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二陈汤加味对慢阻肺大鼠 Th1/2/9 细胞相关淋巴因子及
IL-4R1/IL-13RA1 的调节作用
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［摘要］ 目的：探究二陈汤加味对慢性阻塞性肺病（COPD）大鼠血浆、支气管肺泡灌洗液（BALF）中白细胞介素 -12

（IL-12），γ-干扰素（IFN-γ），IL-9，IL-4 和 IL-13 水平以及对细支气管组织中 IL-4 受体 1（IL-4R1），IL-13 受体 A1（IL-13RA1）定
位表达的影响。方法：将大鼠随机分为正常组，模型组，二陈汤加味低、中、高剂量组，共 5 组，每组 10 只。采用香烟烟雾联合脂

多糖（LPS）方法制备 COPD 大鼠模型，二陈汤加味低、中、高剂量组分别以 5，10，20 g·kg-1灌胃（ig），正常组与模型组 ig 等量生

理盐水，连续干预 14 d。采用酶联免疫吸附测定（ELISA）检测大鼠血浆，BALF 中 IL-12，IFN-γ，IL-9，IL-4 和 IL-13 水平，免疫组

化（IHC）检测大鼠细支气管组织中 IL-4R1，IL-13RA1 的定位表达。结果：与正常组比较，模型组血浆 BALF 中 IL-12，IFN-γ水

平均显著降低（P<0.01），而 IL-9，IL-4 和 IL-13 的水平均显著升高（P<0.01），IL-4R1，IL-13RA1 在模型组细支气管组织中的的表

达均显著增强（P<0.01）；与模型组比较，二陈汤加味中、高剂量血浆和 BALF 中的 IL-12，IFN-γ水平均显著升高（P<0.01），而
IL-9，IL-4 和 IL-13 的水平均显著降低（P<0.01），IL-4R1，IL-13RA1 在细支气管组织中的的表达均显著减弱（P<0.01）。结论：二

陈汤加味可能通过增加 IL-12，IFN-γ的释放，减少 IL-9，IL-4 和 IL-13 分泌，并抑制 IL-4R1 和 IL-13RA1 的表达，起到抗炎和保护

细支气管结构的作用。
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［Abstract］ Objective：To study the effect of modified Erchentang on levels of interleukin-12（IL-12），
interferon- γ（IFN- γ），interleukin-9（IL-9），interleukin-4（IL-4）and interleukin-13（IL-13）in plasma and

bronchoalveolar lavage fluid（BALF）of all rats，as well as expressions of interleukin-4（IL-4） receptor

（IL-4R1）and interleukin-13（IL-13）receptor（IL-13RA1）in bronchioles tissue of rats with chronic obstructive

pulmonary disease（COPD）. Method： Fifty SD rats were randomly divided into 5 groups，namely normal
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group，model group，and low，middle and high-dose modified Erchentang groups（5，10，20 g·kg-1），with 10

rats in each group. COPD in rat was prepared by using cigarette smoke combined with dripping

lipopolysaccharide（LPS）in trachea. After the modeling，normal and model groups were given normal saline

solution through intragastric（ig）administration，while other groups were given corresponding herbal drugs（5，

10，20 g·kg-1）intragastrically（ig）for 14 days. The levels of IL-12，IFN-γ，IL-9，IL-4 and IL-13 in plasma and

BALF were detected by Enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）method，and immunohistochemistry

（IHC）method was used to detect the expressions of IL-4R1 and IL-13RA1 in bronchioles tissue of all of the

groups. Result：Compared with the normal group，the levels of IL-12 and IFN-γ were decreased significantly

（P<0.01），but the levels of IL-9，IL-4 and IL-13 in plasma and BALF were significantly increased（P<0.01），
and the expressions of IL-4R1 and IL-13RA1 in bronchioles tissue were increased significantly（P<0.01）in

model group. Compared with the model group，the levels of IL-12 and IFN-γ were increased significantly，while

the levels of IL-9，IL-4 and IL-13 in plasma and BALF were decreased significantly（P<0.01），and the

expressions of IL-4R1 and IL-13RA1 in bronchioles tissue were decreased significantly（P<0.01）in modified

Erchentang groups（10，20 g·kg-1）. Conclusion：Modified Erchentang has effects in resisting inflammatory and

protecting tissue structure of bronchioles. Its mechanism may be correlated with increasing the levels of IL-12，

IFN-γ and reducing the levels of IL-9，IL-4 and IL-13 in plasma and BALF，and inhibiting the expressions of

IL-4R1 and IL-13RA1 in bronchioles tissue.

［Key words］ Erchentang； chronic obstructive pulmonary disease（COPD）； T lymphoid cell；
interleukin-12（IL-12）；interleukin-9（IL-9）；interleukin-13（IL-13）

慢性阻塞性肺病（COPD）简称慢阻肺，是以呼

吸气流受限不完全可逆，并呈进行性进展为特征的

常见呼吸系统疾病［1］，临床主要表现咳嗽、咯痰或伴

喘息等症状［2］。COPD 的病因与感染、过敏、遗传、

老龄化、吸烟和大气污染等因素密切相关，COPD 的

高发病率、高复发率、高致残率及高病死率，已逐渐

成为影响人体健康乃至寿命的主要慢性疾病［3］。研

究表明，COPD 的发病机制主要是多种炎症细胞及

其释放的细胞组分参与的气道和肺组织的慢性炎

症，淋巴细胞及其分泌的各种淋巴因子在气道慢性

炎症中发挥重要作用［4-5］。初始 CD4+辅助性 T 淋巴

细胞（Th0）经外来抗原刺激后，可分化为 Th1 型和

Th2 型细胞。两者相对平衡，维持正常的免疫功能。

激活的 Th1 型细胞释放白细胞介素-12（IL-12），γ-干

扰素（IFN-γ）发挥抗炎作用［6］；而 Th2 型细胞释放淋

巴因子 IL-4，IL-13 具有促炎作用［7-8］。Th1/Th2 细胞

比 例 失 常 导 致 的 淋 巴 因 子 IL-12，IFN- γ 及 IL-4，

IL-13 水平的变化，影响着炎症的进程及结局［9］。

IL-4 和转化生长因子 -β（TGF-β）联合作用下诱导

Th0 细胞分化为 Th9 细胞，Th9 细胞分泌的 IL-9 参与

多种免疫及炎症反应［10-11］。COPD 炎症过程中存在

免疫功能紊乱，但有关中医药对 COPD 中 Th1，Th2，

Th9 淋巴细胞及其相关淋巴因子调节的研究较少。

本课题组以宋《太平惠民和剂局方》中的二陈汤为

基础方进行加减，拟定二陈汤加味方。前期研究发

现二陈汤加味方通过抑制中性粒细胞、单核细胞释

放的细胞因子而发挥抗炎作用［12-13］。但未涉及二陈

汤加味调节辅助 T 淋巴细胞亚型 Th1，Th2，Th9 及其

释放的淋巴因子的研究。本文采用香烟烟雾联合

气管滴注脂多糖（LPS）制备 COPD 大鼠模型，以二

陈汤加味进行干预，酶联免疫吸附测定（ELISA）检
测血浆、支气管肺泡灌洗液（BALF）中的淋巴因子

IL-12，IFN- γ，IL-9，IL-4，IL-13 水 平 ，免 疫 组 化

（IHC）检测细支气管组织中 IL-4 和（或）IL-13 受体

IL-4R1，IL-13RA1 的表达，旨在探究 T 淋巴细胞亚

型 Th1，Th2，Th9 细胞释放的淋巴因子在 COPD 中

的作用，以及二陈汤加味对 COPD 中 T 细胞免疫调

节的分子机制，为二陈汤加味通过调节免疫平衡而

治疗 COPD，提供新的实验依据。

1 材料

1.1 动物 SD 雄性大鼠 50 只，SPF 级，6 月龄，体质

量（230±10）g，由河南省动物实验中心提供，合格证

号 SCXK（ 豫 ） 2012-0001。 伦 理 审 批 号

DWLL20150018，动 物 使 用 许 可 证 号 SYXK（豫）
2015-0005。

1.2 药物与试剂 二陈汤加味方的药物组成为姜

半夏 10 g（1601001S），陈皮 10 g（1609002S），葶苈子

10 g（1610001S），茯苓 15 g（1609006W），炙麻黄 6 g
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（1609001S），地 龙 10 g（1610002S），干 姜 5 g

（1612002S），苦 杏 仁 10 g（1612002S），党 参 10 g

（1611003W），山药 10 g（1609003W），以上均为华润

三九医药股份有限公司生产的中药颗粒。 IL-12p

（P70），IL-13 大鼠 ELISA 试剂盒（美国 R&B 公司，批

号分别为 18270701，18270602）；IFN-γ大鼠 ELISA

试剂盒（南京建成生物工程研究所，批号 180205）；
IL-9 大鼠 ELISA 试剂盒（苏州卡尔文生物科技有限

公司，批号 E20180303A）；IL-4 大鼠 ELISA 试剂盒

（Liuhe Biotech 公司，批号 LH-E10102RA）；多克隆

抗体 IL-4R1 兔抗大鼠一抗（美国 Proteintech 公司，

北京百诺威生物科技有限公司，批号 66142-1-IG-

150）；多克隆抗体 IL-13RA1 兔抗大鼠一抗，ABC 免

疫组化试剂盒，DAB 显色试剂盒（博士德生物工程

有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 BA3296-2，SA1022，

AR1022）；LPS（北京索莱宝科技有限公司，批号

813Q035）；苏 木 素 染 液（美 国 Sigma 公 司 ，批 号

H9627）；伊红 Y（水溶性，国药集团化学试剂有限公

司，批号 71014544）；其他试剂由河南中医药大学中

医药科学院的医学共享平台提供。

1.3 仪器 MAXⅡ型非束缚小动物肺功能测量仪

（美国 Buxco 公司）；Powerwave XS 型波长扫描酶标

议（美国 BioTek 公司）；RM 型 2016 轮转式切片机

（德国 Leica 公司）；JK-6 生物组织摊烤片机（武汉俊

杰电子有限公司）；ST5020 型全自动染色机（徕卡显

微系统上海有限公司）；BX53 奥林巴斯型生物显微

镜，BX51 病理图像分析系统（日本 Olympus公司）。
2 方法

2.1 动物分组、模型制备与给药 SD 大鼠随机分

为 5 组，每组 10 只，分别为正常组，二陈汤加味低、

中、高剂量组，模型组。参考相关文献［14-15］，LPS

联合香烟烟熏制备 COPD 大鼠模型。造模的第 1 日

和第 14 日，除正常组以外的 4 组造模，麻醉后，经气

管注入 LPS 每只大鼠 200 μL（1 g·L-1，稀释剂是生理

盐水）；正常组大鼠麻醉后，经气管注入生理盐水

200 μL。造模的第 2～13 日和 15～28 日，正常组不

做烟熏，将其他各组的放入熏箱内进行香烟烟熏，

每次 8 支烟，每天 2 次，每次 30 min。根据肺功能、组

织 病 理 学 的 结 果 ，判 断 COPD 大 鼠 造 模 是 否 成

功［16］。参考文献［17］进行为期 14 d 的灌胃（ig）给
药，二陈汤加味低、中、高剂量组剂量分别 ig（5，10，

20 ）g·kg-1，分别把中药颗粒冲剂以生理盐水稀释

为 4 mL，各给药组均每次 2 mL，2 次/d，模型组、正常

组 ig 等量的生理盐水。

2.2 指标检测

2.2.1 肺功能测定 用小动物肺功能测量仪测各

组大鼠用力肺活量（FVC），1 s用力呼吸容积（FEV1）
和 FEV1/FVC 的值。

2.2.2 取材与标本制备 腹腔注射异戊巴比妥钠

麻醉大鼠，打开腹腔，腹主动脉取血 3 mL 入含二乙

胺四乙酸钠（EDTA）离心管中，用于测血常规；继续

取血 5 mL，入肝素抗凝管中 800 r·min-1 离心 5 min，

取上清，-20 ℃冰箱保存，用于 ELISA 测定血浆中

IL-12，IFN-γ，IL-9，IL-4 和 IL-13 水平。取血后，断

头处死大鼠，打开胸部，暴露肺及气管，结扎右主支

气管，用注射器将 2 mL 生理盐水缓慢注入左侧主支

气管，轻轻按摩左肺，并回抽，反复灌洗三次，共回

收 BALF 约 4.5 mL。800 r·min-1 离心 5 min，取上清

液，-20 ℃冰箱，用于 BALF 中的 ELISA 检测；取
BALF 的沉淀，用磷酸盐缓冲液（PBS）重悬细胞，取

细胞悬液涂片，固定，瑞氏染色，光镜下细胞计数板

上进行细胞计数，计算中性粒细胞、淋巴细胞、巨噬

细胞比率。迅速冠状切面取新鲜右肺组织，多聚甲

醛固定，包埋，切片厚 5 μm，常规苏木素 -伊红（HE）
染色法染色。

2.2.3 ELISA 测 定 血 浆 ，BALF 中 IL-12，IFN- γ，
IL-9，IL-4 和 IL-13 的水平 操作过程严格按照说明

书进行，将标准液、样品液分别加入酶标板中的标

准孔、样品孔，加抗体工作液，封板并孵育，反复洗

板加底物，封板，水浴锅中孵育，加终止液，用酶标

仪检测 450 mm 波长时的吸光度 A，绘制标准曲线并

计算各样品浓度。

2.2.4 免疫组化检测细支气管中 IL-4R1，IL-13RA1

的定位表达 严格按照说明书进行操作：切片脱蜡

至水；微波修复抗原，加一抗 4 °C 过夜；加二抗工作

液，DAB 显色，冲洗，复染，脱水，晾干，封片。以

PBS 代替一抗工作液作为阴性对照，以 IL-4R1，

IL-13RA1 的 阳 性 片 作 为 阳 性 对 照 ，IL-4R1，

IL-13RA1 的阳性表达为棕黄色颗粒。高倍镜下拍

照，随机选取直径小于 1 mm 细支气管横截面的 10

个不重叠高倍镜视野，计算每张切片阳性着色积分

吸光度 IA 的平均值。

2.3 统计学处理 数据处理在 SPSS 24.0 中进行，

计量资料采用 x̄± s 描述，组间均数比较用方差分析，

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 大鼠一般状况 正常组大鼠无死亡，呼吸平
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稳、皮毛呈正常光泽，体质量增加。造模过程中，

除正常组外，其余各组大鼠均有不同程度的毛色

萎黄、逐渐出现呼吸系统症状（咳、喘、鼻中分泌物

由稀薄变黏稠）、体质量下降、活动度差。灌胃治

疗后，二陈汤加味中、高剂量组大鼠的毛色光泽度

有所改善，咳、喘等呼吸系统症状均减轻，鼻腔分

泌物逐渐减少至消失。二陈汤加味中、高剂量组

各 死 亡 1 只 ，二 陈 汤 加 味 低 剂 量 组 、模 型 组 各

死 2 只。

3.2 对 COPD 大鼠肺功能的影响 与正常组比较，

模型组的 FEV1，FVC，FEV1/FVC 的值均显著降低

（P<0.01）；与模型组比较，二陈汤加味高、中、低剂

量组的 FEV1，FVC，FEV1/FVC 的值均显著升高（P<

0.01）。见表 1。

3.3 对 COPD 大鼠 BALF 中炎细胞的影响 与正

常组大鼠比较，模型组大鼠 BALF 中白细胞计数、巨

噬细胞、中性粒细胞、淋巴细胞比率均显著升高（P<

0.01）；与模型组大鼠比较，二陈汤加味低、中、高剂

量组大鼠 BALF 中白细胞计数、巨噬细胞、中性粒细

胞、淋巴细胞比率均显著降低（P<0.01）。见表 2。

3.4 对 COPD 大 鼠 血 浆 ，BALF 中 IL-12，IFN- γ，
IL-9，IL-4 和 IL-13 水平的影响 在血浆和 BALF

中，与正常组比较，模型组 IL-12，IFN-γ水平均显著

降低（P<0.01），而模型组 IL-4，IL-9 和 IL-13 水平均

显著升高（P<0.01）；与模型组比较，二陈汤加味中、

高剂量组 IL-12，IFN-γ水平均显著升高（P<0.01），
而二陈汤加味高、中、低剂量组 IL-4，IL-9 和 IL-13 水

平均显著降低（P<0.01）。见表 3，4。

3.5 对 COPD 大鼠细支气管的组织结构的影响

正常组大鼠细支气管腔内无渗出物，细支气管黏

膜被覆单层柱状上皮，上皮细胞排列整齐、无坏死，

无杯状细胞，黏膜以外各层无腺体和软骨组织，平

滑肌呈环状，各层均未见炎细胞浸润。模型组大鼠

细支气管腔内有由脱落的上皮、渗出的炎细胞、渗

出液混合而凝集成的痰栓，细支气管黏膜上皮细胞

排列不整齐，部分上皮细胞坏死、脱落，管壁各层及

其周围均有炎性细胞浸润；与模型组比较，二陈汤

加味中、高剂量组细支气管腔内有微量渗出物，管

壁各层炎细胞浸润明显减少，结构趋于正常。二陈

汤加味低剂量组细支气管腔内渗出物减少，黏膜上

皮细胞脱落减轻 ，管壁及其周围仍有炎细胞浸

润。图 1。

3.6 对 COPD 大鼠细支气管中 IL-4R1，IL-13RA1

表达的影响 IL-4R1 和 IL-13RA1 阳性信号呈棕黄

色，表达于细支气管黏膜上皮细胞、淋巴细胞、巨噬

细胞及成纤维细胞，均定位在细胞胞膜和胞浆。与

表 1 二陈汤加味对 COPD大鼠肺功能的影响（x̄± s）

Table 1 Effect of modified Erchengtang on lung function of rats with chronic obstructive pulmonary disease（x̄± s）

组别

正常

模型

二陈汤加味

n

10

8

8

9

9

剂量

/g·kg-1

-

-

5

10

20

FEV1

/mL·s-1

6.63±0.21

2.41±0.162）

3.31±0.114）

4.79±0.154）

4.68±0.184）

FVC

/mL·s-1

7.88±0.13

4.72±0.092）

5.29±0.144）

6.46±0.084）

6.15±0.164）

FEV1/FVC

/%

84.14±1.61

51.11±1.782）

62.57±0.794）

74.15±1.224）

73.10±2.244）

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 2~5 同）。

表 2 二陈汤加味对 COPD大鼠 BALF中白细胞计数的影响（x̄± s）

Table 2 Effect of modified Erchengtang on white blood cell count in BALF of rats with chronic obstructive pulmonary disease（x̄± s）

组别

正常

模型

二陈汤加味

n

10

8

8

9

9

剂量

/g·kg-1

-

-

5

10

20

白细胞计数

/×108个/L

4.23±0.21

13.57±0.242）

10.86±0.354）

6.67±0.344）

7.64±0.464）

白细胞分类/%

巨噬细胞

4.89±0.78

16.87±1.132）

9.03±0.344）

8.75±0.274）

8.23±0.234）

中性粒细胞

62.24±1.45

83.42±1.252）

78.32±1.344）

70.14±1.214）

76.25±1.134）

淋巴细胞

22.79±1.22

54.74±1.712）

47.51±1.374）

37.21±1.364）

36.23±1.124）
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正常组比较，模型组中 IL-4R1 和 IL-13RA1 表达均

显著增强（P<0.01）；与模型组比较，二陈汤加味高、

中、低剂量组 IL-4R1 和 IL-13RA1 表达均显著减弱

（P<0.01）。见表 5，图 2，3。

表 3 二陈汤加味对 COPD大鼠血浆中 IL-12，IFN-γγ，IL-9，IL-4和 IL-13水平的影响（x̄± s）

Table 3 Effect of modified Erchengtang on levels of IL-12,IFN-γγ,IL-9,IL-4 and IL-13 in plasma of rats with chronic obstructive pulmonary

disease（x̄± s） ng·L-1

组别

正常

模型

二陈汤加味

n

10

8

8

9

9

剂量

/g·kg-1

-

-

5

10

20

IL-12

12.41±1.10

5.33±0.122）

3.11±1.214）

8.92±1.234）

9.66±1.244）

IFN-γ

21.78±3.25

7.43±1.332）

9.18±1.163）

15.77±1.354）

14.42±2.474）

IL-9

6.84±1.17

31.26±2.542）

14.17±1.264）

9.75±1.344）

10.23±1.634）

IL-4

10.27±1.67

38.71±1.372）

20.15±0.894）

15.07±1.714）

19.34±1.534）

IL-13

5.21±0.48

20.56±2.132）

10.15±0.944）

8.07±1.524）

9.34±1.344）

表 4 二陈汤加味对 COPD大鼠 BALF中 IL-12，IFN-γγ，IL-9，IL-4和 IL-13水平的影响（x̄± s）

Table 4 Effect of modified Erchengtang on levels of IL-12,IFN-γγ,IL-9,IL-4 and IL-13 in BALF of rats with chronic obstructive pulmonary

disease（x̄± s） ng·L-1

组别

正常

模型

二陈汤加味

n

10

8

8

9

9

剂量

/g·kg-1

-

-

5

10

20

IL-12

8.73±1.36

3.21±0.422）

2.14±1.343）

6.32±1.564）

5.96±1.374）

IFN-γ

15.78±1.25

6.21±0.312）

7.02±1.11

12.76±1.434）

10.74±1.324）

IL-9

12.24±0.46

37.14±2.132）

18.38±1.234）

14.62±1.184）

16.12±1.394）

IL-4

18.23±1.52

40.41±2.432）

30.18±1.564）

22.51±1.154）

23.37±1.334）

IL-13

8.46±1.78

28.05±1.262）

15.24±0.784）

12.67±1.324）

13.85±1.264）

A.正常组；B.模型组；C.二陈汤加味 5 g·kg-1剂量组；D.二陈汤加味 10 g·kg-1剂量组；E.二陈汤加味 20 g·kg-1剂量组（图 2，3 同）
图 1 二陈汤加味对 COPD大鼠细支气管组织结构的影响(HE，×200)

Fig. 1 Effect of modified Erchengtang on bronchioles tissue structure morphology of rats with chronic obstructive pulmonary disease

(HE，×200)

表 5 二陈汤加味对 COPD大鼠细支气管中 IL-4R1，IL-13RA1定位表达的影响（x̄± s）

Table 5 Effect of modified Erchengtang on expression of IL-4R1 and IL-13RA1 protein in bronchioles of rats with chronic obstructive

pulmonary disease（x̄± s）

组别

正常

模型

二陈汤加味

n

10

8

8

9

9

剂量

/g·kg-1

-

-

5

10

20

IL-4R1

10.34±1.22

54.25±1.462）

30.12±0.354）

20.23±1.424）

26.48±1.234）

IL-13RA1

21.52±1.35

85.41±2.412）

65.36±3.224）

36.52±3.354）

41.37±3.414）
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4 讨论

中医认为 COPD 的主要病位在肺，与脾、肾密切

相关。“脾为生痰之源”，脾失健运，升降失司，水液

停聚，上行犯肺，肺失宣降，则咳嗽、咳痰；肾为一身

阴阳之根本，肾不纳气则发为喘，故治则应扶正祛

邪，标本兼顾。宋《太平惠民和剂局方》卷四中首次

记载二陈汤（由茯苓、半夏、甘草、陈皮组成）：“治痰

饮为患，或呕吐恶心，或头眩心悸，或中脘不快，或

发为寒热，或因食生冷，脾胃不和”。二陈汤加味方

是在二陈汤的基础上加补脾益肺、健脾除湿、温中

和胃之党参、白术、干姜，止咳平喘之麻黄、杏仁，通

络平喘之地龙，清肺止咳之葶苈子，健脾益气、益肺

止咳、补肾填精之山药，既加强原方燥湿健脾、化痰

止咳之功，又兼补益脾肺肾、活血化瘀，使其补而不

滞，攻而不伐。本课题组前期研究发现二陈汤加味

治疗 COPD 疗效显著［18-19］。但尚未涉及对 T 细胞免

疫调节机制的研究。

COPD 的病理基础是炎症，其炎症机制主要与

机体的免疫功能紊乱有关［20-22］。静止期辅助 T 细胞

（Th0）受细菌、病毒等外来抗原及其他炎性介质的

刺激后，Th0 可分化为 Th1 型，Th2 型细胞。Th1/Th2

细胞分泌多种抗炎或促炎淋巴因子，影响炎症的结

局。 Th2 型细胞受刺激释放淋巴因子 IL-4，IL-13

等［20-24］。 IL-4 和 IL-13 共享 IL-4RA1 与 IL-13RA1 结

合形成的复合受体［25］。 IL-4 和（或）IL-13 与巨噬细

胞膜上的共享复合受体 IL-4RA1/IL-13RA1 结合，通

过 激 活 多 种 细 胞 信 号 转 导 通 路 ，包 括 NF- κB，

c-MYC/STAT/过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ

（PPARγ），c-Maf/信 号 转 导 和 转 录 激 活 因 子

（STAT）［26-27］，JAK/STAT 信号途径［28-29］、干扰素调节

因子（IRF）/STAT［30］等通路。使巨噬细胞活化，并释

放 IL-4，IL-13 等多种淋巴因子，维持 Th2 细胞增殖，

诱导炎性反应的启动，增强趋化类、黏附类蛋白的

表达，诱导呼吸道内炎症细胞的渗出、趋化、聚集与

活化，加重气道的慢性持续性炎症，刺激成纤维细

胞增殖，参与气道重建，从而增加气道阻力，通气受

限，降低肺的通气功能［31-33］。激活的 Th1 型细胞释

放 IL-12，IFN-γ等发挥抗炎作用。 IL-12 可促进 Th1

细胞因子产生 IFN-γ，IFN-γ结合并活化其受体，激

活下游 JAK/STAT 通路，促进 Th1 细胞分化。 IFN-γ
抑制 B 淋巴细胞合成与释放免疫球蛋白 E（IgE），阻
止气道炎症反应；而 IFN-γ又可反过来加强 IL-12 的

作用，从而形成正反馈调节［6］，IL-12 和 IFN-γ又可抑

制 Th2 细胞免疫应答反应，减少 IL-13，IL-4 释放，并

抑制 Th2 型细胞增生，使 Th1/Th2 比值恢复正常，减

轻气道炎症反应，降低气道阻力，改善肺功能［6］。

IL-12 与 IL-13 的不平衡在 COPD 炎症过程中具有重

要意义。IL-13 主要由 Th2 细胞、单核细胞和肥大细

胞等分泌，IL-13 不仅下调 Th1 细胞分泌 IL-12，IFN-

γ，而且 IL-13 刺激 Th2 细胞增殖，使 Th1/Th2 平衡向

Th2 倾斜；还能促进 IgE 的合成，促进免疫应答引起

气道炎症高反应，从而参与炎症的发生与发展［7-34］，

导致小气道管壁及周围炎症加重，肺气肿形成［35-36］，

肺功能急剧下降［37］。 IL-9 是新发现的一种淋巴因

子，主要来源于 CD4+Th9 细胞［38］。 IL-9 还可来源于

Th17 细胞、肥大细胞、调节性 T 细胞（Treg），自然杀

图 3 二陈汤加味对 COPD大鼠细支气管中 IL-13RA1表达的影响(免疫组化，×400)

Fig. 3 Effect of modified Erchengtang on expression of IL-13RA1 in bronchioles of rats with chronic obstructive pulmonary disease

(IHC，×400)

图 2 二陈汤加味对 COPD大鼠细支气管中 IL-4R1表达的影响(免疫组化，×400)

Fig. 2 Effect of modified Erchengtang on expression of IL-4R1 in bronchioles of rats with chronic obstructive pulmonary disease

(IHC，×400)
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伤细胞（NK）等［39］。 IL-4 刺激 Th0 细胞分化为 Th9

细胞分泌 IL-9，IL-9 可作用于多种炎细胞和组织细

胞，IL-9 可促进肥大细胞的增殖并释放 IL-13，在慢

阻肺中，IL-9 为重要的促炎因子［40-42］。

COPD 疾病模型是研究 COPD 发病机制及其药

效、药理研究的良好平台［14-16］。判断 COPD 模型是

否成功的金标准是依据肺功能和组织病理学［14-16］。

本研究参考文献制备 COPD 大鼠模型［14-15］，肺功能

检测结果发现，与正常组比较，模型组的 FEV1，

FVC，FEV1/FVC 的值均显著降低。组织病理学发

现，模型组大鼠细支气管腔内有由脱落的上皮、渗

出的炎细胞、渗出液混合而凝集成的痰栓，细支气

管黏膜上皮细胞排列不整齐，部分上皮细胞坏死、

脱落，管壁各层及其周围均有炎性细胞浸润。肺功

能和组织病理学结果均提示本实验造模成功。

COPD 炎症机制中存在免疫细胞分化及其功能

的紊乱［7-11］。本研究结果显示，与正常组比较，模型

组血浆，BALF 中的中性粒细胞、巨噬细胞和淋巴细

胞计数显著升高，提示中性粒细胞、巨噬细胞和淋

巴细胞参与 COPD 炎症过程。与正常组比较，模型

组血浆和 BALF 中 IL-4，IL-13 和 IL-9 的水平显著升

高，与文献报道一致［43-45］，提示淋巴因子 IL-4，IL-13

和 IL-9 可能在 COPD 过程中起促炎作用。与正常组

比较，模型组细支气管中 IL-4R1 和 IL-13RA1 表达

均显著增强，与文献报道一致［46-47］，说明 COPD 过程

中增生的 Th2 细胞分泌高水平的淋巴因子 IL-4，

IL-13，刺激上皮细胞、淋巴细胞、巨噬细胞及成纤

维细胞等靶细胞膜上的 IL-4 和（或）IL-13 的受体

IL-4RA1，IL-13RA1 表达增强，提示该配体 -受体信

号通路参与 COPD 的炎症过程。

二陈汤加味可能通过调节 T 淋巴细胞及其淋巴

因子，上调 IL-12 和 IFN-γ，下调 IL-4，IL-13，IL-9 对

COPD 发挥抗炎、保护肺功能的作用。本研究发现，

与模型组比较，二陈汤加味中、高剂量组 BALF 中的

中性粒细胞、巨噬细胞和淋巴细胞计数显著减少

（趋于正常），血浆和 BALF 中 IL-12，IFN-γ水平显著

增高，而 IL-9，IL-4 和 IL-13 的水平反而显著降低，提

示二陈汤加味可能通过调节辅助 T 细胞免疫，促进

IL-12，IFN- γ 抗 炎 因 子 的 释 放 ，同 时 抑 制 IL-4，

IL-13，IL-9 促炎因子的分泌，进而减轻 COPD 的炎

症反应。经免疫组化对蛋白定位及半定量研究发

现，与模型组比较，二陈汤加味中、高剂量组细支气

管中 IL-4R1 和 IL-13RA1 表达均显著减弱，二陈汤

加味可能抑制靶细胞（上皮细胞、淋巴细胞、巨噬细

胞及成纤维细胞）膜上的 IL-4 和（或）IL-13 的受体

IL-4RA1，IL-13RA1 表达，提示二陈汤加味通过抑

制 IL-4 和（或）IL-13 的 共 享 复 合 受 体 IL-4RA1/

IL-13RA1 系统，对 COPD 发挥抗炎作用。二陈汤加

味中、高剂量组细支气管腔内仅有微量渗出物，管

壁各层炎细胞浸润明显减少，结构趋于正常；二陈

汤加味高、中、低剂量组的 FEV1，FVC，FEV1/FVC 的

值均显著升高，佐证了二陈汤加味保护气道的结构

及肺功能。

总之，二陈汤加味通过调节辅助 T 淋巴细胞分

型及其淋巴因子，对 COPD 有抗炎及保护肺功能的

作用。其机制可能与促进 Th1 细胞释放抗炎因子

IL-12，IFN- γ，下 调 Th2，Th9 细 胞 分 泌 促 炎 因 子

IL-9，IL-4，IL-13，并抑制 IL-4 和（或）IL-13 的共享复

合受体 IL-4RA1/IL-13RA1 的表达有关。
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