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［摘要］ 目的 探讨麦门冬汤治疗特发性肺间质纤维化的可能作用机制。 方法 BABL /c 小鼠随机分为模
型组、实验组和对照组，每组 15 只。模型组和实验组小鼠分别在气管内连续 5 次滴注博来霉素 40 mg /kg，
每 2 天 1 次，建构特发性肺间质纤维化小鼠模型。实验组滴注博来霉素 48 h后采用麦门冬汤 ( 浓度为 0. 6 g /
ml) 混悬液按照 2 ml /200 g灌胃，模型组和对照组以等容积生理盐水灌胃，均每日 1 次，灌胃 2 周。干预后
检测各组小鼠肺功能 ［包括吸气峰流速 ( PIF) 、呼气峰流量 ( PEF) 及每分钟通气量 ( MV) ］、肺组织可溶
性胶原蛋白含量及过氧化物酶体增殖物激活受体 γ ( PPAＲγ) mＲNA 及蛋白表达水平。 结果 与正常组比
较，模型组小鼠 PIF、PEF及 MV均显著下降，肺组织中 PPAＲγ mＲNA及蛋白表达水平均降低，可溶性胶原
蛋白显著升高 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) ; 与模型组比较，实验组小鼠 PIF、PEF及 MV均显著升高，肺组织中
PPAＲγ mＲNA及蛋白表达水平升高，可溶性蛋白显著降低 ( P ＜ 0. 05) 。 结论 麦门冬汤可能通过升高肺组
织中 PPAＲγ表达，降低可溶性胶原蛋白含量，从而改善特发性肺间质纤维化小鼠肺功能。
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特发性肺间质纤维化 ( idiopathic pulmonary
fibrosis，IPF) 是一种以肺泡、肺间质、肺小血管及
终末气道不同程度的炎症损伤以及损伤后的修复导

致纤维化为特征的疾病。IPF 是多种肺部疾病终末
期的表现，其发病隐匿，多见于中老年，男性居

多，至今仍然缺乏有效治疗方法，诊断后平均寿命

仅有 2 ～ 3 年［1］。中医学根据肺纤维化的病机和症
状，将其归属于“肺痿”“肺痹”“喘证”“肺胀”
“短气”等范畴，而近年来学术界逐渐达成共识，
多以“肺痿”命名［2］。麦门冬汤始载于 《金匮要
略·肺痿肺痈咳嗽上气病脉证治》，曰: “大逆上
气，咽喉不利，止逆下气者，麦门冬汤主之”，具
有清养肺胃、止逆下气的作用，为治疗虚热肺痿的
代表方。现代临床研究发现，麦门冬汤能够改善
IPF患者的症状，提高肺功能，同时可以优化患者
动脉血氧分压值，改善肺功能，提高免疫力等［3］。
动物实验亦表明，麦门冬汤对博来霉素所致肺纤维

化大鼠肺脏功能具有改善作用［4］。本研究进一步探

讨麦门冬汤治疗 IPF的可能作用机制，现报告如下。

1 材料与方法

1. 1 实验动物
SPF级雄性 BABL /c小鼠 45 只，8 周龄，体重

16 ～ 20 g，实验动物许可证号: SCXK ( 京) 2016-
0006，购自北京维通利华实验动物技术有限公司。
本研究通过郑州大学人民医院动物伦理委员会审核

同意，伦理批号: 2017 伦审 ( 34) 号。
1. 2 药物
麦门冬汤组成: 麦冬 42 g、法半夏 9 g、人参

9 g、甘草 6 g、粳米 3 g、大枣 4 枚，购自北京同仁
堂河南药业有限公司 ( 郑州) ，由河南省人民医院

中药药剂室煎制成浓缩合剂，每毫升约含生药 3 g，
实验前使用双蒸水配置成 0. 6 g /ml 混悬液。博来
霉素粉剂购自哈尔滨博来制药有限公司，批号:

000505。
1. 3 主要试剂及仪器

2%异戊巴比妥 ( 货号: 11715-100G ) 、10%
SDS-聚丙烯酰胺凝胶 ( 货号: 92560-10G ) ，均为
Sigma公司产品; 总 ＲNA 提取试剂盒 ( TIANGEN
公司，货号: DP431) ; TaqMan MicroＲNA 逆转录

·7601·中医杂志 2019 年 6 月第 60 卷第 12 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2019，Vol． 60，No． 12



试剂 盒 ( 货 号: AB-4366596 ) 、 Platinum SYBＲ
Green qPCＲ SuperMix ( 货号: C11733038 ) ，均为
Invitrogen公司产品; ＲIPA 裂解液 ( 上海碧云天生
物技术有限公司，货号: P0013B) ; 蛋白质定量试
剂盒 ( Bio-Ｒad 公司，货号: 5000002 ) ; 过氧化物
酶体增殖物激活受体 γ ( PPAＲγ ) 抗体 ( 货号:
ab45036) 、辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔总 IgG
( 货号: ab150077 ) ，均为 Abcam 公司产品; 增强
化学发光 ( ECL) 检测试剂盒 ( 诺唯赞生物科技
有限公司，货号: E411-01 /02 /06) ; 可溶性胶原蛋
白检测试剂盒 ( Biocolor公司，货号: S1000) 。

DSI Buxco型非束缚清醒动物全身体积描记系
统，北京华运安特科技有限责任公司; ABI Prism
7900 HT 型序列检测系统，Applied Biosystems 公
司; SmartSpecTM Plus型分光光度计，Bio-Ｒad公司。
1. 4 IPF模型构建及分组、给药

BABL /c小鼠适应性饲养 1 周后筛选体重范围
在 18 ～ 22 g的小鼠，根据 Liu等［5］的研究方法进行
IPF模型构建。将筛选出的小鼠进行标记，通过随
机数表法分为模型组、实验组和对照组，每组 15
只。模型组和实验组分别在气管内连续 5 次滴注博
来霉素 40 mg /kg，每 2 天 1 次，对照组气管内滴注
200μl的 PBS。实验组滴注博来霉素 48h 后采用麦
门冬汤混悬液 ( 浓度 0. 6 g /ml) 按照 2 ml /200 g 灌
胃，每日下午 3: 30 给药 1 次; 模型组和对照组以
等容积生理盐水灌胃，均灌胃 2 周。
1. 5 观察指标及方法
1. 5. 1 肺功能测定 参考 Zhou等［6］实验方法，采
用非束缚清醒动物全身体积描记系统检测记录各组

小鼠的肺功能，包括吸气峰流速 ( PIF) 、呼气峰
流速 ( PEF) 及每分钟通气量 ( MV) 。每只动物独
立扫描 3 次，记录扫描数据并计算平均值。
1. 5. 2 肺组织 PPAＲγ mＲNA 检测 用 2%异戊巴
比妥 45mg /kg 腹腔麻醉小鼠，小鼠心脏采血后通
过右心室生理盐水灌洗去除残留血液，取左肺液氮

急冻后 － 80℃保存用于 ＲT-qPCＲ检测。1) 使用动
物总 ＲNA 提取试剂盒提取总 ＲNA 后，使用 Taq-
Man MicroＲNAU 逆转录试剂盒逆转录 1μg 总
ＲNA形成 cDNA。使用 Platinum SYBＲ Green qPCＲ
SuperMix在 ABI Prism 7900 HT 序列检测系统中进
行所有 PCＲ反应。使用 GAPDH作为参考基因，引
物由深圳华大基因科技有限公司合成。PPAＲγ 上
游: 5'-GCATCTCCACCTTATTATTC-3'，下游: 5'-
ACAGACACGACATTCAAT-3'; GAPDH 上 游: 5'-

CTCTGGTAAAGTGGATATTGT-3'，下游: 5'-GGTG-
GAATCATATTGGAACA-3'。mＲNA 相对表达量采用
2 － ΔΔCT法计算。
1. 5. 3 肺组织 PPAＲγ 蛋白检测 取右肺进行
Western blot检测。使用 ＲIPA裂解液在冰上提取细
胞或肺组织总蛋白。使用蛋白质定量试剂盒测定所
得总蛋白质浓度。10% SDS-聚丙烯酰胺凝胶以每个
泳道 30μg 蛋白质的量进行电泳分离后，转移到
PVDF膜上。使用 5%脱脂奶粉 PBST溶液室温孵育
2h阻断非特异性蛋白质结合。用抗 PPAＲγ 抗体
( 1 ∶ 1000) 4℃孵育过夜，接着用辣根过氧化物酶
标记的山羊抗兔总 IgG ( 1 ∶ 2000) 室温孵育 2 h。
使用 ECL检测试剂盒根据制造商的说明书和使用
FX-成像系统( Bio-Ｒad公司) 捕获图像并进行分析。
1. 5. 4 肺组织可溶性胶原蛋白含量 采用可溶性
胶原蛋白检测试剂盒检测肺组织中可溶性胶原蛋白

的含量，步骤按试剂盒说明书进行，并在分光光度

计 540 nm处测量吸光度，绘制标准曲线计算样本
胶原含量。
1. 6 统计学方法
使用 Graph Pad Prism 7. 0 软件进行分析。计量

资料呈正态分布采用均数 ±标准差 ( 珋x ± s) 表示，
方差齐者组间比较用单因素方差分析，P ＜ 0. 05 为
差异具有统计学意义。

2 结果

2. 1 各组小鼠肺功能比较
表 1 示，与正常组比较，模型组和实验组小鼠

PIF、PEF 及 MV 均显著下降 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜
0. 01) ; 与模型组比较，实验组小鼠 PIF、PEF 及
MV均显著升高 ( P ＜ 0. 05) 。

表 1 各组小鼠肺功能指标比较 ( ml /s，珋x ± s)

组别 鼠数 PIF PEF MV

正常组 15 5. 12 ± 0. 35 3. 48 ± 0. 21 37. 89 ± 4. 23
模型组 15 2. 51 ± 0. 55* 1. 72 ± 0. 39＊＊ 22. 92 ± 3. 29*

实验组 15 3. 31 ± 0. 28＊△ 2. 15 ± 0. 22 ＊△ 27. 33 ± 1. 25＊△

注: PIF，吸气峰流速; PEF，呼气峰流量; MV，每分钟通气
量; 与正常组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与模型组比较，

△P ＜ 0. 05

2. 2 各组小鼠肺组织 PPAＲγ 蛋白及 mＲNA 表达
比较

表 2 示，与正常组比较，模型组小鼠肺组织中
PPAＲγ mＲNA及蛋白表达水平均降低 ( P ＜ 0. 05) ;
与模型组比较，实验组小鼠肺组织中 PPAＲγ mＲNA
及蛋白表达水平升高 ( P ＜ 0. 05) 。
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表 2 各组小鼠肺组织 PPAＲγ蛋白及
mＲNA表达比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数
PPAＲγ蛋白
( 相对表达量)

PPAＲγ mＲNA
( 2 － ΔΔCT )

正常组 15 1. 00 ± 0. 08 0. 98 ± 0. 03
模型组 15 0. 36 ± 0. 14* 0. 59 ± 0. 12*

实验组 15 0. 49 ± 0. 06△ 0. 77 ± 0. 09△

注: PPAＲγ，过氧化物酶体增殖物激活受体 γ; 与正常组比

较，* P ＜ 0. 05; 与模型组比较，△P ＜ 0. 05

2. 3 各组小鼠肺组织可溶性胶原蛋白表达比较
表 3 示，与正常组比较，模型组和实验组小鼠

肺组织中可溶性胶原蛋白显著升高 ( P ＜ 0. 05 ) ;
与模型组比较，实验组小鼠肺组织可溶性蛋白显著

降低 ( P ＜ 0. 05) 。

表 3 各组小鼠肺组织可溶性胶原蛋白
含量比较 ( μg /ml，珋x ± s)

组别 鼠数 可溶性胶原蛋白

正常组 15 96. 63 ± 5. 43
模型组 15 237. 00 ± 21. 80*

实验组 15 181. 60 ± 24. 15＊△

注: 与正常组比较，* P ＜ 0. 05; 与模型组比较，△P ＜ 0. 05

3 讨论

麦门冬汤始载于张仲景的 《金匮要略》中，
用于火气上逆、肺有虚热导致的肺痿以及胃阴不
足，具有清养肺胃、降逆下气的功效，临床上可用
于治疗呼吸、消化、内分泌系统及肿瘤疾病等［7］。
临床研究表明，麦门冬汤在治疗支气管炎、肺气肿
并感染、百日咳、胃炎、术后呕吐、梅核气、妊娠
呕吐等方面也具有一定疗效［8］。已有研究显示，
加味麦门冬汤能够改善 IPF患者的临床症状［9］。本
研究结果显示，IPF模型小鼠肺功能较正常小鼠明
显减弱，而经麦门冬汤干预后，IPF模型小鼠 PIF、
PEF 及 MV 都有显著升高，说明麦门冬汤可改善
IPF小鼠的肺功能，对 IPF 小鼠有一定治疗作用，
与我们前期研究［10 － 11］结果一致。

IPF是一种进行性疾病，可导致呼吸衰竭，其
病理特征在于细胞外基质蛋白的过度沉积导致的肺

组织瘢痕形成［12 － 13］。目前，PPAＲγ 配体正在成为
炎症和纤维化及其他疾病的治疗靶点［14 － 16］。
PPAＲγ 活化诱导脂肪生成和分化，并抑制炎
症［17 － 18］。既往研究表明，PPAＲ-α 激动剂通过抑
制心脏成纤维细胞的增殖来抑制心脏纤维化［19］，

减少由博来霉素诱导的肺损伤［20］。IPF的特征在于
炎性细胞的浸润，过量胶原蛋白的生成和肌成纤维

细胞的积累，其中正常肺实质被富含活化成纤维细

胞和胶原蛋白 I 的功能障碍性瘢痕所取代［21］。
Bouros等［22］研究发现，肺纤维化相关可溶性介质
显著影响正常对照组人肺成肌细胞促纤维化因子表

达和胶原蛋白的生成，诱导成肌细胞迁移，促进伤

口愈合。通过限制纤维状胶原蛋白交联可以减轻纤
维化，从而潜在地阻碍 IPF 中病理性微环境的形
成［23］。本研究结果显示，麦门冬汤干预能够提高
IPF模型小鼠肺组织 PPAＲγ mＲNA 及蛋白表达，
有效抑制可溶性胶原蛋白的表达，可能是麦门冬汤

治疗 IPF的作用机制之一。
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Effects of Maimendong Decoction ( 麦门冬汤) on PPAＲγ Expression and Soluble Collagen Content in Lung
Tissue of Mice with Idiopathic Pulmonary Interstitial Fibrosis
LIU Bao1，HU Xingang1，ZHAO Limin1，LIU Zhida1，ZHANG Xiaoju1，LIU Zhaihua2

( 1． Zhengzhou University People's Hospital，Zhengzhou，450008; 2． Institute of Basic Theory of Chinese Medicine，China Academy
of Chinese Medical Sciences)
ABSTＲACT Objective To investigate the possible mechanism of Maimendong Decoction ( 麦门冬汤) in the treat-
ment of idiopathic pulmonary interstitial fibrosis． Methods BABL /c mice were randomly divided into a model
group，an experimental group and a control group，with 15 mice in each group． In the model group and the experi-
mental group，bleomycin 40 mg /kg was instilled in the trachea for 5 times every 2 days to construct a mouse model of
idiopathic pulmonary interstitial fibrosis． In the experimental group，after 48 hours of instilling bleomycin，the suspen-
sion of Maimendong Decoction ( concentration of 0. 6 g /ml) was administered 2 ml /200 g． The model group and the
control group were intragastrically administered with equal volume of normal saline，once a day，gavage for 2 weeks．
Pulmonary functions including peak inspiratory flow ( PIF ) ，peak expiratory flow ( PEF ) and minute ventilation
( MV) ，soluble collagen content in lung tissue and peroxisome proliferator activated receptor γ ( PPAＲγ) mＲNA and
protein expression levels of each group were measured after intervention． Ｒesults Compared with the normal
group，the PIF，PEF and MV of the model group were significantly decreased，the expression of PPAＲγ mＲNA and
protein in the lung tissue decreased，and the soluble collagen was significantly increased ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01 ) ．
Compared with the model group，PIF，PEF and MV were significantly increased in the experimental group． PPAＲγ
mＲNA and protein expression levels were increased in lung tissue，and soluble protein was significantly decreased
( P ＜ 0. 05) ． Conclusion Maimendong Decoction may improve the lung function of mice with idiopathic pulmonary
fibrosis by increasing the expression of PPAＲγ in lung tissue and decreasing the content of soluble collagen．
Keywords Maimendong Decoction ( 麦门冬汤) ; idiopathic pulmonary interstitial fibrosis; pulmonary function; per-
oxisome proliferator-activated receptor γ; soluble collagen
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