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穴位贴敷对过敏性哮喘大鼠血清转化生长因子 β1 和
尾加压素Ⅱ的影响
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［摘要］ 目的 探讨穴位贴敷治疗过敏性哮喘的可能作用机制。 方法 将 40 只 Wistar 大鼠随机分为空白
组、模型组、贴敷 2 h组、贴敷 4 h组，每组 10 只。除空白组外，其余各组大鼠用鸡卵白蛋白 ( OVA) 和生
理盐水的混悬液皮下多点注射及雾化吸入致敏制造过敏性哮喘模型。造模结束后第 15 天起，空白组和模型
组正常饲养; 贴敷 2 h组、贴敷 4 h组于大鼠肺俞、脾俞、肾俞穴位贴敷，分别贴敷 2 h、4 h，隔天 1 次，共
贴 7 次。观察各组大鼠引喘潜伏期和发作总持续时间; ELISA 法检测大鼠血清中转化生长因子 β1 ( TGF-
β1) 和尾加压素Ⅱ ( UⅡ) 含量; HE染色观察大鼠支气管和肺组织病理结构改变。 结果 与模型组比较，
贴敷 2 h、4 h组引喘潜伏期延长、发作总持续时间缩短，血清 TGF-β1 和 UⅡ水平明显降低 ( P ＜ 0. 01) ; 支
气管和肺组织结构不清，支气管黏膜水肿、充血及气道壁增厚等改变显著改善。贴敷 4 h 组与贴敷 2 h 组相
比，引喘潜伏期、发作总持续时间、血清 TGF-β1 与 UⅡ差异均无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。 结论 穴位贴
敷能降低血清 TGF-β1 和 UⅡ含量，从而改善气道重塑，可能是其治疗过敏性哮喘的机制之一。
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过敏性哮喘是由多种细胞和细胞组份参与的气

道慢性炎症性疾病，反复发作会引起不可逆性气道

破坏及纤维化导致气道重塑，使哮喘迁延不愈。目
前推荐的治疗方法为应用小剂量糖皮质激素，具有

局部抗炎作用强且起效快的特点，可以在发作期较

好地控制炎症及症状，但不能减少缓解期哮喘发作

次数，远期效果并不理想［1］，且长期应用激素其

副作用较多，如可引起消化性溃疡以及诱导组织变

性［2 － 4］等，很多患者还会对其产生终身的药物依

赖，严重影响生活质量。穴位贴敷作为传统的中医
外治疗法，对支气管哮喘的防治效果显著，大量研

究表明，穴位贴敷不仅可以有效控制过敏性哮喘发

作，且可显著降低复发率，对哮喘的远期症状控制

良好［5 － 7］。本研究从气道重塑方面探讨其控制过敏
性哮喘反复发作的可能相关机制。

1 材料及方法

1. 1 实验动物
SPF级 Wistar 雄性大鼠 40 只，6 周龄，体重

( 180 ± 20) g，由浙江中医药大学动物实验中心提
供，实验动物许可证号: SYXK ( 浙) 2013-0184。
实验方案通过浙江中医药大学实验动物伦理委员会

批准，批准号: ZSLL-2016-26。动物饲养在室温
21 ～ 25℃、湿度 60% ～ 70%的环境中，分笼常规
颗粒饲料饲养，12 小时昼夜节律，1 周后使用。
1. 2 药品
穴位贴敷贴膏，由白芥子、细辛、延胡索、甘

遂组成，比例为 2 ∶ 2 ∶ 1 ∶ 1，浙江省中医院自制。
1. 3 主要试剂及仪器
卵白蛋白 ( OVA，批号: SLBB430V ) ，美国

Sigma公司; 氢氧化铝 ［Al ( OH) 3］ 凝胶 ( 自行
配制) ; 地塞米松磷酸钠注射液 ［批准文号: 兽药

字 ( 2011 ) 140061147］，江西博莱大药厂有限公
司; 转化生长因子 β1 ( TGF-β1 ) ELISA 试剂盒
( 批 号: CSB-E04727r ) 、尾 加 压 素 Ⅱ ( U Ⅱ )
ELISA 试剂盒 ( 批号: CSB-EL025771ＲA ) 均由
Cusabio 公 司 提 供; HE 染 色 试 剂 盒 ( 批 号:
C0105) ，碧云天生物技术有限公司。402AI型超生
雾化器，江苏鱼跃医疗设备股份有限公司; 自制

30 cm ×40 cm ×50 cm玻璃箱; DMI3000M光学显微
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镜，德国 Leica公司; 80-2 型电动离心机，常州奥
华仪器公司。
1. 4 大鼠造模、分组及给药
将 40 只大鼠按随机数字表法分为空白组、模

型组、贴敷 2 h组、贴敷 4 h 组，每组 10 只。除空
白组外其余 Wistar大鼠参照 Palmans的方法［8］改良
后建立过敏性哮喘大鼠模型。第 1 天和第 8 天皮下
多点注射 1ml 的生理盐水混悬液 ［含 10 mg OVA
和 100 mg Al ( OH) 3 凝胶］致敏，第 15 天开始将
大鼠放入透明玻璃箱内，雾化吸入 1%的 OVA 生
理盐水溶液激发哮喘，隔天 1 次，每次激发
30min。直至第 56 天雾化结束。大鼠出现烦躁、打
喷嚏、呼吸频率加快、腹式呼吸明显、鼻痒抓鼻、
四肢无力瘫软、反应迟钝甚至跌倒等症状视为激发
成功［9］。
造模后正常饲养 14 天。第 15 天起，空白组和

模型组正常饲养; 贴敷 2 h 组、贴敷 4 h 组将大鼠
背部剃毛，并在大鼠肺俞、脾俞、肾俞穴位贴敷
1cm × 1cm 的膏药，用胶布固定，分别于 2 h、4 h
后取下膏药，隔天 1 次，共贴 7 次。穴位均取双
侧，定位参考《实验针灸学》［10］。
1. 5 观察指标及方法
1. 5. 1 行为学观察 最后 1 次给药后 2 h将所有大
鼠用 1%的 OVA生理盐水溶液雾化激发 30 min，从
雾化激发开始到大鼠出现烦躁、抓鼻、腹式呼吸明
显等哮喘样表现的时间为引喘潜伏期，雾化期间出

现这些表现的持续时间总和为发作总持续时间。
1. 5. 2 血清指标检测 最后 1 次给药后 12 h，取
1%戊巴比妥钠腹腔注射 ( 40 mg /kg ) 麻醉大鼠。
各组大鼠心脏取血 5 ml，静置 2 h，3000 r /min 离心
10 min，分离血清，取上清液，放置 － 80℃冰箱保
存。用 ELISA 法检测大鼠血清 TGF-β1 和 UⅡ水
平，检测步骤严格遵循试剂盒说明进行。
1. 5. 3 支气管和肺组织病理检测 各组大鼠心脏
取血结束后脱颈处死，取右中肺，用 4℃生理盐水
漂洗，置于 10%的中性甲醛溶液中固定 24 h，脱
水、石蜡包埋切片并进行 HE 染色，置于光学显微
镜下观察支气管和肺组织病理改变。
1. 6 统计学方法
应用 SPSS 22. 0 软件分析，计量资料以( 珋x ± s)

表示，符合正态分布及方差齐性的资料，多样本均

数比较采用单因素方差分析，两两比较采用 LSD
检验，以 P ＜ 0. 01 认为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 各组大鼠引喘潜伏期与发作总持续时间比较
表 1 示，与空白组比较，模型组引喘潜伏期显

著缩短，发作总持续时间显著延长 ( P ＜ 0. 01 ) ;
与模型组比较，贴敷 2 h、4 h 组引喘潜伏期均延
长，发作总持续时间均缩短 ( P ＜ 0. 01 ) ，且两组
间各项差异均无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。

表 1 各组大鼠引喘潜伏期及发作
总持续时间比较 ( s，珋x ± s)

组别 鼠数 引喘潜伏期 发作总持续时间

空白组 10 358. 26 ± 19. 54 44. 13 ± 8. 66
模型组 10 73. 16 ± 7. 77* 558. 59 ± 59. 12*

贴敷 2 h组 10 152. 89 ± 9. 77△ 274. 13 ± 23. 35△

贴敷 4 h组 10 136. 63 ± 11. 97△ 251. 49 ± 18. 16△

注: 与空白组比较，* P ＜ 0. 01; 与模型组比较，△P ＜ 0. 01

2. 2 各组大鼠血清 TGF-β1、UⅡ水平比较
表 2 示，与空白组比较，模型组大鼠血清

TGF-β1 和 UⅡ水平明显升高 ( P ＜ 0. 01) ; 与模型
组比较，贴敷 2 h、4 h 组血清中 TGF-β1 及 UⅡ水
平均显著降低 ( P ＜ 0. 01 ) ，且两组比较差异无统
计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。

表 2 各组大鼠血清 TGF-β1、UⅡ水平比较( pg /ml，珋x ± s)

组别 鼠数 TGF-β1 UⅡ

空白组 10 4649. 51 ± 772. 27 8. 19 ± 0. 76
模型组 10 7346. 37 ± 664. 71* 73. 20 ± 5. 13*

贴敷 2 h组 10 6474. 33 ± 538. 51△ 58. 45 ± 5. 65△

贴敷 4 h组 10 6037. 77 ± 512. 13△ 55. 10 ± 3. 32△

注: TGF-β1，转化生长因子 β1; UⅡ，尾加压素Ⅱ; 与正常

组比较，* P ＜ 0. 01; 与模型组比较，△P ＜ 0. 01

2. 3 各组大鼠支气管和肺组织病理情况
图 1 示，空白组支气管及肺实质无异常炎性改

变，支气管上皮及肺泡结构完整，无气道壁增厚，

血管壁及肺泡间隔周围极少量炎性细胞浸润。模型
组支气管及肺组织结构不清，支气管黏膜水肿、充
血，气道上皮细胞坏死及脱落，管腔内黏液分泌物

增多，管腔狭窄，气道平滑肌增厚，肺泡内、肺泡
间隔及细支气管见明显炎性细胞浸润。贴敷 2 h 组
与模型组相比，支气管及肺组织结构相对清晰，支

气管黏膜水肿、充血及分泌物均减少，气道平滑肌
增厚有所改善，肺泡内、肺泡间隔及细支气管炎性
细胞浸润减少。贴敷 4 h 组支气管上皮完整，肺组
织结构清晰，支气管黏膜轻度水肿、充血，少量分
泌物，气道平滑肌稍有增厚，炎性细胞少量浸润。

·8591· 中医杂志 2017 年 11 月第 58 卷第 22 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2017，Vol． 58，No． 22



空白组 模型组 贴敷 2 h组 贴敷 4 h组
图 1 各组大鼠支气管和肺组织病理形态 ( × 200)

3 讨论

过敏性哮喘属于中医学 “哮病”范畴。哮喘
的病机总属顽痰伏肺，肺、脾、肾三脏受损。宿痰
伏于肺，加之外感六淫、饮食劳倦、情志失调等诱
因，致使痰阻气道，肺气上逆，从而引发哮喘，日

久则脾肾受损。治宜祛痰平喘。本研究穴位贴敷药
物以白芥子为君药理气祛痰散结，朱丹溪曰: “痰
在胁下及皮里膜外，非白芥子不能达”。细辛辛
温，用以温里散寒，发汗解表，与甘遂、元胡索共
用加强化痰平喘的作用。
过敏性哮喘发生发展与气道重塑密切相关［11］。

气道重塑使气道壁结构改变，从而导致气道不可逆

性狭窄和持续的气道高反应［12］。HOSHINO 等［13］

证明，气道重塑的发生与炎性细胞释放出的细胞因

子 TGF-β1 有关。TGF-β1 可以作为一种促炎因子
参与气道炎症反应，对细胞的增殖、分化过程起重
要作用［14］。气道和肺内的成纤维细胞和成肌纤维
细胞在过敏性哮喘发病过程中可被 TGF-β1 激活，
若 TGF-β1 持续增高，可促进成纤维细胞不断增
殖［15］，并使其向纤维蛋白转化，即支气管内组织

纤维化，导致气道壁及气道平滑肌增厚。同时，
TGF-β1 也可促进胶原蛋白及蛋白聚糖等在细胞外
基质中的沉积，减少细胞外基质的降解，引起气道

重塑及慢性气道阻塞，诱发和加重过敏性哮喘的发

作［16］。
UⅡ为气道平滑肌细胞的强丝裂原［17］，可以通

过收缩气道平滑肌而促使和加重气流阻塞，此外，

UⅡ可提高常氧和低氧下大鼠肺动脉平滑肌细胞
DNA合成速率［18］，诱导气道平滑肌及内皮细胞增
殖，并促胶原合成，从而干预哮喘发病［19］。研究
表明，在哮喘发病过程中 UⅡ始终维持在较高水
平［20］。
引喘潜伏期和发作总持续时间反映哮喘发作的

严重程度。引喘潜伏期越短、发作总持续时间越
长，哮喘症状越严重。本研究结果发现，与空白组
比较，模型组大鼠血清中 TGF-β1 和 UⅡ的含量明

显升高，引喘潜伏期明显缩短，发作总持续时间显

著延长，且气道中上皮细胞坏死脱落、气道壁增
厚，提示过敏性哮喘模型造模成功，TGF-β1 和 U
Ⅱ通过参与气道重塑的过程参与过敏性哮喘的发生
与发展。给予穴位贴敷治疗后，引喘潜伏期均延
长，发作总持续时间均缩短，血清中 TGF-β1 和 U
Ⅱ的浓度显著降低，且病理切片显示气道炎症及气
道重塑情况明显缓解，提示穴位贴敷对气道重塑具

有良性调节作用。但不同的贴敷时间对于过敏性哮
喘治疗效果及血清中 TGF-β1 和 UⅡ影响并不显
著，即此疗法没有时间依赖性。
综上所述，穴位贴敷疗法能有效治疗过敏性哮

喘，其作用机制可能为下调血清 TGF-β1 及 UⅡ浓
度，抑制内皮细胞、纤维细胞的增殖及胶原蛋白沉
积，延缓因气道壁及支气管平滑肌的增厚引起的气

道重塑，从而减少气道阻塞来改善症状，并预防过

敏性哮喘反复发作。
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Impact of Acupoint Application on Serum Transforming Growth Factor β1 and UrotensinⅡin Allergic Asthma
Model Ｒats
JIN Yutong1，WU Lingtao1，CHEN Shan1，XUAN Lihua2

( 1． First Clinical Medical School，Zhejiang University of Chinese Medicine，Hangzhou，310053; 2． First Affiliated Hospital of
Zhejiang University of Chinese Medicine)
ABSTＲACT Objective To explore the possible mechanism of acupoint application in treating allergic asthma．
Methods Forty Wistar rats were randomized into a blank group，a model group，an application 2 h group，and an
application 4 h group，with 10 in each group． Ｒats in all groups were made allergic asthma models by suspension of
chicken ovalbumin ( OVA) and normal saline multi-point subcutaneous injection and by aerosol inhalation sensitiza-
tion，except those in the blank group． From the 15th day after modeling，the blank group and the model group were
fed as usual． The application 2 h group and the application 4h group were given acupoint application at rats'“Feishu”
( BL 13) ，“Pishu”( BL 20) and“Shenshu”( BL 23) for 2 h and 4 h，respectively once every 2 days，for 7 times．
Ｒats' latent period of inducing asthma and total duration of seizures in each group were examined． Ｒats' serum levels
of transforming growth factor β1 ( TGF-β1) and urotensin Ⅱ ( UⅡ) were detected with Enzyme Linked Immunosor-
bent Assay ( ELISA) method． Pathological changes of bronchus and lung tissue of rats were examined with hematoxy-
lin and eosin ( HE) stain． Ｒesults Compared with those in the model group，the latent period of inducing asthma
extended，the total duration of seizures reduced，and the serum levels of TGF-β1 and UⅡ decreased ( P ＜ 0. 01 ) ，
and also the pathological changes such as unclear structure of bronchus and lung，bronchial mucosal edema，hypere-
mia and airway wall thickening，etc． were obviously improved in the application 2 h group and the application 4h
group． There were no significant differences in latent period of inducing asthma，total duration of seizures，and serum
levels of TGF-β1 and UⅡ between the application 4h group and the application 2h group ( P ＞ 0. 05) ． Conclusion
Acupoint application might reduce the serum levels of TGF-β1 and UⅡ to improve airway remodeling，which might be
one of the mechanisms in treating allergic asthma．
Keywords allergic asthma; acupoint application; airway remodeling; transforming growth factor β1; urotensin Ⅱ
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