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也无显著性差异，表明采用微透析法进行血浆蛋

白结合率的测定是简便、可行的。 

本研究发现虎杖苷具有较高的血浆蛋白结合

率，且结合率与药物浓度无显著相关性。由于药

物的药理作用强度与血浆中游离药物浓度成正相

关，这就提醒我们在虎杖苷的临床研究中，必须

考虑到药物血浆蛋白结合率的影响。 
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翘芩清肺剂对哮喘大鼠 Th1/Th2 细胞因子失衡的影响 
  

韩超 1，齐春丽 2，潘竞锵 1，吕俊华 2*
(1.广州市中医医院，广州 510130；2.暨南大学药学院，广州 510632) 

 

摘要：目的  观察翘芩清肺剂对哮喘模型大鼠 Th1/Th2 失衡的免疫调节作用及机制。方法  以 10％卵蛋白(OVA)在实验

第 1 天、第 8 天对大鼠进行腹腔注射。第 15 天后用 1% OVA 雾化吸入，每天 1 次，连续 2 周；同时，分别用生理盐水、

地塞米松、氨茶碱及翘芩清肺剂干预致哮喘模型大鼠，每天 1 次，连续 4 周，观察各组大鼠哮喘潜伏期、喘息程度、肺

组织、支气管病理学变化；测定肺泡灌洗液(BALF)中 IL-4、IL-5、IFN-γ 水平变化，并与阳性药地塞米松及氨茶碱组对照。

结果  翘芩清肺剂能有效延长 OVA 致哮喘大鼠模型的潜伏期、减轻喘息程度、改善升高的 IL-4 水平，降低病鼠的 IL-5、

INF-γ 水平及 IL-4/IFN-γ 的比值，结果均有显著差异(P<0.05 或 P<0.01)。病理组织学检查模型组大鼠支气管黏膜上皮细胞

及杯状细胞增生，肺泡内有分泌物及炎性细胞浸润，管腔狭窄；各用药物组病理改变均显著减轻。结论  翘芩清肺剂可

能通过调节哮喘时失衡的 Th1/Th2 水平，有效改善哮喘状态，减轻哮喘发作。 
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Effects of Qiaoqinqingfei Ji on Th1/Th2 Imbalance in Rat Asthma Model 

 
HAN Chao1, QI Chunli2, PAN Jingqiang1, LÜ Junhua2*(1.Guangzhou Hospital of Chinese Medicine, Guangzhou 510130, 

China; 2.Jinan University College of Pharmacy, Guangzhou 510632, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effect of Qiaoqinqingfei Ji on immune regulation Th1/Th2 imbalance and its 
mechanism in the rat asthmatic models. METHODS  Asthmatic model radts were established by introperitoneal injection of 
10% OVA on the first day and the eighth day. Fifteen days after, gave atomization inhale 1% OVA, once a day for two weeks. At 
the same time, normal saline, dexamethasone, aminophylline and Qiaoqinqingfei Ji were used for intervention treatment 
respectively to asthma model rats, once a day, last for four weeks. The effect of medicine on the asthma degree, asthma latency 
period and the pathological changes of bronchial and lung tissue, the contents of IFN-γ, IL-4, IL-5 and the IFN-γ/IL-4 ratio in 
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bronchus alveolus lavage fluid of asthma model were observed. And compared with dexamethason group and aminophylline 
group. RESULTS  Qiaoqingqifei Ji obviously improved the asthma degree, extended asthma latency period, decreased the 
content of IL-4, IL-5(P<0.05 or P<0.01), increased the content of IFN-γ and the ratio of IFN-γ/IL-4. Pathological results revealed 
that the bronchial mucosa epithelial cells and goblet cells hyperplasia, alveolar contains secretions and inflammatory cells 
infiltration, luminal stenosis in the model group. And these changes were released obviously in the medicine group. 
CONCLUSION Qiaoqingqifei Ji can effectively adjust Th1/Th2 imbalance in asthmatic rats, improve asthma status and reduce 
asthma attacks.  
KEY WORDS: Qiaoqinqingfei Ji; ovalbumin(OVA); asthma; IL-4; IL-5; IFN-γ 

 

支气管哮喘(简称哮喘)是一种慢性变应性气

道炎症的疾病。近年来研究发现 T 辅助细胞(Th)

亚群中，1 型和 2 型辅助 T 细胞比例(Th1/Th2)失

衡可能是哮喘发病的重要原因。在哮喘发病中，2

型辅助 T 细胞(Th2)起重要作用，Th2 细胞活化亢

进是哮喘发病的重要机理[1]。 

翘芩清肺剂为广州市中医医院的院内制剂，

由黄芩、玄参、板蓝根、杏仁等10味中药组成。

临床应用近30年，主要用于治疗急、慢性支气管

炎的急性发作，有效率达88%。在临床应用中发现，

它对哮喘防治有积极的作用，故本研究以卵蛋白

(ovalbumin，OVA)诱导，建立大鼠哮喘模型，观

察翘芩清肺剂对大鼠Th1/Th2平衡、哮喘潜伏期、

喘息程度及肺组织的影响，探讨翘芩清肺剂早期

干预治疗哮喘的作用机制。 

1  材料 

1.1  动物  

SD 大鼠，体质量 150~180 g，鼠龄 6~8 周，

♀，均购自广东省医学实验动物中心。广东省实

验动物质量监测合格证：粤监证字 2007A003 号。

广东省实验动物环境设施监测合格证：粤监证字

2007A099 号。 

1.2  药物与试剂 

翘芩清肺剂(广州市中医医院制剂室提供，

2.5 kg 生药量·L1)；卵清白蛋白(美国 sigma)；氢

氧化铝(天津市福晨化学试剂厂，批号：20090907)；

醋酸地塞米松(浙江仙琚制药股份有限公司，批号：

090204)；IL-4、IL-5、IFN-γ检测试剂盒(南京建成

生物工程研究所)；戊巴比妥钠(国药集团化学试剂

有限公司，批号：F20041117)。 

1.3  仪器  

YLS-8A 多功能诱咳引喘仪(山东省医学科学院

设备站)；超净工作台(苏州净化设备有限公司)；

Safire2 型全波长多功能酶标仪(Tecan，Switzerland)；

超低温冰箱(美国 Thermo Forma 公司)；FACSCalibur

型流式细胞仪(美国 Becton Dickinson 公司)；移液

器(德国 Eppendorf 公司)；AB204-N 电子分析天平

(Mettler-Toledo 仪器上海有限公司)；LEICA DMRA2

荧光显微镜(德国 Leica 公司)；TGL-16G 型高速冷冻

离心机(上海安亭科学仪器厂)。 

2  方法 

2.1  哮喘模型的制备 

大鼠于干燥、通风、安静的环境下适应性饲养

1 周后采用文献[2-3]方法并加以改进制备哮喘模型。 

致敏阶段：模型组及给药组大鼠在实验开始

第 1 天、第 8 天给予 10% OVA 混悬液 1 mL 腹腔

注射。 

激发阶段：第 15 天将大鼠置于半封闭的有机

玻璃箱内进行超声雾化以诱发哮喘，每次吸入 1% 

OVA 混悬液，雾化时间为 20 min。哮喘激发每日

1 次，连续 2 周。以呼吸急促，咳嗽，严重者呈深、

慢呼吸或呼吸节律不整，行动迟滞或俯伏不动等

表现为激发成功。 

2.2  分组及给药 

SD 大鼠，100 只，150~180 g，♀，于干燥、

通风、安静的环境中适应性饲养 1 周后，随机分

为 7 组，从大鼠致敏第 2 天开始，各组大鼠以对

应药物灌胃(其中地塞米松组从哮喘激发当日开

始)：①正常组：生理盐水 5 mL·kg1·d1；②模型

组：生理盐水 5 mL·kg1·d1；③地塞米松组：

0.27 mg·kg1·d1；④氨茶碱组：50 mg·kg1·d1；⑤

翘芩清肺剂高剂量组：26 g·kg1·d1；⑥翘芩清肺

剂中剂量组：13 g·kg1·d1；⑦翘芩清肺剂低剂量

组：6.5 g·kg1·d1。实验全过程共历时 4 周。 

2.3  标本采集及相关检测 

2.3.1  哮喘潜伏期的测定  根据模型大鼠喘息的

程度[3]，分为：0 分：无任何喘息表现；1 分：颤

动或点头；2 分：咳嗽或呼吸加深；3 分：节律性

收腹样喘促；6 分：跌倒。喷雾诱发哮喘，喷雾停

止后记录大鼠引发哮喘的潜伏期(即从喷雾结束开

始计时到哮喘发作，呼吸极度困难直到抽搐跌倒

的时间)。 
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2.3.2  组织学观察   每只大鼠留取右肺中叶组

织，将肺组织标本固定于 10%多聚甲醛中，4 ℃

过夜后，流水冲洗，酒精逐级脱水，石蜡包埋，

切片厚 5 μm，HE 染色，普通光学显微镜下观察肺

脏组织形态结构。   

2.3.3  标本的制备及细胞因子的测定  大鼠于

后 1 次雾化激发 24 h 后，3%的戊巴比妥钠 

0.13 mL·(100 g)1 麻醉，暴露胸腔，每只大鼠左肺

行支气管肺泡灌洗术，将 5 mL 生理盐水分 2 次注

入气管内，每次 2.5 mL，反复抽吸，取出肺泡灌

洗液 (BALF) ，留取约 3~4 mL ，于 4 ℃、

2 000 r·min1 离心 15 min，取上清液，80 ℃保存，

以 ELISA 法测定 INF-r、IL-4、IL-5，具体步骤按

试剂盒说明操作。 

2.4  统计学方法 

所有数据均以 sx  表示，采用 SPSS 13.0 统

计软件处理，多样本各组组间差异比较采用单因

素方差分析，组间比较采用配对 t 检验，P<0.05

为差异具有统计学意义。 

3  结果 

3.1  对哮喘模型大鼠哮喘程度及哮喘潜伏期的影响 

大鼠诱发哮喘后，按照哮喘程度的标准记录

哮喘程度，记录出现喘促的时间。结果可见各药

物组均可在不同程度上减轻病鼠的哮喘程度，其

中翘芩清肺剂的平喘作用随着药物剂量的加大而

增强。与模型组比较，地塞米松组、氨茶碱组及

翘芩清肺冲剂高、中、低剂量组均能明显延长哮

喘潜伏期(P<0.01)，结果见表1。 

表 1  翘芩清肺冲剂对哮喘模型大鼠哮喘程度及哮喘潜伏

期的影响( sx  ) 

Tab 1  Effect of Qiaoqinqingfei Ji on asthma degree and 
latency of asthmatic rat model( sx  ) 

喘息程度 
组别 

剂量/

g·kg1

动物/

只 0
分 

1
分 

2
分 

3
分 

6
分 

哮喘潜伏期/

s 

正常组  13 13      
模型组  14    11 3 93.77±19.06

地塞米松组 0.000 27 11  9 2   267.00±15.581)

氨茶碱组 0.05 12  8 4   225.20±13.771)

翘芩清肺冲剂

高剂量组 26 11  7 4   203.40±12.561)

中剂量组 13 12  7 3 2  185.82±16.191)

低剂量组 6.5 11   8 3  132.90±15.831)

注：与模型组比较 1)P<0.01 

Note: Compared with model group, 1)P<0.01 

3.2  翘芩清肺剂对哮喘模型大鼠 BALF 中白介素

4(IL-4)、白介素 5(IL-5)及 γ-干扰素(IFN-γ)的影响 

与正常组比较，模型组哮喘大鼠 BALF 液中

IL-4、IL-5 含量明显增加，IFN-γ 含量明显降低

(P<0.05 或 P<0.01)。经药物处理后，与模型组比

较，各药物组均能明显降低 IL-4 的含量及

IL-4/IFN-γ的比值(P<0.05 或 P<0.01)。其中，翘芩

清肺剂降低 IL-4 水平的作用随着剂量的加大而增

强，高剂量组与氨茶碱组比较，差异具有统计学

意义(P<0.05)，整体作用优于 2 个阳性对照组。与

模型组相比，地塞米松组及翘芩清肺剂高剂量组可

明显降低 IL-5 的含量(P<0.05)，而氨茶碱、翘芩清

肺剂中、低剂量组则无明显影响(P>0.05)。与模型

组相比，地塞米松、氨茶碱组及翘芩清肺剂高、中

剂量组可显著增加 IFN-γ 的含量(P<0.01)，而翘芩

清肺剂低剂量组无明显影响(P>0.05)，结果见表 2。 

表 2  翘芩清肺剂对哮喘模型大鼠 BALF 中 IL-4、IL-5 及 γ-干扰素的影响( sx  ) 

Tab 2  Effect of Qiaoqinqingfei Ji on IL-4, IL-5 and IFN-γ concents of bronchoalveolar lavage fluid in rat asthma model( sx  ) 

组别 剂量/g·kg1 IL-4/ng·kg1 IL-5/ng·L1 IFN-γ/µg·L1 IL-4/IFN-γ 

正常组  161.49±6.47 44.08±3.35 2.95±0.023 0.055±0.003 

模型组  202.06±1.431) 47.67±3.672) 2.62±0.0421) 0.077±0.0011) 

地塞米松组 0.000 27 176.69±16.361)3) 44.67±2.054) 2.80±0.1101)3) 0.063±0.0061)3) 

氨茶碱组 0.05 186.64±15.981)3) 45.30±2.22 2.90±0.1313) 0.065±0.0081)3) 

高剂量 26 168.72±14.503)7) 44.17±2.194) 2.79±0.1101)3) 0.061±0.0061)3) 

中剂量 13 175.11±16.622)3) 46.14±2.75 2.73±0.0421)3)6) 0.064±0.0061)3) 

低剂量 6.5 183.98±22.311)4) 47.09±2.852)5) 2.67±0.0861)5)6) 0.068±0.0081)3) 

注：与正常组比较，1)P<0.01，2)P<0.05；与模型组比较，3)P<0.01，4)P<0.05；与地塞米松组比较，5)P<0.05；与氨茶碱组比较，6)P<0.01，7)P<0.05 

Note: Compared with control group, 1)P<0.01, 2)P<0.05; compared with model group, 3)P<0.01, 4)P<0.05; compared with dexamethasone group, 5)P<0.05; 
compared with aminophylline group, 6)P<0.01, 7)P<0.05

3.3  翘芩清肺剂对哮喘模型大鼠支气管和肺组织

形态学的影响 

光镜下正常组大鼠的细小支气管及肺泡结

构正常、各级支气管上皮完整，管腔内无粘液渗

出，炎性细胞浸润少见。模型组大鼠支气管粘膜

上皮细胞及杯状细胞增生，肺泡内有分泌物及炎
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性细胞浸润。地塞米松组大鼠上皮细胞及杯状细

胞增生减少，肺泡内未见分泌物。氨茶碱组大鼠

上皮细胞及杯状细胞增生减少，肺泡内未见炎性

渗出物。翘芩清肺剂干预后各组大鼠支气管粘膜

上皮细胞及杯状细胞的增生减少，肺泡内少有

炎性分泌物及细胞浸润，平滑肌增厚不明显，

以上改变随翘芩清肺剂剂量的加大而减轻。结

果见图1。 

 
图 1  翘芩清肺剂对哮喘模型大鼠支气管和肺组织形态学的影响 
A正常组；B模型组；C地塞米松组；D氨茶碱组；E翘芩清肺剂高剂量组；F翘芩清肺剂中剂量组；G翘芩清肺剂低剂量组 

Fig 1  Effect of Qiaoqinqingfei Ji on Histopathological changes in bronchus and lung tissue in rat asthma model 
Anormal group; Bmodel group; Cdexamethasome group; Daminophylline group; EQiaoqinqingfei Ji high dose group; FQiaoqinqingfei Ji medium 

dose group; GQiaoqinqingfei Ji low dose group 

4  讨论 

支气管哮喘是由气道免疫相关细胞的反常活

化和聚集以及T淋巴细胞、嗜酸性粒细胞、单核细

胞等细胞的功能障碍为特点的慢性气道炎症性疾

病[4]。根据T淋巴细胞在免疫应答中的功能不同，

可将T淋巴细胞分成辅助性T细胞(Th)、细胞毒性T

细胞(Tc)和调节性T细胞(Treg)，其中Th细胞又分

为Thl细胞和Th2细胞。研究表明，Th1和Th2之间

存在相互调节的关系[5]，Th1/Th2失衡在哮喘发生、

发展中起重要作用[6]。Th1/Th2细胞失衡时，Th1

细胞功能不足，Th2细胞功能亢进，即Th2反应模

式是哮喘气道炎症的重要特征，也是哮喘病生理

过程形成的始动因素和维持因素。 

研究显示，在哮喘发病中Th2细胞可释放IL-4、

IL-5、IL-10 等细胞因子进一步激活B淋巴细胞，

在气道聚集促使嗜酸粒细胞以及血清免疫球蛋白

E的生成，引起气道慢性炎症与反应性增高，而Th1

细胞释放Th1型细胞因子如IL-12、IFN-γ等来抑制

Th细胞分化，减轻或阻止过敏原导致的嗜酸粒细

胞和白细胞在肺组织的聚集[7-8]。当Th2细胞反应

占主导时，Th1/Th2平衡发生改变，并在哮喘气道

炎症细胞的趋化、成熟、存活过程中起着重要作

用。因此，抑制Th2型反应、增强Th1型反应被认

为对哮喘的发病起防治作用。IFN-γ为Th1型细胞

因子，被认为是一种抗支气管哮喘因子，可抑制

变态反应，抑制IL-4mRNA的转录水平，是IL-4合

成的生物拮抗剂[9]。IFN-γ诱导CD+4 T细胞分化为

Th1细胞，还可以抑制Th2细胞的分化。另一方面，

由Th2细胞分泌的IL-4可以诱导CD+4 T细胞分化

为Th2细胞，还可以抑制Th1细胞的功能[10]。因此，

IFN-γ、 IL-4含量变化及 IFN-γ/IL-4比可体现出

Th1/Th2细胞功能状态。当Th2细胞反应占主导时，

Th1/Th2平衡发生改变，引起各种过敏性疾病，对此

方面的研究已成为哮喘免疫治疗的热点之一[11-12]。 

本研究发现，哮喘组及哮喘生理盐水组大鼠

BALF中IL-4水平升高，IFN-γ水平降低，IL-4/IFN-γ

明显升高，表现出Th2细胞因子占优势的Th1/Th2

失衡状态，与哮喘时的Th1 /Th2失衡状态相吻合。

翘芩清肺剂具有下调IL-4、IL-5含量，上调IFN-γ

含量作用，通过对IL-4、IFN-γ含量的影响，而具

有一定调节Th1/Th2类细胞因子的作用。从实验结

果还可以看出，翘芩清肺剂调节Th1/Th2细胞失衡

作用优于阳性对照药，这体现出了中药对机体的

调节免疫功能作用优于糖皮质激素，这也正是中

医药治疗哮喘优势所在。 

本研究以OVA为致敏原，成功制备了哮喘大

鼠动物模型。与正常组相比，模型组大鼠出现了

易激惹、呼吸急促、腹肌抽搐、大小便失禁等症

状，通过光学显微镜下观察哮喘大鼠支气管、肺

组织形态学的病理结果显示模型组大鼠支气管粘

膜上皮细胞及杯状细胞增生，肺泡内有分泌物及

炎性细胞浸润大鼠小支气管、血管黏膜下和肺组

织有明显的炎细胞浸润等病理改变。应用翘芩清

肺剂后，能显著延长病鼠的哮喘潜伏期，减轻哮

喘程度。病理结果显示病鼠肺组织内炎性分泌物

及炎性细胞的浸润得到明显缓解，支气管黏膜皱

襞减少，抑制哮喘大鼠肺组织支气管粘膜上皮细

胞和杯状细胞的增生，有效的减少气道炎症，作

用随剂量的加大而增强。由此说明翘芩清肺剂具

有良好平喘作用与临床结果相符合，其机制可能
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是通过抑制哮喘大鼠肺组织内炎性介质及因子的

释放，从而减轻炎性细胞的浸润，减少气道炎症

而具平喘效果。 

综上所述，翘芩清肺剂可有效预防及治疗哮

喘，其作用可能是通过抑制调整哮喘时失衡的

Th1/Th2 及其引起的一系列生物学效应，调节紊乱

的机体免疫功能等途径来实现的。由于哮喘发病

的复杂性，翘芩清肺剂具体的作用机制有待进一

步深入探讨。 
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猫爪草总皂苷体外抗人非小细胞肺癌 NCI-H460 细胞活性研究 
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摘要：目的  观察猫爪草总皂苷体外对人非小细胞肺癌 NCI-H460 细胞活性的影响。方法  采用系统溶剂法提取猫爪草

总皂苷，3H-TdR 掺入法观察猫爪草总皂苷对 NCI-H460 细胞增殖的影响；流式细胞仪检测其对 NCI-H460 细胞凋亡和周

期的影响。结果  猫爪草总皂苷对 NCI-H460 细胞增殖有较好的抑制作用，呈现较好的量效关系，可促进 NCI-H460 细胞

的早期凋亡，细胞周期出现 G0/G1 期的阻滞。结论  猫爪草总皂苷能较好的抑制 NCI-H460 细胞增殖，其机制可能与诱导

凋亡、G0/G1 期阻滞有关。 
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