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摘要: 运用鸡卵蛋白致敏和反复诱喘的哮喘豚鼠模型, 将豚鼠随机分为正常组、模型组、地塞米松组、高剂量和低剂量组

5组,观察太子健 II对其血及气道内嗜酸细胞浸润和血中白介素 5( IL 5)、嗜酸粒细胞阳离子蛋白 ( ECP )含量的影响 .结

果表明太子健 II可减少哮喘豚鼠血及气道内 EOS浸润, 降低血中白介素 5( IL 5)和 ECP的水平. 说明太子健 II可以减轻

气道慢性变应性炎症,具有一定的抗哮喘复发的作用.
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支气管哮喘是小儿常见的慢性肺部疾病, 临床常

反复发作,缠绵难愈, 严重影响小儿的生长发育和身心

健康. 如何在缓解期进行治疗, 控制小儿哮喘的反复发

作具有重要的意义. 在这方面中医药的辨证治疗相对

于西医药而言具有依从性好、毒副作用小等优点,值得

探讨.

浙江省名老中医俞景茂先生的经验方太子健 II

就是依据小儿生理病理特点进行辨证论治,临床用于

小儿哮喘缓解期的预防治疗, 可有效减少发作次数甚

至达到长期缓解.本次实验主要从抗哮喘豚鼠气道慢

性变应性炎症的角度探讨太子健 II防治小儿哮喘的

作用机理.

1 材 料

1. 1 动 物

健康雄性 DHP幼年豚鼠 40只, 体质量 200 50

g.由浙江中医学院动物实验中心提供.

1. 2 药 品

太子健 II煎剂:处方药物组成:柴胡 4. 5 g、黄芩 6

g、法半夏 6 g、丹参 6 g、太子参 6 g、菟丝子 6 g、象贝母

6 g、蝉衣 4. 5 g、炙甘草 3 g、红枣 12 g等. 处方药物由

浙江中医学院附属医院中药房提供. 将所有药物加 8

倍水浸泡 30m in后,武火煎开, 文火煎 60m in, 滤出药

汁;将药渣再加 4倍水,煎 30m in,滤出药汁.将两煎药

汁混合,以消毒纱布 8层过滤 3次, 取滤后药汁浓缩

( 1. 5 g生药量 /mL),将浓缩后的药汁分装入已消毒的

瓶中, 置冰箱保存备用. 地塞米松磷酸钠注射液

( DXM ) [ 5mg 1mL /支 (批号: 20001223) ]和生理盐

水 [ 250 mL /瓶 (批号: 20010116) ]均由浙江省中医学

院附属医院西药房提供.

1. 3 主要试剂和材料

卵白蛋白片: 由上海化学试剂站提供, 批号

F981130.

IL 5 ELISA试剂盒: 由深圳晶美生物工程有限公

司提供,美国公司产品,批号 20010801.

ECP化学发光法测定试剂盒: 由天津德普公司提

供,批号 20010623.

乙醇伊红稀释液: 0. 95 L /L乙醇 30 mL、甘油 10

mL、碳酸钾 1. 0 g、枸橼酸钠 0. 5 g、20 g /L伊红 10mL,

加蒸馏水至 100mL,装瓶备用.

1. 4 主要仪器

402超声雾化器:上海四菱医疗器械厂; M ode l 550

酶标仪:美国 B IO RAD公司; 全自动化学发光免疫检

测仪 (天津德普公司 ) .

2 方 法

2. 1 过敏性哮喘豚鼠模型的建立

75%酒精消毒局部皮肤后, 给模型组及中药组每

只豚鼠腹腔注射 10%卵蛋白生理盐水溶液 1 mL致

敏,第 15天将致敏豚鼠置于 4 L的玻璃钟罩内, 给予

超声雾化吸入 1%卵蛋白生理盐水溶液激发, 每次雾

化 15 s, 并在雾室中放置至豚鼠出现点头呼吸或痉挛

性腹式呼吸时,即为造模成功. 隔天雾化 1次, 共 5次.



正常对照组用等量生理盐水 1mL代替抗原液.

2. 2 分组及给药

将豚鼠随机分成五组, 正常对照组, 哮喘模型组

(简称模型组 ) ,中药高剂量组,中药低剂量组,地塞米

松组, 每组 8只. 致敏第 8天起, 正常对照组和模型组

予以生理盐水 2mL灌胃,地塞米松组予以地塞米松 1

mg /kg /d灌胃, 中药高、低剂量组分别予以太子健 II

30 g生药 /kg /d和 13 g生药 /kg /d灌胃, 均每日一次,

连续给药 15 d.

2. 3 操作过程及观察指标

1) 血液及支气管肺泡灌洗液 ( BALF)中嗜酸性粒

细胞 ( EOS)计数:末次抗原激发后,以 20%乌拉坦 1. 5

g /kg的剂量腹腔注射麻醉豚鼠, 剪开胸腔, 摘眼球采

血约 3mL置于空白试管中,然后分离出气管, 结扎左

主支气管后,剪开气管,经气管插管用生理盐水 5 mL

缓慢注入肺内,保留 30 s后回抽,反复抽洗 3次,将所

得的肺泡灌洗液置于试管中. 取乙醇 伊红稀释液

0. 38mL于小试管内,分别加入血及 BALF20 L, 充分

混匀充入双侧计数池内,静置 3~ 5m in,低倍镜下计数

EOS数 (个 /L) .

2) 血浆中 IL 5的检测: 采血约 4 mL置于加有

EDTA Na2抗凝剂的试管中, 3 000 r/m in, 4 离心 5~

10m in,吸取上清, 置于 - 70 冰箱保存备用.检测时将

备用血浆取出融化后待测,采用 EL ISA法检测.

3) 血清中 ECP的检测:采血约 2 mL血液置于试

表 1 豚鼠血液及 BALF中 EOS计数、血浆中 IL 5和血清中 ECP的含量

Tab. 1 EC in b lood and airw ay, ECP and IL 5 in b lood o f guinea pigs

组别
动物数

( n )

EC血液

( 106个 /mL )

EC( BALF)

( 106个 /mL )

IL 5

( pg /mL)

ECP

( g /L )

正常组 8 0. 76 0. 19* * 0. 38 0. 10* * * 13. 70 0. 64* * * 0. 50 0. 03* *

模型组 8 1. 53 0. 58## 1. 32 0. 40### 45. 97 5. 73### 0. 73 0. 18##

DXM组 8 0. 78 0. 22* * 0. 42 0. 17* * * 14. 49 1. 13* * * 0. 53 0. 06* *

低剂量组 8 0. 94 0. 46* 0. 44 0. 19* * 15. 17 1. 56* * * # 0. 59 0. 05##

高剂量组 8 0. 83 0. 18* * 0. 42 0. 07* * 14. 44 1. 71* * * 0. 54 0. 06*

注: 与模型组相比* p< 0. 05, * * p < 0. 01, * * * p < 0. 001, 与正常组相比#p < 0. 05, ##p < 0. 01, ###p< 0. 001

管中, 1 800 r/m in, 4 离心 15 m in, 吸取上清液, 置于

- 70 冰箱保存备用. 检测时将备用血清取出融化, 采

用全自动化学发光免疫检测法检测.

4) 肺组织病理学检查: 光镜切片制备: 剪取每只

豚鼠左肺下叶组织, 浸泡于 10%福尔马林液中固定,

常规脱水, 石蜡包埋切片, HE染色, 用于常规光镜检

查.光镜下在支气管肺组织区域内随机选取四个高倍

镜视野,计数嗜酸性粒细胞数.

3 统计方法

1) 统计描述:计量资料以均数 标准差 ( x s)表

示.

2) 统计推断:计量资料多组间均数两两比较用方

差分析.以 p < 0. 05为差异显著的标准.使用 SPSS10.

0软件进行统计处理.

4 结 果

1) 太子健 II对哮喘豚鼠血液及 BALF中 EOS计

数、血浆中 IL 5和血清中 ECP含量的影响 (表 1) . 结

果表明:与正常组相比,模型组中 EOS计数、血 IL 5和

ECP含量显著升高; 与模型组相比, 各治疗组血中 EOS

计数均明显降低, DXM组、高剂量组均有非常显著性

差异 (p < 0. 01) , 低剂量组有明显差异 ( p < 0. 05) , 各

治疗组 BALF中 EOS计数均明显降低, DXM组有非常

显著性差异 (p < 0. 001) , 高剂量组、低剂量组均有显

著性差异 (p < 0. 01) , 各治疗组血中 IL 5含量均显著

降低, DXM组、低剂量组、高剂量组均差异非常显著 (p

< 0. 001) ;各治疗组血清 ECP含量均降低, DXM组有

非常显著性差异 ( p < 0. 01), 高剂量组有明显差异 (p

< 0. 05) ,低剂量组没有明显差异 ( p> 0. 05).

2) 太子健 II对哮喘豚鼠肺组织 EOS浸润的影响

(表 2) :结果表明, 光镜下观察支气管肺组织 EOS浸

润情况: 模型组有明显增多的 EOS浸润, 与模型组比

较, DXM 组、高剂量组 EOS计数均明显减少 ( p <

0. 01) ,低剂量组 EOS计数有减少趋势,但无明显差异

(p > 0. 05) .

5 讨 论

中医认为,导致小儿哮喘反复发作的原因和机理

是多方面的,肺、脾、肾三脏不足 (虚 ) ,痰饮久伏 (痰 )是
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表 2 光镜下观察支气管肺组织 EOS浸润情况

Tab. 2 EC in lung tissues o f gu inea pig s under optica l

m icroscop

组 别 动 物 数 EOS计数 (个 /4个 HP)

模型组 8 29 16. 57

DXM组 8 1. 83 1. 22* *

低剂量组 8 14. 33 10. 67

高剂量组 8 4. 67 4. 67* *

注: 正常组未见明显 EOS浸润. 与模型组相比* * p< 0. 01.

其根本,气机失常 (气 )、瘀血内阻 (瘀 )是其发生发展

过程中的主要病机,同时又有风邪 (风 )等易感邪气为

其主要的诱发因素. 如此虚实相因、表里俱病、寒热夹

杂,构成小儿哮喘反复发作的主要病机.针对此病机特

点,治疗宜采用 和 法综合缓调, 补益肺肾、健脾化

痰、祛风理气、活血化瘀,才能从总体上起到抗哮喘复

发的作用.太子健 II即是以 和 法作为立方法则, 从

张仲景 伤寒论 的小柴胡汤化裁而来,由柴胡、黄芩、

法半夏、丹参、太子参、菟丝子、象贝母、蝉衣、炙甘草等

组成, 方中柴胡、黄芩性寒味苦,柴胡主升以解表和里,

黄芩主降以清里;半夏性温味苦,化痰饮、降逆气;太子

参、甘草性平味甘,健脾益气以扶正. 在此基础上,加入

象贝化痰止咳,丹参活血化瘀, 蝉衣祛风散邪, 菟丝子

温肾纳气.综观全方, 诸药合用,风、气、痰、虚、瘀兼顾,

与小儿哮喘反复发作的病机特点相符. 多年临床实践

也证实,太子健 II用于小儿哮喘缓解期的防治, 疗效

满意, 临床统计 60例三年总有效率达 62%.

现代医学研究认识到, 支气管哮喘是一种由免疫

缺陷导致的慢性变态反应性的疾病, 以嗜酸性粒细胞

为主、多种炎性细胞参与及炎症介质相互作用的气道

慢性变应性炎症是哮喘反复发作的主要病理学基础.

气道的慢性炎症是迟发相哮喘反应 ( LAR )和气道高

反应性 ( BHR)发生的基础,迟发相哮喘反应所导致的

以嗜酸性粒细胞浸润为主的 型超敏反应性炎症

(A I)反映了哮喘慢性气道炎症等病理生理学改变和

慢性哮喘的临床特征. EOS是哮喘发病中的主要效应

细胞, EOS的聚集、活化和释放反应是引起气道炎症和

气道高反应性的主要原因. 在哮喘气道炎症形成过程

中,血中的 EOS在黏附分子的作用下, 趋化至气道内,

活化并释放细胞因子和炎性介质,直接损伤气道上皮,

引发和加重炎症, 导致支气管收缩和气道高反应性.

ECP是 EOS释放的毒性最强的蛋白颗粒之一,是 EOS

激活的重要标志
[ 1]
.外周血和痰液中 EOS的数目和血

清 ECP的浓度均与气道慢性变应性炎症和气道高反

应性呈正相关
[ 2]
, 但 ECP水平的变化比 EOS数目更能

准确和直接地反映哮喘气道炎症的情况.迟发相哮喘

反应 ( LAR )的发生不仅取决于肺组织中 EOS的浸润

数,更取决于循环中是否有足够数量激活的 EOS被趋

化到肺脏, 并较快的与促泌素反应, 从而脱颗粒分泌

ECP等毒性蛋白. 血清 ECP浓度显著高于正常值者,

易于受某些激发因子的刺激而导致哮喘发作. IL 5主

要由 TH2细胞分泌,是支气管哮喘发病调节中主要的

促炎因子之一,它一方面通过促进 B淋巴细胞分化和

增殖来协同 IL 4合成 IgE,导致体内 IgE升高;另一方

面,它又是引起气道变应性炎症中 EOS增多和活性增

强的主要细胞因子, 在气道炎症细胞黏附机制中起主

要调节作用.大量的实验研究证实, IL 5是 EOS必需

的生长因子
[ 3]
, 它可刺激骨髓原始造血细胞, 诱导

EOS分化成熟, 并且通过抑制细胞凋亡延长 EOS的存

活时间,选择性的趋化 EOS,激活并使 EOS脱颗粒, 增

强 EOS对气道上皮的细胞毒性作用. 此外, 活化的

EOS也可分泌 IL 5,二者在炎症形成过程中相互作用,

引发和加重气道炎症.研究已证实,哮喘患儿外周血中

的 IL 5含量、EOS计数和血清 ECP水平呈正相关, 且

无论在发作期还是缓解期均高于正常儿, 所以,它们有

可能成为反映气道慢性变应性炎症的重要指标
[ 4]
, 因

此能否减少血及 BALF中 EOS数目
[ 5]
、降低血中 IL 5、

ECP水平对评价药物的抗气道慢性变应性炎症作用具

有一定的意义.

实验结果表明, 哮喘豚鼠体内 EOS数、IL 5和

ECP水平均高于正常,且三者有一定的相关性.太子健

II不仅可以明显降低血及气道内的 EOS数, 抑制气道

局部 EOS的浸润, 而且还可能通过降低 IL 5含量抑制

EOS活化, 降低血清 ECP含量,减轻 EOS对气道上皮

的细胞毒作用.所以太子健 II可以减轻气道慢性变应

性炎症,降低气道高反应性 ( BHR ) ,防止迟发相哮喘

反应 ( LAR )的发生 , 达到缓解期抗哮喘复发的目

的.
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Abstract: Us ing asthm aticm ode l on gu inea p igs in the exper im ent, fo rty gu inea pigs we re div ided random ly into 5 g roups as fo llow s: no r

m al group, mode l g roup, Ta izijian II large dose g roup, Taizijian II sm all dose g roup and dexam ethasone( DXM ) group. The guinea pigs o f the

latter 4 groups we re sensitized and induced asthm atic attack repeatedly every o ther day for 5 tim es w ith Egg A lbum in and tho se o f norm a l

g roup w ere done w ith phys io log ica l sa line. A t the sam e tim e, the fo rm er 2 g roups we re trea ted w ith physio log ica l saline and the latter 3 g roups

w ere treated respectively w ith Taizijian II in large do se, Ta izijian II in sma ll dose and DXM. And then w e investiga ted the influence of Ta iz

ijian II on Eosinoph ils count( EC ) in blood and a irw ay, Eosinophil Ca tionic P rotein ( ECP ) and In terleukin 5 in blood of asthm atic gu inea

p igs. The resu lt w as that Ta iz ijian II cou ld decrease EC, inh ib it eo sinophil recru itm ent in a irw ay and decrease Interleuk in 5 and ECP in b lood

to re lieve the a irw ay lesions. SoTa izijian II cou ld relieve the chronic a llerg ic a irway inflamm ation in asthm atic gu inea p igs and stop asthm a re

currence.

Key words: children asthm a; Taizijian II; eos inoph ils; inter leuk in 5; eosinophil ca tionic pro tein

简 讯

厦门大学 2003年度被 SCIE、EI、ISTP三大检索系统

收 入 论 文 一 览 表

单 位
SC IE

篇数

E I

篇数

ISTP

篇数

总

篇数

SC I收入论文按 影响因子 分类

Y< 1 1 Y< 2 2 Y< 3 3 Y< 4 4 Y< 5 5 Y< 6 7 Y< 8 8 Y< 9

海洋与环境学院 22 9 4 35 19 1 2

化学化工学院 228 74 13 315 122 45 36 12 8 4 1

信息科学与技术

学院
5 15 6 24 2 3

生命科学学院 35 6 1 42 13 6 5 9 1 1

数学科学学院 16 6 22 13 2 1

物理与机电学院 37 31 10 78 12 16 9

软件学院 1 1

管理学院 2 2

医学院 1 1 1

合 计 344 144 34 520 182 73 53 21 9 5 1

注: ( 1)本表中的 Y 表示 影响因子 , ( 2)没有 影响因子 的,将其 影响因子 认为 < 1. 0.
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