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"摘要#

!

目的
!

观察清气化痰汤对哮喘小鼠气道炎症和肺组织炎性反应的干预作用%方法
!

将
02

只
34X3

/

<

小鼠分为正

常对照组"

J_5

组#$哮喘模型组"

E_P

组#$地塞米松组"

FNK

组#$清气化痰汤组"

c$

组#$清气化痰汤联合地塞米松组"

c1

组#%

通过卵清清蛋白和氢氧化铝凝胶进行致敏和雾化建立哮喘小鼠模型%取支气管肺泡灌洗液"

34X]

#进行细胞计数$嗜酸性粒细

胞计数及观察肺组织病理变化%结果
!

与
J_5

组比较!

E_P

组
34X]

细胞计数和嗜酸性粒细胞计数明显增多!

FNK

组$

c$

组$

c1

组
34X]

细胞计数和嗜酸性粒细胞计数均明显减少!

FNK

组和
c1

组治疗后第
$2

天与第
2

天比较差异有统计学意义"

#

#

%&%2

或
#

#

%&%$

#*各治疗组均能减轻小鼠肺组织病理炎性浸润!减少肺大泡产生$气道上皮增厚!

c1

组炎症损伤轻%结论
!

清气

化痰汤能减轻气道炎症!改善模型小鼠的肺组织炎性反应%

"关键词#

!

哮喘*炎症*清气化痰汤

"中图法分类号#

!

N1-1

"文献标识码#

!

4

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$-

#

12.'0-'.%0

C,,.)*+,

H

20

5I

263(*(0J.)+)*2+0+0

'

3-&+0(1

7

20,-(&&(*2+020(8*6&(*2)&+38.

"

/-.(,-%

'

#.(

)

1%

'

#+(

)

#'(

)

'

1+(

)

K'+(-%'

'

*%9,-.(

)N

'(

)

#

$.

7

+568.(69

:

#.;'+65'C"

'

F.C9(;/<'('C+<E.;'C+</9<<.

)

.

'

S%'

0

+(

)

/9<<.

)

.9

:

=5+;'6'9(+<

/-'(.".E.;'C'(.

'

S%'

0

+(

)

'

S%'2-9%22%%%$

'

/-'(+

$

!!

+

9:8*1()*

,

!

;:

<

.)*2/.

!

F"">+:9H:7A:#,7:9H:,7#",6B:GG:<7"GW#,

?T

#A8676,P:<"<7#",",6#9M6

D

#,GB6CC67#",6,!#,GB6CC6.

7"9

D

9:6<7#","GB8,

?

7#++8:#,6+7AC67#<C"8+:&=.*6+48

!

]"97

D

.G#H:34X3

"

<C#<:M:9:96,!"CB

D

!#H#!:!#,7"7A:,"9C6B<",79"B

?

9"8

@

#

J_5

$'

6+7AC67#<C"!:B

?

9"8

@

#

E_P

$'

!:Y6C:7A6+",:

?

9"8

@

#

FNK

$'

W#,

?T

#A8676,P:<"<7#",

?

9"8

@

#

c$

$

6,!W#,

?T

#A8676,

P:<"<7#",<"C>#,:!!:Y6C:7A6+",:

?

9"8

@

#

c1

$

&FA:6+7AC67#<C"8+:C"!:BM6+:+76>B#+A:!>

D

7A:+:,+#7#̂67#",6,!#,A6B67#","G

_\46,!6B8C#,#8CA

D

!9"Y#!:

?

:B&FA:>9",<A"6BH:"B69B6H6

?

:GB8#!

#

34X]

$

M6+

@

:9G"9C:!7A:<:BB<"8,7+6,!:"+#,"

@

A#B<"8,7+

'

6,!7A:

@

67A"B"

?

#<6B<A6,

?

:+"GB8,

?

7#++8:M:9:">+:9H:!&>.83-*8

!

J"C

@

69:!M#7AJ_5

?

9"8

@

'

34X]<:BB<"8,76,!:"+#,"

@

A#B

<"8,7#,7A:C"!:B

?

9"8

@

M:9:#,<9:6+:!">H#"8+B

D

'

MA#<A#,7A:79:67C:,7

?

9"8

@

M:9:+#

?

,#G#<6,7B

D

!:<9:6+:!&FA::GG:<7"G7A:c$

?

9"8

@

6,!c1

?

9"8

@

A6!+767#+7#<6B!#GG:9:,<:>:7M::,",2!6,!$2!&

#

#

#

%&%2"9#

#

%&%$

$%

7A:79:67C:,7

?

9"8

@

+<"8B!9:!8<:

7A:

@

67A"

?

:,#<6B#,G#B7967#",

'

B8,

?

>8BB6:

@

9"!8<7#",6,!6#9M6

D

:

@

#7A:B#6B7A#<=:,#,

?

"GC"8+:B8,

?

7#++8:

'

:+

@

:<#6BB

D

7A:#,GB6CC6.

7#",!6C6

?

:#,c1

?

9"8

@

M6+C#B!&?+0)-382+0

!

W#,

?T

#A8676,P:<"<7#",<6,9:B#:H:7A:6#9M6

D

#,GB6CC67#",6,!#C

@

9"H:+7A:B8,

?

7#++8:#,GB6CC67"9

D

9:+

@

",+:#,C"!:BC"8+:&

+

@.

7

A+148

,

!

6+7AC6

%

#,GB6CC67#",

%

W#,

?T

#A8676,P:<"<7#",

!!

哮喘是由多种细胞和细胞组分参与的慢性气道炎症性疾

病'其以气道炎(气道高反应性(气道重塑为特征+

$

,

&哮喘是一

个全球性的疾病'其发病率呈逐年增高的趋势+

1

,

&儿童是哮喘

的高发人群'我国第
'

次全国儿科哮喘流行病学调查结果显

示'全国
%

!

$0

岁儿童哮喘患病率为
%&01;

!

2&-';

'平均为

'&%1;

'较
$%

年前增加了
2'&';

+

'

,

&很多研究证实哮喘的发

生及严重程度与嗜酸性粒细胞性气道炎症有关+

0

,

&清气化痰

汤是全国名老中医黄建业教授治疗哮喘痰热壅肺的经验方'临

床疗效确切&本研究通过建立哮喘小鼠模型'观察清气化痰汤

对哮喘模型小鼠肺部炎症和肺组织病理炎性损伤的影响'探讨

其对哮喘的防治作用'为临床推广名老中医经验方及进一步研

究其作用机制提供依据&

!
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材料与方法

!&!

!

实验动物
!

34X3

"

<

小鼠'雌性'

0

!

)

周龄'

IL]

级+合格

证号
Ì cU

#黔$

1%$1.%%$

,'购自贵州省实验动物工程中心&

!&"

!

仪器与试剂
!

1;

氢氧化铝凝胶购自
O,H#H"Z:,

公司%卵

清清蛋白#

_\4

$购自
I#

?

C6

公司%注射用地塞米松磷酸钠购

自马鞍山丰原制药有限公司'每支
2C

?

#批号
$2%2$1.$

$&苏

木精
.

伊红#

[K

$染色试剂盒购自碧云天生物技术有限公司%

E6++",

染色试剂盒购自北京索莱宝科技有限公司&

!&#

!

药物
!

清气化痰汤由胆南星(全瓜蒌(法夏(浙贝(枳壳(

陈皮(茯苓(杏仁等
$%

味中药组成&

!&$

!

方法

!&$&!

!

造模方法
!

第
$

(

/

(

$2

天腹腔注射
_\4

及氢氧化铝

凝胶混合液
%&1CX

#内含
_\4)%

$

?

及
1&12C

?

氢氧化铝凝

胶$致敏%第
1$

天开始用
2; _\4

溶液
/CX

行超声雾化'每

次
'%C#,

'连续雾化
2!

进行激发'建立动物模型&

J_5

组用

生理盐水代替
_\4

进行致敏和雾化&每天观察小鼠一般情

况'并称取各组小鼠的体质量&

!&$&"

!

分组及给药
!

将
02

只小鼠采用随机数字表法分为
2

组'每组
(

只!#

$

$正常对照组#

J_5

组$'用生理盐水代替

_\4

进行致敏和雾化'不给药%#

1

$哮喘模型组#

E_P

组$'按

'-0'

重庆医学
1%$-

年
(

月第
0)

卷第
12

期

"

基金项目$

!

贵州省科学技术资金资助项目#黔科合
X[

字+

1%$0

,

-'$0

号$%贵州省卫生和计划生育委员会科学技术基金资助项目

#

?

M̂

*
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*
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作者简介$陈竹#
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$'硕士'副教授'主要从事儿童呼吸系统疾病的中西医结合防治研究&



$&0&$

方法进行致敏和激发'不给药%#

'

$地塞米松组#

FNK

组$'按
$&0&$

方法进行致敏和激发'于每次激发前
'%C#,

腹

腔注射地塞米松#

%&2C

?

"

=

?

$%#

0

$清气化痰汤组#

c$

组$'按

$&0&$

方法进行致敏和激发'于每次激发前
'%C#,

灌胃给予中

药
%&'CX

%#

2

$清气化痰汤联合地塞米松组#

c1

组$'按
$&0&$

方法进行致敏和激发'于每次激发前
'%C#,

灌胃给予中药
%&'

CX

'腹腔注射地塞米松#

%&12C

?

"

=

?

$'每天
$

次'连续
$2!

&

$

CX

药液相当于
2&0

?

生药&

!&$&#

!

34X]

细胞计数
!

于治疗后第
2

(

$2

天每组各处死小

鼠
'

只'同时从气管注射无菌生理盐水
%&2CX

入肺'抽吸
'

次

后将抽出液体即支气管肺泡灌洗液#

34X]

$冻存于
S1%b

%取

$2%

$

X34X]

细胞悬液与细胞计数液按
$h$

稀释混匀'显微

镜下计数细胞总数'余下
34X]0 b

(

1%%%9

"

C#,

离心
$%

C#,

'取沉淀物涂片'瑞氏染色后在显微镜下观察'每个标本计

数
1%%

个细胞'共观察
$%

个视野计数&

!&$&$

!

肺组织病理观察
!

处死小鼠后'取右肺置于
0;

多聚

甲醛中固定'石蜡包埋'

[K

染色'每张切片随机选取左(右(

上(中(下
2

个视野'观察各组小鼠肺组织病理变化&

!&B

!

统计学处理
!

采用
ILII$(&%

进行统计处理'计量资料

用
Ia"

表示'两组间均数比较用独立样本
6

检验&检验水准

!

e%&%2

'以
#

#

%&%2

为差异有统计学意义&

"

!

结
!!

果

"&!

!

小鼠一般情况及体质量观察
!

#

$

$在致敏阶段'各组小鼠

一般情况均较好'无明显差别%开始激发后'

E_P

(

FNK

(

c$

组

和
c1

组小鼠均出现烦躁(精神萎靡(进食减少等变化'各组间

无明显差异&#

1

$

E_P

组小鼠体质量较
J_5

组下降'其他治

疗组小鼠体质量介于二者之间#图
$

$&

图
$

!!

各组小鼠体质量变化

"&"

!

各组小鼠
34X]

细胞计数和嗜酸性粒细胞计数
!

与

J_5

组比较'

E_P

组
34X]

细胞计数和嗜酸性粒细胞计数明

显增多#

#

#

%&%2

$%

FNK

组治疗后第
2

天与第
$2

天
34X]

细

胞计数和嗜酸性粒细胞计数无明显差异#

#

$

%&%2

$%

c$

组在

治疗
$2!

后
34X]

细胞计数和嗜酸性粒细胞计数较治疗第
2

天时明显减少'其治疗效果有明显差异#

#

#

%&%2

$%

c1

组治疗

后第
2

天与第
$2

天
34X]

细胞计数和嗜酸性粒细胞计数比较

也有明显差异#

#

#

%&%2

$%

'

个治疗组中
c1

组治疗
2!

与
$2!

后
34X]

细胞计数和嗜酸性粒细胞计数下降最为显著#表
$

$&

表
$

!!

34X]

细胞计数和嗜酸性粒细胞计数%

Ia"

'

组别
(

34X]

细胞计数#

g$%

(

"

X

$

治疗后第
2

天 治疗后第
$2

天

嗜酸性粒细胞计数#

g$%

(

"

X

$

治疗后第
2

天 治疗后第
$2

天

J_5

组
$% )&)1a%&1% S %&%2a%&%$ S

E_P

组
$% $1&/(a%&$/

'

(&%/a%&%/

'

$&''a%&%-

'

%&('a%&%0

'

FNK

组
$% /&11a%&$/

""

-&1-a%&$1

""

%&/$a%&%'

""

%&-%a%&%$

"

c$

组
$% (&'$a%&$-

""

-&'-a%&$/

""

%&/)a%&%'

""

%&-1a%&%1

"

c1

组
$% )&/(a%&$2

""

)&2(a%&$'

""

%&))a%&%1

""

%&2-a%&%1

""

!!

'

!

#

#

%&%$

'与
J_5

组比较%

"

!

#

#

%&%2

'

""

!

#

#

%&%$

'与
E_P

组比较

!!

4

!

J_5

组%

3

!

E_P

组%

J

!

FNK

组%

P

!

c$

组%

K

!

c1

组

图
1

!!

治疗
2!

后各实验组肺组织病理变化%

[Kg1%%

'

0-0'

重庆医学
1%$-

年
(

月第
0)

卷第
12

期
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4

!

J_5

组%

3

!

E_P

组%

J

!

FNK

组%

P

!

c$

组%

K

!

c1

组

图
'

!!

治疗
$2!

后各实验组肺组织病理变化%

[Kg1%%

'

"&#

!

肺组织病理观察
!

#

$

$治疗
2!

后肺组织病理观察!

J_5

组小鼠肺组织结构正常'肺泡(小血管(支气管等结构完整'气

管壁和肺泡周围无炎症细胞浸润%

E_P

组肺组织中肺大泡形

成'肺充血'肺泡内出现泡沫样渗出物'间质水肿'可见淋巴细

胞(单核细胞浸润'肺组织中气道上皮增厚'管腔狭窄'肺间质

出现淋巴细胞和嗜酸细胞浸润%

FNK

和
c$

组肺泡间质炎症较

重'肺泡间隔增宽'可见淋巴细胞(单核细胞浸润'肺泡内可见

炎性渗出物%

c1

组小鼠肺部炎症减轻'肺泡结构完整'肺间质

可见少量淋巴细胞和嗜酸细胞浸润#图
1

$&#

1

$治疗
$2!

后肺

组织病理观察!

J_5

组小鼠肺组织结构正常'肺泡(小血管(支

气管等结构完整'气管壁和肺泡周围无炎性浸润%

E_P

组小

鼠肺组织炎症减轻'部分可见肺充血'肺泡内出现泡沫样渗出

物'间质水肿'可见淋巴细胞(单核细胞浸润'肺组织中气道上

皮增厚'管腔狭窄'肺间质出现淋巴细胞和嗜酸细胞浸润%

FNK

和
c$

组肺泡间质仍有炎症'肺泡间隔增宽'可见淋巴细胞(单

核细胞浸润'肺泡内可见炎性渗出物%

c1

组小鼠肺部炎症进一

步减轻'肺泡结构完整'肺间质可见少量淋巴细胞和嗜酸细胞

浸润#图
'

$&

#

!

讨
!!

论

祖国医学中虽没有支气管哮喘的病名'但在)素问0逆调

论*()金匮要略0肺痿肺痈咳嗽上气篇*已经有类似哮喘的记

载')诸病源侯论0咳嗽病诸侯*就提出-呷嗽者'犹是咳嗽也'

其胸膈痰饮多者'嗽则气动于痰'上搏咽喉之间'痰气相击'随

嗽动息'呀呷有声'谓之呷嗽.'所描述症状与支气管哮喘相符&

儿童哮喘的发病率高与儿童的生理病理密切相关&小儿肺脏

娇嫩'脾常不足'肾常虚&人体水液的正常代谢为肺脾肾三脏

所司'若三脏功能失调'则致水液代谢失常'痰浊内生&如因外

邪犯肺或感触异物(吸入异气'肺治节无权'水津失于输布'凝

液为痰%儿童脾常不足'脾虚不能为胃行其津液'运化失司'湿

聚为痰'上贮于肺%肾气虚衰'不能蒸化水液'也能使水湿上泛

为痰&临床不论何种证型均表现为咳嗽气喘'喉间痰鸣&中医

认为痰易生并伏储于气道是哮喘发作的病理基础'痰易生难消

成为治疗哮喘的一个难点&结合现代医学对哮喘病因病理机

制的认识'推测哮喘-痰饮伏肺.的中医病理特征与现代医学哮

喘气道炎症(气道重塑存在必然的联系+

2

,

&

清气化痰汤是本院国家级名老中医黄建业教授治疗痰热

咳喘的经验方'由胆南星(全瓜蒌(法夏(浙贝(枳壳(陈皮(茯

苓(杏仁等
$%

味中药组成&胆南星(全瓜蒌共为君药'可疏泄

实痰实火之壅闭'宽胸散结'达到清化肺内痰热'理气止咳目

的&法夏为辛温之品'与苦寒之黄芩(浙贝相配共为臣药'一化

痰散结'一清热降火'既相辅(相制又相成%佐以杏仁降利肺气

以宣上'枳壳(陈皮理气化痰以宽胸%茯苓健脾渗湿以杜生痰之

源%焦楂消积以助脾运&全方具有清热化痰(止咳平喘的作用&

本研究采用药物激发制造小鼠哮喘模型'在进行激发后除

J_5

组小鼠外'其余各组小鼠均出现烦躁(精神萎靡(进食减

少(体质量下降等变化'尤其是
E_P

组小鼠体质量持续下降

明显&提示哮喘作为一个慢性气道炎症'可对患者的精神及体

格生长造成影响'这对处于生长发育时期的儿童危害更大&大

量研究表明'炎症在哮喘的发病中发挥着至关重要的作用'肺

组织的嗜酸性粒细胞能够介导气道高反应性(气道重塑等病理

改变+

)./

,

&本研究发现
FNK

组在治疗后
2!34X]

细胞计数

和嗜酸性粒细胞计数较
c$

组低'但组内比较'治疗
2!

与
$2!

后
34X]

细胞计数和嗜酸性粒细胞计数无明显差异'说明激

素治疗在疾病早期可较快抑制炎性反应'但随着治疗时间的延

长其治疗效果并未明显增强&

c$

组在治疗
2!

后虽然
34X]

细胞计数和嗜酸性粒细胞计数都较
FNK

组高'但在治疗
$2!

后其治疗效果有明显差异'上述数值均随着药物持续给予逐渐

下降'接近激素治疗效果'说明清气化痰汤在抑制炎症介质释

放方面虽然起效慢'但随着治疗时间的延长治疗效果逐渐增

强&

c1

组在治疗
2!

与
$2!34X]

细胞计数和嗜酸性粒细胞

计数均低于
FNK

(

c$

组'且组内比较有明显差异'提示清气化

痰汤与激素在减少炎症介质释放(控制炎性反应方面有协同治

疗作用&

气道的炎症和气道功能受损'二者存在密切联系'支气管

气道的炎症主要表现在嗜酸细胞的增多及浸润'而支气管气道

功能受损主要表现为上皮结构和功能改变+

(

,

&本研究建立的

哮喘模型均出现了气道炎症和功能的受损&有研究指出气道

结构和功能的改变是支气管哮喘病理改变的核心环节'气道上
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皮可以促使
FA1

细胞因子表达增加+

$%

,

'这些细胞因子对成熟

嗜酸细胞具有趋化和激活作用'直接参与了哮喘的发病和气道

炎症的形成+

$$.$1

,

&本研究发现
c$

组的病理改变轻'无肺大

泡(气道上皮未增厚'说明清气化痰汤的治疗作用不仅是抑制

嗜酸细胞等炎症介质的释放还在维护气道上皮的完整性(调节

免疫方面有积极作用&

c1

组小鼠肺组织病理示炎症较
c$

(

FNK

组轻'肺泡结构完整'肺间质仅见少量淋巴细胞和嗜酸细

胞浸润&说明清气化痰汤在减轻小鼠肺组织炎症浸润方面疗

效与激素相似'并且在与激素联合使用时能明显修复肺组织的

病理损伤&

通过研究证实'清气化痰汤治疗哮喘(减轻咳喘痰鸣症状

的作用机制是抑制炎症介质的释放'减少肺组织中炎性渗出'

减轻肺组织损伤&但清气化痰汤与激素联合使用能更好地保

护肺组织的机制'需要进一步实验研究&
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