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苏子降气汤有效成分缓解哮喘气道炎症的作用机制*
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  [摘 要] 哮喘是全球常见的呼吸系统疾病之一,最新统计发现,全球发病率在逐年增长,但有效控制率

仅为45%。其反复发作性严重影响了人们的身心健康。目前,哮喘指南推荐的控制用药仍以吸入糖皮质激素

和β受体激动剂为主。尽管近年来生物制剂的出现确实使严重哮喘得到控制,但由于经济因素患者难以维系,
导致药物难以普及,哮喘的临床控制效果仍不佳,甚者可危及生命。因此,哮喘新药的研发十分必要。近年来,
苏子降气汤在治疗哮喘方面具有显著疗效且不良反应小。该文综述了苏子降气汤中的中药有效成分在治疗哮

喘中所涉及的作用机制,以期为哮喘的治疗提供新思路。
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[Abstract] Asthma

 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

respiratory
 

diseases
 

in
 

the
 

world.According
 

to
 

the
 

latest
 

statistics,the
 

incidence
 

of
 

asthma
 

is
 

increasing
 

year
 

by
 

year,but
 

the
 

effective
 

control
 

rate
 

is
 

only
 

45%.Its
 

re-
current

 

nature
 

seriously
 

affects
 

people's
 

physical
 

and
 

mental
 

health.Currently,the
 

asthma
 

guidelines
 

recom-
mend

 

the
 

control
 

of
 

medication
 

is
 

still
 

to
 

inhaled
 

glucocorticosteroids
 

and
 

beta
 

agonists
 

is
 

given
 

priority
 

to,al-
though

 

it
 

is
 

true
 

that
 

recent
 

years
 

the
 

emergence
 

of
 

the
 

biological
 

preparation
 

makes
 

severe
 

asthma
 

control,

due
 

to
 

economic
 

factors
 

in
 

patients
 

with
 

difficult
 

to
 

sustain,lead
 

to
 

drug
 

is
 

difficult
 

to
 

popularize,asthma
 

clini-
cal

 

control
 

effect
 

is
 

still
 

poor,and
 

even
 

can
 

be
 

life
 

threatening.Therefore,it
 

is
 

necessary
 

to
 

develop
 

new
 

drugs
 

for
 

asthma.In
 

recent
 

years,Suzi-Jiangqi
 

decoction
 

has
 

significant
 

curative
 

effect
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

asthma
 

with
 

few
 

side
 

effects.This
 

paper
 

reviewed
 

the
 

mechanism
 

of
 

action
 

of
 

the
 

active
 

ingredients
 

of
 

Suzi-Jiangqi
 

de-
coction

 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

asthma,in
 

order
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

asthma.
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  哮喘是全球最常见的慢性非传染性疾病之一[1]。
目前,有研究发现,其发病机制包括慢性气道炎症、氧
化应激[2]、免疫失调[3]、细胞凋亡[4]等。近年来,随着

发展中国家不断进步,生活水平和健康意识不断提

高,但现有的医疗水平和环境因素的不足,使哮喘在

发展中国家的患病率逐年增加,严重危害人体健康,
降低人们的生活质量[5]。目前,对哮喘致病机制的研

究已逐渐明朗,在过去几年中生物制剂的出现确实有

效控制了严重哮喘发作,但由于成本造价昂贵,持续

用药难以维系,且临床常规药物种类仍较单一[3]。这

些药物虽然在一定程度上改善了哮喘患者的临床症

状,但由于依从性不佳,导致其发展为难治性哮喘的

情况屡见不鲜,甚至严重危及患者生命安全。
哮喘在传统医学中属“哮病”“咳嗽”等范畴,急性

发作期是由于外感六淫邪气引触体内宿痰,阻于气

道,导致气机不畅,痰气相搏于肺络,发而为病,治疗

应以降气平喘、祛痰止咳为主。在该理论指导下苏子

降气汤应运而生,其在改善哮喘症状、提高生活质量
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方面疗效显著。临床常用方源自《太平惠民和剂局

方》,以紫苏子、清半夏、厚朴、前胡、肉桂、当归、生姜、
甘草、大枣等为主,具有成分多、靶点多、活性高、不良

反应少等特点,弥补了西药在治疗哮喘方面的不足之

处。但由于缺乏苏子降气汤成分的基础研究,故现将

苏子降气汤单味药的有效成分干预哮喘发病过程的

作用机制进行归纳和总结如下,以期揭示苏子降气汤

的作用机制。

1 紫苏子抑制哮喘气道高反应
 

  紫苏子化学成分主要包括酚酸类、挥发油、黄酮

类等[6]。根据气相色谱-质谱分析发现,酚酸类中的迷

迭香酸、黄酮类中木犀草素活性较高,且能有效缓解

气道炎症,减轻氧化应激反应,降低细胞自噬水平,改
善哮喘的病理过程,控制哮喘症状[7]。

药理研究发现,迷迭香酸具有抗氧化、抗炎等生

物活性[8],对哮喘具有良好的防治作用。在哮喘模型

小鼠中发现,核因子κB(NF-κB)和丝裂原活化蛋白激

酶(MAPK)信号通路活性在气道炎症中上调,控制促

炎介质的合成和分泌。FARHADI等[9]发现,迷迭香

酸可降低哮喘模型小鼠中的核因子抑制蛋白和 NF-
κB的p65,以及细胞外调节蛋白激酶(ERK)和c-Jun
氨基末端激酶(JNK)中p38的磷酸化,抑制NF-κB、激
活MAPK信号通路,减少白细胞介素-4(IL-4)、免疫球

蛋白E(IgE)和嗜酸性粒细胞趋化因子的分泌,下调趋

化因子配体11、趋化因子受体3
 

mRNA表达,减轻气道

炎症反应。
木 犀 草 素 具 有 抗 炎、抗 氧 化 等 多 种 药 理 作

用[10-11]。一氧化氮(NO)作为细胞内的生物信息递

质,参与了组织的炎症损伤,在哮喘的病理生理过程

中具有重要作用。邹华等[12]发现,哮喘小鼠NO合酶

(iNOS)的表达和 NO含量显著升高,致使气道大量

炎症细胞浸润。有研究表明,木犀草素通过减少活性

氧和活性氮的生成抑制哮喘的气道炎症,通过降低

iNOS蛋白的表达达到阻止NO释放的目的;另外,还
可通过显著下调哮喘幼鼠肺组织中的环加氧酶-2
(COX-2)、前列腺素E2、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、

IL-1β
 

mRNA和蛋白的表达,抑制COX-2信号通路的

激活,降低哮喘小鼠NO的表达[13]。此外,减轻机体

的氧化应激也是治疗哮喘重要途径之一。有研究发

现,以抗氧化,如超氧化物歧化酶(SOD)方式干预氧

化应激、减轻气道高反应可有效减少哮喘小鼠气道黏

液的分泌,达到防治哮喘的目的[14]。邹华等[12]发现,
在哮喘模型小鼠中木犀草素通过上调SOD的表达,
增强抗氧化能力,进而减轻氧化应激反应。自噬是真

核生物细胞内的降解途径,现有证据表明,磷酸肌醇-3
激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素蛋白(PI3K/

Akt/mTOR)信号通路调控巨噬细胞自噬,参与了哮

喘的病理过程[15-16]。有研究证实,木犀草素可阻断

PI3K/Akt/mTOR信号通路,抑制苄氯素1-Ⅲ型磷脂

酰肌醇3-激酶蛋白复合物的产生,从而降低哮喘小鼠

巨噬 细 胞 自 噬 水 平,达 到 改 善 临 床 症 状 的 良 好

效果[17]。
总之,紫 苏 子 中 的 主 要 成 分 可 抑 制 NF-κB、

MAPK信号通路,缓解气道炎症,上调SOD的表达,
减轻氧化应激反应,阻断PI3K/Akt/mTOR信号通

路,调控巨噬细胞自噬,进而抑制哮喘气道高反应,缓
解哮喘症状。

2 清半夏抑制细胞脱颗粒过程降低嗜酸细胞含量

  半夏以生物碱、挥发油、甾醇类等成分为主[18]。
炮制后的清半夏可降低生半夏的毒性,增强半夏燥湿

化痰的功效,但化学成分也发生了变化,其中生物碱

含量明显减少,甾醇类中的β-谷甾醇含量显著增加,
其他成分含量均有不同程度的减少[19]。

β-谷甾醇具有抗炎、抗氧化、抗菌等药理作用,对
治疗哮喘具有显著疗效[20]。CHUNG 等[21]研究证

实,一定剂量的β-谷甾醇通过抑制RBL-2H3细胞的

脱颗粒过程干预IL-4、IL-5、IL-13的释放,继而减少

支气管肺泡灌洗液中的嗜酸性粒细胞含量,改善哮喘

症状。但目前关于β-谷甾醇治疗哮喘的研究较少见,
其确切的药效作用机制仍需深入研究。

3 厚朴缓解气道炎症抑制上皮细胞凋亡

  中医认为,厚朴具有燥湿除满、降逆平喘等功

效[22]。现代药理研究发现,厚朴酚具有抗炎、抗氧化、
抗重塑、解痉等多种药效作用[23]。有研究证实,信号

传导及转录激活因子3(STAT3)是调节哮喘炎症和

气道高反应性的关键调节因子[24]。在哮喘模型大鼠

的肺组织中发现,ERK1/2、JNK蛋白的表达及磷酸化

水平均显著增加[25]。JIANG等[26]发现,厚朴酚在卵

清蛋 白 (OVA)诱 导 的 哮 喘 模 型 中 显 著 抑 制 了

ERK1/2、JNK活性,但对p38的磷酸化无影响,还发

现厚朴酚也抑制了STAT3的磷酸化。表明厚朴酚减

轻哮喘慢性炎症与STAT3信号通路有关。
有研究表明,抑制气道上皮细胞凋亡及DNA损

伤可有效控制哮喘病情[27-28]。秦超等[29]发现,厚朴酚

可抑制p-JNK、NF-κB、半胱氨酸蛋白酶3(Caspase-3)
等细胞凋亡靶点因子的表达,升高抑制细胞凋亡的B
淋巴细胞瘤-2基因(Bcl-2)蛋白水平,从而减少气道上

皮细胞凋亡。
   

总之,厚朴酚通过缓解气道炎症、改善氧化应激

反应、抑制上皮细胞凋亡达到缓解哮喘症状的目的。

4 前胡介导氧化应激反应

  前胡经化学分析发现其主要成分为香豆素类化
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合物[30],且已被列为哮喘治疗的候选药物[31]。其具

有抗炎、抗氧化、免疫调节等多种作用[32]。
已知炎症介质可诱导 MAPK、ERK、JNK中p38

的磷酸化,激活多条信号通路。据文献报道,阻断

ERK、JNK、MAPK通路可降低巨噬细胞中iNOS和

COX-2的 表 达 及 TNF-α 和 IL-1β 的 产 生,其 中

COX-2刺激前列腺素E2的激活是炎症过程中的核心

步骤,iNOS是产生促炎性细胞因子 NO的关键[33]。

HSIA等[34]研 究 表 明,香 豆 素 类 化 合 物 通 过 调 节

MAPK、JNK、ERK 途 径,抑 制 巨 噬 细 胞 iNOS、

COX-2、IL-1β、TNF-α的表达,从而减轻气道炎症。
此外,2017年 WANG等[35]研究也证实了香豆素类化

合物可抑制NF-κB激活减弱 OVA诱导的过敏性哮

喘炎症。支持香豆素类化合物在治疗哮喘和其他气

道炎症疾病方面的潜在应用价值。

5 肉桂减少炎症细胞浸润缓解气道痉挛

  肉桂在中医学中有引火归元、散寒止痛、补火助

阳等作用[22],其主要含有挥发性成分、多酚类成分、倍
半萜及糖苷类成分和黄酮类成分等,经气相色谱-质谱

分析鉴定挥发油中的主要成分是肉桂醛(又称为桂皮

醛),大约占72.54%,多酚类中以A型原花青素多酚

为主[36]。
有研究表明,肉桂能减少内皮素、NO、IL-2、IL-5

等炎症介质的产生,改善肺组织的病理变化,缓解气

管平滑肌痉挛,控制哮喘急性期症状[37]。ARBATI
等[38]研究表明,肉桂醛能促进儿茶酚胺释放,具有舒

张平滑肌的作用。又有研究证实,肉桂中A型原花青

素多酚可显著抑制哮喘小鼠支气管杯状细胞增生,减
少嗜酸性粒细胞和肥大细胞炎症介质的释放,减轻炎

症细胞浸润,从而改善气道炎症,减少黏液分泌,缓解

临床症状[39]。该作用机制使肉桂有望用于哮喘的

治疗。

6 当归调节免疫平衡减轻上皮细胞的炎症损伤

  药理实验发现,当归具有抗炎、增强免疫功能、平
喘等作用,经分析仪器检验发现,挥发油中的藁本内

酯及多糖类中的当归多糖含量极为丰富[40]。
藁本内酯具有抗炎、神经保护、抗氧化等多种生

物活性[41]。姚楠等[42]发现,当归挥发油可抑制钙离

子内流,从而缓解豚鼠气管平滑肌痉挛。根据免疫机

制发现,由于CD4+T淋巴细胞的活化、辅助性T淋

巴细胞1(Th1)与Th2,以及IFN-γ、IL-4等细胞因子

的失衡导致哮喘变态炎症的发生。LI等[43]研究表

明,当归挥发油可降低炎性细胞因子TNF-α、COX-6、

IL-65和p65的水平,发挥抗炎作用。此外,Th17在

慢性炎症中也发挥着重要作用。视黄酸相关孤儿受

体γt是Th17分化的特异性调节因子,能诱导T0细

胞向 Th17分化并分泌大量IL-17。IL-17募集并活

化中性粒细胞、巨噬细胞,发挥促炎作用参与哮喘的

炎症反应过程。妥海燕等[44]研究证实,当归挥发油可

抑制视黄酸相关孤儿受体γt的过度表达,调节Th17
的免疫活性,减少IL-17的分泌,从而改善肺组织病理

变化,缓解哮喘症状。而藁本内酯是当归挥发油中最

主要的化学成分。因此,藁本内酯在缓解哮喘气道平

滑肌痉挛及免疫学机制方面的应用值得进一步研究。
 

当归多糖具有增强免疫力、抗炎、抗氧化、抗衰老

等药理作用[45]。哮喘小鼠肺组织过氧化物及其氧化

产物丙二醛增多,当归多糖可通过降低丙二醛含量、
增强支气管肺泡灌洗液中SOD、过氧化氢酶活性提高

机体抗氧化水平,保护气道上皮组织,减轻哮喘炎症

损伤[46]。然而,目前有关当归多糖治疗哮喘的文献报

道较少见,仍需进一步探索。

7 生姜调节苦味受体10(T2R10)/三磷酸肌醇受体1
(IP3R1)/活化T细胞1(NFAT1)通路改善哮喘气道

高反应

  祖国传统医学认为,生姜具有解表散寒、祛痰止

咳等功效。现代研究发现,生姜含有挥发油、姜辣素

等成分,具有抗氧化、抑制细胞衰老、抗菌等药理作

用[47]。姜辣素中的主要成分6-姜烯酚可调节免疫失

衡、抑制气道炎症等。

Th1/Th2失衡是哮喘免疫机制的基础。有研究

发现,6-姜烯酚通过抑制Th2,降低IL-4、IL-5、IL-13
和IgE水平,增强Th1活性,提高血清IFN-γ水平,减
轻炎症,改善气道高反应[48]。

T2R是G蛋白偶联受体的一个亚家族。T2R也

被证实与气道的几种细胞类型有关,包括纤毛上皮细

胞、孤立化学感觉细胞和气道平滑肌细胞,T2R激动

剂是孤立性气道平滑肌松弛的基础。因此,T2R可作

为治疗哮喘的一种更有效的新型激动剂前瞻性靶点。
苦味剂通过激活典型苦味信号级联(IP3R1)使孤立性

气道平滑肌细胞内钙离子含量降低,从而诱导气道平

滑肌细胞弛缓,同时还发现,6-姜烯酚可上调 T2R10
 

mRNA水平,抑制其关键下游靶点IP3R1激活;此外,

6-姜烯酚还可通过抑制钙释放激活钙调节蛋白1
 

mR-
NA的表达,减少钙离子的释放,下调T2R通路最下游

的促炎信息表因子核蛋白类癌基因c和NFAT1的表

达[49]。提 示6-姜 烯 酚 可 通 过 抑 制 T2R10/IP3R1/

NFAT1信号通路的激活,改善炎症反应。
总之,6-姜烯酚通过调节T2R10/IP3R1/NFAT1

通路,降低Th2、IgE水平,抑制气道炎症,改善气道高

反应。同时,还可逆转哮喘大鼠肺组织的病理变化。
证实生姜在治疗哮喘和气道炎症性疾病方面具有重

要意义。
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8 甘草缓解哮喘症状的作用机制

  甘草具有祛痰止咳、缓急止痛等多种功效[22]。其

包含了三萜类、黄酮类、多糖类等化学成分,具有抗

炎、调节免疫等多种药理活性。三萜类中的18β甘草

次酸和黄酮类中的7,4'-二羟基黄酮含量较为丰富,
可为哮喘的治疗提供新的用药方案[50]。

有研究表明,18β甘草次酸在炎症反应、细胞凋亡

及其他生物过程中均具有药理活性[51]。LIU等[52]发

现,哮喘是一种氧化应激障碍,促炎性细胞因子、活性

氧和生长因子的分泌增多是哮喘的主要特征,血红素

加氧酶1是NF-E2相关因子的一种抗氧化剂,可促进

抗氧化分子的产生,血红素加氧酶1的表达可降低

NF-κB水平,抑制iNOS的产生,并通过抑制活性氧

的产生减轻哮喘的氧化应激反应,发挥治疗哮喘的作

用;18β甘草次酸也可抑制嗜酸粒细胞活性,降低IgE
和 促 炎 性 细 胞 因 子 分 泌 水 平,缓 解 气 道 炎 症。

ZHANG等[53]发现,气道中过度的ERK1/2激活与哮

喘的发生有关,而18β甘草次酸可通过阻断ERK1/2
通路的激活,抑制哮喘过程中支气管平滑肌细胞的过

度增殖;此外,气道平滑肌细胞中的线粒体凋亡与哮

喘密切相关,Bax和Bcl-2通过激活Caspase-9、诱导

Caspase-3活化等一系列级联活化反应促进以线粒体

介导为主的细胞凋亡,18β甘草次酸可在哮喘过程中

调节局部气道中的Bax/Bcl-2平衡,促进支气管平滑

肌细胞的凋亡,缓解哮喘症状。
有研究表明,气道的黏蛋白/黏液层是先天免疫

系统的一部分,但黏液分泌过多造成气道黏液阻塞是

致命性哮喘发作的常见原因。NF-κB途径和STAT6
信号通路在正常免疫反应和Th2介导的炎症性疾病

(如哮喘)的黏蛋白分泌过程中具有重要作用,组蛋白

去乙酰化酶2可抑制 NF-κB激活,7,4'-二羟基黄酮

可通过 活 化 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶2抑 制 NF-κB 和

STAT6的激活,减少黏蛋白的分泌[54]。
总之,甘草是缓解气道炎症、减少黏液分泌、改善

哮喘症状的潜在治疗选择。

9 大枣调节Th1/Th2平衡改善哮喘免疫机制

  大枣含有糖类、蛋白质、生物碱等多种成分。大

枣多糖是一类重要的活性成分,具有提高免疫力、抗
衰老等作用[55]。

有研究表明,大枣多糖可增加IL-12含量,诱导初

始T淋巴细胞增殖并向 Th1分化,使 Th2转化为

Th1,并增加NK细胞活性,调节Th亚群平衡,在免

疫机制中具有关键性作用[56]。
  

总之,大枣多糖可通过调节 Th1/Th2平衡改善

哮喘免疫机制,但由于目前相关临床研究较少见,其
具体疗效尚有待于考察。

10 小结与展望

  哮喘的发病机制极为复杂,目前普遍认为,炎症

反应、气道重塑、氧化应激、免疫失调、细胞凋亡是其

发病的关键环节。近年来,随着国家对中药的大力提

倡,传统方剂中中药化学成分的研究不断深入,其为

哮喘的治疗也提供了新的方案。
酚酸类、黄酮类、甾醇类、木脂素、香豆素、挥发

油、多酚类、三萜类、姜辣素类、多糖类等是苏子降气

汤中的主要有效成分,通过共同调节 NF-κB、MAPK、

COX-2、PI3K/Akt/mTOR、JNK、STAT3、T2R10/IP3R1/

NFAT1等多条信号通路缓解气道炎症和氧化应激反应,
促进上皮细胞凋亡,调节免疫平衡,在哮喘防治过程

中功不可没。当然在该方的实际应用中也发现了一

些不足之处:(1)大多数研究尚处于动物模型阶段,缺
乏临床试验的佐证,导致其确切疗效不明确;(2)对单

一成分的研究脱离了中医的整体观念;(3)方剂中的

中药化学成分虽涉及多条信号通路,但相互之间的关

联性尚未得到证实。
针对目前研究中存在的相关问题,作者提出以下

建议:(1)扩大临床试验样本量,明确其确切疗效并与

整体方剂疗效进行对比,以期为哮喘的治疗提供新的

临床用药方案;(2)在中医思想的指导下结合中药有

效成分的药理活性对方剂进行深入研究;(3)充分采

用基因敲除技术、过表达技术等研究一条信号通路对

其他信号通路的影响,以期从多角度阐述化学成分治

疗哮喘的作用机制。
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