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维药神香草对COPD小鼠 Th1/Th2 和
Th17/Treg 平衡的影响＊

阴姜 敏 田 戈 王 晶 张洪平 比拉里·艾山 李风森元元
（新疆医科大学附属中医医院国家中医临床研究基地 乌鲁木齐 830000）

摘 要：目的：研究维药神香草对 COPD 小鼠 Th1/Th2 和 Th17/Treg 平衡的影响，探讨神香草治疗
COPD 的免疫作用机制。方法：复制前期熏烟法建立 COPD 小鼠模型，将小鼠随机分为正常组、生理盐
水组、神香草高、中、低剂量组。采用酶联免疫吸附法检测小鼠血清中 IFN-酌、IL-4、IL-17 及 IL-10 的
水平。结果：与正常组比较，COPD 模型组小鼠血清 IL-4、IL-17 水平明显升高（P<0.05），IFN-酌、IL-
10 的水平明显降低（P<0.05）；神香草治疗后，与模型组比较，小鼠血清 IL-4、IL-17 水平明显降低，
IFN-酌和 IL-10 水平明显升高。相关性分析表明 IFN-酌 与 IL-4，IL-17 与 IL-10 都呈负相关。结论：神
香草在纠正 Th1/Th2 和 Th17/Treg 失衡方面发挥了一定的作用。
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慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pul原
monary disease，COPD）以气道不完全可逆气流受
限为特征，呈进行性发展，与有害气体或有毒颗

粒引起的肺部异常炎症反应有关 [ 1 ]。COPD 主要累
及肺，也可引起全身性的疾病，肺部主要病理改

变包括不可逆的肺组织损伤、气道重塑、气道黏

液高分泌和炎性因子浸润 [ 2 ]。有关研究表明，在
COPD 患者的气道、肺实质和肺血管中均存在着
慢性炎症，中性粒细胞、巨噬细胞、T 淋巴细胞等
均参与了 COPD 的慢性炎症过程 [ 3 ]。IFN-酌、IL-4、
IL -17 及 IL -10 分别是 Th1、Th2、Th17 和 Treg 细
胞的特征细胞因子，在 COPD 的发病过程中日益

受到重视。维吾尔医在防治呼吸道疾病方面有许

多良药，且疗效显著，神香草就是其典型的代表

之一。

神香草为唇形科植物硬尖神香草 Hyssopus
officinalis L.（维语发音：祖帕奇尼）的干燥地上部
分，主要产于新疆北部（阿尔泰地区）山区，是维

吾尔医常用药材。研究发现神香草在减轻气道炎

症反应和改善细胞因子的平衡方面起到了重要的

作用 [ 4 , 5 ]。本研究通过检测 COPD 小鼠血清中 IFN-
酌、IL-4、IL-17 及 IL-10 的水平，分析 Th1/Th2 细
胞、Th17/Treg 细胞失衡与 COPD 发病的关系，检测
神香草治疗后各组小鼠血清中 4 种细胞因子的变
化情况，并分析他们之间的相关性，探讨神香草治

疗或干预治疗 COPD 的作用机制。
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一、材料与方法

1. 药物、试剂及仪器
神香草全草由新疆维吾尔自治区维吾尔医院

药房提供，新疆医科大学附属中医医院药理实验室

制备水提液。水提物的制备：经水蒸气蒸馏提取挥

发油后，水液减压浓缩至小体积，喷雾干燥，得到褐

色粉末，使用时溶解于灭菌后的生理盐水中。Elisa
试剂盒及其它试剂均购自武汉贝茵莱生物科技有限

公司，Mouse IL-10 ELISA Kit，2 Plate（DGE30073）；
Mouse IL-17 ELISA Kit，2 Plate（DGE30092）；Mouse
IL -4 ELISA Kit，2 Plate （DGE30064）；Mouse IFN -
酌ELISA Kit，2 Plate（DGE30038）红雪莲牌过滤嘴香烟
（新疆卷烟厂，焦油含量 10 mg，尼古丁含量 1.2 mg）；
香烟烟雾暴露装置（自制 160 cm伊50 cm伊65 cm密闭
箱，顶部有一直径为 2.0 cm 的排气孔，箱内中部悬
挂一台 CPU 风扇，可使烟雾均匀分布）。

2. 小鼠 COPD 模型建立及药物干预
清洁级雄性昆明小鼠 100 只，6~8 周龄，质量

18~20 g，由新疆维吾尔自治区疾病控制中心提供，
普通饲料饲养，小鼠自由饮水和摄食。应用数字表

法将动物随机分为正常组、生理盐水组、COPD 模型
组、神香草高、中、低剂量组 6 组，每组 20 只。模型
建立：除正常组外，其余各组实验小鼠同时放入自

制熏烟箱内，将点燃的 12 支香烟插入置烟孔中，封
闭熏烟箱进行熏烟，1 日 1 次，每次 1 h，持续 6 个
月。熏烟前 15 天小鼠未出现死亡，灌胃前期死亡率
高，实验小鼠死亡率 35%。药物干预：于熏烟第 15
天开始灌胃干预治疗，正常组无药物干

预；生理盐水组给予生理盐水灌胃；

COPD 模型组无药物干预；神香草高剂量
组给予神香草灌胃 0.2 g·mL-1；神香草中剂
量组给予灌胃神香草 0.1 g·mL-1；神香草
低剂量组给予灌胃神香草 0.05 g·mL-1

（神香草水提物高、中、低剂量根据前期

药物毒理实验并参照《药理学实验指导》

中人和动物的体表面积计算法确定）。每

天上午灌胃 1 次，平均灌胃量 0.6 mL，持
续灌胃至造模结束。

3. 标本采集和处理
各组小鼠腹腔注射 10%的水合氯醛

（0.3 mL/100 g）麻醉，将小鼠仰面固定于

手术台，75%酒精消毒皮肤后，打开腹腔，腹主动脉
采血，37益静置 30 min，3 000 rpm 离心 10 min，收
集血清，分装标记，-80益保存备用。

4. HE 染色
无菌摘取左侧肺组织，4%多聚甲醛固定，酒精

脱水，二甲苯透明，石蜡包埋切片，常规 HE 染色。
5. 肺泡灌洗液和血清中细胞因子的检测
采用双抗体夹心酶联免疫吸附（ELISA）法检

测小鼠血清和肺泡灌洗液中 IFN-酌、IL-4、IL-17
和 IL-10 的含量，按试剂盒说明书操作检测，通
过标准品吸光度值绘制标准曲线，计算各样本

的值。

6. 统计学分析
采用 SPSS17.0 软件进行统计学处理，数据以均

数依标准差（x依s）表示，采用单因素方差分析和多重
比较对各组进行比较分析，以 P<0.05 为差异有显
著性；相关性检验采用 Pearson 直线相关分析。

二、结 果

1. 肺组织病理学观察
HE 染色显示，正常组支气管形态较为规则，管

腔内极少见到炎症细胞极其分泌物，肺泡形态大小

均匀，未见炎症细胞浸润；COPD 模型组有少量中性
粒细胞及巨噬细胞浸润，肺泡腔形态不规则，壁薄、

扩张，部分破裂融合形成肺大泡；治疗组与 COPD
组相比，炎症现象有所减轻，可见不可逆肺泡的破

裂融合，神香草高、中、低剂量干预治疗组均有不同

程度的肺泡融合，见图 1。

图 1 小鼠肺组织 HE 染色（伊400）
注：A：正常组；B：COPD模型组；C：生理盐水组；D：神香草高剂量组；E：神香草

中剂量组；F：神香草低剂量组。
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2. 各组小鼠血清 IFN-酌 和 IL-4 水平
与正常组相比，COPD 模型组血清 IL-4 明显升

高（P<0.05），而 COPD 模型组血清 IFN-酌 的水平明
显低于正常对照组（P<0.05）。与 COPD 模型组比
较，治疗组小鼠血清 IL-4 水平有所降低，IFN-酌 水
平明显升高，其差异有显著性（P<0.05），神香草中
剂量治疗组 IL-4 的水平与 COPD 模型组的差异有
显著性（P<0.05）。对于 IFN-酌 而言，神香草高剂量
治疗组、中剂量治疗组与低剂量治疗组的差异有显

著性（P<0.05），见表 1。
3. 各组小鼠血清 IL-17 和 IL-10 水平
与正常组比较，COPD 模型组血清 IL-17 水平

明显升高（P<0.05），COPD 模型组血清 IL-10 的水
平明显降低（P<0.05）。神香草高剂量组与 COPD 模
型组比较，IL-17 水平明显降低，而 IL-10 水平明
显升高 , 其差异有显著性（P<0.05），神香草中剂量
组和低剂量组 IL-17 水平虽有降低，但与其余各组
相比差异不显著（P>0.05）。对于 IL-10 而言，神香

草高剂量治疗组与低剂量治疗组的差异有显著性

（P<0.05），见表 2。
4. 相关性分析
各组小鼠血清 IL-4 与 IFN-酌 水平呈密切负相

关（r=-0.617），IL-17 水平与 IL-10 水平呈负相关
关系（r=-0.441），均 P<0.05，IL-17 水平与 IL-4 和
IFN-酌 呈负相关关系（r=-2.56，r=-2.56）。

三、讨 论

COPD 是慢性气道炎症性疾病，发病机制尚未
完全清楚，目前研究认为慢性气道炎症性疾病的发

病机制可能与 Th1/Th2 功能失衡有关 [6]。本实验发
现在 COPD 小鼠病程发展中 Th1/Th2 失衡表现为
Th2 细胞分泌的细胞因子高表达，特别是 IL-4 分泌
增多；而 Th1 分泌的细胞因子如 IFN-酌 水平相对较
低。IL-4 能调节 Th 细胞亚群的分化，使 Th0 细胞向
Th2 细胞分化，并通过影响 IL-10 表达抑制 Th1 细
胞的功能 [7]。IFN-酌 可促进 Th1 细胞分化，抑制 Th0

细胞向 Th2 细胞分化 [8]。COPD 进程中 Th1/
Th2失衡，Th0 细胞向 Th2 细胞分化，随着维
药神香草的干预治疗，Th1/Th2 比值逐步升
高，证实神香草可改善 Th1/Th2 失衡，且可
能具有一定的剂量依赖性。

Th17 和 Treg 细胞来源于共同的初始 T
细胞，在不同的细胞因子环境下由 T 细胞分
化而成，具有不同的生物学功能 [9]，Th17 和
Treg 细胞分别分泌特征性细胞因子 IL-17
和 IL-10。Th17 细胞为促炎细胞，可能在
COPD 炎性进程中起着重要作用 [10]，Treg 细
胞则具有抑制炎症反应作用 [11]，Th17 和
Treg 细胞的平衡对维持机体内免疫环境的
稳定起重要作用 [12]。

本实验发现 COPD 小鼠中 Th17 细胞分
泌的细胞因子 IL-17 水平显著升高，表明
Th17 细胞明显增多；而 Treg 细胞相关细胞
因子 IL-10 水平明显降低，表明 Treg 细胞显
著减少，从 IL-17/IL-10 显著升高可以推测
Th17/Treg 比值显著升高，Th17 细胞分化增
多，提示 COPD 发生机制可能与 Th17/Treg
失衡导致的免疫紊乱有关。Treg 细胞数量减
少，其抑制炎症反应的功能降低；而 Th17 细
胞过度表达，Th17 细胞通过分泌 IL-17 诱导

表 1 各组血清 IFN-酌 和 IL-4 水平的比较（x+s , n=6）
组别 IFN-酌（pg·mL-1） IL-4（pg·mL-1） IFN-酌/IL-4

正常组 88.4依4.02 12.9依1.79 6.85
生理盐水组 85.8依1.00 16.9依7.81 5.08
COPD模型组 51.6依1.22银吟 23.7依10.5银 2.18
神香草高剂量组 88.0依1.08绎 13.7依2.32 6.42
神香草中剂量组 88.0依3.35绎 12.9依2.15绎 6.82
神香草低剂量组 55.9依5.33银吟绎翌音 22.7依3.50 2.46
注：与正常组相比，银P<0.05；与生理盐水组相比，吟P<0.05；与 COPD 模
型组相比，绎P<0.05；与神香草高剂量组相比，翌P<0.05；与神香草中剂
量组相比，音P<0.05。

表 2 各组血清 IL-17 和 IL-10 水平的比较（x+s , n=6）
组别 IL-17（pg·mL-1） IL-10（pg·mL-1） IL-17/IL-10

正常组 145.7依16.3 106.5依10.46 1.37
生理盐水组 167.9依13.9 87.0依25.60 1.92
COPD模型组 189.5依18.4银翌 35.9依12.01银吟 5.28
神香草高剂量组 152.1依31.4翌 106.5依13.46绎 1.43
神香草中剂量组 178.5依19.5 106.3依4.25绎 1.68
神香草低剂量组 162.1依31.2 119.0依3.17吟绎 1.36
注：与正常组相比，银P<0.05；与生理盐水组相比，吟P<0.05；与 COPD模型组
相比，绎P<0.05；与神香草高剂量组相比，翌P<0.05。
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细胞因子和趋化因子的释放，从而介导气道炎症。

维药神香草干预治疗后，IL-17 表达水平显著降低，
IL-10 表达增强，IL-17/IL-10 的比值趋于正常，表
明神香草可以改善 Th17/Treg 失衡。

本研究探讨维药神香草治疗 COPD 可能的作用
机制，以及 Th1/Th2 和 Th17/Treg 平衡对 COPD 的调
节机制。可见，维药神香草可抑制相关促炎症细胞因

子细胞表达及分化，并增强机体自身抑制炎性反应

作用，为中药治疗 COPD提供了一定的理论依据。
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Effects of Uygur Medicine Hyssopus Officinalis L. on Balance of
Th1/Th2 and Th17/Treg of COPD Mice

Jiang Min, Tian Ge , Wang Jing, Zhang Hongping, Bilal Aishan, Li Fengsen
(Traditional Chinese Medicine Hospital A ffiliated to Xinjiang Medical University &

National Clinical Research Base of Traditional Chinese Medicine , Urumqi 830000, China)

Abstract: This article was aimed to study the Uygur medicine Hyssopus officinalis L. on the balance of Th1/Th2
and Th17/Treg of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) mice in order to explore the mechanism of its
treatment of COPD. The pre-fumigation method was copied to establish a mouse model of COPD. Mice were ran鄄
domly divided into the normal control group, saline group and water extract of H. officinalis L. high, middle and
low dose group. The level of serum IFN -酌, IL -4, IL -17 and IL -10 were detected with ELISA. The results
showed that compared with the normal control group, the serum IL-4 and IL-17 level of the COPD model group
were significantly higher (P < 0.05), and the serum IFN-酌 and IL-10 level were significantly lower (P < 0.05).
After drug intervention, the IL-4 and IL-17 level were significantly lower, and the IFN-酌 and IL-10 level were
significantly increased compared with the model group. The correlation analysis showed that the IFN -酌, IL -4,
IL-17 and IL-10 were negatively related. It was concluded that H. officinalis L. played a certain role on correct鄄
ing imbalances of Th1/Th2 and Th17/Treg.
Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease, ELISA, Hyssopus officinalis L.
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