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摘要： 目的　 探讨小青龙汤改良食疗方对幼龄哮喘大鼠肺通气功能及免疫平衡的影响。 方法　 将 ２ 周龄 ＳＤ 大鼠随机

分为空白组、 模型组、 孟鲁司特钠组 （０􀆰 ４ ｍｇ ／ ｋｇ）、 食疗方组 （１４􀆰 ７ ｇ ／ ｋｇ） 及食疗方＋孟鲁司特钠组 （１４􀆰 ７ ｇ ／ ｋｇ＋
０􀆰 ４ ｍｇ ／ ｋｇ）。 空白组给予生理盐水， 其余各组腹腔注射 １ ｍｇ ／ ｍＬ 卵清蛋白并雾化吸入 １％ 卵清蛋白进行造模。 造模

后， 给药组给予相应剂量药物， 模型组给予等体积生理盐水。 通过支气管激发实验评价肺通气功能， ＨＥ 染色观察肺

组织和支气管病理形态， 瑞氏⁃姬姆萨染色法检测支气管肺泡灌洗液 （ＢＡＬＦ） 嗜酸性粒细胞数量， 流式细胞术检测

ＢＡＬＦ 中 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 比值， ＥＬＩＳＡ 法检测 ＢＡＬＦ 中 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃１７、 ＴＧＦ⁃β 水平， １６Ｓ ｒＤＮＡ 高通量测序检测肠道微生物水

平。 结果　 与模型组比较， 食疗方组及食疗方＋孟鲁司特钠组肺通气功能指标、 嗜酸性粒细胞计数、 ＨＥ 评分及 Ｔｈ１７、
ＩＬ⁃１７、 ＴＧＦ⁃β 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｔｒｅｇ、 ＩＬ⁃１０ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 食疗方组的肠道菌群多

样性与丰度发生改变， 拟杆菌门相对丰度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 特异菌群 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ、 Ｂｌａｕｔｉａ、 Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌ 相对丰度升高，
Ｎｅｇａｔｉｖｉｃｕｔｅｓ、 Ａｃｉｄａｍｉｎｏｃｏｃｃａｌｅｓ、 Ａｃｉｄａｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ、 Ｐｈａｓｃｏｌａｒｃｔｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ、 Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ 相对丰度降低； Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关

性分析显示， Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 与 Ｔｒｅｇ、 ＩＬ⁃１０ 呈正相关， 与 Ｔｈ１７、 ＩＬ⁃１７ 呈负相关。 结论　 小青龙汤改良食疗方能有效改善

肺通气功能， 抑制气管、 支气管、 肺泡炎症浸润， 减少嗜酸性粒细胞数目， 提升 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 比值调节免疫平衡， 而免

疫平衡调整可能与特异菌群 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 相对丰度增加有关。
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　 　 哮喘是一种慢性异质性疾病， 易反复发作， 治疗周期

长。 第三次中国城市儿童哮喘流行病学调查显示， 哮喘患

儿有 １３ ９９２ 例［１］ ， 且患病人数呈上升趋势， 是严峻的公共

卫生问题［２⁃４］ 。 西医治疗儿童哮喘往往采用雾化吸入糖皮质

激素， 而长期使用糖皮质激素会导致影响儿童生长发育等

不良反应， 且雾化时活动受限、 汤药口感差等会导致患者

依从性下降［５］ 。 寻求一种安全、 有效、 方便、 口感佳的替

代措施成为本领域研究的着力点， 针对类似另外一类疾病

慢性胃肠功能障碍， 课题组参与开发了猴姑米稀药食同源

食疗产品， 上市后临床评价安全、 有效、 口感好［６⁃７］ 。 这一

经历为研究儿童哮喘食疗方探索奠定了坚实的基础。
小青龙汤作为治疗哮喘的经方， 被广泛用于临床儿童

寒证哮喘［８⁃９］ 。 课题组前期研究主要聚焦小青龙汤防治儿童

哮喘的临床研究报道， 基于专家论证法， 改良获得小青龙

汤改良食疗方［１０⁃１１］ 。 本研究通过建立幼龄鼠哮喘模型， 揭

示小青龙汤改良食疗方对哮喘儿童肺呼吸功能的改善作用，
并基于免疫平衡理论探索其机制， 为食疗产品开发提供
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ＣＤ３２） ４ ℃孵育 ５ ｍｉｎ， 然后依次加入荧光抗体 ＣＤ３⁃ＦＩＴＣ、
ＣＤ４⁃ＡＰＣ、 ＣＤ２５⁃ＰＥＲＣＰ⁃ＥＦ７１０ ４ ℃ 避 光 孵 育 ３０ ｍｉｎ，
Ｆｉｘａｔｉｏｎ ／ Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ Ｋｉｔ 固定破膜处理 ４０ ｍｉｎ， 加入核

内荧光抗体 ＦＯＸＰ３ Ｂｒｉｌｌｉａｎｔ Ｖｉｏｌｅｔ ４２１ ４ ℃孵育 ４０ ｍｉｎ， 离

心后加细胞染色缓冲液重悬， ７０ μｍ 细胞过滤器过滤后上

机检测。
２􀆰 ９　 ＥＬＩＳＡ 法检测 ＢＡＬＦ 中炎症因子水平　 取 ＢＡＬＦ 适量，
离心， 取上清液， 按试剂盒说明书步骤检测炎症因子 ＩＬ⁃
１０、 ＩＬ⁃１７、 ＴＧＦ⁃β 水平。
２􀆰 １０　 １６Ｓ ｒＤＮＡ 高通量测序分析肠道菌群　 各组随机抽取

６ 只大鼠， 取盲肠内容物， 提取基因组 ＤＮＡ， １％ 琼脂糖凝

胶电泳 检 测 ＤＮＡ， 进 行 ＰＣＲ 扩 增、 荧 光 定 量， 通 过

Ｉｌｌｕｍｉｎａ 平台高通量测序。 数据根据 ｏｖｅｒｌａｐ 关系拼接， 对

序列质量进行质控和过滤， 区分样本后进行种下单元

（ＯＴＵ） 聚类分析和物种分类学分析， 基于 ＯＴＵ 聚类分析

结果， 进行多样性指数分析； 基于分类学信息， 在各分类

水平上分析群落结构。 最后在上述分析的基础上， 对多样

本的群落组成和系统发育信息进行 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析

和检验。 测序服务委托上海美吉生物医药科技有限公司

完成。
２􀆰 １１　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２６􀆰 ０ 软件进行处

理， 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ０ 和 Ｒ ３􀆰 ３􀆰 １ 软件制作图表。 计

量资料以 （ ｘ± ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析。
Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
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３　 结果

３􀆰 １　 小青龙汤改良食疗方对幼龄哮喘大鼠肺通气功能的影

响　 由图 １ 可知， 与空白组比较， 模型组大鼠肺通气功能

窘迫， ＴＥ、 ＥＦ５０、 ＰＥＦ、 Ｐｅｎｈ 指标均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 符

合哮喘模型呼气困难症状； 与模型组比较， 各给药组 ＴＥ、

ＥＦ５０、 ＰＥＦ、 Ｐｅｎｈ 均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肺通气功

能改善。 阳性药孟鲁司特钠组效果最佳， 食疗方对于

ＥＦ５０、 ＰＥＦ、 Ｐｅｎｈ 指标的改善效果优于联合给药组， 但差

异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。

注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 小青龙汤改良食疗方对幼龄哮喘大鼠肺通气功能的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）

　 　 由图 ２ 可知， 与空白组比较， 模型组 Ｐｅｎｈ 升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 与哮喘模型气道狭窄对应； 与模型组比较， 在 ２５
ｍｇ ／ ｍＬ 氯化乙酰甲基胆碱激发下， 各给药组 Ｐｅｎｈ 均降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ２　 小青龙汤改良食疗方对幼龄哮喘大鼠肺组织病理形态

的影响　 由图 ３ 可知， 空白组大鼠肺组织气管和支气管结

构无明显异常， 肺泡壁结构完整清晰， 未见明显的炎性浸

润改变； 与空白组比较， 模型组存在炎性细胞浸润， 肺泡

间隔增厚结构不清晰， ＨＥ 评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， 各给药组炎症细胞浸润减轻， ＨＥ 评分降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 提示肺组织炎症减轻。
３􀆰 ３　 小青龙汤改良食疗方对幼龄哮喘大鼠 ＢＡＬＦ 中嗜酸性

粒细胞的影响　 嗜酸性粒细胞为哮喘诊断和监测的指标之

一。 由图 ４ 可知， 空白组 ＢＡＬＦ 涂片以巨噬细胞和淋巴

　 　 　

注： 与 空 白 组 比 较，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与 模 型 组 比 较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 小青龙汤改良食疗方对幼龄哮喘大鼠梯度氯化乙酰甲

基胆碱激发状态下 Ｐｅｎｈ 指数的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）

注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 小青龙汤改良食疗方对幼龄哮喘大鼠肺组织病理形态的影响 （×２００， ｘ±ｓ， ｎ＝１２）
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注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 小青龙汤改良食疗方对幼龄哮喘大鼠 ＢＡＬＦ 中嗜酸性粒细胞的影响 （×２００， ｘ±ｓ， ｎ＝５）

细胞为主， 嗜酸性粒细胞数量较少； 与空白组比较， 模型

组可见较多炎症细胞， 嗜酸性粒细胞数量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 各给药组嗜酸性粒细胞数量减少 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。
３􀆰 ４　 小青龙汤改良食疗方对幼龄哮喘大鼠 ＢＡＬＦ 中 Ｔｒｅｇ、
Ｔｈ１７ 细胞比例的影响　 Ｔｒｅｇ 与 Ｔｈ１７ 是相互作用的一对 Ｔ 淋

巴细胞， Ｔｒｅｇ 起到免疫炎症抑制作用， 而 Ｔｈ１７ 促进炎性细

胞生成。 由图 ５ 可知， 与空白组比较， 模型组 Ｔｒｅｇ 细胞比

例降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 各给药组 Ｔｒｅｇ 细胞比

例均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 由图 ６ 可知， 与空白组比

较， 模型组 Ｔｈ１７ 细胞比例升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 各给药组 Ｔｈ１７ 细胞比例均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。

注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 小青龙汤改良食疗方对幼龄哮喘大鼠 ＢＡＬＦ 中 Ｔｒｅｇ 细胞比例的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

３􀆰 ５　 小青龙汤改良食疗方对幼龄哮喘大鼠 ＢＡＬＦ 中炎症因

子水平的影响　 ＩＬ⁃１０ 为 Ｔｒｅｇ 细胞分化因子， ＩＬ⁃１７、 ＴＧＦ⁃β
为 Ｔｈ１７ 细胞分化因子， 通过测定其水平进一步验证 Ｔｒｅｇ 和

Ｔｈ１７ 表达。 由图 ７ 可知， 与空白组比较， 模型组 ＩＬ⁃１０ 水
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注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 小青龙汤改良食疗方对幼龄哮喘大鼠 ＢＡＬＦ 中 Ｔｈ１７ 细胞比例的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 小青龙汤改良食疗方对幼龄哮喘大鼠 ＢＡＬＦ 中 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃１７、 ＴＧＦ⁃β水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

平降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃１７、 ＴＧＦ⁃β 水平升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 各给药组 ＩＬ⁃１０ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃
１７、 ＴＧＦ⁃β 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ６　 小青龙汤改良食疗方对幼龄哮喘大鼠肠道菌群的影响

３􀆰 ６􀆰 １　 菌群鉴定结果　 对检测样本中菌群物种进行 ＯＴＵ 聚

类分析， 得到 ＯＴＵ 序列并进行物种注释， 结果见图 ８。 由

此可知， 空白组、 模型组、 孟鲁司特钠组、 食疗方组、 食

疗方＋孟鲁司特钠组分别有 １ ９３７、 １ ８５５、 ２ ０４８、 １ ８９５、
２ ００８个 ＯＴＵ。
３􀆰 ６􀆰 ２　 菌群物种组成　 在门水平上选择丰度含量排名前十

的物种进行分析， 结果见图 ９。 由此可知， 各组大鼠肠道菌

群中厚壁菌门 （Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ） 占比最高， 为绝对优势菌门，

空白组占比 ５２􀆰 １５％ ， 模型组占比 ６７􀆰 ４３％ ， 孟鲁司特钠组

占比 ６３􀆰 ０６％ ， 食疗方组占比 ６７􀆰 ７０％ ， 食疗方＋孟鲁司特钠

组占比 ５６􀆰 ０７％ 。 其次优势菌门为拟杆菌门 （Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ），
与对照组比较， 模型组拟杆菌门占比明显降低； 与模型组

比较， 各给药组则均有所升高。 此外， 模型组中疣微菌门

（Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ） 相对丰度占比 ６􀆰 ２４％ ， 而在其他组中占

比十分微少。
３􀆰 ６􀆰 ３　 α 多样性分析　 通过 α 多样性指数分析可以得到群

落中物种的丰富度、 多样性和覆盖度等信息。 稀释曲线逐

渐趋向平坦、 测序数据量合理， 已基本覆盖到样品中所有

的物种。 Ｃｈａｏ、 Ａｃｅ、 Ｓｏｂｓ 指数在一定程度上反映群落丰富

度， Ｓｈａｎｎｏｎ、 Ｓｉｍｐｓｏｎ、 Ｃｏｖｅｒａｇｅ 指数则反映了群落多样性
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图 ８　 各组 ＯＴＵ 分布花瓣图

和群落覆盖度。 由图 １０ 可知， 与对照组比较， 模型组菌种

丰富度降低； 与模型组比较， 各给药组菌种丰富度升高，
　 　 　 　

图 ９　 各组肠道菌群在门水平的分布

但组间比较差异无统计学意义； 菌种多样性和覆盖度未出

现明显趋势。

注： Ａ～Ｆ 分别为 Ｃｈａｏ、 Ａｃｅ、 Ｓｏｂｓ、 Ｓｈａｎｎｏｎ、 Ｓｉｍｐｓｏｎ、 Ｃｏｖｅｒａｇｅ 指数。

图 １０　 各组肠道菌群 α多样性分析 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ６􀆰 ４　 β 多样性分析 　 通过 β 多样性来衡量群落间的差

别， ＰＣｏＡ 图以样本间的距离大小反映样本群落的聚散程

度， 距离越近代表样本组成和丰度越接近。 由图 １１ 可知，
ＰＣ１ 作为第一主坐标， 对肠道菌群的代表性为 ２５􀆰 ７２％ ，
ＰＣ２ 为 １４􀆰 ７５％ 。 与对照组比较， 模型组距离相差较大， 表

明模型组与对照组肠道菌群结构组成和多样性存在差异；
与模型组比较， 食疗方组及食疗方＋孟鲁司特钠组距离均相

差较大， 表明改变了肠道菌群结构组成和多样性。
３􀆰 ６􀆰 ５　 ＬＥｆＳｅ 差异分析 　 通过 ＬＥｆＳｅ 差异分析来揭示菌群

特征差异， 设置 ＬＤＡ 阈值为 ４ 具有统计学意义， 分类水平

从门 到 属。 由 图 １２ 可 知， 对 照 组 中 特 异 菌 群 为

Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ、 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｉａ、 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｌｅｓ、 Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ、
Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ、 Ｇｌｏｂｉｃａｔｅｌｌａ、 Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ， 模型组中特异菌

群 为 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａｃｅａｅ、 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ、 Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａｅ、
Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａｌｅｓ、 ＵＣＧ⁃００５， 孟鲁司特钠组中特异菌群为

Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ、 Ｃｏｐｒｏｓｔａｎｏｌｉｇｅｎｅｓ， 食 疗 方 组 中 特 异 菌 群 为

Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ、Ｂｌａｕｔｉａ、Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ、Ｎｅｇａｔｉｖｉｃｕｔｅｓ、Ａｃｉｄａｍｉｎｏｃｏｃｃａｌｅｓ、
Ａｃｉｄａｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ、Ｐｈａｓｃｏｌａｒｃｔｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ、Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ，食疗

方 ＋ 孟 鲁 司 特 钠 组 中 特 异 菌 群 为 Ａｌｌｏｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ、
Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ。
３􀆰 ６􀆰 ６　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析能够根

据两组变量的等级大小作用， 得到一个自变量与因变量之
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图 １１　 各组肠道菌群 ＰＣＯＡ 分析

　 　 　

间的关系和自变量对因变量的影响强弱。 本研究通过在门

水平得到的菌群物种与肺通气功能指标 （ＴＥ、 ＰＥＦ、 ＥＦ５０、
Ｐｅｎｈ）、 气道阻力 Ｐｅｎｈ （１２􀆰 ５、 ２５ ｍｇ ／ ｍＬ 氯化乙酰甲基胆

碱）、 嗜酸性粒细胞、 Ｔｒｅｇ 和 Ｔｈ１７ 细胞比例、 炎症细胞因

子 （ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃１７、 ＴＧＦ⁃β） 进行 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析。 由

１３ 可知， Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 与 Ｔｒｅｇ、 ＩＬ⁃１０ 呈现正相关， 与 Ｔｈ１７、
ＩＬ⁃１７ 呈负相关 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ 与多数指标呈

正 相 关 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ）； Ｃａｍｐｉｌｏｂａｃｔｅｒｏｔａ 和

Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ 均与 Ｔｒｅｇ、 ＩＬ⁃１０ 呈正相关 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 同时与

Ｔｈ１７、 ＩＬ⁃１７、 ＴＧＦ⁃β 呈负相关 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
４　 讨论

儿童具有 “稚阴稚阳” 的独特生理特点， 长期应用激

素类药物存在潜在的生长发育风险， 而长期服用传统中药

则面临依从性不佳的挑战［１６］ 。 开发有效性与安全性兼备、
口感较好的食疗方产品值得探索。 小青龙汤改良食疗方组

成均为 “药食两用” 物质， 桂枝、 芍药、 生姜、 甘草、 大

　 　 　

图 １２　 各组肠道菌群 ＬＥｆＳｅ 差异分析

枣调和营卫， 桂枝、 甘草、 大枣、 芍药、 生姜温中补

虚， 紫苏叶和白果起到定喘之功， 干姜和黄芥子作化饮

之效， 紫苏子、 黄芥子和陈皮下气化痰， 陈皮运化中

焦、 理气健脾， 肉桂温补， 百合、 桃仁、 沙棘、 葱白运

作通络之功。
肺组织炎症和气道阻塞是哮喘的主要表现［１７］ 。 幼龄鼠

ＢＡＬＦ 炎症细胞计数和肺组织病理切片结果显示， 模型组

ＥＯＳ 比例升高， 食疗方干预后降低， 肺组织病理形态呈现

相同趋势。 气道阻塞增加呼吸道阻力， 导致肺通气功能下

降， 出现呼吸困难等症状［１８］ 。 肺功能检测结果表明， 模型

组大鼠 ＴＥ、 ＰＥＦ、 ＥＦ５０、 Ｐｅｎｈ 指标均提示呼气性受阻， 支

气管激发实验表现为强阳性， 食疗方干预后则有显著性

改善。

Ｔｒｅｇ 和 Ｔｈ１７ 细胞作为 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２ 细胞进一步分化的免

疫细胞， 作用于儿童哮喘的发病过程［１９⁃２０］ 。 病理状态时

Ｔｒｅｇ 和 Ｔｈ１７ 失衡导致哮喘疾病的发生［２１⁃２２］ 。 本研究发现，
与空白组比较， 模型组大鼠 ＢＡＬＦ 中 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 细胞比例明

显失衡， 而食疗方干预后则趋于正常， 细胞炎症因子检测

结果也进一步证实了这一结果。 此外， 食疗方单独使用具

有较好的治疗儿童哮喘的效果， 然而联合给药组对肺通气

功能指标的治疗效果并不是更优， 可能是因为联合药物各

成分之间存有竞争性抑制。 体内实验发现， 孟鲁司特钠作

为白三烯受体拮抗剂干预儿童哮喘， 对于 ＣｙｓＬＴ１ 有较高的

选择性， 能够与 ＬＴＢ４、 ＬＴＣ４、 ＬＴＤ４ 竞争性受体结合， 阻

断白三烯介导的炎症反应； 体外实验表明， 孟鲁司特钠通

过 ＣＹＰ３Ａ４、 ＣＹＰ２Ｃ８、 ＣＹＰ２Ｃ９ 代谢， 应谨慎与 ＣＹＰ３Ａ４、
３１１３
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注：∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
图 １３　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析

ＣＹＰ２Ｃ８、 ＣＹＰ２Ｃ９ 诱导剂联合应用， 如紫杉醇、 罗格列酮、
瑞格列奈等［２３⁃２７］ 。

有研究发现， 当肠道微生物失衡时， 其产生的活性代

谢产物可被吸收入血液循环， 进而转运至肺部影响肺功能，
这一过程与呼吸系统疾病的发生发展相关， 还可能驱动儿

童哮喘不同表型的出现［２８⁃２９］ 。 本研究通过 １６Ｓ ｒＤＮＡ 高通量

测序发现， 改良食疗方组肠道菌群的多样性与丰度发生改

变， 其中拟杆菌门明显升高， 特异菌群 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ、 Ｂｌａｕｔｉａ、
Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌ 相 对 丰 度 升 高， Ｎｅｇａｔｉｖｉｃｕｔｅｓ、 Ａｃｉｄａｍｉｎｏｃｏｃｃａｌｅｓ、
Ａｃｉｄａｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ、Ｐｈａｓｃｏｌａｒｃｔｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ、 Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ 相对

丰度降低。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析肠道微生物与肺部实验指

标发现 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 与 Ｔｒｅｇ、 ＩＬ⁃１０ 呈现正相关作用， 与 Ｔｈ１７、
ＩＬ⁃１７ 呈现负相关。 这提示 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 可能通过调节 Ｔｒｅｇ ／
Ｔｈ１７ 细胞平衡参与免疫调控。 因此， 靶向提升 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 相
对丰度或可成为恢复免疫平衡、 辅助治疗儿童哮喘的潜在

策略。
５　 结论与展望

小青龙汤改良食疗方组成均源自 “药食两用” 物质，
产品转化 “晓青龙ＴＭ紫苏子干姜本草饮”。 本研究发现， 小

青龙汤改良食疗方能有效改善肺通气功能， 抑制气管、 支

气管及肺泡组织炎症浸润， 减少 ＥＯＳ 数目， 调节 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７
比值恢复免疫平衡， 以及增加微生物菌群 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 相对丰

度。 后续将开展长期安全性研究， 进一步为儿童哮喘食疗

方产品研发奠定基础。
利益冲突： 本文不存在利益冲突。
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