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摘要 目的：观察阿奇霉素序贯治疗联合麻杏石甘汤加味对痰热闭肺型肺炎支原体肺炎（MPP）患儿辅助性 T细胞 17（Th17）/调节

性 T细胞（Treg）细胞因子和 NOD样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体通路的影响。方法：选择山东省中医院 2019年 4月 ~2021年 5

月期间收治的痰热闭肺型 MPP患儿 106例，根据随机数字表法分为对照组和研究组，各为 53例，对照组患儿接受阿奇霉素序贯

治疗，研究组患儿接受阿奇霉素序贯治疗联合麻杏石甘汤加味治疗，对比两组疗效、中医证候积分、Th17/Treg细胞因子和 NLRP3

炎症小体通路相关指标，记录两组不良反应发生情况。结果：与对照组相比，研究组的临床总有效率明显更高（P<0.05）。两组治疗
后次证积分、主证积分、总积分均较治疗前下降，且研究组低于对照组（P<0.05）。两组治疗后白介素 -17A（IL-17A）、白介素 -25

（IL-25）水平均较治疗前下降，白介素 -10（IL-10）、白介素 -35（IL-35）水平均较治疗前升高，且研究组的变化程度大于对照组

（P<0.05）。两组治疗后 NLRP3 mRNA、接头蛋白凋亡相关斑点样蛋白（ASC）mRNA、半胱天冬酶 1（caspase-1）mRNA均较治疗前

下降，且研究组的下降程度大于对照组（P<0.05）。两组在治疗期间均未曾出现明显不良反应。结论：阿奇霉素序贯治疗联合麻杏石
甘汤加味治疗痰热闭肺型MPP患儿疗效显著，可促进症状改善，作用机制可能与调节 Th17/Treg细胞因子和 NLRP3炎症小体通

路有关。
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Effects of Azithromycin Sequential Therapy Combined with Modified
Maxing Shigan Decoction on Th17/Treg Cytokines

and NLRP3 Inflammatory Body Pathway in Children with
Phlegm Heat Closed Lung Mycoplasma Pneumoniae Pneumonia*

To observe the effect of Azithromycin sequential therapy combined with Modified Maxing Shigan

decoction on helper T cell 17 (Th17) / regulatory T cell (Treg) cytokines and NOD like receptor protein 3 (NLRP3) inflammatory body

pathway in children with phlegm heat closed lung Mycoplasma pneumoniae pneumonia (MPP). 106 children with phlegm heat

closed lung MPP who were treated in Shandong hospital of traditional Chinese medicine from April 2019 to May 2021 were selected.

According to the random number table method, they were divided into control group and study group, with 53 cases in each group. The

children in the control group received Azithromycin sequential therapy, and the children in the study group received Azithromycin

sequential therapy combined with Modified Maxing Shigan decoction. The curative effects, TCM syndrome scores, Th17/Treg cytokines

and NLRP3 inflammatory body pathway related indicators were compared between the two groups, and the occurrence of adverse

reactions in the two groups were recorded. Compared with the control group, the total clinical response rate of the study group

was significantly higher (P<0.05). After treatment, the secondary symptom score, main symptom score and total score of the two groups

decreased compared with those before treatment, and the study group was lower than the control group (P<0.05). After treatment,
interleukin-17A (IL-17A) and interleukin-25 (IL-25) levels in the two groups decreased compared with before treatment, and the

interleukin-10 (IL-10) and interleukin-35 (IL-35) levels increased compared with before treatment, and the degree of change in study

group was greater than that in control group (P<0.05). NLRP3 mRNA, adaptor protein apoptosis related spot like protein (ASC) mRNA
and caspase-1 (caspase-1) mRNA in the two groups after treatment decreased compared with before treatment, and the decrease degree in
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Groups Male/female(n) Age(years) Course of disease(d) Temperature(℃)

Control group(n=53) 28/25 7.46依1.35 5.34依1.08 38.86依0.34

Study group(n=53) 29/24 7.62依1.27 5.29依1.14 38.81依0.44

掊2/t 0.038 -0.628 0.232 0.655

P 0.846 0.531 0.817 0.514

表 1两组患儿的一般资料

Table 1 General data of children in the two groups

前言

肺炎支原体肺炎（MPP）是由肺炎支原体引起的呼吸道和

肺部的急性炎症改变[1]。其发病机制与免疫炎症损伤相关，既往

就有研究显示MPP患儿体内存在辅助性 T细胞 17（Th17）/调

节性 T细胞（Treg）失衡现象[2]；亦有研究显示[3]，NOD样受体蛋

白 3（NLRP3）炎症小体通路可激发和调控炎症反应。阿奇霉素

序贯治疗是MPP患儿的常用治疗方法，具有一定的治疗效果，

但足量、长期的抗菌药物治疗后，可能会产生耐药性，疗效不稳

定[4]。中医将支原体肺炎归属于 "肺炎喘嗽 "等范畴，以痰热闭

肺型多见[5]。麻杏石甘汤加味是治疗此类证型MPP患儿的常用

药物[6]，但过往相关报道多集中于治疗效果方面，而有关其对

Th17/Treg细胞因子和 NLRP3炎症小体通路的影响的相关报

道尚不多见，本研究就此展开分析。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究获得山东省中医院伦理委员会的审核批准。选择山

东省中医院 2019年 4月 ~2021年 5月期间收治的 MPP患儿

106例，纳入标准：（1）西医诊断参照《诸福棠实用儿科学》（第

8版）[7]；（2）中医诊断参考《中医儿科常见病诊疗指南》[8]，辩证

分型为痰热闭肺型，主证：咳嗽、发热、气喘、咯痰；次证：呼吸困

难、有汗、咽红肿、口渴欲饮、纳呆、小便黄少、便秘；舌脉及指

纹：舌质红，苔黄腻，脉滑数或指纹紫滞，具备 3项或 3项以上

次证及 2项或 2项以上主证，参照舌脉诊断辨证；（3）年龄在 2

岁以上，12岁以下；（4）自愿参加本研究，患儿监护人签署知情

同意书。排除标准：（1）免疫功能低下、混合感染、合并支气管哮

喘和肺结核的患儿；（2）对本研究用药有过敏症的患儿；（3）伴

有脱水症、呼吸频率明显增快、意识障碍及胸腔积液等重症

MPP患儿；（4）合并心脑血管疾病或肝、肾功能严重异常者。根

据随机数字表法分为对照组（53例，阿奇霉素序贯疗法治疗）

和研究组（53例，阿奇霉素序贯疗法结合麻杏石甘汤加味治

疗），两组一般资料对比无差异（P>0.05），如表 1所示。

the study group was greater than that in the control group (P<0.05). There were no obvious adverse reactions in both groups during

treatment. Azithromycin sequential therapy combined with Modified Maxing Shigan decoction has significant efficacy in the

treatment of children with phlegm heat closed lung MPP, which can promote symptom improvement, the mechanism may be related to

the regulation of Th17/Treg cytokines and NLRP3 inflammasome body pathway related indicators.

Azithromycin sequential therapy; Modified Maxing Shigan decoction; Phlegm heat closing lung type; Mycoplasma

pneumoniae pneumonia; Th17/Treg cytokines; NLRP3 inflammasome body pathway

1.2 方法

对照组患儿应用阿奇霉素序贯疗法进行治疗，将 10 mg/kg

的注射用阿奇霉素（批准文号 J20140073，规格：0.5 g，Pfizer

Inc.）加入 5%葡萄糖注射液中，静脉滴注，1次 /d。滴注 5 d后改

阿奇霉素干混悬剂 [国药准字 H10960112，规格：0.1 g (按

C38H72N2O12计)，辉瑞制药有限公司]治疗，每次 10 mg/kg，溶于

水搅拌均匀后口服，1次 /d，连续用药 3 d，再以注射用阿奇霉

素静脉给药 3 d；以上作为 1个疗程，根据病情变化可重复疗

程。基于对照组治疗，研究组结合麻杏石甘汤加味治疗，复方组

成：生麻黄 6 g，炒苦杏仁 9 g，生石膏 24 g，甘草 6 g，其中喘息

痰鸣者，加炒葶苈子、枳壳；壮热烦渴者重用生石膏，加大黄；咽

喉红肿疼痛者，加射干、芦根；以上药物加清水没过药面浸泡

1 h后，第一遍煎煮以大火开锅后改小火煎煮 10 min，滤出药液

备用（滤出 50~100 mL），第二遍煎煮加清水没过药面，以大火

开锅后改小火煎煮 20 min，倒出全部药液，与第一遍滤出的药

液混匀，共 200 mL，分早晚两次温服，连续治疗 1周。

1.3 疗效判定标准

参照《中医病证诊断疗效标准》[9]评定两组患儿的临床总有

效率。未愈：症状及体征均无改善，或恶化者。好转：肺部罗音减

少，X线复查肺部病灶未完全吸收，喉间痰鸣、咳嗽、发热等症

状减轻。治愈：X线复查肺部病灶吸收，喉间痰鸣、咳嗽、发热

等症状消失，体温正常，肺部罗音消失。总有效率 =治愈率 +好

转率。

1.4 评价指标

（1）参考《中医病证诊断疗效标准》[9]，对两组患儿治疗前后

中医证候主证、次证进行评分，其中主证有：发热、咳嗽、气喘、

咯痰，按照无轻中重评分 0分、3分、6分及 9分。

次证包括：口渴欲饮、有汗、呼吸困难、咽红肿、纳呆、便秘、

小便黄少，按照无轻中重评分 0分、1分、2分、3分。总积分为

主证与次证积分之和。（2）治疗前后分两管采集两组患儿 6 mL
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表 3中医证候积分对比（x依s,分）
Table 3 Comparison of TCM syndrome scores（x依s, scores）

Note: * was compared with before treatment, there was a statistical difference.

Groups
Main symptom score Secondary symptom score Total score

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group

(n=53)
21.36依5.31 15.26依3.27* 15.18依3.21 9.93依2.16* 36.54依5.29 25.19依4.63*

Study group(n=53) 21.78依4.28 8.69依1.82* 15.57依3.19 5.51依1.59* 37.35依4.97 14.20依3.14*

t -0.488 12.781 -0.627 11.997 -0.812 14.302

P 0.655 0.000 0.532 0.000 0.418 0.000

表 2疗效对比【例（%）】

Table 2 Comparison of curative effects[n（%）]

Groups Cure Improve Healed Total effective rate

Control group(n=53) 10(18.87) 30(56.60) 13(24.53) 40(75.47)

Study group(n=53) 13(24.53) 36(67.92) 4(7.55) 49(92.45)

掊2 5.675

P 0.017

表 4 Th17/Treg细胞因子对比（x依s，ng/L）
Table 4 Comparison of Th17/Treg cytokines（x依s, ng/L）

Note: * was compared with before treatment, there was a statistical difference.

Groups

IL-10 IL-35 IL-17A IL-25

Before

treatment
After treatment

Before

treatment
After treatment

Before

treatment
After treatment

Before

treatment
After treatment

Control group

(n=53)
17.24依3.27 22.72依3.81* 11.91依2.08 19.65依3.52* 59.12依5.32 43.28依5.34* 46.03依5.18 38.94依4.87*

Study group

(n=53)
17.17依2.14 29.39依3.92* 12.23依2.91 27.03依3.84* 58.86依6.79 31.54依5.87* 46.71依6.05 29.64依4.64*

t 0.130 -8.883 -0.651 -10.314 0.219 10.770 -0.622 10.065

P 0.897 0.000 0.516 0.000 0.827 0.000 0.536 0.000

静脉血，其中一管经常规离心后取上清液编号保存待检测。参

考试剂盒（均购自深圳海思安生物技术有限公司）说明书步骤，

以酶联免疫吸附法检测血清白介素 -10（IL-10）、白介素 -35

（IL-35）、白介素 -17A（IL-17A）、白介素 -25（IL-25）水平。（3）另

一管静脉血标本装于 EDTA抗凝管中，加入等体积 PBS、混匀，

加入等体积人淋巴细胞分离液（杭州联科生物技术股份有限公

司），2500 r/min离心 12 min，留取单个核细胞层，采用实时荧

光定量 PCR技术（美国 ABI公司）检测，扩增按照 PCR扩增试

剂盒（大连宝生物公司）说明进行。引物序列：内参物 U6上游：

5'-GTGCGTGTCGTGGAGTCG-3'，下 游 ：5'-AACGCTTCAC-

GAATTTGCGT-3；NLRP3 上游：5'-TCTGTTCATTGGCTGCG-

GAT-3'，下游 5'-GCCTTTTTCGAACTTGCCGT-3'；caspase-1上

游：5'-CACGAGACCTGT GCGATCAT-3'，下游：5'-CTTGAGG

GAACCACTCGGTC-3'；ASC上游：5'-GCTGCAGATGGACCC-

CATAG-3'，下游 5'-ACATTGTGAGCTCCAAGCCA-3'。PCR反

应条件：95℃预变性 10 min，95℃变性 15 s，56℃退火 30 s，

72℃延伸 45 s，38次连续循环。采用 2- △ △ Ct法计算外周血 ASC、

NLRP3、caspase-1 mRNA相对表达量。（4）用药安全性：观察治

疗过程中两组患者不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

应用 SPSS22.0软件分析数据。计量资料、计数资料分别用

（x依s）、[例(%)]来表示，分别采取 t检验和 掊2检验。检验水准为

琢=0.05。

2 结果

2.1 对比疗效

研究组临床总有效率 92.45%（49/53）明显高于对照组

75.47%（40/53）（P<0.05），见表 2。

2.2 中医证候积分对比

两组治疗前主证积分、次证积分、总积分对比无统计学差

异（P>0.05）。两组治疗后主证积分、次证积分、总积分均较治疗
前下降，且研究组较对照组低（P<0.05），见表 3。

2.3 Th17/Treg细胞因子对比

两组治疗前血清 IL-10、IL-35、IL-17A、IL-25水平对比无统

计学差异（P>0.05）。两组治疗后 IL-10、IL-35水平均较治疗前

升高，血清 IL-17A、IL-25水平均较治疗前下降，且研究组的变

化程度大于对照组（P<0.05），见表 4。
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Groups
NLRP3 mRNA ASC mRNA caspase-1 mRNA

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group

(n=53)
1.68依0.39 1.27依0.36* 1.36依0.28 1.04依0.25* 1.39依0.27 0.98依0.19*

Study group(n=53) 1.62依0.48 0.91依0.28* 1.39依0.31 0.79依0.19* 1.42依0.23 0.72依0.16*

t 0.076 5.747 -0.523 5.796 -0.616 7.620

P 0.482 0.000 0.602 0.000 0.539 0.000

表 5 NLRP3炎症小体通路相关指标对比（x依s）
Table 5 Comparison of NLRP3 inflammatory body pathway related indicators（x依s）

2.4 NLRP3炎症小体通路相关指标对比

两组治疗前 NLRP3mRNA、ASC mRNA、caspase-1 mRNA

对比无统计学差异（P>0.05）。两组治疗后 NLRP3mRNA、ASC

mRNA、caspase-1 mRNA均较治疗前下降，且研究组低于对照

组（P<0.05），见表 5。

Note: * was compared with before treatment, there was a statistical difference.

2.5 用药安全性

两组治疗期间均未出现明显不良反应。

3 讨论

MPP是由肺炎支原体（MP）侵袭所引起的肺系疾病，MP

侵袭呼吸道黏膜后吸附于细胞膜受体表面，在持续复制、繁殖

过程中不断产生有毒物质，造成呼吸系统受累[10，11]。目前对于

MPP的治疗，西医以大环内酯类药物为首选。阿奇霉素抗菌谱

广泛，其药理机制主要为通过有效抑制细菌转肽，进而阻碍蛋

白质在细菌内的合成，发挥强效抗菌作用，对肺炎反应产生抑

制作用[12，13]。阿奇霉素的给药方式常选择静脉滴注，可取得最佳

抑制效果，但静脉输注的给药方法时间持续较长，MPP的患病

人群多集中于儿童，配合度相对更低，且长时间的用药也会导

致细菌出现耐药性，易导致菌群失调和二重感染[14]。故而近几

年多采用序贯疗法，即在早期治疗中行静脉滴注，待患儿病情

平稳后改为口服。以往的研究结果显示[15]，阿奇霉素序贯疗法

能快速缓解难治性肺炎支原体肺炎（RMPP）患儿临床症状，且

患儿具有较好的遵医行为。尽管阿奇霉素序贯治疗效果较好，

患儿依从性亦较好，但是也有部分患儿单用阿奇霉素难以在短

期内明显改善临床症状及体征[16]。

中医学认为，MPP的病机主要为外邪于肺卫不解而入里

化热，致痰热交结、郁闭肺气，故中医治疗主张辛凉宣泄、清肺

平喘[17]。麻杏石甘汤加味出自《伤寒论》，既往常用于支气管哮

喘、支气管肺炎、大叶性肺炎、急性支气管炎、上呼吸道感染等

疾病的治疗[18]。方中生麻黄为君药，发挥平喘镇咳、抗炎祛痰等

作用；生石膏为臣药，可制约生麻黄的发汗、温性作用，两药相

伍，清肺而不留邪，宣肺而不助热；炒苦杏仁为佐药，具有止咳、

消痰润肺作用；甘草为使药，具有缓急止痛、祛痰止咳，调和药

性的作用。全方合用，共奏宣肺止咳、清热化痰、泻火消滞之功

效[19，20]。本次研究发现，治疗后，研究组的中医证候积分下降程

度明显高于对照组，临床总有效率明显高于对照组。可见阿奇

霉素序贯治疗联合麻杏石甘汤加味治疗可促进痰热闭肺型

MPP患儿症状早日改善，提高治疗效果。现代药理研究表明[21，22]，

麻杏石甘汤加味具有调节免疫功能、抗病毒抗炎和止咳的作

用。此外，麻杏石甘汤加味较注重调节机体整体，从而形成 "正

气内存，邪不可干 "的良好状态，促进患儿早日恢复。

以往有研究表明[23]，在呼吸道炎症性疾病中麻杏石甘汤加

味发挥作用的机制可能与调节机体细胞因子水平有关。而

MPP患儿存在显著的免疫炎症损伤，其中 Th17/Treg细胞因

子、NLRP3炎症小体通路相关指标在 MPP中的作用愈发受到

临床关注。Treg细胞可通过分泌 IL-10，IL-35等多种细胞因子

发挥免疫调节作用，以往的报道证实MPP患儿分泌的细胞因

子水平降低[24]。Th17细胞可分泌 IL-17、IL-25等细胞因子参与

促炎作用，以往的报道证实 MPP患儿分泌的细胞因子水平升

高[25]。而 NLRP3活化后可与 ASC、caspase-1组成 NLRP3炎症

小体，促进下游 IL-17、IL-25等促炎因子大量成熟并分泌到细

胞外，导致机体过度炎症反应[26，27]。本次研究结果显示，治疗

后，研究组 IL-17、IL-25 水平、NLRP3 mRNA、ASC mRNA、

caspase-1 mRNA低于对照组，IL-10，IL-35水平高于对照组，提

示阿奇霉素序贯治疗联合麻杏石甘汤加味治疗可有效调节

Th17/Treg细胞因子水平，抑制 NLRP3炎症小体通路激活，此

调节作用对MPP的恢复起促进作用。分析原因可能是因为麻

杏石甘汤加味组方中生麻黄、炒苦杏仁等药物具有较好的抗

炎、调节免疫功效[28]。同时两组未见明显不良反应发生，主要是

因为阿奇霉素对胃肠道刺激较轻，且对肝脏影响较小[29，30]，而麻

杏石甘汤加味作为中药汤方，本身也具有低毒特性，故而未见

明显不良反应[31]。

综上所述，阿奇霉素序贯治疗联合麻杏石甘汤加味治疗痰

热闭肺型MPP患儿，可促进症状改善，可能与其可发挥调节

Th17/Treg细胞因子和 NLRP3炎症小体通路相关指标的作用

有关。
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