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咳喘散穴位敷贴对支气管哮喘大鼠炎症因子的影响

"

!喻晓!石克华!王丽新!熊必丹!!上海中医药大学附属市中医医院呼吸内科!上海 "###$%"

摘要!目的!观察咳喘散穴位敷贴对哮喘大鼠血清中炎症因子的影响及探讨其可能作用机制" 方法!将 &# 只雄性 '(大鼠随

机分为正常组#模型组#地塞米松组$()组%#中药敷贴组#中药敷贴 *地塞米松$()%组&共 & 组&每组 %# 只" 以卵蛋白致敏

并诱发哮喘模型" 穴位选取大鼠颈部相当于'大椎(穴$+%,%处&中药敷贴组在背部备皮予以咳喘散穴位敷贴&()组予()$%

-./0.%灌胃&中药敷贴*()组同时予咳喘散穴位敷贴和()灌胃" 疗程结束 ", 小时内取大鼠肺组织固定#12染色&观察其

炎症情况&同时采血离心血清&采用 234'5法测定血清中 4678

!

#438,#4.2#29:水平" 结果!与正常组相比&模型组 4678

!

降

低&438, 升高&差别有统计学意义$!;#<#&&!;#<#%%" 与模型组相比&中药敷贴组#()组438, 降低&4678

!

升高&中药敷贴组

29:下降&差别具有统计学意义$!;#<#&&:;#<#%%" 各组之间4.2水平均无显著性差异$!=#<#&%" 结论!咳喘散穴位敷贴

可抑制气道炎症&调节>?

%

/>?

"

细胞因子之间的平衡"

关键词!咳喘散)穴位敷贴)哮喘)炎症因子

中图分类号!@",,<A!!文献标识码!5

!!中药穴位敷贴治疗哮喘是中医学的传统疗法#

源于$张氏医通%的白芥子涂法#沿用至今疗效显

著& 我院开展中药穴位敷贴疗法防治慢性咳喘疾病

,# 余年#取得了较好的临床疗效#并筛选出了疗效

肯定的中药外敷方咳喘散& 本研究通过观察咳喘散

对哮喘模型大鼠外周血>?B'>?

"

型细胞因子表达水

平以及对 4.2'29:的影响#探讨咳喘散穴位敷贴治

疗哮喘的可能机制&

%!材料与方法

%<%!实验材料

实验动物(雄性 '(大鼠 &# 只#':6级#体重

!%C# D%#".#购自上海斯莱克实验动物有限责任公

司!动物合格证号(##&""A,"& 主要仪器(压缩喷雾

治疗仪!2EFGHGB5IFGHGB5JJKFKLEH"(意大利梅法)隔

水式恒温培养箱!+7:8A#&#"(上海精宏实验设备有

限公司)电子恒温水浴锅!11M8>,"(上海医疗器械

五厂)离心机!NOPQ>5&"##"(日本久保田株式会

社)酶标仪!3KRHSHLI-H(EK.GT UIBBHVKT WNX"(芬兰

雷勃公司)P18" 光学显微镜(QBS-JEH公司)W45'

医学图像分析管理系统!真彩色病理图像分析系统

版本 ,<#"(北京麦克奥迪图像技术有限公司& 主要

试剂(卵白蛋白 !上海伯奥生物科技有限公司"#

4.2'29:'4678

!

'438, 酶联免疫试剂盒!由上海元象

医疗器械有限公司提供美国@Y(

##############################################

进口分装试剂

进行临床客观的'合理的'科学的研究#对取穴'治疗

时机'针刺手法'疗程等作多方位进一步研究&

本文通过文献计量学的方法将针灸治疗本病的

经穴使用大体规律'治疗方法特点'以及将近 %# 年

在本病治疗过程中具有代表性的文献和特色治疗方

法作了客观的评价#并无参杂笔者的主观评判#以期

将针灸治疗此病的大体情况尽可能详尽的罗列#为

今后的临床工作者提供可用的依据&
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盒"#,]多聚甲醛!北京鼎国生物技术有限责任公

司"#X]戊巴比妥钠&

%<"!实验方法

%<"<%!动物分组!&# 只雄性 '(大鼠#':6级#体

重!%C# D%#".!上海斯莱克实验动物有限责任公司

提供"#随机分为正常对照组'哮喘模型组'地塞米

松组!()"'中药敷贴组'中药敷贴*地塞米松!()"

组共 & 组#每组 %# 只&

%<"<"!模型建立!哮喘模型采用吕氏*%+等'吴

氏*"+等介绍的方法进行#分致敏和激发两步& 除正

常对照组外#其他各组大鼠腹腔注射含卵蛋白 %##

-.*氢氧化铝 %## -.的生理盐水混悬液!自配"%

-B致敏#第 [ 天再次致敏#第 %& 天以 & 3/分钟流速

雾化吸入 &]卵蛋白生理盐水溶液 ,# 分钟激发哮

喘#连续 X 周& 以大鼠出现烦躁'呼吸频率加快#腹

式呼吸明显和点头运动#严重者呼吸节律不齐#轻度

紫绀#四肢瘫软#行动迟滞或俯伏不动#反应迟钝等

症状为造模成功&

%<"<X!实验药物!敷贴主要药物为白芥子 %&]'

甘遂 X#]'细辛 %&]'白芷 %&]'黄芩 %&]等& 上

药研为细末!过 [# 目筛"#用姜汁调制成糊状#做成

直径为 % V-的药饼!约含生药 "<& ."#由上海市中

医医院制剂室提供& 西药(地塞米松片 #<$& -./

片(上海第九制药厂&

%<"<,!给药方法!各治疗组均从造模第 %& 天!即

激发第 % 天"起给药直至处死#每日 % 次#共 X 周&

将大鼠颈背部脱毛约 X V- "̂ V-面积#药贴膜固定

于大鼠颈背部相当于人体大椎穴!+M%,"处)每日 %

次#每次 X 小时#连续贴 X 周为一个疗程& ()组(灌

胃地塞米松 % -./0./天#每日 % 次& 用量按体型系

数的折算公式#将人临床用药剂量估算为实验动物

用药*X+

#疗程同前& 中药敷贴 *()组(在中药敷贴

的同时给予地塞米松灌胃#方法及疗程同前& 正常

组(灌胃生理盐水 %# -B/0./天#疗程同上#模型组(

灌胃生理盐水 %# -B/0./天#疗程同前&

%<"<&!取材!各组大鼠在最后一次激发 %[ _", 小

时以内处死取材)X]戊巴比妥钠 C# -./0.腹腔注

射麻醉#腹主动脉取血#置于含有 %]肝素!每 -B全

血 %#

"

B"和抑肽酶!每-B全血 &## 单位"的抗凝管

内#X&## F/J-', `条件下低温离心 "# 分钟#移取

上清血浆入 %<& -B离心管#置\"# `低温冰箱保存

待测& 取右肺组织于 ,]的多聚甲醛固定#待作 12

染色&

%<"<C!待测指标的检测!大鼠血清中4678

!

'438,'

4.2'29:含量采用双抗体夹心234'5法测定&

%<"<$!肺组织病理学检查!取各组大鼠的肺组织#

以 ,]的多聚甲醛溶液固定 ", 小时后经脱水'石蜡

包埋#制备厚 ,

"

-的标准切片#按操作常规行苏木

精8伊红!12"染色#观察肺组织普通病理学变化并

摄片&

"!统计学处理

应用 ':''%,<# 统计软件#实验数据以均数D标

准差!

$

"D#"表示#各组样本均数先进行方差齐性检

验& 计量资料用单因素方差分析& 以 !;#<#& 判

定为具有统计学意义&

X!结果

X<%!中药穴位敷贴对大鼠淋巴细胞分泌细胞因子

水平的影响

与模型组相比#正常组'()组'中药敷贴组438,

降低#4678

!

水平升高#差别有显著性意义 !!;

#a#&#!;#<#%"#与正常组相比#模型组'()组'中

药敷贴组明显升高!!;#<#&"& 中药敷贴组与 ()

组'中药敷贴 *()组 438, 与 4678

!

差别无显著性

差异!!=#<#&"& !见表 %"

表 %!各组大鼠淋巴细胞

分泌细胞因子水平的比较$$ b%#&

$

"D#&T.*-B

\%

%

组别 4678

!

438,

正常组
%%<,X& D"<%A"

%

%<%A$ D#<%,%

%

模型组
A<A%C D,<C#C

&

"<XCC D#<&%X

&

()组
%&<,X# D,<XA,

%%&

%<XCX D#<"A%

%

中药敷贴组
%C<[$X D%<CC[

%%&

#<AC% D#<"%[

%%

中药敷贴*()组
%C<XXX DX<#[[

%&

%<&," D%<,#X

&

!!

%

!;#<#&#

%%

!;#<#% cH模型组#

&

!;#<#&& cH正常组&

X<"!中药穴位敷贴对大鼠4.2#29:的影响

各组之间 4.2水平差别均无显著性差别!!=

#<#&"#与模型组相比#正常组'中药敷贴组 29:水

平均下降#差别具有显著性意义!!;#<#&"&

表 "!各组大鼠4.2#29:水平的比较$$ b%#&

$

"D#&T.*-B

\%

%

组别 4.2 29:

正常组 "X<C&& D&<[C%

#<%[$ D#<#&%

%

模型组 "C<,X% D[<["X #<XC" D#<#%[

()组 ""<C%# D&<%"# #<"[A D#<#A%

中药敷贴组 "#<,XA D"<#",

#<"&% D#<#X#

%

中药敷贴*()组 ""<"[C D,<&X" #<"AC D#<%,C

!!

%

!;#<#&#

%%

!;#<#%cH模型组&

X<X!肺组织病理改变

正常组大鼠气道壁薄#气管粘膜结构完整#肺泡

隔窄#气道平滑肌薄#未见明显炎症细胞反应#肺泡

腔透亮#无炎性物质渗出& 模型组支气管平滑肌肥

大'增厚#黏膜充血'水肿#黏膜层增厚#并有炎性细

胞浸润#管腔内充满大量黏液#支气管壁周围有炎性

细胞浸润#肺泡充血'水肿& ()组气道壁增购皱襞

-,C-

!%&'()*&%+,-('. +/0-'1&0&+('. 23&(454641&2&(4
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增多#但较模型组轻#肺泡隔及气道平滑肌的厚度与

模型组相似#支气管及肺泡炎性细胞浸润轻于模型

组& 中药敷贴组'中药敷贴 *()组气道壁及皱襞

轻微增厚#肺泡隔及气道平滑肌的厚度比激素组薄#

炎性细胞浸润与激素组相似&

,!讨论

支气管哮喘是由多种细胞包括气道的炎症细胞

和结构细胞参与的气道慢性炎症性疾病& 现代研究

表明(辅助性>淋巴细胞 >?

"

/>?

"

亚群比例失衡和

功能失衡是哮喘的主要免疫发病机制& 正常情况

下#原始未受抗原刺激的 >?

#

按一定比例向 >?

%

和

>?

"

型细胞分化#>?

%

和>?

"

型细胞因子互相抑制彼

此表型的分化和功能#两者处于相对平衡状态#维持

机体正常的细胞和体液免疫功能*,#&+

& 当两者功能

失衡时#机体便会出现疾病状态#主要表现为>?

%

亚

群功能低下#>?

"

亚群功能亢进& 此时#>?

"

细胞数

目增多#分泌高浓度的438,#438, 是气道变态反应性

炎症形成的关键所在*C+

)4678

!

和 438, 分别代表了

>?

%

'>?

"

细胞亚群的功能#4678

!

/438, 的比例反映了

>?

%

/>?

"

细胞因子平衡的情况*$#[+

& 4.2介导的 4型

变态反应是哮喘的重要发病机制之一#而 438, 对

4.2合成有正反馈调节作用#4678

!

则起负反馈调节

作用*A+

& 哮喘的严重程度与血清 29:呈正相关#

29:为诊断与判读哮喘疗效和气道炎症是否控制指

标之一*%#+

&

咳喘散通过穴位敷贴#防治支气管哮喘#达到温

阳散寒'祛痰定喘的作用#在减少哮喘发作次数#减

轻发作程度#防止复发#提高患者生命质量方面有显

著的疗效& 咳喘散的主要药物组成为甘遂'细辛'白

芥子'白芷'黄芩& 白芥子辛温通脉#温肺化饮#利气

散结#清肃通络#善治.皮里膜外之痰/& $本草经

疏%谓.白芥子味极辛#气温#能搜刮内外痰结及胸

膈寒痰#冷涎壅塞者殊效/)甘遂苦寒性降#善行经

隧之水湿#泻水逐饮力峻#是攻逐脏腑经络痰饮的首

选用药之一#药理研究表明它还具有抑制 4.2引导

的肥大细胞活化作用而具有一定的抗过敏作用*%%+

)

细辛辛散温燥#既可祛风散寒#达表入里#又能下气

消痰#温肺化饮)白芷芳香上达#善散阳明经湿邪#进

而可散肺脾之湿)黄芩反佐#避免辛温药物温热太

过#损伤阴液#并有抗炎和抗变态反应作用*%"+

&

本实验结果显示#造模后#哮喘模型组大鼠与正

常组大鼠比较外周血清中 4678

!

含量降低#438,'

29:含量则明显增高#且与正常组比较#模型组支气

管平滑肌肥大'增厚#黏膜充血'水肿#黏膜层增厚#

并有炎性细胞浸润#管腔内充满大量黏液#支气管壁

周围有炎性细胞浸润#肺泡充血'水肿& 说明造模成

功#哮喘大鼠具有明显的 >?

%

/>?

"

细胞因子表达转

移& ()组与中药敷贴 *()组大鼠呼吸急促'口唇

紫绀'腹肌收缩等症状较其他组剧烈#且各项指标与

模型组差别无显著意义#可能与长期灌服地塞米松

后机体抵抗力下降#造成其他感染引起& 敷贴组438

,'29:水平较模型组明显降低#4678

!

水平则升高#

但4.2水平下调不明显#可能与咳喘散对不同 >细

胞亚群的调节有关(一方面药物可能通过阻断或抑

制>?

"

细胞的活化而减少438, 的分泌#另一方面可

能通过激活>?

%

细胞#促进4678

!

的分泌而下调438

, 水平#从而使哮喘大鼠的 4.2水平降低& 总之#本

实验结果提示#咳喘散穴位敷贴可有效调节哮喘模

型大鼠外周血>?

%

/>?

"

比例失衡状态#对 29:的表

达及炎性细胞浸润有一定的抑制作用#可能与其调

节机体的免疫功能有关#但具体的作用机制仍有待

进一步研究&
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