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摘要　目的：研究加减茵陈蒿汤联合布地奈德对哮喘大鼠气道反应性及肺组织中炎性反应细胞因子表达的影响。方法：
选择雄性ＳＤ大鼠作为实验动物，分为对照组、模型组、观察组，制作哮喘模型后给予加减茵陈蒿汤联合布地奈德治疗。测
定气道阻力、肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中炎性细胞的数目以及肺组织中炎性细胞因子的表达水平。结果：模型组大鼠注射乙酰
甲胆碱（ＭＣｈ）后的气道阻力及ＢＡＬＦ中中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、淋巴细胞的数目及肺组织中白细胞介素（ＩＬ）２、ＩＬ６、
干扰素γ（ＩＦＮγ）、嗜酸性粒细胞趋化因子（ｅｏｔａｘｉｎ）、ＣＣＬ１９、ＣＣＬ２１的 ｍＲＮＡ表达水平均明显高于对照组（Ｐ＜００５）；观
察组大鼠注射ＭＣｈ后的气道阻力及ＢＡＬＦ中中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、淋巴细胞的数目及肺组织中 ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＦＮγ、
ｅｏｔａｘｉｎ、ＣＣＬ１９、ＣＣＬ２１的 ｍＲＮＡ表达水平均明显低于模型组（Ｐ＜００５）。结论：加减茵陈蒿汤联合布地奈德治疗哮喘大
鼠能够降低气道反应性、抑制肺组织中的炎性反应，在哮喘治疗中展现出积极价值。
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　　支气管哮喘是临床上常见的呼吸系统疾病，以
气道慢性炎性反应、气道高反应性为基本病理特征，

临床上表现为反复发作的喘息、气促等。布地奈德

是糖皮质激素类药物，被广泛用于哮喘治疗，通过抑

制气道炎性反应、舒张气道平滑肌来发挥治疗作用，

但仍有部分患者的哮喘反复发作，给患者及家庭带

来较大负担［１２］。近年来，中医药物在呼吸道疾病治

疗中的价值受到了越来越多的关注，根据中医理论，

哮喘属于“咳嗽”“哮病”“喘证”的范畴，其主要病机

在“脾肾气虚、痰浊内生、伏于肺脏”［３４］。茵陈蒿汤

是具有清热、利气、祛痰作用的中药汤剂，根据哮喘

的中医病机进行加减，加用苦参、浙贝母、石苇，车前

草、瓜蒌能够增强该方剂清热利湿、化痰平喘的作

用。为了明确加减茵陈蒿汤用于哮喘治疗的价值，

本研究具体分析了加减茵陈蒿汤联合布地奈德对哮

喘大鼠气道反应性及肺组织中炎性反应细胞因子表
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达的影响。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　选择健康的雄性ＳＤ大鼠作为实验动
物，体质量１５０～１８０ｇ。由本医院实验动物中心提
供，许可证号：ＳＹＸＫ（京）２０１５０００１。实验室常规条
件饲养、２０～２５℃、自由摄食饮水。
１１２　药物　布地奈德混悬液（阿斯利康公司，批
号：Ｈ２０１４０４７５）；加减茵陈蒿汤由医院药剂科制备，
包括茵陈１２ｇ、栀子６ｇ、苦参９ｇ、浙贝母９ｇ、甘草９
ｇ、瓜蒌９ｇ、秦艽９ｇ、石苇９ｇ、车前草９ｇ，浓缩得到
含有１ｇ／ｍＬ生药的药液。
１１３　仪器与试剂　卵清蛋白（ＯＶＡ）（批号：９００６
５９１）、乙酰甲胆碱（ＭＣｈ）（批号：６２５１１）及氢氧化
铝（批号：１３３０４４５）购自Ｓｉｇｍａ公司；细胞因子表达
检测试剂盒购自北京康为世纪公司，具体为 Ｕｌｔｒａ
ＳＹＢＲＭｉｘｔｕｒｅ试剂（批号 ＣＷ２６０１Ｓ）、超纯 ＲＮＡ提
取试剂盒（批号 ＣＷ０５９７）、ＳｕｐｅｒＲＴｃＤＮＡ第一链合
成试剂盒（批号ＣＷ０７４１）。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　实验大鼠分为对照组、模
型组和观察组。模型组和观察组按照下列方法建立

哮喘模型：第１天、第１４天时给予含有０１ｇＯＶＡ
和１ｍｇ氢氧化铝的０２ｍＬ混悬液；第２１天开始，
将大鼠放置在密闭容器中并给予５ｍＬ２％ ＯＶＡ溶
液雾化吸入以激发哮喘，１次／ｄ、３０ｍｉｎ／次，共激活
１４次。
１２２　给药方法　首次激发哮喘的当天，观察组开
始给予１０ｍＬ／ｋｇ的药液灌胃，１次／ｄ，同时在 ＯＶＡ
雾化激发哮喘前给予１ｍｇ布地奈德溶于５ｍＬ生理
盐水、雾化吸入；对照组和模型组给予１０ｍＬ／ｋｇ的
生理盐水灌胃１次／ｄ。
１２３　检测指标与方法
１２３１　气道反应性测定　末次激发哮喘后２４ｈ，
给予５０ｍｇ／ｋｇ的１５％戊巴比妥钠腹腔注射麻醉，
仰卧固定在实验台并安装小动物呼吸机，按照间隔

４ｍｉｎ的频率依次腹腔注射３１２５ｍｇ／ｋｇ、６２５ｍｇ／
ｋｇ、９３７５ｍｇ／ｋｇ、１２５ｍｇ／ｋｇ的 ＭＣｈ，注射 ＭＣｈ后

记录气道阻力。

１２３２　肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中细胞的测定　完成
气道反应性测定后，打开胸腔、解剖右侧肺，将

０９ｍＬ生理盐水注入支气管并反复抽吸，得到ＢＡＬＦ
后以１２０００ｒ／ｍｉｎ的速度离心１５ｍｉｎ，取细胞沉淀
并用１ｍＬ磷酸盐缓冲液重悬，用瑞氏染色法染色后
在油镜下观察中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、淋巴细胞

并细胞数目。

１２３３　肺组织中细胞因子的测定　完成 ＢＡＬＦ
的取材后，解剖灌洗后的右侧肺组织，采用试剂盒提

取组织中的ＲＮＡ，将ＲＮＡ反转录合成为ｃＤＮＡ并进
行ＰＣＲ反应，所用引物分别为白细胞介素２（ＩＬ２）、
白细胞介素６（ＩＬ６）、干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮ
γ）、嗜酸性粒细胞趋化因子（ｅｏｔａｘｉｎ）、ＣＣＬ１９、ＣＣＬ２１
的特异性引物，根据 ＰＣＲ反应曲线计算基因的 ｍＲ
ＮＡ表达水平。
１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１０统计软件进行
数据分析，３组间计量资料用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，比较采用方差分析、两两比较采用 ＬＳＤｔ检
验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　３组大鼠气道阻力水平比较　注射不同剂量
的ＭＣｈ后，与对照组比较，模型组大鼠的气道阻力
水平明显增加，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与模
型组比较，观察组大鼠的气道阻力水平明显降低，差

异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。
２２　ＢＡＬＦ中炎性反应细胞的数目　与对照组比
较，模型组大鼠 ＢＡＬＦ中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、
淋巴细胞的数目明显增加，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；与模型组比较，观察组大鼠 ＢＡＬＦ中性粒细
胞、嗜酸性粒细胞、淋巴细胞的数目明显减少，差异

有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　肺组织中促炎细胞因子的表达量　与对照组
比较，模型组大鼠肺组织中 ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＦＮγ的 ｍＲ
ＮＡ表达量水平明显增加，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；与模型组比较，观察组大鼠肺组织中 ＩＬ２、
ＩＬ６、ＩＦＮγ的 ｍＲＮＡ表达量水平明显减少，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。

表１　３组大鼠气道阻力的比较（珋ｘ±ｓ，ｃｍＨＯ／Ｌ／Ｓ，ｎ＝１０）

组别 ＭＣｈ３１２５ｍｇ／ｋｇ ＭＣｈ６２５ｍｇ／ｋｇ ＭＣｈ９３７５ｍｇ／ｋｇ ＭＣｈ１２５ｍｇ／ｋｇ

对照组 ２５４８±５５１ ３３４６±５８４ ３９７１±６７４ ４２４９±７８１
模型组 ３４７６±６１４ ４７３１±７７６ ５３５７±７３５ ５９２３±８１３

观察组 ２９１１±４５８△ ３７８４±６１２△ ４４８５±６４３△ ４９１３±６７２△

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５
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表２　３组大鼠ＢＡＬＦ中炎性反应细胞数目的比较

（珋ｘ±ｓ，×１０５／Ｌ，ｎ＝１０）

组别 中性粒细胞 嗜酸性粒细胞 淋巴细胞

对照组 ４１８±０６３ ０７９±０１１ ４２７±０７４
模型组 １７６２±２６６ ２３２２±５４１ １６６５±２６２

观察组 ８９３±１２１△ ９５９±１２５△ ９１２±１２１△

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

表３　３组大鼠肺组织中促炎细胞因子表达量的比较
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ＩＬ２ ＩＬ６ ＩＦＮγ

对照组 １０５±０１８ １０１±０１４ １０３±０１７
模型组 １８８±０２７ １７４±０２９ ２０３±０３５

观察组 １４１±０１８△ １３３±０１７△ １４５±０２４△

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

２４　肺组织中趋化细胞因子的表达量　与对照组
比较，模型组大鼠肺组织中 ｅｏｔａｘｉｎ、ＣＣＬ１９、ＣＣＬ２１
的ｍＲＮＡ表达量水平明显增加，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）；与模型组比较，观察组大鼠肺组织中
ｅｏｔａｘｉｎ、ＣＣＬ１９、ＣＣＬ２１的ｍＲＮＡ表达量水平明显减
少，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。
表４　３组大鼠肺组织中促炎细胞因子表达量的比较

（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 Ｅｏｔａｘｉｎ ＣＣＬ１９ ＣＣＬ１２

对照组 １０２±０１７ １０１±０１５ ０９７±０１４
模型组 １９２±０２６ １７４±０２４ ２２１±０３７

观察组 １３８±０２０△ １２９±０３１△ １４７±０２２△

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

３　讨论
哮喘属于中医“咳嗽”“哮病”“喘证”的范畴，

西医则认为哮喘的特征为慢性气道炎性反应所介导

的气道高反应性。根据《证治汇补》中记载，“哮即

痰喘之久而常发者，因内有壅塞之气、外有非时之

感、膈有胶固之痰，三者相合，闭拒气道、搏击有声，

发为哮病”［５６］。“痰”在“哮病”的发生中起到关键

作用，痰的产生与体内脾肾功能失常、水液代谢紊乱

有关，脾肾气虚、痰浊内生、伏于肺脏是“哮病”“喘

证”发病的主要病机［７８］。西医治疗哮喘的主要手

段是抑制气道炎性反应、促进气道平滑肌舒张，布地

奈德是临床上广泛应用的哮喘治疗药物，属于糖皮

质激素，具有强大的抗炎活性，对抑制哮喘发作具有

良好的效果［９１０］。中医治疗哮喘的重要手段是针对

脾肾气虚、痰浊内生、伏于肺脏的病机选用化痰理气

的药物，近年来也有越来越多的中药汤剂被用于哮

喘的治疗［１１１２］。

本研究所采用的加减茵陈蒿汤作为治疗哮喘的

中药汤剂，方中茵陈清热利湿为主药，栀子清利三焦

之火为臣，加用苦参、秦艽以增清热祛湿之功，石菖

蒲、郁金化湿浊、醒脾，石韦、车前草清热利小便，湿

性重浊趋下，虞抟在《医学正传》中指出：“治湿不利

小便，非其治也”。另加浙贝母、瓜蒌清热化痰，通

腑泄热，肺气得降。甘草调和诸药，缓和药性。诸药

共奏清热利湿宣痹、祛除发病之源、延缓病情进展之

功效。原方中茵陈蒿、栀子、大黄三味中药材具有清

热、利气、祛痰的作用。在原方的基础上加用苦参、

浙贝母、甘草，苦参起到泄肠腑之热的作用，浙贝母

起到清热降气化痰的作用，甘草则起到调和诸味药

物、缓解苦药苦寒之性的作用。全方组合共奏祛痰、

利气、清热之功。为了明确加减茵陈蒿汤用于哮喘

治疗的价值，本研究首先通过腹腔注射ＯＶＡ的方式
进行致敏、雾化吸入ＯＶＡ激发哮喘，在注射ＭＡｈ激
活气道平滑肌胆碱能受体、促进平滑肌收缩后观察

气道阻力：模型组Ｓ的气道阻力水平明显高于对照
组，提示哮喘动物模型出现了气道阻力升高的气道

高反应性症状。在建立哮喘模型后采用加减茵陈蒿

汤进行灌胃治疗，观察结果显示：观察组大鼠的气道

阻力水平明显低于对照组，表明加减茵陈蒿汤治疗

能够降低哮喘大鼠的气道阻力、在哮喘治疗中展现

出积极价值。

气道的慢性炎性反应是造成哮喘病程中气道反

应性升高的基本病理环节，气道平滑肌内大量炎性

反应细胞浸润［１３１４］。本研究通过分析ＢＡＬＦ中中性
粒细胞、嗜酸性粒细胞、淋巴细胞等炎性反应细胞的

数目来反应气道平滑肌内炎性反应细胞的浸润，结

果显示：模型组大鼠ＢＡＬＦ中性粒细胞、嗜酸性粒细
胞、淋巴细胞的数目明显高于对照组，加减茵陈蒿汤

联合布地奈德治疗后 ＢＡＬＦ中性粒细胞、嗜酸性粒
细胞、淋巴细胞的数目明显低于模型组，提示加减茵

陈蒿汤联合布地奈德治疗能够抑制哮喘大鼠气道平

滑肌内多种炎性反应细胞的浸润，进而有利于减轻

气道炎性反应。炎性反应细胞在气道内的进入与多

种炎性反应细胞因子的促炎活性及趋化活性有关，

ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＦＮγ是与哮喘发生密切相关的促炎因
子［１５１７］，ｅｏｔａｘｉｎ、ＣＣＬ１９、ＣＣＬ２１是与哮喘发生密切
相关的趋化因子［１８２０］，本研究对肺组织中细胞因子

的分析显示：模型组大鼠肺组织中 ＩＬ２、ＩＬ６、
ＩＦＮγ、ｅｏｔａｘｉｎ、ＣＣＬ１９、ＣＣＬ２１的表达水平明显高
于对照组，加减茵陈蒿汤联合布地奈德治疗后肺组

织中 ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＦＮγ、ｅｏｔａｘｉｎ、ＣＣＬ１９、ＣＣＬ２１
的表达水平明显低于模型组。这一结果表明加减茵
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陈蒿汤联合布地奈德治疗能够减少哮喘大鼠肺组织

中多种炎性反应细胞因子的表达，由此更进一步证

实加减茵陈蒿汤联合布地奈德治疗能够抑制哮喘的

炎性反应。

综上所述，加减茵陈蒿汤联合布地奈德治疗哮

喘大鼠能够降低气道反应性、抑制肺组织中的炎性

反应，今后可进一步在临床中使用加减茵陈蒿汤来

治疗哮喘并进一步验证加减茵陈蒿汤在哮喘治疗中

的积极价值。
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