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揖摘要铱 摇 目的摇 通过动物实验,研究异功散早期干预对支气管哮喘幼年小鼠气道炎症的影响,
以探索中医药防治支气管哮喘的机制。 方法摇 选取 7 日龄 BALB / c 品系雌性小鼠 24 只,随机分为

空白对照组、模型对照组和异功散组共 3 组。 以卵蛋白诱导法建立幼年小鼠的哮喘模型,观察幼鼠

的一般情况、肺组织病理(HE 染色)及肺泡灌洗液(bronchial alveolar lavage fluid,BALF)中白细胞介

素 10(interleukin 10,IL鄄10)、转化生长因子鄄茁1( transforming growth factor鄄beta1,TGF鄄茁1)和 IL鄄17 的

变化(ELISA 法)。 结果摇 与模型对照组比较,异功散组的肺组织损伤减轻;与空白对照组比较,模
型对照组和异功散组 BALF 中 IL鄄10、 TGF鄄茁1 均显著降低 ( P < 0. 05 ),而 IL鄄17 则显著增高

(P<0. 05);与模型对照组比较,异功散组 IL鄄10 显著增高(P<0. 05),IL鄄17 降低(P<0. 05),而TGF鄄茁1
则无显著差异(P>0. 05)。 结论 摇 异功散可减轻哮喘模型幼鼠的气道炎症,提高肺泡灌洗液中

IL鄄10、减少 IL鄄17 的含量。
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To study the effects of early intervention with Yi Gong powder on airway in鄄
flammation in bronchial asthma rats, in order to explore the mechanism of traditional Chinese medicine in
preventing and treating bronchial asthma. Methods摇 24 female BALB / c mice of 7 days old were selected,
and the mice were randomly divided into the blank control group, the model control group and the Yi Gong
powder group. Asthma model of young mice was induced by ovalbumin. The general situation, pulmonary
pathology(HE stain), and the changes of interleukin 10(IL鄄10), interleukin 17(IL鄄17) and transforming
growth factor鄄beta1(TGF鄄茁1) in bronchial alveolar lavage fluid(BALF) was observed. Results 摇 (1)
Compared with model group, the lung tissue injury was alleviated in the Yi Gong powder group(P<0. 05).
(2)Compared with the blank control group, IL鄄10 and TGF鄄茁1 was markedly decreased in the model
control group and the Yi Gong powder group ( P < 0. 05 ) while the IL鄄17 were markedly increased
(P<0. 05). Compared with model control group, IL鄄10 of the Yi Gong powder group was markedly
increased(P<0. 05) while the IL鄄17 was markedly decreased(P<0. 05), and there was no significance in
TGF鄄茁(P>0. 05). Conclusion 摇 Yi Gong powder can increase the content of IL鄄10, and decrease the
content of IL鄄17 in bronchoalveolar lavage fluid of asthmatic mice.
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摇 摇 支气管哮喘(以下简称哮喘)是儿童时期常见

的慢性变态反应性疾病,在婴幼儿期,临床儿科医

师难以做出明确诊断。 有资料显示,婴幼儿期的哮

喘发病率逐年攀升,其中约 50%儿童持续哮喘患者

的喘息症状发生在 3 岁以前,且较诸年长儿控制情

况较差[1]。 吸入糖皮质激素( inhaled corticosteroid,
ICS)等治疗可对儿童哮喘的症状和肺功能明显改

善,但对于疾病的自然病程,并不能改变[2]。 此外,
由于鉴别诊断方面的障碍,对于婴幼儿期的反复喘

息,是否及何种程度上使用 ICS,仍存在较大争

议[3]。 因此,如何更有效地早期防治哮喘,特别是

婴幼儿哮喘,是临床上急待解决的难题。 本实验通

过研究“培土生金法冶的代表方—异功散早期干预

对哮喘幼年小鼠气道炎症的影响,探索中医药防治

哮喘的作用机制。

1摇 材料与方法

1. 1摇 实验动物及分组

7 日龄 BALB / c 雌性小鼠, SPF 级, 体质量

(3. 35依0. 45)g,由广州中医药大学动物实验中心提

供,许可证号:SCXK(粤)2013鄄0034。 采用简单随机

分配法,分成 3 组:空白对照组、模型对照组及异功

散组,每组 8 只。 本实验对动物的处理符合动物伦

理学要求。
1. 2摇 药物及试剂

异功散按《小儿药证直诀》的原方(人参、茯苓、
白术、陈皮、甘草)1 颐 1 颐 1 颐 1 颐 1 比例配方,各6 g,
由广州中医药大学第一附属医院中药房提供,制成

水煎剂,并配成含生药约 1 g / mL 的溶液,充分搅匀,
贮于 4益冰箱备用。

白细胞介素 10 ( interleukin 10,IL鄄10)、转化生

长因 子鄄茁1 ( transforming growth factor鄄beta1, TGF鄄
茁1)及 IL鄄17 的酶联免疫吸附实验(ELISA)试剂盒,
上海酶研生物科技有限公司,批号:EK鄄M20156。
1. 3摇 仪器

CMIAS 系列多功能真彩分析系统,由北京麦克

奥迪图像技术有限公司提供。
1. 4摇 造模与给药

异功散组和模型对照组于第 1、12 天腹腔注射

由 10%卵蛋白溶液 0. 1 mL 与等体积佐剂液态铝混

合的致敏液 0. 2 mL,第 18 ~ 23 天将致敏小鼠置于

20 cm伊20 cm伊30 cm 的密闭容器,用 3% 的卵蛋白

溶液 10 mL 雾化,每天 1 次,吸入 20 分钟。 小鼠出

现喷嚏频繁、安静少动、烦躁不安、弓背、抓鼻、前肢

缩抬、呼吸急促、喘息等,是哮喘造模成功的标准。
建模同时,异功散组以每只每次 15 g / kg 体重

灌服异功散水煎液(稀释为 25 mL / kg 后灌服),每
天灌胃给药 1 次,连续 24 天。 模型对照组和空白对

照组均灌以等量生理盐水。
1. 5摇 标本采集与指标测定

造模结束,第 24 天处死小鼠:暴露胸腔,仰卧

位,留置针插入气管,结扎右侧的主支气管,用

0. 3 mL生理盐水,灌洗 5 次,支气管肺泡灌洗液

(bronchial alveolar lavage fluid,BALF),4益离心后取

上清液,-20益保存备用。 摘取未灌洗的左肺组织

用 4%多聚甲醛固定,石蜡包埋并切片后行 HE 染

色,在镜下观察肺组织病理学变化。
ELISA 法检测 BALF 中 IL鄄10、IL鄄17 和 TGF鄄茁1

水平,具体步骤按说明书进行。
1. 6摇 统计学处理

数据采用统计软件 SPSS 19. 0 分析,计量资料

以均数依标准差(x依s)表示,服从正态分布且方差齐

用单因素方差分析,不符合正态用 Mann鄄Whitney 非

参数检验进行分析,以 P <0. 05 为差异有统计学

意义。

2摇 结果

2. 1摇 对小鼠肺组织病理形态学的影响

实验结束后,异功散组死亡 1 只,剩余 7 只,其
平均体重为(7. 75依0. 64)g;模型对照组及空白对照

组均无死亡,其平均体重分别为(7. 45依0. 50) g 及

(7. 50依0. 62)g。
HE 染色后,空白对照组中,小鼠肺组织病理变

化不明显,组织结构完整清晰,肺泡的结构完整,无
炎性细胞浸润,见图 1A;模型对照组可见明显病理

变化,支气管管壁的结构破坏,肺泡壁的毛细血管

扩张、充血,炎症细胞如嗜酸性粒细胞、淋巴细胞等

大量浸润,见图 1B;异功散组中,肺组织和支气管管

壁,可见轻到中度损伤,肺泡壁毛细血管有轻中度

扩张、充血,炎症细胞如嗜酸性粒细胞和淋巴细胞

部分浸润,见图 1C。

注:A:空白对照组;B:模型对照组;C:异功散组

图 1摇 对哮喘小鼠肺组织影响的病理 HE 切片图
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2. 2摇 BALF 中 IL鄄10、TGF鄄茁1 和 IL鄄17 含量的比较

与空白对照组比较,模型对照组和异功散组

BALF 中 IL鄄10、TGF鄄茁1 均显著降低(P<0. 05),而
IL鄄17 则显著增高(P<0. 05);与模型对照组比较,异
功散组 IL鄄10 显著增高 ( P < 0. 05 ), IL鄄17 降低

(P<0. 05),而 TGF鄄茁1 则无显著差异(P>0. 05),见
表 1。

表 1摇 各组 BALF 中细胞因子的浓度(x依s,pg / L)

n IL鄄10 TGF鄄茁1 IL鄄17

空白对照组 8 32. 61依6. 54 150. 81依19. 15 24. 06依3. 87

模型对照组 8 17. 65依2. 55a 43. 02依7. 99a 79. 67依5. 26a

异功散组 7 25. 06依3. 70ab 46. 53依11. 56a 45. 14依4. 80ab

注: 与空白组比较,aP<0. 05;与模型组比较,bP<0. 05。

4摇 讨论

儿童哮喘的发病机制复杂,目前尚未完全明

确。 机体辅助性 T 淋巴细胞 1 型(Th1) /辅助性 T
淋巴细胞 2 型(Th2)平衡失调的理论并不能完全解

释哮喘的发病,而 CD4+ CD25+ 调节性 T 细胞(CD4+

CD25+Treg)、辅助性 T 淋巴细胞 17 型(Th17)细胞和

哮喘的相关性,越来越得到重视[4]。 CD4+CD25+Treg
细胞通过分泌 IL鄄10、TGF鄄茁 等,抑制 T 细胞增殖,抑
制 Th1、Th2 的相关细胞因子反应,可减轻炎症[5]。
Th17 细胞分泌前炎症细胞因子、哮喘发病相关细胞

因子网络的重要成员—IL鄄17,其表达在哮喘发生上

调,可参与哮喘气道重构[6]。
中医药治疗哮喘历史悠久,尤其是在哮喘防治

方面有独特优势。 中医藏象学说的重要内容之

一—“肺脾相关冶理论,在指导肺系相关疾病的诊断

及治疗意义重大。 大多数学者认为,“痰冶为哮喘病

之夙根,只是哮喘发作的病理因素,而脾胃虚弱则

是贯穿哮喘病发作期与缓解期总病程的核心病机,
因此,培土生金法广泛应用于哮喘病的预防治疗。
小儿具有“脏腑娇嫩,形气未充冶的生理特点,临床

所见小儿哮喘单纯肾虚者较少,而其“肺常不足冶
“脾常虚冶的生理、病理特点更显突出。 因此,培土

生金法也成为防治儿童哮喘的重要治法。 运用培

土生金法的原则治疗哮喘,在提高哮喘患儿机体免

疫力、减少哮喘发作次数、减轻发作程度、提高生存

质量方面有其突出优势[7鄄9]。 在该理论指导下,异

功散—作为调理小儿脾胃功能的经典方剂之一,也
被广泛运用于支气管哮喘等肺系疾病的防治。

本研究结果提示,异功散的早期防治,减轻了

哮喘模型幼年小鼠的气道炎症反应程度,这可能与

其对 CD4+ CD25+ Treg / Th17 功能的调控相关(例如:
增强 IL鄄10 或降低 IL鄄17 的表达)。 既往有研究表

明,健脾益气方药,调节哮喘模型大鼠的 Th1 / Th2
失衡,对体内嗜酸性粒细胞趋化因子的水平有降低

作用,能减轻肺组织炎症细胞的局部浸润,抑制气

道的炎症,减少哮喘发作[10],本研究结果与此相

一致。
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