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止喘胶囊对实验性哮喘动物模型气道重建的影响!

林 琳 要全保 于素霞 吴银根

内容提要 目的：阐明止喘胶囊（补肾健脾法）治疗哮喘对气道重建的影响及其可能的机制。方法：将

*(只+,大鼠随机分为正常对照组、模型组、止喘胶囊大剂量组、止喘胶囊小剂量组、必可酮组，每组’(只。

通过长期吸入卵白蛋白建立慢性哮喘模型，肺组织切片分别进行胶原染色、纤维连接蛋白（-.）免疫组织化

学染色，借助计算机图像辅助分析系统分析气道壁胶原、-.含量、气道腔面积变化，显微测量气道腔内径变

化。结果：模型组气道壁胶原、-.含量明显高于正常对照组（!"(/(*，!"(/(’），气道内／外径比值、气道内

腔面积／总横截面积比值明显低于正常对照组（均!"(/(’）。止喘胶囊大剂量组气道壁胶原、-.含量明显

低于模型组（!"(/(*，!"(/(’）；气道内／外径比值、气道内腔面积／总横截面积比值明显高于模型组（!"
(/(*）；且与正常对照组相似（!#(/(*）。止喘胶囊小剂量组的气道壁胶原含量、气道内／外径比值和气道内

腔面积／总横截面积比值虽与模型组无差异（!#(/(*），但其-.含量明显低于模型组（!"(/(’）。结论：止

喘胶囊（补肾健脾法）可能通过减少气道壁胶原和-.沉积，抑制慢性哮喘的气道重建，有利于对慢性哮喘的

治疗和预防。
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补肾健脾方剂止喘胶囊是我院吴银根教授根据传

统中医学理论结合多年临床实践经验制定的防治哮喘

的经验方，它具有补肾纳气，健脾化痰，固本平喘的作

用，应用于临床已取得了初步疗效。为了进一步探讨

止喘胶囊对慢性哮喘气道重建的影响，我们设计建立

了大鼠慢性哮喘动物模型，并对其气道组织形态进行

观察分析。
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材料和方法

! 动物及分组 选用雄性"#大鼠$%只，体重

（&%%’&%）(，由上海中医药大学实验动物中心提供。

随机分为$组，正常对照组，模型组，止喘胶囊大剂量

组，止喘胶囊小剂量组，必可酮组。每组!%只。

& 药物 止喘胶囊由仙灵脾、巴戟天等)味药物

按比例提炼浓缩为流浸膏，制成胶囊，每粒含生药$(，

由上海龙华医院提供。必可酮气雾剂每揿含丙酸倍氯

米松$%!(，重庆葛兰素威康制药有限公司产品。

) 试 剂 与 仪 器 试 剂：卵 白 蛋 白（*+,-./0
12/34054((）由上海伯奥生物科技有限公司提供，批号：

66%7!8；灭活百日咳杆菌（9:!%6个／.+）由上海生物

制品研究所提供；兔抗人纤维连接蛋白（;0）即用型单

抗，#*<=公司提供，批号：66%!&%&；免疫组化#*<=
>0?/@/A0BC 试 剂 盒，#*<= 公 司 提 供，批 号：

66%!&%D；氢氧化铝凝胶，!%%E无水酒精，丽春红，二甲

苯，生理盐水，!%E甲醛等若干。仪器：医用超声雾化

器，D%&型，上海合力医疗器械厂生产；托盘式扭力天

平，BF5!%%G型，上海第二天平仪器厂生产；图像分析

仪，上海医科大学神经生理和神经生物研究所；烘箱、

切片机、普通光学显微镜（=HICJ*"）等均由上海中

医药大学病理教研室提供。

D 实验方法

DK! 造模及给药方法 参照文献（!"D）的方法建

立大鼠慢性哮喘模型，除正常对照组外，第!天各组大

鼠每只腹腔分左右各注射卵白蛋白生理盐水溶液!.+
（每!.+含!K%.(卵白蛋白，&%%.(氢氧化铝）和加热

灭活的百日咳杆菌!.+（9:!%6个／.+）致敏。第!$"
&!天 分 批 用!E卵 白 蛋 白 气 溶 胶 超 声 雾 化 吸 入

&%./0，雾化流量为).+／./0，连续8天，以激发哮喘。

第&&")$天除正常对照组外，各组大鼠每天分别胃饲

止喘胶囊!9(／3(体重，止喘胶囊D(／3(体重；吸入必

可酮&$%!(／3(体重（相当于每天!揿／只）；模型组大

鼠胃饲生理盐水&.+／只。第&6")$天除正常对照组

外，在给药同时以!E卵白蛋白气溶胶超声雾化吸入

&%./0，激发哮喘。第)$天晚开始禁食不禁水，第)9
天处死大鼠，收集标本。

DK& 观察项目及检测方法 大鼠肺组织用!%E
甲醛固定&D2，酒精梯度脱水，石蜡包埋，切片约9!.
厚。然后对大鼠肺组织切片进行：（!）胶原染色，染色

步骤参照文献中胶原纤维的染色新方法（$）改进。图像

分析气道壁胶原含量（积分吸光度*值，阳性染色面

积，气道总面积）；（&）;0免疫组化，染色步骤采用>05

L/@/A0"M@N4.二步法，根据基因公司#*<=!666年试

剂目录提供的方法操作，图像分析气道壁;0含量（吸

光度*值:染色面积／气道总面积）；（)）O>染色，染

色步骤参照龚志锦等（$）的方法，用测微尺测量并分析

气道内径与外径比值，图像分析气道内腔面积与气道

总横截面积比值。

DK) 统计学方法 采用单因素方差分析法。

结 果

! 各组大鼠肺组织胶原染色图像分析结果及;0
免疫组化图像分析结果 见表!。正常对照组气道壁

薄，;0很少，粘膜完整，胶原染色着色浅，染色面积小；

模型组气道壁明显增厚，;0含量明显增多，粘膜明显

肿胀，胶原染色着色重，染色面积大；止喘胶囊大剂量

组气道壁薄，;0无明显增加，粘膜完整，胶原染色着色

及染色面积均与正常对照组相似；止喘胶囊小剂量组

气道壁有增厚，;0增加较明显，粘膜有一定的肿胀，气

道壁胶原染色着色面积增大；必可酮组与正常对照组

相近。

& 各组大鼠气道内／外直径比值及气道内腔面

积／总横截面积比值比较 见表&。模型组明显小于

正常对照组（!!%K%!），止喘胶囊大剂量组和必可酮

组均明显大于模型组（!!%K%$），止喘胶囊大剂量组

和必可酮组的结果相近（!"%K%$），且与正常对照组

接近（!"%K%$），止喘胶囊小剂量组则与模型组差异

无显著性（!"%K%$）；止喘胶囊大剂量组与止喘胶囊

小剂量组之间比较差异有显著性（!!%K%$）。

表! 各组大鼠气道壁胶原染色积分*值及;0
染色相对面积比较 （#"’#）

组别 $ 胶原*值／气道总面积 ;0染色面积／气道总面积

正常对照 !% !)6!K)8’988K)!$ %K%66!’%K%$D&$$
模型 !% )%&9K!&’!&&%K%7% %K&89$’%K%866%%

必可酮 !% !D!%K&9’$9!K!&$ %K!%&)’%K%DD%$$
止喘胶囊大剂量!% !D)%K&!’)7%K))$ %K%6D!’%K%D66$$
止喘胶囊小剂量!% !76)KD)’7D7K%)%&〇 %K!)8$’%K%)89$$%&〇

注：与 模 型 组 比 较，$!!%K%$，$$!!%K%!；与 正 常 对 照 组 比

较，%!!%K%$，%%!!%K%!；与必可酮组比较，&!!%K%$；与止喘胶囊

大剂量组比较，〇!!%K%$；下表同

表" 各组大鼠气道内／外直径比值及气道内腔

面积／总横截面积比值比较 （#"’#）

组别 $ 气道内／外径 气道内腔面积／总横截面积

正常对照 !% %K8))’%K%9&$$ %K$D%’%K%6&$
模型 !% %K9!&’%K%6%%% %K)7!’%K!!9%%

必可酮 !% %K8!7’%K!%&$ %K$&$’%K!D9$
止喘胶囊大剂量!% %K8!8’%K%7%$ %K$&%’%K!!)$
止喘胶囊小剂量!% %K97)’%K!%6%&〇 %KD89’%K!D8%&〇
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讨 论

支气管哮喘是一世界范围内的常见病，多发病，近

十多年来，其发病率和病死率都有增高的趋势。支气

管哮喘是气道高反应性炎症性疾病，气道重建是慢性

哮喘气道病理改变的特征之一，气道重建包括了气道

壁基底膜增厚及其玻璃样变，平滑肌增厚和气道壁的

血管容量增加，气道粘膜的折叠等（!），同时还与支气管

的损伤修复过程有关，其特有的改变是间质广泛的蛋

白质沉积，包括胶原（!型、"型）和"#在上皮下的沉

积（$）。气道重建能加重哮喘气道高反应性和气流阻

塞。

支气管哮喘，中医学称为“哮”、“哮证”、“哮喘”。

在古医籍中属于“喘鸣”、“上气”、“痰饮”等范畴。是一

种发作性的疾病，其特点是反复发作，一般能自行缓解

或经治疗后缓解。哮喘有“夙根”，虽有发作期、缓解期

之分，但多表现为肺、脾、肾三脏虚损，治疗重在扶正补

虚。

补肾健脾法（止喘胶囊）是吴银根教授根据传统中

医学理论结合多年临床实践经验制定的治疗哮喘的根

本大法，吴教授认为哮喘以脾肾虚寒为本，寒痰瘀热为

标，主张不仅在缓解期以此法防治哮喘，而且在发作期

也要兼顾脾肾。止喘胶囊全方具有补肾纳气，健脾化

痰，固本平喘的功效。由仙灵脾，巴戟天等中药组成。

仙灵脾性微温，味甘，归肝、肾、胃经，功能补肾纳气壮

阳，化痰止咳平喘，为君药。本药通常较少用于治疗哮

喘，吴教授在临床过程中发现该药不仅有补肾壮阳等

的作用，而且有补肾纳气和化痰止咳平喘的功用，同时

现代药理研究也表明它具有抗炎，抗过敏，增强巨噬细

胞功能，祛痰，中枢性镇咳和免疫调节作用。巴戟天，

性微温，味辛甘，归脾、肾两经，补肾健中，化痰平喘，以

助君药之功，为臣药。有研究报道其有抗炎，促进胸腺

萎缩及诱生%"&’#的作用。

本研究通过较长时间反复吸入卵白蛋白建立了大

鼠慢性哮喘模型，实验结果显示哮喘模型组大鼠气道

腔明显变小，气道壁明显增厚，气道壁胶原和"#明显

增加，证明大鼠哮喘模型存在气道重建，与人哮喘病理

研究结果相似。而止喘胶囊大、小剂量组尤其是大剂

量组的组织学观察显示其气道腔明显大于模型组，与

正常组接近，气道壁无明显增厚，胶原和"#明显少于

模型组，提示补肾健脾法（止喘胶囊）可能抑制了大鼠

哮喘模型的气道重建过程，防治由于气道重建而引起

的不可逆气流阻塞。由于本研究是从造模后期开始给

药，故对气道重建的抑制作用可能包含了预防和治疗

两方面的作用。
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