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摘要!目的!观察中药补肺方对缓解期哮喘豚鼠气道重塑的影响" 方法!将 ') 只雄性健康豚鼠随机分为 ' 组#空白对照组 *$

模型组+$强的松组,和中药补肺方组-#每组 "# 只" 采用鸡卵蛋白致敏加激发法制作缓解期支气管哮喘豚鼠模型#用中药

补肺方灌服#并与空白对照组$模型组$强的松组比较" 取各组豚鼠右肺下叶制作石蜡切片#行 .*//01染色和免疫组化染

色#分别观察豚鼠肺组织气道重塑和转化生长因子2

!

"

%3452

!

"

&" 结果!上皮黏膜层面积%6*789&:支气管基底膜周径%;<7&

在强的松组低于模型组#差异有统计学意义%!=&$&>&" 3452

!

"

#+组与*组比较!=&$&"#,$-组与*组比较!=&$&>#,$-

组与+组比较!=&$&>#-组与,组比较!=&$&>" 结论!中药补肺方可改善缓解期支气管哮喘豚鼠气道重塑#降低肺组织中

3452

!

"

浓度#在缓解期对哮喘进行中药干预对预防气道重塑有实验意义"

关键词!补肺方'哮喘'豚鼠'气道重塑 3452

!

"

中图分类号!?#)>$>!!文献标识码!*

"!实验材料

"$"!动物来源及分组

雄性清洁级豚鼠 ') 只$月龄 ) @"& 周$平均体

重 #>& @%&& A$购自中国医学科学院放射医学研究

所实验动物中心% 按照随机数字表法分为四组$每

组 "# 只% 空白对照组!*组#$哮喘模型组!+组#$

强的松组!,组#$中药补肺方组!-组#%

"$#!试剂$药品

卵清白蛋白!0B*$4CDEF

"

$/GA7D*>#>%#"强

的松 !醋酸泼尼松片#$天津力生制药$批号&

&H&(&''$规格 >7A:片$研碎溶于生理盐水制成悬浊

液%

补肺方&处方组成&党参 #& A$熟地 #& A$当归

#& A$山茱萸 #& A$炙麻黄 H A$桑白皮 #& A$黄芩 "&

A$陈皮 "& A$半夏 "& A$紫菀 "& A$甘草 H A% 水煎$

浓缩取汁% 3452

!

"

试剂盒&购于北京中杉生物技术

有限公司%

#!实验方法

#$"!缓解期哮喘模型建立

各组豚鼠正常饲养一周后$+','-组每只豚鼠

腹腔注射 "&I0B*溶液 "7J致敏$含 0B*"&& 7A%

*组注射等量生理盐水% 从致敏后第 "'E 开始$+'

,'-组豚鼠依次放入半封闭玻璃雾化箱$雾化吸入

"I的0B*约 %& K@# 7GL$以豚鼠出现呼吸加快'

咳嗽'口唇发绀'腹肌痉挛'点头呼吸及站立不稳等

表现为激发成功% 后连续激发$每天 " 次$持续 #

周% 末次激发后正常饲养 # 周$造成豚鼠哮喘缓解

期模型%

#$#!给药$取材

末次激发后正常饲养 # 周$各组分别给药干预%

动物给药剂量参照徐淑云公式(")

% 计算后每

天每只豚鼠给含生药 %$' A的补肺颗粒溶液 ' 7J$

含强的松 &$') 7A的生理盐水溶液 ' 7J% 中药组给

予补肺方水煎液 ' 7J灌胃$每日 " 次"强的松组给

予强的松生理盐水溶液 ' 7J$每日 " 次"空白对照组

与模型组给予生理盐水溶液 ' 7J$每日 " 次$共 "'

E% 给药结束后再次进行雾化吸入0B*激发% 各组

豚鼠在最后一次激发 #' M后取材% 以 "I戊巴比妥

钠按 '& 7A:NA体重给予豚鼠腹腔注射麻醉$固定于

木制鼠板% 剥离颈部组织至气管$统一切取右肺下

叶组织$浸泡于中性福尔马林液固定保存%

#$%!检测指标

#$%$"!.DKKOL 染色和测量!石蜡切片行.DKKOL 染

色$随机选取 .DKKOL 染色切片中内周长 =" &&&

#

7$长径:短径
$

#$较规整的小支气管$每组选
%

#&

个$采用 P-*#&&& 数字医学图像分析系统测定支气

管基底膜周径!;<7#$上皮黏膜层面积!6*789#'

平滑肌面积!6*7#'气管内壁面积 !6*G#$并用

;<7将测量值标准化$分别以 6*789:;<7'6*7:

;<7'6*G:;<7!

#

7

#

:

#

7#表示$代表相应管壁层的

厚度$表示气道重构程度(#$%)

%

#$%$#!免疫组化染色及 3452

!

"

检测!石蜡切片

行免疫组化染色$封片晾干$每片取 "& 个视野$ Q

'&& 倍镜下$应用P-*#&&& 数字医学图像分析系统$

*R>*
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面积比%

#$'!统计学处理

实验数据采用 /;//"%$& 统计软件分析$所有结

果均以
&

4U5表示% 采用单因素方差分析!0LF26DV

*10B*#$多组间两两比较采用 W/-法% !=&$&>

为差异有统计学意义%

%!结果

%$"!气道重构程度!.DKKOL 染色后镜下观察情

况&*组肺内细小支气管周围极少量薄层胶原沉积"

+组肺内细小支气管周围多量胶原沉积$分布不均"

,组肺内细小支气管周围中等量胶原沉积$分布不

均"-组肺内细小支气管周围极少量胶原沉积$分布

不均%

测量;<7$6*789'6*7'6*G$并用 ;<7将测

量值标准化$统计分析结果显示&除6*789:;<7在

强的松组低于模型组$差异有统计学意义外!!=

&S&>#$其余各组间差异均没有统计学意义% 见表

"%

表 "!气道重构情况

组别 视野数 6*789:;<7 6*7:;<7 6*G:;<7

空白对照组* #% '#$(> U"#$#" #>$"& U)$R# #"$)' U"R$)(

模型组+ #& 'H$>' U"($>) ##$(" U)$"> #%$"( U"%$%'

强的松组, #( %R$(( U"#$"%X #"$#R UR$(> #%$&" U""$'"

补肺方组- ## '>$&( U($H' #%$RR UH$&> #'$&H U"&$')

!!与模型组比较 X!=&$&>%

%$#!免疫组化测3452

!

"

的变化

模型组与空白组比较 3452

!

"

明显升高!!=

&S&"#$强的松组和补肺方组与模型组比较 3452

!

"

明显降低!!=&$&"#$补肺方组与强的松组比较

3452

!

"

也明显降低!!=&$&>#% 见表 #%

表 #!3452

!

" 测量结果

组别 例数Q"& 个视野数 3452

!

"

面积比!I#

空白对照组* "#& "#$)# U%$H)

模型组+ ""&

"($#H U'$'H

X

强的松组, )&

"R$') U'$H#

'

补肺方组- "#&

"'$RR U'$)R

'(

!!与空白对照组比X!=&$&""与模型组相比
'

!=&$&""与西药组

比
(

!=&$&>%

'!结论

哮喘气道重塑在慢性哮喘的病理生理中非常重

要$决定着诸多哮喘的临床表现(')

% 气道重塑的程

度与哮喘病情的严重性密切相关$严重气道重塑的

哮喘患者常对糖皮质激素不敏感% 因此$哮喘气道

重塑是未来开发治疗哮喘药物的重要靶标$逆转哮

喘气道重塑过程的药物在哮喘治疗中将起关键作

用(>)

% 本实验经过强的松和中药治疗$上述变化出

现了减轻的趋势$这提示哮喘缓解期经过合理的治

疗可以有效的减轻其气道平滑肌'气道粘膜的增厚$

抑制气道重塑$防止气道不可逆性气流受限的出现%

中医药治疗哮喘历史悠久$疗效肯定而副作用

小$对于缓解期的治疗及防止复发$中医药尤其具备

优势和特长% 缓解期哮喘以本虚为主$应细辨肺'

脾'肾的虚实及阴虚阳虚$以扶正固本%

临床辨治经验显示$肺脾肾三脏亏虚'痰瘀内结

是哮喘缓解期主要病理变化% 健脾益肾补肺$祛瘀

化痰平喘为哮喘缓解期中药治疗的基本法则% 补肺

方是导师孙增涛教授根据传统中医理论$结合多年

临床实践经验$制定的防治缓解期哮喘的基本方%

是从+备急千金要方,中的补肺汤和+景岳全书*新

方八阵,中的金水六君煎化裁而来$具有健脾补肺

益肾$祛瘀化痰平喘之功效% 方中党参健脾益气'培

土生金为君药"熟地'山茱萸滋肾'金水相生为臣"炙

麻黄宣肺平喘$桑白皮'黄芩清热$陈皮'半夏'紫菀

行气化痰$当归'赤芍活血化瘀共为佐药"甘草调和

诸药"共起健脾益肾补肺$祛瘀化痰平喘之用% 使气

得复$痰浊瘀热得清$脾肺之气升降自如$金水二脏

滋生互养$功能恢复正常%

转化生长因子2

!

是一种具有同源双链的 #>N-

多肽% 哺乳动物中存在 % 中亚型$即 3452

!

"

' 3452

!

#

'3452

!

%

% 3452

!

可来源于支气管上皮细胞'

*/.,和炎性细胞如中性粒细胞'嗜酸性粒细胞等$

具有广泛的调节细胞增殖分化'促进结缔组织蛋白

合成的作用$在哮喘气道重构中起着重要作用%

3452

!

"

在哮喘发病过程中的重要调节作用主

要表现为&促进平滑肌细胞增生'肥大细胞及细胞外

基质沉积$与哮喘患者气道重构有关% BGALOJD研究

发增多$且与基质膜厚度及成纤维细胞数目显著相

关$提示3452

!

"

参与气道重构%

模型组与空白组比较豚鼠肺组织中 3452

!

"

显

著升高$中药组与强的松组豚鼠肺组织中 3452

!

"

较模型组明显降低$同时中药组与强的松组比较也

出现下降趋势% 提示缓解期合理治疗可以有效的降

低3452

!

"

表达水平$通过减轻气道平滑肌增生'肥

大细胞及细胞外基质沉积$抑制哮喘豚鼠气道重塑%
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