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五味子和芍药提取物对哮喘模型大鼠血清细胞因子水平的影响
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（解放军三二四医院儿科，重庆４０００２０）

　　摘　要：目的　观察五味子和芍药提取物对哮喘大鼠血清细胞因子水平的影响。方法　选取ＳＤ大鼠，随机分为中药治疗组

及哮喘发作组、生理盐水对照组。观察各组大鼠的气管病理结构、症状变化以及采用酶联免疫吸附试验法测定血清细胞因子水平

的变化。结果　中药提取物对哮喘大鼠的气管病理、症状有明显改善。哮喘发作组及中药治疗组大鼠在模型形成后血清白细胞

介素（ＩＬ）４，ＩＬ６、ＩＬ１３升高，而γ干扰素（ＩＦＮγ）水平有下降。经中药治疗后，中药治疗组较哮喘发作组血清ＩＦＮγ明显升高。

结论　五味子和芍药提取物可能通过提高血清ＩＦＮγ水平减轻气道炎症，达到治疗目的。
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　　五味子和芍药是小青龙汤中主药之一，方中五味子和芍药

配伍的独特性，加强了止咳平喘的效果。为探讨五味子和芍药

治疗哮喘的机理，本文采用五味子和芍药提取物治疗哮喘模型

大鼠，通过测定了大鼠血清细胞因子水平的变化，初步了解两

味中药对哮喘模型大鼠免疫功能的影响。

１　材料与方法

１．１　哮喘模型大鼠的制备及实验步骤　取４周龄的ＳＤ大鼠

３０只，体质量４０～５０ｇ。ＳＤ大鼠购自第三军医大学大坪医院

动物实验所。随机分成中药治疗组（Ａ组）及哮喘发作组（Ｂ

组）、生理盐水对照组（Ｃ组），各组大鼠１０只。Ａ组和Ｂ组均

给予氢氧化铝２００ｍｇ、卵蛋白１ｍｇ、生理盐水０．２ｍＬ皮下注

射，每２天１次，连续３次，另间隔给予百日咳杆菌疫苗０．２

ｍＬ皮下注射，每２天１次 连续３次。致敏后给予２％卵蛋白

雾化吸入激发１周，每日１次。Ｃ组用等量的生理盐水代替抗

原液皮下注射。观察Ａ组和Ｂ组大鼠出现打喷嚏、抓耳挠腮、

呼吸急促，腹肌收缩，烦躁攻击，脱毛、毛发稀疏等表现。Ａ组

给予中药提取物每日２ｍＬ灌胃治疗１０ｄ。３组大鼠分别在治

疗前和治疗后１０ｄ取血２ｍＬ离心静置待检。３组均在治疗

后１０ｄ取气管组织行 ＨＥ染色观察。

１．２　方法

１．２．１　仪器和设备　压缩雾化器：德国百瑞公司，自制雾化箱

５０ｃｍ×５３ｃｍ×５８ｃｍ，自动多功能酶标仪：科华公司 ＫＨＢ

ＳＴ３６０，ＰＴ２１０型电子天平：德国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司，ＴＧＬ１６Ｇ高

速台式离心机：中国上海安惠科学仪器厂，全自动酶标洗板机：

沈阳惠氏生物工程有限公司；白介素（ＩＬ）４，ＩＬ６、γ干扰素

（ＩＦＮγ）、ＩＬ１３、酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ，Ｂｉｏｖａｌｕｅ公司）。

１．２．２　芍药和五味子提取物制备　两种药物以１∶１比例采

用乙醇回流提取法，提取的中药原液置于密闭容器中密闭保

存。

１．２．３　ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＦＮγ、ＩＬ１３测定　采用ＥＬＩＳＡ试剂盒进

行。按照每孔１００μＬ依次加入标准品和待测品，３７℃孵育６０

ｍｉｎ后扣干孔内液体，依次加入底物和终止液，并在３０ｍｉｎ内

使用酶标仪在４５０ｎｍ下读取吸光度值。

１．３　统计学处理　采用的ＳＰＳＳ１３．０统计学软件分析，计量

资料用狓±狊表示。计数资料采用率表示。组间差异的显著性

采用方差分析，检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　３组大鼠气管病理形态学观察　Ａ组大鼠气管平滑较完

整，柱状上皮及刷状缘基本完整，少量淋巴细胞浸润。Ｂ组大

鼠气管平滑肌层有断裂，淋巴细胞和中性粒细胞有争夺，呈重

度炎症反应。Ｃ组大鼠气管组织无淋巴细胞和嗜酸性粒细胞
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浸润，无纤毛受损表现。见图１。

２．２　３组大鼠外观观察　Ａ组和Ｂ组大鼠激发后相继出现打

喷嚏、抓耳挠腮、呼吸急促，腹肌收缩，烦躁攻击，脱毛、毛发稀

疏等症状，而Ｃ组大鼠无明显改变。给予中药提取物灌胃治

疗后，Ａ组大鼠打喷嚏、烦躁攻击减轻，毛发恢复光润。

２．３　３组细胞因子水平的变化　ＩＬ４，ＩＬ６、ＩＬ１３在 Ａ、Ｂ组

较Ｃ组有明显升高（犘＜０．０５），而 Ａ、Ｂ组治疗前和治疗后无

显著变化（犘＞０．０５）。ＩＦＮγ在Ｃ组治疗前和治疗后均高于Ｂ

组（犘＜０．０５）；Ａ 组治疗后与治疗前比较有显著升高（犘＜

０．０５）。见表１。

图１　　各组大鼠气管病理形态学（×４０）

表１　　３组细胞因子水平比较（ｐｇ／ｍＬ，狓±狊，狀＝１０）

组别
ＩＬ４

治疗前 治疗后

ＩＬ６

治疗前 治疗后

ＩＬ１３

治疗前 治疗后

ＩＦＮγ

治疗前 治疗后

Ａ组 １４７．３８±２３．０５１８２．９４±２１．１９ ４７４．４９±５２．３１４０２．６７±３６．３３ ２７４．５８±２０．０４２６８．３１±２５．３３ ５０３．２９±３５．２２９８２．２７±３１．５１

Ｂ组 １４４．１９±１９．３１１３８．７６±２０．６６ ４５２．１１±４７．６４４３３．８８±３８．５５ ２５９．６５±３１．２２２６７．４３±２５．７７ ４９８．６７±３３．８７５１１．６９±２５．７４

Ｃ组 ８２．３９±１５．７７ ８５．９６±１６．４８ ２１３．５５±２２．５６２０５．６８±３１．７４ １５２．６６±１８．４６１６８．９５±２７．６９ ７５２．６３±１５．６４７６５．９５±２０．１１

３　讨　　论

细胞因子对哮喘气道炎症反应和气道重塑的影响，近年越

来越受到国内外学者的关注。早在１９８６年 Ｍｏｓｍａｎｎ等
［１］首

次提出在气道炎症时，Ｔｈ２类细胞产生的细胞因子（如ＩＬ４，

ＩＬ１３，ＩＬ５）的水平是升高的，而Ｔｈ１类细胞产生的细胞因子

（如ＩＦＮγ）会降低，导致 Ｔｈ１／Ｔｈ２在体内失衡。因此增强

Ｔｈ２细胞的免疫反应和相应细胞因子的水平都可导致哮喘和

过敏反应的发生［２３］，而且ＩＬ４还能使ＩｇＥ的产生增加。研究

表明ＩＬ４和ＩＬ１３是很关键的Ｔｈ２细胞因子，都能作用气道

引起气道高反应性［４］。另外树突状细胞分泌的ＩＬ６在促进

Ｔｈ２限制 Ｔｈ１反应中起着重要作用，也诱发了哮喘的发

作［５６］。因此 Ｔｈ２主导的免疫反应与 Ｔｈ１抑制有关
［７］，即

Ｔｈ１／Ｔｈ２比例失调是哮喘的主要病理特征和主要发病机

制［８］。通过调节Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子比例失衡已成为哮喘免疫

治疗的主要靶点［９］。我国的传统中药在调节Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因

子比例失衡方面的效果已引起国内外学者的关注，但是组方不

同调节的细胞因子水平也不尽相同［１０］。

小青龙汤是中医的十大名方之一，出自张仲景的《伤寒

论》，在温化痰饮、宣肺平喘方面有奇效，而芍药和五味子的应

用一直被认为是此方的经典之处。过去常认为汤中用芍药、五

味子，其中芍药酸敛以护肝阴，五味子酸敛以护肾阴，敛肺止

咳，起增强止咳平喘之功和制约诸药辛散温燥太过之弊。本研

究通过五味子和芍药两种药物以１∶１配方研究对哮喘模型大

鼠的治疗作用及血液细胞因子的变化，可以看出两种药物配方

治疗１０ｄ后，哮喘模型大鼠气管平滑肌逐步修复，气管炎症细

胞的浸润减少，打喷嚏、呼吸急促，烦躁攻击，毛发稀疏等症状

明显减轻。血清细胞因子水平检测结果提示哮喘模型形成后，

血清ＩＬ４，ＩＬ６、ＩＬ１３水平升高，而ＩＦＮγ水平下降；治疗组血

清ＩＬ４，ＩＬ６、ＩＬ１３水平治疗前和治疗后无明显变化，而ＩＦＮ

γ水平治疗后１０ｄ明显高于治疗前（犘＜０．０５）。提示两种药

物主要通过调节ＩＦＮγ水平达到改变 Ｔｈ１／Ｔｈ２比例失调作

用，而对Ｔｈ２细胞因子影响不明显。这与国内有些报道其他

中药如黄芪、麻杏石甘汤对Ｔｈ１／Ｔｈ２两类细胞因子均有调节

不一致［１１１３］。至于五味子和芍药为什么以调节ＩＦＮγ水平为

主，还需要更多的实验研究进一步证实，也对我国的传统名方

提供更多的科学诠释。

综上所述，五味子和芍药治疗哮喘模型大鼠疗效确切，血

清细胞因子中以ＩＦＮγ升高为主，机制尚不清楚还需要实验进

一步明确。
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ＣＶＩ的前瞻性随机双盲对比研究表明，射频组比激光组术式更

简便，引起皮肤灼伤明显减少。Ｓｈｅｐｈｅｒｄ等
［１２］临床研究表明，

虽然术后６周内射频组和激光组患者的临床表现无明显差异，

但射频组患者术后疼痛明显减轻，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。Ａｌｍｅｉｄａ等
［１３］回顾性分析发现，对比腔内激光治疗，射

频治疗组在术后皮下瘀斑、疼痛明显减少，提高了患者的生活

质量。ＧａｒｃｉａＭａｄｒｉｄ等
［１４］对１５３例患肢行腔内射频治疗并随

访１年，大隐静脉发生返流仅为６．６％，无皮肤灼伤、患肢麻木

及深静脉血栓等并发症发生。射频组比激光组术式更简便，引

起皮肤灼伤明显减少。

综上所述，通过对比静脉腔内射频和传统手术治疗下肢

ＣＶＩ的临床研究表明，静脉腔内射频治疗具有创伤小、恢复快、

并发症少、临床疗效确切的优点，有望取代传统手术治疗下肢

ＣＶＩ的趋势。由于静脉腔内射频治疗在国内临床应用时间尚

短，其远期疗效需进一步临床探索。
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