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五紫三黄方对激素依赖性哮喘模型小鼠下丘脑—
垂体—肾上腺皮质轴功能的影响

苏奎国1，姜良铎2* ，郭勇英3

( 1. 河北省中医院呼吸内科，石家庄市中山东路 389 号，050011; 2. 北京中医药大学东直门医院; 3. 河北医科大学)

［摘要］ 目的 观察五紫三黄方对醋酸泼尼松片干预治疗的哮喘模型小鼠下丘脑—垂体—肾上腺 ( HPA)
轴功能的影响。 方法 将 120 只 BALB /C小鼠随机分为空白组、模型组、醋酸泼尼松片组和五紫三黄方低、
中、高剂量组，每组 20 只。空白组小鼠用生理盐水腹腔注射和雾化，其余 5 组小鼠于第 1、7、14 天给予腹
腔注射 10μg卵蛋白 + 2 mg氢氧化铝凝胶; 第 21 天开始用 1%卵蛋白雾化激发，每天 1 次，连续 7 天，其后
每隔 3 天雾化 1 次，共雾化 18 次。每次雾化前醋酸泼尼松片组和五紫三黄方低、中、高剂量组小鼠均给予
3. 9 mg /kg醋酸泼尼松灌胃，第 42 天开始按照每两天醋酸泼尼松 0. 325 mg / kg 速度撤减激素用量，于第 63
天全部撤离; 同时从第 35 天开始五紫三黄方低、中、高剂量组分别给予五紫三黄方配方颗粒 1. 994 g /kg、
3. 988 g /kg、7. 976 g /kg灌胃，模型组和空白组给予等体积的生理盐水; 第 64 天采用放射免疫法测定各组小
鼠血浆促肾上腺皮质素释放激素 ( CＲH) 、促肾上腺皮质激素 ( ACTH) 和皮质酮 ( COＲ) 含量。 结果 模
型组与空白组小鼠血浆 COＲ、CＲH和 ACTH含量比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) ; 与模型组比较，醋酸
泼尼松片组小鼠以上指标均降低 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) ; 与醋酸泼尼松片组比较，五紫三黄方低、中、高
剂量组以上指标均有升高 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) ，且五紫三黄方高剂量组的改善程度优于五紫三黄方低、
中剂量组 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。 结论 五紫三黄方能够改善醋酸泼尼松片干预治疗哮喘小鼠导致的 HPA
轴功能受损，且大剂量使用效果更佳。
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目前在世界范围内如何能使激素依赖性哮喘

( SDA) 患者安全地撤减激素，至今仍是一个难题。
由于缺乏替代药物以及缺少能恢复患者下丘脑—垂
体—肾上腺皮质 ( HPA) 轴功能的治疗方法，致
使撤减成功率很低［1］。以往运用五紫三黄方治疗
SDA在临床上取得了很好疗效［2］，本研究通过动
物实验来进一步探究五紫三黄方的可能作用机理，

报道如下。

1 材料

1. 1 实验动物
120 只清洁级 BALB /C小鼠雌雄各半，6 ～ 7 周
龄，体重 ( 18 ± 5 ) g，动物合格证号: 1105002，
由河北医科大学实验动物中心提供。
1. 2 药物及试剂
氢氧化铝 ( 天津市化学试剂三厂) ，卵清白蛋

白 ( Sigma 公司进口分装) ，五紫三黄方 ( 组成:
紫河车 15 g，丹参 15 g，紫菀 10 g，紫苏子 10 g，
紫石英 20 g，黄精 20 g，黄芩片 10 g，麻黄 6 g，桑
白皮 15 g，白果仁 10 g，瓜蒌 15 g，厚朴 10 g，配
方颗粒由广东一方制药有限公司生产) ，醋酸泼尼

松片 ( 每片 5 mg，天津天药药业股份有限公司，
批号 20100612) 。
碘 ［125 I］促肾上腺皮质激素 ( ACTH) 放射

免疫分析药盒 ( 北京普尔伟业生物技术有限公司，

批号 20110722 ) ，促肾上腺皮质素释放激素
( CＲH) 放射免疫药盒 ( 北京普尔伟业生物科技有
限公司，批号 20110722 ) ，碘 ［125 I］ 皮质酮
( COＲ) 放射免疫分析药盒 ( 北京普尔伟业生物科
技有限公司，批号 20110722) 。
1. 3 主要仪器
离心机 ( TDL-5-A，上海安亭科学仪器厂 ) ，

循环水真空泵 ( SHB-D，郑州长城仪器有限公司) ，
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γ-放射免疫计数器 ( FJ-2021，西安二六二厂) ，超
低温保存箱 ( MDF-382E，日本三洋公司) ，超纯
水机 ( NW10VF，上海力康 HeaLForce) ，多功能超
声雾化器 ( JSC-OK，辽宁鞍山电子医疗仪器厂) ，
雾化箱 ( 不完全封闭的有机玻璃箱，60 cm ×
60 cm ×40 cm) 。

2 方法

2. 1 动物分组
造模前 1 周，将小鼠置于屏障级动物室中喂

养，实验室温度 22 ～ 26℃，相对湿度 40% ～ 70%，
饲料为全价纯鼠颗粒饲料，饮水为清洁常水。常规
饲养 1 周后，以随机数字表法分为空白组、模型
组、醋酸泼尼松片组、五紫三黄方低剂量组、五紫
三黄方中剂量组、五紫三黄方高剂量组，每组各
20 只。
2. 2 模型建立
空白组小鼠用生理盐水腹腔注射和雾化。其余

5 组小鼠于开始建模第 1、7、14 天给予腹腔注射
10μg卵蛋白 + 2 mg 氢氧化铝凝胶，用生理盐水稀
释到 0. 1 ml。第 21 天开始用 1%卵蛋白雾化激发，
通过人工调节雾化量使雾化吸入箱里卵蛋白颗粒浓

度维持在 10 ～ 20 mg /m3 之间，每日 1 次，每次
30 min，连续 7 天，其后每隔 3 天雾化 1 次，共雾
化 18 次。
2. 3 给药及处理方法
每次雾化前醋酸泼尼松片组和五紫三黄方低、

中、高剂量组小鼠给予 3. 9 mg /kg 醋酸泼尼松片灌
胃，共灌服 21 天。造模第 42 天开始醋酸泼尼松片
组和五紫三黄方低、中、高剂量组撤减激素用量，
按照每两天醋酸泼尼松片 0. 325 mg /kg 速度递减，
于第 63 天全部撤离。同时从造模第 35 天开始五紫
三黄方低、中、高剂量组分别灌服五紫三黄方配方
颗粒 1. 994 g /kg、3. 988 g /kg、7. 976 g /kg，每日 1
次; 模型组和空白组给予等体积生理盐水，给药至

第 63 天。
2. 4 观察指标和方法
于第 64 天，小鼠断头动脉取血 2 ml，注入含

0. 5M EDTA-Na 230μl 的试管中，混匀，离心分离
血浆，分装， － 20℃保存待测。放射免疫法测定各
组小鼠血浆 CＲH、ACTH 和 COＲ 含量的变化，按
试剂盒说明书操作。
2. 5 统计学方法
采用 SPSS 13. 0 统计软件进行数据处理，多组

间均数比较应用单因素方差分析。

3 结果

造模过程中五紫三黄方中剂量组小鼠死亡 1
只。表 1 示，模型组与空白组哮喘小鼠血浆 COＲ、
CＲH和 ACTH 含量比较差异无统计学意义 ( P ＞
0. 05) ，说明哮喘模型小鼠的血浆 COＲ、CＲH 和
ACTH在正常范围; 醋酸泼尼松片组以上指标与模
型组比较差异均有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜
0. 01) ，说明激素类药物醋酸泼尼松片会导致哮喘
模型小鼠血浆 COＲ、CＲH 和 ACTH 降低; 五紫三
黄方低、中、高剂量组以上指标与醋酸泼尼松片组
比较差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) ，
说明五紫三黄方对醋酸泼尼松治疗哮喘模型小鼠的

血浆 COＲ、CＲH 和 ACTH 的降低有显著的改善作
用; 并且五紫三黄方高剂量组与低、中剂量组比较
差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。

4 讨论

哮喘的病理生理基础是气道慢性炎症，吸入型

糖皮质激素已成为哮喘治疗的首选药物，在控制哮

喘发作中发挥着重要作用［3］。但在临床上仍有不
少患者对其不敏感，需要长期大剂量口服糖皮质激

素来控制症状［3］，停药或减量即可导致哮喘的复

发或加重，此类哮喘被称为 SDA。由于长期大量
使用糖皮质激素，不仅使患者体内糖皮质激素受体

表 1 各组哮喘小鼠血浆 COＲ、CＲH、ACTH含量比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 COＲ ( ng /ml) CＲH ( ng /ml) ACTH ( pg /ml)

空白组 20 24. 30 ± 10. 45 4. 75 ± 1. 29 16. 54 ± 2. 90
模型组 20 22. 67 ± 4. 94 4. 17 ± 1. 35 16. 61 ± 2. 42
醋酸泼尼松片组 20 7. 64 ± 1. 74＊△△ 1. 52 ± 0. 24＊△ 4. 78 ± 0. 99＊△△

五紫三黄方低剂量组 20 12. 45 ± 2. 86＊△△# 2. 20 ± 0. 38＊△△# 7. 16 ± 1. 27＊△△##

五紫三黄方中剂量组 19 13. 24 ± 2. 34＊△△## 2. 49 ± 0. 34＊△△## 9. 42 ± 1. 48＊△△##

五紫三黄方高剂量组 20 17. 47 ± 3. 47＊△△##● 3. 43 ± 0. 79＊△##●● 12. 44 ± 1. 75＊△△##●●

注: 与空白组比较，* P ＜ 0. 01; 与模型组比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01; 与醋酸泼尼松片组比较，#P ＜ 0. 05，##P ＜ 0. 01; 与五紫三

黄方低剂量组比较，P ＜ 0. 01; 与五紫三黄方中剂量组比较，●P ＜ 0. 05，●●P ＜ 0. 01
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( GCＲ) 水平下调，GCＲ亲和力下降，而且长期大
剂量口服糖皮质激素会导致 HPA 轴的功能严重受
损 ( 血浆 CＲH、ACTH和 COＲ含量水平降低) ，甚
至功能衰竭，从而影响气道炎症的控制，导致

SDA反复发作，迁延不愈［3］。
SDA属中医 “哮证”范畴，临床常表现为哮

喘反复发作，呼吸困难，动则尤甚，夜尿频多，腰

膝酸软，舌胖，脉细等一派肾虚之象，符合中医

“久病及肾”和“母病及子”之理论。另外在 SDA
的病理及发病机理上有炎症、充血、纤维组织增
生、毛细血管血栓形成、气道重构等，晚期可见唇
甲紫绀，符合陈可冀教授等所述之广义 “瘀血”
范畴［4］，病变符合中医 “久病入络”理论。故本
病基本病机为肾虚瘀血阻络。
激素属纯阳之品，使用日久必致阴液亏损，从

而进一步导致阴、阳、气、血失调，痰饮、瘀血潴
留、三焦郁滞、经络不通等复杂病机［5］。针对这
种复杂病机，注重补益肺肾，通降肺气，化痰祛

瘀。同时强调治疗 SDA，辨证确定用药后，一定
要守方守法，慢病缓图，不可急于求功，而应从容

镇定，调理脏腑阴阳气血，使疾病逐渐好转和减少

患者对激素依赖，减少激素的不良反应，减少发作

频率，提高生活质量。
五紫三黄方是在董建华院士的经验方五紫三黄

二白汤方的基础上化裁而来，方中紫河车温补肺

肾，益气养血，黄精补脾胃，填精髓，助紫河车以

补益肺肾之功; 黄芩、桑白皮清肺热; 瓜蒌清热化
痰，厚朴苦温燥湿化饮，二者兼有散结畅气之用;

紫菀、紫苏子降气化痰定喘; 丹参破宿血，生新
血，通经脉; 麻黄宣肺气，散寒邪，开毛窍，通经

络; 白果仁温肺益气，尚能敛肺，防麻黄发散太

过; 紫石英温肾纳气平喘。方中紫河车、黄精、紫

菀、紫苏子、麻黄、紫石英、厚朴、白果等药性
温，黄芩、桑白皮、瓜蒌、丹参等药性寒。诸药配
伍，寒温并用，气血同调，通补结合，邪正兼顾，

共奏补益肺肾、清热化痰、活血通络、纳气平喘之
功。现代药理研究［6 － 7］显示，紫河车、黄精能提
高机体免疫功能; 黄芩、麻黄、厚朴具有抗过敏
作用。
本研究结果显示，醋酸泼尼松片组小鼠血浆

CＲH、ACTH和 COＲ 含量较模型组明显降低，说
明长时间应用激素治疗哮喘会使 HPA 轴的功能受
到严重抑制; 在撤减激素醋酸泼尼松片过程中加用

五紫三黄方干预治疗 21 天后，五紫三黄方各剂量
组小鼠血浆 CＲH、ACTH 和 COＲ 的含量较醋酸泼
尼松片组明显升高，表明五紫三黄方能够改善激素

醋酸泼尼松片干预治疗哮喘小鼠导致的 HPA 轴的
功能受损; 而且五紫三黄方高剂量组较低、中剂量
组的改善程度更为显著。
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Effect of Wuzi Sanhuang Formula on the Function of Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis in Mice With

Hormone-Dependent Asthma

SU Kuiguo1，JIANG Liangduo2，GUO Yongying3

( 1． Hebei Provincial Hospital of TCM，Hebei Province 050011; 2． Dongzhimen Hospital，Beijing University of Chinese Medicine;

3. Hebei Medical University)

ABSTＲACT Objective To observe the effect of Wuzi Sanhuang Formula［formula of Ziheche ( Placenta Hominis，

紫河车) ，Zidanshen ( Ｒadix et Ｒhizoma Salviae Miltiorrhizae，紫丹参) ，Ziyuan ( Ｒadix et Ｒhizoma Asteris，紫苑) ，

Zisuzi ( Fructus Perillae，紫苏子) ，Zishiying ( Fluoritum，紫石英) ，Huangjing ( Ｒhizoma Polygonati，黄精) ，

Huangqin ( Ｒadix Scutellariae，黄芩) and Mahuang ( Herba Ephedrae，麻黄) ］ on the function of hypothalamic-

pituitary-adrenal ( HPA) axis in asthmatic mice intervened with prednisone． Methods Totally 120 BALB /C mice
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were randomized into the blank group，model group，Prednisone Acetate Tablets group and Wuzi Sanhuang Formula
low-dose，middle-dose and high-dose groups，with 20 in each． The blank group was given intraperitoneal injection
and atomization of normal saline． The other five groups were given intraperitoneal injection of 10μg ovalbumin and 2
mg aluminum hydroxide gel on the 1st，7th and 14th day and 1% ovalbumin atomization from the 21st day once daily
for 7 consecutive days and once every three days with a total of 18 times． The Prednisone Acetate Tablets group and
Wuzi Sanhuang Formula low-dose，middle-dose and high-dose groups were gavaged with 3. 9 mg /kg prednisone
acetate before each atomization． The steroid was withdrawn from the 42nd day at a dose of 0. 325 mg /kg every other
day and completely withdrawn on the 63rd day． The Wuzi Sanhuang Formula low-dose，middle-dose and high-dose
groups were gavaged with 1. 994 g /kg，3. 988 g /kg and 7. 976 g /kg Wuzi Sanhuang Formula granules and the model
group and blank group were gavaged with the same amount of normal saline from the 35th day． The contents of corti-
cotropin releasing hormone ( CＲH) ，adrenocorticotropic hormone ( ACTH) and corticosterone ( COＲ) were detected
with radioimmunoassay on the 64th day． Ｒesults There was no signficant difference between the model group and
blank group in the contents of COＲ，CＲH and ACTH ( P ＞ 0. 05) ． Comparing with the model group，the indicators in
all administration groups were significantly decreased ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01 ) ． Comparing with the Prednisone
Acetate Tablets group，the indicators in the Wuzi Sanhuang Formula groups were significantly increased ( P ＜ 0. 05 or
P ＜ 0. 01) ，especially in the Wuzi Sanhuang Formula high-dose group ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01) ． Conclusion Wuzi
Sanhuang Formula can improve the function of HPA axis in asthmatic mice intervened with prednisone，especially
high dose．
Keywords asthmatic; steroid dependent; Wuzi Sanhuang Formula［formula of Ziheche ( Placenta Hominis，紫河
车) ，Zidanshen ( Ｒadix et Ｒhizoma Salviae Miltiorrhizae，紫丹参) ，Ziyuan ( Ｒadix et Ｒhizoma Asteris，紫苑) ，
Zisuzi ( Fructus Perillae，紫苏子) ，Zishiying ( Fluoritum，紫石英) ，Huangjing ( Ｒhizoma Polygonati，黄精) ，
Huangqin ( Ｒadix Scutellariae，黄芩) and Mahuang ( Herba Ephedrae，麻黄) ］; function of hypothalamic-pituitary-
adrenal axis; prednisone acetate

( 收稿日期: 2013 － 07 － 03; 修回日期: 2013 － 08 － 25)
［编辑: 叶 晨
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欢迎邮购 《皕一选方治验实录》
在浩瀚的中医典籍中，有方名的古方数以十万计。为了汰芜存菁，借鉴古今医家的经验，为现代临床服务，作者

在长期从事中医方药文献研究和临床诊疗工作的基础上，在完成“中医古方筛选方案和利用研究”课题研究的基础
上，经过深入发掘，编纂完成《皕一选方治验实录》 ( 上下册) 。本书以有验案资证作为筛选古方的重要条件，结合古
方其他价值特征，从近 10 万首方剂中，筛选出 583 首古方及其相关验案 5500 余则。这些优选出的古方，既不乏传世
名方，也有相当一部分以往未被方剂学教材或方剂选本收录过的 “新面孔”。从 10 万首方中最终优选出 500 余首方，
其比例约为 200 选 1; 又鉴于治验记录是本书的主要内容，故名为《皕一选方治验实录》。
全书分上、下两册，上册收录汉唐方 ( 张仲景方、晋唐方) ，下册收录宋元明清方 ( 宋元方、明清方) ，编次以方

为纲，医案为目，每一方剂又分方源记载和治验实录 ( 分为中医病证医案、西医病症医案) 两部分。书末附有方名索
引、中医病证索引、西医病症索引和引用书目，方便读者检索。本书汇集古今文献，资料丰富，拥有本书，就如同跟
随古今名医侍诊，通过品读古方所附的具体病例，领悟出该方的适应证和用法秘诀，可大大提高中医治病的疗效。本
书是中医各科临床医生提高临床疗效必备的案头书，又可为各中药生产厂家研发新药提供借鉴。
《皕一选方治验实录》 ( 上下册) ，为 16 开精装本，1584 页，已由人民卫生出版社于 2011 年 1 月出版。上册定价

99 元，下册定价 108 元，全套 207 元。邮购汇款地址: 北京市东直门南小街 16 号中医杂志社北京医海林音像书店; 邮
政编码: 100700; 联系电话: ( 010) 64013162，( 010) 64014411 转 3053。请在汇款附言中注明所购书名、上下册或全
套及数量，邮购单册需加邮费 10 元，全套及 2 册以上免邮费。欢迎邮购。
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