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寒喘祖帕颗粒联合孟鲁司特钠治疗儿童咳嗽变异性哮喘的疗效及其对气道

炎症水平、免疫球蛋白及白三烯水平的影响

王 亮，韩 娜，刘宏伟，史月静，包淑迎

唐山市丰润区人民医院 儿一科，河北 唐山 064000

摘 要： 目的 研究寒喘祖帕颗粒联合孟鲁司特钠治疗咳嗽变异性哮喘患儿的效果。方法 选取 2017年 1月—2019年 12月

唐山市丰润区人民医院收治的 200例咳嗽变异性哮喘患儿作为研究对象，根据就诊顺序将患儿分别纳入对照组与观察组，

各 100例。对照组睡前口服孟鲁司特钠咀嚼片，5 mg/次，1次/d。观察组在对照组的基础上口服寒喘祖帕颗粒，6 g/次，2次/d。

两组患儿疗程均为 4周。观察两组患者的临床疗效，同时比较两组治疗前后的咳嗽症状评分、中医证候积分、生活质量评

分（LCQ）、血清中嗜酸性粒细胞阳离子蛋白（ECP）、白细胞介素（IL）-2、IL-4、IL-13、巨噬细胞炎性蛋白-1α（MIP-

1α）、白三烯 B4（LTB4）和免疫球蛋白 E（IgE）水平。结果 治疗后，观察组总有效率为 91.00%，显著高于对照组的

74.00%，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组日间与夜间咳嗽评分均显著降低（P＜0.05）；且观察组显著低于对

照组（P＜0.05）。治疗后，两组各项中医证候积分与总分均显著降低（P＜0.05）；且观察组显著低于对照组（P＜0.05）。

治疗后，两组生理积分、心理积分、社会积分与总分均显著升高（P＜0.05）；治疗后，观察组生理积分、心理积分、社会

积分与总分均显著高于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组血清ECP、IL-4、IL-13、MIP-1α、IgE和LTB4水平均显著降低，

IL-2水平显著升高（P＜0.05）；且观察组血清 ECP、IL-2、IL-4、IL-13、MIP-1α、IgE和 LTB4水平显著优于对照组（P＜

0.05）。结论 采用寒喘祖帕颗粒联合孟鲁司特钠治疗咳嗽变异性哮喘，疗效值得肯定，能够有效改善患儿咳嗽症状，提高

生活质量，并可抑制气道炎症，降低血清 IgE、LTB4水平，具有较好临床应用价值。
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Effect of Hanchuan Zupa Granules combined with montelukast sodium in

treatment of cough variant asthma in children and its effect on airway

inflammation, immunoglobulin, and leukotriene levels
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Abstract: Objective Study the effect of Hanchuan Zupa Granules combined with montelukast sodium in treatment of children with

cough variant asthma. Methods A total of 200 children with cough variant asthma treated in Tangshan Fengrun People's Hospital

from January 2017 to December 2019 were selected as the research subjects. According to the order of treatment, the children were

included in the control group and the observation group, with 100 cases in each group. Patients in the control group were po

administered with Montelukast Sodium Tablets, 5 mg/time, once daily. Patients in the observation group were po administered with

Hanchuan Zupa Granules on the basis of control group, 6 g/time, twice daily. The course of treatment for both groups was four

weeks. The clinical efficacy of two groups was observed. The cough symptom score, TCM syndrome score, LCQ score, serum levels

of ECP, IL-2, IL-4, IL-13, MIP-1α, LTB4, and IgE before and after treatment between two groups were compared. Results After

treatment, the total effective rate of the observation group was 91.00%, which was significantly higher than 74.00% of the control

group, the difference being statistically significant (P < 0.05). After treatment, the cough scores in day and night in two groups were

significantly decreased (P < 0.05). The observation group was significantly lower than the control group (P < 0.05). After treatment,
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the TCM syndrome scores and total scores in two groups were significantly decreased (P < 0.05), and observation group was

significantly lower than control group (P < 0.05). After treatment, physiological scores, psychological scores, social scores, and total

scores in two groups were significantly increased (P < 0.05). After treatment, the physiological scores, psychological scores, social

scores and total scores of observation group were significantly higher than those of control group (P < 0.05). After treatment, the

serum levels of ECP, IL-4, IL-13, MIP-1α, IgE and LTB4 in two groups were significantly decreased, while the level of IL-2 was

significantly increased (P < 0.05). The levels of ECP, IL-2, IL-4, IL-13, MIP-1α, IgE and LTB4 in the observation group were

significantly better than those in the control group (P < 0.05). Conclusion The curative effect of Hanchuan Zupa Granules

combined with Montelukast sodium in treatment of cough variable asthma is worthy of affirmability. It can effectively improve

cough symptoms and improve life quality, inhibit airway inflammation, reduce serum IgE and LTB4 levels, and has good clinical

application value.

Key words: Hanchuan Zupa Granules; montelukast sodium; cough variant asthma; inflammatory response; immune function;

leukotriene

咳嗽变异性哮喘是哮喘的特殊类型，患儿主要

表现为夜间持续性、反复性咳嗽，又可称为隐匿性

哮喘，好发于春、冬季及气候突变时［1］。国内外研究

普遍认为，咳嗽变异性哮喘是儿童慢性咳嗽的最常

见病因，国外有报道称咳嗽变异性哮喘占儿童慢性

咳嗽的 75%以上［2］；我国相关资料显示，咳嗽变异性

哮喘占比为 41.95%，并且其发病率近年来呈逐年上

升趋势［3］。若不及时开展有效治疗，患儿极易演变

为典型哮喘，不仅不利于患儿生长发育，而且影响

患儿心理健康与生活质量。目前临床上常采用糖

皮质激素、支气管扩张剂和白三烯受体拮抗剂等药

物治疗为主，长期应用能够有效控制患儿咳嗽症

状，但不良反应较多、且停药后易复发、治疗费用较

高［4］，如何经济、安全、有效地改善患儿症状，控制病

情发作是研究的热点。寒喘祖帕颗粒是维吾尔族

流传至今的经典古方，具有较强镇咳作用，常用于

儿童急性咳嗽［5］。故本研究中，采用寒喘祖帕颗粒

联合孟鲁司特钠治疗咳嗽变异性哮喘患儿，观察疗

效并分析作用机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 1月—2019年 12月唐山市丰润区

人民医院收治的 200例咳嗽变异性哮喘患儿作为研

究对象，男 108 例，女 92 例；年龄 4～12 岁，平均年

龄（8.08±1.26）岁。

1.2 诊断标准

参考《儿童支气管哮喘诊断与防治指南（2016

版）》［6］制定咳嗽变异性哮喘的西医诊断标准：（1）患

儿出现咳嗽症状，以干咳为主，可不伴有喘息，在夜

间、运动发作或加重，持续超过 4周；（2）抗哮喘药物

治疗有效；（3）全身无感染征象，或经长时间正规抗

菌药物治疗后病情无改善；（4）排除其他原因引起

的慢性咳嗽；（5）患儿或直系亲属有过敏性疾病

史；（6）支气管激发试验阳性。

参考《中医儿科临床诊疗指南·小儿咳嗽变异

性哮喘（制订）》［7］和《中医病证诊断疗效标准》［8］制

定“风寒袭肺证”的中医辨证标准：（1）主症：咳嗽 1

个月以上，阵发性，夜间、晨起明显；（2）次症：形寒

肢冷，面色青黄，纳差，咽部痒、不红，舌质淡，舌苔

薄白，脉浮紧。符合主症兼有 2项次症，即符合“风

寒袭肺证”。

1.3 纳入标准

（1）符合咳嗽变异性哮喘的诊断标准；（2）符

合“风寒袭肺证”的中医辨证；（3）年龄在 4～12

岁；（4）参与本研究前 4周内，未接受其他可能影响

本次结果的相关研究或治疗措施；（5）患儿依从性

好，家长配合，并签订知情同意书。

1.4 排除标准

（1）药物过敏史；（2）合并支气管炎、肺部感染

等其他呼吸道疾病；（3）合并肺结核、佝偻病等其他

慢性疾病；（4）合并先天性疾病；（5）合并严重肝肾

疾病；（6）合并精神疾病。

1.5 治疗方法

两组患儿均在门诊接受常规疾病相关健康教

育。对照组睡前口服孟鲁司特钠咀嚼片（鲁南贝特

制药有限公司，国药准字H20083330，规格 5 mg/片，

批号 160106、1711085、1810352、19010256）5 mg/次，

1次/d。观察组在对照组的基础上口服寒喘祖帕颗

粒（新疆维吾尔药业有限责任公司，国药准字

Z20063931，规格 12 g/袋，批号 2016101512、171112、

180506）6 g/次，2次/d。两组患儿疗程均为4周。

1.6 疗效标准

根据患儿咳嗽症状评分和中医证候积分，结合

参考《中药新药临床研究指导原则》［9］制定疗效评价
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标准。临床控制：患儿咳嗽症状完全消失，中医证

候积分降低幅度超过 95%；显效：患儿咳嗽症状明

显改善，中医证候积分降低幅度超过 70%；有效：患

儿咳嗽症状有所缓解，中医证候积分降低幅度超过

30%；无效：患儿咳嗽症状无明显变化，甚至加重，中

医证候积分降低幅度低于30%。

总有效率=（临床控制+显效+有效）/组内例数

1.7 观察项目

1.7.1 临床症状 分别在治疗前后，观察患儿咳嗽

症状变化情况，并进行评分，包括日间与夜间两部

分，每部分从无到重为 0、1、2、3分，分数越高代表咳

嗽症状越严重［10］。

1.7.2 中医证候 观察两组患儿治疗前后咳嗽等

主症及形寒肢冷、面色青黄、纳差，咽部痒、不红等

次症变化情况，主症从无到重为 0、2、4、6分，每项次

症从无到重为 0、1、2、3 分，分数越高代表证候越

严重［9］。

1.7.3 生活质量 在治疗前后通过 LCQ问卷评估

患儿生活质量况，问卷共 19个问题，每个问题为 1～

7分，分数越高代表患儿生活质量越好［11］。以上评

分过程，均由同一组经过评分培训的医师进行，并

与家长（预先培训）共同评估。

1.7.4 血清指标 抽取两组患儿治疗前后静脉血

5 mL，分离取血清低温保存，采用酶联免疫吸附试

验检测血清中嗜酸性粒细胞阳离子蛋白（ECP）、

白细胞介素（IL）-2、IL-4、IL-13、巨噬细胞炎性蛋

白-1α（MIP-1α）、白三烯B4（LTB4）、免疫球蛋白E（IgE）

水平。

1.7.5 不良反应 密切观察所有患儿用药期间不

良反应情况。

1.8 统计学方法

采用 SPSS 21.0 软件进行数据分析，计量数据

资料以 x̄ ± s表示，组间比较采用两样本独立 t检验，

组内治疗前后比较采用配对 t检验，计数资料以构

成比表示，采用 χ2检验。

2 结果

2.1 基线资料

根据就诊顺序将患儿分别纳入对照组与观察

组，各 100例。对照组中男 56例，女 44例；年龄 4～

12岁，平均年龄（8.11±1.22）岁；病程 2～15个月，平

均病程（5.05±1.38）个月。观察组中男 52例，女 48

例；年龄 4～12 岁，平均年龄（8.05±1.30）岁；病程

2～13个月，平均病程（4.98±1.31）个月。两组患儿

一般资料比较差异无统计学意义，具有可比性。

2.2 两组疗效比较

治疗后，观察组总有效率为 91.00%，显著高于

对照组的 74.00%，差异有统计学意义（P＜0.05），

见表1。

2.3 两组咳嗽症状评分比较

治疗后，两组日间与夜间咳嗽评分均显著降

低（P＜0.05）；且观察组显著低于对照组（P＜0.05），

见表2。

2.4 两组中医证候积分比较

治疗后，两组各项中医证候积分与总分均显著

降低（P＜0.05）；且观察组显著低于对照组（P＜

0.05），见表3。

2.5 两组LCQ评分比较

治疗后，两组生理积分、心理积分、社会积分与

表1 两组疗效的比较

Table 1 Comparison of curative effect between two groups

组别

对照

观察

n/例

100

100

临床控制/例

39

52

显效/例

21

24

有效/例

14

15

无效/例

26

9

总有效率%

74.00

91.00

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表2 两组咳嗽症状评分比较（
-x±s）

Table 2 Comparison of cough symptom scores between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

100

100

日间咳嗽评分

治疗前

1.26±0.32

1.25±0.30

治疗后

0.79±0.23*

0.45±0.11*#

夜间咳嗽评分

治疗前

2.05±0.23

2.09±0.20

治疗后

1.25±0.17*

1.03±0.12*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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总分均显著升高（P＜0.05）；治疗后，观察组生理积

分、心理积分、社会积分与总分均显著高于对照

组（P＜0.05），见表4。

2.6 两组ECP、IL-2、IL-4、IL-13、MIP-1α水平比较

治疗后，两组血清 ECP、IL-4、IL-13、MIP-1α水

平均显著降低，IL-2水平显著升高（P＜0.05）；且观

察组血清 ECP、IL-2、IL-4、IL-13、MIP-1α水平显著

优于对照组（P＜0.05），见表5。

2.7 两组血清 IgE、LTB4水平比较

治疗后，两组血清 IgE、LTB4 水平均显著降

低（P＜0.05）；且观察组血清 IgE、LTB4水平显著低

于对照组（P＜0.05），见表6。

2.8 两组不良反应发生比较

两组用药期间未见明显不良反应。

3 讨论

中医典籍并无“咳嗽变异性哮喘”的病名记载，

但根据患儿发病特征，可将其纳入“干咳”“顽咳”范

表4 两组LCQ评分比较（
-x±s）

Table 4 Comparison of LCQ scores between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

100

100

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

生理积分

30.64±6.12

36.28±5.77*

30.37±6.01

43.15±5.54*#

心理积分

26.36±7.13

29.05±6.86*

26.58±7.05

31.29±7.22*#

社会积分

16.18±2.55

19.04±3.05*

16.26±3.10

22.40±2.61*#

总分

72.88±15.02

84.74±12.83*

73.15±14.79

95.80±14.14*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表5 两组血清ECP、IL-2、IL-4、IL-13、MIP-1α水平比较（
-x±s）

Table 5 Comparison of serum levels of ECP，IL-2，IL-4，IL-13，and MIP-1α between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

100

100

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

ECP/（ng·mL−1）

11.73±2.65

8.85±1.96*

11.58±2.50

6.17±1.23*#

IL-2/（ng·mL−1）

7.26±1.88

10.95±2.31*

7.38±1.95

12.57±3.20*#

IL-4/（pg·mL−1）

25.99±4.48

16.80±2.90*

26.27±4.65

11.56±1.83*#

IL-13/（pg·mL−1）

48.32±10.61

32.09±7.89*

49.17±11.13

24.48±5.79*#

MIP-1α/（ng·L−1）

36.24±4.75

28.50±3.88*

36.52±4.92

22.30±3.26*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表3 两组中医证候积分比较（
-x±s）

Table 3 Comparison of TCM syndrome scores between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

100

100

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

咳嗽评分

4.05±0.76

2.47±0.32*

4.08±0.75

1.96±0.36*#

形寒肢冷评分

1.01±0.30

0.66±0.24*

1.05±0.33

0.52±0.18*#

面色青黄评分

1.62±0.42

1.03±0.31*

1.59±0.40

0.74±0.22*#

纳差评分

1.67±0.44

0.92±0.30*

1.65±0.45

0.63±0.16*#

咽部痒、不红评分

1.23±0.40

0.70±0.22*

1.20±0.39

0.54±0.19*#

总分

10.67±2.14

6.82±1.26*

10.73±2.21

4.13±0.99*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表6 两组血清 IgE、LTB4水平比较（
-x±s）

Table 6 Comparison of serum IgE and LTB4 levels between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

100

100

IgE/（mg·L−1）

治疗前

1.03±0.23

1.05±0.25

治疗后

0.69±0.19*

0.37±0.08*#

LTB4/（ng·L−1）

治疗前

184.36±35.42

186.71±36.28

治疗后

145.62±27.17*

122.88±21.09*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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畴，肺主气，外合皮毛，当风、寒等外邪侵袭皮毛时，

肺先受伤，早在《景岳全书·伤风》中就有“皮毛为肺

之合，而上通于鼻，故其在外则为鼻塞声重……；其

在内则多为咳嗽……肺气疏则顽痰利，风邪渐散而

愈也”的记载，认为气虚为发病之内因，《医学入门》

称“风乘肺咳，则鼻塞声重，口干咽痒”，认为风寒邪

侵袭为发病之外因，故主要病机是风寒袭肺［1］。

维吾尔医认为咳嗽变异性哮喘是机体受“乃孜

来”影响而发生的炎症反应（吾腐乃提），“乃孜来”

是指头颅内部寒性异常的体液，是由于机体受寒冷

空气或过食寒性食物产生。寒喘祖帕颗粒是维医

治疗咳嗽、哮喘的经典方。方中以小茴香、芹菜子

温肺化痰、清除寒性乃孜来，共为君药；神香草具有

温肺平喘、祛寒止咳作用，为臣药；芸香草与玫瑰花

具有止咳平喘、散寒渗湿的功效，铁线蕨、葫芦巴和

荨麻子可解痉消寒，此五味药共为佐药；甘草浸膏

为使药协调诸药，既能使邪气外达，又能断其痰淤

之源，使全方共奏散风寒、化痰湿可、行瘀滞的

功效［12-13］。

咳嗽变异性哮喘的发病机制较多：（1）气道炎

症：以嗜酸性粒细胞为主的多种细胞和细胞因子引

起气道慢性炎症，持续对气道进行炎症刺激，导致

气道结构与功能的改变；（2）气道重塑：气道炎症持

续存在是气道重塑发生的基础，主要表现为气道壁

增厚、气管平滑肌增生与肥大、细胞外基质的沉积，

导致气道管狭窄以及持续性痉挛，使肺功能进行性

降低，影响患儿生长发育；（3）气道高反应性：气道

炎症损伤气道上皮细胞，引起气道高反应，导致机

体在受到外界刺激因素作用后，发生急性咳嗽，随

着气道结构的改变，咳嗽迁延为慢性咳嗽［14-15］。

气道慢性炎症是咳嗽变异性哮喘发病机制中

的关键环节，介导和参与气道炎症的细胞因子有很

多，如（1）ECP：ECP是嗜酸性粒细胞的活性分泌产

物，与嗜酸性粒细胞共同诱导核因子（NF-κB）激活，

启动炎症相关基因的表达，刺激并放大炎症反

应［16］；（2）MIP-1α：是一类由巨噬细胞、单核细胞分

泌的 β趋化因子，首先通过促进嗜酸性粒细胞向气

道平滑肌移动，引起气道炎症发生，然后促进肥大

细胞浸润平滑肌，进一步加重炎症［17］；（3）白细胞介

素类细胞因子：IL-2水平高低代表了机体免疫应答

能力的强弱，从而反映机体对抗炎症的能力，IL-4与

IL-13都是炎性细胞的标志物，介导气道炎症、气道

重构与气道高反应性。有研究显示咳嗽变异性哮

喘患儿血清 IL-4与 IL-13水平与病情严重程度呈正

相关［18］。IL-4 能够诱导 B 淋巴细胞向 IgE 转化，介

导 I型变态反应，加重炎症反应。LTB4是中性粒细

胞趋化因子，还具有很强的支气管收缩作用，不仅

会引起气道炎症，还能收缩气管，增加气道内阻力，

降低肺功能［19］。

本研究结果显示治疗后，观察组血清 ECP、IL-

4、IL-13、MIP-1α水平低于对照组，血清 IL-2水平高

于对照组（P＜0.05），观察组血清 IgE、LTB4水平低

于对照组（P＜0.05），都说明寒喘祖帕颗粒联合孟鲁

司特钠能够更好地抑制气道炎症反应。观察组日

间与夜间咳嗽评分、中医证候积分均低于对照

组（P＜0.05），观察组 LCQ 评分和疗效均高于对照

组（P＜0.05），提示中西医结合治疗通过改善气道病

变，能够缓解咳嗽症状，提高生活质量与疗效。

综上所述，采用寒喘祖帕颗粒联合孟鲁司特钠

治疗咳嗽变异性哮喘，能够有效改善患儿咳嗽症

状，提高生活质量，并可抑制气道炎症，降低血清

IgE、LTB4水平，疗效显著，值得临床应用，但研究也

存在不足，观察时间较短，未能对患儿进行长期随

访、评估远期疗效。
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