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麻黄-杏仁药对对呼吸中枢的平喘作用及机制 Δ
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摘 要 目的 初步探讨麻黄-杏仁药对对呼吸中枢的平喘作用及机制。方法 雄性SD大鼠随机分为空白组、模型组、地塞米松组

（阳性对照）以及麻黄-杏仁2∶1、1∶1、1∶2组。各组大鼠灌胃不同配比药对水煎液[均为18 g（生药）/kg]/地塞米松混悬液（0.5 mg/kg）/

等体积生理盐水，每日灌胃2次，连续7 d。于末次给药40 min后，取含药脑脊液测定大鼠入脑有效成分的含量；于末次给药1.5 h

后，通过脑立体定位仪定位孤束核，用10 μL微量进样器以恒速1 μL/min将磷酸组胺注入孤束核区域（体积1 μL）模拟大鼠呼吸中

枢兴奋状态，空白组注射生理盐水。检测延髓部脑组织中神经递质[神经生长因子（NGF）、P物质（SP）、去甲肾上腺素（NA）、5-羟

色胺（5-HT）、乙酰胆碱（Ach）]的含量；检测延髓部脑组织中神经激肽1受体（NK-1R）、p38 促分裂原活化的蛋白激酶（MAPK）、c-

fos mRNA表达，以及孤束核区域NK-1R、p38 MAPK、c-fos蛋白表达。结果 麻黄-杏仁药对入脑的主要有效成分为麻黄碱、伪麻

黄碱、甲基麻黄碱。与空白组相比，模型组大鼠NGF、SP、NA、5-HT、Ach含量，以及NK-1R、p38 MAPK、c-fos mRNA和蛋白的相对

表达水平均显著升高（P＜0.01）；与模型组相比，麻黄-杏仁药对不同配比组均能显著降低各神经递质含量，以及 NK-1R、p38 

MAPK、c-fos mRNA和蛋白的相对表达水平（P＜0.01），其中以质量比2∶1与1∶1配比的药对效果相对较好。结论 麻黄生物碱类

为麻黄-杏仁药对影响呼吸中枢功能的主要有效成分；麻黄占比较大的配比组效应较强；麻黄-杏仁药对可通过下调孤束核NK-1R/

MAPK/c-fos通路表达，减少NGF、SP等神经递质异常释放，降低呼吸中枢兴奋性。

关键词 麻黄-杏仁药对；平喘；呼吸中枢；脑立体定位；孤束核；NK-1R/MAPK/c-fos通路

Antiasthmatic effect and mechanism of Ephedrae Herba-Armeniacae Semen Amarum herb pair on the 

respiratory center
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ABSTRACT OBJECTIVE To preliminarily investigate the antiasthmatic effect and mechanism of Ephedrae Herba-Armeniacae 

Semen Amarum herb pair on the respiratory center. METHODS Male SD rats were randomly divided into blank group， model 

group， dexamethasone group （positive control）， and Ephedrae Herba-Armeniacae Semen Amarum 2∶1， 1∶1 and 1∶2 groups. Rats 

in each group were administered different ratios of the herb pair decoction [all at 18 g （crude drug）/kg]， dexamethasone suspension 

（0.5 mg/kg）， or normal saline intragastrically twice daily for seven consecutive days. Forty minutes after the last administration， 

medicated cerebrospinal fluid was collected to determine the content of effective components entering the brain. One and a half 

hours after the last administration， the nucleus tractus solitarius （NTS） was located using a stereotaxic apparatus. Histamine 

phosphate （1 μL） was injected into the NTS region at a constant rate of 1 μL/min using a 10 μL microsyringe to induce excitation 

of the respiratory center in rats； the blank group was injected with normal saline. The contents of neurotransmitters [nerve growth 

factor （NGF）， substance P （SP）， norepinephrine （NA）， 5-hydroxytryptamine （5-HT） and acetylcholine （Ach）] in the medulla 

oblongata brain tissue were detected. The mRNA expressions of neurokinin-1 receptor （NK-1R）， p38 mitogen-activated protein 

kinase （MAPK）， and c-fos in the medulla oblongata， as well as the protein expressions of NK-1R， p38 MAPK， and c-fos in the 

NTS region， were determined. RESULTS The main active components of Ephedrae Herba-Armeniacae Semen Amarum herb pair 

entering the brain were ephedrine， pseudoephedrine， and methylephedrine. Compared with blank group， the contents of NGF， SP， 

NA， 5-HT and Ach， and the relative expression levels of NK-1R， p38 MAPK， and c-fos mRNA and protein were significantly 

increased in the model group （P＜0.01）. Compared with 

model group， Ephedrae Herba-Armeniacae Semen Amarum 

herb pair groups with different ratios significantly reduced the 

neurotransmitter contents and the relative expression levels of 

NK-1R， p38 MAPK， and c-fos mRNA and protein （P＜
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0.01）， with the 2∶1 Ephedrae Herba-Armeniacae Semen Amarum herb pair and 1∶1 mass ratios showing relatively better effects. 
CONCLUSIONS Ephedrae Herba alkaloids are the main active components in affecting the function of the respiratory center. The 

herb pair groups with a larger proportion of Ephedrae Herba exhibit stronger effects. Ephedrae Herba-Armeniacae Semen Amarum 

herb pair can reduce the excitability of the respiratory center by down-regulating the expression of the NK-1R/MAPK/c-fos pathway 

in the NTS and decreasing the abnormal release of neurotransmitters such as NGF and SP.

KEYWORDS Ephedrae Herba-Armeniacae Semen Amarum herb pair； antiasthmatic； respiratory center； brain stereotaxis； 

nucleus tractus solitarius； NK-1R/MAPK/c-fos pathway

支气管哮喘（以下简称“哮喘”）是一种严重的呼吸

道慢性炎症疾病，其全球患病率持续攀升，一旦发病难

以得到有效根治[1]。长期以来，哮喘的研究主要集中于

气道局部的外周机制，包括辅助性T细胞1（T helper cell 

1，Th1）/Th2免疫失衡、炎症细胞浸润及气道重塑等[2]。

然而，中枢神经系统，尤其是神经内分泌网络，在哮喘的

发生发展及迁延过程中发挥着核心调控作用[3]，主要涉

及中枢神经系统的多个神经核团[4―5]。神经生长因子

（nerve growth factor，NGF）是参与调节哮喘“神经-内分

泌-免疫”网络失衡的重要因素[6]。研究表明，哮喘状态

下，神经紧张素区域的神经元兴奋性异常增高，可能通

过增强副交感神经输出，加剧支气管痉挛；在这一过程

中，NGF通过刺激神经节，使P物质（substance P，SP）合

成增多，而SP与神经激肽 1受体（neurokinin-1 receptor，

NK-1R）所介导的神经通路可进一步激活下游的促分裂

原活化的蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，

MAPK）家族成员（如p38 MAPK），并诱导即刻早期基因

c-fos的表达，最终导致神经元敏化、中枢兴奋性增高以

及神经递质 [如 NGF、去甲肾上腺素（norepinephrine，

NA）、5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）等]的释放失

调[7]。而李志芳等[8]研究表明，NGF 促进 NK-1R 的表达

可能是通过活化肾素-血管紧张素系统/MAPK/c-fos 通

路来实现的。

中医药在防治哮喘方面历史悠久。张欢等[9]运用数

据挖掘方法探究古今疗喘方的用药规律，结果显示，在

所有哮喘方中，支持度最高的药对是麻黄-杏仁。仅《伤

寒论》里，就有麻黄汤、大青龙汤、麻杏石甘汤等7首方剂

均同时使用了麻黄和杏仁。作为中医经典药对，麻黄、

杏仁同入肺经；麻黄辛散苦泄，可外开皮毛之郁闭，以宣

发肺气，故善平喘；杏仁味苦微温，长于降利肺气而止咳

平喘，为治咳喘之要药。二药相须而用，麻黄宣肺气，杏

仁降肺气，一宣一降，相辅相成，符合肺之气机，更能加

强定喘之功，故前人有“杏仁是麻黄的臂助”之说[1]。研

究显示，不同配比的麻黄-杏仁药对均有较好的平喘作

用，其中麻黄-杏仁质量比为 2∶1是平喘、减轻气道损伤

作用的较优配比[10]。但麻黄-杏仁药对调控哮喘的中枢

机制及核心效应成分仍不明确。

本课题组前期体外神经药理实验表明，麻黄-杏仁

药对可能通过抑制中枢神经NK-1R/MAPK/c-fos蛋白和

mRNA 的表达以及降低 NGF、SP 等神经递质含量发挥

平喘作用[11]。孤束核作为延髓背侧呼吸组的核心结构，

同时也是外周呼吸、化学及机械感觉传入的第一级整合

中枢[12―13]；组胺H3受体在哮喘相关脑功能区（如孤束核）

呈密集分布状态[14]，组胺可能通过刺激孤束核内的H3受

体对呼吸中枢的兴奋性进行调节，进而参与哮喘的发病

过程。基于此，本研究在孤束核内微量注射磷酸组胺模

拟大鼠呼吸中枢兴奋状态，从体内实验层面探究麻黄-

杏仁药对不同配比（质量比分别为2∶1、1∶1、1∶2）对孤束

核区域 NK-1R/MAPK/c-fos 通路及神经递质含量的影

响，旨在明确麻黄-杏仁药对中枢平喘“成分-通路-效应”

的调控机制，加深对药对治疗哮喘的作用及机制的认

识，为该药物临床平喘应用及后续研发提供实验依据。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括：T100型梯度聚合酶链式

反应（PCR）仪、CFX96 Touch 型 qPCR 仪（美国 Bio-Rad

公司），FA1004型万分之一天平（上海舜宇恒平科学仪

器有限公司），ZH-蓝星B型脑立体定位仪、ZH-RXZ型

柔性颅骨钻（安徽正华生物仪器设备有限公司），Legato 

130型微量注射泵（美国KD Scientific公司），SCIENTZ-

24型高通量组织研磨器（宁波新芝生物科技股份有限公

司），Leica RM2016型病理切片机（上海徕卡仪器有限公

司），DGX-9003B型烤箱（上海福玛实验设备有限公司），

XK-8 型脱色摇床（江苏新康医疗器械有限公司），

ECLIPSE Ci-E型显微镜、Nexera X2 LC-30A型超高效液

相色谱仪（日本岛津公司），Triple TOFTM 5600+型四极

杆-飞行时间质谱仪、电喷雾离子源、Analyst® TF1.6软

件（美国SCIEX公司），BSA224S型十万分之一分析天平

（德国Sartorius公司），S25型涡旋震荡仪（德国 IKA Lab 

Dancer公司），KDM型可调控温电热套（山东鄄城华鲁



· 872 ·  China Pharmacy  2026 Vol. 37  No. 7 中国药房  2026年第37卷第7期

电热仪器有限公司），KQ5200DE型数控超声波清洗器

（昆山市超声仪器有限公司），Milli-Q型超纯水仪（美国

Millipore公司）。

1.2　主要药物及试剂

麻黄饮片（产地内蒙古，批号 23011001）、燀苦杏仁

饮片（产地河北，批号 2403003）均购自江西樟树天齐堂

中药饮片有限公司，经江西中医药大学药学院付小梅教

授鉴定均为真品。盐酸麻黄碱、盐酸伪麻黄碱、盐酸甲

基麻黄碱对照品（批号分别为 171241-201809、171237-

201510、171247-201502，纯度分别为 100.0%、99.8%、

99.6%）均购自中国食品药品检定研究院；磷酸组胺（批

号101516525）购自美国Sigma公司；醋酸地塞米松混悬

液（规格0.75 mg，批号LB2353，国药准字H33020822）购

自浙江仙琚制药股份有限公司；大鼠NGF、SP、乙酰胆碱

（acetylcholine，Ach）、5-HT、NA 酶联免疫吸附试验

（ELISA）试剂盒（批号分别为 20250521、20250521、

20250519、20250521、20250521）均购自南京建成生物工

程研究所；SPARKeasy组织RNA快速提取试剂盒（批号

FFEKZ）购自山东思科捷生物技术有限公司；二甲苯、无

水乙醇、30% H2O2（批号分别为 20240316、2405105、

24060304）均购自国药集团上海有限公司；辣根过氧化

物酶标记的羊抗兔 IgG（批号20240324）购自上海科瑞斯

生物工程有限公司；苏木素、兔血清、牛血清白蛋白、增

强型DAB显色试剂盒、BCA蛋白浓度测定试剂盒（批号

分 别 为 20240506、20240516、20240318、20240514、

240012030）均购自北京索莱宝科技有限公司；兔抗大鼠

NK-1R多克隆抗体、兔抗大鼠 c-fos多克隆抗体（抗体号

分别为DF7405、AF5354）均购自美国Affinity公司；兔抗

大鼠 p38 MAPK 多克隆抗体（抗体号 14064-1-AP）购自

武汉三鹰生物技术有限公司；甲醇、乙腈（均为色谱纯，

批号分别为 I1149907-119、K54140530-209）均购自德国

Merck 集团；甲酸（批号 4806178）购自北京迪科马科技

有限公司。

1.3　实验动物

SPF级雄性SD大鼠66只，体重（220±20）g，购自斯

贝福（北京）生物技术有限公司，动物生产许可证号为

SCXK（京）2019-0010。大鼠饲养条件：温度（23±2）℃，

湿度（45±5）%，自由摄食、饮水，在实验前12 h禁食、不

禁水。本实验经江西中医药大学实验动物伦理委员会

批准（受理编号为20230304006）。

2　方法

2.1　麻黄-杏仁药对水煎液的制备

以往研究显示，麻黄-杏仁药对平喘、减轻气道损伤

作用的较优质量比为 2∶1[10]。因此，本研究制备了质量

比分别为 2∶1、1∶1、1∶2的麻黄-杏仁药对水煎液。精密

称取各配比药材，3个配比的药对总质量均为 100 g，将

其中的麻黄加入 800 mL 纯水浸泡 30 min 后加热至沸

腾，改用小火煎煮30 min，加入燀苦杏仁再煎煮40 min，

趁热过滤后浓缩，定容至 100 mL[15]，即得不同配比的麻

黄-杏仁药对水煎液[1 g（生药）/mL]。

2.2　分组与给药

大鼠在常规环境中适应性喂养1周，分为空白组、模

型组、地塞米松组（阳性对照）、麻黄-杏仁 2∶1组、麻黄-

杏仁 1∶1组、麻黄-杏仁 1∶2组，每组 11只。各给药组剂

量根据人与大鼠体表面积比计算而得[16]：地塞米松组大

鼠灌胃地塞米松混悬液（0.5 mg/kg），麻黄-杏仁药对不

同配比组大鼠灌胃相应药对水煎液[均为18 g（生药）/kg]。

空白组、模型组大鼠同法灌胃等体积生理盐水。每日灌

胃2次，连续7 d。

2.3　麻黄-杏仁药对含药脑脊液入脑有效成分的含量测定

参照文献[17]方法，于末次给药 40 min后，麻黄-杏

仁药对不同配比组各取3只大鼠腹腔注射1%戊巴比妥

钠（50 mg/kg）麻醉，经硬脊膜穿刺微量进样器提取大鼠

脑脊液，在无菌操作台上将脑脊液用 0.22 μm滤膜过滤

除菌，即得不同配比麻黄-杏仁药对干预后的大鼠含药

脑脊液，于－80 ℃冰箱短期保存备用。参考本课题组前

期研究中采用仿生含药脑脊液法（bionic drug-containing 

cerebrospinal fluid method，B-D-CSF-M）制备的仿生含

药脑脊液有效成分的检测条件[11]，采用液相色谱-质谱联

用技术检测大鼠含药脑脊液入脑有效成分麻黄碱/伪麻

黄碱、甲基麻黄碱的含量，作为方法学质控指标。

2.4　孤束核定位及大鼠呼吸中枢兴奋状态的模拟

2.4.1　孤束核定位

在造模前期，取实验以外的大鼠1～2只进行孤束核

定位。固定大鼠于脑立体定位仪上，调整门齿钩高度使

大鼠前囟与后囟处于同一水平面。剃除大鼠颅顶毛发，

以碘伏消毒手术区域后，正中切口暴露前囟，参照《大鼠

脑立体定位图谱》定位孤束核[18]，具体坐标为：前后距离

前囟12.80 mm，内外侧距离中线0.9 mm，背腹侧距离颅

骨表面6.8 mm。钻孔暴露硬脑膜，避免损伤脑组织。用

10 μL微量进样器以恒速 1 μL/min注射蓝色墨水（体积

1 μL），获得大鼠脑延髓部横切面图，通过观察颜色判断

注射是否准确。如图1所示，孤束核区域可见明显蓝色，

表明注射准确，可进行后续实验造模。

2.4.2　大鼠呼吸中枢兴奋状态的模拟

将各组实验大鼠于末次给药 1.5 h后，腹腔注射 1%

戊巴比妥钠（50 mg/kg）麻醉。按照“2.4.1”项下方法定位
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孤束核，除空白组外，其余各组大鼠使用10 μL微量进样

器，将 37 ℃预热的 6.4×10－3 mol/L 磷酸组胺以恒速 1 

μL/min注入孤束核区域（体积1 μL），留管5 min防止反

流，拔针后用玻璃离子水门汀封闭进针点，以此诱导大

鼠呼吸中枢兴奋以模拟整体动物的中枢病理状态；空白

组大鼠实施假手术，同法注射等体积生理盐水。

2.5　取材

造模 0.5 h后，每组取 3只大鼠采用 4%多聚甲醛灌

注心脏后取全脑，于 4%多聚甲醛溶液中固定 72 h后放

入25%蔗糖溶液中脱水，脱水后取大鼠孤束核所在冠状

面进行冰冻切片（10 μm），用于后续免疫组化检测；每组

另外 8只大鼠采用生理盐水灌注心脏后取全脑，转移

至－80 ℃液氮冻存，用于后续ELISA和qPCR检测。

2.6　延髓部脑组织中神经递质含量检测

取“2.5”项下每组各6只大鼠适量的延髓部脑组织，

按 9倍质量比加入冰磷酸盐缓冲液匀浆，以 3 000 r/min

离心 20 min取上清液，按ELISA试剂盒说明书操作，检

测NGF、SP、NA、5-HT、Ach含量。

2.7　延髓部脑组织中 NK-1R/MAPK/c-fos 通路相关基

因mRNA表达检测

采用qPCR检测。选取“2.5”项下每组各6只大鼠适

量的延髓部脑组织，依照试剂盒说明书提取总RNA，合

成 cDNA，开展PCR检测并进行统计分析。运用Univer‐

sal SYBR Green qPCR Mix荧光定量预混试剂开展PCR

分析，设计反应体系为20 μL，反应程序为：95 ℃预变性

30 s，随后 95 ℃变性 10 s，60 ℃退火 10 s，72 ℃延伸 30 

s，共计 40个循环。以 GAPDH 作为内标进行归一化处

理，采用 2－ΔΔCt法计算各目标基因mRNA的相对表达水

平。GAPDH 引物序列：上游引物 5′-ACAGCAACAG- 

GGTGGTGGAC-3′，下游引物 5′-TTTGAGGGTGCAG- 

CGAACTT-3′；NK-1R 引物序列：上游引物 5′-TGCGT- 

GACTGTACTGATCTACT-3′，下游引物 5′-GACCTG- 

CTGGATGAACTTCTTC-3′；p38 MAPK引物序列：上游

引物 5′-TGGATATTTGGTCCGTGGGC-3′，下游引物

5′-CGCATTATCTGCTGAAGCTGG-3′；c-fos引物序列：

上游引物 5′-CATGGAGCTGAAGGCTGAAC-3′，下游

引物 5′-GAAGGAACCAGACAGGTCCA-3′。引物合

成由北京鼎国昌盛生物技术有限责任公司完成。

2.8　孤束核区域中 NK-1R/MAPK/c-fos 通路相关蛋白

表达检测

采用免疫组化法检测。取“2.5”项下每组各 3只大

鼠的冰冻切片，固定后置于预热的 0.01 mol/L柠檬酸钠

缓冲液（pH 6.0）中，95 ℃水浴修复 20 min，自然冷却至

室温。用 0.01 mol/L 磷酸盐缓冲液漂洗 3 次，每次 5 

min。为淬灭内源性过氧化物酶活性，切片在含3% H2O2

的甲醇溶液中孵育15 min，再用磷酸盐缓冲液洗涤3次。

随后，用含10%正常兔血清和0.3% Triton X-100的磷酸

盐缓冲液室温封闭 1 h。之后吸弃液体，直接滴加一抗

工作液（NK-1R、c-fos、p38 MAPK 稀释比例分别为 1∶

400、1∶500、1∶500），置于湿盒内 4 ℃孵育过夜。次日，

将切片复温，以磷酸盐缓冲液漂洗3次，每次10 min。滴

加辣根过氧化物酶标记的羊抗兔 IgG二抗（稀释比例为

1∶2000），室温孵育2 h，之后再次用磷酸盐缓冲液漂洗。

DAB显色液按照试剂盒说明书现配现用，将切片浸入其

中，于显微镜下实时观察。待棕黄色特异性信号清晰显

现而背景无明显着色时，立即浸入磷酸盐缓冲液终止反

应。染色切片贴附于明胶载玻片，室温晾干。经苏木素

复染核约30 s、1%盐酸酒精分化液酸性脱色及自来水返

蓝后，依次通过梯度酒精（70%、95%、100%）脱水、二甲

苯透明，最后以中性树胶封固。于 200倍放大倍数视野

下，采集每只大鼠孤束核相同解剖位置的图像。每张切

片随机选取3个不重叠视野，采用 Image J软件进行定量

分析，设定统一阈值区分阳性染色区域（棕黄色）与背

景，阳性表达水平以阳性细胞率表示：阳性细胞率＝（阳

性染色区域面积/选定视野总面积）×100%。

2.9　统计学分析

采用GraphPad Prism 8软件进行统计学分析，计量

资料满足正态分布，以 x±s表示，多组间比较采用方差

分析，进一步两两比较采用 LSD-t 检验。检验水准

α＝0.05。

3　结果

3.1　含药脑脊液入脑有效成分含量测定结果

含量测定结果显示，含药脑脊液中麻黄碱、伪麻黄

碱、甲基麻黄碱为核心入脑有效成分，其中麻黄碱/伪麻

注：箭头所指表示孤束核区域，蓝色表示蓝色墨水注射成功。

图1　大鼠脑延髓部孤束核定位横切面图



· 874 ·  China Pharmacy  2026 Vol. 37  No. 7 中国药房  2026年第37卷第7期

黄碱和甲基麻黄碱含量均随药对中麻黄比例升高呈逐

渐升高趋势：麻黄-杏仁 1∶2组＜麻黄-杏仁 1∶1组＜麻

黄-杏仁 2∶1组，这提示麻黄占比越高，该药对中的生物

碱含量越高。结果见表1。

3.2　延髓部脑组织中神经递质含量检测结果

与空白组相比，模型组大鼠延髓部脑组织中NGF、

SP、NA、5-HT、Ach 含量均显著升高（P＜0.01）；与模型

组相比，地塞米松组和麻黄-杏仁药对不同配比组大鼠

延髓部脑组织中各神经递质的含量均显著降低（P＜

0.01），3个不同配比组中麻黄-杏仁 1∶1组和麻黄-杏仁

2∶1组大鼠各神经递质含量降低得相对明显。结果

见表2。

3.3　延髓部脑组织中 NK-1R/MAPK/c-fos 通路相关基

因mRNA表达的检测结果

与空白组相比，模型组大鼠延髓部脑组织中 NK-

1R、p38 MAPK、c-fos mRNA 的相对表达水平均显著升

高（P＜0.01）；与模型组相比，地塞米松组和麻黄-杏仁药

对不同配比组大鼠延髓部脑组织中NK-1R、p38 MAPK、

c-fos mRNA的相对表达水平均显著降低（P＜0.01），3个

不同配比组中麻黄-杏仁 1∶1组和麻黄-杏仁 2∶1组的

NK-1R、p38 MAPK、c-fos mRNA 表达水平的降低程度

相对明显。结果见表3。

3.4　各组大鼠孤束核区域中 NK-1R/MAPK/c-fos 通路

相关蛋白表达的检测结果

与空白组相比，模型组大鼠孤束核区域中NK-1R、

p38 MAPK、c-fos蛋白的相对表达水平均显著升高（P＜

0.01），着色较深；与模型组相比，地塞米松组和麻黄-杏

仁药对不同配比组大鼠孤束核区域中 NK-1R、p38 

MAPK、c-fos 蛋白的相对表达水平均显著降低（P＜

0.01），着色较浅。结果见表4、图2～图4。

表1　含药脑脊液入脑有效成分含量测定结果（x±s，
n＝3，μg/mL）

组别
麻黄-杏仁1∶2组
麻黄-杏仁1∶1组
麻黄-杏仁2∶1组

麻黄碱/伪麻黄碱
0.498 0±0.010 4

0.723 4±0.026 7

0.946 1±0.054 2

甲基麻黄碱
0.029 2±0.001 7

0.062 7±0.000 5

0.087 2±0.002 5

表2　延髓部脑组织中神经递质含量比较（x±s，n＝6）

组别
空白组
模型组
地塞米松组
麻黄-杏仁1∶2组
麻黄-杏仁1∶1组
麻黄-杏仁2∶1组

NGF/（ng/L）

46.14±5.73

257.00±13.80a

119.90±12.80b

176.20±18.06b

144.30±23.72b

141.50±6.74b

SP/（ng/mL）

169.50±12.42

304.70±8.45a

212.00±11.82b

237.00±9.28b

224.70±10.82b

218.00±7.40b

NA/（nmol/L）

3.95±0.79

18.22±0.51a

6.45±0.71b

11.69±0.79b

10.44±0.46b

8.42±0.60b

5-HT/（ng/mL）

75.84±12.25

205.80±9.87a

107.10±10.88b

163.20±9.59b

151.30±7.54b

124.80±10.15b

Ach/（μg/g）

1 565.00±155.90

2 286.00±31.40a

1 772.00±74.44b

2 015.00±87.59b

1 885.00±101.80b

1 755.00±83.44b

a：与空白组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.01。

表3　各组大鼠延髓部脑组织中 NK-1R、p38 MAPK、c-

fos mRNA表达水平比较（x±s，n＝6）

组别
空白组
模型组
地塞米松组
麻黄-杏仁1∶2组
麻黄-杏仁1∶1组
麻黄-杏仁2∶1组

NK-1R mRNA

1.015±0.077

4.525±0.709a

1.995±0.227b

3.692±0.172b

2.815±0.178b

2.410±0.321b

p38 MAPK mRNA

1.017±0.203

3.098±0.202a

1.463±0.153b

2.332±0.266b

2.035±0.344b

2.165±0.204b

c-fos mRNA

1.038±0.308

7.203±1.304a

2.690±0.719b

5.235±0.541b

3.692±0.670b

4.018±0.320b

a：与空白组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.01。

表4　各组大鼠孤束核区域中 NK-1R、p38 MAPK、c-fos

阳性细胞率比较（x±s，n＝3，%%）

组别
空白组
模型组
地塞米松组
麻黄-杏仁1∶2组
麻黄-杏仁1∶1组
麻黄-杏仁2∶1组

NK-1R阳性细胞率
0.648±0.258

6.750±1.519a

1.482±0.042b

2.292±0.152b

2.117±0.199b

2.365±0.197b

p38 MAPK阳性细胞率
1.016±0.194

12.570±0.958a

4.280±0.323b

9.111±0.741b

7.407±1.084b

5.293±0.305b

c-fos阳性细胞率
0.620±0.068

2.802±0.015a

1.223±0.015b

1.689±0.009b

1.659±0.001b

1.607±0.021b

a：与空白组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.01。

A：空白组；B：模型组；C：地塞米松组；D：麻黄-杏仁1∶2组；E：麻

黄-杏仁1∶1组；F：麻黄-杏仁2∶1组；箭头所指表示细胞阳性表达。

图2　各组大鼠孤束核区域 c-fos 染色显微图（免疫组

化法）

A：空白组；B：模型组；C：地塞米松组；D：麻黄-杏仁1∶2组；E：麻

黄-杏仁1∶1组；F：麻黄-杏仁2∶1组；箭头所指表示细胞阳性表达。

图3　各组大鼠孤束核区域 NK-1R 染色显微图（免疫组

化法）
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4　讨论

哮喘不仅是一种气道局部的炎症性疾病，更是一种

涉及中枢系统调控的全身性病理过程，其典型特征涵盖

气道慢性炎症、支气管高反应性以及可逆性气流受

限[19]，且这些外周病变与中枢神经系统之间存在着紧密

的双向通信[7，20]。中枢系统与外周气道在神经信号分子

表达方面虽表现出区域特性，但二者借助复杂的交互作

用构建起了统一的调控体系，其中NGF是这一网络的关

键枢纽。此外，组胺在哮喘发病的病理过程中，既是外

周炎症进程的关键参与者，也是中枢神经调节的重要信

使；组胺可通过负反馈机制抑制自身合成，同时还可交

叉调控 SP 等神经递质的分泌，进而参与哮喘的中枢

调节[14]。

本研究通过脑部开颅注射磷酸组胺的方式，直接刺

激孤束核，以此模拟脑内呼吸中枢组胺H3受体激动的状

态，探究该受体激动后对SP、5-HT等神经递质含量，以

及NK-1R/MAPK/c-fos相关因子mRNA及蛋白表达的影

响，同时明确麻黄-杏仁药对的中枢平喘作用机制。本

研究结果显示，与空白组相比，模型组大鼠的神经递质

（NGF、SP、NA、5-HT、Ach）含量均显著升高，NK-1R、

p38 MAPK、c-fos 的 mRNA 及蛋白表达均显著上调；给

予麻黄-杏仁药对不同配比水煎液后，均能显著降低大

鼠神经递质含量（P＜0.01），其中麻黄-杏仁2∶1组、麻黄-

杏仁 1∶1组效果较优。这提示麻黄占比较高的麻黄-杏

仁药对整体效应较好。

本研究含药脑脊液入脑有效成分含量测定结果显

示，含药脑脊液中麻黄碱、伪麻黄碱、甲基麻黄碱为核心

入脑有效成分，其含量随药对中麻黄比例升高呈梯度递

增趋势（麻黄-杏仁 1∶2组＜麻黄-杏仁 1∶1组＜麻黄-杏

仁 2∶1组），与药对平喘效应强度趋势一致[11]，表明麻黄

生物碱类可能是该药对影响呼吸中枢功能的主要有效

成分，且麻黄在药对中发挥主导作用。彭秘等[21]研究表

明，麻黄水煎液中麻黄生物碱类成分可快速通过大鼠血

脑屏障进入脑部，主要分布于大脑皮层、海马区域，且不

同生物碱在不同的脑区呈差异性分布。麻黄可上调小

鼠海马神经元细胞中 c-fos的mRNA表达及大鼠脑内的

c-fos蛋白表达[22]。杏仁中的有效成分是苦杏仁苷，经β-

葡萄糖苷酶水解生成微量氢氰酸，可轻微抑制呼吸中

枢，从而发挥镇咳平喘作用[23]。麻杏石甘汤能降低哮喘

模型大鼠肺组织中降钙素基因相关肽、SP 含量并下调

NK-1R蛋白表达[24]，其镇咳机制部分与通过阻断乙酰胆

碱能受体和组胺能受体、松弛支气管平滑肌有关[25]。另

有研究显示，伪麻黄碱可能通过提高微电刺激延髓孤束

核诱发的假性咳嗽强度阈值达到镇咳目的[26]。

本研究结果与本课题组前期研究结果相符。本课

题组前期[11]以B-D-CSF-M作为中药体外神经药理实验

方法，采用大鼠星形胶质细胞与神经细胞株PC12共培

养，以磷酸组胺刺激，证实麻黄-杏仁药对可通过抑制中

枢神经NK-1R/MAPK/c-fos mRNA与蛋白的表达以及降

低NGF、SP、Ach、5-HT、NA等神经递质含量发挥平喘作

用；本研究则从整体动物层面通过脑部开颅注射磷酸组

胺，直接激活延髓部孤束核区的H3受体，模拟整体动物

的呼吸中枢兴奋状态。体外和体内实验均一致证实，麻

黄-杏仁药对能够显著降低哮喘相关神经递质含量，抑

制 NK-1R/MAPK/c-fos 通路的激活（mRNA 和蛋白表

达），构成了“成分-通路-效应”的完整证据链，也充分论

证了本课题组前期研究构建的B-D-CSF-M在体外药理

学研究中的可行性。

本研究存在以下局限：（1）本研究采取脑部直接注

射磷酸组胺模拟大鼠呼吸中枢兴奋状态，虽特异性强、

干扰少，但与哮喘临床发病的病理生理过程存在明显差

异，仅从呼吸中枢机制方面探究麻黄-杏仁药对的平喘

作用。（2）本研究采用不同配比的麻黄-杏仁药对，仅对

有效成分含量进行检测，并未对其量效关系进行深入探

究。后续可进行哮喘临床发病病理模型研究及药对不

同配比的量效关系研究。

综上所述，麻黄生物碱类为麻黄-杏仁药对中影响

呼吸中枢功能的主要有效成分，尤以麻黄占比较大的配

比组效应较强；麻黄-杏仁药对可通过下调孤束核 NK-

1R/MAPK/c-fos通路表达，减少NGF、SP等神经递质异

常释放，从而降低呼吸中枢兴奋性。

A：空白组；B：模型组；C：地塞米松组；D：麻黄-杏仁1∶2组；E：麻

黄-杏仁1∶1组；F：麻黄-杏仁2∶1组；箭头所指表示细胞阳性表达。

图4　各组大鼠孤束核区域 p38 MAPK 染色显微图（免

疫组化法）
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