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支气管哮喘反复发作的病因、病理机制及解毒方疗效机制探讨 

——附 1 例报告 
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【摘要】目的 探讨支气管哮喘反复发作的病因与病理机制，并阐释解毒方的作用靶点。方法 回顾性分

析北京中医药大学东直门医院 1 例绝经后哮喘反复发作患者的临床资料，检测血清内毒素水平，预解毒方

（绿豆、生甘草、黄连、苏叶、生姜、赤芍、白茅根、熟大黄、猪苓）治疗，随访 3 年余，结合文献分析内

毒素与哮喘复发的关联。结果 患者女性，56 岁。过敏性鼻炎 7 年余，绝经 5 年，绝经后首个冬季因煤气味

刺激诱发喘憋，常规治疗仅短暂缓解，此后每年冬季复发，伴随失眠等症状，实验室检查提示血清嗜酸性粒

细胞升高，治疗前血清内毒素 55.57pg/ml（正常<5pg/ml），服用解毒方 8 剂后，喘憋、失眠症状消失，仅

偶有打喷嚏，复查内毒素降至正常范围，随访 3 年余未复发。结论 血清内毒素异常升高可通过激活 TLR4/NF-
kB 通路等诱发持续气道炎症，是哮喘反复发作的重要病因，解毒方通过多途径降低内毒素水平，为哮喘根

治提供了新思路。 
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【Abstract】Objective To explore the etiologies and pathological mechanisms of recurrent bronchial asthma, 
and elucidate the action targets of Jiedu Formula(Detoxifying Formula). Methods A retrospective analysis was 
performed on clinical data of one postmenopausal female patient with recurrent bronchial asthma treated at 
Dongzhimen Hospital, Beijing University of Chinese Medicine. Serum endotoxin level was measured. The patient 
received treatment with Jiedu Formula (composed of Vigna radiata, raw Glycyrrhiza uralensis, Coptis chinensis, 
Perilla frutescens, fresh Zingiber officinale, Paeonia radix rubra, Imperata cylindrica, processed Rheum officinale, 
and Polyporus umbellatus). The patient was followed up for more than 3 years. Combined with published literature, 
the correlation between endotoxin and asthma recurrence was analyzed. Results The patient was a 56-year-old female 
with a 7-year history of allergic rhinitis and 5 years post-menopause. Dyspnea was initially induced by coal gas 
irritation in the first winter after menopause; conventional therapy only achieved transient relief, and asthma relapsed 
every subsequent winter. accompanied by insomnia and other symptoms. Laboratory tests showed elevated serum 
eosinophils, Pre-treatment serum endotoxin was 55.57pg/ml (normal reference:<5pg/ml). After 8 doses of Jiedu 
Formula, dyspnea and insomnia were completely relieved, only occasional sneezing remained. Re-examination 
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showed serum endotoxin decreased to the normal range, and no asthma recurrence was observed during over 3 years 
of follow-up. Conclusion Abnormally elevated serum endotoxin triggers persistent airway inflammation via 
activating the TLR4/NF-κB signaling pathway, serving as an important cause of recurrent asthma. Jiedu Formula 
reduces endotoxin levels through multiple pathways, which provides a novel strategy for radical treatment of asthma. 

【Keywords】Bronchial Asthma(BA); Endotoxin; Jiedu Formula 
 
支气管哮喘（bronchial asthma, BA）简称哮喘，

是一种常见的由呼吸道过敏引起的以支气管可逆性

发作性痉挛为特征的气道壁（气管上皮、肌肉与脉

管）慢性阻塞性炎性疾病或变态反应性疾病[1]，多在

接触各种过敏原或刺激性暴露后出现症状，临床表

现为反复发作的、伴有哮鸣音的呼气性呼吸困难（喘

息、气促）、咳嗽或胸闷等症状，由持续存在的慢性

气道炎症引起，伴随可变的呼气气流，具有气道高

反应性、气道重塑及气道黏液高分泌等病理生理特

征，气道壁可见嗜酸性粒细胞、肥大细胞及其它炎

性细胞成分是其病理特征，发作性伴有哮鸣音的呼

气性呼吸困难因细支气管痉挛和黏液栓阻塞引起，

症状可自行缓解或经治疗后缓解，既往治疗需长期

规范应用含有吸入性糖皮质激素等药物，并重视过

敏原等环境因素的控制，但患者仍常反复发作，不

能根治[2]。 
课题组研究发现BA患者血清内毒素（endotoxin, 

ET）水平明显升高，采用我院著名中医临床专家姜

良铎教授的解毒方治疗，疗效颇佳。解毒方是姜良

铎教授传承其老师张学文国医大师，经验方加味绿

豆甘草汤[3]而形成的非特异性解毒方，由绿豆、生甘

草、黄连、苏叶、生姜及熟大黄等组成，针对中毒病

机特点“浊毒内蕴、血行瘀滞、正气损伤”制定，解

毒通下，清热祛瘀，又兼顾正气，有解毒排毒等功

效，能明显降低血清内毒素水平，现将解毒方治愈

典型 BA 病例 1 则汇报如下，以期提高临床与患者

对该病的认识，从而做到未病先防，早诊早治。 
1 资料与方法 
1.1 资料 
来自北京中医药大学东直门医院门诊 BA 反复

发作患者 1 例，本研究已获得患者的知情同意。 
1.2 方法 
1.2.1 采血方法：空腹或饭后静脉采血 1-4ml，

该患者为早饭后肘静脉采血 4ml。 
1.2.2 内毒素检测方法：内毒素鲎定量实验，化

学发光法。 

1.2.3 解毒方煎服方法：取绿豆、生甘草、黄连、

苏叶、生姜、赤芍、白茅根、熟大黄、猪苓各适量，

先煎绿豆水，再用绿豆水煮余药；或按常规先将绿

豆与其它中药同泡 30 分钟，大火煮沸后改小火煎 30
分钟，滤出药液约 200ml，再加水煎第二遍，两煎混

合共约 400ml，室温放凉后分早晚 2 次口服，胃病

患者饭后立即服药，该患者采用的是第一种煎药方

法，服药时间为饭后，服药期间未诉胃肠道不适。 
2 结果 
患者女，56 岁，已婚，哮喘反复发作 4 年余，

过敏性鼻炎 7 年余。 
现病史及治疗经过：自 2015 年开始，患者无明

显原因出现遇冷或热和早上清醒后打喷嚏等过敏性

鼻炎症状，几分钟后即停止，不需用药；2017 年冬

天曾在一香油坊买东西时闻到了几分钟臭煤气味，

当时身体未出现不适，但出门后即感觉吸气困难，

当地县医院诊断为“BA”，服用“氨茶碱”等药物后

症状稍减轻，但晚上仍不能平卧，严重影响睡眠，又

到石家庄市和平医院做肺部 CT 及肺功能检测，均

未发现异常，考虑与更年期有关，开喷雾剂与口服

药物，使用几日后症状明显减轻；第二年秋末又出

现吸气不畅等症状，连续三年用三伏贴治疗，在南

方居住时症状减轻甚至消失，在北方居住则症状加

重，曾用过孟鲁司特钠、万托林和中药汤剂等，症状

时好时坏，体检结果显示外周血嗜酸性粒细胞比率

增高，心肝肾功能、血压、血糖及血脂均正常，尿酸

比正常值稍高，为求进一步诊治，来我院就诊，自诉

失眠，记忆力减退，无头痛、头晕及耳鸣等症状，纳

可，大便不成形，有时黏腻，检测血清内毒素水平为

55.57 pg/ml，预解毒方治疗，先服用 3 付，患者感觉

喘憋症状减轻，睡眠及大便也明显改善，后继续服

用 5 付，喘憋症状明显减轻甚至消失，睡眠明显好

转，大便基本恢复正常。 
随访：服用解毒方后随访 3 年余，喘憋症状未

再发作，仅偶尔出现打喷嚏。 
既往史：2015 年出现过敏性鼻炎；发现子宫肌
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瘤 1 年，发现右侧甲状腺结节 2 天。 
家族史：无哮喘家族史；父亲因糖尿病并发症

去世；母亲健在。 
个人史：无烟酒等不良嗜好。 
月经史及婚育史：14 周岁初潮，3-7 天/28-30 天，

51 周岁绝经，育 4 产 2，曾行两次人流术。 
3 讨论 
BA 是一种以气道高反应性、可逆性气流受限和

气道重塑等为主要特征的慢性气道炎症性疾病，气

道重塑是 BA 关键的病理生理学改变，引起气流受

限和肺功能持续下降，嗜酸性粒细胞、肥大细胞、

IgE 与白细胞介素（interleukin, IL）等炎症因子作用

于呼吸道上皮细胞，导致哮喘患者口呼出气一氧化

氮（Fractional exhaled nitric oxide, FeNO）水平升高，

FeNO 是嗜酸性粒细胞性炎症（2 型炎症）的指标，

FeNO 的水平越高，诊断准确性越高[4-6]。 
3.1 BA 病因病机及分类 
以往认为 BA 病因复杂，遗传因素和环境共同

作用决定了个体易患性，机体的特应性、气道壁的

炎症和气道的高反应性均导致对过敏原的敏感性增

高，痰中嗜酸性粒细胞和气道高反应性显著相关[7]。

根据是否存在 2 型炎症，BA 可分为 2 型 BA 和非 2
型（非嗜酸，中性粒细胞型）BA，前者以高 FeNO
（≥40ppb）、高嗜酸性粒细胞计数为特征，后者以

低 FeNO（<40ppb）为特征。该例应属 2 型 BA。 
早有研究[8]表明，生物分子的氧化损伤与哮喘

炎症密切相关。氧化应激是由活性氧和活性氮的产

生与抗氧化剂防御机制的能力之间的不平衡引起的。

哮喘伴随着呼吸道和全身循环中的氧化应激，在急

性发作或过敏原激发期间，氧化应激更为明显。另

一方面，抗氧化酶和促氧化酶基因的遗传变异与各

种哮喘亚型相关。我们认为应与血清内毒素等水平

升高引起机体缺氧状态，在缺氧环境下，抗氧化酶

活性下降导致活性氧无法被及时清除，从而引发氧

化应激有关。氧化损伤发生在细胞膜、蛋白质、线粒

体与 DNA 等部位。 
3.2 BA 的合并症 
（1）躯体化维度升高，其次是抑郁、强迫症和

焦虑[9]；（2）有的BA患者发现了支气管乳头状瘤[10]；

（3）与健康儿童相比，患有轻至中度 BA 的儿童在

剧烈或中度活动中受到更多限制；爬楼梯或行走

100m 以上遇到更多困难；经常感到筋疲力尽、焦

虑、疲劳或缺乏精力；并在社交活动中遇到限制[13]；

（4）阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征[14]；（5）
鼻窦炎伴/不伴鼻息肉[13]与变应性鼻炎；（6）声带

功能障碍[14]；（7）嗅觉异常；（8）胃食管反流病

（GERD）[14]；（9）慢性阻塞性肺疾病（慢阻肺）、

肺炎、肺结核与肺癌等[15]；（10）支气管扩张[16]；（11）
高血压；（12）主动脉夹层或主动脉瘤；（13）心内

膜炎；（14）冠心病、难治性冠状动脉痉挛性心绞痛、

心室颤动[17]、心力衰竭等；（15）脑血管病；（16）
2 型糖尿病[18]与胰岛素抵抗[19]；（17）嗜酸性肉芽肿

性多血管炎（EGPA）[20]；（18）女性不孕症[21]；（19）
肿瘤、寄生虫病及自身免疫病等。课题组研究发现，

具备这些病症或病症之一者血清内毒素水平均可能

升高。 
3.3 内毒素的概念及影响血清内毒素水平的因

素 
内毒素是革兰氏阴性细菌（Gram-negative 

bacillus, GNB ）自溶、生长繁殖时释放或死亡时裂

解的细胞壁脂多糖（lipopolysaccharide, LPS）成分，

其活性中心是脂质 A（lipid A），具有毒性作用，细

菌可经呼吸道、消化道及泌尿道等部位粘膜与皮肤

入侵机体，引起一系列感染，导致粘膜及皮肤屏障

破坏，通透性增大，加上使用抗菌素及激素等药物

治疗，抗生素在杀灭 GNB 的同时，GNB 会释放内

毒素入血，导致内毒素血症，早有研究表明，抗生素

使用与过敏和哮喘风险增加之间存在关联，强调过

敏症状与早期使用抗生素和增加剂量呈正相关[22]；

该例患者绝经后第一年即出现哮喘，经血有排毒作用，

绝经后排毒减少，故导致血清内毒素等水平升高，临

床表现主要取决于宿主对内毒素的抵抗力等；除以发

热为主要特征的全身性炎症反应综合征、休克、弥漫

性血管内凝血（Disseminated intravascular coagulation, 
DIC）及多器官功能衰竭等，课题组研究[23,24]发现多

种原因不明的疾病或症状均与血清内毒素水平升高

及其持续时间等密切相关，症状轻重与血清内毒素

水平升高程度、持续时间及宿主对内毒素的耐受力

等因素有关，血清内毒素水平升高是多种病因不明

病症的根本原因或病理基础，解毒方通过降低血清

内毒素水平防止多种病症的发生。 
3.4 血清内毒素水平升高引起哮喘的致病机制 
（1）致炎：LPS 是强致炎剂，可引起机体全身

性或局限性炎症、气道上皮细胞损伤及免疫反应异
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常或继发性免疫瘫痪；早有研究[25]认为细胞因子网

络的失衡可能是哮喘发病机理中的重要分子基础；

血清ⅠL-33 在哮喘儿童患者较高并与肺通气障碍的

严重程度密切相关[5]；内毒素会导致细胞因子失衡，

诱导持续性炎症[26]；还会活化中性粒细胞[27]，形成

中性粒细胞外诱捕网（neutrophil extracellular traps, 
NETs）[28]，促进血栓形成及血液高凝状态。 

内毒素血症所致多器官损害，往往首先累及的是

肺脏。早有研究发现内毒素可导致急性呼吸窘迫综合

征（Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS）[29]、

急性肺损伤（Acute Lung Injury, ALI）[30]、肺水肿、

肺栓塞、慢阻肺[31]、慢性支气管炎急性发作[32]、气

道炎症[33,34]、气道高反应性[35]及小气道收缩反应降

低[36]等，LPS 引起的肺脏等病理改变与血清 LPS 剂

量、种类和持续时间等密切相关。 
（2）促凝，引起微循环障碍、微血管渗漏及血

栓形成：内毒素可直接损伤内皮细胞结构及通透性，

还可直接激活单核巨噬细胞系统，合成、释放多种

细胞因子作用于微血管内皮细胞，内毒素引起的炎

症反应及血管内皮损伤可导致微循环障碍，毛细血

管通透性升高，微血管渗漏，还会促进血栓形成、血

液高凝状态，导致肺与大肠等组织缺血缺氧[37-39]，

机体缺氧，产能不足，故可出现乏力等症状。 
（3）LPS 具有强免疫原性，导致人体免疫系统

紊乱是哮喘反复发生的重要原因：血清内毒素水平

升高，主要通过激活单核巨噬细胞/丝裂原活化蛋白

激酶（mitogen-activated protein kinase, MAPK）信号

通路及 Toll 样受体（Toll-like receptor, TLR）4/核因

子活化 B 细胞 k 轻链增强子（Nuclear Factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells, NF-kB）信号

等诱发各种细胞因子基因激活，不断产生大量肿瘤

坏死因子（tumor necrosis factor, TNF）α、IL-1β 及

IL-6 等促炎性细胞因子，诱导持续性炎症，TLR4 活

化引起强烈的过度免疫或过敏反应，可导致哮喘及

自身免疫性疾病等；广泛的免疫（T 和 B 细胞、嗜

酸性粒细胞、中性粒细胞、巨噬细胞等）和结构（上

皮和内皮）细胞参与其发病机制，这些细胞被内毒

素激活并产生促炎因子（细胞因子、趋化因子、金属

蛋白酶等），最终导致肺部病理过程的启动。该例患

者无哮喘家族史，绝经第一年冬天吸入煤气味后很

快出现喘憋，为速发性反应，煤气燃烧产生的气体

主要是一氧化碳、二氧化碳、水蒸气和氮氧化物等，

其中一氧化碳是一种无色、无味、剧毒的气体，它能

够与血红蛋白结合，阻止氧气向人体内输送，造成

人体缺氧中毒。虽然患者吸入时间不长，但离开该

环境后即出现憋气等症状，按“BA”治疗有效，说明

“煤气味”是引起患者喘憋发作的诱因，但同室内

其他人员并未犯病，说明煤气味只是外因，患者的

内因起决定作用，虽经数年药物及三伏贴等治疗，

喘憋症状仍时轻时重，始终不能根治，考虑患者体

内有“伏邪”或“伏毒”，采血检测血清内毒素水平

明显高于正常值，服用 8 付解毒方后，喘憋与失眠

等症状均消失，过敏性鼻炎明显减轻，随访 3 年余，

BA 未再发作，说明血清内毒素升高就是引起 BA 反

复发作的伏毒。 
另外，淋巴细胞调节紊乱是 BA 发病的重要因

素，课题组采用流式技术检测不同浓度 LPS 与葡聚

糖硫酸钠（dextran sulfate sodium, DSS）复制的大鼠

模型 T 淋巴细胞亚群 CD4＋/CD8＋
比值均降低，降低

程度与 LPS 与 DSS 浓度明显相关；在中性粒细胞/
淋巴细胞比值方面，哮喘患者和健康对照组之间观

察到高度显著差异（p<0.0001），中性粒细胞与淋巴

细胞比值有助于评估 BA 严重程度[40]。 
（ 4）LPS 还可通过上调支气管上皮细胞

MUC5AC 的表达而诱导细胞黏液高分泌。 
（5）LPS 引起基因突变和/或蛋白表达变化：全

基因组关联研究已经描述了哮喘中 ST2/IL-33 基因

之间的关联，TNFα刺激可下调细胞膜表面 ST2 表
达，在哮喘状态下，支气管上皮的 ST2 蛋白表达下

降 [41]；编码信号转导和转录激活因子（Signal 
Transducer and Activator of Transcription, STAT）的

基因，参与细胞活化，促进 BA 发展[42]；STAT6 是

2 型炎症的核心，Kristjansdottir 等[43]鉴定出 STAT6
基因罕见错义变异 p.L406p，后者与血浆 STAT6 和

IgE水平降低以及血液中嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细

胞计数降低相关，STAT6 中的部分功能丧失变异导

致 IL-4 反应减弱并保护免受 2 型高哮喘的影响。 
3.5 既往对 BA 的治疗 
包括糖皮质激素[44]、万托林（硫酸沙丁胺醇）、

美泊利单抗[17]等生物制剂、选择性 STAT3 抑制剂与

支气管热成形术（BT）等，前 4 种降低肺部炎症的

严重程度；2 型炎症是 BA 的主要病理生理机制，控

制气道炎症在哮喘治疗中尤为重要[2]；BT 是一种内

镜治疗，旨在减少气道平滑肌（ASM）的数量[45]，
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适用于尽管进行了最佳药物治疗仍无法控制的中度

至重度 BA 患者。课题组发现了 BA 的病因与解毒

方的较好疗效，提出解毒疗法是有效的根治 BA 方

法，国内外尚未见报道。 
3.6 中医学对毒损肺络与肠络的认识 
《黄帝内经・灵枢》“肺合大肠，大肠者，传导

之腑”、“大肠者，皮其应”，故“肺与大肠相表里”，

肺属手太阴里，大肠属手阳明表，生理上肺气肃降助

力大肠传导糟粕，大肠通降顺畅反过来保障肺气宣降；

临床肺病可通过通肠治疗，肠病也可通过宣肺调治，

该例患者除喘憋与失眠外，还有大便长期黏腻不成形，

相当于中医“濡泻”，是指肠鸣腹泻，泻出大便不成

形而腹不痛的症状，中医辨证多为湿盛伤脾，但临床

健脾燥湿治疗，疗效并不理想，课题组前期研究发现

与内毒素水平升高有关[23,24]，毒生热，热毒生瘀，因

瘀生湿，湿盛伤脾，湿聚为水，脾虚水湿阴毒不化，

长期留存体内，侵犯血脉、肺络与肠络等，引起 BA
等病症”，采用解毒方治疗，疗效较好。 

3.7 解毒方方解及其有效机制探讨 
解毒方除能解生物、化学及药物等多种毒素，

更能明显降低血清内毒素水平；方中绿豆、生甘草

解毒清热，绿豆兼利尿，甘草兼扶正；白茅根凉血止

血、清热利尿；赤芍清热凉血，解毒祛瘀；黄连清热

燥湿，泻火解毒；熟大黄泻热通便排毒，祛瘀止血；

猪苓利水渗湿，协同绿豆、白茅根导热毒从尿而出；

苏叶发表散寒，行气宽中止呕；生姜发表散寒，解毒

止呕；苏叶生姜能解鱼虾毒等，并宣畅气机，有利于

毒素排泄，全方既解毒通下，泻热祛瘀，又兼顾正

气，相当于现代医学排除或中和毒素、改善微循环、

提高机体单核吞噬细胞能力，减少炎症因子释放等，

现代医学认为绿豆中蛋白、鞣质和黄酮类化合物可

与有机磷农药、汞、砷及铅化合物等结合形成沉淀

物，使后者毒性减少或消失，绿豆还抗菌抑菌，其生

物活性物质抗氧化，香豆素、生物碱、植物甾醇及皂

甙等成分能提高机体免疫功能，增加吞噬细胞数量

或功能；甘草甜素及甘草酸铵等均有解毒、保肝、抗

菌、抗病毒及抗变态反应等作用；白茅根有缓解肾

小球血管痉挛、增加肾血流量及肾小球滤过率而产

生利尿等作用，白茅根水浸液降低毛细血管通透性；

赤芍中存在高活性抗 LPS 有效成分，当赤芍提取物

有效成分浓度在 20mg/L 以上时，能显著抑制小鼠

RAW264.7 细胞由 100µg/L LPS 介导的 TNF-α 的释

放[46]；大黄通过降低水通道蛋白（AQP）3 及 AQP4
表达量来影响结肠对水的吸收，增加肠道含水量，

降低血管活性肠肽表达量使肠蠕动及排便次数增加，

加速内毒素排泄[47]，大黄酸有抗菌、抗病毒及免疫

调节作用，大黄素对多种细菌有抑制作用，改善 LPS
诱导的大鼠肠系膜微循环障碍[48]，大黄酚能增强肝

脏解毒功能，促进胆汁分泌；黄连能抗多种病原体

及其毒素，黄连素有抗炎及调节免疫功能等作用，

能阻止肿瘤发生相关途径被激活[49]；猪苓促进毒素

排泄，猪苓多糖能提高机体细胞免疫功能，降低血

浆皮质醇，使亢进的肾上腺皮质功能恢复正常；生

姜可显著抑制由 LPS 诱导的 TNF-α 与 IL-1β 等；姜

老师曾用该方抢救过敌敌畏、生扁豆、砷及药物等

中毒病症，但治疗 BA 尚属首例，不仅扩大了解毒

方适用范围，更重要的是认清了血清内毒素水平升

高的危害、定期监测血清内毒素水平的重要性及根

据血清内毒素水平制订“未病先防”预警体系的必

要性与迫切性。 
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