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雷公藤对哮喘大鼠气道炎症及重塑影响的研究 

曲政海 ，谢 宁，刘小梅 ，黄玉强，林荣军 

(青岛大学医学院附属医院儿科，山东 青岛 266003) 

【摘要】 目的：探讨雷公藤对哮喘大鼠气道炎症及重塑的影响。方法：4O只大鼠被随机均分为阴性对照 

组、阳性对照组、雷公藤常规剂量组(雷 I组)和雷公藤小剂量组(雷 I组)4组。采用卵白蛋白致敏方法制备哮 

喘模型，采用瑞氏染色，进行支气管肺泡灌洗液(BALF)中的细胞分类及计数，免疫组化方法检测肺组织中核 

转录因子一~B(NF一出)、基质金属蛋白酶一9(MMP一9)和基质金属蛋白酶抑制剂 一1(TIMP一1)的表达。结果： 

与阴性对照组相比，阳性对照组 BALF中的淋 巴细胞、中性粒细胞、巨噬细胞及嗜酸粒细胞数均明显升高；肺 

组织中NF一．cB、MMP一9和TIMP一1的阳性细胞百分数亦明显升高，差异均有显著性(P均<O．01)。与阳性 

对照组比较，两个雷公藤治疗组 BALF中淋巴细胞、中性粒细胞、巨噬细胞及嗜酸粒细胞数均明显降低(P均< 

0．01)；且肺组织中NF一．cB、MMP一9和 TIMP一1的阳性细胞百分数亦明显降低(P<O．05或P<O．01)。雷 I 

组与雷 I组各指标比较，差异均无显著性。结论：雷公藤能够抑制哮喘大鼠的气道炎症和纤维化，且小剂量雷公 

藤亦能产生上述效果。 
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Influence of tripterygium polyglycosid(霄公藤)on airway inflammation and remodeling in rats with allergic 

asthma QU Zheng—hai，XIE Ning，LIU Xiao—mei，HUANG Yu—qiang，LIN Rong-jun．Department of 

Pediatrics，Affiliated Hospital of Medical College，Qingdao University，Qingdao 266003，Shandong，China 

[Abstract] Objective：To observe the effect of tripterygium polyglycosid (TP，雷 公 藤 )on airway 

inflammation and remodeling in rats with asthma．Methods：Forty rats were randomly divided evenly into 

negative control group，positive control group，normal dose TP group(TP I group)and small dose TP group 

(TP I group)． The experimental model was induced by ovalbumin sensitization． Number of cells in 

bronchoalveolar lavage fluid (BALF)was observed by immunocytochemical staining． The expressions of 

nuclear factor一．cB (NF 一．cB)， matrix metalloproteinases 一 9 (M MP 一 9) and tissue of inhibitor of 

metalloproteinases一1 (TIMP一1)were detected by immunohistochemistry method． Results：Compared with 

the negative control group，the counts of lymphocyte，neutrophilic leukocyte，macrophage and eosinocyte in 

BALF were elevated significantly，positive cell percentages of NF一．cB，MM P一9 and TIM P一1 in lung tissues 

increased greatly in positive control group，the differences being significant(all P< O．O1)．Compared with the 

positive control group，the counts of lymphocyte，neutrophilic leukocyte，macrophage and eosinocyte in BALF 

were lowered significantly(all P< O．O1)，and positive cell percentages of NF一．cB，M MP一9 and TIMP一1 in 

lung tissues decreased greatly in TP I group and TP I group (P< 0．05 or P < 0．01)． There were no 

differences between TP I group and TP I group．Conclusion：Even small dose of TP can markedly reduce 

airway inflammation and fibrosis in rats with allergic asthma． 

[Key words] tripterygium polyglycosid； asthma； nuclear factor—KB； matrix metanoproteinases； 
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支气管哮喘是一种由多细胞、细胞因子和炎症 

介质引起，以呼吸道高反应性为特征的变态反应性 

疾病，早期病变以小气道炎症为主，长期气道炎症导 

致气道重塑是支气管哮喘的严重后果。通过抑制气 

道炎症、延缓气道重塑是治疗哮喘的重要目的。本研 
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究通过观察雷公藤对哮喘大鼠气道炎症及重塑的影 

响，旨在探讨中药防治支气管哮喘的作用机制，现报 

道如下。 

1 材料与方法 

1．1 主要试剂与药品：卵白蛋白购 自美国Sigma 

公司，雷公藤多甙片购自黄石制药厂，淋巴细胞分离 

液购自上海试剂二厂。核转录因子 一KB(NF—KB)和 

基质金属蛋白酶类(MMPs)检测试剂盒均购自北京 
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中山公司。 

1．2 哮喘大鼠模型的制备及分组：实验用雄性 

Wistar大鼠40只，体重 250~350 g，按随机数字表 

法均分为阴性对照组、阳性对照组、雷公藤常规剂量 

组(雷 I组)和雷公藤小剂量组(雷 Ⅱ组)4组。其中 

阳性对照组和雷公藤组在实验第 1日用卵白蛋白 

100 mg与氢氧化铝 200 mg配制成 2 ml混合液向 

大鼠腹腔注射进行致敏，致敏后第 15日采用质量分 

数为 1 的卵白蛋白超声雾化吸入，每日1次，每次 

20 min，连续 7 d，激发成功后，改为每周 1次，每次 

5 min，连续 4周；阴性对照组采用生理盐水代替上 

述抗原进行腹腔注射和雾化吸入，方法同上。雷公藤 

组大鼠在激发的同时鼻饲雷公藤多甙，雷 I组剂量 

为 2 mg／kg，雷 Ⅱ组为 1 mg／kg，每日1次。各组大 

鼠于最后 1 d雾化 吸入后 ，向腹腔 内注射戊 巴比妥 

钠 50 mg／kg麻醉，进行气管切开和气管插管，行支 

气管肺泡灌洗，每次注入生理盐水 5 ml，然后回收 

支气管肺泡灌洗液(BALF)，共 5次，总量25 ml，以 

备细胞分类和计数；然后处死大鼠，取肺组织，进行 

免疫组化分析。 

1．3 检测指标及方法 

1．3．1 细胞分类和计数：收集BALF，经 1 500×g 

离心 15 min，取适量沉渣制备细胞涂片，采用瑞氏 

染色法染色，按照形态学标准对细胞进行分类，并计 

算出嗜酸粒细胞、淋巴细胞、巨噬细胞和中性粒细胞 

的数 目。 

1．3．2 肺组织NF一．cB表达：采用免疫组化方法检 

测n 。处死动物后取肺组织做冷冻切片，片厚 5 ttm， 

进行免疫组化染 色，一抗 为兔抗 NF一．cB p65多克 

隆抗体，稀释 1：100，按试剂盒说明书要求操作，选 

择较完整的支气管肺组织，随机选取 5个高倍视野， 

计算阳性细胞数占细胞总数的百分比，取平均值作 

为该切片的代表值。 

1．3．3 检测基质金属蛋白酶一9(MMP一9)及其抑 

制剂一1(TIMP一1)：采用免疫组化法检测 。一抗 

工作液浓度为 1：50，操作时设阴性、阳性对照。细 

胞质中出现棕褐色颗粒为阳性细胞，其百分数>5 

即为阳性 。 

1．4 统计学处理：应用 SPSSIO．0统计分析软件。 

数据以均数士标准差( 士s)表示，组间比较采用方 

差分析，用 q检验进行均数间两两比较，P<0．05为 

差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 各组大鼠BALF中细胞计数的比较(表 1)：与 

阳性对照组 比较，雷 I组、雷 I组大鼠BALF中淋 

巴细胞、中性粒细胞、巨噬细胞、嗜酸粒细胞的数量 

均明显降低(P均<0．01)，但雷 I组、雷 1组间比较 

差异均无显著性。 

表 1 BALF中细胞分类和计数 ( 士s，̂一10) 

Table 1 Comparison of numbers of cells in BALF 

in each group(x+s。̂一10) ×10 ／L 

注 ：与阴性对照组 比较 ：～ P<0．01；与阳性对照组比较 ； 

P< 0．01 

2．2 NF一．cB、MMP一9和 TIMP一1阳性细胞百分 

数的比较(表 2)：与阳性对照组比较，雷 I组、雷 I 

组大 鼠NF一．cB、MMP一9和 TIMP一1的阳性细胞 

百分数均明显降低(P<0．05或 P<0．01)，但雷 I 

组、雷 I组间比较差异均无显著性。 

表 2 各组大 鼠 NF—KB、MMP一9和 TIMP一1的 

阳性 细胞百分数 比较( 士s，̂一10) 

Table 2 Comparison of positive cell percentages of NF—KB， 

MMP一9 and TIM P一1 in each group(x+s，̂ 一10) 

注 ；与阴性对照组比较：～ P<0．01；与阳性对照组 比较 ： 

#P<0．05． P<0．01 

3 讨 论 

采用卵白蛋白诱导的大鼠哮喘模型因其结果可 

靠，重复性好而被广泛应用于实验研究 。本实验 

结果显示，阳性对照组大鼠BALF中嗜酸粒细胞的 

数量明显高于阴性对照组，同时伴有 NF一．cB和 

MMP一9的升高，提示本实验动物哮喘模型制备是 

成功的。 

NF一．cB是一种多功能的核转录因子，由p50、 

p65两个亚单位组成的二聚体，可影响细胞因子、黏 

附分子、趋化物质和免疫受体等基因表达。静息状态 

下 NF一,cB与其抑制蛋白(I．cB)以复合物形式存在 

于胞浆中。细胞表面受到激活信号刺激后，NF一．cB 

被激活并向核内转移，与靶基因的相应结合位点反 
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应启动基因转录，因此胞核出现阳性着色就能简便 

直观地反映出 NF—JcB转位至胞核。由于 NF—JcB 

参与调节多种炎性蛋白基因的转录，因此其在哮喘 

发病机制中的作用 日趋受到重视。Hart等“ 用免疫 

组化方法证实哮喘患者呼吸道上皮细胞和黏膜下细 

胞 NF—JcB表达增加，并且证实 NF—JcB的表达与 

细胞因子基因、炎性酶基 因和黏附分子基 因异常表 

达有关 。 

MMPs的主要功能是降解除多糖外的全部细 

胞外基质(ECM)成分，它可在多种酶作用下，形成 

“瀑布效应”，具有重要的病理生理意义。MMPs是 

反映细胞基质代谢活跃程度 的重要指标 ，MMP一9 

特异性底物是 N型胶原，而后者是肺泡壁基底膜的 

重要成分。在正常肺组织中ECM 能维持肺泡结构， 

ECM 的合成与降解保持动态平衡对于保证正常肺 

功能非常重要；但在平衡破坏时，将会产生以肺结构 

改变为特征的肺泡疾病，如慢性阻塞性肺疾病、支气 

管哮喘等。MMP一9可能通过以下机制引起呼吸道 

重塑：①通过刺激或激活与基质生长有关的生长因 

子释放，诱导细胞增殖、分化而参与呼吸道重塑； 

②降解血管胶原成分，从而加快平滑肌细胞移行到 

血管基质，扩大血管的表面积，使血管壁变薄，并参 

与血管 内皮生长因子 的释放而促进新 生血管形成 ； 

③降解上皮下胶原，促进上皮细胞的移行；④促进成 

纤维细胞的增生并刺激其生成胶原，从而促进呼吸 

道纤维化。TIMP一1是 MMPs天然的拮抗剂，二者 

在肺泡基底膜的降解及重塑方面发挥重要作用。 

Ekekezie等㈣认为 MMP一2于急性期时表达呈高 

峰，其过度表达所致的 MMP一2／TIMP一1失衡是 

导致肺纤维化更主要的因素。 

雷公藤是具有免疫抑制作用的常用中药，其有 

效成分为雷公藤多甙、雷公藤内酯醇、生物碱等 ， 

对系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、强直性脊柱 

炎、过敏性紫癜、肾病综合征、原发性肾小球肾炎、重 

症支气管哮喘、肺结核、皮肤血管炎性疾病、疔疮肿 

毒、风湿痹痛等病有治疗作用。 。雷公藤被认为具有 

糖皮质激素样治疗作用，而无糖皮质激素样不良反 

应@ 。邱海波等。 观察到雷公藤多甙具有与地塞米 

松同样的调节免疫反应作用，通过抑制脾淋巴细胞 

中 一干扰素(IFN一 )和白细胞介素一4(IL一4)的 

水平，调节 T辅助细胞 1／2(Thl／Th2)，促使 Th1 

向Th2漂移，从而起到了防治急性肺损伤的作用。 

孙洪涛等n∞发现，不论是哮喘模型大鼠还是哮喘患 

者，其 Th1／Th2水平均明显降低，说明Th1／Th2失 

衡在哮喘发病机制中起着很重要的作用，而雷公藤 

具有抑制 Th的作用，但其治疗哮喘的机制尚不清 

楚。来查云等n”应用雷公藤治疗哮喘患儿，发现其 

能改善哮喘症状和气道阻塞。王长征等n。 报道雷公 

藤还可以抑制嗜酸粒细胞的活性。本实验选取雷公 

藤多甙进行研究 ，发现哮喘大 鼠经雷公藤多甙治疗 

后，BALF中嗜酸粒细胞数目明显下降，NF—JcB和 

MMP一9亦明显降低，提示雷公藤多甙具有抑制哮 

喘大鼠气道炎症和肺纤维化的作用 ，说明雷公藤多 

甙可使嗜酸粒细胞降低。所以，雷公藤对哮喘的治疗 

可能是通过抑制嗜酸粒细胞实现的。本实验中采用 

雷公藤的剂量是临床用量的 1～2倍，明显小于孙洪 

涛等。 采用的剂量，应进一步研究小剂量雷公藤对哮 

喘的作用，以便为临床应用提供更多的依据。 
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