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小青龙汤对哮喘大鼠气道结构
重建的影响 ※
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　　摘　要　目的：通过观察小青龙汤对气道结构重建的影响，探讨其治疗哮喘的作用机制。方法：
ＳＤ雄性大鼠４０只，随机分为４组：哮喘组 （Ａ组）、小青龙汤组 （Ｂ组）、地塞米松组 （Ｃ组）、正
常组 （Ｄ组），每组１０只。每组动物连续灌胃雾化１个月后留取病理组织，采用计算机图像分析系统
测定气管和支气管平滑肌、粘膜、基底膜的厚度，并剥取其气管平滑肌匀浆后，用 ＥＬＩＳＡ法测定其
内皮素 （ＥＴ－１）的水平。结果：治疗组大鼠气管平滑肌、粘膜、基底膜的厚度明显低于哮喘组大鼠
（Ｐ＜００５），与对照组、正常组无明显差别 （Ｐ＞００５）；治疗组大鼠 ＥＴ－１水平明显低于哮喘组
（Ｐ＜００５）。结论：小青龙汤用于哮喘防治的有效途径之一，可能是通过抑制气道平滑肌ＥＴ－１的分
泌，改善哮喘大鼠气道结构重建。

　　关键词　小青龙汤　哮喘　气道重建　大鼠

　　支气管哮喘 （ｂｒｏｎｃｈｉａｌａｓｔｈｍａ，简称哮喘）是一
种以气道炎症和重建为显著特征的慢性疾病。哮喘所

致的气道阻塞并非完全可逆。目前认为，此种改变的

主要成因在于气道的持续性损伤和结构异常，即气道

重建 （ａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ），气道重建是哮喘的特征性
病理变化。气道平滑肌 （ｔｈｅａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ，
ＡＳＭ）收缩导致支气管狭窄是哮喘时气流受限的主要
因素，ＡＳＭ增生肥大是气道重建的特征性改变［１］，而

内皮素不仅是支气管平滑肌最强的收缩剂，还是强大

的促进ＡＳＭＣ的增殖剂［２］。小青龙汤为 《伤寒论》名

方，具有温肺化饮，止咳平喘之功效，临床已广泛用

于哮喘的防治［３，４］，但有关小青龙汤在哮喘气道重建

方面的研究，目前还比较少。本实验拟通过建立 ＳＤ
大鼠哮喘模型，观察小青龙汤对哮喘大鼠气道重建结

构的影响，探讨其防治哮喘的作用机制。

１　对象和方法
１１　实验动物　健康雄性ＳＤ大鼠４０只，４～５周龄，
体重１２０～１７０ｇ，江西医学院实验动物中心提供。
１２　主要试剂和设备　卵白蛋白 （ＯＶＡ，Ｓｉｇｍａ公司
分装）、４０２型超声雾化器 （上海鱼跃医疗设备有限
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公司）、计算机图像分析系统 （南京长信信息系统公

司）、Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－１ＥＩＡＫｉｔ（Ｃａｙｍａｎ公司）。
１３　研究方法
１３１　小青龙汤的制备　小青龙汤 （麻黄、白芍、

细辛、生姜、炙甘草、五味子、法半夏、桂枝），药

材购自江西中医学院附属医院。用药剂量依据 ２０００
年版 《中国药典》，根据人和动物体表面积折算的等

效剂量比率表计算，用药量相当于临床等效剂量，文

火浓缩制成浓度为１ｇ／ｍｌ的水煎液。
１３２　动物分组　健康雄性 ＳＤ大鼠４０只，随机分
为４组，每组 １０只。哮喘组 （Ａ组）：吸入卵蛋白
（ＯＶＡ），致敏后激发；小青龙汤组 （Ｂ组）：吸入
ＯＶＡ致敏激发３天后，每天 ＯＶＡ激发前１小时，按
１２ｇ／１００ｇ灌服小青龙汤；地塞米松组 （Ｃ组）：吸入
ＯＶＡ致敏激发３天后，每天 ＯＶＡ激发前１小时，按
００２ｍｇ／１００ｇ灌服地塞米松；正常组 （Ｄ组）：致敏
与激发均以吸入生理盐水代替ＯＶＡ。以上各组雾化吸
入每次均２０ｍｉｎ，每日１次，连续１个月。
１３３　哮喘大鼠模型的制备　参照文献［５－７］方法并

加以改进，制作大鼠哮喘模型：第１天 Ａ、Ｂ、Ｃ组
动物分别腹腔注射抗原液１ｍｌ（含卵蛋白 ＯＶＡ１００ｍｇ
和氢氧化铝１００ｍｇ）致敏，第８ｄ重复注射１次加强，
第１５ｄ将Ａ、Ｂ、Ｃ组大鼠置于特制透明玻璃容器内，
以超声雾化器雾化１％ＯＶＡ，使之吸人雾化液２０ｍｉｎ
激发哮喘，连续三天。

１３４　组织标本的制备　以上各组大鼠均于最后一
次激发后 ２４小时内处死，取气管及肺门段支气管，
１０％甲醛固定，酒精梯度脱水，二甲苯透明，石蜡包
埋，石蜡切片５ｕｍ厚，ＨＥ染色，二甲苯透明加树胶
封片。镜下观察病理学改变。采用计算机图像分析软

件测定气道壁平滑肌、粘膜及网状基底膜层厚度。

１３５　ＥＬＩＳＡ法测定 ＡＳＭ的 ＥＴ－１水平　取大鼠气
管剥取其气管平滑肌，加生理盐水匀浆，离心后取上

清液，密封保存－２０℃冰箱备用。按照说明书 ＥＬＩＳＡ
法测定ＥＴ－１的水平。
１４　统计学分析　采用ＳＡＳ８２统计专业软件进行数
据处理，统计数据用ｘ±ｓ表示，采用单因素方差分
析，组间两两比较采用ＳＮＫ法。

２　结　果
２１　一般情况观察　模型组大鼠经抗原激发后，出
现呼吸气促，严重者呼吸减慢或节律不齐，口唇紫

绀，易激惹、烦躁不安，或行动迟滞、俯伏不动、反

应迟钝，日久则见形体偏瘦。而正常组大鼠行动敏

捷，末见异常。

２２　病理形态学观察　模型组大鼠镜下可见气道壁明
显增厚，气道黏膜皱襞增多，且不规则，气道腔内上

皮脱落、受损，气道壁不完整，气道平滑肌层和网状

基底膜层增厚，气道周围大量的嗜酸性粒细胞、淋巴

细胞等炎细胞浸润。治疗组和对照组，气道壁增厚不

明显，气道黏膜结构较完整，炎症反应轻微。正常组

无气道壁增厚，气道黏膜结构完整，无明显炎症反应。

２３　气道壁厚度的变化　治疗组大鼠气管平滑肌、
粘膜、基 底 膜 的 厚 度 明 显 低 于 哮 喘 组 大 鼠

（Ｐ＜００５）；治疗组、对照组大鼠气管平滑肌、粘膜、
基底膜的厚度虽高于正常组，但三者之间无明显差别

（Ｐ＞００５）。

表１　各组气道壁厚度比较 （μｍ，ｘ±ｓ）

组别 ｎ 平滑肌厚度 粘膜厚度 基底膜厚度

Ａ组 １０ １０４２±１７２４ １０７３±１８３４ ６６±１０２９
Ｂ组 １０ ６８９±１０９９ ６７１±２１９４ ３９１±０８１９

Ｃ组 １０ ６５３±１０１９ ６０２±１３３４ ３７±０８４１

Ｄ组 １０ ５９４±０７１０ ４８２±１１３３ ２８５±０７３５

　注：与Ａ组比较，Ｐ＜００５。

２４　气管平滑肌ＥＴ－１水平　治疗组大鼠 ＥＴ－１水
平明显低于哮喘组 （Ｐ＜００５）；治疗组、对照组大鼠
ＥＴ－１水平虽高于正常组，但三者之间无显著性差异
（Ｐ＞００５）。

表２　各组ＥＴ－１含量 （ｐｇ／ｍｌ，ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＥＴ－１

Ａ组 １０ ８６８５±１０７１
Ｂ组 １０ ６７３９±０６５５

Ｃ组 １０ ６６８１±０５５８

Ｄ组 １０ ６５１０±１０３７

　　注：与Ａ组比较，Ｐ＜００５。

３　讨　论
气道重建是慢性炎症反复损伤和修复的结果，气
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道重建是哮喘的病理特征之一，可能是顽固性哮喘的

最主要原因之一［８］。其主要表现为气道管壁增厚，气

道上皮纤维化，平滑肌细胞增生、肥大，成纤维细胞

增生以及腺上皮化生。其中以基底膜 Ｉ型、ＩＩＩ型、Ｖ
型胶质纤维、纤维连接素 （ＦＮ）等细胞外基质
（ＥＣＭ）堆积增加和肌成纤维细胞分化、增殖为突出
表现［９，１０］。气道平滑肌的增生和肥大导致气道壁增

厚，气道几何形态改变，另外，也可引起平滑肌自身

紧张性和收缩性增强，从而使哮喘产生持续性的气道

高反应性 （ＡＨＲ），由此引起管腔狭窄并导致气流受
阻的不可逆改变。因此，预防和逆转气道重建是预防

哮喘，尤其是慢性顽固性哮喘的有效途径［１１］。而气

道结构细胞异常过度分泌内皮素是 ＡＨＲ发生发展并
趋不可逆的重要原因［１２］，内皮素不仅是支气管平滑

肌最强的收缩剂，而且具有强大的促进气管平滑肌细

胞增殖的作用［２］。

支气管哮喘，中医学称为 “哮”、“哮证”或 “哮

喘”等。在古医籍中属于 “喘鸣”、“上气”、“痰饮”

等范畴，是一种发作性的疾病。历代医家强调哮喘的

病理因素责之于痰，痰伏于肺为发病的宿根。诱发哮

喘发作的因素是多方面的，而外感风寒是哮喘发作的

主要诱因，“痰瘀伏肺”为哮喘反复发作的宿根，“痰

瘀伏肺”是气道炎症和气道高反应性的重要病理基

础［１３］。

小青龙汤出自汉张仲景 《伤寒论》，有温肺化饮，

止咳平喘之功效，正与哮喘之基本病机合拍，且遵循

《金匮》 “病痰饮者，当以温药和之”之意，临床已

广泛用于哮喘防治，且疗效肯定。且从该方的拆方研

究看，小青龙汤融温宣、温通、温散及温补于一炉，

而达到祛痰行瘀，改善通气的目的［３］。《日本汉方医

学精华》研究表明本方不仅用于哮喘发作期，而且可

用于缓解期。本方实验研究多集中于能够缓解支气管

平滑肌痉挛［１４，１５］及抗过敏作用［１６］等。有关小青龙汤

在哮喘气道重建方面的研究，目前还比较少。

本实验显示，与正常组比较，哮喘模型组平滑

肌、粘膜、基底膜显著增厚，ＥＴ－１水平高，提示哮
喘可通过分泌ＥＴ－１而导致平滑肌、粘膜、基底膜的
增生和肥大。而小青龙汤治疗组与哮喘模型组比较，

平滑肌、粘膜、基底膜厚度显著下降，ＥＴ－１水平

低，提示小青龙汤可通过抑制ＥＴ－１的分泌，从而阻
断平滑肌、粘膜、基底膜的增厚，延缓不可逆性气道

重建的进程，对哮喘大鼠气道结构重建有很好的治疗

作用，可以有效地预防气道重建，对改善哮喘的预后

具有积极的作用。
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