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桑苏饮调控 TLR4 通路抑制哮喘大鼠气道炎症

翟建宾，赵亮*，于士昌，赵臣亮，赵宏达

（河北省中医院，石家庄 050000）

［摘要］ 目的：探讨桑苏饮调控 Toll 样受体 4（TLR4）通路对哮喘大鼠气道炎症的抑制作用。方法：48 只 SD 大鼠中选取

40 只建立哮喘模型，并按照随机数表法等分为模型组，地塞米松组，桑菊饮低、中、高剂量组 5 组，剩余 8 只 SD 大鼠作为空白

组。地塞米松组予以 0.005 g·kg-1灌胃，桑苏饮低、中、高剂量组分别予以 2.1，4.2，8.4 g·kg-1桑苏饮灌胃（给药体积 0.01 L·kg-1），
模型组和空白组分别予以给药体积 0.01 L·kg-1灌胃生理盐水，均每天 1 次，共 7 d。比较干预后各组大鼠过敏反应分级；酶联免

疫吸附测定法（ELISA）检测各组大鼠干预后血清，支气管肺泡灌洗液（BALF）白细胞介素 -1β（IL-1β），肿瘤坏死因子 -α（TNF-

α），γ-干扰素（IFN-γ）水平；苏木精-伊红（HE）染色观察各组肺组织病理改变，比较肺组织炎症细胞浸润评分；实时荧光定量聚

合酶链式反应（Real-time PCR）检测各组肺组织 TLR4，核转录因子-κB（NF-κB）mRNA 表达；蛋白免疫印迹法（Western blot）检
测各组肺组织 TLR4，NF-κB 蛋白表达及磷酸化（p）-NF-κB 水平。结果：模型组过敏反应分级、肺组织病理改变较空白组加重，

其余各组较模型组均有所减轻；模型组血清，BALF IL-1β，TNF-α水平均高于空白组，其余各组均低于模型组（P<0.01）；模型组

血清，BALF IFN-γ水平均低于空白组，其余各组均高于模型组（P<0.05，P<0.01）；模型组肺组织炎症细胞浸润评分，肺组织

TLR4，NF-κB mRNA 与蛋白表达，p-NF-κB 蛋白水平均高于空白组，其余各组均低于模型组（P<0.01），差异有统计学意义。

结论：桑苏饮可抑制哮喘大鼠过敏反应、肺组织病变和气道炎症，可能是通过抑制 TLR4 通路，下调 TLR4，NF-κB mRNA 与蛋

白表达，降低 p-NF-κB 水平实现。
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Inhibitory Effect of Sangsuyin on Airway Inflammation in Asthmatic Rats by Regulating

TLR4 Pathway

ZHAI Jian-bin，ZHAO Liang*，YU Shi-chang，ZHAO Chen-liang，ZHAO Hong-da

（Hebei Hospital of Traditional Chinese Medicine，Shijiazhuang 050000， China）

［Abstract］ Objective： To investigate the inhibitory effect of Sangsuyin on airway inflammation in

asthmatic rats by regulating the Toll-like receptor 4（TLR4）pathway. Method： Forty-eight SD rats were

randomly divided into a normal group（n=8）and an experimental group（n=40）. Asthma model was induced in

the rats of the experimental group which were further divided into the following five groups according to a

random number table：a model group，a dexamethasone group（0.005 g·kg-1），and low-（2.1 g·kg-1），medium-

（4.2 g·kg-1），and high-dose（8.4 g·kg-1）Sangsuyin groups. The drugs were all dissolved in normal saline at

0.01 L·kg-1. The rats in the model group and the normal group received normal saline（ig）at 0.01 L·kg-1. The

drug treatment was carried out once per day，for a total of 7 days. The grades of allergic reactions were compared

among the groups after intervention. The levels of interleukin-1β（IL-1β），tumor necrosis factor-α（TNF-α），and
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interferon- γ（IFN- γ）in serum and bronchoalveolar lavage fluid（BALF）were detected by enzyme-linked

immunosorbent assay（ELISA）. Hematoxylin-eosin（HE）staining was used to observe the pathological changes

of lung tissues，and the inflammatory cell infiltration scores of lung tissues were compared. The mRNA

expression of TLR4 and nuclear factor-κB（NF-κB）was detected by quantitative real-time fluorescence-based

reverse-transcription polymerase chain reaction（Real-time PCR）. The expression of TLR4，NF- κB，and the

level of phosphorylated NF-κB（p-NF-κB）were detected by Western blot. Result：The success rate of modeling

was 95.00%. Compared with the normal group，the model group showed a higher grade of allergic reaction and

more severe pathological changes of lung tissues，and the groups with drug intervention exhibited relieved

conditions. The levels of IL-1β and TNF-α in the serum and BALF were higher in the model group than in the

normal group，and lower in the groups with drug intervention than in the model group（P<0.01）. The level of

IFN-γ in the serum and BALF was lower in the model group than in the normal group，and higher in the groups

with drug intervention than in the model group（P<0.05，P<0.01）. The inflammatory cell infiltration score，

mRNA and protein expression of TLR4 and NF-κB，and the mRNA level of p-NF-κB were higher in the model

group than in the normal group，and lower in the groups with drug intervention than in the model group（P<

0.01）. Conclusion： Sangsuyin could inhibit allergic reactions，lung tissue lesions，and airway inflammation in

asthmatic rats. It is speculated that this effect is achieved by inhibiting the TLR4 pathway，down-regulating the

mRNA and protein expression of TLR4 and NF- κB，and reducing the level of p-NF- κB. angsuyin can inhibit

allergic reaction，lung tissue lesions and airway inflammation in asthmatic rats. It is speculated that this effect is

achieved by inhibiting TLR4 pathway，down regulating the mRNA and protein expression of TLR4，NF-κB，and

reducing the levels of p-NF-κB.

［Keywords］ Sangsuyin；Toll-like receptor 4（TLR4）；nuclear factor- κB（NF- κB）；mitogen-activated

protein kinase（MAPK）；asthma；airway inflammationangsuyin

哮喘是一种临床常见的呼吸道疾病，可出现喘

息、咳嗽、气急、胸闷等症状，多呈反复发作。流行

病学调查显示 ，我国成年人中哮喘的患病率约

4.2%，其中有高达 71.2% 的患者从未被医生诊断，预

计到 2025 年哮喘将成为仅次于癌症的致死和致残

疾病［1］。地塞米松是哮喘患者的常用药，具有抗炎、

抗过敏等作用，但是哮喘患者治疗后易复发且长期

应用该药物容易产生依赖性［2］。近年来中医药在哮

喘患者治疗中的积极作用逐渐被开发，中药的优势

也逐渐凸显。

桑苏饮出自《太平惠民和剂局方》，可益气解

表、理气化痰、平喘顺气，已有研究证实桑苏饮治疗

哮喘有确切疗效，但该方剂的作用机制仍需要进一

步探讨［3］。Toll 样受体 4（TLR4）通路是经典的炎症

反应调控路径，在炎症病变发生和发展过程中，

TLR4 高 表 达 ，可 上 调 其 下 游 的 核 转 录 因 子 - κB

（NF-κB），增加磷酸化（p）-NF-κB 水平，已有报道证

实该通路被激活是哮喘气道炎症发生和加重的重

要分子机制［4-6］。而桑苏饮是否可通过调控该通路

减轻哮喘的气道炎症反应尚未可知。鉴于此，本研

究设计大鼠实验 ，探讨桑苏饮是否可通过抑制

TLR4/NF-κB 通路减轻哮喘大鼠的气道炎症反应，

从而为桑苏饮在哮喘患者临床治疗中的推广应用

提供一定的依据。

1 材料

1.1 实验动物 SPF 级 SD 大鼠 48 只，雌雄各半，7~

9 周龄，体质量（200±20）g，购自广东省医学实验动

物中心，合格证号 SCXK（粤）2020-0001。动物伦理

批号 2020-KY-017-05。

1.2 药品与试剂 地塞米松（山西同达药业有限公

司，规格 2 g·L-1，批号 1912135）；实验所用中药（大

理药业有限公司，经河北省中医院鉴定均符合 2020

年版《中华人民共和国药典》［7］质量要求，批号分别

为瓜蒌 191225，鱼腥草 191014，桑叶 191112，苏叶

191204，陈皮 191007，姜半夏 191104，茯苓 191025，

浙 贝 母 191023，僵 蚕 191021，荆 芥 190922，黄 芩

191220，炙甘草 190814）；卵清蛋白（美国 Sigma 公

司，批号 AG19083A）；氢氧化铝凝胶（山东健康药业

有限公司，批号 20191102001）；磷酸盐缓冲液（北京

中杉会桥生物技术有限公司，批号 A190711）；无菌

生 理 盐 水（上 海 一 研 生 物 科 技 有 限 公 司 ，批 号

190812）；大鼠血清、支气管肺泡灌洗液（BALF）
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白细胞介素 -1β（IL-1β），肿瘤坏死因子 -α（TNF-α），
γ-干扰素（IFN-γ）酶联免疫吸附试验（ELISA）检测

试 剂 盒（上 海 抚 生 实 业 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为

191204，191211，191207，191213，191218，191223）；
苏木素 -伊红（HE）染色试剂盒（武汉博士德生物工

程 研 究 所 ，批 号 1910113）；trizol 试 剂 盒（ 美 国

Invitrogen 公司，批号 1911017）；mRNA 反转录试剂

盒（ 北 京 诺 博 莱 德 科 技 有 限 公 司 ，批 号

GR191118003）；总蛋白提取试剂盒（上海贝博生物

科技公司，批号 P19100912）；兔抗鼠 TLR4，NF-κB，

p-NF- κB 单 克 隆 抗 体 ，山 羊 抗 兔 TLR4，NF- κB，

p-NF-κB 多克隆抗体（Abcam 中国公司，批号分别为

20190415136， 20190716151， 20190622130，

20190520178，20190918191，20190725185）。
1.3 设备与仪器 Allegra X-15R 型离心机（美国

Beckman Coulter 公司）；RM2235 型组织切片机（德

国 Leica 公司）；MDF-339 型医用恒温冰箱（日本

Panasonic 公司）；JSM-6610 型光学显微镜（日本电

子株式会社）；C1000 Touch 型实时荧光定量聚合酶

链式反应（Real-time PCR）仪，Mini-PROTEAN 3 型

凝胶电泳仪，Trans-Blot Turbo 型转膜仪（美国 Bio-

Rad 公司）。
2 方法

2.1 药品制备 取瓜蒌、鱼腥草各 15 g，桑叶、苏

叶、陈皮、姜半夏、茯苓、浙贝母、僵蚕、荆芥、黄芩各

10 g，炙甘草 6 g，洗净后加入超过药物 1/3 的冷水浸

泡 2 h，武火烧开，文火煎煮 20 min，取汁，煎煮 2 次。

将 2 次所取药汁混合均匀，水煎浓缩，分别煎至每

1 mL 含 0.63，1.26，2.52 g 生药，将其保存于无菌量

瓶中，储存于 4 ℃冰箱中备用。

2.2 建模分组 自 48 只 SD 大鼠中随机选取 40 只

建立哮喘模型，将建模大鼠于第 1，8 天分别皮下注

射卵清蛋白 10 mg 和氢氧化铝凝胶 200 mg（溶于

1 mL 磷酸盐缓冲液中），并取 5×109个灭活百日咳杆

菌腹腔注射。第 15 天开始激发，激发方法为将大鼠

置于密闭容器中，取 2% 卵清蛋白磷酸盐缓冲液共

50 mL 雾化吸入，每天 1 次，每次 30 min。若大鼠烦

躁不安，呼吸加深、加快，静伏不动，弓背，甚至伸

颈、缩胸、收缩呈喘息状、二便失禁等，即认为建模

成功［8］。将建模成功大鼠采用自然数进行编号，并

利用 SPSS 22.0 软件生成随机数表，根据随机数表

将编号分为 5 组，即模型组，地塞米松组，桑苏饮低、

中、高剂量组，剩余 8 只 SD 大鼠记作空白组，其中地

塞米松组予以 0.005 g·kg-1灌胃，桑苏饮低、中、高剂

量组分别予以 2.1，4.2，8.4 g·kg-1 桑苏饮灌胃（给药

体积 0.01 L·kg-1），模型组和空白组分别予以给药体

积 0.01 L·kg-1 灌 胃 生 理 盐 水 。 各 组 均 每 天 灌 胃

1 次，共 7 d。

2.3 过敏反应分级 于干预后对各组大鼠的过敏

反应评级，将无过敏反应记为 0 级；将瘙痒、舔舐肢

体、喷嚏、咳嗽记为Ⅰ级；将二便困难、呼吸困难记

为Ⅱ级；将张口呼吸、喘息记为Ⅲ级；将站立不稳、

痉挛、翻滚甚至死亡记为Ⅳ级。

2.4 血清，BALF 炎症因子水平检测 于干预后取

BALF，禁食不禁水 24 h，腹腔麻醉，固定大鼠，开胸

取右肺组织并将主支气管迅速结扎，同时对左肺的

肺泡实施灌洗术，首次灌注 4 mL 生理盐水，然后灌

注 3 mL 生理盐水，灌注完毕后轻揉肺叶 1~2 min，回

收 BALF，2 次回收的 BALF 需混合均匀，然后断头

法处死，取腹主动脉血 3 500 r·min-1 离心 10 min，离

心 半 径 8 cm，取 上 清 液 。 对 血 清 和 BALF 采 用

ELISA检测试剂盒测定 IL-1β，TNF-α和 IFN-γ水平。

2.5 肺组织病理改变观察 取右肺组织固定、包

埋、切片、脱蜡、脱水，采用 HE 染色试剂盒，苏木素

染色，盐酸乙醇分化后流水冲洗，采用 NaHCO 溶液

漂洗 3~5 min 返蓝，伊红染色，梯度浓度乙醇脱水，

并依次进行透明、封片处理。光学显微镜下观察肺

组织病理改变。评价肺组织炎症细胞浸润程度，将

无炎症细胞、有少许炎症细胞、有较多分布不均的

炎症细胞、有大量炎症细胞且分布均匀、有大量炎

症细胞且聚集成团分别记为 0，1，2，3，4 分。

2.6 Real-time PCR 检 测 肺 组 织 TLR4，NF- κB

mRNA 表达 取右肺组织，液氮研磨，提取总 RNA，

测定纯度，逆转录为单链的 cDNA。利用 Primer

Premier 5.0 设计引物序列，反应体系总体积 25 μL，

程序为 95 ℃预变性 5 min；95 ℃变性 30 s，52 ℃ 退

火 30 s，72 ℃延伸 60 s，35 个循环，最后 72 ℃延伸

5 min，以 β -肌动蛋白（β -actin）为内参，计算 2-ΔΔCt。

TLR4，NF-κB 引物由武汉金开瑞生物公司合成，引

物序列见表 1。

2.7 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测肺组织

TLR4，NF-κB 及 p-NF-κB 蛋白水平 取右肺组织，

预冷，液氮研磨并加入裂解液匀浆。裂解蛋白质

10 min，12 000 r·min-1 离 心 15 min（ 离 心 半 径

10 cm），提取总蛋白并定量。上样量为 50 μg，凝胶

电泳，半干法转膜，5% 脱脂奶粉封闭 1.5 h。添加一

抗（稀释比分别为 1∶500，1∶2 000，1∶2 000，），4 ℃过

夜。滴加生物素标记的二抗（1∶2 000），室温 90 min。
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滴加电化学发光液，曝光扫描拍照，以 Quantity One

软件分析蛋白相对表达量及磷酸化水平。

2.8 统计学方法 以 SPSS 22.0 软件进行统计学分

析，计量数据使用 x̄± s 表示，采用单因素方差分析和

SNK-q 检验；计数数据使用 % 表示，等级分布采用

秩和检验。以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 对过敏反应分级的影响 40 只建模大鼠中共

38 只建模成功，有 2 只大鼠激发后死亡，建模成功率

为 95.00%（38/40）。分别为模型组（n=7），地塞米松

组（n=8），桑苏饮低剂量组（n=8），桑苏饮中剂量组

（n=7），桑苏饮高剂量组（n=8），桑苏饮低剂组有 1 只

大鼠灌胃操作时不慎穿破食管死亡，剔除本研究。

各实验组大鼠过敏反应分级比较差异有统计

学 意 义（Z=4.936，P<0.05）；模 型 组 与 空 白 组

（Z=6.189，P<0.01），桑苏饮高剂量组与模型组义

（Z=7.802，P<0.01）比较差异均有统计学意，见表 2。

3.2 对血清，BALF 炎症因子水平的影响 血清，

BALF IL-1β，TNF-α水平与空白组比较，模型组均

高于空白组（P<0.01）；与模型组比较，地塞米松组和

桑苏饮各剂量组均低于模型组（P<0.01）；地塞米松

组、桑苏饮中剂量组和桑苏饮高剂量组均低于桑苏

饮低剂量组（P<0.01），桑苏饮高剂量组均低于地塞

米松组和桑苏饮中剂量组（P<0.05，P<0.01）。血清，

BALF IFN-γ水平与空白组比较，模型组均低于空白

组（P<0.01）；与模型组比较，地塞米松组和桑苏饮

各剂量组均高于模型组（P<0.05，P<0.01）；地塞米松

组、桑苏饮中剂量组和桑苏饮高剂量组均高于桑苏

饮低剂量组（P<0.05，P<0.01），桑苏饮高剂量组高于

地塞米松组和桑苏饮中剂量组（P<0.05，P<0.01），见
表 3，4。

3.3 对肺组织病理的影响 空白组支气管内壁光

滑完整，细胞排列整齐，平滑肌层呈正常厚度，支气

管黏膜规整；模型组支气管壁及周围有大量炎性细

胞浸润，管腔内容物增多，微血管渗漏，且可见管腔

内有大量炎性分泌物，部分小支气管被炎性细胞及

黏液栓堵塞，气道上皮增生，平滑肌层增厚，上皮细

表 1 PCR引物序列

Table 1 Primer sequence of PCR

引物

TLR4

NF-κB

β-actin

序列（5'-3'）
上游 TCGATAGGCTATAGGCTAG

下游 ATCGCGGCGTATAGCTAG

上游 TGGCTAGAAGGCTATAGGCTATAG

下游 CGCGGCTAGAGGACTATAGGCTATAG

上游 CTGGCTATAGCTTCTAGA

下游 TAGAGTTCTCTTGAGAGCTAG

长度/bp

320

388

280

表 2 桑苏饮对过敏反应分级的影响

Table 2 Effect of Sangsuyin on classification of allergic reaction of rats in each group 只（%）
组别

空白

模型

地塞米松

桑苏饮

n

8

7

8

7

7

8

剂量/g·kg-1

0.005

2.1

4.2

8.4

0 级

8（100.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
2（25.00）

Ⅰ级

0（0.00）
1（14.29）
3（37.50）
2（28.57）
3（42.86）
3（37.50）

Ⅱ级

0（0.00）
2（28.57）
3（37.50）
3（42.86）
2（28.57）
3（37.50）

Ⅲ级

0（0.00）
2（28.57）
2（25.00）
2（28.57）
2（28.57）
0（0.00）

Ⅳ级

0（0.00）
2（28.57）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

表 3 桑苏饮对血清炎症因子水平的影响（x̄± s）

Table 3 Effect of Sangsuyin on serum inflammatory factor level of rats in each group（x̄± s） ng·L-1

组别

空白

模型

地塞米松

桑苏饮

n

8

7

8

7

7

8

剂量/g·kg-1

0.005

2.1

4.2

8.4

IL-1β

40.52±6.17

294.78±30.692）

158.95±20.074）

204.67±25.434，6）

160.23±21.854，8）

85.89±20.474，6，8，10）

TNF-α

81.45±10.26

342.89±32.712）

211.25±23.784）

258.75±27.064，6）

209.88±24.524，8）

148.75±20.144，6，8，10）

IFN-γ

74.85±11.20

40.31±6.862）

56.73±8.164）

48.79±7.524，6）

57.25±8.494，8）

65.28±10.394，5，8，9）

注：与空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01；与地塞米松组比较 5）P<0.05，6）P<0.01；与桑苏饮低剂量组比

较 7）P<0.05，8）P<0.01；与桑苏饮中剂量组比较 9）P<0.05，10）P<0.01（表 4~7 同）。
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胞脱落且呈纤维化，支气管黏膜水肿、增厚，皱壁增

多、延长；桑苏饮低剂量组支气管壁及周围有明显

炎性细胞浸润，管腔内容物多，可见管腔内有黏液

及脱落的上皮细胞，管壁及平滑肌层增厚；桑苏饮

中剂量组与地塞米松组支气管壁及周围有部分炎

性细胞浸润，气管管壁结构层次基本清晰，管腔内

偶见黏液及脱落的上皮细胞，管腔内有少量渗出

物，管壁及平滑肌层稍厚；桑苏饮高剂量组支气管

壁及周围偶见炎性浸润，管壁和平滑肌层厚度接近

空白组，支气管黏膜规整，管腔内黏液及脱落的上

皮细胞甚为少见，见图 1。

干预后与空白组比较，模型组大鼠肺组织炎症

细胞浸润评分高于空白组（P<0.01）；与模型组比较，

地 塞 米 松 组 和 桑 苏 饮 各 剂 量 组 均 低 于 模 型 组

（P<0.01），地塞米松组、桑苏饮中剂量组和桑苏饮高

剂量组均低于桑苏饮低剂量组（P<0.01），桑苏饮高

剂 量 组 低 于 地 塞 米 松 组 和 桑 苏 饮 中 剂 量 组

（P<0.01），见表 5。

3.4 对肺组织 TLR4，NF-κB mRNA 表达的影响

与空白组比较，模型组大鼠肺组织 TLR4，NF-κB

mRNA 表达均高于空白组（P<0.01）；与模型组比较，

地 塞 米 松 组 和 桑 苏 饮 各 剂 量 组 均 低 于 模 型 组

（P<0.01）；桑苏饮中、高剂量组与地塞米松组均低于

桑苏饮低剂量组（P<0.01），桑苏饮高剂量组均低于

桑苏饮中剂量组和地塞米松组（P<0.01），见表 6。

3.5 对肺组织 TLR4，NF-κB 及 p-NF-κB 蛋白表达

水平的影响 与空白组比较，模型组大鼠肺组织

TLR4，NF-κB 及 p-NF-κB 蛋白水平均高于空白组

（P<0.01）；与模型组比较，地塞米松组和桑苏饮各剂

量组均低于模型组（P<0.01）；桑苏饮中、高剂量组与

地塞米松组均低于桑苏饮低剂量组（P<0.01），桑苏

饮高剂量组均低于桑苏饮中剂量组、地塞米松组

（P<0.01），见表 7，图 2。

4 讨论

哮喘可由遗传因素、变应原接触、吸烟、空气污

染、呼吸道感染等引发，常见气道过敏性炎症病变，

而 慢 性 气 道 炎 症 反 应 也 是 哮 喘 基 本 的 病 理 改

变［9-10］。在哮喘气道炎症发生过程中，肥大细胞，T

表 4 桑苏饮对 BALF炎症因子水平的影响（x̄± s）

Table 4 Effect of Sangsuyin on BALF inflammatory factor level of rats in each group（x̄± s） ng·L-1

组别

空白

模型

地塞米松

桑苏饮

n

8

7

8

7

7

8

剂量/g·kg-1

0.005

2.1

4.2

8.4

IL-1β

22.45±4.12

43.87±7.152）

30.25±5.714）

36.19±6.034，6）

30.01±5.894，8）

26.17±4.714，5，8，9）

TNF-α
31.56±5.18

58.97±8.782）

44.38±6.954）

50.25±7.064，6）

43.52±6.834，8）

35.86±6.744，6，8，10）

IFN-γ
51.58±10.02

29.30±4.152）

39.25±6.184）

33.76±5.733，6）

40.07±6.284，8）

45.86±8.334，6，8，10）

表 5 桑苏饮对肺组织炎症细胞浸润评分的影响（x̄± s）

Table 5 Effect of Sangsuyin on pulmonary inflammatory cell

infiltration score of rats in each group（x̄± s） 分

组别

空白

模型

地塞米松

桑苏饮

n

8

7

8

7

7

8

剂量/g·kg-1

0.005

2.1

4.2

8.4

炎症细胞浸润评分

0

3.57±0.652）

2.13±0.354）

2.71±0.464，6）

2.14±0.374，8）

1.50±0.224，6，8，10）

A. 空白组；B. 模型组；C. 地塞米松组；D~F. 桑苏饮低、中、高剂量

组（图 2同）

图 1 桑苏饮对大鼠肺组织病理的影响（HE，×200）
Fig. 1 Effect of Sangsuyin on lung histopathology of asthmatic

rats（HE，×200）
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淋巴细胞，嗜酸性粒细胞均有参与，不仅可引起咳

嗽、喘息、胸闷等症状，还可损伤呼吸系统功能，甚

至导致猝死。因此如何有效控制哮喘患者的气道

炎症反应一直是该领域工作者重点关注的问题。

根据中医学理论，哮喘可归属于“哮病”“喘证”

等范畴，关于该病的中医典籍记载可追溯至《黄帝

内经》，其中记载的“喘鸣”“够贻”与本病特征相似；
《诸病源候论》曰：“痰气相击，随嗽动息，呼呷有

声”，应以“消痰破饮”治之；《临症指南医案·哮》曰：

“寒人背腧，内合肺系，宿邪阻气阻痰。”可知寒气入

侵、邪气客于肺，阻于气血痰浊是该病的重要病因；
《症因脉治·哮病》中指出“哮病之因，痰饮留伏……

潜伏于内，偶有七情之犯，饮食之伤……则哮喘之

症作矣”，表明痰饮留伏是喘证的内因，而情志不

遂、饮食不节等均是其诱因。现代中医学家认为哮

病的基本病因包括外邪袭肺、饮食失节、情志失调、

久咳伤肺等，外邪入侵、肺气不宣，可阻塞肺气，加

之寒凝津液、气道不畅，而致肺气不宣；饮食失节，

伤于脾胃，脾失健运，致使痰浊内生，上宣于肺，肺

气壅阻，痰湿内蕴，可发为哮病；情志失调，肝郁气

滞，忧思气结，伤于肺脏，肺气痹阻，宣降失调，发为

喘证；久咳伤肺，气失所主，久病及肾，肾失摄纳，化

气行水不能，水凌心肺，引发哮病［11］。因此，哮病的

病因无外乎风、热、湿、邪、寒，伤于肺脏，不能宣降，

以致宿痰伏肺、肺气郁闭，因咳嗽哮鸣、病情缠绵，

多有痰多色黄、口渴咽干之症，故以“热哮”多见，应

以清热化痰、宣肺平喘为治则。

本研究中采用卵清蛋白与氢氧化铝凝胶皮下

注射配合灭活百日咳杆菌腹腔注射，并以卵清蛋白

磷酸盐缓冲液进行激发，可诱发气道过敏性炎症反

应，而哮喘的基本病理改变即气道过敏性炎症反

应［12］，利用该方法可建立哮喘模型，且建模成功率

高。此外，本研究中干预后地塞米松组和桑苏饮各

剂量组过敏反应和肺组织病理改变均减轻，肺组织

炎症细胞浸润评分均下降，其中桑苏饮高剂量组效

果最佳，表明地塞米松和桑苏饮均可减轻哮喘大鼠

的过敏反应和肺组织病理改变，减轻肺组织炎症细

胞浸润，还可控制气道炎症反应，且高剂量的桑苏

饮在此方面表现出明显的优势。桑苏饮组方中以

黄芩、鱼腥草为君药，黄芩善清肺热、鱼腥草清热解

毒，二者配合，与哮证痰浊内生、湿热内蕴之病因相

契合，故对肺实热证疗效良好；瓜蒌、浙贝母为臣

表 7 桑苏饮对肺组织 TLR4，NF-κB及 p-NF-κB蛋白表达水平的影响（x̄± s）

Table 7 Effect of Sangsuyin on TLR4，NF-κB protein expression in lung tissue of rats in each group（x̄± s）

组别

空白

模型

地塞米松

桑苏饮

n

8

7

8

7

7

8

剂量/g·kg-1

0.005

2.1

4.2

8.4

TLR4/β-actin

0.09±0.03

1.15±0.182）

0.26±0.044）

0.65±0.104，6）

0.24±0.044，8）

0.12±0.034，6，8，10）

NF-κB/β-actin

0.18±0.04

1.29±0.162）

0.54±0.094）

0.89±0.114，6）

0.52±0.084，8）

0.28±0.054，6，8，10）

p-NF-κB/β-actin

0.11±0.03

1.40±0.222）

0.63±0.074）

0.85±0.104，6）

0.69±0.094，8）

0.20±0.044，6，8，10）

图 2 各组大鼠肺组织 TLR4，NF-κB及 p-NF-κB蛋白表达电泳

Fig. 2 Electrophoresis of TLR4，NF- κB，p-NF- κB protein

expression in lung tissues of rats in each group

表 6 桑苏饮对肺组织 TLR4，NF-κB mRNA表达的影响（x̄± s）

Table 6 Effect of Sangsuyin on TLR4，NF-κB mRNA expression in lung tissue of rats in each group（x̄± s）

组别

空白

模型

地塞米松

桑苏饮

n

8

7

8

7

7

8

剂量/g·kg-1

0.005

2.1

4.2

8.4

TLR4

0.15±0.03

0.98±0.112）

0.74±0.094）

0.85±0.104，6）

0.75±0.114，8）

0.46±0.054，6，8，10）

NF-κB

0.29±0.04

1.35±0.182）

0.81±0.104）

1.10±0.124，6）

0.79±0.094，8）

0.54±0.074，6，8，10）
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药，瓜蒌清热化痰、宽胸散结，浙贝母清热散结、化

痰止咳，二者合用可增强清热化痰之效；以姜半夏、

陈皮、桑叶、苏叶、荆芥为佐药，姜半夏意在祛痰，陈

皮重在理气，桑叶清热去火、理肺润肺，苏叶芳香化

湿，荆芥辛可散邪、温可祛寒，诸药共用可理气化

痰、宣肺通气；炙甘草、茯苓共为使药，炙甘草司调

和之职，茯苓健脾和中，可中和药性、调达气机。全

方合用，宣肺通气、畅达气机，气畅则痰易于化，痰

化而喘自消，清而不寒、寒而不凝，与叶天士“清邪

在上，必用轻清之药”和吴鞠通“治上焦如羽，非轻

而不举”相和。桑苏饮治疗哮病有清热化痰、宣肺

平喘之用，且方中多用黄芩、鱼腥草、瓜蒌、浙贝母、

桑叶等清肺热的药材，伍用陈皮、苏叶等平喘理气、

润肺祛痰的中药，可治上焦热证，配以茯苓健脾和

中，清热而不伤阴，理气而不耗气，祛痰而不伤正，

是以哮病得控、喘症得除。现代药理研究显示，黄

芩汤可减轻哮喘模型大鼠的肺组织炎症浸润，且鱼

腥草的有效成分——鱼腥草素钠有助于减轻哮喘

模型小鼠的炎症反应，控制肺组织病理改变和炎症

细胞浸润，减少管腔内分泌物，且 25 mg·kg-1剂量的

鱼腥草素钠的效果更佳。因此桑苏饮对哮喘有良

好疗效，可减轻肺组织病变［13-14］。

IL-1β和 TNF-α均是常见的促炎因子，前者是

趋化因子家族的重要成员，主要由单核和巨噬细胞

产生，在炎症反应内环境中其水平显著升高［15-16］；后
者也是由单核细胞、巨噬细胞产生的，具有多种生

物学活性，在炎症、肿瘤等发生和发展过程中均有

参与；IFN-γ主要由自然杀伤细胞、抗原、有丝分裂

的 T 细胞产生，可增强抗原递呈细胞功能，促进免疫

修复，调节免疫功能［17］。在哮喘病患中，受多种因

素刺激，单核细胞和巨噬细胞可分泌大量的 IL-1β，

TNF-α，而 IFN-γ的合成与分泌则减少，诱导及加重

气道炎症反应。有研究显示 ，气道炎症反应受

TLR4 通路调控，在病理因素刺激下该通路被激活，

使得 TLR4，NF-κB 表达升高，提高 p-NF-κB 水平，进

而诱导单核细胞和巨噬细胞产生大量的 IL-1β和

TNF-α，与此同时 IFN-γ被抑制，最终导致肺组织炎

性浸润，引发气道炎症反应［18］。既往有实验指出，

抑制哮喘大鼠肺组织 TLR4/NF-κB 表达，可降低

BALF 中的炎性细胞水平［19］。本研究中地塞米松组

和桑苏饮各剂量组血清和 BALF IL-1β，TNF-α水平

均较模型组下降，IFN-γ水平均较模型组升高，且其

肺组织 TLR4，NF-κB mRNA 与蛋白表达，p-NF-κB

水平也均较模型组下降，表明地塞米松和桑苏饮均

可减轻哮喘大鼠的气道炎症，推测与抑制 TLR4 通

路有关。桑苏饮中黄芩苷可调控哮喘病鼠 TLR4 通

路减轻气道炎症反应，还可抑制大鼠气道重塑［20-21］；
鲜鱼腥草挥发油可减轻哮喘豚鼠肺组织的炎性病

变，因此桑苏饮可抑制 TLR4 通路减轻哮喘大鼠的

气道炎症［22］。

综上分析，桑苏饮可减轻哮喘大鼠的过敏反应

与气道炎症，调节血清与 BALF 中炎性因子水平，可

能与抑制 TLR4 通路下调 TLR4，NF-κB mRNA 与蛋

白表达、降低 p-NF-κB 水平有关。但是桑苏饮是否

可通过其他机制治疗哮喘尚未可知，可作为后期研

究的研究重点。
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