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!!!通过检测维吾尔药神香草对哮喘大鼠血清嗜酸性粒细胞趋化因子-+!./$&012-+"#嗜酸性粒细胞趋化因子-,!./$&012-,"
和可溶性 3 选择素!#3-#454’$12"的影响$探讨神香草治疗哮喘的作用机制% 采用的方法是$将大鼠随机分为正常对照组#哮喘模
型组#地塞米松治疗组#神香草高剂量治疗组和低剂量治疗组% 采用卵清白蛋白!678"#氢氧化铝及百白破疫苗联合致敏和 678
生理盐水雾化激发的方法制备哮喘模型% 计数各组大鼠支气管肺泡灌洗液!98:;"中嗜酸性粒细胞!.6<"的个数&采用酶联免疫
吸附试验!.:=<8"法检测大鼠血清 ./$&012-+#./$&012-, 和 #3-#454’$12 的水平% 结果显示$与模型组相比$各治疗组大鼠 98:;
中 .6< 的个数明显减少$血清 ./$&012-+ 的水平明显下降$差异有统计学意义!!!>?>@"&与神香草低剂量治疗组相比$高剂量治
疗组大鼠 A!:; 中 .6< 的个数明显减少$血清 ./$&012-+ 的水平明显下降$差异有统计学意义!!!>?>@"%各组大鼠 A!:; 中.6<
的数量与血清 ./$&012-+ 水平密切相关 !"B>?C+D"$与血清 E/$&012-, 和 #3-#454’$12 水平均呈正相关 !"B>?F,@$>?,GC"$
!!>?>@% 各组大鼠血清 ./$&012-+ 与 ./$&012-, 和 #3-#454’$12 水平呈正相关!"B>?GGH$>?,F+"$!!>?>@% 由此推测$./$&012-+#
./$&012-, 和 #3-#454’$12 可相互协同$加剧哮喘的炎症反应$神香草可能通过抑制 ./$&012-+ 的分泌$减轻哮喘的炎症反应%

神香草&哮喘&嗜酸性粒细胞趋化因子&可溶性 3 选择素
I+C@?@$I@F+?+J@ !!!8 )>>>-HC@H!+>>D")D->>D>->G
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!"# " $%#&’&() *)+,’&%-#!&$ .&’! ’!) /%’"0&-12 #31#4+45’&- +4(4+# 6!7
89::;< =>?@A< "!8>8BC> D’ &# E%-E+FG4H ’!,’ /%’,0&-IA< /%’,0&- I?
,-H #3I#4+4E’&- J,K L4 &- , JF’F,+ 5%%*H&-,’&%-< ’% ,MM*,(,’4 ’!4
&-N+,JJ,’%*K *4#$%-#4 %N ,#’!J,> #$%%&’(% &))*+*,-.*% /> J,K &-!&L&’
’!4 #45*4’&%- %N /%’,0&- IA< *4GF5&-M ’!4 &-N+,JJ,’%*K *4#$%-#4 %N
,#’!J,>

#$%%&’(% &))*+*,-.*% 0>O ,#’!J,O /%’,0&-O #3I#4+45’&-

支气管哮喘!L*%-5!&,+ ,#’!J,"简称哮喘#是由多种细胞
!如嗜酸性粒细胞$肥大细胞$P 细胞$中性粒细胞$气道上皮
细胞等%和细胞组分参与的气道慢性炎症性疾病 QRS& 哮喘发病
过程中的病理生理学改变与嗜酸性粒细胞 !4%#&-$!&+#< /TU%
的聚集$ 活化和脱颗粒密切相关"/TU 的活性直接决定了哮
喘发作和气道高反应性的严重程度& 越来越多的证据揭示了
气道上皮细胞通过一系列炎症介质参与哮喘的慢性气道炎

症 QAS& 嗜酸性粒细胞趋化因子!/%’,0&-%在选择性地诱导 /TU
在气道黏膜的粘附$募集和脱颗粒的过程中起着重要的作
用Q?S& 3选择素!3I#4+4E’&-%是黏附分子的一种"通过介导嗜酸
性粒细胞的募集$ 中性粒细胞在活化内皮细胞上的滚动"以

及增加气道高反应性等方面参与哮喘的发生发展&
维药神香草!#$%%&’(% &))*+*,-.*% 0>%为唇形科!0-1*-2-3%

多年生草本植物"最早生长于地中海和黑海附近地区"在新
疆维吾尔族自治区北部有野生分布& ’维吾尔药志( 中记载
道)药用全草"全株主要含挥发油"常用于镇咳平喘$清热利
湿& 维吾尔医用于治疗气管炎的咳嗽$气喘$感冒发烧和风湿
等病证 Q:S& 近年在新疆维吾尔族自治区人工种植神香草获得
成功"为开发和利用神香草的食用价值和药用价值提供了充
足的物质资源& 本研究通过检测神香草治疗后的哮喘大鼠

VWXY 中 /TU 的个数 "以及血清 /%’,0&- IZ!/%’,0&- I? 和
#3I#)+)5’&-的水平"以探讨维药神香草治疗哮喘的作用机制&

) 材料与方法
)*) 药物和试剂
神香草全草由新疆维吾尔自治区维吾尔医院药房提供"

新疆医科大学中医学院中药化学教研室制备提取液& 卵清白
蛋白 T[W*美国 U&MJ, 公司"批号)W\=:=#+氢氧化铝干粉*西
安化学试剂厂"批号)=B=]^Z#+吸附百白破联合疫苗*成都生
物制品研究所 " 批号 )Z==;^Z@==\I?#+_,’ /%’,0&-IZ /XDUW
‘&’*美国 WaX 公司"批号)?^^]Z#& _,’ /%’,0&-I? /XDUW ‘&’
*美国 WaX 公司"批号)?^^]Z#+_,’ #3I#4+4E’&- /XDUW ‘&’*美
国 WaX 公司"批号)?^^]Z#&
)*+ 动物分组和实验模型制备
雄性健康 b&#’,* 大鼠 :=只":"@ 周龄" 体重 ^B="^;= M"

由新疆医科大学实验动物中心提供& 随机分为 B组" 每组 \
只"分别为正常对照组"哮喘模型组"地塞米松治疗组和神香
草水提液高$低剂量治疗组& 除正常组外"各组大鼠于实验第

^ 天腹腔注射 ^ JX 抗原液*含 ^= JM T[W"^== JM W+6Tcd?"B#
^=]个百白破疫苗#以初次致敏"实验第 \ 天重复一次以加强
致敏&正常对照组以等量灭菌生理盐水代替&从实验第 ^B天开
始"每天一次将大鼠置于密闭玻璃钟罩"以 ^=e T[W生理盐水
雾化吸入 A= J&-以激发引喘*正常对照组以生理盐水代替#"待
出现皮肤瘙痒$烦躁不安$点头呼吸$张口呼吸$呼吸急促$腹式
呼吸明显等症状"最后反应迟钝时"表明引喘成功&

)*, 药物治疗
各组大鼠于每次雾化吸入前 ?= J&- 给予灌胃"各组药物

分别为 )正常对照组 )生理盐水 R JX+模型组 )生理盐水

R JX+地塞米松组)地塞米松 =>B JMfgM+神香草高剂量组)神
香草提取液 : MfgM+神香草低剂量组)神香草 R MfgM&
)*- 标本采集
实验第 AA 天"最后一次雾化吸入后 A: ! 内"各组大鼠腹

腔注射 R=e的水合氯醛 =>? JXfR== M 以麻醉& 麻醉后将大鼠
仰面固定于手术台";Be酒精消毒皮肤后" 打开大鼠腹腔"使
用一次性真空采血针行腹主动脉采血"采血针另一端连接非
抗凝负压采血管 & 采血完毕 "将采血管静置 R ! 后 ":$$

A === *fJ&- 离心 R= J&-"分离得到血清"分装后标记"立即冻
存于I\=$冰箱& 剥离气管"从甲状软骨处上方剪开一 [ 形缺
口"插入磨平的针头"用备好的丝线结扎固定& 再用注射器吸
取冷藏 Be生理盐水 ? JX"立即回抽"收集灌洗液*VWXY#"灌
洗 ?次&回收的 VWXY 于 :$$A === *fJ&-离心 R= J&-"用 R==
!X R=e小牛血清I3VU 重悬细胞"涂片"染色计数 /TU&
)*. 血清 /%012345+!/%012345,和 (65("7"8034水平检测
严格按照 /XDUW 试剂盒说明" 分别检测各组大鼠血清

/%’,0&-IA$/%’,0&-I?和 #3I#)+)5’&-的水平& 酶标仪 :B= -J处
读吸光度值 "根据标准曲线计算各组大鼠血清 /%’,0&-IA$
/%’,0&-I?和 #3I#)+)5’&-的浓度&
)*9 统计学分析
采用 U3UU R;>= 软件进行统计学处理"数据以*4!%#形式

表示" 采用单因素方差分析和多重比较对各组进行比较分
析"以 "h=>=B为显著性差异+相关性检验采用 3),*#%- 直线相
关分析&

+ 结果
+*) 大鼠的一般表现
激发引喘后"大鼠出现烦躁不安$皮肤瘙痒$点头呼吸$张

口呼吸$腹式呼吸明显$反应迟钝等症状& 连续激发后"大鼠
体重减轻"毛色光泽度下降&

+*+ 肺组织病理变化
+*+*) 大体观察
与正常对照组大鼠相比"哮喘模型组大鼠的肺脏体积明

显增大"表面肿胀"有多处形状不规则的暗红色与红色充血
区"切面有白色泡沫状渗出物&

+*+*+ 肺组织学观察
正常对照组)支气管管腔规则"无支气管收缩征像"未见
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炎症细胞浸润!
哮喘模型组"支气管管腔不规则#支气管收缩$气道狭窄$

气道上皮多处断裂$基底膜明显增厚$气管及血管周围有炎
性细胞浸润$支气管黏膜下层及黏膜外层%小血管周围%肺间
质及肺泡腔等处有大量炎细胞浸润! 尚可见到气道上皮剥
脱&肺动脉周围水肿’
治疗组"与哮喘模型组相比&炎症有所减轻!

!"# 大鼠 $%&’中的 ()*计数比较
与正常对照组相比&哮喘模型组大鼠 !"#$ 中的 %&’ 计

数明显升高&差异有统计学意义(!!()(*)* 与模型组相比&各
治疗组大鼠 !"#$ 中的 %&’ 计数明显降低&差异有统计学意
义(!!()(*)*与神香草低剂量治疗组相比&高剂量治疗组大鼠
!"#$ 中的 %&’ 计数明显降低&差异有统计学意义(!!()(*)&
见表 +*

!"+ 血清 (,-./012! 和 (,-./012# 水平的比较
与正常对照组相比& 哮喘模型组大鼠血清 %,-./0123 的

水平明显升高&差异有统计学意义(!!()(*)* 与模型组相比&
各治疗组大鼠血清 %,-./0123 的水平明显降低& 差异有统计
学意义(!!()(*)*与神香草低剂量治疗组相比&高剂量治疗组
大鼠血清 %,-./0123 的水平明显降低 &差异有统计学意义
(!!()(*)* 与正常对照组相比&各组大鼠血清 %,-./0124 的水
平明显升高&差异有统计学意义(!!()(*)*其余各组差异不显
著(!"()(*)&见表 3*
!"3 血清 45246768-01 水平的比较
与正常对照组相比& 各组大鼠血清 %,-./0123 的水平明

显升高&差异有统计学意义(!!()(*)&其余各组差异不显著
(!"()(*)&见表 4*
!"9 相关性分析
各组大鼠 !"#$ 中 %&’ 的个数与血清 %,-./0123 水平密

切相关("5()637)&与血清 %,-./0124 和 8928:;:<-01 水平均呈
正相关("5()=4*&()4>6)&均有 !!()(** 各组大鼠血清 %,-./012
3 与 %,-./0124 和 8928:;:<-01 水平呈正相关("5()>>?&()4=3)&

!值均!()(**

# 讨论
在哮喘的发病过程中&多种炎症细胞在气道浸润和聚集

(肥大细胞+嗜碱及嗜酸性粒细胞%@ 淋巴细胞中性粒细胞%肺
泡巨噬细胞%气道上皮细胞%血管内皮细胞%平滑肌细胞%成
纤维细胞%血小板)! 细胞相互作用分泌 *( 余种炎症介质和
3*种以上的细胞因子!炎症细胞%炎症介质%细胞因子相互作
用构成引起%加重炎症的复杂网络!

%&’ 是哮喘发作时最主要的炎症细胞&肺组织中 %&’ 和
AB>#淋巴细胞浸润是哮喘急性发作时的主要病理特征之一!

%,-./01是一种 A2A化学趋化因子& 属于 !亚家族的成员&对
%&’ 具有选择性的趋化作用&也是对 %&’ 的趋化作用最强的
因子! 血清中 %,-./01 的表达水平与哮喘临床严重程度密切
相关! %,-./01 除了使 %&’募集到炎症部位外& 还能通过 C3
配体(AAADE4)的活化发挥作用&激活 %&’%碱性粒细胞%@F3
细胞G3H! 研究表明&哮喘患者支气管肺泡灌洗液(!"#$)%诱导
痰中的 %,-./01 均较正常对照组显著升高 G*H! %,-./01亚家族有
4 个成员&AA#++ (%,-./012+)%AA#3> (%,-./0123) 和 AA#3=

表 : 各组大鼠 $%&’ 中 ()* 计数比较!!!""
;.<76 : =,>1-4 ,? ()* 01 $%&’ ,? @.-4 A!!"B

注! I 为与对照级相比"!!()(*#!为与哮喘模型组相比"!!()(*#J 为
与神香草低剂量治疗组相比"!!()(*$

K,-:8! IL !!()(* .8 <,MN.O08,1 P0-F -F: <,1-O,; QO,RN#! L !!()(* .8
<,MN.O08,1 P0-F -F: .8-FM.-0< QO,RN#JL ! !()(* .8 <,MN.O08,1
P0-F -F: #$%%&’(% &))*+*,-.*% /) ;,P2S,8: -O:.-M:1- QO,RN)

分组 实验鼠数量 %&’ 计数T(+(>M#)
正常对照组

哮喘模型组

地塞米松治疗组

神香草低剂量治疗组

神香草高剂量治疗组

6
6
6
6
6

()(+$ ()((4
4)43$ ()+*4I
+)+3 $ ()(=4!J

+)3*$ ()(3=!J

+)64$ ()(43!

表 ! 各组大鼠血清 (,-./012! 和 (,-./012#
水平的比较!!!""

;.<76 ! &6C674 ,? (,-./012! .1D
(,-./012# 01 46@>E ,? @.-4 A!!"F

表 # 各组大鼠血清 45246768-01 水平的比较!!!""
;.<76 # &6C674 ,? 45246768-01 01 46@>E ,? @.-4 A!!"F

分组
%,-./0124
T(NQ,M#)

正常对照组

哮喘模型组

地塞米松组

神香草高剂量治疗组

神香草低剂量治疗组

+()(7$()4+
+()=6$()4+I
+()*4$()34
+()=($()==
+()=($()=?

实验鼠

数量

6
6
6
6
6

%,-./0123
T(NQ,M#)

+6=)>6$+()+6
3=7)6?$3+)+3I
33=)+($4>)?4!J

34+)=4$+*)?*!J

3*=)76$7)>(!

注! I 为与对照级相比"!!()(*#!为与哮喘模型组相比"!!()(*#J 为
与神香草低剂量治疗组相比"!!()(*$

K,-:8! IL !!()(* .8 <,MN.O08,1 P0-F -F: <,1-O,; QO,RNU! L !!()(* .8
<,MN.O08,1 P0-F -F: .8-FM.-0< QO,RNU JL ! !()(* .8 <,MN.O08,1
P0-F -F: #$%%&’(% &))*+*,-.*% 0) ;,P2S,8: -O:.-M:1- QO,RN)

分组 实验鼠数量 8928:;:<-01T(1Q,M#)
正常对照组

哮喘模型组

地塞米松组

神香草高剂量治疗组

神香草低剂量治疗组

6
6
6
6
6

*)*3$()36
=)(?$()37I
*)6*$()*(
*)66$()47
*)7>$()>?

注! I 为与对照级相比"!!()(*$
K,-:! I1 !!()(* .8 <,MN.O08,1 P0-F -F: <,1-O,; QO,RN)

研究论文!%@-08764"

G! 科技导报 !HHG#!I!:G"

C M Y K



!!"#$%&’()"#其中 *"#$%&’+, 和 !"#-%&’(. 对 !/0 显示出强大
的趋化作用#*"#-%&’+1的作用较前两者明显减弱234$刘中娟等

254 发现# 在成人哮喘急性发作期患者血清中#!"#-%&’ 升高显
著#血清 !"#-%&’水平与外周血 !/0计数呈正相关$本研究结
果显示#与正常对照组比较#哮喘模型组大鼠 6789 中的 */0
计数和血清中 *"#-%&’(. 和 *"#-%&’(1 水平均有明显升高#差
异有统计学意义!!!:;:<=$ 各组大鼠 67>9 中 */0 的个数与
血清 *"#-%&’(. 水平密切相关!"?:;@.A"#与血清 *"#-%&’(1 水
平呈正相关!"?:;31<"#! 值均!:;:<#证实了 *"#-%&’ 在哮喘发
病过程中具有重要作用$
细胞黏附分子在增强过敏性气道炎症中的作用已经得

到了肯定 2@(A4# B(CDEDF#&’ 作为黏附分子选择素家族的重要组
成部分#由于在过敏性哮喘的支气管炎症和气道高反应性的
进程中发挥重要作用而受到广泛关注#是调控嗜酸性粒细胞
浸润至肺并引起炎症的关键因素 2,:4$ G+CDEDF#&’ 可与配体
G0H8+,结合介导炎症细胞在活化内皮细胞上的滚动和迁移#
并且参与血小板和某些 I 细胞亚群的沿血管壁的滚动过程$
因此#G+CDEDF#&’作为一种重要的前炎症因子在炎症早期的炎
性细胞募集并向受损部位趋化过程中起重要作用$ 血清 G+
CDEDF#&’ 水平升高可导致气道高反应性#而且会脱落入血液后
成为可溶性成分 CG+CDEDF#&’# 是评价哮喘炎症反应的重要指
标之一 2,,4$ J"K’ 等 2,.4实验表明#封闭大鼠的 G+CDEDF#&’ 基因序
列#可以显著减轻哮喘大鼠气管周围嗜酸性粒细胞的炎性聚
集#抑制嗜酸粒细胞从外周血渗入呼吸道#以及嗜酸粒细胞
和淋巴细胞向肺部炎症组织趋化浸润和气道高反应性$ 本研
究结果显示# 与正常对照组比较# 哮喘模型组大鼠血清 CG+
CDEDF#&’ 水平有明显升高#差异有统计学意义!!!:;:<"#表明
CG+CDEDF#&’在哮喘的发病过程中发挥作用$
本研究结果显示# 各组大鼠血清 *"#-%&’+. 与 *"#-%&’+1

和 CG+CDEDF#&’ 水平呈正相关!"?:;LL5#:;13."#说明在哮喘的
炎症反应过程中#*"#-%&’+.%*"#-%&’+1 和 0G+CDEDF#&’ 可能协
同作用#使炎症反应加剧$ 与哮喘模型组比较#各治疗组大鼠

6789 中的 */0 计数主血清中的 *"#-%&’+. 水平均有明显下
降#差异有统计学意义!!!:;:<"#表明神香草有可能通过抑制
*"#-%&’+. 分泌#减轻哮喘的气道炎症反应&而血清 *"#-%&’+1
和 CG+CDEDF#&’ 水平的下降不明显!!":;:<"#推测神香草可能
不是通过抑制 *"#-%&’+1 和 CG+CDEDF#&’ 分泌发挥其抗炎作
用$
本研究揭示了神香草治疗哮喘的部分作用机制#为中药

治疗哮喘提供了一定的理论依据#维药神香草的有效成分有
待于进一步研究$
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