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［摘要］ 目的：观察具有宣肺化痰作用的药物（咳速停糖浆、咳清胶囊）对首次建立的冠状病毒肺炎寒湿疫毒袭肺小鼠病

证结合模型的治疗作用。方法：通过考察咳速停糖浆（22，11 mL·kg-1）和咳清胶囊（1. 155，0. 577 5 g·kg-1）对小鼠肺组织炎症变

化、病毒核酸表达、炎性因子［白细胞介素（IL）-6，IL-10，肿瘤坏死因子（TNF）-α及 γ-干扰素（IFN-γ）］含量、外周血中免疫细胞

（CD4+ T 淋巴细胞，CD8+ T 淋巴细胞及 B 淋巴细胞）占比的影响来综合评价药物对冠状病毒肺炎寒湿疫毒袭肺小鼠病证结合

模型的治疗作用。结果：与模型组比较，咳清胶囊高、低剂量组以及咳速停糖浆高、低剂量组均可显著减轻小鼠肺组织炎症损

伤；咳清胶囊可明显升高外周血 CD4+ T 淋巴细胞，CD8+ T 淋巴细胞及 B 淋巴细胞的占比；咳清胶囊、咳速停糖浆均可以降低

IL-6，IL-10，TNF-α及 IFN-γ的表达量，抑制肺组织中病毒载量，改善肺组织肺泡间隔水肿、炎性细胞浸润等病理表现。结论：

作为新型冠状病毒肺炎的一线用药，咳清胶囊、咳速停糖浆对冠状病毒肺炎寒湿疫毒袭肺小鼠病证结合模型具有显著的治疗

作用，其机制可能与调节免疫功能、降低细胞因子风暴等作用有关。
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［Abstract］ Objective： To observe the therapeutic effect of Kesuting syrups and Keqing capsules，

which have the function of promoting lung and resolving phlegm，on a mouse model combining disease and

syndrome of human coronavirus pneumonia with cold-dampness pestilence attacking lung. Method： The

therapeutic effects of Kesuting syrups（the doses of 22，11 mL·kg-1）and Keqing capsules（the doses of 1. 155，
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0. 577 5 g·kg-1）on this model were evaluated by the inflammatory changes of lung tissue，the expression of viral

nucleic acid，the contents of inflammatory factors［interleukin（IL）-6，IL-10，tumor necrosis factor（TNF）-α
and interferon-γ（IFN-γ）］，and the percentages of immune cells in peripheral blood（CD4+ T cells，CD8+ T cells

and B cells）. Result： Compared with the model group，high- and low-dose groups of Keqing capsules and

Kesuting syrups could significantly reduce the inflammatory damage in the lung tissues of mice，Keqing capsules

could significantly increase the percentages of CD4+ T cells，CD8+ T cells and B cells in peripheral blood，

Keqing capsules and Kesuting syrups could reduce the expression levels of IL-6，IL-10，TNF-α and IFN- γ，

inhibit the viral load in lung tissue， as well as improve the pathogenic manifestations of lung tissue.

Conclusion： As the first-line drugs for novel coronavirus pneumonia，Keqing capsules and Kesuting syrups

have significant therapeutic effect on the mouse model combining disease and syndrome of human coronavirus

pneumonia with cold-dampness pestilence attacking lung，and the mechanism may be related to regulating

immune function and reducing cytokine storm.

［Key words］ novel coronavirus pneumonia（COVID-19）； method of promoting lung and resolving

phlegm；mouse model combining disease and syndrome of human coronavirus pneumonia with cold-dampness

pestilence attacking lung； Kesuting syrups； Keqing capsules； inflammatory factors； immune cells in

peripheral blood

目前，根据国家卫生健康委员会和国家中医药

管理局正式发布《新型冠状病毒肺炎治疗方案（试

行第六版）》防控指南，新型冠状病毒肺炎（COVID-

19）轻型患者以低热、轻微乏力等为临床主要表现，

实验室核酸检测显示阳性［1］。北京市中医管理局关

于印发《北京市新型冠状病毒感染的肺炎防治方案

（试用第一版）》的通知指出，新型冠状病毒肺炎属

于中医“疫病”范畴，疫戾之邪侵袭肺脏，结合北京

收治病例的特点和北京当前气候环境特点，易引起

疫毒袭肺证的表现［2］。 我国地产资源丰富，中医药

及民族医药在配合西医临床治疗中，对呼吸系统疾

病具有提高临床有效性、改善临床症状等优势。中

医认为本病病机为寒湿疫毒邪气致肺失宣降，临床

表现为发热、乏力、周身酸痛、咳嗽、咳痰、胸紧憋

气、纳呆、恶心、呕吐、大便粘腻不爽，舌质淡胖齿痕

或淡红，苔白厚腐腻或白腻，脉濡或滑。

在前期大量中医模型筛选评价的基础上，本课

题组首次建立了冠状病毒肺炎寒湿疫毒袭肺小鼠

病证结合模型，该模型各指标表现与新型冠状病毒

肺炎的临床表现一致。本实验选择具有宣肺化痰

作用的药物咳清胶囊和咳速停糖浆［贵州省新型冠

状病毒肺炎中医药防治参考方案（第二版）用药］为

模型药物，考察二者对冠状病毒肺炎寒湿疫毒袭肺

小鼠病证结合模型的药效作用，并分析其作用机

制，从药物对小鼠肺部炎性变化、肺组织核酸表达

量、免疫微环境及炎性因子的影响，结合临床药物

病例研究情况，综合评价药物对冠状病毒肺炎寒湿

疫毒袭肺小鼠病证结合模型的治疗作用。

1 材料

1. 1 受试药物 咳速停糖浆（批号 20191138，规格

100 mL/瓶，用法用量 10~20 mL/次，3 次/日）和咳清

胶囊（批号 20191101，规格为 0. 35 g/粒，用法用量 2~

3 粒/次，3 次/日）均由贵州百灵企业集团制药股份有

限公司提供。

1. 2 实验动物 SPF 级 BALB/c 小鼠，体质量 13~

15 g，由北京维通利华实验动物技术有限公司提供，

动物合格证号 SCXK（京）2016-0011。本实验中所

有操作均遵循美国国立卫生研究院（NIH）及北京市

实验动物伦理委员会的规定，并经过中国中医科学

院中药研究所动物伦理委员会批准。

1. 3 毒株及细胞

1. 3. 1 病毒毒株 人类冠状病毒 HCoV-229E 由中

国医学科学院医药生物技术研究所提供，本实验室

传代，置于-80 ℃冰箱保存备用。

1. 3. 2 细胞株 人肺癌细胞 A549 购自北京北纳

创联生物技术研究院，本实验室传代，液氮保存

备用。

1. 4 仪器 Accuri C6 Plus 型流式细胞仪（美国 BD

公 司），MSC-Advantage 1. 8 A2 型 生 物 安 全 柜 和

MSC-Advantage 1. 2 A2 型生物安全柜（美国 Thermo

公司），YP1002 型电子天平（上海越平科学仪器有限

公司），SW-CJ-2FD 型洁净工作台（苏州安泰空气技

术有限公司），AL204 型电子天平［梅特勒-托利多仪

器（上海）有限公司］，ZJ-4 型独立送风隔离笼具（苏
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州冯氏实验动物设备有限公司），QuantStudio 5 型实

时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）扩增

仪（美国 Applied Biosystems 公司），RXZ-380B 型智

能人工气候箱（宁波江南仪器厂），Enspire 型多功能

酶标仪（德国 PerkinElmer 公司），Centrifuge 5430 型

低温高速离心机（德国 Eppendorf 公司），CKX41 型

倒置显微镜（日本 Olympus 公司），XL 5010 型自动

染色机（德国 Autostainer 公司），HM 355S 型全自动

轮转式切片机（德国 Microm 公司）；DM 2500 型生

物显微镜，DMLB-HC 型自动光学照相生物显微镜，

EG 1140H 型石蜡包埋机（德国 Leica公司）。
1. 5 试剂 小鼠白细胞介素（IL）-10，IL-6，肿瘤坏

死因子（TNF）-α，γ -干扰素（IFN-γ）ValukineTM 酶联

免疫吸附测定法（ELISA）试剂盒（美国 Bio-Techne

公 司 ，批 号 分 别 为 185314，951928，266117，

352764）；藻红蛋白（PE）标记抗小鼠 CD19（1D3），
PerCP-Cyanine5. 5 标记抗小鼠 CD4（RM4-5），腺瘤

性结肠息肉病蛋白（APC）标记抗小鼠 CD8a（53-

6. 7）（美国 Tonbo Biosciences 公司，批号分别为 50-

0193，65-0042，20-0081）；HCoV-229E 的 Real-time

PCR 试剂盒（上海之江生物科技股份有限公司，批

号 P20191201），QIAamp 病毒 RNA 纯化试剂盒［凯

杰企业管理（上海）有限公司，批号 163052733］，小

鼠胃泌素（GAS）和胃动素（MTL）ELISA 试剂盒（上

海酶联生物科技有限公司，批号均为 02/2020），苏木

素染色液（北京博瑞捷科技有限公司，批号 DH0001/

0405A17），伊红（北京化工厂，批号 20150915）。
2 方法

2. 1 剂量设计 咳清胶囊成人每天的临床用量

0. 052 5 g·kg-1，试 验 时 小 鼠 用 量 设 定 了 1. 155，

0. 577 5 g·kg-1·d-1 共高、低 2 个剂量，分别相当于临

床 2 倍及等倍剂量，高、低剂量给药时药物溶液配制

的质量浓度分别为 0. 058，0. 029 g·mL-1。咳速停糖

浆成人每天的临床用量 1 mL·kg-1，试验时小鼠用量

设定了 22，11 mL·kg-1·d-1 共高、低 2 个剂量，分别相

当于临床 2 倍及等倍剂量，高、低剂量给药时药物溶

液配制的体积分数分别为 1. 10% 和 0. 55%。均按

剂量 0. 02 mL·g-1给药。

2. 2 病毒传代 取已长成单层 A549 细胞的 25 cm2

培养瓶，倒掉培养液，用细胞维持液冲洗细胞面 3 遍

后，加入 HCoV-229E 病毒液 200 μL，置 37 ℃，5%

CO2 培养箱中培，每日置于倒置显微镜下观察细胞

病变情况，收集 72~96 h 的细胞，直至 80% 细胞出现

明显病变后，将细胞培养瓶置于-80 ℃冰箱冻存，病

毒液反复冻融 3 次后用于检测病毒毒力。

2. 3 病毒滴度测定 取已长成单层 A549 细胞的

培养板，倒掉培养液，用细胞维持液冲洗细胞面 3 遍

后，按 10 倍稀释接种不同滴度的 HCoV-229E 病毒

液，设定 1×10-1~1×10-8 共 8 个稀释度，100 μL/孔，每

个浓度 4 个复孔，同时设正常细胞对照。置 37 ℃，

5% CO2培养箱中培养，每日置于倒置显微镜下观察

细胞病变情况，于 72 ~96 h 记录各孔的细胞病变情

况 。 按 Reed-Muench 法 计 算 50% 细 胞 病 变 浓 度

（TCID50）。
2. 4 造模及给药 取 BALB/c 小鼠 64 只，雌雄各

半，按体质量等级随机分为正常组，HCoV-229E 感

染组（以下简称感染组），寒湿组，冠状病毒肺炎寒

湿疫毒袭肺小鼠病证结合模型组（以下简称模型

组），咳速停糖浆高、低剂量组以及咳清胶囊高、低

剂量组，每组 8 只。除正常组和感染组外，其余小鼠

每天持续置于相对湿度 90%±3%，无风，温度（4±

2）℃的人工气候箱中，4 h 刺激后取出，连续 7 d。

除正常组和寒湿组外，其余小鼠于寒湿刺激第 5 天

和第 6 天，用乙醚轻度麻醉后，以 100TCID50 HCoV-

229E 病毒液滴鼻感染，50 μL/只。第 1 次感染当天

开始灌胃给药（0. 02 mL·g-1），每日 1 次，连续 3 d，正

常组、感染组、寒湿组及模型组在同等情况下给予

生理盐水。感染第 4 天称重后眼眶取血，滴至生理

盐水中备测淋巴细胞分型比例；其余血进行离心处

理（3 000 r·min-1，10 min）取血清，-20 ℃保存检测

GAS 和 MTL 水平；解剖取肺脏称重，计算肺指数及

其抑制率，二者的计算公式分别为肺指数=肺湿重/

体质量，肺指数抑制率=（模型组肺指数－给药组肺

指数）/（模型组肺指数－正常组肺指数）×100%；取
部分肺组织-80 ℃留存备用，检测病毒载量和炎性

细胞因子。

2. 5 肺组织中 HCoV-229E 核酸检测 小鼠解剖后

将肺组织分装置于-80 ℃冰箱中保存。将小鼠肺组

织从-80 ℃冰箱中取出，置于洁净的研钵中，倒入少

量液氮并使用研杵将其研磨成粉末，收集粉末置于

1. 5 mL 的 离 心 管 中 ，立 即 加 入 TRIzol Reagent

1 mL，轻弹管底，尽快混合样品至重悬；室温水平放

置离心管，孵育 20 min；离心 10 min（12 000 r·min-1，

4 ℃，下同），将澄清上清液移入新的 1. 5 mL 离心管

中；加入三氯甲烷 0. 2 mL，盖紧管盖，用力摇动离心

管 15 s，室温孵育 2~3 min 至液体分层；离心 15 min，

将透明上清液小心移入新的 1. 5 mL 离心管中，加入

异丙醇 0. 5 mL，混合均匀，室温孵育 30 min；离心
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10 min，弃去上清，用 75% 乙醇 1 mL 轻洗沉淀（使白

色沉淀轻轻飘起），于 4 ℃，7 500 r·min-1离心 5 min；
吸尽上清液，置于安全柜中短暂干燥 RNA 沉淀 5~

10 min；用 DEPC 水［用焦炭酸二乙酯（DEPC）处理

过并经高温高压灭菌的超纯水］20 μL 溶解沉淀，置

于-80 ℃冰箱保存。

选择 DEPC 水作为阴性对照；阳性对照品进行

10，100，1 000 倍梯度稀释。取 HCoV-229E 核酸荧

光 PCR 检测混合液 n×18 µL，内部对照品 n×1 µL 与

Real-time PCR 酶 n×1 µL（n 为反应管数），振荡混匀

数秒，3 000 r·min-1离心数秒。取上述混合液 20 µL

置于 PCR 管中，将样品核酸提取液，DEPC 水，阳性

对照品各 5 µL 分别加入 PCR 管中，改进管盖，涡旋

数秒使所有液体置于底部，立即进行 PCR 扩增反

应。反应管置于 Real-time PCR 仪上，循环参数设置

为 45 ℃预变性 10 min；95 ℃变性 15 min；95 ℃退火

15 s，60 ℃延伸 60 s，循环 40 次；单点荧光检测在

60 ℃，反应体系 25 µL。荧光通道检测选择时选用

FAM 和 HEX/VIC/JOE 通道［3-4］。

2. 6 GAS，MTL 及炎性因子的检测 按试剂盒说

明书进行操作，检测小鼠血清中 GAS，MTL 及肺组

织中炎性因子的水平。

2. 7 小鼠外周血 T 淋巴细胞亚群及 B 淋巴细胞比

例检测 离心机 4 ℃预冷。小鼠摘眼球取血，向装

有 1×磷酸盐缓冲液（PBS，pH 7. 2，下同）10 mL 的

15 mL 离心管中加入 3 滴血（约 150 μL），离心 5 min

（1 600 r·min-1，室温）；用移液管小心弃去上清，每管

加入红细胞裂解液 1 mL 重悬细胞沉淀，室温裂解约

5~10 min 至液体从浑浊变澄清，加入 PBS 10 mL 终

止裂解，离心（4 ℃，2 000 r·min-1，5 min，下同），弃上

清。细胞沉淀用 PBS 10 mL 重悬，离心，弃上清，用

封闭液［含 5% 胎牛血清（FBS）的 PBS］200 μL 重悬，

并将细胞悬液转移至 1. 5 mL 离心管中，4 ℃封闭

30 min。避光于封闭液中配制流式抗体，每一管细

胞的配制体积为抗体各 0. 3 μL，封闭液 50 μL。细

胞悬液离心，弃上清。加入流式抗体，每管 50 μL，

4 ℃避光染色 30 min，加入 PBS 1 mL，离心，弃上

清。用含 2% FBS 的 PBS 200 μL 重悬细胞，转移至

流式管中，上机检测［5］。

2. 8 肺组织病理学检测 取小鼠肺组织，梯度乙

醇脱水，二甲苯透明，浸蜡包埋，切片，苏木素 -伊红

（HE）染色，中性树胶封片，显微镜下观察、照相。光

学显微镜下观察小鼠肺部有无病理形态学改变。

2. 9 数据处理 数据符合正态分布者用 x̄ ± s 表

示，采用 SPSS 17. 0 软件进行统计分析，使用单因素

方差分析；方差齐采用 t 检验，方差不齐采用 χ2 检

验，以 P<0. 05 和 P<0. 01 表示差异具有统计学意义。

3 结果

3. 1 药物对小鼠肺指数及其抑制率的影响 由图

1 可知，与正常组比较，寒湿条件+HCoV-229E 感染

造成冠状病毒肺炎寒湿疫毒袭肺小鼠病证结合模

型组肺指数显著增加（P<0. 01）；与模型组比较，咳

清胶囊和咳速停糖浆在高、低剂量下均可显著降低

模型小鼠肺指数（P<0. 01）。咳清胶囊高、低剂量组

肺指数抑制率分别为 61. 88%，54. 67%；咳速停糖浆

高 、低 剂 量 组 肺 指 数 抑 制 率 分 别 为 79. 64%，

72. 95%；二者均具有良好的量效相关性。

3. 2 药物对小鼠血清中胃肠肽含量的影响 由图

2 可知，与正常组比较，模型组小鼠血清中 MTL 含

量 显 著 增 高（P<0. 01），GAS 含 量 显 著 降 低（P<

0. 01）；咳清胶囊和咳速停糖浆高、低剂量组可不同

程度调节模型小鼠血清中 MTL 和 GAS 的水平，其

中咳清胶囊高剂量组和咳速停糖浆高、低剂量组的

MTL 含量均较模型组显著降低（ P<0. 01）。
3. 3 药物对小鼠肺组织中病毒载量的影响 由图

3 可知，正常组动物肺组织中无 HCoV-229E 核酸表

达；采用寒湿条件+HCoV-229E 感染小鼠后，模型组

小鼠肺组织中有明显核酸表达；低剂量咳清胶囊和

咳速停糖浆可明显降低小鼠肺组织中病毒核酸表

达量（P<0. 01）。
3. 4 药物对小鼠外周血中免疫细胞占比的影响

由图 4 可知，与正常组比较，模型组小鼠外周血中

免疫细胞 CD4+ T 细胞，CD8+ T 细胞及 B 淋巴细胞的

占比均显著降低（P<0. 01）；与模型组比较，咳清胶

A.正常组；B.寒湿组；C.感染组；D.冠状病毒肺炎寒湿疫毒袭肺小鼠

病证结合模型组；E. 咳速停糖浆高剂量组；F.咳速停糖浆低剂量组；

G. 咳清胶囊高剂量组；H. 咳清胶囊低剂量组（图 2，5 同）；与正常组

比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.01（图 5 同）

图 1 咳速停糖浆、咳清胶囊对小鼠肺指数的影响（x̄ ± s，n=8）

Fig. 1 Effect of Keqing capsules and Kesuting syrups on lung

index of mice（x̄ ± s，n=8）
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囊低剂量组可明显升高 CD4+ T 细胞，CD8+ T 细胞及

B 淋巴细胞的占比（P<0. 01），咳清胶囊高剂量组可

明显升高小鼠外周血中 CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞

的占比（P<0. 01）。

3. 5 药物对小鼠肺组织中炎性因子的影响 由图

5 可知，与正常组比较，模型组小鼠肺组织中炎性因

子 IL-6，IL-10 及 TNF-α均明显增高（P<0. 01）；咳清

胶囊和咳速停糖浆在不同剂量下均能降低炎性因

子 IL-6，IL-10，TNF-α及 IFN-γ的生成，与模型组比

较均有显著性差异（P<0. 01）。
3. 6 药物对小鼠肺组织病理的影响 小鼠肺组织

病理结果显示，正常组小鼠肺组织肺泡间隔未见水

肿，间质无明显瘀血，无炎性渗出，细胞结构正常。

寒湿组小鼠肺组织有轻微炎性改变。HCoV-229E

感染组小鼠肺组织有炎性细胞浸润、部分细胞结构

异常等病理变化。寒湿条件+HCoV-229E 感染后的

模型组小鼠肺组织内有片状红染，有毛玻璃样病

变，肺间质炎性渗出较多，细胞破碎较多，部分细胞

失去正常结构状态，肺间质瘀血明显，肺泡间隔水

肿，肺间质黏液渗出较多。与模型组比较，咳清胶

囊和咳速停糖浆的低剂量组小鼠肺组织炎性渗出

减少，肺间质水肿及瘀血减轻，毛玻璃样变亦明显

改善。见图 6。

4 讨论

新型冠状病毒肺炎属于中医学“疫病”范畴，首

见于周朝，《周礼·天官·冢宰》云：“疾医掌养万民之

疾病，四时皆有疠疾”。东汉许慎在《说文解字》中

A. 正常组；B. 感染组；C. 寒湿组；D. 冠状病毒肺炎寒湿疫毒袭肺小鼠病证结合模型组；E. 咳速停糖浆高剂量组；F. 咳速停糖浆低剂量组；G. 咳

清胶囊高剂量组；H.咳清胶囊低剂量组；与正常组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.05，3）P<0.01

图 4 咳速停糖浆、咳清胶囊对小鼠外周血中免疫细胞占比的影响（x̄ ± s，n=6）

Fig. 4 Effect of Keqing capsules and Kesuting syrups on percentages of immune cells in peripheral blood of mice（x̄ ± s，n=6）

与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.01

图 2 咳速停糖浆、咳清胶囊对小鼠血清中 GAS和 MTL含量的影响（x̄ ± s，n=6）

Fig. 2 Effect of Keqing capsules and Kesuting syrups on GAS and MTL contents in serum of mice（x̄ ± s，n=6）

A.正常组；B.寒湿组；C.感染组；D.冠状病毒肺炎寒湿疫毒袭肺小鼠

病证结合模型组；E. 咳速停糖浆低剂量组；F. 咳清胶囊低剂量组

（图 6 同）

图 3 咳速停糖浆、咳清胶囊对小鼠肺组织中核酸表达量的影响

（x̄ ± s，n=6）

Fig. 3 Effect of Keqing capsules and Kesuting syrups on nucleic

acid expression in lung tissues of mice（x̄ ± s，n=6）
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最早提出“疫”的内涵概念，指出“疫，民皆疾也”，强

调“疫病”具有传染性和流行性的特点。成书于战

国至秦汉时期的中医典籍《黄帝内经》载“五疫之

至，皆相染易，无问大小，病状相似”“温疠大行，远

近咸若”“疠大至，民善暴死”“正气存内，邪不可干，

避其毒气”，明确“疫病”的发病特点趋同，病情多危

重，病死率高，并提出改善机体免疫机能的预防及

治疗理念。清代吴鞠通《温病条辨》云：“冬温者，冬

应寒而反温，阳不潜藏，民病温也”。此次新型冠状

病毒肺炎发于冬季阴雨季节，故在发病过程中表现

出寒湿疫毒袭肺证的中医辨证分型。

本文采用具有宣肺化痰作用的药物咳速停糖

浆和咳清胶囊治疗冠状病毒肺炎寒湿疫毒袭肺病

证结合模型小鼠，采取冠状病毒 HCoV-229E 感染+

寒湿条件刺激复合因素制备冠状病毒肺炎寒湿疫

毒袭肺小鼠病证结合模型，通过观察小鼠肺组织炎

症情况、病毒载量、炎性因子水平，血清胃肠肽指标

含量及外周血免疫细胞占比的变化，综合评价药物

的治疗作用。结果发现与正常组比较，模型组小鼠

的肺指数及核酸病毒载量均升高，血清中 MTL 含量

增高，GAS 的含量降低，表明该模型有肺部病毒感

染及胃肠激素水平失衡，提示造模成功。与模型组

比较，咳清胶囊、咳速停糖浆高、低剂量组能降低感

染小鼠的肺指数，咳清胶囊和咳速停糖浆在低剂量

下可明显降低小鼠肺组织中病毒核酸表达量，表明

咳清胶囊、咳速停糖浆有减轻小鼠肺部炎症损伤及

病毒核酸表达的作用。

在免疫机制方面，CD8+ T 淋巴细胞可直接杀伤

病毒感染的细胞，CD4+ T 淋巴细胞可辅助 B 淋巴细

胞活化；体液免疫 B 淋巴细胞可活化成为浆细胞，产

生抗体从而发挥对病毒的杀伤作用［6-9］。本研究中

小鼠外周血淋巴细胞亚群占比显示，与正常组比

较，模型组小鼠外周血中免疫细胞 CD4+ T 淋巴细

胞，CD8+ T 淋巴细胞及 B 淋巴细胞的占比显著降

低；与模型组比较，咳清胶囊低剂量组可明显升高

CD4+ T 淋巴细胞，CD8+ T 淋巴细胞及 B 淋巴细胞的

占比，咳清胶囊高剂量组可明显升高 CD4+ T 淋巴细

胞和 CD8+ T 淋巴细胞的占比，咳速停糖浆不同剂量

图 5 咳速停糖浆、咳清胶囊对小鼠肺组织中炎性因子含量的影响（x̄ ± s，n=6）

Fig. 5 Effect of Keqing capsules and Kesuting syrups on contents of inflammatory factors in lung tissues of mice（x̄ ± s，n=6）

图 6 咳速停糖浆、咳清胶囊对小鼠肺组织的影响（HE，×200）

Fig. 6 Effect of Keqing capsules and Kesuting syrups on lung tis‐

sues of mice（HE，×200）
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组小鼠外周血中免疫细胞占比均有升高的趋势，提

示咳清胶囊、咳速停糖浆有调节小鼠免疫 T 淋巴细

胞和 B 淋巴细胞比例的作用。

细胞因子风暴是指机体在感染微生物后引起

体 液 中 多 种 细 胞 因 子（TNF- α，IL-1，IL-6，IL-12，

IFN-α，IFN-β，IFN-γ和 IL-8 等）迅速大量产生，引起

急性呼吸窘迫综合征和多脏器衰竭［10-11］。本文研究

结果发现，寒湿+HCoV-229E 感染后的模型组小鼠

肺组织炎性因子 IL-6，IL-10 及 TNF-α均较正常组明

显增高；与模型组比较，咳清胶囊和咳速停糖浆在

不同剂量下均能显著降低 IL-6，IL-10，TNF-α 及

IFN-γ的生成，表明二者均有减轻细胞因子风暴的

作用。这与肺组织病理观察结果相一致。

对免疫炎性机制进行综合分析，人冠状病毒经

上呼吸道感染机体后，导致病毒在肺组织中大量增

殖，模型组小鼠肺组织释放大量的巨噬细胞和自然

杀伤细胞（NK 细胞），导致炎性因子 IL-6，IL-10 及

TNF-α 过 度 激 活［12-13］，同 时 ，模 型 组 外 周 血 中 的

CD4+ T 淋巴细胞，CD8+ T 淋巴细胞及 B 淋巴细胞的

占比与正常组比较显著降低，推测是由于小鼠肺组

织中病毒大量复制，造成过量的免疫细胞从外周血

中进入肺组织，导致 T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞过度

活化，活化的 CD4+ T 淋巴细胞，CD8+ T 淋巴细胞及

B 淋巴细胞进一步导致炎性因子 IL-6，IL-10 及 TNF-

α在肺组织中过度释放，最终导致细胞因子风暴的

产生，与冠状病毒感染的临床报道一致［14-15］。当药

物进入机体后，可明显降低模型小鼠肺组织中的炎

性因子 IL-6，IL-10，TNF-α及 IFN-γ表达，表明咳速

停糖浆和咳清胶囊可在一定程度上调节机体的免

疫机能，减轻肺组织损伤。目前，咳速停糖浆、咳清

胶囊正在进行治疗新型冠状病毒肺炎有效性和安

全性的随机、开放、平行对照、多中心临床实验研

究，本文可为后续的临床实验研究提供实验依据。
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