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慢性气道炎症是支气管哮喘反复发作的主要
病理机制之一。辅助性 T 细胞 2（Th2）产生以白介素
4、6、13（IL-4、IL-6、IL-13）等为代表的促炎细胞因
子，导致慢性气道炎症加重[1]。 吸入性糖皮质激素是
目前主要的抗炎治疗方法之一，但其长期使用会出
现激素依赖与抵抗现象，导致疗效不佳，病情易反
复发作，患者依从性较差 [2]。 我们前期研究表明，咳
喘停贴剂以白芥子、生甘遂、延胡索、细辛为主药，
在三伏天贴敷于肺、脾、肾三脏背俞穴可有效减轻
哮喘复发频率和程度。 为探索其作用机制，本研究
建立慢性过敏性哮喘大鼠模型，观察咳喘停贴剂穴
位贴敷治疗对 IL-4、IL-6、IL-13 等促炎细胞因子含
量的影响，从而探讨该疗法对 Th2 相关气道促炎作
用的可能调节机制，并与地塞米松和布地奈德作对
照。
1 实验材料
1.1 实验动物 选择 SPF 级雄性 wistar 大鼠 48
只，上海西普尔必凯实验动物有限公司提供，许可
证号：SCXK 沪 20080016，6 周龄 ，体重（160±20）g，

在室温（18～22）℃、湿度 28%环境中饲养 1 周后使
用。
1.2 实验仪器 超声雾化器（型号：鱼跃 402AI）；
自制非完全密闭玻璃箱 （30cm×40cm×50cm）；Leica
生物组织自动脱水机、石蜡包埋机、全自动轮转石
蜡切片机、全自动脱水机、自动染色机等（德国莱卡
公司）；雅博 200 型摊烘烤片机（常州雅博电子设备
有限公司）；DHG-9203 型电热恒温干燥鼓风干燥箱
（上海精密实验设备厂）；Olympus BX-51 型病理图
像采集系统（日本奥林巴斯公司）；台式恒温振荡器
（上海精宏实验设备有限公司， 型号：THZ-312）；
BioTek 酶标仪 （美国伯腾仪器有限公司 ， 型号 ：
240351）等。
1.3 实验试剂 卵蛋白（OVA）：美国 sigma 公司生
产（规格：GradeⅤ5503，纯度≥98%）；氢氧化铝（分
析纯，天津博迪化工股份有限公司）；地塞米松磷酸
钠注射液（1mL：5mg，山西晋新双鹤药业）；布地奈德
混悬液（2mL：1mg，阿斯利康制药有限公司）；TO 透
明剂（广西岑溪市松香厂）；伊红 Y 二钠盐、苏木素
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（北京鼎国生物技术有限公司）。 以下试剂盒购自南
京凯基生物科技发展有限公司 ：IL -4 （批号 ：
KGER030），IL-6（批号 ：KGERC003），IL-13（批号 ：
KGER037）。
1.4 药物 咳喘停贴剂， 由南京中医药大学附属医
院制剂部制备，药物组成：白芥子、延胡索、生甘遂、
细辛、麻黄、葶苈子、肉桂、丁香、猪牙皂，分别打粉
过 200 目筛， 按 2∶2∶1∶1∶1∶1∶1∶1∶1 比例充分混合后
加生姜汁、 凡士林， 做成直径为 1cm 药丸， 重约
0.3g。 假贴剂：面粉加同上比例的生姜汁、凡士林做
成直径为 1cm 的药丸，重约 0.3g。 地塞米松磷酸钠
注射液：5mg/支。 布地奈德雾化混悬液：1mg/支。
2 实验方法
2.1 实验分组 大鼠 48 只，称重后随机分成 6 组，
分别为正常组、哮喘模型组、地塞米松组、假穴位贴
敷组、穴位贴敷组、布地奈德组，每组 8 只。
2.2 建立慢性哮喘大鼠模型 除正常组外， 其余
各组大鼠参考 Palmans[3]方法制备卵蛋白（OVA）致
敏慢性哮喘气道炎症大鼠模型。 从第 1 天首次接
受 OVA 注射至第 14 天为致敏阶段，第 15 天到第
56 天为持续激发阶段（6 周）。致敏阶段：第 1 天予
大鼠腹腔注射 OVA 和氢氧化铝混合溶液 1mL（含
OVA10mg、氢氧化铝 100mg）；第 8 天再次腹腔注
射加强致敏。 激发阶段：第 15 天开始，将大鼠放于
自备密闭雾化箱内，予 1%OVA 溶液雾化吸入，每
次 30min，隔日 1 次，其间观察大鼠喷嚏、呼吸、口
唇、腹部及活动度等反应，直到第 56 天雾化结束。

正常组大鼠活动正常，无喘促等表现，其余各
组大鼠表现为毛发暗淡、竖毛、倦怠。 雾化激发时部
分大鼠出现典型哮喘样发作，如呼吸急促、喘息、点
头呼吸、腹部翕动、行动减少，并随着激发次数增加
症状逐步加重。 部分大鼠出现阵发性喷嚏，随着激
发次数增加喷嚏次数增加。
2.3 分组治疗 第 57 天起对
各组大鼠进行相应处理。 正常
组、哮喘模型组：正常喂养不做
其他处理；地塞米松组：予地塞
米松每日 1mg/kg， 腹腔注射，
每日 1 次；布地奈德组：予布地
奈德 10mg （20mL） 雾化吸入
30min，共治疗 14d；假穴位贴
敷组： 予假贴剂贴敷于双侧肺
俞、脾俞、肾俞穴，取穴方法参
考李忠仁主编的 《实验针灸
学》[4]， 在穴区脱毛后将药丸压
成直径约 1cm 圆形，用胶布固

定到穴位上，6h 后去除，每日 1 次，共治疗 14d[5]；穴
位贴敷组：予咳喘停贴剂贴敷于上述穴位，方法同
假穴位贴敷组。
2.4 观察指标及检测方法 用 10%水合氯醛
（3.5mL/kg）腹腔注射麻醉。 大鼠麻醉后，消毒皮肤，
打开胸腔，夹闭其右主支气管，从气管缓缓注入生
理盐水 4mL 灌洗左肺，反复 3 次，离心，取其上清液
并进行分装 ，ELISA 法检测支气管肺泡灌洗液中
IL-4、IL-6、IL-13 含量，按试剂盒说明进行操作。 取
右肺中叶，在 4°C 生理盐水中漂洗干净，立即投入
10%的甲醛溶液中固定 24h，石蜡包埋，切片。 HE 染
色，观察肺组织形态学表现。
2.5 统计学方法 采用 SPSS20.0 统计软件， 检测
结果以（x±s）表示，应用正态分布，方差齐的组间差
异性比较采用单因素方差分析；非正态分布或者方
差不齐，采用多个独立样本的非参数检验（Kruskal-
Wallis H 检验）。 P＜0.05 表示有显著性差异。
3 实验结果
3.1 各组大鼠肺组织形态学表现 见图 1。 正常组
大鼠肺泡形态规则，肺间质少量炎性细胞浸润。 模
型组大鼠肺泡腔缩小，其内见炎性细胞浸润及黏液
栓，肺间质增厚，可见大量炎性细胞浸润。 假穴位贴
敷组与模型组大鼠相似，肺泡腔缩小，其内见炎性
细胞浸润及黏液栓，肺间质增厚，可见大量炎性细
胞浸润。 与模型组比较，地塞米松组大鼠可见肺大
泡，肺泡内黏液栓明显减少，肺间质略增厚；穴位贴
敷组大鼠可见部分肺大泡， 肺泡腔内少量黏液栓，
肺间质略增厚，其内少量炎性细胞浸润；布地奈德
组大鼠支气管腔内黏液栓减少，肺间质增厚，可见
炎性细胞浸润。
3.2 各组大鼠支气管肺泡灌洗液中 IL-4、IL-6、IL-
13 等促炎细胞因子含量比较 见表 1。 与正常组比

正常组 哮喘模型组 地塞米松组

假穴位贴敷组 穴位贴敷组 布地奈德组

图 1 各组大鼠肺组织病理改变（HE 染色，10×10）
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较，哮喘模型组、假穴位贴敷组大鼠支气管肺泡灌
洗液中 IL-4、IL-6、IL-13 含量明显升高（P＜0.05）。
与模型组比较，地塞米松组、布地奈德组大鼠 IL-4、
IL-6、IL-13 含量明显降低（P＜0.05）；穴位贴敷组
IL-4 含量有降低趋势 ，IL-6、IL-13 含量明显降
低（P＜0.05）。 穴位贴敷组与地塞米松组、布地奈
德组上述促炎细胞因子含量比较无统计学差异
（P ＞0.05）。

表 1 治疗后各组大鼠支气管肺泡灌洗液中 IL-4、IL-6、IL-13 含量比较（x±s） pg/mL

正常组

组别

8

动物数（只）

1.45±0.44#

IL-4

21.98±1.38# 25.07±3.92#

IL-6 IL-13

哮喘模型组 8 4.46±2.93* 24.87±1.38* 34.40±4.13*

布地奈德组 8 1.98±1.11# 22.57±1.61# 28.75±3.55#

穴位贴敷组 8 2.34±1.35 22.94±1.99# 25.60±6.52#

假穴位贴敷组 8 3.03±1.03* 23.80±2.14* 37.04±3.68*

地塞米松组 8 1.74±0.50# 22.14±2.01# 27.99±3.30#

注：与正常组比较，*P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05。

4 讨论
IL-4 是 Th2 特征性细胞因子， 能诱导 B 细胞

合成 IgE，促使组胺、前列腺素、白三烯释放，导致
支气管平滑肌收缩，血管扩张、通透性增加，气道黏
液分泌增加，则患者出现喘息、气急、胸闷或咳嗽。研
究表明， 哮喘模型小鼠支气管肺泡灌洗液中 IL-4、
IL-13 水平及嗜酸性粒细胞计数均较正常小鼠显
著升高 [6]，本研究亦证实了此结果。 IL-6 由气道巨
噬细胞及支气管上皮细胞产生，是引起气道炎症的
重要细胞因子之一。 樊德利等 [7]研究显示，哮喘患
者急性发作期 IL-6 含量显著高于缓解期及健康人
群。 IL-13 促进了哮喘气道上皮杯状细胞化生和黏
液的高分泌。嗜酸性粒细胞是支气管黏膜损伤的主
要效应细胞，其释放颗粒（内含碱性蛋白、阳性蛋白
及白三烯） 导致内皮细胞损伤和气道高反应性，进
一步加重气道炎症反应。 本研究发现， 咳喘停穴
位贴敷可显著降低哮喘模型大鼠支气管肺泡中
IL-6、IL-13 含量， 此效应与地塞米松及布地奈德
相当，而对 IL-4 含量影响不大。 由此推测，咳喘停
贴剂可能通过降低支气管肺泡中 IL-6、IL-13 含量
来发挥抗炎作用。

中医学认为，慢性哮喘多为冷哮，与肺、脾、肾
关系密切。 若三脏之阳气不足，宿痰无以清除，则为
喘疾也。 其治疗多参照《张氏医通·诸气门下·喘》：
“冷哮……夏月三伏中，用白芥子涂法，往往获效。
方用白芥子净末一两，延胡索一两，甘遂、细辛各半
两，共为细末，入麝香半钱，杵匀，姜汁调涂肺俞、膏
肓、百劳等穴……十日后涂一次，如此三次，病根去

矣。 ”“治脏者治其俞”，本研究选取肺俞、脾俞、肾俞
三脏背俞穴，调整肺、脾、肾三脏功能。 咳喘停贴剂
以《张氏医通》中白芥子、延胡索、甘遂、细辛为基
础，加以葶苈子、肉桂、麻黄、丁香等辛温之品，具有
温肺化痰、行气利气、消肿散结的功效。 研究表明，
白芥子主要成分是硫代异氰酸对羟苄酯，小剂量即
能引起反射性增加气管分泌，有祛痰的作用，其水
解产物白芥油可导致皮肤充血、发泡 [8]；甘遂水煎剂
提取物可使实验小鼠脾脏增重和胸腺减轻，能抑制
实验小鼠抗羊红细胞抗体产生， 并可明显抑制由
SRBC 诱导的迟发型超敏反应[9]。

本研究结果表明，咳喘停贴剂可以明显改善慢
性哮喘模型大鼠肺泡组织病理变化，其可能的机制
是通过降低支气管肺泡中 IL-6、IL-13 含量。在今后
的研究中将进一步关注以 Th1/Th2 为核心的免疫调
节失衡在慢性气道炎症中的作用，以及咳喘停贴剂
对其的调节作用。
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