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槐杞黄辅助治疗哮喘儿童疗效及外周血中Th1
Th2相关细胞因子 对氧磷酶1水平的影响

贾春梅，王冬梅，宁立华，姜采荣，楚文英，曲艳杰，王俊卿

【摘要】 目的 研究槐杞黄颗粒对哮喘患儿的辅助治疗作用，以及其对外周血中Th1、Th2相关细胞因子、对氧磷

酶1（PON1）水平的影响。方法 将2014年6月至2015年6月内蒙古自治区包头市第四医院收治的符合哮喘诊

断标准的180例患儿随机分为研究组（96例）和常规组（84例），设定正常对照组（50例）。两组哮喘患儿均给予规

范化哮喘基础治疗，研究组同时给予槐杞黄治疗3个月。比较两组哮喘患儿治疗前1个月、治疗后第1个月、第3
个月及第6个月呼吸道感染次数、喘息发作次数、应用急救药物次数、因喘息住院次数，并比较治疗前及治疗后3
个月的相关细胞因子水平变化。结果 治疗后，上呼吸道感染次数、支气管炎和肺炎、喘息发作次数、应用急救

药物次数和因喘息住院次数较治疗前均明显减少（P＜0.05）。治疗前、后白介素-4（IL-4）、白介素-13（IL-13）、白

介素-12（IL-12）、干扰素-γ（IFN-γ）和PON1水平变化差异均有统计学意义（P＜0.01）。结论 槐杞黄颗粒辅助

治疗哮喘，能够减少呼吸道感染及喘息发作的次数，帮助提高临床治疗效果；可能通过降低外周血中Th2相关细

胞因子（IL-4、IL-13）水平，提高Th1相关细胞因子（IL-12、IFN-γ）以及PON1水平，发挥治疗哮喘的作用。
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Abstract Objective To observe the clinical efficacy of Huaiqihuang in the treatment of children with bronchial asthma
and its effects on the level of cytokines Th1，Th2 and PON1. Methods A total of 180 children with bronchial asthma admitted
between June 2014 and June 2015 in the Fourth Hospital of Baotou were randomized into the observation group（96 cases of
GINA regimen treatment combined with Huaiqihuang）and the GINA regimen treatment group（84 cases），healthy children
were enrolled as control group（50 cases）. Times of respiratory tract infection occurrence, asthmatic attacks, application of
emergency medicine, hospitalization due to asthmatic and the levels of IL-4，IL-12，IL-13，INF-γ and PON1 were observed
before and after treatment. Results There were significant differences about the times of upper respiratory tract infections,
bronchitis and pneumonia, asthma attacks, application of emergency medicine and hospitalization due to asthmatic（P＜0.05）.
There were significant differences about the changes of IL-4, IL-12, IL-13, INF-γ and PON1 before and after treatment（P＜

0.01）. Conclusion The treatment of bronchial asthma in children with Huaiqihuang granule can reduce the incidence of
respiratory infections and the number of asthmatic attacks and improve clinical effect. The Huaiqihuang granule alleviating
asthma symptoms may by decreasing the levels of Th2 cytokines（IL-4，IL-13）and also by increasing the levels of Th1 cytokines
（IL-12, IFN-γ）and PON1.
Keywords Huaiqihuang granule；bronchial asthma；child；paraoxonase 1
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支气管哮喘（哮喘）是一种以慢性气道炎症和

气道高反应性为特征的异质性疾病［1］，是儿童常见

的慢性疾病。20多年来我国儿童哮喘的患病率呈

明显上升趋势，严重地影响了儿童的身心健康，也
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给家庭和社会带来沉重的精神和经济负担。目前

我国儿童哮喘的总体控制水平尚不理想。免疫失

衡在哮喘的发病机制中占主导地位，经典理论认

为Thl/Th2免疫应答失衡参与哮喘的发生与发展，

Th2细胞相关的细胞因子如 IL-4、IL-5及 IL-13分
泌增加，而 Th1 细胞相关的细胞因子如 IL-12、
IFN-γ等分泌减少［2-4］。对氧磷酶 1（PON1）具有酯

酶活性和过氧化物酶活性，可保护生物体免受自

由基损伤的作用，是新的炎性标志物［5-6］。目前一

项研究证明PON1可识别未受控制的哮喘患儿，可

评价日常哮喘控制程度［7］。槐杞黄是一种免疫调

节剂，此前进行的多中心研究证实其有助于儿童

哮喘的治疗［8］，但其机制尚不明确。在一项哮喘小

鼠的动物实验中，研究结果表明槐杞黄可以通过

纠正 Th1/Th2免疫失衡，从而发挥治疗哮喘的作

用［9］。本文旨在研究槐杞黄颗粒对哮喘患儿的辅

助治疗作用，同时检测应用槐杞黄治疗前后哮喘

患儿外周血中Th1、Th2细胞因子、PON1水平，对其

辅助治疗哮喘的免疫学机制进行探讨。

1 研究对象与方法

1.1 研究对象 收集2014年6月至2015年6月内

蒙古自治区包头市第四医院收治的符合哮喘诊断

标准的180例患儿的病例资料。纳入标准：患儿年

龄（截至 2015-06-30）为 1～14周岁；哮喘儿童的

诊断标准及治疗方案均符合全球哮喘防治创议

（GINA）指南［1］，入组前 3个月内未应用免疫调节

剂。入组后剔除标准：受试者依从性差，应用其他

免疫调节药物者；未达到用药疗程者；观察期间失

访或未能提供完善资料者。所有研究对象均除外

自身免疫性疾病、其他部位感染、其他慢性疾病，

排除应用影响免疫功能药物者。本研究经医院伦理

委员会批准，所有研究对象均征得家属知情同意。

1.2 方法

1.2.1 分组 入选患儿随机分为 2组，槐杞黄治

疗组（以下简称研究组）96例，非槐杞黄治疗组（以

下简称常规组）84例（初次入组95例，其中11例随

访复查未能完善实验室检查，故按84例统计），均

按GINA方案规范化抗哮喘治疗。研究组给予口

服槐杞黄颗粒，常规组不予口服。槐杞黄颗粒（启

东盖天力药业有限公司）用药剂量，1～3岁，每次

5 g，每日 2次；＞3～14岁，每次 10 g，每日 2次，连

续口服3个月。另外选取50例常规体检后正常儿

童作为正常对照组。

1.2.2 临床评价指标 跟踪随访6个月，分别在用

药后的第 1个月、第 3个月、第 6个月末随访，记录

呼吸道感染次数、喘息发作次数、应用急救药物次

数及因喘息住院次数。

1.2.3 实验室观察指标 治疗前及治疗后 3个月

均采用 ELISA法检测血清中 IL-4、IL-12、IL-13、
IFN-γ、PON1含量，严格按照试剂盒要求操作步骤

如下：（1）试剂盒平衡至室温，取出抗体包被板低

96孔板及反应液，按照稀释法稀释标准品制作标

准曲线。（2）加样：空白孔：空白对照品不加样品、

生物素标记的抗体及链霉素-HRP，只加显色剂和

终止液，其余各步操作相同。标准品孔：加入标准

品 50 μL，链霉素-HRP50 μL。样品孔：加入样本

40 μL，然后加入抗体10 μL、链霉素50 μL，盖上封

板膜，轻轻震荡混匀，37℃温育60 min。（3）配液：将

20倍浓缩洗涤液用蒸馏水20倍稀释后备用。（4）洗
涤：小心揭掉封板膜，弃去液体，甩干，每孔加满洗

涤液，静置30 s后弃去，如此反复3次，拍干。（5）显

色：每孔加显色剂A 50 μL，再加显色剂B 50 μL，
轻轻震荡混匀，37℃避光显色 10 min。（6）终止：每

孔加入终止液 50 μL，终止反应（此时蓝色立即转

为黄色）。（7）测定：以空白孔调零，于 450 nm处酶

标仪下测吸光度OD值，最后根据标准曲线确定最

终数值。

1.2.4 不良反应检测 检测肝功能、肾功能及细

胞酶学水平及其他不良反应。

1.3 统计学分析 采用SPSS18.0统计软件对数据

进行分析，计量资料以均数±标准差表示，多组间

比较采用单因素方差分析或秩和检验，两组间比

较采用 t检验或秩和检验，治疗前后比较采用配对

t检验；计数资料以百分率表示，采用卡方检验。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般情况 共入选180例哮喘儿童以及50名
正常对照组儿童。研究组 96例，其中男 61例，女

35例，平均年龄（5.12±2.91）岁；常规组 84例，其

中男 55例，女 29例，平均年龄为（4.92±2.45）岁；

正常对照组 50 例，男 31 例，女 19 例，平均年龄

（5.19±3.10）岁，三组间性别和年龄比较差异无统

计学意义（χ2＝0.46、F＝0.184，P均＞0. 05）。
2.2 临床评价指标 研究组、常规组治疗前及治
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疗后第 1个月支气管炎和肺炎、喘息发作次数、应

用急救药物次数及因喘息住院次数差异无统计学

意义（P均＞0.05）；仅研究组上呼吸道感染次数较

治疗前明显减少，差异有统计学意义（P＜0.01）。

研究组治疗第3个月、第6个月后两组所有临床观

察指标均较治疗前明显减少，差异有统计学意义

（P均＜0.05）。见表1。
2.3 实验室指标

2.3.1 IL-4、IL-13 治疗前，研究组、常规组的

IL-4、IL-13水平比较差异无统计学意义（P＞0.05），
但研究组、常规组均高于正常对照组，差异有统计

学意义（P＜0.01）。治疗后，两组 IL-4、IL-13水平

均较治疗前有下降，但仍高于正常对照组，差异

有统计学意义（P＜0.01）。研究组治疗后 IL-4、IL-
13水平下降均较常规组明显，差异有统计学意义

（P＜0.01）。见表2。
2.3.2 IL-12、IFN-γ 治疗前，研究组、常规组 IL-
12、IFN-γ水平比较差异无统计学意义（P＞0.05），

但研究组、常规组较正常对照组下降，差异有统

计学意义（P＜0.01）。治疗后，两组 IL-12、IFN-γ
水平均较治疗前升高，但仍低于正常对照组，差

异有统计学意义（P＜0.01）。研究组治疗后 IFN-γ
水平高于常规组，差异有统计学意义（P＜0.01）。

见表2。
2.3.3 PON1 两组哮喘患儿治疗前PON1水平比

较差异无统计学意义（P＞0.05），但研究组、常规

组均低于正常对照组（P＜0.01）。研究组治疗后

PON1水平升高达到正常儿童水平，与正常对照组

相比，差异无统计学意义，但高于常规组（P＜

0.01）。常规组常规抗哮喘治疗后PON1水平也有

所升高，但未达到正常对照组水平（P＜0.01）。见

表2。
2.3.4 不良反应 患儿应用槐杞黄颗粒过程中，

个别患儿服用初期有短暂的轻微腹泻，试验结束

后消失，无其他不良反应。

3 讨论

哮喘对患者、患者家庭及社会都有较大影响，

防治哮喘已是刻不容缓的全球性问题。根据GI⁃
NA方案，控制哮喘遵循长期、持续、规范、个体化

治疗原则，临床缓解期主要预防症状加重和预防

复发。但由于目前不仅家长对控制哮喘药物认识

不足，恐惧糖皮质激素，而且没有一个简单、方便、

有效的评价哮喘控制水平的实验室检查手段，尤

其小年龄患儿，因理解、表述、配合能力的不足，限

制了哮喘临床评价工具的应用，许多患儿哮喘反

复发作，浪费了大量医疗卫生资源［10］。

槐杞黄颗粒主要成分包括中药槐耳，枸杞和

黄精。槐耳主要成分槐耳菌质多糖，是6种单糖组

成的杂多糖结合 18种氨基酸构成的蛋白质，并含

分组

治疗前

1个月

3个月

6个月

F值

P值

上呼吸道感染

研究组

1.91±2.19
1.34±1.931）

0.80±1.421）

0.65±1.161）2）

8.377
＜0.01

常规组

1.91±2.42
1.57±2.38
1.33±1.88
1.12±1.34

1.639
＞0.05

支气管炎和肺炎

研究组

1.16±1.64
1.00±1.32
0.47±1.051）2）

0.32±0.671）2）

6.134
＜0.01

常规组

1.16±1.50
1.01±2.17
0.79±1.47
0.66±0.98

1.161
＞0.05

喘息发作次数

研究组

1.79±1.97
1.36±1.45
0.74±1.441）2）

0.51±1.101）2）

10.604
＜0.01

常规组

1.80±1.69
1.51±2.60
1.24±1.73
1.01±1.28

1.901
＞0.05

应用急救药物次数

研究组

0.49±0.92
0.43±0.65
0.20±0.611）

0.16±0.551）

3.865
＜0.01

常规组

0.49±0.89
0.46±1.26
0.44±0.98
0.41±0.63

0.078
＞0.05

住院次数

研究组

0.45±1.26
0.40±0.83
0.15±0.581）

0.13±0.471）

3.285
＜0.05

常规组

0.44±0.87
0.43±1.07
0.39±1.02
0.33±0.53

0.164
＞0.05

表1 治疗前后各时期两组临床指标的比较（次）

注：1）与治疗前比较差异有统计学意义；2）与第1个月比较差异有统计学意义

组别

研究组

常规组

正常对照组

F值

P值

例数

96
84
50

IL-4（ng/L）
治疗前

340.79±
34.651）

335.12±
36.531）

260.03±34.77
96.01
＜0.01

治疗后

275.59±
30.691）2）

302.74±
37.281）

27.60
＜0.01

IL-12（ng/L）
治疗前

65.84±
7.831）

64.09±
7.311）

96.23±7.21
350

＜0.01

治疗后

81.22±
7.661）

83.34±
12.391）

43.39
＜0.01

IL-13（ng/L）
治疗前

34.63±
3.201）

34.71±
3.551）

24.33±2.95
196.07
＜0.01

治疗后

27.81±
3.021）2）

31.19±
4.191）

62.46
＜0.01

PON1（u/L）
治疗前

114.97±
17.771）

112.49±
11.301）

129.18±12.442）

22.63
＜0.01

治疗后

130.24±
15.702）

116.13±
10.451）

28.937
＜0.01

IFN-γ（ng/L）
治疗前

180.43±
21.461）

182.64±
21.541）

257.70±24.90
29.38
＜0.01

治疗后

240.65±
26.541）2）

217.53±
27.001）

39.00
＜0.01

表2 不同组别治疗前后各实验室观察指标的变化

注：1）与正常对照组比较差异有统计学意义；2）与常规组比较差异有统计学意义
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有矿物质元素，具有免疫调节作用。现代药理学

研究认为枸杞和黄精也均有免疫调节作用。在一

些免疫性疾病中，如过敏性紫癜、肾病综合征、紫

癜性肾炎、IgA肾病等，槐杞黄颗粒被证实能够调

节机体的体液免疫及细胞免疫功能，从而发挥辅

助治疗的作用［11-14］。近年来，槐杞黄在哮喘治疗中

发挥的作用也逐渐被学者们关注，有研究表明槐

杞黄亦能够通过改善哮喘儿童的体液免疫及细胞

免疫功能，从而帮助治疗儿童哮喘［15-16］。在此前进

行的多中心研究结果进一步证实槐杞黄颗粒能降

低哮喘患儿呼吸道感染及喘息发作的次数，可显

著改善临床症状，更好地达到哮喘的控制目标，且

安全性好［8］。

本研究结果显示，研究组、常规组治疗前及用

药后第 1个月支气管炎和肺炎、喘息发作次数、应

用急救药物次数及因喘息住院次数差异无统计学

意义（P＞0.05），但上呼吸道感染次数下降与治疗

前相比差异有统计学意义（P＜0.01）。治疗第3个
月、第6个月后两组所有临床观察指标较治疗前明

显减少，且差异有统计学意义（P＜0.05）。表明槐

杞黄颗粒作为中药，在治疗第1个月就体现出部分

临床疗效，3个月后临床效果已非常明显，说明中

药需要足疗程治疗的特点。本研究显示槐杞黄颗

粒能减少呼吸道感染次数，尤其是上呼吸道感染

次数及改善哮喘临床疗效，有益于哮喘的防治，这

与国内的多中心研究结论一致［8］。

Th1/Th2免疫失衡，Th2细胞的优势分化是导

致哮喘发病的重要机制之一［17］，而纠正Th1/Th2免
疫失衡，能够减轻气道炎症，减少哮喘发作。我

们的研究结果显示哮喘患儿Th1相关细胞因子 IL-
12 和 IFN-γ水平低于正常对照组（P＜0.05），而

Th2相关细胞因子 IL-4和 IL-13水平高于正常对

照组（P＜0.05）。而在槐杞黄颗粒治疗后 3个月，

研究组 Th1相关细胞因子 IFN-γ水平较常规组升

高（P＜0.05），而 Th2相关细胞因子 IL-4和 IL-13
水平较常规组下降（P＜0.05），表明槐杞黄颗粒有

助于纠正哮喘患儿的Th1/Th2免疫失衡；但是经过

治疗后，哮喘患儿的 IFN-γ、IL-4和 IL-13水平与

对照组差异有统计学意义（P＜0.05），这可能与抗

哮喘、免疫调节治疗3个月，哮喘患儿仍处于临床

缓解期，未完全恢复到正常儿童水平有关。这也

提示临床上抗哮喘治疗需要长期、持续、规范化

过程。

PON1作为气道炎症的新指标，具有酯酶活性

和过氧化物酶活性，有保护低密度脂蛋白（LDL）免
被氧化损伤和高密度脂蛋白免被氧化修饰的作

用，从而保护生物体免受自由基损伤的作用［5-6］。

Ekmekci 等［18］研究发现，支气管哮喘患者血浆

PON1、芳基酯酶较正常对照组降低，与脂质过氧化

反应存在相互关联性。因此，推断PON1保护LDL
不受活性氧类的氧化，哮喘患者的PON1活性降低

引起脂质过氧化以及氧化 LDL产物增加，这可能

是引起气道炎症的标志［19］。文献［7］表明，PON1
可识别未受控制的哮喘患儿，可评价日常哮喘控

制程度。我们也对哮喘患儿和正常儿童做了

PON1水平的测定，哮喘患儿中 PON1水平低于正

常对照组（P＜0.01），这一结果也提示 PON1可反

应哮喘患儿的气道炎症水平。研究组治疗后

PON1水平升高，且高于常规组，差异有统计学意

义（P＜0.01），表明槐杞黄颗粒辅助治疗哮喘，有助

于升高PON1水平，保护细胞不受自由基损伤，减

轻气道炎症反应。

与接受常规哮喘治疗的患儿相比，给予加用

槐杞黄颗粒辅助治疗的患儿外周血中Th2相关细

胞因子 IL-4、IL-13水平下降更为显著（P＜0.01），

而 Th1相关细胞因子 IL-12、IFN-γ以及气道炎症

的新标志物 PON1水平升高更为显著。这提示我

们在规范抗哮喘治疗基础上加用槐杞黄颗粒，能

够更好地纠正 Th1/Th2免疫失衡，抑制气道炎症，

从而达到更为理想的治疗效果。
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·消 息·

“2018年全国新生儿颅脑超声诊断学习班”通知

为提高对围生期脑损伤及新生儿其他中枢神经系统疾病的诊断水平，充分利用已有的医疗资源，推广颅脑超声检查

诊断技术，北京大学第一医院儿科按计划于2018年8月21至25日举办为期5天的新生儿颅脑超声诊断学习班。本班属国

家级继续医学教育项目，授课教师为本科及北京市著名专家教授。学习结束授予10学分。主要授课内容包括：中枢神经

系统解剖、颅脑超声检查方法、新生儿不同颅脑疾病超声诊断、胎儿中枢神经系统的超声诊断及鉴别诊断等。招收学员

对象：儿科新生儿专业医师、超声专业医师及技师。学费：2000元。报名截止日期2018年8月8日（上课前2周）。2018年

8月20日（星期一）白天正式报到。报名方法：登录http://wukxyiwg.eventdove.com报名，填写正确信息保存即可。或联系北

京大学第一医院儿科颅脑超声室，索要正式通知。联系人：王红梅，孙国玉，胡文婕。电话：010-83573461或 83573213。
Ｅ-mail：bdyy2002@163.com。 邮编100034。我们将在开班前1个月寄去正式通知。
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