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摘 要： 目的： 探讨橘皮素对运动诱发性支气管痉挛（exercise-induced bronchoconstriction， 

EIB）发病的关键临床指标（呼吸道炎症、肺通气功能等）以及相关辅助指标（运动呼吸不

适症状等）的影响，评估橘皮素对 EIB 的治疗效果。方法： 招募 30 名 EIB 运动员（女 14 名，

男 16 名）作为受试者，配对、随机分为橘皮素组（n=15）和安慰剂组（n=15），采用双盲营养

干预、问卷调查、支气管运动激发试验、血液样本采集分析等方法，分析 29 天橘皮素干

预（200 mg/d）对EIB运动员的呼吸道炎症指标如中性粒细胞计数、嗜酸性粒细胞计数以及

白介素-5（interleukin-5，IL-5）、白介素-8（interleukin-8，IL-8）、克拉拉细胞16、免疫球蛋白E

（immunoglobulin E，IgE）水平等，肺通气功能指标如第 1 s 用力呼气容积（forced expiratory 

volume in one second，FEV1）、用力肺活量（forced vital capacity，FVC）、FEV1下降率、最高呼

气流量（peak expiratory flow，PEF）等，以及运动呼吸不适症状（呼吸困难、咳嗽等）的影响。

采用卡方检验、独立样本 t检验或重复测量方差分析对结果进行统计学检验。结果： 干预后

（T5时），橘皮素组的嗜酸性粒细胞计数（P=0.049）、中性粒细胞计数（P=0.039）及 IL-5（P=

0.037）、IL-8（P=0.003）、IgE（P=0.011）水平较初始值（T1）显著下降，且 IL-5（P=0.022）、IL-8

（P=0.012）显著低于同期安慰剂组；橘皮素组的 FEV1（P＜0.01）、FVC（P＜0.01）、PEF（P=

0.047）及 MMF（P=0.039）显著高于首次支气管运动激发试验时（E1）的对应值，其中有 6 名

EIB运动员在第2次支气管运动激发试验时（E3）转为EIB阴性，EIB整体转阴率为40%。另

外，橘皮素组的咳嗽症状数量由9人降至3人，呼吸困难症状由4人降至2人。结论： 橘皮素

能有效抑制EIB运动员的呼吸道炎症，缓解运动呼吸不适症状，显著改善FEV1、FVC等关键

肺通气功能指标，使部分运动员由EIB阳性转为EIB阴性，具有良好的EIB治疗效果以及推

广应用潜力。
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Abstract: Objective: To explore the effects of tangeretin supplementation on the key clinical in‐

dicators (respiratory tract inflammation, pulmonary ventilation function ) and related auxiliary 

indicators (exercise respiratory discomfort symptoms) of exercise-induced bronchoconstriction 

(EIB), so as to evaluate the therapeutic effect of tangeretin on EIB. Methods: Thirty athletes 

with EIB (14 females and 16 males) were recruited as subjects, they were paired and randomly 

divided into targeretin group (n=15) and placebo group (n=15). Random and double-blind place‐

bo-controlled nutrition intervention, questionnaire, bronchial exercising provocation test, blood 

sample collection and other methods were used to analyze the effects of 29-day tangeretin inter‐

vention (200 mg/d) on respiratory tract inflammation indicators such as neutrophil count, baso‐

phil count, IL-5, IL-8, CC16, IgE), pulmonary ventilation function indicators such as forced ex‐

piratory volume in one second (FEV1), forced vital capacity (FVC), FEV1 decline rate, peak ex‐

piratory flow (PEF), and exercise respiratory discomfort symptoms (dyspnea, cough, etc.).Chi-

square test, independent sample t test or repeated measure ANOVA were used for statistical anal‐

ysis of results. Results: Eosinophil count (P=0.049), neutrophil count (P=0.039), IL-5 (P=
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0.037), IL-8 (P=0.003), IgE (P=0.011) levels in targeretin group were significantly lower than 

the initial value (T1) after the intervention (T5). IL-5 (P=0.022) and IL-8 (P=0.012) were signifi‐

cantly lower than those in placebo group at T5. The values of FEV1 (P＜0.01), FVC (P＜0.01), 

PEF (P=0.047) and MMF (P=0.039) were significantly higher than those in the first bronchial 

provocation test (E1) for tangeretin group. Meanwhile, six athletes with EIB became EIB nega‐

tive at the second bronchial provocation test (E3), and the overall negative conversion rate of 

EIB was 40%. Additionally, the number of cough symptoms decreased from 9 to 3 and dyspnea 

from 4 to 2 in tangeretin group. Conclusions: Tangeretin can effectively inhibit the inflamma‐

tion of the respiratory tract, relieve respiratory discomfort during exercise, significantly im‐

prove the key indicators of pulmonary ventilation function in athletes with EIB such as FEV1, 

FVC. Simultaneously, targeretin made it possible for some athletes with EIB became EIB nega‐

tive, which showed a good therapeutic effect for EIB treatment effect and great potential for pro‐

motion and application. 

Keywords: tangeretin; exercise-induced bronchoconstriction; respiratory tract inflammation; 

pulmonary ventilation function
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运动诱发性支气管痉挛（exercise-induced bronchocon‐

striction，EIB）是指高强度运动中或运动后出现的暂时性

气道狭窄，可单独发生，也会伴有呼吸不适症状出现（曹志 

等，2021；刘猛 等，2022；石月 等，2018）。EIB不仅会诱发

呼吸不适等症状，还会导致最大摄氧量下降、呼吸肌耗氧

量增加、通气/血流比值异常等问题，进而严重影响机体运

动能力（刘猛 等，2022；宋小波 等，2017；Price et al.， 2014）。

EIB是非心源性运动猝死的主要诱因之一。1982—2018年

美国共有 37 名职业运动员死于 EIB 诱发的运动性猝死，

其中，74.1% 发生于训练或比赛中（Price et al.， 2021）。

2003 年意大利 23.1% 的非创伤性运动猝死事件（61 例，含

职业运动员和普通人群等）与 EIB直接或间接相关（Beck‐

er et al.， 2004）。运动员群体的 EIB 发病率（11%～50%）

显著高于普通人群（4%～7%）（Boulet et al.， 2015）。EIB

及其相关疾病是严重影响运动员健康的慢性疾病（Bonini 

et al.， 2015），应给予高度重视。

目前，EIB 药物治疗是解决运动员 EIB 问题的主要方

法（钟南山 等，2018）。研究表明，EIB 药物治疗能有效抑

制呼吸道炎症，舒解支气管平滑肌紧张，改善肺通气功能，

消除运动呼吸不适症状，尤其对于重度EIB具有良好的治

疗效果（Fitch et al.， 2019）。但EIB药物治疗导致的兴奋剂

问题以及产生的身心健康危害也同样不容小觑。根据世

界反兴奋剂机构（World Anti-Doping Agency，WADA）发布

的《禁用清单》，EIB药物治疗的主要药物如特布他林、沙丁

胺醇等均属于禁用或限制使用物质（WADA，2022）。若使

用不当，极易导致兴奋剂违规。同时，EIB药物治疗还会刺

激尿酸和皮质醇的过量产生，诱发缺铁性贫血，造成机体

糖脂代谢紊乱，长期使用可能会导致库欣综合征、冠心病

等，严重时甚至会危及生命（Jiang et al.， 2021； Li et al.， 

2014）。因此，寻求一种更加安全、健康、有效的 EIB 治疗

（预防）物质或方法替代 EIB 药物治疗或降低对其依赖度

是体育科学领域近年来关注与研究的焦点。

橘皮素（tangeretin）主要提取于柑橘类水果的皮或茎

（许引 等，2019；Gao et al.， 2018）。橘皮素具有口服安全

性好、吸收利用率高、类药性佳、不含禁用物质等优点，特

别适于运动员群体使用（刘猛 等，2021a，2022； Gao et al.， 

2018；Liu et al.， 2020）。橘皮素在部分呼吸道疾病（哮喘、

咽炎等）干预治疗方面具有较好的应用潜力。Lee 等

（2011）发现，橘皮素能通过降低 NO、白介素-6 及 TNF-α

等水平，有效减轻 BALB/c 小鼠由人呼吸道合胞病毒诱发

的炎症状况；Liu 等（2017）研究报道，橘皮素能够显著降

低 P12 小鼠体内的辅助性 T 细胞 2、辅助性 T 细胞 17 及免

疫球蛋白 E（immunoglobulin E，IgE）等炎症水平，明显消

除气道高反应性症状，减少力竭运动诱发的支气管炎症

反应；Jang 等（2013）的临床研究发现，相比抗组胺药物氮

卓斯汀，橘皮素能够更好地抑制组胺引起的相关呼吸道

炎症症状。前期研究发现，举重选手口服 5 周橘皮素

（200 mg/d）后，部分哮喘运动员的呼吸不适症状得到有效

缓解（Liu et al.， 2019）。然而，橘皮素能否抑制 EIB 运动

员的呼吸道炎症，改善肺通气功能，从而产生较好的 EIB

治疗效果，目前尚不明确。鉴于此，本研究旨在探讨橘皮

素干预对EIB运动员呼吸道炎症和肺通气功能的影响，进

一步了解橘皮素对EIB的治疗效果。

1 研究对象与方法

1.1　研究对象　

招募 30名EIB运动员为受试者（近 3月内由权威医疗

机构确诊为 EIB 阳性），其中田径运动员 24 名（男 12 名，

女 12名），橄榄球运动员 6名（男 4名，女 2名）。本研究采

用配对、随机、双盲实验设计。按照运动项目、性别、形态

等将 30 名受试者逐一配对，随机分为橘皮素组（男：田径

6 名，橄榄球 2 名；女：田径 6 名，橄榄球 1 名）和安慰剂组

（男：田径 6 名，橄榄球 2 名；女：田径 6 名，橄榄球 1 名）

（图 1A）。橘皮素组服用自研橘皮素补剂［清果人牌盈动
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励植物饮品：规格为 50 mL/瓶，含红糖浆 1.9 g、橘皮素

100 mg（纯度为 99.79%）、纯净水 48 g］，服用剂量为

100 mL/d。安慰剂组服用安慰剂：规格为 50 mL/瓶，含红

糖浆 1.9 g，纯净水 48 g），服用剂量为 100 mL/d。另外，橘

皮素补剂与安慰剂的口感、色泽等均无明显差异；除研究

人员外，其余人员均不知晓受试者具体分组、编号及补剂

（或安慰剂）的发放情况。本研究实验前已向受试者告知

研究内容和潜在风险，并签署知情同意书。本研究严格

遵守《赫尔辛基宣言》，并经上海体育学院学术与伦理委

员会批准（编号：102772020RT082）。

1.2　研究方法　

1.2.1　橘皮素补剂服用与血液样本采集　

本研究中使用的自研橘皮素补剂在研发试验阶段采

用液相色谱-质谱联用技术对橘皮素提取原材料进行了

检测分析，未发现含有任何兴奋剂禁用物质（Liu et al.， 

2020）。Nakajima 等（2020）的橘皮素毒理学动物试验报

道：每日补充 1～5 mg/kg 橘皮素对机体产生的负面影响

可忽略不计。基于前期研究结果（Kou et al.， 2019；Liu 

et al.， 2022）及其他相关研究报道（Hu et al.， 2020），每日

补充 3～4 mg/kg 橘皮素可能对人体机体产生一定积极影

响。前期研究的人体试验结果显示，5 周 200 mg/d（Liu 

et al.， 2019）或 4 周 200 mg/d 橘皮素干预不会引起任何身

体不适反应（刘猛 等，2021b；Liu et al.， 2022）。

本研究橘皮素补剂或安慰剂的干预时长为 29 天

（图 1B）。受试者于每日早 7：30—8：30 进入实验室，按编

号现场领取安慰剂或橘皮素补剂，全程由研究人员监督完

成。研究人员分别在每周的第 1 天（T1、T2、T3、T4）以及干

预结束后的次日（T5）采集受试者的血液样本，每次抽取静

脉血 4 mL（A管：1 mL；B管：3 mL）。A管血样于采样结束

后的 10 min内用血细胞分析仪（BC-5150，迈瑞，中国）测试

白细胞计数（white blood cell count，WBC）、嗜碱性粒细胞

（basophilia，BAS）计数、嗜酸性粒细胞（eosinophil，EOSIN）

计数、中性粒细胞（Neutrophil，NEUT）计数等指标；B 管血

样于采样结束后的 30 min 内用高速离心机（TG16，蜀科，

中国）分离出血清样本，并低温（-80 ℃）保存于医用冰箱

（BDF-86V158，海尔，中国）。试验结束后对血清样本进行

统一分析（SAL-6000 免疫流水线，迈瑞，中国；BioTek-Ep‐

och荧光光度计，美国；Multiskan酶标仪，中国），记录白介

素-5（interleukin-5，IL-5）、白介素-8（interleukin-8，IL-8）、克

式细胞蛋白 16（Clara cell protein 16， CC16）、IgE水平等指

08/11 09/11 10/11 11/11 12/11 13/11 14/11 15/11 16/11 17/11 18/11 19/11 21/11

日/月 (测试＋训练) 日/月 (训练)日/月 (休息)

22/11 23/11 24/11 25/11 26/11 27/11 28/11 29/11 30/11 01/12 02/12 03/12 05/12

06/12

T1 (1
st周 7:30—8:30 am)

B =====================================================================================================================

20/11

04/12

T2 (2
nd 周 7:30—8:30 am)

T3 (3
rd 周 7:30—8:30 am) T4 (4

th 周 7:30—8:30 am)

T5 (5
th 周 7:30—8:30 am)

C =====================================================================================================================

安慰剂组

24 h

R1 E1 R2 E2

24 h

橘皮素组 R1 E1 R2 E2

D =====================================================================================================================

适应阶段
(2～3 min)

试验前即刻

激发阶段
(6～8 min)

A ======================================================================================================================
受试者30名

橘皮素组 15 NO.1 NO.2 NO.3 NO.4 NO.5 NO.6 NO.7 NO.8 NO.9 NO.10 NO.11 NO.12

安慰剂组 15 NO.1 NO.2 NO.3 NO.4 NO.5 NO.6 NO.7 NO.8 NO.9 NO.10 NO.11 NO.12

女性 男性

NO.13 NO.14 NO.15

NO.13 NO.14 NO.15

T1 T2
T3 T4 T5

1st min 3rd min 5th min 7th min 10th min 15th min

图1　 受试者分组（A）、试验流程（B，C）及测试流程（D）

Figure 1.　 Subject Grouping（A） and Experiment， Training Schedule（B，C）and Test Procedure（D）
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标数据。此外，全部受试者干预期间禁止服用除指定运动

饮料（佳得乐，美国）外的任何其他补剂及中药材等。

1.2.2　支气管运动激发试验　

支气管运动激发试验已被国际奥委会医学委员会

（International Olympic Committee Medical Commission，

IOC-MC）推荐用于 EIB 诊断，且已被广泛用于相关研究

（Simon et al.， 2014）。具体操作如下：运动员佩戴鼻夹和

心率带（M430，Polar，芬兰），以自行选择合适的初始跑速

在跑步机（T150，COSMED，意大利）上预跑 2～3 min，随

后每 20 s 跑速增加 2 km/h，坡度增加 0.5°，以逐步达到其

极量强度（90% 最大心率），之后保持极量强度继续跑

6 min。测试前 24 h内所有运动员禁止剧烈运动、饮酒，并

避免食用具有EIB缓解作用的食品；试验前 2 h，将室内温

度、湿度调控在标准状态（温度为 18～25 ℃，相对湿度为

30%～60%）；试验前 1 h，运动员进入实验室适应环境。

本研究的支气管运动激发试验分别安排在 E1 和 E3 日的

14：00—18：00各进行 1次（图 1C）。

根据美国胸科协会推荐测试方法（Parsons et al.， 2013），

分别在支气管运动激发试验前即刻及运动结束后的第1、3、

5、7、10和15 min（1st、3rd、5th、7th、10th和15th min）对运动员各进

行 1次肺功能测试（Chest HI-101肺功能仪，日本）（图 1D）。

每次肺功能测试 40 s，2次测试之间至少休息 2 min，并分别

记录第1 s用力呼气容积（forced expiratory volume in one sec‐

ond，FEV1）、最大通气量（maximal voluntary ventilation，

MVV）、用力肺活量（forced vital capacity，FVC）、最高呼气流

量（peak expiratory flow，PEF）及最大呼气中期流速（maxi‐

mum midexpiratory flow，MMF）等肺通气功能指标，并计算

FEV1 下 降 率（R=
Pre exercise FEV1 - Post exercise FEV1

Pre exercise FEV1

×

100%）。R≥10%时，诊断为EIB阳性。另外，首次（E1）和第

2次（E3）支气管运动激发试验时记录所有受试者近7日内的

运动呼吸不适症状。

1.2.3　数据处理与统计分析　

采用 SPSS 25.0 进行统计分析，结果用平均值±标准

差表示。采用独立样本 t 检验比较橘皮素组与安慰剂组

的基本信息（身高、体质量等）是否存在差异；采用卡方检

验比较 2组的呼吸不适症状（呼吸困难、咳嗽等）是否存在

差异；采用双因素重复测量方差分析（不同组别×不同时

间点），比较 2 组的呼吸道炎症指标如 EOSIN 计数、NEUT

计数、IL-5、IL-8、CC16、IgE 等，肺通气功能指标如 FEV1、

R、FVC、PEF、MVV 等是否有显著差异。如有显著差异，

在 LSD 标准的基础上进行两两比较。显著性水平设定为

P＜0.05，极显著性水平设定为P＜0.01。

2 结果

2.1　运动呼吸不适症状变化情况　

干预前，橘皮素组与安慰剂组的各项运动呼吸不适

症状均无显著差异（图 2）。干预试验结束前 7 日，橘皮素

组出现呼吸困难症状的人数由 4 人降至 2 人（P=0.386），

安慰剂组无变化。橘皮素组出现过度喘息人数由 1 人升

至 2人，安慰剂组无变化。橘皮素组出现胸紧胸痛人数由

1 人升至 2 人，安慰剂组由 0 人升至 2 人。橘皮素组出现

咳嗽症状人数由 9 人降至 3 人（P=0.128），安慰剂组则由

11 人降至 9 人（P=0.798）；组间未见统计学差异（P=

0.128）。

2.2　橘皮素干预对呼吸道炎症指标的影响　

橘皮素组与安慰剂组的血常规炎症指标变化情况如

表 1 所示。干预过程中，橘皮素组 EOSIN 水平呈下降趋

势，并在 T5（P=0.049）显著低于初始值（T1）；安慰剂组 EO‐

SIN 水平无明显变化。橘皮素组 NEUT 水平呈波动式下

降趋势，并在T5（P=0.039）显著低于初始值（T1）；安慰剂组

NEUT 水平始终维持稳定。组间方面，橘皮素组的 NEUT

水平在T5（P=0.033）显著低于安慰剂组。

橘皮素组与安慰剂组的血清炎症指标变化情况，如

表 2 所示。1）橘皮素组的 IL-5 水平在 T2（P=0.538）和 T3

（P=0.600）保持稳定，而后逐步下降，并在 T5（P=0.037）显

著低于初始值（T1）；组间方面，橘皮素组的 IL-5 水平在 T5

显著低于同期安慰剂组（P=0.022）。2）橘皮素组 IL-8 水

平逐步下降，在T4（P=0.033）和T5（P=0.003）显著低于初始

值（T1）；安慰剂组的 IL-8 水平呈上升趋势，并在 T3（P=

0.042）显著高于初始值（T1）；组间方面，橘皮素组 IL-8水平

分别在 T4（P=0.050）、T5（P=0.012）显著高于同期安慰剂

组。3）橘皮素组 CC16 水平呈逐渐下降趋势，但与初始值

（T1）相比未见统计学差异；同期安慰剂组 CC16 水平呈波

动式上升趋势。4）橘皮素组的 IgE水平呈波动式下降，在

T2（P=0.031）、T3（P=0.032）、T4（P=0.036）及 T5（P=0.011）均

显著低于初始值（T1），而安慰剂组的 IgE水平则无明显变

化；组间未见显著差异。

2.3　橘皮素干预对肺通气功能指标的影响　

橘皮素组与安慰剂组首次（E1）和第 2 次（E3）支气管

图2　 运动呼吸不适症状变化情况

Figure 2.　 Changes in Exercise Respiratory Discomfort Symptoms
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运动激发试验的 FEV1 下降率变化情况如见图 3 所示。

E1 时，橘皮素组与安慰剂组的 FEV1 下降率无显著差异。

E3 时，橘皮素组的整体 FEV1 下降率大幅下降，由 E1 时的

（16.12±4.97）%降至（9.92±9.03）%（P=0.013）；同期，安慰

剂组的整体 FEV1 下降率由（17.60±8.36）%小幅调整至

（15.26±5.54）%，但无统计学差异；E3时，橘皮素组的整体

FEV1下降率虽低于同期安慰剂组，但组间无统计学差异

（P=0.061；图 3A）。另外，E3时橘皮素组 6名运动员（女 1、

3、5、7号；男 8、12号）的 FEV1下降率降至 10%（EIB阳性标

准）以下，橘皮素组的整体EIB转阴率为 40%（图 3B）；安慰

剂组有 1 名女性运动员（7 号）转为 EIB 阴性（FEV1下降率

为 9.84%），整体EIB转阴率为 6.66%（图 3C）。

第二次支气管运动激发试验时（E3），橘皮素组的FEV1

显著增加，并在 1st min（P＜0.001）、3rd min（P＜0.001）、

5th min（P=0.001）、10th min（P=0.016）及 15th min（P=0.028）

等 5 个时间点均显著高于 E1时（图 4A）。E3时，橘皮素组

在试验前即刻等 7 个时间点的 FVC 均显著高于 E 时（P＜

0.001；图 4C）；安慰剂组的 FVC 亦出现不同程度增加，但

未见统计学差异；组间方面，橘皮素组的 FVC 在 1st min 显

著高于同期安慰剂组（P=0.046；图 4D）。E3时，橘皮素组

与安慰剂组的 MVV 均出现不同程度升高，但未见统计学

差异。

3　分析与讨论

3.1　橘皮素对呼吸道炎症的影响　

剧烈运动过程中各级呼吸道表层黏膜的反复脱水与

失温造成的呼吸道炎症是 EIB 产生的主要病理生理学基

础（Kuchar et al.， 2013）。其中，血液或痰液样本中 EO‐

SIN、NEUT 及白三烯炎症介质 LTB4 等炎症因子增多，以

及 IL-5、IL-8、CC16、IgE 等炎症因子水平升高是 EIB 特有

的免疫病理学特征。Santos等（2020）研究发现，在马拉松

赛后的测试中 EIB 和健康运动员的 EOSIN 计数、NEUT 计

数及血清 IL-5、IL-10水平较赛前均有显著提升，但潜在的

增长幅度显著大于后者。Bonsignore 等（2012）发现，越野

滑雪比赛后，55% 的运动员痰液样本中 CC16 水平显著提

升。 Bolger 等（2011）报道，力竭运动后 EIB 运动员的

CC16水平显著高于健康运动员。另外，Anderson等（2008）

通过分析 96 名运动员 CO2自主过度通气测试后诱导痰样

本中炎症物质的变化情况，发现相较于健康运动员，EIB

运动员的 EOSIN、NEUT 计数及 LTB4、IL-5、IL-8 水平显著

提升，且上述炎症物质浓度与EIB病情程度之间存在较高

相关性，能较为准确预测 EIB 病情发展趋势，对于 EIB 的

干预治疗具有较高的临床应用价值。

EIB 呼吸道炎症的产生是反复剧烈运动与环境因素

刺激长期相互作用的结果。有研究表明，其他因素不变

的情况下通过多摄入富含类黄酮活性物质食物或补剂，

对于EIB的预防与治疗具有积极效果。Fitzsimon等（2007）

在对 1 001名儿童为期 3年的跟踪调查研究中发现，偏爱食

表2　 橘皮素干预对血清 IL-5、IL-8、CC16及 IgE水平的影响

Table 2　 Effects of Tangeretin Intervention on Serum IL-5， IL-8， CC16 and IgE Levels 

T1

T2

T3

T4

T5

IL-5/（pg·mL-1）

橘皮素组

（n=15）

25.57±4.89

24.64±4.32

26.60±4.89

23.42±4.95

20.61±5.51#*

安慰剂组

（n=15）

24.26±5.37

25.56±4.68

27.37±7.66

24.80±6.29

26.29±6.31

IL-8/（ng·mL-1）

橘皮素组

（n=15）

47.73±7.45

46.55±6.46

45.13±4.55

41.32±4.06#*

39.48±4.49#*

安慰剂组

（n=15）

43.03±5.63

43.68±5.37

46.62±5.35&

45.13±7.55

45.64±6.32

CC16/（ng·mL-1）

橘皮素组

（n=15）

28.13±5.37

27.10±4.75

29.26±5.38

25.76±5.44

24.82±4.05

安慰剂组

（n=15）

27.66±5.03

27.03±4.49

37.49±17.09

31.68±10.93

34.35±12.87

IgE/（μg·L-1）

橘皮素组 

（n=15）

3 203.57±883.19

2 814.28±765.41#

2 533.57±907.11#

2 678.57±710.23#

2 432.14±737.85#

安慰剂组 

（n=15）

3 052.73±1 027.82

3 004.55±1 131.22

2 890.00±1 055.23

3 120.91±1 128.21

2 933.64±1 198.01

注：与初始值（T1）比较，&表示P＜0.05。

表1　 橘皮素干预对WBC、EOSIN、BAS及NEUT水平的影响

Table 1　 Effects of Tangeretin Intervention on WBC， EOSIN， BAS and NEUT Levels 

109⋅L-1

T1

T2

T3

T4

T5

WBC

橘皮素组

（n=15）

6.45±2.18

6.11±1.52

6.09±1.43

6.14±1.63

6.13±1.27

安慰剂组

（n=15）

7.01±2.46

5.49±0.99

5.65±0.77

6.43±1.51

5.87±1.62

EOSIN计数

橘皮素组

（n=15）

0.26±2.46

0.21±0.09

0.23±0.11

0.24±0.16

0.16±0.11#

安慰剂组

（n=15）

0.23±0.17

0.21±0.17

0.27±0.26

0.27±0.17

0.24±0.19

BAS计数

橘皮素组

（n=15）

0.038±0.016

0.041±0.023

0.047±0.026

0.045±0.019

0.042±0.018

安慰剂组

（n=15）

0.039±0.015

0.036±0.015

0.044±0.021

0.046±0.021

0.047±0.034

NEUT计数

橘皮素组

（n=15）

3.88±1.46

4.01±2.01

3.66±1.33

3.71±1.45

3.44±1.12#*

安慰剂组

（n=15）

3.91±1.29

3.93±1.87

3.98±1.52

3.84±1.22

3.92±1.62

注：与初始值（T1）比较，#表示P＜0.05；与安慰剂组比较，*表示P＜0.05；下同。
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用富含类黄酮水果（橘、柚等）或蔬菜（芦笋、胡萝卜等）儿

童的哮喘发病率低于其他儿童。Miyake等（2010）通过 701

对母子的调查研究发现，补充类黄酮补剂能够显著降低

孕妇或婴幼儿的哮喘发病风险。Song 等（2010）的动物实

验研究报道，卵白蛋白（ovalbumin，OVA）呼吸道炎症诱发

模型试验后 2 h，注射硫黄菊素（40 μg/kg）能够有效降低该

试验诱发的气道高反应性，同时抑制 TNF-α、IL-5 及 IL-13

等炎症因子的产生。临床研究报道，补充 180天金雀异黄

素后，哮喘患者的血液纤溶酶原激活剂抑制剂-1 含量及

血清 IL-5、尿液白三烯 E4水平显著下降，同时，FEV1、FVC

及最高呼气流量等通气指标也有不同程度的改善。Bime

等（2012）研究发现，金雀异黄素干预能够显著提升EIB患

者的FEV1值（干预前 2.26 L vs干预后 2.53 L），对于缓解运

动呼吸不适症状具有积极效果。

橘皮素可能在呼吸道疾病治疗干预方面具有应用潜

力（Jang et al.， 2013； Liu et al.， 2017）。细胞实验发现，

24 h 的橘皮素培养液（浓度为 30 μmoL）浸泡能够有效抑

制 NO、IL-1β、IL-5 及 PGE2 等炎症因子的分泌，抑制率分

别为 44%、44%、55% 和 80%，具有极佳的呼吸道炎症抑制

效果（Funaro et al.， 2016）。Xu 等（2014）研究发现，橘皮

素可通过抑制脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导的细

胞外调节蛋白激酶及 IκB-α、IKK-β、p38酶的磷酸化，有效

图3　 橘皮素组和安慰剂组第1次（E1）与第2次（E3）支气管激发试验FEV1下降率比较

Figure 3.　 Comparison of FEV1 Decline Rates in the First （E1） and Second （E3） Bronchial Provocation Test between 

Tangeretin Group and Placebo Group

注：M为男性，F为女性。
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阻滞多种炎症因子的信号通路。动物实验报道，橘皮素

能有效抑制人体呼吸道合胞病毒的 P蛋白表达，其功效与

利巴韦林相当，5天橘皮素（50 mg·kg-1·d-1）干预能够有效

降低 P12 小鼠辅助性 T 细胞 2、辅助性 T 细胞 17 水平，加

速气道高反应性症状消除，显著降低速发型超敏反应风

险（Xu et al.， 2015）。另外，橘皮素会对组胺产生一定抑

制作用，相比抗组胺药物氮卓斯汀，橘皮素能够更好地抑

制组胺引起的相关炎症症状。前期研究发现，口服 5周橘

皮素（200 mg/d）后，举重运动员的肌肉疼痛、拉伤等问题

明显改善，力竭运动后的 WBC、IL-6、IL-8 水平显著下降，

部分哮喘运动员的呼吸不适症状得到有效缓解（Liu et al.， 

2019）。基于此，本研究将橘皮素应用于运动员 EIB 的干

预治疗结果发现，29 天橘皮素（200 mg/d）干预后，EIB 运

动员的 EOSIN 计数、NEUT 计数及 IL-5、IL-8、IgE 等显著

下降，呼吸困难、咳嗽等呼吸不适症状显著减少。提示，

橘皮素能够缓解EIB引发的呼吸不适症状，抑制呼吸道炎

症产生，具有良好的EIB干预治疗潜力。

上皮细胞损伤标记物 CC16 是评估 EIB 发病风险及

治疗效果的重要指标（Boulet et al.， 2015）。Bougault 等

（2012）研究发现，越野滑雪精英对抗赛后，55%的运动员检

测出血清 CC16 水平的显著升高，认为上述运动员会面临

更高的EIB发病风险。Anderson等（2008）报道，EIB运动员

剧烈运动后表现出更多的呼吸不适症状和更高的血液

CC16水平。前期研究也发现，即使在清晨安静状态下（剧

烈运动后＞24 h），EIB运动员的血清CC16水平显著高于健

康运动员。提示，在进行EIB干预治疗时，监测CC16的变

化情况对于有效掌握和评价干预疗效具有重要意义。有研

究指出，通过药物治疗或补剂干预可有效降低EIB患者的

CC16 水平。Singh 等（2015）报道，脂多糖（LPS）诱发试验

前健康受试者口服 p38 MAPK抑制剂（30 mg）可有效抑制

LPS吸入诱发的气道炎症反应，在LPS试验后的第 1.5 h和

6.0 h，抑制剂组的 IL-5、MCP-1、MIP1β和CC16水平均低于

安慰剂组。Mickleborough 等（2013）报道，3 周海洋生物混

合脂质补剂（甾醇脂、极性脂质等）干预后，EIB 运动员的

CC16水平均显著下降，提示，脂质补剂可有效抑制气道炎

症，减少呼吸道上皮细胞损伤。本研究发现，29天橘皮素

干预后，橘皮素组血清CC16水平出现较大幅度下降，这可

能与橘皮素对呼吸道炎症的抑制作用有关。但橘皮素对

CC16的作用机制目前尚不清楚，仍需进一步研究明确。

3.2　橘皮素对肺通气功能的影响　

剧烈运动、环境污染及干冷空气等因素引发的气道

图4　 橘皮素组和安慰剂组首次（E1）与第2次（E3）支气管激发试验的FEV1、FVC、MVV及MMF比较

Figure 4.　 Comparison of FEV1， FVC， MVV， MMF  in the First （E1） and Second （E3） Bronchial Provocation Test between 

Tangeretin Group and Placebo Group

注：与橘皮素组E1比较，#表示P＜0.05，##表示P＜0.01，###表示P＜0.001；组间比较，*表示P＜0.05。
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炎症及上皮细胞损伤会导致机体近端各级支气管（尤其

是 10～12 级）变形、重塑及非均匀式狭窄等问题，进而引

发呼吸道气流限制（Boulet et al.， 2015）。研究表明，EIB

人群气道管腔水分输送能力较弱，会造成气道表面液体

层（airway surface liquid，ASL）浓度升高，进而提升各级呼

吸道的气流摩擦力，增加呼吸肌耗氧量，降低呼吸肌输出

功率（Kippelen et al.， 2018）。Bougault 等（2012）报道，气

道水循环能力下降会导致呼吸道黏液的流变学特性改

变，增加呼吸道的摩擦力；黏液的过度分泌还会导致气道

管腔内形成粘液堆积或栓块，严重时会形成气道堵塞，削

弱呼吸道的气流流畅性。Bonini等（2015）研究发现，在剧

烈运动刺激下，肥大细胞脱颗粒释放的二十烷类物质会

改变感觉神经的激活阈，造成气道张力下降，并削弱气流

循环的顺畅性与稳定性。另外，上皮组织损伤也是造成

气流受限的重要成因，研究指出，剧烈运动造成的上皮细

胞损伤会在运动停止后得以修复，但上皮组织的反复破

坏与修复极易引发胶原沉积和上皮组织纤维化，最终导

致气道重塑，而气道重塑的产生意味着运动中气流受限

现象将变得难以逆转，严重时甚至会造成支气管平滑肌

收缩特性的永久性改变（Bonini et al.， 2015；Kippelen 

et al.， 2018）。

呼气流速指标（FEV1、FVC 等）下降是呼吸道气流受

限的主要临床症状（Boulet et al.， 2015）。研究表明，呼气

流速下降会导致呼吸肌做功负荷增加，最大摄氧量下降

及通气/血流比例失调等问题，进而对运动表现产生不利

影响（刘猛 等， 2021a；Price et al.， 2014）。研究报道，EIB

诱发的气流受限主要发生在剧烈运动结束后的第 3～

10 min 内，且会迅速恢复（Bonini et al.， 2015）。但前期研

究发现，EIB 运动员运动后即刻的 FEV1、FVC 均较试验前

出现显著下降；同时，在运动后第 1 ～15 min 内，EIB 运动

员的 FEV1、FVC及MVV也均显著低于健康运动员。这说

明呼吸道气流受限可能在运动过程中就已产生，且在运

动停止后的较短时间内无法有效恢复。Sallaoui等（2009）

研究指出，EIB 运动员支气管运动激发试验后即刻的

FEV1值显著下降，且在运动停止后约 30 min 逐渐恢复至

正常值。另外，呼吸潮气流速容量环特征的改变是呼吸

道气流受限的症状之一。EIB会引发 PEF的变化，高强度

运动时，健康运动员的 PEF 通常出现在呼气相中点，呼气

末 容 积（end-expiratory lung volume，EELV）轻 微 下 降

（Price et al.， 2014）；但 EIB 运动员的 PEF 明显提前，且呼

气相降支向容量轴方向凹陷，凹陷愈明显，气流受限愈

重，而 EELV 不降反升。另有研究指出，EIB 运动员剧烈

运动时的 EELV会接近或超过功能残气量，严重扰乱呼吸

道气流的流畅和连续性（Haverkamp et al.， 2005）。

药物或咖啡因干预是目前解决呼吸道气流限制的主

要手段。研究表明，剧烈运动前 10～15 min 吸入 β2-受体

激动剂，EIB运动员的FEV1下降幅度可减少 70%～80%，极

大缓解了气流限制症状（Li et al.， 2014； Price et al.， 2014）；

Koch等（2015）研究发现，21名女性EIB运动员 10 km高强

度骑行前吸入 400 μg 沙丁胺醇，FEV1增加（6.1±47.6）%，

V̇V̇ O2max显著提升［干预前（44.8±4.0）ml·kg-1·min-1 vs 干预

后（46.9±5.9）ml·kg-1·min-1］；此外，Koch 等（2015）还通

过环境模拟试验观察车辆尾气污染与运动混合刺激

（30 min 骑行，50% V̇V̇ O2max强度）对 EIB 运动员肺通气功能

的影响，发现运动前补充 400 μg 沙丁胺醇相较补充安慰

剂，EIB运动员的 FEV1（7.7%，P＜0.01）和MEFVAUC（1.1%，

P=0.03）均显著增加，提示，使用 β2-受体激动剂可抵消环

境污染和运动训练带来的双重刺激，有效缓解EIB运动员

的呼吸气流受限问题。VanHaitsma等（2010）研究发现，支

气管运动激发试验前注射剂量为 6 mg/kg 咖啡因能够显

著改善 EIB 运动员的肺通气功能，FEV1 下降率由干预前

的（-18.4±2.3）%升至（-6.8±2.1）% ，FVC、FEF25%～75% 及

PEF 也比干预前分别增加（11.4±1.2）%、（30.4±2.4）%及

（27.1±3.8）%。

β2-受体激动剂或咖啡因产生的健康危害和兴奋剂问

题也不容小觑（中国反兴奋剂中心， 2019）。有研究指出，

β2-受体激动剂通过与气道平滑肌细胞膜内的 β2-受体结

合激活兴奋性G蛋白，活化腺苷酸环化酶并激活 cAMP依

赖蛋白激酶，进而降低细胞内游离钙浓度以及抑制肌球

蛋白轻链激酶活性等，最终起到舒张气道平滑肌的效果，

但伴随药效结束呼吸道平滑肌会再次痉挛（Lemminger 

et al.， 2019）；此外，短效 β2-受体激动剂或咖啡因无法对

导致EIB的核心因素呼吸道炎症反应产生有效抑制作用；

长效 β2-受体激动剂虽能抑制炎症反应，但生理副作用极

大，且受到严格的反兴奋剂政策限制。本研究使用橘皮

素补剂对 EIB 运动员进行干预治疗，结果显示：橘皮素组

的整体 FEV1 下降率由干预前的（16.12±4.97）% 降至

（9.92±9.03）%，其中 6 名运动员 FEV1下降率降至 10% 以

内，EIB 整体转阴率高达 40%；另外，29 天橘皮素干预后，

橘皮素组 FEV1、FVC、PEF、FEV1/FVC比值及MMF等呼气

流速指标也较干预前显著改善。然而，29 天橘皮素补充

虽对 EIB产生了较好的治疗效果，但仍与传统 EIB药物治

疗存在一定差距（EIB转阴率为 60%～90%）（Bonini et al.， 

2015）。因此，本研究结果提示，30 天橘皮素补充能有效

改善 EIB 运动员的通气功能，但其 EIB 治疗效果弱于 EIB

药物治疗。而此差距是否可通过增加使用剂量或延长使

用时间加以弥补，尚需要进一步研究证实。

4 结论

本研究将天然水果提取营养素橘皮素应用于优秀运

动员EIB的治疗，结果发现：29天橘皮素干预（200 mg/d），

缓解了运动呼吸不适症状，有效抑制EIB运动员的呼吸道
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炎症，显著改善了FEV1、FVC等肺通气功能指标，其中 6名

EIB 运动员在干预试验结束后转为 EIB 阴性，EIB 整体转

阴率达到 40%，展现出了较好的 EIB 治疗效果。同时，考

虑到所有运动员在橘皮素干预期间无任何生理或情绪不

良反应（如失眠、恶心、烦躁等），因此推荐橘皮素可逐步性

应用于运动员 EIB 的预防治疗；从长远前景来看，橘皮素

补剂也可能为我国甚至世界范围内优秀运动员 EIB 的治

疗提供了一种更为安全、绿色、健康的全新选择。
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