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取４次，每次３０ｍｌ，合并提取液，蒸干，残渣用甲醇定
容至５ｍｌ，即得样品溶液。吸取样品溶液１０μｌ，按上
述色谱条件进样。测得峰面积 Ｙ，代入回归方程：ＩｎＹ
＝０６４６１ＩｎＸ－１３９２４即可计算求出Ｘ值。
２４　检查　应符合颗粒剂项下有关的粒度、水分、溶
化性、装量差异、微生物限度规定（中国药典２００５版
一部附录ⅠＣ）。

３　讨论
复方芪葜颗粒为口服颗粒剂，具清热利湿，益气

退黄，兼理气之功效，用于各类乙型病毒性肝炎。为

了能适用于兼有糖尿病、肥胖和心血管疾病等限制糖

摄入量的患者，本品制成无糖型制剂。

本制剂只用了１２５倍的辅料，而且是无糖型制
剂，粘度较大，给制粒带来较大难度。试验之初采用

７５％乙醇作为粘合剂，软材较为松软，但随着搅拌时
间的递进，由于乙醇的挥发软材逐渐变硬，无法搅拌

均匀，经试验后选择纯化水作为粘合剂；粘合剂用量

十分重要，量少了软材松散易于搅拌但细颗粒多，量

多了软材较粘但粗颗粒多，因此使用适量的粘合剂才

能保证获得合格的成品率；软材搅拌时间长短同样重

要，时间短了搅拌不均匀制剂质量受到影响，时间太

长又影响粒度。通过反复实践，体会到制作的关键在

于粘合剂的选择与用量的掌握和搅拌时间的控制。

本制剂采用薄层色谱法鉴别。鉴别之一系黄芪

的特征鉴别。黄芪［３］主要成分为皂苷类物质，功能补

气固表，利尿托毒，排脓，敛疮生肌，其煎剂对小鼠急

性中毒性肝炎（ＣＣｌ４）、内毒素中毒肝损伤、半乳糖、醋
氨酚肝损伤均能减轻肝毒引起病变和死亡。以黄芪

甲苷为对照品，鉴别处方中的黄芪。经阴性对照实验

及三批样品的检测，说明该方法可行（见附图１）。鉴
别之二系葛根［３］的特征鉴别。葛根含有黄酮类物质，

以葛根素为对照品，鉴别处方中的葛根。采用乙酸乙

酯提取后再点样，展开，分离效果好。经阴性对照实

验及三批样品的检测，说明该方法可行（见附图２）；
处方中另一味君药栀子根［４］，功效清热、凉血、解毒，

治感冒高热和黄疸型肝炎。为茜草科植物山栀的

ＧａｒｄｅｎｉａｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓＥｌｌｉｓ的根。有效成分尚不明确
故不列入鉴别；郁金［３］的正品来源为姜科植物温郁

金，姜黄、广西莪术或蓬莪术的干燥块根。其来源广，

成分不一，故不列入鉴别。

方中主要成分为黄芪甲苷，其含量测定多为薄层

扫描法，重现性差。又因黄芪甲苷的最大吸收波长为

２０１ｎｍ，为末端吸收，难于用紫外检测器检测。现采用
高效液相色谱 －蒸发光散射检测法（ＨＰＬＣ－ＥＬＳＤ）
测定颗粒中黄芪甲苷的含量。在测量中，其峰面积值

与对照品浓度不成线性关系，而将峰面积与对照品浓

度分别取对数后可得到理想的线性关系（ｒ＝
０９９９９）；经加样回收率试验，平均回收率为９７３％，
ＲＳＤ为１９０％［２］。本方法简便、分离度高，重现性及

回收率良好，为完善该药品的质量标准提供依据。
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咳 喘 宁 对 支 气 管 哮 喘

大 鼠 气 道 炎 症 的 影 响 ※

● 杨牧祥　于文涛　徐华洲

　　摘　要　目的：观察咳喘宁对支气管哮喘大鼠气道形态学和肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中淋巴细胞、嗜酸
粒细胞、中性粒细胞的影响。方法：４０只 ＳＤ大鼠随机分为正常组、模型组、咳喘宁高剂量组（２７ｇ生
药／ｍｌ）、咳喘宁低剂量组（１３５ｇ生药／ｍｌ）、桂龙咳喘宁胶囊对照组（０４１ｇ／ｋｇ体重），每组８只。除正
常组外以卵蛋白致敏并吸入激发法制备大鼠支气管哮喘模型，各治疗组均从第１次哮喘激发开始（造
模第３周）至处死前每天灌胃给药，激发并给药４周后处死大鼠，回收 ＢＡＬＦ，作细胞总数浓度计数，计
算嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、淋巴细胞的比例；取肺组织ＨＥ染色，彩色图象分析仪测量支气管管壁厚
度、平滑肌厚度。结果：与正常组比较，模型组大鼠ＢＡＬＦ细胞总数、嗜酸性粒细胞和淋巴细胞比例明显
增加（Ｐ＜００１），支气管管壁和平滑肌厚度明显增加（Ｐ＜００１）；与模型组比较，各治疗组细胞总数、嗜
酸性粒细胞和淋巴细胞比例以及支气管管壁和平滑肌厚度均显著下降（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）；且高、低
剂量组优于桂龙咳喘宁胶囊组（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。结论：咳喘宁可减轻支气管哮喘大鼠炎症反应，
抑制气道重塑。

　　关键词　咳喘宁　支气管哮喘　气道炎症　大鼠

　　支气管哮喘是一种由多种细胞特别是肥大细胞、
嗜酸性细胞和 Ｔ淋巴细胞参与的慢性气道炎症［１］。

本病反复发作，可导致气道重塑，致使病情顽固难愈。

咳喘宁是根据中医理论及多年临床观察研制的治疗

支气管哮喘的有效方药，为了进一步阐明其作用机

制，课题组观察了该药对支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）
炎细胞数目和气道病理形态学的影响，报道如下。

１　材料与方法
１１　动物　清洁级 ＳＤ大鼠４０只，雌雄各半，鼠龄

４０天，体重１８０～２００ｇ，由华中科技大学同济医学院
实验动物学部提供，动物合格证号：ＳＣＸＫ（鄂）２００４
－００７。
１２　药物　咳喘宁：由炙麻黄、炒杏仁、紫菀、款冬
花、五味子、炙百部、地龙、炙黄芪、太子参、桃仁、丹

参、淫羊藿等中药组成，使用前水煎分别浓缩成含量

为２７ｇ生药／ｍｌ（高剂量组）和１３５ｇ生药／ｍｌ（低剂
量组）的混悬液。桂龙咳喘宁胶囊：山西桂龙医药有

限公司生产，批准文号：国药准字 Ｚ２００５３１３５，生产批
号：０５０７０６，０３ｇ／粒，使用前用生理盐水溶解成浓度
为００４１ｇ／ｍｌ的混悬液。
１３　试剂及仪器　卵蛋白：美国 Ｓｉｇｍａ公司生产。
氢氧化铝：天津市化学试剂三厂生产，分析纯。彩色

图像分析仪：武汉同济医科大学千屏影像科技公司

生产。ＢＨ－２光学显微镜：Ｏｌｙｍｐｕｓ公司生产。彩
云 ＪＷＣ－２０１Ｄ型超声物化器：鞍山市同信医用仪器
厂生产。

１４　分组及给药　动物随机分为５组，即正常组、模
型组、咳喘宁高剂量组（简称高剂量组）、咳喘宁低剂
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量组（简称低剂量组）、桂龙咳喘宁胶囊对照组（简称

桂龙咳喘宁组），每组８只。各治疗组均从第１次哮
喘激发开始（造模第３周）至处死前每天灌胃给药，剂
量见表１，正常组、模型组予０５％的羧甲基纤维素钠
液灌胃，１日１次，连续４周。
１５　模型建立　参考文献［２］，除正常组外，各组大
鼠腹腔内注射 １０％卵蛋白和 １０％氢氧化铝混合液
１ｍｌ，致敏后第１５天用１％卵蛋白喷雾激发大鼠哮喘
发作，隔日１次，每次２０ｍｉｎ，共激发４周。以大鼠出
现呼吸加快、口唇发绀、腹肌痉挛、点头呼吸及站立不

稳等表现为激发成功。正常对照组以生理盐水代替

卵蛋白进行腹腔注射及雾化吸入。

１６　指标检测及方法
１６１　ＢＡＬＦ细胞数目的检测　经３％戊巴比妥腹腔
注射麻醉，颈动脉放血处死动物后，立即经气管注入

Ｈａｎｋｓ液５ｍｌ２次，轻轻按摩动物的胸部２０～３０ｓ后
回收ＢＡＬＦ，回收率大于 ９０％。ＢＡＬＦ离心后沉淀细
胞重悬于２ｍｌＨａｎｋｓ液中，作细胞总数浓度计数，取
部分涂片，Ｗｒｉｇｈｔ－Ｇｉｅｍｓａ染色，油镜下观察，计数
２００个细胞中嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、淋巴细胞的
比例。

１６２　气道形态学观察　麻醉完全后，取右肺中叶

４％多聚甲醛固定，脱水、包埋、切片，ＨＥ染色观察，并
参照文献［３］测量大鼠气道壁的面积，并用气管内周
长进行标准化。采用 ＮＹＤ１０００型图像分析软件测定
完整支气管管腔的内周长（Ｐｉ）、管壁面积（ＷＡ）、支气
管平滑肌的面积，用 Ｐｉ进行标准化，分别以 ＷＡ／Ｐｉ、
支气管平滑肌的面积／Ｐｉ表示支气管管壁厚度、支气
管平滑肌厚度。

１７　统计分析　采用 ＳＰＳＳ１１５软件进行统计处理，
统计方法用单因素方差分析和ｑ检验。

２　结果
２１　各组大鼠ＢＡＬＦ细胞数目的比较　与正常组比
较，模型组大鼠细胞总数、嗜酸性粒细胞和淋巴细胞

比例明显增加（Ｐ＜００１）；与模型组比较，各治疗组细
胞总数、嗜酸性粒细胞和淋巴细胞比例均显著下降（Ｐ
＜００５或Ｐ＜００１）；且高、低剂量组优于桂龙咳喘宁
组（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。见表１。
２２　各组大鼠气道形态学参数的比较　与正常组比
较，模型组大鼠支气管管壁和平滑肌厚度明显增加（Ｐ
＜００１）；与模型组比较，各治疗组均可显著降低支气
管管壁和平滑肌厚度（Ｐ＜００１）；且高、低剂量组优于
桂龙咳喘宁组（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。见表２。

表１　各组大鼠ＢＡＬＦ细胞数目的比较（ｘ±ｓ）

组　别
剂量

（ｇ／Ｋｇ）
动物数

细胞总数

（×１０９／Ｌ）
嗜酸性粒细胞

（％）
中性粒细胞

（％）
淋巴细胞

（％）

正常组 － ８ ０．３７±０．１５ 　１．６３±０．４２ ２３．８±６．７６ １０．６±３．５

模型组 － ８ ３．１３±１．１４ 　２７．９±６．１３ ２０．３±８．９３ ２２．６±７．６４

高剂量组 ２７．０ ８ １．２８±０．６２△△ 　１５．８±４．３０△ ２２．９±６．６２ １５．６±５．５７△△

低剂量组 １３．５ ８ １．６３±０．８６△ 　２０．３±５．６１ ２３．６±４．８６ １６．９±６．２６△

桂龙咳喘宁组 ０．４１ ８ ２．２３±０．９６ 　２１．４±５．９７ ２４．２±５．４７ ２１．７±７．６２

　注：与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与桂龙咳喘宁组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１。

表２　各组大鼠气道形态学参数的比较（ｘ±ｓ）

组别
剂量

（ｇ／Ｋｇ）
动物数 支气管数

支气管管壁厚度

（％）
支气管平滑肌厚度

（％）

正常组 － ８ ２４ ２．５２±１．０７ １．１７±０．８６

模型组 － ８ ２４ ７．６４±１．９１ ４．０２±１．４９

高剂量组 ２７．０ ８ ２４ ４．１２±１．５１△△ ２．０５±１．０４△△

低剂量组 １３．５ ８ ２４ ４．４９±１．６２△△ ２．２２±１．０８△

桂龙咳喘宁组 ０．４１ ８ ２４ ５．６９±１．６４ ２．９５±０．９４

　　　　注：与模型组比较，Ｐ＜００１；与桂龙咳喘宁组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１。


