
槐杞黄对哮喘气道及血清 IL -13水平的影响

杨 晋 1，2，刘 峰 1，周 瑶 1，徐 红 1，张佳敏 1，邓 欢 1，雷其洪 1*，赵德育 1

（1 南京医科大学附属南京儿童医院呼吸科，江苏 南京 210008；2 淮安市妇幼保健院，江苏 淮安 223002）

［摘 要］ 目的： 探讨 IL-13 在哮喘患儿血清中的表达及槐杞黄对于哮喘大鼠 IL-13 表达的可能影响及与布地奈德的共同作

用。 方法：选择 10 例哮喘缓解期儿童 （哮喘组）及 10 例健康儿童 （健康对照组）为研究对象。 两组年龄、性别、体质指数比较差

异均无统计学意义。 测试两组儿童初诊时肺功能，并利用酶联免疫吸附试验（enzymelinkedimmunosorbentassay，ELISA）检测两组

儿童血清 IL-13 的水平。取 50 只 4～6 周龄的健康雄性 SD 大鼠，适应性喂养 1 周后，随机分为 5 组，即对照组、哮喘模型组、布地

奈德组、槐杞黄组、布地奈德联合槐杞黄组。用卵清白蛋白（ovalbumin，OVA）致敏及激发共持续 6 周，建立哮喘模型。通过 HE 染

色观察肺部炎症细胞浸润情况。 应用 ELISA 检测及比较各组大鼠之间肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）及血清中

IL-13 浓度的差异。结果：与健康对照组儿童比较，哮喘组儿童初诊时第 1 秒用力呼气量占预测值百分比及呼气峰流速占预测值

百分比均升高，血清 IL-13 水平升高（P ＜ 0．05）。 大鼠肺组织病理学改变：模型组气道周围大量炎症细胞浸润、柱状细胞增生、气

管壁增厚；对照组则无上述表现；相比模型组，布地奈德组、槐杞黄组、布地奈德联合槐杞黄组大鼠不同程度减轻（P ＜ 0．05）。 模

型组 BALF 及血清中 IL-13 的浓度增加（P ＜ 0．05）。相较于模型组，布地奈德组、槐杞黄组、布地奈德联合槐杞黄组大鼠 BALF 及

血清 IL-13 浓度有不同程度降低（P ＜ 0．05），且布地奈德联合槐杞黄组变化比布地奈德组更明显（P ＜ 0．05）。 结论：在 OVA 诱

导的大鼠哮喘模型中，使用布地奈德、槐杞黄或是布地奈德联合槐杞黄治疗可以不同程度改善气道 IL-13 分泌，因而可能改善

气道炎症。 布地奈德联合槐杞黄治疗可能存在协同效应。
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［Abstract］ Objective：To evaluate IL-13 concentration changes in serum of children with asthma and the effect of Huaiqihuang on
asthmatic rats for expression of inflammatory factors and the effect with budesonide． Methods：Ten asthmatic children （the asthma
group） and 10 healthy children（the control group） were selected． There was no significant difference in age，gender and body mass
index between the asthma group and the control group． Serum IL-13 was measured by enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA）．
Fifty healthy male SD rats （aged 4-6 weeks），after adaptive feeding for one week，were randomly divided into 5 groups：the normal
control group，the asthma model group，the budesonide group （the BUD group），the Huaiqihuang group（the H group） and the
budesonide ＋ Huaiqihuang group （the BUD＋H group）． Asthma model was induced ovalbumin （OVA） sensitization and challenge for
6 weeks． Rats were analyzed for tissue biopsy． In addition，ELISA was used to detect the IL-13 in blood and BALF in both asthmatic
and control subjects． Results：Serum IL-13 concentration in the asthma group was higher than in that in the control group． Pulmonary
histopathological changes：inflammatory cell infiltration，columnar cell hyperplasia，trachea wall thickening were observed in the model
group around the airway；the normal group had no such differences；the BUD group，the H group，the BUD＋H group showed less
inflammation cells infiltration than in the model，the BUD＋H group reduced more than in the H group （P ＜ 0．05）． Compared to the
normal group，in the model group， IL-13 concentrations in BALF and plasma increased（P ＜ 0．05）． Compared with the model group，

in the BUD group，the H group and the BUD＋H group，IL-13
concentration in BALF and plasma reduced to varying degrees
（P ＜ 0．05），and the BUD＋H group changed more obvious than
in the BUD group（P ＜ 0．05）． Conclusion：In the OVA-induced
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支气管哮喘是由多种细胞（包括炎性细胞、气道

结构细胞）参与的气道慢性炎症性疾病 ［1］，是儿童时

期最常见的慢性呼吸道疾病， 患病率亦呈上升趋势，
国际儿童和变态反应性疾病调查研究结果显示哮喘

发病率高居不下，在部分地区有增加趋势［2］。
气道炎症与气道重塑是哮喘的两个主要病理学

特征 ［3］。 IL-13 由肥大细胞、Th2 细胞、单核细胞及

自然杀伤细胞分泌，在增加气道高反应性、肺部炎

症 形 成、杯状细胞化生、肺纤维化方面起到了关键

作用［4］。有研究表明 IL-13 在人类哮喘患者肺中持续

高表达［5］，而哮喘患者诱导痰中 IL-13 浓度与气道反

应性呈显著负相关［6］。 槐杞黄颗粒由槐耳菌质、枸杞

子、黄精制成，研究表明其能够调节呼吸道反复感染

患儿及原发性肾病综合征患儿的免疫力［7－8］。 本研究

目的在于探寻哮喘患儿血清中 IL-13 的变化， 同时

建立慢性哮喘大鼠模型，以槐杞黄辅佐吸入性糖皮

质激素治疗， 观察其对哮喘大鼠肺部病理及 IL-13
表达的影响。

1 材料与方法

1．1 材料
1．1．1 病例选择

随机选择在南京医科大学附属南京儿童医院儿

科门诊或住院的初诊哮喘患儿 10 例作为哮喘组，
均符合 2008 年中华医学会儿科学分会呼吸学组制

定的哮喘诊断标准［9］，处于非急性发作期，为特应性

体质，不伴感染性及免疫性疾病。 其中男 5 例，女 5
例 ；年 龄 6 ～10 （6．13 ± 1．22）岁 ；身 高 （100．90 ±
15．83） cm；体质指数（body mass index，BMI）在正常

范围内。 另选择健康儿童 10 例作为健康对照组，男

5 例 ，女 5 例 ；年 龄 5～10 （7．03 ± 1．05）岁 ；身 高

（105．08 ± 11．54） cm；BMI 在正常范围内。 无个人及

家族过敏性疾病史， 近半年无糖皮质激素用药史。
两组儿童年龄、性别、身高及 BMI 均无统计学差异

（P ＞ 0．05）。 所有入组儿童均经家长同意进行肺功

能检测： 测量第 1 秒用力呼气量占预测值百分比

（FEV 1％）和呼气峰流速占预测值百分比（PEF ％），
并进行抽血检查。所有受试对象均签署知情同意书。
1．1．2 动物

SPF 级 SD 雄 性 大 鼠 50 只 ，4～6 周 龄 ， 体 重

150～170g，购自南京医科大学实验动物中心。在清洁

级的条件下饲养，室温 24℃～27℃，通风换气良好，
自然昼夜节律光照，每笼 4～5 只。 采用全价营养颗

粒饲料喂养，饮用清洁自来水，自由采食饮水。
1．1．3 试剂

人、大鼠白介素（interleukin，IL）－13 酶联免疫分

析试剂盒均购自美国 R＆D 公司， 槐杞黄颗粒购自

启东盖天力药业有限公司 （国药准字 B20020074），
卵清白蛋白（ovalbumin，OVA）购自美国 Sigma 公司，
布地奈德雾化液购自美国阿斯利康公司，TRIzol 试

剂购自美国罗氏公司。
1．2 方法
1．2．1 人 IL-13 检测

临床哮喘缓解期及健康对照组儿童分别留取清

晨空腹静脉血 2 ml，注入试管凝固后，2 000 r ／ min，
离心 15 min， 分离血清注入 EP 管。 暂时保存于－
70℃冰箱用于 IL-13 检测。
1．2．2 动物分组

随机数字表法将大鼠随机分为对照组、 哮喘

模型组、布地奈德组、槐杞黄组、布地奈德联合槐杞

黄组，每组 10 只。 采用 OVA 制备慢性哮喘模型［10］。
哮喘模型组：实验第 1 天和第 8 天腹腔注射 1 ml
含 1 mg OVA 和 100 mg 氢氧化铝凝胶的抗原致敏

液； 第 15 天 开 始 雾 化 吸 入 1％ OVA 激 发，每

次 8 ml，隔日 1 次，连续激发 4 周。 布地奈德组：致敏

和激发方法同哮喘组，第 15 天开始，每次 OVA 激发

前30 min 给予布地奈德 2 mg 雾化。 槐杞黄组：致敏

和激发方法同哮喘组，第 15 天开始，每天给予槐杞

黄（ 0．4 g ／ 100 g 体重） 灌胃。 布地奈德联合槐杞黄

组：致敏和激发方法同哮喘组，第 15 天开始，每次

OVA 激发前 30 min 给予布地奈德 2 mg 雾化以及

每天给予槐杞黄（ 0．4 g ／ 100 g 体重） 灌胃。 正常对

照组：腹腔注射、雾化、灌胃均用生理盐水。
1．2．3 大鼠肺组织标本采集

各组大鼠均在末次雾化激发 24 h 后， 给予称

重，10％水合氯醛 3．5 ml ／ kg 腹腔注射麻醉。 心脏取

血，收集血液于 EDTA 抗凝管中，2 000 r ／ min，离心

15 min， 取血清于－70℃ 冰箱保存用于细胞因子检

asthma model，the use of Budesonide，Huaiqihuang or Budesonide ＋ Huaiqihuang combination therapy can improve airway
inflammation in different degrees． Budesonide ＋ Huaiqihuang combination therapy may have a synergistic effect．
［Key words］ asthma；Huaiqihuang； budesonide； IL-13
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测。 结扎右支气管，取右下肺中上段置于液氮备用，
取右下叶放入 4％多聚甲醛固定。 大鼠肺组织经过

标本固定、脱水、透明、浸蜡和包埋、切片以及脱蜡

后，将制备好的 HE 染色切片先在光镜下观察，然后

进行图像采集，每张切片随机选择 6 个视野。
1．2．4 大鼠肺泡灌洗液（Bronchoalveolar lavage flu-
id，BALF）及血清 IL-13检测

用 3 ml PBS 行大鼠支气管肺泡灌洗，共灌洗 3
次。 记录每次灌洗的回收量，计算回收率，回收率均

大于 80％。 收集灌洗液，离心后取上清于－70℃ 冰箱

保存用于 IL-13 检测。 同时采集大鼠血清，检测血清

IL-13 水平。
1．3 统计学方法

采用 SPSS 13．0 统计软件进行统计分析。 计量

资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，两组间比较先行

方差齐性检验（F 检验），方差齐用 t 检验，方差不齐

用 t’检验，P ≤ 0．05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2．1 两组儿童肺功能及血清 IL-13水平比较
两组儿童经过肺功能检测和 ELISA 分析，哮喘

组与健康对照组肺功能及血清中 IL-13 含量比较结

果如表 1 所示，结果显示：相比于健康对照组，哮喘

组初诊时 FEV1％、PEF％值降低，血清中 IL-13 含量

明显增加，差异有统计学意义（P ＜ 0．05）。

2．2 大鼠肺组织病理改变
HE 染色后， 可观察到对照组大鼠肺组织光镜

下未见明显炎症细胞，支气管管壁没有增厚，肺泡壁

薄。模型组光镜下可见大量炎症细胞、支气管上皮杯

状细胞明显增多， 支气管管壁增厚， 可见平滑肌增

生，管腔相对窄，血管管壁亦可见增厚，其周围可见

大量炎症细胞浸润。 布地奈德组及槐杞黄组病理改

变较模型组明显减轻， 表现为支气管及血管周围有

炎症细胞浸润，但较模型组减轻，气管壁增厚及管腔

缩窄均较模型组减轻。 但槐杞黄组的病理改变较布

地奈德组仍稍重， 炎症细胞浸润减轻不及布地奈德

组明显。 布地奈德联合槐杞黄组中气道炎症细胞浸

润较布地奈德组及槐杞黄组进一步减轻， 支气管杯

状细胞稍增多但不明显，气道基底膜稍增厚（图 1）。
2．3 各组大鼠 BALF中 IL-13的表达水平

与对照组相比，哮喘模型组 IL-13 含量明显增加

（n＝10，x ± s）

表 1 两组儿童肺功能和血清 IL-13 浓度

Table 1 Lung function and serum IL-13 concentration of
children in two groups

组别

哮喘组（n＝10）
健康对照组（n＝10）
t 值

P 值

FEV1％
62．5 ± 13．2
98．4 ± 19． 5

－5．451
＜0．001

PEF％
068．1 ± 10．1
101．5 ± 12．2

－6．568
＜0．001

IL-13
（pg ／ ml）

31．33 ± 4．36
15．16 ± 3．77

8．930
＜0．001

肺功能

A：对照组；B：哮喘模型组；C：布地奈德组；D：槐杞黄组；E：布地奈德联合槐杞黄组

图 1 各组大鼠肺组织病理观察结果（HE 染色，× 400）
Figure 1 Histopathology changes in rats in each group （HE stain，× 400）

A B C

D E
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（P ＜ 0．05）；布地奈德组、槐杞黄组 IL-13 含量均有

不同程度增加（P ＜ 0．05）；布地奈德联合槐杞黄组

IL-13 含量无变化（P ＞ 0．05）。与哮喘模型组比较，布

地奈德组、槐杞黄组、布地奈德联合槐杞黄组 IL-13
含量明显降低，差异有统计学意义（P ＜ 0．05）。 与布

地奈德组比较，槐杞黄组 IL-13 含量增加，布地奈德

联合槐杞黄组 IL-13 含量降低（P ＜ 0．05，表 2）。
2．4 各组大鼠血清中 IL-13的表达水平

与对照组相比，哮喘模型组 IL-13 含量明显增

加（P ＜ 0．05）；布 地 奈 德 组、槐 杞 黄 组 IL-13 含 量

不 同 程 度 增 加 （P ＜ 0．05）；布 地 奈 德 联 合 槐 杞 黄

组 IL-13 含量无变化（P ＞ 0．05）。 与哮喘模型组比

较，布地奈德组、布地奈德联合槐杞黄组 IL-13 含量

明显降低（P ＜ 0．05）。 与布地奈德组比较，槐杞黄组

IL-13 含量增加，布地奈德联合槐杞黄组 IL-13 含量

减少（P ＜ 0．05，表 2）。

3 讨 论

肺功能是诊断儿童哮喘较为客观的指标 ［11］，本

研究所选取的哮喘儿童肺功能值较健康儿童均有降

低，符合哮喘诊断。 而通过采用两次 OVA 腹腔注射

致敏，及连续 6 周、隔日 1 次 OVA 气泵雾化吸入激发

的方法构造大鼠支气管哮喘模型，病理组织学观察显

示哮喘模型组大鼠支气管、血管周围有大量炎性细胞

浸润，气道平滑肌增厚、杯状细胞增生。正常组则无上

述表现，提示造膜成功。
病理学认为，气道炎症和气道重塑分别是支气

管哮喘的两个主要特征［3］。 本研究发现，在哮喘组儿

童的血清中，IL-13 含量高于正常组儿童， 这与既往

研究结果一致［12］。 而哮喘模型组大鼠 BALF 及血清

中 IL-13 相对对照组亦有升高， 具有一致性。 IL-13
是和哮喘发病有关的细胞因子之一［13］，由肥大细胞、

Th2 细胞等分泌， 在哮喘的气道炎症及气道重建上

均有一定影响。 小鼠吸入 IL-13 可以导致气道中炎

症细胞如嗜酸性粒细胞、单核 ／ 巨噬细胞和淋巴细胞

浸润 ［14］，而后者又通过表达 IL-13 受体从而促进和

放大 IL-13 的作用。 有报道证实 IL-13 可通过 β 型

转化生长因子和一系列基质金属蛋白酶来增强气道

成纤维细胞的浸润［15］。而在哮喘患者中给予抗 IL-13
治疗，则能有效改善肺功能［16］。

槐杞黄颗粒由槐耳菌质、枸杞子、黄精制成，其

主要成分为槐耳菌质多糖（PS-T）。 相关药理研究证

实槐耳菌质主要生物活性物质———槐耳多糖蛋白具

有激活巨噬细胞、诱生细胞因子、调节机体细胞免疫

与体液免疫、抑制肿瘤细胞增殖的作用［17］。本研究发

现布地奈德组、槐杞黄组、布地奈德联合槐杞黄组大

鼠肺组织病理中的炎症表现比模型组有不同程度减

轻，布地奈德联合槐杞黄组较槐杞黄组减轻明显。此

外，相较于模型组，给予布地奈德治疗后 BALF 及血

清中 IL-13 均有不同程度降低， 联合槐杞黄治疗则

降低程度更明显（P ＜ 0．05）。 以上结果提示槐杞黄

与布地奈德联合治疗可以降低哮喘大鼠模型体内

IL-13 浓度，并能减轻哮喘大鼠肺部病理改变，且减

轻程度优于单用布地奈德治疗。
本研究发现哮喘大鼠予以槐杞黄干预后， 其支

气管周围炎性细胞浸润程度，气管、血管肌层厚度均

高于布地奈德组，BALF 及血清中 IL-13 表达量均高

于布地奈德组， 说明槐杞黄干预后抗炎效果不及布

地奈德，但两者联合用药相较于单用布地奈德，以上

指标均可明显改善， 提示联合用药可以改善哮喘大

鼠肺部炎症及病理变化。
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科技出版物中阿拉伯数字的书写规则

1． 为使多位数字便于阅读，可将数字分成组，从小数点起，向左或向右每 3 位分成 1 组，
组间留空隙（约为一个汉字的 1 ／ 4），不得用逗号、圆点或其他方式。

2． 纯小数必须写出小数点前用以定位的“0”。
3． 阿拉伯数字不得与除万、 亿及法定计量单位词头外的汉字数字连用。 如 453 000 000

可写成 45 300 万或 4．53 亿或 4 亿 5 300 万，但不能写成 4 亿 5 千 3 百万；三千元写成

3 000 元或 0．3 万元，但不能写成 3 千元。
4． 一个用阿拉伯数字书写的数值，包括小数与百分数，不能拆开转行。
5． 表示用阿拉伯数字书写的数值范围，使用波浪号“～”。 如 10％～20％，（2～6）×103 或

2×103～6×103，30～40 km。
（本刊编辑：接雅俐）
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