
河北医科大学（石家庄!"!!#$）
!博士，!! 导师

补肾化痰中药对慢性支气管炎小鼠

垂体%性腺%免疫轴的影响
王淑玲! 宗全和!!

内容提要 目的：研究补肾化痰中药对慢性支气管炎（慢支）小鼠垂体%性腺%免疫轴的影响。方法：建
立烟熏致小鼠慢支模型，并设正常对照组、补肾化痰中药大、小剂量组和桂龙咳喘宁组，测定各组小鼠血清睾

酮（&）、促黄体生成素（’(）、白细胞介素)*（+’)*）、白细胞介素),（+’),）水平和睾丸、附睾、胸腺的脏器指数，
观察睾丸组织的显微结构。结果：小鼠慢支模型组与正常对照组比较血清&、+’)*水平和睾丸、附睾、胸腺的
脏器指数均有明显下降，血清+’),水平升高，睾丸出现萎缩性改变。补肾化痰中药组各项指标均有不同程
度改善。结论：烟熏致慢支小鼠伴有生殖内分泌功能紊乱和免疫功能低下，补肾化痰中药通过纠正紊乱的性

激素水平和睾丸的病理性改变以及提高机体的免疫力，对垂体%性腺%免疫轴起到调节作用。
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自从#SS$年E<><@=K>MA首次提出体内存在免疫
—神经—内分泌网络假说，神经—内分泌—免疫网络

的存在越来越受到重视，机体各系统无不受其影响和

调控，呼吸系统也是如此，"!岁以上人群的慢性支气
管炎（以下简称慢支）发病率由TU!"U急剧上升至

#!U!#"U（#），可能与"!岁以后神经、免疫、内分泌三

大系统的功能逐渐衰退有关（*）。中医学则认为属年老

肾虚所致。本课题旨在通过观察补肾化痰中药对烟熏

致小鼠慢支模型垂体—性腺—免疫轴功能失调的保护

作用，为慢支“缓解期补肾”的治疗原则提供依据。

材料与方法

# 动物 昆明种健康雄性小鼠V!只，体重#,!
**7，由河南省实验动物中心提供。随机分为"组，每
组#*只，分别为正常对照组、慢支模型组、桂龙咳喘宁
组、补肾化痰大剂量组、补肾化痰小剂量组。颗粒饲料
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喂养，自由饮水，每周称体重两次。

! 药物与试剂 补肾化痰中药由何首乌!"#
淫羊藿!"# 蛇床子$"# 五味子$"# 菟丝子$"#
覆盆子$"# 款冬花$%# 紫菀$%#等组成。水煎浓
缩至每毫升相当于生药&#（大剂量），每毫升相当于生
药$’%#（小剂量），中药饮片由河南中医学院第一附属
医院中药房提供。桂龙咳喘宁胶囊（厦门桂龙药业集

团有限公司产品，批号：""$"!(）用蒸馏水配成每毫升
含药物"’&)%#的混悬液。鸿禧牌*(++烤烟型香烟，
河南汝州卷烟厂生产，焦油量$)+#，烟气烟碱量

$’$+#。睾酮（,）、促黄体生成素（-.）放免试剂盒为
天津德普生物技术和医学产品有限公司产品。白细胞

介素/!（0-/!）、白细胞介素/*（0-/*）为北京东亚免疫技
术研究所产品。

& 分组、模型建立及用药 将1"只小鼠，随机分
成%组，每组各$!只，即正常对照组、慢支模型组、桂
龙咳喘宁组、补肾化痰大剂量组和补肾化痰小剂量组。

参照文献（&，(）方法并进行改良，建立烟熏致小鼠慢支模

型。自制一个%%"++2%""++2(%"++的带盖玻璃
烟熏箱，箱中放置(个自制的支架，将除正常对照组以
外的其余(组小鼠分别装于自制的钢丝笼内，并置于

(个支架上，香烟点燃后悬挂于支架下面，每个支架下
面各悬挂$支香烟。为避免缺氧，箱盖的(个角各留
一缝隙。每天!次，每次&"+34，&"天后改为每天$
次，烟量和烟熏时间不变，共计1"天。正常对照组不
进行烟熏，常规饲养，蒸馏水（每天!"+5／6#）灌胃；慢
支模型组按上述方法造模并灌胃蒸馏水（每天!"+5／

6#）；补肾化痰中药小剂量（每毫升含生药$’%#）组每
天!"+5／6#（相当于成人常规剂量的%倍）灌胃；补肾
化痰中药大剂量（每毫升含生药&#）组每天!"+5／6#
灌胃，相当于成人常规剂量的$"倍；桂龙咳喘宁组每
天!"+5／6#相当于成人常规剂量的$"倍灌胃药物混
悬液。均从烟熏的第$天开始灌药，均每天灌胃$次，
连续1"天。

( 血清,、-.、0-/!、0-/*的测定和组织病理切
片的制作 各组小鼠均于烟熏第1"天的次日上午眼
球取血，离心提取血清后分装，7!"8保存，待放免测
定。眼球取血后脱臼处死小鼠，迅速剖取睾丸、附睾、

胸腺，并称重，计算其各自的脏器指数（脏器指数9脏
器重量／体重2$"":），睾丸称重后和气管、肺一同放
入(:的中性甲醛固定液中，!(;后取材，脱水、石蜡包
埋，常规切片，.<染色。血清,、-.、0-/!、0-/*含量
的测定按试剂盒说明书进行操作。

% 统计学处理 数据处理用!!="表示，两组均

数比较用#检验，等级资料比较采用$%&%#分析。

结 果

$ 对烟熏小鼠慢支模型建立的评价 烟熏造模

&周后，慢支模型组小鼠精神萎靡。烟熏1"天后，慢
支模型组小鼠气管和肺的病理切片显示：纤毛粘连、脱

落、部分出现鳞化或呈乳头状增生，杯状细胞增多，淋

巴细胞浸润，甚者出现“套袖状”改变，肺泡壁充血水

肿，部分伴有肺气肿改变。表明小鼠慢支模型复制成

功。

! 各组小鼠血清中,、-.、0-/!、0-/*的测定结
果 见表$。与正常对照组比较，慢支模型组血清,、

-.水平明显降低（’""’"%或’""’"$），0-/!降低
（’""’"$），0-/*则明显升高（’""’"$）。与慢支模
型组比较，各给药组的血清0-/*水平均有明显下降
（’""’"%），,、0-/!均有明显升高（’""’"%或’"
"’"$）。补肾化痰大剂量组血清-.水平有所提高（’
""’"%），补肾化痰小剂量组和桂龙咳喘宁组-.水平
变化不大（’#"’"%）。

表! 各组小鼠血清中,、-.、0-/!、0-/*
测定结果比较 （!!="）

组别
,

（++>5／-）
-.
（0?／-）

0-/!
（!#／-）

0-/*
（!#／-）

正常对照 !’&@=$’&($$ !’%&="’!($ $"’@@=!’@!$$"’&@="’")$$
慢支模型 "’@%="’*% !’!@="’!$ 1’&1=$’)( "’%)="’$*
桂龙咳喘宁 $’)*="’@@$ !’&)="’$1 )’@)=$’%)$ "’($="’"@$
补肾化痰大剂量!’(&=$’$@$$ !’()="’$*$ $"’&)=!’)($$"’(!="’$!$
补肾化痰小剂量!’$@=$’(!$ !’(%="’!" )’*1=$’1$$ "’(&="’"@$

注：与慢支模型组比较，$’""’"%，$$’""’"$；每组动物数$!
只；下表同

& 各组小鼠睾丸、附睾及胸腺的脏器指数比较
见表!。补肾化痰中药和桂龙喘宁均能使烟熏小鼠睾
丸、附睾和胸腺的脏器指数提高，与慢支模型组比较差

异有显著性（’""’"%或’""’"$）。
表" 各组小鼠睾丸附睾及胸腺的脏器
指数比较 （#／6#，!!="）

组别
脏器指数

睾丸 附睾 胸腺

正常对照 1’)(="’!%$$ !’%!="’&%$$ !’*@="’!"$$
慢支模型 1’(&="’$) !’$$="’!* !’%*="’!!
桂龙咳喘宁 1’1$="’!&$ !’&)="’!*$ !’*!="’!1$
补肾化痰大剂量1’1*="’!$$$ !’()="’&$$$ !’*1="’&1$
补肾化痰小剂量1’1"="’$@$ !’&%="’!1$ !’*"="’!)$

( 睾丸的显微结构 正常对照组小鼠的睾丸结
构无异常，曲细精管中各级生精细胞和精子均正常（见

图$）。其余(组小鼠睾丸病理改变的分级参考文
献（%）并略做改变，共数$""个曲细精管，计数轻度病变
（见图!）、中度病变（见图&）曲细精管，求出各种病变
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图! 正常睾丸。曲细精管内各级生精细胞排列整齐，管腔内可见大量精子；!"#$%% 图" 轻度病变的睾丸。曲细精管内
各级生精细胞均存在，精子明显减少；!"#$%% 图# 中度病变的睾丸。曲细精管内各级生精细胞明显减少，精子基本消失；!"
#$%%
曲细精管的百分率并根据百分率分级。!级：轻度病
变的曲细精管!&&’，或百分率!(%’，而轻度加中度
病变的曲细精管!)(’；"级：中度病变的曲细精管!
&&’，或百分率!(%’，中度加轻度病变的曲细精管!
)(’；介于两者之间为#级。各组小鼠睾丸的病变情
况见表*。经!"#"$分析，补肾化痰中药和桂龙咳喘
宁均对烟熏引起的小鼠睾丸萎缩有明显保护作用，以

补肾化痰中药大剂量组效果最好，与慢支模型组比较

差异有显著性（%"%+%,）。
表! 各组小鼠睾丸病变情况比较 （只）

组别 基本正常 !级 #级 "级
正常对照 ,- % % %
慢支模型 % , ( &
桂龙咳喘宁 & * * %
补肾化痰大剂量 . * , %
补肾化痰小剂量 ( $ * %

讨 论

慢支属于中医学“咳嗽”、“喘证”、“痰饮”范畴，其

发病原因主要是肺脾肾三脏功能失调，多为本虚标实

之证，脾肾气虚为本，痰饮阻肺为标。其治疗原则多为

“缓解期补肾，发作期治肺”。本实验显示烟熏慢支小

鼠不仅出现肺和气管的炎症性改变，而且还伴有生殖

内分泌系统的损伤和免疫功能障碍，经用补肾化痰中

药治疗后，支气管局部炎症减轻的同时各系统损害均

明显减轻，可见慢支是以肺部病变为主，伴有多器官功

能异常的全身性疾病。补肾化痰中药可作用于慢支小

鼠垂体—性腺—免疫轴的多个环节。补肾纳气，通过

调整生殖内分泌系统直接影响呼吸系统。烟熏所致慢

支模型小鼠伴有不同程度的睾丸萎缩和血中睾酮水平

下降，支气管炎症越重，睾丸的病理改变也越重，血清

睾酮水平下降也越显著，反之亦然。研究资料表明，吸

烟可以刺激气道平滑肌细胞（/012）释放内皮素（"34
,）（&），而"34,可显著抑制间质细胞睾酮的基础分
泌（)），这可能是慢支模型组小鼠3下降的原因之一。

补肾化痰中药能使水平低下的睾酮显著升高，使睾丸

的病理损害明显减轻，支气管炎性病变也同时得到改

善。性激素水平低下可能是呼吸系统慢性炎症反复发

作的原因之一。补肾益气，通过调整内分泌而影响免

疫功能。一般认为，雄激素是免疫抑制剂，对胸腺具有

抑制作用，但生理情况下，性激素对于胸腺功能的维持

又是不可缺少的（.）。本研究出现的胸腺轻度萎缩和

564-的显著降低，可能与睾酮水平低下，导致未成熟
的3细胞增多有关。补肾化痰中药在使睾酮升高的
同时，也能提高564-水平、降低564.的水平，从而对
慢支起到扶正祛邪的治疗作用。

补肾化痰中药还可以通过补肾精、益脑髓以调节

下丘脑—垂体功能，这可能与促进6!分泌及影响神
经肽类物质等有关。它对垂体—性腺—免疫轴的调节

是多靶点、多方位的，其作用机制还有待进一步探讨。
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