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桑梅止咳颗粒对咳嗽变异性哮喘大鼠气道炎症反应的
作用及机制
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［摘要］ 目的：观察桑梅止咳颗粒对咳嗽变异性哮喘（CVA）大鼠炎症反应的调节作用及机制。方法：6 周龄雄性 SD 大鼠

随机分为正常组、模型组、中药组（桑梅止咳颗粒 2.48 g·kg-1 灌胃）；模型组、中药组分别在第 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 CVA 模型；第 15 天各组连续干预 2 周。实验结束，检测大鼠

肺功能，外周血炎细胞计数，血清白细胞介素（IL）-4，IL-5，IL-10 含量，肺组织苏木素 -伊红（HE）染色；蛋白免疫印迹法

（Western blot）检测肺组织核转录因子 -κB（NF-κB）抑制蛋白 α（IκBα），NF-κB 蛋白表达。结果：与正常组比较，模型组大鼠

0.1 s 用力呼气容积（FEV0.1），0.1 s 内平均流速（FEV0.1/FVC），呼出 50%FVC 量时流速（FEF50%）明显降低（P<0.05，P<0.01）；外
周血白细胞计数、嗜酸性粒细胞计数显著升高（P<0.01）；血清 IL-4，IL-5，IL-10 含量显著升高（P<0.01）。HE 染色显示模型组支

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。与正常组比较，模型组

肺组织 NF-κB p65 蛋白表达显著升高（P<0.01），IκBα蛋白表达显著降低（P<0.01）。与模型组比较，中药组大鼠 FEV0.1，FEV0.1/

FVC，FEF50% 明显升高（P<0.05）；外周血白细胞计数、嗜酸性粒细胞计数显著降低（P<0.01）；血清 IL-4，IL-5，IL-10 含量显著

降低（P<0.01）；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。与模型组比较，

中药组肺组织 NF-κB p65 蛋白表达明显降低（P<0.05），IκBα蛋白表达明显升高（P<0.05）。结论：桑梅止咳颗粒具有改善 CVA

大鼠肺功能、抑制气道炎症反应的作用，机制可能与调控大鼠肺 IκBα/NF-κB 表达相关。
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［［Abstract］］ Objective：： To explore the effect and mechanism of Sangmei Zhike granule（SMZK）on

airway inflammation in rats with cough variant asthma（CVA）. Method：： Six-week-old male SD rats were

randomly divided into normal group，model group，and SMZK（2.48 g·kg-1）group. The rats in the model group

and the SMZK group received intraperitoneal injection of a mixed solution containing 10% ovalbumin（OVA）
and aluminium hydroxide on the 1st and 8th days and aerosol inhalation of 1% OVA solution from the 15th day for

CVA model induction. The intervention lasted for two weeks from the 15th day. At the end of animal
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manipulation，the lung function was detected and inflammatory cells in the peripheral blood were counted. The

serum interleukin-4（IL-4）， interleukin-5（IL-5）， and interleukin-10（IL-10） levels were determined.

Hematoxylin-eosin（HE）staining was performed on the lungs. Western blot was used to detect the protein

expression of nuclear factor kappa-B（NF- κB）and its inhibitor α（IκBα）in lung tissues. Result：： Compared

with the normal group，the model group showed reduced forced expiratory volume in the first 0.1 second

（FEV0.1），FEV0.1/forced vital capacity（FVC），and forced expiratory flow 50%（FEF50%）（P<0.05，P<0.01），
increased white blood cells and eosinophils（P<0.01），and up-regulated serum IL-4，IL-5，and IL-10（P<0.01）.

As revealed by HE staining，the model group displayed shed epithelial cells of the bronchus，airway stenosis，

hyperplasia and expansion of mucous glands，disarrangement of layer structures，disorderly arranged cells，and

extensive infiltration of inflammatory cells. The protein expression of NF-κB p65 was higher（P<0.01）and that

of IκBα was lower（P<0.01）in the lung tissues of the model group than that in the normal group. Compared with

the model group，the SMZK group showed increased FEV0.1，FEV0.1/FVC，and FEF50%（P<0.05），decreased

white blood cells and eosinophils in the peripheral blood（P<0.01），and declining serum IL-4，IL-5，IL-10（P<

0.01）. HE staining demonstrated mild bronchial mucosal injury and relieved inflammatory cell infiltration，gland

hyperplasia，and epithelial degeneration and necrosis in the SMZK group. The protein expression of NF-κB p65

was decreased（P<0.05）and that of IκBα was increased（P<0.05）in lung tissues of the SMZK group than that

in the model group. Conclusion：：SMZK can improve lung function and inhibit airway inflammation in rats with

CVA. The underlying mechanism may be related to the regulation of IκBα/NF-κB protein expression in the lungs.

［［Keywords］］ Sangmei Zhike granule；cough variant asthma； inflammation；nuclear factor kappa-B

（NF-κB）；inhibitor of NF-κB（IκBα）

咳嗽变异性哮喘（CVA）是一种以反复发作性、

刺激性咳嗽为主要临床表现的特殊类型哮喘，据统

计在我国 CVA 占慢性咳嗽患者的 75% 左右［1］。目

前对于 CVA 发病机制的研究，多数学者认为辅助性

T 淋巴细胞（Th）1/Th2 免疫失衡导致的气道炎症及

气道重塑为 CVA 主要病理特征。有效抑制气道炎

症反应和气道重塑是治疗 CVA 的主要途径［2-3］。核

转录因子 -κB（NF-κB）抑制蛋白 α（IκBα）/NF-κB 是

调节炎症反应的转录因子，二者之间存在相互作用

维持免疫炎症反应平衡［4-6］。有报道显示抑制 IκBα

磷酸化水解能够减少 NF-κB 向核内位移调控，抑制

炎性因子的生成［7-8］。因此，调控 IκBα/NF-κB 平衡

是有效控制 CVA 气道炎症反应的途径。

桑梅止咳颗粒是北京中医药大学第三附属医

院崔红生教授用于治疗 CVA 的经验方，由乌梅、桑

叶、桑白皮、僵蚕、蝉蜕、白芍、五味子、炙甘草、杏

仁、枇杷叶、菊花、桔梗组成，具有养阴祛风、降逆止

咳作用。课题组前期研究表明，桑梅止咳颗粒能够

明显改善 CVA 患者肺功能和症状，降低气道阻力及

患者血清炎症因子白细胞介素（IL）-17 水平，具有缓

解气道痉挛、减轻炎症反应的作用［9-10］。但是对于

桑梅止咳颗粒的作用机制研究尚少。因此，本研究

通过 CVA 大鼠模型，观察桑梅止咳颗粒对 CVA 大

鼠气道炎症反应的作用，并探讨其机制。

1 材料

1.1 动物 4~5 周龄 SPF 级雄性 SD 大鼠，体质量

120~140 g，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 桑梅止咳颗粒（乌梅 10 g，桑叶

10 g，桑白皮 10 g，僵蚕 10 g，蝉蜕 6 g，白芍 15 g，五

味子 6 g，炙甘草 6 g，杏仁 10 g，枇杷叶 15 g，菊花

10 g，桔梗 10 g），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 21010767，

21010672， 21010323， 21007321， 21013923，

210014001， 21011072， 21003471， 21011067，

21011023，21012197，21020765），经红外图谱检测

合格，每剂中药颗粒剂配方 9 g/袋，由北京中医药大

学第三附属医院中药房统一采购。

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，IL-4 试剂盒，IL-5 试剂盒（美
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国 Sigma 公司，批号分别为 SLCH2414，VE301887，

202012087，202012037）；IL-10 试剂盒（上海信裕生

物科技有限公司，批号 bsk00373）；兔抗鼠 NF-κB

p65 多克隆抗体，兔抗鼠 IκBα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 8242，4812，4970，98164）。
1.3 仪器 DSI Buxco® PFT 型肺功能仪（加拿大

Scireq 公司）；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 型 垂 直 电 泳 仪 ，转 移 槽 ，ChemiDocTM

XRS+with Image LabTM Software 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，体质量按

随机数字表法分为正常组、模型组、中药组，各 6 只。

参照文献及课题组前期研究建立 CVA 模型［11-12］，模

型组、中药组分别于实验第 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。

第 15 天开始，各组大鼠每天激发前 2 h 予以灌

胃给药。结合课题组前期研究，按体表面积法换算给

药剂量［9］，中药组予以桑梅止咳颗粒（2.48 g·kg-1）灌
胃，其余各组均予等体积生理盐水灌胃，连续 14 d。

2.2 肺功能检测 大鼠腹腔注射 1% 戊巴比妥钠麻

醉，静置 5 min，行气管插管，仰卧放入肺功能分析系

统体描箱，连接气管插管与体描箱气路，采集数据，

记 录 0.1 s 用 力 呼 气 容 积（FEV0.1），用 力 肺 活 量

（FVC），0.1 s 内 平 均 流 速（FEV0.1/FVC），呼 出

50%FVC 量时流速（FEF50%）。
2.3 标本采集 实验结束后，禁食不禁水过夜，按

40 mg·kg-1腹腔注射 1% 戊巴比妥钠麻醉，腹主动脉

采血待用；结扎左侧主支气管，行右肺肺泡灌洗后，

低温剖取右肺冻存；左肺置于 4% 多聚甲醛。

2.4 外周血炎细胞检测 取大鼠外周血，全自动血

液生化仪检测外周血白细胞计数、红细胞计数。

2.5 血清炎症指标检测 取大鼠血液，取血清，酶

联免疫吸附测定法检测血清 IL-4，IL-5，IL-10 含量；
按试剂盒步骤进行操作。

2.6 苏木素 -伊红（HE）染色检测相关病理学改变

4% 多聚甲醛固定左肺 48 h，石蜡包埋，连续切片

机切片（4 μm 厚度），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% 盐

酸-乙醇分化 30 s，伊红染色 5 s，梯度乙醇、二甲苯脱

水，中性树胶封片。光镜下选取同一层级支气管采

集图像，观察病理结构变化。

2.7 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测相关蛋白

表达 取大鼠冻存肺组织，提取总蛋白，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；二抗（1∶

1 万）孵育室温 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值比值表示。

2.8 统计学方法 利用 SPSS 20.0 软件，计量资料

采用方差齐性检验；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；数据以 x̄ ± s 表示；多组间比较采用

单因素方差分析；P<0.05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 桑梅止咳颗粒对 CVA 大鼠肺功能的影响 与

正 常 组 比 较 ，模 型 组 大 鼠 FEV0.1，FEV0.1/FVC，

FEF50% 明显降低（P<0.05，P<0.01）；与模型组比

较，中药组大鼠 FEV0.1，FEV0.1/FVC，FEF50% 明显升

高（P<0.05）。见表 1。

3.2 桑梅止咳颗粒对 CVA 大鼠外周血炎性细胞数

的影响 与正常组比较，模型组大鼠外周血白细胞

计数、嗜酸性粒细胞计数显著升高（P<0.01）；与模型

组比较，中药组大鼠外周血白细胞计数、嗜酸性粒

细胞计数显著降低（P<0.01）。见表 2。

3.3 桑梅止咳颗粒对 CVA 大鼠血清炎症因子的影

响 与正常组比较，模型组大鼠血清 IL-4，IL-5，

IL-10 水平升高（P<0.01）；与模型组比较，中药组大

表 1 桑梅止咳颗粒对 CVA大鼠肺功能的影响（x̄± s，n=6）

Table 1 Effect of Sangmei Zhike granule on lung function of CVA rats（x̄± s，n=6）

组别

正常

模型

中药

剂量/g·kg-1

2.48

FVC/mL

9.86±1.47

8.09±1.32

9.18±1.60

FEV0.1/mL

2.81±0.65

1.59±0.372）

2.14±0.283）

FEV0.1/FVC/%

28.42±2.04

20.31±1.621）

24.16±1.243）

FEF50%

25.34±1.78

16.46±1.531）

22.47±1.243）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 2~4 同）。
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鼠 血 清 IL-4，IL-5，IL-10 水 平 降 低（P<0.01）。

见表 3。

3.4 桑梅止咳颗粒对 CVA 大鼠肺组织形态学的影

响 正常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；
模型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；中药组支气管黏膜损伤较轻，

炎细胞浸润、腺体增生、上皮变性坏死等较模型组

明显减轻。见图 1。

3.5 桑 梅 止 咳 颗 粒 对 CVA 大 鼠 肺 组 织 IκBα，

NF-κB p65 蛋白表达的影响 与正常组比较，模型

组大鼠肺组织 NF-κB p65 蛋白表达显著升高（P<

0.01），IκBα蛋白表达显著降低（P<0.01）；与模型组

比较，中药组大鼠肺组织 NF-κB p65 蛋白表达明显

降低（P<0.05），IκBα蛋白表达明显升高（P<0.05）。
见表 4，图 2。

4 讨论

中医将 CVA 归为“咳嗽”范畴，临床表现多以

“干咳少痰，持续不已，夜间加重”为主。崔红生教

授认为风伏阴伤，宣肃失司，肺气上逆为其主要病

机，治疗上以祛风为要，养阴为本，内外同调，透邪

外达，以桑梅止咳治之，该方以乌梅、白芍、五味子

养阴润肺，敛肺止咳；桑白皮、杏仁、炙枇杷叶肃肺

降逆止咳；桑叶、菊花、桔梗疏风清热利咽；僵蚕、蝉

蜕息风止痉化痰；全方宣透结合，敛润同施，升降相

因，标本同治。前期研究发现该方能够改善慢性咳

嗽患者症状，降低气道反应和炎症反应［9-10］。本研

究发现桑梅止咳颗粒明显改善 CVA 大鼠肺功能，降

低外周血白细胞、嗜酸性粒细胞数量及血清 IL-4，

IL-5，IL-10 水平；同时可改善大鼠气道炎细胞浸润，

延缓气道病理结构改变；说明桑梅止咳具有改善

CVA 大鼠肺功能，改善炎症反应的作用。

气道炎症反应是 CVA 发病的病理基础之一，主

要受机体免疫 T 淋巴细胞调控。机体在过敏原刺激

下，Th2 淋巴细胞激活，分泌 IL（如 IL-4，IL-5，IL-10

等）促进嗜酸性粒细胞产生、聚集；同时 IL 也激活 B

细胞产生免疫球蛋白（Ig）E，诱导嗜酸性粒细胞聚

集，加速释放炎症因子进一步加重症状［13-15］。临床

研究发现 CVA 患者血清 IL-4，IL-5，嗜酸性粒细胞较

正常人群升高［16］；与本研究结果相一致。NF-κB/

IκBα是调节炎症因子转录的关键分子，其中 NF-κB

调控 Th2 淋巴细胞因子转录，主要通过加速入核而

促进转录生成 IL 系列炎症因子［17-18］；在这一过程中

NF-κB 又受到 IκBα的调控，正常情况下 IκBα抑制

图 2 各组大鼠肺组织 IκBα，NF-κB p65蛋白表达电泳

Fig. 2 Electrophoresis of IκBα，NF-κB p65 protein expression of

each groups

表 3 桑梅止咳颗粒对 CVA大鼠血清炎症因子的影响（x̄± s，n=6）

Table 3 Effect of Sangmei Zhike granule on serum inflammatory

factor of CVA rats（x̄± s，n=6） ng·L-1

组别

正常

模型

中药

剂量/g·kg-1

2.48

IL-4

14.37±1.62

66.47±3.742）

28.42±4.834）

IL-5

18.25±2.63

44.28±2.692）

26.75±2.574）

IL-10

20.53±2.46

87.32±4.732）

46.27±3.924）

表 4 桑梅止咳颗粒对 CVA 大鼠肺组织 IκBα，NF-κB p65蛋白表达

的影响（x̄± s，n=6）

Table 4 Effect of Sangmei Zhike granule on IκBα and NF-κB p65

protein expression of CVA rats（x̄± s，n=6）

组别

正常

模型

中药

剂量/g·kg-1

2.48

NF-κB p65/β-actin

0.83±0.16

1.62±0.382）

0.92±0.053）

IκBα/β-actin

1.46±0.15

0.62±0.242）

1.27±0.183）

表 2 桑梅止咳颗粒对 CVA 大鼠外周血炎性细胞数的影响（x̄± s，

n=6）

Table 2 Effect of Sangmei Zhike granule on Inflammatory cell

count of blood of CVA rats（x̄± s，n=6） 个/L

组别

正常

模型

中药

剂量/g·kg-1

2.48

白细胞

（1×109）
10.79±1.04

19.51±1.012）

15.97±0.974）

嗜酸性粒细胞

（1×107）
5.09±0.83

27.44±1.542）

18.90±1.404）

A. 正常组；B. 模型组；C. 中药组（图 2 同）
图 1 桑梅止咳颗粒对 CVA大鼠肺组织形态学的影响（HE，×200）
Fig. 1 Effect of Sangmei Zhike granule on lung tissue

morphology of CVA rats（HE，×200）
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NF-κB 入核过程，从而抑制炎症因子生成；过敏原刺

激作用下，导致 IκBα磷酸化、降解，失去对 NF-κB 的

抑制作用，加速其入核、转录生成炎症因子［19-21］。既

往研究发现，抑制 CVA 小鼠肺组织 IκBα磷酸化降

解，减少 NF-κB 核位移，能有效抑制气道炎症反应

的发生，改善肺功能［22］。本研究发现，桑梅止咳颗

粒干预后大鼠肺组织 NF-κB p65 蛋白表达降低，

IκBα蛋白表达升高，改善了大鼠血清炎症因子水平

及肺功能；说明桑梅止咳颗粒通过调节 NF-κB/IκBα

表达改善炎症反应，进而提高 CVA 大鼠肺功能。

综上，桑梅止咳颗粒能够改善 CVA 大鼠气道炎

症 、改 善 肺 功 能 ，其 机 制 可 能 是 通 过 调 节 IκBα/

NF-κB 表达实现。但中药多靶点、多途径发挥作用，

而本研究仅仅探究了 IκBα/NF-κB 对 CVA 大鼠炎症

的调节，有一定局限性，下一步将对更多炎症调控

信号通路进行验证、筛选，明确其作用机制。
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