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［摘要］ 目的 探讨王氏连朴饮治疗急性肺损伤的可能作用机制。 方法 将 36 只 SD 大鼠随机分成对照
组、模型组、地塞米松组和王氏连朴饮大、中、小剂量组，每组 6 只，雌雄各半。造模前先连续灌胃 5 天，
地塞米松组用地塞米松注射液 ( 浓度为 0. 9 mg /ml) 灌胃，王氏连朴饮大、中、小剂量组分别给予浓度为
1. 75、0. 87、0. 43 g /ml药液灌胃，对照组和模型组用等量蒸馏水灌胃，每日 1 次，每次 1 ml。第 6 天采用平
刺尾静脉注射脂多糖 ( 0. 2 g /100 g) 后静置 24 h建立急性肺损伤模型。第 7 天检测大鼠血清中肿瘤坏死因子
α ( TNF-α) 、白细胞介素 1β ( IL-1β) 含量，HE染色观察肺、肠组织病理形态学状态。 结果 与对照组比
较，模型组大鼠血清 TNF-α、IL-1β含量明显增高 ( P ＜ 0. 01) ; 与模型组比较，地塞米松组和王氏连朴饮各
剂量组大鼠血清 TNF-α含量明显降低，地塞米松组和王氏连朴饮大、中剂量组血清 IL-1β 含量降低 ( P ＜
0. 01) 。与王氏连朴饮小剂量组比较，王氏连朴饮大剂量组大鼠血清 TNF-α 含量明显降低，王氏连朴饮大、
中剂量组大鼠血清 IL-1β含量亦降低 ( P ＜ 0. 01) 。HE染色显示，王氏连朴饮大、中、小剂量组对急性肺损
伤大鼠肺、肠组织病理学均有所改善，且以王氏连朴饮大剂量组效果更佳。 结论 王氏连朴饮对急性肺损
伤大鼠肺、肠组织具有一定的保护作用，可能通过控制炎症反应，从而抑制其肠-肺轴转移。
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急性肺损伤 ( acute lung injury，ALI) 是指非
心源性的急性进行性缺氧性呼吸衰竭，通常由各种

肺内外致病因素所导致，以肺微血管通透性上升进

而致使肺泡渗出液中的肺水肿 ( 富含蛋白质) 与

透明膜的形成并伴随肺间质纤维化为主要病理特

征，属于临床常见的呼吸系统急危重症［1］。临床
上直接或间接因素如严重感染、休克、创伤及烧
伤、吸入有害气体等均可以引起 ALI 的发生。ALI
的最终严重阶段会发展为急性呼吸窘迫综合征

( acute respiratory distress syndrome，AＲDS ) 。近年
对该病的流行病学、发病机制及治疗策略等方面研
究虽取得了许多重要的进展，但仍缺乏有效的治疗

方法，导致病死率仍居高不下［2］。中医学认为，
ALI主要病机为“热”或 “湿热”，并以湿热证临
床致死率最高［3］。早在 《霍乱论》中就记载有王

氏连朴饮这一治疗湿热重证的名方，为清代温病四

大家之一王孟英所创。有研究显示，王氏连朴饮对
肺、肠炎症反应均具有改善作用，尤其是对脾胃湿
热证具有很好的疗效［4］。本研究观察王氏连朴饮
对急性肺损伤大鼠血清肿瘤坏死因子 α ( TNF-α) 、
白细胞介素 1β ( IL-1β) 的影响，探讨其治疗 ALI
的可能作用机制。

1 材料与方法

1. 1 动物
SPF级 SD 大鼠雌雄各 18 只，鼠龄 45 天，体

质量 150 ～ 200 g，购自重庆腾新生物技术有限公
司，实验动物合格证号 SCXK ( 军) 2012-0011。
1. 2 实验药物
王氏连朴饮组成: 姜厚朴 6 g，黄连 3 g，石菖

蒲 3 g，法半夏 3 g，豆豉 9 g，焦栀子 9 g，芦根 60 g
( 参考 《霍乱论》中原方比例按现代剂量调整 ) 。
制备方法: 用水浸泡 30 min，加水约到药量的 9
倍，反复煎煮 3 次，期间用冷凝管采集蒸气中药物
的挥发性成分，混合 3 次药汁，离心后取上清液，
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浓缩配成 1. 75、0. 87、0. 43 g /ml 浓度的药液，4℃
冰箱保存备用。
1. 3 主要试剂及仪器
地塞米松 ( 新乡市常乐制药有限责任公司，

批号: H41020216) ; 脂多糖 ( LPS，北京索莱宝科
技有限公司，批号: L8880 ) ; 10%水合氯醛 ( 科
密欧化学试剂有限公司，批号: AＲ250g) ; TNF-α
试剂盒 ( 批号: Ab46070 ) 、IL-1β 试剂盒 ( 批号:
Ab100768) ，艾博抗 ( 上海) 贸易有限公司; 苏木
素 ［西格玛奥德里奇 ( 上海) 贸易有限公司，批

号: H9627］; 伊红 ( 批号: 71014544) 、无水乙醇
( 批号: 10009218 ) 、二甲苯 ( 批号: 10023418 ) 、
盐酸 ( 批 号: 10011018 ) 、包 埋 石 蜡 ( 批 号:
69019361) 、中性树胶 ( 批号: 10004160 ) ，均为
中国医药集团产品。

C2500-Ｒ-230V微型离心机，美国 Labnet公司;
ICV-450 型电热恒温培养箱，日本 ASONE 公司;
Multiskan MK3 型全自动酶标仪，Thermo scientific
公司; ＲM 2016 型轮转式切片机，德国 Leica 公
司; Ｒ35 型一次性刀片，日本 Feather 公司; JK-6
型生物组织摊烤片机，武汉俊杰电子有限公司;

BX53 型显微镜，奥林巴斯公司。
1. 4 造模方法
参照文献 ［5］ 建立 ALI 动物模型。大鼠称

重、编号后用固定架固定，露出尾部，75℃热水浸
润水浴，直至暴露尾静脉。采用平刺尾静脉注射
LPS ( 0. 2 g /100 g) 后静置 24 h 建立 ALI 模型。造
模成功评价标准参考文献 ［6］中内毒素致肺组织
损伤，依据肺泡及间质炎症、出血、肺水肿、肺不
张、透明膜形成等。
1. 5 动物分组及干预方法
将 36 只 SD 大鼠采用随机数字表法分为对照

组、模型组、地塞米松组和王氏连朴饮大、中、小
剂量组，每组 6 只，雌雄各半。造模前先连续灌胃
5 天，第 6 天除对照组外其余各组建立模型，第 7
天取材。每日固定10: 00灌胃，地塞米松组用地塞
米松注射液 ( 浓度为 0. 9 mg /ml) 灌胃，王氏连朴
饮大、中、小剂量组分别予 1. 75 g /ml、0. 87 g /ml、
0. 43 g /ml浓度药液灌胃。灌胃量根据 《中药药理
研究方法学》［7］换算，每日 1 次，每次 1 ml; 对照
组和模型组用等量蒸馏水灌胃，连续灌胃 5 天。动
物均于造模前 12 h开始禁食，自由饮水。
1. 6 观察指标及方法
试验期间观察各组大鼠一般情况，包括活动、

皮毛、呼吸及大小便。所有动物在造模成功后用
10%水合氯醛 ( 0. 3 ml /100 g) 腹腔注射麻醉，迅速
打开腹腔，经腹主动脉采血 2ml，4℃、3000 r /min
离心 10 min，分离血清， － 20℃冰箱冻存待测。后
处死并采集肺、肠组织，装入充满 4%多聚甲醛的
采集管内使其完全浸没，固定后常温保存待测。血
清标本利用 ELISA 法检测，严格按照 TNF-α、IL-
1β试剂盒说明操作; 肺、肠组织经过 HE 染色后
用光镜观察并摄像。
1. 7 统计学方法
采用 SPSS 17. 0 统计软件进行分析，计量资料

用 ( 珋x ± s) 表示，两组间数据比较用独立样本 t 检
验，多组比较用单因素方差分析。P ＜ 0. 05 认为有
统计学意义。

2 结果

2. 1 各组大鼠一般情况
对照组大鼠形体正常，自主活动、精神状态均

较好，呼吸频率正常，大小便正常; 模型组大鼠表

现为嗜卧懒动，精神萎靡，呼吸频率 24 h 内均见
升高，心跳微弱，大便溏稀不成型，实验期间死亡

1 只; 地塞米松组大鼠形体瘦弱，动作迟缓，精神
状态一般，身形消瘦，呼吸频率 24 h 内均见升高，
便溏; 王氏连朴饮各剂量组大鼠形体正常，动作迟

缓，精神状态一般，呼吸频率 24 h 内均见升高，
便溏。
2. 2 各组大鼠血清 TNF-α、IL-1β含量比较
表 1 示，与对照组比较，模型组大鼠血清

TNF-α、IL-1β含量明显增高 ( P ＜ 0. 01) ; 与模型
组比较，地塞米松组和王氏连朴饮各剂量组大鼠血

清 TNF-α 含量明显降低，地塞米松组和王氏连朴
饮大、中剂量组血清 IL-1β 含量降低 ( P ＜ 0. 01 ) 。
与地塞米松组比较，王氏连朴饮中、小剂量组大鼠
血清 TNF-α、IL-1β升高 ( P ＜ 0. 01) ，王氏连朴饮

表 1 各组大鼠血清 TNF-α、IL-1β
含量比较 ( pg /ml ，珋x ± s)

组别 鼠数 TNF-α IL-1β

对照组 6 31. 832 ± 4. 605 60. 472 ± 6. 610
模型组 5 73. 097 ± 6. 032* 120. 453 ± 14. 893*

地塞米松组 6 33. 817 ± 6. 058△ 63. 152 ± 5. 578△

王氏连朴饮大剂量组 6 49. 547 ± 10. 200△# 88. 067 ± 10. 474△#

王氏连朴饮中剂量组 6 50. 256 ± 8. 052△▲ 93. 907 ± 9. 020△▲#

王氏连朴饮小剂量组 6 61. 227 ± 4. 701△▲ 106. 896 ± 7. 594▲

注: TNF-α，肿瘤坏死因子 α; IL-1β，白细胞介素 1β; 与对
照组比较，* P ＜ 0. 01; 与模型组比较，△P ＜ 0. 01; 与地塞米松
组比较，▲P ＜ 0. 01; 与王氏连朴饮小剂量组比较，#P ＜ 0. 01
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大剂量组血清 TNF-α、IL-1β 含量差异无统计学意
义 ( P ＞ 0. 05 ) 。与王氏连朴饮小剂量组比较，王
氏连朴饮大剂量组大鼠血清 TNF-α 含量明显降低
( P ＜ 0. 01 ) ，王氏连朴饮大、中剂量组大鼠血清
IL-1β含量亦降低 ( P ＜ 0. 01) 。
2. 3 各组大鼠肺、肠组织 HE染色病理形态学结果
图 1 示，对照组大鼠肺泡壁和肺泡隔结构完

整，肺泡腔彼此分离、大小正常，没有水肿迹象，
肺间质稠密，毛细血管周围有丰富的结缔组织包

被。模型组大鼠肺泡壁和肺泡隔结构受到破坏，有
不同程度的缺损，肺泡腔广泛融合、体积扩大，疑
似出现水肿，肺间质稀疏，毛细血管周围缺少结缔

组织包被。地塞米松组大鼠肺泡与模型组相比，肺

泡壁和肺泡隔结构修复良好，肺泡腔恢复隔离、体
积恢复正常，水肿消失，肺间质恢复稠密，毛细血

管周围有结缔组织包被，但与对照组相比仍未完全

修复。王氏连朴饮大、中、小剂量组大鼠肺泡与模
型组相比均有不同程度的修复，其中王氏连朴饮大

剂量组修复效果最为明显，基本恢复正常; 王氏连

朴饮中剂量组修复效果一般，但组织结构均基本恢

复完整; 王氏连朴饮小剂量组修复效果最差，组织

结构勉强恢复完整，肺间质仍然稀疏。
图 2 示，对照组大鼠结肠上皮、固有层、黏膜

下层、肌层结构完整，层次分明，无黏膜结构紊
乱、杯状细胞减少，上皮较平滑，固有层腺体数
量、大小正常，腺腔清晰可见。模型组大鼠结肠黏

对照组 模型组 地塞米松组

王氏连朴饮大剂量组 王氏连朴饮中剂量组 王氏连朴饮小剂量组

图 1 各组大鼠肺泡组织 HE染色病理图 ( × 100)

对照组 模型组 地塞米松组

王氏连朴饮大剂量组 王氏连朴饮中剂量组 王氏连朴饮小剂量组

图 2 各组大鼠结肠组织 HE染色病理图 ( × 100)
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膜结构出现破坏，层次较对照组欠佳，黏膜上皮细

胞可见萎缩缺失，上皮不够平滑，杯状细胞减少，

上皮细胞与固有层的间距增宽，固有层腺体明显减

少和萎缩，腺腔模糊但尚可见。地塞米松组大鼠结
肠与模型组相比，黏膜层次结构得到修复，杯状细

胞数量正常，上皮恢复完整平滑，固有层腺体数

量、大小恢复正常，腺腔较对照组有所萎缩但边界
清晰。王氏连朴饮大、中、小剂量组大鼠结肠与模
型组相比均有明显修复，基本恢复正常。

3 讨论

现代医学认为，ALI的发病机制主要是肺源性
或全身性失控炎症反应，治疗多从控制感染、改善
通气、减轻肺损伤入手，一般使用糖皮质激素、氧
自由基清除剂和抗氧化剂、血管扩张剂、免疫抑制
剂、肺泡表面活性物质替代等［8］。地塞米松是一
种人工合成的皮质类固醇，属于糖皮质类激素，长

期服用容易导致骨质流失、易瘀青、肌无力甚至萎
缩、医源性库欣综合征面容和体态等［9］。在炎症
反应中，肠道是机体最早发生炎症反应的脏器，而

肺则是功能最早发生异变的脏器，因此肺与肠道的

炎症反应在 ALI 的发生过程中具有非常密切的关
系［10 － 11］。此外有研究表明，在失血性休克模型实
验中，肺的炎性损伤是由肠源性炎症因子转移引起

的，其传导通路不是通过门静脉循环，而是通过肠

系膜淋巴液而到达肺部［12］。因此，除了传统的体
循环途径，另有一种联系肺与肠道的通路称之为

“肠-肺轴”，该轴由迷走神经和一系列信号因子共
同起到炎症信号的传导作用［13］。通过该轴的联系，
肺、肠组织的炎症反应可以相互影响，出现肺与肠
道炎症的恶性循环［14］。
中医学认为，ALI多属湿热壅肺证，主要由外

感邪气，肺失宣降，痰湿内生，湿郁化热，痰热互

结于肺所致。脾为生痰之源，肺为储痰之器，脾阳
被困而不振，加重痰湿壅肺; 再有外感时邪与内生

湿热相合，本虚而标实，肺气郁遏上逆，故发热不

恶寒，气急而咳喘; 肺中痰热壅盛气滞郁热，故胸

闷而胀满，烦躁而痰黄稠; 湿热上逆头面，故面红

而目脱; 热盛则耗气伤阴，痰壅则津液不行，故咽

干而口燥，舌苔黄腻而饮水不多，脉象又因外感而

浮数。肺与大肠同属阳明，以阳明经相互络属，故
肺中湿热郁久多下移大肠; 肺主宣发肃降，若为湿

热郁遏，则为气机逆乱之始，导致升多降少，化火

生毒，痰浊、水湿、瘀血、火毒诸邪聚生，产生胃

肠湿热证［15］。治当用燥湿泄热法，王氏连朴饮方
中黄连、栀子清泄里热; 厚朴、半夏燥湿化痰; 淡
豆豉配栀子清宣郁热; 石菖蒲芳香化浊，佐助半

夏、厚朴化浊; 芦根清热利湿。共奏燥湿化痰、清
腑泄热、理气调中，燥化肺中痰湿，清泄肺中郁热
之功，同时调畅中焦气机，达到肺 ( 胃) 肠同治

的效果。
本次实验指标 TNF-α、IL-1β 作为临床上两个

重要的炎症指标，可以直观反映炎症反应的变化趋

势［16］。本研究结果显示，模型组大鼠血清 TNF-α、
IL-1β含量较对照组明显增高，而地塞米松组和王
氏连朴饮各剂量组均在一定程度上降低血清 TNF-
α、IL-1β含量，且王氏连朴饮大剂量效果和地塞
米松相当。HE染色结果也显示，王氏连朴饮大剂
量组对 ALI 大鼠肺组织和肠组织病理改善亦优于
中、小剂量。因此，可以初步认为王氏连朴饮对
ALI具有一定的改善作用，尤其以大剂量效果更
好，其机制可能是下调 TNF-α和 IL-1β的表达，从
而控制肠道炎症反应，进而通过肠-肺轴减弱肺部
炎症信号的传导，间接使肺部的炎症反应得到控

制，最终对 ALI中的肺、肠组织起到保护作用。
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Effects of Wangshi Lianpo Decoction ( 王氏连朴饮) on Tumor Necrosis Factor-α and Interleukin-1β in Ｒats
with Acute Lung Injury
SHI Weiren1，CHU Cancan1，CHEN Yating1，YI Xu2，LI Wen1，ZHU Xing1

( 1． Guiyang College of Traditional Chinese Medicine，Guiyang 550002; 2． Second Affiliated Hospital of Guiyang College of Traditional
Chinese Medicine)

ABSTＲACT Objective To observe the effects and possible mechanism of Wangshi Lianpo Decoction ( 王氏连朴饮)
on acute lung injury． Methods A total of 36 SD rats were randomly divided into control group，model group，dex-
amethasone group and Wangshi Lianpo Decoction high，middle and low dose groups，with 6 rats in each group，half
male and female． The rats were given intragastric administration for 5 days before modeling，and the dexamethasone
group was intragastrically administered with dexamethasone injection ( 0. 9 mg /ml) ． The concentration of the high，
middle and low doses groups were given 1. 75，0. 87，0. 43 g /ml Wangshi Lianpo Decoction，and the control group as
well as the model group were orally administered with the same amount of distilled water once a day，1 ml each time．
On the 6th day，a model of acute lung injury was established after tail-end injection of endotoxin ( LPS) and was
allowed to stand for 24 hours． On the 7th day，the levels of tumor necrosis factor-α ( TNF-α) and interleukin-1β ( IL-
1β) in the serum of rats were detected，and the histopathological state of lung and intestine was observed by HE stai-
ning． Ｒesults The expressions of TNF-α and IL-1β in serum of ALI model group were significantly increased ( P ＜
0. 01 ) ． Compared with the model group，serum TNF-α levels in the dexamethasone group and all Wangshi Lianpo De-
coction groups were significantly decreased，and serum IL-1β levels were decreased in the dexamethasone group and
Wangshi Lianpo Decoction high and middle dose groups ( P ＜ 0. 01) ． Compared with Wangshi Lianpo Decoction low-
dose group，the serum TNF-α content of Wangshi Lianpo Decoction high-dose group was significantly decreased，and
the serum IL-1β content of Wangshi Lianpo Decoction high and middle dose groups was also decreased ( P ＜ 0. 01) ．
HE staining showed that the high，middle and low doses of Wangshi Lianpo Decoction had improved the lung and in-
testine tissues of ALI rats． The most remarkable effect occured in the high dose Wangshi Lianpo Decoction group．
Conclusion Wangshi Lianpo Decoction has a certain protective effect on lung and intestinal tissues of rats with acute
lung injury，and may inhibit the intestinal lung axis metastasis by controlling the inflammatory response．
Keywords acute lung injury; Wangshi Lianpo Decoction; tumor necrosis factor-α; interleukin-1β; inflammatory re-
action; intestinal-pulmonary axis
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