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!基础研究!

防风通圣颗粒对大鼠慢性荨麻疹模型的影响

王垣芳$王$琳$赵$峰$李桂丹$王春华

摘要$目的$观察防风通圣颗粒对慢性荨麻疹的治疗作用"并探讨其作用机制"为其临床应用提供参考

依据# 方法$雄性
KG

大鼠
<"

只"随机分成正常对照组$模型组$防风通圣颗粒低$中$高剂量组%

!6"

$

;="

$

# "$" 0LIML

&和左西替利嗪组%

"

!

=; 0LIML

&"每组
#"

只# 腹腔注射卵白蛋白与氢氧化铝悬液的混合液制

作大鼠慢性荨麻疹模型# 初次免疫后第
<

天开始灌胃给药"连续
#=

天# 给药结束后采集腹腔肥大细胞"中

性红染色后立即镜检"计算肥大细胞脱颗粒百分率和抑制率# 腹主动脉取血"采用血液分析仪进行嗜酸性粒

细胞计数'制备血清"

>N(KO

法检测血清
(L>

和
(P,

#

!

含量# 结果$与正常对照组比较"模型组的大鼠腹腔

肥大细胞脱颗粒百分率升高"血液嗜酸性粒细胞计数和比率增加"血清
(L>

含量增加"

(P,

#

!

含量减少%

Q R

"

!

";

"

Q R"

!

"#

&'与模型组比较"防风通圣颗粒各剂量组肥大细胞脱颗粒百分率降低"血液嗜酸性粒细胞计

数和比率减少"血清
(L>

含量降低"

(P,

#

!

含量增加%

Q R"

!

";

&# 结论$防风通圣颗粒对卵白蛋白诱发的大

鼠慢性荨麻疹具有抑制作用"其机制可能与抑制肥大细胞脱颗粒$减少血液中嗜酸性粒细胞$调节血清
(L>

和
(P,

#

!

水平等有关#

关键词$防风通圣颗粒' 慢性荨麻疹' 肥大细胞' 嗜酸性粒细胞' 免疫球蛋白
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$$慢性荨麻疹$

FU2-T@F W2B@F?2@?

%是一种以反复出

现瘙痒'风团或伴有血管性水肿为特征的常见皮肤病"

其病因复杂"反复发作"常常数月乃至数年不愈( 虽不

威胁生命"但给患者带来的痛苦和烦恼"可严重影响患

者的工作和生活)

#

"

!

*

( 目前对于该病主要采用抗组胺

药和糖皮质激素类药物治疗)

%

*

( 抗组胺药通过阻断

组胺受体可暂时缓解症状"因不能抑制肥大细胞脱颗

粒"也不能对抗其他生物活性介质和炎症因子$如白

三烯'血小板激活因子'前列腺素'白介素等%的作用"

因此不能控制该病发作或预防复发"也不能完全缓解

该病的临床症状)

=

"

;

*

( 糖皮质激素类主要用于治疗难

治性荨麻疹和急性荨麻疹的短期治疗"停药后易复

发)

%

*

( 因此"寻找能安全有效防治慢性荨麻疹的药物

或治疗方法成为一种新的趋势(

防风通圣颗粒常用于治疗慢性荨麻疹"有基础研

究证实"防风通圣颗粒中的成分如防风多糖'荆芥提取

物'白芍总苷'黄芩苷均具有抗炎'抗过敏及调节免疫

作用)

<

*

( 临床研究表明"防风通圣颗粒治疗慢性荨麻

疹总有效率达
7!`

"疗效优于对照组$酮替芬
a

氯雷

他定
a

雷尼替丁%

)

6

*

( 但作用机制尚不明确( 本实验

旨在通过复制大鼠慢性荨麻疹模型"观察防风通圣颗

粒对大鼠实验性慢性荨麻疹的治疗作用"并探讨其作

用机制"为其临床应用提供参考依据(

材料与方法

#

$动物$

KQP

级雄性
KG

大鼠"体重
!"" b

!=" L

"购自济南朋悦实验动物繁育有限公司"生产许

可证号
K&c_

$鲁 %

!"#= """6

" 动物合格证号

%6""7!"""#!#"!

"实验动物使用许可证号
KZc_

$鲁%

!"#% ""!"

"动物实验遵照实验动物护理和使用

指南进行"经滨州医学院实验动物伦理委员会审查

$

,-5 #6"6$

%(

!

$药物$防风通圣颗粒"由防风'荆芥穗'薄荷'

麻黄'大黄'芒硝'栀子'滑石'桔梗'石膏'川芎'当归'

白芍'黄芩'连翘'甘草'炒白术组成"烟台天正药业有

限公司生产"每袋
% L

$相当于生药
< L

%"批号

#<"7"%$

&盐酸左西替利嗪胶囊"

; 0LI

粒"江苏恒瑞制

药股份有限公司生产"批号
#<##"=

(

%

$试剂及仪器$中性红$

(,G

"源叶生物"批号

K#7"%"

%& 卵 白 蛋 白 $

K@L0?

#

?4Y2@FU

" 批 号

#""!!"76;"

%&氢氧化铝 $

O9

级"源叶生物"批号

K%"%;%

%&

(L>

'

!

#干扰素$

(P,

#

!

%酶联免疫吸附试剂

盒$武汉华美生物%&乌拉坦$上海山浦化工有限公司"

批号
!"#""#!!

%(

+>_

#

6!!!_

全自动血细胞分析

仪$日本光电%&

&c!# H4A0]WS

显微镜$日本
H4A0

#

]WS

公司%&微孔板酶标仪 $美国"

[@-

#

9OG

公司%&

N/L/TY 0@F2@ #69

低温离心机 $

)U/20- SF@/TB@D

#

@F

%&

)V#<*

微量高速离心机$长沙湘智离心机仪器

有限公司%(

=

$方法

=

!

#

$动物分组及造模$取大鼠
<"

只"按随机数

字表法分为
<

组"即正常对照组'模型组'左西替利嗪

组'防风通圣颗粒高'中'低剂量组"每组
#"

只( 按照

文献)

$

*方法"以
"

!

7`

氯化钠注射液配制氢氧化铝悬

液 $

#" LIN

%"除正常对照组外"其余各组大鼠腹腔注

射卵白蛋白$

# 0L

%与氢氧化铝悬液$

# 0N

%的混合液

进行免疫"于第
#"

天重复
#

次"共免疫
!

次(

=

!

!

$给药$各给药组从初次免疫后第
<

天开始

灌胃相应药物( 根据人和大鼠按体表面积折算的等

效剂量比值计算求得#大鼠左西替利嗪的等效剂量

为
"

!

=; 0LIML

"大鼠防风通圣颗粒的等效剂量为

;=" 0LIML

(将大鼠防风通圣颗粒的等效剂量

;=" 0LIML

作为中剂量"将减少
#

倍和增加
#

倍的

剂量分别作为低剂量 $

!6" 0LIML

% 和高剂量

$

# "$" 0LIML

%(正常对照组和模型组灌服等量的

生理盐水"连续
#=

天( 期间每周称量体重
#

次"以

调整给药剂量(

=

!

%

$检测指标及方法

=

!

%

!

#

$观察一般情况$初次免疫和第
!

次免疫

之后"观察并记录大鼠精神状态'呼吸'皮毛'饮食'大

小便情况"有无抓挠'瘙痒等症状(

=

!

%

!

!

$腹腔肥大细胞悬液制备$给药
!

周后"

腹腔注射
!"`

乌拉坦溶液
"

!

< 0NI#"" L

进行麻醉"

剪开腹部皮肤"沿腹白线剪开腹壁约
#F0

"向腹腔内

注入台氏液
#" 0N

"轻揉腹部
% 0@T

"剖开腹腔"用胶头

滴管吸出全部液体"置于
#" 0N

离心管中"并将离心管

置于冰浴中"用低温超速离心机在
=

%'

! """ 2I0@T

的

条件下离心
#" 0@T

"弃上清得肥大细胞沉淀物"向沉

淀物中加台氏液
"

!

; 0N

"混匀制成肥大细胞悬浮液(

=

!

%

!

%

$肥大细胞脱颗粒检测$用胶头滴管吸取
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肥大细胞悬浮液
%

滴于
#

!

; 0N

离心管中"再滴入中

性红染液
#

滴"混匀( 然后吸取
#

滴中性红染色的肥

大细胞悬液于载玻片上"盖上盖玻片"置于光学显微镜

下"先用
=

&物镜找到清晰视野"再用
#"

&物镜找到

细胞"最后在
="

&物镜下进行肥大细胞计数"按+弓,

字顺序依次计数肥大细胞
#""

个"并计数其中脱颗粒

的肥大细胞"计算脱颗粒百分率和抑制率)

7

*

( 肥大细

胞脱颗粒率$

`

% '脱颗粒细胞数(肥大细胞总数 &

#""`

&肥大细胞脱颗粒抑制率$

`

% '$

#

"给药组的

脱颗粒率(模型组的脱颗粒率% &

#""`

(

肥大细胞脱颗粒阳性结果判断#正常肥大细胞为

圆形'边缘光滑'核不着色'细胞内有均匀分布的石榴

红色颗粒&若肥大细胞肿胀变形'边缘不整齐或颗粒自

细胞膜内向外流出'颗粒褪色和出现空泡占
#I%

"则判

断为脱颗粒阳性)

#"

*

(

=

!

%

!

=

$血液嗜酸性粒细胞计数与血清制备$采

集大鼠腹腔肥大细胞后"立即进行腹主动脉采血"其中

# 0N

注入
_! >G)O

抗凝管中"迅速送往滨州医学院

烟台附属医院检验科"用全自动血细胞分析仪进行白

细胞计数及分类检测&剩余血液注入
; 0N

离心管中"

于
=

%'

! """ 2 I0@T

离心
#" 0@T

制备血清"冻存于

"

$"

%冰箱"备测(

=

!

%

!

;

$血清
(L>

和
(P,

#

!

含量测定$按照试剂

盒说明书操作"用酶标仪
>N(KO

法检测血清
(L>

和

(P,

#

!

的吸光度"根据标准曲线方程计算血清中各指

标的浓度(

=

!

=

$统计学方法$统计学方法采用
KQKK #7

!

"

统计软件进行数据分析"计量资料以
^

)

S

表示"多组

间均数比较采用单因素方差分析"组间两两比较采用

B

检验"

Q R"

!

";

为差异有统计学意义(

结$$果

#

$大鼠一般情况$初次免疫后"未发现大鼠有异

常行为"再次免疫之后"模型组及各给药组大鼠出现不

同程度的抓耳挠腮'烦躁不安'易惊'皮毛光泽度变差

等阳性反应"符合荨麻疹模型表现"各给药组大鼠症状

相对较轻"正常组大鼠无上述表现(

!

$各组大鼠肥大细胞脱颗粒百分率和抑制率比

较$表
#

%$与正常对照组比较"模型组大鼠腹腔肥大

细胞脱颗粒百分率增加$

Q R"

!

";

%&与模型组比较"防

风通圣颗粒高'中剂量组大鼠肥大细胞脱颗粒百分率

降低$

Q R"

!

";

"

Q R"

!

"#

%&高'中'低剂量组脱颗粒抑

制率均升高$

Q R"

!

";

%&左西替利嗪组脱颗粒百分率

变化不明显"差异无统计学意义$

Q d"

!

";

%(

表
#

%各组大鼠肥大细胞脱颗粒百分率及抑制率比较%$
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%

$各组大鼠血液嗜酸性粒细胞比率及计数比较

$表
!

%$与正常对照组比较"模型组大鼠血液嗜酸性

粒细胞比率及计数增加$

Q R"

!

";

%&与模型组比较"防

风通圣颗粒各剂量组大鼠嗜酸性粒细胞比率及计数均

降低"其中防风通圣颗粒高'中剂量组差异有统计学意

义$

Q R"

!

";
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表
!

%各组大鼠嗜酸性粒细胞比率及计数比较%$
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$各组大鼠血清
(L>

'

(P,

#

!

含量比较$表
%

%$

与正常对照组比较"模型组大鼠血清
(L>

水平升高'

(P,

#

!

含量减少$

Q R"

!

";

%&与模型组比较"防风通圣

颗粒各剂量组大鼠血清
(L>

水平降低'

(P,

#

!

含量增

加$

Q R"

!

";

%&左西替利嗪组大鼠血清
(L>

含量减少

$

Q R "

!

";

%"

(P,

#

!

含量的差异无统计学意义 $

Q d

"

!
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腹腔注射卵白蛋白和氢氧化铝的混悬液是常用的
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复制大鼠慢性荨麻疹模型的方法之一)

$

"

##

*

"该方法操

作简单'可重复性好(

荨麻疹属于中医学+风团,'+瘾疹,等范畴( 中医

学认为该病多因机体阴阳失调'营卫失和'卫外不固'

风邪入侵所致( 风寒与风热之邪客于肌肤"则起+风

瘙瘾疹,

)

6

*

( 其临床表现为风团色红"恶风微热"口渴

心烦"大便秘结"小便赤涩"苔腻微黄"脉数"即属于外

感风邪"内有蕴热"表里皆实之证( 防风通圣颗粒具有

调理营卫失和之功效"方中防风'荆芥'麻黄'薄荷轻清

升散"疏风解素"使风热之邪从汗而解&大黄'芒消泻热

通便"栀子'滑石清热利湿"使里热从二便而出&更以石

膏'黄芩'连翘'桔梗清解肺胃之势&当归'川芎'芍药养

血和血"白术'甘草健脾和中( 各组分配合成方"则汗

不伤表"下不伤里"从而达到疏风解素"泻热通便之效(

慢性荨麻疹大多属于
(L>

介导的
"

型超敏反应性

疾病)

#!

*

(

(L>

通过其
PF

段与肥大细胞和嗜碱粒细胞

膜的
PF

受体结合"当机体再次接触同一种抗原时"过

敏原即与细胞膜上的
(L>

结合"引起肥大细胞和嗜碱

性粒细胞脱颗粒( 活化的肥大细胞可显示多种生物学

效应)

$

"

#%

*

#$

#

%脱颗粒释放组胺'白三烯'缓激肽'前列

腺素'

;

#羟色胺等多种炎性介质)

#=

*

"引起速发相反应"

导致皮肤黏膜血管扩张'血管通透性增加'白细胞募

集'皮肤黏膜肿胀等炎症反应&$

!

%分泌多种细胞因子

$如
(N

#

%

'

(N

#

=

'

(N

#

;

'

(N

#

<

'

(N

#

#;

和细胞趋化因子%"直

接参与炎症反应"并募集中性粒细胞'嗜酸粒细胞'巨

噬细胞等至炎症部位"在
"

型超敏反应的迟发相中起

了重要作用(

在
"

型超敏反应的速发相中"肥大细胞脱颗粒释

放多种细胞趋化因子及细胞因子"促使大量嗜酸性细

胞被吸引到炎症反应部位"嗜酸性粒细胞释放致炎因

子$如白三烯和血小板活化因子%及多种毒性物质$碱

性蛋白'阳离子蛋白'神经毒素等%"引起超敏反应的

迟发相反应"导致皮肤黏膜水肿'瘙痒和风团等

症状)

#;

"

#<

*

(

综上所述"

(L>

是
"

型超敏反应的关键物质"它能

介导肥大细胞'嗜碱性粒细胞释放生物活性物质&肥大

细胞脱颗粒释放的生物活性物质在
"

型超敏反应的速

发相和迟发相反应均起重要作用)

$

"

#6

*

&嗜酸性粒细胞

在超敏反应的迟发相中起重要作用( 因此"检测血清

(L>

水平和进行血液嗜酸粒细胞计数可作为慢性荨麻

疹诊断和治疗的重要指标)

#<

*

"抑制
(L>

的表达和肥大

细胞脱颗粒可以防止
"

型超敏反应的发生"抑制血液

和皮损中嗜酸性粒细胞的浸润可能是治疗该病的一种

途径)

##

*

(

荨麻疹的发生与
)

辅助细胞亚群$

)U#

与
)U!

%

功能失衡密切相关)

#<

*

(

)U

细胞分为
)U#

和
)U!

亚

群"前者分泌
(N

#

!

'

(P,

#

!

"后者主要分泌
(N

#

=

'

(N

#

<

'

(N

#

#"

等( 研究表明"慢性荨麻疹患者主要表现为
)U!

细

胞功能占优势"属
)U!

疾病模式(

)U!

细胞分泌的
(N

#

=

能促进
[

细胞合成
(L>

"与
(N

#

%

协同刺激肥大细胞

生长及组胺释放"在促发过敏反应形成中起重要作

用)

#$

*

&

(,P

#

!

主要由
)U#

细胞分泌"能诱导
)U

细胞向

)U#

转化"抑制
(N

#

=

诱导
)U

细胞向
)U!

细胞分化"提

高
)U#

细胞数及细胞活力&拮抗
(N

#

=

诱导
[

淋巴细胞

增殖及其分泌
(L>

的功能)

#7

*

( 因此"检测血清
(N

#

=

'

(,P

#

!

和
(N

#

!

水平可反映慢性荨麻疹观察患者
)U#I

)U!

型细胞功能状态"研制调节
)U#I)U!

功能平衡的

药物或
)U!

细胞因子及受体拮抗剂"有助于慢性荨麻

疹的治疗(

本实验结果表明"模型组大鼠经两次腹腔注射卵

白蛋白与氢氧化铝悬液的混合液进行免疫后"出现抓

耳挠腮'烦躁不安'易惊'皮毛光泽度变差等阳性反应"

腹腔肥大细胞脱颗粒率增加"外周血液嗜酸性粒细胞

计数及比率增加"血清
(L>

水平升高"表明慢性荨麻疹

模型复制成功( 防风通圣颗粒各剂量组肥大细胞脱颗

粒率降低'脱颗粒抑制率升高"外周血嗜酸性粒细胞计

数及比率降低"血清
(P,

#

!

水平升高"

(L>

水平降低"

提示防风通圣颗粒对卵白蛋白诱导的大鼠慢性荨麻疹

具有抑制作用"其机制可能是通过抑制肥大细胞脱颗

粒'减少血液中嗜酸性粒细胞'调节血清
(L>

和
(P,

#

!

水平"促进
)U#

和
)U!

细胞功能维持平衡有关(

本实验结果显示"防风通圣颗粒与左西替利嗪的

不同之处在于#防风通圣颗粒可以抑制肥大细胞脱颗

粒'减少血液嗜酸性粒细胞和增加血清
(P,

#

!

水平"提

示防风通圣颗粒能抑制
"

型超敏反应发生"对荨麻疹

具有预防作用"且对超敏反应的迟发相具有抑制作用"

可能会减轻慢性荨麻疹的反复发作(

利益冲突#无(
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沉痛悼念本刊编委李连达院士

我国著名中药药理学家$中国工程院院士$中国中医科学院首席研究员李连达院士于
!"#$

年
#"

月
#$

日因病辞世"

享年
$=

岁#

李连达生于
#7%=

年
6

月
!=

日"

#7;<

年毕业于北京医学院医疗系"分配至中国中医科学院西苑医院工作"参加西学

中班学习中医"拜赵心波老中医为师"开始从事中医临床工作#

#7;<

(

#76=

年在西苑医院从事中医儿科临床工作"

#76=

年开始从事中药药理学研究工作# 先后担任西苑医院基础医学研究室主任$中国中医科学院首席研究员$中国中

医科学院医学实验中心主任$博士生导师$博士后指导老师$著名中医药学专家$第六批全国老中医药专家学术经验继承

工作指导老师$国家药典委员会委员# 中央国家机关)五一劳动奖章*获得者"第八$九$十届全国政协委员#

李连达在中药药理学领域做出重要贡献# 建立我国中药药效学评价标准及技术规范"在国内首先建立了一些新的研

究方法"并在全国推广应用# 参与阐明)血瘀证*的科学内涵及)活血化瘀*治疗的基本规律与作用机理"该项研究获得国

家科技进步一等奖# 首创中药与自体骨髓干细胞经心导管输入冠状动脉移植于心脏治疗冠心病的新方法# 他是我国中

药药理学具有专业影响力的专家之一"他的工作对中药药理学研究影响深远#

李连达曾获得国家科技进步一等奖$卫生部甲级科技成果奖$中华中医药学会一等奖等各级多项奖励# 他培养硕士$

博士$博士后等
;"

余人"多人已成为中医药研究领域的学术骨干#

李连达院士学识渊博"仗义执言"在研究著述$教书育人等方面都有建树"对中医药及中西医结合事业做出了巨大贡

献# 先生之德"泽被四方"等身鸿文"永垂后世#


