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摘要： 目的　 研究丹龙定喘汤对哮喘小鼠肺组织 ＨＭＧＢ１、 α⁃ＳＭＡ、 ＩＬ⁃４、 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＧＦ⁃β１ 表达的影响。 方法　 １８０ 只

小鼠随机分为空白对照组、 模型组、 强的松组、 丹龙定喘汤高剂量组、 丹龙定喘汤中剂量组、 丹龙定喘汤低剂量组，
每组 ３０ 只。 除空白对照组外各组小鼠用卵清蛋白＋氢氧化铝建立哮喘气道重塑模型， 连续灌胃给予相应药物 ４２ ｄ （空
白对照组灌胃给予生理盐水）。 小鼠肺组织 ＨＥ 染色后， 观察其病理组织学变化， ＥＬＩＳＡ 法检测 ＩＬ⁃４、 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＧＦ⁃β１
表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 α⁃ＳＭＡ、 ＨＭＧＢ１ 表达。 结果　 与空白对照组比较， 模型组小鼠有明显气道重塑现象； 与模

型组比较， 各给药组小鼠气道重塑均有所改善。 与空白对照组比较， 模型组 ＨＭＧＢ１ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＩＬ⁃４、 ＴＧＦ⁃β１
表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＦＮ⁃γ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 丹龙定喘汤中、 低剂量组及强的松组 ＨＭＧＢ１ 表达

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 丹龙定喘汤中剂量组 α⁃ＳＭＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 强的松组、 丹龙定喘汤低剂量组 ＩＬ⁃４、 ＴＧＦ⁃β１
表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 强的松组及丹龙定喘汤中、 低剂量组 ＩＦＮ⁃γ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１， Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 丹龙定喘汤

可抑制哮喘小鼠肺组织 ＩＬ⁃４ 释放， 减少 ＨＭＧＢ１ 表达， 促进 ＩＦＮ⁃γ 分泌， 调节 ＩＬ⁃４ ／ ＩＦＮ⁃γ 失衡， 使 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 趋向平

衡； 减少炎性因子释放， 减轻气道炎性反应； 降低肺组织 ＴＧＦ⁃β１、 α⁃ＳＭＡ 水平， 减少气道胶原及基质沉积， 减轻气

道纤维化， 改善气道重塑。
关键词： 丹龙定喘汤； 哮喘； ＨＭＧＢ１； α⁃ＳＭＡ； ＩＬ⁃４； ＩＦＮ⁃γ； ＴＧＦ⁃β１； 气道重塑
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　 　 现代医学研究认为， 支气管哮喘是由多种细胞和细胞

组分参与的气道慢性炎症性疾病， 这种慢性炎症导致气道

高反应性， 并随病程的延长产生不可逆性气道狭窄和气道

重塑， 故气道炎症和气道重塑是哮喘的两个主要病理学特

征［１⁃２］ 。 调节性 Ｔ 细胞与哮喘的发病密切相关， Ｔｈ２ 细胞分

泌的细胞因子 ＩＬ⁃４ 是发展慢性炎症和气道高反应性的关键

调节剂， 而 Ｔｈ１ 细胞因子 ＩＦＮ⁃γ 在轻度至中度哮喘患者中

阻止这一过程［３］ 。 ＨＭＧＢ１ 是一种核蛋白， 在组织损伤、 感

染或炎症时， 从细胞核转移到细胞质， 然后释放到细胞外

空间调节免疫和炎症反应［４⁃９］ 。 有学者认为 ＴＧＦ⁃β１ 是气道
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重塑的主要中介［１０⁃１１］ ， 促使成纤维细胞分化为肌成纤维细

胞， 导致过多的胶原蛋白积聚和细胞外基质沉积［１２］ ， 具有

强烈的致纤维化作用。 α⁃ＳＭＡ 的表达表明成纤维细胞分化

为肌成纤维细胞， 肌成纤维细胞是细胞外基质信号的来源，
包括胶原蛋白和纤维连接蛋白［１３］ 。 本研究建立哮喘气道重

塑模型， 以丹龙定喘汤及醋酸泼尼松进行干预， 对肺组织

中 ＨＭＧＢ１、 α⁃ＳＭＡ、 ＩＬ⁃４、 ＩＦＮ⁃γ 和 ＴＧＦ⁃β１ 的表达情况进

行检测， 以探讨丹龙定喘汤防治哮喘气道重塑的可能作用

机制。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ＳＰＦ 级雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 １８０ 只， 体质量

１８～２０ ｇ， 购于成都达硕实验动物有限公司， 动物生产许可

证号 ＳＣＸＫ （川） ２０１５⁃０３０。
１􀆰 ２　 药物　 丹龙定喘汤由丹参 １０ ｇ、 地龙 １０ ｇ、 当归１０ ｇ、
熟地黄 １０ ｇ、 炙黄芪 １０ ｇ、 法半夏 １０ ｇ、 陈皮 １０ ｇ、 茯苓

１０ ｇ、 紫菀 １０ ｇ、 白芍药 １０ ｇ、 炙甘草 ６ ｇ 组成， 所有药物

均从成都中医药大学附属医院药剂科一次性购齐并鉴定，
由成都中医药大学药学院药理教研室根据其组方比例， 采

用水煎醇沉法制备原方提取液， 真空旋蒸浓缩至 １ ｍＬ 含生

药 １ ｇ。 醋酸泼尼松片 （５ ｍｇ ／片， 批号 ３８８００１） 购自重庆

科瑞制药 （集团） 有限责任公司， 配制成 ０􀆰 ４２ ｇ ／ Ｌ 混

悬液。
１􀆰 ３ 　 试 剂 　 卵 蛋 白 （ ＯＶＡ， 批 号 Ａ５２５３⁃５００Ｇ， 美 国

Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司）； ＡＢＣ⁃ＥＬＩＳＡ 法免疫组化检测试剂盒

（上海西唐生物科技有限公司）； 二抗 Ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ⁃ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ
ＡｆｆｉｎｉＰｕｒｅ Ｇｏａｔ Ａｎｔｉ⁃Ｒａｂｂｉｔ ＩｇＧ （Ｈ＋Ｌ） （货号 １１１⁃０３５⁃００３）、
Ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ⁃ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ＡｆｆｉｎｉＰｕｒｅ Ｇｏａｔ Ａｎｔｉ⁃Ｍｏｕｓｅ ＩｇＧ （Ｈ＋Ｌ）
（货号 １１５⁃０３５⁃００３）（美国 Ｊａｃｋｓｏｎ 公司）； 一抗 Ａｎｔｉ⁃ＨＭＧＢ１
抗体⁃ＣｈＩＰＧｒａｄｅ （ 货 号 ａｂ１８２５６ ）、 Ａｎｔｉ⁃α ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ
Ａｃｔｉｎ 抗体 （货号 ａｂ５６９４）、 内参抗体 ＧＡＰＤＨ （ＨｙＴｅｓｔ Ｌｔｄ，
货号 ５Ｇ４） （英国 Ａｂｃａｍ 公司）； 改良 Ｗｅｓｔｅｒｎ 及 ＩＰ 细胞裂

解液 （ 货 号 ＷＢ００７ ）、 ＢＣＡ 蛋 白 定 量 试 剂 盒 （ 货 号

ＷＢ１０１） （上海西唐生物技术有限公司）； 底物发光液、 ｉｍ⁃
ｍｏｂｉｌｏｎ ｗｅｓｔｅｒｎ ｃｈｅｍｉｌｕｍ ｈｒｐｓｕｂｓｔｒａｔｅ （货号 ＷＢＫＬＳ０５００）、
０􀆰 ４５ μｍ ｉｍｍｏｂｉｌｏｎ⁃Ｐ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ （货号 ＩＰＶＨ０００１０）
（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）； ＨＥ 染色试剂盒 （碧云天生物技术

有限公司， 批号 Ｃ０１０５）。
１􀆰 ４　 仪器　 ＡＳＰ３００Ｓ 全自动真空组织脱水机、 ＥＧ１１５０Ｃ 分

体式石蜡包埋机、 ＲＭ２２３５ 石蜡切片机、 ＡｕｔｏＳｔａｉｎｅｒ ＸＬ 自

动染色机 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； ＰＹＸ⁃ＤＨＳ 数字显示隔水式

电热恒温培养箱 （上海跃进医疗器械厂）； ＴＧＬ⁃１６Ｂ 离心

机 （上海安亭科学仪器厂）； 移液枪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ ｌａｂ⁃
ｓｙｓｔｅｍｓ 公司）； ＸＷ⁃８０Ａ 漩涡混合器 （上海青浦沪西仪器

厂）； ＥＰＳ⁃６００ 电 泳 仪 （ 上 海 天 能 科 技 有 限 公 司 ）；
ＶＥ１８０Ａ 微型垂直电泳槽 （上海天能科技有限公司）；
ＶＥ１８６ 转移电泳槽 （上海天能科技有限公司）； Ｃｌｉｎｘ Ｃｈｅ⁃
ｍｉＳｃｏｐｅ 系列荧光及化学发光成像系统 （上海勤翔科学仪

器有限公司）。

２　 方法

２􀆰 １　 分组及造模　 将 １８０ 只小鼠在实验条件下饲养 １ 周，
随机分为 ６ 组， 即空白对照组、 模型组、 强的松组、 丹龙

定喘汤高剂量组、 丹龙定喘汤中剂量组、 丹龙定喘汤低剂

量组， 每组 ３０ 只。 参照文献造模方法［１４⁃１５］ ， 除空白对照组

外其余各组小鼠于实验第 １、 １４ 天均用 ０􀆰 ２ ｍＬ 抗原液 （含
卵蛋白 １００ μｇ、 氢氧化铝干粉 １ ｍｇ） 腹腔注射致敏。 第 ２８
天开始， 小鼠给予 １％ ＯＶＡ 溶液进行雾化吸入， 连续 ５ ｄ，
每天 ３０ ｍｉｎ ／次。 第 ３５ 天开始雾化吸入激发哮喘， 每周雾

化 ３ 次， 共 ６ 周。 空白对照组以生理盐水代替。
２􀆰 ２　 给药　 于实验第 ３５ 天开始灌胃给药， 于每日激发前

半小时， 空白对照组和模型组均给予 ０􀆰 ９％ 生理盐水

（１０ ｍＬ ／ ｋｇ）， 强的松组给予醋酸泼尼松 （１３􀆰 ８６ ｍｇ ／ ｋｇ），
丹龙定喘汤高、 中、 低剂量组用药剂量按照人和动物体表

面积比进行换算 （计算公式来源于施新猷著 《现代医学实

验动物学》 ）， 分别按生药量 ３９􀆰 ８４、 ２６􀆰 ５６、 １３􀆰 ２８ ｇ ／ ｋｇ 给

药， 连续给药 ４２ ｄ。
２􀆰 ３　 标本采集及病理、 免疫组化检测 　 药物干预后的第

４２ 天随机抽取各组 ６ 只小鼠， 均取右肺上中肺叶放入经

ＤＥＰＣ 水处理的 ４％ 多聚甲醛固定， 常规石蜡包埋， 制成

４ μｍ厚的切片， 烤片后行 ＨＥ 染色， 观察肺组织病理变化。
第 ４２ ｄ 随机抽取各组 １０ 只小鼠， 采集肺组织， 参照 ＥＬＩＳＡ
法进行免疫组化检测。 采用 Ｉｍｇ⁃Ｐｒｏ６􀆰 ０ 图像分析系统， 每

张切片在 ２００ 倍显微镜下观察， 以染色后细胞呈棕黄色为

阳性表达， 随机选取 ５ 个视野计数阳性细胞的平均光密度

值， 通过标准品的已知浓度和 ＯＤ 值得到标准曲线， 对应

拟合公式 （ｙ ＝ ａ＋ｂｘ＋ｃｘ２ ＋ｄｘ３， 其中 ａ、 ｂ、 ｃ、 ｄ 为参数），
Ｒ２ 为相关系数， 必须大于 ０􀆰 ９９。 将待测样本的 ＯＤ 值代入

标准曲线， 乘以相应稀释倍数后求出样本浓度， 表示各组

小鼠肺组织中 ＩＬ⁃４、 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＧＦ⁃β１ 表达量。
２􀆰 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肺组织 α⁃ＳＭＡ、 ＨＭＧＢ１ 表达　 药

物干预后的第 ４２ 天， 随机抽取各组 ５ 只小鼠， 剪取肺组

织， 加入改良 Ｗｅｓｔｅｒｎ 及 ＩＰ 细胞裂解液进行裂解， 离心，
收集上清液即组织总蛋白。 按 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒说明书

将提取的蛋白样品进行蛋白定量。 灌胶： 蒸馏水清洗灌胶

玻璃 板， 竖 直 晾 干； 配 制 １２％ 分 离 胶、 １０％ 分 离 胶

（ＧＡＰＤＨ 用 １２％ 分离胶， 目的蛋白用 １０％ 分离胶）、 ５％ 浓

缩胶， 并垂直插入 Ｔｅｆｌｏｎ 齿梳， 室温静置； 待胶完全聚合

后拔出梳子， 将凝胶置于电泳槽中， 加入电泳缓冲液， 并

用电泳缓冲液冲洗上样孔以去除气泡。 电泳： 制作上样液，
加热 ５ ｍｉｎ， 使蛋白充分变性， 冰浴骤冷， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１ ｍｉｎ； 每孔加上样液 １５ μＬ （２０ μｇ 总蛋白）， 留一孔加

５ μＬ预染蛋白 Ｍａｒｋｅｒ， ８０ Ｖ 恒压电泳约 ２０ ｍｉｎ， 当指示剂

溴酚兰进入分离胶后改用 １１０ Ｖ 恒压电泳， 当指示剂到达

距凝胶下端约 ０􀆰 ５ ｃｍ 处时关闭电源， 取出胶板； 转印蛋白

及免疫检测： ＰＶＤＦ 膜浸泡在甲醇中 １５ ｓ， 重蒸水漂洗

２ ｍｉｎ， 浸泡于转移缓冲液中 ５ ｍｉｎ 后开始后续操作； 剥离

凝胶， 修胶后将胶浸泡于转移缓冲液中平衡 １５ ｍｉｎ； 制作

６９１

２０２１ 年 １ 月

第 ４３ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１

Ｖｏｌ． ４３　 Ｎｏ． １



转膜； ３００ ｍＡ 恒流转膜 １ ｈ； 放入 ５％ ＢＳＡ 室温封闭 ２ ｈ；
ＴＢＳＴ 洗膜 ５ ｍｉｎ， 共 ３ 次； 加入 ＴＢＳＴ 稀释的相应一抗稀释

液 ＧＡＰＤＨ （ １ ∶ １ ０００）、 α⁃ＳＭＡ （ １ μｇ ／ ｍＬ）， ＨＭＧＢ１
（１ μｇ ／ ｍＬ）， ４ ℃孵育过夜； ＴＢＳＴ 洗膜 ５ ｍｉｎ， 共 ３ 次， 辣

根过氧化物酶 （ ＨＲＰ） 标记的相应二抗稀释液 （ １ ∶
１０ ０００） 室温孵育 ２ ｈ； ＴＢＳＴ 洗膜 １０ ｍｉｎ， 共 ３ 次。 膜于

ＥＣＬ 化学发光检测试剂 （试剂 Ａ ∶ 试剂 Ｂ ＝ １ ∶ １） 反应

２ ｍｉｎ， 暗室中用 Ｘ 胶片感光、 显影、 定影。 采用 Ｃｌｉｎｘ
ＣｈｅｍｉＳｃｏｐｅ 系列荧光及化学发光成像系统， 进行图像采集

和 ＯＤ 值分析。
２􀆰 ５　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析， 方差齐

用 ＬＳＤ 检验， 方差不齐用 Ｇａｍｅｓ⁃Ｈｏｗｅｌｌ 检验。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５
为差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 小鼠肺组织病理学变化　 空白对照组小鼠支气管结构

正常， 气道上皮完整， 无明显炎性细胞浸润， 而其余各组

小鼠支气管结构出现不同程度病理形态学改变。 其中， 模

型组小鼠气道壁增厚， 管腔变窄， 气道黏膜皱襞增多， 上

皮细胞脱落、 坏死， 平滑肌痉挛， 气道平滑肌层及基底膜

增厚， 黏膜下及管壁大量中性粒细胞、 淋巴细胞浸润； 强

的松组、 丹龙定喘汤各剂量组小鼠病理变化较轻。
各组小鼠肺组织非特异性炎症程度依次为模型组＞强

的松组≈丹龙定喘汤高剂量组＞丹龙定喘汤低剂量组≈丹

龙定喘汤中剂量组＞空白对照组。 用药 ４２ ｄ 时， 模型组肺

小鼠组织表现出明显的炎细胞浸润及纤维增生等一系列病

理改变， 以中性粒细胞性炎症为主， 表明气道重塑造模成

功； 各给药组小鼠气道炎症及气道重塑程度明显减轻， 表

明丹龙定喘汤可有效改善哮喘气道重塑， 并且中、 低剂量

组更显著， 可能与中药复方代谢动力学有关。 见图 １。

图 １　 各组小鼠肺组织病理学变化 （ＨＥ， ２００×）

３􀆰 ２　 丹龙定喘汤对小鼠肺组织 ＩＬ⁃４、 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＧＦ⁃β１ 表达

的影响 　 与空白对照组比较， 模型组小鼠肺组织 ＩＬ⁃４、
ＴＧＦ⁃β１ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＦＮ⁃γ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
与模型组比较， 强的松组及丹龙定喘汤低剂量组小鼠肺组

织 ＩＬ⁃４、 ＴＧＦ⁃β１ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 强的松组及丹龙定

喘汤中、 低剂量组小鼠肺组织 ＩＦＮ⁃γ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见表 １。

表 １　 丹龙定喘汤对肺组织 ＩＬ⁃４、 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＧＦ⁃β１ 表达的影响 （ｎｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＩＬ⁃４ ＩＦＮ⁃γ ＴＧＦ⁃β１

空白对照组 ３６􀆰 ０５±７􀆰 ６７ ５６􀆰 ７６±３２􀆰 ６６ ６ ０７７􀆰 ８９±２ ２８７􀆰 １５
模型组 ６３􀆰 ２６±１４􀆰 ９９ΔΔ １８􀆰 ７５±２􀆰 ９８Δ １１ ３９７􀆰 ９９±１ ７８５􀆰 ００ΔΔ

强的松组 ３７􀆰 ８８±１０􀆰 ８９∗∗ ５３􀆰 ０１±９􀆰 ９７∗∗ ７ １０９􀆰 ９２±１ ３９８􀆰 ５８∗∗

丹龙定喘汤高剂量组 ６０􀆰 ３７±１４􀆰 ０５ ２２􀆰 ６９±５􀆰 ７９ １０ ７００􀆰 ２５±１ ５６９􀆰 ７２
丹龙定喘汤中剂量组 ５５􀆰 ６３±９􀆰 １１ ２７􀆰 ２１±６􀆰 ４０∗ １１ ００６􀆰 ９２±１ ５６９􀆰 ２９
丹龙定喘汤低剂量组 ４２􀆰 ４４±１２􀆰 ８４７∗∗ ４１􀆰 ５７±１５􀆰 ７２∗∗ ７ ５３６􀆰 ３１±１ ５５１􀆰 ９７∗∗

　 　 注：与空白对照组比较，ΔＰ＜０􀆰 ０５，ΔΔＰ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
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３􀆰 ３　 丹龙定喘汤对小鼠肺组织 ＨＭＧＢ１、 α⁃ＳＭＡ 表达的影

响　 与空白对照组比较， 模型组小鼠肺组织 ＨＭＧＢ１ 表达

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 丹龙定喘汤中剂量组小

鼠肺组织 α⁃ＳＭＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 强的松组及丹龙定

喘汤中、 低剂量组小鼠肺组织 ＨＭＧＢ１ 表达降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 见表 ２、 图 ２。
４　 讨论

哮喘气道重塑主要表现为上皮下纤维化伴基底膜增厚、
成纤维细胞和肌成纤维细胞聚集、 纤维生长因子分泌增加、
近端气道上皮下细胞外基质沉积、 气道平滑肌增厚、 杯

　 　 　 　 　

表 ２　 丹龙定喘汤对哮喘小鼠肺组织 α⁃ＳＭＡ、 ＨＭＧＢ１ 表

达的影响 （ｇ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝５）
组别 α⁃ＳＭＡ ＨＭＧＢ１

空白对照组 ２ ９６２􀆰 ８２±１ ４３６􀆰 ７７ ３ １５３􀆰 １２±１ ０５４􀆰 ２２
模型组 ６ ６１９􀆰 ９８±２ ０２０􀆰 ４１ ４ ９７０􀆰 ０７±１ ６５９􀆰 ４３Δ

强的松组 ２ ７６８􀆰 ５３±５５７􀆰 ８４ ３ ３３８􀆰 ９８±１ ４５８􀆰 ３８∗

丹龙定喘汤高剂量组 ４ ７２６􀆰 ０６±２ ８１３􀆰 ８０ ３ ５６３􀆰 ７３±１ １５７􀆰 ３８
丹龙定喘汤中剂量组 １ ７３８􀆰 ９６±４７１􀆰 ９６∗ ３ ３０５􀆰 ５１±９２２􀆰 ６０∗

丹龙定喘汤低剂量组 ３ ９６４􀆰 １９±１ ３７９􀆰 １２ ３ ２４４􀆰 ８５±６０８􀆰 ２８∗

　 　 注：与空白对照组比较，ΔＰ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

注： １～４ 为连续条带的分段。

图 ２　 各组小鼠肺组织 ＨＭＧＢ１、 α⁃ＳＭＡ 表达

状细胞增生、 血管再生等一系列复杂改变［１６⁃１８］ 。 来源于

Ｔｈ２ 的细胞因子 ＩＬ⁃４， 能够诱导释放促嗜酸性粒细胞聚集

的细胞因子和促炎因子［１９］ ， 加速平滑肌细胞增殖， 也可刺

激呼吸道上皮细胞分泌 ＴＧＦ⁃β１， 促进成纤维细胞分化并合

成胶原， 导致呼吸道重构［２０］ 。 ＩＦＮ⁃γ 主要来源于 Ｔｈ１ 细胞，
是 ＩＬ⁃４ 的拮抗子， 调节嗜酸性粒细胞的活化、 分化和募集

作用； 同时抑制 ＩｇＥ 生成， 促进 ＩｇＧ 合成， 从而引起支气

管扩张。 先前的研究发现了 ＨＭＧＢ１ 在过敏性哮喘小鼠模

型气道炎症的发生和发展中的起着至关重要的上游作

用［２１］ 。 ＨＭＧＢ１ 对 Ｔｈ２ 反应具有上调作用， 增加包括 ＩＬ⁃４
在内的 Ｔｈ２ 细胞因子的产生， 另外减弱一些 Ｔｈ１ 细胞及包

括 ＩＦＮ⁃γ 在内的 Ｔｈ２ 细胞因子的表达［１８］ 。 ＴＧＦ⁃β１ 由体内

多种细胞分泌， 在哮喘的发病过程中具有抗炎、 促炎双重

作用， 能促进成纤维细胞生长， 具有强力的致纤维化作用，
当气道反复受到抗原刺激或出现慢性炎症时， ＴＧＦ⁃β１ 可通

过各种途径致使气道平滑肌细胞增生、 胶原合成、 基质沉

积， 最终引起组织纤维化和气道重建［２２］ 。
气道重塑贯穿于哮喘始终， 后期多伴有肺功能损害，

归属于中医学 “肺痿” “肺痹” “喘证” 等范畴。 本病首先

责之于肺脾肾三脏阳气虚损， 水液代谢失常而化生痰饮；
阳气亏虚， 气不行血， 血行不畅， 痰瘀胶结， 潜伏肺窍，
日久气道失养， 渐致肺因痹而痿。 因此， “气虚夹痰夹瘀”
是哮喘气道重塑的主要病机。 丹龙定喘汤在张景岳金水六

君煎的基础上加味而成， 由丹参、 地龙、 当归、 熟地黄、
炙黄芪、 法半夏、 陈皮、 茯苓、 紫菀、 白芍药、 炙甘草等

药物组成。 方中以丹参、 地龙活血化瘀、 通络平喘为君。
法半夏、 陈皮、 茯苓、 紫菀等药健脾化痰、 降气平喘为臣。
配以炙黄芪补中益气、 健脾益肺， 当归、 熟地黄、 白芍滋

阴养血， 调和血脉为佐使。 全方共奏益气扶正、 活血通络、
化痰平喘等功效。

研究显示 ＨＭＧＢ１ 显着增强了 ＧＡＴＡ３ 及 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃５ 的

分泌， 但抑制肺中 Ｔ⁃ｂｅｔ 的表达和 ＩＦＮ⁃γ 的分泌［２３⁃２４］ 。 本实

验结果显示， 在 ＯＶＡ 致敏的哮喘模型组小鼠肺组织中

ＨＭＧＢ１、 ＩＬ⁃４ 的表达明显升高， 但 ＩＦＮ⁃γ 表达明显降低，
说明 ＨＭＧＢ１ 的增加确实可以促进 ＩＬ⁃４ 的分泌， 抑制 ＩＦＮ⁃γ
的表达， 与上述研究结果一致； 丹龙定喘汤组小鼠肺组织

ＨＭＧＢ１、 ＩＬ⁃４ 表达明显降低， ＩＦＮ⁃γ 表达明显升高， 说明

丹龙定喘汤可以直接通过抑制小鼠肺组织中 ＩＬ⁃４ 的表达、
促进 ＩＦＮ⁃γ 的分泌， 或间接通过减少 ＨＭＧＢ１ 的分泌而减轻

气道炎性反应。 基于 ＩＬ⁃４ 和 ＩＬ⁃５ 在促进气道过敏性嗜酸性

粒细胞炎症中的重要作用［２５］ ， 有研究认为 ＨＭＧＢ１ 可能通

过诱导 Ｔｈ２ 型反应的优势而加重急性过敏性哮喘的嗜酸性

粒细胞炎症［２２］ ； 另有研究发现 ＨＭＧＢ１ 还可以促进气道中

的中性粒细胞炎症［２６］ ， 而气道中的中性粒细胞炎症与哮喘

的严重程度密切相关［２７⁃２９］ 。 本实验结果显示各组哮喘模型

小鼠肺组织以中性粒细胞性炎症为主， 似乎与 ＩＬ⁃４ ／ ＩＦＮ⁃γ
引起嗜酸性粒细胞炎症的结论相悖， 但本实验证实丹龙定

喘汤仍然可以减轻哮喘模型小鼠肺组织炎性反应， 可能与

其他促中性粒细胞性细胞因子， 如： ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃１β 在

肺组织中的表达增多， 而丹龙定喘汤可以抑制这类细胞因

子的分泌有关。 Ｅｌｌｉｏｔ 等［３０］ 的最新研究证实， 气道炎症或

其他刺激都可以诱导气道重塑， 但在少粒细胞性哮喘中，
重塑包括气道平滑肌和网状基底膜层的厚度增加； 而在粒

细胞性哮喘中， 重塑还包括气道壁厚度增加及由于气道平

滑肌缩短和黏液阻塞所致的气道狭窄。 本实验结果显示，
各组哮喘模型小鼠肺组织除了平滑肌和网状基底膜层的厚

度增加外， 还表现出气道平滑肌和网状基底膜层的厚度增

加及气道狭窄， 与上述研究结果一致。
本实验研究证明， 丹龙定喘汤以其 “益气扶正、 活血

通络、 化痰平喘” 之功， 丹龙定喘汤抑制肺组织中 ＩＬ⁃４ 释

放， 减少 ＨＭＧＢ１ 的表达， 促进 ＩＦＮ⁃γ 的分泌， 调节 ＩＬ⁃４ ／
ＩＦＮ⁃γ 失衡， 使 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 趋向平衡， 减少炎症因子释放，
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减轻气道炎性反应； 降低肺组织中 ＴＧＦ⁃β１ 及 α⁃ＳＭＡ 的水

平， 减少气道胶原及基质沉积， 减轻气道纤维化， 从而改

善气道重塑。
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