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附麻平喘方对哮喘模型大鼠的作用与机制的实验研究
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摘要　目的：实验探讨附麻平喘方对哮喘模型大鼠的影响并探讨其作用机制。方法：选用ＳＰＦ级清洁雄性大鼠６０只，采用注射
卵蛋白（ＯＶＡ）与氢氧化铝致敏、ＯＶＡ雾化吸入激发来复制哮喘动物模型，造模后将其随机分为５组：模型组（等容量蒸馏水）、
附麻防喘片组（３７７５ｍｇ／ｋｇ）、附麻平喘方高剂量组（４９６８ｇ／ｋｇ）、附麻平喘方中剂量组（２４８４ｇ／ｋｇ）、附麻平喘方低剂量组
（１２４２ｇ／ｋｇ），每组１０只。并于致敏２周后开始灌胃给药８周。末次给药后，采用ＥＬＩＳＡ法检测血浆ＡＣＴＨ，血清ＣＯＲＴ、ＩＬ－
４、ＩＦＮ－γ及ＩｇＥ的含量；取肺脏，一侧做ＨＥ染色，另一侧采用免疫组化法检测肺组织内β!

ＡＲ的含量。结果：附麻平喘方能
有效缓解模型大鼠哮喘的症状，减轻肺组织病变程度，同时显著升高血清ＣＯＲＴ，血浆ＡＣＴＨ，肺组织β!

ＡＲ的水平。结论：附
麻平喘方可改善哮喘模型大鼠的症状，其机制可能与改善ＨＰＡ轴及免疫功能有关。
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　　哮喘是支气管哮喘的简称，该证是由肥大细胞，嗜
酸性粒细胞和淋巴细胞参与的慢性持续性气道炎性反

应性疾病，属于Ⅰ型超敏反应，临床上以痰、咳、喘为其
主症。目前西医临床采取抗炎解痉为主的治疗原则，

使用β－受体激动剂、糖皮质激素、茶碱等药物治疗取
得了一定的疗效，但不良反应大，远期疗效不很理想。

中医治疗该证有长期的临床经验，附麻平喘方是临床

经验方，本实验通过观察该方对实验大鼠血浆 ＩＬ－４、
ＩＦＮ－γ、ＩｇＥ，促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ），血清皮质酮
（ＣＯＲＴ）等改变，探讨该方对哮喘大鼠的治疗功效与作
用机制［３－７］。

中医学将该病归于“哮”证和“喘”证的范畴，脏腑

功能失调或虚弱等均可引起痰鸣气喘等证。在临床上

有众多的证型分类，有的以病性分型，如冷哮（寒哮）、

热哮、虚哮；有以病因分型，如风哮、痰哮；有的按发作

期、缓解期分类，且以虚实为纲［８］。尽管分型众多，但

它的治疗离不开肺与肾，特别是久咳久喘或肾虚性患

者。故重视标本兼治也已成为治疗这类哮喘患者的一

条重要治则。附麻平喘方根据这一治则合理组方，用

于治疗支气管哮喘。

１　材料与方法
１１　药物　试验药物为附麻平喘方，该药由下列中药
颗粒剂（江阴天江药业生产）组成：附子 １０ｇ（批号：
１２０５１８）、麻黄１０ｇ（批号：１２０６０６）、桂枝１０ｇ（批号：
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１２０８１０）、细辛 ３ｇ（批号：１２０７０３）、青皮 １０ｇ（批号：
１３０２１９）、甘草５ｇ（批号：１２１００７）、决明子１０ｇ（批号：
１２０６１３）、白芍１５ｇ（批号：１２０３０８）、熟地黄２０ｇ（批号：
１３０１２８）、紫菀１０ｇ（批号：１２１１０５）、苏子１０ｇ（批号：
１３０３０７）、淫羊藿１５ｇ（批号：１２０６２７）、巴戟天１０ｇ（批
号：１２０９０８）等中药组成。上述中药饮片按中药常规方
法煎煮３次，合并药液，制成浓度为５ｇ／ｍＬ的水煎液，
所给剂量按人与动物的剂量换算所得，并经预实验调

整。阳性对照药为补肾防喘片（太极集团重庆涪陵制

药厂有限公司生产，批号１１１２０００８），临用时配成相应
浓度使用。

１２　动物　未曾交配的４～５月龄ＳＰＦ级ＳＤ大鼠６０
只，均为雄性，体重（２００±２０）ｇ，由安徽医科大学动物
中心提供，动物合格证书号：ＳＣＸＫ（皖）２０１１－００２。室
温２２～２５℃、相对湿度为４０％～５０％，普通饲料喂养，
自由摄水。

１３　主要试剂　氢氧化铝（江苏永华精细化学品有限
公司，批号：２０１２０９０９）；卵清蛋白（Ｓｉｇｍａ公司分装）；
甲醛（上海苏懿化学试剂有限公司，批号：２０１２１１１０）；
生理盐水（开开援生制药股份有限公司，批号：

２０９２８６４）；水合氯醛（国药集团化学试剂有限公司生
产，批号：２０１１０３０４），磷酸盐缓冲液，（万新试剂，批号：
１１１２１３０１０１）；ＡＣＴＨＥＬＩＳＡ试剂盒、ＣＯＲＴＥＬＩＳＡ试剂
盒（上海源叶生物技术有限公司，批号分别为：

１０８０５Ｒ，１０３３２Ｒ），β!

肾上腺素受体试剂盒（北京博

奥森，批号：９９８８２５００６Ｗ）。
１４　实验仪器与设备　漩涡混合器，其林贝尔仪器制
造公司，型号：ＧＬ－８８Ｂ；超声雾化器（江苏鱼跃医疗设
备股份有限公司，批号：１２０３００１）；ＡＬＣ２１０型电子分析
天平（北京赛多利斯仪器系统有限公司）；酶标仪，雷

杜，型号：ＲＴ－６０００；离心机：安徽嘉文，型号：
ＪＷ３０２１ＨＲ；电热恒温箱：上海三发，型号：ＤＮＰ－
９０５２ＢＳ－Ⅲ；分析天平：北京赛多利斯仪器系统有限公
司；移液器，ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ；电炉（上海日用电炉厂）；电子天
平（上海天平仪器厂）。

１５　实验方法　动物分组及给药：取雄性 ＳＤ大鼠６０
只，适应性饲养１周后，除正常组外，其他大鼠分别于
第１、７天腹腔注射１０％卵清白蛋白（ＯＶＡ）混悬液１
ｍＬ（含ＯＶＡ１００ｍｇ＋氢氧化铝１００ｍｇ）。正常组注射
生理盐水１ｍＬ，各组完成致敏阶段［５，９－１０］。然后采用

随机数字表法分为５组。正常对照组（等容量的蒸馏
水）、哮喘模型组（等容量的蒸馏水）、阳性药物组

（３７７５ｍｇ／ｋｇ），附麻平喘方高剂量组（４９６８ｇ／ｋｇ），
附麻平喘方中剂量组（２４８４ｇ／ｋｇ）及附麻平喘方低剂

量组（１２４２ｇ／ｋｇ），每组各１０只。第１５天起模型组
与各给药组分别放于５Ｌ自制玻璃雾化箱内，第１、２
周以１％ ＯＶＡ进行雾化吸入激发，１次／ｄ，２０ｍｉｎ／次，
每２周浓度提高０５％，共雾化８周，正常组则雾化生
理盐水替代ＯＶＡ。给药容积为１ｍＬ／１００ｇ体重。
１６　检测指标
１６１　血清 ＩＬ－４，ＩＦＮ－γ，ＩｇＥ的检测　末次给药
后，禁食２４ｈ，不限水，用３５％水合氯醛１０ｍＬ／ｋｇ腹
腔注射麻醉，腹主动脉抽血后处死。分离取血清及血

浆，血清用于ＩＬ－４，ＩＦＮ－γ，ＩｇＥ的检测。该检测采用
生物素双抗体夹心酶联免疫吸附法（ＥＬＡＳＡ）。
１６２　血清ＣＯＲＴ和血浆 ＡＣＴＨ的检测　末次给药
后，禁食２４ｈ，不限水，用３５％水合氯醛１０ｍＬ／ｋｇ腹
腔注射麻醉，腹主动脉抽血后处死。分离取血清及血

浆，血清用于ＣＯＲＴ含量检测，血浆用于ＡＣＴＨ含量检
测。

１６３　肺组织病理形态学检测　取肺脏称重，用１０％
甲醛固定后，以备ＨＥ染色观察肺组织病理变化。
１６４　肺组织 β－ＡＲ的检测　取另一侧肺脏，采用
免疫组化法检测肺组织 β!

ＡＲ的含量。计算公式：
免疫组织化学指数 ＝ＧＲ表达阳性面积 ×平均光密度
值。

１７　数据分析　采用 ＳＰＳＳ１９０软件进行统计学处
理。数据结果以（珋ｘ±ｓ）表示，定量资料每组实验前后
比较采用配对样本 ｔ检验，多组间两两比较采用方差
分析（方差齐的采用 ＬＳＤ检验，方差不齐者采用 Ｄｕｎ
ｎｅｔｔｔ检验）。
２　结果
２１　哮喘模型大鼠病理形态学的观察　正常组大鼠
肺无实质性异常炎性反应改变，气道黏膜上皮及肺泡

结构完整，肺泡间隔窄，气道平滑肌薄，未见炎性细胞

浸润。模型组大鼠气道和支气管壁周围有大量的炎性

细胞浸润，支气管平滑肌层肥大、增生，黏膜充血、水

肿，气道腔内上皮脱落、受损，管腔内充满大量的黏性

分泌物，肺泡结构亦出现紊乱、融合现象。补肾防喘片

组大鼠肺泡结构较好，与正常对照组相似，支气管上皮

结构较完整，气道平滑肌层稍增生，腔内无明显分泌

物，支气管及肺泡炎性细胞浸润亦轻于模型组。附麻

平喘方高，中剂量组的肺泡壁毛细血管扩张、充血程度

较模型组减轻，支气管上皮结构完整，腔内无明显分泌

物，肺泡结构较完整，肺泡腔内无明显炎性物质渗出。

附麻平喘方低剂量组支气管周围有较多的炎性细胞，

支气管平滑肌增生强于高，中剂量组，肺泡有融合现

象，结果见图１。
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图１　ＨＥ染色检测哮喘大鼠肺组织病理学变化×２００

２２　附麻平喘方对哮喘模型大鼠 ＣＯＲＴ和 ＡＣＴＨ的
影响　与正常对照组比较，模型组 ＡＣＴＨ，ＣＯＲＴ值明
显降低（Ｐ＜００１）；与模型组比较，阳性组 ＣＯＲＴ（Ｐ＜
００１）和 ＡＣＴＨ（Ｐ＜００５）升高，高剂量组 ＣＯＲＴ，
ＡＣＴＨ值升高（Ｐ＜００５），中剂量组和低剂量组 ＣＯＲＴ
和 ＡＣＴＨ值升高差异有统计学意义（Ｐ＜００１），见
表１。

表１　附麻平喘方对ＣＯＲＴ，ＡＣＴＨ水平的影响
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ＣＯＲＴ（ｎｇ／ｍＬ） ＡＣＴＨ（ｐｇ／ｍＬ）

正常组 ３４３１６±４８４１ １２９８０±２２９０

模型组 ２６１６９±３４９２ ７０４７±１６６６
补肾防喘片组 ３４２４６±４１２５ １０２６９±１２９４

附麻平喘方高剂量组 ３０４８１±６３６５ ９５７９±２５４０

附麻平喘方中剂量组 ３４２４７±４９８４ １１００３±３０９８

附麻平喘方低剂量组 ３５３７５±３６２１ １０４４６±２８００

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

２３　附麻平喘方对哮喘模型大鼠肺组织β－ＡＲ免疫
组化指数的影响　与正常对照组比较，模型组 β－ＡＲ
明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；与模型组比
较，阳性组 β－ＡＲ升高且差异有统计学意义（Ｐ＜
００１）；附麻平喘方高、中剂量组 β－ＡＲ升高，差异有
统计学意义（Ｐ＜００１）；低剂量组 β－ＡＲ升高差异有
统计学意义（Ｐ＜００５），见表２。
２４　附麻平喘方对哮喘模型大鼠 ＩＬ－４，ＩＦＮ－γ，ＩｇＥ
的影响　与正常对照组比较，模型组 ＩＬ－４，ＩｇＥ值升
高，ＩＦＮ－γ值降低（Ｐ＜００１）；与模型组比较，阳性组，

中剂量组和低剂量组ＩＬ－４值降低差异有统计学意义
（Ｐ＜００１），高剂量组差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；
阳性组，中剂量和低剂量组ＩＦＮ－γ值升高且差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）；阳性组ＩｇＥ值降低差异有统计学
意义（Ｐ＜００１），高剂量组和中剂量组降低差异有统
计学意义（Ｐ＜００５），见表３。

表２　附麻平喘方对β!

ＡＲ免疫组化指数影响
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 剂量（ｇ／ｋｇ） β－ＡＲ

正常组 ——— ２０５６１±２５４５

模型组 ——— ６０３０±９８７
补肾防喘片组 ０３８ １２８８２±１９０３

附麻平喘方高剂量组 ４９６８ １５６４８±１３１４

附麻平喘方中剂量组 ２４８４ １０５５６±２１８２

附麻平喘方低剂量组 １２４２ ９０７４±１０６６

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

表３　附麻平喘方对ＩＬ－４，ＩＦＮ－γ水平的影响
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ＩＬ－４（Ｐｇ／ｍＬ） ＩＦＮ－γ（Ｐｇ／ｍＬ） ＩｇＥ（ｕｇ／ｍＬ）

正常组 ８９２１±１１２４ １９４９５±２９４５ １６９４±３４５

模型组 １２８０２±２４４１ １３６２２±２７３３ ２１８５±３４９
补肾防喘片组 ９３２１±１３３２ １６５２３±２７０９ １７０３±３３９

高剂量组 １０７２９±２４２２ １４６２６±２８５５ １７４８±２９３

中剂量组 ９３１７±２６５６ １８２１９±２６９１ １７８８±１７６

低剂量组 １０４７２±２０６６ １６８００±２９６５ １９１１±２６７

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

　　此外，模型组大鼠与正常对照组相比在“望诊”方
面出现了皮毛无泽、竖立，大小便量增多，身体消瘦，动

作迟钝，精神不振，蜷卧等症状，同时伴见呼吸急促，喘

息，哮鸣音，口鼻四肢发绀，严重者，甚至出现了明显的

喘促声或打喷嚏、搔鼻、咳嗽等现象，提示该组大鼠出

现了哮喘的症状，各给药组上述症状均不同程度减轻、

好转。

３　讨论
现代医学认为哮喘的病理生理变化涉及到免疫系

统和神经内分泌系统多个环节，其中下丘脑 －垂体前
叶－肾上腺皮质与单核－巨噬细胞环路是目前与哮喘
等应激有关的研究较多的一个环路，即 ＨＰＡ（下丘脑
－垂体 －肾上腺皮质）轴。研究发现，哮喘患者 ＨＰＡ
（下丘脑 －垂体 －肾上腺皮质）轴功能低下［９］，特别是

糖皮质激素水平较低。

哮喘是以肥大细胞反应，嗜酸性粒细胞浸润为主

的慢性气道炎性反应性疾病；Ｔ淋巴细胞的２种亚型
Ｔｈ１、Ｔｈ２的失衡与哮喘的发作密切相关，Ｔｈ２细胞过度
表达可导致哮喘发作，因此 Ｔｈ１、Ｔｈ２的比值也成为相
关实验研究判定治疗结果的指标之一［１０］；ＩＦＮ－γ、ＩＬ
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－４分别是Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞的特征性细胞因子［１１］。哮

喘患者Ｔｈ１细胞功能下降，Ｔｈ２细胞功能异常增高，以
致ＩＦＮ－γ分泌减少，ＩＬ－４分泌增多，因此 ＩＦＮ－γ在
相关研究中作判定治疗结果的指标之一［１２］。它们作

为一种重要的趋化因子，对引起哮喘发作的各种效应

细胞如嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、嗜碱性粒细胞、Ｔ
细胞及 ＩｇＥ均有较强的趋化作用，可趋化嗜酸性粒细
胞向气道聚集后，嗜酸性粒细胞可释放炎性递质白三

烯、血小板活化因子等，造成气道细胞组织的炎性损

伤，又直接导致气道痉挛，并最终可导致气道反应性的

增高。

本实验研究结果也与上述哮喘机制相吻合：模型

组ＡＣＴＨ和 ＣＯＲＴ主要的检测指标明显偏低，附麻平
喘中剂量组的 ＡＣＴＨ和 ＣＯＲＴ指标高于模型组，并且
差异有统计学意义，这一结果表明附麻平喘方通过附

麻平喘方治疗哮喘的作用机制与提高 ＡＣＴＨ和 ＣＯＲＴ
水平有关。

糖皮质激素对哮喘发病机制的干预是通过抑制炎

性反应细胞的迁移和活化，抑制细胞因子的生成，抑制

炎性反应递质的释放等实现的。本实验的研究结果与

这一机制相吻合：模型组血清 ＩＦＮ－γ分泌减少，ＩｇＥ、
ＩＬ－４分泌增多；附麻平喘中、低剂量组 ＩＬ－４、ＩＬ－８
水平均低于模型组；其中、低剂量组 ＩＦＮ－γ水平均高
于模型组、上述差别均有统计学意义。此外，哮喘患者

气道紧张度增高，β２受体功能相对降低，也是哮喘发
病因素之一，糖皮质激素水平升高可增强平滑肌细胞

β２受体的反应性，有利于哮喘的缓解与减轻，本实验
研究结果也证实了这一作用。

中医学对哮喘症的治疗由来已久，既是在中西医

对照的情况下仍取得良好疗效。中医学认为脏腑功能

失调或虚弱，或因六邪七情、瘀血等致肺气不宣，气机

上逆；或致湿浊内生聚而生痰；或痰气相搏，气道挛急

等均可引起痰鸣气喘等证。在临床上有众多的证型分

类，但肺主呼，肾主吸，与肺肾有密切关系，特别是久咳

久喘患者精气耗损，伤及元气，出现肾虚性症状。故重

视补肾虚以治本［１３］，宣降肺气等以治标，标本兼治成

为治疗这类哮喘患者的一条重要治则。附麻平喘方根

据这一治则合理组方，该方由补肾、调肺等中药组成：

附子、淫羊藿、巴戟天温补肾阳为君药；麻黄、桂枝、苏

子、细辛、紫菀、温肺宣肺，通降肺气，为臣药；熟地黄阴

中求阳，决明子泻中求补，青皮疏肝理气、调畅气机，同

为佐药；甘草、白芍引经、调和为使药。上述君药不仅

能补益正气，还有一定抗过敏作用［１４］。
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