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清热润燥口服液对哮喘小鼠 ＩＬＣ２ｓ 上下游细胞因子的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 通过清热润燥口服液干预卵清蛋白(ＯＶＡ)致敏的哮喘小鼠ꎬ观察其对哮喘小鼠Ⅱ型固有淋

巴细胞(ＩＬＣ２ｓ)数量及其上下游细胞因子的影响ꎮ 方法　 将 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠(雌性)分为空白对照组、模型对照组、阳
性对照组(地塞米松组ꎬ１ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ))、清热润燥口服液低、高(４􀆰 ３２、８􀆰 ６４ ｇ / ( ｋｇ􀅰ｄ))剂量组ꎬ共 ４０ 只ꎮ 使用

ＯＶＡ 为致敏剂诱导哮喘小鼠模型ꎬＨＥ 染色观察小鼠肺组织的病理改变ꎻ酶联免疫吸附(ＥＬＩＳＡ)测定检测小鼠肺泡

灌洗液(ＢＡＬＦ)中 ＩＬＣ２ｓ 上下游细胞因子 Ｅｏｔａｘｉｎ、ＩＬ￣２５、ＩＬ￣３３、ＴＳＬＰ、ＩＬ￣４、ＩＬ￣５ 及 ＩＬ￣６ 含量ꎻ免疫组化法检测肺组织

ＩＬＣ２ｓ 上下游细胞因子 ＩＬ￣３３ 和 ＩＬ￣５ 的表达ꎻ流式细胞术和免疫双荧光染色检测肺组织中 ＩＬＣ２ｓ 的数量及生成ꎮ 结

果　 与空白对照组比较ꎬ模型对照组小鼠出现肺组织炎性细胞浸润和支气管壁增厚的病理变化ꎬＢＡＬＦ 中 ＩＬＣ２ｓ 上

下游细胞因子 Ｅｏｔａｘｉｎ、ＩＬ￣２５、ＩＬ￣３３、ＴＳＬＰ、ＩＬ￣４、ＩＬ￣５ 及 ＩＬ￣６ 的含量升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ肺组织中 ＩＬＣ２ｓ 上下游细胞因子

ＩＬ￣３３ 及 ＩＬ￣５ 的表达升高(Ｐ<０􀆰 ０１)、ＩＬＣ２ｓ 的数量及生成增多(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 与模型对照组比较ꎬ清热润燥口服液低

高剂量明显改善哮喘小鼠肺组织病理损伤ꎬ降低 ＢＡＬＦ 中 ＩＬＣ２ｓ 上下游细胞因子表达(Ｐ<０􀆰 ０１)、下调肺组织中

ＩＬＣ２ｓ 上下游细胞因子 ＩＬ￣３３ 及 ＩＬ￣５ 的表达(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬＰ<０􀆰 ０１)和减少 ＩＬＣ２ｓ 的数量及生成(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 结论　 清热

润燥口服液可以降低 ＯＶＡ 诱导的哮喘小鼠 ＩＬＣ２ｓ 的数量及其上下游细胞因子和下调肺组织中 ＩＬ￣３３ 及 ＩＬ￣５ 的表

达ꎬ进而起到防治哮喘的作用ꎮ
【关键词】 　 哮喘小鼠ꎻ清热润燥口服液ꎻＯＶＡꎻＩＬＣ２ｓꎻ细胞因子
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ｌｉｑｕｉｄ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ＩＬＣ２ｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｕｐｓｔｒｅａｍ ａｎｄ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｏｖａｌｂｕｍｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｍｉｃｅ.
Ｉｔ ｃａｎ ａｌｓｏ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ￣３３ ａｎｄ ＩＬ￣５ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅꎬ ｔｈｕｓ ｐｌａｙｉｎｇ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ａｓｔｈｍａ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｍｉｃｅꎻ Ｑｉｎｇｒｅ Ｒｕｎｚａｏ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄꎻ ＯＶＡꎻ ＩＬＣ２ｓꎻ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ

　 　 支气管哮喘简称哮喘(ａｓｔｈｍａ)ꎬ是一种临床上

常见、多发和难愈的慢性呼吸系统疾病ꎮ 近年来ꎬ
在基因、环境和过敏原等因素的相互作用下哮喘的

发病率和死亡率逐年升高ꎬ目前全球范围内有 ３ ~ ４
亿哮喘患者ꎬ我国成年人中哮喘患者已达到 ４５７０ 万

人ꎬ对人类健康构成巨大的威胁[１]ꎮ 哮喘的发病机

制复杂ꎬ且由多种炎性细胞和细胞因子参与ꎬ其中

嗜酸性粒细胞趋化因子 Ｅｏｔａｘｉｎꎬ可以激活嗜酸性粒

细胞并将其募集到肺中ꎬ导致患者气道重塑和气道

高反应性加重[２]ꎮ 此外ꎬ最新研究表明先天性免疫

细胞中的固有淋巴样细胞 ( ｉｎｎａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｃｅｌｌｓꎬ
ＩＬＣｓ)在哮喘的发病过程中也具有重要作用[３]ꎮ 来

自于骨髓造血干细胞中淋巴样前体细胞的 ＩＬＣｓ 中

的Ⅱ型固有淋巴细胞(ｔｙｐｅ Ⅱ ｉｎｎａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｃｅｌｌｓꎬ
ＩＬＣ２ｓ)ꎬ在过敏性鼻炎和哮喘等疾病中的表达水平

显著升高ꎮ 当肺部受到多种炎症因素的刺激时ꎬ上
皮 源 性 细 胞 因 子 ＩＬ￣３３ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣３３ )、 ＩＬ￣２５
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣２５)、胸腺基质淋巴细胞生成素( ｔｈｙｍｉｃ
ｓｔｒｏｍａｌ ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎꎬ ＴＳＬＰ) 大量分泌ꎬ并且刺激

ＩＬＣ２ｓ 表达 ２ 型 Ｔ 辅助淋巴( Ｔｈ２) 细胞因子 ＩＬ￣４
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣４) 和 ＩＬ￣５ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣５) 及促炎因子

ＩＬ￣６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６) [４－５]ꎬ引起 Ｔｈ２ 型免疫反应ꎬ加重

哮喘的气道炎症ꎬ从而促进哮喘的发生ꎮ

哮喘属于中医哮证范畴ꎬ其发病机制在中医

论述里分为夙根学说ꎬ肺虚、脾虚、肾虚学说和外

邪学说等 [６] ꎮ 在夙根学说中宿痰伏于肺ꎬ说明肺

部是哮喘发病的主要部位ꎬ痰是哮喘发病的主要

病理因素ꎮ 云南省荣誉名中医陆家龙认为治疗

慢性气道炎症性疾病ꎬ要“养润与通利”并行ꎬ并
根据此观点研制出清热润燥口服液ꎮ 临床证明ꎬ
该方具有清肺养阴和润肺止咳等药效ꎬ以及安全

有效的特点ꎬ用于治疗慢性支气管炎急性发作和

咽炎等疾病ꎬ已在临床上使用了 ３０ 余年 [７－８] ꎮ 本

实验旨在通过清热润燥口服液对 ＯＶＡ 致敏的哮

喘小鼠的趋化因子和 ＩＬＣ２ｓ 数量及上下游细胞因

子的影响ꎬ探讨该方干预哮喘小鼠的可能作用

机制ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 实验动物采用健康的清洁级 ＢＡＬＢ / ｃ 雌性小鼠

４０ 只ꎬ６~８ 周龄ꎬ体重(２０±２)ｇꎬ购自辽宁长生生物

技术股份有限公司[ＳＣＸＫ(辽)２０１５￣０００１]ꎬ实验动

物质量合格证号为 Ｎｏ. ２１１００２３０００５１４７３ꎬ动物饲养

于云南中医药大学实验动物中心 [ ＳＹＸＫ (滇)
Ｋ２０１７￣０００５]ꎬ实验经云南中医药大学实验动物伦
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理审查委员会批准(Ｒ￣０６２０２０３５)ꎬ并按照实验动物

使用的 ３Ｒ 原则给予人道主义关怀ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 组成清热润燥口服液的桑叶、苦杏仁、浙贝母、
南沙参、麦冬、芦根、薏苡仁、陈皮、茯苓、冬瓜仁、京
半夏、炒谷和炒麦芽均购于云南白药集团ꎬ并委托

云南中医药大学第三附属医院制剂室制备提供

(４􀆰 １ ｇ / ｍＬ 原生药)ꎬ药物保存于 ４℃ 备用ꎻ地塞米

松和卵清蛋白(ＯＶＡ) (美国 Ｓｉｇｍａ 公司ꎬ批号分别

为:ＢＣＢＶ３２１４、９００６￣５９￣１)ꎻＡｌ(ＯＨ) ３ 粉末(上海阿

拉丁生化科技股份有限公司ꎬ批号:３８７０１)ꎻ小鼠

Ｅｏｔａｘｉｎ、ＩＬ￣４、ＩＬ￣５、ＩＬ￣６、ＩＬ￣３３ 和 ＴＳＬＰ 酶联免疫吸

附测定(ＥＬＩＳＡ)试剂盒(联科生物技术有限公司ꎬ批
号分 别 为: ２２１３０８０４４１、 ２２１３０８０４４１、 Ａ２０５８０８２１、
Ａ２０６８０７２４、 Ａ２３３８０３１４、 Ａ２６５８０９３３ )ꎻ 小 鼠 ＩＬ￣２５
(ＩＬ￣１７Ｅ)ＥＬＩＳＡ 试剂盒(欣博盛生物科技有限公司ꎬ
批号:１８１２２５￣００７ａ)ꎻ仓鼠抗小鼠 ＣＤ３ε 抗体、大鼠

抗小鼠 ＣＤ４ 抗体、仓鼠抗小鼠 ＣＤ１１ｃ 抗体、大鼠抗

小鼠 Ｌｙ￣６Ｇ 和 Ｌｙ￣６Ｃ(Ｇｒ￣１)抗体、大鼠抗小鼠 ＣＤ５
抗体、大鼠抗小鼠 ＣＤ１９ 抗体、小鼠抗 ＮＫ１􀆰 １ 抗体、
大鼠抗小鼠 ＣＤ８α 抗体(美国 ＢＤ Ｐｈａｒｍｉｎｇｅｎ 公司ꎬ
批 号 分 别 为: ５５３０６０、 ５５３７２８、 ５５３８００、 ５５３１２５、
５５３０１９、５５３７８４、５５３１６３、５５３１６３)ꎻＢｉｏｔｉｎ ａｎｔｉ￣ｍｏｕｓｅ
ＦｃｅＲＩα(美国 ＢｉｏＬｅｇｅｎｄ 公司ꎬ批号:１３４３０４)ꎻＢｉｏｔｉｎ
ｒａｔ ａｎｔｉ￣ｍｏｕｓｅ ＴＥＲ１１９ 和 Ａｎｔｉ￣ｍｏｕｓｅ Ｆ４ / ８０ ａｎｔｉｇｅｎ
ｂｉｏｔｉｎ(美国 ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ 公司ꎬ批号分别为:１３￣５９２１￣
８１、１３￣５９２１￣８１)ꎻＬｉｂｅｒａｓｅ ＴＭ 和 ＤＮａｓｅ Ｉ(瑞士 Ｒｏｃｈｅ
公司ꎬ批号分别为:３５５３７４００、３５０２７８００)ꎻＧＡＴＡ３ 和

ＩＬ￣３３ 抗体 (武汉 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司ꎬ批号分别为:
６６４００￣１￣Ｉｇ、１２３７２￣１￣ＡＰ)ꎻＩＬ￣５ 抗体(美国 Ｓｉｇｎａｌｗａｙ
公 司ꎬ 批 号 为: ３１３０６￣１ )ꎻ ＫＬＲＧ１ 抗 体 ( 美 国

Ｆｉｔｚｇｅｒａｌｄ 公司ꎬ批号为:７０Ｒ￣１８１６６)ꎮ 超声雾化器

(德国百瑞公司ꎬ型号:ＩＮＱＵＡ ＮＥＢ ｐｌｕｓ)ꎻ玻片扫描

影像 系 统 ( 深 圳 市 生 强 科 技 有 限 公 司ꎬ 型 号:
Ｔｅｋｓｑｒａｙ ＳＱＳ￣１０００)ꎻ酶标仪(美国美谷分子ꎬ型号:
Ｓｐｅｃｔｒａ Ｍａｘ ｐｌｕｓ３８４)ꎻ－８０℃超低温冰箱(美国赛默

飞世尔科技公司ꎬ型号:８９２０)ꎻ正置光学显微镜、成
像系统(日本尼康公司ꎬ型号分别为:Ｎｉｋｏｎ Ｅｃｌｉｐｓｅ
Ｅ１００、ＮＩＫＯＮ ＤＳ￣Ｕ３)ꎻ流式细胞检测仪(美国 ＢＤ 公

司ꎬ型号:ＬＳＲＦ ｏｒｔｅｓｓａ)ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 实验动物分组

　 　 实验将 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠(雌性)分为 ５ 组ꎬ每组 ８

只ꎬ空白对照组(Ｃ 组)、模型对照组(Ｍ 组)、阳性对

照组(地塞米松ꎬＤＥＸ 组)、清热润燥口服液低剂量

组(ＱＲＲＺ￣Ｌ 组)、清热润燥口服液高剂量组(ＱＲＲＺ￣
Ｈ 组)ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 哮喘模型建立及给药方法

　 　 于开始建立模型的第 １、８、１５ 天ꎬ采用腹腔注射

的方式ꎬＣ 组每只注射生理盐水 ０􀆰 ２ ｍＬꎬ其余各组

每只注射 ＯＶＡ 混悬液(ＯＶＡ 和 Ａｌ(ＯＨ) ３ 配制ꎬ浓
度分别为:１、５ ｍｇ / ｍＬ)０􀆰 ２ ｍＬ 致敏ꎮ 第 ２１ 天开始

采用灌胃的方式给药 ７ ｄꎬ每天 １ 次ꎬＣ 组和 Ｍ 组为

生理盐水(１０ ｍＬ / ｋｇ)ꎬＤＥＸ 组为地塞米松溶液(１
ｍｇ / (ｋｇ􀅰 ｄ))ꎬ ＱＲＲＺ￣Ｌ 和 ＱＲＲＺ￣Ｈ 组分别为低

(４􀆰 ３２ ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ))、高(８􀆰 ６４ ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ))剂量的清

热润燥口服液ꎮ 给药 １ ｈ 后进行雾化ꎬ除 Ｃ 组使用

生理盐水雾化外ꎬ其余各组使用 ２％ ＯＶＡ 雾化液雾

化激发 １ 周(每天每次 ３０ ｍｉｎ)ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 收集肺泡灌洗液

　 　 第 ２８ 天ꎬ１％的戊巴比妥(０􀆰 ０１ ｍＬ / ｇ)麻醉小

鼠ꎬ随后取血处死ꎬ开颈部暴露气管ꎬ并进行插管ꎬ
打开胸腔ꎬ用动脉夹将右支气管夹闭ꎬ用 ０􀆰 ３ ｍＬ
ＰＢＳ 缓冲液抽吸灌洗右肺 ３ 遍ꎬ灌洗 ２ 次后收集ꎮ
于 １０００ ｒ / ｍｉｎꎬ４℃离心 １０ ｍｉｎꎬ取上清液严格按照

试剂盒说明书操作步骤检测 ＢＡＬＦ 中 Ｅｏｔａｘｉｎ、 ＩＬ￣
２５、ＩＬ￣３３、ＴＳＬＰ、ＩＬ￣４、ＩＬ￣５ 和 ＩＬ￣６ 的含量ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 采集肺组织

　 　 收集完肺泡灌洗液后ꎬ取右肺中叶用 ＰＢＳ 漂洗

血液后ꎬ于滤纸上吸干残留液体ꎬ浸泡于中性甲醛

组织固定液中ꎬ浸泡 ３６ ｈ 后将肺组织用石蜡包埋后

切片ꎬ进行苏木精￣伊红染色(ＨＥ 染色)、免疫组化

染色和免疫双荧光染色ꎻ取肺上下叶置入预冷的

ＰＢＳ 中ꎬ剪碎成小于 ０􀆰 ５ ｃｍ×０􀆰 ５ ｃｍ 的碎块后ꎬ加入

Ｌｉｂｅｒａｓｅ ＴＭ 和 ＤＮａｓｅ Ｉ 于 ３７℃ 静置消化 １ ｈ 后研

磨ꎬ制成单细胞悬液后进行流式检测肺组织 ＩＬＣ２ｓ
的数目ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 实验数据通过 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行统计分析ꎬ
采用单因素方差分析和 ｔ 检验的方法进行多组间及

组间差异比较ꎬ并以 Ｐ<０􀆰 ０５ 和 Ｐ<０􀆰 ０１ 表示实验结

果有显著性差异ꎬ数据分析结果以平均数±标准差

(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ并用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ 软件进行作图ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 ＨＥ 染色观察肺组织病理改变

　 　 ＨＥ 染色结果显示:空白对照组肺组织支气管
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结构清晰完整ꎬ黏膜上皮细胞完整无脱落且排列整

齐ꎬ几乎没有炎性细胞浸润ꎻ模型对照组较空白对

照组相比支气管壁增厚ꎬ支气管上皮破坏不完整且

气管炎性细胞浸润严重ꎻ阳性对照组和清热润燥口

服液低高剂量组较模型对照组相比气道周围的炎

性细胞浸润和支气管壁增厚特征有所减轻ꎬ如图 １
所示ꎮ
２􀆰 ２　 ＥＬＩＳＡ 检测 ＢＡＬＦ 中 Ｅｏｔａｘｉｎ、ＩＬ￣２５、ＩＬ￣３３、
ＴＳＬＰ、ＩＬ￣４、ＩＬ￣５及 ＩＬ￣６的含量

２􀆰 ２􀆰 １ 　 清热润燥口服液对哮喘小鼠 ＢＡＬＦ 中

Ｅｏｔａｘｉｎ 含量的影响

　 　 如图 ２ 所示ꎬ模型对照组 ＢＡＬＦ 中 Ｅｏｔａｘｉｎ 的含

量与空白对照组相比明显升高ꎬ具有显著性差异(Ｐ
<０􀆰 ０１)ꎻ与模型对照组相比ꎬ阳性对照组和清热润

燥口服液高低剂量组均可使 Ｅｏｔａｘｉｎ 的含量降低ꎬ具
有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２　 清热润燥口服液对哮喘小鼠 ＢＡＬＦ 中 ＩＬ￣
２５、ＩＬ￣３３、ＴＳＬＰ 含量的影响

　 　 如图 ３ 所示ꎬ模型对照组 ＢＡＬＦ 中 ＩＬ￣２５、ＩＬ￣３３、
ＴＳＬＰ 的的含量与空白对照组相比ꎬ明显升高ꎬ具有显

著性差异(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ与模型对照组相比ꎬ阳性对照组

和清热润燥口服液高低剂量组均可使 ＩＬ￣２５、ＩＬ￣３３、
ＴＳＬＰ 的含量降低ꎬ具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ３　 清热润燥口服液对哮喘小鼠 ＢＡＬＦ 中 ＩＬ￣４、
ＩＬ￣５、ＩＬ￣６ 含量的影响

　 　 如图 ４ 所示ꎬ模型对照组 ＢＡＬＦ 中 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５ 和

ＩＬ￣６ 的含量与空白对照组相比明显升高ꎬ具有显著

性差异(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ与模型对照组相比ꎬ阳性对照组

和清热润燥口服液高低剂量组均可使 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５ 和

ＩＬ￣６ 的含量降低ꎬ具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ
２􀆰 ３　 免疫组化法检测肺组织中 ＩＬＣ２ｓ 上下游细胞

因子 ＩＬ￣３３ 及 ＩＬ￣５的表达

２􀆰 ３􀆰 １ 　 清热润燥口服液对哮喘小鼠肺组织中

ＩＬＣ２ｓ 上游细胞因子 ＩＬ￣３３ 表达的影响

　 　 如图 ５ 所示ꎬ模型对照组肺组织中 ＩＬ￣３３ 的表

达与空白对照组相比明显升高ꎬ具有显著性差异(Ｐ
<０􀆰 ０１)ꎻ与模型对照组相比ꎬ阳性对照组和清热润

燥口服液高低剂量组均下调肺组织中 ＩＬ￣３３ 的表

达ꎬ具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ２ 　 清热润燥口服液对哮喘小鼠肺组织中

ＩＬＣ２ｓ 下游细胞因子 ＩＬ￣５ 表达的影响

　 　 如图 ６ 所示ꎬ模型对照组肺组织中 ＩＬ￣５ 的表达

与空白对照组相比明显升高ꎬ具有显著性差异(Ｐ<

０􀆰 ０１)ꎻ与模型对照组相比ꎬ阳性对照组和清热润燥

口服液高低剂量组均下调肺组织中 ＩＬ￣５ 的表达ꎬ具
有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ

注:Ｃ:空白对照组ꎻ Ｍ:模型对照组ꎻ ＤＥＸ:阳性对照组ꎻ
ＱＲＲＺ￣Ｌ:清热润燥口服液低剂量组ꎻＱＲＲＺ￣Ｈ:清热润燥口

服液高剂量组ꎮ

图 １　 清热润燥口服液对哮喘小鼠肺

组织病理变化的影响(ＨＥ 染色)
Ｎｏｔｅ. Ｃꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｍꎬ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ. ＤＥＸꎬ Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
ｇｒｏｕｐ. ＱＲＲＺ￣Ｌꎬ Ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｑｉｎｇｒｅ Ｒｕｎｚａｏ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ.
ＱＲＲＺ￣Ｈꎬ Ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｑｉｎｇｒｅ Ｒｕｎｚａｏ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｑｉｎｇｒｅ Ｒｕｎｚａｏ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ ｏｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｍｉｃｅ(ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ)

注:Ｃ:空白对照组ꎻ Ｍ:模型对照组ꎻ ＤＥＸ:阳性对照组ꎻ
ＱＲＲＺ￣Ｌ:清热润燥口服液低剂量组ꎻＱＲＲＺ￣Ｈ:清热润燥口

服液高剂量组ꎮ 与空白对照组相比ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ与模型对照

组相比ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ２　 清热润燥口服液对哮喘小鼠 Ｅｏｔａｘｉｎ 的影响(􀭰ｘ±ｓꎬ ｎ＝ ８)
Ｎｏｔｅ. Ｃꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｍꎬ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ. ＤＥＸꎬ Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
ｇｒｏｕｐ. ＱＲＲＺ￣Ｌꎬ Ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｑｉｎｇｒｅ Ｒｕｎｚａｏ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ.
ＱＲＲＺ￣Ｈꎬ Ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｑｉｎｇｒｅ Ｒｕｎｚａｏ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ.

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｑｉｎｇｒｅ Ｒｕｎｚａｏ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ ｏｎ
Ｅｏｔａｘｉｎ ｉｎ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｍｉｃｅ

２􀆰 ４　 流式细胞术检测肺组织中 ＩＬＣ２ｓ 的数量变化

　 　 运用流式细胞术检测清热润燥口服液的高剂

量对哮喘小鼠肺组织中 ＩＬＣ２ｓ 数量的影响ꎮ 如图 ７

４ 中国比较医学杂志 ２０２１ 年 ９ 月第 ３１ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. ９



所示ꎬ模型对照组肺组织中 ＩＬＣ２ｓ 数量与空白对照

组相比明显增高ꎬ具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ与模

型对照组相比ꎬ阳性对照组和清热润燥口服液高剂

量组可使肺组织中 ＩＬＣ２ｓ 数量降低ꎬ具有显著性差

异(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ

注:Ｃ:空白对照组ꎻＭ:模型对照组ꎻＤＥＸ:阳性对照组ꎻＱＲＲＺ￣Ｌ:清热润燥口服液低剂量组ꎻＱＲＲＺ￣Ｈ:清热润燥口服液高剂量组ꎮ 与空白对

照组相比ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ与模型对照组相比ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ３　 清热润燥口服液对哮喘小鼠 ＩＬＣ２ｓ 上游细胞因子的影响(􀭰ｘ±ｓꎬ ｎ＝ ８)
Ｎｏｔｅ. Ｃꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｍꎬ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ. ＤＥＸꎬ Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｇｒｏｕｐ. ＱＲＲＺ￣Ｌꎬ Ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｑｉｎｇｒｅ Ｒｕｎｚａｏ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ. ＱＲＲＺ￣Ｈꎬ Ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ

ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｑｉｎｇｒｅ Ｒｕｎｚａｏ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｑｉｎｇｒｅ Ｒｕｎｚａｏ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ ｏｎ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｕｐｓｔｒｅａｍ ｏｆ ＩＬＣ２ｓ ｉｎ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｍｉｃｅ

注:Ｃ:空白对照组ꎻＭ:模型对照组ꎻＤＥＸ:阳性对照组ꎻＱＲＲＺ￣Ｌ:清热润燥口服液低剂量组ꎻＱＲＲＺ￣Ｈ:清热润燥口服液高剂量组ꎮ 与空白对

照组相比ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ与模型对照组相比ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ４　 清热润燥口服液对哮喘小鼠 ＩＬＣ２ｓ 下游细胞因子的影响(􀭰ｘ±ｓꎬ ｎ＝ ８)
Ｎｏｔｅ. Ｃꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｍꎬ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ. ＤＥＸꎬ Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｇｒｏｕｐ. ＱＲＲＺ￣Ｌꎬ Ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｑｉｎｇｒｅ Ｒｕｎｚａｏ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ. ＱＲＲＺ￣Ｈꎬ Ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ

ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｑｉｎｇｒｅ Ｒｕｎｚａｏ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｑｉｎｇｒｅ Ｒｕｎｚａｏ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ ｏｎ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｏｆ ＩＬＣ２ｓ ｉｎ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｍｉｃｅ

２􀆰 ５　 免疫双荧光染色检测肺组织中 ＩＬＣ２ｓ 的生成

　 　 免疫双荧光染色法检测 ＧＡＴＡ３(红)与 ＫＬＲＧ１
(绿)的表达ꎬ确定 ＩＬＣ２ｓ 的生成ꎮ 如图 ８ 所示ꎬ模型

对照组肺组织中 ＩＬＣ２ｓ 与空白对照组相比明显增

多ꎻ与模型对照组相比ꎬ阳性对照组和清热润燥口

服液高低剂量组均可降低肺组织中 ＩＬＣ２ｓ 的生成ꎮ

３　 讨论

　 　 清热润燥口服液经过现代工艺加工和临床疗

效研究而成ꎬ是由桑叶、苦杏仁、陈皮、浙贝母、南沙

参、麦冬、芦根、薏苡仁和茯苓等中药组成的复方制

剂ꎬ其中桑叶归肺、肝经ꎬ清肺润燥ꎻ苦杏仁归肺经ꎬ
化痰、止咳和平喘ꎻ陈皮归肺、脾经ꎬ理气化痰等ꎬ方
中诸药配伍ꎬ共同发挥其药效ꎮ 在动物实验的研究

中表明其具有抗炎、祛痰、止咳和平喘的作用[７－９]ꎬ
利用高效液相色谱法和紫外分光光度法测定该方

的橙皮苷、苦杏仁苷和总多糖的含量[１０－１２]ꎬ对本制

剂进行有效的质量控制ꎮ 本实验使用清热润燥口

服液治疗 ＯＶＡ 致敏的哮喘小鼠ꎬ探索其可能的作用

机制ꎬ为哮喘疾病的中医药研究提供参考ꎮ
支气管哮喘是以气道高反应性、可逆性的气道

阻塞和重塑、黏液高分泌和肺功能下降为主要特征

的一种肺部炎症ꎬ由嗜酸性粒细胞、Ｔ 淋巴细胞、中
性粒细胞、肥大细胞和上皮细胞参与[１３]ꎮ 哮喘的发

病机制尚未完全阐明ꎬ其中 ＣＤ４＋ Ｔｈｅｌｐｅｒ(Ｔｈ)细胞

的 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 细胞比例失衡ꎬ导致 Ｔｈ２ 细胞优势应

答ꎬ产生 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５ 等炎性因子ꎬ引起 Ｔｈ２ 型免疫反

应ꎬ是哮喘重要的发病机制[１４]ꎮ 哮喘 Ｔｈ２ 型免疫反

应的主要特征之一是嗜酸性粒细胞增多、迁移和黏

液增生[１３]ꎬ还会产生趋化因子和多种细胞因子ꎬ其
中趋化因子 Ｅｏｔａｘｉｎ 分子量为 ８×１０３ ~ １０×１０３ꎬ由 ７３
个氨基酸组成ꎬ属于 ＣＣ 趋化因子亚家族ꎬ是嗜酸性

粒细胞的特异性趋化因子ꎬ对嗜酸性粒细胞有强大

５中国比较医学杂志 ２０２１ 年 ９ 月第 ３１ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. ９



注:Ｃ:空白对照组ꎻＭ:模型对照组ꎻＤＥＸ:阳性对照组ꎻＱＲＲＺ￣Ｌ:清热润燥口服液低剂量组ꎻＱＲＲＺ￣Ｈ:清热润燥口服液高剂量组ꎮ 与空白对

照组相比ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ与模型对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ５　 清热润燥口服液对哮喘小鼠肺组织中 ＩＬＣ２ｓ 上游细胞因子 ＩＬ￣３３ 表达的影响(􀭰ｘ±ｓꎬ ｎ＝ ８)
Ｎｏｔｅ. Ｃꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｍꎬ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ. ＤＥＸꎬ Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｇｒｏｕｐ. ＱＲＲＺ￣Ｌꎬ Ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｑｉｎｇｒｅ Ｒｕｎｚａｏ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ. ＱＲＲＺ￣Ｈꎬ Ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ

ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｑｉｎｇｒｅ Ｒｕｎｚａｏ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｑｉｎｇｒｅ Ｒｕｎｚａｏ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬＣ２ｓ ｕｐｓｔｒｅａｍ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ＩＬ￣３３ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｍｉｃｅ

注:Ｃ:空白对照组ꎻＭ:模型对照组ꎻＤＥＸ:阳性对照组ꎻＱＲＲＺ￣Ｌ:清热润燥口服液低剂量组ꎻＱＲＲＺ￣Ｈ:清热润燥口服液高剂量组ꎮ 与空白对

照组相比ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ与模型对照组相比ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ６　 清热润燥口服液对哮喘小鼠肺组织中 ＩＬＣ２ｓ 下游细胞因子 ＩＬ￣５ 表达的影响(􀭰ｘ±ｓꎬ ｎ＝ ８)
Ｎｏｔｅ. Ｃꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｍꎬ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ. ＤＥＸꎬ Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｇｒｏｕｐ. ＱＲＲＺ￣Ｌꎬ Ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｑｉｎｇｒｅ Ｒｕｎｚａｏ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ. ＱＲＲＺ￣Ｈꎬ Ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ
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图 ７　 清热润燥口服液对哮喘小鼠肺组织中 ＩＬＣ２ｓ 数量的影响(􀭰ｘ±ｓꎬ ｎ＝ ５)
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注:Ｃ:空白对照组ꎻＭ:模型对照组ꎻＤＥＸ:阳性对照组ꎻＱＲＲＺ￣Ｌ:清热润燥口服液低剂量组ꎻＱＲＲＺ￣Ｈ:清热润燥口服液高剂量组ꎮ

图 ８　 清热润燥口服液对哮喘小鼠肺组织中 ＩＬＣ２ｓ 生成的影响

Ｎｏｔｅ. Ｃꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｍꎬ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ. ＤＥＸꎬ Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｇｒｏｕｐ. ＱＲＲＺ￣Ｌꎬ Ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｑｉｎｇｒｅ Ｒｕｎｚａｏ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ. ＱＲＲＺ￣Ｈꎬ Ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ
ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｑｉｎｇｒｅ Ｒｕｎｚａｏ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ.
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的选择性激活作用ꎮ 与趋化因子受体 ＣＣＲ３ 结合

后ꎬ发挥活化和募集嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞

的功能ꎬ引起哮喘患者的支气管粘膜和肺泡周围的

炎性细胞浸润ꎬ导致支气管上皮损伤ꎮ 还能诱导白

三烯、组胺的生成和肥大细胞的迁移分化ꎬ参与哮

喘的炎症过程[１５]ꎮ 实验中对各组小鼠肺切片进行

ＨＥ 染色ꎬ结果显示(图 １)ꎬ模型对照组小鼠的支气

管上皮粘膜破损不完整、支气管壁增厚及大量的炎

性细胞浸润ꎬ而清热润燥口服液能减轻上述病理

特征ꎮ
研究表明ꎬ先天性淋巴样细胞 ＩＬＣｓ(根据分泌

的细胞因子不同ꎬ分为三类:ＩＬＣ１ｓ、ＩＬＣ２ｓ 和 ＩＬＣ３ｓ)
中的 ＩＬＣ２ｓ 与哮喘密切相关ꎮ 在反式 Ｔ 细胞特异性

转录因子(ＧＡＴＡ￣３)及维甲酸受体相关的孤儿受体

α(ＲＯＲα)的共同调控下产生ꎬ分布在肺、血液、脾和

骨髓中ꎬ并在哮喘患者的外周血和痰液中高表达ꎬ
可以产生 ＴＨ２ 型细胞因子和其他细胞因子ꎬ是 Ｔｈ２
型免疫反应的主要驱动因素ꎬ参与过敏性哮喘和特

应性皮炎等疾病过程ꎬ调节炎症过程和参与组织修

复ꎬ在哮喘的发病过程中具有重要作用[１６－１８]ꎮ
ＩＬＣ２ｓ 的表面表达 ＩＬ￣１７ＲＢ、 ＳＴ２ ( 也称 Ｔ１ /

ＳＴ２Ｌ)和 ＴＳＬＰＲ 受体ꎬ当支气管或肺部受到过敏、病
毒、寄生虫和炎症因子的刺激时ꎬ分泌 ＩＬ￣２５、ＩＬ￣３３
和 ＴＳＬＰ 细胞因子并与 ＩＬＣ２ｓ 表面受体结合ꎬ产生

Ｔｈ２ 型细胞因子[１６]ꎮ ＩＬ￣１ 细胞因子家族的 ＩＬ￣３３ 可

直接激活 ＩＬＣ２ｓꎬ是过敏性气道疾病的关键细胞因

子ꎬ可驱动 Ｔｈ２ 免疫应答[１９]ꎮ 袁琳洁等[２０] 利用

ＩＬ￣３３滴鼻诱导小鼠哮喘模型ꎬ并出现气道高反应

性、炎性细胞浸润和肺组织中 ＩＬＣ２ｓ 细胞数量增多

的现象ꎮ ＩＬ￣３３ 还可通过 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路刺激

肠系膜脂肪中分离的 ＩＬＣ２ｓ 细胞产生 ＩＬ￣５、ＩＬ￣９ 等

细胞因子ꎬ是 ＩＬＣ２ｓ 产生细胞因子最重要的激活剂

之 一[２１]ꎮ ＩＬ￣１７ 细 胞 因 子 家 族 的 ＩＬ￣２５ ( 也 称

ＩＬ￣１７Ｅ)在哮喘患者的支气管和外周血中较正常人

明显升高ꎬ临床研究发现ꎬ在哮喘患者支气管中随

着 ＩＬ￣２５ 的表达量升高ꎬ患者的嗜酸性粒细胞气道

炎症和气道高反应性加重[２２]ꎮ ＩＬ￣２５ 可刺激 Ｔｈ２ 型

细胞因子的表达ꎬ还能经鼻腔激发健康小鼠的气道

高反应性和气道重塑、杯状细胞和粘膜增生、加重

肺支气管和血管周围的嗜酸性粒细胞浸润[２３]ꎮ ＩＬ￣
２ 细胞因子家族的 ＴＳＬＰ 与 ＩＬ￣２５ 和 ＩＬ￣３３ 共同刺激

Ｔｈ２ 型细胞因子的产生ꎬ参与过敏性哮喘的发病过

程和对过敏因子的免疫反应[２４]ꎮ 在 ＴＳＬＰＲ－ / －基因

缺陷小鼠诱导的哮喘小鼠中ꎬ肺中 ＩＬＣ２ｓ 的活化和

先天性过敏气道炎症反应受到抑制ꎮ ＴＳＬＰ 和 ＩＬ￣３３
在体内和体外刺激肺部 ＩＬＣ２ｓ 产生彼此的受体ꎬ对
刺激肺部 ＩＬＣ２ｓ 的产生具有协同作用[２５]ꎮ

在 ＩＬＣ２ｓ 的激活下产生 ＩＬ￣４ 和 ＩＬ￣５ 等 Ｔｈ２ 型

细胞因子和具有强大促炎作用的 ＩＬ￣６ꎬＩＬ￣６ 是 ＣＤ４＋

Ｔ 细胞分化的重要调节因子ꎬ能促进 ＩＬ￣４ 产生和抑

制 Ｔｈ１ 分化ꎬ并在哮喘患者血清中高表达[２６]ꎮ ＩＬ￣４
和 ＩＬ￣５ 在支气管粘膜中高表达ꎬ其中 ＩＬ￣５ 可诱导嗜

酸性粒细胞的分化与激活ꎬ并将其募集到肺中ꎬ在
募集过程中与 Ｅｏｔａｘｉｎ 具有协同作用ꎬ然后分泌大量

的炎症细胞因子和趋化因子等促炎介质ꎬ在嗜酸性

炎症中起重要作用[２７]ꎮ 用人源化抗 ＩＬ￣５ 抗体治疗

嗜酸性哮喘患者后ꎬ可减少患者血液和痰中的嗜酸

性粒细胞表达水平[２８]ꎮ ＩＬ￣４ 可刺激 Ｔｈ２ 细胞的分

化ꎬ与 ＩＬ￣１３ 一同促进 Ｂ 淋巴细胞向免疫球蛋白￣ｅ
(ＩｇＥ)转变ꎬ引起肥大细胞和嗜碱性细胞脱颗粒ꎬ释
放组胺、白三烯、细胞因子和趋化因子等多种炎性

介质ꎬ促进炎症和过敏疾病的发生[１３ꎬ２９]ꎮ 本实验通

过检测 ＢＡＬＦ 中 ＩＬＣ２ｓ 相关的细胞因子ꎬ发现清热

润燥口服液高低剂量可降低趋化因子 Ｅｏｔａｘｉｎ 和促

炎因子 ＩＬ￣４、 ＩＬ￣５、 ＩＬ￣６、 ＩＬ￣２５、 ＩＬ￣３３ 和 ＴＳＬＰ 在

ＢＡＬＦ 中的含量(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 通过免疫组化染色、流
式细胞术和免疫双荧光染色结果ꎬ发现清热润燥口

服液高低剂量可下调肺组织中 ＩＬ￣３３ 及 ＩＬ￣５ 的表达

(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎬ减少哮喘小鼠肺组织中 ＩＬＣ２ｓ
的数量及生成(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 提示该方对 ＯＶＡ 致敏的

哮喘小鼠的 ＩＬＣ２ｓ 数量和其相关细胞因子及 ＩＬ￣３３
和 ＩＬ￣５ 蛋白的表达有一定的调节作用ꎮ

综上所述ꎬ 清热润燥口服液可能通过调节

ＩＬＣ２ｓ 细胞数量ꎬ及 ＢＡＬＦ 中相关细胞因子的含量

(趋化因子 Ｅｏｔａｘｉｎꎻ上游细胞因子: ＩＬ￣２５、 ＩＬ￣３３、
ＴＳＬＰꎻ下游细胞因子:ＩＬ￣４、ＩＬ￣５、ＩＬ￣６)和肺组织中

ＩＬ￣３３ 和 ＩＬ￣５ 的表达来干预哮喘ꎻ提示该药可能通

过降低 ＩＬＣ２ｓ 的数量及其相关的细胞因子含量和肺

组织中 ＩＬ￣３３ 和 ＩＬ￣５ 的表达来缓解哮喘小鼠的症

状ꎬ但清热润燥口服液具体通过 ＩＬＣ２ｓ 细胞方面对

哮喘疾病的影响有待进一步的研究ꎮ
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