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［摘要］ 目的 评价调补肺肾系列方药 ( 补肺方、补肺健脾方、补肺益肾方、益气滋肾方) 对 PM 2. 5 致肺
损伤大鼠炎症和氧化应激的影响。 方法 60 只 SD 大鼠随机分为空白组、模型组、补肺组、补肺健脾组、
补肺益肾组、益气滋肾组，除空白组外其余各组采用大气 PM 2. 5 实时浓缩进行动物暴露。自暴露第 1 天起，
空白组、模型组给予 0. 9%氯化钠溶液 2 ml /只灌胃，其余各组分别给予相应的补肺方 5. 22 g / ( kg·d) 、补肺
健脾方 4. 84 g / ( kg·d) 、补肺益肾方 4. 44 g / ( kg·d) 和益气滋肾方 4. 84 g / ( kg·d) 灌胃，每日 1 次，连续给
药 14 天后检测大鼠肺功能，观察肺组织病理改变，检测血清总抗氧化能力 ( T-AOC) 和丙二醛 ( MDA) 水
平，肺泡灌洗液中肿瘤坏死因子 α ( TNF-α) 、白细胞介素 6 ( IL-6) 、白细胞介素 1β ( IL-1β) 、黏蛋白 5AC
( MUC5AC) 水平，肺组织中嗜酸性粒细胞主要碱性蛋白 ( MBP) 、中性粒细胞弹性蛋白酶 ( ELA2) 、IL-6、
IL-1β表达水平。并采用 Ｒ值综合评价法对各指标进行综合效果评价。 结果 与空白组比较，模型组大鼠
肺功能下降，肺组织病理形态出现气道周围及肺泡腔炎性浸润增加，肺组织 TNF-α、IL-6、IL-1β、MBP、
ELA2 水平升高，血清 T-AOC降低、MDA升高 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。补肺组、补肺健脾组、补肺益肾组、
益气滋肾组对肺功能、肺组织病理均有一定改善，能降低肺组织 TNF-α、IL-6、IL-1β、MBP、ELA2 水平，
使血清 T-AOC升高、MDA降低 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。Ｒ值综合评价结果显示，对肺功能综合纠正强度排
序为: 补肺健脾组 ＞补肺益肾组 ＞益气滋肾组 ＞补肺组，对炎症反应综合纠正强度排序为: 补肺益肾组 ＞补
肺健脾组 ＞补肺组 ＞益气滋肾组，对氧化应激综合纠正强度排序为: 补肺益肾组 ＞补肺健脾组 ＞补肺组 ＞益
气滋肾组，综合疗效优劣排序为: 补肺益肾组 ＞补肺健脾组 ＞补肺组 ＞益气滋肾组。 结论 调补肺肾系列
方药均可调节 PM 2. 5 暴露致肺损伤的炎症反应和氧化应激，其中补肺益肾方具有明显优势。
［关键词］肺损伤; PM 2. 5; 调补肺肾; 氧化应激; 炎症反应; Ｒ值综合评价

PM 2. 5 是指空气动力学等效直径≤2. 5μm 的
大气细颗粒物，其易穿过鼻腔、气道纤毛屏障系统
进入呼吸道深部，沉积于肺泡，甚至透过肺泡，进

入血液循环影响全身系统。最新研究显示［1］，2015
年全球约有 420 万人因 PM 2. 5 暴露而过早死亡，
较 1990 年上升了 20%，其中心、肺疾病与其关联
最强。PM 2. 5 成分复杂且多变，致病机制涉及广
泛，其表面富含的内毒素、重金属、脂多糖等毒性

成分可诱导氧化应激和炎症损伤［2 － 3］，PM 2. 5 催
化产生的过量活性氧 ( ＲOS) 可进一步加重肺组织
炎症反应［4］，引发多种急、慢性肺部炎症疾病，
如慢性阻塞性肺疾病 ( chronic obstructive pulmonary
disease，COPD ) 、肺炎、哮喘、肺纤维化、肺癌
等。调补肺肾法是本课题组基于正虚积损病机理论
制定的治疗 COPD 的主要法则［5］，包括补虚 ( 补
肺益气、补肺健脾、补肺益肾、益气滋肾) 、佐以
祛邪 ( 化痰或 /和活血) 等治法方药，临床疗效确
切［6 － 9］。前期研究［10 － 11］显示，其能够改善炎症反
应、氧化应激状态。本研究以 PM 2. 5 暴露的大鼠
为研究对象，以 PM 2. 5 致肺损伤炎症反应和氧化
应激为指标，结合 Ｒ 值多指标综合评价法［12］，综
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合评价调补肺肾系列方药对 PM 2. 5 致肺损伤的保
护作用，为临床用于防治雾霾致肺损伤、诱发
COPD等相关疾病加重提供依据。

1 材料与方法

1. 1 动物
SPF级雄性 SD 大鼠 60 只，6 ～ 8 周龄，体质

量 200 ～ 220 g，由河南省实验动物中心提供，实验
动物许可证号: SCXK豫 2015-0005。SPF级饲养环
境，温度 20 ～ 25℃，湿度 50% ～ 65%。大鼠 A 级
饲料 ( 批号 120171102009 ) 喂养、自由饮水，适
应性饲养 1 周。本研究方案通过河南中医药大学第
一附属医院实验动物福利伦理委员会审查 ( 批准

编号: YFYDW2017013) 。
1. 2 药物
补肺方: 炙黄芪 15 g，党参 15 g，川贝母 3 g，

当归 12 g，核桃仁 10 g 等; 补肺健脾方: 党参
15 g，黄芪 15 g，陈皮 9 g，白术 12 g，茯苓 12 g等;
补肺益肾方: 人参 9 g，黄芪 15 g，浙贝母 9 g，枸
杞子 12 g，山萸肉 12 g等; 益气滋肾方: 人参 9 g，
黄精 15 g，枸杞子 12 g，熟地黄 15 g，麦冬 15 g等。
由河南中医药大学药学院药物分析实验室提供并鉴

定。灌胃时采用蒸馏水分别配制成浓度为 522、
484、444、484 mg /ml的溶液。
1. 3 主要试剂与仪器

0. 9%氯化钠溶液 ( 批号: 1705043202 ) ，石
家庄四药有限公司; 水合氯醛 ( 分析纯，批号:

302-17-0) ，郑州派尼化学试剂厂。HE 染色液 ( 批
号: G1120 ) ， Solarbio 公司; 肿瘤坏死因子 α
( TNF-α，批号: EK0526 ) 、白细胞介素 6 ( IL-6，
批号: EK0412 ) 、白细胞介素 1β ( IL-1β，批号:
EK0393) ELISA检测试剂盒均由 Boster 公司提供。
嗜酸性粒细胞主要碱性蛋白 ( MBP) 单克隆抗体
( 批号: PAA539Ｒa01 ) 、中性粒细胞弹性蛋白酶
( ELA2 ) 单克隆抗体 ( 批号: PAA181Ｒa01 ) 、黏
蛋 白 5AC ( MUC5AC，批 号: SEA756Ｒa ) 由
Cloud-Clone 公司提供; 兔抗大鼠 IL-6 抗体 ( 批号:
21865-1-AP) 、IL-1β 抗体( 批号: 16806-1-AP) 均由
Proteintech公司提供。血清总抗氧化能力( T-AOC)
检测试剂盒 ( FＲAP 法，批号: A015-3 ) ，南京建
成生物工程研究所; 丙二醛 ( MDA) 检测试剂盒
( 微量法，批号: BC0025) ，Solarbio公司。

DM6000B型显微镜及显微照相系统 ( LEICA公
司) ; FinePointeTM series PFT 测量系统 ( BUXCO公
司) ; Spectra MaxM3型酶标仪 ( Molecular Devices公

司) ; Image-Pro Plus 6. 0 图像分析软件 ( Media
Cybernetics公司 ) ; PM 2. 5 实时在线浓缩富集系统
( HＲH-PM286) 、动物全身动态暴露系统 ( HＲH-
MNE1786) 均为北京慧荣和科技有限公司产品。
1. 4 造模方法
参考文献 ［13］，动物暴露地址位于河南中医

药大学 ( 新区) 教学楼 B3 区八楼中医内科学开放
实验室。采用 HＲH-PM286 PM 2. 5 在线浓缩富集系
统对大气颗粒物进行分离、切割 ( 抽气流量 40 L /
min，稀释流量 0 L /min) ，经浓缩 ( 6 ～10 倍) 输入
动物实时暴露箱 ( 1. 2m3 ) 中，大鼠每天暴露 4h
( 8: 00 ～12: 00) ，持续 14 天，PM 2. 5 实时暴露浓
度 ( 626. 9 ±458. 8) μg /m3 ; 每日无 PM 2. 5 暴露间
隙给予清洁过滤空气仍饲养于暴露箱中 ( 抽气流量

40 L /min，稀释流量 40 L /min) 。
1. 5 动物分组与给药
将大鼠按随机数字表法分为空白组、模型组、

补肺组、补肺健脾组、补肺益肾组、益气滋肾组，
每组 10只，适应性喂养 1周后除空白组外其余各组
大鼠进行造模。自造模第 1 天开始，对照组和模型
组给予 0. 9%的氯化钠溶液 2ml /只灌胃，其余各组
分别给予补肺方 5. 22 g / ( kg· d ) 、补肺健脾方
4. 84 g / ( kg·d) 、补肺益肾方 4. 44 g / ( kg·d) 和益气
滋肾方 4. 84 g / ( kg·d) 灌胃，每日 1 次，每周称取
大鼠体重以调整灌胃剂量，持续给药 14 天。药物剂
量均采用人临床等效剂量系数换算［14］。
1. 6 观察指标及方法
1. 6. 1 肺功能 各组大鼠于末次给药次日取材。水
合氯醛 3ml /kg麻醉后，取材前气管插管，采用 PFT
测量系统检测大鼠用力肺活量 ( FVC) 、0. 3 s 用力
呼气容积 ( FEV0. 3) ，计算 FEV0. 3 /FVC［11］。
1. 6. 2 肺组织病理与急性肺损伤评分 ( ALI) 左
肺经气管-支气管插管后，采用 10%中性甲醛灌注
1 h、固定 72 h，以肺门为中心，连续切取厚约3mm
的肺组织块，脱水、透明、石蜡包埋，4μm 切片，
HE染色，在光学显微镜下观察肺组织病理改变。采
用 Smith评分方法［15］评价肺损伤程度: 分别对支气
管、肺泡及间质中炎症细胞浸润、出血、肺水肿、
肺泡融合等进行半定量评分，0 分为无损伤，1 分为
病变范围 ＜25%，2分为病变范围 25% ～50%，3 分
为病变范围 51% ～ 75%，4 分为病变 ＞ 75%。每个
视野评分为以上评分总和，每只大鼠观察 10 个高倍
视野 ( 200倍) ，取平均值，即 ALI评分。
1. 6. 3 血清 T-AOC 和 MDA 水平 腹主动脉取血，
分离血清， －80 ℃冻存。T-AOC、MDA按照试剂盒
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提供的方法和步骤进行检测。
1. 6. 4 肺泡灌洗液中 TNF-α、 IL-6、 IL-1β 和
MUC5AC水平 左肺气管-支气管插管后，4℃ PBS
灌注回抽，3ml /次，重复 3 次，2000 r /min 离心
10min，收集肺泡灌洗液， －80℃冻存。采用 ELISA
法 检 测 肺 泡 灌 洗 液 中 TNF-α、 IL-6、 IL-1β、
MUC5AC水平。
1. 6. 5 肺组织中 MBP、ELA2、IL-6、IL-1β 表达
采用免疫组化法测定，每只大鼠观察 6 个高倍视野
( 400倍) ，并利用 Image-Pro Plus 6. 0软件进行分析，
得出阳性区域 IOD平均值。
1. 7 数据处理

Ｒ值综合评价法的建立参考文献 ［12］的方法
建立 Ｒ综合 ( D) 值数据集，取 D 值 = Ｒ － ( －
2. 5) ，使 Ｒ值全部转化为正值。当 D 值 ＜ 2. 5 时，
药物对此类指标有一定的纠正作用，且 D值越接近
于 1. 5，治疗效果越好，越接近于 2. 5，治疗效果越
差，根据 D值的大小可以得到药物对指标综合效果
评价的优劣顺序。
1. 8 统计学方法
采用 SPSS 19. 0 统计分析软件处理。计量资料

符合正态性、方差齐性者，以 ( 珋x ± s) 表示，多组
间比较采用单因素方差分析，组间比较采用最小显

著差异法 ( LSD) 。显著性水准取 α = 0. 05。

2 结果

2. 1 各组大鼠肺功能指标比较
表 1示，模型组大鼠 FVC、FEV0. 3及 FEV0. 3 /

FVC均较空白组降低 ( P ＜ 0. 01) ; 补肺组、补肺健
脾组、补肺益肾组及益气滋肾组大鼠 FVC、FEV0. 3
及 FEV0. 3 /FVC均较模型组升高 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜
0. 01) ; 补肺健脾组大鼠 FVC 值较补肺组高，补肺
健脾组、补肺益肾组、益气滋肾组 FEV0. 3 均较补
肺组高 ( P ＜ 0. 01) ; 补肺健脾组、补肺益肾组、益
气滋肾组各指标组间比较差异无统计学意义 ( P ＞
0. 05) 。
2. 2 各组大鼠肺脏病理学及 ALI评分比较
光镜下观察，空白组大鼠肺组织基本正常; 模

型组肺泡壁增厚，气道周围及肺泡间隔充血、水肿
及炎性细胞浸润明显，可见部分肺泡结构破坏，符

合急性肺损伤模型特征; 各治疗组可不同程度地减

轻以上病理改变，以补肺益肾组最为明显。表 2 示，
模型组大鼠 ALI 评分较空白组升高 ( P ＜ 0. 01) ; 补
肺组、补肺益肾组及益气滋肾组 ALI 评分较模型组

降低 ( P ＜0. 05 或 P ＜ 0. 01) ; 与补肺组比较，补肺
健脾组 ALI 评分升高，补肺益肾组 ALI 评分降低
( P ＜0. 01) ，且补肺益肾组较补肺组和益气滋肾组
ALI评分降低显著 ( P ＜0. 01) 。

表 1 各组大鼠肺功能指标比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数
FVC
( ml)

FEV0. 3
( ml) FEV0. 3 /FVC

空白组 8 18. 68 ±0. 02 17. 59 ±0. 03 0. 96 ±0. 01
模型组 8 11. 75 ±1. 42* 9. 26 ±1. 03* 0. 84 ±0. 02*

补肺组 8 12. 64 ±0. 81 9. 28 ±1. 06 0. 89 ±0. 10
补肺健脾组 8 16. 63 ±0. 63△△▲ 14. 97 ±0. 31△△▲ 0. 94 ±0. 01△△

补肺益肾组 8 15. 36 ±1. 16△△ 13. 43 ±1. 11△△▲ 0. 92 ±0. 01△△

益气滋肾组 8 15. 31 ±1. 36△ 13. 15 ±1. 13△△▲ 0. 91 ±0. 01△

注: FVC，用力肺活量; FEV0. 3，0. 3s用力呼气容积; 与空白
组比较，* P ＜0. 01; 与模型组比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01; 与
补肺组比较，▲P ＜0. 01

表 2 各组大鼠肺组织 ALI评分比较 ( 分，珋x ± s)

组别 鼠数 ALI评分

空白组 8 5. 44 ±1. 65
模型组 8 9. 53 ±2. 02*

补肺组 8 8. 69 ±0. 18△

补肺健脾组 8 10. 92 ±0. 47▲#

补肺益肾组 8 7. 13 ±0. 43△△▲

益气滋肾组 8 8. 70 ±2. 43△#

注: ALI，急性肺损伤评分; 与空白组比较，* P ＜ 0. 01; 与模
型组比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01; 与补肺组比较，▲P ＜ 0. 01;

与补肺益肾组比较，#P ＜0. 01

2. 3 各组大鼠血清 T-AOC和 MDA水平比较
表 3示，与空白组比较，模型组大鼠血清 MDA

水平升高，T-AOC水平降低 ( P ＜ 0. 01) ; 与模型组
比较，其余 4 组 MDA 水平均降低，T-AOC 水平升
高 ( P ＜0. 05 或 P ＜ 0. 01) ; 补肺益肾组大鼠血清
T-AOC水平高于补肺组、补肺健脾组和益气滋肾组
( P ＜0. 05或 P ＜0. 01) 。

表 3 各组大鼠血清 MDA、T-AOC水平比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 MDA ( nmol /mL) T-AOC ( mmol /L)

空白组 8 1. 23 ±0. 03 1. 03 ±0. 26
模型组 8 3. 94 ±0. 27* 0. 59 ±0. 13*

补肺组 8 1. 90 ±0. 12△△ 0. 85 ±0. 05△△▲

补肺健脾组 8 2. 02 ±0. 19△△ 0. 80 ±0. 10△▲▲

补肺益肾组 8 2. 11 ±0. 16△△ 1. 08 ±0. 07△△

益气滋肾组 8 2. 11 ±0. 14△△ 0. 85 ±0. 13△△▲

注: T-AOC，总抗氧化能力; MDA，丙二醛; 与空白组比较，
* P ＜0. 01; 与模型组比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01; 与补肺益肾
组比较，▲P ＜0. 05，▲▲P ＜0. 01

2. 4 各组大鼠肺泡灌洗液中 TNF-α、IL-1β、IL-6、
MUC5AC水平比较
表 4示，与空白组比较，模型组大鼠肺泡灌洗
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液中 TNF-α、IL-1β、IL-6 及 MUC5AC 水平均升高
( P ＜0. 01) ; 与模型组比较，补肺组、补肺健脾阻、
补肺益肾组上述 4 个指标及益气滋肾组 TNF-α 水平
降低 ( P ＜ 0. 01) 。益气滋肾组 TNF-α 水平较补肺
组、补肺健脾组、补肺益肾组高 ( P ＜ 0. 05) ; 补肺
健脾组 IL-1β水平较补肺组、补肺益肾组、益气滋
肾组低，补肺益肾组 IL-1β 水平较补肺组、益气滋
肾组低 ( P ＜0. 01) ; 补肺益肾组 IL-6 水平明显低于
补肺组、补肺健脾组和益气滋肾组 ( P ＜ 0. 01) ; 补
肺组 MUC5AC 水平高于补肺健脾组、补肺益肾组，
低于益气滋肾组 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) ，补肺益肾
组 MUC5AC水平低于补肺健脾组、益气滋肾组( P ＜
0. 05或 P ＜0. 01) 。
2. 5 各组大鼠肺组织中 MBP、ELA2、IL-1β、IL-6
表达比较

表 5 示，与空白组比较，模型组大鼠肺组织中
MBP、ELA2、 IL-1β 及 IL-6 水平均升高 ( P ＜
0. 01) 。与模型组比较，补肺组、补肺健脾组、补
肺益肾组 MBP 水平降低，补肺健脾组、补肺益肾
组 IL-6、ELA2 水平降低，各治疗组 IL-1β 水平均
降低 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) 。补肺益肾组大鼠肺
组织中 MBP、ELA2、IL-1β 及 IL-6 水平均较补肺
组、补肺健脾组、益肾滋肾组降低 ( P ＜ 0. 01 ) ;
补肺健脾组 MBP、IL-1β水平较益气滋肾组降低显
著 ( P ＜ 0. 01) ; 补肺组 MBP 水平较益气滋肾组降

低 ( P ＜ 0. 05) 。
2. 6 肺功能、炎症反应、氧化应激三类指标及总
疗效的 Ｒ值综合评价结果
补肺组、补肺健脾组、补肺益肾组和益气滋肾

组肺功能共 3 个指标 ( FVC、FEV0. 3、FEV0. 3 /
FVC) ，15 个 D值，均 ＜ 2. 50，说明各治疗组对肺
功能均有积极的纠正意义，其中补肺健脾组的纠正

强度较补肺组显著 ( P ＜ 0. 05) ，纠正强度依次为:
补肺健脾组、补肺益肾组、益气滋肾组、补肺组;
各治疗组肺脏局部炎症共 8 个指标 ( MBP、ELA2、
TNF-α、 IL-6、 IL-1β、ALI 评分) ，40 个 D 值，
均 ＜ 2. 50，说明各治疗组对炎症各指标均有积极的
纠正意义，其中补肺益肾组的纠正强度较其余 3 组
显著 ( P ＜ 0. 01) ，纠正强度依次为: 补肺益肾组、
补肺健脾组、补肺组、益气滋肾组; 各治疗组氧化
应激加黏蛋白共 3 个指标( MDA、T-AOC、MUC5AC) ，
15 个 D值，均 ＜ 2. 50，说明各治疗组对氧化应激均
有积极纠正意义，其中补肺益肾组的纠正强度较补

肺组、补肺益肾组、益气滋肾组显著 ( P ＜ 0. 01) ，
纠正强度依次为: 补肺益肾组、补肺健脾组、补肺
组、益气滋肾组。以上总疗效包括肺功能、炎症反
应和氧化应激共 14 个指标，70 个 D 值，均 ＜
2. 50，说明各治疗组对总疗效均有积极的综合纠正
意义，其中补肺益肾组的纠正强度较补肺组、补肺

表 4 各组大鼠肺泡灌洗液中 TNF-α、IL-1β、IL-6、MUC5AC水平比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 TNF-α ( pg /ml) IL-1β ( pg /ml) IL-6 ( pg /ml) MUC5AC ( ng /ml)

空白组 8 167. 41 ± 22. 40 108. 19 ± 23. 90 372. 84 ± 29. 91 66. 98 ± 10. 09
模型组 8 269. 37 ± 31. 15* 269. 10 ± 15. 77* 688. 70 ± 17. 85* 92. 32 ± 4. 85*

补肺组 8 191. 63 ± 15. 73△ 211. 70 ± 18. 55△ 480. 01 ± 26. 13△ 80. 88 ± 4. 77△

补肺健脾组 8 175. 09 ± 18. 41△ 104. 85 ± 21. 33△▲▲ 512. 93 ± 19. 8△ 73. 18 ± 2. 86#△

补肺益肾组 8 182. 23 ± 11. 18△ 162. 27 ± 28. 43△▲▲## 384. 00 ± 29. 35△▲▲## 65. 60 ± 7. 75△▲▲#

益气滋肾组 8 211. 30 ± 25. 61△▲#□ 244. 22 ± 23. 82##□□ 509. 91 ± 22. 51□□ 89. 41 ± 9. 38▲##□□

注: TNF-α，肿瘤坏死因子 α; IL-1β，白细胞介素 1β; IL-6，白细胞介素 6; MUC5AC，黏蛋白 5AC; 与空白组比较，* P ＜ 0. 01; 与模型
组比较，△ P ＜ 0. 01; 与补肺组比较，▲P ＜ 0. 05，▲▲P ＜ 0. 01; 与补肺健脾组比较，#P ＜ 0. 05，##P ＜ 0. 01; 与补肺益肾组比较，□P ＜
0. 05，□□P ＜ 0. 01

表 5 各组大鼠肺组织 MBP、ELA2、IL-1β及 IL-6 比较 ( IOD值，珋x ± s)

组别 鼠数 MBP ELA2 IL-1β IL-6

空白组 8 10. 08 ± 0. 96 11. 81 ± 1. 58 10. 60 ± 1. 36 9. 89 ± 1. 03
模型组 8 31. 02 ± 1. 20* 31. 99 ± 1. 87* 32. 29 ± 3. 75* 33. 39 ± 2. 05*

补肺组 8 26. 74 ± 2. 32△△ 29. 43 ± 5. 02 29. 90 ± 3. 39△△ 27. 50 ± 1. 68
补肺健脾组 8 25. 44 ± 0. 93△△ 26. 24 ± 4. 63△ 25. 23 ± 1. 63△△ 25. 70 ± 0. 91△△

补肺益肾组 8 14. 64 ± 1. 32△△▲▲# 18. 27 ± 1. 49△△▲▲# 20. 12 ± 1. 25△△▲▲# 18. 46 ± 1. 26△△▲▲#

益气滋肾组 8 29. 65 ± 2. 47▲#□ 29. 48 ± 3. 33□ 28. 65 ± 3. 40△△#□ 29. 35 ± 0. 97□

注: MBP，嗜酸性粒细胞主要碱性蛋白; ELA2，中性粒细胞弹性蛋白酶; 与空白组比较，* P ＜ 0. 01; 与模型组比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜
0. 01; 与补肺组比较，▲P ＜0. 05，▲▲P ＜0. 01; 与补肺健脾组比较，#P ＜ 0. 01; 与补肺益肾组比较，□P ＜ 0. 01
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表 6 各组大鼠肺组织肺功能、氧化应激、炎症反应及总疗效综合评价 D值比较 ( 珋x ± s)

组别 肺功能 氧化应激 炎症反应 总疗效

模型组 2. 50 ± 0. 00 2. 50 ± 0. 00 2. 50 ± 0. 00 2. 50 ± 0. 00
补肺组 2. 44 ± 0. 05 1. 65 ± 0. 14＊＊ 2. 30 ± 0. 14 2. 13 ± 0. 03＊＊

补肺健脾组 1. 88 ± 0. 18＊＊△ 1. 59 ± 0. 09＊＊△△ 2. 14 ± 0. 21＊＊ 1. 97 ± 0. 15＊＊△

补肺益肾组 2. 10 ± 0. 23* 1. 20 ± 0. 16＊＊△△▲▲ 1. 79 ± 0. 16＊＊△△▲▲ 1. 86 ± 0. 06＊＊△△

益气滋肾组 2. 14 ± 0. 19 2. 00 ± 0. 08＊＊△▲▲# 2. 32 ± 0. 16# 2. 15 ± 0. 06＊＊▲#

注: 与模型组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与补肺组比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01; 与补肺健脾组比较，▲P ＜ 0. 05，▲▲P ＜

0. 01; 与补肺益肾组比较，#P ＜ 0. 01

健脾组、益气滋肾组显著 ( P ＜ 0. 01 ) ，综合疗效
排序为: 补肺益肾组、补肺健脾组、补肺组、益气
滋肾组。详见表 6。

3 讨论

COPD是一种以持续呼吸症状和气流受限为特
征的慢性炎症性疾病，尤以中性粒细胞、活化的巨
噬细胞及淋巴细胞介导的炎症反应为主［16］，其致

病因素与有毒颗粒或气体暴露密切相关［17］。流行病
学结果显示，PM 2. 5高浓度暴露与 COPD发病率增
高显著相关，PM 2. 5 日排放量每增加 10μg /m3，

COPD 住院率增加 3. 1%，死亡率增加 2. 5%［18］。
研究显示，PM 2. 5 短期暴露促进 COPD 稳定期急
性加重［19］，增加 COPD急诊就诊率［20］。PM 2. 5 浓
度每增加 10μg /m3，第 1秒用力呼气量 ( FEV1) 下
降 26ml、 FVC 下 降 28ml、 FEV1 /FVC 下 降
0. 09%［21］。实验研究显示，PM 2. 5 暴露大鼠表现
出肺功能下降，肺大泡病理改变，肺组织炎症浸

润，金属蛋白酶失衡等改变［22］。
目前认为，氧化应激和炎症反应是 PM 2. 5 致

病的主要机制［23］，PM 2. 5 短期暴露增加肺泡腔中
巨噬细胞、多核中性粒细胞等免疫细胞的聚集，促
进 ＲOS /ＲNS和炎症因子释放，激活氧化、炎症信
号通路，引起氧化应激、炎症损伤、DNA 损伤、
细胞凋亡等级联反应［24］。研究显示，PM 2. 5 可作
用于肺上皮细胞，促进 ＲOS 的释放，增强细胞中
MDA表达，直接导致上皮细胞氧化损伤［25］; PM
2. 5 还可促进巨噬细胞、肺泡上皮细胞分泌TNF-α、
IL-1β［26］、巨噬细胞炎性细胞蛋白 1 ( MIP-1 ) 、
IL-6［27 － 29］等炎症因子，促使多形核白细胞、单核
细胞的活化和聚集。本研究结果显示，模型组大鼠
FVC、FEV0. 3 及 FEV0. 3 /FVC 降低，肺组织及气
道周围炎性细胞浸润明显，肺脏局部炎症介质

TNF-α、IL-1β、IL-6、MBP及 ELA2 分泌增加，炎
症反应显著，同时 T-AOC 降低，MDA 升高，出现
氧化-抗氧化失衡现象; 且随着肺组织病理损伤的
加重，肺脏局部炎症因子的释放及全身氧化失衡

状态均呈现加重趋势，与上述文献中的报道结果

一致。
中医学认为，雾霾致肺病以素体本虚，痰、

瘀、毒侵袭为主要病机，故以扶正祛邪为治则，补
益正气的同时，兼以化痰解毒、祛瘀解毒辨证施
治。调补肺肾系列方药是针对 COPD 稳定期肺气
虚、肺脾气虚、肺肾气虚及肺肾气阴两虚四种证候
类型［30 － 31］而设，拟定以补肺、健脾、益肾，佐以
祛痰、活血等为主的中药复方，其临床疗效已通过
多中心临床研究的证实［6 － 9］，机制可能与改善炎

症损伤［10］、氧化应激［11］、蛋白酶-抗蛋白酶失
衡［32］等相关。本研究结果显示，补肺方、补肺健
脾方、补肺益肾方及益气滋肾方四方均可有效改善
PM 2. 5大鼠肺功能及肺组织病理损伤; 升高血清
T-AOC，降低 MDA 水平，纠正氧化-抗氧化失衡;
降低肺局部炎症因子 TNF-α、IL-1β、IL-6、MBP、
ELA2 的表达，减轻炎症损伤。且经多指标 Ｒ 值综
合评价发现，肺功能综合纠正强度依次为补肺健脾

方、补肺益肾方、益气滋肾方、补肺方; 氧化应激
综合纠正强度依次为补肺益肾方、补肺健脾方、补
肺方、益气滋肾方; 炎症反应综合纠正强度依次为
补肺益肾方、补肺健脾方、补肺方、益气滋肾方;
综合疗效排序依次为补肺益肾方、补肺健脾方、补
肺方、益气滋肾方。综上所述，调补肺肾系列方药
可明显降低炎症反应和氧化应激，从而改善肺功能

和肺组织损伤，其中补肺益肾方综合调节意义尤为

突出，但具体作用机制有待进一步研究。
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ABSTＲACT Objective To evaluate the effects of formulae series for regulating and invigorating lung and kidney
including Bufei Ｒecipe ( 补肺方) ，Bufei Jianpi Ｒecipe ( 补肺健脾方) ，Bufei Yishen Ｒecipe ( 补肺益肾方) ，Yiqi Zishen
Ｒecipe ( 益气滋肾方) on inflammation and oxidative stress in rats with lung injury induced by particulate matter ( PM)
2. 5． Methods A total of 60 SD rats were randomly divided into blank group，model group，Bufei group，Bufei
Jianpi group，Bufei Yishen group，Yiqi Zishen group． Ｒeal-time atmospheric concentrated PM 2. 5 were used to es-
tablish rats model for groups except the blank group． Since the first day exposed with PM 2. 5，rats in blank group and
model group were gavaged with 0. 9% sodium chloride solution，2 ml for each rat; while rats in treatment groups were
gavaged respectively with 5. 22 g / ( kg·d) Bufei Ｒecipe，or 4. 84 g / ( kg·d) Bufei Jianpi Ｒecipe，4. 44 g / ( kg·d)
Bufei Yishen Ｒecipe，4. 84 g / ( kg·d) Yiqi Zishen Ｒecipe，one time per day． After continuous treatment for 14 days，
the pulmonary function was detected，the histomorphological changes of lung tissue observed，serum levels of total an-
tioxidant capacity ( T-AOC) and malondialdehyde ( MDA) ，levels of tumor necrosis factor alpha ( TNF-α) ，interleu-
kin 6 ( IL-6) ，interleukin-1β ( IL-1β) ，mucin 5AC ( MUC5AC) in alveolar lavage fluid，eosinophil major basic pro-
tein ( MBP) ，neutrophil elastase ( ELA2) ，IL-6，and IL-1β expression in lung tissue were detected． Ｒ-value com-
prehensive evaluation method was used to evaluate the comprehensive effect of each index． Ｒesults Compared with
the blank group，pulmonary function in the model group was decreased． Airway and alveolar inflammatory infiltration
increased in histomorphology． The levels of inflammatory cytokines ( TNF-α，IL-6，IL-1β，MBP，ELA2) in lung tis-
sue all increased． T-AOC in serum decreased，whereas MDA increased ( P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01) ． All of four methods
for regulating and invigorating lung and kidney can improve the pulmonary function and pulmonary pathology condi-
tion，which could decrease the level of TNF-α，IL-6，IL-1β，MBP，ELA2 in the lung tissue，increase serum
T-AOC，and reduce MDA ( P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01) ． The Ｒ-value comprehensive evaluation results showed that the or-
der of corrective effect intensity of all treatments on pulmonary function was Bufei Jianpi group→Bufei Yishen group→
Yiqi Zishen→Bufei group→Bufei group; The order of corrective effect intensity on inflammation was Bufei Yishen
group→Bufei Jianpi group→Bufei group→Yiqi Zishen group; The order of corrective effect intensity on oxidative
stress was Bufei Yishen group→Bufei Jianpi group→Bufei group→Yiqi Zishen group; The order of comprehensive ef-
ficacy was Bufei Yishen group→Bufei Jianpi group→Bufei group→Yiqi Zishen group． Conclusion All of these
four formulae for regulating and invigorating lung and kidney can comprehensively adjust alleviate inflammation and oxi-
dative stress in lung injury induced by PM 2. 5，among which Bufei Yishen Ｒecipe has significant advantages．
Keywords lung injury; particulate matter 2. 5; regulating and invigorating lung and kidney; oxidative stress; in-
flammation reaction; Ｒ-value comprehensive evaluation
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