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摘要　目的：观察苏黄止咳胶囊对咳嗽变异性哮喘（ＣｏｕｇｈＶａｒｉａｎｔＡｓｔｈｍａ，ＣＶＡ）豚鼠模型的影响。方法：将５５只豚鼠随
机分成正常对照组、模型对照组、醋酸泼尼松组及苏黄止咳胶囊高、低剂量组，结合文献方法制作 ＣＶＡ豚鼠模型，检测各
组豚鼠咳嗽次数、支气管肺泡灌洗液（ＢｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒＬａｖａｇｅＦｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）中嗜酸粒细胞百分率及气道阻力变化。结果：与
正常对照组比较，模型对照组豚鼠咳嗽次数、ＢＡＬＦ中嗜酸性粒细胞百分率明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与模
型对照组比较，苏黄止咳胶囊高、低剂量组豚鼠咳嗽次数明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），苏黄止咳胶囊高剂量
组豚鼠的气道阻力在乙酰甲胆碱浓度为０２ｍｇ／ｍＬ、０４ｍｇ／ｍＬ时下降明显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），苏黄止咳胶
囊高剂量组豚鼠ＢＡＬＦ中嗜酸性粒细胞百分率下降明显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：苏黄止咳胶囊对 ＣＶＡ豚
鼠的咳嗽次数、ＢＡＬＦ中嗜酸性粒细胞百分率及气道阻力有改善作用。
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　　ＣＶＡ在临床上是一种常见的特殊类型的哮喘。
名老中医晁恩祥教授所研制的苏黄止咳胶囊临床应

用于ＣＶＡ患者，对患者咳嗽、咽痒、气急等症状有显
著疗效［１］。本实验从咳嗽敏感性、肺泡灌洗液中嗜

酸性粒细胞的百分率及气道阻力的变化，探讨苏黄

止咳胶囊治疗ＣＶＡ豚鼠模型可能的作用机制。
１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　５５只雌性普通级豚鼠，体质量（３００
±５０）ｇ，由南方医科大学实验动物中心提供（合格证
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号：４４００２１００００５７８１）。
１１２　药物　鸡清白蛋白（ＯＶＡ）溶液（购自 ＧＢ
ＣＢＩＯＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公司）：将１ｇ鸡清白蛋白干粉溶
于２５ｍＬ的生理盐水中先配置成４％ＯＶＡ溶液，并
用生理盐水稀释２％ＯＶＡ溶液。氢氧化铝干粉（购
自天津惠瑞化工科技有限公司，生产编号：

２０１４１１１１）。辣椒素溶液：取辣椒素（购自 ＳＩＧＭＡ公
司）３０５ｍｇ，依次加入吐温 －８０℃溶液及无水乙醇
各１ｍＬ溶解，再加入生理盐水８０ｍＬ，配成１０－２

μｍｏｌ／Ｌ的辣椒素原液，取１ｍＬ的辣椒素原液，稀释
至１００ｍＬ，成１０－４μｍｏｌ／Ｌ溶液。乙酰甲胆碱溶液
（乙酰甲胆碱购自 ＳＩＧＭＡ公司），０８ｍｇ乙酰甲胆
碱溶于１ｍＬ的生理盐水中，对倍稀释成０４ｍｇ／ｍＬ
和０２ｍｇ／ｍＬ的溶液。
１１３　试剂　苏黄止咳胶囊由扬子江药业集团有
限公司生产，批号为１５０５１８１１，成人用量３粒／次、１
次／ｄ、０４５ｇ／粒。
１２　方法
１２１　熏烟箱与用法　熏烟箱为定制的长、宽、高
分别为１００ｃｍ×６０ｃｍ×６０ｃｍ的不锈钢箱体。本
实验所用香烟为“红梅”过滤嘴香烟（红塔烟草有限

责任公司；烤烟型香烟焦油量 １０ｍｇ，烟气烟碱量
０７ｍｇ，烟气一氧化碳量１２ｍｇ）。每次在熏烟箱中
点燃１０根香烟，将香烟点燃后，通过３００ｍＬ注射器
和三通管的人工操作将烟雾排入熏烟箱，直至香烟

燃完。

１２２　模型制备与分组　实验动物随机分为正常
对照组、模型对照组、苏黄止咳胶囊高、低剂量组、醋

酸泼尼松组。除正常对照外的动物在第１～２８ｄ，熏
烟０５ｈ／ｄ；第１５天每只豚鼠注射２％ ＯＶＡ１ｍＬ和
２００ｍｇ氢氧化铝的混悬液，第２２天每只豚鼠注射
２％ ＯＶＡ１ｍＬ和２００ｍｇ氢氧化铝的混悬液加强致
敏１次，第２９天用１％ ＯＶＡ雾化攻击，连续７次，１
次／ｄ［２４］。正常对照组给予同样剂量的生理盐水。
所有动物饲养在普通环境，１２ｈ／１２ｈ光照循环，自
由饮水和食用颗粒饲料。

１２３　给药方法　在第２９天雾化攻击当天开始给
药，苏黄止咳胶囊配置成高剂量组为６ｇ／ｋｇ，低剂量
为２ｇ／ｋｇ，醋酸泼尼松组为３ｍｇ／ｋｇ。灌胃给予相应
的药物，１次／ｄ，连续７ｄ。正常对照组和模型对照
组给予同样剂量的生理盐水。

１２４　检测指标与方法
１２４１　咳嗽敏感性的测定（ＣＲＳ）　通过辣椒素
咳嗽激发试验判断气道的咳嗽敏感性。采用全身体

积描记法（ＢｕｘｃｏＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓＷＢＰＳｙｓｔｅｍ）：１％ＯＶＡ
最后一次雾化攻击后的第２天，将豚鼠放入体描箱
内，用１０－４μｍｏｌ／Ｌ辣椒素溶液雾化２ｍｉｎ后观察并
记录豚鼠５ｍｉｎ的咳嗽次数。
１２４２　气道高反应性测定　ＣＲＳ测定 ２４ｈ以
后，有创方法通过 ＲＣ系统（ＢｕｘｃｏＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓＲＣ
Ｓｙｓｔｅｍ），观察豚鼠气道阻力（ＲＩ）的变化。测定基值
后，测定３０μＬ生理盐水及倍增浓度的乙酰甲胆碱
（ＭｅＣｈ）激发雾化后ＲＩ的变化，ＭｅＣｈ的激发浓度由
低到高，依次为０２ｍｇ／ｍＬ、０４ｍｇ／ｍＬ、０８ｍｇ／ｍＬ
每次雾化１５ｍｉｎ，观察５ｍｉｎ，并自动记录下每个浓
度级别下的气道阻力值（ＲＩ）。
１２４３　支气管肺泡灌洗液的收集和支气管肺泡
灌洗液中白细胞计数分类　待激发试验完成后，支
气管肺泡灌洗３次，２ｍＬ／次 ＰＢＳ，并回收支气管肺
泡灌洗液（ＢＡＬＦ）。将收集的 ＢＡＬＦ取２００μＬ并以
３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，转移上清液，加入红细胞裂
解液后，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，转移上清液，加入
等量 ＰＢＳ涂片，苏木素伊红染色，在显微镜下进行
嗜酸性粒细胞计数，在显微镜下计连续视野中每

２００个细胞中嗜酸性粒细胞的数量，并计算出嗜酸
性细胞的百分率。将收集的 ＢＡＬＦ取 １００μＬ，以
３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，转移上清液，加入红细胞裂
解液后，再以 ３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，加入等量
ＰＢＳ，取１０μＬ进行细胞计数。其余ＢＡＬＦ离心后取
上清，－８０℃保存备用。
１３　统计学方法　上述数据采用 ＳＰＳＳ１７０统计
分析软件进行计算，数据以（珋ｘ±ｓ）表示，采用单因素
方差分析，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　各组豚鼠ＣＲＳ测定［５７］　与正常对照组比较，
模型对照组咳嗽次数明显升高，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）；治疗组的咳嗽次数明显低于模型组，
苏黄止咳胶囊高、低剂量组的咳嗽次数与模型对照

组比较显著降低，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；
３个治疗组之间比较，说明苏黄止咳胶囊能抑制动
物的咳嗽反应，但差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。
见表１。
２２　各组豚鼠的气道高反应测定结果　各组动物
在生理盐水激发前的基值和生理盐水激发后的气道

阻力（ＲＩ，ｃｍＨ２Ｏｓｅｃｓ／ｍＬ）值，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），但苏黄止咳胶囊高剂量组与模型对照
组比较在生理盐水激发时差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。乙酰甲胆碱激发后，气道阻力值变化比较明
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显，造模的组较正常组气道阻力上升明显，在乙酰甲

胆碱浓度为０２ｍｇ／ｍＬ时，正常组和苏黄止咳胶囊
高、低剂量组与模型对照组比较差异有统计学意义

（Ｐ＜００５），苏黄止咳胶囊低剂量组和激素组与高
剂量组比较差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；在乙
酰甲胆碱浓度为０４ｍｇ／ｍＬ时，正常组和苏黄止咳

胶囊高剂量组与模型对照组比较差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）；在乙酰甲胆碱浓度为０８ｍｇ／ｍＬ时模
型组的阻力值较前一个激发浓度有所下降，苏黄止

咳胶囊低剂量组和激素组与苏黄止咳胶囊高剂量组

比较差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。见表 ２、
图１。

表１　各组豚鼠咳嗽次数测定结果比较（ｎ，珋ｘ±ｓ）

组别 正常对照组 模型对照组 激素组 高剂量组 低剂量组

样本数 ６ ８ ７ ６ ９
咳嗽次数 ３６７±２３４△ ８６３±３５４ ５８６±３０８ ４６７±３１４△ ５３３±２８７△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与模型对照组比较，△Ｐ＜００５。

表２　各组豚鼠气道阻力测定结果比较（ｎ，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 激发前 生理盐水 ０２ｍｇ／ｍＬ ０４ｍｇ／ｍＬ ０８ｍｇ／ｍＬ

正常对照组 ６ ０３１±０３９ ０３６±０８５ １３０±１６７ ２４３±２６８ ４３６±３３７
模型对照组 ８ ０４１±００７ ０５７±０１４ ６５６±２０１ ７９４±１２１ ４８０±１６２
激素组 ７ ０４３±０２１ ０５６±０３２ ４２０±４１７△ ６３７±５８５ ８４２±０７６△

低剂量组 ７ ０４３±０１３ ０５５±０２５ １８５±２９１△ ３６４±３０２ ６１４±３３６△

高剂量组 ３ ０８２±０１７ １４１±０２７ １３４±０２３ １３４±０３８ １４６±０３０

　　注：与模型对照组比较，Ｐ＜００５；与高剂量比较，△Ｐ＜００５。

图１　各组豚鼠气道高反应变化

表３　各组豚鼠嗜酸性粒细胞百分率
　　与细胞总数比较结果（ｎ，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 嗜酸性粒细胞百分率（％）细胞总数（１０６／ｍＬ）

正常对照组 ６ ０１９±００３ ２２０１７±２１２３８

模型对照组 ８ ０３３±０１３△ ５１５３０±１０９５２△

激素组 ７ ０３６±０１８△▲ ４４５０１±２４３３４△▲

低剂量组 ８ ０２５±００９ ４８３００±１５０１１△▲

高剂量组 ６ ０１６±００５ ２２３００±１３２０７

　　注：与模型对照组比较，Ｐ＜００５；与正常组比较，△Ｐ＜００５；

与高剂量组比较，▲Ｐ＜００５。

２３　支气管肺泡灌洗液中白细胞计数及嗜酸性粒
细胞百分率的测定结果　与正常组比较，模型对照
组的嗜酸性粒细胞百分率及细胞总数明显上升（Ｐ
＜００５）；与模型对照组比较，治疗组的嗜酸性粒细
胞百分率及细胞总数有所下降，高剂量组明显减少

（Ｐ＜００５）；激素组的嗜酸性粒细胞的百分率稍有

上升；３个治疗组之间比较，苏黄止咳胶囊高剂量组
的嗜酸性粒细胞百分率较激素组显著下降明显，差

异有统计学意义（Ｐ＜００５），细胞总数较激素组和
低剂量组显著下降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
３　讨论

ＣＶＡ主要临床表现为阵发性、刺激性的干咳，
且夜间为重，无明显胸闷气喘等症状，具有气道的高

反应性。在感冒、遇冷热刺激、灰尘、异味、等多种因

素作用下可诱发咳嗽，临床中使用抗生素治疗的效

果不佳。中医对此早有记载，将该病归为“咳嗽”

“风咳”等病证范畴，《医门法律》曰：“风、火、热、湿、

燥及寒，皆能乘肺，皆足致咳”。《诸病源候论》记

载：“有十种咳、一曰风咳，欲语因咳言不得是也”，

因此“风咳”居于首位，虽属哮喘，但以咳为主，即名

曰“风咳”。晁恩祥教授提出风邪独立致咳的观点，

以“风咳”立论［８］，研制了苏黄止咳胶囊，其方以麻

黄为君，宣肺止咳平喘；紫菀、五味子等为臣，敛肺止

咳化痰，疏缓气道；佐以苏子、前胡等，配合麻黄宣降

相协；配蝉蜕等使药加强疏散风邪，并能利咽止痒。

本实验采用有创的方法观察乙酰甲胆碱激发试

验检测豚鼠的气道阻力（ＲＩ）［７］。ＲＣ系统是 Ｂｕｘｃｏ
检测动物气道阻力与动态肺顺应性的系列有创系统

中的新产品，检测时需要对动物进行麻醉，并实施气

管切开手术，通过测量端口压、跨肺压或胸膜压以及

气道中气体流速等参数，得出气道阻力等肺功能指

·４８３· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．２



标参数。与ＨａｏｙａｎＪｉａｏ等［９］采用无创方法所测定

Ｐｅｎｈ（增强呼吸间歇）不完全相同。实验结果显示，
模型对照组的ＲＩ随着乙酰甲胆碱的浓度升高而逐
渐升高，但是在乙酰甲胆碱的浓度为０８ｍｇ／ｍＬ时
的气道阻力较较浓度为０４ｍｇ／ｍＬ时的气道阻力
有所降低，考虑其一个可能原因是在浓度为 ０８
ｍｇ／ｍＬ时相对于前几个浓度样本数量减少，豚鼠个
体差异性大，最后获得数据的样本个体气道阻力值

偏低；另一个可能原因和熏烟有关，一方面增加了咳

嗽反应的敏感性，同时也增加了动物对乙酰甲胆碱

激发反应的敏感性，可能导致乙酰甲胆碱浓度在

０４ｍｇ／ｍＬ达到了最大能承受的激发浓度值，具体
原因还需进一步实验证实。经过苏黄止咳胶囊和激

素治疗，各组豚鼠的气道阻力在乙酰甲胆碱浓度为

０２ｍｇ／ｍＬ、０４ｍｇ／ｍＬ时下降明显，且在３个浓度
的乙酰甲胆碱（０２ｍｇ／ｍＬ、０４ｍｇ／ｍＬ、０８ｍｇ／
ｍＬ）激发下，苏黄止咳胶囊高、低剂量组的气道阻力
值低于激素组，说明苏黄止咳胶囊在降低气道阻力

值、减缓气道高反应的效果优于激素治疗。ＣＶＡ的
高反应性和气道阻力介于哮喘患者和正常人之间，

暴露了气道的刺激感受器，对外界的各种理化因素

刺激的敏感程度明显提高，故可以引起顽固性持续

性咳嗽［１０］。咳嗽是 ＣＶＡ唯一或是主要的临床表
现，本实验采用辣椒素诱发咳嗽产生，测定豚鼠的咳

嗽次数，其原理是通过雾化吸入特异性的刺激物，激

活气道感觉神经末梢的咳嗽感受器，诱发咳嗽的产

生，以激发物的浓度和咳嗽成都判断 ＣＲＳ［１１］。造模
组的豚鼠的咳嗽次数较正常对照组明显增多，说明

模型是成功的，而经过中药和激素治疗，咳嗽次数减

少，并且苏黄止咳胶囊高、低剂量组咳嗽次数较激素

组少，说明苏黄止咳胶囊可以有效缓解豚鼠的咳嗽

症状。气道慢性炎性反应是 ＣＶＡ的重要发病机
制［１２］，是以嗜酸性粒细胞浸润为主的气道炎性反

应［１３］。模型对照组的豚鼠 ＢＡＬＦ中嗜酸性粒细胞
的百分比和细胞总数明显升高，经过苏黄止咳胶囊

治疗的高、低剂量组嗜酸性粒细胞的百分率明显下

降，说明了苏黄止咳胶囊可以减轻嗜酸性粒细胞的

浸润状况，使嗜酸性粒细胞的百分率降低。

综上所述，实验中苏黄止咳胶囊可以改善 ＣＶＡ
豚鼠模型的咳嗽症状，改善豚鼠模型的气道阻力以

及减轻嗜酸性粒细胞的浸润。其作用机制可能通过

减轻嗜酸性粒细胞的浸润，从而减轻炎性反应，同时

降低气道阻力，减轻高反应性，以达到治疗目的。
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