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窑基础研究窑

升陷乌梅汤对哮喘大鼠激素干预模型
气道重塑及肺功能的影响

任培中摇 陈秋仪摇 王佳美摇 弓雪峰摇 李芷悦摇 崔红生

摘要摇 目的摇 观察升陷乌梅汤对哮喘大鼠激素干预模型气道炎症尧气道重塑和肺功能的影响遥 方法

50 只 SD 雄性大鼠随机分为正常组尧哮喘组尧激素干预哮喘组尧布地奈德组及升陷乌梅汤组袁每组 10 只遥 采

用卵蛋白致敏尧雾化激发建立哮喘大鼠模型袁并予正常组和哮喘组以外各组大鼠腹腔注射糖皮质激素干预袁
在此基础上予布地奈德组布地奈德混悬液咱2 mL/渊20 min窑d冤暂雾化吸入袁予升陷乌梅汤组升陷乌梅汤中药

咱0郾 81 g/渊kg窑d冤暂灌胃袁均干预 7 周遥 运用动物肺功能分析系统检测分析 0郾 3 秒用力呼气容积渊FEV0郾 3冤尧
用力肺活量渊FVC冤尧0郾 3 秒内平均流速渊FEV 0郾 3/FVC%冤尧呼气峰流速渊PEF冤尧每分钟通气量渊MVV冤的变

化曰HE 染 色观察肺组织病 理改 变袁 并 使用 Image鄄Pro Plus 6郾 0 软件 测定 气 道平 滑肌 细胞 核计 数

渊NCASMc冤尧气道壁面积渊Wat冤及其百分比渊%TAt冤袁ELISA 法检测肺泡灌洗液中转化生长因子鄄茁渊TGF鄄
茁冤浓度曰Western Blot 法检测玉型胶原渊Collagen玉冤和芋型胶原渊Collagen 芋冤蛋白表达水平遥 结果摇 与

正常组比较袁哮喘组 FEV0郾 3尧FVC尧FEV0郾 3/FVC%及 PEF 显著下降渊P<0郾 05冤袁NCASMc尧Wat 及%TAt 显

著升高渊P<0郾 05冤袁TGF鄄茁尧Collagen玉及 Collagen 芋蛋白表达显著升高渊P<0郾 05冤遥 与哮喘组比较袁激素

干预各组肺功能 FEV0郾 3 和 FEV0郾 3/FVC%均升高渊P<0郾 05冤袁NCASMc 和%TAt 均降低 渊P<0郾 05冤袁TGF鄄
茁尧Collagen玉及 Collagen 芋蛋白表达均降低渊P<0郾 05冤遥 与激素干预哮喘组比较袁升陷乌梅汤组部分肺功

能 FEV 0郾 3 和 FEV 0郾 3/FVC%升高渊P<0郾 05冤袁NCASMc 及%TAt 均有降低渊P<0郾 05冤袁Collagen玉及 Col鄄
lagen 芋蛋白表达均降低渊P<0郾 05冤遥 结论摇 糖皮质激素干预不能完全抑制哮喘大鼠气道炎症及气道重塑

的发生袁升陷乌梅汤可在激素干预基础上下调 TGF鄄茁 等指标水平袁进一步抑制气道炎症和气道重塑的发展袁
改善大鼠肺功能遥

关键词摇 升陷乌梅汤曰 哮喘曰 激素干预曰 气道重塑曰 肺功能

Effect of Shengxian Wumei Decoction on Airway Remodeling and Lung Function in Asthma Rat

Model with Glucocorticoids Intervention 摇 REN Pei鄄zhong袁 CHEN Qiu鄄yi袁 WANG Jia鄄mei袁 GONG
Xue鄄feng袁 LI Zhi鄄yue袁 and CUI Hong鄄sheng 摇 Department of Respiratory Medicine袁 Third Affiliated Hos鄄
pital袁Beijing University of Chinese Medicine袁 Beijing 渊100029冤

ABSTRACT摇 Objective摇 To observe the effect of Shengxian Wumei Decoction 渊SXWMD冤 on airway in鄄
flammation袁 airway remodeling袁 and lung function in asthmatic model rats treated with glucocorticoids.
Methods摇 Totally 50 SD male rats were randomly divided into the normal group袁 the asthma group袁 the
glucocorticoids intervened asthma group袁 Budesonide group袁 and the SXWMD group袁 10 in each group.
The asthma model was established by sensitization and stimulation with ovalbumin 渊OVA冤 . Except for rats
in normal and asthma groups袁 rats in the other groups were intraperitoneally injected with glucocorticoids.
Based on the glucocorticoids intervention袁 rats in Budesonide group were administered with Budesonide
by atomization 咱2 mL/渊20 min窑d冤暂袁 and rats in SXWMD group were treated with intragastric administra鄄
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tion of SXWMD 咱0郾 81g/渊kg窑d冤暂 . Lung function indices袁 including forced expiratory volume in 0郾 3 second
渊FEV0郾 3冤袁 forced vital capacity 渊FVC冤袁 FEV0郾 3/FVC%袁 peak expiratory flow 渊PEF冤袁 and minute ventila鄄
tion volume 渊MVV冤 were detected using an AniRes2005 lung function test system. Histopathological chan鄄
ges of lung were observed by HE staining. Nucleus count of airway smooth muscle cells 渊NCASMc冤袁 wall
area of bronchial tube 渊Wat冤袁 and percentage of tube wall area to total area 渊%TAt冤 were assessed with
Image鄄Pro Plus 6郾 0郾 The expression level of transforming growth factor鄄茁 渊 TGF鄄茁 冤 was detected by
ELISA. Western Blot was performed to determine the expressions of type 玉 collagen 渊Collagen 玉冤 and
type 芋 collagen 渊Collagen 芋冤 . Results摇 Compared with the normal group袁 lung function indices袁 incud鄄
ing FEV0郾 3袁 FVC袁 FEV0郾 3/FVC%袁 and PEF袁 significantly decreased 渊P<0郾 05冤袁 NCASMc袁 Wat袁 and %TAt
significantly increased 渊P<0郾 05冤袁 and the levels of TGF鄄茁袁 collagen 玉 and collagen 芋 significantly in鄄
creased in the asthma group 渊P<0郾 05冤 . Compared with the asthma group袁 FEV0郾 3 and FEV0郾 3/FVC% sig鄄
nificantly increased 渊P<0郾 05冤袁 NCASMc and %TAt significantly decreased 渊P<0郾 05冤袁 and the expressions
of TGF鄄茁袁 collagen 玉 and collagen 芋 in lung tissues significantly decreased in all glucocorticoids inter鄄
vened groups 渊 P < 0郾 05冤 . Compared with the glucocorticoids intervened asthma group袁 FEV0郾 3 and
FEV0郾 3/FVC% significantly increased 渊P<0郾 05冤袁 NCASMc and %TAt significantly decreased 渊P<0郾 05冤袁
and the protein expressions of TGF鄄茁 collagen 玉 and collagen 芋 significantly decreased 渊P<0郾 05冤 in the
SXWMD group. Conclusions 摇 Glucocorticoids intervention could not completely inhibit airway inflamma鄄
tion and airway remodeling in asthmatic rats. On the basis of glucocorticoids intervention袁 SXWMD further
prevented the development of airway inflammation and airway remodeling in asthmatic rats by reducing
the expressions of cytokines like TGF鄄茁袁 as well as improving the lung function.

KEYWORDS摇 Shengxian Wumei Decoction曰 asthma曰 glucocorticoids intervention曰 airway remodeling曰
lung function

摇 摇 支气管哮喘渊哮喘冤袁是一种以慢性气道炎症为特

征的异质性疾病袁临床表现为反复发作的喘息尧气急尧
胸闷或咳嗽咱1暂 遥 气道重塑是哮喘最主要的病理学特

征袁是气道壁细胞及分子成分的组成尧含量和组织结构

改变的综合表现咱2暂 遥 相关研究表明袁哮喘患者肺通气

功能的进行性下降与之密切相关咱3暂遥 因此袁抑制哮喘

气道重塑可能具有延缓肺功能下降的作用遥 乌梅丸为

临床常用方剂袁本课题组既往研究证实其应用于哮喘

治疗可明显改善患者的临床症状袁延缓肺功能下

降咱4暂遥 升陷乌梅汤为乌梅丸与升陷汤的合方加减袁是
课题组在既往研究基础上结合近年来临床实践总结而

成袁其作用机制尚不十分明确遥 本研究通过建立哮喘

大鼠模型袁观察激素干预基础上升陷乌梅汤对模型大

鼠肺通气功能尧肺组织病理改变以及转化生长因子鄄茁
渊 transforming growth factor鄄茁袁TGF鄄茁冤尧玉型胶原

渊Collagen玉冤尧芋型胶原渊Collagen 芋冤表达水平的

影响袁探讨其防治哮喘的途径及作用靶点袁为其临床应

用提供实验依据遥
材料与方法

1摇 动物摇 清洁级健康雄性 SD 大鼠 50 只袁体重

渊120依10冤g袁4~5 周龄袁购于斯贝福渊北京冤生物技术

有限公司袁许可证编号咱SCXK渊京冤2016原0002暂袁每笼

10 只饲养于北京中医药大学基础医学楼袁12 h 光照和

夜循环袁温度渊22依2冤益袁湿度渊55依5冤%袁标准饲料喂

养袁自由饮水进食遥 本实验通过北京中医药大学伦理

委员 会审 查批 准 渊 No. BUCM 原 4 原 2018031001 原
1012冤遥

2摇 药物摇 地塞米松磷酸钠注射液院5 mg/mL袁国
药集团容生制药有限公司袁货号院 H41020036遥 吸入

用布地奈德混悬液渊普米克令舒冤院1 mg/ 2 mL袁澳大

利亚 AstraZeneca Pty Ltd 公司袁货号院321376遥 升

陷乌梅汤院乌梅 10 g摇 制附片 10 g摇 党参 10 g摇 当归

10 g摇 桂枝 6 g 摇 白芍 10 g 摇 细辛 3 g 摇 黄芩 10 g
黄柏 6 g摇 椒目 10 g摇 生黄芪 20 g摇 柴胡 6 g摇 升麻

6 g摇 桔梗 6 g袁制备成含生药量 9 g/袋的颗粒剂袁使用

时以生理盐水配制为 0郾 081 g/mL 中药液遥 卵蛋白

渊ovalbumin袁OVA冤院货号 A5378袁美国 Sigma 公司遥
3摇 主要试剂与仪器摇 兔抗大鼠 Collagen玉多克

隆抗体渊货号院AF7001冤院美国 Affinity Biosciences
公司曰 兔抗大鼠 Collagen 芋 单克隆抗体 渊 货号院
ab40854冤院美国 Abcam 公司曰兔抗 茁鄄actin 多克隆抗

体渊货号院bs鄄0061r冤尧羊抗兔多克隆二抗渊货号院bs鄄
0295G鄄HRP冤院北京博奥森生物技术有限公司曰ECL
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超敏发光液渊货号院pe0010冤院北京索莱宝科技有限公

司曰大鼠 TGF鄄茁 蛋白 ELISA 试剂盒 渊 货号院MM鄄
0181R1冤院中国酶免生物技术研究所曰动物肺功能分析

系统 渊型号院 AniRes2005冤尧 小动物呼吸机 渊型号院
RES3020冤院北京贝兰博科技有限公司曰电泳仪渊型号院
PowerPac 1645050冤尧电泳槽渊型号院Mini鄄PROTEAN
Tetra System 1658000冤院美国 Bio鄄Rad 公司曰压缩式

雾化器渊型号院NE鄄C900冤院欧姆龙渊大连冤有限公司遥
化学发光凝胶成像系统渊型号院C600冤院美国 Azure Bi鄄
osystems 公司遥

4摇 分组尧造模及干预方法摇 采用随机数字表法将

50 只大鼠分成 5 组袁每组 10 只袁即正常组尧哮喘组尧激
素干预哮喘组尧布地奈德组尧升陷乌梅汤组遥 参照本课

题组既往实验造模方法制备激素干预哮喘大鼠模

型咱5暂遥 适应性饲养 1 周袁将正常组以外大鼠于实验第

1尧8 天给予腹腔注射 1 mL 致敏液渊含 OVA 100 mg袁
氢氧化铝 100 mg冤致敏袁第 15 天起以 1% OVA 进行

雾化激发袁30 min/次袁隔天 1 次袁共激发 7 周遥 除正常

组及哮喘组以外袁其余各组大鼠在每次激发前 30 min
予地塞米松 0郾 5 mg/kg 腹腔注射袁连用 2 周袁第 3 周

开始按每周 0郾 1 mg/kg 速度递减剂量袁至激发第 7 周

全部撤除遥 在地塞米松干预基础上袁布地奈德组自实

验第 15 天起每天予布地奈德混悬液雾化吸入袁每次

2 mL/20 min袁升陷乌梅汤组自实验第 15 天起予升陷

乌梅汤渊0郾 81 g/kg冤每天灌胃 1 次袁两组均给药 7 周遥
大鼠给药剂量按照人与大鼠体表面积转换系数 0郾 018
及成人常规服用剂量换算袁给药体积为 10 mL/kg遥 正

常组以同体积生理盐水代替致敏液尧激发液遥 布地奈

德组以外各组均以同体积生理盐水代替布地奈德雾化

吸入袁升陷乌梅汤组以外各组均以同体积生理盐水代

替中药灌胃遥 每组随机选取 4 只大鼠不予相关药物处

理袁分别于实验第 15 天及第 29 天雾化激发后随机选

取 2 只行肺功能测定及肺组织病理染色以确定造模成

功袁各组造模成功率均为 100%遥
5摇 肺功能检测与取材摇 实验各组随机选取 6 只

大鼠进行肺通气功能检测及取材遥 末次给药 24 h 后袁
以 1%戊巴比妥钠溶液渊60 mg/kg冤腹腔注射麻醉大

鼠袁约 5 min 后行气管插管袁将大鼠仰卧放入体描箱袁
连接气管插管与体描箱气路袁待数据曲线稳定后开始

采集袁记录 0.3 秒用力呼气容积渊 forced expiratory
volume in 0. 3 second袁 FEV0. 3冤尧 用 力 肺 活 量

渊 forced vital capacity袁 FVC冤尧0.3 秒内平均流速

渊FEV0. 3/FVC%冤尧 呼 气 峰流 速 渊 peak expiratory
flow袁 PEF冤尧每分钟通气量渊minute ventilation vol鄄

ume袁 MVV冤遥 肺通气功能检测后处死大鼠袁无菌尧低
温条件下取右肺肺泡灌洗液袁左肺上半部分置于多聚

甲醛固定液中固定袁左肺下半部分置于原80 益 冰箱

保存遥
6摇 肺组织病理分析摇 取固定肺组织常规脱水处

理尧石蜡包埋尧切片袁切片厚度为 5 滋m袁行 HE 染色袁光
学显微镜下观察组织病理变化遥 参考文献咱6暂袁选取同

一层级支气管采集图像袁应用 Image鄄Pro Plus 6郾 0 医

学图像分析软件测定气道平滑肌细胞核计数渊nucleus
count of airway smooth muscle cells袁 NCASMc冤尧
支气管外缘内面积渊area enclosed by outer perime鄄
ter袁 Ao冤和管腔面积渊Area enclosed by internal per鄄
imeter袁 Ai冤袁并计算支气管壁面积渊wall area of bron鄄
chial tube袁 Wat冤 及其百分比渊percentage of tube
wall area to total area袁 %TAt冤袁即 Wat =Ao 原Ai尧%
TAt =Wat/Ao遥

7摇 ELISA 法检测肺泡灌洗液中 TGF鄄茁 蛋白表达

将肺泡灌洗液于 4 益尧4 000 r/min 条件下离心 15 min袁
ELISA 法检测其中 TGF鄄茁 含量袁具体步骤按试剂盒说

明书进行遥 读取酶标仪上波长 450 nm 的吸光度值袁并
用标准曲线换算为相应浓度遥

8摇 Western Blot 法检测肺组织中 Collagen玉尧
Collagen 芋蛋白表达摇 取适量冻存肺组织提取全蛋

白袁并进行蛋白定量曰常规制备 SDS鄄PAGE 胶袁取样品

进行电泳袁电转至 PVDF 膜袁待转膜完毕后袁将膜转移

至平皿袁加入封闭液渊含 5%奶粉的 TBST冤置于摇床

上室温封闭 1 h袁加一抗室温轻摇孵育 1 h 后 4 益孵

育过夜曰一抗孵育完毕袁加入二抗渊1 颐2 000冤袁室温孵

育 1 h曰二抗孵育完毕袁化学发光显色袁放入凝胶成像

仪中显影曰应用 Quantity One 软件分析处理各条带袁
以目的蛋白与 茁鄄actin 的灰度比值作为目的蛋白相对

表达量遥
9摇 统计学方法摇 应用 SPSS 20郾 0 软件进行统计

分析袁计量资料以x依s 表示袁 若各组数据符合正态分

布和方差齐性则进行单因素方差分析袁组间比较采用

LSD 检验袁若方差不齐则采用非参数检验渊Kruskal鄄
Wallis 单因素方差分析冤遥 P<0郾 05 为差异有统计学

意义遥
结摇 摇 果

1摇 各组大鼠肺组织病理改变渊图 1冤 摇 正常组大

鼠气道上皮平整袁无纤毛脱落袁气道黏膜无明显水

肿袁支气管管腔光滑袁气管平滑肌无增厚袁支气管及

周围组织无明显炎症细胞浸润遥 哮喘组大鼠气道上
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皮细胞显著增生袁气道管腔缩小袁同时气道及周围组

织可见炎性细胞浸润袁平滑肌明显增厚遥 激素干预

哮喘组尧布地奈德组及升陷乌梅汤组均有轻度的炎

症变化尧上皮细胞增生及平滑肌增厚袁但与哮喘组比

较明显减轻遥

图 1摇 各组大鼠肺组织病理改变渊HE袁伊400冤
2摇 各组大鼠 NCASMc尧Wat尧%TAt 比较渊表 1冤

与正常组比较袁哮喘组 NCASMc尧Wat 和% TAt 均升

高渊P<0郾 05冤曰与哮喘组比较袁激素干预哮喘组尧布地奈

德组及升陷乌梅汤组 NCASMc 和% TAt 均降低

渊P<0郾 05冤袁升陷乌梅汤组 Wat 降低渊P<0郾 05冤曰与激

素干预哮喘组比较袁布地奈德组和升陷乌梅汤组%
TAt 降低 渊 P < 0郾 05冤袁 升陷乌梅汤组 NCASMc 降

低 渊P<0郾 05冤遥
3摇 各组大鼠肺功能结果比较渊表 2冤 摇 与正常组

比较袁哮喘组 FEV0郾 3尧FVC尧FEV0郾 3/FVC% 尧PEF 均

降低渊P<0郾 05冤袁而 MVV 水平两组比较差异无统计学

意义渊P>0郾 05冤曰与哮喘组比较袁各组间 MVV 水平差

异无统计学意义渊P>0郾 05冤袁升陷乌梅汤组尧布地奈

德组及激素干预哮喘组 FEV0郾 3 和 FEV0郾 3/FVC%
水平均升高渊P<0郾 05冤袁升陷乌梅汤组和布地奈德组

PEF 水平升高渊P<0郾 05冤袁升陷乌梅汤组 FVC 水平

升高渊P<0郾 05冤曰与激素干预哮喘组比较袁升陷乌梅

汤组和布地奈德组 FEV0郾 3/FVC% 水平升高 渊 P <
0郾 05冤袁升陷乌梅汤组 FEV0郾 3 水平升高渊P<0郾 05冤袁
各组间 FVC尧PEF 及 MVV 水平均差异无统计学意义

渊P>0郾 05冤 遥
4摇 各组大鼠肺泡灌洗液中 TGF鄄茁 蛋白表达比

较渊表 3冤 摇 与正常组比较袁哮喘组 TGF鄄茁 蛋白表达

升高渊P<0郾 05冤曰与哮喘组比较袁激素干预哮喘组尧布
地奈德组及升陷乌梅汤组 TGF鄄茁 蛋白表达降低

渊P<0郾 05冤 曰与激素干预哮喘组比较袁升陷乌梅汤组

及布地奈德组 TGF鄄茁 蛋白表达均降低 渊P<0郾 05冤遥
5摇 各组大鼠肺组织中 Collagen玉尧Collagen

芋蛋白表达比较渊表 4袁图 2冤 摇 与正常组比较袁哮喘

组 Collagen玉尧Collagen 芋蛋白表达均升高渊 P<
0郾 05冤曰与哮喘组比较袁激素干预哮喘组尧布地奈德组

及升陷乌梅汤组 Collagen玉尧Collagen 芋的蛋白表

达均降低渊P<0郾 05冤曰与激素干预哮喘组比较袁升陷

乌梅汤组 Collagen玉尧Collagen 芋蛋白表达均降

低渊P<0郾 05冤遥
讨摇 摇 论

哮喘是一种慢性气道炎症性疾病袁以各种炎症细

胞尧细胞因子和介质的浸润为特征咱7暂 遥 目前临床首选

表 1摇 各组大鼠 NCASMc尧Wat尧%TAt 比较摇 渊x依s冤
组别 n NCASMc渊个冤 Wat渊滋m2冤 %TAt

正常 6 19援 833依1援 941 18 832援 637依6 793援 140 39援 035依2援 144
哮喘 6 28援 167依1援 723鄢 36 111援 529依10 131援 948鄢 79援 734依2援 917鄢

激素干预哮喘 6 24援 167依1援 835吟 33 456援 315依15 827援 786 69援 321依3援 779吟

布地奈德 6 24援 000依1援 414吟 31 842援 233依11 929援 503 57援 989依4援 500吟银

升陷乌梅汤 6 21援 333依2援 160吟银 22 095援 525依9 703援 343吟 44援 205依6援 595吟银

摇 摇 注院与正常组比较袁鄢P<0郾 05曰与哮喘组比较袁吟P<0郾 05曰与激素干预哮喘组比较袁银P<0郾 05

表 2摇 各组大鼠肺功能 FEV0郾 3尧FVC尧FEV0郾 3/FVC%尧PEF尧MVV 水平比较摇 渊x依s冤
组别 n FEV0援 3渊mL冤 FVC渊mL冤 FEV0援 3/FVC% PEF渊mL/s冤 MVV渊mL/s冤
正常 6 7援 623依0援 289 11援 516依0援 631 66援 241依1援 249 36援 692依1援 230 299援 033依12援 425
哮喘 6 4援 106依0援 804鄢 9援 778依0援 354鄢 43援 486依7援 366鄢 17援 847依3援 487鄢 265援 992依24援 234
激素干预哮喘 6 5援 735依0援 844吟 10援 591依1援 041 52援 685依4援 669吟 30援 012依5援 887 270援 191依28援 354
布地奈德 6 6援 475依0援 998吟 10援 554依1援 282 61援 568依8援 299吟银 33援 217依8援 049吟 270援 806依34援 163
升陷乌梅汤 6 7援 022依0援 372吟银 11援 301依0援 693吟 62援 437依6援 329吟银 35援 398依1援 237吟 298援 106依3援 950

摇 摇 注院与正常组比较袁鄢P<0郾 05曰与哮喘组比较袁吟P<0郾 05曰与激素干预哮喘组比较袁银P<0郾 05尧
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表 3摇 各组大鼠肺泡灌洗液中 TGF鄄茁 蛋白表达

水平比较摇 渊pg/mL袁 x依s冤
组别 n TGF鄄茁
正常 6 249援 074依80援 054
哮喘 6 584援 995依92援 644鄢
激素干预哮喘 6 470援 596依44援 196吟
布地奈德 6 394援 031依45援 044吟银
升陷乌梅汤 6 389援 890依37援 642吟银

摇 摇 注院与正常组比较袁鄢P<0郾 05曰与哮喘组比较袁吟P<0郾 05曰与激素干

预哮喘组比较袁银P<0郾 05
表 4摇 各组大鼠肺组织中 Collagen玉尧Collagen 芋

蛋白相对表达水平比较摇 渊x依s冤
组别 n

Collagen玉/
茁鄄actin

Collagen 芋/
茁鄄actin

正常 6 0援 506依0援 262 0援 432依0援 134
哮喘 6 1援 569依0援 253鄢 1援 168依0援 195鄢
激素干预哮喘 6 0援 995依0援 153吟 0援 794依0援 093吟
布地奈德 6 0援 948依0援 147吟 0援 649依0援 140吟
升陷乌梅汤 6 0援 712依0援 131吟银 0援 459依0援 135吟银

摇 摇 注院与正常组比较袁鄢P<0郾 05曰与哮喘组比较袁吟P<0郾 05曰与激素干

预哮喘组比较袁银P<0郾 05

图 2摇 各组大鼠肺组织中 Collagen玉尧Collagen 芋
蛋白 Western Blot 条带图

的治疗药物是吸入性糖皮质激素渊 inhaled cortico鄄
steroid袁ICS冤袁其作用机理主要在于控制哮喘气道炎

症尧降低气道高反应性袁从而缓解支气管痉挛尧减少气

道分泌物咱8暂 遥 然则袁ICS 仅可在短期内抑制气道炎症袁
并不能完全阻止疾病进展袁其使用剂量会逐渐增加袁到
一定阶段时哮喘患者甚至需长期口服 ICS 治疗咱9暂袁即
发展为重症哮喘遥 哮喘患者 ICS 使用剂量的增加与

ICS 耐受及气道重塑等原因密切相关遥 研究表明袁与
轻中度哮喘相比袁重症哮喘患者 ICS 使用量更大袁其
气道炎症及气道重塑更为严重袁支气管上皮层和平滑

肌层明显增厚袁而通过使用支气管热成形术减少气道

平滑肌的数量尧降低气道平滑肌收缩力袁可明显改善哮

喘控制水平袁提高患者生活质量袁并减少药物的使

用咱10袁11暂 遥 因此袁在激素治疗基础上进一步控制气道炎

症及气道重塑是更有效的哮喘防治手段遥

气道炎症和气道痉挛是哮喘出现可变性气流受限

的病理基础袁而由于气道炎症的慢性进展和气道重塑

的发生袁哮喘患者气流阻塞在一定程度上呈永久性和

不可逆性袁肺功能相关指标呈进行性下降趋势咱12暂遥 典

型气道重塑改变包括上皮损伤尧黏液腺增生尧上皮下基

底膜胶原和蛋白聚糖沉积袁以及血管生成和气道平滑

肌增厚等咱13暂 袁Collagen玉和 Collagen 芋是常见的基

底膜胶原蛋白袁在哮喘发展演变过程中常出现异常沉

积遥 TGF鄄茁 是哮喘过程中炎症细胞和结构细胞共同分

泌的细胞因子袁在气道炎症和气道重塑的诱导中具有重

要作用袁是哮喘发病的关键炎症因子咱14暂遥 本实验结果

表明袁哮喘组大鼠出现气道炎症及气道重塑等典型病理

改变袁NCASMc尧Wat 和%TAt 显著增加袁肺功能指标中

FEV0郾 3尧FVC尧FEV0郾 3/FVC%尧PEF 水平均显著降低袁
TGF鄄茁尧Collagen玉和 Collagen 芋蛋白表达水平均显著

升高袁与文献报道一致咱15暂遥 激素干预哮喘组大鼠的气

道炎症和气道重塑改变较哮喘组减轻袁NCASMc 和%
TAt 显著减少袁肺功能指标中 FEV0郾 3 和 FEV0郾 3/
FVC%水平显著降低袁TGF鄄茁尧Collagen玉和 Collagen
芋蛋白表达水平均有所降低袁提示地塞米松可缓解哮喘

大鼠气道炎症袁并在一定程度上抑制气道重塑的发展遥
布地奈德组大鼠 NCASMc 和 Collagen玉尧Collagen 芋
蛋白表达水平较哮喘组低袁肺功能指标中 FEV0郾 3尧
FEV0郾 3/FVC%尧PEF 水平较哮喘组高袁但各项指标与

激素干预哮喘组相近袁而其气道炎症改变轻于哮喘组和

激素干预哮喘组袁且 TGF鄄茁 蛋白表达水平也低于两组袁
表明在注射 ICS干预的基础上使用 ICS 可进一步缓解

气道炎症袁但并不能进一步抑制气道重塑的发展遥
从中医学理论分析袁哮喘可属中医学野哮病冶范畴遥

首都国医名师武维屏教授提出咱16袁17暂袁哮喘虽病在肺袁但
与肝密不可分袁ICS 是纯阳助火之品袁长期大量使用则

容易耗伤阴津袁致使肝肾阴虚袁风动气逆尧夹痰上扰则哮

喘复发加重袁阴虚阳亢则内生虚火或气郁化火袁呈寒热

错杂之象袁故针对重症哮喘出现激素依赖者袁其治疗当

以寒热并用尧辛开苦降尧补泻兼施之乌梅丸为主方加减遥
近年来袁课题组在临床观察中发现袁重症哮喘患者除有

寒热错杂的临床表现外袁常因久病虚损而影响胸中大气

的正常生成袁出现大气下陷的病机演变遥 基于此袁其治

疗当以和调阴阳尧补泻兼施尧益气升陷为大法袁在乌梅丸

基础上合以升陷汤加减而成升陷乌梅汤袁与其病机更为

适宜遥 本实验通过逐步递减哮喘大鼠腹腔注射地塞米

松剂量袁模拟重症哮喘患者激素撤减过程遥 实验结果表

明袁升陷乌梅汤组大鼠的气道炎症及气道重塑等病理改

变明显轻于哮喘组和激素干预哮喘组袁NCASMc 和



中国中西医结合杂志 2020年 5月第 40卷第 5 期 CJITWM袁 May 2020袁 Vol. 40袁 No郾 5 窑远员猿摇摇 窑

%TAt 较两组均显著减少袁TGF鄄茁尧Collagen玉和 Colla鄄
gen 芋蛋白表达水平明显低于两组袁且其肺功能指标中

FEV0郾 3尧FEV0郾 3/FVC%水平也明显高于两组袁提示在

注射 ICS干预的基础上使用升陷乌梅汤可进一步缓解

气道炎症和抑制气道重塑的发展遥
综上所述袁本实验结果表明袁哮喘大鼠在长期卵蛋

白雾化激发刺激下会出现气道慢性炎症和气道重塑等

改变袁而注射 ICS 干预不能完全抑制其气道炎症及气

道重塑的发生发展遥 在激素干预基础上使用升陷乌梅

汤治疗袁可下调 TGF鄄茁 蛋白表达袁进一步缓解气道炎

症袁并可减少气道平滑肌细胞数及 Collagen玉尧Colla鄄
gen 芋蛋白沉积袁抑制气道壁增厚袁进而延缓气道重塑

的发展袁改善大鼠肺功能遥
利益冲突院无遥
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