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清热化痰方治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重期并肺性脑病的
临床疗效及其对患者神经功能的影响
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【摘要】　背景　慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）并肺性脑病的西医治疗仅局限于对症处理，而中

医药治疗具有明显优势，既能缓解患者的临床症状，又能增强体质，改善生活质量。目的　探讨清热化痰方治疗

AECOPD 并肺性脑病的临床疗效及其对患者神经功能的影响。方法　选取 2018 年 6 月至 2019 年 10 月邢台市人民医院

呼吸内科收治的 AECOPD 并肺性脑病患者 86 例，按照随机数字表法将其分为对照组和试验组，各 43 例。对照组患者

采用常规西医治疗，试验组患者在对照组基础上采用清热化痰方治疗，两组患者均持续治疗 7~10 d。比较两组患者的

临床疗效及治疗前后血气分析指标〔动脉血氧分压（PaO2）、动脉血二氧化碳分压（PaCO2）、氧合指数（OI）〕、格

拉斯哥昏迷量表（GCS）评分、急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分、简易精神状态检查量表

（MMSE）评分及血清脑源性神经营养因子（BDNF）、S100B 蛋白、神经元特异性烯醇化酶（NSE）水平。结果　试 
验组患者临床疗效优于对照组（P ＜ 0.05）。治疗前两组患者 PaO2、PaCO2、OI、GCS 评分、APACHE Ⅱ评分、

MMSE 评分及血清 BDNF、S100B 蛋白、NSE 水平比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；治疗后试验组患者 PaO2、

OI、GCS 评分、MMSE 评分及血清 BDNF、S100B 蛋白、NSE 水平高于对照组，PaCO2、APACHE Ⅱ评分低于对照组 
（P ＜ 0.05）。两组患者治疗后 PaO2、OI、GCS 评分、MMSE 评分及血清 BDNF、S100B 蛋白、NSE 水平分别高于本

组治疗前，PaCO2、APACHE Ⅱ评分分别低于本组治疗前（P ＜ 0.05）。结论　清热化痰方治疗 AECOPD 并肺性脑病

的临床疗效确切，可有效纠正患者低氧血症，减轻神经损伤，进而改善认知及神经功能，促进意识恢复。
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【Abstract】　Background　Western medicine therapy on acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease 
(AECOPD) complicated with pulmonary encephalopathy is still limited to symptomatic treatment, while traditional Chinese 
medicine therapy has obvious advantages, which can not only relieve clinical symptoms of patients, but also enhance patients' 
physical fitness, and improve the quality of life. Objective　To investigate the clinical effect of Qingre Huatan prescription on 
treating AECOPD complicated with pulmonary encephalopathy and its impact on neurological function of patients. Methods　
From June 2018 to October 2019, 86 AECOPD patients complicated with pulmonary encephalopathy admitted to Department of 
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Respiratory Medicine, Xingtai People's Hospital were selected, and they were divided into control group and experimental group 
according to random number table method, 43 cases in each group. Patients in control group were given routine western medicine 
treatment, patients in experimental group were given Qingre Huatan prescription based on control group, both groups were treated 
for 7-10 days. Clinical effect, blood gas indexes [arterial partial pressure of oxygen (PaO2) , arterial partial pressure of carbon 
dioxide (PaCO2) , oxygenation index (OI) ] , Glasgow Coma Scale (GCS) score, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Ⅱ 
(APACHEⅡ ) score, Mini-mental State Examination (MMSE) score and serum levels of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) ,  
S100B protein, neuron specific enolase (NSE) before and after treatment were compared between the two groups. Results　Clinical  
effect of experimental group was better than that of control group (P < 0.05) . There was no significant difference in PaO2, PaCO2, 
OI, scores of GCS, APACHE Ⅱ and MMSE, and serum levels of BDNF, S100B protein and NSE before treatment between the 
two groups (P > 0.05) ; after treatment, PaO2, OI, scores of GCS and MMSE and serum levels of BDNF, S100B protein and NSE 
of experimental group were higher than those of control group, PaCO2, APACHE Ⅱ score were lower than those of control group  
(P < 0.05) . PaO2, OI, GCS score, MMSE score and serum levels of BDNF, S100B protein and NSE after treatment of the two 
groups were higher than those before treatment, PaCO2, APACHE Ⅱ score were lower than those before treatment, respectively  
(P < 0.05) . Conclusion　Qingre Huatan prescription has an exact clinical effect in the treatment of AECOPD patients 
complicated with pulmonary encephalopathy, which can significantly correct hypoxemia, reduce nerve injury, improve cognitive 
and neurological function, and promote the recovery of consciousness.

【Key words】　Chronic obstructive pulmonary disease; Acute exacerbation; Pulmonary encephalopathy; Qingre Huatan 
prescription; Neurological function; Treatment outcome

肺性脑病是指由肺通气或换气障碍致缺氧、二氧化碳潴

留而引发的脑部弥漫性损伤［1］，是慢性阻塞性肺疾病（chronic 
obstructive pulmonary disease，COPD）的严重并发症之一，可

延长患者的住院时间，增加病死率［2］，临床以机械通气、抗

感染、纠正酸碱失衡、营养神经等西医治疗为主［3］，但效果

并不十分理想。清热化痰方具有清热化痰、润肺止咳之功效，

其治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重期（acute exacerbation of 
chronic obstructive pulmonary disease，AECOPD）的疗效明显［4］，

但将其用于治疗肺性脑病的相关报道较少见。基于此，本研

究旨在探讨清热化痰方治疗 AECOPD 并肺性脑病的临床疗效

及其对患者神经功能的影响，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2018 年 6 月至 2019 年 10 月邢台市人民

医院呼吸内科收治的 AECOPD 并肺性脑病患者 86 例。纳入标

准：（1）符合《慢性阻塞性肺疾病诊治指南（2013年修订版）》［5］ 

中的 AECOPD 诊断标准及《内科疾病诊断标准》［6］中的肺

性脑病诊断标准；（2）格拉斯哥昏迷量表（Glasgow Coma 
Scale，GCS）评分≥ 9 分；（3）年龄＞ 18 周岁。排除标准：

（1）深度昏迷、自主呼吸微弱者；（2）合并肺癌、肺结核、

肺栓塞、心力衰竭者；（3）既往有脑卒中病史者；（4）合

并严重肝肾功能障碍者；（5）对本研究药物过敏或有禁忌证者。

按照随机数字表法将所有患者分为试验组和对照组，各 43 例。

试验组中男28例，女15例；年龄49~68岁，平均（53.3±4.2）岁；

病程 3~7 d，平均（5.0±1.4）d。对照组中男 29 例，女 14 例；

年龄 48~70 岁，平均（53.8±4.6）岁；病程 2~8 d，平均（5.2 
±1.4）d。两组患者性别（χ2=0.052，P=0.820）、年龄（t=0.526，
P=0.600）、病程（t=0.497，P=0.621）比较，差异无统计学意义。

本研究经邢台市人民医院伦理委员会审核批准，患者家属对

本研究知情并签署知情同意书。

1.2　方法　对照组患者采用常规治疗，如予以气管插管行机械

通气、抗感染、止咳化痰、解痉平喘、镇静镇痛、纠正酸碱失

衡及电解质紊乱、营养支持等，其中呼吸机参数设置为 SIMV
模式，呼吸频率为 12~16 次 /min，潮气量为 8~10 ml/kg， 
呼气末正压为 5~8 cm H2O（1 cm H2O=0.098 kPa），吸入氧浓

度为 45%~60%，可根据患者的血气分析结果调整参数。试验

组患者在对照组基础上予以清热化痰方治疗，药物组方包括

黄芩、栀子、瓜萎仁、陈皮、桔梗、川穹、丹参各 15 g，知母、

桑白皮各 12 g，浙贝母、茯苓、麦冬、（炙）甘草、赤芍各 10 g。
水煎服，1 剂 /d，分两次管饲。两组患者均持续治疗 7~10 d。
1.3　观察指标　（1）参照《中药新药临床研究指导原则》［7］

评价两组患者的临床疗效：以治疗后患者的临床症状及体征

完全消失，中医证候减分率≥ 95% 为痊愈；治疗后患者的临

床症状及体征有所改善，中医证候减分率在 70%~94% 之间为

显效；治疗后患者的临床症状及体征好转，中医证候减分率

在 30%~69% 之间为有效；治疗后患者的临床症状及体征无改

善或加重，中医证候减分率＜ 30% 为无效。中医证候减分率

=（治疗前中医证候积分 - 治疗后中医证候积分）/ 治疗前中

医证候积分 ×100%。（2）分别于治疗前后应用 GEM Premier 
3000 型血气分析仪（美国实验仪器公司生产）检测两组患者

动脉血氧分压（arterial partial pressure of oxygen，PaO2）、动

脉血二氧化碳分压（arterial partial pressure of carbon dioxide，
PaCO2）、吸入氧浓度（fraction of inspired oxygen，FiO2），

而后分别计算患者治疗前后的氧合指数（oxygenation index，
OI），OI=PaO2/FiO2。（3）比较两组患者治疗前后 GCS 评分、

急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（Acute Physiology and 
Chronic Health Evaluation Ⅱ，APACHE Ⅱ）评分、简易精神

状态检查量表（Mini-mental State Examination，MMSE）评分。

其中 GCS 是从睁眼反应、语言反应和肢体运动 3 个方面对患

者进行评估，满分为 15 分，分值越低表明患者意识障碍越严

重［8］。APACHE Ⅱ内容包括急性生理学参数、慢性健康状
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况、年龄 3 个维度 14 个条目，评分范围为 0~71 分，分值越

高表明患者病情越严重［8］。MMSE 包括定向、回忆、计算、

语言、复述、执行功能与命名 7 个方面内容，回答正确记 1
分，错误或不知道记 0 分，满分 30 分，将得分＜ 26 分视为

认知功能异常，得分越低表明患者认知障碍程度越严重［9］。

（4）分别于治疗前后应用 Elx800 酶标仪（美国 BioTek 公司

生产）采用酶联免疫吸附试验检测患者血清脑源性神经营养

因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）、S100B 蛋白、

神经元特异性烯醇化酶（neuron specific enolase，NSE）水平，

试剂盒购自深圳迈瑞生物医疗公司，具体操作严格按照试剂

盒说明书进行。（5）观察两组患者治疗期间不良反应发生情况，

包括头晕、恶心、肝肾功能损伤等。  
1.4　统计学方法　应用 SPSS 25.0 统计学软件进行数据处理。

计量资料以（x±s）表示，组间比较采用两独立样本 t 检验，

组内比较采用配对 t 检验；计数资料以相对数表示，组间比较

采用 χ2 检验；等级资料比较采用秩和检验。双侧检验水准

α=0.05。
2　结果

2.1　临床疗效　试验组患者临床疗效优于对照组，差异有统

计学意义（u=5.017，P=0.019），见表 1。

表 1　两组患者临床疗效〔n（%）〕
Table 1　Clinical effect of the two groups

组别 例数 痊愈 显效 有效 无效

对照组 43 16（37.2） 11（25.6） 5（11.6） 11（25.6）

试验组 43 19（44.2） 15（34.9） 6（13.9） 3（7.0）

2.2　血气分析指标　治疗前两组患者 PaO2、PaCO2、OI 比较，

差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；治疗后试验组患者 PaO2、

OI 高于对照组，PaCO2 低于对照组，差异有统计学意义（P
＜ 0.05）。两组患者治疗后 PaO2、OI 分别高于本组治疗前，

PaCO2 分别低于本组治疗前，差异有统计学意义（P ＜ 0.05），

见表 2。
2.3　GCS、APACHE Ⅱ、MMSE 评分　治疗前两组患者 GCS、
APACHE Ⅱ、MMSE评分比较，差异无统计学意义（P＞ 0.05）； 
治 疗 后 试 验 组 患 者 GCS、MMSE 评 分 高 于 对 照 组，

APACHE Ⅱ评分低于对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。

治疗后两组患者 GCS、MMSE 评分分别高于本组治疗前，

APACHE Ⅱ评分分别低于本组治疗前，差异有统计学意义 
（P ＜ 0.05），见表 3。
2.4　血清 BDNF、S100B 蛋白、NSE 水平　治疗前两组患者

血清 BDNF、S100B 蛋白、NSE 水平比较，差异无统计学意义

（P ＞ 0.05）；治疗后试验组患者血清 BDNF、S100B 蛋白、

NSE 水平高于对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。治

疗后两组患者血清 BDNF、S100B 蛋白、NSE 水平分别高于本

组治疗前，差异有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 4。
2.5　不良反应　两组患者治疗期间均未出现肝肾功能损伤，

其中对照组患者出现头晕 2 例、恶心 1 例，不良反应发生率

为 7.0%（3/43）；试验组患者出现恶心 2 例，不良反应发生

率为 4.7%（2/43）。两组患者不良反应发生率比较，差异无

统计学意义（χ2=0，P=1.000）。

3　讨论

肺性脑病是 COPD 常见并发症之一，多因持续肺通气障

碍、低氧血症引发高碳酸血症，进而导致脑细胞酸中毒、血

管通透性增加、脑组织水肿、颅内压增高，进而加重缺氧，

最终造成脑功能障碍，患者主要表现为嗜睡、谵妄甚至昏迷等

神经症状［10］，西医多采用呼吸机辅助通气、呼吸兴奋剂、纠

正酸碱失衡、抗感染等综合治疗，但难以达到标本兼治的目的。

表 2　两组患者治疗前后 PaO2、PaCO2、OI 比较（x±s，mm Hg）
Table 2　Comparison of PaO2，PaCO2，OI before and after treatment between the two groups

组别 例数
PaO2 PaCO2 OI

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 43 48.05±6.29 68.59±8.02a 72.15±6.49 58.34±5.42a 86.10±13.42 122.59±18.34a

试验组 43 48.21±6.35 75.35±8.49a 72.24±6.09 51.02±4.35a 85.34±13.26 136.26±20.34a

t 值 0.117 3.796 0.066 6.907 0.264 3.273

P 值 0.907 ＜ 0.001 0.947 ＜ 0.001 0.792 0.002

注：a 表示与本组治疗前比较，P ＜ 0.05；PaO2= 动脉血氧分压，PaCO2= 动脉血二氧化碳分压，OI= 氧合指数；1 mm Hg=0.133 kPa

表 3　两组患者治疗前后 GCS、APACHE Ⅱ、MMSE 评分比较（x±s，分）
Table 3　Comparison of scores of GCS，APACHE Ⅱ，MMSE before and after treatment between the two groups

组别 例数
GCS 评分 APACHE Ⅱ评分 MMSE 评分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 43 10.54±1.64 11.89±2.49a 16.43±4.75 12.35±3.64a 24.57±4.81 26.29±1.35a

试验组 43 10.45±1.26 13.05±1.24a 16.05±4.35 9.51±2.09a 24.34±4.78 28.35±1.04a

t 值 0.285 2.735 0.387 4.437 0.222 7.927

P 值 0.776 0.008 0.700 ＜ 0.001 0.825 ＜ 0.001

注：a 表示与本组治疗前比较，P ＜ 0.05；GCS= 格拉斯哥昏迷量表，APACHE Ⅱ = 急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，MMSE= 简易精

神状态检查量表
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在中医学中，肺性脑病属“肺胀”“昏愦”“闭证”等

范畴，病机主要为浊痰、血瘀、燥湿，病位在肺，属本虚标

实证。肺主气司呼吸，行水，朝百脉，主治节，若肺失宣降，

则水液输布失常，浊液停聚，蕴积肺中，阻塞气道，表现为

咳喘、呼吸困难，进而加重津液输布障碍。《素问》曰“心

藏神，肺藏魄，肝藏魂，脾藏意，肾藏志”，可见五神安、

藏守舍则意识清楚，意识以心肺充盛为主，若肺宣发肃降失常，

则导致痰上蒙清窍，痰浊内阻，致头晕目眩、神昏谵语［11］。

因此，AECOPD并肺性脑病治疗应以清热化痰、活血化瘀为主。

清热化痰方是由黄芩、栀子、知母、桑白皮、瓜萎仁、浙贝母、

陈皮、茯苓、麦冬、桔梗、（炙）甘草、赤芍、川穹、丹参

14 味中药组成，其中黄芩可清肺火，栀子、知母可清热泻火、

滋阴润燥，赤芍可清热凉血，桑白皮可泻肺平喘、化痰止嗽，

瓜蒌仁、浙贝母可清热润肺，桔梗可解表宣肺、清热解毒，

川穹、丹参可活血行气、祛风止痛，诸药合用共奏清热化痰、

润肺止咳、活血化瘀之功效，与肺性脑病的病因病机相呼应。

本研究结果显示，试验组患者临床疗效优于对照组，表明在

西医基础上加用清热化痰方治疗 AECOPD 并肺性脑病的临床

疗效确切，可有效改善患者的临床症状及体征。

肺性脑病的病位在肺，应以治肺为主，痰瘀壅肺是

AECOPD 的主要证型，因外感湿热毒邪，热毒内蕴，致痰热

壅肺、肺失宣降、胃失和降、气机不畅，临床表现为胸闷不舒。

肺失肃降，致气虚血瘀，阻于脉络而发病；气血运行无力，

可加重瘀血内阻，致津液不畅［12］。现代药理学研究显示，清

热化痰方中的黄芩可抑制促炎细胞因子释放，促进抗炎细胞

因子表达，进而减轻炎症反应［13］；知母中的皂苷类成分可通

过调控 Akt/PKB 信号通路而抑制淀粉样 β 蛋白片段 25-35 介

导的巨噬细胞相关炎症因子的释放［14］，进而减轻炎症反应；

桑白皮中的 Sanggenon B 可抑制一氧化氮合酶、环氧合酶 2 的
mRNA 和蛋白表达，进而发挥抗炎作用［15］。本研究结果显示，

治疗后试验组患者 PaO2、OI 高于对照组，PaCO2 低于对照组，

表明清热化痰方可更有效地抑制机体炎症瀑布反应，减少肺

部炎症渗出，进而改善肺通气功能，纠正低氧血症。

痰浊内蕴、积久化热可蒙蔽心窍，而清热化痰方可清

热凉血、活血行气、化痰祛瘀，对于痰热壅肺、上蒙心窍之

证具有较好的疗效。本研究结果显示，治疗后试验组患者

GCS、MMSE 评分高于对照组，APACHE Ⅱ评分低于对照组，

表明清热化痰方可有效改善 AECOPD 并肺性脑病患者的认知

功能，促进意识恢复，延缓病情进展。现代药理学研究显示，

川穹具有抗血栓、抗血小板、改变微循环、抗炎、抗氧化的

作用，黄芩甙可开窍醒神［16］，而桑白皮性寒，归肺经，诸

药合用可达到清肺泻热、解毒定惊的功效。此外，栀子苷具

有凉血作用，可作为开窍益智方的组药而用于治疗阿尔茨海 
默病［17］。

BDNF 是一种具有营养神经细胞的内源性蛋白，常表达

于中枢神经系统，具有营养神经作用，可参与神经元增殖及

分化、损伤修复等生理病理过程［18］。S100B 蛋白是一种低

分子酸性钙结合蛋白，大量表达于中枢神经系统中的星状胶

质细胞、树突细胞。有研究发现，缺血性脑卒中早期患者胶

质细胞坏死后可产生大量的 S100B 蛋白［19］。NSE 是存在于

神经组织的糖酵解特异性蛋白，其可在神经元水肿、变性甚

至坏死后释放入脑脊液，并穿过血 - 脑脊液屏障进入血液循

环［20］。本研究结果显示，治疗后试验组患者血清 BDNF、
S100B、NSE 水平高于对照组，表明清热化痰方可有效减轻

AECOPD 并肺性脑病患者的神经损伤，保护神经功能。

综上所述，清热化痰方治疗 AECOPD 并肺性脑病的临床

疗效确切，可有效纠正患者低氧血症，减轻神经损伤，进而

改善认知及神经功能，促进意识恢复。但本研究纳入样本量

较小，且并未进行远期随访，因此所得结论还需大样本量的

多中心研究进一步证实。
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