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　　【摘要】　目的　观察敷胸膏对呼吸道合胞病毒肺炎幼鼠不同时相下的肺组织以及血清中白细胞介素Ｇ６
(ILＧ６),ILＧ３３和γ干扰素(IFNＧγ)的影响.方法　选取雄性幼龄SD大鼠５４只,随机分为正常组、模型组和

敷胸膏组３组,每组１８只.呼吸道合胞病毒滴鼻感染幼龄鼠,在合胞病毒感染后的第３、５、７天取各组幼鼠

血清、肺组织,苏木精Ｇ伊红染色观察病理改变,酶联免疫吸附试验(ELISA)法测定幼鼠肺血清中ILＧ６、ILＧ３３
及IFNＧγ的变化.结果　与 正 常 组 相 比,模 型 组 幼 鼠ILＧ６、ILＧ３３含 量 随 着 时 间 的 变 化 逐 渐 升 高(P＜
０􀆰０１),IFNＧγ含量随着时间的变化逐渐降低(P＜０􀆰０１).模型组幼鼠肺泡壁有不同程度的增厚,出现间质

性水肿以及炎细胞浸润.与模型组相比,敷胸膏组幼鼠ILＧ６、ILＧ３３含量随着时间的变化逐渐降低(P＜
０􀆰０１),IFNＧγ含量随着时间的变化逐渐升高(P＜０􀆰０１).敷胸膏能够缓解呼吸道合胞病毒肺炎幼鼠肺泡壁

的增厚程度,降低间质性水肿,减少炎细胞浸润.结论　敷胸膏能够降低呼吸道合胞病毒肺炎幼鼠血清中

ILＧ６、ILＧ３３的含量,升高血清中IFNＧγ的含量,缓解呼吸道合胞病毒肺炎幼鼠肺组织的损伤程度.
【关键词】　呼吸道合胞病毒;　敷胸膏;　白细胞介素Ｇ６;　白细胞介素Ｇ３３;　γ干扰素;　大鼠
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EffectofFuxiongcreamonpathologicalchangesinlungtissueandinflammatoryfactorsinserumofyoungrats
withrespiratorysyncytialviruspneumonia　ZHENGBohao,ZHANGHaiying,HUJinpeng,QIUGonghan,

HANYing􀆰LiaoningUniversityofTraditionalChineseMedicine,Shenyang１１０８４７,China
【Abstract】　Objective　ToobservetheeffectsofFuxiongcreamonthelungtissueandserumlevelsof
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interleukinＧ６(ILＧ６),interleukinＧ３３(ILＧ３３),andinterferonＧgamma(IFNＧγ)inratswithrespiratorysyncytial
virus(RSV)pneumoniaatdifferenttimepoints．Methods　Totally５４youngSDratswererandomlydivided
intothreegroups:normalgroup,modelgroup,andFuxiongcreamgroup,with１８ratsineachgroup．RSV
wasintranasallyadministeredtoinducepneumoniaintherats,andserumandlungtissuesampleswere
collectedfromeachgroupat３,５,and７daysafterinfection．HematoxylinＧeosinstaining(HEstaining)was
usedtoobservepathologicalchanges,andELISAwasusedtomeasurethelevelsofILＧ６,ILＧ３３,andIFNＧγin
mouseserumandlungtissue．Results　Comparedwiththenormalgroup,thelevelsofILＧ６andILＧ３３inthe
modelgroupgraduallyincreasedovertime(P＜０􀆰０１),whilethelevelofIFNＧγgraduallydecreased(P＜
０􀆰０１)．Thelungtissueofthemodelgroupratsshowedvaryingdegreesofthickeningofthealveolarwall,

interstitialedema,andinflammatorycellinfiltration．Comparedwiththemodelgroup,thelevelsofILＧ６and
ILＧ３３intheFuxiongcreamgroupgraduallydecreasedovertime(P＜０􀆰０１),whilethelevelofIFNＧγgradually
increased(P＜０􀆰０１)．FuxiongCreamcouldalleviatethedegreeofalveolarwallthickening,reduceinterstitial
edema,anddecreaseinflammatorycellinfiltrationinratswithRSVpneumonia．Conclusion　FuxiongCream
canreducethelevelsofILＧ６andILＧ３３intheserumofratswithRSVpneumonia,increasethelevelofIFNＧγ,and
alleviatelungtissuedamageintheyoungratswithRSVpneumonia．

【Keywords】　Respiratorysyncytialvirus;　Fuxiongcream;　InterleukinＧ６;　InterleukinＧ３３;　InterferonＧ

gamma;　Rat

　　呼吸道合胞病毒(respiratorysyncytialvirus,

RSV)是全球婴幼儿住院的主要原因之一,临床上以

支气管炎和肺炎为主,可能引发严重并发症和后遗

症.２岁以下的儿童是 RSV 严重疾病的高风险群

体,发病率在出生后３个月左右达到高峰,随后逐渐

下降[１].
在RSV感染引起的气道炎症中,白细胞介素Ｇ３３

(interleukin３３,ILＧ３３)发挥了极其重要的作用,中
和ILＧ３３可以明显减少过敏性炎症的发生[２],研究

发现,RSV感染后ILＧ６释放增多[３].然而,RSV肺

炎中的γ干扰素(interferongamma,IFNＧγ)受到了

抑制作用,其主要是由于RSV通过损害转录复合物

形成所必需的蛋白质的相互作用来抑制其信号

传导[４].
敷胸膏是我院儿科的一种院内制剂,已在治疗

小儿肺炎方面应用多年,并深受患儿及其家长的好

评.尽管其临床效果显著,但其具体的治疗机制尚

未明确.
因此,本研究旨在通过观察敷胸膏对RSV肺炎幼

鼠不同时相的肺组织损伤以及血清中ILＧ６、ILＧ３３和

IFNＧγ的含量变化,以期为敷胸膏治疗小儿 RSV肺

炎的相关作用机制提供进一步的理论依据.

１　材料与方法

１􀆰１　主要试剂与药品

RSVLong株(辽宁中医药大学附属医院病毒

室)、敷胸膏(大黄粉等)(辽宁中医药大学附属医院门

诊中草药局提供)、苏木精Ｇ伊红染色剂、ILＧ６酶联免

疫吸附试验(enzymelinkedimmunosorbentassay,

ELISA)试剂盒(货号:２A１０１H,SAB公司)、ILＧ３３
ELISA试剂盒(货号:KE１００５４,proteintech公司)、

IFNＧγELISA试剂盒(货号:２２０１０７,SAB公司).

１􀆰２　动物模型的构建及分组

选取SPF级雄性SD大鼠５４只,３~４周龄,体质

量５０~６０g,大鼠购自辽宁省长生生物公司,动物使用

许可证号:SYXK(辽)２０１９Ｇ０００４.本实验已通过辽宁中

医药大学伦理委员会批准(批号:２１００００４２０２１１１４).

５４只SD大鼠按随机数字表法分为正常组、模
型组和敷胸膏组３组,每组各１８只.按照人与动物

换算公式,换算出动物的给药剂量[５].实验前用大

剪刀将小鼠后背毛剪短,再用脱毛剂将毛脱掉,暴露

皮肤以便用药.适应性喂养１d后,对幼鼠进行

RSV感染幼鼠造模.乙醚麻醉后经鼻腔接种 RSV
Long株,每只０􀆰０５mL.将药物贴敷于小鼠腹部表

皮,每日１次,正常组、模型组贴敷等量不含毒的生

理盐水.于实验第３、５、７天,幼鼠经麻醉后眼眶取

血,静置后以３０００r/min离心１０min(离心半径

１５cm),分离血清.随后处死幼鼠,采集肺组织样本.

１􀆰３　苏木精Ｇ伊红染色

获取未经支气管肺泡灌洗的右肺组织,４％多聚

甲醛固定,石蜡包埋,将蜡块由切片机切成５μm的

薄片,脱蜡,染色,脱水,封固,光镜下观察肺组织病

理学的改变.

１􀆰４　ELISA测定

用 ９ 孔 配 置 标 准 品,稀 释 标 准 品,浓 度 从

２０００ng/L递 减 至 ０ng/L.在 各 孔 中 加 入 血 清

１００μL,３７℃孵育１􀆰５h.洗涤,接着加入生物素Ｇ
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偶联素工作液,３７℃孵育１h,洗涤,再加入链酶亲

合素hrp工作液,３７℃孵育３０min.洗涤,最后加

底物溶液,３７℃孵育１０~２０min,加终止液后,使用

酶标仪并设定波长为４５０nm测量各孔 OD值.

１􀆰５　统计学方法

采用SPSS２６􀆰０软件进行统计学分析.符合正

态分布的计量资料以(􀭺x±s)表示,多组间比较采用

重复测量方差分析.计数资料采用χ２ 检验,P＜
０􀆰０５为差异有统计学意义.

２　结果

２􀆰１　不同时相下各组幼鼠肺组织病理切片比较

正常组织未见异常变化.模型组幼鼠感染第３天

后肺组织上皮细胞结构轻微受损,肺泡壁略微增厚,
周围血管少量扩张充血,细胞质中出现病毒包涵体,
感染第５天,肺组织上皮细胞结构受损,肺泡壁增

厚,周围血管扩张充血,出现单核细胞和淋巴细胞浸

润,感染后第７天,上述症状加重,肺泡腔内出现单

核细胞.敷胸膏组感染幼鼠第３天,肺组织上皮细

胞结构完好,肺泡壁无明显增厚,周围血管无明显扩

张充血.感染第５天,肺组织上皮细胞结构轻微受

损,肺泡壁略有增厚,周围血管轻微扩张充血,偶尔

出现单核细胞和淋巴细胞浸润.感染后第７天,上
述症状有所加重,但程度较轻.见图１(封三).

２􀆰２　不同时相下各组幼鼠血清ILＧ６和ILＧ３３含量

比较

　　幼鼠血清ILＧ６和ILＧ３３含量的组别∗时间交互

效应有统计学意义(P＜０􀆰０５),随着时间的延长,模型

组ILＧ６和ILＧ３３含量呈逐渐上升趋势,并在第７天

达到最高值.相对而言,敷胸膏组ILＧ６和ILＧ３３含

量随着时间的延长逐渐降低,并在第７天达到最低

值,但仍略高于正常组.见表１.

２􀆰３　不同时相下各组幼鼠血清IFNＧγ含量比较

幼鼠血清IFNＧγ含量的组别∗时间交互效应

有统计学意义(P＜０􀆰０５),随着时间的延长,模型组

IFNＧγ含量呈逐渐下降的趋势,并在第７天达到最

低值.相对而言,敷胸膏组IFNＧγ含量随着时间的

延长逐渐升高,并在第７天达到最高值,但仍略低于

正常组.见表２.
表１　不同时间各组ILＧ６和ILＧ３３含量的比较(􀭵x±s,ng/L)

组别 n
ILＧ６

３d ５d ７d
F时间 P时间

正常组 ６ １５．４６±０．８３ １５．４６±０．９７ １５．５５±１．０２ ０．０１３ ０．９８８

模型组 ６ ２８．５６±１．０６a ３１．２６±１．１８a ３３．０２±０．７３a ２５．２８３ ０．０００

敷胸膏组 ６ ２６．２０±１．２４ab ２４．０８±０．９６ab ２１．４０±１．２３ab ４８．０２８ ０．０００

F组别 ２６０．８９ ３４６．６７ ４５９．６１

P组别 ０．００ ０．００ ０．００

组别 n
ILＧ３３

３d ５d ７d
F时间 P时间

正常组 ６ １４．４１±１．１２ １５．６５±１．２４ １４．６６±０．９２ ８．８８０ ０．０６０

模型组 ６ ３０．９１±１．５２a ３４．２６±１．１９a ３６．１９±１．９１a １８．４７４ ０．０００

敷胸膏组 ６ ２６．７７±０．８９ab ２３．９７±１．２１ab １９．２１±１．５８ab ６５．２９８ ０．０００

F组别 ３０４．０３ ３５４．７７ ３３２．０５

P组别 ０．００ ０．００ ０．００

　　注:ILＧ６和ILＧ３３组别∗时间交互效应的F＝３１􀆰１４９,３０􀆰０００,P＝０􀆰０００,０􀆰００１.与正常组比较,aP＜０􀆰００１;与模型组比较,bP＜０􀆰０１.

表２　不同时间各组IFNＧγ含量的比较(􀭵x±s,ng/L)

组别 n ３d ５d ７d F时间 P时间

正常组 ６ ２０．１２±０．９３ １９．７７±０．９５ １９．９７±０．９９ ０．３０４ ０．７４４

模型组 ６ １２．９１±０．５８a １１．０９±０．７３a １０．１１±０．９３a ２４．６９９ ０．０００

敷胸膏组 ６ １６．０３±０．８２ab １７．５７±０．７２ab １９．４２±０．４９b ４７．００７ ０．０００

F组别 １２６．１５ １８６．８３ ２６６．４６

P组别 ０．００ ０．００ ０．００

　　注:组别∗时间交互效应的F＝２９􀆰１５２,P＝０􀆰０００.与正常组比较,aP＜０􀆰００１;与模型组比较,bP＜０􀆰０１.
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３　讨论

RSV是一种对呼吸系统影响最大的单链 RNA
病毒[６],它主要感染呼吸道上皮细胞.然而,大部分

的气道损伤并非直接由病毒引起,而是由自身免疫反

应所介导的,但是严重的 RSV疾病与免疫反应不足

和病毒载量低有关[７].在中医理论中,RSV 感染被

归为外感热病的范畴,属于肺炎喘嗽.这类病毒感染

性疾病常呈现以“温热”为主的典型证候.其发病特

性、病因以及证候表现,都与中医概念中的“热”(涵盖

风热、温热、湿热)、“毒”以及“瘀”有着紧密的联系.
敷胸膏是由大黄、黄芩粉末、玄明粉以及大蒜泥

等多种成分混合而成.其制作原理借鉴了«伤寒论»
中的承气汤,主要利用大黄和玄明粉(即芒硝风化后

得到的白色粉末)的清肺解毒作用.同时,黄芩作为

辅助成分,进一步强化了药效.大蒜泥不仅作为药

膏的基质,还具有通经活络、开窍透骨的功效,有助

于彻底驱除病邪.小儿RSV肺炎的病理基础是“肺
毒热”,根据中医“肺与大肠相表里”的理论,肺部的

热毒可能会向大肠转移,进而干扰大肠的正常传导

功能.因此,敷胸膏中的大黄和玄明粉成分能够泻

下阳明腑实,有效化解热毒和痰瘀,实现“釜底抽薪”
的治疗效果.

ILＧ６是具有促炎和抗炎作用的细胞因子[８],是
评估炎症严重程度的重要指标.ILＧ６数值升高后

可促使肥大细胞脱颗粒,刺激炎症渗出,加重炎性反

应[９].ILＧ６能够加快血管内皮的损伤过程,激活血

小板的功能,对线粒体功能产生损害,从而可能导致

器官功能衰退.因此,通过控制ILＧ６的表达,可以有

效地预防炎症风暴的发生[１０].ILＧ６信号传导主要依

靠三条通路分别是:ILＧ６/Janus激酶(Januskinase,

JAK)/信号转换器和转录激活因子３(signaltransＧ
ducerandactivatoroftranscription３,STAT３)、

Ras/Raf/丝裂原活化蛋白激酶[１１]和磷脂酰肌醇Ｇ３Ｇ
激酶Ｇ蛋白激酶B/汇丝氨酸/苏氨酸激酶[１２Ｇ１３].ILＧ３３
是组织源性核细胞因子,在内皮细胞、上皮细胞和成

纤维细胞样细胞中大量表达[１４],ILＧ３３主要通过与

生长刺激表达基因２蛋白和白细胞介素Ｇ１受体辅

助蛋白相结合发挥生物学作用[１４Ｇ１６].在 RSV 感染

的肺炎中,巨噬细胞通过丝裂原活化蛋白激酶信号

通路产生ILＧ３３,其中cＧJun氨基末端激酶信号通路

占了重要作用[１７],并且ILＧ３３可能是 RSV 导致气

道高反应性的原因之一[１８].ILＧ３３参与炎症细胞活

化、趋化和迁移过程,还可通过促进免疫炎性反应而

引起组织炎性损伤[１９],有报道发现,ILＧ３３和肺损伤

程度密切相关[２０].IFNＧγ是Ⅱ型干扰素的唯一成

员,是一种重要的免疫应答分子,在整个免疫应答过

程中发挥着关键作用,特别是细胞免疫发挥着至关

重要的作用,其主要是由活化的自然杀伤细胞、自然

杀伤 T细胞以及 T细胞产生[２１].IFNＧγ具有两个

受体,分别是IFNGR１和IFNGR２.这两个受体分

别与JAK１和JAK２相结合,导致JAK１/２的激活,从
而引 起 STAT１ 的 磷 酸 化.磷 酸 化 的 STAT１ 与

STAT１形成二聚体结构,参与免疫应答反应[２２].在急

性RSV阳性细支气管炎患者中,γδT淋巴细胞产生

IFNＧγ受到抑制[２３],其表达降低可能是婴儿期重症

RSV疾病发病的重要因素[２４].
现代研究发现,敷胸膏中的大黄[２５]具有抗炎、

抑菌、抗病毒等作用,其中大黄素能够抑制ILＧ６的

表达[２６Ｇ２７].黄芩具有解热、抗炎等作用[２８],其有效成

分黄芩苷能够有效抑制RSV活性,同时抑制ILＧ６产

生[２９]并促进IFNＧγ生成[３０].大蒜具备调节免疫、抗
炎等功效,有动物实验表明其主要通过作用于小鼠单

核巨噬细胞白血病细胞(RAW２６４􀆰７),实现抑制炎症

介质、调节免疫的效果[３１].
我们研究发现,模型组肺组织较正常组肺组织

出现了明显的上皮细胞结构受损,肺泡壁增厚,周围

血管扩张充血,出现单核细胞和淋巴细胞浸润且随

着时间的延长逐渐加重,在 ELISA 试验中,模型组

的ILＧ６和ILＧ３３的含量较正常组出现了明显的上

升,并且随着时间的延长其含量逐渐上升,在第７天

达到最高值,模型组的IFNＧγ含量与正常组相比出

现了明显的抑制作用,随着时间的延长,抑制作用变

得更明显,在第７天达到最低值,这与之前的研究相

一致[４,１８,３２].与模型组相比,敷胸膏组能够明显地

保护肺组织的损害,并且能够抑制ILＧ６以及ILＧ３３
的表达(P＜０􀆰０１),促进IFNＧγ的表达(P＜０􀆰０１).
有研究发现,IFNＧγ可通过STAT１依赖性途径,以
及多功能肽酶２影响ILＧ３３的表达水平[３３].此外,

IFNＧγ还可通过JAK/STAT 信号通路,细胞因子信

号转导抑制因子１(suppressorofcytokinesignaling１,

SOCS１)和SOCS３之间的相互负调控作用,进而影

响ILＧ６的表达水平[３４Ｇ３５].

４　结论
敷胸膏可能通过JAK/STAT 信号通路促进

IFNＧγ的分泌,从而抑制ILＧ３３、ILＧ６等炎性因子的

表达,减轻呼吸道炎性反应,从而抑制肺炎的发展.
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