
����
�

���
�

����
，
���

�

��
，
��

�

�

实 验 研 究

茂蛙皱肺胶囊对肺气肿豚鼠模型血细胞因子

及血氧分压
、

二氧化碳分压的影响

李金 田
‘

刘永琦
‘

李 娟
’

摘要 目的
�

观察肺气肿豚鼠模型血清肿瘤坏死因子 �����
�

��和白细胞介素 ����
一

�� 的变化
、

蔑蛙皱肺胶囊对两者的调节

作用及对血气分析的影响
。

方法
�

用弹性蛋白酶复制豚鼠肺气

肿模型
。

将豚鼠随机分为正常对照组
、

模型组
、

阳性药物组及蔑

蛙皱肺胶囊大
、

中
、

小剂量治疗组
，

测定各组豚鼠血清 ���
一� 、

��
一
�含量及血氧分压����

�
�及二氧化碳分压 ��

����
�

。

结果
�

与正常对照组比较
，

模型组 ���
一� 、
��

一

�水平明显升高
，
而蔑蛙

皱肺胶囊治疗组豚鼠血清 ���
一 。 、

��
一
�水平明显低于模型组

，

并可明显升高 ���� ，

降低 ���������
�

���
。

结论
�
���

一� 、
��

一

�

分泌增加在肺气肿发病机理中起着重要作用
，

蔑蛙皱肺胶囊能

有效地调节肺损伤时机体 ���
一� 、
��

一
�水平的过度升高以及改

善肺通气功能
，
是治疗肺气肿有效的手段

。

主题词 肺气肿�中医药疗法 � 茂蛙皱肺胶囊

肿瘤坏死因子 �����
一

��和白细胞介素 ����
�一

��

均是炎症反应早期释放的炎性因子
，
���

一�
作为前炎

因子除本身所具有的炎性介质作用外
，

更主要是作为

各种细胞因子的启动剂而促进多种粘附分子和炎性介

质的合成与释放
，

加重气道炎症和高反应性
，

参与肺气

肿的发病过程
。

体外研究也表明 ���
一�
可刺激单核�

巨噬细胞产生 白细胞介素 ����
一

��
、

��
一

�
，

并呈剂量依

赖性队
’ 〕 。

��
一

�水平过高可进一步加剧机体免疫
、

病理

损害川
，
���

一� 、

��
�一

�是在肺气肿等炎症反应触发和
“
级联 ��

�������
”
效应的关键因素巨‘ 〕 ，

抑制炎症介质的

释放已成为防治急性肺损伤的重要策略川
。

本课题应

用弹性蛋白酶复制了豚鼠肺气肿模型
，

并观察了纯中

药制剂茂蛙皱肺胶囊对肺气肿模型豚 鼠血清 ���
一�

和 ��
一

�的调节作用及血氧分压��
���

�及二氧化碳分

压�����
�
�的影响

。

� 材料与方法

�
�

� 材料
�

弹性蛋白酶����������
，

由上海北中达

医学应用研究所提供
，

批号 ������� �头抱氨节胶囊
，

丽珠集团制药厂
，

批号 �������氨茶碱片
，

山西临汾云

鹏药业有限公司
，

批号 ������ ���
一

�及 ���标准放免

基金项 目
�

甘肃省自然基金资助项 目������一���一���一��

甘肃中医学院
，

甘肃省兰州市定西东路 ��号��������

收稿 日期
�����一��一 ��

测 试 盒 由北 京 北 方 生 物 技 术 研 究 所 提 供
，

批 号

������
。
丫计数仪

�

��
一

����型
，
西安二六二厂生产 �血

气分析仪
����

一

����型
。

豚 鼠 �� 只
，

体重 ��� 士

���
，

雌雄各半
，

由卫生部兰州生物制品研究所提供
。

�
�

� 方法
�

豚 鼠 �� 只
，

随机分为生理盐水对 照组

���
、

肺气肿模型组 ���
、

模型 � 阳性药物治疗组

�巫 �
、

模型�蔑蛙皱肺胶囊小
、

中
、

大剂量��
、
�

、
�� �

治疗组共 �组
。
�组豚鼠每只超声波雾化吸人 �

�

���

�����
�

����日 � �
、
班

、
�

、
�

、
�� 组 每 只 均 吸 人 用

�
�

����
���稀释为 ������的弹性蛋白酶 �

·

���
，

各

组均吸人 �次
。

�� 天后
，
�

、

�
、
��组每 日分别灌胃蔑

蛙皱肺胶囊液 �
�

������
、
�

�

������
、
�

�

������
，
皿组灌

胃等体积氨茶碱及先锋 �� �分别每 日按 �� ������
、

�
�

������服用�
，
�

、

�组灌服等体积生理盐水
，

每天 �

次
，

连续灌胃 �周
。

豚鼠用 ��的戊 巴比妥钠经腹腔麻醉后无菌条件

采血
，

分离血清
，

应用全 自动 下计数仪采用放射免疫分

析技术测定血清中 ��
一

�含量
。

���
一

�标准�血清样本�与

���拼�’���
一

��
一

�及 ���拌���
一

�抗血清溶液加在一起
，

混

匀后在 ��温育 ���
，

而后加人免疫分离剂
，
��

一

�与抗

体 的复合物则产生沉淀
。

离心分离
，

测定总放射性

���
。

吸去上层清液
，

再测定沉淀的放射性 ���
，

计算各

标准点的结合率 ����
。
��

，

作出标准曲线
，

被检血清

根据 ���
。
�结合率可从标准曲线上查得其 ���

一

�浓

度
，

单位用 �����表示
。

血清中 ���
一�

含量测定与上

述方法类似
。

将体重 �� 。 士���的豚鼠 �� 只随机分为生理盐水

组
、

模型组
、

阳性对照组
、

蔑蛙皱肺胶囊组
。

肺气肿模型

复制方法同上
。

�� 天后
，

蔑蛙皱肺胶囊组每 日灌胃蔑

蛙皱肺胶囊液 �
�

������
，

生理盐水组
、

模型组及阳性

对照组给药同上
，
以上均每天 �次

，

连续灌胃 �周
。
�

周后
，

豚鼠用 ��的戊巴比妥钠经腹腔麻醉后无菌条

件经左心室采抗凝血 �注射器用 ��肝素液冲洗��翻

送检
，

用美国产 ���
一

����血气分析仪测定血气指

标
。

采用 ������� ������
� ��

�

�进行数据分析
，

结果

以 牙士
�
表示

。

DOI ：10．13288／j ．11－2166／r．2004．02．043



中医杂志 ����年 �月第 �� 卷第 �期

� 结果

�
�

� 各组豚鼠血 ��
一

�和 ���
一�
含量变化比较

�

表 �

示
，
�组豚鼠血 ��

一

�及 ���
一�
含量均较 �组升高�尸

��
�

���
，

而 � � ��组及 �组豚鼠血 ��
一

�及 ���
一�
含

量较 �组明显下降
，

差异均有显著性�尸��
�

�� 或 尸�

�
�

���
。

衰 � 各组豚鼠血 ��
一
�和 ���

一�
含量变化比较�王士

��

组别 鼠数
药物剂量
������

��
一

�������� ���
一�����������

�组

�组

健组

��组

�组

矶 组 �
�

��

��
�

��士 �
�

��

��生
�

��二 ��
�

��
份 �

��
�

��士 ��
�

��。 �

��
�

��土 ��
�

��
母 扛 �

��
�

��士 �
�

��牡 �

��
�

��土 �
�

��释 �

�
�

��士�
�

��

��
�

��士�
�

��
� 福

��
�

��士�
�

��二
� �

��
�

��士 �
�

��
怪 否 称

�
�

��士�
�

��井 �

��
�

��士 �
�

��
“ � 称

与 �组 比较
�

二 尸� 。
�

��
， ， ， �� �

�

�� �
与 �组 比较

，
� 尸��

�

��
，

� � 尸��
�

��

�
�

� 各组豚鼠血 ���� 、

����
�

变化 比较
�

表 �示
，

模

型组豚 鼠血 ����

较生理盐水组 明显降低
，

而 ����
�

明显升高����
�

���
，

而茂蛙皱肺胶囊组及 阳性对照

组与模型组 比较 ���
�

明显升高
，
����

�

明显降低
，

差

异均有显著性�尸��
�

���
。

表 � 各组豚鼠血 ���� 、
�����

变化比较�王士
��

组 别
鼠数

弩瞥
’
��� ‘��

�，
����������

生理盐水组

模型组

阳性对照组

蔑蛙皱肺胶囊组

��
�

�士 �
�

�

�
�

�士�
�

�
普 价

��
�

�士�
�

�
� �

��
�

�士�
�

��

�
�

�士�
�

�

�
�

�士�
�

�二
�

�

�士�
�

�
� �

�
�

�士�
�

��

与生理盐水组 比较
， � 尸��

�

��
， � ， 尸��

�

�� �与模型组比较
，
� 尸

��
�

��

� 讨论

���
一� 已被普遍认为是介导急性肺损伤的主要

细胞因子
，

在急性肺损伤发病的早期起重要作用
，

是最

早释放的炎症介质之一
，

故称之为前炎症细胞因子
，

在

弹性蛋白酶损伤肺致炎 �个月地鼠肺内炎症细胞广泛

浸润
，

血清 ���
一�
含量骤然可增加至正常地鼠的 �

�

�

倍川
。

本研究结果显示
，

弹性蛋白酶损伤模型组豚鼠血

清 ���
一�
含量明显亦高于正常对照组

，

表明 ���
一�

在弹性蛋白酶损伤肺致炎反应的发生过程中可能起重

要作用
。

本课题组对弹性蛋白酶损伤豚鼠应用茂蛙皱

肺胶囊治疗后
，

豚 鼠血清 ���
一�
水平 明显低于模型

组
，

提示蔑蛙皱肺胶囊抑制了弹性蛋白酶对组织细胞

的刺激作用
，

抑制了���
一�
的过度释放

，

减少了 ���
�

�
对肺组织可能的损伤作用

。

�
�一

�是一种多功能的细胞因子
，

能激活 �
、

�淋巴

细胞的免疫反应
，

刺激造血干细胞的生长和增加急性

相蛋白的合成
。

��
一

�可促进 ��� 氧化爆发和脱颗粒
，

亦可刺激肝细胞产生急性期蛋 白
，

从而在 ��� 等急性

炎症反应中起重要作用
。

本实验中豚鼠血清 ��
一

�的水

平都表现为随组别治疗方法不同而存在规律性变化
，

即损伤模型组血清 ��
一

�的水平明显高于蔑蛙皱肺胶

囊治疗组
，
也高于阳性药物治疗组

，

并且损伤模型组及

药物治疗组血清 ��
一

�的水平又都明显高于正常对照

组
，

结合病理形态学检查结果可看出
，

血中 ��
一

�水平

确与组织炎症损伤
、

病情严重程度呈正相关
，

这与文献

报道结果类似阁
。

肺气肿中医辨证多属本虚标实
、

气虚血痕
，

是在肺

气肿发展的不同阶段
，
以正气虚弱为本

，

多涉及肺
、

脾
、

肾
、

心
、

脑等脏腑
，

而 以肺
、

肾功能失调为关键 �标实多

与痰饮
、

血痪
、

气滞
、

六淫外邪等有关
，

且痰痕内阻贯穿

肺气肿病程始终
。

茂蛙皱肺胶囊主要由黄茂
、

党参
、

麦

冬
、

丹参等药物组成
，

丹参能活血祛疲
、

破症除痕
，

实验

证实丹参可抑制弹性蛋 白酶活力
，

保护弹力蛋白免受

弹性酶的破坏
，

预防弹性酶引起的实验性肺气肿
，

降低

肺损伤支气管肺泡清洗液中 ���
、

白蛋 白
、

过氧化脂

质含量
，

保护肺泡 �型上皮细胞
，

加快损伤肺组织的修

复 �党参能补中益气
、

健脾益肺
，

具有调节免疫功能
、

清

除 自由基等功效
，

可使肺泡一动脉血氧分压差减小
，

维

持肺有效的摄氧能力
，

保护肺上皮细胞和毛细血管内

皮细胞
，

使气体通过气一血屏障的弥散基本正常
。

研究

发现
，

弹性蛋 白酶复制肺气肿模型豚 鼠血 ���
�

分压

较正常组明显降低
，
����

�

分压明显较正常组升高
，

而

经茂蛙皱肺胶囊治疗后
，

血 ���
�

分压较模型组明显

升高
，

而 ����
�

分压较模型组明显降低
，

表明蔑蛙皱

肺胶囊具有活血化痕
、

行气之功
。
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