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哮喘宁颗粒对心理应激哮喘大鼠的治疗作用
及抗氧化作用机制
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［摘要］ 目的：观察哮喘宁颗粒对心理应激性哮喘大鼠的治疗作用及抗氧化机制。方法：6 周龄雄性 SD 大鼠随机分为正

常组、哮喘组、应激组、应激哮喘组、中药组（哮喘宁颗粒 2.48 g·g-1 灌胃）、西药组（布地奈德混悬液雾化）；第 1，8 天腹腔注射

10% 卵蛋白（OVA），氢氧化铝混合液+第 15 天开始 1%OVA 溶液雾化激发建立哮喘模型；其中应激组、应激哮喘组、中药组、西

药组从第 1 天起给予束缚刺激，连续刺激 28 d，最终建立心理应激性哮喘模型；第 15 天开始各组连续干预 2 周。第 15，28 天进

行糖水偏好实验，旷场实验检测；实验结束，检测体质量，血清白细胞介素（IL）-4，IL-5，IL-13 含量；肺组织丙二醛（MDA），超氧

化物歧化酶（SOD），谷胱甘肽（GSH）水平；肺苏木素-伊红（HE）染色；蛋白免疫印迹法（Western blot）检测肺组织核因子 E2相关

因子 2（Nrf2），血红素氧合酶-1（HO-1）蛋白表达。结果：与应激哮喘组比较，中药组大鼠体质量、糖水消耗率、旷场路程明显升

高（P<0.05）；血清 IL-4，IL-5，IL-13 含量明显降低（P<0.05）；肺组织 SOD，GSH 水平明显升高（P<0.05），MDA 水平明显降低（P<

0.05）；HE 染色显示中药组支气管黏膜损伤较轻，炎细胞浸润、腺体增生、上皮变性坏死等明显减轻；与应激哮喘组比较，中药

组肺组织 Nrf2，HO-1 蛋白表达明显升高（P<0.05）。结论：哮喘宁颗粒具有调节心理应激性哮喘大鼠心理应激状态作用，同时

缓解气道炎症反应、抗氧化，与其上调 Nrf2/HO-1 蛋白表达相关。
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［［Abstract］］ Objective：：To observe the therapeutic effect and antioxidant mechanism of Xiaochuanning

granule on psychological stress-related asthma in rats. Method：： The 6-week-old male SD rats were randomly

divided into the normal group，asthma group，stress group，stress-related asthma group，western medicine

group（atomization of budesonide suspension）and traditional Chinese medicine（TCM）group（Xiaochuanning

granule 2.48 g·kg-1）. The asthma model was established during 28 days by intraperitoneal injection of 10%

ovalbumin（OVA）on the 1st and 8th days and inhaling of vapourized 1% OVA started at the 15th day. Stress group，

stress-related asthma group，western medicine group and TCM group were given restraint stimulation during the
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28 days to establish the psychological stress-related asthma model. Rats in each group were administered with

corresponding drug for 14 days from the 15th day. The sucrose preference test and open field test were performed

at the 15th and 28th days. At the end of experiment，the body weight，serum interleukin-4（IL-4），interleukin-5

（IL-5）and interleukin-13（IL-13） levels，as well as the levels of malondialdehyde（MDA），superoxide

dismutase（SOD）and glutathione（GSH）in lung tissues were detected by assay kits. Hematoxylin-eosin（HE）
staining was conducted to observe the pathological changes in lung tissues. Meanwhile，Western blot was used to

detect the protein expression of nuclear factor erythroid 2-related factor 2（Nrf2）and hemeoxygenase-1（HO-1）
in lung tissues. Result：： Compared with the stress-related asthma group， the body weight， sugar water

consumption rate and open field distance in the TCM group were significantly increased（P<0.05），and the

serum IL-4，IL-5，IL-13 levels were significantly decreased（P<0.05），the levels of SOD and GSH in lung

tissues increased significantly（P<0.05），while the level of MDA decreased significantly（P<0.05）. HE staining

showed that the bronchial mucosal injury， inflammatory cell infiltration， gland hyperplasia， epithelial

degeneration and necrosis were significantly ameliorated in the TCM group than in the stress-related asthma

group. The expression of Nrf2 and HO-1 protein in lung tissues also increased significantly（P<0.05）.

Conclusion：：Xiaochuanning Granule can regulate the psychological stress state of stress-related asthmatic rats，

alleviate airway inflammatory reaction，and suppress oxidation，which is related to its up-regulation of the Nrf2/

HO-1 protein expression.

［［Keywords］］ Xiaochuanning granule；psychological stress-related asthmatic rats；psychological stress；

oxidative stress；nuclear factor erythroid 2-related factor 2/hemeoxygenase-1

近年由于生活方式和工作方式的转变，工作压

力、焦虑、抑郁状态等心理因素在哮喘的发病中越

来越受到研究者重视。报道显示，焦虑、抑郁等心

理因素长期慢性刺激导致哮喘的发病率升高，同样

也影响哮喘的预后［1］；另有调查显示过敏性哮喘患

者抑郁发生率为 45%，焦虑发生率为 52%，均高于正

常人群［2］。因此，心理应激哮喘作为支气管哮喘的

一个重要表型被提出，被认为与“神经 -内分泌 -免

疫”网络失衡密切相关［3］。目前临床治疗以 β2 受体

激动剂、糖皮质激素控制、缓解为主，虽然这些治疗

能够缓解哮喘患者气道炎症反应，但对心理应激状

态无治疗作用，使得疾病反复发作；而抗焦虑、抑郁

药物的呼吸道抑制作用也成为治疗禁忌［4］。因此，

发现心理应激哮喘有效药物符合临床迫切需求。

“肝失疏泄”是心理应激发生的关键；肝肺两脏

生理相关、病理相因，因此，调肝理肺法是治疗心理

应激哮喘基本治法［5-6］，哮喘宁颗粒（柴胡、白芍、枳

壳、炙甘草、黄芩、清半夏、炙麻黄、葶苈子、前胡、地

龙、丹参）基于此法组方而成，以《伤寒论》四逆散、

小柴胡汤疏解少阳郁结，配以炙麻黄、葶苈子、前

胡、地龙等理肺平气，共奏调肝理肺之功。课题组

前期研究发现，哮喘宁颗粒具有抑制气道免疫炎症

反应，调节机体免疫平衡作用［7-9］，但具体作用机制

尚缺乏深入研究。

炎症反应和氧化应激是哮喘发生的关键因素，

二者互相影响，而核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）/血红

素氧合酶 -1（HO-1）是调节氧化应激的重要信号通

路，具有抗炎作用，同时，Nrf2/HO-1 受免疫炎症反

应介质激活［10-11］。因此，Nrf2/HO-1 是研究哮喘的治

疗的重要分子靶点。本研究通过慢性束缚刺激建

立大鼠心理应激哮喘模型，通过观察哮喘宁颗粒对

大鼠心理应激及炎症反应、氧化应激的作用，进一

步探讨其机制。

1 材料

1.1 动 物 SPF 级 雄 性 SD 大 鼠 ，体 质 量 120~

140 g，4~5 周龄，购自北京维通利华实验动物技术有

限公司，许可证号 SYXK（京）2020-0033。大鼠饲养

于北京中医药大学 SPF 级动物实验室，温度（23±

2）℃，湿度（55±10）%，12 h/12 h 光照黑暗循环，自

由摄食饮水。所有大鼠喂养普通全价营养颗粒鼠

饲料。本研究经北京中医药大学医学与实验动物

伦理委员会审核通过，批号 BUCM-4-2020122303-

4150。

1.2 药物与试剂 哮喘宁颗粒由柴胡 10 g，白芍

10 g，枳壳 10 g，炙甘草 6 g，黄芩 10 g，清半夏 9 g，炙

麻黄 6 g，葶苈子 10 g，前胡 10 g，地龙 10 g，丹参 15 g

组成，由北京康仁堂药业有限公司所生产制备的浓

缩配方颗粒剂，批号分别为 21010771，21014001，
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21004161， 21003471， 21012201， 21011221，

20040921， 21011071， 20041691， 21007351，

21003421，每剂中药颗粒剂配方为 9 g/袋，由北京中

医药大学第三附属医院中药房统一采购。

布地奈德混悬液（瑞典 Astrazeneca AB 公司，批

号 MAN2020-02）；苏木素、伊红染液（北京索莱宝科

技有限公司，批号分别为 20200235，20200926）；卵
清蛋白（OVA），氢氧化铝佐剂，血清白细胞介素

（IL）-4，IL-5 试剂盒（美国 Sigma 公司，批号分别为

SLCH2414，VE301887，202012087，202012037）；
IL-13 试剂盒（上海信裕生物科技有限公司，批号

bsk00370））；丙 二 醛（MDA），超 氧 化 物 歧 化 酶

（SOD），谷胱甘肽（GSH）试剂盒（南京建成生物工

程 研 究 所 ，批 号 分 别 为 20200406，20200507，

202012013）；兔抗鼠 Nrf2 多克隆抗体，兔抗鼠 HO-1

多克隆抗体，兔抗鼠 β-肌动蛋白（β-actin）多克隆抗

体，羊抗兔二抗（美国 CST 公司，批号分别为 12721，

86806，4970，14708）；ECL 发光液（美国 Bio-Rad 公

司，批号 170-5060）。
1.3 仪器 7160 型全自动生化仪（日本日立公司）；
E9032 型酶标仪（美国 Promega 公司）；BX53 型光学

显微镜（日本 Olympus 公司）；Mini-PROTEAN Tera

System 垂直电泳仪，转移槽，ChemiDocTM XRS+with

Image LabTM Software 型凝胶成像系统（美国 Bio-

Rad 公司）。
2 方法

2.1 造模与给药 大鼠适应性喂养 1 周，随机数字

表法按体质量分为正常组、哮喘组、应激组、应激哮

喘组、中药组、西药组，每组 6 只。参照文献建立心

理应激哮喘大鼠模型［12-13］，哮喘组、应激哮喘组、中

药组、西药组分别于实验第 1，8 天大鼠腹腔注射致

敏液 1 mL（含 OVA 100 mg，氢氧化铝 0.25 mL，生理

盐水 0.75 mL）；第 15 天开始每天雾化吸入 1%OVA

溶液激发 20 min（流量 2 mL·min-1），连续 14 d。从

致敏之日（实验第 1 天）起将应激组、应激哮喘组、中

药组、西药组大鼠每天束缚制动 1 次，第 1 天为 2 h，

以后每天增加 10 min，束缚期间禁食水，每日束缚制

动开始时间及持续时间均不相同，连续 28 d。

实验第 15 天开始，各组大鼠每天激发前 2 h 予

以灌胃及雾化吸入给药。结合课题组前期研究，按

体表面积法换算给药剂量，中药组予以哮喘宁颗粒

（2.48 g·kg-1·d-1）灌胃［14］，其余各组均予等量生理盐

水灌胃；西药组予吸入用布地奈德混悬液雾化

（0.5 g·L-1，持续 30 min），其余各组均予等量生理盐

水雾化吸入，连续 14 d。

2.2 行为学检测 实验第 15 天进行糖水偏好实

验、旷场实验评价心理应激模型，同时实验 28 d 行

以上 2 个行为学检测评价治疗效果。

2.2.1 糖水偏好实验 实验 15，28 d 进行大鼠糖水

偏好度实验［15-16］。糖水实验开始前对大鼠进行适应

含糖饮水训练，即每笼放置 2 个装有 1% 蔗糖水的饮

水瓶，24 h 后将其中 1 瓶置换为纯净水，再饲养

24 h，对换 2 瓶水位置。糖水实验开始前 24 h 禁水，

每只大鼠单笼放置，每笼分别给予 1 瓶 1% 蔗糖水和

1 瓶纯净水，记录 2 h 每笼大鼠的糖水和纯净水消耗

量，计算糖水消耗率=每只大鼠糖水消耗量/（糖水消

耗量+纯水消耗量）×100%。

2.2.2 旷场实验 实验 15，28 d 进行大鼠旷场行为

学实验，参考相关文献［17-18］进行，准备敞箱大小

为 1 m×1 m×0.4 m，将箱底平分为 25 个大小相等的

正方形小格；将正中 9 个小格划分为中央区，正中部

小格为正中格，于正中格正上方悬挂摄像头。采用

上海新软信息科技有限公司 Version 2.0 分析软件记

录大鼠活动轨迹，实验开始后，单只大鼠放置于中

央区，记录 5 min 内大鼠在不同区域活动长度；每只

实验结束后 75% 乙醇擦拭敞箱底部进行消毒。

2.3 标本采集 实验结束后，禁食不禁水过夜，按

40 mg·kg-1标准腹腔注射 1% 戊巴比妥钠溶液麻醉，

腹主动脉采血，取血清待用；结扎左侧肺主支气管，

行右侧肺泡灌洗，低温剖取右肺冻存待用；左侧肺

剖取置于 4% 多聚甲醛待用。

2.4 一般情况观察 观察各组大鼠一般状态（精神

状态、活动情况、毛色等），记录体质量变化。

2.5 血清炎症因子检测 取大鼠血清酶联免疫吸

附测定法检测血清 IL-4，IL-5，IL-13 含量；操作步骤

按试剂盒步骤进行。

2.6 肺组织氧化应激指标检测 取大鼠冻存肺组

织，预冷匀浆，抽取上清液，按试剂盒步骤检测肺组

织 MDA，SOD，GSH 水平。

2.7 苏木素-伊红（HE）染色观察病理学改变 左肺

于 4% 多聚甲醛定 48 h，石蜡包埋，连续切片机切片

（4 μm 厚度），烤片等制作石蜡切片。二甲苯、梯度

乙醇脱蜡至水，苏木素染色 5 s，返蓝 1 min，1%HCl-

乙醇分色 30 s，伊红染色 5 s，梯度乙醇、二甲苯脱

水，中性树胶封片。选取同一层级支气管采集图

像，进行光镜下观察病理结构变化。

2.8 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测蛋白表达

取大鼠冻存肺组织，RIPA 裂解液提取总蛋白，
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BCA 法蛋白定量；10%SDS-PAGE 凝胶，100 V，2 h

电泳分离蛋白，半干转法转膜（100 A，2 h），5% 脱脂

奶粉室温封闭 45 min，一抗（1∶1 000）4 ℃孵育过

夜；洗膜后二抗（1∶1 万）室温孵育 1 h；洗膜后 ECL

发光液反应，凝胶成像系统成像，Image J 7.0 分析蛋

白条带灰度值，蛋白表达水平用目的蛋白与内参蛋

白灰度比值来表示。

2.9 统计学方法 利用 SPSS 20.0 软件处理数据，

x̄ ± s 进行表示，多组间比较采用单因素方差分析方

法；两组间比较，满足方差齐性时用最小显著性差

异法（LSD）检验，不满足方差齐性时用非参数检验；
P<0.05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 哮喘宁颗粒对心理应激哮喘大鼠一般情况影

响 喂养 4 周后，正常组大鼠精神良好，反应灵敏，

动作灵活，皮毛光泽。应激组、应激哮喘组、西药组

大鼠精神紧张、反应激烈，毛发散乱；中药组大鼠精

神平稳，灵活度可，皮毛光泽。干预前 1 d 各组大鼠

体质量差异无统计学意义。造模第 15 天，与正常组

比较，各造模组大鼠体质量明显降低（P<0.05）。实

验第 28 天，与应激哮喘组和西药组比较，中药组体

质量明显升高（P<0.05）。见表 1。

3.2 哮喘宁颗粒对心理应激哮喘大鼠糖水实验的

影响 造模第 15 天，与正常组比较，应激组、应激哮

喘组、中药组、西药组大鼠糖水消耗率明显降低，差异

有统计学意义（P<0.05），说明大鼠存在心理应激状

态。实验第 28天，与应激哮喘组和西药组比较，中药

组大鼠糖水消耗率明显升高（P<0.05）。见表 2。

3.3 哮喘宁颗粒对心理应激哮喘大鼠旷场实验影

响 造模第 15 天，与正常组比较，应激组、应激哮喘

组、中药组、西药组大鼠中央区及总路程降低（P<

0.05）。第 28 天，与应激哮喘组和西药组比较，中药

组大鼠中央区及总路程升高（P<0.05）。见表 3。

3.4 哮喘宁颗粒对心理应激哮喘大鼠血清炎症因

子的影响 与正常组比较，哮喘组、应激哮喘组、中

药组、西药组大鼠血清 IL-4，IL-5，IL-13 水平明显升

高（P<0.05）；与应激哮喘组比较，中药组、西药组大

鼠血清 IL-4，IL-5，IL-13 含量明显降低（P<0.05）。

见表 4。

3.5 哮喘宁颗粒对心理应激哮喘大鼠肺组织氧化

应激指标的影响 与正常组比较，哮喘组、应激哮

喘组、中药组大鼠肺组织 MDA 水平明显升高（P<

0.05），SOD，GSH 水平明显降低（P<0.05）；与应激哮

表 1 哮喘宁颗粒对心理应激哮喘大鼠体质量的影响（x̄± s，n=6）

Table 1 Effect of Xiaochuanning granule on body weight of

psychological stress asthmatic rats（x̄± s，n=6） g

组别

正常

应激

哮喘

应激哮喘

中药

西药

剂量

2.48 g·kg-1

0.5 g·L-1

1 d

158.08±7.67

158.58±10.25

159.87±10.51

157.45±12.89

157.55±8.39

159.52±10.22

15 d

274.10±19.53

249.43±13.901）

234.70±15.371）

211.96±17.491）

206.49±16.091）

216.82±13.531）

28 d

348.63±17.80

292.59±14.54

318.87±20.06

258.35±17.27

276.95±9.412，3）

240.55±20.62

注：与正常组比较 1）P<0.05；与应激哮喘组比较 2）P<0.05；与西

药组比较 3）P<0.05（表 2~6 同）。

表 2 哮喘宁颗粒对心理应激哮喘大鼠糖水实验的影响（x̄± s，n=6）

Table 2 Effect of Xiaochuanning granule on sugar water

experiment of psychological stress asthmatic rats（x̄± s，n=6）

组别

正常

应激

哮喘

应激哮喘

中药

西药

剂量

2.48 g·kg-1

0.5 g·L-1

糖水消耗率/%

15 d

78.46±2.39

66.72±3.661）

77.62±3.16

65.48±2.071）

64.82±3.571）

66.07±2.451）

28 d

80.13±2.68

53.86±3.831）

79.26±3.74

52.57±3.271）

75.27±2.932，3）

54.43±3.15

表 3 哮喘宁颗粒对心理应激哮喘大鼠旷场实验影响（x̄± s，n=6）

Table 3 Effect of Xiaochuanning granule on open-field test of psychological stress asthmatic rats（x̄± s，n=6） m

组别

正常

应激

哮喘

应激哮喘

中药

西药

剂量

2.48 g·kg-1

0.5 g·L-1

15 d

中央区路程

6.74±1.02

3.25±1.471）

6.57±1.22

3.16±0.841）

3.31±1.181）

3.27±1.021）

总路程

23.45±3.26

16.14±2.631）

22.46±3.72

15.68±3.871）

14.27±3.461）

15.69±2.151）

28 d

中央区路程

7.06±2.43

2.14±1.331）

6.79±3.84

2.07±1.031）

5.39±1.212，3）

2.85±1.07

总路程

24.35±3.48

15.53±4.261）

21.68±3.65

14.74±4.511）

19.56±2.362，3）

14.17±3.28
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喘组比较，中药组、西药组大鼠肺组织 MDA 水平明

显 降 低（P<0.05），SOD，GSH 水 平 明 显 升 高（P<

0.05）；与西药组比较，中药组大鼠肺组织 MDA 水平

明显升高（P<0.05），SOD 水平明显降低（P<0.05）。
见表 5。

3.6 哮喘宁颗粒对心理应激哮喘大鼠肺组织形态

学的影响 大鼠肺组织 HE 染色，正常组、应激组大

鼠肺组织、支气管结构完整，各层结构清晰可见，细

胞排列整齐，无异常增生及细胞浸润；哮喘组、应激

哮喘组肺组织及支气管可见上皮细胞脱落，气道狭

窄，黏液腺增生扩张，各层结构紊乱，细胞排列混

乱，大量炎细胞浸润；西药组气管壁炎细胞浸润减

轻，但仍见上皮细胞脱落，腺体细胞增生，排列扭

曲；中药组支气管黏膜损伤较轻，炎细胞浸润、腺体

增生、上皮变性坏死等较应激哮喘组、哮喘组明显

减轻。见图 1。

3.7 哮喘宁颗粒对心理应激哮喘大鼠肺组织 Nrf2，

HO-1 蛋白表达的影响 与正常组比较，哮喘组、应

激哮喘组大鼠肺组织 Nrf2，HO-1 蛋白表达明显降低

（P<0.05）；与应激哮喘组比较，中药组、西药组大鼠

肺组织 Nrf2，HO-1 蛋白表达明显升高（P<0.05）。说

明中药哮喘宁颗粒有明显改善大鼠肺部氧化应激

作用。见表 6，图 2。

表 6 哮喘宁颗粒对心理应激哮喘大鼠肺组织 Nrf2，HO-1蛋白表达

的影响（x̄± s，n=3）

Table 6 Effect of Xiaochuanning granule on Nrf2，HO-1 protein

expression of psychological stress asthmatic rats（x̄± s，n=3）

组别

正常

应激

哮喘

应激哮喘

中药

西药

剂量

2.48 g·kg-1

0.5 g·L-1

Nrf2/β-actin

1.13±0.07

1.01±0.06

0.36±0.081）

0.22±0.031）

0.86±0.022）

0.93±0.012）

HO-1/β-actin

1.04±0.05

1.00±0.11

0.32±0.041）

0.24±0.051）

0.79±0.032）

0.95±0.072）

A. 正常组；B. 应激组；C. 哮喘组；D. 应激哮喘组；E. 中药组；F. 西

药组（图 2 同）
图 1 哮喘宁颗粒对心理应激哮喘大鼠肺组织形态学的影响

（HE，×200）
Fig. 1 Effect of Xiaochuanning granule on lung tissue

morphology of CVA rats（HE，×200）

表 4 哮喘宁颗粒对心理应激哮喘大鼠血清炎症因子的影响（x̄± s，

n=6）

Table 4 Effect of Xiaochuanning granule on Serum factor of

psychological stress asthmatic rats（x̄± s，n=6） ng·L-1

组别

正常

应激

哮喘

应激哮喘

中药

西药

剂量

2.48 g·kg-1

0.5 g·L-1

IL-4

15.35±1.46

16.22±2.03

56.27±2.261）

78.64±3.851）

34.57±3.561，2）

26.14±2.781，2）

IL-5

17.16±1.23

19.03±1.14

36.12±1.631）

42.43±2.461）

25.16±1.731，2）

19.47±1.741，2）

IL-13

23.41±1.07

36.35±3.53

103.94±4.341）

142.26±6.281）

57.36±3.251，2）

41.35±2.531，2）

表 5 哮喘宁颗粒对心理应激哮喘大鼠肺组织氧化应激指标的影

响（x̄± s，n=6）

Table 5 Effect of Xiaochuanning granule on oxidative stress

index of psychological stress asthmatic rats（x̄± s，n=6）

组别

正常

应激

哮喘

应激哮喘

中药

西药

剂量

2.48 g·kg-1

0.5 g·L-1

MDA

/μmol·g-1

0.65±0.11

0.72±0.03

1.53±0.081）

1.74±0.101）

0.92±0.071，2，3）

0.70±0.132）

SOD

/U·mg-1

67.39±4.64

66.68±4.73

16.75±3.681）

15.57±2.141）

25.16±1.731，2，3）

61.36±4.352）

GSH

/μmol·g-1

10.57±1.53

9.37±0.64

3.14±0.461）

3.62±0.231）

7.84±0.131，2）

9.45±0.322）

图 2 各组大鼠肺组织 Nrf2，HO-1蛋白表达电泳

Fig 2 Electrophoresis of Nrf2，HO-1 protein expression of each

group
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4 讨论

近年心理应激作为哮喘发作及加重的关键因

素，得到国内外学者普遍认同。临床研究发现，哮

喘患者存在不同程度的焦虑、抑郁，发生率明显高

于正常人群；改善患者心理应激状态，大大提高哮

喘的控制率和疗效［19］。机制方面则认为，心理应激

引起机体神经 -内分泌 -免疫网络的异常活动，刺激

中枢神经系统释放神经递质或通过激活下丘脑 -垂

体 -肾上腺（HPA）轴、自主神经系统，释放糖皮质激

素、肾上腺素、去甲肾上腺素等应激激素及乙酰胆

碱（ACh），诱发或加重肺部 T 细胞介导的免疫炎症

反应［20］。因此，有效控制心理应激、改善炎症反应

是心理应激哮喘治疗的关键。本研究结果发现，哮

喘宁颗粒明显改善心理应激哮喘大鼠糖消耗量和

旷场实验不同区域路程，表明能有效治疗大鼠的心

理应激；同时，降低大鼠血清炎症因子 IL-4，IL-5，

IL-13 水平，说明其抗炎疗效确切。

中医认为“肝主疏泄、肝主情志”，情志失和，导

致肝气不疏，气机郁滞，产生各种情志疾病，这与心

理应激反应相切合。“肝生于左，肺藏于右”，肝肺两

脏生理相关、病理相因，是人体气机运转之枢机；情
志不遂，肝气亢害，反侮肺金，肺失肃降，气逆于上

而发咳喘［21-22］。因此，肝失疏泄、肝肺失和是心理应

激哮喘的主要病机特点。基于肝主疏泄、肝肺相关

理论，首都国医名师武维屏教授力倡调肝理肺法治

疗支气管哮喘，创制哮喘宁颗粒，课题组在此基础

上将调肝理肺功效的哮喘宁颗粒用于心理应激哮

喘的治疗和研究［14］，方中以四逆散方义疏解肝阳之

郁逆，以小柴胡汤方义和调少阳之枢机，合炙麻黄、

葶苈子、前胡、地龙等理肺平气，共奏调肝理肺

之功。

哮喘发生过程中气道炎症反应导致氧化/抗氧

化失衡；而过氧化物的堆积，一方面激活炎症相关

基因转录因子，推动炎性介质分泌，另一方面直接

作用于气道平滑肌、肺泡上皮细胞加重气道高反应

和氧化损伤［23-24］。因此，抗氧化物质在哮喘发生过

程中至关重要。SOD，GSH 是机体有效的抗氧化

酶；MDA 则是氧化活性物质，研究表明哮喘小鼠肺

泡灌洗中 SOD，GSH 降低，而 MDA 升高［25］。本研究

中，哮喘宁颗粒治疗后大鼠肺组织 SOD，GSH 水平

升高，MDA 水平降低，与既往研究一致。Nrf2/HO-1

是调节氧化应激的转录因子。过氧化物堆积或炎

症因子刺激，使得细胞质中 Nrf2 向核内转移，调节

转录，启动下游 HO-1 的表达发挥抗炎抗氧化作用，

降低了过敏原诱导的气道高反应、气道上皮细胞的

分泌黏液和 Th2 细胞因子（IL-13，IL-5，IL-4）的释

放［26］。本研究发现哮喘宁颗粒能够明显上调大鼠

肺组织 Nrf2，HO-1 蛋白表达，从而抑制氧化应激和

炎症因子释放。

综上所述，哮喘宁颗粒能够改善心理应激哮喘

大鼠的应激状态，通过调节 Nrf2/HO-1 发挥抗氧化，

抑制肺部炎症反应的作用，为哮喘宁颗粒药理作用

机制研究提供一定基础。但哮喘宁颗粒作为中药

复方具有多靶点、多途径的特点，其是否通过其他

途径发挥作用是下一步研究的关注点。
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