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• 临床经验 •

咳嗽变异性哮喘（cough variant asthma，CVA）

为临床多发肺部疾病，且是导致小儿群体顽固性慢性

咳嗽的重要原因 [1]。当前临床尚缺乏 CVA 特异性治

疗措施及药物，西医一般采取白三烯受体拮抗剂、抗

组胺药、支气管扩张剂以及表面激素治疗，可在一定

程度上缓解其临床表现，但治疗周期较长、不良反应

多 [2]；同时，研究发现，CVA 患儿多存在不同程度免

疫功能损伤，故导致常规西医治疗难以取得较为满意

效果 [3]。中医学认为，CVA 病位在脾、肺，病机在于

痰饮内伏，经外邪侵袭引发本病，疾病治疗应注重补

肺健脾 [4]。健脾补肺方为治疗脾肺气虚型哮喘缓解期

的方剂，有补肺健脾、祛散表邪、化痰除湿等功效 [5]。

由于小儿对苦涩中药具有抵触情绪，故本研究尝试将

健脾补肺方药制作为小儿健脾补肺膏对 CVA 缓解期

患儿实施治疗，探讨健脾补肺方药对该证型患儿临床

疗效及免疫功能的影响。现报道如下。

资料与方法

1 诊断标准 
1.1 西医诊断标准 符合《儿童支气管哮喘诊

断与防治指南（2008 年修订）》[6]中 CVA 诊断标准。

1.2 中医诊断标准 符合《中医儿科临床诊疗

指南 · 小儿咳嗽变异性哮喘（制订）》[7] 中脾肺气虚

型 CVA 诊断标准：（1）主症：哮鸣音、发作性喘息、

体倦疲乏；（2）次症：食少便溏、面色萎黄、气短胸闷、

痰多清稀；（3）舌、脉象：脉濡弱、舌苔薄腻或白滑、

舌质淡；具备以上主症及 2 项次症，结合舌、脉象即

可确诊。

2 纳入及排除标准 纳入标准：（1）符合中、

西医诊断标准； （2）年龄 <10 岁； （3）病程 12 个月； 
（4）处于疾病的缓解期；（5）患儿家属知晓本研究，

签署同意书。排除标准：（1）合并肝、肾等脏器器质

性病变；（2）过敏体质及对研究已知药物具有过敏史；

（3）合并支气管扩张、肺气肿；（4）气道异物、慢性

鼻窦炎、急性呼吸道感染所致慢性咳嗽；（5）合并肺

炎、先天性心脏病；（6）合并免疫系统病变；（7）对

本次所使用的药物存在不耐受者。

3 一 般 资 料 收 集 2018 年 1 月 —2019 年 
5 月佛山市禅中区中心医院 CVA 缓解期患儿，筛查

受试者 275 例，纳入脾肺气虚型 CVA 缓解期患儿 
86 例。以患儿为有效指标，通过文献 [8]中治疗后患

儿哮喘控制测试（asthma control test，ACT）评分分

别为（20.33±2.54）、（18.17±2.84）分，据此计算

合并标准差为 2.69，设定 α=0.05，以 80% 可能获得

两种药物真实差异，代入公式计算可得样本量为 34。
根据 1：1 分配，共入组病例至少 68 例。纳入 86 例

患儿按随机数字表法分为研究组（43 例）和对照组 
（43例），两组性别、年龄、病程、病情程度比较（表1），
差异无统计学意义（P>0.05）。本研究经佛山市禅城区

中心医院伦理委员会审批通过（No. 2017031）。
4 治疗方法 对照组采取西医治疗，孟鲁司

钠片（10 mg/ 片，四川大冢制药有限公司，批号：

L042512），2~5岁患儿，每晚睡前服4 mg，>5岁患儿，

每晚睡前服 5 mg；地氯雷他定混悬剂（海南普利制药

有限公司，批号：2017164），服法：2~5 岁患儿，每

日 1 次，每次 1.25 mg；>5 岁患儿，每日 1 次，每次

2.5 mg。研究组采取小儿健脾补肺膏，药物组成：扁

豆 10 g 山药 20 g 生甘草 6 g 僵蚕 10 g 地龙

10 g 党参 10 g 茯苓 10 g 防风 5 g 白术 10 g  
黄芪 30 g，经本院的中医加工室煎制加工制为药膏

（膏方加工技术获国家专利），每剂药膏量为 50 mL，
2~5 岁患儿，每日 2 次，每次 2.5 mL； >5 岁患儿，

每日 2 次，每次 5 mL；两组均治疗 3 个月。

5 观察指标及检测方法

5.1 临床疗效 治疗 3 个月后统计两组临床疗

效，咳嗽消失，或偶发咳嗽但可自行缓解为显效；咳

嗽明显减少，需采取支气管扩张剂才可缓解咳嗽为有

效；未至上述标准为无效；总有效率（%）=（显效例

数 + 有效例数）/ 总例数 ×100%[9]。
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5.2 ACT 评分 统计治疗前及治疗 1、3 个月

后两组 ACT 评分，评分越高证明治疗效果越好 [9]。

5.3 T 淋巴细胞指标 治疗前及治疗 1、3 个月

后抽取两组空腹静脉血 5 mL，离心（3 000 r/min，
10 min）取上清液，置于 -20 ℃环境中储存待检；采

取美国 Backman Coulter 公司流式细胞仪经荧光分子

标记法测定 T 淋巴细胞指标（CD3+、CD4+、CD4+/
CD8+）水平并统计比较。

5.4 体液免疫指标 体液免疫指标中 IgG、IgA
水平采用免疫比浊法测定，IgE 水平采用酶联免疫吸

附法测定，统计两组治疗前及治疗 1、3 个月后体液

免疫指标（IgG、IgA、IgE）水平。

5.5 安全性评价 记录两组患儿用药后的不良

反应发生情况，包括皮肤瘙痒、局部红疹、心悸等。

6 统计学方法 采用 SPSS 25.0 进行分析，计

量资料采用x–±s 表示，组间比较采取独立样本t 检验，

组内比较采用配对 t 检验，计数资料以 [例（%）]表
示，采用χ2 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1 受试者流程（图 1） 受试者 275 例，两组共

纳入 86 例患儿，均经 3 个月随访后无脱落病例，最

终纳入分析每组 43 例。

2 两组临床疗效比较（表 2） 研究组总有效

率（93.02%） 高 于 对 照 组（76.74%，χ2=4.441，
P=0.035）。

表 1 两组一般资料比较

组别 例数
性别 [例（%）]

年龄（岁，x–±s） 病程（月，x–±s）
病情程度 [例（%）]

男 女 轻度 中度 重度

研究 43 24（55.81） 19（44.19） 5.78±1.96 7.32±2.18 10（23.26） 24（55.81） 9（20.93）

对照 43 27（62.79） 16（37.21） 5.89±2.03 7.19±2.25 13（30.23） 22（51.16） 8（18.60）

t/χ2/U 值 0.434 0.256 0.272 0.586

P 值 0.510 0.799 0.786 0.558

表 2 两组临床疗效比较 [例（%）]
组别 例数 显效 有效 无效 总有效

研究 43 23（53.49） 17（39.53） 3（6.98） 40（93.02）

对照 43 15（34.88） 18（41.86） 10（23.26） 33（76.74）

  注：与对照组比较，P<0.05

3 两组治疗前后 ACT 评分比较（表 3） 两组治

疗前 ACT 评分差异无统计学意义（P>0.05）；与本组

治疗前比较，治疗 1、3 个月后两组 ACT 评分明显升

高（P<0.05），且治疗 3 个月后 ACT 评分明显较治疗 
1 个月前明显升高（P<0.05）；与对照组同期比较，

研究组治疗 1、3 个月后 ACT 评分升高（P<0.05）。

表 3 两组治疗前后 ACT 评分比较 （分，x–±s）
组别 例数 时间 ACT

研究 43 治疗前 12.53±1.79

治疗 1 个月后 15.76±1.55 ▲

治疗 3 个月后 18.51±1.80 △▲

对照 43 治疗前 12.80±1.92

治疗 1 个月后 14.05±1.43

治疗 3 个月后 16.22±1.73 △

  注：与本组治疗前比较，P<0.05；与本组治疗 1 个月后比较，△P<0.05； 

与对照组同期比较，▲P<0.05

4 两组治疗前后 T 淋巴细胞指标比较（表

4） 两组治疗前 T 淋巴细胞指标水平差异无统计学

意义（P>0.05）。与本组治疗前比较，治疗 1、3 个

月后两组 CD4+、CD4+/CD8+ 水平提高，CD8+ 水平

降低（P<0.05），研究组治疗 1、3 个月后 CD3+ 水平

升高（P<0.05）；与本组治疗 1 个月后比较，两组治

疗 3 个月后 CD4+、CD4+/CD8+、CD8+ 水平明明显

改善（P<0.05），研究组治疗 3 个月后 CD3+ 水平升

高（P<0.05）；与对照组同期比较，治疗后研究组各

指标优于对照组（P<0.05）。
5 两组治疗前后体液免疫指标比较（表 5） 治

疗前两组 IgG、IgA、IgE 水平差异无统计学意义

（P>0.05），与本组治疗前比较，治疗 1、3 个月后两

组 IgG、IgA 水平升高，IgE 水平降低（P<0.05）；与

治疗 1 个月后比较，治疗 3 个月后两组 IgG、IgA 水

平升高，IgE 水平降低（P<0.05）；与对照组同期比

脾肺气虚型 CVA 缓解期患儿 86 例

收集 CVA 缓解期患儿 275 例

研究组 43 例予小儿健 
脾补肺膏，治疗 3 个月

对照组 43 例予孟鲁司钠片加地
氯雷他定混悬剂，治疗 3 个月

纳入分析 43 例纳入分析 43 例

按随机数字表法分组

图 1 受试者流程图 
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较，治疗后研究组 IgG、IgA 水平升高、IgE 水平降

低（P<0.05）。
6 不良反应 两组患儿经不同方案治疗后均未

出现明显不良反应。

讨  论

孟鲁司特钠为临床治疗 CVA 的常用药物，可竞

争性结合于白三烯受体，进而选择性抑制气道平滑肌

中白三烯活性，减轻气道炎性反应；氯雷他定是第二

代抗组胺药，且抗组胺作用起效快，疗效持久，且无

明显中枢、心脏毒害作用，有较好的抗过敏作用，概

要不仅有特异性拮抗外周 H1 受体的作用，还有稳定

肥大细胞膜，减少炎性递质的释放，一直黏附分子表

达作用 [10]。

CVA 在临床上往往表现为顽固的咳嗽，症状时

轻时重常有反复，可持续数月或数年，30%CVA 患
儿最终会发展为典型哮喘 [11]。因此，儿童 CVA 的缓

解期是“既病防变”和“瘥后防复”的关键时期，把

握儿童 CVA 疾病缓解期治疗时机，就把握了“治未

病”的中医精要。 
中医学认为 CVA 发病与肾、脾、肺功能不足，

致使痰饮内留，伏于肺窍，为哮喘夙根，加之感受外

邪，出现咳嗽等症状，且肺失宣降，难以布散津液，

哮喘日久以致脾、肺虚加剧，故疾病治疗应注重益气、

补肺、健脾 [12]。周优丽等 [13] 研究结果表明，采取补

肺健脾益气方对缓解期肺脾两虚型哮喘患儿实施治疗

后发现，其总有效率可达 88.89%，且临床症状得到

缓解。研究证实，肺脾两虚型慢性咳嗽患儿经健脾补

肺膏后，其中医证候积分明显降低，疾病总有效率可

提升至 87.50%。

本研究运用小儿健脾补肺膏由“参苓白术散”加

减，使用本院已自主研发并获“国家实用新型专利”

的“中药膏方提取浓缩制备系统”加工制作。方中党

参、白术、茯苓为君药，可益气健脾，补五脏之虚；

臣药选用山药，能助君益气健脾，扁豆有渗湿健脾功

效；僵蚕、防风、黄芪、山地龙等有醒脾和胃，行气

化滞之功，是为佐药；生甘草健脾和中，调和诸药，

为使药。综观全方，补中气，渗湿浊，行气滞，使脾

气健运，诸药联用共奏益气固表、补肺健脾，符合中

医学“培土生金”的治则，体现了“治未病”的中医

学内涵。本研究结果显示，研究组总有效率高于对照

组，有效提高疾病整体治疗疗效。

当前临床关于 CVA 具体发病机制尚未明确，但

多认为与体液免疫及细胞免疫失衡等因素具有密切关

联性，研究发现，CVA 患儿 IgE 血清含量异常增高 [14]， 
且存在不同程度气道慢性炎性反应及气道高反应性炎

症，致使气管出现可逆性阻塞 [15]。同时，T 淋巴细胞

也在 CVA 发病及进展中具有重要免疫调节作用，且

T 淋巴细胞和 IgG、IgA 等免疫球蛋白指标水平间存

在显著关联性，IgG、IgA 水平异常和 T 淋巴细胞指

标功能与调节关系密切 [16]。另有研究指出，哮喘患

儿 IgE 血清含量高于正常儿童，且哮喘患儿外周血中

T 细胞亚群呈现为 CD8+ 含量降低，CD3+、CD4+ 水

平增高，且 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 和 IgE 含量

表 4 两组治疗前后 T 淋巴细胞指标比较 （x–±s）
组别 例数 时间 CD3+（%） CD4+（%） CD8+（%） CD4+/CD8+

研究 43 治疗前 64.38±6.60 34.69±3.25 29.69±3.13 1.17±0.26

治疗 1 个月后 67.24±5.19 42.13±5.08 ▲ 25.11±2.81 ▲ 1.68±0.32 ▲

治疗 3 个月后 69.95±6.35 △▲ 47.34±4.11 △▲ 22.61±2.50 △▲ 2.09±0.41 △▲

对照 43 治疗前 65.03±5.98 35.02±3.68 30.01±2.98 1.16±0.25

治疗 1 个月后 66.61±6.03 38.41±4.29 28.20±2.56 1.44±0.35

治疗 3 个月后 66.74±5.82 41.59±3.80 △ 25.15±2.34 △ 1.53±0.39 △

  注：与本组治疗前比较，P<0.05；与治疗本组 1 个月后比较，△P<0.05；与对照组同期比较，▲P<0.05

表 5 两组治疗前后体液免疫指标比较 （x–±s）
组别 例数 时间 IgG（g/L） IgA（g/L） IgE（IU/mL）

研究 43 治疗前   7.95±2.10 0.90±0.31 301.51±126.16

治疗 1 个月后 10.83±2.21 ▲ 1.39±0.52 ▲ 141.23±46.51 ▲

治疗 3 个月后 13.11±2.40 △▲ 1.56±0.49 △▲ 122.15±35.10 △▲

对照 43 治疗前   8.04±1.99 0.92±0.28 298.68±130.55

治疗 1 个月后   9.06±1.06 1.12±0.43 182.66±53.35

治疗 3 个月后 10.73±2.11 △ 1.34±0.39 △ 159.55±40.14 △

  注：与本组治疗前比较，P<0.05；与本组治疗 1 个月后比较，△P<0.05；与对照组同期比较，▲P<0.05
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存在正相关关系，CD8+ 则和 IgE 水平具有负相关关 
系 [17]。Th 细胞具备辅助细胞免疫及体液免疫功能，

哮喘患儿外周血 Th1/Th2 呈紊乱状态，且相关细胞因

子的表达主要以 Th2 占优势。因此，通过调节血清 T
淋巴细胞及体液免疫细胞指标水平，对促使 CVA 良

好转归具有重要意义。本研究结果显示，治疗后研究

组 T 淋巴细胞指标、体液免疫指标表达情况改善幅

度较对照组更加明显，表明西医联合健脾补肺膏治疗

CVA，在调节患儿免疫功能方面更具优势，利于改善

疾病治疗效果及预后。本文纳入样本量较少，且随访

时间较短，今后应加大样本量和延长随访时间。

综上所述，小儿健脾补肺膏治疗脾肺气虚型

CVA 缓解期，可有效改善患儿细胞及体液免疫功能，

提高疾病整体治疗效果。

利益冲突：作者声明无利益冲突。
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