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态下，大部分细胞 p65 与其抑制性蛋白 IκBα 结合，

以非活性的状态存在于细胞浆中。NF- κB 通路激活

的关键环节在于 IκBα 磷酸化降解 IκBα 蛋白，使

p65 解离出来[5]。本研究发现，IκBα 蛋白表达呈浓度

依赖性降低，而 p65 蛋白表达呈浓度依赖性升高，

提示高糖刺激 HK- 2 细胞下调 IκBα 蛋白和上调 p65
蛋白表达，呈一定的浓度依赖关系；高糖诱导的

HK- 2 毒性损伤的机制，可能与 NF- κB 通路的激活

有关。
综上所述，高糖诱导的 HK- 2 毒性损伤呈一定

的浓度依赖关系，其机制与 NF- κB 通路的激活有

关，与渗透压作用无明显关联。
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［摘要］ 目的：观察益气祛风理血法代表方小儿喘咳液对哮喘大鼠肺组织病理形态的影响。方法：大鼠 60
只，随机分为空白对照组，病理模型组，孟鲁司特钠组，小儿喘咳液高、中、低剂量组各 10 只。空白对照组：

予生理盐水 1 mL/ 100 mg 灌胃。病理模型组：予生理盐水 1 mL/ 100 mg 灌胃。喘咳液小剂量组：予含生药

2.5 g/ mL 的小儿喘咳液 1 mL/ 100 mg 灌胃；喘咳液中剂量组：予含生药 5 g/ mL 的小儿喘咳液 1 mL/ 100 mg 灌

胃；喘咳液大剂量组：予含生药 10 g/ mL 的小儿喘咳液 1 mL/ 100 mg 灌胃；孟鲁司特钠组：予孟鲁司特

125 mg/ kg 灌胃。给药 70 天。结果：病理模型组大鼠出现不同程度的呼吸困难症状，体重增加不明显，孟鲁

司特组及喘咳液各组大鼠一般情况比病理模型组要好。孟鲁司特钠组与病理模型组比较，支气管壁的慢性炎症

较明显，杯状细胞增生、黏膜增生并突向管腔较轻，肺气肿及肺间质性炎较轻，嗜酸性粒细胞浸润少见。喘咳

液高、中、低剂量组上述病理表现均较模型组轻，特别是杯状细胞的增生较轻，其中喘咳液高剂量组上述病理

改变最轻，优于孟鲁司特钠组；喘咳液中、低剂量组上述病理改变程度与孟鲁司特钠组相似。结论：益气祛风

理血法可改善支气管的慢性炎症，减轻支气管黏膜及杯状细胞的增生等病理改变。
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支气管哮喘(简称哮喘)是由多种细胞包括气道炎

性细胞、结构细胞及细胞组分参与的气道慢性炎症性

疾病[1]。临床研究证明，应用益气祛风理血法治疗哮

喘已经取得较好的疗效，笔者采用益气祛风理血法代

表方小儿喘咳液干预大鼠哮喘模型，观察哮喘大鼠的

生物学特性及光镜下肺组织病理变化，以进一步探讨

其治疗哮喘的作用机制。
1 材料与方法

1.1 动物 健康 SD 雌性大鼠 60 只，体重 100~
140 g，由广州中医药大学实验动物中心提供。
1.2 药物制备 小儿喘咳液(炙麻黄、桂枝、细辛、
鹅管石、毛冬青、紫苏子、五味子、当归、五爪龙、
蚤休)，药物由广州中医药大学第一附属医院制剂室

生产，经煎煮提炼成各含生药 2.5 g/mL、5 g/mL、
10 g/mL的低、中、高剂量口服液。
1.3 试剂及仪器 卵蛋白由上海化学试剂公司生产，

符合国家标准 GB2756- 81，产品批号 201008；氢

氧化铝由中山市东太化工有限公司生产，符合国家标

准 GB/T4294- 97，产品批号 201010；孟鲁司特钠片

由 杭 州 默 沙 东 制 药 有 限 公 司 生 产 ， 国 药 准 字

J20070058，产品批号 201007；超声波雾化器(德国

百瑞)。
1.4 实验动物分组 大鼠来源于广州中医药大学实

验动物中心，合格证号：0077620。随机分为空白对

照组 10 只，病理模型组 10 只，孟鲁司特钠组及小

儿喘咳液高、中、低剂量组各 10 只。
1.5 哮喘大鼠模型的制备 参照吴银根等 [2]方法操

作，哮喘造模组大鼠分别于第 1、8 天腹腔注射新鲜

配制的卵蛋白氢氧化铝溶液 1 mL(内含卵蛋白 10 mg
及氢氧化铝 200 g)致敏。自第 15 天起哮喘组开始雾

化吸入卵蛋白溶液以激发哮喘，隔天 1 次，激发浓

度分别是：第 1、2 周 1%，第 3、4 周 1.5%，第 5、
6 周 2% ，第 7、8 周 2.5% ，每次激发时间为 20
min。出现明显的腹式呼吸，呼吸急促，黏液分泌增

加等呼吸道症状和全身反应者，可确认哮喘发作。空

白对照组则以生理盐水代替卵蛋白氢氧化铝溶液腹腔

注射(1 mL)及卵蛋白溶液雾化吸入。从腹腔注射卵蛋

白氢氧化铝溶液致敏第 15 天开始给予哮喘造模组及

哮喘空白组干预措施，每天 1 次，直至被处死，共

给药 70 天。空白对照组：予生理盐水 1 mL/100 mg
灌胃。病理模型组：予生理盐水 1 mL/100 mg 灌胃。

喘咳液低剂量组：予含生药 2.5 g/mL 的小儿喘咳液

1 mL/100 mg 灌胃；喘咳液中剂量组：予含生药 5
g/mL 的小儿喘咳液 1 mL/100 mg 灌胃；喘咳液高剂

量组：予含生药 10 g/mL的小儿喘咳液 1 mL/100 mg
灌胃；孟鲁司特钠组：予孟鲁司特 125 mg/kg 灌胃。
给药后第 71 天，腹腔注射 10% 水合氯醛 0.3 mL/kg
麻醉后，暴露胸腔剪取左肺中叶，10% 甲醛固定，

常规脱水，石蜡包埋，切片，行 HE 染色，光镜观

察。中性树胶封片，光镜观察并摄片。
2 结果

2.1 一般情况 空白对照组大鼠经生理盐水处理后

相对安静，精神及活动佳，毛色光泽，进食正常，排

便正常，体重增加。病理模型组大鼠造模后出现不同

程度的呼吸困难症状：如张口呼吸，呼吸频率及幅度

增加，严重者紫绀，烦躁；同时毛色晦暗无泽甚至脱

落，活动减少，反应迟钝，进食减少，体重增加不明

显。孟鲁司特组及喘咳液各组大鼠情况比病理模型组

要好。
2.2 各组大鼠治疗前后体重差比较 见表 1。与空

白对照组比较，病理模型组、喘咳液低剂量组体重增

加水平降低，差异均有显著性意义(P＜0.05)；与病

理模型组比较，空白对照组、孟鲁司特钠组、喘咳液

高剂量组、喘咳液中剂量组、喘咳液低剂量组体重增

加水平升高，差异均有显著性意义(P＜0.05)；孟鲁

司特钠组与喘咳液高、中、低剂量组比较，差异均无

显著性意义(P > 0.05)。

表 1 各组大鼠治疗前后体重差比较(x±s) g

与空白对照组比较，①P ＜ 0.05；与病理模型组比较，

②P ＜ 0.05

2.3 各组大鼠呼吸状况比较 见表 2。除空白对照

组外，其余各组大鼠经造模后陆续出现咳嗽，喷嚏，

明显腹式呼吸，烦躁，呼吸频率及幅度增加，病理模

型组呼吸道梗阻症状持续存在，给药各组经药物治疗

后情况均有明显好转。

组 别

空白对照组

病理模型组

孟鲁司特钠组

喘咳液高剂量组

喘咳液中剂量组

喘咳液低剂量组

n
10
10
10
10
10
10

治疗前后体重差

120.50±5.44②

84.40±5.49①

113.90±5.78②

111.80±3.48②

107.70±3.07②

100.90±4.02①②
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表 2 各组大鼠呼吸状况比较 次

2.4 各组肺组织形态学变化 小儿喘咳液治疗哮喘

大鼠 71 天后，各组大鼠肺 - 支气管组织病理形态学

变化如下：空白对照组：2 例肺泡及支气管正常，4
例肺泡及支气管部分正常，另外 4 例可见支气管壁

增厚，以淋巴细胞及浆细胞浸润为主的炎症反应，可

见杯状细胞增多；肺泡壁充血，肺泡间隔增宽，少量

淋巴细胞浸润；可见轻 - 中度肺气肿(见图 1)。病理

模型组：本组均可见支气管壁增厚、黏膜下水肿，以

淋巴细胞及浆细胞浸润为主的炎症反应；支气管壁均

可见不同程度的嗜酸性粒细胞浸润，并见明显的杯状

细胞增生，支气管黏膜明显突向管腔，可见平滑肌增

生；肺泡壁充血，肺泡间隔增宽，少量淋巴细胞浸

润；可见轻 - 中度肺气肿(见图 2)。孟鲁司特钠组：

支气壁的慢性炎症较明显，同病理模型组比较，杯状

细胞增生及黏膜增生突向管腔较轻，肺气肿及肺间质

性炎较轻。仅有 3 例可见少量嗜酸性粒细胞(见图 3)。
喘咳液高剂量组：支气壁的慢性炎症较轻，杯状细胞

增生及黏膜增生突向管腔较轻，肺气肿及肺间质性炎

较轻，未见嗜酸性粒细胞(见图 4)。喘咳液中剂量组：

支气壁的慢性炎症较明显，同病理模型组比较，杯状

细胞增生及黏膜增生突向管腔较轻，肺气肿及肺间质

性炎较轻。仅有 3 例可见少量嗜酸性粒细胞，1 例可

见较多嗜酸性粒细胞(见图 5)。喘咳液低剂量组：支

气壁的慢性炎症较明显，同病理模型组比较，杯状细

胞增生及黏膜增生突向管腔较轻，肺气肿及肺间质性

炎较轻。仅有 2 例可见少量嗜酸性粒细胞(见图 6)。
各组典型病理图片如下。

组 别

空白对照组

病理模型组

孟鲁司特钠组

喘咳液高剂量组

喘咳液中剂量组

喘咳液低剂量组

喷嚏咳嗽

2
10
8
6
8
8

频率加快

0
10
6
5
6
6

腹式呼吸

0
8
3
1
2
3

鼻唇紫绀

0
3
0
0
0
1

烦躁

0
3
0
0
0
0

图 1 空白对照组

×100 （HE）
图 2 病理模型组

×100 （HE）
图 3 孟鲁司特钠组

×100 （HE）
图 4 喘咳液高剂量

组×100 （HE）
图 5 喘咳液中剂量

组×100 （HE）
图 6 喘咳液低剂量

组×100 （HE）

3 讨论

哮喘属于中医学哮证范畴，古今一致认为痰饮伏

肺是其病机关键，哮证总属邪实正虚之证，分期分型

辨证论治，以“发时治标，缓时治本”为基本原则。
岭南名老中医黎炳南教授从大量的临床实践观察到，

岭南地区哮喘证型属寒哮、寒热错杂、虚实夹杂的情

况较为普遍，在非急性发作期(慢性持续期或临床缓

解期)仍存在痰瘀互结，余邪未清。正虚以肺脾气虚，

气血不足为主，肺气虚易触风邪，脾虚痰湿内生，痰

气交结，气滞血瘀，病情胶固难除，使哮喘反复发

作。病机关键在于正虚血瘀及伏痰存在，治疗应以益

气、祛风、理血(养血活血)三法同施，令风邪祛，表

卫固，气血旺，痰瘀化则哮喘自平。此法代表方“小

儿咳喘液”应用于临床多年，并开展了多项科学实

验，证实小儿喘咳液不仅有平喘、改善微循环、调节

植物神经功能失调、提高患儿免疫功能等作用，而且

还具有抗炎功能以及减轻气道重塑作用[3~7]，能有效

控制临床症状，减少哮喘发作，疗效显著。方中炙麻

黄、桂枝为君，炙麻黄宣肺定喘；桂枝温肺化饮通

络，两者合用可宣肺散邪、平喘止咳；细辛、鹅管

石、紫苏子为臣，温肺肾、降气化痰；细辛合麻黄、
桂枝，又能加强解表散寒祛风、温肺化饮的作用，配

伍毛冬青、蚤休清热化痰、祛瘀通络；同时又佐以五

味子敛肺气；当归养血活血而平喘咳；五爪龙益肺固

表，健脾化痰。诸药合用具攻补兼施、寒热并用、气

血同调、敛散并行、刚柔相济的特点。
现代药理学研究认为麻黄含有麻黄碱、伪麻黄碱

等多种生物碱及挥发油、鞣质等，当归所含的正丁烯

酜内酯和藁本内酯对支气管平滑肌有明显的松弛作

用；桂枝、细辛具有抑制炎性细胞脱颗粒的作用；五
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味子、当归具有增强细胞免疫功能的作用[8]。故此法

此方对小儿哮喘无论是急性发作期，还是非急性发作

期，辨证属于寒哮、寒热夹杂及虚实夹杂型哮喘均有

效。
目前研究认为，慢性气道炎症、气道重塑、持续

性气道高反应性是哮喘的三大特征，导致哮喘病反复

发作。气道重塑是气道炎症损伤与修复的结果，也是

支气管哮喘最基本的病理特征之一，是产生气道高反

应性的根本原因。因此，采用早期干预的手段有效

控制气道炎症及防止气道重塑的发生是防治哮喘的

关键[9]。本实验是从大鼠致敏后(喘息未发作)即开始

干预，旨在研究中药对哮喘的发生有预防或减速的作

用。病理结果可支持这一点：小儿喘咳液各组的上述

病理表现均较病理模型组轻，尤其可以减少杯状细胞

的增生，其中高剂量组可明显减轻上述病理改变，效

果甚于孟鲁司特钠组，均未见嗜酸性粒细胞，说明

中、高剂量小儿喘咳液具有明显的抗炎作用。
本实验肺组织病理形态方面，病理模型组见支气

管壁增厚、黏膜下水肿，以淋巴细胞及浆细胞浸润为

主的炎症反应。支气管壁均可见不同程度的嗜酸性粒

细胞浸润，并见明显的杯状细胞增生，支气管黏膜明

显突向管腔，可见平滑肌增生。肺泡壁充血，肺泡间

隔增宽，少量淋巴细胞浸润，可见轻 - 中度肺气肿，

与空白对照组相比均比较严重。孟鲁司特钠组：支气

管壁的慢性炎症较明显，同病理模型组比较，杯状细

胞增生及黏膜增生突向管腔较轻，肺气肿及肺间质性

炎较轻，仅有 3 例可见少量嗜酸性粒细胞，其中 1
例是极少量。小儿喘咳液各组上述病理表现均较病理

模型组轻，尤其可以减少杯状细胞的增生，其中高剂

量组上述病理改变明显减轻，效果好于孟鲁司特钠

组，均未见酸性粒细胞；中低剂量组上述病理改变的

程度与孟鲁司特钠组相当。嗜酸性粒细胞可作为哮喘

发作的主要依据，研究表明嗜酸性粒细胞在气道浸润

的数量与哮喘急性发作及严重程度密切相关。病理形

态结果提示小儿喘咳液治疗组可明显减少哮喘大鼠肺

组织中的嗜酸性粒细胞，从而减轻气道炎症反应。
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