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血必净对哮喘小鼠气道重塑及黏附分子
ICAM-1、VCAM-1 的影响
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摘要 ：目的  探讨血必净注射液对哮喘小鼠气道重塑及肺泡灌洗液中黏附分子 ICAM-1、VCAM-1 的

影响。方法  40 只 BALB/c 小鼠随机分成健康对照组（C 组）、慢性哮喘组（A 组）、血必净干预 1 周组（1 组）、

血必净干预 2 周组（2 组）和血必净干预 3 周组（3 组），每组 8 只。复制哮喘模型后以血必净注射液分别干预 1、

2、3 组小鼠 1、2 和 3 周。麻醉处死后取肺泡灌洗液（BALF）及肺组织。BALF 以酶联免疫吸附实验（ELISA）

法测定细胞间黏附分子 1（ICAM-1）、血管内皮细胞黏附分子 1（VCAM-1）的含量，肺组织切片并染色，镜

下观察肺组织病理形态改变及气道形态学改变。结果  ①血必净干预后可降低哮喘小鼠 BALF 中 ICAM-1、

VCAM-1 的水平，3 组与其他组比较，差异有统计学意义（P <0.05），降低最显著。②镜下观察见血必净可改

善哮喘小鼠气道及肺组织的病理形态，3 组效果最明显。③ 1 组、2 组、3 组支气管壁厚度、平滑肌厚度逐渐变薄，

但均厚于 C 组，差异有统计学意义（P  <0.05）。结论  血必净可改善哮喘小鼠气道重塑并可通过下调 ICAM-

1、VCAM-1 的水平改善气道炎症。
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Effect of Xuebijing on airway remodeling and adhesion molecules 
VCAM-1 and ICAM-1 in asthmatic mice
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Abstract:  Objective  To discuss the effect of Xuebijing injection on airway remodeling and the 
expression of adhesion molecule content of both VCAM-1 and ICAM-1 in bronchoalveolar lavage fluid 
(BALF) of mice with asthma.  Methods  Forty BALB/c mice were divided into 5 groups, including a 
control group (group C), an asthma model group (group A), a Xuebijing intervention for 1 week group 
(group 1), a Xuebijing intervention for 2 weeks group (group 2), a Xuebijing intervention for 3 weeks 
group (group 3), with eight mice in each group. The asthma model was established, then the groups 1, 
2 and 3 accepted Xuebijing intervention respectively for 1, 2 and 3 weeks. The lung tissues and BALF 
were got after the mice were sacrificed with anesthesia. The content of VCAM-1 and ICAM-1 in BALF 
was detected by ELISA. Pathological changes of the lung tissues and morphological changes of airway 
were observed under light microscope after staining in lung slices.  Results  The mice in the groups 1, 2 
and 3 had lowered levels of VCAM-1 and ICAM-1, those in the group 3 decreased the most obviously 
compared to the groups 1 and 2 (P < 0.05). Xuebijing injection could improve the pathological changes 
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哮喘是由多种细胞和细胞组分参与的气道慢性

炎症性疾病。哮喘病理以气道炎症、气道高反应性、

气道重塑为主要特征 [1]。长期慢性气道炎症的刺激

使气道壁发生结构性的改变，称为气道重塑，主要表

现为气道上皮黏液化生、平滑肌肥大 / 增生、上皮

下胶原沉积和纤维化、血管增生等 [2-3]，从而使哮喘

患者对吸入激素的敏感性降低，出现不可逆的气流受

限及持续存在的气道高反应性 [4]。细胞间黏附分子 1

（intercellular cell adhesion molecule-1, ICAM-1）、血管 

细 胞 黏 附 分 子 1（vascular cell adhesion molecule-1, 

VCAM-1）均为细胞表面产生的免疫球蛋白，炎症反应

时介导细胞与细胞间、细胞与血管内皮间的黏附，是

炎症反应形成的基础 [5]，因此 ICAM-1、VCAM-1 的

水平可反映哮喘气道炎症水平。血必净注射液是含有

多种中药成分的复方制剂，具有抗淤解毒、抗炎等作

用，可通过不同机制调控炎症反应 [6-7]。本研究主要通

过复制小鼠哮喘模型及血必净注射液的干预，观察血

必净哮喘小鼠肺泡灌洗液中 ICAM-1、VCAM-1 水平

及气道重塑。

1    材料与方法

1.1    实验动物

BABL/c 小鼠 40 只，购自北京华阜康生物有限公

司，使用许可号 SYXK（鲁）2013-001，实验动物许

可证号 ：SCXK（京）2014-0004，6 ～ 8 周龄，体重

16 ～ 20 g，饲养于潍坊医学院动物房，室温 25℃，湿

度 50%，12 h 黑白交替，标准饲料，自由取水。

1.2    药物

血必净，天津红日药业有限公司，10 ml/ 支。

1.3    主要试剂和仪器

卵清蛋白（OVA）干粉（北京索莱宝科技有限

公司），水合氯醛、PBS 缓冲液、4% 多聚甲醛（国

药集团化学试剂有限公司），氢氧化铝（天津博迪化

工股份有限公司），ICAM-1 ELISA 试剂盒、VCAM-

1 ELISA 试剂盒（武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公

司），雾化器（boy037G 6000 型，Pari 德国），雾化箱（自

制，20 cm×20 cm×20 cm），20 ml 注射器（威高集团

有限公司），HE 染色试剂盒、Masson 染色试剂盒（北

京索莱宝科技有限公司）。

1.4    分组与模型复制

将小鼠随机分成 5 组 ：健康对照组（C 组）、慢性

哮喘组（A 组）、血必净干预 1 周组（1 组）、血必净干

预 2 周组（2 组）和血必净干预 3 周组（3 组），每组 8 只。

除对照组之外，每组小鼠均于第 1、8、15 天分别注射

卵清蛋白混悬液 OVA[ 含 100 μg OVA，1 mg Al（OH）3]

致敏，对照组用等量生理盐水注射 ；从第 22 天开始

将小鼠放入自制的雾化箱内，除对照组外其余各组小

鼠每天雾化吸入 1% 的 OVA 15 min 激发，每天吸入 1 次， 

时间 20 min，雾化至第 56 天，小鼠出现烦躁不安、呼

吸急促、腹肌抽搐、大小便失禁、毛发耸立、活动与

饮食减少等症状为模型复制成功，复制模型总时间为

8 周。对照组给予相同剂量生理盐水雾化吸入 ；1、

2、3 组从第 57 天开始腹腔注射血必净注射液 4 ml/

（kg·d），治疗时间分别为 1、2、3 周。

1.5    肺泡灌洗液的获取与检测

每只小鼠均于末次治疗结束 24 h 后以 6% 水合氯

醛（6 ml/kg）麻醉后处死，气管切开，以 20 ml 针头作

为留置针，以 BPS 缓冲液行全肺灌洗，回收率为 80%

及以上。回收的肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage 

fluid, BALF）立即于 3 000 r/min 离心 7 min，取其上清

液，编号后置于 -80℃冰箱冷冻保存待用。

1.6    肺组织的获取与染色

收 集 完 BALF 之 后 立 即 取 肺 组 织， 左 肺 叶 置

于 -80℃液氮中保存备用。右叶肺用 4% 的多聚甲醛

固定并用石蜡包埋，制成 5 μm 厚切片，分别按照 HE

染色试剂盒、Masson 染色试剂盒操作说明书进行染色。

1.7    肺泡灌洗液 ICAM-1、VCAM-1 的检测

取 BALF 上清液以酶联免疫吸附实验（enzyme-

linked immuno sorbent assay, ELISA）法严格按照 ICAM- 

1 ELISA 试剂盒、VCAM-1 ELISA 试剂盒的说明书操

作，用酶联仪在 450 nm 波长处测吸光度值，ICAM-1、

of airway and the lung tissues in the mice with asthma, the group 3 had the most obvious effect. The 
bronchial wall thickness and the smooth muscle wall thickness were gradually declined from the group 
1, group 2 to group 3, but all were thicker than those of the group C and thinner than those of the group 
A (P < 0.05).  Conclusions  Xuebijing injection can improve airway remodeling, and improve airway 
inflammation by influencing the levels of VCAM-1 and ICAM-1.

Keywords:   Xuebijing injection; asthma; airway remodeling; ICAM-1; VCAM-1
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VCAM-1 的浓度与吸光度值成正比，通过绘制标准曲

线求出标本中 ICAM-1、VCAM-1 的浓度。

1.8    肺组织形态学分析

病理形态学 ：肺组织 Masson 染色显示小鼠气道

上皮下胶原纤维沉积情况，染色成淡蓝色，HE 染色可

观察肺组织炎症细胞浸润程度及支气管腔分泌物、黏

膜褶皱水肿、气道平滑肌及基底膜情况。气道形态学：

应用 Image Pro Pluse 图像分析软件测定支气管基底膜

周径（Pbm）、支气管管壁面积（WAt）、支气管平滑

肌面积（WAm），并用 Pbm 标化，WAt/Pbm 表示支气

管管壁厚度，以 WAm/Pbm 表示支气管平滑肌厚度。

1.9    统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计软件，计量资料以均

数 ± 标准差（x±s）表示，多组间比较采用单因素方

差分析，两两比较采用 LSD-t 检验，P <0.05 为差异有

统计学意义。

2    结果

2.1    各组 BALF 中 ICAM-1、VCAM-1 水平比较

各组 BALF 中 ICAM-1、VCAM-1 水平比较，差

异有统计学意义（P  <0.05）；A 组 ICAM-1、VCAM-1

的水平高于其余 4 组（P <0.05），说明该模型复制成功；

1 组、2 组、3 组随着血必净干预时间延长，ICAM-1

和 VCAM-1 的水平逐渐下调，但均高于 C 组（P <0.05）。

见表 1。

2.2    各组肺组织形态比较

与 C 组比较，Masson 染色可见 A 组气道上皮下

胶原纤维沉积增多，血必净干预的 1 组、2 组、3 组

随着干预时间延长，气道上皮下胶原纤维沉积逐渐减

少（见图 1A）；HE 染色可见 C 组气道壁光滑连续、

无皱褶水肿，气道管壁无明显增厚，炎症细胞浸润少，

A 组与 C 组比较，气道壁不连续，黏膜皱褶水肿增多，

气道平滑肌及基底膜明显增厚，气道壁周围炎症细胞

浸润，支气管腔分泌物增多，1 组、2 组、3 组随着血

必净干预时间延长，上述组织病理变化好转（见图

1B）。

2.3    各组肺组织支气管管壁厚度及平滑肌厚度比较

各组肺组织支气管管壁厚度及平滑肌厚度比较，

差异有统计学意义（P  <0.05）；A 组支气管管壁厚度、

平滑肌厚度厚于其余 4 组（P  <0.05）；1 组、2 组、3

组支气管管壁厚度、平滑肌厚度逐渐变薄，但均厚于

C 组（P <0.05）。见表 2 和图 2。

表 1    各组 BALF 中 ICAM-1、VCAM-1 水平比较 

（n =8，pg/ml，x±s）

组别 ICAM-1 VCAM-1

C 组 274.14±39.151） 131.80±50.881）

A 组 681.85±80.512） 565.27±89.612）

1 组 597.43±94.041）2） 456.71±66.801）2）

2 组 466.25±82.251）2）3） 343.00±66.801）2）3）

3 组 349.29±36.031）2）3）4） 259.54±75.111）2）3）4）

F 值 45.742 45.095 

P 值 0.000 0.000

注：1）与 A 组比较，P <0.05；2）与 C 组比较，P <0.05；3）

与 1 组比较，P <0.05；4）与 2 组比较，P <0.05

                           C 组            		  A 组                                        1 组                                         2 组                                      3 组

B    （HE 染色 ×200）

图 1    各组肺组织形态比较

                           C 组            		  A 组                                        1 组                                         2 组                                      3 组

A    （Masson 染色 ×200）
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表 2    各组肺组织支气管管壁厚度及平滑肌厚度比较 

（n =8，μm，x±s）

组别 支气管管壁厚度 平滑肌厚度

C 组 9.93±0.451） 4.33±0.131）

A 组 18.94±0.402） 7.06±0.282）

1 组 16.97±0.151）2） 5.97±0.221）2）

2 组 14.11±0.281）2）3） 5.10±0.131）2）3）

3 组 11.91±0.191）2）3）4） 4.89±0.071）2）3）4）

F 值 1067.595 279.109

P 值 0.000 0.000

注：1）与 A 组比较，P <0.05；2）与 C 组比较，P <0.05；3）

与 1 组比较，P <0.05；4）与 2 组比较，P <0.05

图 2   各组肺组织支气管管壁厚度及平滑肌厚度比较
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3    讨论

哮喘在我国的发病率为 0.7% ～ 3.8%[8]，是最常

见的慢性疾病之一，有研究指出其死亡率占全球总死

亡率的 1/250[9]，且其发病率及死亡率呈逐年增加的

趋势 [10]。

哮喘是一种气道慢性炎症性疾病，气道炎症和气

道重塑是哮喘的 2 个重要的病理特征。持续存在的气

道炎症是导致气道重塑的主要原因，而气道重塑又会

使患者对吸入激素的敏感性降低，出现不可逆的气流

受限及持续存在的气道高反应性，也是难治性哮喘死

亡率增高的主要原因之一 [4]。ICAM-1、VCAM-1 均

为细胞表面产生的免疫球蛋白，炎症反应时介导细胞

与细胞间、细胞与血管内皮间的黏附，是炎症反应形

成的基础 [5]。VCAM-1 主要在内皮细胞上表达，可介

导内皮细胞与白细胞的黏附。ICAM-1 主要分布于白

细胞、内皮细胞、平滑肌细胞上，主要介导单核细

胞、淋巴细胞、中性粒细胞与内皮细胞黏附，促进淋

巴细胞聚集。ICAM-1、VCAM-1 还可促进气道炎症

时嗜酸性粒细胞的跨膜转移 [11]。因此，若能使黏附分

子 ICAM-1、VCAM-1 的水平降低，减少炎症细胞的

黏附和跨内膜迁移 [12]，可有效减轻气道炎症，从而减

轻因长期气道炎症引起的气道重构。从而从根本上提

高哮喘患者的生活质量，甚至治愈哮喘。

现在临床治疗中以糖皮质激素和支气管扩张剂

为主，佐以免疫调节药物，侧重于缓解支气管哮喘的

急性发作，但是针对气道重塑的药物却很少 [1，3]。并且

糖皮质激素还可以引起高血压、高血糖、高脂血症、

骨质疏松症等不良反应 [13-14]，临床中还发现有些哮喘

患者对糖皮质激素并不敏感 [15-17]，每每遇到上述情况，

临床治疗就会受到很大限制，因此寻找一种新型有效

的治疗哮喘的药物正日益引起人们的关注。

血必净是一种中药复方制剂，由中药红花、赤芍、

川芎、丹参、当归组成，具有活血化瘀、疏通脉络、溃

散毒邪、消除内毒素的功能，还具有扩张血管、改善

微循环和组织灌注的作用尤其适用于因感染诱发的全

身炎症反应的疾病，现有研究表明血必净可通过抑制

炎症介质的释放，减少炎症反应 [18-19]。有研究提出血

必净可有效改善外周血中性粒细胞的趋化 [7]，但未做

进一步研究。本研究通过 5 组小鼠的比较发现血必净

可使哮喘小鼠 BALF 中黏附分子 ICAM-1、VCAM-1

水平下降，且干预时间越长，下降水平越显著，从而

有效减轻哮喘的炎症反应。通过镜下观察及相关医学

图像分析软件测定证实血必净可有效改善哮喘患者的

气道重塑。因此大胆推测血必净或许会成为治疗哮喘

的新药物，这为哮喘治疗提供了新思路。
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