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固本一號對 OVA-氣喘天竺鼠的肺功能 

及 OVA 特異性 IgG 之影響 

 

 

蔡秋帆 
 
 
 

摘 要 
 

    氣喘為一過敏疾病會有嗜酸性白血球含量增加，氣管發炎細胞浸潤、氣管細

胞膜不穩定，釋放發炎介質之一 LT C4，引起氣管平滑肌強烈收縮，造成氣道阻力

提高，嚴重影響肺功能。固本一號為治療氣喘之中藥處方，其組成：黃耆 0.5g、

黨參 0.5g、茯苓 0.5g、橘皮 0.25g、白朮 0.5g、半夏 0.25g、甘草 0.25g、紫河車 0.25g、

補骨脂 0.3g。 

    本研究目的在於探討 ：固本一號是否俱有增強發作期氣喘天竺鼠之肺功能與

降低氣喘天竺鼠在激發過敏反應之敏感度，增加潮氣量及減少支氣管阻力的效

能，其改善之作用機制是否經由穩定肺泡薄璧組織結構、改善發炎細胞在支氣管

黏膜下層的浸潤情形、降低嗜酸性白血球含量 、增加巨噬細胞與 OVA 特異性 Ig G

數量，使發炎氣管之細胞膜更加穩定。最後以中醫氣喘治療方劑固本一號之組成

藥物，逐一地探討各個藥物個別對氣喘天竺鼠之肺功能的影響，其療效是否與固

本一號相同。 

    實驗程序是先將實驗動物天竺鼠誘發成氣喘，以 OVA 及 methacholine 噴霧激

發試驗下表現出嚴重氣喘症狀， 在確認氣喘後餵食固本一號每日兩次每公斤 0.2

公克，連續二週後再以 OVA 激發後測試肺功能及肺敏感度，用 ELISA 實驗法測

試天竺鼠之 OVA 特異性 Ig G，最後取實驗動物肺臟進行病理切片及檢測發炎細

胞數量。 

          實驗結果：I、天竺鼠在 OVA 誘導刺激後之肺功能與敏感度，固本一號可增
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加氣喘鼠之潮氣量，65%(早期第一分鐘) 、40%(晚期第六小時)、13%(第二十四小

時) ；降低支氣管阻力 162%(第五分鐘) 、112%(第六小時)、31%(第二十四小時) 。

在 1.25 mg/ ml 最高 methacholine 濃度刺激後之肺敏感度，固本一號組之潮氣量比

氣喘組多出 15.8%；支氣管阻力則比氣喘組減少 95%。  II、天竺鼠肺組織在氣喘

發生後之變化，固本一號組其肺泡細胞較正常肺臟略有增生，小支氣管周圍無明

顯炎症細胞浸潤， 且小支氣管內纖毛完整， 內皮細胞脫落少， 結構上完整性高，

無肺泡空間阻塞情形出現。  III、天竺鼠血清中 OVA 專一性 Ig G 及之變化及發

炎細胞計量，固本一號組之嗜酸性球較少、巨噬細胞增加；固本一號組在 OVA 激

發後 Ig G 上升四倍之多，補骨脂組上升約 60%。 

            結論：天竺鼠氣喘現象非常明顯，此動物模式可應用於藥物藥效的研究。

本實驗中藥氣喘治療方劑固本一號，確實可改善天竺鼠氣喘動物之肺功能與肺敏

感度。固本一號可改善小支氣管上皮剝落程度、增加微纖毛結構完整性、減少嗜

酸性球、增加巨噬細胞數量且可促進 OVA 專一性 Ig G 之增生，而其詳細的治療

機制仍然有待更進一步地探討。中醫氣喘治療方劑固本一號之單一組成補骨脂藥

效不及整體處方，其他組成的藥效仍有待進一步探討。 
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壹、 前言 

      
     氣喘是一種可逆性的支氣管阻塞所引起的症狀，基本原因是支氣管不穩定，

對一些輕微的刺激就會引起劇烈的反應，自然或經過治療之後就可完全恢復為其

特點，常見症狀是發作時的呼吸困難、咳嗽、.喘鳴、胸部緊悶感、喉中有痰及坐

臥不能等。 

    氣喘者之肺臟呈現過度膨脹(1)，膠狀滲出液塞住大部分支氣管(2、3) ，組織

學檢查發現支氣管平滑肌肥大粘膜水腫(4)、支氣管表面上皮細胞剝落、免疫球蛋

白(Ig E) 亦增加(5、6)、嗜酸性白血球的侵潤現象(7)、 氣管發炎氣管細胞膜不穩

定 ，細胞膜的磷脂質會代謝 、氧化 、分解成白三烯素(leucotriene , LT)  其中

LT C4 是一發炎介質 ，可引起氣管平滑肌強烈收縮， 造成氣道阻力提高(8、9)。 

    氣喘動物的選擇上， 許多研究顯示天竺鼠在氣喘發作的機轉比狗、兔及羊等

動物(10、11)更近似於人類，所以被廣為運用(9、12、13) 。其致敏方法，有傳統

的腹腔注射、肌肉注射繼之以皮下注射或吸入過敏原(13) ，Holgate (9、14)及

Makino (15、16)更以吸入噴霧狀卵白蛋白( ovalbumin ; OVA)的方式成功的致敏天

竺鼠。 

吸入卵白蛋白之氣喘天竺鼠可產生與人類相似的氣喘模式，有立即型反應 

(immediate reaction )與晚期反應(late phase reaction )(15、17、18、19) ；立即型反

應是在過敏原刺激後 15-20 分鐘後發生，2 小時後恢復生，有肥胖細胞顆粒釋出、

局部發炎、組織水腫現象；晚期反應是在過敏原刺激後 4-8 小時後出現，有淋巴球

活化與嗜酸性球瀰漫的現象(19、20) 。 

     氣喘在醫學治療方式 ，西醫方面使用之藥物不外乎口服及噴霧式氣管擴張

劑 、茶鹼及腎上腺皮質類固醇 (24)，而中醫處方更是林林總總(21、22、23) ，臨

床中醫氣喘治療方劑可依氣喘發作與否，分為發作期和間歇期用藥(25)。發作期用

藥如小青龍湯、麻杏甘石湯；間歇期用藥如大柴胡湯、六味地黃丸(25、26、27) ，

但是各個處方中，主要之有效組成及詳細藥理機制仍然未定論。 據本草綱要紀載

固本一號性味甘微苦寒 ，具備有清心潤肺 、化痰止咳功能主治虛勞咳逆 、燥咳

吐血 、口乾燥渴，為臨床中醫氣喘治療方劑(24)。 

     本研究的主要目的在於探討 ： 固本一號是否確實俱有增強發作期氣喘天竺

鼠之肺功能與降低氣喘天竺鼠在激發過敏反應之敏感度，增加換氣量及減少支氣
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管阻力的效能，其改善之作用是否經由穩定肺泡薄璧組織結構、改善發炎細胞在

支氣管黏膜下層的浸潤情形、降低發炎現象，如降低嗜酸性白血球及免疫球蛋白

(IgE) 含量 、增加免疫能力使 Ova 特異性 Ig G 數量增加，使發炎氣管之細胞膜更

加穩定。最後以中醫氣喘治療方劑固本一號之組成藥物，逐一地探討各個藥物個

別對氣喘天竺鼠之肺功能的影響，其療效是否與固本一號相同。 

 

 

 

 

 

 

貳、 研究方法 
 

I.實驗動物: 

      本實驗使用健康正常且體重為 150 至 200 公克之 Dunkin-Hartley 

天竺鼠，飼養至 400 公克後分為三組，正常鼠(control) 組不作任何的處

理，其餘兩組均誘發氣喘。 

 

  II.致敏過程及誘發氣喘的程序(圖一) 

           第一週先將實驗動物放置於透明壓克力箱內，用 1%OVA 水溶液噴         

       霧，讓天竺鼠吸入十分鐘。 間隔一週後再用 1%OVA 水溶液激發一次，  

       但天竺鼠已被致敏過，噴霧前三十分鐘須腹腔注射 0.5ml (10mg/ml)的 

      pyrilamine ， 抑制內生性組織胺的產生， 以避免過敏性休克(anaphylactic   

      shock) 。   

    間隔三天後用 methacholine 檢測該鼠支氣管是否因受 OVA 誘發而產

生氣管收縮反應。Methacholine 為非專一性支氣管收縮劑，其結構與乙醯

膽鹼類似因其一個官能基由甲基所取代， 可延長在體內作用期間，不致

於在短時間內被膽鹼酯挴所分解。本實驗採用的濃度有 0.07 mg/ml 、0.15 

mg/ml 、0.31 mg/ml 、0.62 mg/ml 、1.25 mg/ml 等五種稀釋倍數；在

methacholine 激發前先測正常狀態下吸入生理食鹽水的肺功能數值，以確
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定非因噴霧吸入水微細顆粒造成氣管之不正常收縮。  

         第三週用 2%OVA 以覆蓋面罩天竺鼠面部噴霧吸入三分鐘之後，隨 

     即偵測十分鐘的支氣管立即收縮反應與六小時後的晚期收縮反應，與第      

     二十四小時的潮氣量與氣管阻力。  

確認致敏之氣喘天竺鼠再分為三組，實驗組餵食固本一號(Ko-Ben 

No-1；KB)，另一組餵食補骨脂， 對照組餵食安慰劑(不含藥物成份之賦

型劑)， 每天餵食兩次連續餵食二週後進行各項測試，餵食藥物均配製成

溶液，其濃度為每毫升一公克，以餵食管餵食，劑量為 0.2g/ Kg。 

 

III.肺功能測試 

       每次偵測肺功能前肌肉注射 30mg/Kg 之 ketamine ， 使天竺鼠鎮靜 

但不處於睡眠狀態， 如此可測得接近清醒活動狀態下之肺功能； 

Ketamine 有抗組織侒 的作用亦可避免過敏性休克的發生。 

    支氣管阻力之測量是採用嬰兒用食道胃管，於管中注滿生理食鹽水後

插入天竺鼠食道中； 胃管內的水柱可感受氣管收縮時所產生的壓力，轉

換成數據顯示於儀器上，作為氣管阻力的數據。 儀器上的面罩底部含有

氣流感應器，天竺鼠面部在面罩內呼吸時造成氣體流動此即為潮氣量之數

據。插管前先用  2%lidocaine  表面麻醉劑塗抹於天竺鼠口腔內， 胃管

表面塗上甘油，以減少胃管插入食道時造成口腔不適感與對食道的傷害。  

 

    IV.固本一號與補骨脂的調配及用法 

            固本一號的配方是以複方配伍，用六君子湯(黨參、茯苓、陳皮、 

        半夏、甘草、白朮)再加上紫河車、黃耆、 補骨脂，  組成比例為：黃 

        耆 0.5g、黨參 0.5g、茯苓 0.5g、橘皮 0.25g、白朮 0.5g、半夏 0.25g、甘 

        草 0.25g、紫河車 0.25g、補骨脂 0.3g ，具有清心潤肺 、化痰止咳功能 

        主治虛勞咳逆 、燥咳吐血(28)。將各藥材加熱後濃縮至濃度為 1 g/ml； 

        確認致敏之氣喘天竺鼠再分為三組， 實驗組餵食固本一號(KB)、補骨       

脂(BG)， 對照組餵食安慰劑(PL)，每天餵食兩次連續二週。 
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    V.肺部病理切片  

           在天竺鼠做完所有的實驗後取其肺臟做 HE 染色，可觀察過敏原造       

成肺泡結構之損傷與小支氣管周圍的嗜酸性球瀰漫； 石臘封片後切下    

之組織先用 xylene 脫臘，並以含水酒精使組織恢復水份；分別覆蓋上       

hematoxylin 與 eosin， 洗去染劑後再用酒精 xylene 脫水封片。天竺鼠

肺臟 HE 染色之發炎細胞計量，結果的分析是取顯微鏡下計算 200 顆發炎 

        細胞，包括嗜中性球( Neutrophil )、嗜酸性球( Eosinophil )及巨噬細胞    

( Macrophage ) ，以〝 + 〞代表該細胞在該組織浸潤之嚴重程度，〝 -- 〞 

        代表幾乎沒有該種細胞浸潤。 

   

    VI.酵素結合免疫吸附分析法(ELISA) ---偵測 OVA 特異性 IgG(29) 

              在 OVA 激發前與測肺功能結束後兩週，各抽取天竺鼠的血清，用 

         1%脫脂奶粉/PBS溶液稀釋成為 1/10倍。96 well之ELISA plate 每個well 

        先加入 100μl 的 0.1 mg/ ml OVA 之 coating buffer ，置於 4℃冰箱中過 

        夜，完成 coating 步驟。隔日用 saline-Tween 洗去 coating 之液體，再用        

         1% 脫脂奶粉液 blocking，補足原先 OVA 沒有黏上的區域，減少非專一 

        性結合的發生。置於室溫下兩小時後洗去，加入原先稀釋 10 倍的血清，

置於 4℃冰箱中作用 6-8 小時； 之後洗去血清，加入稀釋好的 goat- 

        anti-GP IgG， 分別加入欲測之 well 中，置於 4℃冰箱中作用 6-8 小時後

洗去。隨後加入 100μl 呈色用之 OPD 溶液，稱 0.5 mg/ ml 之 OPD 與        

1-2μl 之 H2O2   加入 OPD 溶液，置於暗處 30 分鐘，呈色後即可讀取        

492 nm 波長下的吸光值，停止呈色的進行則加入 50μl 之 4N H2 SO4。 

         

    VII.統計方法 

           在本實驗中，由於實驗材料為天竺鼠，可視為同質性的實驗樣本，        

且各處理間樣本均為隨機排列，天竺鼠體質不明；因此選用 ANOVA(變 

        異數分析) 中之完全隨機設計做為統計分析方法。在本實驗中，訂定        

型 I 誤差α=0.05，來比較實驗組與對照組的均值間有否統計上顯著差        

異，若在 ANOVA 的檢定下發現有組間差異存在之實驗，再以 Fisher 提 

        出之 T test 檢定兩組間有差異存在的組別。 
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參、 實驗結果 
 

 I、天竺鼠在 OVA 誘導刺激後之肺功能反應 

          

    圖一為三組天竺鼠在致敏後接受 OVA 專一性過敏原噴霧刺激後，在不同時間

之潮氣量變化(time course) ， 圖二為其不同時間之支氣管阻力變化。OVA 激發後

第一分鐘潮氣量，氣喘組較正常之 Control 與固本一號組減少 65 %以上，顯示在

初次免疫後連續以過敏原次刺激，對其呼吸道結構有相當程度的損傷 。至第十分

鐘時，以氣喘組之潮氣量最低，Control 組較氣喘組多 51%，固本一號組較氣喘組

多 33%。 在過敏原刺激後 6 至 24 小時之晚期反應三組潮氣量之差異逐漸縮小， 

第六小時 Control 組與固本一號組分別較氣喘組多出 60%、40 %；第二十四小時

之差異只有多 13%，因此，固本一號確實可增加氣喘鼠過敏原噴霧刺激後即發期

與晚期之潮氣量。 

    圖二支氣管阻力方面，OVA 激發前三組之支氣管阻力幾乎相同；在 OVA 激

發後第一分鐘以氣喘組上升最多，與激發前比較發現上升達 220 % ；但又隨時間

而逐漸下降。氣喘組在 OVA 激發後第五分鐘支氣管阻力達最高峰，上升 344 % 。

氣喘組較組固本一號增加 162 % ；在晚期反應第六小時氣喘組仍然較固本一號組

與 Control 組增加 112.9 %， 而在第二十四小時之差異只有增加 31 %，因此，固

本一號確實可減少氣喘鼠過敏原噴霧刺激後即發期與晚期之支氣管阻力。 

 

 

II、天竺鼠在 methacholine  刺激後之肺功能反應 

 

    Methacholine 是一種非專一性氣管收縮劑，與乙醯膽鹼一樣可作用於支氣管

副交感神經叢之毒蕈鹼性神經傳遞物質接受體，若有潛在性氣喘的病人接受此藥

劑噴霧後，可使支氣管平滑肌收縮產生氣喘現象，因此可經由噴霧 methacholine

藥劑後評估動物之肺敏感度。 

     圖三為三組天竺鼠接受 methacholine 刺激 30 秒後的潮氣量下降的百分比；

圖四為其支氣管收縮阻力係數增加的百分比。三組之潮氣量隨 methacholine 濃度上

升有明顯下降的趨勢，因為 methacholine 具有氣管收縮作用，但氣喘者會更加明
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顯，所以在 1.25 mg/ ml 最高 methacholine 濃度下，三組以氣喘組的潮氣量最差，

Control 組與固本一號組較氣喘組之潮氣量高出 15.8 %。           

    圖四支氣管阻力方面，氣喘組隨 methacholine 濃度上升有明顯增加，而 Control 

組與固本一號組則無明顯升高；在 1.25 mg/ ml 最高 methacholine 濃度下，氣喘組

之支氣管阻力明顯升高了165%以上，與Control 組及固本一號組相差136 %、95 %， 

Control 組與固本一號組之支氣管阻力僅上升 48.8 %。 

因此，固本一號確實可降低氣喘鼠肺臟在噴霧 methacholine 後之敏感度。 

    餵食固本一號及其組成之一補骨脂前後對肺功能的影響，餵食固本一號後可

降低支氣管阻力近五倍；減少潮氣量降低情形達 175%， 較餵食安慰劑前後明顯

的改善，餵食補骨脂後對支氣管阻力與潮氣量雖有改善但並不明顯（圖五、六）。 

 

     

III、天竺鼠肺組織在氣喘發生後之變化與受 OVA 刺激後的反應 

 

    在 OVA 噴霧後肺泡細胞會有增生的情形出現，在氣喘組肺臟被破壞的情形最

嚴重，包括肺泡纖維化而阻塞原有氣體容納空間，原先可換氣區實質化增生、阻

塞而有代償性氣腫區域產生，在照片中可見到一些空腔區域即氣腫區(圖七 A~ )；

另外有炎症細胞浸潤，小支氣管上皮嚴重剝落、微纖毛結構失去完整性，及小支

氣管管腔中有炎症細胞或嗜酸性球出現，嗜酸性球亦會在支氣管平滑肌空隙出

現。固本一號組其肺泡細胞較正常肺臟略有增生，小支氣管周圍無明顯炎症細胞

浸潤，且小支氣管內纖毛完整，內皮細胞脫落少，結構上完整性高，無肺泡空間

阻塞情形出現(圖八~ ) 。 

補骨脂組其肺泡細胞有增生現象，小支氣管周圍有炎症細胞浸潤，且小支氣

管內纖毛部份完整，內皮細胞有脫落現象，結構上較氣喘組完整，肺泡部份阻塞

情形出現(圖九~ ) 。天竺鼠肺臟 HE 染色之發炎細胞計量，結果的分析是取顯微鏡

下計算 200 顆發炎細胞，包括嗜中性球( Neutrophil )、嗜酸性球( Eosinophil )及巨

噬細胞( Macrophage )，以〝 + 〞代表該細胞在該組織浸潤之嚴重程度，〝 -- 〞

代表幾乎沒有該種細胞浸潤。在氣喘組嗜酸性球浸潤很嚴重，而固本一號組與補

骨脂組則以巨噬細胞為多( 圖十 )。 
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IV、天竺鼠血清中 OVA 專一性 Ig G 之變化 

 

          兩次偵測血清中免疫球蛋白之濃度分別在三次過敏原OVA激發之前與之後分

別採血偵測。本實驗所偵測的均為 OVA 專一性 Ig G 的 抗體力價；OVA 激發前測

定之專一性 Ig G，氣喘組、固本一號組與補骨脂組天竺鼠相近。三次 OVA 激發氣

喘後，三組均產生 OVA 專一性抗體，餵食藥物後，固本一號組在激發後 Ig G 上

升四倍之多，補骨脂組上升約 60%。(圖十一) 

 

 

肆、討論 
 

    本實驗之氣喘天竺鼠是在清醒狀態下，以高劑量的過敏原(2%OVA)噴霧後，

激發急性氣喘發作，支氣管阻力明顯的增加、潮氣量也顯著地下降，且在晚期(6

小時後)也出現了支氣管阻力增加、潮氣量下降的現象。此與 Holgate (13) 及 Renz 

(30、31)之研究結果相同，但是在誘發的程序與肺功能測試方法並不相同。 

此誘發氣喘的方法是直接由呼吸道以 OVA 致敏後，產生 OVA 專一性 IgE 活

化肥胖細胞( mast cell ) 釋出組織侒 ( histamine ) ，使平滑肌血管收縮引發氣喘。 

    為更確認誘發氣喘成功與否，本實驗再以不同濃度之 methacholine 激發，氣喘

天竺鼠之潮氣量較正常組少，隨 methacholine 濃度增加而下降，固本一號組與正

常組下降比率少於氣喘組 16% 以上；支氣管阻力方面氣喘組隨 methacholine 濃度

增加而上升，固本一號組與正常組較氣喘組少了 90 % 以上，可見氣喘鼠之肺敏感

度增加，本實驗結果應證 Boichot (18 )與 Lanes (10)之研究結果，但是 Lanes 使用

的實驗動物為羊。 

     固本一號能降低氣喘鼠之肺敏感度，而且固本一號可明顯改善因 2%OVA 噴

霧激發之急性氣喘與晚期發作現象，固本一號可降低氣喘動物肺功能惡化現象(支

氣管阻力上升、潮氣量減少)。      

     Salari (32) 及 Hayes (33) 報告過天竺鼠在接受致敏後 Ig G 會顯著上升；本實

驗在誘發氣喘後，OVA 專一性 Ig G 抗體明顯上升，固本一號組之 Ig G 上升程度

比氣喘組與餵食補骨脂組上升的更加明顯，至於固本一號如何提高此 OVA 高免疫

(hyperimmune) 天竺鼠之 Ig G，是否與藥物改善氣喘鼠之肺功能有關則有待更進一
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步實驗證實。 

    固本一號組與氣喘組的肺臟切片比較， 氣喘組肺泡纖維化而阻塞原有氣體容

納空間，炎症細胞浸潤(9 )，小支氣管上皮嚴重剝落(3)、微纖毛結構失去完整性，

及小支氣管管腔中有炎症細胞或嗜酸性球出現；嗜酸性球亦會在支氣管平滑肌空

隙出現( 12)； 固本一號組之肺泡細胞較正常肺臟略有增生，小支氣管周圍無明顯

炎症細胞浸潤， 且小支氣管內纖毛完整， 內皮細胞少脫落， 結構上完整性高， 

並無過度纖維化與肺泡空間阻塞之情形出現。 

    因此，可由肺臟切片證實肺結構上差異， 更加確定固本一號確實可改善氣喘

動物肺功能惡化現象(支氣管阻力上升、潮氣量減少)。 

    天竺鼠肺臟除了肺泡薄壁細胞外，主要之常駐防禦性細胞即為巨噬細胞，固

本一號組天竺鼠之肺臟巨噬細胞數目提升，而嗜酸性球數目比氣喘組、補骨脂組

少；確認固本一號可降低發炎細胞嗜酸性球數目，增加免疫巨噬細胞加強吞噬作

用，再加以肯定固本一號可確實改善氣喘動物肺功能惡化現象。 

    中藥方劑中各味藥物所扮演角色不同， 故以固本一號組成藥物一味味逐一的

探究各個藥物的作用，本實驗先取組成之一補骨脂與整個方劑固本一號作比較，

發現補骨脂對肺功能的改善程度並不及固本一號，且由肺臟切片發現補骨脂對於

肺泡纖維化、小支氣管上皮剝落程度、微纖毛結構完整性及發炎細胞數量均不如

固本一號有顯著改善，血清中 OVA 專一性 Ig G 之增生亦不及固本一號，因此，

中藥方劑固本一號比單一味補骨脂之療效更為具體。 
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伍、結 論 

1.天竺鼠廣泛被使用作為過敏反應的動物模式，其產生氣喘現象非常明顯，已受

多數研究報告証實；因此，可利用此實驗動物模式在過敏反應或細菌感染的研

究上作更深入的探討；天竺鼠氣喘動物模式更可應用於藥物藥效的研究。 

2.本實驗中醫氣喘治療方劑固本一號，確實可改善天竺鼠氣喘動物之肺功能。 

可能是固本一號經由改善小支氣管上皮剝落程度、增加微纖毛結構完整性、減

少發炎細胞數量及促進 OVA 專一性 Ig G 之增生所致，而其詳細的治療機制仍

然有待更進一步地探討。 

3.中醫氣喘治療方劑固本一號之單一組成補骨脂藥效不及整體處方，其他組 

   成的藥效仍有待進一步探討。 
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