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阿魏酸钠拮抗豚鼠哮喘的药理机制研究
孙云徐峰张洪泉

摘要 目的 研究阿魏酸钠对豚鼠哮喘的作用及其机制。方法 致敏豚鼠给予25、50、100mg／kg 3种

不同浓度的阿魏酸钠，并用卵白蛋白引喘豚鼠，检测引喘后8天豚鼠血清与肺组织中的内皮素一1(ET)、一氧

化氮(NO)以及血液、肺泡灌洗液(BALF)中嗜酸性粒细胞(EOS)的变化情况。结果 阿魏酸钠可明显降低

血清和肺组织中的ET含量(P<0．05，P<0．01)，升高血清和肺组织中NO浓度(P<0．05，P<0．01)，减少

血液和肺泡灌洗液中EOs的数量(P<0．05，P<0．01)；高剂量组作用较强。结论 阿魏酸钠可增加体内

NO浓度，降低ET含量、减轻EOS浸润，拮抗豚鼠哮喘。
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ObjectiVe To study the anti—asthmatic effect of sodium ferulate(SF)and its mechanism in guinea pig

asthmatic model． Methods Guinea pigs were sensitized with ovalbumin as animal asthmatic model and treated

with 3 different concentration of SF for 8 days．Levels of endothelin(ET)and nitric oxide(NO)in blood and

1ung tissue，and eosinophil(EOS)in blood and bronchoalveolar lavage fluid(BLAF)was counted at the end of

trial．Results SF could significantly lower the ET content and increase the NO concentration in serum and lung

tissue，reduce the number of EOS in blood and BLAF(P<0．05，P<0．01)．Stronger effect was showed in the

h遮h dose group．Conclusion Mechanism of anti—asthmatic action of SF m遮ht be to increase No concentration，

lower ET content．alleviate EOS infiltration．
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支气管哮喘是以肺部可逆性气流阻塞、气道黏膜

炎症和气道高反应性为特征的呼吸系统疾病¨3，其发

病机理与变态反应有关，当过敏原作用于机体后，体内

产生特异性IgE，IgE结合于肥大细胞、嗜碱性粒细胞

等炎症细胞表面，当抗原再次进入体内，可与结合的

IgE交联，使炎症细胞合成并释放多种炎症介质，如组

织胺、白三烯、各种细胞趋化因子等，引发炎症反应。

阿魏酸钠(sodium ferulate，SF)是中药当归中抗血小

板的有效成分之一，本室以往的研究已证实SF通过

抑制血小板活化因子诱发的气道高反应性、抑制嗜酸

性粒细胞向肺内募集可治疗过敏性哮喘，其作用与抑

制血小板功能有关埋。。本实验通过豚鼠哮喘模型，进

一步深入研究阿魏酸钠在调节免疫、抑制炎症方面拮

抗豚鼠哮喘的相关机制。
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材料与方法

1动物及分组 Hartly豚鼠40只，体重200～

250 g，雌雄各半，扬州大学实验动物中心提供。随机

分为5组：模型组，正常对照组及阿魏酸钠25、50、100

mg／kg 3个剂量组，每组8只。

2药物阿魏酸钠(白色结晶粉末，广州利民制

药厂提供，批号：001209)，实验时用生理盐水溶解，配

成低、中、高剂量(25、50、100 mg／kg)。

3试剂及仪器 卵白蛋白，购自上海伯奥生物科

技有限公司；内皮素(ET)及一氧化氮(NO)试剂盒由

南京聚力生物医学工程研究所提供；402型超声雾化

器，上海四菱医疗器械厂生产；高速冷冻离心机，型号：

TGLL一18G，太仓市医疗器械厂制造；uv755B型紫外

分光光度计：上海分析仪器总厂制造；ELx800型酶标

比色计，美国基因公司产品。

4实验方法

4．1模型制备及给药方法 除正常对照组外，分

别于模型组及阿魏酸钠低、中、高剂量组的豚鼠两后肢
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肌肉注射5％卵白蛋白溶液各0．4 ml，腹腔注射0．5

ml，致敏2周后，用0．2％的卵白蛋白溶液雾化吸入引

喘豚鼠，正常对照组使用相同容积的PBS溶液代替卵

白蛋白。

4．2给药方法 阿魏酸钠低、中、高剂量组分别

静脉注射25、50、100 mg／kg阿魏酸钠，10 min后，用

卵白蛋白引喘；模型组用等容量生理盐水溶液代替阿

魏酸钠静脉注射，亦用卵白蛋白引喘；正常对照组用等

容量PBS溶液代替卵白蛋白雾化吸人，每天1次，共8

次。

4．3标本采集 最后一次引喘后豚鼠切开颈部

皮肤，钝性分离出颈总动脉，结扎远端，从近侧颈总动

脉取血2 ml，以4℃3 000 r／min离心10 min，分离血

清一20℃保存备用。分离气管，剪一Y切口，插入外

径2．5 mm的塑料管结扎固定，以10 ml PBS分5次灌

洗支气管肺泡，收集支气管肺泡灌洗液，经双层纱布过

滤备用，灌洗液回收率>90％。打开胸腔，分离肺组

织，用冰PBs溶液洗去肺组织表面的血迹，称取洗净

后肺组织(湿重)0．5 g左右，加入冰PBS溶液，用玻璃

匀浆器研磨、制成10％的肺组织匀浆，4℃

3 000 r／min离心10 min，取上清液一20℃保存。

4．4观察项目与检测方法

4．4．1 嗜酸性粒细胞(EOS)计数 取20肚l新鲜

血液及支气管肺泡灌洗液，分别加入0．38ml嗜酸性粒

细胞计数液(209／L伊红溶液5ml，丙酮5ml加蒸馏水

90m1)中，静置30min，于细胞计数板计数嗜酸性粒细

胞，1h内完成、3。。

4．4．2 NO和ET测定 取制备好的血清与肺组

织匀浆，测定ET及NO浓度，ET采用放射免疫法测

定，NO采用硝酸还原酶法测定，严格按说明书操作。

5统计学方法 实验数据均以牙±s表示，用

Excel统计分析，两组样本均数用￡检验，比较组间差

异的显著性。

结 果

l 阿魏酸钠对哮喘豚鼠血清、肺组织中ET的影

响 见表1。与正常对照组比较，模型组豚鼠血清和

肺组织中ET含量升高，差异有显著性(P<0．05)；除

阿魏酸钠高剂量组肺组织中ET含量升高不明显，差

异无显著性外，低、中剂量组豚鼠血清和肺组织中ET

含量差异均有显著性(P<0．05)。与模型组比较，除

阿魏酸钠低剂量组肺组织中ET含量降低不明显，差

异无显著性外，中、高剂量组豚鼠血清和肺组织中ET

含量差异均有显著性(P<0．05，P<0．01)。阿魏酸

钠对血清中ET的抑制作用与剂量呈正相关(，一=

0．987，P<0．05)；对肺组织ET的抑制作用与剂量亦

呈正相关(r=0．97l，P<0．05)。

2 阿魏酸钠对哮喘豚鼠血清与肺组织中NO的

影响 见表l。与正常对照组比较，模型组豚鼠血清

及肺组织中的No浓度均较低，差异有显著性(P<

0．01)；除阿魏酸钠高剂量组肺组织中NO含量降低不

明显外，低、中剂量组血清和肺组织中NO浓度差异均

有显著性(P<0．05，P<0．01)。与模型组比较，阿魏

酸钠中、高剂量组血清和肺组织中NO浓度差异均有

显著性(P<0．05，P<0．01)。

3 阿魏酸钠对哮喘豚鼠血清及肺泡灌洗液中

EOS数量的影响 见表2。与正常对照组比较，模型

组及阿魏酸钠低、中剂量组血清及肺泡灌洗液中的

EOs数量明显增高，差异均有显著性(P<0．01)。阿

魏酸钠高剂量组血液及肺泡液中EOS数量差异无显

著性。与模型组比较，阿魏酸钠低、中剂量组血清中

Eos数量虽呈减少趋势，但差异无显著性(P>0．05)，

肺泡灌洗液中EoS数量差异有显著性(P<0．05，P<

0．01)，高剂量组血清及肺泡灌洗液中的EOs数量均

有显著性(P<0．01)。

表2 阿魏酸钠对哮喘豚鼠血液及肺泡灌洗

液中EoS的影响 (j±s)

注：与正常对照组比较，+P<O．05，”P<0．01；与模型组比

较，6P<0．05，66P<0．01

表1 阿魏酸钠对哮喘豚鼠血清及肺组织中ET和No的影响 (j±s)

注：与正常对照组比较，”P<0．05，“P<0．01；与模型组比较，6P<O．05，66P<O．01
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讨 论

内皮素是强烈的支气管收缩因子，ET合成、释放

过多，既可通过释放多种炎症介质，促进白细胞黏附和

平滑肌增生，引起气道炎症，又可引起支气管平滑肌

痉挛。

NO具有舒张血管、抑制血管平滑肌增殖和血小

板黏附等重要作用，参与机体的许多生理活动及病理

过程。作为信号传递分子，参与了哮喘的病理过程，一

氧化氮合成酶(NOS)存在于气道上皮细胞、平滑肌细

胞及内皮细胞。NO主要由诱导型一氧化氮合成酶(i—

NOs)大量合成。N()可抑制由多种支气管收缩因子

所引起的气道阻塞、4。。

本研究结果显示，哮喘模型血清和肺组织中ET

明显升高，NO浓度比正常对照组降低。表明在哮喘

发生发展过程中，气道炎症促使血管内皮细胞和气道

上皮细胞ET过多合成并释放，进一步加重了气道的

炎症反应和组织损伤；NO减少，使其舒张支气管和肺

血管平滑肌的因素减弱，导致哮喘的发作。阿魏酸钠

可使血清和肺组织ET浓度降低，高剂量下可抑制ET

促多种炎症介质释放的作用并减轻ET引起的支气管

平滑肌痉挛。研究结果表明：阿魏酸钠可明显提高血

清和肺组织中NO的含量，尤以高剂量组的作用为

显著。

哮喘的另一个明显特征即气道的炎症反应，各种

炎症细胞在气道内浸润、聚集，释放出多种炎性介质，

使支气管黏膜分泌增多，平滑肌收缩，上皮细胞损伤，

基底膜增厚。嗜酸性粒细胞在哮喘中发挥重要作用，

其释放毒性蛋白和脂质代谢产物，引起气道上皮损伤

和气道阻塞b 3，有资料表明：NO通过直接抑制肥大细

胞释放组胺，从而抑制白细胞迁移，并且内源性NO可

抑制PAF一诱导的白细胞和内皮细胞相互作用¨’。我

们的研究证明，哮喘豚鼠的血液和肺泡灌洗液中EOS

计数增加，阿魏酸钠可明显抑制EOS增多，在哮喘的

发生和发展过程中发挥重要作用"。。

我们以前的研究已经证明阿魏酸钠对抗原诱发的

豚鼠气道速发型变态反应有明显抑制作用，说明阿魏

酸钠具有抗过敏性哮喘的作用。本研究表明哮喘豚鼠

血液和肺组织合成或释放ET增多，因此加重气道炎

症反应和组织损伤。NO合成不足和EOS浸润，对哮

喘的形成和发展具有重要影响作用。阿魏酸钠通过改

变机体内的NO和ET含量，减轻EOs浸润，减轻哮喘

症状或控制哮喘发作，从而达到治疗哮喘的目的。
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