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!基础研究!

五拗汤对
J,!

!

9

诱导加重哮喘小鼠模型的效应及

*KJ-#

和
*KJ2#

表达的影响

刘$洪#

"

!

$范欣生!

$朱$悦&

摘要$目的$观察五拗汤对
J,!

!

9

复合卵蛋白#

G2-

$诱导加重哮喘小鼠模型的效应及
*KJ-#

和

*KJ2#

表达的影响% 方法$将
$"

只小鼠平均分为空白对照组&

G2- L J,!

!

9

组&

G2-

组&五拗汤低剂量

组#

!

!

# /HM/

$&五拗汤高剂量组#

7

!

! /HM/

$&地塞米松组#

"

!

89 =/HM/

$"每组
#9

只% 给药组自造模第
!$

天开始连续灌胃给药
#7

天"空白对照组&

G2- L J,!

!

9

组&

G2-

组同期给予生理盐水灌胃"整个实验周期

为
7!

天% 末次激发哮喘
!7 C

后检测外周血中嗜酸性粒细胞#

<GN

$数量&肺泡灌洗液#

O-PQ

$中炎症细胞

百分比'检测气道阻力#

K)

$&肺动态顺应性#

'RSA

$和肺组织损伤得分#

*P)N

$'测定
O-PQ

中
)P

#

#&

&

J

物质

#

NJ

$&前列腺素
F

!

#

JTF

!

$&神经生长因子#

6TQ

$含量变化'实时定量荧光
J'K

#

U

#

J'K

$法检测肺组织

*KJ-#

&

*KJ2# =K6-

水 平'

+;01;VA O431

法 检 测 肺 组 织
*KJ-#
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蛋 白 表 达% 结 果
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降低#

J W"

!

"9
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复合
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$$哮喘发病机制复杂!空气污染物
J,!

!

9

$

X>V1?E.

#

4>1; =>11;V! !

!

9 =?EV3A

%的增加促进了哮喘发生

率持续上升' 研究证实
J,!

!

9

主要通过导致气道炎

症(氧化损伤(

*C

$

C;4X;V * E;44

%

#H *C!

细胞以及

*C#8H *V;/

$

V;/.4>13VS * E;44

%细胞的失衡等几方面

来加重气道病变)

#

"

7

*

' 近年来发现瞬时感受器电位离

子通道蛋白$

1V>A0?;A1 V;E;X13V X31;A1?>4 ?3A EC>A

#

A;4 XV31;?A

!

*KJ0

%特别是
*KJ-#

$

1V>A0?;A1 V;

#

E;X13V X31;A1?>4 E>1?3A EC>AA;4

!

0._@>=?4S -

!

=;=_;V #

% 和
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#
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!

0._@>=?4S 2

!
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%与哮

喘发病关系密切)
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' 本研究前期建立了
J,!

!

9

复

合卵蛋白$

3Y>4_.=?A

!

G2-

%诱导的哮喘模型!发现

J,!

!

9

加重了
G2-

诱导产生的哮喘症状!其炎症细

胞浸润(气道反应性增高和肺组织病理损伤较单纯使

用
G2-

造模效应严重!且肺组织
*KJ-#

(

*KJ2#

蛋

白以及相关细胞因子(神经因子表达明显增加!表明

*KJ0

通道在哮喘发病过程中发挥了重要的作用)

$

*

'

三拗汤具有宣肺平喘的功效!在临床上应用广泛!

随着主治证候的不断变化!逐渐衍化形成三拗汤的系

列方剂' 明代闵道扬著+医学集要,记述了五拗汤!该

方由三拗汤加味石膏(细茶组成' 方中石膏(麻黄辛凉

宣肺平喘&杏仁苦降肺气!甘草调和诸药!配以细茶清

凉宣肺(解散火邪' 诸药共奏宣肺平喘(清热化痰之功

效' 为深入探讨五拗汤干预哮喘的作用!本研究在复

制
J,!

!

9

复合
G2-

诱导加重哮喘模型的基础上!观

察五拗汤对气道反应性(肺组织病理学(外周血和肺泡

灌洗液$

_V3AEC3>4Y;34>V 4>Y>/; @4.?R

!

O-PQ

%中炎

症细胞的数量(比率以及
O-PQ

中细胞因子和神经因

子水平的影响!探讨五拗汤干预哮喘的作用机理'

材料与方法

#

$动物$

NJQ

级
O-POHE

雌性小鼠
$"

只!体重

#%

'

!! /

!年龄
%

'

#!

周' 购自扬州大学比较医学中

心!动物许可证号
N'\b

$苏%

!"#!

"

"""7

' 小鼠在

实验室饲养适应
#

周!自由饮水!温度#$

!7

(

#

%)!湿

度#

9"c

'

8"c

' 动物实验参考+关于善待实验动物

的指导性意见,'

!

$药物$根据课题组前期正交试验结果以及参

考临床常用剂量)

#"

*

!五拗汤中麻黄*杏仁*甘草*石膏*

细茶
d!

*

&

*

#

*

7

*

!

!所有药材购于安徽省亳州市中药

材交易市场 $批号分别#

!"#7#"&"

(

!"#9"!!8

(

!"#9"&#%

(

!"#7#!##

(

!"#9"#!$

%!由南京中医药大

学药学院李伟东教授鉴定品种' 经水煎后制成含生药

! /H=P

药液' 地塞米松片$

89 =/H

片!上海信谊药厂

有限公司生产! 批号#

"#9#7"7"!

%'

&

$主要试剂及仪器$卵蛋白$上海伯奥生物科技

有限公司!批号#

#9":!&

%&氯化乙酰胆碱$国药集团化
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学试剂有限公司!批号#

!"#7#"!7

%&嗜酸性粒细胞$

;3

#

0?A3XC?4

!

<GN

%计数液(瑞吉氏染液$南京建成生物工

程研究所!批号分别为#

!"#7"9!#

(

!"#9"8#8

%'

)P

#

#&

(

J

物质$

0._01>AE; J

!

NJ

%(前列腺素
F

!

$

XV301>/4>A

#

R?A F

!

!

JTF

!

%(神经生长因子$

A;VY; /V3a1C @>E13V

!

6TQ

%试剂盒$上海韵涵生物科技有限公司!批号分别

为#

<!"#9"7!%-

(

<!"#9"8#7-

(

<!"#9"8!8-

(

<!"#9"8!%-

%&全蛋白抽提试剂盒$南京凯基生物科技

有限公司!批号#

!"#9"%#$

%&

N^OK

荧光实时定量试剂

盒$瑞士
K3EC;

公司!批号#

"7$#&%9"""#

%&

*T\

快速

制胶试剂盒$美国
O?3

#

K>R

公司!批号#

!"#9"%!&

%&

逆转录试剂盒$日本
*>b>K>

公司!批号#

KK"78-

%&

-A1?

#

*KJ-#

抗体(

-A1?

#

*KJ2#

抗体 $英国
-_E>=

公司!批号分别为#

-O9%%77

(

-O9&8"

%&

!

#

*._.4?A

抗体$美国
'N*

公司! 批号#

!#7:

%&

O'-

蛋白浓度

测定试剂盒$北京全式金生物技术有限公司!批号#

Fe

#

###

#

"#

%(

*K)`34 K6-

提取试剂盒$上海翊圣生

物技术有限公司!批号#

#99$:

#

"!:

%'

\NJ

#

7'

型生

物显微镜$日本
G4S=X.0

公司%&

O.BE3

肺阻力检测

K'

系统$美国
O.BE3

公司%&

NX;E1V> ,-\#$"

酶标

仪$美国
,34;E.4>V F;Y?E;0

公司%&

-O)89""

荧光实

时定量
J'K

仪$美国
)AY?1V3/;A

公司%&

J3a;VJ>E

O>0?E

垂直电泳仪$美国
O?3

#

K>R

公司%&

'C;=?F3E

\KN L

化学发光成像系统$美国
O?3

#

K>R

公司%'

7

$动物分组(造模及干预方法$

$"

只小鼠采用

完全随机分组的方法分为
:

组#空白对照组(

G2- L

J,!

!

9

组(

G2-

组(五拗汤低剂量$

G2- L J,!

!

9 L

五拗汤低剂量%组(五拗汤高剂量$

G2- L J,!

!

9 L

五

拗汤高剂量%组(地塞米松$

G2- L J,!

!

9 L

地塞米

松%组!每组
#9

只' 参照参考文献)

$

*!造模过程分为

致敏和激发两个阶段' 致敏阶段#除空白对照组外!其

余各组小鼠第
#

(

%

天腹腔和皮下各注射
"

!

9 =P

致敏

液$

G2-!9 "/

+氢氧化铝凝胶
! =/

%' 激发阶段#将

G2- L J,!

!

9

组和各给药组小鼠在第
#9

'

!%

天以

9cG2-

雾化液每日雾化吸入激发
!" =?A

!第
&"

'

7!

天以
9cG2-

雾化液隔日雾化吸入激发' 第
!$

(

&&

(

&8

(

7#

天!

G2- L J,!

!

9

组和各给药组小鼠给予

气管滴注)

##

*

7" "P J,!

!

9

溶液$

#

!

: =/HM/

%'

G2-

组在第
#9

'

!%

天以
G2-

每天一次雾化激发!第

&"

'

7!

天以
G2-

隔日雾化吸入激发'

各给药组于第
!$

'

7!

天分别给予五拗汤高剂量

$

7

!

! /HM/

%!五拗汤低剂量 $

!

!

# /HM/

%!地塞米松

$

"

!

89 =/HM/

%灌胃!五拗汤高剂量参考人体临床等效

量!高(低剂量浓度比为
!

*

#

!

G2-

雾化前
&" =?A

给

药!空白对照组(模型组给予等量的生理盐水!连续

#7

天'实验过程中无动物死亡!各组动物体重无明显

差异'

9

$检测指标及方法$小鼠末次激发
!7 C

后!以

"

!

# =PH#" /

腹腔注射
7c

水合氯醛麻醉!其中
9

只

用于气道反应性检测!

#"

只小鼠取血(肺组织及肺泡

灌洗液等'

9

!

#

$外周血中
<GN

计数$小鼠眼眶取血

# =P

!取
!" "P

血混匀于
"

!

&% =P <GN

计数液中!

在
#"

,

#"

倍镜下计数
#"

个大方格中
<GN

数量并记

录!采用公式#

<GNHP d #"

个大方格中
<GN

数量 ,

!"

,

#"

:

$个
HP

%

)

#!

*

!计算外周血中
<GN

数量'

9

!

!

$

O-PQ

中炎症细胞计数$麻醉小鼠后打开胸

腔!分离气管!结扎左支气管肺门!于环状软骨下方

# E=

处剪一
2

型切口!插入无菌塑料管!以
"

!

9 =P

JON

缓冲液灌洗左肺
&

次!回收
O-PQ #

!

"

'

#

!

! =P

'

将回收的
O-PQ

以
# """ VH=?A

室温下离心
#" =?A

!

吸出上清液!取沉淀涂片固定!瑞吉氏染液染色!在

#"

,

#""

油镜下读取
!""

个白细胞!统计各类白细胞#

<GN

(中性粒细胞$

A;.1V3XC?4

!

6<

%(淋巴细胞$

4S=

#

XC3ES1;

!

P^,

%(巨噬细胞$

=>EV3XC>/;0

!

,

%%的个

数及比率'

9

!

&

$气道反应性检测$采用
O.BE3

肺阻力检

测
K'

系统有创肺阻抗法)

#&

*

' 麻醉小鼠后!行气管插

管!连接小动物呼吸机!呼吸机频率设为
#!" V H=?A

!

通过测定小鼠气道气流和压力变化!得出小鼠气道阻

力$

>?Va>S V;0?01>AE;

!

K)

%的变化' 首先记录小鼠

气道阻力的基础值
# =?A

&随后测定
#" "P

倍增浓度

的氯化乙酰胆碱$

>E;1S4EC34?A; EC43V?R;

!

-'[

%雾

化激发小鼠气道后气道阻力的变化!每次雾化
&" 0

!

记录
& =?A

' 首次用
JON

液调整基线!

-'[

激发浓

度由低到高!依次为
:

!

!9

(

#!

!

9

(

!9

(

9" =/H=P

!直到

K)

值增高较基础约
#

倍时停止激发!计算小鼠肺阻力

$

K)

%和肺动态顺应性$

RSA>=?E 4.A/ E3=X4?>AE;

!

'RSA

%随
-'[

浓度升高产生的变化数值'

9

!

7

$肺组织病理学检测$小鼠采用颈椎脱臼法处

死后!取其肺脏以
#"c

福尔马林固定!石蜡包埋切片!厚

度
7 "=

!

[<

染色!光镜下观察肺组织的病理变化' 参照

ZAR;Va33R N

)

#7

*的方法!使用半定量评分方法对每个动

物的肺组织损伤进行评分#包括炎细胞浸润(支气管黏膜

层损坏和支气管平滑肌增厚!分值为
"

'

7

个等级!

"

为正

常!

7

为严重' 将各项损伤分值求和即为总的肺组织损伤

得分$

131>4 4.A/ ?AI.VS 0E3V;

!

*P)N

%'

9

!

9

$

O-PQ

中细胞因子和神经因子测定$采用
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<P)N-

法' 按试剂盒操作要求检测
O-PQ

中
)P

#

#&

(

NJ

(

JTF

!

和
6TQ

水平'

9

!

:

$肺组织
*KJ-#

(

*KJ2# =K6-

检测$采

用实时定量荧光
J'K

$

U

#

J'K

%法'

K6-

提取#取肺

组织约
9" =/

!加入
9"" "P

的
*K)`34

!操作按
*K)`34

K6-

提取试剂盒所列步骤进行!提取的
K6-

保存于

"

%"

)'

EF6-

的制备#经超微量核酸蛋白检测仪测

定纯度和浓度!

-

!:" A=

H-

!%" A=

比值均在
#

!

%

'

!

!

"

之

间' 取
# "/ K6-

!依据
*>b>K>

逆转录试剂盒的说

明!进行逆转录操作!反应体系为获得
EF6-

' 使用荧

光实时定量
J'K

仪测定
*KJ-#

(

*KJ2# =K6-

转

录水平表达' 扩增共
7"

个循环!条件为#维持阶段!

9"

)

! =?A

!

$9

)

#" =?A

&循环阶段!

$9

)

#9 0

!

:"

)

# =?A

' 用
!

"

""'1计算基因的表达量!内参基因

T-JF[

' 以正常组样本为对照样本并设为
#""c

!计

算其余各组基因表达差异' 取五拗汤效应较优剂量进

行
*KJ-#

(

*KJ2# =K6-

检测'

表
#

#各基因引物序列

基因

名称
引物序列 $

9

&"

&

&%

退火

温度$)%

产物

大小$

_X

%

*KJ-# Q

#

-'TT'*-'-T'-TTT-T-'* 9$ #$"

K

#

-*T*'-T*TT'*'''*TTT*

*KJ2# Q

#

'-**T'*'*'-*TTT'T-T 9$ #8:

K

#

-T*'-*''**T''**''TT

T-JF[ Q

#

TT*T--TT*'TT*T*T--' 98 !&!

K

#

*'T'*''*TT--T-*TT*T

9

!

8

$肺组织
*KJ-#

(

*KJ2#

蛋白表达检测$采

用
+;01;VA O431

法' 按照全蛋白抽提试剂盒说明书

提取各组小鼠肺组织蛋白' 提取的蛋白使用
OV>@3VR

方法进行定量!使每个样本蛋白含量为
9" "/

!上样前

要将样品于沸水中煮
9 =?A

使蛋白变性' 将样本按照

NFN

#

J-T<

$

03R?.= R3R;ES4 0.4@>1; X34S>EVS4>=

#

?R; /;4 ;4;E1V3XC3V;0?0

%凝胶电泳试剂盒说明书!每

泳道
!" "P

蛋白上样进行
NFN

#

J-T<

电泳!之后将

蛋白转移到
J2FQ

$

X34SY?AS4?R;A; @4.3V?R;

%膜!以

9c

脱脂奶粉溶液封闭
! C

!再用
JON*

$

XC30XC>1;

_.@@;V;R 0>4?A; L 1a;;A

#

!"

%洗涤
7

次' 加入抗
*K

#

J-#

(

*KJ2#

一抗!以
!

#

*._.4?A

抗体作为内参!

7

)

孵育过夜'

JON*

洗涤
7

次后!再以辣根过氧化物酶

结合的二抗室温孵育
! C

!

JON*

洗涤
7

次后!用
<'P

显影液在室温下显色
9 =?A

!然后使用
T

#

OG\

EC;=?\K9

化学发光成像系统成像!所有结果使用

T;4

#

JV3&!

软件进行分析' 取五拗汤效应较优剂量进

行
*KJ-#

(

*KJ2#

蛋白表达检测'

:

$统计学方法$使用
NJNN !!

!

"

进行实验数

据统计!实验数据以
B

(

0

表示!多组间比较采用
GA;

#

+>S

#

-6G2-

!组间两两比较采用
1

检验!

J W "

!

"9

为差异有统计学意义'

结$$果

#

$各组小鼠外周血中
<GN

计数比较$图
#

%$与空

白对照组比较!

G2- LJ,!

!

9

组(

G2-

组外周血中
<GN

计数升高$

J W"

!

"#

%&与
G2- LJ,!

!

9

组比较!

G2-

组

和各药物干预组
<GN

计数降低$

J W"

!

"9

!

J W"

!

"#

%'

$$注#

E3A1V34

为空白对照组&

+-F

#

[

为五拗汤高剂量组&

+-F

#

P

为五拗汤低剂量组&

F,

为地塞米松组&与空白对照组

比较!

#

J W"

!

"9

!

##

J W "

!

"#

&与
G2- L J,!

!

9

组比较!

"

J W

"

!

"9

!

""

J W"

!

"#

&下图同&

A d#"

图
#

#各组小鼠外周血中
<GN

计数比较

!

$各组小鼠
O-PQ

中炎症细胞百分比计数比较

$图
!

%$与空白对照组比较!

G2- L J,!

!

9

组(

G2-

组
O-PQ

中
<GN

(

6<

百分比升高 $

J W "

!

"9

!

J W

"

!

"#

%!

,

%百分比降低 $

J W "

!

"#

%' 与
G2- L

J,!

!

9

组比较!

G2-

组和各药物干预组
<GN

百分比

降低!

,

%百分比升高$

J W"

!

"9

!

J W"

!

"#

%&各药物组

6<

百分比亦降低$

J W "

!

"9

%&各组
P^,

百分比比

较!差异均无统计学意义$

J f"

!

"9

%'

图
!

#各组小鼠
O-PQ

中炎症细胞百分比比较$$

A d#"

%
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"&''&#"

$$

&

$各组小鼠气道反应性比较$图
&

%$与空白对

照组比较!

G2- LJ,!

!

9

组(

G2-

组
K)

值明显升高!

'RSA

值明显降低$

J W "

!

"9

!

J W "

!

"#

%&与
G2- L

J,!

!

9

组比较!各给药组
K)

值降低!五拗汤高剂量组

和地塞米松组
'RSA

值升高$

J W"

!

"9

!

J W"

!

"#

%'

$$注#

-

为各组小鼠
K)

比较图&

O

为各组小鼠
'RSA

比较图&

A d9

图
&

#各组小鼠气道反应性比较图

7

$各组小鼠肺组织病理学变化比较$图
7

(

9

%

G2- LJ,!

!

9

组(

G2-

组支气管黏膜下层(肌层以及

肺间质可见大量炎细胞浸润!支气管黏膜层损坏!支气

管平滑肌厚度明显增加&各药物干预后肺支气管平滑

肌增厚减轻!炎细胞浸润减少!支气管黏膜层损坏减

轻' 与空白对照组比较!

G2- L J,!

!

9

组(

G2-

组

*P)N

值升高$

J W"

!

"#

%&与
G2- LJ,!

!

9

组比较!五

拗汤低(高剂量和地塞米松组
*P)N

值降低 $

J W

"

!

"9

%'

$$注#

-

为空白对照组&

O

为
G2- LJ,!

!

9

组&

'

为
G2-

组&

F

为五拗汤高剂量组&

<

为五拗汤低剂量组&

Q

为地塞米松组&

红色箭头为炎细胞浸润&黄色箭头为支气管黏膜层损坏&黑色箭

头为支气管平滑肌增厚&

A d#"

图
7

#各组小鼠肺组织病理学变化比较#$

[<

! ,

!""

%

9

$各组小鼠
O-PQ

中
)P

#

#&

(

NJ

(

JTF

!

(

6TQ

水

平比较$图
:

%$与空白对照组比较!

G2- L J,!

!

9

组(

G2-

组
O-PQ

中
)P

#

#&

(

NJ

(

JTF

!

(

6TQ

水平升

高 $

J W"

!

"#

%'与
G2- L J,!

!

9

组比较!

G2-

组
)P

#

#&

(

6TQ

水平降低$

J W"

!

"9

%!五拗汤低剂量组
NJ

(

6TQ

降低$

J W"

!

"9

%!五拗汤高剂量组和地塞米松组

)P

#

#&

(

NJ

(

6TQ

(

JTF

!

水平降低 $

J W "

!

"9

!

J W

"

!

"#

%'

图
9

#各组小鼠肺组织病理学改变比较#$

A d#"

%

$$注#

-

为各组
)P

#

#&

水平比较&

O

为各组
NJ

水平比较&

'

为各组
JTF

!

水平比较&

F

为各组
6TQ

水平比较&

A d#"

图
:

#各组小鼠
O-PQ

中
)P

#

#&

(

NJ

(

JTF

!

(

6TQ

水平比较

:

$各组小鼠肺组织
*KJ-#

(

*KJ2# =K6-

比

较$图
8

%$与空白对照组比较!

G2- L J,!

!

9

组(

G2-

组小鼠肺组织
*KJ-#

(

*KJ2# =K6-

表达增

高$

J W"

!

"9

%' 与
G2- L J,!

!

9

组比较!药物干预

组
*KJ-# =K6-

表达有下降趋势!但差异无统计学

意义$

J f"

!

"9

%&五拗汤高剂量组
*KJ2# =K6-

表

达降低$

J W"

!

"9

%'

图
8

#各组小鼠肺组织
*KJ-#

(

*KJ2#

=K6-

比较$$

A d#"

%



"&''(#" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

-./.01 !"#$

!

2345 &$

!

63

!

%

$$

8

$各组小鼠肺组织
*KJ-#

和
*KJ2#

蛋白表达

比较$图
%

(

$

%$与空白对照组比较!

G2- L J,!

!

9

组

和
G2-

组
*KJ-#

(

*KJ2#

蛋白表达升高$

J W"

!

"#

%'

与
G2- LJ,!

!

9

组比较!五拗汤高剂量组(地塞米松组

*KJ-#

(

*KJ2#

蛋白表达降低$

J W"

!

"9

!

J W"

!

"#

%'

图
%

#各组小鼠肺组织
*KJ-#

和
*KJ2#

蛋白表达

图
$

#各组小鼠肺组织
*KJ-#

和
*KJ2#

蛋白表达比较$$

A d#"

%

讨$$论

J,!

!

9

是空气动力学等效直径
!!

!

9 "=

的颗粒

物!含有多种无机和有机成分!无机成分主要包括元素

碳(有机碳化合物(硫酸盐(硝酸盐(铵盐(各种金属元素

等!有机成分中多环芳烃类化合物毒性较大' 中医学认

为
J,!

!

9

属于外邪侵袭)

#9

*

!机体大量吸入后!可致邪

阻肺络(痰饮伏肺(肺失宣降' 研究表明!

J,!

!

9

可以

使
G2-

诱导的
<GN

增多!哮喘小鼠肺部炎症加剧!杯

状细胞增生及肺超微结构病变&

J,!

!

9

能够显著增加

G2-

诱导的哮喘小鼠气道
J;AC

值!明显提高
*C!

相

关细胞因子
)P

#

7

和
)P

#

#&

以及
O-PQ

中
*6Q

#

#

(

)P

#

7

(

)P

#

9

(

)P

#

#"

的水平!降低
)6Q

#

$

水平)

#:

!

#8

*

' 本研究中

G2- LJ,!

!

9

组小鼠较
G2-

组
<GN

计数和百分比(

)P

#

#&

(

6TQ

水平升高!

,

%百分比降低$

J W"

!

"9

!

J W

"

!

"#

%!充分证实
J,!

!

9

可以加重
G2-

诱导的哮喘效

应!与笔者前期研究结果一致)

$

*

'

*KJ-#

和
*KJ2#

通道都是与温度感受相关的

*KJ0

亚家族成员!能够激活气道感觉神经!介导燃烧

产生的微粒物质导致的不良反应!每个通道的作用依

赖于粒子的成分(剂量和沉积情况)

#%

*

'

*KJ-#

通道

可被
#8

)以下的低温(机械力(环境刺激物激活!产

生疼痛(机械损伤(神经炎症)

#$

*

'

*KJ2#

通道主要感

受热$超过
7&

)%(疼痛(外来刺激物$如辣椒素(梓檬

酸(剌激性空气污染物%等伤害性刺激)

!"

*

' 文献报道

*KJ-#

和
*KJ2#

可以介导
*C!

类细胞因子上调造

成机体免疫失衡)

!"

*

!支气管上皮细胞中
)P

#

#&

因子亦

可诱导产生
*KJ2#

)

!#

*

!

*KJ2#

神经纤维内含有

'TKJ

(

NJ

以及神经元型
6GN

等相关因子)

!!

*

!

*K

#

J2#

进一步损伤支气管上皮引起哮喘反应' 气道内

JTF

!

水平升高可能是哮喘患者气道高反应性的一个

原因)

!&

*

!其代谢物
#9

#

R JT(

!

通过激活
*KJ-#

参与

引起炎症疼痛和哮喘症状)

!7

*

'

6TQ

可能通过激活

*KJ-#

(

*KJ2#

等受体诱导神经源性炎症参与诱发

哮喘)

!9

*

' 本研究中
G2- L J,!

!

9

组与
G2-

组小鼠

出现了
*KJ-#

(

*KJ2# =K6-

和蛋白及相关因子

)P

#

#&

(

NJ

(

JTF

!

(

6TQ

的高表达!其作用机制值得进

一步深入探讨' 结果提示
*KJ0

通道与哮喘发病关系

密切!推测
*KJ0

通道可能在
J,!

!

9

诱导加重的哮喘

病变中得以激活!介导产生肺组织功能的损害'

五拗汤为三拗汤加味石膏和细茶而来' 其中石膏

味辛(甘!性大寒!归肺(胃经' +名医别录,云#石膏能

-除时气头痛身热!三焦大热!皮肤热!解肌发汗(止

渴(消烦逆!暴气喘息!咽热.' 石膏的主要成分为含

水硫酸钙$

'>NG

7

"

![

!

G

%!还含有锌(铜(铁(锰等丰

富的微量元素' 现代药理研究表明!生石膏可抑制发

热时过度兴奋的体温中枢!有强而快的退热作用)

!:

*

'

茶叶味甘(苦!性微寒!入心(肺(胃经' 明代顾元庆

+茶谱,中记载#-饮真茶能止渴(消食(除痰(少睡(利

尿道(明目益思(除烦(去腻!人固不可一日无茶.' 茶

叶具有多种药用成分!如茶多酚(生物碱(茶多糖(维生

素类(氨基酸等!其药理作用广泛!能够抑菌(提高免疫

力(降血糖(降血压(抗血栓(抗动脉粥样硬化等)

!8

*

'

由于配伍了具寒凉药性的石膏和细茶!五拗汤除表现

出与三拗汤共同的宣肺平喘功效外!还表现出清热化

痰的作用' 实验结果显示!

G2- LJ,!

!

9

组小鼠灌服

五拗汤后!其气道炎症(气道高反应性和肺组织病变得

到明显改善!且五拗汤高剂量组显著降低
*KJ2#

=K6-

(

*KJ-#

和
*KJ2#

蛋白表达及相关因子
)P

#

#&

(

NJ

(

JTF

!

(

6TQ

水平!且以抑制
*KJ2#

蛋白表达

更为显著!表明主要感受热刺激的
*KJ2#

通道对具

有清热功效的五拗汤更为敏感'

当然此研究也存在一些问题值得探讨' 首先!

*KJ-#

(

*KJ2#

阻断剂在
J,!

!

9

诱导加重哮喘模型

中的效应需要与中药方剂进行对照研究' 其次!五拗

汤能够改善
J,!

!

9

复合
G2-

诱导加重哮喘小鼠的

症状!降低
*KJ2# =K6-

(

*KJ-#

蛋白和
*KJ2#

蛋
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白及相关因子的表达!而五拗汤调节
*KJ0

通道及其

递质的作用机制尚不明确!有待今后进一步深入探讨'
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