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摘要 目的：观察清肺渗湿汤对哮喘大鼠血清IFN一^y和IL4含量的影响，探讨清肺渗湿汤治

疗哮喘气道炎症的作用机制。方法：清洁级雄性Wistar大鼠60只，随机分为5组，每组12只，采用

卵蛋白制作大鼠哮喘模型。用酶联免疫吸附试验(ELISA)法检测各组大鼠血清中IFN一1和IL-4的水

平。结果：哮喘模型组血清中IFN一1的含量明显小于正常组(P<0．05)，而IL-4的含量明显大于前

者(P<0．05)，存在着严重的IFN一∥IL-4比例的失衡；与模型组相比较，实验所用三种药物均可不

同程度的上调IFN．1并下调IL-4的水平；这其中尤以清肺渗湿汤和地塞米松的作用更明显。结论：

清肺渗湿汤治疗哮喘气道炎症的作用机制与纠正失衡的IFN．1／IL-4比值有关。
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我们在前期的临床研究中采用清肺渗湿汤治疗哮

喘，结果发现清肺渗湿法较传统的治法具有见效快、

疗效高的优点。为了阐释这种治法的作用机理，我们

以Thl／Th2失衡在气道炎症的异常免疫反应中的关键

作用为切入点，以IFN．^y和IL-4这一对互相拮抗的细

胞因子作为研究对象，观察大鼠哮喘模型血清中IFN一

∥IL-4比值的动态变化，进行组间比较，为清肺渗湿

法治疗哮喘提供了现代科学依据。
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1 材料与方法

1．1动物 选择清洁级健康雄性Wistar大鼠60只

(购自山东鲁抗医药集团有限公司，许可证号为：

SCXK鲁20050017)，体重200±209，月龄2—3月。

在室温18～22℃、湿度28％环境中饲养一周后将其

随机分为正常组、哮喘模型组、地塞米松组、清肺渗

湿汤组及麻杏石甘加昧汤组共5组，每组12只。每4

只一笼，分笼饲养，以常规饲料喂食。

1．2药物 (1)地塞米松片：天津天药药业股份有

限公司生产，药品批号为：0504385；(2)清肺渗湿

汤：麻黄109、杏仁109、石膏309、炙甘草109、薏

苡仁309、冬瓜仁309、车前草159、茯苓209、石苇
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129、射干129、浙贝母129、蝉蜕129、鱼腥草309；

(3)麻杏石甘加味汤：麻黄lOg、杏仁109、石膏

309、炙甘草lOg、射干129、浙贝母129、蝉蜕129、

鱼腥草309。

上述(2)、(3)两组配方由青岛市中医医院制

剂室制成灭菌浓煎密封制剂，生药含量分别为1．179／

ml、1．1259／ml。

1．3试剂及仪器 (1)大鼠1．干扰素ELISA试剂

盒：武汉博士德公司提供，产品编号为：EK0374；

(2)大鼠白介素-4ELISA试剂盒：武汉博士德公司提

供，产品编号为：EK0406；(3)超声雾化器：江苏

鱼跃医疗设备有限公司生产，上海鱼跃医疗设备有限

公司经销，产品标准号Q／3211812YQ007-2000；(4)

微量移液器及相应tip：20，200，1000ul tip及

1500uleppendorf管，GILSON产品；(5)隔水式电热

恒温培养箱：PYX—DHS-X，上海市跃进医疗器械厂；

(6)电子天平：Bsll0型，Sartorius公司产品；(7)

雾化箱：海慈医疗集团中医呼吸科自制。

1．4实验方法

1．4．1 动物模型制备 哮喘模型组和各治疗组并于

实验的第1天、第8天和第15天共三次在腹腔分2点

注射10％卵白蛋白生理盐水致敏；第3次致敏1周

后，每Et以1％卵白蛋白生理盐水对模型组和各治疗

组动物进行超声雾化吸入，诱发其哮喘发作，连续激

发7天。正常对照组予生理盐水代替抗原进行致敏和

激发。

1．4．2给药方法和途径 各组均从激发阶段的第一

天起开始给药，正常组、对照组和哮喘模型组给予生

理盐水灌胃309／kg，连续7天；地塞米松组用地塞米

松片lmg／kg胃饲，连续7天；其他两组分别给与清

肺渗湿汤和麻杏石甘加味汤灌胃309／kg，连续7天。

1．4．3观察指标与检测方法末次激发24小时后以

10％水合氯醛(1ml／1009)麻醉动物，四肢及背部固

定，剪开胸腔，心脏采血2ml，低温下离心，用

ELISA法测定血清中IL-4、IFN-^y的含量。

1．5统计学处理主要采用SPSSl 1．5统计软件进行

分析。所得结果以均数±标准差(戈±S)表示，采用

单因素方差分析(One．Way ANOVA)。取P<0．05作

为显著性差异水平。

2 结果

对治疗后大鼠血清IL-4和IFN．1的含量进行观察

比较：(1)与正常组相比较，哮喘模型组血清中IFN一

叫的含量明显小于前者(P<0．05)，而血清中IL-4含

量明显大于前者(P<O．05)，提示哮喘发作期存在着

严重的IFN．y／IL-4比例的失衡；(2)与模型组相比

较，各治疗组的IFN一吖含量均有明显升高(P<

0．05)，且三种治疗药物之间无显著差异(P>

0．05)，提示实验用三种治疗药物均可上调IFN一^y的

表达；(3)与模型组相比较，各治疗组的IL_4含量

均有明显降低(P<0．05)，且这种下调IL4的表达

的趋势以地塞米松和清肺渗湿汤更为显著。综合上述

结果分析，三种治疗药物均可纠正失衡的IFN-,y／IL一

4比值，这其中尤以地塞米松和清肺渗湿汤的作用更

显著。见表1。

表1血清IFN一^y和IL-4的含量

组别7鬈嚣IFN-1(Pg／m1) IL-4(Pg／m1)

注：与正常组比较，{P<0．05；与模型组比较，△P<0．05；

与地塞米松组比较，▲P<0．05；与清肺渗湿汤组比较，

4,P<0．05；与麻杏石甘汤组比较，OP<0．05。

3 讨论

支气管哮喘是慢性气道炎症性疾病，近年来研究

发现，支气管哮喘最重要的免疫异常是辅助T淋巴细

胞亚群1和2(Thl／Th2)比例和功能的失衡，主要

表现为Tk2细胞数量的增多和功能亢进，产生Th2类

细胞因子增多以及血免疫球蛋白E(IgE)过量，导

致气道局部嗜酸性粒细胞性慢性炎症，气道高反应性

而致哮喘⋯。IFN．1和IL-4是Thl和Th2类细胞因子

中具有代表性的一对，IFN．y／IL-4值的失衡在哮喘发

病中起着至关重要的作用，因此越来越多研究者将关
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注的目光集中于二者。

IFN．1是由Thl细胞分泌产生的一种高活性多功

能的小分子多肽，是一种抗哮喘因子。它不仅是IL_4

合成的生物拮抗剂，而且还通过抑制IL4诱导的B细

胞表面CD23的表达，抑制IL4诱导的免疫球蛋白的

同型转换及抑制Th2细胞的增殖，从而抑制IgE的产

生。IL_4又称B细胞刺激因子一1(BSF一1)，是CD4+

细胞产生的细胞因子，在哮喘有关的细胞因子网络中

居中心地位，可以促进Th0类细胞分化为Th2类细

胞，调控TI-12类细胞的定型‘2j，并诱导TH2细胞分

泌IL-5、IL一13等细胞因子，使它们作用于炎性细胞，

释放炎性介质。此外，它还通过激活B细胞使之转型

产生IgE，同时也间接使CD23表达升高，对IgE合成

起上调作用旧J，并通过增加上皮细胞上血管细胞粘附

分子VCAM一1的表达，诱导气道上皮细胞产生内毒

素，最终加重嗜酸陛粒细胞对气道的损害。4 o。由此可

知IFN．1和IL4是一对相互拮抗的因子，已有的研究

已证明，IFN一,,／／IL-4的失衡状态对IgE生成具有重要

意义MJ。正常状态下，它们共同作用以维持IgE在体

内一定水平，当二者的比例失衡时，B淋巴细胞过度

合成，体内IgE的浓度稳态被打破，则引起异常的免

疫反应，在此基础上引起气道炎症的产生和维持。

本研究即是以Thl和Th2类细胞因子中最具有代

表性的IFN．Y和IL-4为切人点，用量化的指标观察清

肺渗湿汤及各对照组哮喘大鼠体内IFN．1和IL4细胞

因子的状态，探讨清肺渗湿汤和其他对照组所用药物

在细胞因子水平起效的机制，并通过统计学分析进行

药效的优势性比较。从实验结果可以看到哮喘模型组

血清中IL-4明显高于正常对照组，而IFN．1的值恰与

前者相反，IFN．,y／IL-4比值也相应低于正常组对照

组。结合病理切片观察，随着IFN．、／／IL-4比值的梯度

升高，炎症反应严重程度逐渐减轻，证实了哮喘模型

大鼠存在着失衡的IFN．y／IL-4比值。在药物干预下，

失衡的IFN—y／IL-4比值得到不同程度纠正，这其中又

以地塞米松和清肺渗湿汤的作用更为显著。由此证

实，清肺渗湿汤抑制气道炎症的直接作用机制就是调

整失衡的Thl／Th2类细胞因子的比值，而且这种调整

作用与已知抑制气道炎症最有效的药物——糖皮质激

素相近似，优于麻杏石甘加味汤。说明在传统的清热

宣肺法基础上加用渗湿法治疗哮喘较前者有着明确的

优势，这种优势在细胞因子水平得到证实。
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