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支气管哮喘“寒
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痰"与“热痰”证

指标及其炎症特点

型微观辨证

曹玉雪 董竞成 杜懿杰 张红英 徐长青段晓虹

摘要 目的探讨支气管哮喘“寒痰”、“热痰”证型的微观辨证指标及其炎症特点。方法将支气管哮

喘慢性持续期按中医辨证分为寒痰证组(27例)、热痰证组(32例)和非寒痰热痰证组(3l例)，并以健康人

作为正常组(33名)。通过诱导痰技术使之咳出痰液，痰涂片计数嗜酸性粒细胞(Eosinophil，EOS)百分比、

中性粒细胞(Neutrophils，NEU)百分比；血常规测EOS和NEU百分比；ELISA方法检测痰上清液和血清中白

介素(IL)一8、IL一4、IL-5、干扰素(IFN)一扎嗜酸性粒细胞阳离子蛋白(ECP)、白三烯(LT)B4、C一反应蛋白

(CRP)水平。结果 寒痰证组血和痰EOS均明显高于正常组、非寒痰热痰证组和热痰证组(均P<0．01)，

热痰证组痰NEU高于正常组、非寒痰热痰证组和寒痰证组(P<0．05)；与EOS密切相关的ECP在寒痰证中

较正常组明显升高，与NEU密切相关的IL一8各组间比较，差异无统计学意义(P>0．05)。寒痰证组血清

IL一4水平高于非寒痰热痰证组(P<0．05)，IFN．一、t／IL一4值明显低于非寒痰热痰证组(P<0．01)。结论 中

医哮病之宿根——“痰”可能与现代医学的“炎症”相关。哮喘寒痰证型的炎症特点部分表现为EOS升高，

可能有Th2优势的趋势，与嗜酸性粒细胞哮喘表现有类似之处。热痰证表现为气道局部NEU升高。EOS、

ECP可能是哮喘寒痰证微观辨证的重要指标之一，NEU可能是热痰证微观辨证的重要指标之一。

关键词 支气管哮喘；炎症；嗜酸性粒细胞；寒痰证；热痰证
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ABSTRACT Objective To explore the biomarkers and inflammatory characteristics for microcosmic syn—

drome differentiation of cold-phlegm syndrome(CPS)and heat·phlegm syndrome(HPS)in patients with bron—

chial asthma．Methods Patients with bronchial asthma of chronic persistent condition were distributed into three

groups according syndrome differentiation，the CPS group(27 patients)，the HPS group(32 patients)and the

non-cold／heat-phlegm syndrome group(NP group，31 patients)，besides，a control group was setup with 33

healthy persons．Percentages of neutrophils and eosinophils(NEU。EOS)in sputum sample(collected by in-

duction)and peripheral blood were counted；and levels of interleukin-8，-5，and-4(IL·8，IL·5 and IL一4)，inter-

feron-y(IFN·y)，leukotriene B4(LT·134)，eosinophil cationic protein(ECP)，and C-reactive protein(CRP)in

sputum supernatant and serum were determined by enzyme-linked Jmmunosorbent assay．Results Percentage

of NEU in sputum of HPS group was higher than that in the other three groups(P<0．05)；while percentages of

EOS in serum and sputum of CPS group were higher than that in the other three groups(all P<0．01)．Level of

ECP(a parameter closely associated with EOS)also was high in the CPS group，but IL名(a parameter closely

associated with NEU)showed no significant difference in various groups(P>0．05)．Moreover，the CPS group

showed a higher serum IL一4(P<0．05)but a lower IFN-y／IL一4 level as compared with those in the NP group

(P<0．01)．Conclusion Phlegm，which is considered by Chinese medicine as an inveterate root of asthma，

might be closely related with the inflammation in modern medicine．The inflammatory characteristics of asthma in
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patients with CPS partially present as increase of EOS，possibly show Th2 dominant trend，similar to that presen-

ted in eosinophilic asthma．Asthma with HPS embodies increase of NEU in respiratory tract．EOS and ECP might

be the important markers for microcosmic syndrome differentiation of CPS，and NEU might be that for HPS．

KEYWORDS asthma；inflammation；eosinophil；cold·phlegm syndrome；heat—phlegm syndrome

现代医学认为支气管哮喘是由多种炎症细胞、细

胞因子和炎性介质网络紊乱等所促成的慢性气道炎症

性疾病，属于中医学“哮病”范畴。中医学认为“伏

痰”即所谓“痰浊内伏”、“膈有胶固之痰”是哮病的宿

根。其基本病机为伏痰遇感引触，痰随气升，气因痰

阻，相互搏结，壅塞气道而致。对于哮病发作期，中

医学认为素体阳虚，外感于寒，则发为冷哮；素体阳

盛，外感于热，则发为热哮，分别以“寒痰证”、“热痰

证”进行辨证治疗。有研究认为，热哮证患者血中性

粒细胞往往明显升高，寒哮证患者血嗜酸性粒细胞明

显升高⋯，该研究反映的是血中炎症细胞的结果，未

对哮喘寒痰证和热痰证气道局部的炎症指标进行分

析。本研究通过诱导痰技术分析哮喘寒痰证和热痰证

患者痰和血中炎症细胞的变化，并结合相关的炎症因

子及炎性介质的变化，探索哮喘“寒痰、热痰”证的微

观辨证指标。

资料与方法

1 支气管哮喘诊断标准 现代医学诊断标准参

照2008中华医学会呼吸病学分会支气管哮喘防治指

南¨。和2006GINA¨。的要求。

2 中医辨证分型标准参照《中医内科学》H1拟

定。寒痰证：喉中哮鸣如水鸡声，呼吸急促，喘憋气

逆，胸膈满闷如塞，咳不甚，痰少咳吐不爽，色白而

多泡沫，口不渴或渴喜热饮，形寒怕冷，天冷或受寒

后易发，面色青暗，舌苔白滑，脉弦紧或浮紧。热痰

证：喉中痰鸣如吼，喘而气促息涌，胸高胁胀，咳呛阵

作，咳痰色白或黄，黏浊稠厚，排吐不利，口苦，口渴

喜饮，汗出，面赤或有身热，甚至有好发于夏季者，

舌苔黄腻，质红，脉滑数或弦滑。

3纳入标准(1)符合支气管哮喘病诊断标准；

并属于哮喘慢性持续期；(2)中医辨证为寒痰证、热痰

证和非寒痰热痰证的患者；(3)年龄18～70岁，性别

不限。

4排除标准 (1)合并肺部其他疾病者；(2)近

2周有呼吸道感染、过敏性疾病的患者。

5 一般资料90例均为2008年8月一2009年1

月在本院中西医结合科就诊的支气管哮喘患者。按中

医辨证分为3组，即哮喘寒痰证组、热痰证组、非寒痰

热痰证组，各组患者的例数、性别、平均年龄、及平均

病程等基线资料(表1)，差异均无统计学意义。另选

取33名无呼吸系统疾病的健康人作为正常组，其中

男16名，女17名；年龄18～70岁，平均47岁。

表1 各组基线情况比较

项目 热(3痰2葫争 寒(2痰7焉粤非寒蓄魏恭证组P值
平均年龄(年)

性别(男／女)

吸烟(有／无)

平均病程(年)

轻度持续(例)

中度持续(例)

重度持续(例)

46±13 5l±13 49±12 0．2l

13／14 19／13 16／15 0．26

2／25 6／26 4／27 0．08

12．4l±11．41 20．2l±18．64 13．22±14．30 0．09

ll 8 10 O．21

8 g 1l 0．65

13 lO lO 0．37

．6 诱导痰技术方法 (1)试验方法：我们根据

Pin I等¨。的改良方法，首先测基础第一秒用力呼气

量(FEVI)；再吸入200斗gi沙丁胺醇[100斗g X 200喷，

葛兰素史克制药(重庆)有限公司生产，生产批号：

KR0160]，10 rain后再测FEVl作为基础值，在室温

下超声雾化器吸入已消毒的高渗盐水，浓度固定为

5％，雾量调整为4 mL／min，吸入时间控制在20 min

内。视患者病情严重程度不同，可以每间隔3 rain测

FEVl和连续监测脉搏血氧饱和度。在雾化吸入期间，

患者出现不适或测得FEVI降低值大于20％基础值时，

立即暂停试验。鼓励患者于雾化吸入开始后第5、10、

15、20 rain用力咳出深部的痰，或欲咳痰时咳痰；咳前

双氧水漱口，咳于无菌容器中，收集痰液>l g。

7细胞学检测在倒置显微镜(Leica DMl3000B，

德国徕卡公司生产)下挑选出黏稠部分，称重后加入2

倍体积的0．1％二硫苏糖醇(DTT)，置于37℃水浴箱，

螺旋振荡15 min至均匀，3 500 r／min，离心20 rain。制

作细胞涂片，瑞士染色，光镜下计数400个以上非立

方上皮细胞，进行分类计数。留取上清液，一70℃冰

箱冻存，待测。

7．1 痰液和血液嗜酸性粒细胞(EOS)、中性粒细

胞(NEU)百分比痰涂片染色，显微镜下进行细胞分

类计数；血常规测定EOS和NEU百分比。

7．2痰上清液和血清IL-8、IL-5、嗜酸性粒细胞

阳离子蛋白(ECP)、IL．4、干扰素．．y(IFN一^y)、白三烯

B4(LTB4)及c反应蛋白(CRP)取无菌静脉血5 mL，

室温静置30 rain后台式电动离心机常速离心10 rain，
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分离血清，1 mL冻存管保存。采用酶联免疫吸附实

验(ELISA)方法进行检测。

8统计学方法 采用SPSS 13．0统计软件进行

分析。连续性变量采用kolmogorov—smimov test进行正

态检验，符合正态分布的资料以i±s表示，多样本采

用方差分析。不符合正态分布资料采用中位数和四分

为数间距[M(QR)]进行描述，多组间采用非参数检

验的Kruscat．Wallis法。正态检验的检验水准为0．1；

P<0．05为差异有统计学意义。

结 果

l各组血和痰中EOS和NEU比较(表2、3) 血

EOS寒痰证组明显高于正常组、热痰证组及非寒痰热

痰证组(P<0．01)；血NEU各组间差异无统计学意义

(P>0．05)；寒痰证组痰EOS明显高于正常组、热痰证

组与非寒痰热痰证组(P<0．01)；痰NEU在热痰证组

高于寒痰证组、非寒痰热痰证组及正常组，差异均有

统计学意义(P<0．05)。

表2 各组血和痰中EOS比较[M(QR)]

注：与正常组比较，’P<0．05，一P<0．01；与非寒痰热痰证组比

较，△P<0．05，△△P<0．01；与寒痰证组比较，▲P<0．05，▲▲P<0．ol；

表3同

2各组痰上清液IL一8、IL一5、ECP、IL一4、IFN一1、

LTB4及IFN—T／IL一4比较(表4) IL．8、IL一5、IL一4、

IFN一一、／／IL-4各组间比较，差异均无统计学意义(P>

0．05)；痰ECP、IFN一1在寒痰证组和非寒痰热痰证组

均明显高于正常组(P<0．05)，但组间比较，差异无

表3 各组血和痰中NEU比较(i±j)

统计学意义(P>0．05)；痰上清液LTB4在寒痰证组明

显高于正常组(P<0．05)，较其他组也有升高趋势。

3 各组血清IL-8、IL-5、ECP、IL一4、IFN一1、LTB4、

CRP及IFN一一／／IL．4比较(表5) 血清IL．5在寒痰证

组、热痰证组和非寒痰热痰证组均明显高于正常组

(P<0．05，P<0．01)，但3组间比较，差异无统计学

意义(P>0．05)；血清IL一4在寒痰证组明显高于正常

组和非寒痰热痰证组(P<0．05)，但与热痰证组比

较，差异无统计学意义(P>0．05)；与非寒痰热痰证

组比较，热痰证组血清IFN．1水平低于非寒痰热痰证

组(P<0．05)，但与寒痰证组和正常组比较，差异无

统计学意义(P>0．05)；IFN—T／IL一4在热痰证组和寒

痰证组均明显低于非寒痰热痰证组(P<0．05)，但两

组间比较，差别无统计学意义(P>0．05)；血清CRP、

LTB4水平在寒痰证组、热痰证组和非寒痰热痰证组均

明显高于正常组(P<0．05，P<0．01)，但组间比较，

差异无统计学意义(P>0．05)，寒痰证组较其他两组

有升高趋势。

讨 论

“痰”即哮病的宿根，如李用粹《证治汇补·卷

五》所谓“喘有宿根，遇寒即发，或遇劳即发”是也。

目前认为，哮病“痰”可能与哮喘的炎症及所涉及的各

种炎性细胞及细胞因子等有密切联系。20世纪70年

代以来，诱导痰技术逐渐成熟，已成为哮喘研究的重

表4 各组痰上清液炎症指标比较 [M(QR)]

热痰证 32 50．49(48．55)2．86(5．26广‘4．01(8．20)19．19(37．61)5．24(4．81)△ 75．31(81．46，+58．51(148．87r 0．40(o．45)△△

寒痰证 27 54．67(15．66)2．03(3．07， 3．71(3．40，23．81(39．40，△5．76(2．65) 55．53(112．82，90．29(143．43，+0．27(0．29，AA

非寒痰热痰证3l 54．67(87．19) 2．58(7．52， 3．61(6．92) 13．43(10．12) 6．82(17．53)42．14(82．42，’66．25(122．91r+0．66(0．80r

正常 33 56．23(67．87) 1．39(1．79) 5．29(6．97) 14．69(11．59)6．29(2．00) 18．11(39．30)26．27(41．24)0．39(0．29)
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要手段，其方法具有无创、可重复和安全等特点，能

够较直接地反映气道局部炎症，敏感性和特异性均好

于外周血。有人通过对比研究发现¨。，血NEU在热

哮中有明瞳升高，冷哮中血EOS和IgE明显升高。本

研究结果表明，哮喘热痰证痰NEU明显升高，寒痰证

血液和痰液EOS均明显升高，这与以前研究⋯结果

基本相符。

既往许多研究认为EOS浸润是哮喘的主要特征，

目前临床上研究发现，哮喘患者有很大一部分并没有

EOS的升高。Douwes J等¨。对1995年以来Medline

收录的有关哮喘临床研究的资料进行二次分析，入选

文献22篇，涉及哮喘患者1 224例，以2％作为痰液

或支气管肺泡灌洗液中EOS计数正常值的上限区分

EOS性哮喘(eosinophil asthma，EA)和非EOS性哮喘

(Non．eosinophil asthma，NEA)。结果显示只有5l％的

病例为EA，而另外49％的病例为NEA。Gibson PG

等¨’对56例非吸烟慢性持续期哮喘患者进行痰细胞

学分类，结果竟然发现一半以上(59％)患者诱导痰

中无EOS升高，其中有一部分表现为NEU升高。EA

和NEA两者在气道炎症特点上有很大的差别，相应

的治疗和预后也有不同之处。

本研究采用诱导痰细胞学分析以及痰上清液炎症

因子和外周血相关指标相结合，能更好地反映哮喘气

道局部的炎症特点。本研究中热痰证中只有痰NEU

发生了有意义的变化，血液中NEU变化不明显，可能

与所选患者其呼吸道合并的细菌等病原体感染的程度

较轻和较局限有关。

众多研究表明，IL一5与EOS的关系密切，在EOS

的募集、趋化和激活等方面起着重要作用¨’。我们前

期也通过实验研究发现Th2型细胞因子IL一4、IL一5水

平在哮喘发作期明显增高一。；ECP是EOS活化的一个

指标。而IL．8则是NEU重要的趋化因子。本研究中

发现，血清IL．5在寒痰证组、热痰证组和非寒痰热痰

证组均明显高于正常组，而痰上清液中IL一5在各组

中变化不明显。可能与气道局部和全身炎症并不完全

一致有关。寒痰证组痰上清液ECP较正常组明显升

高，热痰证组中ECP无明显变化。说明ECP可能与

寒痰证关系更密切。与NEU密切相关的IL-8在热痰

证组无明显升高，可能与感染的程度较轻有关。近

来，有许多研究表明，血清CRP与哮喘关系密切¨⋯，

可能是检测特应性和非特应性的指标之一⋯1。而

LTB4是一个促炎介质，在NEU和EOS的募集、激活

方面发挥重要作用¨t”。。本研究中CRP和LTB4在

寒痰证组、热痰证组中均较正常组明显升高，而痰上

清液和血清LTB4在寒痰证组中升高明显，这可能与

寒痰证组EOS明显升高有关，部分说明LTB4在EOS

的募集或激活中发挥了重要作用。CRP在哮喘“寒

痰”、“热痰”证型中均有升高，可能不能作为“寒痰”

或者“热痰”证微观辨证的特异性指标。由此我们可

以看出，哮喘寒痰证表现为EOS升高，与之相关的炎

症因子ECP、LTB4也发生了有意义的变化，而热痰证

中气道局部NEU升高，其相关的炎症因子还有待进

一步研究。

正常情况下，Thl／Th2细胞处于恒定状态，哮喘

患者Thl细胞功能下降，Th2细胞功能异常增高，导

致大量炎症因子生成，包括细胞因子分泌紊乱，如

IFN．1生成不足，IL．4、IL一5分泌增多，即所谓“Th2

优势型”。研究中常以IFN．、／／IL一4比值来反映Thl／

Th2比值。在本研究中，哮喘寒痰证主要表现为EOS

升高，血清IFN-"y／IL-4比值明显低于其他组，在热痰

证中没有类似发现。一般认为，EA与Th2优势密切

相关。由此我们猜测哮喘寒痰证与现代医学EA的炎

症特点有更多相似之处。另外哮喘寒痰证有表现为

Th2优势的趋势。

综上，无论是寒痰证还是热痰证除了共有的炎性

改变外，还有相对特异的炎症指标变化。中医学认

为，哮病“痰”的产生，主要是由于肺不能布散津液，

脾不能运化精微，肾不能蒸化水液，以致津液凝聚成

痰，伏藏于肺，成为发病的潜在宿根，因各种诱因而

诱发。目前现代医学认为，哮喘的基本病理基础是各

种原因所导致的气道炎症长期存在，致气道高反应

性，遇到各种诱因而发病。中医学哮病“宿根”和

“痰”的理论与现代医学关于哮喘的慢性气道炎症学

说有异曲同工之妙。因而我们认为，中医学“痰”的本

质与现代医学的炎症学说可能相关，诱导痰中EOS和

ECP可能是哮喘寒痰证微观辨证的重要指标之一，

NEU可能是哮喘热痰证微观辨证的重要指标之一，

LTB4作为寒痰证的微观辨证指标的可能性值得进一

步研究，哮喘寒痰证可能有Th2优势型的表现，与嗜

酸性粒细胞哮喘表现有类似之处，而CRP等则可能

成为人类诸多炎症性疾病的微观性指标。
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第三届中医药现代化国际科技大会学术征文通知

第三届中医药现代化国际科技大会将于2010年11月25—26日在四川成都召开。现将有关征文等事项通

知如下：

l 征文内容 分会一：中医药创新与发展政府论坛：围绕中医药多边国际合作、标准化建设等征文。投稿邮

箱：icetcm-1@163．tom；分会二：中医药学的现代理念与基础理论研究：围绕中医药现代理念、基础理论及作用机

制等征文。投稿邮箱：icetcm3rd@163．com；分会三：中医药防治慢性疾病与疗效评价研究：围绕慢性疾病中医药

诊疗方案、疗效评价等征文。投稿邮箱：icetcm20lOclinic@126．tom；分会四：中医药防治重大传染病的研究：围绕

重大传染病中医药诊疗方案、疗效评价等征文。投稿邮箱：hui931222@sina．corn；分会五：中药资源的可持续开发

和保护：围绕中药资源保护、中药材规范化种植、质量标准等征文。投稿邮箱：liu—xianwu@yahoo．com．ca；分会

六：中药创新与产业发展：围绕中药新药研究开发、关键共性技术及产业发展等征文。投稿邮箱：tcm028@126．

com；分会七：民族医药发展与创新：围绕民族医药的保护、传承与发展等征文。投稿邮箱：gujiancd@163．corn

2 联系人 学术委员会办公室(成都中医药大学科技处)彭腾，电话：86—28—61800101，13880376673；E．

mail：kjchjz@163．corn

3 详细征文要求及更多会议信息请关注大会网站：http：／／www．icetcm．org
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