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  摘 要:目的 探讨应用小青龙颗粒联合沙美特罗丙酸氟替卡松干粉治疗支气管哮喘患者的临床疗效,对

其血清可溶性白细胞分化抗原86(sCD86)、钙离子结合蛋白A4(S100A4)水平的影响。方法 选择2019年12
月至2020年12月该院收治的64例支气管哮喘急性发作期患者作为研究对象,通过随机数字表法分为研究组

和对照组,每组32例。两组患者均给予西医内科常规治疗,对照组在常规治疗的基础上给予沙美特罗丙酸氟

替卡松干粉吸入剂吸入治疗,研究组在对照组基础上联合小青龙颗粒口服治疗,均治疗1周。比较两组患者治

疗前后血清sCD86、S100A4、肺功能指标、免疫球蛋白水平及哮喘控制测试(ACT)评分变化,综合分析临床疗

效。结果 研究组治疗有效率为93.75%,明显高于对照组的78.13%(χ2=4.267,P<0.05);治疗后,研究组

ACT评分明显高于对照组(t=2.865,P<0.05);治疗后,研究组第1秒用力呼气容积(FEV1)、最大呼气流量

(PEF)高于对照组(t=3.012、2.369,P<0.05);治疗后,研究组患者IgA、IgG水平明显高于对照组(t=4.588、
3.639,P<0.05);治疗后,研究组血清sCD86及S100A4水平明显低于对照组(t=2.744、11.724,P<0.05);
两组患者在治疗期间均未出现明显不良反应,血常规、肝肾功能及凝血指标等检查均未见异常。结论 小青龙

颗粒联合沙美特罗氟替卡松可有效改善支气管哮喘急性发作期患者的临床症状,改善患者肺功能和免疫功能,
降低血清sCD86及S100A4水平,且安全性较高,值得临床推广应用。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

effect
 

of
 

Xiaoqinglong
 

Granule
 

combined
 

with
 

salmeterol
 

fluticasone
 

propionate
 

dry
 

powder
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

bronchial
 

asthma,and
 

to
 

analyze
 

the
 

influence
 

on
 

serum
 

soluble
 

cluster
 

of
 

differentiation
 

86
 

(sCD86)
 

and
 

calcium
 

ion
 

binding
 

protein
 

A4
 

(S100A4)
 

levels.Methods A
 

total
 

of
 

64
 

patients
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

during
 

the
 

period
 

from
 

December
 

2019
 

to
 

December
 

2020
 

during
 

the
 

acute
 

attack
 

of
 

bronchial
 

asthma
 

were
 

prospectively
 

included
 

as
 

research
 

subjects.They
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

research
 

group
 

and
 

a
 

control
 

group,32
 

cases
 

in
 

each
 

group.Patients
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

giv-
en

 

routine
 

treatment
 

in
 

internal
 

medicine
 

of
 

Western
 

medicine.On
 

the
 

basis
 

of
 

routine
 

treatment,patients
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

given
 

salmeterol
 

and
 

fluticasone
 

propionate
 

dry
 

powder
 

inhalation
 

treatment.On
 

the
 

basis
 

of
 

control
 

group,patients
 

in
 

the
 

research
 

group
 

were
 

given
 

oral
 

treatment
 

with
 

Xiaoqinglong
 

Granule.All
 

the
 

patients
 

were
 

treated
 

for
 

one
 

week.The
 

serum
 

sCD86
 

and
  

S100A4
 

levels,lung
 

function
 

changes,immuno-
globulin

 

levels
 

and
 

the
 

asthma
 

control
 

test
 

(ACT)
 

score
 

changes
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

to
 

comprehensively
 

analyze
 

the
 

clinical
 

efficacy.Results The
 

effective
 

rate
 

of
 

research
 

group
 

was
 

93.75%,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(78.13%)
 

(χ2=4.267,P<0.05).
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After
 

treatment,the
 

ACT
 

scores
 

of
 

the
 

research
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(t=2.865,P<0.05).After
 

treatment,FEV1 and
 

PEF
 

of
 

the
 

research
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(t=3.012,2.369,P<0.05).After
 

treatment,the
  

IgA
 

and
 

IgG
 

levels
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

research
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(t=4.588,3.639,P<0.05).After
 

treatment,serum
 

sCD86
 

and
 

S100A4
 

levels
 

in
 

the
 

research
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(t=2.744,11.724,P<0.05).Patients
 

in
 

both
 

groups
 

didn't
 

have
 

obvious
 

adverse
 

reactions
 

during
 

the
 

treatment,and
 

no
 

abnormality
 

was
 

found
 

in
 

routine
 

blood
 

test,liver
 

and
 

kidney
 

function,and
 

coagu-
lation

 

indexes.Conclusion Xiaoqinglong
 

Granule
 

combined
 

with
 

salmeterol
 

fluticasone
 

can
 

effectively
 

im-
prove

 

the
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

attack
 

of
 

bronchial
 

asthma,improve
 

lung
 

function
 

and
 

im-
mune

 

function
 

of
 

patients,reduce
 

serum
 

sCD86
 

and
 

S100A4
 

levels,and
 

improve
 

the
 

asthma
 

control
 

level,with
 

high
 

safety.It
 

is
 

worthy
 

of
 

promotion.
Key

 

words:Xiaoqinglong
 

Granule; bronchial
 

asthma; soluble
 

cluster
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differentiation
 

86; calcium
 

ion
 

binding
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A4; asthma
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test
 

score
 

  支气管哮喘是一类气道慢性炎性反应,是常见呼

吸道疾病之一,通常伴有广泛且多变的气流阻塞,通
常表现为反复发作的气促、喘息、胸闷及咳嗽等,常发

生于凌晨和夜间。哮喘的发病机制较为复杂,迄今为

止尚未完全明确。现阶段认可度较高的观点为哮喘

是由气道炎性细胞、结构细胞及细胞组分参与的气道

慢性炎症性疾病[1-4]。既往研究指出,嗜酸性粒细胞

是哮喘发病机制中的关键炎性细胞,可作为抗原提呈

细胞参与哮喘发生,其中可溶性白细胞分化抗原86
(sCD86)发挥协同刺激分子的作用[5]。钙离子结合蛋

白A4(S100A4)属于钙离子结合蛋白S100家族,是其

中重要的一员,在成纤维细胞、免疫细胞和组织中均

有不同程度表达。既往研究显示,S100A4在CD4+T
细胞中表达,在B细胞、CD8+T细胞、嗜酸性粒细胞

和单核细胞等过敏相关的细胞中的表达水平也较

高[6]。由此可见,监测以上两项水平对于哮喘患者的

病情评估、疗效监测具有重要意义。中医关于支气管

哮喘的治疗历史悠久,《伤寒杂病论》中的小青龙汤已

在临床当中广泛应用,其临床疗效确切。沙美特罗丙

酸氟替卡松粉吸入剂的主要成分包括美特罗和氟替

卡松,两药联用可显著抑制炎性反应,减轻哮喘症

状[7]。目前已有相关报道证实两药联合对支气管哮

喘的临床效果较好,但对血清sCD86、S100A4水平影

响的研究较少。基于此,本文旨在探讨小青龙颗粒联

合沙美特罗丙酸氟替卡松干粉对支气管哮喘患者血

清sCD86、S100A4水平变化及哮喘控制测试评分

(ACT评 分)、免 疫 功 能 的 影 响,为 临 床 治 疗 提 供

依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年12月至2020年12月

本院收治的64例支气管哮喘急性发作期患者作为研

究对象,通过随机数字表法分为研究组和对照组,每
组32例。两组患者均给予西医内科常规治疗,对照

组在常规治疗的基础上给予沙美特罗丙酸氟替卡松

干粉吸入剂吸入治疗,研究组在对照组基础上联合小

青龙颗粒口服治疗,均治疗1周。研究组年龄24~75
岁,平均(48.65±6.87)岁;男18例,女14例;病程

1~16年,平均(7.28±2.56)年;中度患者15例,重度

患者17例。对照组年龄22~74岁,平均(50.02±
7.43)岁;男20例,女12例;病 程1~15年,平 均

(7.54±2.63)年;中度患者14例,重度患者18例。
两组患者的性别构成、年龄、病程等一般资料比较,差
异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。所有患者

均知晓本研究方案且签署同意书,本方案通过本院伦

理委员会的批准。
1.2 纳入和排除标准 纳入标准:(1)入组患者均符

合《支气管哮喘防治指南(2020年版)》[8]中关于哮喘

的相关诊断标准。(2)临床症状表现为发作性哮喘、
反复发作及胸闷;(3)病情为哮喘中度、重度,不需要

急救措施;(4)临床资料完整,依从性良好;(5)患者及

其家属均充分知情同意,且自愿签署知情同意书。
排除标准:(1)合并严重心功能不全者;(2)合并

肝、肾功能异常者;(3)合并恶性肿瘤、严重器官损伤

者;(4)存在凝血功能障碍、心理障碍及精神障碍者;
(5)存在研究药物过敏史者。
1.3 方法 两组患者均给予西医内科常规治疗,对
照组在此基础上给予沙美特罗丙酸氟替卡松干粉

[Glaxo
 

Wleecome
 

production(法 国),批 准 文 号:
H20150325;规格:50

 

μg盒)]吸入剂吸入治疗,每次1
吸,2次/天。研究组在对照组基础上联用小青龙颗粒

(湖北 纽 兰 药 业 有 限 公 司,批 准 文 号:国 药 准 字

Z42021013;规格:每袋13
 

g)口服治疗,每次1袋,3
次/天,治疗时间均为1周。
1.4 观察指标

1.4.1 临床疗效评价 制订疗效评价标准[9]。显

效:气急、喘息及肺部鸣音等临床症状基本消失,轻度

发作不需要用药便可自行缓解;有效:气急、喘息及肺

部鸣音等临床症状明显好转,轻度发作用药后便可缓

解;无效:气急、喘息及肺部鸣音等临床症状无明显改

善,甚至加重。总有效率=(显效例数+有效例数)/
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总例数×100%。
1.4.2 患者肺功能指标的检测 采用哮喘电子检测

仪(NK360)检测两组患者治疗前后的肺功能指标,包
括第1秒 用 力 呼 气 容 积(FEV1)、最 大 呼 气 流 量

(PEF)。
1.4.3 免疫功能指标及血清sCD86及S100A4水平

检测 两组患者分别于治疗前后采集清晨空腹肘静

脉血,EDTA抗凝处理后,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,
取上清液冻存于-80

 

℃待测。采用酶联免疫吸附法

(ELISA)检测患者血清中免疫球蛋白(Ig)A、IgD、
sCD86、S100A4水平。试剂盒均购自美国 R&D公

司,严格按照说明书的标准进行操作,控制批内差

异<10%,批间差异<15%。
1.4.4 ACT评分 询问患者近4周内有关哮喘症

状及其生活质量的5个问题,答案采用5级评分法进

行评分,每个问题分值为0~5分,满分25分。完全

控制:25分;部分控制:20~24分;未控制:≤19分。
1.4.5 不良反应 统计记录两组患者治疗期间不良

反应发生情况。
1.5 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件对数据

进行分析。正态分布的计量资料以x±s表示,组间

比较采用t检验;计数资料采用百分数表示,组间比

较采用χ2 检验;等级资料的比较采用秩和检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者的临床疗效比较 研究组治疗有效率

为93.75%(30/32),明显高于对照组的78.13%(25/
32),差异有统计学意义(χ2=4.267,P<0.05)。见

表1。
2.2 两组患者ACT评分的比较 治疗前,两组患者

的ACT评分差异无统计学意义(P>0.05);治疗后,
两组ACT评分均升高(P<0.05),且研究组ACT评

分高于对照组(P<0.05)。见表2。
2.3 两组患者肺功能指标比较 治疗前,两组患者

的FEV1、PEF比较,差异无统计学意义(P>0.05);
治疗后,两组患者的 FEV1、PEF均明显增加(P<
0.05),且研究组FEV1、PEF高于对照组(P<0.05)。
见表3。
2.4 两组IgA、IgG水平的比较 治疗前,两组患者

的IgA、IgG 水 平 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05);治疗后,两组患者的IgA、IgG水平升高,其中

研究组治疗后IgA、IgG水平与治疗前比较,差异有统

计学意义(P<0.05);治疗后研究组患者IgA、IgG水

平高于对照组(P<0.05)。见表4。
2.5 两组患者血清sCD86及S100A4水平的比较 
治疗前,两组患者血清sCD86及S100A4水平差异无

统计学意义(P>0.05);治疗后,两组患者血清sCD86
及S100A4水平均明显下降(P<0.05),且研究组血

清sCD86及 S100A4水 平 明 显 低 于 对 照 组(P<
0.05)。见表5。

表1  两组患者的临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效

研究组 32 12(37.50) 18(56.25) 2(6.25)

对照组 32 5(15.63) 20(62.50) 8(25.00)

U 4.267

P 0.039

表2  两组患者ACT评分比较(x±s)

组别 n 治疗前 治疗后 t P

研究组 32 16.73±3.18 21.48±2.21 6.113 <0.001

对照组 32 16.32±2.77 19.95±2.06 6.699 <0.001

t 0.550 2.865

P 0.584 0.006

表3  两组患者肺功能指标比较(x±s)

组别 n
FEV1(L)

治疗前 治疗后
t P

PEF(L/s)

治疗前 治疗后
t P

研究组 32 1.06±0.33 3.67±0.97 14.410 <0.001 4.18±1.35 8.23±2.12 9.115 <0.001

对照组 32 1.13±0.28 3.03±0.71 14.083 <0.001 4.21±1.26 7.06±1.82 7.283 <0.001

t 0.915 3.012 0.092 2.369

P 0.364 0.004 0.927 0.021

表4  两组患者IgA、IgG水平比较(g/L,x±s)

组别 n
IgA

治疗前 治疗后
t P

IgG

治疗前 治疗后
t P

对照组 32 4.18±1.62 4.23±1.08 0.145 0.885 9.73±2.87 9.88±2.62 0.218 0.828

研究组 32 4.03±1.55 5.69±1.44 4.438 <0.001 9.62±2.55 12.38±2.87 4.067 <0.001

t 0.378 4.588 0.162 3.639

P 0.706 <0.001 0.872 0.001
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表5  两组患者血清sCD86及S100A4水平的比较(x±s)

组别 n
sCD86(IU/L)

治疗前 治疗后
t P

S100A4(ng/L)

治疗前 治疗后
t P

对照组 32 0.55±0.17 0.47±0.12 2.175 0.034 351.67±20.32 286.32±15.37 14.509 <0.001

研究组 32 0.58±0.11 0.41±0.03 8.434 <0.001
 

350.93±20.28 236.71±18.35 11.724 <0.001

t 0.838 2.744 0.146 11.724

P 0.405 0.008 0.885 <0.001

2.6 两组不良反应发生情况的比较 两组患者在治

疗期间均未出现明显不良反应,血常规、肝肾功能及

凝血指标等检查均未见异常。
3 讨  论

支气管哮喘属于常见呼吸道疾病,主要是由嗜酸

性粒细胞、肥大细胞及T淋巴细胞等多种细胞参与的

慢性气道炎症,其发病与气道高反应性的发生发展密

切相关。此类疾病长期持续反复发作极易导致肺源

性心脏病、呼吸衰竭等并发症的发生,若在急性发作

期未及时给予干预措施,则会对患者的生命安全造成

严重威胁。哮喘急性发作时机体存在免疫功能紊乱

和炎症因子水平升高[10-13]。现阶段西医临床针对此

类支气管哮喘急性发作期的患者,国内外指南均推荐

优先给予糖皮质激素和β2受体激动剂进行联合治

疗,可有效缓解疾病发作时的临床症状,且不良反应

较少。而在我国中医医学范畴,支气管哮喘属于“哮
证”,认为此类疾病急性发作是由饮食不节、外感六

邪、情志补偿、劳累疲倦等外因诱发,导致痰阻气滞,
滞于气道,风盛挛急,肺失宣降,进而使喘息哮鸣急性

发作。遵循“发时指标”的治疗原则,治疗以宣肺、化
痰平喘为先。针对小青龙汤的相关药理学研究已证

实小青龙汤对于哮喘急性发作的疗效确切,可有效调

节气道炎性反应、变态反应,有利于气道重塑[14]。
沙美特罗和氟替卡松为沙美特罗丙酸氟替卡松

粉吸入剂的主要组成部分,其中沙美特罗是一种长效

β受体激动剂,对平滑肌细胞有着一定的作用,可舒张

支气管,有效抑制气道反应性,此外,在有效炎性递质

释放的同时可提升氟替卡松的抗炎活性。氟替卡松

作为一类吸入型糖皮质激素,具有抗感染、抗过敏的

临床效果[15]。两类药物联合后对气道炎性细胞渗出

抑制作用更佳,舒张支气管的效果更佳,可有效缓解

患者的气道炎性症状,但无法改善患者免疫水平。小

青龙颗粒是借助现代工艺技术加工制备而成的中成

药制剂,相较于传统的中医汤剂,服用方式更为简便,
患者的接受度更高,依从性更佳。

目前临床有研究证实小青龙汤剂联用沙美特罗

丙酸氟替卡松干粉治疗支气管哮喘急性发作的疗效

显著[10]。本研究结果显示,研究组治疗有效率为

93.75%,明显高于对照组的78.13%(P<0.05);治
疗后,研究组ACT评分明显高于对照组(P<0.05);

治疗后,研究组FEV1、PEF高于对照组(P<0.05)。
进一步比较两组免疫功能相关指标发现,研究组患者

的IgA和IgG水平明显高于对照组(P<0.05)。提

示小青龙汤剂联用沙美特罗丙酸氟替卡松干粉治疗

可对哮喘患者急性发作期炎症因子的释放有着显著

的抑制作用,可有效抑制气道的高反应性并改善其呼

吸功能,提高其哮喘控制水平,有效缓解其急性期临

床症状。分析其原因为哮喘的病理生理机制在于患

者的平滑肌功能出现异常及气道发生炎性反应,沙美

罗特主要作用于平滑肌细胞,其亲脂性较高,可被细

胞膜完全吸收,与β2受体充分结合后,使β2受体兴奋

度增加,进而起到松弛平滑肌的效果,对支气管产生

疗效持久的舒张作用,此外,还可有效抑制气道高反

应性及炎症介质的释放。丙酸氟替卡松则可与细胞

内嗜酸性粒细胞受体结合形成具有活性的受体类固

醇复合物,以二聚体的形式与细胞核特异DNA序列

相结合,修饰炎性基因的转录,提升其抗炎活性,进而

抑制炎性细胞的渗出、基底膜的增厚及上皮细胞的增

生,缓解气道炎症。两类药物的作用靶点和机制各不

相同,联合应用表现出较好的互补效果[16-17]。因小青

龙颗粒具有较好止咳、平喘的功效,因此其也可在较

短时间内有效改善哮喘的相关症状,改善患者的呼吸

功能。姜水菊等[18]研究证实,在常规西药治疗的基础

上增加小青龙颗粒联合沙美特罗丙酸氟替卡松治疗

支气管哮喘急性发作的临床疗效较好,治疗组在调控

炎症因子及改善肺功能方面均优于对照组,且无不良

反应,这与本文结论基本一致。
支气管哮喘主要是由于Th1/Th2细胞失去平衡

所致,哮喘患者Th2型免疫反应较Th1型反应更为

显著。CD86是最早研究且研究最为全面的协同刺激

分子之一,在抗原提呈细胞与T淋巴细胞之间起着重

要的沟通作用。协同刺激分子CD86的表达水平异常

或时间异常均可导致免疫功能减弱或过于强烈,与自

身免疫性疾病的发生关系密切。多项体外试验已证

实哮喘患者的树突细胞 CD86表达水平升高,诱导

Th2型反应增强。sCD86作为CD86的可溶性形式,
亦已被证实其具有生物活性,可在抗-CD3单克隆抗

体刺激下,诱导T细胞活化。既往研究显示,儿童及

成人过敏性哮喘急性发作期其血清中sCD86水平升

高,经 口 服 泼 尼 松 治 疗 后,其 水 平 明 显 下 降[15]。
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S100A4是钙离子结合蛋白S100家族中的成员之一,
与肿瘤转移相关,在肿瘤细胞、成纤维细胞及免疫细

胞中均有所表达。S100蛋白在细胞增殖、存活、迁移、
分化及蛋白磷酸化等生物进程中均发挥着极为重要

的作用。体内外研究均已证实,S100A4对多种促炎

性细胞因子的表达存在抑制作用。本研究结果显示

治疗后,两组患者血清sCD86及S100A4水平均明显

下降,且研究组血清sCD86及S100A4水平显著低于

对照组。娄月研等[19]研究显示,哮喘患者血清中

S100A4表达水平较高,且其表达水平与FEV1 呈负

相关,在哮喘的发生发展过程中起着重要的作用。陈

兆毅等[20]研究提示沙美特罗丙酸氟替卡松吸入治疗

可有效缓解支气管哮喘患者的临床表征,降低其血清

中sCD86的表达水平,安全性较高。
综上所述,小青龙颗粒联合沙美特罗丙酸氟替卡

松干粉对支气管哮喘患者临床疗效较好,可有效改善

支气管哮喘患者临床症状,提高其肺功能,降低血清

sCD86及S100A4水平,减轻炎症损伤情况,改善气道

重塑,且安全性较好。受样本量限制,本研究结果有

待大样本、多中心试验证实。
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