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易喘平胶囊对哮喘模型小鼠气道黏液高分泌的抑制作用 

宋立强，马战平，吴昌归，李 妍 

(第四军医大学西京医院呼吸内科，陕西 西安 710033) 

【摘要】 目的：观察易喘平胶囊(补肾活血法)对哮喘气道黏液高分泌的抑制作用及机制。方法：将 32只雄 

性 BALB／c小鼠随机分为正常对照组、哮喘组、地塞米松组和易喘平胶囊组( 一8)，制备卵蛋白致敏的哮喘模 

型．高碘酸一希夫(PAS)法检测各组 小鼠气道黏膜杯状细胞数 量及黏液分泌情况，逆转录一聚合酶链反应 

(RT—PCR)检测肺组织黏液蛋白MUC5AC mRNA的水平，检测支气管肺泡灌洗液(BALF)中嗜酸粒细胞数 

及细胞总数．酶联免疫吸附法(ELISA)检测肺组织匀浆液中自细胞介素一4(IL一4)和 一干扰素(IFN一 )的含 

量。结果：与哮喘组相比，易喘平胶囊组和地塞米松组小鼠小支气管上皮杯状细胞数量明显减少，管腔内黏液量 

也减少；同时后两组的MUC5AC mRNA水平也显著降低(P均<O．01)。易喘平胶囊组和地塞米松组BALF中 

嗜酸粒细胞数和细胞总数，以及肺组织中 IL一4含量均低于哮喘组 (P均<O．O1)，而 IFN一 含量有所提高 

(P均<O．01)。结论：易喘平胶囊对哮喘气道黏液高分泌具有一定抑制作用，调节辅助T淋巴细胞 Thl／Th2的 

平衡、降低气道炎症程度是其发挥作用的机制之一。 
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Inhibitory effect of Ytchuanping capsule(易喘平胶囊)on the airway mucus overproduction in asthmatic mice 

SONG Li—qiang．MA Zhan—ping，wU Chang—gui Ll Yan．Department of Respiratory Medicine，X(iing 

Hospita1．the Fourth Military Medical University，Xi an 710033．Shanxi，China 

[Abstract] Objective：To evaluate the inhibitory effect of Yichuanping capsule(易喘平胶囊)on the 

airway mucus 0verDroduction in asthmatic mice and its mechanism．Methods：Thirty—tWO male BALB／c 

mice were randomly divided into normal control group，asthma group，dexamethasone group and Yichuanping 

capsule(YC)group(" 8 in each group)．Asthmatic mouse model was established by intraperitoneal injection 

of ovalbumin．The number of goblet ceils and secretion of mucus were detected with periodic acid—Schiff 

(PAS)staining，and mucus protein MUCSAC mRNA was detected with reverse transcription—polymerase 

chain reaction (RT —PCR)．Number of total cells and eosinophil in bronchoalve0lar lavage fluid (BALF)were 

counted with special staining．The contents of interleukin一4(IL一4)and 一interferon(IFN 一 )in lung 

tissue were assessed by enzyme—linked immunoadsorbent assay (ELISA)．Results：Compared with asthma 

group。the number of goblet cells。MUC5AC mRNA levels and secretion of mucus in airway were reduced in 

dexamethasone group and YC group(all P< O．01)．The number of total cells and eosinophil in BALF，and the 

contents of IL 一4 in lung in dexamethasone group and YC group were lower than those in asthma group 

(all P<0．01)，but IFN 一 contents increased (P < 0．O1)．Conclusion：Yichuanping capsule shows the 

inhibitory effect on the airway mucus overproduction in asthma，and one of the mechanisms is regulating the 

ratio of Thl／Th2 cell and inhibiting the airway inflammation． 

[Key words] Yichuanping capsule；asthma；airway；mucus overproducti0n；airway inflammation 

气道黏液高分泌是哮喘的主要症状之一，是气 

流出现不可逆性阻塞的重要诱因，并可加速肺功能 

恶化。但目前临床尚缺乏针对性药物 哮喘气道黏 

膜杯状细胞增生、肥大及化生，是黏液分泌量成倍增 

加的病理学基础。据报道，哮喘气道黏膜杯状细胞数 
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量是正常气道的2．5倍，储存的黏液蛋白量提高近 

3倍“ 。近年来，虽然研究发现杯状细胞胞膜的钙 

激活 Cl一通道、上皮生长因子受体、钠钾氯共转运子 

等蛋白表达升高，在黏液高分泌中扮演重要角色，但 

目前这些膜蛋白均缺乏特异性的化学拮抗剂0 。易 

喘平胶囊是以补肾益肺、活血祛痰为治则的中药复 

方制剂。本课题拟制备哮喘小鼠模型，观察易喘平胶 

囊对气道黏液高分泌的干预效应，并初步探讨其作 

用机制 。 
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1 材料与方法 

1．1 药品与试剂：易喘平胶囊由黄芪、蛤蚧、自术、 

川贝、地龙、丹参、莪术、甘草等药物按比例组方并经 

蒸馏浓缩为粉剂，制成胶囊，每粒含药0．3 g，由陕西 

中医药研究院提供。酶联免疫吸附法(EI ISA)检测 

白细胞介素一4(IL一4)、7一干扰素(IFN一7)含量，试 

剂盒分别购自武汉博士德生物工程有限公司和第四 

军医大学免疫教研室。 

1．2 实验动物：雄性BAI B／e小鼠32只，平均体重 

(25士3)g，由第四军医大学实验动物中心提供。按 

随机数字表法分成正常对照组、哮喘组、地塞米松 

组、易喘平胶囊组 4组，每组 8只。 

1．3 哮喘小鼠模型的制备 ：第 1 15每只小鼠腹腔 

注射 20 g鸡 卵蛋白(OVA)和 2 mg氢 氧化铝 

[混合于0．5 ml磷酸盐缓冲液(PBS)中]；第 8日注射 

剂量为 10 g OVA和1 mg氢氧化铝；第 15日始将 

小鼠置于封闭容器中，给予质量分数为 5 的 OVA 

和 0．5×PBS雾化吸入激发哮喘发作。每日1次，每 

次 25 min，连续 7 d；24 h内处死动物。给药方法：地 

塞米松组小鼠从哮喘模型激发的第 1日开始，每日 

喂饲地塞米松粉剂 0．4 mg·kg一 ·d一 ；易喘平胶 

囊组则喂饲易喘平胶囊制剂 2O mg·kg ·d ；正 

常对照组小鼠灌服等量生理盐水。 

1．4 高碘酸一希夫(periodic acid—Schiff，PAS)染 

色及逆转录一聚合酶链反应(RT—PCR)方法检测肺 

组织中黏液蛋白含量：①取各组部分肺组织，常规石 

蜡切片，脱蜡后行 PAS特殊染色和苏木精衬染，显 

微镜下观察。②取各组另一部分组织，参照说明书要 

求用 PolyATrac~System 1000提取细胞 mRNA。 

采用 RT—PCR检测各组动物肺组织 中的黏液 

蛋白MUC5AC mRNA水平。设计特异引物 P1为 

5 一CCAG CACCACCTCTACAACC 一 3 ，P2 为 

5 一GGTGACAGAGTCTCTCTCC一3 。磷酸甘’油 

醛脱氢酶(GAPDH)mRNA作为内参照 。扩增 

MUC5AC、GAPDH 的 cDNA 长度分别为 920 bp 

和 446 bp。采用 ImageTool 3．0对 cDNA电泳条带 

进行图像分析，计算各组条带灰度比(即 MUC5AC 

条带与相应GAPDH条带灰度的比值)。 

1．5 支气管肺泡灌洗液(BALF)中细胞计数：4组 

小鼠经气管插管进行肺灌洗术。0．5 ml PBS灌洗肺 

2次，灌洗液以1 500 r／rain(离心半径 10 cm)离心 

10 min，弃上清并保留细胞沉淀。生理盐水重新混悬 

细胞后，滴加在载玻片上，风干，丙酮固定，常规吉姆 

萨染色，显微镜下进行细胞分类计数。 

1．6 生物素卵白素过氧化物酶一酶联免疫吸附法 

(ABC EI ISA)检测肺组织中 IL一4、IFN一7含量 ： 

取各组小鼠部分肺组织，制成体积分数为 10 oA的肺 

组织匀浆液，3 000 r／rain离心 20 min，取上清。按照 

试剂盒说明书，用双抗体夹心 EI ISA法检测上清中 

1I 一4和 IFN 7含量。 

1．7 统计学处理：所有实验数据以均数土标准差 

(z± )表示，采用SPSS 10．0软件，多组间比较采用 

方差分析，两组间比较采用 t检验， <0．O1为差异 

有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 各组小鼠气道黏液分泌状况的检测：杯状细胞 

是气道上皮中分泌黏液糖蛋白的主要细胞。PAS染 

液能特异性地结合糖蛋白，使胞浆内呈现亮红色颗 

粒，由此能够鉴定出杯状细胞。观察各组肺组织切片 

中小支气管的PAS染色情况发现，正常对照组气道 

黏膜只有少量散在分布的杯状细胞，管腔干净。而哮 

喘组黏膜出现大量簇状、聚集分布的杯状细胞，管腔 

内可见着色的黏液。与哮喘组相比，地塞米松组、易 

喘平胶囊组的杯状细胞数量显著减少，管腔较干净。 

糖蛋白MUC5AC增高被认为是杯状细胞化生 

的标志蛋白 。采用 RT—PCR技术检测各组肺组 

织 MUC5AC mRNA水平的差异。图像分析半定量 

结果表明，与正常对照组相比，哮喘组的MUC5AC 

mRNA水平明显增高(尸<O．O1)，而地塞米松组、易 

喘平胶囊组的增幅不显著(尸均>O．01，图1)。 

注：与正常对照组比较： _『)<O．01；与哮喘组比较：。 <0·01 

圈 1 各组肺组织MUCSAC mRNA水平的图像分析结果 

Figure 1 M UC5AC mRNA levels of mice lung tissue in all groups 

2．2 各组小鼠BAI F中细胞计数结果(表 1)：哮喘 

组小鼠BALF中细胞总数、嗜酸粒细胞数计及其比 

值均显著高于正常对照组(P均d0．01)。地塞米松 

组、易喘平胶囊组 BALF中细胞总数、嗜酸粒细胞 

计数及其比值均显著低于哮喘组(P均<O．01)。 
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衰 1 各组小鼠BALF中细胞计数结果( 士s，”=8) 

Table 1 Cell numbers in BALF in each group(x~s．”一8) 

注 ：与正常对照组比较： P<0．0l；与哮喘组 比较 ： P<0．01 

2．3 各组小鼠肺组织中IL一4、IFN一7含量的检 

测：IL一4、IFN一-／分别是辅助 T淋巴细胞 Th2和 

Thl合成分泌的代表性细胞因子。从表 2结果可以 

看出，与正常对照组相 比，哮喘组小 鼠肺组织中的 

IL一4含量增高，IFN一7含量下降，因而两种细胞因 

子的比值升高(尸<O．01)。与哮喘组相比，地塞米松 

组、易喘平胶囊组的IL一4含量、II 一4／1FN 7比 

值明显下降，IFN一7含量升高(尸<0．01)。 

衰 2 各组小 鼠肺组织中 IL 4、IFN—y 

含量检测结果( 士s，” 8) 

Table 2 Contents of IL一4 and IFN—y 

of mouse lung tissue in each group( 士 ，”=8) 

注 ：与正常对照组 比较 ： P<0．Ol；与哮喘组 比较 { P<0．ol 

3 讨 论 

研究表明，正常恒河猴气道上皮杯状细胞的黏 

液储备量是黏膜下腺体的 2倍以上，特别是在哮喘 

发病过程中，杯状细胞数量增多、合成功能增强，最 

终导致气道黏液高分泌状态。致敏豚鼠被抗原激发 

引起黏液的分泌速度快达 1×10 S，数量可达几百 

倍 。其中MUC5AC被认为是哮喘时气道上皮杯 

状细胞化生的标志蛋白。临床研究发现，黏液高分泌 

是致死性哮喘发生的独立危险因素。因此，有效控制 

气道黏液高分泌的形成在哮喘防治中占重要地位。 

祖国医学认为，哮喘的发生为宿痰内伏于肺，复加外 

感、饮食、情志、劳倦等因素，以导致痰阻气道，肺气 

上逆所致；久病又可导致肺肾两虚，易感外邪，使疾 

病反复发作 "。易喘平胶囊组方就基于补肾益肺、活 

血祛痰的施治原则。本实验结果表明，易喘平胶囊能 

显著降低哮喘小鼠气道黏膜杯状细胞的数量及黏液 

合成量，并与地塞米松表现出相似的效应。 

哮喘气道黏膜杯状细胞数量增加及合成黏液蛋 

白增多的机制还不完全清楚，目前认为气道炎症是 

杯状细胞结构与功能出现异常的直接诱因之一。众 

所周知，哮喘的病理基础就是气道慢性非特异性炎 

症，以嗜酸粒细胞、T细胞等为主的炎性细胞及其分 

泌的细胞因子、炎性介质共同参与了气道炎症。这种 

炎症形成的关键环节是机体 Thl／Th2平衡向 Th2 

极化方向偏移，导致 Th2型细胞因子(如 IL一4等) 

合成增多，Thl型细胞因子(如 IFN一7)减少，最终 

引发炎性细胞的局部聚集。据报道，IL一4、IL一5、 

IL一9、IL一13等 Th2型细胞因子及嗜酸粒细胞能 

直接诱导在体或离体杯状细胞合成 MUCSAC 。̈ 

因此，观察易喘平胶囊能否减轻气道炎症的程度，是 

本研究中探讨该药作用机制的着眼点。本研究结果 

发现，与地塞米松作用效果相似，易喘平胶囊能够在 

一 定程度上调节 Thl／Th2平衡 ，使其向Thl极化 

方向发展，减少 Th2型细胞因子的合成，从而达到 

阻止气道局部嗜酸粒细胞聚集、减轻气道炎症程度 

的效果。 

综上可见，易喘平胶囊能在一定程度上缓解哮 

喘小鼠气道黏液高分泌状态，减轻气道炎症程度是 

其作用机制之一 
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