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表 1 两组临床疗效比较 渊例冤

注院与对照组比较 *P约0.05遥

组别 n 显效 有效 无效 总有效率渊%冤
治疗组 40 28 8 4 90.0*
对照组 40 19 10 11 72.5

围月经期咳嗽变异性哮喘是一种特殊的咳嗽

变异性哮喘袁多发于育龄期妇女袁约占哮喘妇女

的 30%~40%[1-2]遥 围月经期咳嗽变异性哮喘仅表

现为慢性尧反复发作性咳嗽袁月经前及月经期加

重袁临床体查尧辅助检查均无明显肺部阳性及感

染性指征 [3-4]遥 当前研究显示袁围月经期咳嗽变异

性哮喘病理生理表现为气道慢性非特异性炎症

及气道细胞外基质降解与结构重塑 [3-4]曰细胞外基

质合成与降解平衡失衡是引起围月经期咳嗽变

异性哮喘气道炎症与气道重塑的重要因素 [5-6]袁而
金属基质蛋白酶-2渊MMP-2冤尧金属基质蛋白酶-9
渊MMP-9冤及其抑制剂-1渊TIMP-1冤是重要的细胞

外基质代谢限速酶袁其中 MMP-2尧MMP-9 具有促

进基质降解的作用袁TIMP-1 抑制 MMP-2尧MMP-
9 活性袁使细胞外基质降解减少袁沉积增多袁导致

结构重塑 [7-8]遥 陈世伟教授认为袁围月经期咳嗽变

异性哮喘基本病机是热入血室袁肺肾阳虚袁痰瘀

内结 [9]袁临证每以加味参附姜苓汤治之袁疗效显

著遥 本研究拟探讨加味参附姜苓汤对围月经期咳

嗽 变 异 性 哮 喘 患 者 血 清 MMP -2尧MMP -9 及

TIMP-1 的影响袁以明确其作用机制袁为临床应用

提供科学依据遥
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2014 年 9 月-2015 年 1 月于深圳市罗湖

区人民医院中医科就诊的围月经期咳嗽变异性哮

喘患者 80 例袁 随机分为治疗组和对照组各 40 例遥
治疗组平均年龄渊32.72依5.48冤岁袁平均病程渊54.17依
24.99冤月曰对照组平均年龄渊32.90依6.11冤岁袁平均病

程渊51.72依23.72冤月遥 两组患者年龄尧病程差异无统

计学意义渊P>0.05冤袁具有可比性遥本研究经深圳市罗

湖区人民医院伦理委员会审查通过遥
1.2 病例选择

1.2.1 诊断标准 符合咳嗽的诊断与治疗指南

渊2009 版冤[10]中咳嗽变异性哮喘相关诊断标准袁并且

符合月经前期 4 d尧 月经期及月经后 3 d 哮喘发作

或者加重的标准遥
1.2.2 纳入标准 渊1冤符合诊断标准曰渊2冤年龄 18~
40 岁曰渊3冤自愿参加袁签署知情同意书遥
1.2.3 排除标准 渊1冤肺结核尧肺癌尧哮喘曰渊2冤严重

肝尧肾功能不全尧心功能衰竭等心尧肺尧肾疾病曰渊3冤

精神意识障碍者曰渊4冤 入选本次研究前 2 周曾使用

过糖皮质激素者曰渊5冤2 周内服用过白三烯受体调节

剂者遥
1.3 治疗方法

治疗组服用加味参附姜苓汤袁方药组成院制附

片 10 g渊先煎 1 h冤袁干姜 15 g袁红参 15 g渊另炖袁冲
服冤袁茯苓 30 g袁五味子 15 g袁细辛 10 g袁柴胡 15 g袁
黄芩 10 g袁法半夏 10 g袁乌药 10 g渊后下冤袁鸡血藤

30 g袁淫羊藿 30 g袁炙甘草 15 g遥所有中药饮片均由

深圳市罗湖区人民医院药剂科统一购制及发药遥 每

日 1 剂袁水煎袁早晚 2 次分服遥 对照组予以口服氨茶

碱缓释片 渊修正药业集团股份有限公司袁0.1 g/片冤
0.1-0.2 g袁3 次/d曰酮体芬片渊海南制药厂有限公司制

药一厂袁1 mg/片冤1 mg袁1 次/d遥 两组连续治疗 3 个

月遥
1.4 血清MMP-2尧MMP-9 及 TIMP-1表达水平检测

两组患者均于治疗前日清晨和治疗结束后次

日清晨袁 空腹采集外周静脉血袁3 000 r/min袁 离心

10 min袁取血清袁采用双抗体夹心酶联免疫吸附法

检测血清 MMP-2尧MMP-9 及 TIMP-1 表达水平遥
试剂盒由博士德生物工程有限公司提供遥 按试剂盒

说明书进行检测遥
1.5 疗效评价标准[10]

显效院治疗期间和疗程结束后袁哮喘消失袁
随访 3 个月不复发曰有效 院治疗期间和治疗结

束后袁哮喘发作明显减少尧程度减轻曰无效院治
疗前后袁哮喘发作次数无明显减少袁程度也无明显

减轻遥
1.6 统计学分析

采用 SPSS19.0 进行统计学分析遥 计量资料用

野曾依s冶表示袁采用 t 检验曰计数资料采用 字2 检验遥 以

P约0.05 为差异有统计学意义遥
2 结果

2.1 两组疗效比较

治疗组的临床疗效优于对照组袁差异具有统计

学意义渊P约0.05冤遥 结果见表 1遥
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组别  MMP-2 

（pg/L） 

MMP-9 

（ng/L） 

TIMP-1 

（ng/L） 

治疗前  2017.07±73.81 370.30±17.77 292.16±21.35 治疗组 

（ =40） 治疗后  1401.94±148.86 250.25±26.34 204.52±27.19 

治疗前  2014.88±73.40 367.20±14.72 304.58±19.75 对照组 

(  =40) 治疗后  1516.81±140.96 274.36±23.29 234.38±37.37 

 

表 2 两组血清 MMP-2尧MMP-9 及 TIMP-1 表达水平比较 渊曾依s冤

注院与治疗前比较﹟P约0.05 袁##P约0.01曰与对照组治疗后比较荭P约0.05袁
荭荭P约0.01遥

n

n ##荭 ##荭 ##荭荭

###

2.2 两组治疗前后 MMP-2尧MMP-9 及 TIMP-1 表

达水平比较

治疗前两组患者血清 MMP -2尧MMP -9 及

TIMP-1 表达水平差异无统计学意义渊P>0.05冤曰治疗

后两组各项指标均明显降低渊P约0.05袁P约0.01冤袁且治

疗组降低更显著渊P约0.05袁P约0.01冤遥 提示加味参附姜

苓汤可下调围月经期咳嗽变异性哮喘血清 MMP-2尧
MMP-9 及 TIMP-1 表达遥 结果见表 2遥

3 讨论

作为咳嗽变异性哮喘的一种特殊的亚型袁围月经

期咳嗽变异性哮喘临床症状较单纯的月经性哮喘

更为隐匿遥李卫青尧陈世伟教授认为袁女性生理特点

表现为院月经前期阳盛阴消袁阴充阳盛肾阳由盛趋

衰曰月经期激素水平降低袁阳气至重袁重阳转阴曰月
经后期袁血海空虚袁肾阴不充曰月经间期重阴转阳袁
阴阳转化遥 当上述周期循行失常时袁病情日久袁反复

发作袁肾精虚耗袁累及肺中阳气袁水津输布失职袁聚
液生痰袁久病成瘀袁痰瘀互结袁则形成围月经期咳嗽

变异性哮喘野肺肾阳虚袁痰瘀内结冶的基本病机[5]袁临
床多采用加味参附姜苓汤治疗袁取得满意疗效遥 加

味参附姜苓汤以苓甘五味姜辛汤温补肺阳袁四逆汤

温固肾阳袁小柴胡汤调畅枢机袁解血室之邪袁三方合

一袁三阴同治曰并纳入乌药温肾纳气袁法夏降气化

痰袁鸡血藤补血调经尧活血通络袁淫羊藿温肾助阳袁
固元阳之根本遥诸药合用袁共奏温补肺肾尧化痰祛瘀

调畅枢机之功遥 然其确切的作用机制尚不明确袁科
学的实证依据缺失袁极大影响了该方药的临床推广

应用遥
有研究认为袁围月经期咳嗽变异性哮喘的主要

病机是气道慢性非特异性炎症及气道细胞外基质降

解与结构重塑[3-4,11]遥 新近研究表明袁细胞外基质代谢

限速酶 MMP-2尧MMP-9 及其抑制剂 TIMP-1 系统

失衡是引起炎症及气道细胞外基质降解与结构重塑

的关键因素[6-7]遥 MMP-2尧MMP-9 是降解 IV 型胶原

的主要蛋白酶袁 通过激活基质 TGF-茁1 等释放及诱

导细胞增殖尧分化参与气道重塑袁并通过降解血管及

上皮下胶原成分促进新的血管及上皮形成而导致

气道纤维化 [8-9,12-13]遥 TIMP-1 是 MMPs 活性主要抑

制剂之一袁通过与 MMP-2尧MMP-9 的催化位点结

合或与酶原的某些位点结合而抑制 MMP -2尧
MMP-9 活性袁使细胞外基质降解减少袁并使其降

解产物在黏膜下层聚集袁引起气道壁增厚袁促使气

道重塑的发生及进展 [8-9袁14]袁被认为是气道重塑的

标志遥因此袁调节 MMP-2尧MMP-9 及 TIMP-1 表达

水平袁 抑制气道慢性非特异性炎症及气道重塑是

治疗围月经期咳嗽变异性哮喘的新的重要策略和

药物靶点遥
本研究结果显示袁 治疗前两组患者 MMP-2尧

MMP-9 水平均较高袁 提示 MMP-2尧MMP-9 通过激

活基质 TGF-茁1 等释放及诱导细胞增殖尧分化袁降解

血管及上皮下胶原成分促进新的血管及上皮形成而

参与围月经期咳嗽变异性哮喘的慢性非特异性炎症

及气道重塑遥 在 MMP-2尧MMP-9 高表达的同时袁
TIMP-1 亦随之升高袁提示炎症反应过程中 MMP-2尧
MMP-9 的增高刺激 TIMP-1 反应性增高袁促进胶原

纤维的异常增生及过度沉积袁 促使气道重塑的发生

及进展遥 经加味参附姜苓汤治疗后袁 实验组患者

MMP-2尧MMP-9 及 TIMP-1 表达均下降袁且显著优

于对照组袁 提示加味参附姜苓汤可能通过调节

MMP-2尧MMP-9 及 TIMP-1 的表达而发挥其治疗

作用遥
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TIMP ratio is associated with airway narrowing in smokers with
asthma[J]. Eur Respir J袁2014,44(4):895-904.
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虚尧心虚尧肾虚尧阴虚尧阳虚证素所占比例逐渐增多袁
符合久病必虚袁久病及肾袁久病必瘀临床特点遥 人的

情志活动依赖于气的升降出入功能正常袁肝主疏泄,
调畅气机,协调脾胃升降袁协助心调节情志活动袁而
久患慢性前列腺炎易致肝气郁结袁气机不畅袁肝木

克土袁脾失运化袁升降失调袁痰湿内生袁郁久化热袁蕴
结下焦袁阻塞精窍袁升至上焦袁蒙蔽清窍袁表现精神

抑郁遥 叶血证论曳曰院野运血者袁即是气冶袁肝气郁滞袁气
血不畅袁气滞血瘀袁瘀阻精道遥 叶医方集解曳说院野人之

精与志皆藏于肾袁 肾精不足则志气衰援 不能上通于

心援故迷惑善忘也遥 冶肾虚则水火不济袁心肾不交袁心
主神志功能失调袁亦表现情志抑郁遥

通过对该病证候要素分布研究袁可看出慢性前

列腺炎伴抑郁症病机早期多以实证为主袁后期表现

为虚实夹杂证候袁实证多以肝郁气滞尧痰湿证尧气滞

血瘀尧湿热蕴结常见袁虚证多以心脾气虚尧肾阴尧肾
阳尧肾气亏虚常见遥 可见肾虚肝郁尧肝郁脾虚尧心脾

两虚是其本袁肝郁气滞尧痰湿蕴结尧气滞血瘀是其

标袁病性为虚实夹杂证遥 如有学者[9-11]亦认为湿热挟

瘀是其基本病机袁随病程延长袁出现肾虚兼证遥 该病

辨证分型是多种多样的,临床以复合证型多见遥本次

调查样本量有限袁如果能通过大样本多中心的调查

分析袁使证候要素的辨证标准更加客观尧实用袁再运

用证候要素进行证候组合袁则既能使辨证更加规范

性袁论治上也就更有整体性和针对性袁必将为其临

床的诊治和科研带来新的生机遥
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