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基于 NLRP3炎症小体和 Th1/Th2平衡探讨加味五虎汤联合
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摘要 目的：基于 NOD样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体和辅助性 T细胞（Th）1/Th2平衡探讨加味五虎汤联合

小儿推拿治疗肺炎支原体肺炎（MPP）患儿的疗效及其作用机制。方法：将 2022年 10月 -2023年 10月期间贵

州中医药大学第二附属医院收治的 141例痰热闭肺型MPP患儿按照随机数字表法分为对照组（70例，西药联

合小儿推拿治疗）、观察组（71例，对照组基础上联合加味五虎汤治疗）。对比两组治疗前、治疗 7 d后的中医证

候积分、肺功能指标[用力肺活量（FVC）、第 1秒最大呼气量（FEV1）、峰值呼气流速（PEF）]、NLRP3信使核糖

核酸（mRNA）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶 -1（caspase-1）mRNA表达水平和下游因子白细胞介素（IL）-1茁、
IL-18、Th1/Th2相关因子[肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、IL-6、IL-4、酌-干扰素（IFN-酌）]。结果：治疗 7 d后，两组主

症、次症、总分、NLRP3 mRNA、caspase-1 mRNA、IL-1茁、IL-18、IL-4、IL-6、TNF-琢、IFN-酌下降，且观察组低于对
照组同时间点（P<0.05）。治疗 7 d后，两组 FVC、FEV1、PEF升高，且观察组高于对照组同时间点（P<0.05）。结
论：加味五虎汤联合小儿推拿治疗MPP患儿，可通过调节 NLRP3炎症小体和改善 Th1/Th2平衡，促进患儿临

床症状好转和肺功能恢复。
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Explore the Clinical Efficacy of Jiawei Wuhu Decoction Combined with
Pediatric Massage in the Treatment of Mycoplasma Pneumoniae Pneumonia

Children Based on NLRP3 Inflammasome and Th1/Th2 Balance*

To investigate the clinical efficacy of jiawei wuhu decoction combined with pediatric

massage in the treatment of mycoplasma pneumoniae pneumonia (MPP) children based on NOD-like receptor pro-

tein 3 (NLRP3) inflammasome and helper T cell (Th) 1/Th2 balance. From October 2022 to October 2023,
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141 children with phlegm-heat MPP treated in the Second Affiliated Hospital of Guizhou University of Tradition-

al Chinese Medicine were divided into control group (70 cases, western medicine combined with pediatric massage

therapy) and observation group (71 cases, combined with flavored Wuhu soup treatment on of control group) accord-

ing to random number table method. The traditional chinese medicine syndrome scores, lung function indexes

[forced vital capacity (FVC), maximum expiratory volume in the first second (FEV1), peak expiratory flow rate

(PEF)], NLRP3 messenger ribonucleic acid (mRNA), cysteine aspartic acid proteolytic enzyme-1 (caspase-1) mRNA

expression levels and downstream factors interleukin-1茁 (IL)-1茁, IL-18, Th1/Th2 related factors [tumor necrosis fac-
tor-琢 (TNF-琢), IL-6, IL-4, 酌-interferon (IFN-酌)] were compared between two groups before treatment and 7 days

after treatment. 7 days after treatment, the main symptoms, secondary symptoms, total scores, NLRP3 mRNA,

caspase-1 mRNA, IL-1茁, IL-18, IL-4, IL-6, TNF-琢 and IFN-酌 in two groups decreased, and observation group were
lower 7 days after treatment (P<0.05). 7 days after treatment, FVC, FEV1 and PEF in two groups increased, and

observation group were higher than those of control group at the same time point (P<0.05). Jiawei wuhu

decoction combined with pediatric massage in the treatment of MPP children, which can promote the improvement

of clinical symptoms and the recovery of lung function by regulating NLRP3 inflammasome and improving Th1/Th2

balance.

NLRP3 inflammasome; Th1/Th2 balance; Jiawei wuhu decoction; Pediatric massage; Mycoplasma

pneumoniae pneumonia; Clinical efficacy

前言

肺炎支原体（MP）是儿童社区获得性肺炎

的主要病原，MP 肺炎（MPP）作为非典型肺炎在

儿童群体中常见，临床症状多样，急性发作期若

得不到及时治疗，可导致呼吸系统及其他多个

系统严重损伤，危及患儿性命 [ 1 ]。MPP 发病机制

复杂多样，研究发现，NOD 样受体蛋白 3（NL-

RP3）在调控炎症反应中发挥关键性作用，通介

导炎症反应参与 MPP 进展 [ 2 ]。而辅助性 T 细胞

（Th）1/Th2 相互影响和制约，其水平失衡也与

MPP 发病有关 [ 3 , 4 ]。目前，临床治疗 MPP 主要有

抗感染、止咳、退热等方式，虽有一定效果，但长

期用药易产生耐药问题，影响疗效 [ 5 ]。中医学将

MPP 归于 " 肺炎喘嗽 "" 外感热病 " 等范畴，小

儿形气未充，易感外邪，化热生痰，而致痰热壅

阻于肺，因此治疗宜开肺止热、平喘化痰 [ 6 ]。小

儿推拿通过掌推、按压、指揉等推拿手法疏通经

络，使机体气血畅行，有助于吸收炎性渗出物，

减少患儿局部疼痛 [ 7 ]。以往也有研究证实小儿

推拿治疗 MPP 具有一定疗效 [ 8 ]。加味五虎汤出

自《仁斋直指》，有研究证实，加味五虎汤治疗

MPP 患儿可有效改善患儿的症状 [ 9 ]。本研究基

于 NLRP3 炎症小体和 Th1/Th2 平衡探讨加味五

虎汤联合小儿推拿治疗 MPP 患儿的疗效及其

作用机制，旨在为临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1 .1 一般资料

将 2022 年 10 月 -2023 年 10 月期间贵州中

医药大学第二附属医院收治的 141 例痰热闭肺

型 MPP 患儿按照随机数字表法分为对照组（70

例，西药联合小儿推拿治疗）、观察组（71 例，对

照组基础上接受加味五虎汤治疗）。诊断标准：

西医诊断标准参考《诸福棠实用儿科学》[ 10 ]，肺

炎支原体抗体检测呈阳性或颗粒凝集法（PA

法）单份血清 MP 抗体滴度逸1∶160；中医诊断

参考《小儿肺炎喘嗽中医诊疗指南》[ 11 ]，辨证为

痰热闭肺型，主症：高热不退，咳嗽，痰黄黏稠；

次症：痰涎壅盛，气急鼻扇，面赤口渴，口周发

绀；舌脉：舌红，苔黄厚，脉滑数。主症具备，次

症兼备 2 项结合舌脉即可确诊。纳入标准：（1）

符合中西医诊断标准；（2）近 2 个月未有任何其

他感染症状；（3）病程小于 2 周；（4）患儿依从

性良好；（5）患儿家属签署同意书。排除标准：

（1）其他原因导致的肺炎；（2）推拿处有皮肤破

损或其它皮肤疾病；（3）严重心脏病、肝病患者

及精神病患者；（4）对本研究药物过敏者；（5）患

儿合并有系统性红斑狼疮等免疫性疾病；（6）确

诊 MPP 前已患有呼吸系统疾病；（7）近 2 个月
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内使用丙种球蛋白等免疫增强剂者。两组患者

的一般资料对比未见统计学差异（P>0 .05），见
表 1。本研究方案经贵州中医药大学第二附属

医院伦理委员会审批通过。

1 .2 方法

患儿均接受常规治疗（退热、止咳、补充水

电解质等）。对照组接受西药阿奇霉素联合小儿

推拿治疗。给予阿奇霉素片（10 mg/kg）口服，1

次 /d，疗程 3 d，患儿治疗 2 个疗程。小儿推拿

操作如下：① 揉小横纹：根据揉 3 下掐 1 下的频

率，在患儿掌心面的食指、中指、无名指、小指关

节横纹处持续操作 3 min；② 推天河水：以总筋

至洪池为操作曲线，操作者一手按于内劳宫处，

另一手向上推天河水，操作时间为 3 min；③ 揉

膻中及乳旁乳根：于患儿膻中、两乳旁或者乳根

处，同时进行揉推，持续操作 3~5 min；④ 点揉肺

俞：取肺俞穴位（患儿第 3 胸椎棘突下后正中线

旁 1 .5 寸处），左右各一，以揉或按的手法持续

操作 2 min；⑤ 叩击后背：患儿根据医师指导取

摆坐姿或俯趴，从两侧肺底部开始向上拍击，持

续时间 3 min。推拿 1 次 /d，7 d 作为 1 个疗程，

患儿治疗 1 个疗程。观察组在对照组基础上接

受加味五虎汤治疗，五虎汤方组成：麻黄 2 .1

克、杏仁 3 克、甘草 1 .2 克、细茶 2 .4 克、白石膏

4 .5 克，在此方基础上加味枳壳、法半夏各 6 g，

重楼、毛冬青、桑白皮各 8 g。以上中药均由贵

州中医药大学第二附属医院中药颗粒药房制

作，每日一剂，每剂 100 mL，分 3 次温服，连续

治疗 7 d。

1 .3 观察指标

（1）记录两组治疗前、治疗 7 d 后中医证候

评分 [ 11 ]，其中按无症状记主症 0 分、次症 0 分，

轻度症状记主症 2 分、次症 1 分，中度症状记主

症 4 分、次症 2 分，重度症状记主症 6 分、次症

3 分。总分为主症与次症积分之和。（2）分别于

治疗前、治疗 7 d 后使用 VC-10 型肺功能仪（深

圳麦科田生物医疗技术股份有限公司）检测患

儿用力肺活量 （FVC）、第 1 秒最大呼气量

（FEV1）、峰值呼气流速（PEF）。（3）分别于治疗

前与治疗 7 d 后采集患儿空腹肘静脉血 3 mL，

使用酶联免疫吸附试验检测血清 Th1/Th2 相关

因子 [白细胞介素 -4 （IL-4）、白细胞介素 -6

（IL-6）、肿瘤坏死因子 -琢 （TNF-琢）、酌- 干扰素
（IFN-酌）]，以及 NLRP3 炎症小体下游因子 [白细

胞介素 -1茁（IL-1茁）、白细胞介素 -18（IL-18）]水

平，试剂盒均购自杭州联科生物技术股份有限

公司。（4）治疗前、治疗 7 d 后采集外周血 3 mL，

加入细胞裂解液，提取总核糖核酸（RNA），使用

紫外分光光度计对总 RNA 纯度和浓度进行检

测，使用实时荧光定量聚合酶链式反应（PCR）

仪，器材由美国 ABI 公司提供，按照 PCR 扩增

试剂盒 （大连宝生物公司）说明进行扩增，以

茁-actin 为内参。引物序列：NLRP3 上游：5'-TCT-
GTTCATTGGCTGCGGAT-3'， 下 游 ：5'-GC-

CTTTTTCGAACTTGCCGT-3'；半胱氨酸天冬氨酸

蛋白水解酶 -1（caspase-1）上游：5'-CACGAGAC-

CTGTGCGATCAT-3'， 下 游 ：5'-CTTGAGGGAAC-

CA- CTCGGTC-3'；茁-actin 上游：5'-CTGGGACGA-
CATGGAGAAAA-3'， 下 游 ：5'-TGCCTGCTTCAC-

CACCTTCT-3'。PCR 反应条件：95℃ 10 min，95℃

15 s，56℃ 30 s，72℃ 45 s，连续循环 38 次。使用

2- △ △ Ct 法计算外周血 NLRP3 信使核糖核酸（mR-

NA）和 caspase-1 mRNA 相对表达量。

1 .4 统计学方法

年龄、病程等计量资料以 "x± s" 表示，组间
比较采用 t 检验。性别等计数资料以 "n（%）" 表

示，组间比较采用 x2 检验。以 P＜0 .05 为差异有

统计学意义。本研究数据使用 SPSS28 .0 统计学

软件处理并分析。

2 结果

表 1 一般资料

Table 1 General information

Groups Male/female Age (years old) Course of disease (d)

Control group(n=70) 38/32 8.16± 1.25 4.56± 0.82

Observation group (n=71) 40/31 8.18± 1.18 4.58± 0.79

t/x2 0.060 0.098 0.147

P 0.806 0.922 0.883
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Note: Compared with before treatment, *P<0.05; Compared with control group 7 d after treatment, #P<0.05.

表 2 中医证候积分比较（x± s，分）
Table 2 Comparison of traditional chinese medicine syndrome scores(x± s, points)

Groups Time point Main symptoms Secondary symptoms Total scores

Control group(n=70)
Before treatment 12.92± 2.06 8.28± 0.95 21.20± 1.34

7 d after treatment 8.74± 1.98* 5.41± 0.79* 14.15± 1.29*

Observation group

(n=71)

Before treatment 12.84± 2.12 8.25± 0.76 21.09± 1.57

7 d after treatment 5.96± 1.63*# 3.97± 0.61*# 9.93± 0.94*#

图 1 中医证候积分变化趋势图

Fig.1 Trend chart of traditional chinese medicine syndrome scores

2 . 1 中医证候积分比较

治疗 7 d 后，两组主症、次症、总分均下降，

且观察组低于对照组同时间点（P<0 .05），见图
1、表 2。

图 2 肺功能指标变化趋势图

Fig.2 Trend chart of lung function indexes

Note: Same as table 2.

表 3 肺功能指标比较（x± s）
Table 3 Comparison of lung function indexes(x± s)

2 . 2 肺功能指标比较

治疗 7 d 后，两组 FVC、FEV1、PEF 升高，且

观察组高于对照组同时间点（P<0 .05），见图 2、

表 3。

Groups Time point FVC(L) FEV1(L) PEF(L/s)

Control group(n=70)
Before treatment 1.42± 0.23 1.49± 0.21 1.86± 0.23

7 d after treatment 1.77± 0.24* 1.88± 0.23* 2.23± 0.27*

Observation group

(n=71)

Before treatment 1.39± 0.26 1.52± 0.29 1.84± 0.25

7 d after treatment 1.94± 0.22*# 2.21± 0.38*# 2.68± 0.37*#

2 . 3 NLRP3 mRNA、caspase-1 mRNA 表达水平和

下游因子 IL-1茁、IL-18 比较
治疗 7 d 后，两组 NLRP3 mRNA、caspase-1

mRNA、IL-1茁、IL-18 下降，且观察组低于对照组
同时间点（P<0 .05），见图 3、表4。
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Note: Same as table 2.

图 3 NLRP3 mRNA、caspase-1 mRNA表达水平和下游因子IL-1茁、IL-18变化趋势图
Fig.3 Trend chart of NLRP3 mRNA, caspase-1 mRNA expression levels and downstream factors IL-1 茁, IL-18

表 4 NLRP3 mRNA、caspase-1 mRNA表达水平和下游因子 IL-1茁、IL-18比较（x± s）
Table 4 Comparison of NLRP3 mRNA, caspase-1 mRNA expression levels and downstream factors IL-1茁 and IL-18(x± s)

Groups Time point NLRP3 mRNA Caspase-1 mRNA

Control group(n=70)
Before treatment 1.92± 0.29 1.77± 0.26

7 d after treatment 1.55± 0.26* 1.38± 0.29*

Observation group

(n=71)

Before treatment 1.94± 0.33 1.75± 0.19

7 d after treatment 1.29± 0.18*# 1.17± 0.25*#

IL-1茁(pg/mL) IL-18(pg/mL)

7.14± 1.25 187.89± 16.17

5.08± 1.19* 153.14± 15.89*

7.09± 1.08 186.45± 14.52

3.93± 0.91*# 128.03± 12.44*#

2 . 4 Th1/Th2 相关因子比较

治疗 7 d 后，两组 IL-4、IL-6、TNF-琢、IFN-酌
下降，且观察组低于对照组同时间点（P<0 .05），
见图 4、表 5。

3 讨论

MPP 虽具有自限性，但部分患儿在常规治

疗后仍无法获得良好的效果，且会发生肺实变，

引起心肌炎、脑炎等肺外组织器官损伤 [ 12 ]。MPP

发病机制复杂，有研究表明 Th1/Th2 类细胞因子

平衡和自噬 -NLRP3 信号通路参与了 MPP 的发

病，且与病情严重程度有关 [13,14]。阿奇霉素等大环

内酯类抗菌药物对 MP 有较强的抑制作用，是

MPP 的首选治疗方式，但由于该药不良反应和

耐药性的存在，部分 MPP 患儿病情难以控制 [ 15 ]。

中医药辨证论治的治疗方式，为治疗 MPP 提供

新的思路，中医学发现肺炎主要临床表现多为

咳、喘、痰、热、煽等，小儿多阴常不足，而阳常

Groups Time point IL-4(pg/mL) IL-6(pg/mL)

Control group(n=70)
Before treatment 18.36± 2.31 22.26± 2.27

7 d after treatment 12.78± 2.48* 17.69± 2.48*

Observation group

(n=71)

Before treatment 18.31± 4.29 22.29± 2.84

7 d after treatment 8.37± 1.26*# 12.38± 2.39*#

TNF-琢(pg/mL) IFN-酌(pg/mL)

39.18± 6.27 17.93± 2.16

28.27± 3.19* 12.51± 2.22*

39.43± 5.48 18.07± 2.41

20.21± 4.35*# 8.04± 1.76*#

图 4 Th1/Th2相关因子变化趋势图

Fig.4 Trend chart of Th1/Th2 related factors

Note: Same as table 2.

表 5 Th1/Th2相关因子比较（x± s）
Table 5 Comparison of Th1/Th2 related factors(x± s)
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有余，外感邪气后，易从阳化热，致使肺络阻塞，

肺气郁闭，因此，痰热闭肺是最为常见 MPP 证

型，针对该证型治宜平喘化痰、开肺止咳 [ 16 , 17 ]。

小儿推拿主要根据阴阳、经络、五行、脏腑、病因

病机进行辨证论治，达到疏通经络、行气活血等

效果，已被证实用于治疗 MPP 患儿具有良好的

疗效 [ 18 ]。加味五虎汤通过中医名家在五虎汤方

基础上改良而来，已有研究表明其在呼吸道疾

病和咳喘治疗方面效果较好 [ 19 ]。然而，目前加味

五虎汤联合小儿推拿应用于 MPP 患儿的疗效

尚不明确，且尚未有相关临床报道，也缺乏循证

医学证据的临床研究。本研究从 MPP 患儿发病

机制入手，从 NLRP3 炎症小体和 Th1/Th2 平衡

角度，探讨加味五虎汤联合小儿推拿治疗 MPP

患儿的疗效及其作用机制，为 MPP 患儿的诊治

提供参考依据。

本研究发现，加味五虎汤联合小儿推拿治

疗 MPP 患儿，可促进患儿临床症状好转，改善

肺功能。小儿推拿中按推天河水穴可泄肝经之

火，又可补脾经之血；揉小横纹清热散结、宽胸

宣肺、化痰止咳；揉膻中及乳旁乳根可恢复宣发

肃降功能，助运化痰；点揉肺俞可止咳平喘、宽

中理气；叩击后背可疏通经络，促进气血运行；

以上穴位共奏调节脏腑气血、退热清肺的作用 [ 20 ]。

五虎汤方中麻黄为君药，散邪开闭、宣肺平喘，

有开闭通络散瘀平喘之功；杏仁降肺气而止咳，

石膏具有清热解肌之功，为臣药；细茶具有清热

止渴、清泄肺热的作用，为佐药。甘草引导诸药

直达病所，为使药；全方共奏清热解毒、开肺平

喘、化痰通络之功 [ 21 ]。加味五虎汤在此方基础上

增加枳壳、法半夏、重楼、毛冬青、桑白皮等药；

枳壳降气下痰，宣降气机；毛冬青具有清热解毒

活血之功；法半夏、重楼具有活血、解毒之功；桑

白皮清泄肺热，可下气平喘、清热化痰 [ 22 ]。

MPP 患儿均存在着气道炎症反应，病原微

生物或内源性危险信号可激活机体中 NLRP3 炎

症小体，促进下游 IL-1茁 和 IL-18 等促炎因子分

泌到细胞外，进而导致机体过度炎症反应，参与

MPP 进程 [ 23 ]。本研究结果显示，加味五虎汤联

合小儿推拿治疗 MPP 患儿，可有效调节 NLRP3

炎症小体。分析原因与加味五虎汤的现代药理

作用有关，研究显示桑白皮具有抗病毒、抗过

敏、镇咳平喘、抗炎以及免疫调节作用 [ 24 ]。麻

黄、杏仁可通过调控肿瘤坏死因子、p53 等信号

通路发挥抗炎作用 [ 25 , 26 ]。既往研究证实 [ 27 ]：枳壳

总黄酮通过减少 IL-1茁 和 IL-18 等合成，减轻炎

症反应。此外，小儿推拿可通过掌推、按压、指揉

等手法作用于体表穴位，达到促进气血循环，扩

张毛细血管的效果，从而减轻患儿炎症反应 [ 28 ]。

由此推测，加味五虎汤联合小儿推拿可能通过

抑制 NLRP3 相关蛋白通路及下游因子发挥调节

作用。

近来有研究证实 T 淋巴细胞参与 MPP 的发

生、发展，Th1 细胞分泌 IFN-酌、TNF-琢 等促炎因
子，诱导机体的免疫应答，有利于病原微生物的

清除，Th2 细胞主要分泌 IL-4、IL-6 等细胞因子，

诱导机体的体液免疫，Th1/Th2 维持平衡状态可

发挥抵抗 MP 的作用 [ 29 ]。本研究结果发现，加味

五虎汤联合小儿推拿治疗 MPP 患儿，有利于改

善 Th1/Th2 平衡。分析原因与加味五虎汤对

Th1/Th2 相关因子的调节作用有关，有研究显示

加味五虎汤中麻黄、甘草、重楼等药物能通过抑

制 IL-4 与 IFN-酌 的表达，调节血清 Th1/Th2 平

衡 [ 30 ]。同时有研究表明，加味五虎汤能够有效降

低患儿炎症因子水平，纠正 Th1/Th2 细胞亚群失

衡，是治疗儿童变异性哮喘的主要机制 [ 31 ]。此

外，小儿推拿被证实可有效治疗 T 淋巴细胞异

常引起的支气管哮喘，小儿推拿可通过调节 T

细胞和免疫蛋白变化情况加强患儿免疫应答，

提高临床疗效 [ 32 ]。由此推测，加味五虎汤联合小

儿推拿可有效改善 MPP 患儿 Th1/Th2 平衡。

综上所述，加味五虎汤联合小儿推拿治疗

MPP 患儿，可通过调节 NLRP3 炎症小体和改善

Th1/Th2 平衡，促进患儿临床症状好转和肺功能

恢复。本研究属于单中心小样本量研究，未来还

需进一步开展多中心、大样本的研究验证。另

外，加味五虎汤联合小儿推拿治疗 MPP 患儿可

能通过其他途径或靶点发挥作用，这有待未来

进一步探索。
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