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易喘平胶囊对哮喘模型小鼠气道高反应性的抑制作用及机制 

宋立强 ，马战平。，李 妍。，张乐宁 ，高 放 ，程九华 

(1．第四军医大学西京医院呼吸内科，陕西 西安 710033； 2．陕西中医药研究院； 

3．第四军医大学西京医院心脏内科； 4．第四军医大学空医系) 

【摘要】 目的：观察补肾活血法中药易喘平胶囊对哮喘气道高反应性的抑制作用及其机制。方法：将 5O只 

雄性 BALB／c小鼠随机分为正常对照组、哮喘模型组、地塞米松组(O．4 mg·kgI1·d )以及易喘平胶囊高剂 

量(20 mg·kg一1·d )和低剂量组(5 mg·kg ·dI1) 用卵白蛋白致敏法制备哮喘模型，检测各组小鼠不同 

乙酰 甲胆碱(mACh)浓度时气道压力峰值一时间指数(APTI)的差异，并比较各组小 鼠支气管肺泡灌洗液 

(BALF)中内皮素一1(ET一1)和一氧化氮(N0)的含量。结果：哮喘模型小鼠不同mACh浓度时的平均 APTI值 

和BALF中ET一1和NO含量均明显高于正常对照组(P均<O．05)。与哮喘模型组比较，高剂量、低剂量易喘 

平胶囊组和地塞米松组的APTI值以及BALF中ET一1和 NO含量均明显下降(P均<O．05)；高剂量易喘平 

胶囊组表现出比低剂量组更强的抑制作用，呈现剂量依赖特性；高剂量易喘平胶囊组与地塞米松组的APTI值 

以及BALF中ET一1和 NO含量 比较差异无显著性(P均>O．05)。结论：易喘平胶囊对哮喘气道高反应性具 

有一定的抑制作用，降低气道上皮细胞分泌 ET一1和 NO是这种作用发挥的机制之一。 
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[Abstract] Objective：To explore the inhibiting effect and mechanism of Yichuanping capsule(易喘平胶 

囊)on the airway hyper—responsiveness(AHR)in asthmatic mice．Methods：Fifty male BALB／c mice were 

randomly divided into normal control group·asthma group，dexamethasone group (0．4 mg ·kg ·d-。· 

high dose of Yichuanping group (HDY，20 mg ·kg一 ·d )and low dose of Yichuanping group (LDY· 

5 mg·kg一 ·d一 )．The model of asthma was induced by ovalbumin sensitization．The airway press—time 

index (APTI)of different methacholine (mACh)concentration．the content of endothlin一1 (ET 一1)and 

nitric oxide(N0)in bronchoalveolar lavage fluid(BALF)in all groups were checked．Results：The APTI of 

mACh concentration and the contents of ET 一1 and NO in BALF in asthma group were higher than those in 

normal control group (all P< 0．05)．Compared with asthma group，the APTI and the contents of ET 一1 and 

NO in BALF in HDY group．LDY group and dexamethasone group were reduced remarkably(all P< 0．05)． 

The inhibiting effect for AHR in HDY group was stronger than that in LDY group，and the character of 

dose—dependence could be observed．There was no obvious difference in APTI．contents of ET 一1 and NO in 

BALF between HDY group and dexamethasone group(all P> 0．05)．Conclusion：It can be demonstrated that 

Yichuanping capsule has the inhibiting effect on AHR in asthma，and one of mechanisms is refraining the 

production of ET 一1 and NO by airway epithelium． 
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气道高反应性是哮喘的主要临床特征，是气道 

非特异性炎症迁延不愈的结果。非特异性抗炎药糖 

皮质激素是临床控制气道高反应性的首选药物“ ， 

但反应性的降低常滞后于症状与通气功能的改善。 
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气道上皮细胞是参与哮喘气道炎症形成的非炎性细 

胞，能通过分泌内皮素一1(ET一1)、一氧化氮(NO) 

等多种细胞因子调节平滑肌细胞的功能 ，从而加重 

气道高反应性 。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，前期的研究已证实该药 

具有抑制哮喘气道黏液高分泌的作用∞ 。本研究拟 

以致敏哮喘小鼠为模型，观察易喘平胶囊对气道高 

反应性的干预效应，并初步探讨其作用机制。 

1 材料与方法 

1．1 药品与试剂：易喘平胶囊 由黄芪、蛤蚧 、白术 、 

川贝母、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，每粒含生药0．3 g，由 

陕西中医药研究院提供。乙酰甲胆碱(mACh)系 

Sigma公司产品。ET一1放射免疫检测试剂盒购自 

北京东亚公司，NO测试盒购 自南京建成生物工程 

研究所。 

1．2 实验动物分组、哮喘小鼠模型制备及干预：雄 

性 BALB／c小鼠50只，体重(25±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、哮喘模型组、地塞米松组、高剂量易喘平胶 

囊组和低剂量易喘平胶囊组 5组。第 1日每只小鼠 

腹腔注射 20 g卵自蛋白(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10 g OVA和1 mg氢氧化铝。第 15日开始将小 

鼠置于封闭容器中，给予 5 OVA和 0．5×PBS雾 

化吸入激发哮喘发作；均每日1次，每次 25 min，连 

续 7 d；并在 24 h内处死动物。对哮喘小鼠给药方 

法：地塞米松组小鼠从哮喘模型激发的第 1日开始， 

每 日胃饲地塞米松粉剂 0．4 mg·kg ·d一；高剂 

量、低剂量易喘平胶囊组则分别胃饲易喘平胶囊制 

剂 20 mg·kg ·d 和5 mg·kg ·d 。正 常对 

照组小鼠灌服等量生理盐水。 

1．3 气道反应性的测定 ：各组小鼠经腹腔注射戊 

巴比妥钠(40 mg／kg)麻醉后，取仰卧位，切开颈部 

皮肤并暴露气管。用 18 G针头行气管插管术，接呼 

吸机并行间歇正压通气，潮气量为 8 ml／kg，频率为 

60次／min。呼出管中段连接 自制微压差压力传感 

器，并连接多导生理记录仪。每问隔 10 min通过尾 

静脉按梯度浓度注射 0．1～2．0 mg／kg mACh1次。 

以气道压力峰值一时间指数 (APTI，cm H。O／s)表示 

气道反应性 。 

1．4 支气管肺泡灌洗液(BAI F)中ET一1和 NO 

含量的检测：各组小鼠麻醉后行气管插管，0．5 ml 

PBS灌洗 2次。BALF以 1 500 r／mln(离心半径 

10 cm)离心 10 min，收集上清液并保存于一20℃待 

测。①ET一1的检测：按照试剂盒说明，利用全自动 

一 放免记数仪计算样品浓度。②NO的检测：遵照检 

测 盒步骤 ，利用 721分光光度计测定 NO2与 NO 

含量之和，以此反映 NO总量。 

1．5 统计学处理：所有实验数据以均数±标准差 

( ±s)表示，采用 SPSSIO．0软件，多组问比较采用 

方差分析 ，两组问比较采用 t检验 。P<O．05为差异 

有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 易喘平胶囊对各组小鼠气道高反应性的影响 

(图 1)：在同等剂量 mACh激发的气道反应性检测 

中，哮喘模型组小鼠的平均APTI值明显高于正常 

对照组小鼠(P均<0．05)。与哮喘模型组比较，高剂 

量、低剂量易喘平胶囊组及地塞米松组小鼠的平均 

APTI值均显著降低 (P均<0．05)，在 mACh为 

1．5 mg／kg时高剂量易喘平胶囊组平均 APTI值低 

于低剂量组(P<0．05)；余不同剂量 mACh激发时， 

高剂量组平均 APTI值接近低剂量组(P>0．05)。 

高剂量易喘平胶囊组的APTI值与地塞米松组比较 

差异无显著性 (P均>0．05)。 
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注：与正常对照组比较： P<O．05；与哮喘模型组比较： 

P<O．05；与低剂量易喘平胶囊组比较：z~p<o．05 

图 1 各组小鼠对吸入性roACh的气道反应性} 较 

Figure 1 Comparison of airway hyper—responsiveness 

for inhaled roACh in all groupa 

2．2 易 喘平胶囊对 各组 小鼠 BALF中 ET一1和 

NO含量的影响(表 1)：与正常对照组 比较 ，哮喘模 

型组小鼠 BALF中 ET一1和 NO含量均明显升高 

(P均<0．05)。而高剂量、低剂量易喘平胶囊组及地 

塞米松组小鼠BALF中ET～1含量均显著低于哮 

喘模型组小鼠(P均<0．05)；高剂量易喘平胶囊组、 

地塞米松组还显示出降低 BALF中NO含量的效 

应(P均<0．05)。高剂量易喘平胶囊组的ET一1含 

量低于低剂量组(P<0．05)。高剂量易喘平胶囊组 
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的 ET一1、NO含量与地塞米松组比较差异无显著 

性(P均>0．05)。 

表 1 各组小鼠 BALF中 ET一1和 NO 的含量 比较 ( ±s) 

Table 1 Comparison of the content of ET 一1 

and NO in BALF in all groups(x~s) 

组别 动物数(只)ET一1(ng／L) NO(~mol／L) 

注：与正常对照组比较： P<0．05；与哮喘模型组比较： P< 

0．05；与低剂量易喘平胶囊组比较： P<0．05 

3 讨 论 

哮喘被认为是气道的一种慢性非特异性炎症性 

疾病，气道高反应性是该病的主要临床特征。但炎症 

形成机制极其复杂。目前认为以嗜酸粒细胞、T细胞 

等为主的炎性细胞和平滑肌细胞、气道上皮细胞等 

为主的非炎性细胞，及其分泌的细胞因子、炎症介质 

相互作用形成的网络，是哮喘气道高反应性发生的 

病理基础。2006版全球哮喘防治倡议(GINA)也再 

次确认肾上腺糖皮质激素在减轻气道炎症中的重要 

作用“ 。然而，Bateman等 的研究也提示近22 的 

患者在吸入激素治疗 1年后仍未达到良好控制，临 

床常能见到激素抵抗患者，同时长期应用激素的不 

良反应也限制了使用该药的依从性。Lange等 对 

成人哮喘患者进行 了长达 15年的跟踪调查 ，结果发 

现：尽管坚持正规、足量的激素治疗，重症哮喘患者 

依旧保持着持续的气道高反应性，肺通气功能指标 

仍呈渐进性下降。因此，探索高效、不良反应小的中 

药制剂是具有前景的哮喘防治途径。 

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。易喘平胶囊组方本着补肾益肺、活血 

祛痰的施治原则，结果表明，易喘平胶囊能显著降低 

哮喘小鼠的气道高反应性，高剂量组表现出比低剂 

量组更强的抑制效应，显示出一定的剂量依赖性。在 

抑制气道高反应方面，高剂量易喘平胶囊组表现出 

与地塞米松组相似的效应。 

哮喘上皮细胞位于外界刺激因素与机体遗传因 

素接触的第一环节，能分泌多种细胞因子、脂类介 

质、肽类介质及氧自由基，对平滑肌的收缩、舒张、增 

殖和分泌发挥调节作用 。其中ET一1和NO是主 

要产 生于上皮、与气道高反应 密切相关 的两种 因 

子∞ 。本研究中对BALF的检测结果表明，哮喘模型 

组的ET一1及 NO含量均明显升高，高剂量、低剂 

量易喘平胶囊组的含量均降低，特别是高剂量易喘 

平胶囊组抑制 ET一1释放的作用更为显著，表现出 

与皮质激素某些相似的作用机制。值得一提的是 ，哮 

喘气道NO分泌量过高并无助于平滑肌松弛，反而 

增强气道血管通透性 和黏膜肿胀 ，并继发生成 自由 

基 OONO一，这已被 近年 的研究所 证实。 。综上所 

述，易喘平胶囊具有一定的降低哮喘气道高反应作 

用，抑制气道上皮细胞产生ET一1和 NO是其作用 

机制之一。 
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