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[摘要] 　 目的:观察热毒宁注射液治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重期(AECOPD)的临床疗效及对 Toll 样受体 4(TLR4) /
核转录因子 κB(NF-κB)炎症信号通路的影响,并探讨其可能作用机制。 方法:将 72

 

例 AECOPD 患者随机分为治疗组和对照

组,每组各 36
 

例。 对照组采用西医常规治疗,治疗组在对照组治疗的基础上加用热毒宁注射液治疗。 比较 2 组的综合疗效、
中医证候积分、血清 TLR4 / NF-κB 炎症信号通路相关炎症因子[肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6( IL-6)、白细胞介

素-8( IL-8)、TLR4、NF-κB]水平。 结果:总有效率治疗组为 91. 67%(33 / 36),对照组为 69. 44%(25 / 36),2 组比较,差异有统

计学意义(P<0. 05)。 治疗后 2 组中医证候积分、TNF-α、IL-6、IL-8、TLR4 和 NF-κB 均降低,且治疗组降低幅度更明显,2 组

比较,差异均有统计学意义(P<0. 05,P<0. 01)。 结论:热毒宁注射液联合西医常规治疗 AECOPD 临床疗效颇佳,能有效缓解

患者炎症反应,其作用机制可能与抑制 TLR4 / NF-κB 炎症信号通路的激活,减少其下游炎症因子的释放有关。
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[Abstract]　 Objective:To
 

investigate
 

the
 

clinical
 

effect
 

of
 

Reduning
 

injection
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

acute
 

exac-
erbation

 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(AECOPD),its
 

effect
 

on
 

the
 

Toll-like
 

receptor
 

4
 

(TLR4) / nu-
clear

 

factor-kappa
 

B
 

(NF-κB)
 

inflammatory
 

signaling
 

pathway,and
 

its
 

possible
 

mechanism
 

of
 

action. Methods:A
 

total
 

of
 

72
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

treatment
 

group
 

and
 

control
 

group,with
 

36
 

patients
 

in
 

each
 

group. The
 

patients
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

given
 

conventional
 

Western
 

medicine
 

treatment,and
 

those
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

were
 

given
 

Reduning
 

injection
 

in
 

addition
 

to
 

the
 

treatment
 

in
 

the
 

control
 

group. The
 

two
 

groups
 

were
 

compared
 

in
 

terms
 

of
 

overall
 

response,traditional
 

Chinese
 

medicine
 

(TCM)
 

syndrome
 

score,and
 

serum
 

levels
 

of
 

the
 

inflammatory
 

cytokines
 

associated
 

with
 

the
 

TLR4 / NF-κB
 

inflammatory
 

signaling
 

pathway
 

including
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),interleukin-6
 

(IL-6),interleukin-8
 

(IL-8),TLR4,and
 

NF-κB. Results:There
 

was
 

a
 

signif-
icant

 

difference
 

in
 

overall
 

response
 

rate
 

between
 

the
 

treatment
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

[91. 67%
 

(33 / 36)
 

vs
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69. 44%
 

(25 / 36),P < 0. 05] . After
 

treatment, both
 

groups
 

had
 

significant
 

reductions
 

in
 

TCM
 

syndrome
 

score,
TNF-α,IL-6,IL-8,TLR4,and

 

NF-κB,and
 

the
 

treatment
 

group
 

had
 

significantly
 

greater
 

reductions
 

than
 

the
 

con-
trol

 

group
 

(P<0. 05,P<0. 01). Conclusion:Reduning
 

injection
 

combined
 

with
 

conventional
 

Western
 

medicine
 

treat-
ment

 

has
 

a
 

marked
 

clinical
 

effect
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

AECOPD
 

and
 

can
 

effectively
 

alleviate
 

inflammatory
 

response,
possibly

 

by
 

inhibiting
 

the
 

activation
 

of
 

the
 

TLR4 / NF-κB
 

inflammatory
 

signaling
 

pathway
 

and
 

reducing
 

the
 

release
 

of
 

its
 

downstream
 

inflammatory
 

cytokines.
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　 　 慢性阻塞性肺疾病( chronic

 

obstructive
 

pulmo-
nary

 

disease,COPD)是一种以持续性气流受限为主

要特点的慢性呼吸系统疾病,其病程长、预后差,可
进一步发展为慢性肺源性心脏病和呼吸衰竭。 该

病患病率在未来 40 年将继续上升,预计到 2060 年

每年将有超过 540 万人死于 COPD 及其相关疾

病[1] 。 COPD 急性加重(acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,AECOPD)是 COPD 治

疗中的一个重要事件,表现为呼吸系统症状的急性

恶化。 近几年来,一些中成药针剂被广泛应用于

AECOPD 的治疗并取得了较好的疗效[2] 。 热毒宁

注射液为国家新型二类中药,是目前治疗 AECOPD
最常用的中成药针剂之一。 研究发现,其作用机制

可能是通过降低白细胞介素-6( IL-6)、白细胞介

素-8(IL-8)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等炎症介

质水平而减轻体内炎症反应[3-5] 。 但该作用如何通

过细胞信号转导通路来实现,相关报道甚少。 本研究

基于热毒宁注射液治疗 AECOPD 临床疗效确切的基

础上[6-7] ,通过检测患者血清 TNF-α、IL-6、IL-8、Toll
样受体 4(TLR4)和核转录因子 κB(NF-κB)表达水

平,进一步探讨该药抗感染的相关作用机制。 现报

告如下。
1　 临床资料

1. 1　 一般资料　 选取湖南中医药大学附属衡阳医

院呼吸内科 2018 年 1 月至 2019 年 12 月收治的痰热

壅肺型 AECOPD 患者 72
 

例,按照随机数字表法将其

随机分为治疗组和对照组,每组各 36
 

例。 治疗组中,
男 20

 

例,女 16
 

例;年龄 51 ~ 79 岁,平均 (65. 83 ±
8. 23)岁;病程 5~19 年,平均(12. 44±4. 74)年。 对照

组中,男 19
 

例,女 17
 

例;年龄 49~80 岁,平均(63. 92±
10. 32)岁;病程 3~20 年,平均(12. 31±5. 14)年。 2 组

患者性别、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。

1. 2　 诊断标准　
1. 2. 1　 西医诊断标准 　 符合《慢性阻塞性肺疾病

诊治指南(2013 年修订版)》 [8] 中 AECOPD 的诊断

标准。 COPD 患者呼吸道症状进一步恶化,超出日

常变异范围,需要更改原有药物治疗方案。 临床表

现为短时间内咳嗽、咳痰加重,明显气短和(或)喘

息,感染后伴痰量增多,痰液呈脓性或黏液脓性,并
伴有发热等其他感染相关表现。
1. 2. 2　 中医辨证标准 　 符合《慢性阻塞性肺疾病

中医证候诊断标准(2011 版)》 [9] 中痰热壅肺证的

标准:1)咳嗽、喘息气急;2)痰多色黄或白黏,咳痰

不爽;3)发热、口渴喜冷饮;4)大便干结;5)舌质红、
舌苔黄或黄腻,脉数或滑数。 具备 1)、2) 2 项,加
3)、4)、5)项中的任意 2 项即可明确辨证。
1. 3　 纳入标准　 1)符合上述西医诊断和中医辨证

标准;2)年龄 40 ~ 80 岁;3)患者及家属同意参加本

研究,并签署知情同意书。
1. 4　 排除标准 　 1)合并其他肺部疾病如肺结核、
支气管扩张、肺癌等;2)合并严重心、肝、肾等器官

功能障碍;3)既往有精神病史;4)存在本研究药物

用药禁忌。
2　 治疗方法

2. 1　 对照组 　 采用西医常规治疗。 1) 止咳化痰。
盐酸氨溴索[海南卫康制药(潜山)有限公司,批准

文号:国药准字 H20090230,规格:15
 

mg / 支]30
 

mg,
加入 0. 9%氯化钠注射液 10

 

ml 后静脉推注,每 8
 

h
 

1 次。 2)抗感染。 注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠(湘
北威尔曼制药股份有限公司,批准文号:国药准字

H20073598,规格:3. 375
 

g / 支)3. 375
 

g,加入 0. 9%氯

化钠注射液 100
 

ml,静脉滴注,每 8
 

h
 

1 次,后期根据

痰培养和药敏试验结果调整用药。 3)解痉平喘。 复

方异丙托溴铵溶液 ( Boehringer
 

Ingelheim
 

Pharma
 

GmbH
 

&
 

Co. KG,注册证号 H20100682,规格:2
 

ml ∶
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500
 

μg)2
 

ml 加入 0. 9%氯化钠注射液稀释,雾化吸

入,调节氧流量至 6 ~ 8
 

L / min,吸入时间 20
 

min,
2 次 / d。
2. 2　 治疗组　 在对照组治疗的基础上联合热毒宁

注射液治疗。 热毒宁注射液(江苏康缘药业股份有

限公司, 批准文号: 国药准字
 

Z20050217, 规格:
10

 

ml / 支)20
 

ml,加入 5%葡萄糖注射液或 0. 9%氯

化钠注射液 250
 

ml,静脉滴注,1 次 / d。
　 　 2 组均连续治疗 10

 

d。
3　 疗效观察

3. 1　 观察指标 　 1)中医证候积分。 参照《中药新

药临床研究指导原则》 [10] 中的有关标准进行评分。
主症包括咳嗽、咳痰、喘息、气短、双肺湿啰音;次症

包括发热、胸闷、口渴、大便干、哮鸣音。 根据无、
轻、中、重的程度对主症分别计 0、2、4、6 分,次症分

别计 0、1、2、3 分,总积分越高说明症状越严重。
2)血清 TNF-α、IL-6、IL-8、TLR4 和 NF-κB 水平。
分别于入院后第 2 天和治疗 10

 

d 后采集晨起空腹

静脉血 5
 

ml,3000
 

r / min 离心 10
 

min,分离血清,保
存于 -80℃ 冰 箱 待 测。 采 用 酶 联 免 疫 吸 附 法

( ELISA)测定血清 TNF - α、 IL - 6、 IL - 8、 TLR4 和

NF-κB 表达水平。 试剂盒购自上海羽朵生物科技

有限公司。
3. 2　 中医证候疗效标准 　 参照《中药新药临床研

究指导原则》 [10]中的有关标准,根据中医证候积分

减少率来评定证候疗效。 中医证候积分减少率 =
[(治疗前积分 - 治疗后积分) / 治疗前积分] ×
100%。 临床控制:咳嗽、咳痰、喘息、胸闷症状基本

消失,中医证候积分减少率≥95%;显效:咳嗽、咳
痰、喘息、胸闷症状明显改善,中医证候积分减少

率≥70%、但<95%;有效:咳嗽、咳痰、喘息、胸闷症状

有所改善,中医证候积分减少率≥30%、但<70%;无
效:咳嗽、咳痰、喘息、胸闷症状无改善或恶化,中医

证候积分减少率<30%。
3. 3　 统计学方法　 采用 SPSS

 

22. 0 统计软件进行

数据分析。 计量资料以均数±标准差(x±s)表示,采
用 t 检验;计数资料以率(%)表示,采用 2 检验;以
P<0. 05 为差异有统计学意义。
3. 4　 治疗结果

3. 4. 1　 2 组中医证候疗效比较　 总有效率治疗组

为 91. 67%,对照组为 69. 44%,2 组比较,差异具有

统计学意义(P<0. 05)。 (见表 1)
表 1　 2 组中医证候疗效比较[例(%)]

组别 例数 临床控制 显效 有效 无效 总有效

治疗组 36 11(30. 56) 12(33. 33) 10(27. 78) 3(8. 33) 33(91. 67)
对照组 36 8(22. 22) 10(27. 78) 7(19. 44) 11(30. 56) 25(69. 44)
2 值 5. 675
P 值 0. 035

3. 4. 2　 2 组治疗前后中医证候积分比较　 治疗后

2 组中医证候积分均有所下降,且治疗组下降幅度

较对照组更为明显,差异均有统计学意义(P<0. 05
或 P<0. 01)。 (见表 2)

表 2　 2 组治疗前后中医证候积分比较(x±s,分)

组别 例数 治疗前 治疗后 t 值 P 值

治疗组 36 25. 11±3. 96 15. 19±1. 53 14. 011 <0. 01
对照组 36 23. 92±4. 48 16. 36±2. 85 8. 537 <0. 01
t 值 1. 198 2. 165
P 值 0. 235 0. 034

3. 4. 3　 2 组治疗前后血清炎症因子水平比较 　
2 组血清 TNF-α、IL-6、IL-8、TLR4、NF-κB 水平治

疗后均有不同程度的下降,且治疗组的下降幅度较

对照组明显,2 组比较,差异均有统计学意义(P<
0. 01 或 P<0. 05)。 (见表 3)

表 3　 2 组治疗前后血清炎症因子水平比较(x±s)

组别 例数 时间节点 TNF-α(μg / L) IL-6(pg / ml) IL-8(pg / ml) TLR4(ng / ml) NF-κB(ng / ml)
治疗组 36 治疗前 7. 83±1. 77 29. 04±4. 75 13. 07±2. 07 5. 19±0. 88 164. 17±29. 68

治疗后 4. 83±0. 90 21. 11±4. 14 7. 63±1. 74 2. 98±0. 69 114. 14±20. 89
对照组 36 治疗前 7. 91±1. 37 28. 38±5. 03 12. 75±3. 32 5. 56±1. 36 170. 56±33. 54

治疗后 5. 27±0. 68 23. 42±3. 47 9. 00±2. 37 3. 30±0. 49 131. 92±29. 95
t1 / P1 值 0. 216 / 0. 830 0. 573 / 0. 568 0. 494 / 0. 623 1. 335 / 0. 186 0. 856 / 0. 395
t2 / P2 值 9. 067 / <0. 01 7. 555 / <0. 01 12. 017 / <0. 01 11. 873 / <0. 01 8. 271 / <0. 01
t3 / P3 值 10. 339 / <0. 01 4. 870 / <0. 01 5. 511 / <0. 01 9. 322 / <0. 01 5. 156 / <0. 01
t4 / P4 值 2. 386 / 0. 020 2. 564 / 0. 012 2. 757 / 0. 007 2. 296 / 0. 025 2. 921 / 0. 005

　 　 注:t1 / P1 值—2 组治疗前比较;t2 / P2 值—治疗组治疗前后比较;t3 / P3 值—对照组治疗前后比较;t4 / P4 值—2 组治疗后组

间比较。
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4　 讨　 　 论

　 　 目前,COPD 的发病机制尚未明确,学者普遍认

为炎症机制占主导地位,参与调控炎症反应的多种

细胞因子、炎性介质的异常表达,最终导致疾病发

生、发展和恶化[11-12] 。 AECOPD 临床表现为原有症

状加重,包括咳嗽、咳大量脓痰、明显的呼吸困难,
常伴发热、胸闷等,严重时甚至出现呼吸窘迫。 西

医主要采用抗生素、支气管舒张剂、祛痰止咳、持续

低流量吸氧、糖皮质激素等对症支持治疗,虽有一

定疗效,但长期使用抗生素及糖皮质激素毒副作用

较大,且容易出现耐药。
COPD 属于中医学“肺胀”“喘证”等范畴。 《丹

溪心法·咳嗽》载:“肺胀而咳,或左或右,不得眠,
此痰挟瘀血碍气而病”,《张氏医通·肺痿肺胀》认

为,肺胀多因“痰夹瘀血碍气而胀”,提示肺胀的发

生与痰浊、血瘀等病理因素所致的肺气壅阻、肺不

敛降有关。 其病性多属本虚标实,稳定期偏于本

虚, 急 性 加 重 期 则 偏 于 邪 实。 痰 热 壅 肺 证 是

AECOPD 的主要证候类型[13] ,常因外感风热,邪气

蕴肺,或素有痰湿,郁久化热,热伤肺络,蒸液成痰,
临床治疗原则当以清肺化痰为主。

热毒宁注射液主要由青蒿、金银花和栀子 3 味

药物组成,其中青蒿清热凉血、透散肌表,金银花清

热解毒、宣肺化痰,栀子清热泻火、凉血解毒,三者

共奏疏风清热、凉血解毒、宣肺平喘之效,可用于治

疗咳嗽、喘息、气促等症状。 现代药理研究表明,青
蒿中的倍半萜内酯、黄酮类等成分可发挥良好的抗

病毒、抗感染、解热镇痛、增强机体免疫力作用;金
银花中的绿原酸、环烯醚萜苷等成分对多种致病微

生物有明显的抑制作用;栀子中的熊果酸、栀子苷

等成分有镇静、降温及抗感染等作用[14] 。 本研究结

果显示,总有效率治疗组为 91. 67%,高于对照组的

69. 44%,且治疗组的中医证候积分下降幅度较对照

组更明显,表明热毒宁注射液能更有效地改善 AE-
COPD 痰热壅肺证的临床症状。

Toll 样受体(TLR)作为机体免疫系统的重要组

成部分,能特异性识别病原成分并启动天然免疫,
其中 TLR4 在介导免疫应答中起着重要的作用。
TLR4 是一种保守的 I 型跨膜蛋白,能将细胞外刺激

向胞内传递,通过信号转导参与多种疾病进程[15] 。
有研究表明,TLR4 及其信号通路参与了 COPD 的

发生和发展[16] 。 革兰阴性杆菌细胞壁成分脂多糖

(LPS)是 TLR4 最重要的外源性配体,TLR4 与 LPS
结合后,通过髓样分化蛋白 88(MyD88)依赖途径产

生多种促炎因子,并进一步激活 NF-κB 信号通路,
从而促进炎性细胞因子如 TNF-α、IL-6、IL-8 等的

合成和释放,加重炎症反应[17-18] 。 革兰阴性杆菌是

AECOPD 最常见的病原体[19] 。 当 COPD 患者机体

免疫功能低下时,其感染易感性明显增加。 LPS 对

机体的反复刺激可上调 TLR4 蛋白表达水平,促进

炎症因子的分泌,导致 COPD 急性加重[20] 。 尚立芝

等[21] 研究发现,通过抑制 TLR4 / MyD88 / NF-κB 通

路相关信号分子基因的表达,能够减轻 COPD 大鼠

的炎症程度。 李宏树等[22] 研究发现,热毒宁注射液

联合阿莫西林可有效缓解急性扁桃体炎患者的临床

症状,其中,TLR4 / NF-κB 信号通路介导的炎症反应

在治疗过程中起重要作用。 本研究结果显示,治疗组

在西医常规治疗基础上联合热毒宁注射液治疗,能明

显降低 TNF-α、IL-6、IL-8、TLR4 和 NF-κB 水平,且
效果优于对照组,提示热毒宁注射液能减轻炎症反

应,能抑制 TLR4 / NF-κB 信号通路的活化。
综上所述,在西医常规治疗基础上加用热毒宁

注射液治疗 AECOPD 效果颇佳,能有效缓解患者炎

症反应,其作用机制可能是与抑制外周血 TLR4 /
NF-κB 炎症信号通路的激活、减少其下游炎症因子

的释放有关,值得临床推广应用。
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疗,故未选用蜈蚣、壁虎、山慈菇等攻伐之品。 患者

腰困、咽干、自觉身热、夜寐不安属湿热蕴结日久伤

及肝肾之阴,加用生地黄、知母、栀子、牡丹皮滋阴

泻火;小腹憋胀属湿热毒聚日久阻滞气机,用乌药、
百合、甘草(百合乌药汤)行气止痛;小便灼热、尿道

口疼痛属热邪炽盛,加白花蛇舌草、蒲公英以增清

热解毒之力。 本病湿热毒邪深重,病程迁延,难求

速效,须在保证患者坚持服药的情况下,守方守法,
久久为功。
4　 小　 　 结

　 　 现代医家认为膀胱癌的主要病机多为脾肾亏

虚,湿热瘀毒积聚于膀胱,临证用药多注重补益脾

肾、清热祛湿、化痰祛瘀[3-5] 。 王教授认为本病多因

实致虚,治疗膀胱癌注重驱邪兼扶正,以清利湿热

毒邪为主,基础方主要为清热祛湿解毒之品。 现有

研究表明清热祛湿法可多通路、多靶点调节肿瘤微

环境中的黏附分子、细胞因子表达水平,有效抑制

肿瘤的发生和转移[6] 。 化痰除湿类、清热解毒类中

药均能够从调节免疫、抑制肿瘤血管生成等方面发

挥抗肿瘤作用[7] 。
王教授认为恶性肿瘤发端于天人不和,滋生于

脏腑失和,表现为阴阳、气血、寒热、表里诸般不和,
主张用“和法”治疗,通过调和诸般不和以达阴平阳

秘的目的[8] 。 六腑以通为用,通利水道、清利湿热

毒邪则膀胱通降功能得以调和。 膀胱与肾互为表

里,通利膀胱,兼顾补益肝肾,则表里脏腑功能得以

调和。 膀胱癌湿热毒邪不除则正气难复,临证多在

祛邪基础上兼顾扶正以调和虚实夹杂。 合并他证

者,多以清利湿热与调和寒热、脏腑、气血之法并

用,阴阳调和则人体处于和谐状态。
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