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摘要：目的 观察刘氏菖郁汤对缺血性脑卒中风痰阻络证患者辅助性 T 细胞 17（Th17）与调节性 T 细胞（Treg）
及其相关细胞因子的影响，并评价其改善神经功能缺损的疗效。方法 将 88 例缺血性脑卒中风痰阻络证患者

随机分为对照组（44 例）和刘氏菖郁汤组（44 例）。对照组按缺血性脑卒中相关指南进行基础治疗，刘氏菖郁汤

组在此基础上加用刘氏菖郁汤，干预期为 10 d。比较 2 组患者治疗前后美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）
评分，Treg、Th17 数量以及白细胞介素（IL）-6、IL-10、转化生长因子（TGF）-β 含量的变化。结果 治疗后，

刘氏菖郁汤组 NIHSS 评分低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.01），神经功能缺损改善有效率为 65.9%
（29/44），明显高于对照组［36.4%（16/44），P＜0.05］；刘氏菖郁汤组 Treg 数量高于对照组（P＜0.05），且刘氏

菖郁汤组 Treg 数量上升，对照组 Treg 数量下降，差异有统计学意义（P＜0.05）；刘氏菖郁汤组 IL-6 水平低

于对照组（P＜0.05），2 组 IL-10、TGF-β 均升高，差异有统计学意义（P＜0.05）；Th17/Treg 比值降幅有大于

对照组的趋势。结论 刘氏菖郁汤能有效改善缺血性脑卒中风痰阻络证患者神经功能缺损，其机制可能与抑制

IL-6 的升高，提高 IL-10、TGF-β 含量，增加 Treg 数量，调整 Th17/Treg 平衡状态，减轻炎症反应有关。
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Effect of Liu's Chang Yu Decoction on Th17/Treg Immune Balance in Patients with Wind- phlegm
Obstructing Channel Syndrome of Ischemic Stroke
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Abstract：Objective To observe the effect of Liu's Chang Yu decoction on Treg，Th17 and related cytokines in
patients with wind- phlegm obstructing channel syndrome of ischemic stroke， and to evaluate its efficacy on
improving neurological dysfunction. Methods 88 cases of ischemic stroke patients with wind- phlegm blocking
channel syndrome were divided into control group 44 cases，Liu's Chang Yu decoction group 44 cases according to
random digital table. The basic treatment of the control group was carried out according to the guidelines for ischemic
stroke，and the Liu's Chang yu decoction was added to the Liu's Chang Yu decoction group for 10 days. The changes
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缺血性脑卒中是造成全球范围内严重的社会经济

负担主要原因之一[1]。而我国居民死亡和致残的第一

位原因就是脑卒中 [2-3]。免疫系统在缺血性脑卒中的

病理生理过程中起着关键作用[4]。其中辅助性 T细胞 17
（helper T lymphocyte 17， Th17）与调节性 T 细胞

（regulatory T cell，Treg）是近年来发现不同于 Th1、
Th2 的 CD4+ T 细胞，二者在功能和分化过程中相互影

响、相互拮抗。Liesz[5]于 2009 年发现了 Treg 的脑保

护作用，且外周 Th17 分泌的细胞因子可以减少 Treg
分化，通过抑制 Treg 可能加重脑损伤[6]。全国名老中

医、广州中医药大学终身教授刘仕昌在临床诊治中风

病的过程中，结合岭南地区独特的地理环境、气候特

点和生活饮食习惯，以脑窍不通为中风病主要病机，

把温病经典方剂菖蒲郁金汤化裁为具有化痰开窍、行

气活血之功的刘氏菖郁汤。此方在我科沿用多年，前

期研究[7-8]已证实该处方对中风风痰阻络证患者球麻

痹、吞咽障碍等症状有突出疗效。本研究运用刘氏菖

郁汤治疗缺血性脑卒中风痰阻络证患者，通过比较患

者治疗前后 Th17/Treg 及其相关细胞因子白细胞介素

（IL）-6、IL-10、转化生长因子（TGF）-β 水平的变

化，探索该处方改善神经功能缺损的作用机制。

1 资料与方法

1.1 诊断标准

1.1.1 西医诊断标准 缺血性脑卒中诊断参考《中国

急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》标准 [9]：急性起

病；局灶性神经功能缺损（一侧面部或肢体无力或麻

木，语言障碍等），少数为全面神经功能缺损；影像

学检查显示出现责任病灶或症状/体征持续 24 h 以

上；排除非血管性病因；脑 CT/MR 检查排除脑出血。

1.1.2 中医诊断标准 风痰阻络证辨证标准参照《中

医内科常见病诊疗指南西医疾病部分》 [10]：半身不

遂，口舌歪斜，语言蹇涩或不语，偏身麻木，头晕

目眩，痰多而黏，舌质淡暗，舌苔薄白或白腻，脉

弦滑。

1.2 纳入标准 年龄 30~85 岁；发病 7 d 以内；入组

时按美国国立卫生研究院卒中量表（National Institute
of Health Stroke Scale，NIHSS）[11]评分在 3~20 分之

间；符合西医缺血性脑卒中、中医证候风痰阻络证

的诊断标准；患者或法定代理人签署知情同意书。

1.3 排除标准 既往有卒中遗留严重后遗症，改良

Rankin 量表 [12]（modified Rankin Scale，mRS）评分 >
2 分；合并其他影响肢体活动功能的疾病；合并严重

肝、肾功能不全（肝功能不全指谷丙转氨酶或谷草转

氨酶值大于 2 倍正常上限，肾功能不全指血肌酐大

于 2 倍正常上限）；妊娠或哺乳期妇女；正参加其他

药物临床试验者；对治疗药物过敏或对研究中药组

方中已知成分过敏者；存在意识障碍者。

1.4 一般资料 观察病例为 2017 年 5 月至 2017 年

12 月在广州中医药大学第一附属医院脑病中心脑病

of NIHSS， numbers of Treg， and Th17 and IL- 6， IL- 10， TGF- β contents before and after treatment were
compared between the two groups. Results After treatment，the NIHSS score of Liu's Chang Yu decoction group was
lower than that of the control group， the difference was statistically significant（P＜0.01）. The effective rate of the
Liu's Chang Yu decoction group in neurological deficits improvement was 65.9%（29/44），which was significantly
higher than that of the control group［36.4%（16/44），P＜0.05］；the number of Tregs in Liu's Chang Yu decoction
group was higher than that in the control group（P＜0.05）. The number of Tregs in the Liu's Chang Yu decoction
group increased，while that in the control group decreased and the difference was statistically significant（P＜0.05）.
The level of IL-6 in the Liu's Chang Yu decoction group was lower than that of the control group（P＜0.05）， the
levels of IL-10 and TGF-β in the two groups were increased，and the difference were statistically significant（P＜

0.05）； the Th17/Treg ratio has a tendency to decrease large than the control group. Conclusion Liu's Chang Yu

decoction can effectively improve the neurological deficit in patients with wind-phlegm obstructing channel syndrome
in stroke. The mechanism may be related to inhibiting the increase of IL-6， increasing the contents of IL-10 and
TGF-β，increasing the number of Tregs，adjusting the balance of Th17/Treg，and reducing inflammation.
Keywords： Liu's Chang Yu decoction； cerebral ischemic stroke； wind- phlegm obstructing channel syndrome；
Th17/Treg；cytokines
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科的住院患者，共 92 例，最终共纳入患者 88 例。

其中男性 50 例，女性 38 例；最小年龄 32 岁，最

大年龄 85 岁。使用随机数字表法将纳入患者分为对

照组和刘氏菖郁汤组，每组 44 例。两组性别、危险

因素、NIHSS 评分等各基线指标差异均无统计学意

义（P＞0.05），具有可比性，见表 1。
表 1 2组缺血性脑卒中风痰阻络证患者的基线资料（x ± s）

Table 1 Baseline data of patients（x ± s）

指标

性别/[例（%）]

年龄/岁
吸烟/[例（%）]
酗酒/[例（%）]
高血压/[例（%）]
糖尿病/[例（%）]
冠心病/[例（%）]
血脂异常/[例（%）]
房颤/[例（%）]
既往卒中史/[例（%）]
NIHSS 评分/分

男

女

对照组（44 例）

24（54.5）
20（45.5）
63.7 ± 13.2
12（27.3）
11（25.0）
31（70.5）
18（40.9）

2（4.5）
28（63.6）

3（6.8）
3（6.8）

6.32 ± 2.07

刘氏菖郁汤组（44 例）

26（59.1）
18（40.9）
59.6 ± 8.0
15（34.1）
9（20.5）

36（81.8）
24（54.5）
0（0）

32（72.7）
3（6.8）

6（13.6）
6.54 ± 2.71

P 值

0.932
0.082
0.488
0.611
0.211
0.200
0.152
0.359
1
0.291
0.669

1.5 治疗方案 干预期为 10 d。试验期间禁止使用不

符合本方案的药物或干预措施，包括针灸、试验以

外的治疗脑卒中的中药注射液和中成药。

1.5.1 对照组 基于《中国急性缺血性脑卒中诊治指

南 2018》 [9]、《中国缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发

作二级预防指南 2014》 [13]治疗方案，具体包括口服/
鼻饲抗血小板药阿司匹林肠溶片（拜耳医药保健有限

公司，国药准字 J20130078，规格：每片 100 mg），

每次 100 mg，每天 1 次；调脂药阿托伐他汀钙片（辉

瑞制药有限公司，国药准字 H20051408，规格：每

片 20 mg），每次 20 mg，每晚 1 次；降压药苯磺酸

氨氯地平片（辉瑞制药有限公司，国药准字H10950224，
规格：每片 5 mg），每次 5 mg，每日 1 次；必要时

联用厄贝沙坦片（Sanofi Winthrop Industrie，国药准字

J20130049，规格：每片 150 mg），每次 150 mg，每

日 1 次。若需使用降血糖，予盐酸二甲双胍片（中美

上海施贵宝制药有限公司，国药准字 H20023370，
规格：每片 0.5 g），每次 0.5 g，每日 3 次。

1.5.2 刘氏菖郁汤组 在对照组治疗方案的基础上联

合使用刘氏菖郁汤。刘氏菖郁汤组成：石菖蒲

15 g、郁金 10 g、天竺黄 5 g、竹茹 10 g、川贝母

10 g、橘红 10 g、苏梗 10 g、枳壳 10 g、桔梗 10 g、

红花 5 g、丹参 15 g、甘草 6 g，每天 1 剂，水煎至

400 mL，分 2 次口服或鼻饲。中药饮片由致信药业

公司提供。

1.6 观察指标和疗效评价

1.6.1 观察指标 Th17、Treg 数量，细胞因子 IL-6、
IL-10、TGF-β 含量。

1.6.1.1 Th17、Treg 数量检测 入组时、治疗 10 d
后 ， 流 式 细 胞 检 测 技 术 检 测 Th17 和 Treg。 按

Biogems 公司试剂盒要求进行操作。早晨在患者空腹

状态下用肝素抗凝采血管采集外周血 2 mL，处理后

取 100 μL，加入 Anti- human CD4 FITC 和 Anti-
human CD25 PE-Cy7，Anti-human CD 127 PE-Cy5
检 测 Treg； 加 入 Anti- humanCD3 PE- Cy7、 Anti-
human CD8a FITC 和 Anti- human IL- 17A PE 检测

Th17。同时计算 Treg、Th17 分别占 CD4+ T 细胞中的

百分比以及 Th17/Treg 的比值。

1.6.1.2 细胞因子 IL-6、IL-10、TGF-β 含量检测 入

组时、治疗 10 d 后，采集患者外周血 2 mL，按照

Biogems 试剂盒要求进行操作，酶联免疫吸附剂测定

（ELISA）法检测 IL-6、IL-10、TGF-β 的含量。

1.6.2 疗效评价 本研究采用盲法评价，评价者不参

与入组患者的具体管理，以保证盲法评价。

1.6.2.1 神经功能缺损评价 使用 NIHSS 评分，评价

入组当天、48 h、10 d 不同时间节点神经功能缺损

情况。

1.6.2.2 神经功能缺损改善程度有效率评价 参考

《脑卒中患者临床神经功能缺损程度评分标准

（1995）》 [14]。有效：NIHSS 评分减少>18%；无效：

NIHSS 评分减少<18%（包括无变化、恶化、死亡）。

有效率（%）=有效例数/总例数×100%
1.7 统计学处理方法 使用 SPSS 18 统计软件。计量

资料用均数±标准差（x ± s）表示，计数资料用率或构

成比表示。计数资料使用 χ2检验，计量资料使用独

立样品 t 检验，或配对样本 t 检验。以 P＜0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 脱落情况 本研究对照组脱落 3 例、刘氏菖郁汤

组脱落 1 例。最终共纳入患者 88 例，对照组、刘氏

菖郁汤组各 44 例。

2.2 对神经功能缺损评分的影响 治疗 48 h 后，2 组

NIHSS 评分差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗 10 d
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后，与治疗前比较，对照组 NIHSS 评分改善不明显

（P＞0.05），而刘氏菖郁汤组 NIHSS 评分明显下降

（P＜0.05），而且明显低于对照组（P＜0.01），见表 2。
表 2 刘氏菖郁汤对缺血性脑卒中风痰阻络证患者神经功能

缺损评分的影响（x ± s，n=44；分）

Table 2 Effect of Liu's Chang Yu decoction on neurological
deficit score（x ± s，n=44；score）
组别

对照组

刘氏菖郁汤组

入组时

6.32 ± 2.07
6.54 ± 2.71

治疗 48 h 后

5.75 ± 1.98
5.50 ± 2.34

治疗 10 d 后

5.63 ± 1.86
4.26 ± 1.93**#

注：与对照组比较，
**
P < 0.01；与入组时比较，#P < 0.05

2.3 对神经功能缺损改善有效率的影响 治疗 48 h
后 2 组的有效率相似，差异无统计学意义（P＞0.05）；

治疗 10 d 后，刘氏菖郁汤组有效率为 65.9%（29/
44），高于对照组［36.4%（16/44）］，差异有统计学意义

（P＜0.05），见表 3。
表 3 刘氏菖郁汤对缺血性脑卒中风痰阻络证患者神经功能

缺损改善有效率的影响

Table 3 Effect of Liu's Chang Yu decoction on effective rate of
neurological deficit improvement

组别

对照组

刘氏菖郁汤组

例数
/例

44
44

治疗 48 h 后

无效
/例
27
31

有效
/例
17
13

有效率
/%

38.6
29.5

治疗 10 d 后

无效
/例
28
15

有效
/例
16
29

有效率
/%

36.4
65.9*

注：与对照组比较，
*
P < 0.05

2.4 对 Treg、Th17 及相关细胞因子的影响

2.4.1 对 Treg、 Th17 数量的影响 治疗前， 2 组

Treg、Th17 数量比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

2 组治疗前后 Treg 数量比较差异均有统计学意义

（P＜0.05）；治疗后，刘氏菖郁汤组 Treg 数量明显高

于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；且刘氏菖

郁汤组 Treg 上升了（5.20±2.72）×106·L-1，对照组下降

了（10.57±2.10）×106·L- 1，差异有统计学意义（P＜

0.05）。治疗后，2 组 Th17 数量比较差异无统计学意

义（P＞0.05），见表 4。
2.4.2 对 Treg、Th17 分别占 CD4+T 细胞中的百分比以

及 Th17/Treg 比值的影响 治疗后 2 组 Treg 占 CD4+

T 细胞的百分比差异无统计学意义（P＞0.05）；与治

疗前比较，2 组 Treg 占 CD4+T 细胞的百分比均明显

降低（P＜0.05），其中刘氏菖郁汤组下降了（1.27±

0.25）%，对照组下降了（1.69±0.26）%，刘氏菖郁汤

组下降幅度小于对照组；与治疗前比较，2 组 Th17
占 CD4+ T 细胞的百分比均有所降低，但差异无统计

学意义（P＞0.05），且 2 组比较亦无统计学意义（P＞

0.05），见表 5。
表 5 刘氏菖郁汤对缺血性脑卒中风痰阻络证患者 Treg、
Th17占 CD4+ T细胞的百分比的影响（x ± s，%）

Table 5 Effect of Liu's Chang Yu decoction on percentage of
Treg，Th17 in CD4+ T cells（x ± s，%）

组别

对照组

刘氏菖郁汤组

例数/例

44
44
44
44

细胞

Treg
Th17
Treg
Th17

治疗前

8.22 ± 2.88
2.65 ± 1.81
8.32 ± 2.19
2.64 ± 0.62

治疗 10 d 后

6.77 ± 1.81#

1.79 ± 1.17
7.05 ± 1.71#

1.94 ± 1.51
注：与治疗前比较，#P < 0.05

治疗后 2 组 Th17/Treg 比值均有所下降，其中刘

氏菖郁汤组下降了（2.08±0.49）%，对照组下降（0.89±
0.58）%，刘氏菖郁汤组下降幅度有大于对照组的趋

势，但差异无统计学意义（P＞0.05），见表 6。
表 6 刘氏菖郁汤对缺血性脑卒中风痰阻络证患者 Th17/Treg
比值的影响（x ± s，%）

Table 6 Effect of Liu's Chang Yu decoction on Th17/Treg ratio
（x ± s，%）

组别

对照组

刘氏菖郁汤组

例数/例

44
44

治疗前

28.73 ± 8.76
30.16 ± 8.49

治疗 10 d 后

27.83 ± 5.25
28.07 ± 5.10

变化幅度

0.89 ± 0.58
2.08 ± 0.49

2.4.3 对细胞因子 IL-6、IL-10、TGF-β 含量的影响

治疗前 2 组 IL-6、IL-10、TGF-β 含量差异均无统计

学意义（P＞0.05）；治疗后 2 组 IL-10、TGF-β 含量

与治疗前比较均有明显提高（P＜0.05）；治疗后刘氏

菖郁汤组 IL-6 含量与治疗前比较差异无统计学意义

（P＞0.05），但显著低于对照组（P＜0.05），见表 7。

表 4 刘氏菖郁汤对缺血性脑卒中风痰阻络证患者 Treg、
Th17数量的影响（x ± s，×106·L-1）

Table 4 Effect of Liu's Chang Yu decoction on Treg and Th17
cells changes（x ± s，×106·L-1）

组别

对照组

刘氏菖郁汤组

例数/例
44
44
44
44

细胞

Treg
Th17
Treg
Th17

治疗前

53.61 ± 7.03
13.50 ± 8.69
51.79 ± 9.12
11.02 ± 4.56

治疗 10 d 后

45.03 ± 5.96#

12.25 ± 6.95
56.98 ± 4.67*#

13.03 ± 3.94
注：与对照组比较，

*
P < 0.05；与治疗前比较，#P < 0.05
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表 7 2组缺血性脑卒中风痰阻络证患者治疗前后 IL-6、IL-
10、TGF-β水平的变化（x ± s，pg·mL-1）

Table 7 IL-6，IL-10 and TGF-β levels of patients before and
after treatment（x ± s，pg·mL-1）

组别

对照组

刘氏菖郁汤组

例数/例
44
44
44
44
44
44

指标

IL-6
IL-10
TGF-β
IL-6
IL-10
TGF-β

治疗前

98.29 ± 3.74
60.02 ± 3.78

1 180.52 ± 510.86
96.98 ± 4.76
60.24 ± 2.31

1 138.22 ± 476.99

治疗 10 d 后

103.09 ± 9.82#

64.08 ± 3.71#

3 464.15 ± 633.45#

97.12 ± 6.59*

64.69 ± 2.57#

3 296.72 ± 677.20#

注：与对照组比较，
*
P < 0.05；与治疗前比较，#P < 0.05

3 讨论

免疫系统在缺血性脑卒中的病理生理过程中发挥

关键作用，在脑卒中初期，各 T 细胞亚群起着至关

重要的作用，其分泌的细胞因子也参与脑卒中后的

病理过程。脑卒中发生后能激活炎症级联反应，触

发局部和/或全身性免疫反应，进一步加重脑组织损

伤，其中 Treg、Th17 在功能和分化过程中相互影

响、相互拮抗。Treg 具有抵抗免疫反应过度激活的

作用，脑卒中后 Treg 渗入脑实质并发挥神经保护作

用[15]。实验研究[6]表明，Treg 的消耗极大地损害了脑

部功能，并增强了大脑小胶质细胞和前炎症细胞因

子的表达，致 Th17 数量增加，而 Th17 增加又抑制

了 Treg 分化，加重炎症反应，从而加重脑部损伤。

在卒中患者中，同样观察到 Th17 数量增加，Treg 数

量下降，导致 Th17/Treg 的失衡。因此 Th17/Treg 的

平衡状态影响着脑卒中的预后。故而调节 T 细胞中

抗炎和促炎细胞之间的平衡，可能是减轻缺血性脑

卒中患者神经功能障碍的一种治疗手段[16]。已有研究

表明在促炎因子 TGF-β 和 IL-6 共存的情况下，初始

CD4+ T 细胞倾向分化为 Th17；在 TGF-β 和 IL-10 共

存时促进其向 Treg 分化[17]，而 Treg 又主要通过分泌

IL-10、TGF-β 达到抑制炎症反应，维持免疫平衡，

而发挥脑保护的作用。

本研究结果显示，与治疗前比较，应用常规治疗

的对照组 IL-6、IL-10 和 TGF-β 含量均有显著升

高；刘氏菖郁汤组 IL-10 和 TGF-β 含量也显著升

高，但 IL-6 含量基本维持稳定且明显低于对照组。

提示刘氏菖郁汤可能通过提高 IL-10、TGF-β 水平，

而抑制 IL-6 水平升高。

治疗 10 d 后刘氏菖郁汤组 Treg 数量显著升高，

而对照组明显下降；刘氏菖郁汤组 Treg 数量显著高

于对照组。2 组 Th17 治疗前后数量变化均不明显。

结合刘氏菖郁汤组对细胞因子含量影响的研究结

果，刘氏菖郁汤可能抑制 IL-6 升高，提高 TGF-β 和

IL-10 的水平，促使 Treg 数量增加，从而对缺血性

脑卒中神经功能发挥脑保护作用。同时，刘氏菖郁

汤组 Treg 占 CD4+T 细胞比值降低幅度小于对照组，

说明服用刘氏菖郁汤可以稳定 Treg 在 CD4+T 细胞中

的比例。治疗后，2 组 Th17/Treg 比值均有所下降，

且刘氏菖郁汤组下降幅度有大于对照组的趋势。可

能由于样本量较小或疗程较短等因素，结果无统计

学意义，值得进一步研究。因此，刘氏菖郁汤可能

通过降低 Th17/Treg 比值以减轻机体免疫应激的状

态，稳定内环境，从而获得更好的临床疗效。

本研究应用刘氏菖郁汤治疗缺血性脑卒中风痰阻

络证，该方是从温病名方菖蒲郁金汤化裁而来。石

菖蒲、郁金配伍共为君药，既能宣气通窍又可行气

解郁；天竺黄、川贝母、竹茹、橘红寒温并用，相

互制约，为化痰良药；桔梗与甘草配伍，宣肺化

痰、利咽开音；苏梗行气和中，枳壳理气宽中；除

甘草外，上述七味助君药行气化痰开窍，导脑髓之

气通行全身，为臣药。红花活血化瘀，丹参活血化

瘀，兼凉血清心，为佐药。纵观全方，开窍之力优

又兼顾治疗风、火、痰、瘀等中风病常见的证候要

素，体现了刘老治疗中风病的整体思维、用药精

当、灵活变通的思想[18]。从临床结局看，治疗后刘氏

菖郁汤组神经功能缺损程度低于对照组，有效率明

显高于对照组，提示在常规治疗的基础上联合应用

刘氏菖郁汤有助于加快神经功能恢复。岭南地区的

中风证候以风痰阻络证型最为常见[19]，而刘氏菖郁汤

具有化痰开窍、行气活血的功效，药证相符，切中

病机，故可取得良好的疗效。

综上所述，我们认为刘氏菖郁汤能加快缺血性脑

卒中风痰阻络证患者神经功能恢复，其作用机制与

刘氏菖郁汤能抑制 IL-6 水平升高，提高 IL-10、
TGF-β 含量，提高外周血 Treg 数量，降低 Th17/Treg
比值有关。
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