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摘要： 目的　 从 Ｔ 细胞亚群角度探讨苏黄止咳颗粒对卵清蛋白诱导的支气管哮喘小鼠的作用。 方法　 ４８ 只 Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠随机分为空白组、 模型组、 地塞米松组 （１􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ） 和苏黄止咳颗粒低、 中、 高剂量组 （０􀆰 ８、 １􀆰 ６、 ３􀆰 ２
ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ８ 只。 除空白组外， 其余各组小鼠采用卵清蛋白 （ＯＶＡ） 与明矾佐剂混悬液腹腔注射致敏、 ＯＶＡ 雾化刺

激联合滴鼻建立支气管哮喘模型， 第 １４ 天起灌胃给予相应剂量药物， 每天 １ 次， 连续 １４ ｄ。 采用全身体积描记系统

（ＷＢＰ） 测定小鼠气道阻力， 收集支气管肺泡灌洗液 （ＢＡＬＦ） 观察炎性细胞数量变化， 苏木精⁃伊红 （ＨＥ） 染色、 过

碘酸⁃希夫 （ＰＡＳ） 染色观察肺组织病理变化、 气道杯状细胞增生及黏液分泌情况， 流式细胞术分析肺组织中 ＣＤ３＋Ｔ、
ＣＤ４＋Ｔ、 Ｔｈ１、 Ｔｈ２、 Ｔｈ１７ 细胞数， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肺组织 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１３、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达。 结果　 与空白组

比较， 模型组小鼠肺组织支气管及血管周围有明显炎性细胞浸润， 气管平滑肌明显增厚， 杯状细胞明显增生， 黏液分

泌增加； 气道阻力升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＢＡＬＦ 中炎性细胞数增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肺组织 ＣＤ３＋ Ｔ、 ＣＤ４＋ Ｔ、 Ｔｈ１、 Ｔｈ２、 Ｔｈ１７
细胞数增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肺组织 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１３、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 地塞米松

组和苏黄止咳颗粒各剂量组小鼠肺组织病理损伤明显改善； 气道阻力降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＢＡＬＦ 中炎性细胞数减少 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肺组织 ＣＤ３＋Ｔ、 ＣＤ４＋Ｔ、 Ｔｈ１、 Ｔｈ２、 Ｔｈ１７ 细胞数减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肺组织 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１３、 ＩＬ⁃
１７Ａ、 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 苏黄止咳颗粒可改善支气管哮喘小鼠气道高反应性， 抑制

气道炎症， 可能与调控 Ｔ 细胞亚群有关。
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　 　 支气管哮喘 （以下简称 “哮喘” ） 是以反复

发作的喘息、 气急、 胸闷、 咳嗽等为主要临床表现

的慢性气道炎症性疾病［１］， 一项 ２０２４ 年荟萃分析

显示， 我国总体患病率为 ２􀆰 ２０％ ， ２０５０ 年将达到

９􀆰 ７６％ ， 接近总人口的十分之一［２］。 哮喘发病机制

复杂， Ｔ 细胞是其发生发展过程中重要的炎症细

胞， 包括辅助性 Ｔ 细胞 （ Ｔｈ）、 调节性 Ｔ 细胞

（ Ｔｒｅｇ ） 等， 目 前 以 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２、 Ｔｈ２ ／ Ｔｒｅｇ、 Ｔｈ１７ ／
Ｔｒｅｇ 三大细胞失衡为主要研究方向［３⁃４］。

苏黄止咳胶囊是国医大师晁恩祥教授基于

“风咳” 理论研发的中药新药， 具有疏风宣肺、 止

咳利咽之功， 用于治疗咳嗽变异型哮喘与感冒后咳

嗽［５］。 临床研究表明， 苏黄止咳胶囊可有效改善

支气管哮喘、 感冒后咳嗽、 慢性阻塞性肺疾病急性

加重期患者临床症状， 提升生活质量， 疗效安全可

靠［６⁃８］； 动物实验研究表明， 苏黄止咳胶囊能改善

哮喘豚鼠咳喘症状和支气管平滑肌增生， 缓解气道

重塑［９⁃１０］， 但尚无对哮喘 Ｔ 细胞亚群的深入研究。
苏黄止咳颗粒是在苏黄止咳胶囊基础上溶化性、 药

效更强的制剂［１１］， 本实验建立卵清蛋白 （ＯＶＡ）
诱导支气管哮喘小鼠模型， 观察该制剂对其 Ｔ 细

胞亚群的影响。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ４８ 只 ＳＰＦ 级雌性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠， ６ 周

龄， 体质量 １６～１８ ｇ， 购于上海灵畅生物科技有限

公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （沪） ２０２３⁃

０００３］， 饲养于上海中医药大学附属龙华医院 ＳＰＦ
级实验动物中心 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ
（沪） ２０１８⁃００３６］， 饲养温度 （２２±２）℃， 相对湿

度 ５０％ ～６０％ ， 自由进食饮水， 光照 ／黑暗各 １２ ｈ
交替循环， 适应性饲养 ７ ｄ 后开始实验。 本研究经

上海中医药大学附属龙华医院实验动物管理和使用

（动物福利） 委员会 （ ＩＡＣＵＣ） 批准 （伦理号

ＬＨＥＲＡＷ⁃２４０４７）。
１􀆰 ２　 药物 　 苏黄止咳颗粒由麻黄 ４１７ ｇ、 紫苏叶

４１７ ｇ、 地龙 ４１７ ｇ、 枇杷叶 ４１７ ｇ、 紫苏子 ２５０ ｇ、
蝉蜕 ３３３ ｇ、 前胡 ３３３ ｇ、 牛蒡子 ４１７ ｇ、 五味子

３３３ ｇ组成， 均由上海中医药大学附属龙华医院提

供， 四川新绿色药业科技发展股份有限公司制成

１ ０００ ｇ颗粒， 分装成每袋 ２ ｇ。 醋酸地塞米松片

（天津信谊津津药业有限公司， 批号 ５０１２１１１２７，
０􀆰 ７５ ｍｇ ／片）。
１􀆰 ３　 试剂　 ＯＶＡ （ＧｒａｄｅⅡ）、 ＯＶＡ （Ｇｒａｄｅ Ⅴ）、 乙

酰甲胆碱 （Ｍｃｈ）、 ＤＮａｓｅ Ｉ （美国 Ｓｉｇｍａ 公司， 批号

ＳＬＣＱ５９４１、 ＳＬＣＨ２４１４、 ＭＫＣＱ３９４５、 Ｄ４５２７）； 明矾

佐剂 （法国 ＩｎｖｉｖｏＧｅｎ 公司， 批号 ０００２０２３０２６）；
Ｆｉｘａｂｌｅ Ｖｉａｂｉｌｉｔｙ Ｄｙｅ ｅＦｌｕｏｒＴＭ ７８０ （美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
公司， 批号 ６５⁃０８６５⁃１４）； ＣＤ４５⁃ｅＦｌｕｏｒ ５０６、 Ｌｙ⁃６Ｇ⁃
ｅＦｌｕｏｒ ４５０、 Ｆ４ ／ ８０⁃ＰＥ⁃Ｃｙ７、 Ｓｉｇｌｅｃ⁃Ｆ⁃ＡＰＣ、 ＣＤ１１ｂ⁃
ＦＩＴＣ、 ＣＤ３⁃ＰＣ７、 ＣＤ４⁃ＢＶ４２１、 ＩＬ⁃４⁃ＰＣ５􀆰 ５、 ＩＬ⁃１７Ａ⁃
ＰＥ、 ＩＦＮ⁃γ⁃ＦＩＴＣ （ 美 国 ＢｉｏＬｅｇｅｎｄ 公 司， 批 号

１０３１３８、 １２７６２２、 １２３１３２、 １５５５０７、 １０１２０６、 １００３２０、
２１５１
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１００５４４、 ５０４１２４、 ５０６９０４、 ５０５８０６ ）； Ｌｉｂｅｒａｓｅ ＴＭ
（美国 Ｒｏｃｈｅ 公司， 批号 ５４０１１２７００１）； ＴＲＩｚｏｌ 试剂

（美国 Ａｍｂｉｏｎ 公司， 批号 １５５９６０１８）； ＲＮＡ 提取试

剂盒、 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ Ｐｒｏ Ｔａｑ ＨＳ ｑＰＣＦ Ｋｉｔ
（湖南艾科瑞生物工程有限公司， 批号 Ａ６Ａ３１９１、
Ａ６Ａ１０８８）； 逆转录试剂盒 （日本 ＴａＫａＲａ 公司，
批号 ＲＲ０３６Ａ）。
１􀆰 ４　 仪器　 超声雾化器 （江苏鱼跃医疗设备股份

有限 公 司 ）； 全 身 体 积 描 记 系 统 （ ｗｈｏｌｅ ｂｏｄｙ
ｐｌｅｔｈｙｓｍｏｇｒａｐｈｙ， ＷＢＰ， 美国 Ｂｕｘｃｏ 公司）； 倒置

显微镜、 包埋机 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； 切片机 （武
汉俊杰电子有限公司）； 流式细胞分析仪 （美国

Ｂｅｃｋｍａｎ 公司）； 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪 （美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组及造模　 ４８ 只小鼠适应性饲养 ７ ｄ 后随

机分为空白组、 模型组、 地塞米松组和苏黄止咳颗

粒低、 中、 高剂量组， 每组 ８ 只。 除空白组外， 其

余各组小鼠均于第 ０、 ７ 天腹腔注射 １ ｍｇ ／ ｍＬ ＯＶＡ
（Ｇｒａｄｅ Ⅴ）、 明矾佐剂混悬液各 １００ μＬ 致敏。 第

１４～２３ 天， 将小鼠置于密封箱中， 连接超声雾化

器， 予以 ３％ ＯＶＡ （Ｇｒａｄｅ Ⅱ） 雾化刺激， 隔天 １
次， 每次 ３０ ｍｉｎ， 共 ５ 次。 第 ２４ ～ ２６ 天， 乙醚麻

醉小鼠后予以 ５０ μＬ １ ｍｇ ／ ｍＬ ＯＶＡ （Ｇｒａｄｅ Ⅴ） 滴

鼻， 每天 １ 次， 共 ３ 次， 空白组给予等剂量 ０􀆰 ９％
生理盐水腹腔注射、 雾化及滴鼻。 第 ２８ 天， 各组

小鼠麻醉后检测指标。
２􀆰 ２　 给药　 第 １４ 天起， 小鼠灌胃给药 （雾化或滴

鼻前 ３０ ｍｉｎ）， 每天 １ 次， 持续 ２ 周。 苏黄止咳颗

粒成人用量为每天 ３ 次， 每次 ２ 袋， 根据临床常规

用量及 《药理实验方法学》 ［１２］ 比例换算灌胃剂量，
以中剂量组为临床等效剂量， 按照 ０􀆰 ５、 １􀆰 ０、 ２􀆰 ０
倍设置， 最终确定低、 中、 高剂量分别为 ０􀆰 ８、
１􀆰 ６、 ３􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ， 醋酸地塞米松给药剂量为 １􀆰 ０
ｍｇ ／ ｋｇ， 空白组和模型组灌胃给予 ２０ ｍＬ ／ ｋｇ ０􀆰 ９％
生理盐水。
２􀆰 ３　 气道阻力测定 　 末次滴鼻激发 （第 ２８ 天）
后 ４８ ｈ， 各组小鼠腹腔注射 １％ 戊巴比妥钠麻醉，
进行气管插管， 仰卧置于密闭体描箱中， 依次给予

磷酸盐缓冲液 （ＰＢＳ） 及 ６􀆰 ２５、 １２􀆰 ５、 ２５ ｍｇ ／ ｍＬ
Ｍｃｈ 雾化给药， 采用配套的 Ｆｉｎｅ Ｐｏｉｎｔｅ ２􀆰 ０ 软件监

测并记录气道阻力。
２􀆰 ４　 支气管肺泡灌洗液 （ＢＡＬＦ） 获取及炎性细

胞计数　 小鼠肺功能测定结束后， 在气管插管处置

入装有 １ ｍＬ 预冷 ＰＢＳ 的注射器针， 缓慢抽吸 ３ 次

后收集液体， 重复 １ 次， ＢＡＬＦ 在温度 ４ ℃、 转速

１ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ条件下离心 １０ ｍｉｎ， 收集上清液。 细胞

沉淀以 １００ μＬ ＰＢＳ 重悬后， 采用流式细胞术检测

炎性细胞类型及数量。
２􀆰 ５　 肺组织病理变化观察　 小鼠 ＢＡＬＦ 收集结束

后摘取肺组织， 将右上肺置于 ４％ 多聚甲醛中固

定， 经脱水、 包埋、 切片后分别进行苏木精⁃伊红

（ＨＥ）、 过碘酸⁃希夫 （ ＰＡＳ） 染色， 观察形态学

变化。
２􀆰 ６　 流式细胞术分析肺组织中 ＣＤ３＋ Ｔ、 ＣＤ４＋ Ｔ、
Ｔｈ１、 Ｔｈ２、 Ｔｈ１７ 细胞数量 　 取左肺组织， 剪碎后

加入 １５ μＬ １００×Ｌｉｂｅｒａｓｅ ＴＭ 和 １５ μＬ １００×ＤＮａｓｅ Ｉ，
在 ３７ ℃ 下消化 ４５ ｍｉｎ， ４ ℃、 ５００×ｇ 离心５ ｍｉｎ，
弃上清， 细胞沉淀用 １００ μＬ ＰＢＳ 重悬， 制成单细

胞悬液， 用于流式细胞分析。
２􀆰 ７　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肺组织 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１３、 ＩＬ⁃１７Ａ、
ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达　 取右肺中叶， 采用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂

提取总 ＲＮＡ， 检测浓度， 逆转录试剂盒反转录为

ｃＤＮＡ， 进行 ＰＣＲ 反应， 体系为 １０ μＬ， 条件为

９５ ℃预变性 ３０ ｍｉｎ， ９５ ℃ 变性 ５ ｓ， ６０ ℃ 退火

３０ ｓ， 进行 ４０ 个循环， ９５ ℃延伸 １５ ｓ， 分析扩增

曲线， 计算 ＣＴ 值。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ

法计算目的基因相对表达， 引物由生工生物工程

（上海） 股份有限公司合成， 序列见表 １。
表 １　 引物序列

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

基因 序列 产物长度 ／ ｂｐ

β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ５′⁃ＧＧＣＴＧＴＡＴＴＣＣＣＣＴＣＣＡＴＣＧ⁃３′ １５４

反向 ５′⁃ＣＣＡＧＴＴＧＧＴＡＡＣＡＡＴＧＣＣＡＴＧＴ⁃３′

ＩＬ⁃４ 正向 ５′⁃ＣＣＣＣＡＧＣＴＡＧＴＴＧＴＣＡＴＣＣＴＧ⁃３′ ７８

反向 ５′⁃ＣＡＡＧＴＧＡＴＴＴＴＴＧＴＣＧＣＡＴＣＣＧ⁃３′

ＩＬ⁃１３ 正向 ５′⁃ＣＣＴＧＧＣＴＣＴＴＧＣＴＴＧＣＣＴＴ⁃３′ １１６

反向 ５′⁃ＧＧＴＣＴＴＧＴＧＴＧＡＴＧＴＴＧＣＴＣＡ⁃３′

ＩＬ⁃１７Ａ 正向 ５′⁃ＴＴＴＡＡＣＴＣＣＣＴＴＧＧＣＧＣＡＡＡＡ⁃３′ １６５

反向 ５′⁃ＣＴＴＴＣＣＣＴＣＣＧＣＡＴＴＧＡＣＡＣ⁃３′

ＴＮＦ⁃α 正向 ５′⁃ＣＴＣＴＧＴＴＧＡＣＡＡＧＣＡＡＴＧＡＧＡＣＧ⁃３′ １０２

反向 ５′⁃ＣＣＡＧＴＴＧＧＴＡＡＣＡＡＴＧＣＣＡＴＧＴ⁃３′

２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ １０ 软件进

行处理， 计量资料均符合正态分布及方差齐性， 以

（ｘ± ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析，
进一步两两比较采用最小显著性差异 （ＬＳＤ） 法。
Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。

３１５１
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３　 结果

３􀆰 １　 苏黄止咳颗粒对哮喘小鼠气道阻力的影响　 与

空白组比较， ６􀆰 ２５、 １２􀆰 ５、 ２５ ｍｇ ／ ｍＬ Ｍｃｈ 激发时

模型组小鼠气道阻力升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， ６􀆰 ２５、 １２􀆰 ５、 ２５ ｍｇ ／ ｍＬ Ｍｃｈ 激发时地塞米松

组和苏黄止咳颗粒各剂量组小鼠气道阻力降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ２。

表 ２　 各组小鼠气道阻力比较 ［ｃｍＨ２Ｏ ／ （ｍＬ·ｓ）， ｘ±ｓ， ｎ＝８］
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｉｒｗａｙ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ［ｃｍＨ２Ｏ ／ （ｍＬ·ｓ）， ｘ±ｓ， ｎ＝８］
组别 ０ ｍｇ ／ ｍＬ Ｍｃｈ ６􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｍＬ Ｍｃｈ １２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ Ｍｃｈ ２５ ｍｇ ／ ｍＬ Ｍｃｈ

空白组 １􀆰 ４１±０􀆰 ４７ １􀆰 ４７±０􀆰 ４８ １􀆰 ５５±０􀆰 ４３ １􀆰 ８２±０􀆰 ２６
模型组 １􀆰 ６７±０􀆰 ５３ ３􀆰 ７３±０􀆰 ５８∗∗ ４􀆰 ４６±０􀆰 ４７∗∗ ４􀆰 ９９±０􀆰 ９７∗∗

地塞米松组 １􀆰 ５０±０􀆰 １６ １􀆰 ８７±０􀆰 ５０＃＃ １􀆰 ９８±０􀆰 ４２＃＃ ２􀆰 ３８±０􀆰 ３２＃＃

苏黄止咳颗粒低剂量组 １􀆰 ６３±０􀆰 ２９ ２􀆰 １２±０􀆰 ０９＃＃ ２􀆰 ５７±０􀆰 ３８＃＃ ２􀆰 ８５±０􀆰 ８１＃＃

苏黄止咳颗粒中剂量组 １􀆰 ６０±０􀆰 １８ １􀆰 ９５±０􀆰 １９＃＃ ２􀆰 ２５±０􀆰 ３７＃＃ ２􀆰 ７２±０􀆰 ４３＃＃

苏黄止咳颗粒高剂量组 １􀆰 ５１±０􀆰 ３９ １􀆰 ７４±０􀆰 ５７＃＃ ２􀆰 ０８±０􀆰 ５７＃＃ ２􀆰 ５７±０􀆰 ６５＃＃

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

３􀆰 ２　 苏黄止咳颗粒对哮喘小鼠 ＢＡＬＦ 炎性细胞计数

的影响　 与空白组比较， 模型组小鼠 ＢＡＬＦ 中白细

胞、 嗜酸性粒细胞、 中性粒细胞、 淋巴细胞和巨噬

细胞计数增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 地塞米

松组和苏黄止咳颗粒中、 高剂量组白细胞计数降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 地塞米松组和苏黄止咳颗粒各

剂量组嗜酸性粒细胞、 中性粒细胞、 淋巴细胞和巨

噬细胞计数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ３。
表 ３　 各组小鼠 ＢＡＬＦ 炎性细胞计数比较 （×１０５ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔｓ ｉｎ ＢＡＬＦ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×１０５ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 白细胞 嗜酸性粒细胞 中性粒细胞 淋巴细胞 巨噬细胞

空白组 １３􀆰 １０±２􀆰 ４９ ０􀆰 ３８±０􀆰 １０ ４􀆰 ６４±１􀆰 ０３ １􀆰 ９５±０􀆰 ８２ １􀆰 １４±０􀆰 ６７
模型组 ３１􀆰 ３１±９􀆰 ５７∗∗ １４􀆰 ３１±６􀆰 ９９∗∗ ２６􀆰 ２９±７􀆰 ９６∗∗ ９􀆰 ３７±２􀆰 ３４∗∗ ３􀆰 ６８±０􀆰 ９５∗∗

地塞米松组 １４􀆰 ５６±４􀆰 ３７＃＃ ２􀆰 ０４±０􀆰 ５１＃＃ ７􀆰 ５１±２􀆰 ７２＃＃ ２􀆰 ４０±０􀆰 ７５＃＃ １􀆰 ４６±０􀆰 ６４＃＃

苏黄止咳颗粒低剂量组 ２１􀆰 ７１±５􀆰 ６８ ６􀆰 ８５±１􀆰 ９４＃＃ １２􀆰 ６１±４􀆰 ４６＃ ６􀆰 ２６±２􀆰 ８２＃ １􀆰 ９９±０􀆰 ９１＃＃

苏黄止咳颗粒中剂量组 １６􀆰 １６±１􀆰 ７４＃ ６􀆰 ０５±２􀆰 ０６＃＃ １１􀆰 １２±５􀆰 ９９＃＃ ４􀆰 ７０±１􀆰 ２３＃＃ １􀆰 ７３±０􀆰 ４６＃＃

苏黄止咳颗粒高剂量组 １４􀆰 ４３±２􀆰 ９６＃＃ ３􀆰 ７９±０􀆰 ６７＃＃ ７􀆰 ６４±１􀆰 ９９＃＃ ３􀆰 ６３±１􀆰 ７５＃＃ ２􀆰 ０８±０􀆰 ８５＃＃

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

３􀆰 ３　 苏黄止咳颗粒对哮喘小鼠肺组织病理学变化

的影响　 ＨＥ 染色显示， 空白组小鼠肺组织结构正

常， 未见明显炎性细胞浸润； 与空白组比较， 模型

组小鼠肺组织支气管及血管周围有明显炎性细胞浸

润， 气管平滑肌增厚； 与模型组比较， 地塞米松组

和苏黄止咳颗粒各剂量组小鼠肺组织炎性细胞浸润

明显减轻， 见图 １。

注： 黑色箭头所指为浸润性炎症细胞。

图 １　 各组小鼠肺组织 ＨＥ 染色 （×２００）
Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×２００）
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　 　 ＰＡＳ 染色显示， 空白组小鼠肺组织未见明显

杯状组织增生及黏液分泌； 与空白组比较， 模型组

小鼠杯状细胞明显增生， 黏液分泌增加； 与模型组

比较， 地塞米松组和苏黄止咳颗粒各剂量组小鼠肺

组织杯状细胞增生及黏液分泌改善， 见图 ２。
３􀆰 ４　 苏黄止咳颗粒对哮喘小鼠肺组织 ＣＤ３＋Ｔ、 ＣＤ４＋Ｔ、

Ｔｈ１、 Ｔｈ２、 Ｔｈ１７ 细胞计数的影响　 与空白组比较，
模型组小鼠肺组织 ＣＤ３＋ Ｔ、 ＣＤ４＋ Ｔ、 Ｔｈ１、 Ｔｈ２、
Ｔｈ１７ 细胞计数增加 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
地塞米松组和苏黄止咳颗粒各剂量组小鼠肺组织

ＣＤ３＋Ｔ、 ＣＤ４＋ Ｔ、 Ｔｈ１、 Ｔｈ２、 Ｔｈ１７ 细胞计数减少

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ４。

注： 黑色箭头所指为杯状细胞及黏液。

图 ２　 各组小鼠肺组织 ＰＡＳ 染色 （×２００）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 ＰＡＳ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×２００）

表 ４　 各组小鼠肺组织 ＣＤ３＋Ｔ、 ＣＤ４＋Ｔ、 Ｔｈ１、 Ｔｈ２、 Ｔｈ１７ 细胞计数比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＤ３＋Ｔ， ＣＤ４＋Ｔ， Ｔｈ１， Ｔｈ２ ａｎｄ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 ＣＤ３＋Ｔ（×１０４） ／ （１·ｍＬ－１） ＣＤ４＋Ｔ（×１０４） ／ （１·ｍＬ－１） Ｔｈ１ ／ （１·ｍＬ－１） Ｔｈ２ ／ （１·ｍＬ－１） Ｔｈ１７ ／ （１·ｍＬ－１）
空白组 ７􀆰 ７９±２􀆰 ３１ ４􀆰 ０３±１􀆰 １１ ５􀆰 １１±１􀆰 ３２ ６􀆰 ２１±１􀆰 １２ ８􀆰 ４５±２􀆰 ３８
模型组 １４􀆰 １０±３􀆰 ０３∗∗ ６􀆰 ８２±１􀆰 ５５∗∗ １５􀆰 ７５±４􀆰 ２７∗∗ ３４􀆰 ５４±７􀆰 ２８∗∗ ４９􀆰 １４±１１􀆰 ８３∗∗

地塞米松组 ７􀆰 ８６±１􀆰 ７０＃＃ ３􀆰 ９０±０􀆰 ５５＃＃ ５􀆰 ２９±０􀆰 ８９＃＃ ６􀆰 ３７±１􀆰 ５７＃＃ ９􀆰 ２１±１􀆰 ８７＃＃

苏黄止咳颗粒低剂量组 ８􀆰 ９２±１􀆰 ３６＃＃ ４􀆰 ５０±０􀆰 ５２＃＃ ７􀆰 ５４±１􀆰 ３６＃ ９􀆰 ６９±１􀆰 ４４＃＃ １１􀆰 ８４±２􀆰 ４９＃＃

苏黄止咳颗粒中剂量组 ８􀆰 １５±１􀆰 ６６＃＃ ４􀆰 ００±０􀆰 ５２＃＃ ７􀆰 ３４±１􀆰 ９８＃ ７􀆰 １４±１􀆰 ５１＃＃ ９􀆰 ９８±１􀆰 ９９＃＃

苏黄止咳颗粒高剂量组 ８􀆰 ０５±１􀆰 ５５＃＃ ３􀆰 ９９±０􀆰 ９６＃＃ ６􀆰 １５±１􀆰 １３＃＃ ６􀆰 ９１±１􀆰 ５６＃＃ ９􀆰 ５７±１􀆰 ０８＃＃

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

３􀆰 ５　 苏黄止咳颗粒对哮喘小鼠肺组织 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１３、
ＩＬ⁃１７Ａ、 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达的影响 　 与空白组比

较， 模型组小鼠肺组织 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１３、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＴＮＦ⁃
α ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 地

塞米松组和苏黄止咳颗粒各剂量组小鼠肺组织 ＩＬ⁃

４、 ＩＬ⁃１３、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与苏黄止咳颗粒低剂量组比较，
苏黄止咳颗粒高剂量组 ＩＬ⁃１７Ａ ｍＲＮＡ 表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ５。

表 ５　 各组小鼠肺组织 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１３、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＩＬ⁃４， ＩＬ⁃１３， ＩＬ⁃１７Ａ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ，

ｎ＝８）

组别 ＩＬ⁃４ ＩＬ⁃１３ ＩＬ⁃１７Ａ ＴＮＦ⁃α
空白组 ０􀆰 ６８±０􀆰 ２９ ０􀆰 ７３±０􀆰 １８ ０􀆰 ７３±０􀆰 ２２ ０􀆰 ７４±０􀆰 ２１
模型组 ３􀆰 ３４±１􀆰 ８６∗∗ ３􀆰 ２９±１􀆰 ４４∗∗ ２􀆰 ０６±０􀆰 ４１∗∗ ３􀆰 ９５±１􀆰 １５∗∗

地塞米松组 １􀆰 ６５±０􀆰 ４６＃＃ １􀆰 ４９±０􀆰 ４７＃＃ １􀆰 ４１±０􀆰 ２６＃＃ ２􀆰 ０８±０􀆰 ５５＃＃

苏黄止咳颗粒低剂量组 １􀆰 ８２±０􀆰 ５８＃＃ ２􀆰 １７±０􀆰 ４６＃ １􀆰 ４６±０􀆰 ２４＃＃ ２􀆰 ７１±０􀆰 ７３＃＃

苏黄止咳颗粒中剂量组 １􀆰 ７９±０􀆰 ８５＃＃ ２􀆰 ０５±０􀆰 ５６＃＃ １􀆰 ３３±０􀆰 ３３＃＃ ２􀆰 ５６±０􀆰 ５３＃＃

苏黄止咳颗粒高剂量组 １􀆰 ６６±０􀆰 ４４＃＃ １􀆰 ８５±０􀆰 ４２＃＃ １􀆰 ０６±０􀆰 ２６＃＃△ ２􀆰 ４０±０􀆰 ６１＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与苏黄止咳颗粒低剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。
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４　 讨论

长期以来， Ｔｈ２ 细胞分泌的 ２ 型炎症因子被认

为是哮喘发病机制的核心， 而随着对 Ｔｈ１、 Ｔｈ１７、
Ｔｒｅｇ 等非 ２ 型细胞的深入研究， 本病机理逐渐丰富

并完善［１３⁃１４］。 哮喘属于中医 “哮病” 范畴， 国医

大师晁恩祥继承 《诸病源候论》 “风咳” 理论， 将

其 “风邪伏肺” 的动态病机与哮病 “风盛挛急”
的发作特点相结合， 提出风邪伏肺、 气道挛急为哮

病发作的核心病机， 突破传统治哮 “专主于痰”
的局限， 形成从风论治哮病的独特体系［１５］。 苏黄

止咳颗粒以麻黄、 紫苏叶共为君药， 两者相须， 同

收疏风散寒、 调畅气机功效； 臣以紫苏子、 枇杷

叶、 地龙， 可降气化痰、 清肺止咳、 解痉平喘； 佐

以前胡、 牛蒡子、 蝉蜕， 可散风清热、 利咽止咳，
共助君药疏风透邪； 五味子为使药， 可收敛肺气、
宁嗽定喘， 防止诸药宣散太过而耗伤肺气， 诸药协

同， 宣中有降， 散中寓收， 共奏疏风宣肺、 止咳利

咽之功。 本实验结果显示， 苏黄止咳颗粒可有效降

低哮喘小鼠气道阻力， 改善气道高反应性， 以高剂

量组效果最佳； 可下调哮喘小鼠 ＢＡＬＦ 中炎症细胞

数量； 可减轻哮喘小鼠肺组织炎性细胞浸润， 抑制

气道杯状细胞增生， 减少黏液分泌， 与以往研究结

果相符［１６⁃１７］。
Ｔ 细胞通过不同亚群的特异性分化及其分泌的

细胞因子， 从而构建哮喘的复杂免疫炎症网络［１８］，
其中 ＣＤ３＋Ｔ 细胞通过抗原呈递激活后进一步形成

ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋Ｔ 细胞， 前者可分化为具有不同功能

的多个效应亚群， 亚群失衡是哮喘机制研究的主要

焦点［１９］。 本实验结果显示， 苏黄止咳颗粒可降低

肺组织 ＣＤ３＋Ｔ、 ＣＤ４＋Ｔ 细胞水平， 可能通过抑制 Ｔ
细胞介导的免疫反应来发挥作用。 约 ５０％ 的轻中

度哮喘和可能更高比例的重度哮喘由 Ｔｈ２ 型炎症介

导［２０］， 其通路激活是 ２ 型炎症的核心， 产生过量

的细胞因子 ＩＬ⁃４ 和 ＩＬ⁃１３， 两者共用一个Ⅱ型受

体， 参与杯状细胞化生、 气道平滑肌收缩和成纤维

细胞增殖［２１⁃２２］。 本实验结果显示， 苏黄止咳颗粒

降低 Ｔｈ２ 细胞水平， 并下调 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１３ 表达， 可

能通过抑制 Ｔｈ２ 细胞分化， 减少 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１３ 分泌，
进而缓解哮喘 ２ 型炎症反应。 Ｔｈ１、 Ｔｈ２ 细胞通常

被认为是相互拮抗的， 早期研究认为前者对哮喘气

道炎症具有抑制作用， 但如今越来越多的研究显

示， 它及其分泌的 ＴＮＦ⁃α 和干扰素⁃γ 与皮质类固

醇抵抗型哮喘、 中性粒细胞型哮喘等相关［２３⁃２４］。
ＴＮＦ⁃α 是一种多效性 Ｔｈ１ 细胞因子， 可增强气道平

滑肌收缩而导致气道高反应性［２５］， 可与 ＩＬ⁃１７ 协同

促进中性粒细胞募集［２６⁃２７］。 本实验结果显示， 给

予苏黄止咳颗粒后 Ｔｈ１ 细胞计数和 ＴＮＦ⁃α 表达降

低， 可能通过调节 Ｔｈ１ 细胞功能， 减少 ＴＮＦ⁃α 分

泌， 从而改善哮喘免疫失衡状态。 Ｔｈ１７ 细胞是另

一类在非 Ｔｈ２ 型哮喘炎症机制中发挥重要作用的细

胞， 可分泌 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃１７Ｆ、 ＩＬ⁃２２ 等因子， 其中

ＩＬ⁃１７Ａ 可增强气道平滑肌收缩、 迁移和增殖， 从

而促进气道高反应性和气道重塑［２８］。 本实验结果

显示， 苏黄止咳颗粒可降 低 Ｔｈ１７ 细 胞 计 数 和

Ｔｈ１７Ａ 表达， 可能通过抑制 Ｔｈ１７ 细胞活化， 减

少 Ｔｈ１７Ａ 释放， 从而减轻哮喘炎症。 总体而言，
苏黄止咳颗粒可同时靶向 Ｔｈ１、 Ｔｈ２、 Ｔｈ１７ 这 ３
条关键炎症通路， 对 Ｔｈ 细胞具有协同抑制作用，
可能通过调控 Ｔ 细胞亚群分化平衡、 重塑哮喘免

疫微环境， 从而发挥多靶点抗炎作用， 并可能作

用于 Ｔ 细胞分化的上游共同通路， 最终实现免疫

调控效应。
综上所述， 苏黄止咳颗粒可降低哮喘气道阻

力， 改善气道高反应性， 减轻肺组织炎症， 抑制气

道杯状细胞增生及黏液分泌， 可能与调控 Ｔ 细胞

亚群来降低肺组织 Ｔｈ１、 Ｔｈ２、 Ｔｈ１７ 计数和 ＩＬ⁃４、
ＩＬ⁃１３、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＴＮＦ⁃α 表达有关， 它对 Ｔｈ 细胞的

协同抑制作用与哮喘的复杂病理机制相契合， 可为

复杂哮喘表型提供新的治疗选择。 但本研究未评估

苏黄止咳颗粒对 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 平衡和 Ｔｒｅｇ 细胞的影响，
存在一定局限性， 未来可进一步验证它对 Ｔｒｅｇ 细

胞和 Ｔ 细胞亚群免疫平衡的影响， 深入阐明其作

用靶点和信号通路， 并评估其对不同类型哮喘的

疗效。
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