


1  方法

1q1  组胺诱发豚鼠哮喘试验

参照文献 ≈|  ∀取健康豚鼠 ws只预选 o将每只豚鼠置于 w

�密闭的玻璃钟罩内 o用超声雾化器以 sqx °�# °¬±
p t的容

量向密闭钟罩内喷入 sqwh的组胺雾化气体 o喷雾 us ¶o进行

预挑选 ∀喷雾停止后 o观察 y °¬±内豚鼠引喘的潜伏期 ∀潜

伏期超过 tus ¶的不敏感豚鼠不予选用 ∀第 u天 o将预选合

格的豚鼠 vs只随机分为 v组 o即正常对照组 o细辛脑组 o小

儿止咳平喘露组 o每组 ts只 ∀细辛脑组 tq| °ª# ®ª
p t腹腔

注射给药 o其余各组均 t °�r只 k生理盐水或小儿止咳平喘

露 l灌胃给药 o每日 t次 o共 u次 ∀次日给药后 t «o重复上述

引喘方法 o记录 y °¬±内豚鼠引喘的潜伏期 ∀

1q2  枸橼酸诱发豚鼠咳嗽试验

参照文献 ≈|  ∀预选方法同哮喘试验 k以 tzqxh 枸橼酸

溶液的雾化气体替换组胺雾化气体 o喷雾 ts ¶o喷雾后 u °¬±

内不咳者不用 l∀第 u天 o将预选合格的豚鼠 vs只随机分为

v组 o每组 ts只 o给药方式及剂量同哮喘试验 o共 t次 ∀给药

后 t «o重复上述引咳方法 o观察和记录豚鼠咳嗽的潜伏期 ∀

1q3  小鼠气道酚红排泄试验

参照文献 ≈|  ∀取 �≤ � 健康小鼠 vs只 o随机分为 v组 o分

组方式同哮喘试验 o每组 ts只 ∀细辛脑组 vqt °ª# ®ª
p t腹

腔注射给药 o其余各组均 sqw °�r只灌胃给药 o每日 t次 o共

x次 ∀末次给药 vs °¬±后 o腹腔注射 squxh苯酚红溶液 sqz

°�r只 o注射后 vs °¬±o将实验小鼠脱颈处死 o分离气管 o于喉

头下将 z号针头插入气管内 o用 t °�注射器吸取 xh碳酸氢

钠溶液 sqx °�o通过针头来回灌洗呼吸道 v次 o将灌洗液注

入一比色管中 o共灌洗 v次 ∀将 v次的灌洗液合并置比色管

中 o与苯酚红标准管在 zut型分光光度计的波长 xwy ±°处

进行比色 o测出吸光度 o计算酚红浓度 ∀

1q4  豚鼠哮喘模型的建立及肺泡灌洗液嗜酸性粒细胞计数

和血浆 ¶�≤ � � 2t含量测定

取健康雄性豚鼠 ws只 o随机分为 w组 o即正常对照组 o

哮喘模型组 o细辛脑组 o小儿止咳平喘露组 o每组 ts只 ∀参

照 � ∏¶·²±等的方法 ≈ts 建立豚鼠哮喘模型 ∀ w组动物在激发

后 uw «用戊巴比妥钠麻醉 o气管切开插入套管行支气管肺泡

灌洗 otqx °�r次 o共 v次 o回收支气管肺泡灌洗液 k �µ²±2

¦«²¤̄√ ²̈̄¤µ̄ ¤√¤ª̈ ©̄∏¬§o�� �ƒl ∀回收的 �� �ƒ在光镜下用血

细胞计数板进行白细胞总数计数 o细胞离心涂片 o• µ¬ª«·n

�¬̈°¶¤染色 o高倍镜下计数 xss个细胞 o按形态学特征计数

嗜酸性粒细胞 ∀于最后一次抗原激发后 uw «o处死豚鼠 o收

集外周血采用双抗体夹心 ∞��≥�法检测 ¶�≤ � � 2tk具体步骤

按试剂盒说明书进行 l∀

1q5  统计方法

实验全部数据均以均数 ?标准差表示 o用 ≥°≥≥ ttqx统

计软件进行处理 ∀正态分布数据用 � ± 2̈º¤¼ � �� ∂ �检验 o

予以方差齐性检验 o方差齐的数据组间比较用 �≥⁄联合

⁄∏±¦¤±法 o方差不齐时数据组间比较用 ×¤°«¤± .̈ ¶×u
法 ∀非

正态分布数据先用 �µ∏¶®¤̄2• ¤̄ ¬̄¶法进行多组秩和检验 o组

间多重比较采用 � ¤±±2• «¬·± ¼̈检验 ∀以 Π � sqsx表示有显

著性差异 ∀

2  结果

2q1  对组胺诱发的豚鼠哮喘的抑制作用

小儿止咳平喘露组豚鼠引喘潜伏期为 k{sqws ? tzqxvl¶

kν � tslo与正常对照组 ≈ kxvqus ? |qvxl¶oν � ts 及细辛脑

组 ≈ kxvqss ? {qstl¶oν � ts 相比明显延长 kΠ � sqstlo说明

小儿止咳平喘露组可明显保护组胺引起的豚鼠哮喘反应 ∀

2q2  对枸橼酸引起的豚鼠咳嗽的影响

小儿止咳平喘露组豚鼠咳嗽潜伏期为 kwxqys ? |qwtl ¶

kν � tslo细辛脑组豚鼠咳嗽潜伏期为 kwsqws ? yqzxl ¶kν �

tslo与正常对照组 ≈ ktzq|s ? yqtzl¶oν � ts 相比 o小儿止咳

平喘露组和细辛脑组豚鼠咳嗽潜伏期明显延长 kΠ � sqst

s ∀说明小儿止咳平喘露组以及细辛脑组均可明显延长枸

橼酸引起的豚鼠咳嗽潜伏期 ∀

2q3  对小鼠气道酚红排泄的影响

小儿止咳平喘露组小鼠气道酚红排泄量为 ktxuq{{ ?

xyq|{l±ª# °�
p t

kν � tslo细辛脑组小鼠气道的酚红排泄量

为 kt||qux ? ysqtzl ±ª# °�
p t

k ν � tslo与正常对照组

≈ kzuqtv ? uzqt|l ±ª# °�
p t

oν � ts 相比明显增加 kΠ �

sqstl∀说明小儿止咳平喘露组以及细辛脑组均可明显促进

小鼠气道的酚红排泄 ∀

2q4  小儿止咳平喘露对豚鼠肺泡灌洗液中嗜酸性粒细胞的

影响

哮喘模型组豚鼠肺泡灌洗液中嗜酸性粒细胞计数为

kuq|s ? sq{{l ≅ ts
y个 # °�

p t
kν � tslo较正常对照组 ktqts

? sqzwl ≅ ts
y个 # °�

p t
kν � tsl显著增加 o两者有显著性差

异 kΠ � sqst s ~小儿止咳平喘露组豚鼠肺泡灌洗液中嗜酸

性粒细胞计数为 ktqss ? sq{ul ≅ ts
y个 # °�

p t
kν � tslo细

辛脑组为 ktqxs ? sqxvl ≅ ts
y个 # °�

p t
kν � tslo均较哮喘模

型组明显减少 kΠ � sqst s ∀说明小儿止咳平喘露组以及细

辛脑组均可明显降低豚鼠肺泡灌洗液中嗜酸性粒细胞计数 ∀

2q5  小儿止咳平喘露对豚鼠血清 ¶�≤ � � 2t含量的影响

正常对照组豚鼠血浆 ¶�≤ � � 2t含量很低 ≈ kuvqws ?

xqxyl±ª# °�
p t

oν � tsl o哮喘模型组豚鼠血浆 ¶�≤ � � 2t含

量为 ktx|q|s ? wsqszl ±ª# °�
p t

kν � tslo较正常对照组显

著增加 o两者有显著性差异 kΠ � sqst s ~小儿止咳平喘露组

≈ kytq{s ? zqzyl ±ª# °�
p t

oν � ts 和细辛脑组 ≈ kzyqvs ?

tsqzyl±ª# °�
p t

oν � ts 豚鼠血浆 ¶�≤ � � 2t水平较哮喘模

型组显著降低 kΠ � sqstl∀

3  讨论

本研究证明了小儿止咳平喘露对组胺引起的豚鼠哮喘

具有保护作用 o能明显延长哮喘潜伏期 o抑制枸橼酸引起的

豚鼠咳嗽反应并促进小鼠气道酚红排泄 ∀其平喘 !镇咳 !祛

痰作用与文献报道一致 ≈tt  ∀支气管哮喘临床主要表现为慢

性反复发作性的咳 !痰 !喘 o小儿止咳平喘露集良好的平喘 !

镇咳 !祛痰作用于一体 o从药理学研究再一次佐证了其治疗

支气管哮喘的作用 ∀
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近年来认为哮喘的本质是气道炎症 o有多种炎性细胞 !

细胞因子和黏附分子等在哮喘气道炎症的形成与发展中发

挥了重要作用 ≈tu  ∀气道炎症的发现与深入研究已成为哮喘

发病机制研究领域的重大进展 ∀

目前普遍认为 o在引起气道炎症的多种炎性细胞中 o嗜

酸性粒细胞 k∞� ≥l起着尤为关键的作用 o其他大多数炎性细

胞最终是通过 ∞� ≥而产生效应 o∞� ≥是哮喘气道炎症的主要

效应细胞 ≈tv2tw  ∀它通过释放毒性蛋白引起气道上皮损伤 !剥

脱和气道高反应性 o并与气道上皮损害 !肺组织水肿及病情

严重程度呈平行关系 ≈tx  ∀ ∞� ≥还能合成和分泌多种细胞因

子增强细胞活力 o延长其在肺内存活时间 o这可能是慢性哮

喘迁延不愈的一个重要原因 ≈tx  ∀本实验通过对肺泡灌洗液

中细胞形态的观察发现哮喘模型组中 ∞� ≥计数明显高于正

常对照组 ∀小儿止咳平喘露及细辛脑干预后肺泡灌洗液中

的 ∞� ≥计数较哮喘模型组明显减少 o提示经小儿止咳平喘露

或细辛脑处理后哮喘豚鼠的气道 ∞� ≥显著减少 o从而推测小

儿止咳平喘露可能通过减少 ∞� ≥在气道的浸润而起到平喘

作用 ∀

�≤ � � 2t参与 ∞� ≥在变态反应炎症部位的黏附 !移行和

募集 o而且还决定了气道高反应性的发展 ∀ ¶�≤ � � 2t构成了

细胞外 �≤ � � 2t的主要生理功能部分 ∀血液中 ¶�≤ � � 2t主要

来源于细胞膜黏附分子的脱落及细胞受损后细胞黏附分子

的释放 o因此 o可溶性黏附分子的增多可作为白细胞 !内皮细

胞激活或损伤的标志物 o检测其血液中的水平可反映组织 !

细胞中 �≤ � � 2t的表达状态 ≈ty2tz  ∀哮喘时存在 ¶�≤ � � 2t的异

常表达 ∀在临床上 o� ²̄̈ ° ±̈ °�等发现哮喘患者支气管黏膜

和痰液中 �≤ � � 2t的表达明显增高并与气道反应性密切相

关 ≈t{  ∀研究发现 o正常豚鼠血浆 ¶�≤ � � 2t含量很低 o哮喘豚

鼠血浆 ¶�≤ � � 2t含量较正常对照组有显著增加 o两者有显著

性差异 ∀小儿止咳平喘露以及细辛脑能不同程度地降低血

浆 ¶�≤ � � 2t水平 o提示小儿止咳平喘露可能通过抑制 �≤ � � 2

t表达而发挥平喘作用 ∀

综上所述 o小儿止咳平喘露具有平喘 !镇咳 !祛痰的作

用 o其平喘作用机制可能与减轻哮喘豚鼠气道的嗜酸性粒细

胞浸润和抑制黏附分子的表达有关 ∀
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≈1   • � ≤ q °µ²ªµ̈¶¶¬± ¶·∏§¼ ²©~2¤¶¤µ²±¨ ≈ � q≤ «¬± °«¤µ° �k中国

药学杂志 lot||zovukvl}tu|2tvuq

≈2   ≠ ��� ≠ q×µ̈¤·° ±̈·²©tw{ ³¤·¬̈±·¶²© ²¥¶·µ∏¦·¬√¨ ∏̄±ª §¬¶̈¤¶̈¶

º¬·«Α2¤¶¤µ²± ≈̈ � q≤ «¬± ��̈ º ⁄µ∏ª¶≤ ¬̄± � °̈ k中国新药与临

床杂志 lot|{yoxkwl}utsq

≈3   ��� �q� ±¤̄¼¶¬¶²©·«̈ ·µ̈¤·° ±̈·²©²¥¶·µ∏¦·¬√¨ ∏̄±ª §¬¶̈¤¶̈¶º¬·«

Α2¤¶¤µ²± ≈̈ � q � �∏¤±ª¬¬� §̈ �±¬√ k广西医科大学学报 lo

t|{zow kttl}zsq

≈4   ≠ � �� ≠ �o≠ ��≤ ≥o÷ �� � � oεταλ. ≥·∏§¬̈¶²± ·«̈ ·̈µ¤·²ª̈ ±¬¦¬·¼

²©Α2¤¶¤µ²± ö·«̈ ¶̈¶̈±·¬¤̄ ¦²°³²± ±̈·²©²̄ ∏̈° ¦¤̄¤°∏¶≈ � q� ¦·¤

�±¬√ � §̈ �¤±­¬±ªk南京医科大学学报 lot|{yoyktl}ttq

≈5   ≠ ��� ≠ �o��± ×o×��� �ƒoεταλ. ≥·∏§¬̈¶²± ·«̈ °∏·¤ª̈ ±¬¦¬·¼

²©Α2¤¶¤µ²± ö·«̈ ¶̈¶̈±·¬¤̄ ¦²°³²± ±̈·²©²̄ ∏̈° ¦¤̄¤°∏¶≈ � q�¦·¤

�±¬√ � §̈ �¤±­¬±ªk南京医科大学学报 lo t|{yoykwl}uw{q

≈6   ≥� �� �� � � o ≥� �� �� � ≥o ���� � ∂ o ετ αλ. × µ̈¤·²ª̈ ±¬¦¤¦2
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³µ̈º ¤̈± ¬̄±ª °¤̄¨ ≤xz��r y� ÷ ≤v� r � �̈ ƒt o°¬¦̈ ≈ � q ≤ ¤±¦̈µ

� ¶̈ot|{zowzk|l}uuzxq

≈8   � � � � �∞≥2� � � �� ∞� °o� �⁄� ��� �2�����⁄� � ∞o� ∞� ≤ �⁄2
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≈11   �� � � q×«̈ µ¤³̈ ∏·¬¦ ©̈©̈ ¦·²©≤ «¬± ¶̈̈ ° §̈¬¦¬±¤̄ «̈ µ¥¶¦²°¥¬± §̈

º¬·« ¦«̈ °²·«̈ µ¤³¼ ²± ¤§√¤±¦̈§ ±²±2¶°¤̄¯ ¦̈¯̄ ∏̄±ª ¦¤±¦̈µ≈ � q

≤ «¬± ��±·̈ªµ×µ¤§¬·• ¶̈·� §̈k中国中西医结合杂志 lo t||zo

tzkwl}t||2ussq

≈12   �� �∞�∞• ≥�� 2� �≠ � � • ≥�� �o °�∞×� ��� • �≤ � � q � ²̄¨ ²©

¬±·µ¤ ¦̈¯̄∏̄¤µ¤§«̈ ¶¬²± °²̄ ¦̈∏̄ 2̈t k�≤ � � 2tl ¤±§¬·¶¶²̄∏¥̄¨©²µ°
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k中华结核和呼吸系统病杂志 lo t||{outk|l}xyu2xywq

≈14   ≥�� � � � ∂ o≠ � �≥∞ƒ� ≥o≥≤ � � ��� ≤ oετ αλ. ⁄¬µ̈¦·§̈ °²±¶·µ¤2
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� ¦¤§ � §̈ � ¬̄ × µ̈·k第三军医大学学报 lo t||{ous kvl}t|{2

ustq
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ussuowwskul}tzu2t{sq

≈17   �� �∞�∞• ≥�� 2� �≠ � � • ≥�� �o °�∞×� ��� • �≤ � � q � ²̄¨ ²©

¬±·µ¤ ¦̈¯̄∏̄¤µ¤§«̈ ¶¬²± °²̄ ¦̈∏̄ 2̈t k�≤ � � 2tl ¤±§¬·¶¶²̄∏¥̄¨©²µ°

k¶�≤ � � l ¬± ¦«µ²±¬¦ ¤¬µº¤¼ ¬±©̄¤°°¤·¬²± ≈ � q °²̄ � µ̈®∏µ¬∏¶½

�̈ ®o usswotyk|ul}tz|2t{uq

≈18   ��� ∞� ∞� °�o � ∞�� �≤ �≥ °� o �� ��� � ° ƒ°q ≤ ¨̄¯ ¤§«̈ ¶¬²±

°²̄ ¦̈∏̄ ¶̈¤±§ ¤¶·«°¤≈ � q ≤ ¬̄± ∞¬³ � ¯̄ µ̈ª¼ot||zouzkul}tu{2

twtq

收稿日期 }ussy2sw2tw

#vz#中国现代应用药学杂志 uss{年 u月第 ux卷第 t期                ≤ «¬± �� � °ouss{ ƒ ¥̈µ∏¤µ¼o∂ ²̄ qux �²qt




