影响生活质量和社会功能[1]。目前，临床治疗以抗炎药物联合支气管扩张剂为主，对于急性发作患者，为了保证治疗效果，可联合多索茶碱，该药作为甲基黄嘌呤类衍生物，可通过抑制磷酸二酯酶、拮抗腺苷受体等机制舒张支气管平滑肌，能快速缓解气道痉挛及胸闷症状[2]。然而，多索茶碱不可长期使用，或有安全性风险。为了保证短期治疗效果，可联合其他药物干预[3]。中医将BA归属“哮病”“喘证”范畴，其病机演变与“风痰伏肺”“肺脾肾虚”密切相关。历代医家认为外邪引动伏痰、痰瘀互结致肺气壅滞为本病关键。现代研究表明，中药复方可通过多靶点干预气道炎症、调节Th1/Th2免疫平衡及改善气道重塑发挥协同作用[4-5]。化痰平喘方以三子养亲汤为基础，兼具燥湿化痰、宣肺平喘之效，与多索茶碱联用可形成“西药速效解痉+中药持续抗炎”的协同模式，增强疗效。本研究通过拟评价化痰平喘方辅助多索茶碱治疗BA急性发作的临床疗效及安全性，旨在为中西医结合治疗提供高质量循证依据。

1  资料与方法

1.1  一般资料

选取2023年2月至2024年4月期间郑州市中医院确诊BA急性发作患者116例，采用随机数字表法将患者分为观察组和对照组，各58例。对照组男22例，女36例； 平均年龄50.13±9.26岁；平均病程11.23±5.58 m。观察组男20例，女38例；平均年龄50.36±9.79岁；平均病程10.78±5.43 m。两组患者基线资料均衡可比(P＞0.05)。

纳入标准：①符合中医与西医诊断标准，符合《支气管哮喘防治指南》中相关诊断标准[6]，符合《支气管哮喘中西医结合诊疗中国专家共识2022版》。症状有加重，经诊断为BA急性发作；②耐受研究所用药物；③依从性良好。排除标准：①合并自身免疫性疾病；②合并其他支气管疾病；③合并恶性肿瘤；④有皮肤恶性肿瘤家族史；⑤合并肝、肾等其他脏器疾病；⑥急性发作期患者。本次研究的实施符合伦理学规定，获得医院伦理委员会的批准；患者与家属对本次研究知情，并签署研究知情书。
1.2  方法

    对照组全部患者均接受抗炎、平喘、止咳等常规治疗，雾化吸入布地奈德吸入气雾剂（Chiesi Farmaceutici S.p.A.，H220120320，规格：每瓶200揿，每揿含布地奈德200 μg）每次2揿，每日2次，配合注射用多索茶碱(武汉普生制药有限公司，国药准字 H20052722)，将200 mg药物与100 mL的0.9%的氯化钠注射液充分混合后静脉滴注，Qd，疗程为7 d。

 观察组患者则在对照组基础上予化痰平喘方，紫菀12 g、款冬花12 g、桔梗10 g、炙麻黄6 g（先煎）、射干10 g、法半夏9 g、炒苦杏仁10 g（捣碎）、防风10 g、地龙6 g、蝉蜕6 g、僵蚕6 g、五味子6 g、甘草6 g。药材浸泡30分钟，一煎加水量800 mL，武火煮沸后文火煎30min，滤出药液；二煎加水量500 mL，文火煎20min，合并两次药液浓缩至200-300 mL，为1剂。每日1剂，早晚饭后温服。持续用药7 d。

1.3  观察指标

1.3.1  疗效
  治疗7 d结束次日，评价患者治疗效果。疗效标准判定标准参照《中药新药临床研究指导原则(试行)》[8]：①临床控制：是指患者的哮喘症状治疗后基本得到缓解，呼气流量峰值(Peak expiratory flow，PEF)或1秒用力呼气容积(Forced expiratory volume in the first second，FEV1)增加量＞35%，昼夜PEF波动率＜20%；显效：患者的哮喘症状减轻，PEF或FEV1增加量25～35%，昼夜PEF波动率＞20%；好转：患者哮喘症状减轻，PEF或FEV1增加量15～24%；无效：患者的哮喘症状以及PEF、FEV1均没有改善或加重。总有效例数=临床控制例数+显效例数+有效例数。
1.3.2  中医证候积分
  分别于治疗前、治疗后（治疗7 d结束次日），参照《中药新药临床研究指导原则(试行)》[8]将患者的中医症状按照严重程度分为无、轻度、中度、重度，对其进行赋值，主要症状对应0分、2分、4分、6分，次要症状对应0分、1分、2分、3分。分值越高，说明中医症状越重。

1.3.3  肺功能  
分别于治疗前、治疗7 d，检测并比较两组患者的肺功能，包括FEV1、用力肺活量（forced vital capacity，FVC）、PEF。使用Vyaire Medical GmbH伟亚安医疗器械公司生产的肺功能测试系统(Master Screen)检测。

1.3.4  炎性因子
  分别于治疗前、治疗7d，检测并比较两组的炎性因子水平，包括白细胞介素-6(Interleukin-6，IL-6)、白细胞介素-8(Interleukin 8，IL-8)、γ-干扰素(Interferon-γ，IFN-γ)。收集患者治疗前、治疗7 d晨起后空腹状态下肘静脉血5 mL，置于无抗凝剂真空采血管，采集后室温静置30-60 min待血液凝固，使用离心机，经3000 rpm转速，离心半径为10 cm，离心温度4℃，离心15 min，取血清，采用酶联免疫吸附试验检测指标水平。

1.3.5  不良反应
  患者用药期间，统计药物相关不良反应发生情况，包括恶心、头痛、头晕等。

1.4  统计学分析
采用SPSS22.0软件对数据进行分析，其中计数资料以例（%）表示，符合正态分布的计量资料用均数±标准差表示，采用t检验，组间采用χ2检验，P＜0.05表示差异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组患者治疗效果比较
观察组治疗总有效率高于对照组 ( P＜0.05)，见表1。

表1  两组患者临床疗效比较（n（%）） 

	组别
	n
	临床控制
	显效
	有效
	无效
	总有效（%）

	对照组
	58
	16（27.59）
	18（31.03）
	10（17.24）
	14（24.14）
	44（75.86）

	观察组
	58
	24（41.38）
	26（44.83）
	5（8.62）
	3（5.17）
	55（94.83）*


注：与对照组比较，*P＜0.05。
2.2  两组患者中医症状积分比较

治疗后，两组主要症状积分及次要症状积分均降低，且观察组低于对照组( P＜0.05)，见表2。

表2  两组患者症状积分比较 ((X±SD)

	组别
	n
	主要症状积分（分）
	次要症状积分（分）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	58
	14.45±3.25
	11.14±2.45a
	5.02±0.56
	3.25±0.55a

	观察组
	58
	14.55±2.97
	8.45±3.21ab
	5.17±0.62
	2.21±0.35ab


注：与本组治疗前比较，aP＜0.05；与对照组治疗后比较，bP＜0.05。

2.3  两组患者肺功能比较
治疗后，两组患者的FVC、FEV1、PEF水平均升高，且观察组高于对照组( P＜0.05)。见表3。

表3  两组患者肺功能水平比较 ((X±SD)

	组别
	n
	FVC (L)
	FEV1(%)
	PEF (L·min-1)

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	58
	2.69±0.54
	3.10±0.65a
	60.87±6.24
	66.27±5.28a
	452.09±45.28
	489.83±32.05a

	观察组
	58
	2.71±0.60
	3.51±1.02ab
	60.87±6.52
	72.09±4.92ab
	449.62±50.87
	511.08±25.25ab


注：与本组治疗前比较，aP＜0.05；与对照组治疗后比较，bP＜0.05。
2.4  化痰平喘方辅助多索茶碱治疗降低炎性因子水平 

治疗前，两组IL-6、IL-8、IFN-γ水平比较无差异(P>0.05)。治疗后，两组的IL-6、IL-8、IFN-γ水平均降低，且观察组低于对照组 ( P＜0.05)，见表4。

表4  两组患者治疗前血清IL-6、IL-8、IFN-γ比较（(X±SD）

	组别
	n
	IL-6 （pg·mL-1）
	IL-8（pg·mL-1）
	IFN-γ（pg·mL-1）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	58
	25.46 ± 8.33
	15.87 ± 4.86a
	30.24± 4.86
	20.75± 5.15a
	20.31±5.33
	13.29±2.26a

	观察组
	58
	27.84 ± 9.55
	11.31± 4.26ab
	31.84 ± 5.47
	15.44± 5.56ab
	20.85±6.95
	11.02±1.42ab


注：与本组治疗前比较，aP＜0.05；与对照组治疗后比较，bP＜0.05。

2.5  两组患者不良反应比较

两组不良反应发生率比较无差异( P＞0.05)，见表5。

表5  两组患者不良反应总发生率的比较（n（%））  
	组别
	n
	恶心
	头痛
	头晕
	合计

	对照组
	58
	1（1.72）
	1（1.72）
	1（1.72）
	3（5.17）

	观察组
	58
	1（1.72）
	0（0）
	2（3.44）
	3（5.17）


3  讨论

哮喘急性发作患者单药治疗效果欠佳，需探求更为安全可行的措施。‌哮喘归属祖国医学“哮病”范畴‌，其病机以‌痰伏于肺为夙根‌，外感六淫（风、寒、热）或饮食情志为诱因，引动伏痰，壅阻气道，发为痰鸣气喘。《素问》云：“阴争于内，阳扰于外……起则熏肺，使人喘鸣。”阐明阴阳失调、肺气壅滞致喘的病机；《伤寒论》“喘家作，桂枝加厚朴杏子佳”则提出外感表虚兼喘的治法，侧重调和营卫、降气平喘；《诸病源候论》“气上喘逆，鸣息不通”精准概括了哮病发作期的特征。

化痰平喘方由经典汤剂化裁而来，用药包括麻黄、杏仁、地龙、僵蚕、蝉蜕、紫菀、款冬花、五味子、甘草等，其中麻黄与杏仁共为君药，宣肺平喘，能舒张支气管平滑肌；地龙、僵蚕、蝉蜕共为臣药，祛风解痉，能抑制气道高反应性；紫菀与款冬花为佐药，二者均润肺化痰，可调节黏液分泌；五味子与甘草同为使药，能敛肺止咳，减少炎症介质释放。全方共奏化痰平喘之效，与BA慢性持续期治疗原则基本一致[9-10]。考虑可辅助西药治疗提高整体疗效。对此，本研究结果显示，观察组治疗总有效率高于对照组，且治疗7d的症状积分均低于对照组，也验证了化痰平喘方辅助多索茶碱治疗BA急性发作能提高疗效这一猜测。

炎症刺激是BA患者急性发作的主要原因之一，参与了疾病发生发展的病理过程，随着炎症的不断刺激，患者肺功能将受损。本研究结果显示，治疗疗程结束，观察组炎症因子水平均低于对照组，肺功能指标水平均高于对照组，表明化痰平喘方辅助多索茶碱治疗BA急性发作，更利于患者全身炎症反应的减轻及肺功能的改善。这可能与方中所用药物有关，现代药理学研究证实，麻黄中的麻黄碱、伪麻黄碱能通过抑制NF-κB通路减少炎症因子释放，其所含麻黄多糖还能调节免疫，抑制气道炎症；杏仁所含苦杏仁苷能降低炎症介质表达，改善气道炎症，且其所含‌苯甲醛衍生物能抑制中性粒细胞浸润，减轻肺部炎症，促进肺功能修复[11]。此外，地龙、僵蚕也能抗炎，促肺功能修复，地龙中所含蚯蚓酶能减少炎症因子合成与释放，所含次黄嘌呤能通过对腺苷受体的调节抑制炎症反应；僵蚕中所含僵蚕素及草酸铵均能减轻炎症，尤其是对过敏性炎症反应的抑制效果理想[12]。这些药物共同发挥抗炎功效，促进患者全身炎症，尤其是气道及肺部炎症减轻，从而帮助肺功能的修复，促进肺功能显著改善。

在安全性方面，本研究结果显示，两组患者治疗期间不良反应发生率对比未见显著差异，表明化痰平喘方辅助多索茶碱治疗BA急性发作的短期应用是安全可行的。
综上所述，化痰平喘方辅助多索茶碱治疗BA急性发作，能提高疗效，显著改善患者肺功能，促进症状缓解，且安全性好。
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