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　　摘要：目的 观察桃仁对咳嗽变异性哮喘（CVA）模型大鼠的影响，探讨桃仁止咳平喘药效及其作用机制。方法 烟

熏结合卵清蛋白（OVA）-氢氧化铝致敏并雾化 OVA致敏液法建立 CVA大鼠模型，通过观察大鼠一般状态，测定其咳嗽
潜伏期、咳嗽次数、肺功能，HE 染色法观察大鼠肺组织的病理变化，评价桃仁止咳平喘药效。Masson 染色法测量大鼠肺
组织胶原沉积情况，HE 染色法测量支气管的气道形态学参数，酶联免疫吸附（ELISA）法对大鼠肺泡灌洗液（BALF）进行
干扰素-γ（IFN -γ）、白细胞介素-4（IL -4）、白细胞介素-5（IL -5）、白细胞介素-1 3（IL -1 3）、神经生长因子（NGF）
的测量，免疫组化法测定α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）表达，探讨桃仁止咳平喘的作用机制。结果 连续给药 2 周后，
与 CVA模型组相比，桃仁各剂量组均可不同程度地改善大鼠的一般形态；显著增加大鼠的体质量（P<0.05）；显著延长
大鼠咳嗽潜伏期（P<0.01）、显著减少大鼠咳嗽次数（P<0.01）；各给药组均可不同程度改善大鼠肺功能；肺组织炎症细
胞浸润面积不同程度地缩小，肺泡腔变宽；气管上皮细胞脱落情况、炎症细胞浸润及血管充血情况得到一定的改善；且各

给药组可显著升高 IFN -γ/IL -4 水平（P<0.05，P<0.01），不同程度降低 IL -5、IL -1 3 浓度，减少气管周围胶原面积，
降低Wat/Pbm、Wam/Pbm，下调 α-SMA 表达。结论 桃仁可改善 CVA 模型大鼠的咳喘症状，具有止咳平喘作用，其机
制可能与如下因素有关：①纠正 Th1 /Th2 失衡状态，减轻 Eos 浸润从而减轻气道炎症；②降低 IL -1 3 浓度，减少 Wat/
Pbm、Wam/Pbm从而抑制 AHR；③下调α-SMA表达，抑制气道平滑肌增厚及胶原沉积从而减缓气道重塑。
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Abstract：Objective By observing the effect of Taoren（Persicae Semen）on cough variant asthma（CVA）model rats，it dis-
cussed the effect and mechanism of Taoren（Persicae Semen）in relieving cough and asthma.Methods Smoke combined with
ovalbumin（OVA）-aluminium hydroxide sensitisation and nebulisation of OVA sensitising solution method was used to establish
a CVA rat model to evaluate the efficacy of Taoren（Persicae Semen）in relieving cough and calming asthma by observing the gen-
eral morphology of the rats，determining the incubation period of cough，the number of coughs and lung function and observing the
pathological changes in the lung tissues of the rats with the HE staining method.Masson staining was used to measure collagen
deposition in rat lung tissues.HE staining was used to measure airway morphological parameters of bronchial tubes.Enzyme -
linked immunosorbent assay（ELISA）method was used to measure the levels of interferon -γ（IFN -γ），interleukin -4（IL -
4），interleukin -5（IL -5），interleukin -1 3（IL -1 3），nerve growth factor（NGF）in rat bronchoalveolar lavage fluid（BALF），
and immunohistochemistry method for α-smooth muscle actin（α-SMA）expression，to explore the mechanism of action of
Taoren（Persicae Semen）in relieving cough and asthma.Results After 2 weeks of continuous administration，compared with those
of the CVA model group，the general morphology of rats in each dose group of Taoren（Persicae Semen）could be improved to dif-
ferent degrees.The body weight of rats was significantly increased（P<0.05）.The incubation period of cough was significantly
prolonged（P<0.01）and the number of cough was significantly decreased（P<0.01）.The lung function of rats could be im-
proved in different degrees in each administration group.The infiltrated area of inflammatory cells in lung tissue was reduced to
different degrees，and the alveolar cavity became wider.The exfoliation of trachea epithelial cells，inflammatory cell infiltration

64



第 43 卷　第 4 期
2 0 2 5 年 4 月

中　华　中　医　药　学　刊
CHINESE　ARCHIVES　OF　TRAD ITIONAL　CHINESE　MEDICINE

Vol.43 No.4
Apr.2 0 2 5

and vascular congestion were improved to a certain extent.In addition，IFN -γ/IL -4 levels were significantly increased in each
administration group（P<0.05，P<0.01）.The levels of IL -5 and IL -1 3 were decreased in different degrees，the collagen are-
a around trachea was decreased，the ratios of Wat/Pbm and Wam/Pbm were decreased，and α-SMA expression was down -regu-
lated.Conclusion Taoren（Persicae Semen）can improve the symptoms of cough and asthma in CVA rats，and have relieving
cough and asthma effects.The mechanism may be as follows.①It corrects the imbalance of Th1 /Th2 and reduce the infiltration
of Eos，thereby reducing airway inflammation.②It decreases IL -1 3 concentration and reduces Wat/Pbm and Wam/Pbm to in-
hibit AHR.③It down -regulates α-SMA expression and inhibits airway smooth muscle thickening and collagen deposition to
slow down airway remodeling.

Keywords：Taoren（Persicae Semen）；cough variant asthma；relieving cough and asthma；mechanism

　　中药功效与药性是直接的对应关系。目前《中华人民共
和国药典》有 1 00 余种中药功效与药性对应关系缺失的情况，
显示出中药理论在单味中药应用上的缺陷［1］。按照“以效识

性”的中医药思维，本项目通过“文献研究 -药效验证 -现代
技术佐证”三维整合的系统方法开展中药功效与药性对应关

系的研究，寻求依据，弥补缺失的药性，获得了国家自然科学基

金青年基金项目的资助。

桃仁是性效不符的典型药物之一。桃仁止咳平喘功效记

载明确，应用悠久且内容丰富，但古今桃仁归肺经的记载罕见。

桃仁归肺经的缺失，是中药性效不符的代表性问题。课题组前

期对桃仁归肺经的遗失进行了文献研究［2］，结果表明桃仁具

有独立的止咳平喘功效，为其归肺经的确认奠定了文献依据。

因“止咳平喘”是否为桃仁的独立功效是判断桃仁是否归肺经

的“分水岭”，该项目建立咳嗽变异性哮喘（CVA）模型，探讨桃
仁止咳平喘药效并探讨其作用机制，为桃仁归肺经的确认奠定

药效依据。

CVA是以咳嗽为其唯一或主要临床表现的一种特殊类型
哮喘，约占慢性咳嗽原因的三分之一［3 -4］。气道炎症、气道高

反应性（AHR）及气道重塑被认为是 CVA 发病的主要机制［5］。

近年来有关中药治疗 CVA的相关实验研究主要侧重于中药复
方制剂如固本止咳平喘颗粒［6］、加味六安煎［7］、黄龙止咳颗

粒［8］、桑梅止咳颗粒［9］等，而单味中药对 CVA 影响及机制的
相关研究极为少见。桃仁有止咳平喘功效［1 0］，如《肘后备急

方》［1 1］中记载了单用桃仁治疗“卒得咳嗽”，《普济方》［1 2］则有

以“桃仁丸”方治疗“咳嗽，亦治诸咳，不以远年，日久不治”的

记载等，然而目前未见有关桃仁止咳平喘功效的实验研究。鉴

于此，课题组设计如下实验观察桃仁对 CVA大鼠的影响，并初
步探讨其作用机制，为桃仁归肺经的确认奠定药效依据。

1 　材料与方法
1 .1 　试验药物及制备

山桃仁，购自亳州市永刚饮片厂有限公司，产地河北保定，

批号 200628，经河南中医药大学董诚明教授鉴定为蔷薇科植
物山桃 Prunus davidiana（Carr.）Franch.的干燥成熟种子；孟鲁
司特钠片（顺尔宁），购自杭州默沙东制药有限公司，批号

T01 5908，规格 1 0 mg/片；卵清蛋白（OVA），购自北京索莱宝科
技有限公司，批号 81 0R051；辣椒素，购自北京索莱宝科技有限
公司，批号 81 9C021；氢氧化铝［Al（OH）3］，购自上海麦克林生
化科技有限公司，批号 C1 0797220；“散花”牌香烟，购自河南中
烟工业有限责任公司，焦油量 1 1 mg，烟气烟碱量 0.7 mg，烟气
一氧化碳量 1 3 mg。

制备燀桃仁：取山桃仁饮片适量，置沸水中，加热烫至种皮

微隆起即捞出至凉水中浸漂，撮开种皮与种仁，将种仁置于烘

箱中烘干后密封备用。

制备桃仁浆：取燀桃仁，加蒸馏水适量，使用破壁豆浆机加

工后，配制成浓度分别为 0.06、0.1 2、0.24 g/mL的桃仁浆。待
药品冷却至室温后冷冻保存于冰箱，临用前水浴加热至浆体可

自由流动、无浆块。

制备孟鲁司特钠混悬液［7］：取孟鲁司特钠片适量，研钵研

匀，精密称取定量粉末，加蒸馏水溶解，搅拌均匀，制得 0.1 2
mg/mL的孟鲁司特钠混悬液，冷藏备用。

制备 OVA -Al（OH）3致敏液
［7］：取 1 0.0 g 氢氧化铝溶于

1 00 mL 0.2% CMC -Na生理盐水溶液，再加入 1 0.0 g OVA，超
声 5 min，搅拌至均匀，即得 1 0% OVA -Al（OH）3凝胶致敏液。
现用现配。

制备 OVA雾化液［7］：称取 OVA 1 .0 g 溶于 1 00 mL 0.2%
CMC -Na生理盐水溶液中，即得 1 % OVA雾化液。现用现配。

制备辣椒素溶液［1 3］：取辣椒素 30.5 mg，依次加入吐温 -
80 溶液及无水乙醇各 1 mL 溶解，再加入生理盐水 8.0 mL，配
成 1 0 -2mol/L的辣椒素原液。取 1 mL 1 0 -2 mol/L 的辣椒素原
液，加生理盐水稀释至 1 00 mL，得 1 0 -4mol/L 辣椒素溶液。现
用现配。

1 .2　动物
SPF级雄性 SD 大鼠 60 只，体质量 1 80 ~230 g，购自北京

维通利华实验动物技术有限公司，许可证号 SCXK（京）201 6 -
0006，合格证号 1 1 001 1 201 1 07480928。经河南中医药大学实验
动物 伦 理 委 员 会 审 核，符 合 相 关 规 定，审 批 号

DWLL202003243。大鼠分笼饲养于独立送风隔离笼具系统，实
验单位使用许可证编号 SYXK（豫）2020 -0004。
1 .3　试剂

大鼠γ干扰素（IFN -γ，批号 MM-01 98R1）、白细胞介
素-4（IL -4，批号 MM -01 91 R1 ）、IL -5 （批号 MM -
0094R1）、IL -1 3（批号MM-0085R1）、神经生长因子（NGF，批
号MM-01 87R1）ELISA试剂盒，购自江苏酶免实业有限公司。
1 .4　仪器

IVC -Ⅱ型独立送风隔离笼具系统（江苏苏州冯氏实验动
物有限公司）；DJ1 2B -P85 型破壁豆浆机（浙江苏泊尔股份有
限公司）；403 M型压缩空气式雾化器（江苏鱼跃医疗设备股份
有限公司）；Anires 2005 小动物呼吸测定仪（北京贝兰博科技
有限公司）；JW-201 7 HR 型高速冷冻离心机（安徽嘉文仪器
装备有限公司）；全波长酶标仪（Bio -Tek EPoch）；不锈钢烟熏
架（1 50 cm ×50 cm ×1 50 cm，4 层，实验室定制）；有机玻璃雾
化箱（40 cm ×30 cm ×25 cm，实验室定制）。
1 .5　方法
1 .5.1　分组与给药　将 60 只大鼠随机平均分为 6 组：空白对
照组、模型对照组、孟鲁司特钠组、桃仁 0.6、1 .2、2.4 g/kg 组，
每组 1 0 只。以烟熏结合 OVA -Al（OH）3 致敏并吸入 OVA 激
发法复制 CVA大鼠模型［6 -7］：除空白对照组外，其余大鼠在第

1 ~28 天，每日 7 ∶00 am—7 ∶30 am放入定制密封烟熏架，点燃
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20 支“散花”牌香烟（香烟密度约 20 支/m3），让大鼠自由吸
入；造模组大鼠在第 1、8 天腹腔注射 1 0% OVA -Al（OH）3 1
mL致敏；从第 1 5 天起，将造模大鼠置于密闭有机玻璃雾化箱
内，给予 1 % OVA超声雾化激发 1 0 min，隔日 1 次，共 7 次；空
白对照组大鼠腹腔注射或雾化等体积的生理盐水。模型评估：

激发时观察大鼠反应，如出现腹肌猛烈收缩、咳嗽、竖毛、呼吸

困难、喷嚏、干呕、极度烦躁等现象中 2 种或 2 种以上者，或抽
搐、虚脱现象之一者，判定为造模成功［5］。从造模第 1 5 天开
始，在烟熏后 30 min给药，正常对照组和模型对照组给予蒸馏
水，孟鲁司特钠组给予孟鲁司特钠混悬液，桃仁 0.6、1 .2、2.4
g/kg组分别给予相应浓度的桃仁浆。连续给药 1 5 d，每日一
次，给药体积为 1 .0 mL/1 00g。
1 .5.2　一般状态观察　观察大鼠在实验期间的形态、活动状
况、口鼻分泌物变化等情况；分别于第 1 5、22、29 天，称量大鼠
的体质量，观察桃仁对 CVA大鼠体质量的影响。
1 .5.3　咳嗽潜伏期及咳嗽敏感性的测定　第 28 天，给药后
30 min将大鼠放置在密闭有机玻璃罩内，雾化吸入 1 0 -4mol/L
辣椒素溶液 1 20 s，然后关掉雾化器，再在玻璃罩内停留 1 20 s，
记录 240 s内各只大鼠首次咳嗽的时间及总咳嗽次数。当大
鼠出现“洗脸样”抓鼻、腹肌猛烈抽搐及呼吸加速等表现时记

为一次咳嗽［1 4］。

1 .5.4　肺功能的测定　大鼠第 29 天给药后，腹腔注射 1 0%
水合氯醛深度麻醉，剥离气管，用小动物呼吸机检测大鼠 0.2 s
末用力呼气容积（FEV 0.2）、用力肺活量（FVC）、FEV 0.2/
FVC、用力最大呼气流速（PEF）值。
1 .5.5　肺泡灌洗液（BALF）的收集及 IFN -γ、IL -4、IL -5、
IL -1 3、NGF的检测　开胸结扎大鼠右主支气管，左肺以磷酸
缓冲盐溶液灌洗，每次 3 mL，重复 3 次，收集 BALF，4000 r/min
离心 1 5 min，取上清液。采用酶联免疫吸附（ELISA）法测定大
鼠 BALF中 IFN -γ、IL -4、IL -5、IL -1 3、NGF 水平，严格按试
剂盒说明书操作。

1 .5.6　肺组织标本的制备及观察　行肺泡灌洗术后，取大鼠
右肺下叶组织，生理盐水冲洗，置于 4%多聚甲醛溶液中固定，
石蜡包埋切片，HE 和Masson染色观察支气管肺组织形态学改
变，并做病理和免疫组化检测。

1 .5.7　气道重塑程度　胶原面积及胶原容积分数（CVF）：肺
组织常规 Masson 染色后，使用 Image -Pro Plus 6.0 图像分析
软件，分析各组胶原纤维表达，计算胶原面积及胶原容积分数，

CVF =胶原面积/组织总面积×100%。
气道形态学参数：肺组织常规 HE 染色后，每张切片随机

选取 1 个直径约 22 mm的完整支气管横截面，应用 Image -Pro
Plus 6.0 图像分析软件，分别测量每张图片中支气管基底膜周
径（Pbm），支气管总面积（Wat），支气管平滑肌面积（Wam），用
Pbm将测量值标准化，计算支气管管壁厚度 =Wat/Pbm，支气
管平滑肌厚度=Wam/Pbm。
1 .5.8　α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）的表达　蜡块切片，常
规脱蜡至水，将组织切片置于盛满 EDTA（pH 9.0）抗原修复液
的修复盒中于微波炉内进行抗原修复，自然冷却后将玻片置于

PBS（pH 7.4）中在脱色摇床上晃动洗涤，3% H2O2 避光孵育
25 min阻断内源性过氧化物酶，滴加 3%牛血清白蛋白（BSA）
室温封闭 30 min，滴加一抗α-SMA（浓度 1 ∶1 000），4 ℃孵育
过夜。次日用 PBS 洗涤玻片，滴加二抗山羊抗兔，室温孵育 50
min，DAB 镜下显色，苏木素复染 1 min，常规脱水封片。显微
镜下观察，苏木素染细胞核为蓝色，DAB 显出的阳性表达为棕

黄色。每张玻片拍摄 3 个不重复的高倍视野，通过 Image -Pro
Plus 6.0 测定阳性信号的阳性面积比及阳性面密度。
1 .5.9　统计学分析　采用 SPSS 25.0 统计软件进行分析，数
据以均数±标准差（■x±s）表示，多组间比较采用单因素方差分
析，若方差齐性，采用最小显著性差异法（LSD）检验，方差非齐
性时，采用 Dunnett＇s T3 法检验，P<0.05 为差异有统计学意
义，P<0.01 为差异有显著统计学意义。
2　结果
2.1　桃仁对 CVA大鼠一般形态的影响

实验期间，空白对照组大鼠行动灵活、毛色光泽，生理盐水

雾化期间呼吸平稳。与空白对照组比较，模型对照组大鼠形体

消瘦、毛色黯淡，多数大鼠鼻尖有血迹和淡黄色分泌物，烟熏期

间及实验后期可闻及哮鸣音，OVA 雾化激发时频繁“洗脸样”抓
鼻、腹肌猛烈收缩、干呕、呼吸急促等，提示 CVA模型复制成功；连
续给药 1 周后，各给药组上述症状减轻。与空白对照组相比，模型
对照组大鼠体质量显著降低（P<0.01）。与模型对照组相比，给
药后，桃仁 0.6、1.2 g/kg组及孟鲁司特钠组的大鼠体质量显著增
加（P<0.05，P<0.01），桃仁 2.4 g/kg组则无明显变化。见表 1。

表 1 　桃仁对 CVA大鼠体质量的影响（■x±s）

组别 n 剂量/（g/kg） 1 5 d/（g） 22 d/（g） 29 d/（g）

空白对照组　 10 343.72 ±1 4.31　 380.68 ±1 7.89　 386.59 ±1 6.54　
模型对照组　 10 307.28 ±9.67** 327.97 ±1 5.1 5** 347.54 ±1 6.23**

孟鲁司特钠组 1 0 1 .2 ×1 0 -3 31 6.76 ±9.54 338.74 ±1 1 .84 363.40 ±1 4.34#

桃仁低剂量组 1 0 0.6 31 4.83 ±1 2.07 349.44 ±1 2.07## 362.79 ±1 2.00#

桃仁中剂量组 1 0 1 .2 31 3.21 ±1 2.04 347.06 ±1 6.31 ## 363.67 ±23.23#

桃仁高剂量组 1 0 2.4 31 6.69 ±1 1 .28 339.1 4 ±1 2.62 348.1 0 ±1 1 .56

　　注：**与空白对照组比较，P<0.01；#与模型对照组比较，P<0.05；##与模型对照组比
较，P<0.01。
2.2　桃仁对 CVA大鼠辣椒素诱发咳嗽敏感性的影响

与空白对照组比较，模型对照组大鼠咳嗽潜伏期显著降低

（P<0.01），咳嗽次数明显增多（P<0.01）。与模型对照组比
较，桃仁 1 .2、2.4 g/kg 组及孟鲁司特钠组可显著延长大鼠咳
嗽潜伏期（P<0.01），减少咳嗽次数（P<0.01）；桃仁 0.6 g/kg
组可显著减少大鼠咳嗽次数（P<0.01）。见表 2。

表 2　桃仁对 CVA大鼠咳嗽敏感性的影响（■x±s）

组别 n 剂量/（g/kg） 咳嗽潜伏期/（s）咳嗽次数/（次）

空白对照组　 1 0 30.90 ±5.97　 1 2.60 ±3.34　
模型对照组　 1 0 1 8.1 0 ±4.98** 20.1 0 ±2.77**

孟鲁司特钠组 1 0 1 .2 ×1 0 -3 34.20 ±1 1 .09## 1 1 .20 ±3.46##

桃仁低剂量组 1 0 0.6 24.30 ±8.68 1 5.20 ±2.39##

桃仁中剂量组 1 0 1 .2 32.70 ±8.78## 1 2.1 0 ±2.81 ##

桃仁高剂量组 1 0 2.4 30.70 ±6.45## 1 1 .00 ±4.64##

　　注：**与空白对照组比较，P<0.01；##与模型对照组比较，
P<0.01。
2.3　桃仁对 CVA大鼠肺功能的影响

如表 3 所示：与空白对照组比较，模型对照组大鼠 FEV
0.2、FVC 及 FEV 0.2/FVC 显著降低（P<0.05，P<0.01），提
示 CVA 大鼠肺功能受损。与模型对照组比较，桃仁 0.6、2.4
g/kg组及孟鲁司特钠组可不同程度提高大鼠 FEV 0.2（P<
0.05，P<0.01），各给药组大鼠的 FVC 均显著升高（P<0.05，
P<0.01），尤以桃仁 2.4 g/kg组最为明显，孟鲁司特钠组大鼠
FEV 0.2/FVC显著提高（P<0.05）。
2.4　桃仁对 CVA大鼠血液流变学指标的影响

与空白对照组比较，模型对照组大鼠全血黏度、红细胞聚
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集指数、卡松黏度均显著增加（P<0.05，P<0.01）。与模型对
照组相比，桃仁 1 .2、2.4 g/kg 组大鼠上述指标均显著降低
（P<0.05，P<0.01），桃仁 0.6 g/kg组可显著降低不同切变率
下的全血黏度（P<0.05，P<0.01），孟鲁司特钠组可显著降低
高切（200 s -1）水平的全血黏度及卡松黏度（P<0.05，P<
0.01）。见表 4。
2.5　桃仁对 CVA大鼠肺组织 BALF中细胞因子的影响

与空白对照组比较，模型对照组 BALF 中 IFN -γ、IFN -
γ/IL -4 显著降低（P<0.05），IL -4、IL -5、IL -1 3、NGF 显著
升高（P<0.05），桃仁 1 .2、2.4 g/kg 组 NGF 浓度极显著升高
（P<0.01 ）。与模型对照组比较，孟鲁司特钠组 IFN -γ、
IFN -γ/IL -4 水平显著升高（P<0.05），NGF 浓度显著降低
（P<0.05）；桃仁各剂量组 IFN -γ、IFN -γ/IL -4 水平极显著升
高（P<0.01），IL -5、IL -13浓度显著降低（P<0.05，P<0.01），桃
仁 2.4 g/kg组 IL -4浓度显著降低（P<0.05）。见表 5。
2.6　桃仁对 CVA大鼠肺组织病理形态的影响

各组大鼠肺组织病理形态见插页Ⅹ图 1。与空白对照组
比较，模型对照组大鼠多见气道腔中分泌物，局部大气道可见

出血，大范围的肺泡间隔轻中度增宽，上皮细胞和纤维细胞增

生，肺泡腔狭窄，伴少量的单个核细胞浸润，较多血管周围可见

淋巴细胞浸润，有的可见嗜酸性粒细胞。与模型对照组比较，

各给药组气道腔中分泌物减少，未见大气道出血，肺泡间隔轻

度增宽，淋巴细胞浸润程度减轻；其中孟鲁司特钠组、桃仁 1 .2
g/kg组情况改善较为明显。
2.7　桃仁对 CVA大鼠肺组织胶原面积及 CVF的影响

如表 6、插页Ⅺ图 2 所示：正常对照组大鼠肺组织镜下气

管周围可见环绕薄层胶原纤维；模型对照组镜下气道上皮下可

见较厚的胶原沉积层，胶原面积及 CVF 较正常组明显增加
（P<0.01）。与模型对照组比较，孟鲁司特钠组及桃仁 2.4 g/
kg组气管周围胶原面积及 CVF 明显减小，差异有统计学意义
（P<0.01）。
2.8　桃仁对 CVA大鼠肺组织气道形态学参数的影响

与空白对照组比较，模型对照组大鼠 Wat/Pbm、Wam/Pbm
均显著增厚（P<0.01）。与模型对照组比较，孟鲁司特钠组
Wam/Pbm显著降低（P<0.05），桃仁 1 .2、2.4 g/kg 组 Wat/
Pbm、Wam/Pbm明显减少，差异有统计学意义（P<0.01，P<
0.05），桃仁 0.6 g/kg组则无明显变化（P>0.05）。见表 7。
2.9　桃仁对 CVA大鼠肺组织α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）
表达的影响

与空白对照组比较，模型对照组α-SMA表达的阳性面积
比及阳性面密度均显著提高（P<0.01）。与模型对照组比较，
桃仁高剂量组的阳性面积比及阳性面密度均显著降低（P<
0.05）。见表 8、插页Ⅻ图 3。
3　讨论

桃仁、山桃仁均为本研究对象的法定来源［1 0］。有学者对

桃仁的来源进行考证，通过对本草著作中药图及相关描述的分

析，认为目前所用山桃仁与古人所用的桃仁一致性较高［1 5］。

因此，本实验选择山桃仁为研究对象，其基原为蔷薇科植物山

桃 Prunus davidiana（Carr.）Franch.的干燥成熟种子。笔者通
过对桃仁止咳平喘功效的应用进行考证，发现古人单用桃仁治

疗咳喘病，多以桃仁粥［1 6 -1 9］的形式。桃仁的主要成分有脂肪

油类、苷类、蛋白质和氨基酸、挥发油、甾体及其糖苷等，药材中

表 3　桃仁对 CVA大鼠肺功能的影响（■x±s）

组别 n 剂量/（g/kg） FEV 0.2/（mL） FVC/（mL） FEV 0.2/FVC/（%） PEF/（mL/s）

空白对照组　 1 0 6.57 ±0.1 4 9.35 ±0.33 70.32 ±2.89 43.27 ±0.94
模型对照组　 1 0 5.52 ±0.36** 8.90 ±0.25* 62.1 4 ±5.25** 41 .50 ±2.89
孟鲁司特钠组 1 0 1 .2 ×1 0 -3 6.58 ±0.25## 9.40 ±0.48# 70.04 ±2.73# 43.31 ±1 .51
桃仁低剂量组 1 0 0.6 6.45 ±0.21 ## 9.55 ±0.21 ## 67.52 ±1 .92 42.42 ±1 .40
桃仁中剂量组 1 0 1 .2 5.98 ±0.85 9.76 ±0.69## 61 .53 ±9.86 41 .1 1 ±2.73
桃仁高剂量组 1 0 2.4 6.1 7 ±0.50# 1 0.1 6 ±0.57## 60.89 ±5.21 40.75 ±4.21

　　注：*与空白对照组比较，P<0.05；**与空白对照组比较，P<0.01；#与模型对照组比较，P<0.05；##与模型对照组比较，P<0.01。
表 4　桃仁对 CVA大鼠血液流变指标的影响（■x±s）

组别 n 剂量/（g/kg）
全血黏度/（mPa·s）

低切/（5 s -1） 中切/（50 s -1） 高切/（200 s -1）

红细胞

聚集指数

卡松黏度/
（mPa·s）

空白对照组　 6 30.74 ±1 .43 1 2.65 ±0.67 8.87 ±0.65 9.04 ±0.45 6.54 ±0.56
模型对照组　 6 38.43 ±3.38** 1 4.47 ±0.93** 1 0.57 ±0.98** 1 1 .1 5 ±1 .38** 7.29 ±0.90*

孟鲁司特钠组 6 1 .2 ×1 0 -3 35.28 ±4.02 1 3.74 ±0.92 9.47 ±0.63## 1 0.64 ±0.95 6.55 ±0.61 #

桃仁低剂量组 6 0.6 34.1 0 ±4.72# 1 3.01 ±1 .1 2## 9.55 ±0.68# 1 0.30 ±0.80 6.64 ±0.47
桃仁中剂量组 6 1 .2 33.95 ±2.66# 1 3.21 ±0.42# 9.43 ±0.39## 1 0.07 ±0.77# 6.46 ±0.1 9#

桃仁高剂量组 6 2.4 30.86 ±4.1 5## 1 2.1 9 ±0.83## 9.09 ±0.61 ## 9.1 3 ±0.89## 6.46 ±0.64#

　　注：*与空白对照组比较，P<0.05；**与空白对照组比较，P<0.01；#与模型对照组比较，P<0.05；##与模型对照组比较，P<0.01。
表 5　桃仁对 CVA大鼠肺组织 BALF中细胞因子的影响（■x±s）

组别 n 剂量/（g/kg） IFN -γ/（pg/mL） IL -4/（pg/mL） IFN -γ/IL -4 IL -5/（pg/mL） IL -1 3/（pg/mL） NGF/（pg/mL）

空白对照组　 10 3 346.00 ±1 94.1 2 43.1 1 ±3.46 78.07 ±7.62 92.24 ±5.05 54.1 9 ±3.25 357.58 ±25.54
模型对照组　 10 3 1 51 .50 ±1 82.82* 50.09 ±4.94* 63.36 ±6.21 ** 98.21 ±5.38* 58.05 ±4.02* 384.58 ±25.80*

孟鲁司特钠组 1 0 1 .2 ×1 0 -3 3 405.00 ±1 83.32## 44.84 ±2.98 76.23 ±6.67## 96.40 ±4.25 57.31 ±3.97 353.83 ±1 9.83#

桃仁低剂量组 1 0 0.6 3 394.50 ±1 31 .29## 46.05 ±2.92 74.01 ±5.79## 92.86 ±7.32# 53.93 ±4.81 # 375.58 ±25.48
桃仁中剂量组 1 0 1 .2 3 453.00 ±1 89.97## 45.05 ±3.1 2 76.83 ±4.70## 91 .79 ±5.04## 53.1 3 ±3.63## 389.58 ±36.41 **

桃仁高剂量组 1 0 2.4 3 562.00 ±95.37## 44.08 ±1.51 # 80.92 ±3.96## 89.83 ±4.22## 50.64 ±2.97## 405.75 ±22.70**

　　注：*与空白对照组比较，P<0.05；**与空白对照组比较，P<0.01；#与模型对照组比较，P<0.05；##与模型对照组比较，P<0.01。
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表 6　桃仁对 CVA大鼠肺组织胶原面积及 CVF的影响（■x±s）

组别 n 剂量/（g/kg） 胶原面积/（μm2） CVF/（%）

空白对照组　 1 0 51 5.1 0 ±1 24.48 0.1 1 ±0.03
模型对照组　 1 0 3 999.30 ±800.80** 0.82 ±0.1 6**

孟鲁司特钠组 1 0 1 .2 ×1 0 -3 2 21 8.50 ±633.47## 0.45 ±0.1 3##

桃仁低剂量组 1 0 0.6 3 422.00 ±578.1 9 0.70 ±0.1 2
桃仁中剂量组 1 0 1 .2 3 060.40 ±353.09 0.63 ±0.07
桃仁高剂量组 1 0 2.4 1 922.90 ±535.63## 0.39 ±0.1 1 ##

　　注：**与空白对照组比较，P<0.01；##与模型对照组比较，
P<0.01。

表 7　桃仁对 CVA大鼠支气管管壁厚度（Wat/Pbm）和
平滑肌厚度（Wam/Pbm）的影响（■x±s）

组别 n 剂量/（g/kg）
支气管管壁

厚度/（μm）
平滑肌厚度/
（μm）

空白对照组　 1 0 46.1 2 ±7.97　 1 3.1 9 ±2.98　
模型对照组　 1 0 60.08 ±6.71 ** 1 9.61 ±2.85**

孟鲁司特钠组 1 0 1 .2 ×1 0 -3 59.25 ±8.62 1 6.59 ±3.33#

桃仁低剂量组 1 0 0.6 55.33 ±9.31 1 7.1 2 ±3.58
桃仁中剂量组 1 0 1 .2 51 .81 ±8.58# 1 4.80 ±3.67##

桃仁高剂量组 1 0 2.4 52.1 9 ±5.40# 1 4.94 ±3.34##

　　注：**与空白对照组比较，P<0.01；#与模型对照组比较，P<
0.05；##与模型对照组比较，P<0.01。

表 8　桃仁对 CVA大鼠肺组织α-SMA表达的影响（■x±s）

组别 n
给药剂量/
（g/kg）

阳性面积比（%） 阳性面密度

空白对照组　 10 1 9.561 0 ±4.632 6　 0.024 7 ±0.006 7　
模型对照组　 10 28.086 1 ±5.401 4** 0.036 4 ±0.006 8**

孟鲁司特钠组 1 0 1 .2 ×1 0 -3 24.476 4 ±6.022 2 0.031 0 ±0.007 5
桃仁低剂量组 1 0 0.6 26.31 9 1 ±7.61 0 3 0.034 8 ±0.009 4
桃仁中剂量组 1 0 1 .2 24.724 2 ±4.781 9 0.031 7 ±0.004 7
桃仁高剂量组 1 0 2.4 22.622 7 ±3.627 9# 0.028 3 ±0.005 7#

　　注：**与空白对照组比较，P<0.01；#与模型对照组比较，P<0.05；##与模
型对照组比较，P<0.01。
的脂溶性成分约占其干重的 50%［20 -21］。因此，本研究使用豆

浆机将桃仁制备为桃仁浆，以最大程度保留桃仁中的极性和非

极性成分，这也与传统用法基本保持一致。

实验结果显示，桃仁各剂量组均能改善 CVA 模型大鼠的
一般形态，桃仁 0.6、1 .2 g/kg组可不同程度增加大鼠体质量，
而桃仁 2.4 g/kg组大鼠体质量增加不显著，且在实验后期，可
观察到该组大鼠口中分泌泡沫状稀痰，并闻及“痰鸣音”，查阅

有关文献并未见类似报道。按照中医药理论理解，桃仁中含有

大量油脂类成分，大鼠过度进食甜腻、肥厚之品，超出脾脏正常

运化的阈值，导致脾胃虚损、脾虚失运，则痰湿内生。与模型对

照组比较，各给药组的咳嗽敏感性均降低，表现为咳嗽潜伏期

延长及单位时间内咳嗽次数降低，尤以桃仁 1 .2、2.4 g/kg 组
更为明显，表明桃仁止咳平喘确有疗效。桃仁对 CVA 模型大
鼠肺功能的改善主要体现在提高 FVC，而桃仁各剂量组 PEF
有下降趋势且呈剂量依赖，表明各给药组大鼠可能存在呼吸抑

制的情况。HE 染色结果表明，桃仁各剂量组可改善 CVA 模型
大鼠肺组织炎性细胞浸润、水肿、出血等病理损伤。

针对古人认为桃仁止咳平喘在于“血和则气降，咳逆自

止”的观点［22 -23］，对各组大鼠进行了血液流变学指标检测。

结果表明，与空白对照组比较，CVA 模型组大鼠全血黏度、红
细胞聚集指数、卡松黏度均显著升高，与中医血瘀证的临床表

现较为一致，表明 CVA模型可致大鼠血瘀。瘀血既为 CVA 的

病理产物，亦为致病因素。斯建中［24］提出从瘀论治 CVA 的观
点，盖“久咳耗气，肺气虚损，血滞成瘀；久咳伤阴，阴虚火旺，

灼血为瘀；久咳损阳，虚寒内生，寒凝血瘀；宿痰伏肺，痰阻气

机，血滞成瘀。”CVA病程冗长，迁延不愈，符合中医“久病入络
为血瘀”“久咳必瘀”的一般认识：咳嗽日久，则肺气不利、肺体

损伤，继而肺虚治节失职，血行涩滞，血瘀肺脉。《血证论·咳

嗽》［25］云：“盖人身气道，不可有塞滞，内有瘀血，则阻碍气道，

不得升降，是以壅为咳”“瘀血乘肺，咳逆喘促”，指出瘀血也为

咳嗽的致病因素。桃仁以活血见长，实验结果表明，与模型对

照组比较，桃仁各给药组均可不同程度改善 CVA 模型大鼠的
瘀血状态，且存在明显的量效关系，因此，本研究结果在一定程

度上支持古人的认识。

CVA的发病机制与典型哮喘相似，其主要病理特点是以
嗜酸性粒细胞（Eos）浸润为特征的气道炎症性疾病［26］，由多种

炎性细胞和炎症介质参与，其中 T淋巴细胞免疫调节失衡（Th
1 功能不足，Th 2 功能亢进）是 CVA 发生、发展的关键环
节［27］。INF -γ主要由 Th1 细胞分泌，可抑制 Th2 细胞增殖、
分化，阻断血清免疫球蛋白 E（IgE）合成，遏制 Eos在肺组织的
聚集，被认为是对抗炎症反应起保护作用的 Th1 细胞因子［28］。

IL -4 主要由 Th1 细胞分泌，并能诱导 Th2 细胞分化，产生
IgE，加重炎性细胞浸润，被认为是变应性炎症发展过程中起主
导作用的 Th2 细胞因子［29 -30］。IL -5 也是与嗜酸性粒细胞炎
症相关的重要细胞因子，它可诱导骨髓产生 Eos，导致组织 Eos
增多并诱导气道重塑［31］。本实验以 INF -γ/IL -4 水平表征
Th1 /Th2 平衡情况，结果表明模型对照组较空白对照组大鼠
BALF中 INF -γ/IL -4 水平显著降低（P<0.01）、IL -5 浓度
显著升高（P<0.05），桃仁各剂量组均可显著升高 INF -γ/
IL -4 水平（P<0.01）、显著降低 IL -5 浓度（P<0.05，P<
0.01），提示桃仁能纠正 CVA模型大鼠 Th1 /Th2 失衡状态。

AHR是指气道对多种刺激因素呈现的高度敏感状态，气
道平滑肌（ASM）增厚被认为是导致 AHR的病理生理学原因，
ASM中含有多种收缩功能蛋白，当受到变应原或炎症因子刺
激后，ASM收缩致使气道狭窄，AHR 增强［5，32］。IL -1 3 是与
AHR高度相关的细胞因子，主要由 Th2 细胞产生，通过一种或
多种可能途径引起气道杯状细胞增生，促进黏液的过度分泌，

在多种细胞因子共同作用下诱发 AHR［33］。实验结果表明，与
空白对照组比较，CVA 模型组大鼠 Wat/Pbm、Wam/Pbm 显著
增加（P<0.01），IL -1 3 浓度显著升高（P<0.05），与孙洮玉
等［34］、张宁宁等［35］的研究结果一致。与模型对照组比较，桃

仁各剂量组均可不同程度降低大鼠 BALF中 IL -1 3 浓度（P<
0.05，P<0.01），1 .2、2.4 g/kg 组则可显著降低 Wat/Pbm、
Wam/Pbm（P<0.05，P<0.01），提示桃仁可降低 CVA 模型大
鼠 AHR。

CVA产生的气道炎症导致气道损伤，进而出现气道修复
与重塑，气道重塑主要的病理形态学改变是以胶原为主的细胞

外基质沉积，同时存在上皮完整性缺失，杯状细胞增生，基底膜

增厚，平滑肌增生、肥大等病理损伤，重塑通常是不可逆的，最

终会导致气道狭窄、气流受限及气道高反应性等病理特

征［1 4，32，36］。本实验中，模型对照组镜下气道上皮可见较厚的

胶原沉积层，胶原面积及 CVF 较正常对照组明显增加（P<
0.01），给药后，各给药组胶原面积及 CVF 均有下降，尤以孟鲁
司特钠组及桃仁 2.4 g/kg 剂量组最为显著（P<0.01）。气道
平滑肌增厚是气道重塑的另一重要特征，α-SMA 是气道平滑
肌的特征性标志物，可以反映气道平滑肌细胞的数量及其收缩
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能力的改变，是气道平滑肌收缩的结构基础［37］。实验结果表

明，桃仁可通过下调α-SMA 表达从而减轻 CVA 模型对大鼠
气道重塑的影响，桃仁 2.4 g/kg 剂量组最为显著（P<0.01）。
NGF是联系免疫细胞与神经细胞之间的双向信号分子，能诱
导人类肺成纤维细胞、血管平滑肌细胞收缩和迁移，还能导致

内皮细胞增生，NGF 可能通过自分泌作用调节这些细胞而参
与呼吸道重塑［38］。本次研究中，CVA 模型组大鼠 BALF 中
NGF水平显著升高（P<0.05），与范春辉等［39］的研究结果相

符。给药后，孟鲁司特钠组较模型对照组 NGF 水平显著下降
（P<0.05），而桃仁各剂量组“不降反升”，提示该途径可能并
非为桃仁修复 CVA模型大鼠气道重塑的作用机制。

总之，CVA发病机制复杂，是气道炎症、气道高反应性、气
道重塑等多种因素相互影响、共同作用的结果。桃仁可改善

CVA模型大鼠的咳喘症状，具有止咳平喘作用，其机制可能与
①纠正 Th1 /Th2 失衡状态，减轻 Eos 浸润从而减轻气道炎症；
②降低 IL -1 3 浓度，减少Wat/Pbm、Wam/Pbm从而抑制 AHR；
③下调α-SMA表达，抑制气道平滑肌增厚及胶原沉积从而减
缓气道重塑等因素有关。
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Ⅹ

桃仁止咳平喘药效及作用机制研究

（正文见 46 -51 页）

图 1　桃仁对 CVA大鼠肺组织病理形态的影响（HE ×200）
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Ⅺ

图 2　桃仁对 CVA大鼠肺组织胶原沉积情况比较（Masson ×200）
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图 3　桃仁对 CVA大鼠肺组织α-SMA表达的影响（×200）


