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哮喘患者穴位贴敷后不同程度急性接触性皮炎临床

特点及胸腺基质淋巴细胞生成素表达差异性研究
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［摘要］目的　 采用穴位贴敷治疗哮喘患者，观察其诱发的不同程度急性接触性皮炎临床特点及胸腺基质淋

巴细胞生成素（ｔｈｙｍｉｃｓｔｒｏｍａｌｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＳＬＰ）表达的差异性。方法　 收集１１０例哮喘缓解期患者，

按贴敷后皮肤反应程度分为轻度组及中重度组，比较两组患者治疗前后喘息、哮鸣音、发作次数及临床疗效，

观察两组肉眼下皮损表现、皮损病理学以及ＴＳＬＰ的表达。结果　 中重度组患者贴敷后喘息、哮鸣音、发作

次数及临床疗效均优于轻度组（犘＜０．０５）。轻度组患者只有少数感到贴敷处痛痒、红斑、小丘疹或簇状小水

疱，中重度组贴敷处痛痒难忍、红斑、水疱程度重于前者。病理学示轻度组表现为血管周围少量单核细胞、淋

巴细胞及嗜酸性粒细胞浸润，中重度组表现为真皮血管扩张、充血明显，其周围大量单核细胞、淋巴细胞浸

润。光镜下ＴＳＬＰ在轻度组主要分布于表皮全层，中重度组大量分布于真皮层血管周围。ＴＳＬＰ表达量与

穴位贴敷后急性接触性皮炎炎性程度呈正相关（狉＝０．９０８，犘＜０．０５）。结论　 穴位贴敷诱发的急性接触性

皮炎炎症程度与临床表现及ＴＳＬＰ表达呈正相关，可能与真皮血管关系密切。
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　　穴位贴敷广泛用于治疗支气管哮喘（以下简

称“哮喘”）［１］，多数研究者认为穴位贴敷后不同

程度的皮肤反应对于哮喘复发的疗效具有差异

性，皮肤反应重则其疗效较好［２］。笔者前期研究

证实，穴位贴敷治疗哮喘诱发的皮肤反应为接触

性皮炎［３］。目前，穴位贴敷诱发的不同程度急性

接触性皮炎临床表现以皮损处红斑、丘疹、水疱

等为主，从皮肤组织病理学角度进行探讨的极

少。近年来研究［４６］发现，胸腺基质淋巴细胞生

成素（ｔｈｙｍｉｃｓｔｒｏｍａｌｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＳＬＰ）能够

诱导树状突细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣ）表达 Ｔ细胞

（Ｔｈ２），而Ｔｈ２类细胞因子在哮喘发生中起着重要

作用，有人发现ＴＳＬＰ在急性皮肤炎性反应中表达增

加，但在哮喘患者穴位贴敷诱发的不同程度急性接触

性皮炎中ＴＳＬＰ表达的差异，国内外尚未见相关报

导。本研究观察了穴位贴敷治疗哮喘过程中诱发的

不同程度急性接触性皮炎的临床表现特点及ＴＳＬＰ

的表达差异，为进一步阐释穴位贴敷诱发的急性接触

性皮炎严重程度影响哮喘疗效的机制提供依据。
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１　临床资料

１．１　诊断标准

１．１．１　中医诊断标准　依照《中医内科病证诊断疗

效标准》［７］中“哮病”的诊断标准。①发作时喉中有

明显的哮鸣音，气促，严重者张口抬肩，平躺不能，或

者唇甲出现紫绀色；②频频发作，遇到气候突然变

化、不当饮食、情绪过分激动、过度劳累等刺激因素

会诱发，发作前常见鼻部痒感、连续打喷嚏、咳嗽、胸

部闷感等症状；③既往有过敏史或哮喘家族史；④两

肺部听诊可闻及散在性或弥漫性哮鸣音，或闻及湿

性音；⑤血常规检验中嗜酸性粒细胞数计数可增

高；⑥痰液涂片检验发现嗜酸性粒细胞；⑦胸部行常

规Ｘ线检查通常未见特殊改变，病程较长者肺部可

见肺气肿特征。

１．１．２　西医诊断标准　参照中华医学会呼吸病学

分会哮喘学组２０１３年制定《中国支气管哮喘防治指

南（基层版）》［８］的诊断标准。（１）反复发作喘息、气

急、胸闷、咳嗽等，多与接触过敏原、冷空气、物理、化

学性刺激以及上呼吸道感染、运动等有关。（２）双肺

可闻及散在或弥漫性，以呼气相为主的哮鸣音。

（３）上述症状和体征可经治疗缓解或自行缓解。

（４）除外其他疾病所引起的喘息、气急、胸闷和咳嗽。

（５）临床表现不典型者（如无明显喘息或体征），可根

据条件做以下检查，如任一结果阳性，可辅助诊断为

支气管哮喘：①简易峰流速仪测定呼气峰流量（ｐｅａｋ

９３
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ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｆｌｏｗ，ＰＥＦ）（日内变异率≥２０％）；②支气

管舒张试验阳性［１秒钟用力呼气容积（１ｓｅｃｏｎｄ

ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅ，ＦＥＶ１）增加≥１２％，且

ＦＥＶ１增加绝对值≥２００ｍＬ］。符合（１）～（４）条或

（４）（５）条者，可以诊断为支气管哮喘。

１．２　纳入标准　符合上述中医或西医诊断标准的

支气管哮喘患者；患者年龄为１４～７０岁；签署穴位贴

敷治疗知情同意书；患者是第１次接触穴位贴敷疗法

或曾经接受穴位贴敷治疗但１年内未做过该治疗。

１．３　排除标准　支气管哮喘急性发作期；妊娠或哺

乳期妇女；有明显气喘或呼吸困难的其他疾病患者；

糖尿病伴随血糖控制较差者；合并有严重心脑血管

疾病、血液系统疾病及精神类疾病者；治疗疗程不能

坚持者或在治疗途中使用其他免疫抑制剂及吸入糖

皮质激素者；对贴敷药物全身严重过敏者。

１．４　一般资料　收集２０１４年夏季及２０１５年夏季

于南京中医药大学附属医院针灸康复科门诊接受穴

位贴敷治疗、并出现急性接触性皮炎的哮喘患者共

１１０例。贴敷过程中依据皮肤反应标准
［７］分为轻度

皮肤反应组和中重度皮肤反应组（简称轻度组和中重

度组）。轻度反应：皮肤发红、发痒，贴敷处皮肤凸起

但未发泡，或微发泡，直径小于０．５ｃｍ，少量泡液；中

度反应：皮肤痛、痒，不影响正常起居，水疱直径为

０．５～１．０ｃｍ，泡浆饱满，泡周红晕；重度反应：皮肤

痛、痒难忍，影响正常起居，水疱直径大于１．０ｃｍ，泡

浆饱满，泡周红晕。轻度组５６例，其中男２７例，女２９

例，年龄１４～６８岁，平均年龄（３６．５５±１０．５３）岁，病

程１～２３年，平均病程（９．６６±５．９０）年；中重度组５４

例（中度１９例，重度３５例），其中男２８例，女２６例，年

龄１４～７０岁，平均年龄（３５．９２±１１．８６）岁，病程１～

２５年，平均病程（８．６１±５．３９）年。各组患者性别、年

龄、病程比较差异均无统计学意义（性别：χ
２＝０．１４６，

犘＝０．７０３；年龄：狋＝０．２９４，犘＝０．７９８；病程：狋＝０．９７２，

犘＝０．９５０），具有可比性。

２　方法

２．１　贴敷药贴制备及操作方法

２．１．１　贴敷药贴制备方法　穴位贴敷中药组方来

源于南京中医药大学附属医院针灸康复科经验方，药

物组成：白芥子、延胡索、生甘遂、麻黄、细辛、丁香、

葶苈子、肉桂、牙皂，其比例为２∶２∶１∶１∶１∶１∶１∶１∶１，

将上述药物分别研细末，过８０目筛，然后充分混匀。

生姜汁、白凡士林为辅料，由本院制剂部完成剂型制

备。每１００ｇ药粉混合物加入生姜汁７０ｍＬ及凡士

林３０ｍＬ，再次充分混匀，制成直径１ｃｍ质量约３ｇ

药贴，固定于５ｃｍ×５ｃｍ 大小的脱敏胶布中心，

备用。

２．１．２　贴敷操作方法　选取穴位：双侧定喘、肺俞、

心俞、膈俞、肾俞。患者坐位（双手交叉伏于床边）或

俯卧位，暴露背部，将制好的药贴置于上述穴位上。

５～７ｄ贴敷１次，每次贴敷６～８ｈ，共贴敷６次。

２．２　观察指标及方法

２．２．１　哮喘喘息及哮鸣音评分标准及疗效标准　哮

喘患者喘息及哮鸣音评分标准参照崔淑华等［２］评价

标准自拟。喘息计分：平素白昼休息时气喘明显、呼

吸困难者计３分，从事轻微活动后有气喘者计２分，

参加剧烈活动后气喘者计１分，无气喘者计０分。

哮鸣音计分：两肺布满明显哮鸣音者计３分，两肺闻

及散在哮鸣音者计２分，偶尔出现哮鸣音者计１分，

无哮鸣音者计０分。

疗效标准：根据《新药（中药）治疗支气管哮喘临

床研究指导原则》［１０］制定。临床治愈：患者不使用

任何有平喘作用的药物，且病情控制１年以上；显

效：患者平素偶尔服用平喘药物而症状减轻；有效：

哮鸣音或喘息症状有明显缓解，但仍使用药物治疗，

或缓解期时间延长，发作次数明显减少，发作时间较

治疗前明显缩短；无效：症状没有改善。

２．２．２　肉眼下皮损表现　参照文献［７］方法观察两

组患者穴位贴敷处皮肤出现的痛痒、红斑、丘疹、水

疱等临床表现。

２．２．３　皮损病理学观察　取皮损处皮肤３ｍｍ×

１０ｍｍ，固定于１０％中性甲醛中，石蜡包埋，切片，

苏木精伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｕｐｈｏｒｂｉａ，ＨＥ）染色，光

镜下观察皮损处皮肤病理学表现。

２．２．４　皮损组织ＴＳＬＰ表达水平观察　两组患者

取典型皮损部位皮肤３ｍｍ×１０ｍｍ，用１０％中性

甲醛固定，石蜡包埋，切片，脱蜡水化，放置０．０１

ｍｏｌ／ＬｐＨ为６．０的柠檬酸盐缓冲液中微波中档抗

原修复２０ｍｉｎ。自然冷却，用磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓ

ｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）冲洗２ｍｉｎ，共３次。

滴加即用型快速免疫组化 ＭａｘＶｉｓｉｏｎＴＭ二抗，３７℃

孵育１０～１５ｍｉｎ。滴加新鲜配制的显色剂二氨基

联苯氨（ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，ＤＡＢ）３～５ｍｉｎ，光学显

微镜下观察两组皮损皮肤中 ＴＳＬＰ表达部位及分

布。以标本中着色深浅和阳性细胞百分率进行计分：

①按着色深浅计分：无着色计０分，浅黄色计１分，棕

黄色计２分，深棕黄色计３分。②按阳性细胞百分率

记分：阳性细胞百分率＜１０％，计０分；阳性细胞百分

率≥１０％，且＜５０％，计１分；阳性细胞百分率≥

５０％，且＜７５％，计２分；阳性细胞百分率≥７５％，计

３分。染色强度综合评分为两项计分相加，０～１分

０４
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为阴性（－），２分为弱阳性（＋），３～４分为阳性

（），５～６分为强阳性（）。

２．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行

数据分析。连续型变量采用“均数±标准差（珚狓±狊）”

进行统计学描述。对两组数据进行探索性分析后发

现，大多数数据呈偏态分布。当数据呈偏态分布时，

两组治疗前数据比较，采用秩和检验（ＭａｎｎＷｈｉｔ

ｎｅｙ犝 检验）。当数据呈偏态分布时，同组治疗前后

中位数比较采用秩和检验（Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩和检

验）。两组数据差值分布比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ

犝 检验。两组疗效分布比较，采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ

犝 检验。两组变量间关系采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分

析。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

３　结果

３．１　两组患者治疗前后喘息、哮鸣音及发作次数比

较　两组患者治疗前喘息评分、哮鸣音评分、哮喘年

发作次数比较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５），具

有可比性。两组患者治疗后喘息评分、哮鸣音评分、

哮喘年发作次数与本组治疗前比较均明显下降

（犘＜０．０５）。其中，治疗后中重度组喘息评分、哮鸣

音评分及哮喘年发作次数明显少于轻度组（犘＜

０．０５）。见表１。

３．２　两组患者临床疗效比较　两组临床疗效比较，

差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。结合平均秩次可

以认为，贴敷后皮肤反应中重度组疗效明显优于轻

度组。见表２。

表１　两组治疗前后喘息、哮鸣音、年发作次数比较（珚狓±狊）

组别 狀
喘息评分

治疗前 治疗后 差值

哮鸣音评分

治疗前 治疗后 差值

年发作次数

治疗前 治疗后 差值

轻度 ５６ ２．１４±０．５５１．４５±０．７３ ０．６９±０．４３ ２．２６±０．５８１．５５±０．６３ ０．７１±０．４９ ３．６０±１．２６２．８２±０．９１ ０．７８±０．５９

中重度５４ ２．１２±０．７０１．０７±０．６９ １．０５±０．４５＃ ２．０９±０．６２１．０６±０．５９ １．０３±０．４３＃ ３．８６±１．１５１．７５±１．０７ ２．１１±１．５８＃

　　注：与治疗前比较，犘＜０．０５；与轻度组比较，＃犘＜０．０５。

表２　两组患者临床疗效比较

组别 狀 临床治愈／例 显效／例 有效／例 无效／例 平均秩次 犣值 犘值

轻度 ５６ ０ １１ ２８ １７ ６７．８７

中重度 ５４ １０ １９ ２１ ４ ４２．６８
－４．４０５ ０．０００

３．３　两组患者肉眼下皮损表现比较　两组患者贴

敷处皮肤均出现境界清楚的红斑。轻度组患者中只

有少数感到痛痒，贴敷处皮肤出现丘疹、无水疱或有

直径小于０．５ｃｍ水疱（见图１Ａ）；中重度组患者伴

有痛痒感，且有大小不一、形状相似、疱液饱满的水

疱，且水疱直径大于１．０ｃｍ，肉眼下水疱内液体呈

淡黄色（见图１Ｂ）。

图１　两组患者肉眼下皮损比较

３．４　两组患者皮损处病理学比较　轻度组皮损处

真皮血管扩张充血，角质层及颗粒层完整，有大小不

一的表皮内水疱，真皮层表现为血管周围少量单核、

淋巴细胞浸润，少量嗜酸性粒细胞（见图２Ａ）。中重

度组表现为表皮脱落，真皮层血管扩张充血明显，其

周围大量淋巴细胞、单核细胞浸润，越近血管其浸润

程度越明显（见图２Ｂ）。

３．５　两组患者皮损组织中ＴＳＬＰ表达比较　两组

患者皮损组织中ＴＳＬＰ为细胞核染色，呈棕黄色。

图２　两组患者皮损处病理切片图（ＨＥ染色，１０×１０倍）

轻度组皮肤角质层轻度破坏，ＴＳＬＰ主要分布于角

质层及颗粒层，真皮层血管周围可见少量ＴＳＬＰ（见

图３Ａ）。中重度组可见表皮层缺失，棘层内见坏死

组织，ＴＳＬＰ大量表达于表皮层、坏死组织及真皮层

血管周围（见图３Ｂ）。中重度组中５０例（占９２．５％）

患者皮损组织表达 ＴＳＬＰ呈阳性；轻度组中３５例

（占６２．５％）ＴＳＬＰ呈弱阳性。与轻度组比较，中重

度组ＴＳＬＰ阳性率高（犘＜０．０５）。贴敷后皮损皮肤

组织中ＴＳＬＰ的表达水平与穴位贴敷后急性接触性

皮炎炎性程度，经Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析二者呈正

相关（狉＝０．９０８，犘＜０．０５）。

４　讨论

穴位贴敷又称“天灸”，是传统的中医药外治法

之一，是用对皮肤有刺激性的天然药物贴敷于穴位，

使局部皮肤充血、起疱的治疗方法［１１］。因其在预防

１４
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图３　两组患者皮损组织中ＴＳＬＰ表达比较

（免疫组织化学法，１０×１０倍）

哮喘复发中具有操作方法简便、疗效好，使用安全，

而在临床被广泛应用［１２］。

　　李春雨等
［１３］研究发现，通过药物穴位贴敷治疗

哮喘疗效显著，而且局部皮肤出现水疱伴有痒痛感

的患者其临床疗效要明显优于局部潮红、痒痛感的

患者。崔淑华等［２］研究认为，随着皮肤反应的增强，

疗效明显提高。本研究根据穴位贴敷后皮肤反应程

度不同分为轻度组、中重度组，结果表明，不论皮肤

反应强弱，穴位贴敷防治支气管哮喘均有明显效果，

但中重度皮肤反应的疗效优于轻度皮肤反应（犘＜

０．０５），与前面研究结果一致。但极少有人从病理学

角度对穴位贴敷处不同程度急性接触性皮炎差异性

进行研究。

本研究在穴位贴敷治疗哮喘时所诱发不同程度

急性接触性皮炎的临床表现特点的基础上，进一步

探讨了其皮损组织病理学的差异性。本贴敷药经验

方源于清代医家张璐《张氏医通》的“白芥子”贴法，贴

敷后会出现不同程度的皮肤反应，产生皮肤反应的主

要原因是生白芥子对皮肤的刺激作用［１４］。穴位贴敷

处局部皮肤出现痒痛、水疱等表现，说明哮喘患者穴

位贴敷诱发的不同程度急性接触性皮炎的临床症状

表现有区别，但本研究主要针对贴敷后不同程度皮损

做了进一步的病理研究与观察，从而考虑出现不同程

度急性接触性皮炎可能与贴敷药物配伍、贴敷药物剂

量、贴敷时间以及患者体质差异等因素有关。

ＴＳＬＰ是一种新发现的细胞因子
［１５］。有研

究［１６１７］证实，ＴＳＬＰ在正常皮肤或非皮损部位的皮

肤中不能被检测到，但在急性皮炎的角质形成细胞

中观察到有高水平的表达，表明其与急性皮炎密切

相关。哮喘的发作与 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞平衡失调有

关［１８］。研究［１９］显示，哮喘豚鼠进行穴位贴敷治疗后

肺泡灌洗液中Ｔｈ２细胞数量减少，而Ｔｈ１细胞数量

增加，致使豚鼠哮喘气道炎症减轻；ＴＳＬＰ在哮喘患

者穴位贴敷后诱发的急性皮炎皮损中表达，可能通

过诱导全身免疫使气道Ｔｈ２细胞数量发生变化，进

而引起患者气道炎症减轻。研究［２０］认为，只要皮肤

屏障破坏持续存在，ＴＳＬＰ就会在皮肤中持续表达。

使用２，４二硝基氯苯所致接触性皮炎患者４个月

后，血中特异性 Ｔｈ２促炎免疫反应依然持续存

在［２１］。但现有文献中缺乏 ＴＳＬＰ在哮喘患者穴位

贴敷诱发的急性接触性皮炎皮损皮肤中的分布部位

和表达量的相关研究。

本研究表明，哮喘患者穴位贴敷处诱发不同程

度的急性接触性皮炎，两组皮损中ＴＳＬＰ分布部位

无明显差异性，但在皮损皮肤中角质层、坏死组织及

真皮层血管周围ＴＳＬＰ表达量，中重度组明显高于

轻度组。贴敷处产生局部急性接触性皮炎，形成皮

肤屏障破坏，引起ＴＳＬＰ在皮肤中高表达，哮喘患者

穴位贴敷部位皮损处ＴＳＬＰ表达量与皮损的严重程

度正相关，在此段时间内可以持续减轻慢性气道炎

症以减少哮喘的复发。

今后笔者将进一步研究ＴＳＬＰ与哮喘患者穴位

贴敷诱发的急性接触性皮炎炎症中相关促炎细胞或

细胞因子的关系。
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