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摘要：目的  探讨丁苯酞对卵白蛋白所致支气管哮喘豚鼠模型的影响。方法  采用卵白蛋白经致敏与激发两步来复制支

气管哮喘豚鼠模型，通过药物干预，观测丁苯酞对哮喘豚鼠的行为学、肺功能、支气管肺泡灌洗液(BALF)中炎性细胞、

肺组织病理学及免疫球蛋白 E(IgE)的影响。结果  30，60，120 mg·kg1 丁苯酞能降低哮喘豚鼠的哮喘行为学评分、肺组

织湿干重比值、BALF 中炎性细胞及血清 IgE 水平，改善肺功能，缓解肺组织病理学变化。结论  丁苯酞具有抑制豚鼠肺

部炎症而缓解支气管哮喘的作用。 
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Effects of Butylphthalide on Bronchial Asthma in Guinea Pigs Induced by Ovalbumin 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the effects of butylphthalide on model of bronchial asthma in guinea pigs induced by 
ovalbumin. METHODS  Replicated the model of bronchial asthma in guinea pigs through sensitization and excitation, the 
effects of butylphthalide were evaluated through behaviors of asthma, pulmonary function, inflammatory cells, IgE and 

pulmonary histopathology. RESULTS  The 30, 60, 120 mg·kg1 butylphthalide could decrease asthmatic behavior score, lung 
wet-dry ratio, the number of inflammatory cells in BALF and IgE in serum, improve lung function, and alleviate the pathological 
changes of lung tissue. CONCLUSION  Butylphthalide has anti-asthma effect on guinea pig partly because of relieving 
pulmonary inflammation. 
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《神农本草经》记载中药当归具有“主咳逆

上气”之功[1]，在中医药理论的指导下，当归及其

复方广泛用于治疗痰、咳、喘等呼吸系统的疾病，

如临床上常用于治疗哮喘的苏子降气汤、金水六

君煎、百合固金汤等复方中均配伍有当归。基于

中医药理论与临床对当归及其有效组分防治支气

管哮喘的作用及其机制展开研究，发现当归及其

中的挥发油对支气管哮喘有明显的防治作用[2-3]；

丁苯酞是当归的有效成分之一，具有明显的药理

活性和出色的生物安全性而用于临床治疗缺血性

脑卒中[4]。离体实验显示，丁苯酞对豚鼠气管平滑

肌具有明显的解痉作用。本次实验采用卵白蛋白

(ovalbumin，OVA)复制支气管哮喘动物模型，观

测丁苯酞对哮喘豚鼠的影响。 

1  材料 

1.1  药品与试剂 

丁苯酞软胶囊(石药集团恩必普药业有限公

司，批号：14100611，每粒 0.1 g，前期豚鼠预实

验发现丁苯酞平喘的 小有效量在 30 mg·kg1 左

右)；醋酸地塞米松片(天津药业新郑制药有限公

司)。OVA(Sigma 公司，批号：101069301)；IgE

测试盒 (上海森雄科技实业有限公司，批号：

15030103)。 

1.2  仪器 

420AI 超声雾化器(江苏鱼跃医疗设备股份有

限公司)；CH Technologies 鼻部暴露/全身暴露吸入
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染毒系统，TGL-16G 高速冷冻离心机(上海安亭科

学仪器厂)；HH-S 型电热恒温水浴锅(江苏省医疗

器械厂)；BS1103 型 Sartorius 电子分析天平(北京

赛多利斯仪器有限公司)；EMKA 型动物肺功能检

测系统 ( 北京广源达科技发展有限公司 ) ；

VELOCITY18R 型台式冷冻离心机 (澳大利亚

Dynamica 公司)；BI-2000 型医学图像分析系统(成

都泰盟科技有限公司)。 

1.3  动物 

豚鼠，♂♀兼用，由中国农业科学院兰州兽医

研究所提供，实验动物生产许可证：SCXK(甘) 

2010-0001；在甘肃中医药大学科研实验中心进行

饲养及实验，实验动物设施许可证：SCXK(甘) 

2011-0001。 

2  方法 

2.1  分组、造模与给药 

豚鼠按体质量分层随机分成 6 组，每组 9 只，

参考文献[5]通过致敏、激发两步来复制哮喘豚鼠

模型。致敏时，各组豚鼠在第 1 天和第 8 天用新

配制的 OVA 50 mg(含 100 mg 氢氧化铝)的生理盐

水混悬液共 1 mL，在豚鼠两后足跖与两侧腹股沟

4 点进行皮下注射，每点 0.2 mL，同时腹腔注射

0.2 mL；空白对照组以生理盐水代替 OVA。第 15

天开始激发，将豚鼠放入玻璃容器内 (40 cm× 

30 cm×20 cm)，按 0.8 mL·min1 雾化吸入 1% OVA 

25 min，每天 1 次，连续 7 d；空白对照组用生理

盐水代替。激发 1 h 前，各组动物按 10 mL·kg1

灌胃给药，即丁苯酞各剂量组灌胃给药丁苯酞

120，60，30 mg·kg1，阳性对照组灌胃给药地塞

米松 1 mg·kg1，空白对照组与模型组灌胃空白对

照液。 

2.2  支气管激发实验 

第 7 天按照造模中激发过程进行实验，让所有

豚鼠(包括空白对照组)吸入 1%OVA，观察激发开

始后 15 min 内豚鼠打喷嚏、抓鼻子、哮喘及其程度

等反应并记录评分。评分原则参照相关文献[6]进

行：豚鼠无喷嚏计为 0 分，出现 1~5 个喷嚏计为 1

分，出现 6~10 个喷嚏计为 2 分，喷嚏>11 个计为 3

分；无抓鼻计为 0 分，抓鼻 1~5 个计为 1 分，抓

鼻 6~10 个计为 2 分，抓鼻>11 个计为 3 分；无喘

息症状计为 0 分，有轻度喘息(如静伏、躁动)计为

3 分，明显喘息(如呼吸困难、腹式呼吸、呼吸急促

呈点头状，但幅度较小、呼吸时迅速抬头做喘息状)

计为 6 分，严重喘息(如呼吸困难加重、呼吸急促呈

点头状，幅度大，频率高或反应迟钝)计为 9 分。 

2.3  测定肺功能 

运行 AniRes 动物肺功能仪，启动数据采集系

统，实验第 7 天激发 4 h 后将豚鼠放入肺功能仪的

密闭体积描记箱中，等动物安静后，记录实验数据。 

2.4  取材、指标检测 

豚鼠 后一次激发 24 h 后，经麻醉后采血，

3 000 r·min1(4 ℃)离心 10 min，取血清测定免疫球

蛋白 E(IgE)。处死豚鼠，打开胸腔，游离气管，

结扎左支气管，参考相关实验方法[3]提取支气管肺

泡灌洗液(BALF)，3 000 r·min1(4 ℃)离心 10 min，

吸取上清液，留 1.0 mL 细胞沉渣，震摇均匀后吸

取细胞沉渣 5 μL 涂片，干燥固定后，染色，显微

镜下记炎性细胞，分类记数嗜酸粒细胞(EOS)与中

性粒细胞[7]。取未灌洗的左肺组织 2 份：一份准确

称量湿重，充分干燥后称取干重，计算湿干重比

值；另一份进行病理学分析：将肺组织经固定、

包埋，切片后行 HE 染色，在显微镜下观察肺组织

病理学变化，对支气管及其周围炎症细胞浸润程

度进行半定量分析[8]。 

2.5  数据处理 

量变数据用 sx  的形式表示，组间比较采用

单因素方差分析，质变数据采用2 检验方法进行

统计分析，等级数据采用 Ridit 分析，应用 SPSS 

11.5 统计软件进行统计学分析。 

3  结果 

3.1  丁苯酞对豚鼠支气管激发实验过程中哮喘行

为学的影响 

模型组哮喘动物数及哮喘行为学评分值明显

增加，与空白对照组比较差异有统计学意义

(P<0.01)；经丁苯酞干预后，哮喘动物数及哮喘行

为学评分值出现不同程度的下降(P<0.05 或 0.01)。

结果见表 1。 

3.2  丁苯酞对哮喘豚鼠肺功能的影响 

经激发液的反复刺激后，模型组豚鼠呼吸频

率与增强呼气间歇明显增加，潮气量明显下降，

与空白对照组比较差异有统计学意义(P<0.01)；经

丁苯酞干预后，上述肺功能指标得到明显缓解，

与模型组比较差异有统计学意义(P<0.05 或 0.01)。

结果见表 2。 

3.3  丁苯酞对哮喘豚鼠肺液清除功能的影响 

模型组哮喘豚鼠肺组织湿干重比值显著增
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加，与空白对照组比较差异有统计学意义

(P<0.01)；经丁苯酞干预后，肺组织湿干重比值下

降，与模型组比较差异有统计学意义(P<0.05)。结

果见图 1。 

表 1  丁苯酞对豚鼠支气管激发实验过程中哮喘行为学的

影响(n=9, sx  ) 

Tab. 1  Effect of butylphthalide on asthmatic behaviors of 
guinea pigs in the process of bronchial provocation test(n=9, 

sx  ) 

组 别 剂量/mg·kg1 哮喘动物数/只 哮喘行为学评分

空白对照组   02) 2.6±1.32) 

模型组  7 8.6±3.2 

地塞米松组 1  02) 2.2±1.12) 

丁苯酞 

高剂量组 120  11) 3.8±1.52) 

中剂量组 60 2 4.1±1.52) 

低剂量组 30 2 5.1±1.71) 

注：与模型组相比较，1)P<0.05，2)P<0.01。 

Note: Compared with model group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

表 2  丁苯酞对哮喘豚鼠肺功能的影响 (n=9, sx  ) 

Tab. 2  Effect of butylphthalide on lung function in 
asthmatic guinea pigs (n=9, sx  ) 

组 别 
剂量/ 

mg·kg1 

呼吸频率/ 

bpm 

潮气量/ 

mL 

增强呼 

气间歇 

空白对照组  121.6±34.12) 23.8±5.92) 1.3±0.42) 

模型组  207.2±49.4 14.5±2.1 3.6±1.1 

地塞米松组 1 141.6±38.92) 21.6±5.22) 2.1±0.62) 

丁苯酞 

高剂量组 120 145.8±40.71) 20.5±4.92) 2.3±0.72) 

中剂量组 60 150.4±43.91) 19.5±4.32) 2.4±0.71) 

低剂量组 30 155.6±44.71) 17.7±4.3 2.7±0.8 

注：与模型组相比较，1)P<0.05, 2)P<0.01。 

Note: Compared with model group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

 
图 1  丁苯酞对哮喘豚鼠肺液清除功能的影响 
与模型组相比较，1)P<0.05，2)P<0.01。 

Fig. 1  Effect of butylphthalide on lung wet-dry ratio in 
asthmatic guinea pigs 
Compared with model group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

3.4  丁苯酞对哮喘豚鼠血清 IgE 的影响 

模型组哮喘豚鼠血清 IgE 显著升高，与空白对

照组比较差异有统计学意义(P<0.01)；经丁苯酞干

预后，IgE 明显下降，与模型组比较差异有统计学

意义(P<0.05 或 0.01)。结果见图 2。 

 
图 2  丁苯酞对哮喘豚鼠血清 IgE 的影响 
与模型组相比，1)P<0.05，2)P<0.01。 

Fig. 2  Effect of butylphthalide on IgE in serum of asthmatic 
guinea pigs 
Compared with model group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

3.5  丁苯酞对哮喘豚鼠 BALF 中炎性细胞的影响 

模型组哮喘豚鼠 BALF 沉淀混悬液中炎性细

胞总数及其中的嗜酸粒细胞、中性粒细胞数明显

升高，经丁苯酞干预后上述指标不同程度下降，

与模型组比较差异有统计学意义(P<0.05 或 0.01)。

结果见表 3。 

表 3  丁苯酞对哮喘豚鼠 BALF 中炎性细胞的影响(n=9, 

sx  ) 

Tab. 3  Effect of butylphthalide on inflammatory cells in 
BALF of asthmatic guinea pigs(n=9, sx  ) 

组 别 
剂量/

mg·kg1

炎性细胞总数/ 

×106/L 

嗜酸粒细胞/ 

×106/L 

中性粒细胞/

×106/L 

空白对照组  8.33±2.242) 0.22±0.442) 0.67±0.712)

模型组  18.89±3.89 5.89±2.03 9.78±2.64

地塞米松组 1 11.44±2.882) 3.22±1.202) 5.33±1.662)

丁苯酞 

高剂量组

 
120 

 
13.67±3.462) 

 
3.33±1.582) 

 
6.22±1.862)

中剂量组 60 14.89±3.481) 3.56±1.811) 7.11±2.261)

低剂量组 30 15.22±3.56 3.78±1.921) 7.78±2.49

注：与模型组相比较，1)P<0.05，2)P<0.01。 

Note: Compared with model group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

3.6  丁苯酞对哮喘豚鼠肺组织病理学的影响 

空白对照组豚鼠肺组织经 HE 染色后，在显微

镜下炎症反应不甚明显，而模型组豚鼠肺组织显

示明显的炎症反应，支气管上皮细胞肿胀、部分

脱落，基底膜增厚且结构模糊，支气管壁充血、

水肿并有大量炎性细胞浸润；丁苯酞各剂量组亦

存在不同程度的病理变化，但较模型组有不同程

度的缓解。结果见图 3。 
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图 3  丁苯酞对哮喘豚鼠肺组织病理学的影响(HE，20×) 
A空白对照组；B模型组；C地塞米松组；D丁苯酞高剂量组；E

丁苯酞中剂量组；F丁苯酞低剂量组。 

Fig. 3  Effect of butylphthalide on pathology of lung tissue 

in asthmatic guinea pigs (HE staining, 20×) 
Acontrol group; Bmodel group; Cdexamethasone group; 

Dbutylphthalide high dose group; Ebutylphthalide middle dose group; 

Fbutylphthalide low dose group. 

对豚鼠支气管及其周围组织炎性细胞浸润程

度进行半定量分析，结果显示，与空白对照组比

较，模型组支气管组织炎性细胞浸润程度明显加

重(P<0.01)；与模型组比较，丁苯酞高、中剂量组

炎性细胞浸润程度明显减轻(P<0.05)。结果见表 4。 

4  讨论 

炎症是支气管哮喘(简称哮喘)的始动因素并

贯穿于哮喘的全过程，充血水肿、炎性细胞浸润

并伴有结缔组织增生是哮喘气道与肺组织的主要

病理表现[9]。本次实验过程中发现，哮喘豚鼠肺组

织可见明显的病理学变化，在丁苯酞的干预下，

上述病理反应出现不同程度的缓解。组织充血水

肿可使其含水量增加，实验显示，哮喘豚鼠肺组

织湿干重比值明显增加，在丁苯酞的作用下，哮

喘豚鼠肺组织的充血水肿得到缓解，肺组织湿干 

表 4  丁苯酞对哮喘豚鼠支气管壁炎性细胞浸润程度的影响(n=9, sx  ) 

Tab. 4  Effect of butylphthalide on inflammatory cells in lung tissue of asthmatic guinea pigs (n=9, sx  ) 

组 别 
剂量/ 

mg·kg1 

支气管壁炎性细胞浸润程度/例 R 值 

95%可信区间 (0) +(1) ++(2) +++(3) 

空白对照组  7 2 0 0 0.12±0.192) 

模型组  0 0 3 6 0.85±0.19 

地塞米松组 1 0 7 2 0 0.40±0.192) 

丁苯酞高剂量组 120 0 5 4 0 0.48±0.191) 

丁苯酞中剂量组 60 0 4 4 1 0.55±0.191) 

丁苯酞低剂量组 30 0 3 5 1 0.59±0.19 

注：与模型组相比较，1)P<0.05，2)P<0.01。 

Note: Compared with model group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

重比值明显下降。免疫系统的启动与免疫反应是

炎症、特别是炎症中期的突出表现，免疫细胞向哮

喘肺组织的定向游走是肺组织炎症反应的基础[10]。实

验显示，炎症细胞在哮喘豚鼠肺组织浸润程度明

显加重并进入气道腔，在丁苯酞的干预下，肺组

织炎症细胞浸润得到不同程度的缓解，同时 BALF

中的炎症细胞总数及其中的嗜酸粒细胞、中性粒

细胞明显减少。在细胞免疫的基础上，体液免疫、

特别是 IgE 在哮喘的发生、发展过程中具有主要的

促进作用[11]，本次研究发现丁苯酞对异常升高的

IgE 有一定的抑制作用。从治疗脑缺血等脑部疾病

的研究结果中推测，抗炎作用是丁苯酞治疗缺血

性脑卒中的机制之一[12]；本次实验结果显示，丁

苯酞具有明显的抗炎作用，这也是丁苯酞治疗哮

喘的作用机制之一 

哮喘气道对可引起哮喘的物质有异常的敏感

性，在正常气道没有明显反应的情况下，哮喘气

道已经出现明显的收缩，通气量减少，机体缺氧

而反射性的使交感神经兴奋，呼吸频率加快而诱

发哮喘，过快的呼吸频率可导致肺换气效率降低，

机体缺氧而进一步加重哮喘[13]。上述一系列反应

的主要原因是哮喘气道的高反应性，即哮喘气道

对可引起哮喘的物质具有异常的敏感性，低水平

的过敏原即可引起气道痉挛性收缩[14]。本次研究

复制过敏性哮喘模型，豚鼠除哮喘症状外，还会

出现打喷嚏、抓鼻子等过敏症状，对上述哮喘行

为学进行半定量分析，结果显示丁苯酞能明显下

降豚鼠的哮喘行为学评分值、缓解哮喘行为学的

变化。肺功能是反应肺通气功能的 直接指标，

即肺与外界环境之间的气体交换功能。结合肺功能
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仪检测的指标及实验动物的生理特点，本次实验对

呼吸频率、潮气量以及增强呼气间歇进行了检测，

结果显示丁苯酞可使哮喘豚鼠的呼吸频率与增强

呼气间歇下降、潮气量增加，改善肺通气功能。 

综上所述，丁苯酞对哮喘豚鼠肺部炎症与气

管高反应性有明显的抑制作用，上述研究结果提

示丁苯酞在临床上对哮喘患者有潜在的使用价值。 
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基于多指标综合评分法优化参黄散提取工艺 
 

丁美红，封玲，孙秋华*，石森林*
(浙江中医药大学，杭州 310053) 

  

摘要：目的  优选参黄散的提取工艺。方法  以层次分析法对大黄素、大黄酸、大黄酚、厚朴酚、丹参酮ⅡA 的提取率、

浸膏得率等 6 个指标进行权重分配计算综合评分，采用正交设计试验法考察乙醇浓度、药液比、提取次数对提取效果的

影响，并对优化的提取工艺进行验证试验。结果  较优的提取工艺为采用 6 倍体积 60%乙醇，80 ℃水浴加热回流提取 3

次，每次 1 h。验证试验显示大黄素、大黄酸、大黄酚、厚朴酚、丹参酮ⅡA 的提取率分别为 70.48%，57.36%，83.87%，

49.18%，83.87%；浸膏得率为 37.27%。结论  优选的提取工艺简便、稳定、成本低，可用于参黄散的提取，有助于促进

参黄散复方制剂的研究。 

关键词：参黄散；正交设计；层次分析法；提取工艺 
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