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基于“厥阴欲解时”理论评价乌梅丸治疗
夜间哮喘的临床疗效∗
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［摘 要］目的：探究乌梅丸治疗夜间哮喘的临床疗效。方法：选择108例夜间哮喘患者，采用乌梅丸治

疗，治疗4周后比较患者各观察点临床疗效、证候总积分、夜间证候积分、临床控制水平积分、肺功能、免疫球

蛋白E（immunoglobulin E，IgE）水平及安全性。结果：乌梅丸治疗夜间哮喘总有效率为93.5%（101/108）；治

疗后证候积分及夜间证候积分明显降低，差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗后部分患者的肺功能得到改善，

但IgE水平在2～4周内未见明显改善。结论：乌梅丸可有效控制夜间哮喘患者的急性发作症状，改善肺功

能，控制哮喘病情，且安全性较高。
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Clinical Effects of Wumei Pills in the Treatment of Nocturnal Asthma Based on the Theory of
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AbstractAbstract Objective: To explore clinical effects of Wumei pills in the treatment of nocturnal asthma.

Methods: All 108 patients with nocturnal asthma were chosen and treated by Wumei pills, to compare clinical

effects, total integrals of TCM syndrome, the scores of night syndrome, the scores of clinical control level,

pulmonary function, the levels of IgE and safety in the patients at observation points after four weeks of treatment.

Results: Total effective rate of Wumei pills in the treatment of nocturnal asthma was 93.5%(101/108), syndrome

integrals, and the scores of night syndrome lowered notably after treatment, the difference was statistically

significant (P<0.05) pulmonary function improved, while the levels of IgE were not improved significantly within

two to four weeks after treatment. Conclusion: Wumei pills could effectively control the symptoms in patients at

the time of acute attack, improve pulmonary function, control the disease conditions of asthma with higher safety.
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夜间哮喘以夜间的咳嗽、喘息、呼吸困难且以

睡前和醒来之间肺功能第 1 秒用力呼气容积

（forced expiratory volume in one second，FEV1）

下降≥15%为主要特征［1］，临床致死率高、危险性

大，但目前缺乏有针对性且被证明有效的治疗手

段。因尚未发现明确的夜间哮喘发作机制，治疗

仍停留在抗过敏、抗炎、舒张气道平滑肌、抑制气

道收缩等层面。对《伤寒论》“六经欲解时”理论进

行研究，发现夜间哮喘发作与“厥阴欲解时”相契

合，于是临床根据夜间哮喘的发作特点，选用厥阴

病代表方乌梅丸治疗夜间哮喘获得较好的临床疗

效。本研究采取前后对照开展单中心临床研究，

以观察乌梅丸汤剂对下半夜急性发作的夜间哮喘

的治疗效果及对肺功能、免疫球蛋白 E（immune

globulin-E，IgE）等的影响，现报道如下：

1 资料与方法

1.1 临床资料 选择2017年3月至2019年12月

在南京中医药大学附属医院（江苏省中医院）呼吸

科门诊就诊的夜间哮喘患者108例。其中男49

例，女59例；年龄16～65岁，平均年龄41岁，中位

年龄37岁；病程最短仅1个月，病程最长者超过

20年，平均病程6年余，中位病程5年；部分患者
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无既往支气管哮喘病史。

1.2 纳入标准 纳入：1）符合中西医诊断标

准［2-4］者；2）年龄16～65岁者；3）符合知情同意原

则并签署知情同意书者；4）符合伦理审查要求（伦

理审查批件号：2019NL-024-02）者。

1.3 排除标准 排除：1）属于支气管哮喘缓解期

及哮喘重度发作者；2）存在肺炎、支气管扩张、肺

间质性疾病、肺结核、肺部肿瘤或肺癌及其他肺部

疾病者；3）合并其他慢性病，如原发性心脑、肝肾、

血液疾病影响生存期者；4）特征人群（孕妇、哺乳

期妇女及精神病、病情危笃或疾病晚期患者）。

1.4 退出、脱落或终止标准 1）在规定观察时间

窗内按照治疗方案治疗但病情未得到控制，出现

病情发展、恶化，须立即采取处理，如静脉用药，甚

至抢救者；2）受试者出现特殊生理变化（如怀孕），

或发生严重并发症、合并症等；3）出现严重不良反

应，不宜继续进行试验者；4）受试者无法继续配合

完成临床研究者。

1.5 治疗方法 受试者入组后需要停用本次临

床观察治疗前已使用或正在使用的西药或中药1

周以上，改用乌梅丸汤药治疗，药物组成：乌梅

35 g，川黄连3 g，炒黄柏10 g，肉桂（后下）3 g，细

辛3 g，炒当归10 g，川椒4 g，制附子5 g，淡干姜5 g，

潞党参 10 g。每日 1 剂，于 17～18 时及 22～23

时，分2次温服。疗程4周。研究过程中向受试者

提供硫酸沙丁胺醇气雾剂（商品名：万托林，Glaxo

Wellcome，国药准字H20150673，规格：100 µg×200
掀×1瓶/盒），每次1掀，备用，以便在夜间哮喘发

作不能耐受时使用。

1.6 观察指标

1.6.1 临床疗效 参照《中药新药临床研究指导

原则》［5］拟定临床疗效评价标准。临床控制：用药

后症状及体征明显改善，疗效指数≥90%；显效：用

药后症状及体征明显改善，疗效指数＜90%，≥70%；
有效：用药后症状及体征有改善，疗效指数＜70%，

≥30%；无效：用药后症状及体征无改善，甚至加重，

疗效指数＜30%。

疗效指标=（治疗前积分-治疗后积分）/治疗

前积分×100%

1.6.2 证候积分 夜间证候积分主要症状：凌晨

1～5点发作，喉鸣有声，胸闷、喘息。次要症状：

1）咳嗽，咯痰，有气上冲胸感；2）口渴，烦躁、盗汗；

3）四肢冷或全身怕冷，大便偏稀。主要症状按轻

重程度分别赋0、2、4、6分；次要症状按轻重程度

赋0、1、2、3分。舌象和脉象正常赋以0分、异常赋

以2分。症候积分观察时间点为除凌晨1～5点发

作外的时间点，观察项目评价指标相同。

1.6.3 哮喘控制程度 通过测定哮喘控制测试

表（asthma control test，ACT）评分评定患者哮喘

控制程度，分值越高，控制效果越好。

1.6.4 肺功能 利用AS–507肺功能检测仪测

定 第 1 秒 用 力 呼 气 容 积（forced expiratory

volume in one second，FEV1），用力肺活量（forced

vital capacity，FVC），最大呼气流量（peak expira-

tory flow，PEF）。

1.6.5 血清IgE水平 采集患者治疗前后的静

脉血5 mL，离心后得的上清保存于4℃冰箱。采用

酶联免疫吸附试验检测试剂盒（联科生物），检测

患者治疗前后血清IgE（immunoglobulin E，IgE）

水平，所有操作步骤严格按照说明书进行。

1.6.6 安全性指标 服药过程中出现的不良反

应；治疗前后血常规、肝肾功能及心电图变化。

1.7 统计学方法 运用SPSS 20.0统计学软件

进行数据处理分析，计量资料以 x̄± s表示，采用t

检验或秩和检验；计数资料采用Pearson χ2检验；

P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料 本次研究纳入的108例符合标

准的夜间哮喘患者中，包括完成临床观察者94例

和14例脱落患者。脱落患者采用“末次观测值结

转法”原则，将最后一次数据有效的疗效评分作为

最终评分进行数据处理，将数据合并后进行统计。

根据治疗过程中有无联合使用吸入性药物将患者

分为使用西药组（36例）和未用西药组（72例）。

2.2 临床疗效 临床控制35例，显效41例，有效

25例，无效7例，总有效率93.51%（101/108）。

2.3 证候积分及夜间证候积分 治疗后证候积

分与夜间证候积分均较治疗前降低，差异有统计

学意义（P＜0.05）。见表1。

2.4 ACT评分 ACT评分治疗前为（14.66±4.20）

分，治疗后为（21.75±3.65）分，治疗前后比较，差

表1 108例患者不同时间点证候积分

及夜间证候积分比较（x̄±s） 分

时间

治疗前

治疗1周

治疗2周

治疗4周

例数

108

108

108

108

证候积分

45.30±14.45

29.63±11.62#

18.85±14.56#

12.50±10.89#

夜间证候积分

29.70±7.21

16.20±5.74#

10.50±9.61#

4.90±4.23#

注：#表示与治疗前比较，P＜0.01
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异有统计学意义（P＜0.05）。

2.5 IgE水平 108名夜间哮喘患者中，获得其

中79名患者治疗前后IgE结果。其中治疗前IgE

水平正常者19名，治疗后30名；治疗前高于正常值高

限（165.3 IU）者60名，治疗后49名。治疗前后比

较，差异无统计学意义（P＞0.05）。见表2。

2.6 肺功能水平 108名夜间哮喘患者中，获得

35名患者治疗前后肺功能水平结果，发现这35名

患者治疗后FEV1%、FVC、PEF水平均较治疗前明显

提升（P＜0.05）。见表3。

2.7 使用和未使用西药患者各项观察指标 与

治疗前比较，治疗2、4周后两组证候积分、夜间证

候积分及ACT评分均降低（P＜0.05），未用西药组

降低更明显，但两组间相同时间段比较，差异无统

计学意义（P＞0.05）。见表4。

2.8 安全性评价 纳入的108例患者有3例在第

7天治疗结束复诊时提出首次使用乌梅丸治疗期

间存在腹泻现象，其中1例在首次治疗的7日内已

经自行好转，其余2例在第7～14天的观察窗内继

续使用乌梅丸数日后腹泻停止，未对研究造成影

响。其余患者未见不良反应。全部病例未发现肝

肾功能异常及心电图改变。

3 讨论

夜间哮喘是支气管哮喘常见的重要表型，约

占哮喘患者总数的2/3［6］，国际哮喘防治规范把夜

间哮喘的发作频率作为评价病情严重程度及指导

调整用药的重要标准。但是，夜间哮喘的发作机

制目前仍不清楚，本课题组参考当前国外关于时

间节律和其他疾病的类似研究，提出夜间哮喘和

昼夜节律变化的气道炎症与时钟基因调控内分泌

等生理因素有关［7］。

目前的研究发现，夜间哮喘急性发作时，患者

在夜间清醒时和睡眠时的下气道阻力均会增加，

且夜间睡眠时下气道阻力增加更明显。人体睡眠

阶段的多种因素均可引起夜间肺呼气流速下降、

下气道阻力增加，从而导致哮喘发作［8］。现代医

学对其发病机制的认识主要有夜间气道副交感神

经活性的改变、气道反应性的增加及气道平滑肌

的收缩、睡眠相关的外源性因素影响、昼夜节律的

变化及生物钟基因的影响［9］，但基于这一研究结

果的治疗方法尚未出现，故仍缺乏明确有效的治

疗手段。

学习中医经典理论，尤其是对五运六气理论

进行探索［10］，发掘出张仲景《伤寒论》中提出的“厥

阴病欲解时，从丑至卯上”，与哮喘多在下半夜及

凌晨发作的特征相吻合，因此，我们认为夜间哮喘

应该属于仲景六经病中的“厥阴病”范畴，当夜间

哮喘急性发作时，应当顺势而为采用“梳理厥阴、

调燮阴阳”方法治疗。

本研究采用前后对照的方法，探讨乌梅丸汤

剂治疗夜间哮喘的疗效，结果显示，单用乌梅丸治

疗，70%的患者能够在4周的疗程中获得明显的疗

效，总有效率达93.5%，且使用乌梅丸汤剂在临床

表 4 两组治疗前后证候总积分、夜间证候积分及ACT评分比较（x̄ ± s） 分

组别

使用西药组

未用西药组

例数

36

72

时间

治疗前

治疗1周后

治疗2周后

治疗4周后

治疗前

治疗1周后

治疗2周后

治疗4周后

证候积分

46.64±15.70

33.75±13.24

22.3±17.32#

18.85±2.52#

39.35±13.02

25.50±7.52

16.60±10.85#

9.30±11.66#

夜间证候积分

29.50±8.31

20.90±6.79

12.40±11.62#

6.30±8.11#

27.10±6.37

17.10±4.02

10.10±7.23#

5.10±8.22#

ACT评分

12.15±3.23

18.85±2.52

14.50±3.00

20.15±4.17

注：#表示与治疗前比较，P＜0.01

表3 35例患者治疗前后肺功能水平变化（x̄ ± s）

观察时点

治疗前

治疗后

例数

35

35

FEV1%

62.13±21.55

82.15±4.17*

FVC（L）

74.35±19.39

86.64±24.15*

PEF（L）

4.24±1.99

5.38±1.21*

注：*表示与治疗前比较，P＜0.05

表2 79例患者治疗前后IgE水平比较

时间

治疗前

治疗后

例数

79

79

0～165.3

19

30

165.4～1000

42

34

1000～2000

12

10

＞2000

6

5
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控制症状方面优势明显。从每个观察时间窗收集

的数据来看，大量患者在第1周和前2周的治疗中

即可明显控制夜间哮喘症状，尤其是咳嗽、胸闷憋

气、哮鸣音等主要观察指标。另外，厥阴病相关特

征如潮热盗汗、烦躁肢冷等表现，也明显减轻。在

4周的治疗观察窗里，ACT评分结果表明，单用乌

梅丸即可有效控制夜间哮喘。

经4周治疗后，只有少部分原来IgE水平高于

正常水平不多的患者的IgE水平回落，而大部分

高IgE水平的患者均未见IgE水平下降，部分患者

甚至在治疗后IgE水平略有升高。该现象有两种

解释。一是有文献提示［11-12］，不同亚型的支气管

哮喘亚型（如夜间哮喘）并不是完全只因为IgE水

平的提升而导致的，即介导产生炎性介质的并非

都是IgE，IgE介导的和非IgE介导的哮喘都可能

产生夜间哮喘的症状。由此可进行推测，引起夜

间哮喘的关键不在于下游是何种炎症因子触发，

而在于通路上游因何种因素导致，故IgE并不能

说明哮喘控制的水平。二是观察时间窗不够长或

入组病例数量不够多。支气管哮喘患者长期处于

过敏应激状态，如果治疗时间不够，在有限的时间

窗内可能无法观察到IgE水平的回落。有研究资

料显示，对支气管哮喘发作期和缓解期患者作配

对比较，发现哮喘患者平均在症状缓解5个月内

IgE水平维持不变［13］。从中医角度来说，临床症

状得到控制后的短期内，患者体质并未得到扭转，

而IgE水平的居高不下恰恰说明体质仍未见改

变，需要进一步扶正固本、补益肺肾才能有效改善

支气管哮喘患者的体质。

综上所述，本研究基于“厥阴欲解时”理论观

察乌梅丸治疗夜间哮喘的临床疗效，通过观察临

床症状及肺功能等评价指标的变化情况，揭示乌

梅丸治疗夜间哮喘的疗效是确凿的，这为进一步

优化夜间哮喘的治疗方案提供了临床证据。本次

临床观察仅采用前后对照比较，未设计对照组，今

后我们将按照RCT设计方案进一步扩大病例数，

进行多中心临床试验。
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