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补益肺肾汤对变应性哮喘大鼠

模型Ｔｈ１／Ｔｈ２的影响
陈　宏１，张　伟１，苏玉明１，宋倩男１，董国玉１，秦　琪１，陈　群２，隋博文３

（１．黑龙江中医药大学附属第一医院儿一科，黑龙江 哈尔滨　１５００４０；

２．黑龙江省哈尔滨市阿城区人民医院检验科，黑龙江 哈尔滨　１５０３００；

３．黑龙江中医药大学附属第一医院呼吸科，黑龙江 哈尔滨　１５０４００）

［摘要］目的　观察补益肺肾汤对变应性哮喘大鼠模型辅助性Ｔ淋巴细胞（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ，Ｔｈ）１／Ｔｈ２的影响，

探讨其治疗变应性哮喘的作用机制。方法　选取６０只雄性ＳＤ大鼠，将其随机分成正常对照组、模型组、生

理盐水组、补益肺肾组，每组１５只，采用０．５％磷酸组胺溶液超声雾化法复制变应性哮喘大鼠模型，最后一

次激发后处死大鼠，收集血清和支气管肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ），采用酶联免疫吸

附法检测大鼠血清免疫球蛋白Ｅ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｉｎＥ，ＩｇＥ）、白细胞介素４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４，ＩＬ４）和干扰素γ（ｉｎ

ｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａ，ＩＦＮγ）水平，用流式细胞仪检测脾Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞比例。结果　与正常对照组比较，模型

组大鼠血清ＩｇＥ和ＩＬ４水平均显著升高（犘＜０．０５）；与模型组比较，补益肺肾组血清ＩｇＥ和ＩＬ４水平均显

著降低（犘＜０．０５）；补益肺肾组大鼠血清ＩｇＥ和ＩＬ４水平显著低于生理盐水组（犘＜０．０５）。与模型组比较，

生理盐水组和补益肺肾组大鼠ＢＡＬＦ中ＩＬ４水平明显降低（犘＜０．０５），ＩＦＮγ水平明显上升（犘＜０．０５）；补

肾益肺组大鼠ＢＡＬＦ中ＩＦＮγ水平显著高于生理盐水组（犘＜０．０５）。与模型组比较，生理盐水组和补益肺

肾组大鼠脾中Ｔｈ１／Ｔｈ２明显上升（犘＜０．０５）；补肾益肺组大鼠脾中Ｔｈ１／Ｔｈ２显著高于生理盐水组（犘＜

０．０５）。结论　补益肺肾汤可能通过下调ＩＬ４水平和提高ＩＦＮγ水平，调节变应性哮喘大鼠体内Ｔｈ１／Ｔｈ２

失衡。
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　　变应性哮喘是过敏原所引起的呼吸道慢性炎症

及气道过度反应而导致支气管过度收缩，气流阻塞
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和呼吸不顺的一种常见疾病［１］。其免疫病理机制为

过敏原活化免疫系统中的第２型辅助性Ｔ淋巴细

胞（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ，Ｔｈ）
［２３］。白细胞介素４（ｉｎｔｅｒｌｅｕ

ｋｉｎ４，ＩＬ４）可通过Ｂ细胞同型开关介导免疫球蛋

白Ｅ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｉｎＥ，ＩｇＥ）合成。变应原与ＩｇＥ交

联使肥大细胞和嗜碱性细胞迅速活化，组胺和白三

烯等递质的释放使血管通透性增加，平滑肌收缩和

黏液分泌增加［４］。晚期过敏反应的特征是嗜酸性粒
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细胞和Ｔｈ２通过ＩＬ４在变应原部位补充和激活。

补益肺肾法不仅能显著改善哮喘患者的躯体健康，

并且对患者的心理和情绪亦有显著的改善作用［５］。

本研究主要观察和分析补益肺肾汤对变应性哮喘大

鼠模型Ｔｈ１／Ｔｈ２的影响，探讨其治疗变应性哮喘的

作用机制。

１　材料

１．１　实验动物　雄性ＳＤ大鼠６０只，７～８周龄，体

质量（２００±１０）ｇ，购自济南朋悦实验动物繁育有限

公司［生产许可证号：ＳＣＸＫ（鲁）２０１４０００７］。

１．２　药物　补益肺肾汤（黄芪２０ｇ，丹参、太子参、麦

冬、乌梅各１５ｇ，五味子、陈皮、姜半夏、地龙、瓜蒌仁

各１０ｇ，川贝母、炒苏子、磁石、补骨脂、紫河车、桃仁

各８ｇ）为黑龙江中医药大学附属第一医院制剂（批号

１８１２２８３）。将上述药物在实验室制成煎剂，经蒸馏水

常规煎煮，４℃保存备用，使用时可稍加热。

１．３　试剂　卵清蛋白（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，ＯＶＡ）、伊文思

蓝：美国Ｓｉｇｍａ公司；吸附无细胞百白破联合疫苗：

武汉生物制品研究所；生理盐水、乙醚、丙酮、结晶氯

化铝：上海苏燃化学试剂公司；氢氧化钠：天津科密

欧化学试剂公司；大鼠ＯＶＡ特异性ＩｇＥ试剂盒：美

国Ｒ＆Ｄ公司；ＩｇＥ、ＩＬ４、干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍ

ｍａ，ＩＦＮγ）定量夹心酶联免疫吸附检测试剂盒：上

海西唐生物有限公司。

１．４　仪器　ＥＬＸ８００ＵＶ型酶标仪：美国ＢｉｏＴｅｋ

公司；ＬＲＨ２５０Ａ型生化培养箱：广东省医疗器械

厂；ＵＶ９６００型紫外／可见光分光光度计：北京瑞丽

分析仪器公司。

２　方法

２．１　动物模型建立与分组

２．１．１　氢氧化铝凝胶的配制　按照氢氧化铝凝胶

的规范配制方法［７］，重复此过程，反复洗涤沉淀后收

集，即得氢氧化铝凝胶。

２．１．２　动物分组　将ＳＤ大鼠放于自制的密闭玻

璃箱内，超声雾化０．５％磷酸组胺盐生理盐水溶液

刺激大鼠，观察大鼠吸入组胺后的呼吸变化情况，选

择吸入组胺后２０ｓ内出现呼吸急促，前肢缩抬，点

头或腹式呼吸等哮喘症状的大鼠作为试验用鼠。共

筛选出６０只大鼠，将其按照随机数字表法分为４

组，包括正常对照组、模型组、生理盐水组、补益肺肾

组，每组１５只。

２．１．３　模型复制　①致敏阶段。分别于第１天、第

１４天，将新鲜配制的含１％ ＯＶＡ１ｍｇ及１０％氢氧

化铝凝胶１ｍｇ的生理盐水混悬液共１ｍＬ，皮下注

射于模型组、生理盐水组和补益肺肾组大鼠四肢内

侧，每点各０．２ｍＬ，并腹腔注射０．２ｍＬ，同时腹腔

注射１ｍＬ灭活百日咳杆菌５×１０９ 个，正常对照组

按照上述同样途径给予生理盐水代替。②激发阶

段。模型组、生理盐水组和补益肺肾组大鼠于第２１

天以１．０％ ＯＶＡ进行雾化吸入，激发哮喘，每次雾

化３０ｍｉｎ，连续７ｄ。

２．２　给药方法　于致敏前、致敏第１４天经大鼠腹

腔注射ＯＶＡ，每只１００μｇ，第２１天开始对大鼠进行

５％ ＯＶＡ雾化，连续７ｄ，每次３０ｍｉｎ，建立变应性

哮喘大鼠模型。①补益肺肾汤组：第２１天模型复制

成功后，于每次激发前３０ｍｉｎ以补益肺肾汤每日

１０ｍＬ／ｋｇ灌胃，给药４ｈ后观察大鼠症状。②生理盐

水组：模型复制成功后，于每次激发前３０ｍｉｎ，给予同

容积生理盐水灌胃，给药４ｈ后观察大鼠症状。

２．３　观察指标　末次抗原激发３０ｍｉｎ后颈椎脱臼

处死大鼠，摘眼球取血，将血液置于抗凝管中，静置

３０ｍｉｎ 后，１５００ｒ／ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，取血浆，

－２０℃保存。采用酶联免疫吸附法检测大鼠血清

ＩｇＥ、ＩＬ４水平，并且检测支气管肺泡灌洗液（ｂｒｏｎ

ｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）中ＩＬ４和ＩＦＮγ

的表达水平。分离小鼠脾，加入小鼠淋巴细胞分离

液，提取单个核细胞，加入细胞刺激剂，以流式细胞

仪检测脾Ｔｈ１、Ｔｈ２比例。

２．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２４．０统计学软件分

析。连续型变量以“均数±标准差（珚狓±狊）”表示。正

常对照组与模型组均数比较，采用两个独立样本狋

检验；除正常对照组之外的其他３组均数比较，采用单

因素方差分析。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

３　结果

３．１　４组大鼠血清ＩｇＥ和ＩＬ４水平比较　与正常

对照组比较，模型组大鼠血清ＩｇＥ和ＩＬ４水平显著

升高（犘＜０．０５）；与模型组比较，补益肺肾组血清

ＩｇＥ和ＩＬ４水平均显著降低（犘＜０．０５）；补益肺肾

组大鼠血清ＩｇＥ和ＩＬ４水平显著低于生理盐水组

（犘＜０．０５）。见表１。

表１　４组大鼠血清ＩｇＥ和ＩＬ４水平比较（珚狓±狊）

组　别 狀 ＩｇＥ／（ｎｇ／ｍＬ） ＩＬ４／（ｎｇ／ｍＬ）

正常对照 １５ １６４．５８±２８．０６ １２．７６±３．２５

模　型 １５ ２９８．５３±６１．３４ ３１．８７±３．２９

生理盐水 １５ ２６４．８５±５４．２７ ２７．１６±３．４６＃

补益肺肾 １５ ２０８．６３±３１．２５＃△ ２０．５６±４．２７＃△

　　注：与正常对照组比较，犘＜０．０５；与模型组比较，＃犘＜

０．０５；与生理盐水组比较，△犘＜０．０５

３．２　４组大鼠ＢＡＬＦ中ＩＦＮγ及ＩＬ４水平比较　与

正常对照组比较，模型组大鼠ＢＡＬＦ中ＩＮＦγ水平
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显著降低（犘＜０．０５），ＩＬ４水平显著升高（犘＜

０．０５）；与模型组比较，生理盐水组和补益肺肾组大

鼠犅犃犔犉中犐犔４水平明显降低（犘＜０．０５），ＩＦＮγ水平

明显上升（犘＜０．０５）；补肾益肺汤组大鼠ＢＡＬＦ中ＩＦＮ

γ水平显著高于生理盐水组（犘＜０．０５），两组ＩＬ４水平

的差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表２。

表２　４组大鼠ＢＡＬＦ中ＩＦＮγ、ＩＬ４水平比较（珚狓±狊）

组　别 狀 ＩＦＮγ／（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ４／（ｐｇ／ｍＬ）

正常对照 １５ ３２．４６±３．８７ １．３２±０．９７

模　型 １５ １４．３１±３．９２ ４．７５±１．２７

生理盐水 １５ １９．６７±２．６５＃ ２．１８±０．８５＃

补益肺肾 １５ ２７．９５±４．１６＃△ １．８３±０．７４＃

　　注：与正常对照组比较，犘＜０．０５；与模型组比较，＃犘＜

０．０５；与生理盐水组比较，△犘＜０．０５

３．３　４组大鼠脾中Ｔｈ１、Ｔｈ２比较　与正常对照组

比较，模型组大鼠脾中 Ｔｈ１／Ｔｈ２显著降低（犘＜

０．０５）；与模型组比较，生理盐水组和补益肺肾组大

鼠脾中Ｔｈ１／Ｔｈ２明显上升（犘＜０．０５）；补肾益肺组

大鼠脾中 Ｔｈ１／Ｔｈ２显著高于生理盐水组（犘＜

０．０５）。见表３。

表３　４组大鼠脾中Ｔｈ１、Ｔｈ２比较（珚狓±狊）

组　别 狀 Ｔｈ１／％ Ｔｈ２／％ Ｔｈ１／Ｔｈ２

正常对照 １５ ０．４３±０．０１ ０．５７±０．０２ ０．７８±０．０４

模　型 １５ ０．６５±０．０３ ０．９６±０．０４ ０．６５±０．０４

生理盐水 １５ ０．７１±０．０２＃ ０．９５±０．０５ ０．７２±０．０５＃

补益肺肾 １５ ０．８６±０．０２＃△ ０．８７±０．０２＃△ ０．９８±０．０６＃△

　　注：与正常对照组比较，犘＜０．０５；与模型组比较，＃犘＜

０．０５；与生理盐水组比较，△犘＜０．０５

４　讨论

西医多采用糖皮质激素治疗哮喘，但难以避免

激素全身给药的不良反应，近年来提倡喷吸给药以

局部抗炎，但此法对哮喘急性发作期无效。研究表

明，中医药治疗该病具有显著疗效，如小青龙汤具有

降低血清ＩｇＥ的作用，补肾法可抑制哮喘气道反应

性增高，维持气道的稳定［５６］。从多年的临床经验［７］

来看，中西医结合治疗，在变应性哮喘加重之时是最

佳的选择。但是，在患者的哮喘缓和期，中医补脾益

肺、培土生金法具有明显疗效。体内伏痰遇诱因而

触发，使气机升降出入失常，乃是本病病机之根本。

临床上，在哮喘患者中肺肾气虚证候非常多见。补

肾法已不拘于“急则治标，缓则治本”的传统原则，而

广泛运用于变应性哮喘各期［８］。中医学认为，本病

与体质因素、生活环境、饮食、情志有密切关系，内因

在于肺、脾、肾不足，而外因在于感受外邪、饮食失调

或情志不畅等。肺、脾、肾不足，脏腑功能失调，津液

运化输布障碍，聚而生痰，留宿于肺，闭阻气道，肺气

不利，血行不畅而血滞成瘀，痰瘀交结，蕴伏于内，成

为哮喘之宿根［９］。

气道炎症是哮喘患者气道可逆性阻塞和非特异

性支气管高反应性的重要决定因素。气道炎症产生

的途径可根据是否有抗体介导和主体细胞的不同，

可分为ＩｇＥ介导、Ｔ淋巴细胞依赖的炎症途径和非

ＩｇＥ介导、Ｔ淋巴细胞依赖的炎症途径两大类。哮

喘患者体内ＩｇＥ增多与体内Ｔｈ２数目增加、功能亢

进导致的ＩＬ４、ＩＬ１３增加，ＩＦＮγ水平下降有关。

变应性哮喘患者体内Ｔｈ０转化为Ｔｈ１减少，转化为

Ｔｈ２增多，从而导致 Ｔｈ１／Ｔｈ２失调，使体内ＩＬ４、

ＩＬ１３等Ｔｈ２合成增多，这可能是造成变应性哮喘

患者体内Ｂ细胞合成过量的ＩｇＥ的主要原因
［１０］。

研究显示，Ｔｈ１／Ｔｈ２在体内是互相调节的，气喘的

免疫机制为Ｔｈ２较为优势，因此，调节Ｔｈ１／Ｔｈ２平

衡并使之趋向 Ｔｈ１优势化，是气喘治疗的合理策

略，亦是免疫调节剂发展的方向［１１］。

中医药在预防哮喘发作方面有其独到的优势，

根据中医学“春夏养阳，秋冬养阴”的传统理论，治疗

上以扶正固本，补益肺肾为立法之本，或佐活血化瘀

之品。现代研究表明，补肾法能增强免疫功能，亦可

调节丘脑垂体肾上腺皮质功能，而获得平喘的远

期疗效，并防止季节性复发。本研究采用补益肺肾

汤治疗变应性哮喘，方中黄芪补肺固表，五味子敛肺

平喘，紫河车纳气补肾，山茱萸益肾，款冬花、姜半夏

止咳平喘、温肺化痰，诸药合用，达到化痰温肺的功

效。本研究表明，正常对照组和补益肺肾组血清

ＩｇＥ和ＩＬ４水平均低于模型组和生理盐水组，差异

具有统计学意义（犘＜０．０５）。与模型组比较，补益

肺肾组大鼠 ＢＡＬＦ 中ＩＬ４水平显著降低（犘＜

０．０５），ＩＦＮγ水平显著上升（犘＜０．０５）。４组大鼠

脾中Ｔｈ１／Ｔｈ２差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。结

果提示，补益肺肾汤可能通过下调ＩＬ４水平，提高

ＩＦＮγ水平，改善变应性哮喘大鼠体内 Ｔｈ１／Ｔｈ２

失衡。
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