
·  578  · 中华危重病急救医学  2018 年 6 月第 30 卷第 6 期  Chin Crit Care Med，June   2018，Vol.30，No.6

·论著·

清肺化瘀通腑方改善脓毒症 ARDS 患者 
肺纤维化：一项前瞻性单盲随机对照临床试验
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【摘要】 目的  探讨清肺化瘀通腑方对脓毒症相关急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者氧合的影响以及

对肺纤维化的干预作用。方法  采用前瞻性随机对照临床试验（RCT），选择 2015 年 7 月至 2017 年 2 月南京

中医药大学附属医院重症医学科（ICU）收治的中重度急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者，并按随机数字表法

分为清肺化瘀通腑方组（入组后第 1 天开始鼻饲清肺化瘀通腑方，浓煎 200 mL，每日 1 剂，连服 7 d）和安慰剂

对照组。两组 ARDS 常规治疗一致。于治疗 1、3、7、14、28 d 测定患者的氧合指数（PaO2/FiO2）、血清Ⅲ型前

胶原（PC Ⅲ）及脯氨酸肽酶（PLD）含量，记录患者机械通气时间、ICU 住院时间及 60 d 生存情况。结果  共

入选 32 例 ARDS 患者，两组各 16 例，其基线资料均衡可比。两组 ARDS 患者随时间延长，PaO2/FiO2 均逐渐

下降，血清 PC Ⅲ和 PLD 水平逐渐升高。与安慰剂对照组比较，清肺化瘀通腑方组治疗 14 d 和 28 d PaO2/FiO2 

明显升高〔mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）：185.81±65.07 比 137.19±55.72，250.56±102.72 比 178.25±80.97，均 

P＜0.05〕，治疗 14 d 和 28 d 血清 PC Ⅲ水平明显降低（μmol/L：197.13±26.61 比 240.81±45.27，169.06±36.34

比 234.75±46.30，均 P＜0.01），治疗 28 d 血清 PLD 水平明显降低（U/L：1 166.31±304.84 比 1 468.81±387.65， 

P＜0.05），且机械通气时间（d：18.20±5.20 比 23.38±7.57）及 ICU 住院时间（d：23.7±5.7 比 31.0±7.9）明显缩短 

（均 P＜0.05）。Kaplan-Meier 生存曲线分析显示，清肺化瘀通腑方组 60 d 累积生存率与安慰剂对照组比较差

异无统计学意义〔81.25%（13/16）比 68.75%（11/16），χ2＝0.667，P＝0.505〕。结论  清肺化瘀通腑方可改善

ARDS 患者氧合，降低血清 PC Ⅲ及 PLD 含量，抑制肺纤维化，从而改善预后。
【关键词】 急性呼吸窘迫综合征； 脓毒症； 上皮间质转化； 肺纤维化； 清肺化瘀通腑方
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  effect  of  Qingfeihuayutongfu  prescription  on  oxygenation  and 
pulmonary  fibrosis  in  patients  with  sepsis-associated  acute  respiratory  distress  syndrome  (ARDS).  Methods   
A prospective randomized controlled trial was performed. Patients with moderate to severe ARDS admitted to intensive 
care  unit  (ICU)  of  Affiliated  Hospital  of  Nanjing  University  of  Chinese  Medicine  from  July  2015  to  February  2017 
were  enrolled,  and  randomly  divided  into  Qingfeihuayutongfu  prescription  group  (observation  group,  200  mL  of 
Qingfeihuayutongfu  prescription  was  given  through  nasal  feeding  on  the  first  day  after  admission,  one  dose  per  day 
for  7  days)  and  placebo  control  group.  Routine  treatment  of  ARDS  in  both  groups  was  the  same.  The  oxygenation 
index  (PaO2/FiO2),  levels  of  serum  procollagen Ⅲ  (PC Ⅲ )  and  prolidase  (PLD)  were  measured  at  1,  3,  7,  14  and 
28  days  after  treatment,  duration  of  mechanical  ventilation,  the  length  of  ICU  stay  and  60-day  survival  rate  were 
recorded.  Results  A total of 32 patients with ARDS were selected, with 16 in each group, and their baseline data were 
balanced and comparable. As time went on, PaO2/FiO2 in both groups was decreased gradually, and serum levels of PC Ⅲ 
and PLD were increased gradually. Compared with placebo control group, PaO2/FiO2 was significantly increased at 14 days  
and 28 days  after  treatment  in  observation  group  [mmHg  (1 mmHg = 0.133 kPa):  185.81±65.07  vs.  137.19±55.72, 
250.56±102.72 vs. 178.25±80.97, both P < 0.05], the levels of serum PC Ⅲ were significantly decreased at 14 days 
and  28  days  after  treatment  (μmol/L:  197.13±26.61  vs.  240.81±45.27,  169.06±36.34  vs.  234.75±46.30,  both  
P < 0.01),  the  levels of serum PLD was significantly decreased at 28 days after  treatment  (U/L: 1 166.31±304.84 vs. 
1 468.81±387.65, P < 0.05),  duration  of mechanical  ventilation  (days:  18.20±5.20 vs.  23.38±7.57)  and  the  length 
of  ICU  stay  (days:  23.7±5.7  vs.  31.0±7.9  )  were  significantly  shortened  (both  P  <  0.05).  Kaplan-Meier  survival 
curve  analysis  showed  that  there  was  no  significant  difference  in  the  60-day  survival  rate  between  the  observation 
group  and  placebo  control  group  [81.25%  (13/16)  vs.  68.75%  (11/16), χ2  =  0.667, P  =  0.505].  Conclusion  The 
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  急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是感染、创伤、休

克、输血等多种原因引起的呼吸困难和低氧血症，

为重症医学科（ICU）常见危重症之一，病死率高达

40%［1］。ARDS 早期表现为肺泡上皮细胞和内皮细

胞损害，肺泡 - 毛细血管屏障损伤，肺泡和肺间质

水肿，透明膜形成；后期表现为纤维组织增生，进行

性肺纤维化。研究表明，ARDS 一旦发生肺纤维化，

病死率将显著升高，且患者呼吸机依赖的发生率明

显增加［2］。早期采取有效手段阻止 ARDS 患者肺

纤维化的发生，对于改善病情及预后具有重要意义。

清肺化瘀通腑方可清肺平喘、泄热通便、活血化瘀，

利肺气以助血行，通腑气以利肺气，肺肠同治，瘀热

共除。本研究拟观察清肺化瘀通腑方对 ARDS 患者

氧合的影响及其对肺纤维化的作用，为中医药治疗

ARDS 提供新思路和新方法。

1 资料与方法 

1.1  病例纳入及排除标准：采用前瞻性单盲随机对

照临床试验（RCT），选取 2015 年 7 月至 2017 年 2 月 

本院 ICU 收治的脓毒症相关 ARDS 患者。

1.1.1  入选标准：① 年龄 18～80 岁；② 符合柏林

分级诊断标准的中重度 ARDS 患者［3］，原发病为重

症肺炎；③ 符合“暴喘”的中医证型［4］。

1.1.2  排除标准：① 存在慢性阻塞性肺疾病或特发

性肺纤维化病史；② 胃肠道功能障碍不能耐受鼻饲

给药；③ 对治疗药物过敏。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经医

院伦理委员会伦理审查（审批号：2014NL-058-02），

所有患者和（或）家属均签署知情同意书。

1.2  分组及治疗：按照随机数字表法将入选患者

分为清肺化瘀通腑方组和安慰剂对照组。所有患

者入组后均给予 ARDS 常规治疗，包括控制原发病、

防治感染、肺保护性通气策略、肺复张及俯卧位通

气等。在此基础上，清肺化瘀通腑方组经肠内营养

泵由鼻胃管 / 鼻肠管缓慢匀速鼻饲清肺化瘀通腑方

（由南京中医药大学附属医院煎药室统一煎煮，浓煎

200 mL），每日1剂，连用7 d；安慰剂对照组给予1/10

浓度的中药。

1.3  观察指标：于治疗 1、3、7、14、28 d，取患者动

脉血行血气分析，并计算氧合指数（PaO2/FiO2）；取

静脉血，采取放射免疫法及分光光度法检测血清中 

Ⅲ型前胶原（PC Ⅲ）及脯氨酸肽酶（PLD）的含量。

记录患者机械通气时间、ICU 住院时间及 60 d 生存

情况。

1.4  统计学方法：使用 SPSS 23.0 软件分析数据。

正态分布的连续变量以均数 ± 标准差（x±s）表示，

采用 t 检验；分类变量以率表示，采用χ2 检验或

Fisher 确切概率法。用 Kaplan-Meier 生存曲线绘制

60 d 累积生存率，应用 Log-rank 法分析。P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  基本资料（表 1）：两组患者性别、年龄及入组时

急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHE Ⅱ）、 

序贯器官衰竭评分（SOFA）、血肌酐（SCr）、血小板

计数（PLT）差异均无统计学意义（均 P＞0.05），说明

基线资料均衡，具有可比性。

2.2  PaO2/FiO2（图 1）：随治疗时间延长，清肺化瘀

通腑方组和安慰剂对照组患者 PaO2/FiO2 逐渐下降，

分别于 7 d 和 14 d 达谷值后逐渐升高。清肺化瘀通

腑方组治疗 14 d 和 28 d PaO2/FiO2 明显高于安慰剂

对照组（均 P＜0.05）。

表 1 不同治疗方法两组脓毒症相关 ARDS 患者基线资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
APACHE Ⅱ

（分，x±s）
SOFA

（分，x±s）
SCr

（μmol/L，x±s）
PLT

（×109/L，x±s）男性 女性

安慰剂对照组 16 11 5 49.9±14.8 18.5±4.7 8.8±2.1 120.13±66.74 183.25±82.50
清肺化瘀通腑方组 16 10 6 54.1±12.3 18.6±4.7 8.6±2.2 132.06±59.09 194.94±87.02

χ2/ t 值 　 0.139 0.873 0.060 -0.263 0.535 0.390
P 值 　 0.710 0.399 0.970   0.794 0.596 0.699

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，SOFA 为序贯器官衰竭评分，SCr 为血肌酐，PLT 为

血小板计数

Qingfeihuayutongfu prescription may improve oxygenation of ARDS patients, reduce the levels of serum PC Ⅲ and PLD, 
and inhibit pulmonary fibrosis, thus improve prognosis.

【Key words】  Acute  respiratory distress syndrome;  Sepsis;  Epithelial-mesenchymal  transition;  Pulmonary 
fibrosis;  Qingfeihuayutongfu prescription
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Project of Jiangsu Provincial Administration of Chinese Medicine (YB2017015)
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2.3  血清 PC Ⅲ（图 2）：随治疗时间延长，清肺化瘀

通腑方组和安慰剂对照组患者血清 PC Ⅲ水平逐渐

升高，分别于 7 d 和 14 d 达峰值后逐渐下降。清肺

化瘀通腑方组治疗 14 d 和 28 d 血清 PC Ⅲ水平明

显低于安慰剂对照组（均 P＜0.01）。

3 讨 论 

  脓毒症的发病机制涉及早期过度的炎症反应和

后期的免疫抑制，而肺脏是脓毒症早期受损的靶器

官，ARDS 是其常见表现 , 其发生发展一般分为两

个阶段：第一个阶段为早期急性渗出期，主要表现

为各种炎性介质和细胞因子渗出，多种蛋白质成分

进入肺泡；第二个阶段为增殖期，一般在早期损害

的 72 h 后开始，主要表现为纤维母细胞增殖和细胞

外基质重建［2，5］。近来随着对 ARDS 病理生理的进

一步认识，针对 ARDS 的治疗取得了长足进步，采用

小潮气量结合最佳呼气末正压的肺保护性通气策略

及肺开放策略均可改善急性肺损伤（ALI）/ARDS 患

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征；1 mmHg ＝ 0.133 kPa； 
与安慰剂对照组比较，aP＜0.05

图 1  不同治疗方法两组脓毒症相关 ARDS 患者治疗后 
氧合指数（PaO2/FiO2）的变化比较

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征；与安慰剂对照组比较，aP＜0.01

图 2  不同治疗方法两组脓毒症相关 ARDS 患者治疗后 
血清Ⅲ型前胶原（PC Ⅲ）变化比较

表 2 不同治疗方法两组脓毒症相关 ARDS 患者 
机械通气时间和 ICU 住院时间比较（x±s）

组别
例数

（例）

机械通气时间

（d）

ICU 住院时间

（d）

安慰剂对照组 16 23.38±7.57 31.0±7.9
清肺化瘀通腑方组 16 18.20±5.20 23.7±5.7
t 值 　 -2.256 -2.997
P 值 　   0.032   0.006

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，ICU 为重症医学科

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征；与安慰剂对照组比较，aP＜0.05

图 3  不同治疗方法两组脓毒症相关 ARDS 患者治疗后 
血清脯氨酸肽酶（PLD）变化比较

 
注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征

图 4  不同治疗方法两组脓毒症相关 ARDS 患者 
60 d Kaplan-Meier 生存曲线2.4  血清 PLD（图 3）：随治疗时间延长，清肺化瘀

通腑方组和安慰剂对照组患者血清 PLD 水平逐渐

升高，清肺化瘀通腑方组治疗 7 d 达峰值后逐渐下

降，而安慰剂对照组则维持在较高水平。清肺化瘀

通腑方组治疗 28 d 血清 PLD 水平明显低于安慰剂

对照组（P＜0.05）。

2.5  机械通气时间和 ICU 住院时间（表 2）：清肺化

瘀通腑方组机械通气时间和 ICU 住院时间均较安

慰剂对照组明显缩短（均 P＜0.05）。

2.6  60 d 累积生存率（图 4）：Kaplan-Meier 生存曲

线显示，清肺化瘀通腑方组 60 d 累积生存率与安慰

剂对照组比较差异无统计学意义〔81.25%（13/16）

比 68.75%（11/16），χ2＝0.667，P＝0.505〕。
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者的氧合及呼吸力学参数［6］，然而机械通气并不能

阻断 ARDS 后期纤维化改变。研究表明，接受机械

通气的 ARDS 患者中，53% 的肺活检标本可见纤维

化［7］，逆转 ARDS 肺纤维化可能成为改善患者预后

的重要靶点。

  目前临床用于证明肺纤维化的血清学指标较

少。Giannini 等［8］研究表明，血清 PC Ⅲ在慢性肝炎

发生纤维化时显著增高。Türkbeyler 等［9］ 研究表明，

PLD 可作为诊断和治疗肺纤维化的指标。国内亦有

学者发现，肺纤维化时血清 PC Ⅲ及 PLD 含量发生

变化，可作为反映肺纤维化的参考指标［10］。因此，

本研究通过观察 ARDS 患者血清 PC Ⅲ及 PLD 水平

的变化，探讨清肺化瘀通腑方对改善 ARDS 患者肺

纤维化的作用。结果显示，在 ARDS 病程中后期，患

者 PC Ⅲ及 PLD 水平明显增高，提示有肺纤维化改

变。而清肺化瘀通腑方组 14 d PC Ⅲ和 28 d PLD 水

平均明显低于安慰剂对照组，说明清肺化瘀通腑方

对肺纤维化有一定改善作用。

  ARDS 发生肺纤维化的具体机制尚未完全明

了。研究表明，肌成纤维细胞是 ARDS 发生纤维化

的初级效应细胞，主要来源于肺泡上皮间质转化

（EMT）、定植的成纤维细胞转变及骨髓衍生的原始

细胞分化，其中 EMT 是 ARDS 肺纤维化时肌成纤

维细胞最重要的来源［11-12］。而 EMT 的过程涉及转

化生长因子 -β/Smad、Wnt/β-catenin、Notch、丝

裂素活化蛋白激酶（MAPK）等多个信号通路，并被

肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素（IL-1β、 

IL-22）等许多炎性因子调节［13］。ARDS 时肺实质细

胞发生弥漫性损伤，肺泡屏障和肺泡结构破坏，炎性

介质、细胞因子、趋化因子及促纤维化因子等各种

因素作用于受损的上皮细胞，损伤的肺泡上皮细胞

未能有效修复，引起 EMT，并促进异常修复的发生，

最终发展为肺泡结构的异常重建和肺纤维化［14］。 

在 EMT 过程中，上皮细胞失去原有的特异表型，获

得间充质细胞表型，并且其细胞形态和功能也发生

改变，标志 EMT 的完成［15］。同时，作为 ARDS 主要

治疗措施的机械通气，亦会促使 EMT。研究表明，

ARDS 时，暴露于机械通气中的肺泡上皮细胞，通过

MK-Notch2- 血管紧张素转换酶信号通路诱导产生

EMT，致使胶原沉积，羟脯氨酸水平增加，肺顺应性

降低，肺泡结构重构，最终导致肺纤维化［16-18］。本

研究中，PaO2/FiO2＜200 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa） 

的患者均应用机械通气治疗，可能成为肺纤维化逐

步加重的因素之一。应用清肺化瘀通腑方后，患者

机械通气时间明显缩短，肺纤维化程度减轻，提示清

肺化瘀通腑方可能下调了机械通气与肺纤维化之间

的相互作用，但其具体调节机制尚不明确。

  中医虽无 ARDS 病名，但根据呼吸窘迫、口唇

发绀等临床表现，可将其归于“暴喘”“喘脱”等范

畴。肺主宣发肃降，肺与大肠相表里，肺气肃降，则

大肠气机通畅，传导功能正常。大肠传导通畅，则肺

气才能清肃下降。ARDS 时，痰热壅盛，肺失宣肃，

肺气不降则腑气不畅，津液不得布散，糟粕难以下

行；反之，腑气不通，浊气上迫，愈使肺气郁闭。正

如《证因脉治》曰：“肺气不清，下遗大肠，腹乃胀。” 

《灵枢集注》曰：“大肠为肺之腑而主大便，邪痹于

大肠，故上则为气喘争，故大肠之病，亦能上逆而反

遗于肺。”本课题组前期研究结果亦表明，通腑泻肺

法可能通过抗氧化、抑制炎性因子表达和释放以及

抑制肺表面活性物质降解等途径，改善脓毒症大鼠

肺组织水肿、充血、渗出和纤维化，改善低氧血症和

代谢性酸中毒［19］。临床上，ARDS 患者除了胸闷、

咳嗽、喘逆上气等肺失宣降表现外，也常伴有大便

燥结不通、脘腹痞满疼痛等大肠传导失司的症状。

同时，肺朝百脉，肺气郁闭，则血行不利，瘀血阻滞，

闭阻肺络，日久破坏正常肺组织，导致肺萎缩不用，

这与临床 ARDS 后期患者出现纤维蛋白原沉积、

EMT 过度激活的表现相似。

  根据 ARDS 的病因病机特点，以清肺通腑、活

血化瘀为法，拟清肺化瘀通腑方，临床上取得了较好

的效果。本方以生石膏清泄肺热；黄芩清泻肺火；

杏仁宣肺止咳；葶苈子泻肺降气，祛痰平喘；四药

同用，清肺化痰平喘。大黄泻下攻积，清热泻火，凉

血解毒；枳实破气除痞，消积导滞，消痰散结；厚朴

下气平喘；共起通腑泄热，消积除满的作用。桃仁

活血祛瘀，止咳平喘，润肠通便；莪术活血散瘀，防

止瘀阻肺络。炙甘草调和诸药。本研究结果显示，

与安慰剂对照组比较，清肺化瘀通腑方可明显改善

ARDS 患者的氧合，阻断肺纤维化的进展，缩短 ICU

住院时间，但患者 60 d 累积生存率未见明显差异，

可能与样本量较小有关，有待后期进一步研究。

  综上，本研究显示，清肺化瘀通腑方可提高脓

毒症相关 ARDS 患者 PaO2/FiO2，降低血清 PC Ⅲ及

PLD 含量，抑制 ARDS 相关的肺纤维化，缩短机械通

气时间和 ICU 住院时间，但未能明显改善患者 60 d

生存率。 
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·科研新闻速递·

社区获得性脓毒症患儿的流行病学调查

  脓毒症是非选择性入住小儿重症加强治疗病房（PICU）的主要原因之一，但有关影响脓毒症患儿预后因素的有关研究较

少。为此，有研究人员对社区获得性脓毒症患儿进行了研究调查，旨在筛选出影响其预后的危险因素。研究数据收集自一个

多中心队列研究，该研究旨在评估脓毒症易感性和（或）严重程度的遗传决定因素。研究对象为 2012 年 7 月至 2016 年 1 月

收住于 7 个欧洲国家 52 个 PICU 的 795 例社区获得性脓毒症患儿。主要评价指标为患儿院内病死率；其他次要评价指标包

括 28 d 非 PICU 住院天数、总住院天数及后遗症情况。结果显示：有 35% 的脓毒症患儿（n＝278）无确定的原发性感染灶，

23%（n＝182）为脑膜炎 / 脑炎，19%（n＝149）为肺炎。在 428 例确诊为细菌感染的患儿中，脑膜炎奈瑟菌（n＝131，31%）和

肺炎链球菌（n＝78，占 18%）是主要病原体。患儿总病死率为 6%（51/795），脓毒性休克患儿病死率升至 10%（45/466）。在存

活患儿中，31% 在出院时合并有后遗症。肺炎链球菌感染〔病死率优势比（OR）＝4.1，95% 可信区间（95%CI）＝1.1～16.0， 

P＝0.04；病残率 OR＝5.4，95%CI＝1.8～15.8，P＜0.01〕和疾病严重程度（儿童死亡指数评分 2，PIM2；病死率 OR＝2.8，

95%CI＝1.3～6.1，P＜0.01；病残率 OR＝3.4，95%CI＝1.8～6.4，P＜0.001）是患儿病死率、病残率的独立危险因素。研究人员

据此得出结论，尽管人们已经开展了广泛的免疫预防接种运动，但侵入性细菌性疾病仍然是发达国家重症儿童死亡和致残的

主要原因之一。在收住 PICU 治疗的脓毒症幸存患儿中，有近 1/3 在出院时合并后遗症。研究人员认为需要进一步研究此类

患儿的远期预后情况以更好地确定干预靶点。
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