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［摘要］ 目的 探讨阳和平喘颗粒治疗支气管哮喘的可能作用机制。 方法 90 只 SD 大鼠随机分为正常
组、哮喘模型组、地塞米松组和阳和平喘颗粒低、中、高剂量组，每组 15 只。采用卵蛋白 ( OVA) 腹腔注
射致敏及雾化吸入的方法建立哮喘大鼠模型，同时应用氢化可的松腹腔注射复制肾阳虚模型。实验第 28 天
开始阳和平喘颗粒低、中、高剂量组大鼠分别按 1. 62、3. 24 和 6. 48 g / ( kg·d) 灌胃给药，地塞米松组按
0. 5 mg / ( kg·d) 灌胃给药，每日 1 次，连续给药 2 周; 正常组、哮喘模型组以等量的生理盐水进行灌胃。
采用 HE 染色和 PAS 染色分别检测肺组织病理学改变及气道黏蛋白分泌情况; Ｒeal-time PCＲ 法检测肺组织
黏蛋白 5AC ( MUC5AC) 和黏蛋白 5B ( MUC5B) mＲNA的表达水平; ELISA法检测肺泡灌洗液 MUC5AC 和
MUC5B的水平变化。 结果 与正常组相比，哮喘模型组肺组织可见广泛炎症性细胞浸润、气道狭窄、肺泡
腔增大、气道内黏蛋白的分泌量显著增多，MUC5AC 和 MUC5B 蛋白及 mＲNA的表达水平升高 ( P ＜ 0. 01) 。
与哮喘模型组比较，阳和平喘颗粒低、中、高剂量组大鼠肺组织形态学结构明显改善、气道管腔大小明显恢
复，同时 MUC5AC和 MUC5B蛋白及 mＲNA的表达水平下降 ( P ＜ 0. 01) 。 结论 阳和平喘颗粒可能通过减
少炎性细胞浸润和降低气道黏液蛋白分泌而达到治疗支气管哮喘的效果。
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支气管哮喘是一种由嗜酸性粒细胞、肥大细
胞、T淋巴细胞、支气管上皮细胞等参与介导的气
道慢性变应性疾病，是呼吸系统疾病的常见病、多
发病，近年来发病率和病死率呈上升趋势［1 － 3］。阳
和平喘颗粒由阳和汤与平喘汤综合化裁而成，具有

温阳纳气、宣肺平喘、标本兼治的功效，其治疗支
气管哮喘的临床效果显著［4］。本研究拟通过观察
阳和平喘颗粒对支气管哮喘大鼠黏液高分泌的调控

作用，旨在探讨阳和平喘颗粒治疗支气管哮喘的可

能作用机制。

1 材料与方法

1. 1 实验动物
健康雄性 SD大鼠 90 只，6 ～ 8 周龄，清洁级，

体重 ( 200 ± 20 ) g，由安徽医科大学动物实验中
心提供，实验动物合格证号: 皖医实动准字 01 号。
1. 2 药物及试剂
阳和平喘颗粒由安徽中医药大学第一附属医院

制剂中心提供，主要由麻黄 6 g、熟地黄 30 g、五
味子 4 g、白芥子 6 g、葶苈子 10 g 等组成，每克含
生药量 1. 75 g，批号 20120511; 地塞米松，购自
Sigma公司，批号 DD1756; 卵蛋白 ( OVA) ，购自
Sigma公司，批号 A5378; 氢化可的松，购自 Sigma
公司，批号 H0888; 黏蛋白 5AC ( MUC5AC) 和黏
蛋白 5B ( MUC5B) ELISA 试剂盒，购自上海源叶
生物科技有限公司，批号分别为 CK-E92672Ｒ 和
CK-E93233Ｒ; Trizol 试剂，购自 Invitrogen 公司，
批号 15596-026; 逆转录试剂盒，购自 ThermoFish
公司，批号 K1622; Ｒeal-time PCＲ 试剂，购自北
京康为世纪生物科技有限公司，批号 CW0956。引
物由上海生工生物科技有限公司合成，MUC5AC:
Forward: TTCTCCACAACGCTGGTCAT， Ｒeverse:
GTACGCCCCCGTCTAAACCT，108bp; MUC5B: For-
ward: GCATCTATGAGGGCCGTACC，Ｒeverse: GTG-
GAAGCTGAACCGTTTGT，202bp; β-actin: Forward:
GAAATCGTGCGTGACATTAAGG， Ｒeverse: CACGT-
CACACTTCATGATGGAG，224bp。
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1. 3 主要仪器
Ｒeal-time PCＲ仪，型号 7500，美国 ABI公司;

PCＲ仪，型号 2720，美国 ABI 公司; 酶标仪，型
号 680，美国 Bio-Ｒad 公司; 高速冷冻离心机，型
号 TGL-18Ｒ，珠海黑马医学仪器有限公司; 电子精
密天平，型号 AB135-S，梅特勒-托利多公司; 恒
温箱，型号 9080，上海一恒科学仪器有限公司。
1. 4 动物分组及造模方法

90 只 SD大鼠按体重采用随机数字表法分为正
常组、哮喘模型组、地塞米松组和阳和平喘颗粒
低、中、高剂量组，每组 15 只，及雾化吸入适应
性喂养 7 天后进行实验。采用腹腔注射致敏及雾化
吸入的方法［5 － 7］进行哮喘模型的复制，除正常组外

其余各组分别在实验的第 1 天和第 7 天给予腹腔注
射 OVA 1 ml ( 含 OVA 10 mg，氢氧化铝 10 mg) ，实
验第 15 天开始将致敏大鼠置于雾化箱中，以恒压
400 mmHg雾化吸入 1%OVA 15 min，每天 1 次，持
续 14 天。在哮喘模型的基础上，分别于实验第
14、16、18、19、22、 26、 28 天 按 1. 0、 1. 2、
1. 4、1. 6、2. 0、4. 0、8. 0 ml /只腹腔分两点注射浓
度为 1mg /ml的氢化可的松复制肾阳虚模型，大鼠
出现呼吸频率加快、气急、咳嗽、静卧少动、便
溏、毛发倒伏、舌色发青、畏冷等症状，即为肾阳
虚模型造模成功［8 － 9］。
1. 5 给药方法
实验第 28 天开始阳和平喘颗粒低、中、高剂

量组大鼠分别按 1. 62、3. 24 和 6. 48 g / ( kg·d )
灌胃给药，地塞米松组按 0. 5 mg / ( kg·d) 灌胃
给药，每日 1 次，连续给药 2 周。同时，正常组、
哮喘模型组以等量的生理盐水进行灌胃，处死动物

前 12h停止给药并禁食。
1. 6 观察指标及方法
各组大鼠分别给予 3%的戊巴比妥钠腹腔注射

麻醉，右肺进行肺泡灌洗，左肺留取组织进行病理

检查。
1. 6. 1 肺组织病理学表现 常规留取肺组织后，
应用 10%甲醛溶液进行固定。组织切片后，分别
进行苏木精-伊红 ( HE ) 染色和过碘酸雪夫
( PAS) 染色，光学显微镜下随机观察 5 个气道横
切面图像，比较分析各组大鼠肺组织病理学改变及

糖蛋白分泌情况。
1. 6. 2 肺组织 MUC5AC、MUC5B mＲNA表达水平
检测 剪取新鲜肺组织称重，采取 Trizol 法提取组
织总 ＲNA，并按照逆转录试剂盒说明书进行 cDNA

合成。以 cDNA 为模板，应用 Ｒeal-time PCＲ 仪检
测各组 MUC5AC、MUC5B mＲNA 的表达水平，同
时以 β-actin作为内参，采用 2 －△△Ct法进行分析。
1. 6. 3 肺泡灌洗液 ( BALF ) MUC5AC、MUC5B
水平测定 大鼠行气管插管至右肺并结扎，用预冷

的生理盐水进行肺泡灌洗，每次 2 ml，反复灌洗 3
次。4℃、10000 r /min 离心 3 min，留取上清液并
于 － 80℃ 保存，按 ELISA 试剂盒操作说明进行
MUC5AC、MUC5B的检测。
1. 7 统计学方法
采用 SPSS 11. 0 统计软件，计量资料以均数 ±

标准差 ( 珋x ± s) 表示，组间比较进行 t 检验。P ＜
0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 各组大鼠肺组织 HE染色结果比较
图 1 示，正常组支气管壁结构完整、轮廓清

晰，无充血、水肿、渗出等表现，肺泡形态结构正
常; 哮喘模型组与正常组相比，支气管壁皱襞增

多、断裂，管腔明显狭窄、变形，基底膜增厚，同
时可见支气管腔内及周围肺组织大量炎症性细胞浸

润，其中以嗜酸性粒细胞片状浸润为主，肺泡腔增

大、肺泡间隔增厚; 阳和平喘颗粒低、中、高剂量
组和地塞米松组炎性细胞浸润均有不同程度的减

少，同时气道壁结构病理损伤程度也明显减轻。
2. 2 各组大鼠肺组织 PAS染色结果比较
图 2 示，正常组仅有少量的黏蛋白分泌，哮喘

模型组气道及肺泡内有大量的黏蛋白分泌，而阳和

平喘颗粒低、中、高剂量组和地塞米松组大鼠气道
内黏蛋白分泌均降低，其中阳和平喘颗粒中剂量

组、阳和平喘颗粒高剂量组和地塞米松组几乎达到
正常水平。
2. 3 各组大鼠肺组织 MUC5AC、MUC5B mＲNA的
表达水平比较

表 1 示，与正常组相比，哮喘模型组大鼠肺组
织 MUC5AC、MUC5B mＲNA 的表达水平显著升高
( P ＜ 0. 01 ) ; 与哮喘模型组相比，阳和平喘颗粒
低、中、高剂量组和地塞米松组大鼠肺组织
MUC5AC、MUC5B mＲNA的表达水平均下降 ( P ＜
0. 01) ; 与地塞米松组相比，阳和平喘颗粒中剂量
组和阳和平喘颗粒高剂量组与其效果相当 ( P ＞
0. 05) ，而与阳和平喘颗粒低剂量组比较，差异仍
有统计学意义 ( P ＜ 0. 01) 。
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图 1 各组大鼠肺组织 HE染色结果 ( × 200)
A: 正常组; B: 哮喘模型组; C: 阳和平喘颗粒低剂量组; D: 阳和平喘颗粒中剂量组;
E: 阳和平喘颗粒高剂量组; F: 地塞米松组

图 2 各组大鼠肺组织 PAS染色结果( × 200)
A: 正常组; B: 哮喘模型组; C: 阳和平喘颗粒低剂量组; D: 阳和平喘颗粒中剂量组;
E: 阳和平喘颗粒高剂量组; F: 地塞米松组

表 1 各组大鼠肺组织 MUC5AC、MUC5B mＲNA
表达水平比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 MUC5AC mＲNA MUC5B mＲNA

正常组 12 1. 053 ± 0. 183 1. 098 ± 0. 153
哮喘模型组 12 6. 075 ± 0. 487* 4. 293 ± 0. 514*

阳和平喘颗粒低剂量组 12 2. 787 ± 0. 426△▲ 2. 581 ± 0. 340△▲

阳和平喘颗粒低剂量组 12 1. 765 ± 0. 388△ 1. 423 ± 0. 375△

阳和平喘颗粒低剂量组 12 1. 563 ± 0. 186△ 1. 233 ± 0. 256△

地塞米松组 12 1. 435 ± 0. 343△ 1. 203 ± 0. 170△

注: MUC5AC，黏蛋白 5AC; MUC5B，黏蛋白 5B; 与正常组
比较，* P ＜ 0. 01; 与哮喘模型组比较，△P ＜ 0. 01; 与地塞米松
组比较，▲P ＜ 0. 01

2. 4 各组大鼠肺泡灌洗液 MUC5AC、MUC5B 水平
比较

表 2 示，与正常组比较，哮喘模型组大鼠肺泡

灌洗液 MUC5AC、MUC5B 水平显著升高 ( P ＜
0. 01) ; 与哮喘模型组相比，阳和平喘颗粒低、
中、高剂量组和地塞米松组大鼠肺泡灌洗液

表 2 各组大鼠肺泡灌洗液 MUC5AC、MUC5B
水平比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数
MUC5AC
( ng /ml) MUC5B ( pg /ml)

正常组 12 1. 046 ± 0. 138 55. 425 ± 10. 019
哮喘模型组 12 5. 937 ± 2. 019* 236. 867 ± 33. 913*

阳和平喘颗粒低剂量组 12 3. 387 ± 0. 781△▲ 144. 941 ± 10. 872△▲

阳和平喘颗粒中剂量组 12 2. 105 ± 0. 483△ 114. 101 ± 11. 098△

阳和平喘颗粒高剂量组 12 1. 965 ± 0. 339△ 101. 216 ± 17. 781△

地塞米松组 12 1. 701 ± 0. 432△ 98. 117 ± 15. 270△

注: MUC5AC，黏蛋白 5AC; MUC5B，黏蛋白 5B; 与正常组
比较，* P ＜ 0. 01; 与哮喘模型组比较，△P ＜ 0. 01; 与地塞米松
组比较，▲P ＜ 0. 01
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MUC5AC、MUC5B水平均下降 ( P ＜ 0. 01 ) ; 与地
塞米松组相比，阳和平喘颗粒中剂量组和阳和平喘

颗粒高剂量组与其效果相当 ( P ＞ 0. 05 ) ，而与阳
和平喘颗粒低剂量组差异仍有统计学意义 ( P ＜
0. 01) 。

3 讨论

支气管哮喘属中医学 “哮病” “喘证”范畴。
中医学认为，肺失宣降、痰阻于肺是其基本病因病
机，其病理因素以痰为主，痰的产生责之于肺不能

布散津液，脾不能运输精微，肾不能蒸化水液，以

致津液聚集成痰，伏藏于肺，成为发病的 “夙
根”。本病为本虚标实之证，其病变部位在肺，与
肺脾肾关系密切。《诸病源候论》曰: “肺病令人
上气，兼胸膈痰满，气行壅滞，喘息不调，致咽喉

有如水鸡之鸣也。”又如 《王旭高医案》曰: “痰
恋不化，气机阻滞，一触风寒，喘即举发”。同
样，现代医学研究表明，支气管哮喘是由遗传因素

和环境因素共同引起的呼吸系统慢性炎症性变应性

疾病，主要病理学表现为炎症细胞浸润、气道高反
应性和气道黏液高分泌等［10 － 11］。阳和平喘颗粒是
由阳和汤和平喘汤综合化裁而成，具有温阳纳气、
化痰平喘之功效。
黏蛋白 ( MUC ) 作为气道黏液的重要成分，

是病原菌大量增殖、气道反复感染、疾病反复发
作、迁延不愈等的原因，也是导致支气管哮喘进行
性加重和病死率增加的重要因素［12 － 13］。MUC5AC
和 MUC5B是气道黏蛋白的主要成分，其表达水平
可反映气道黏液的分泌水平［14 － 15］。陈智鸿等［16］使
用 OVA 致敏和激发水通道蛋白 5 基因缺失型小鼠
以复制哮喘模型时研究发现，哮喘高分泌模型黏蛋

白谱主要为 MUC5AC 和 MUC5B，进一步证实了
MUC5AC和 MUC5B 在支气管哮喘气道黏液高分泌
中的重要性和代表性。王艳杰等［17］研究证明，支
气管哮喘大鼠气道 MUC5AC 分泌明显增加，而脾
虚则能够加重哮喘大鼠气道炎症和气道 MUC5AC
的分泌。屈朔瑶等［18］研究也证实，OVA 能够诱导
哮喘小鼠气道炎症反应及气道黏液高分泌，促进

MUC5AC 的表达，蛇床子素则能够通过抑制
MUC5AC的表达而减弱哮喘气道黏液分泌，进而
达到治疗支气管哮喘的目的。
本研究发现，经低、中和高剂量的阳和平喘颗

粒治疗后大鼠肺组织形态结构明显改善、管腔大小
得到明显恢复、炎性细胞浸润程度显著降低，这进

一步验证了我们课题组的前期研究［19 － 21］。同时，
PAS染色结果也提示气道内黏蛋白的分泌量也得到
明显恢复。与正常组相比，哮喘模型组大鼠无论是
肺组织 MUC5AC和 MUC5B mＲNA表达水平，还是
肺泡灌洗液中 MUC5AC和 MUC5B的蛋白表达水平
均显著升高，而经阳和平喘颗粒低、中、高剂量治
疗后显著降低，推测阳和平喘颗粒可通过抑制肺组

织炎性细胞浸润及降低 MUC5AC和 MUC5B的表达
水平，进而调控气道黏液分泌，达到治疗支气管哮

喘的效果，这为深入研究阳和平喘颗粒治疗支气管

哮喘的作用机制奠定了基础。然而，由于阳和平喘
颗粒药物成分的多样性以及作用效果的多重性，我

们后期将进行更加深入 ( 如相关信号通路的研究

等) 以及广泛的研究以探讨阳和平喘颗粒治疗支

气管哮喘的作用机制。
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Influence of Yanghe Pingchuan Granule ( 阳和平喘颗粒) on Airway Mucus Hypersecretion of Ｒats with Bron-
chial Asthma
DING Weiwei1，XU Zengmei1，TONG JiaBing2，YANG Cheng2，TONG Xiangli1，LU Mei1，LI Zegeng1

( 1． Anhui University of Chinese Medicine，Hefei，Anhui Province，230031; 2． The First Affiliated Hospital，Anhui University of
Chinese Medicine)
ABSTＲACT Objective To explore possible action mechanism of Yanghe Pingchuan Granule ( 阳和平喘颗粒，
YHPCG) in treating bronchial asthma． Methods Totally 90 SD rats were randomly divided into normal group，
asthma model group，dexamethasone group and low，medium and high dose groups of YHPCG，with 15 rats in each
group． The researchers used methods of intraperitoneal injection of ovum albumin ( OVA) to sensitization and aerosol
inhalation to build models of asthma rat，and used intraperitoneal injection of hydrocortisone to replicate models of
kidney-yang deficiency． On the 28th day，the low，medium and high dose groups of YHPCG were respectively given
intragastric administration of 1. 62，3. 24，and 6. 48 g / ( kg·d) ． The dexamethasone group was given intragastric
administration of 0. 5 mg / ( kg·d) ，once a day for 2 weeks． The normal group and the asthma model group were
respectively given intragastric administration of the same amount of normal saline． The researchers respectively used
HE staining and PAS staining to detect pathology change of lung tissue and secretion situation of airway mucins． And
they used real-time PCＲ method to detect the expression level of mucoprotein 5AC ( MUC5AC) and mucoprotein 5B
( MUC5B) mＲNA in lung tissue． They also used ELISA method to detect level changes about bronchoalveolar lavage
fluid MUC5AC and MUC5B． Ｒesults Compared with the normal group，lung tissue in the asthma model group
showed extensive infiltration of inflammatory cells，airway stenosis，enlargement of alveolar space，significantly
increased secretion of airway mucoprotein and increased expression levels of MUC5AC，MUC5B protein and mＲNA
( P ＜ 0. 01) ． Compared with the asthma model group，in the low，medium and high dose groups of YHPCG，morphology
structure of lung tissue of those rats obviously improved and the size of the airway lumen obviously recovered，at the
same time，expression level of MUC5AC，MUC5B protein and mＲNA decreased ( P ＜ 0. 01) ． Conclusion YHPCG
may achieve the effects to treat bronchial asthma by reducing infiltration of inflammatory cell and reducing secretion of
airway mucoprotein．
Keywords bronchial asthma; Yanghe Pingchuan Granule ( 阳和平喘颗粒) ; dexamethasone; airway mucus; muco-
protein
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