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实 验 研 究

中药对支气管扩张症气道淋巴细胞凋亡的影响

万毅刚
‘
范 红

“
曹世宏

�

摘要 为 厂探讨中药与氧氟沙星对大鼠支气管扩张症 �支扩�

模型气道淋巴细胞凋亡的影响
。

建立大鼠叶支气管内注射绿脓

杆菌的支扩模型
。

以中药和氧氟沙星进行治疗
，

采用 �����

法进行气道凋亡淋巴细胞的标记
，

对淋巴细胞的凋亡指数���

进行比较
。

结果
，

中药治疗组����与对照组比较
，

差异有显著性

�尸� ��� ���八并且气道组织也显示出炎症细胞浸润改善
。

结果表

明
，

中药可能是通过促进气道淋巴细胞凋亡
，

清除炎症细胞
，

以

改善气道炎症反应

主题词 支气管扩张症�中医药疗法 淋巴细胞�药物作用

细胞凋亡�药物作用

淋巴细胞等炎症细胞的大量聚集
，

浸润粘膜下层
、

平滑肌层
、

支气管周围肺组织是支气管扩张症 �支扩�

动物模型的主要病理改变川
。

中药对支扩的抗炎作用

可能是通过抑制气道粘膜白介素一 ���� 一 ��
、

肿瘤坏

死因子一�����一��等细胞因子活性而实现的川
。

中

药对气道炎症细胞的清除作用尚未阐明
。

本课题揭示

中药与氧氟沙星对大鼠支扩模型气道淋巴细胞凋亡的

影响
。

� 研究材料

� � 实验 动物 与分 组
�

体 重 ��� � ��馆 �� 大 鼠

�������� 只
，

由南京医科大学实验动物中心提供
。

先

按随机方法将 �� 只大 鼠分为 �组
。

中药治疗组 ��

组 ��。 只
，

其中雄性 �只
，

雌性 �只 �
氧氟沙星对照组

�� 组��� 只
，

其中雄性 �只
，

雌性 �只 �生理盐水对照

组 �� 组��� 只
，

其中雄性 �只
，

雌性 �只 �空白治疗组

�� 组��� 只
，

其中雄性 �只
，

雌性 �只
。

� � 绿脓杆菌液
�

从支扩病人的痰中分离得到绿脓杆

菌
，

接种于培养基上
，

在 ��
‘

�的温育箱中培养 �� 小时

后选择典型菌落冲洗
，

以此法调配 �。℃�����菌液
���

。

�
�
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�
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批号 ������
，
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�

黄答 ���
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桑 白皮 ���
，

杏

仁 �馆
，

积壳 �魄
，

郁金 �鲍
，

南沙参 ���
，

麦冬 ���
，

毅

茵仁 ���
，

冬瓜仁 ���
，

全瓜萎 ���
，

黛蛤散 ���
，

丹参

���
，

白茅根 ���
。

该方为 ����标准体重患者的有效治

疗量
，

相当于生药 �
�

����
·

��
一

�一 ‘ 。

以 ���� 大鼠

有效治疗量的 �倍�生药 ��
·

�����为低浓度治疗量
。

�
�

� 氧氟沙 星 �北 京制药 厂
，

批 号 �����动
�

据 报

道川
，

人类支扩的氧氟沙星有效剂量为 �
�

����
，

按陈

奇 动物剂 量 的换算公 式
，

大 鼠的有效剂 量 相 当
一

于

。
�

�����
·

��一 ‘ ·

�一 ‘ ，

以 ����大 鼠有效治疗量的 �倍

浓度配制药液
。

�
�

� 标准酚红溶液
�

按文献川方法配制
，

用分析天平

准 确称取 ��� 酚 红
，

加 ��碳 酸 氢钠 溶 液 配 制 成

���拼����溶液
，

再稀释为 �
�

�
、

�
�

�
、
�

�

�
、

�
�

�八
、

�
、

�
、

��户����的标准溶液
，

用 ���� � 分光光度计 �波 长

������测 其 �� 值 为 �
�

���
、
�

�

���
、 。

�

�
、 。

�

���
、

�
·

���
、
�

·

���
、
�

�

���
、
�

�

���
，
以此 �� 值绘制标准酚红

曲线
。

� 研究方法

�
�

� 造模方法
�

方法参照文献川
，

以 ��戊 巴 比妥钠

�������腹腔注射麻醉大鼠
。

仰卧位固定
，

选择唇 下

��� 处
，

常规消毒
，

做纵向 ��� 切 口
，

暴露领下肌群
，

纵向分离出气管
。

选择甲状软骨下较宽的气管软骨间

隙做 ��� 的横向切 口
，

进行气管插管
。

将 自制气管插

管缓慢伸至胸骨角下约 ��� 处
，

出现抵触感
，

即是右

侧肺底叶
。

以微量进样器从插管中快速注入 。
�

�����

���������菌液和 ���气体
。

迅速拔出插管并竖起固

定板
，

保持大鼠垂直体位
，

以缓解呼吸障碍
。

待大鼠呼

吸平衡后纵向缝合气管切 口及横向两层缝合颈部肌群

及皮肤
。

以青霉素 ��万 �
·

��馆一
�一

，
腹腔注射 �

天
，

以防伤 口感染
。

以 ���葡萄糖溶液 ����
·

��馆
一 ‘

·

�一
‘
灌胃 �天

。

对于造模过程中因创伤等非感染因素

死亡者给予补充
。

�
�

� 给药方法
�

选择造模成功的 �
、

�
、

�
、

� 组大鼠各

��只
，

准备中药 �������相对密度 �
�

�������
，

氧氟沙

星 �������相对密度 �
�

���������
，

生理盐水 ���恤�
。

取中药 ���给 � 组大鼠灌胃
，

每 日 �次
，

连续 �� 天
�

DOI ：10．13288／j ．11－2166／r．2001．02．030



中医杂志 ����年 �月第 �� 卷第 �期

取氧氟沙星 ���给 �组大鼠灌胃
，

每 日 �次
，

连续 ��

天 �取生理盐水 ���给 � 组大鼠灌胃
，

每日 �次
，

连续

�� 天
。

� 组大鼠不做任何处理
，

喂养 �� 天
。

对给药过

程中由于操作失误而致死亡者给予补充
。

�
�

� 观察项 目与检测方法

�
�

�
�

� 组织切片
�

第 �� 天处死大鼠
，

取大鼠右肺底

叶
，

剥离气管
、

支气管
、

肺做病理检查
。

沿叶支气管剪开

底叶
，

用静脉输液皮管插入叶支气管充气膨胀后
，

放入

���甲醛溶液中固定 �� 小时
，

再经乙醇脱水
、

浸蜡
、

包

埋等处理
，

从底叶的不同部位�肺门
、

肺实质
、

肺膜�切

取 �拜� 三层薄片
。

经 �� 染色
、

������ 染色
、

�����

标记
。

�
�

�
�

� 凋亡细胞的标记
�

原理
���� 断裂并暴露出 �

经基端
，

在 ��� 的作用下
，

各种脱氧三磷酸核昔可以

连接到 �经基端上
，

预先标记一种 ����
，
即可检测出

��� 的断裂点
，
此为凋亡细胞的特征

。

试剂盒购 自德

国宝灵曼公司
。

主要过程按试剂说明书进行
，

改良部分

步骤
�

���石蜡切片经脱蜡及梯度酒精脱水
，
���洗 �

次
，

各 �分钟
������过氧化氢封闭 �� 分钟

，
���洗 �

次
，

各 �分钟
���� 浸 于 �

�

�拼��� 构椽 酸盐缓 冲液

����
�

��中
，

用微波������处理 �分钟
，
���洗 �次

，

各 �分钟 ����浸入 ��写胎牛血清中 �� 分钟
，
���洗 �

次
，

各 �分钟
����加入 ����� 工作液�包含有 ���

等�
，

室温下孵育 �� 分钟
，
���洗 �次

，

各 �分钟 ����

加入过氧化物酶标记的抗荧光抗体����������一

����
，

室温下孵育 ��分钟
，
���洗 �次

，

各 �分钟
�

����
，
�一二甲基联苯氨 �����显色

，

苏木素及伊红复

染
，

流水冲洗 �� 分钟
，

中性树胶封片
。

观察 ����� 标记阳性细胞 �凋亡细胞�
，

在高倍

镜下选择 �个不少于 ����个细胞的代表视野
，

计数阳

性细胞
，

以凋亡细胞所占淋 巴细胞的百分数为凋亡指

数����
。

�
�

� 统计学方法
�

计量资料多样本均数比较在方差齐

性检验基础上运用 � 检验
，

组间比较运用 �检验
。

计

量资料配对设计两样本均数比较运用 �检验
。

� 结果

�
�

� � 组大鼠气道组织学特征
�

叶支气管管壁完整
，

被复上皮细胞增生
，

但未见合体状或出芽状态改变
。

无

鳞状化生趋势
。

管腔与同级支气管比较有扩张
，

腔内散

在脓细胞及脱落上皮细胞
。

少量单核细胞浸润粘膜下

层
、

平滑肌层
、

支气管周围肺组织
。

粘膜下层
、

平滑肌层

完整
、

无萎缩
。

肺泡腔清晰
，

有少量炎细胞浸润
。

间质

腔内见少量毛细血管充血
。

与 �
、

� 组比较
，

提示扩张

程度减轻
、

炎性破坏减小
，

组织结构有较好恢复
。

�� � �组大鼠气道组织学特征
�

叶支气管管壁完整
，

被复上皮细胞增生至 �
、

�层
，

偶见合体状改变
，

部分呈

鳞状化生
。

管腔与同级支气管比较有扩张
，

但腔内脓细

胞及脱落上皮细胞减少
。

大量炎性细胞浸润粘膜下层
、

平滑肌层
、

支气管周围肺组织
。

粘膜下层受扩张管腔压

迫而萎缩
，

平滑肌层亦萎缩
，

但无断裂
。

肺泡腔内及肺

间质腔见大量炎细胞浸润
。

部分毛细血管及小动
、

静脉

血管充血
、

寮血
。

与 �
、

� 组比较提示扩张程度减轻
、

炎

性破坏减小
，

组织结构有较好恢复
。

�� � �
、

� 组大鼠气道组织学特征
�

叶支气管管壁有

不同程度破坏
、

断裂
。

支气管被复柱状纤毛上皮细胞增

生到 �
、
�层

，

局部甚至呈合体状或出芽状改变
，

部分坏

死
、

脱落形成溃疡或鳞状化生
。

管腔与同级支气管比较

显著扩张
，

腔内充满脓细胞及脱落上皮细胞
。

大量炎性

细胞浸润粘膜下层
、

平滑肌层
、

支气管周围肺组织
，

炎

细胞以单核细胞
、

脓细胞为主
，

浸润处形成支气管炎
、

支气管周围炎
、

肺炎等斑片状病灶
。

粘膜下层受扩张管

腔压迫而萎缩
。

经 ������ 染色证实平滑肌萎缩
、

断

裂
，

为增生纤维组织代替
。

扩张支气管周围肺组织
，

部

分萎缩或代偿性气肿
。

肺毛细血管或部分支气管伴行

小动
、

静脉充血
、

出血
。

�
�

� �组大鼠淋 巴细胞凋亡指数 ����
�
� 组为 �

�

��

士 �
�

��
，
�组为 �

�

��士�
�

��
，
� 组为 �

�

��士�
�

��
，
� 组

为 �� �� 士 �
�

��
，
�

、

�
、

� 三组与 � 组比较
，

差异均有显

著性����
�

�� 或 ���
�

���
，
�

、

� 两组与 �组比较差

异有显著性�尸��
�

���
。

说明中药可以诱导气道淋巴

细胞凋亡
。

� 讨论

支扩因多种易感因素
，

反复作用于支气管
，

使支气

管及其周围肺组织发生慢性炎症
，

损伤支气管壁而引

起支气管扩张和变形
。

近年来有关支扩的研究集中于

参与支扩发病的炎症介质和影像学诊断
，

而中医药有

关支扩的研究偏重于总结辨证论治支扩的临床疗效
。

中药治疗支扩的报道充分肯定中药的临床疗效
，

但未

能阐明中药治疗支扩的机理
。

据报道图
，

支扩的病机重

点是痰
、

热
、

癖
、

虚
，

病位在肺
，

与肝
、

胃
、

肾有关
。

病性为

本虚标实
，

因实致虚
，

虚实夹杂
，

肺肾阴虚为本
，

风热
、

风燥
、

痰热
、

疲血为标
。

幼年宿疾
，

气阴脉络受损
，

痰痪

伏肺是支扩发病的夙根
。

治疗支扩当分标本
，

治本宜养

阴润肺体
，

益气复肺用 �治标宜清热化痰行疲
。

在此原

则指导下创立的方剂由《景岳全书 》桑 白皮汤
、 《统脂

方 》清金化痰汤演化而来
。

其中黄答
、

桑白皮味苦气寒
、

清泄肺热 �杏仁
、

全瓜萎清热化痰
、

降气止咳
�惹茵仁

、

冬瓜仁健脾益气
、

化痰利湿
、

清热排脓
，

两药配伍取大




