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揖摘要铱 摇 目的: 研究当归对阴虚证慢性咳嗽小鼠的治疗作用,以及对环磷酸腺苷(cAMP) / cAMP 直接激活的交换

蛋白分子(Epac)信号通路的影响。 方法: 将小鼠随机分为空白对照组、模型对照组、阳性对照组及当归组(n= 8),
采用烟熏(每日 1 次,30 d)、内毒素滴鼻(0. 4 mg / ml,每次 10 滋l,持续 10 次)、灌胃甲状腺(120 mg / kg,每日 1 次,持
续 15 d)并吸入氨水(每次 3 min,持续 10 次)来复制阴虚证高反应性气道慢性感染咳嗽小鼠模型。 在观察进食饮

水、体重及自主活动的基础上,检测当归止咳对支气管肺泡灌洗液(BALF)中细胞因子、脑组织 5鄄HT、肺组织相关活

性因子(SP、PGP9. 5、cAMP、Epac1)的影响。 结果: 与模型对照组比较,当归组小鼠咳嗽次数明显减少,小支气管病

理学变化明显缓解,BALF 中 IL鄄4、IL鄄13、TNF鄄琢 的含量明显降低,肺组织 SP、PGP9. 5 以及 cAMP、Epac1 及其基因表

达水平明显下调,脑组织 5鄄HT 的含量明显提高,同时可缓解饮水及进食量增加、自主活动增加等阴虚证表征指标

(P<0. 05, P<0. 01)。 结论: 当归具有一定的止咳作用,下调 cAMP / Epac 信号通路而缓解气道神经源性炎症、抑制

咳嗽神经通路增敏是其作用机制之一。
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揖ABSTRACT铱 Objective: To investigate the effects of Angelicae Sinensis Radix (ASR) on cyclic adenosine monophosphate (cAMP)
/ exchange protein activated by cAMP (Epac) signaling pathway in the treatment of chronically infected cough mice with Yin deficiency
syndrome. Methods: Mice were randomly divided into blank control group, model control group, positive control group and ASR group
(n=8). The chronic cough mouse model of hyperreactive and infected airway with Yin deficiency syndrome was established with fumi鄄
gation (once a day, 30 days in total), lipopolysaccharide nasal drip (every 3 days 10 滋l, 10 times in total), intragastric administra鄄
tion of thyroid gland (120 mg / kg, once a day, a total of 15 days) and inhalation of ammonia (3 min / time 伊 10 times). On the basis
of observing eating and drinking water, body weight and autonomic activities, the effects of ASR on metabolic level, autonomous activi鄄
ties, antitussive effect, cell factor in bronchoalveolar lavage fluid (BALF) brain tissue 5鄄HT and lung tissue related active factors(SP,
PGP9. 5, cAMP, Epac1) were detected. Results: ASR could significantly restrain cough, alleviate the pathological changes of bron鄄
chioles, reduce the contents of IL鄄4, IL鄄13, TNF鄄琢 in BALF and the levels of SP, PGP9. 5, cAMP and Epac1 in lung tissues, in鄄
crease the content of 5鄄HT in brain tissue (P<0. 05, 0. 01). Conclusion: ASR has some effects on restraining cough and one of its
mechanisms is to down鄄regulate cAMP / Epac signaling pathway, to alleviate airway neurogenic inflammation and reduce sensitivity of
cough neural pathway.
揖KEY WORDS铱摇 Angelicae Sinensis Radix (ASR);摇 chronic cough;摇 airway neurogenic inflammation;摇 sensitivity of cough neu鄄
ral pathway;摇 cAMP / Epac signal path;摇 mice
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摇 摇 慢性咳嗽病因复杂而属于临床疑难杂症,目前

尚无有效的治疗手段,而长期使用抗菌药与镇咳药

疗效不甚明显。 研究发现[1],呼吸道炎症及咳嗽神

经通路增敏是引起慢性咳嗽的关键因素;cAMP / Ep鄄
ac(环磷酸腺苷 / cAMP 直接激活的交换蛋白分子)
与气道神经源性炎症、咳嗽神经信息传递有密切的

关系[2]。 自《本经》谓当归“主咳逆上气冶以来,关于
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当归治疗咳喘等呼吸系统疾病的中医理论与临床应

用颇丰,《全国中草药汇编》介绍治疗夜咳者重用当

归,而当代名医孟景春使用大剂量当归,在治疗慢性

咳嗽时取得了较好的疗效[3]。 本研究采用复合因

素复制阴虚证高反应性气道慢性感染咳嗽动物模

型,探讨当归治疗慢性咳嗽的作用,并从 cAMP / Ep鄄
ac 信号通路的角度探讨其作用机制,为临床使用当

归治疗咳喘之症提供实验依据。

1摇 材料与方法

1. 1摇 药品与试剂

当归(Angelicae Sinensis Radix, ASR),购自甘肃

省岷县,批号:20211012,经甘肃中医药大学杨扶德

教授鉴定,阴干后切片。 喷托维林片(Pentoverine),
国药集团容生制药有限公司,批准文号:国药准字号

H41022458,批号:201202。 内毒素(Lipopolysaccha鄄
ride, LPS),美国 Sigma 公司,批号:039M4004V。 甲

状腺片,山东中泰药业有限公司,批准文号:国药准

字 H37021712,批号:21090102。 IL鄄4、IL鄄13、TNF鄄琢
试剂盒,南京建成生物工程研究所,批号:20211101、
20211103、20211101。 P 物质( SP)、蛋白基因产物

9. 5(PGP9. 5)、五羟色胺(5鄄HT)试剂盒,北京博奥

森生物技术有限公司,批号:20211005、20211004、
20211007。 cAMP、Epac1 一抗试剂盒,武汉博士德

生物工程有限公司,批号:20211201、20211203。
1. 2摇 仪器

CHT 型吸入染毒系统,北京广源达科技发展有

限公司;ZZ鄄6 型小鼠自主活动仪,成都泰盟科技有

限公司;CH鄄212 型光学显微镜,日本 Olympus;BI鄄
2000 型医学图像分析系统,成都泰盟科技有限公

司;CFX 型 Peal鄄Time 定量 PCR 仪,美国伯乐公司出

品。
1. 3摇 动物

昆明种小鼠,雌雄各半,体重 18 ~ 22 g,中国农

业科学院所属兰州兽医研究所提供,实验动物质量

合格证号 SCXK(甘)2018鄄0001。
1. 4摇 分组、造模及给药

取小鼠随机分为空白对照组(Control)、模型对

照组 ( Model)、阳性对照组 ( Pentoverine, 20 mg /
kg)、当归组(ASR, 5g / kg),每组 8 只,采用复合因

素(即烟熏、内毒素滴鼻、灌胃甲状腺并吸入氨水)
来复制阴虚证高反应性气道慢性感染咳嗽动物模

型[4]。 将小鼠放入自制箱(50 cm伊50 cm伊50 cm)
中,箱内每次燃放 3 支香烟,箱上覆盖塑料板以防烟

雾直接溢出,让小鼠吸入烟雾 30 min,1 次 / d,连续

烟熏 30 d;其中空白对照组同法放入箱中但不燃放

香烟。 实验第 16 ~ 45 日,每隔 2 d 给小鼠滴鼻 0. 4
mg / ml 的 LPS 10 滋l,共计 10 次;其中空白对照组同

法滴注生理盐水。 实验第 17 ~ 45 日,每隔 2 d 将小

鼠放入上述自制箱中,采用氨水来引咳 3 min(即将

重量相同、形状相似的棉球放在表面皿上,向棉球中

注入 3. 0 ml 浓氨水,迅速将表面皿放入箱底),共引

咳 10 次;其中空白对照组同法采用纯净水进行实

验。 从实验第 31 日开始,小鼠灌胃甲状腺片 120
mg / kg,1 次 /日,连续 15 d,其中空白对照组给予

0. 5%黄原胶 15 ml / kg;给予甲状腺的同天灌胃给

药,其中空白对照组与模型对照组给予同体积的

0. 5%吐温鄄80。 复制慢性咳嗽模型及给药流程见图

1。

Fig. 1摇 Flow chart of chronic cough modeling and administra鄄
tion

1. 5摇 观测指标与方法

1. 5. 1摇 一般情况摇 监测小鼠进食、饮水及体重,实
验第 44 日,测定小鼠 24 h 内的饮水量与进食量。
1. 5. 2摇 测定小鼠自主活动摇 实验第 45 日,启动自

主活动仪,记录小鼠 5 min 内的站立次数与活动次

数。
1. 5. 3摇 观测小鼠咳嗽次数 摇 实验第 29 日(给药

前)、35 日(给药第 5 日)及 44 日(给药第 14 日),从
氨水诱咳开始观察 5 min 内小鼠的咳嗽次数。
1. 5. 4摇 取材、测定指标摇 实验第 46 日,麻醉小鼠后

手术暴露气管,按文献方法[5] 提取右肺支气管肺泡

灌洗液(bronchoalveolar lavage fluid, BALF),离心后

取 BALF 上清液按照 ELISA 试剂盒说明书测定 IL鄄
4、IL鄄13 及 TNF鄄琢 的含量。 处死小鼠后手术取出脑

组织(含延髓组织),匀浆后取上清液测定 5鄄HT 的

含量。 手术取出肺脏,于固定位置取左肺肺组织行

HE 染色,观测肺组织病理学变化,剩余左肺组织匀

浆后测定 SP、 PGP9. 5 的含量;右肺组织供测定

cAMP、Epac1 及其基因表达水平。
1. 5. 5 摇 HE 染色分析肺组织病理学 摇 在左肺下叶

取肺组织,多聚甲醛固定,脱水后石蜡包埋,切片行

HE 染色,在 100 光镜下观察肺组织病理学变化,对
小支气管管壁增生、炎症细胞浸润以及管内黏液进

行半定量分析。 小支气管壁:管壁较薄、结构清晰计

0 分,管壁较厚但结构清晰计 1 分,管壁明显增厚但
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结构清晰计 2 分,管壁明显增厚、结构模糊计 3 分,
管壁显著增厚、结构模糊不清计 4 分;炎症细胞浸

润:炎症细胞所占比例小于 9% 计 0 分,10% ~ 19%
计 1 分,20% ~ 29% 计 2 分,30% ~ 39% 计 3 分,
40%以上计 4 分;管腔内黏液:无明显黏液计 0 分,
有少量黏液计 1 分,黏液呈片状计 2 分,黏液呈带状

计 3 分,充满黏液计 4 分[6]。
1. 5. 6摇 PCR 法测定 cAMP、Epac1 基因表达 摇 提取

肺组织 RNA 后测定其纯度与浓度,以合成的 cDNA
为模板对 cAMP、Epac1 及 茁鄄actin 进行扩增。 cAMP
引 物 序 列: 上 游 引 物 为 5 爷鄄CTGAGACACTGT鄄
GATCTCGA鄄3 爷, 下 游 引 物 为 TCCGCCAC鄄
TACGACGCTCTC,目标产物 159 bp;Epac1 引物序

列: 上游引物为 5 爷鄄TGGTTGCTCGAAGTAATCAC鄄
3爷,下游引物为 5爷鄄TCCGAGGCATCACTTCTGACTC鄄
3爷,目标产物 147 bp;茁鄄actin 引物序列:上游引物为

5爷鄄CCGCATCCTATGAGGTTACGC鄄3 爷,下游引物为

5爷鄄TCTAATAGTCAGCACCGATGTCC鄄3爷,目标产物

152 bp。 运行反应体系,检测 茁鄄actin 及 cAMP、Ep鄄
ac1 的 Ct 值,以 茁鄄actin 的 Ct 值为对照计算 cAMP、
Epac1 的吟Ct,参照模型对照组计算吟吟Ct,应用

2 鄄驻驻Ct法计算 cAMP、Epac1 基因相对表达量[7]。
1. 5. 7摇 Western blot 法测定 cAMP、Epac1 蛋白表达

水平摇 提取、测定肺组织裂解上清液中的蛋白浓度,
取裂解液经聚丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋白后转移至

硝酸纤维膜上,抗原鄄抗体反应后显色,利用 Image J
软件分析不同蛋白条带的灰度值,以 茁鄄actin 为内参

对肺组织 cAMP、Epac1 蛋白表达水平进行半定量分

析[7]。
1. 6摇 统计学处理

实验数据以均值依标准差(軃x依s)的形式表示,应
用 SPSS 25. 0 统计软件进行统计分析,多组均数比

较采用单因素方差分析,组间两两比较采用 q 检验。

2摇 结果

2. 1摇 当归对阴虚证慢性咳嗽小鼠饮水量、进食量及

体重的影响

采用烟熏、LPS 滴鼻、甲状腺灌胃与氨水诱咳法

来复制阴虚证高反应性气道慢性感染咳嗽动物模型

的过程中,模型对照组小鼠饮水进食量明显增加,但
体重增加不明显,实验第 44 日的饮水量、进食量及

体重与空白对照组比较有统计学意义(P <0. 05,
0. 01);在当归的干预下,上述变化得到明显改善,
当归组小鼠的饮水量、进食量及体重与模型对照组

比较有统计学意义(P<0. 05,表 1)。

Tab. 1摇 Effects of ASR on body weight and the intakes of food and water
in chronic cough mice with Yin deficiency on the 44th day (軃x依s, n=8)

Group Dose
(g / kg)

Water intake
(ml / d)

Food intake
(g / d)

Body weight
(g)

Control 鄄 6. 4依1. 1 4. 1依0. 6 31. 7依3. 3
Model 鄄 9. 7依1. 5** 5. 3依1. 0* 22. 1依2. 3**

Pentoverine 20 mg / kg 8. 7依1. 5 4. 7依0. 7 24. 0依2. 6
ASR 5 8. 0依1. 4# 4. 2依0. 7# 25. 4依2. 8#

摇 摇 ASR: Angelicae Sinensis Radix
摇 摇 *P<0. 05,**P<0. 01 vs control group; #P<0. 05 vs model group

2. 2摇 当归对阴虚证慢性咳嗽小鼠自主活动的影响

与空白对照组比较,模型对照组小鼠的站立次

数与活动次数明显增加 P<0. 05);与模型对照组比

较,当归组小鼠的上述自主活动明显减少(P<0. 05,
表 2)。
Tab. 2 摇 Effects of ASR on independent activity of chronic

cough mice with Yin deficiency syndrome (軃x依s, n =
8)

Group Dose (g / kg) Number of
standing

Number of
activity

Control 鄄 55. 9依11. 9 9. 6依2. 9
Model 鄄 69. 5依13. 4* 14. 9依4. 8*

Pentoverine 20 mg / kg 61. 3依12. 7 11. 0依3. 8
ASR 5 55. 3依11. 6# 9. 9依3. 2#

摇 摇 *P<0. 05 vs control group; #P<0. 05 vs model group

2. 3摇 当归对阴虚证慢性咳嗽小鼠咳嗽的影响

在烟熏、滴鼻 LPS 的基础上,采用浓氨水引咳,
小鼠出现明显的咳嗽症状,实验第 29 日(给药前)、
35 日(给药第 5 日)及 44 日(给药第 14 日),与空白

对照比较,模型对照组小鼠 5 min 内的咳嗽次数显

著增加(P<0. 01);与模型对照比较,经当归干预 5
d、14 d 时,小鼠咳嗽次数明显减少(P<0. 05, P<
0. 01)。 当归给药第 5 日时止咳作用比阳性对照组

弱(P<0. 05),但给药第 14 日时当归止咳作用明显

增强,与阳性对照组、当归给药第 5 日比较有明显差

异(P<0. 05, P<0. 01, 表 3)。
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Tab. 3摇 Effects of ASR on cough of chronic cough mice with Yin deficiency syndrome (軃x依s, n=8)
Group Dose (g / kg) Before administration 5th day of administration 14th day of administration
Control 鄄 0. 6依0. 7 1. 4依 1. 5 1. 6依 1. 2
Model 鄄 38. 9依9. 7** 45. 5依12. 7** 43. 4依11. 4**

Pentoverine 20 mg / kg 38. 6依9. 1 21. 3依 6. 4## 20. 8依 5. 8##

ASR 5 39. 0依9. 9 29. 6依 8. 2# 吟 银银 15. 6依 3. 4## 吟

摇 摇 **P<0. 01 vs control group; #P<0. 05,##P<0. 01 vs model group; 吟P<0. 05 vs pentoverine group; 银银P<0. 01 vs ASR group with
14th day of administration

2. 4摇 当归对阴虚证慢性咳嗽小鼠肺组织病理学的

影响

空白对照组小鼠肺组织着色较浅,小支气管壁

较薄,结构清晰,周围组织中炎症细胞少见,管腔内

黏液较少;模型对照组肺组织染色较深,小支气管管

壁明显增厚,结构模糊,管壁及其周围组织中炎症细

胞浸润明显,管腔内黏液较多,甚至连接呈带状。 在

当归的干预下,小支气管壁、炎症细胞浸润以及管腔

内黏液等病理学变化得到不同程度的缓解。 对上述

病理变化半定量分析结果显示,与空白对照组比较,
模型对照组病理综合评分值显著增大(P<0. 01);与
模型对照组比较,当归组病理学综合评分值明显减

小(P<0. 05, P<0. 01,图 2,表 4)。

Fig. 2 摇 Effects of ASR on lung histopathological of chronic
cough mice with Yin deficiency syndrome (HE staining 伊
10)
A: Control group; B: Model group; C: Pentoverine group
20 mg / kg; D: ASR group 5 g / kg

Tab. 4 摇 Effects of ASR on lung histopathological of chronic
cough mice with Yin deficiency syndrome (軃x依s, n =
8)

Group Dose (g / kg) Comprehensive score
Control 鄄 0. 6依0. 9
Model 鄄 10. 4依2. 4**

Pentoverine 20 mg / kg 6. 1依1. 1##

ASR 5 5. 9依1. 1##

摇 摇 **P<0. 01 vs control group; ##P<0. 01 vs model group

2. 5摇 当归对阴虚证慢性咳嗽小鼠 BALF 相关细胞

因子的影响

与空白对照组比较,模型对照组小鼠 BALF 中

IL鄄4、IL鄄13 及 TNF鄄琢 显著升高(P<0. 01);与模型对

照组比较,当归组 IL鄄4、IL鄄13 及 TNF鄄琢 明显降低(P
<0. 01,表 5)。
2. 6摇 当归对阴虚证慢性咳嗽小鼠 SP、PGP9. 5 及

5鄄HT 的影响

与空白对照组比较,模型对照组小鼠肺组织

SP、PGP9. 5 以及脑组织 5鄄HT 的含量明显升高(P<
0. 05, P<0. 01)。 与模型对照组比较,当归组肺组

织 SP、PGP9. 5 含量明显下降,脑组织 5鄄HT 的含量

明显升高(P<0. 05, P<0. 01,表 6)。
2. 7摇 当归对阴虚证慢性咳嗽小鼠肺组织 cAMP、
Epac1 基因表达的影响

与空白对照组比较,模型对照组 cAMP mRNA、
Epac1 mRNA 表达水平显著升高(P<0. 01);与模型

对照组比较,当归组 cAMP mRNA、Epac1 mRNA 表

达水平明显降低(P<0. 01,表 7)。
2. 8摇 当归对阴虚证慢性咳嗽小鼠肺组织 cAMP、
Epac1 蛋白表达的影响

Western blot 分析如图 2 所示,在相对分子质量

Tab. 5摇 Effects of ASR on IL鄄4, IL鄄13 and TNF鄄琢 in BALF
of chronic cough mice with Yin deficiency syndrome (pg / ml, 軃x依s, n=8)

Group Dose (g / kg) IL鄄4 IL鄄13 TNF鄄琢
Control 鄄 98. 9依18. 2 13. 9依 2. 3 55. 7依 6. 3
Model 鄄 440. 6依46. 6** 87. 4依16. 3** 142. 7依13. 2**

Pentoverine 20 mg / kg 353. 3依39. 6## 63. 0依10. 8## 120. 9依 8. 3##

ASR 5 319. 2依27. 0## 50. 8依 6. 7## 103. 2依 8. 2##

摇 摇 **P<0. 01 vs control group; ##P<0. 01 vs model group
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Tab. 6摇 Effects of ASR on SP, PGP9. 5 and 5鄄HF of chronic cough mice with Yin deficiency syndrome (pg / ml, 軃x依s, n=8)
Group Dose (g / kg) 摇 SP PGP9. 5 5鄄HT
Control 鄄 121. 1依13. 3 56. 7依7. 2 39. 4依3. 8
Model 鄄 167. 4依17. 9** 86. 1依9. 5** 45. 2依4. 7*

Pentoverine 20 mg / kg 139. 8依14. 7## 68. 6依8. 3## 62. 7依7. 3##

ASR 5 137. 3依14. 3## 64. 3依7. 5## 58. 8依6. 6##

摇 摇 *P<0. 05,**P<0. 01 vs control group; ##P<0. 01 vs model group

31 KD、103 KD 与 42 KD 处有表达条带,分别是

cAMP、Epac1 与 茁鄄actin。 半定量分析显示,与空白

对照组比较,模型对照组小鼠肺组织 cAMP、Epac1
表达水平显著升高(P<0. 01);与模型对照组比较,
当归组 cAMP、Epac1 表达水平明显降低(P<0. 05,
P<0. 01,图 3,表 7)。

Fig. 3摇 Western blot analysis of cAMP, Epac1 and 茁鄄actin ex鄄
pressions in lung tissues of mice
A: Control group; B: Model group; C: Pentoverine group
20 mg / kg; D: ASR group 5 g / kg

3摇 讨论

《本经》谓当归有“主咳逆上气冶之功,《本草纲

目》、《本草蒙筌》及《本草求真》等中医药著作对当

归“主咳逆上气冶的功用均进行了阐释。 当归作为

补血活血之要药,既为血中气药又有血药补阴之效。
从物质上来说,当归补血养阴而生津润肺(《神农本

草经百种录》谓当归“润肺气冶),从功能上来说,当
归活血行气而散津降气(《本草蒙筌》谓当归“血药

补阴,与阳齐等,则血和而气降矣冶),故在治疗咳喘

等呼吸系统疾病过程中多用当归,如近代名医岳美

中认为当归“止咳和血冶,当代名医孟景春重用当归

治疗久咳、夜咳颇有良效,金水六君煎、百合固金汤、
加味益母丸等经典名方均配伍当归治疗阴虚咳喘之

症。 咳嗽是呼吸系统常见的症状之一,成人持续咳

Tab. 7摇 Effects of ASR on cAMP, Epac1 and gene expressions
in lung tissues of chronic cough mice with Yin deficiency syndrome (軃x依s, n=8)

Group Dose (g / kg) cAMP mRNA cAMP 摇 Epac1 mRNA Epac1
Control 鄄 0. 44依0. 04 0. 76依0. 05 0. 31依0. 03 0. 24依0. 04
Model 鄄 1. 00依0. 00** 1. 39依0. 16** 1. 00依0. 00** 0. 78依0. 12**

Pentoverine 20 mg / kg 0. 48依0. 04## 0. 95依0. 08## 0. 49依0. 05## 0. 52依0. 09##

ASR 5 0. 50依0. 05## 0. 82依0. 07## 0. 45依0. 04## 0. 51依0. 07##

摇 摇 **P<0. 01 vs control group; ##P<0. 01 vs model group

嗽超过 8 周者为慢性咳嗽,而慢性咳嗽属于临床疑

难杂症,持续咳嗽可诱发或加重多种呼吸系统疾

病[1]。 本研究以当归为研究对象,采用“烟熏、LPS
滴鼻、灌胃甲状腺并吸入氨水冶来复制阴虚证高反

应性气道慢性感染咳嗽动物模型,探讨当归治疗慢

性咳嗽的作用及其机制。 结果显示,上述复合因素

复制的阴虚证慢性咳嗽小鼠的咳嗽次数明显增加,
并出现一定的阴虚症状;当归具有明显的止咳作用,
而且随着给药时间的延长,当归止咳作用逐渐增强;
同时,当归在治疗慢性咳嗽方面的作用与喷托维林

相比有明显的优势。 病理学结果显示,当归对小支

气管管壁结构、炎症细胞浸润以及气道黏液分泌等

病理学变化有明显的缓解作用。 此外,当归可改善

多饮、多食、体重减轻,以及自主活动增加等阴虚证

表征指标。
摇 摇 慢性咳嗽的病因较多而复杂,但无论是常见的

呼吸道疾病(如咽炎、肺炎、慢支炎等)还是典型的

慢性咳嗽疾病(如咳嗽变异性哮喘、变应性咳嗽、嗜
酸粒细胞性支气管炎等),在发病过程中均存在不

同程度的炎症细胞浸润引起的气道慢性炎症反应,
故呼吸道炎症反应是慢性咳嗽的基础病理特征[8]。
另一方面,在慢性气道炎症反应及炎症活性物质

(如 IL鄄4、IL鄄13 及 TNF鄄琢 等)的持续刺激下,P 物质

(SP)、蛋白基因产物 9. 5(PGP9. 5)等神经源性炎症

介质水平升高,激活调控咳嗽的神经胶质细胞,孤束

核神经元兴奋性升高而使咳嗽神经通路敏感性增

强,因此神经通路增敏是引起慢性咳嗽的主要原

因[9]。 近年来研究显示[10],作为第二信使的环磷酸

腺苷(cAMP)通过 cAMP 直接激活的交换蛋白分子

(Epac),广泛参与咳嗽神经信息传递、气道神经源

性炎症及免疫调节等多个生理病理过程;同时,
cAMP 亦属于阴虚证的标志性成分之一。 本研究结

果显示,当归可缓解慢性咳嗽过程中小支气管的炎
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症反应,降低 BALF 中 IL鄄4、IL鄄13 及 TNF鄄琢 的含量,抑制肺组

织 SP、PGP9. 5 的表达,提高脑组织中具有镇咳作用的 5鄄HT
水平;进一步的研究显示,当归可降低肺组织 cAMP、Epac1
基因及蛋白的表达水平。

综上所述,当归对阴虚证慢性咳嗽有明显的止咳作用,
下调 cAMP / Epac 信号通路、缓解气道神经源性炎症、降低咳

嗽神经通路敏感性是当归治疗慢性咳嗽的作用机制之一,而
降低 cAMP 水平也是当归缓解阴虚证表征指标的机制之一。
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