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治咳川贝枇杷滴丸祛痰镇咳药效学评价及对肺组织Muc5AC表达的影响
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摘 要：目的 研究治咳川贝枇杷滴丸（CBPP）的祛痰、镇咳作用，以及对肺组织Muc5AC表达的影响，明确其药效特点，

为中药临床定位提供实验依据。方法 采用雄性 SPF级 ICR小鼠，分别为对照（生理盐水）组、盐酸氨溴索口服液（阳性

药，临床等效剂量 11.7 mg/kg）组和CBPP低、中、高剂量（70.2、140.4、280.8 mg/kg）组，采用气管酚红排泌实验结合分

光光度计法探究 CBPP 的祛痰药效；利用氨水引咳实验观察 CBPP 高剂量组的镇咳作用；采用实时荧光定量 PCR（qRT-

PCR）法检测CBPP高剂量组对肺组织中Muc5AC mRNA表达的影响。家兔随机分为对照组、盐酸氨溴索口服液（10.5 mg/mL）

组、CBPP（252 mg/mL）组，利用离体气管纤毛运动实验考察CBPP对气管纤毛运动的影响。结果 酚红排泌实验显示，与

对照组比较，阳性药和CBPP显著促进正常小鼠气管酚红排泌量增加（P＜0.05、0.01），且CBPP作用呈剂量相关性；家兔

离体气管纤毛运动实验显示，与对照组比较，阳性药和CBPP显著促进纤毛运动（P＜0.05），进而促进痰液排出；氨水引

咳实验显示，与对照组比较，CBPP显著延长小鼠的咳嗽潜伏期、减少咳嗽次数（P＜0.05）；qRT-PCR结果显示，与对照组

比较，CBPP显著降低肺组织中Muc5AC的mRNA表达（P＜0.05）。结论 CBPP具有明显的祛痰作用，促进呼吸道腺体的

分泌，并促进气管纤毛运动，降低Muc5AC的含量，促进痰液排出，并且对氨水刺激引起的咳嗽有一定的镇咳作用。
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Abstract: Objective To study the expectorant and antitussive effects of Zhike Chuanbei Pipa Dropping Pills (CBPP), and its effect

on the expression of MUC5AC in lung tissue, clarify their pharmacodynamics characteristics, and provide experimental basis for the

clinical positioning of this Chinese patent medicine. Methods Male SPF ICR mice were randomly divided into control group, positive

drug group (ambroxol hydrochloride oral solution, 11.7 mg/kg), and CBPP low, medium and high-dose (70.2, 140.4, 280.8 mg/kg)

group. Observe the expectorant effects of CBPP by phenol red expectorant experiment combined spectrophotometer method in

normal mice. Rabbits were randomly divided intocontrol group, positive drug group (ambroxol hydrochloride oral solution,10.5 mg/mL)

and CBPP (252 mg/mL) group. The rabbit in vitro tracheal ciliary exercise experiment was used to examine the effect of CBPP on

tracheal cilia movement. The antitussive effect of CBPP of high dose by using normal mice with ammonia water induced cough

experiment. Detect the content of Muc5AC mRNA in lung tissue by qRT-PCR in control and CBPP high dose group. Results Phenol

收稿日期：2020-12-02

基金项目：十三五天津市高等学校“创新团队培养计划”基金资助项目（TD13-5050）

第一作者：李雪丽（1995—），女，天津人，在读硕士研究生，主要从事中药药理学研究。Tel：13820269806 E-mail：13820269806@163.com

*通信作者：郭 虹，女，副研究员，主要从事中药脑血管及神经药理研究。Tel：15522311879 E-mail：cacti1983@163.com

··978



Drug Evaluation Research第44卷 第5期 2021年5月 Vol. 44 No. 5 May 2021

red excretion experiments showed that compared with control group, the positive drug and CBPP promoted the increase of tracheal

phenol red excretion in mice (P < 0.05 or 0.01), and promoted the secretion of respiratory tract glands in mice, and CBPP had a

certain dose-dependent effect. Rabbit in vitro tracheal ciliary exercise experiment showed treatment of positive drug and high dose of

CBPP promoted cilia movement (P < 0.05), and then promoted sputum excretion. Ammonia water-induced cough experiment

showed that compared with control group, CBPP high-dose group prolonged the cough latency period of mice and reduced the

number of coughs (P < 0.05). qRT-PCR results showed that compared with control group, CBPP administration reduced the content

of Muc5AC mRNA in lung tissue (P < 0.05). Conclusion CBPP has obvious expectorant effect, promotes the secretion of

respiratory tract glands, and promotes the movement of tracheal cilia, reduces the content of Muc5AC, promotes sputum discharge,

and has a certain antitussive effect on cough caused by ammonia stimulation.

Key words: Zhike Chuanbei Pipa Dropping Pills; expectorant; antitussive; Muc5AC

治咳川贝枇杷滴丸（CBPP）是由枇杷叶、平贝

母、桔梗、水半夏、薄荷脑精制而成的包衣滴丸，具

有宣肺降气、清热化痰、止咳定嗽的功效，临床上主

要用于咳嗽、咯痰，咽干、咽痛，发热，全身不适；感

冒、支气管炎属痰热阻肺证，症见咳嗽、痰黏或黄［1］。

目前已有研究报道CBPP可以有效抑制由枸橼酸引

起的豚鼠咳嗽，延长组胺引喘的豚鼠哮喘潜伏期［2］。

临床上常用盐酸氨溴索口服液治疗痰液黏稠排除

不畅，盐酸氨溴索口服液主要成分为盐酸氨溴索，

常用于急、慢性呼吸道疾病，如急、慢性支气管炎、

支气管哮喘、支气管扩张、肺结核等引起的痰液黏

稠、咳痰困难［3］。现有文献报道，大多是在CBPP止

咳方面的药效研究，针对其祛痰作用少有研究。为

了进一步阐明 CBPP疗效，为药物进一步的发展提

供实验依据，本课题组以盐酸氨溴索口服液为阳性

药，采用小鼠酚红排泌实验，家兔离体气管纤毛运

动实验，小鼠氨水引咳实验，来进行CBPP的祛痰、

止咳作用的药效学研究，为其二次开发提供理论

依据。

1 材料

1.1 实验动物

SPF 级 ICR 小鼠，90 只，雄性，体质量（20.0±

2.0）g，由北京维通利华实验动物技术有限公司提

供，实验动物生产许可证号 SCXK（京）2016-0006。

普通级家兔，雄性，24只，体质量（2.5±0.5）kg，购于

天津裕达实验动物养殖有限公司，实验动物生产许

可证号 SCXK（津）2016-0001。实验动物饲养环境

温度为（20±2）℃，12 h交替照明，相对湿度 30%～

50%，自由饮水、进食。

1.2 药品与主要试剂

CBPP（天津中新药业股份有限公司第六中药

厂，批号 638001，规格 30 mg/丸）；盐酸氨溴索口服

溶液［葵花药业集团（冀州）有限公司 ，批号

18041313，规格 10 mL：30 mg］；0.5% 酚红溶液（天

津索罗门生物科技有限公司，批号 20190225）；碳酸

氢钠（天津化学试剂供销公司，批号 20150119）；台

氏液（源叶生物科技有限公司）；炭黑墨水（北京化

学试剂公司，批号 0060607）；Eastep@ Super总RNA

提取试剂盒（上海普洛麦格生物产品有限公司，批

号 0000394772）；FastQuant cDNA 第一链合成试剂

盒（北京天根生化科技有限公司，批号 U8916）；

SuperReal荧光定量预混试剂增强版（北京天根生化

科技有限公司，批号U8825）。

1.3 主要仪器

双光束紫外可见分光光度计（上海佑仪仪器仪

表有限公司，型号 U5000）；离心机（Sigma，型号

3K15）；水浴锅（上海硕光电子科技有限公司，型号

HH-2）；体视镜（Leica，型号 SZ780）；实时定量 PCR

仪（美国 Bio-rad，型号 CFX96）；高通量组织研磨

器（宁波新芝生物科技股份有限公司，Scientz-48L

冷冻型）。

2 方法

2.1 祛痰实验

ICR小鼠 50只，随机分为 5组，分别为对照（生

理盐水）组、盐酸氨溴索口服液（阳性药，临床等效

剂量 11.7 mg/kg）组和CBPP低、中、高剂量［70.2（临

床等效剂量）、140.4、280.8 mg/kg］组，每组 10只，每

天 ig给药1次。

实验前小鼠禁食不禁水 12 h，连续 ig 3 d，末次

给药 1 h 后，小鼠 ip 5% 酚红溶液 10 mL/kg，30 min

后处死小鼠，分离气管段（将甲状软骨至气管分支

处的一段气管剪下），剪取相同一段气管，剪碎，放

进装有 4 mL 5% NaHCO3溶液的试管中，充分浸泡

4 h后，3 000 r/min离心 15 min，取上清液，置于波长

546 nm处，测吸光度（A）值。

2.2 气管纤毛运动实验

实验前家兔禁食不禁水 12 h，用锤子敲击头部

后处死，迅速取出喉头至气管分叉处的整段气管，
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并将气管周围的组织剥离干净，每条气管纵向剪取

相同一段，立即放入 37 ℃的台氏液中备用。将气管

段分别放入台氏液（对照组）、含盐酸氨溴索口服

液（10.5 mg/mL）的台氏液、含CBPP（252 mg/mL）的

台氏液中，浸泡 5 min后，取出气管，置于 37 ℃的台

氏液浸湿的棉片上，气管黏膜面朝上。将气管片和

棉片一同放入培养皿中呈 30°倾斜且喉头端朝上，

气管片放置稳定后，用毛细管蘸少许墨汁于气管片

下端，用放大镜直接观察墨汁在气管片的运动情

况 ，观 察 记 录 5 min，用尺子测量墨汁运行距

离（mm）。每观察 1次后，将气管片放入 37 ℃台氏

液中漂洗 2次，以除去墨汁。按上述方法重复测量 3

次，记录墨汁运行速率，计算平均速率（mm/min）。

2.3 止咳实验

ICR小鼠 30只，随机分为 3组，分别为对照（生

理盐水）组、盐酸氨溴索口服液（临床等效剂量

11.7 mg/kg）组、CBPP（临床等效4倍剂量280.8 mg/kg）

组，每组10只，每天1次 ig给药。

实验前小鼠禁食不禁水 12 h，连续给药 3 d，末

次 ig后 1 h，用 1 mL移液枪吸取氨水 0.2 mL注入棉

球上，分别将小鼠置于倒置的 1 000 mL烧杯中（内

含有氨水的棉球）。观察并记录小鼠的咳嗽潜伏

期（即放入烧杯内至出现咳嗽的时间）和 3 min内咳

嗽的次数（腹肌收缩，同时张大嘴，有时会有咳

嗽声）。

2.4 实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）检测肺组织

Muc5AC mRNA表达

ICR 小鼠 10 只，随机分为 2 组，分别为对照

组（生理盐水）和 CBPP 高剂量组（临床等效 4 倍剂

量，280.8 mg/kg），每组5只，每天1次 ig给药。

实验前小鼠禁食不禁水 12 h，连续给药 3 d，末

次 ig后 1 h。麻醉小鼠，取肺组织备用。称取肺组织

50 mg，加入裂解液，用组织匀浆机破碎，功率 70 Hz，

时间 60 s，严格按照说明书操作，获得样本的总

RNA提取物。使用反转录试剂盒合成 cDNA链，再

以反转录产物为模板，加入上游引物 0.6 μL，下游引

物 0.6 μL及 ddH2O 8.8 μL至 20 μL反应体系中，使用

qRT-PCR 仪进行扩增。引物由生工生物工程（上

海）股份有限公司合成，序列见表1。

采用两步法PCR反应程序，具体反应条件为预

变性 95 ℃、15 min，变性、退火/延伸 40个循环：变性

95 ℃、10 s，退火/延伸 60 ℃、32 s，然后进行熔解曲

线分析检测。采用 2-△△Ct 值计算基因表达 ，以

GAPDH为内参对Muc5AC的表达进行定量。

2.5 统计学方法

采用 SPSS 19.0 软件进行统计学分析，计量数

据以
-x±s表示，A值、墨汁运行速率、镇咳潜伏期、咳

嗽次数的比较采用 t检验。

3 结果

3.1 祛痰实验

与对照组比较，盐酸氨溴索口服液组及 CBPP

低、中、高剂量组小鼠气管酚红排泌量显著增

加（P＜0.05、0.01）。与盐酸氨溴索口服液组比较，

CBPP高剂量组小鼠气管酚红排泌量显著增加（P＜

0.05）。且 CBPP 的作用呈现剂量相关性，选用

CBPP高剂量进行后续实验。结果见表2。

3.2 气管纤毛运动实验

墨汁在气管表面会自由扩散，对照组墨汁运行

速率为（0.60±0.04）mm/min，与对照组比较，CBPP

高剂量组和盐酸氨溴索口服液组均显著增加墨汁

在气管纤毛上的运动速率（P＜0.05）。提示 CBPP

具有促进气管纤毛运动的作用，进而促进痰液的排

出，可能是其祛痰作用机制之一，结果见表3、图1。

3.3 氨水止咳实验

在祛痰实验的研究基础上，进一步对 CBPP的

止咳作用进行了研究。结果显示，对照组咳嗽潜伏

期为（50±12）s，3 min内咳嗽的次数为 78±23。与

表1 内参及黏蛋白引物序列

Table 1 GADPH and Muc5AC primer sequence

引物

GADPH

Muc5AC

forward

reverse

forward

reverse

序列

AAGAAGGTGGTGAAGCAGGCATC

CGGCATCGAAGGTGGAAGAGTG

TCACTCTACCACTCCCTGCTTCTG

CCTGACAATCCTGGCTACACATCG

表2 CBPP对小鼠酚红排泌量的影响（x
—

±s，n=10）

Table 2 Effect of CBPP on excretion of phenol red in mice

(x
—

±s，n=10)

组别

对照

盐酸氨溴索口服液

CBPP

剂量/（mg·kg−1）

—

11.7

70.2

140.4

280.8

A值

0.010±0.006

0.025±0.006*

0.026±0.006*

0.028±0.007**

0.035±0.010**#

与对照组比较：*P＜0.05 **P＜0.01；与盐酸氨溴索口服液组比

较：#P＜0.05
*P < 0.05 **P < 0.01 vs control group；#P < 0.05 vs ambroxol

hydrochloride oral solution group
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对照组比较，CBPP和盐酸氨溴索口服液均能显著

延长小鼠的咳嗽潜伏期（P＜0.05），减少 3 min内咳

嗽的次数（P＜0.05）。与盐酸氨溴索口服液组比较，

CBPP 高剂量组显著减少 3 min 内小鼠的咳嗽次

数（P＜0.05）。提示 CBPP 对小鼠氨水引咳实验有

良好的延长咳嗽潜伏期、减少咳嗽次数的作用。结

果见表4。

3.4 CBPP对肺组织Muc5AC mRNA表达的影响

与对照组比较，CBPP 可以显著下调 Muc5AC

mRNA的表达（P＜0.05）。提示CBPP可以通过降低肺

组织中的Muc5AC含量，促进痰液排出。见表5。

4 讨论

CBPP可以宣肺降气、清热化痰，止咳定嗽。组

方中，枇杷叶是清肺止咳的常用中药，起止咳、祛

痰、抗炎的疗效［4-6］，其中的齐墩果酸、熊果酸、委陵

菜酸等均具有抗炎作用，可以通过抑制肿瘤坏死因

子（TNF）-α、白细胞介素（IL）-6、核因子（NF）-κB，进

而抑制炎症反应［7］；并且枇杷叶的醋酸乙酯提取物

在体外对肺炎双球菌有抑制作用，在体内有抗病毒

作用［8］。水半夏具有燥湿化痰、温化寒痰之功，善治

脏腑湿痰［9］，提取物具有明显的抗炎作用［10］。平贝

母是止咳化痰的常用中药，可以化痰止咳，润肺［11］，

现代药理研究表明，总生物碱具有祛痰平喘的作

用，并且其中的西贝素、西贝母碱等具有明显的镇

咳、祛痰作用［12-14］。桔梗为“诸药舟楫”，可以提升肺

气，从而宣肺利咽、祛痰［15］，桔梗皂苷D和D3具有明

显的抗炎药效［16］，并且其中的木犀草素可以通过调

控炎症介质，起到抗炎作用，刺槐素对流感病毒也

有一定的抑制作用［17］；薄荷脑可以宣通肺气，疏散

表邪，促进药物的透过作用，增强药效，加强组方的

祛痰、止咳作用。组方中的多种药物的成分配合在

一起，共同发挥止咳、祛痰的药效，并且联合抗病

毒、抗炎作用，进而对流行性感冒、病毒性感冒发挥

治疗作用。

痰是体内水湿津液代谢异常，停聚在体内而成

的病理产物，并且痰证存在于临床诸多疾病之

中［18-19］，因此促进呼吸道痰液的排出，在疾病的发生

发展过程中十分重要。Muc5AC是呼吸道分泌物中

主要的凝胶形成蛋白，其转录增加使杯状细胞增生

和黏液高分泌，可以引起气道阻塞、肺功能下降和

气道炎症［20］。而咳嗽是将呼吸道内的异物排出体

外，适度的咳嗽在一定程度上有利于痰液的排出。

但呼吸系统疾病常伴黏膜表面充血水肿，黏液分泌

增多，与病菌、吸入的尘埃等混合而成痰，导致痰

多、咳嗽等症状，并且过度咳嗽可引起身体不适。

临床常用盐酸氨溴索口服液来进行祛痰、止咳［3］，但

是其止咳的作用较弱，存在一定的局限性，因此本

实验通过研究CBPP的祛痰、止咳药效，预期了解其

表4 CBPP对小鼠氨水引咳的影响（x
—

±s，n=10）

Table 4 Experimental results of CBPP on cough induced

by ammonia in mice (x
—

±s，n=10)

组别

对照

盐酸氨溴索口服液

CBPP

剂量/（mg·

kg−1）

—

11.7

280.8

镇咳潜伏

期/s

50±12

65±14*

79±16*

咳嗽次

数

78±23

54±14*

28±17**#

与对照组比较：*P＜0.05 **P＜0.01；与盐酸氨溴索口服液组比

较：#P＜0.05
*P < 0.05 **P < 0.01 vs control group；#P < 0.05 vs ambroxol

hydrochloride oral solution group

表5 CBPP对肺组织Muc5AC mRNA表达的影响（x
—

±s，n=5）

Table 5 Effect of CBPP on Muc5AC mRNA in lung tissue

(x
—

±s，n=5)

组别

对照

CBPP

剂量/（mg·kg−1）

—

280.8

Muc5AC/GADPH

1.76±0.34

0.89±0.16*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表3 CBPP对家兔气管纤毛运动的影响（x
—

±s，n=8）

Table 3 Effect of CBPP on rabbit tracheal ciliary

movement (x
—

±s，n=8)

组别

对照

盐酸氨溴索口服液

CBPP

质量浓度/

（mg·mL−1）

—

10.5

252.0

运行速率/

（mm·min−1）

0.60±0.04

0.93±0.20*

0.87±0.17*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

对照 盐酸氨溴索口服液 CBPP 252.0 mg·mL−1

图1 CBPP对家兔气管纤毛运动的影响

Fig. 1 Effect of CBPP on rabbit tracheal ciliary movement
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与盐酸氨溴索口服液是否存在潜在的联合用药

趋势。

小鼠酚红排泌实验结果表明，盐酸氨溴索口服

液可以显著增加小鼠的酚红排泌量，CBPP与盐酸

氨溴索口服液相比，高剂量组气管酚红排泌量显著

增加，显示CBPP可以促进呼吸道腺体分泌、稀释痰

液而达到祛痰的效果。家兔离体气管纤毛运动实

验结果表明，CBPP和盐酸氨溴索口服液可以促进

气管纤毛运动，进而促进痰液的排出，这可能是

CBPP祛痰的作用机制之一。qRT-PCR实验检测肺

组织 Muc5AC 的 mRNA 表达，实验结果显示，与对

照组比较，给 CBPP 后，小鼠肺组织的 Muc5AC 的

mRNA 含 量 降 低 ，提 示 CBPP 可 以 通 过 降 低

Muc5AC的含量，降低痰液的黏稠度，有效地促进痰

液的排出。小鼠氨水引咳实验结果表明，盐酸氨溴

索口服液可以延长小鼠的咳嗽潜伏期，减少咳嗽次

数，CBPP的数据显示其较盐酸氨溴索口服液的止

咳潜伏期长，并且咳嗽次数少，显示CBPP有较好的

止咳作用。

本实验研究证实了 CBPP 具有良好的祛痰作

用，可以促进气管纤毛运动，加快痰液排出，并呈现

明显的量效关系。进一步应用止咳的经典实验方

法—氨水引咳法，结果表明 CBPP对氨水引起的咳

嗽具有止咳作用。与盐酸氨溴索口服液进行药效

的对比，CBPP不仅够可以祛痰，还具有较好的止咳

功效，可以将其与盐酸氨溴索口服液联合应用，在

祛痰的同时，发挥止咳的药效，减轻患者咳嗽的不

适感。本研究进一步明确了 CBPP的临床适应症，

并为其临床推广提供一定的实验结果支撑。
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