
良园枇杷膏对豚鼠气道收缩和炎症反应的作用
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摘要  目的 }良园枇杷膏k下简称枇杷膏l是一个传统的镇咳祛痰复方中成药 ∀本文旨在研究其对气道平滑肌的扩张和抗肺

部过敏性炎症的作用 ∀方法 }采用肺功能测定法 !离体气管法观察枇杷膏的支气管扩张和抗过敏作用 ~支气管肺泡灌流法观

察抗炎作用 ∀结果 }在整体试验中 o枇杷膏 z qxªr®ª和 tx qsªr®ª¬qª抑制致敏豚鼠抗原攻击后引起的肺阻力k� �l增加和动态

肺顺应性k≤§¼±l降低 ~抑制支气管肺泡灌流中嗜酸性粒细胞增加 o�⁄xsk|x h可信限l为 t q|{ks qwt ∗ | qywlªr®ª~在离体试验中 o

枇杷膏呈剂量依赖反应松弛豚鼠离体气管平滑肌 o�≤xsk|x h可信限l为 t quv ks q|z ∗ t qxwl ≅ ts2wªq�
2t ~抑制 ≥¦«∏̄·½2⁄¤̄¨反

应 o�⁄xsk|x h可信限l为 w qxxku qz{ ∗ z qwul ≅ ts2xªq�
2t ∀结论 }枇杷膏具有支气管扩张和抗肺气道变态反应性炎症作用 ∀
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  枇杷膏是传统的镇咳祛痰中成药 ∀我国市售的各种枇

杷膏有数十种 o处方大同小异 o侧重于咳 !痰方面为多 o如/念

慈庵蜜炼川贝枇杷膏0有补肺 !镇咳 !祛痰之功效 o/潘高寿蛇

胆川贝枇杷膏0 !/法半夏罗汉果川贝枇杷膏0 !/强力枇杷露0

以润肺止咳为主≈t p v  ∀但至今为止大多数的枇杷膏没有进

行过比较系统严格的药理学评价或评价使用的方法学不恰

当 o难以肯定各种枇杷膏的药理作用及机理 ∀本文选择良园

枇杷膏k下简称枇杷膏l o采用国际上公认的实验方法来评价

其支气管扩张和抗炎作用 ∀该方由麻黄 !枇杷叶 !甘草 !芦

根 !桔梗 !紫苑 !陈皮 !杏仁等中药组成 o具有清宣肺气 o化痰

镇咳之功效 ∀它与目前市售的枇杷膏处方有不同之处 o其他

种类的枇杷膏组方中不含麻黄 o故该方以清宣肺气平喘为

主 o因此本文的研究侧重于气道平滑肌的扩张和抗肺部变态

反应性炎症方面 ∀

1  材料

1 q1  药物与试剂 }良园枇杷膏k杭州正大青春宝药业有限公

司 o批号 }||stusl o盐酸沙丁胺醇k江苏盐城制药厂 o批号

|{sutul o卵白蛋白k�µ¤§̈ ��~≥¬ª°¤ ≤«̈ °¬¦¤̄ ≤²°³¤±¼l o氢氧

化铝凝胶 !氨基甲酸乙酯k≤ � 级 o上海化学试剂公司 o批号

|ystuul ∀

1 q2  动物 }�¤µ·̄̈ ¼品系豚鼠 !由浙江大学医学院实验动物中

心提供 o合格证号 }浙实验动物实施条件准字 uu p |ys̄ st{ ∀

1 q3  仪器 }计算机 o°≤���生物信号采集处理系统 u qt qt版

k°≤���开发组l owsu型超声雾化器 o动物肺机械功能测定

仪 ∀

1 q4  统计方法 }用计算机和 ≥¬ª°¤ ≥·¤·软件包统计 o具体方

法见结果中的表注或图注 o�⁄xs o�≤xsk|x h可信限l为权重直

线回归法 o用 °� � ≥统计软件计算 ∀

2  方法和结果

2 q1  枇杷膏对致敏琢鼠抗原攻击后引起肺阻力k� �l增高和

动态肺顺应性k≤§¼±l降低的影响

2 q1 q1  致敏动物 }豚鼠体重 uux qx ? vx qsªoα ⎯ y各半 o每
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鼠后腿部¬°卵白蛋白 ts°ª和氢氧化铝凝胶 uss°ªov ∗ w

周后实验 ∀

2 q1 q2  分组和给药剂量 }将致敏豚鼠分为 w组 o每组 { p ts

只 oα ⎯ 各半 ∀即枇杷膏 z qxªr®ªo枇杷膏 txªr®ªo沙丁胺醇

w°ªr®ªo生理盐水 w °̄ r®ª各 t组 o于抗原攻击前 t «灌胃给

药k¬ªl ∀

2 q1 q3  肺功能测定 }按我们以前报道的方法测定 � �和

≤§¼±
≈w p x  ∀

2 q1 q4  抗原攻击 }t h k • r∂ l卵白蛋白生理盐水溶液超声雾

化吸入 t°¬±后 o描记吸入后 ¯!u !v !w !x !̄s !tx !us !ux !vs°¬±

的 ∂ × o ∏
�⁄

o和 °·³以变化 ∀

2 q1 q5  结果 }模型组 ks q| h �¤≤¯ w°tr®ª于抗原攻击前

t«o¬ªl在抗原攻击后 � �非常明显的增高 o≤§¼±非常明显的降

低 ō ∗ ts°¬±变化最为明显 ōs°¬±后趋于逐渐恢复 o见图 ¯∀

枇杷膏 z qxªr®ª和 txªr®ª能明显抑制抗原攻击引起的 � �

增高和 ≤§¼±降低 o但其作用不及沙丁胺醇 w°ªr®ªk¬ªl强 ∀

图 1  枇杷膏对致敏豚鼠抗原攻击后肺阻力k� �l和肺顺应

性k≤§¼±l变化的影响 ∀

h¬? σoν � { ∗ ts ~统计方法 }⁄∏±±̈ ··. ¶~与生理盐水对照组比较 3 t Π�

s qsx  3 u Π� s qst

2 q2  枇杷膏对致敏豚鼠抗原攻击后引起呼吸道炎症的影响

2 q2 q1  致敏动物 }同前 ∀

2 q2 q2  支气管肺泡灌流按文献≈y  }将致敏豚鼠置于 p w�玻

璃钟罩内 o用超声波雾化器气雾 t h卵白蛋白 t°¬± o豚鼠在

此钟罩内继续吸入 ¯ °¬±o共 u °¬±∀抗原攻击后的豚鼠经 uw

«后将产生支气管肺炎症 ∀uw «后用氨基甲酸乙酯¯ªr®ª给

豚鼠¬³o麻醉后切开颈部皮肤 o分离出气管 o切开气管 o插入

气管插管 o用 t h牛血清蛋白生理盐水溶液 tu °̄ o分两次从

气管插管注入气道 o每次来回冲洗 v回 o冲洗液收集于试管

内 o回收率约 zs h ∗ {s h k { ∗ s̄ °̄ l ∀

2 q2 q3  分组 !给药剂量和时间 }将致敏豚鼠分为 w组 o每组 y

p z只 oα ⎯ 不拘 ∀即枇杷膏 s q{v ªr®ªoz qx ªr®ªotx ªr®ª

和生理盐水 w °̄ r®ª各 t组 o于 t h 卵白蛋白气雾攻击前 t

«预先给药 t次k ¬ªl o支气管肺泡灌流前 u «再给药 t次 ∀

2 q2 q4  白细胞计数和分类计数 }t h 冰醋酸 v }t 稀释灌流

液 o用计数板在显微镜下计总数 ∀将灌流液涂于玻片上 o待

干后用 • µ¬ª«·2�¬̈ °¶¤染色液染色 o然后在油镜下分类计数 ∀

2 q2 q5  结果 }模型组经 t h 卵白蛋白攻击后 o白细胞总数 o

嗜酸性白细胞均有非常明显的增多k见表 tl o嗜酸性白细胞

数目增多最为明显 o嗜中性粒细胞和淋巴单核细胞增加不明

显 ∀表明致敏豚鼠抗原攻击产生哮喘之后 o有一个非常明显

的过敏性炎症反应过程 ∀枇杷膏 u qx ªr®ª和 z qx ªr®ª能明

显抑制致敏豚鼠抗原攻击后支气管肺泡灌流液中嗜酸性粒

细胞增加和白细胞总数增加 o见表 ¯o枇杷膏 v 个剂量的抑

制 h分别为 vy qx h !x| qx h和 yu qs h o�⁄xsk |x h可信限 l

为 t q|{ k s qw̄ ∗ | qyw l ªr®ª∀

2 q3  枇杷膏对豚鼠离体气管平滑肌的影响

2 q3 q1  方法 }按报道的实验方法≈z  o取豚鼠 ovxs p wxsªo⎯

α不拘 o击毙后取出气管 o分 u段 o每段切成 w片 o串联后置

vz ε 含 ��°≥液水浴槽内 o通氧气 o气管静息张力为 t qsªo张

力反应通过换能器输入 °≤���生物信号采集处理系统 ∀稳

定 vs p ws°¬±后 o以累积剂量加药法进行枇杷膏量效反应观

察 ∀反应停止后再加入异丙肾上腺素 t ≅ ts2z °²̄r�o使其达

最大松弛反应 ∀计算时以枇杷膏r异丙肾上腺素的最大松弛

百分率作为指标 ∀对照组加等量 ��°≥液进行反应观察 ∀

图 2  枇杷膏对豚鼠离体气管的松弛作用

以异丙肾上腺素 t ≅ ts2z °²̄r�松弛幅度为 tss h ∀h¬ ? σoν � ts ~× p

× ¶̈·o与枇杷膏浓度 s qux ≅ ts2wªq�
2t组比较 o3 Π � s qsx o3 3 Π � s q

st ~与枇杷膏组比较 of Π� s qsx of f Π� s qst ∀
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表 1  枇杷膏对致敏豚鼠抗原攻击后支气管肺灌流液中炎症细胞的抑制作用k h¬ ? σl

观察指标

模型组

ks q| h �¤¦̄l

w °̄ r®ª

k± � zl

枇杷膏

s q{vªr®ª

k± � yl

枇杷膏

u qxªr®ª

k± � yl

枇杷膏

z qxªr®ª

k± � yl

白细胞总数kts{r�l x qt|z ? t qysz w qwxu ? s q||w v qxv{ ? s q|xt 3 v qwx{ ? t quuy 3

嗜酸性粒细胞kts{r�l t quxz ? s qwuv s qz|{ ? s qzzv s qxs| ? s qut| 3 3 s qwz{ ? s qvyx 3 3

嗜中性粒细胞kts{r�l s qw{z ? s qvtw s qy|| ? s qw{z s qwvs ? s qutw s qu|| ? s quus

单核细胞kts{r�l v qwzu ? t qvz{ u q|yy ? s qxss u qyww ? s q{zw u qysu ? t qsuw

注 }统计方法 }⁄∏±±̈ ··. ¶o与模型组比较 3 Π� s qsx o3 3 Π� s qst ~t h卵白蛋白气雾攻击前预先给药 t次k¬ªl o支气管肺泡灌流前 u«再给药 t

次 ∀

2 q3 q2  结果 }枇杷膏呈剂量反应松弛豚鼠离体气管平滑肌

张力 ∀�≤xsk|x h可信限l为 t quvks q|z ∗ t qxwl ≅ ts2w ªq�
2t o

结果见图 u ∀

2 q4  枇杷膏对豚鼠离体气管 ≥¦«∏̄·½2⁄¤̄¨反应的影响

2 q4 q1  方法 }致敏动物按文献≈z  ∀制备离体气管片同上 ∀气

管片置 vz ε 含 ��°≥液水浴槽内稳定 vs p ws°¬±后 o对照组

加卵白蛋白 usΛªr°̄ 进行抗原攻击 o反应停止后再加入 �¤≤̄ u

u ≅ ts2x °²̄r�o使其达最大收缩反应 ~处理组先加入不同浓度

枇杷膏与标本接触 x°¬±o再加入 usΛªr °̄ 卵白蛋白 o反应停止

后再加入 �¤≤̄ u u ≅ ts2x °²̄r�o使其达最大收缩反应 ∀计算时

以卵白蛋白r�¤≤̄ u的最大收缩百分率作为指标 ∀观察枇杷膏

对抗原攻击引起致敏豚鼠气管收缩反应的抑制作用 ∀

2 q4 q2  结果 }枇杷膏呈剂量反应抑制抗原攻击引起致敏豚

鼠气管收缩反应 o�⁄xsk|x h可信限l为 w qxxku qz{ ∗ z qwul ≅

ts2xªr�o结果见表 u ∀

表 2  枇杷膏对豚鼠离体气管 ≥¦«∏̄·½2⁄¤̄¨反应的抑制作用

kh¬ ? σl

组  别 ν 浓度rªq�
2t 收缩幅度r ª 抑制r h

对照 y t qts ? s quv

枇杷膏 y t ≅ ts2y s qzv ? s qtz vv qy

y t ≅ ts2x s qxt ? s qtv 3 xv qy

z u ≅ ts2x s qvt ? s qs| 3 3 zt q{

注 }统计方法 } ⁄∏±±̈ ··. ¶o与对照组比较 o3 Π� s qsx o3 3 Π� s qst

3  讨论

目前市售的枇杷膏品种很多 ∀虽然念慈庵蜜炼川贝枇

杷膏 !潘高寿蛇胆川贝枇杷膏 !强力枇杷露经药理实验证明

有平喘和抗炎作用≈t p v  o但实验设计 !所用动物模型和试验

方法比较简单 o如观察整体平喘试验用组胺诱发豚鼠哮喘时

的跌到反应k仅能代表该药有抗组胺作用l o如抗炎试验用二

甲苯 !角叉菜胶致炎k仅能代表抑制环氧酶作用l o而且也不

是哮喘发病过程中的变态反应性炎症 o因此难以作出明确结

论 ∀本研究在整体试验中以抗原致敏豚鼠哮喘为模型 o采用

肺功能测定 � �和 ≤§¼±的变化 o� �代表了大气道的功能变化 o

反映大气道的收缩和阻塞情况 o≤§√±代表小气道k毛细支气管

和肺泡l的功能变化 o反映小气道的收缩 !阻塞和弹性情况 ∀

枇杷膏在抗原攻击前预先 ¬ª给药 o能明显预防抗原攻击后

� �和 ≤§¼±的变化 o表明其对大小气道均有明显作用 o但对小

气道的作用略强于对大气道的作用 ∀另采用抗原攻击后致

敏豚鼠气管平滑肌收缩反应k≥¦«∏̄·½2⁄¤̄ l̈试验法 o观察到了

枇杷膏在离体情况下对抗原攻击引起的收缩反应的拮抗作

用 ∀还用正常豚鼠的离体气管平滑肌作标本 o证明了良园枇

杷膏对气管平滑肌的直接松弛作用 ∀上述三个结果肯定了

良园枇杷膏的支气管扩张作用和抗变态反应作用 ∀此外 o在

抗炎作用研究方面直接采用了抗原攻击致敏豚鼠引起的支

气管肺炎症细胞聚集模型 o通过支气管肺灌洗法证明了枇杷

膏能显著抑制引起哮喘的主要炎症细胞一嗜酸性粒细胞在

气道内聚集 ∀嗜酸性粒细胞能分泌释放多种神经毒素和细

胞毒性蛋白颗粒 o引起气道上皮和肺组织的广泛性损伤 o导

致气道上皮剥离和支气管高反应性≈| p ts  ∀气道嗜酸性粒细

胞炎症模型已成为研究哮喘病理的最重要的动物模型 ∀

上述结果表明 o良园枇杷膏具有支气管扩张 !抗炎和抗

变态反应用 ∀
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