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基于益气固表功效探讨玉屏风散抗过敏复发的作用及
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摘要:过敏性疾病反复发作是临床亟待解决的难题,玉屏风散在防治过敏性疾病中具有独特优势,但其作用机制尚未完全阐

释。该文基于中医药益气固表重要治法,探讨玉屏风散治疗过敏性疾病及抗过敏复发的作用及机制;明确该方在过敏性疾病

治疗中尤其是抗过敏复发中的独特优势;通过细胞萃取色谱法及血清药理学筛选该方中主要的活性成分;通过网络药理学对

该方活性成分及作用靶点进行预测分析;并分别从调控、维持免疫稳态和修复上皮屏障功能的角度,深入探讨和理解益气固

表的科学内涵。
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  过敏性疾病(Allergicdisease)反复发作且难以

根治已成为全球最受关注的公共卫生问题之一。中

药经典名方玉屏风散(YPFS)在防治过敏性疾病中

具有独特优势,尤其在疾病缓解期应用,能减轻发作

症状和频率,改善疾病进程,减少复发[1],但其作用

机制尚未完全阐释。本课题组近十余年基于益气固

表治法,探讨YPFS抗过敏性疾病及复发的作用机

制,明确该方在疾病缓解期给药可有效抑制过敏性

皮炎和哮喘的复发,且其效应明显区别于临床常用

西药;并分别从调控、维持免疫稳态和修复上皮屏障

功能的角度,深入探讨和理解益气固表的科学内涵。

1 过敏性疾病反复发作是临床亟待解决的难题

过敏性疾病是由机体受到抗原刺激引起组织损

伤或功能紊乱的病理性免疫反应,临床常见包括过

敏性哮喘、特应性皮炎(过敏性皮炎)、过敏性鼻炎和

过敏性肠炎等[2]。因其反复发作和难以根治的特

点,过敏性疾病已成为世界性健康问题[3]。以过敏

性皮炎为例,发达国家约有10%~20%的人口受其

困扰,发展中国家整体发病率也在逐年升高[4]。目

前临床主要防治方式包括润肤、避免接触过敏原、外
用激素或钙调神经磷酸酶抑制剂进行抗炎等,严重

者可采用射线疗法或系统免疫抑制剂[5],但这些治

疗方式无法根治疾病,且长期使用会引发毛细血管

扩张、皮肤变薄萎缩等不良反应[5]。此外,过敏性疾

病中最具代表性的过敏性哮喘,已影响全球共逾3
亿人口的健康[6]。新近发表在TheLancet杂志上

的一份流行病学研究报道显示,我国20岁及以上罹

患过敏性哮喘的患者已达4570万人[7]。目前临床

治疗过敏性哮喘的药物主要包括β2受体激动剂、吸
入性糖皮质激素、胆碱受体阻断剂、白三烯受体拮抗

剂、IgE、IL5单抗等[6,8]。这些药物常作用于哮喘

发作期,通过抗炎、舒张支气管、抗过敏等途径控制

哮喘症状,但长期使用易产生耐药性,且伴有诸多副

作用如青光眼、局部出血乃至高血压、糖尿病、心律

紊乱等[914]。因此,西医治疗过敏性疾病的药物主

要是控制疾病症状,无法有效缓解反复发作,且副作

用明显,如何真正控制过敏性疾病进程从而实现有

效治疗、改善过敏体质、减少疾病复发成为令人关注

的问题。

2 玉屏风散在治疗过敏性疾病中具有独特优势

中医药在防治过敏性疾病中具有独特优势,以
经典名方玉屏风散为代表,针对正气亏虚,卫表不

固,采用益气固表为治法,在中医药临床防治过敏性

疾病中被广泛应用。玉屏风散出自元代《丹溪心

法》,由黄芪、白术、防风三味药组成,主治表虚自汗,

汗出恶风,面色 白,舌淡苔薄白,脉浮虚;亦治虚人

腠理不固,易感风邪[1516]。方中黄芪甘温,内补脾肺

之气,外可固表止汗,为君药;白术健脾益气,助黄芪

以加强益气固表之功,为臣药;佐以防风走表而祛风

邪,合黄芪、白术则扶正为主,兼以祛邪。本方配伍

特点在于:以补气固表药为主,配伍小量祛风解表之

品,使补中有疏,散中寓补。且黄芪得防风,固表而

不留邪;防风得黄芪,祛邪而不伤正。三药相配,具
有益气固表,止汗御风之功,犹如屏障,珍贵如玉,故
名之玉屏风散。

玉屏风散作为益气固表经典名方,现代临床常

用于治疗小儿反复性呼吸道感染[1718]、顽固性慢性

支气管炎[1920]、慢性肾小球肾炎[2122]等反复发作性

疾病,以及过敏性鼻炎[23]、荨麻疹[24]、支气 管 哮

喘[2526]等过敏性疾病。本课题组对玉屏风散及其加

减方的临床应用进行了文献整理,通过中国知网检

索2009至2019年关于该方的临床报道,筛选核心

期刊,首次临床报道且资料齐全的文献299篇,涉及

16579病例。统计结果显示,玉屏风散及其加减方

用于变态反应性疾病的使用频率约为37%,其中以

过敏性鼻炎、过敏性皮炎、过敏性哮喘的防治为主

(图1)。
中医学认为过敏性疾病如过敏性哮喘,属本虚

标实之证,发作时以邪实为主,未发时则以正虚为

主;过敏性鼻炎(鼻鼽)的病因病机内为肺、脾、肾三

脏虚损,外由风寒、异气之邪侵袭;慢性荨麻疹(瘾
疹),病因为脾肺虚弱,肺气虚则卫表不固,易受外邪

—706—郑劼,等:基于益气固表功效探讨玉屏风散抗过敏复发的作用及机制 第5期



侵袭,脾虚则气血生化乏源,无以充养肺气,故此病

易反复。可见过敏性疾病虽然证候复杂,发病机理

各异,但多数病机包括“正气亏虚,卫表不固”,尤其

是缓解期关键“不在邪多,而在正虚”。因此益气固

表是中医药防治过敏性疾病的重要治法。临床上玉

屏风散多用于缓解期减少复发[2729]。为进一步验证

其抗复发作用,课题组通过建立异硫氰酸荧光素

(FITC)诱 导 的 过 敏 性 皮 炎 复 发 模 型 及 屋 尘 螨

(HDM)诱导的过敏性哮喘复发模型,明确玉屏风散

缓解期给药可有效抑制两种模型的复发炎症状态,
并维持长效的抗复发作用,其效应特点明显区别于

临床常用西药(包括地塞米松、沙丁胺醇、孟鲁司特

和氯雷他定等)[30],体现出该方在抗过敏复发中的

独特优势。

图1 2009-2019年玉屏风散临床应用分析

3 玉屏风散的活性成分及效应靶点预测

为深入探究玉屏风散中的活性成分,本课题组

通过使用不同溶剂提取玉屏风散,分别得到醇提部

位、乙酸乙酯部位和石油醚部位,并发现该方醇提部

位和乙酸乙酯部位均能显著抑制过敏接触性皮炎

(Allergiccontactdermatitis,ACD)模型小鼠耳肿胀

度,增加ConA刺激脾淋巴细胞的IFNγ/IL4比

值,且醇提部位效果最佳[31]。此外,袁明勇等发现

玉屏风散正丁醇部位比乙酸乙酯部位、石油醚部位

有更强的抗氧化作用[32]。为进一步明确玉屏风散

中的活性成分,本课题组:①建立玉屏风散全方指纹

图谱[33];②建立细胞萃取色谱筛选中药活性成分的

方法(图2);③通过脾淋巴细胞萃取结合高效液相

色谱法(SEHPLC),发现该方水提醇沉液和醇提物

中的亚油酸和人参炔醇可与脾淋巴细胞结合,且人

参炔醇可呈剂量依赖性抑制ConA刺激的脾淋巴细

胞增殖,减轻二硝基氯苯诱导的 ACD小鼠的耳肿

胀程度[34];④通过建立支气管上皮细胞(16HBE)萃
取结合液相色谱质谱(HBEHPLCMS),筛选玉屏

风散治疗过敏性哮喘的5种活性成分,分别为毛蕊

异黄酮、毛蕊异黄酮苷、芒柄花苷、芒柄花素和亥茅

酚苷[33];⑤通过 HPLCMS检测鉴定出玉屏风散含

药血清中含有升麻素、毛蕊异黄酮和芒柄花素3种

主要成分,且这3种成分在诱导初期给药能显著抑

制FITC诱导的小鼠Th2型ACD皮炎模型[35]。此

外,张磊等报道玉屏风散中多糖成分为参与免疫调

节的主要成分[36]。杨洁将玉屏风散中黄芪甲苷、白
术内酯Ⅰ、升麻素苷按一定比例组合后,能显著减轻

二硝基氟苯诱导的变应性接触皮炎小鼠耳肿胀程

度[37]。

图2 细胞萃取色谱筛选中药活性成分示意图

此外,课题组也通过利用中药系统药理学数据

库与分析平台(TraditionalChineseMedicineSys-
temsPharmacology,TCMSP),对玉屏风散中的活

性成分及作用靶点进行预测。分别检索黄芪、防风、
白术三味药的化合物组成,结合单体成分的生物利

用度、类药性、亲脂性、渗透率等筛选出32个活性成

分,并使用CGPI和 WES预测32个成分的潜在作

用靶点,通过Cystoscape软件绘制玉屏风散成分靶
点互作网络图。GO差异基因富集和 KEGG通路

富 集 分 析 提 示 玉 屏 风 散 中 活 性 成 分 可 能 通 过

TLRs、NLRs、趋化因子等相关通路参与调控机体

的天然免疫和获得性免疫,包括过敏性疾病、自身免

疫性疾病、感染性疾病等的发生与发展[3841]。

4 玉屏风散通过调控和维持免疫稳态发挥益气作

用

《黄帝内经》云“正气存内,邪不可干”“邪之所

凑,其气必虚”“至虚之地便是留邪之处”。机体正气

不足,卫表不固正是过敏性疾病反复发作的主要因

素。玉屏风散可扶正固本,调理气虚,改善过敏体

质,与其参与调控和维持机体免疫稳态发挥益气功

效密切相关。
淋巴细胞包括 T细胞、B细胞和 NK细胞,是

参与机体免疫应答的重要细胞。沈朝斌等报道玉屏
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风散可显著提高CD4+T细胞的表达,对辅助性T
淋巴细胞(Th)的分化具有调节作用[42];且该方可

通过抑制Th17细胞下调IL17分泌,缓解哮喘的病

理过程[43]。本课题组前期研究显示玉屏风散对离

体T淋巴细胞增殖和Th1/Th2细胞因子产生均有

明显的调控作用[4445];通过降低肺组织局部IL4的

水平,提高IFNγ/IL4比值,抑制Th细胞向Th2
分化,对 OVA诱导的过敏性哮喘有明显的抑制作

用[25];并通过抑制IL5、IL13的分泌水平,有效缓

解FITC诱导的过敏性皮炎复发模型[30]。此外,也
有报道指出该方有下调TNFα、IL10和IL18分

泌水平的作用[4647]。玉屏风散组方药黄芪、防风、白
术对T细胞及其亚群也有调节作用。本课题组研

究显示,在过敏性皮炎模型中防风可以抑制Th细

胞向Th1分化,调节IFNγ/IL4比例,降低CD3+

CD4+Th细胞比例,缓解皮炎模型小鼠耳肿胀及炎

症浸润[48];黄芪防风药对亦可通过抑制Th2型炎

症因子分泌,缓解 Th2型 ACD小鼠炎症状态[49]。
有报道指出玉屏风散活性成分黄芪甲苷可通过调节

转录因子如GATA3,RORγt,Tbet和Foxp3的表

达,促 使 Th细 胞 向 Th1型 转 化 抑 制 过 敏 性 鼻

炎[5051]。本课题组研究结果显示玉屏风散单体活性

成分黄芪甲苷、升麻素、毛蕊异黄酮、芒柄花素均能

够不同程度抑制过敏性哮喘或过敏性皮炎中 Th2
型细胞因子(IL4、IL5和IL13)的表达[33,5256],并
且体外研究也表明黄芪甲苷、升麻素、毛蕊异黄酮、
芒柄花素能够抑制 ConA 诱导的 T 淋巴细胞增

殖[49]。此外,玉屏风散也能通过抑制Bcl2L12的表

达,恢 复 过 敏 性 鼻 炎 患 者 Bregs的 免 疫 抑 制 功

能[49]。防风多糖能明显提高NK细胞的杀伤活性,
促进IL2对NK细胞的激活[5758]。

树突状细胞(DC)是机体免疫应答中最强的抗

原递呈细胞,参与过敏反应发生的始动环节,与过敏

性疾病的发生发展密切相关。本课题组研究发现,
玉屏风散中黄芪提取物能够有效降低过敏性接触性

皮炎 小 鼠 DC 细 胞 数 量,并 下 调 DC 细 胞 表 面

CD40+CD86+表达[48]。刘璟等报道在 OVA 诱导

的大鼠变应性哮喘模型中,黄芪多糖可调节DC表

型,缓解哮喘病情[59]。白术多糖可剂量依赖性地促

进DC表面分子CD80、CD83、CD86和 HLADR表

达,促进DC成熟,刺激TLR4表达及IL12、TNFα
分泌增多[6061]。近期研究发现,2型固有淋巴细胞

(ILC2)同样参与过敏性疾病的始动环节[62],此类细

胞可产生Th2型细胞因子IL13、IL5从而应答受

损上皮细胞来源的促过敏因子TSLP、IL33和IL
25的释放,在过敏性疾病中扮演重要角色。本课题

组研究发现玉屏风散活性成分黄芪甲甘可抑制上皮

细胞TSLP和IL33的释放,并显著下调ILC2细胞

的数量,从而缓解过敏性皮炎的症状[52]。
由此可见,玉屏风散及其活性成分均可不同程

度的参与调控T淋巴细胞及其亚群的数量及分化、
调节CD4+/CD8+、Th1/Th2的平衡、恢复Breg免

疫抑制功能、提高NK细胞的杀伤活性、调节DC的

成熟与表型以及ILC2细胞的数量,从而调控和维

持免疫稳态发挥益气的作用(图3)。

图3 玉屏风散调控和维持免疫稳态发挥益气的作用

5 玉屏风散通过调控上皮细胞屏障功能发挥固表

作用

近年来的研究表明在过敏性疾病中,作为天然

物理屏障的上皮细胞(Epithelialcell,EC)功能受

损,在过敏原刺激下可产生关键的促过敏细胞因子,
主要包括TSLP、IL33及IL25,形成促过敏微环

境,诱导活化包括Th2、ILC2在内的2型免疫反应

的效应细胞,导致过敏性疾病的启动、持续和复

发[6364]。而影响上皮细胞屏障功能的因素主要包括

模式识别受体(PRRs)相关通路激活介导的上皮细

胞易感性及上皮细胞间连接的结构完整性。玉屏风

散固表作用可能与其修复上皮细胞屏障功能,抑制

促过敏微环境,降低易感性密切相关。
本课题组研究显示,在过敏疾病模型致敏初期,

玉屏风散可通过抑制TSLP和IL33的水平有效改

善FITC诱导的ACD模型;通过调控上皮细胞NL-
RP3受体的表达有效缓解钙泊三醇诱导的ACD模

型;通过调控呼吸道菌群紊乱影响上皮细胞PRRs
相关信号通路的激活及屏障蛋白的表达改善 HDM
诱导的哮喘模型;通过修复上皮细胞间连接的结构

完整性,抑制上皮细胞来源TSLP/IL33的分泌,缓
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解FITC诱导的ACD复发模型和 HDM 诱导的哮

喘复发模型[30]。林甦等也报道玉屏风散可通过调

节TLR4/NFκB信号通路及相关炎性因子,有效治

疗变应性鼻炎模型[65]。何炜等发现玉屏风散可以

调控血管内皮和上皮细胞中粘附分子VCAM1的

表达,参与机体的免疫调节,缓解哮喘发作[66]。玉

屏风散效应成分对上皮屏障功能也有调节及修复作

用。本课题组实验结果显示黄芪甲苷、升麻素、毛蕊

异黄酮、芒柄花素可分别通过抑制 TLR4MyD88
TAK1或TLR8MyD88TIRAP介导的 NFκB信

号通 路 的 激 活,增 加 上 皮 细 胞 连 接 蛋 白 (TJs)

CLDND1、CLDN1、Occludin的表达,修复上皮细

胞间粘附连接蛋白ECadherin和桥粒蛋白DSG1
的表达与分布,对FITC诱导的 ACD模型和 ACD
复发模型均有显著的抗过敏炎症效应[30,52,5456]。此

外,玉屏风散效应成分毛蕊异黄酮和芒柄花素亦可

通过激动雌激素受体,改善呼吸道上皮细胞连接蛋

白及粘附蛋白Occludin和ECadherin的表达与分

布,抑制TSLP的分泌,进而控制小鼠过敏性哮喘炎

症状态;通过上调上皮细胞CLDN1的表达,修复上

皮屏障结构完整性有效缓解过敏性哮喘的复发。
在离体EC(包括呼吸道上皮细胞16HBE和角

质形成细胞HaCaT)上,本课题组研究发现,玉屏风

散全方可有效抑制由刺激剂诱导的EC分泌TSLP
和IL33的水平;活性成分毛蕊异黄酮可通过调控

TLR4NFκB信号通路、TJs和HIF1α的表达影响

EC释放TSLP/IL33的水平[53];升麻素通过调控

TJs和miR1555p的表达干预EC分泌TSLP/IL
33的水平[56,67];芒柄花素通过调控TLR3/TLR4相

关蛋白信号通路、泛素蛋白介导的JAKSTATs信

号通路相关蛋白的泛素化/去泛素化和ECadherin
的表达,进而影响EC释放TSLP/IL33的水平,抑
制促过敏微环境的形成。

此外,作为玉屏风散组方重要成分的白术和防

风,有报道指出白术防风药对能提高Caco2细胞

的跨膜电阻并降低大分子细胞通透性,抑制PAR2
基因的表达,上调紧密连接蛋白ZO1的表达[68];白
术防风药对对大鼠肠机械屏障也具有不同程度的

保护作用,且白术防风合用起协同增效作用,其对肠

机械屏障的保护机制可能是通过降低相关炎症因子

IL6、IL8的水平,上调黏液蛋白 Mucin1以及紧密

连接蛋白Occludin和CLDN1的表达发挥作用[69]。
由此可见,玉屏风散及其活性成分均可不同程

度的作用于上皮屏障功能,通过影响PRRs相关通

路的激活与表达降低上皮细胞易感性,修复上皮细

胞间的结构完整性,抑制促过敏微环境的形成,发挥

固表的作用(图4)。

图4 玉屏风散调控上皮细胞屏障功能发挥固表作用

6 讨论

结合中医药理论和现代医学对过敏性疾病的认

识,本课题组近十余年基于中医药益气固表治疗过

敏性疾病的重要治法,探讨玉屏风散治疗过敏性疾

病及抗过敏复发的作用及机制;明确该方在过敏性

疾病治疗中尤其是抗过敏复发中的独特优势;通过

细胞萃取色谱及血清药理学筛选出该方中主要的活

性成分;通过网络药理学对该方活性成分及作用靶

点进行预测分析;并进一步就玉屏风散及其活性成

分对调控、维持免疫稳态以及修复上皮屏障功能进

行机制探讨,丰富了对益气固表科学内涵的认识。
课题组对玉屏风散及其活性成分的效应与机制研究

的积累,为探讨和理解中医药理论及经典方剂的功

效机制提供可借鉴的研究思路与方法,也为寻找过

敏性疾病治疗及预防药物提供新的有效作用靶点。
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