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［摘　要］　目的　探讨泻肺平喘灵及其拆方阻断“肺合大肠”模型大鼠内毒素症肺组织损伤的机制。 方法　将７０只ＳＤ大

鼠随机分为正常组、模型组、解扎组、三拗组、三通组、三活组、全方组，每组１０只，采用直肠体外不全结扎法制备“肺合大肠”动

物模型，造模７２ｈ后处死模型组，各药物干预组解扎后每天分别灌胃给予１ｍｌ／１００ｇ体重三拗汤、三通方、三活方和泻肺平喘

灵，解扎组和正常组给予等体积生理盐水。３天后观察大鼠肺泡灌洗液中磷脂及白蛋白水平的改变。 结果　模型组大鼠造

模后肺泡灌洗液中白蛋白含量明显升高（Ｐ＜０．０１），磷脂含量降低（Ｐ＜０．０１），解扎组、泻肺平喘灵及其拆方组白蛋白含量均

降低，磷脂水平升高，与模型组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。 结论　泻肺平喘灵及其拆方均能够有效清除模型大鼠肺

泡灌洗液中白蛋白，从而减少磷脂的耗损，有效阻断内毒素血症对模型大鼠肺组织及功能的损伤。
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　　支气管哮喘是常见的一种气道慢性炎症性疾
病，其中热性哮喘的中医治疗多遵循清热宣肺化痰
平喘之法，本课题组提出痰瘀胶结是哮喘反复发作
的重要病机特点，通腑涤痰是控制哮喘发作不容忽
视的重要环节，提出“哮喘必当活血通腑”［１－２］的治
法，由此创制了治疗小儿热性哮喘的泻肺平喘灵，在
临床上取得了较好的疗效［３］。但其药理作用机制尚

不明确。哮喘时肺泡表面活性物质（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ，ＰＳ）不足或功能不良是哮喘气道炎症和
气道高反应性的重要原因之一［４］。本研究通过拆方
观察泻肺平喘灵对“肺合大肠”模型大鼠肺泡灌洗液
中白蛋白及ＰＳ主要成分磷脂的影响，比较各拆方
组间异同，以探讨其可能作用机制，以指导临床遣方
用药。
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１　材料与方法

１．１　动物
清洁级ＳＤ大鼠７０只，雌雄各半，鼠龄４周，体

重（１００±１０）ｇ，浙江省实验动物中心提供，动物许可
证号：ＳＣＸＫ（浙）２００８－００３３。

１．２　药物及制备
泻肺平喘灵：（炙）麻黄５ｇ，杏仁１０ｇ，甘草３ｇ，

葶苈子（包煎）１０ｇ，瓜蒌皮１０ｇ，丹参１２ｇ，虎杖１２ｇ，
大黄（后下）３ｇ，细辛（后下）３ｇ。泻肺平喘灵拆方组
三拗汤：（炙）麻黄５ｇ，杏仁１０ｇ，甘草３ｇ。三拗汤＋
活血药（简称“三活方”）：（炙）麻黄５ｇ，杏仁１０ｇ，甘
草３ｇ，丹参１２ｇ，虎杖１２ｇ。三拗汤＋通腑药（简称
“三通方”）：（炙）麻黄５ｇ，杏仁１０ｇ，甘草３ｇ，大黄
（后下）３ｇ，瓜蒌皮１０ｇ。以上药物均购自南京中医
药大学附属医院。泻肺平喘灵制备：将药物分２份
浸泡，一份为大黄、细辛，其余另泡，其中葶苈子以纱
布包裹，先浸泡３０ｍｉｎ，按１∶８比例加蒸馏水，先用
武火煎至水沸，然后改用文火保持微沸状态，煎至

２５ｍｉｎ时，加入大黄、细辛及其浸液，再煎１０ｍｉｎ，８
层纱布过滤，过滤后的药滓再加入６倍量的蒸馏水，
以前法煎煮，取滤液，将两次所得药液合并，４　０００ｒ／

ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后，取上清液在水浴中蒸发浓缩至
所需浓度后，置于４℃冰箱保存备用。临用时加温
至３７℃，用蒸馏水配成所需浓度的溶液。各拆方药
液制备同上。

１．３　试剂与主要仪器
考马斯亮兰试剂盒（南京建成生物工程研究所

提供，批 号：２００９１０２７）；电 热 恒 温 鼓 风 干 燥 箱
（ＤＨＧ－９０７６Ａ型，上海精宏实验设备有限公司）；紫
外可见分光光度计（ＵＶ１６００型，上海美谱达仪器有
限公司）。

１．４　分组与模型制备［５－６］

７０只大鼠适应性喂养１周后，按随机数字表法
分为７组，分别为正常组、模型组、解扎组、三拗组、
三通组、三活组、全方组各１０只，雌雄各半。正常组
正常饮食。其余６组采用直肠体外不全结扎法制备
“肺合大肠”动物模型：大鼠禁食不禁水１２ｈ后，腹部
皮肤常规消毒，用１％戊巴比妥钠以３ｍｌ／ｋｇ体重剂
量大鼠腹腔注射麻醉，以耻骨联合上２ｃｍ为中心点
并切开，暴露并游离直肠，以１０号丝线经腹壁从距
肛门１．２～１．５ｃｍ处以“８”字型从直肠下方绕过，再
经腹壁引出，在引出的丝线内套入直径为０．４ｃｍ的

圆线打结，退出圆线后，再逐层缝合腹腔，苏醒后正
常饮食。

１．５　给药方法
模型组术后７２ｈ处死并立即进行实验观察，其

余６组于术后７２ｈ从体外解除直肠结扎线并继续饲
养，同时于解扎当日开始分别灌胃相应药物。三拗
组予三拗汤 ３．９２ｇ／（ｋｇ·ｄ）；三通组予三通方

７．１１ｇ／（ｋｇ·ｄ）；三活组予三活方１０．５４ｇ／（ｋｇ·ｄ）；
全方组予泻肺平喘灵１６．６６ｇ／（ｋｇ·ｄ），在保证药物
剂量的前提下，调整浓度使每只动物给药容积均为

１０ｍｌ／（ｋｇ·ｄ），正常组和解扎组给予等体积生理盐
水灌胃。

１．６　样品采集及处理
大鼠肺泡灌洗液的采取［７］：模型组大鼠于造模

后７２ｈ处死，其余组大鼠于造模后６天处死，经１％
戊巴比妥钠以３ｍｌ／ｋｇ体重剂量腹腔麻醉后，开胸
心脏放血处死，结扎右肺叶，行左肺叶支气管肺泡灌
洗术（ＢＡＬ），每次以４℃ＰＢＳ按１５ｍｌ／ｋｇ体重的量
灌洗，共３次，支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）总回收率

≥８５％，灌洗液回收后双层无菌纱布过滤，然后以

４℃离心（３　０００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ），取上清于－２０℃冻存
待检。

１．７　指标检测

１．７．１　肺组织湿／干重比值（Ｗ／Ｄ）测定　取右肺
上叶组织，置于无菌４℃ＰＢＳ液中反复漂洗，然后用
滤纸吸干肺表面的血液，于分析天平称湿重（Ｗ）后，
置于８０℃烤箱中，４８ｈ后取出称重至恒重后，称干重
（Ｄ），计算 Ｗ／Ｄ。

１．７．２　肺泡灌洗液中白蛋白及磷脂含量测定　考
马斯亮兰染料结合法测定ＢＡＬＦ蛋白质含量，定磷
法测定ＢＡＬＦ总磷脂含量，测定步骤按试剂盒说明
的要求进行。

１．８　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１５．０统计软件进行数据处理，计量

数据用均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，组间比较采用单
因素方差分析。

２　结果

２．１　各组大鼠一般情况比较
模型组造模后，逐渐出现发热、蜷缩，纳差，呼吸

加快，有喘息样动作出现；毛发略黄少光泽，直立、杂
乱；鼻腔有血性分泌物流出，眼球充血，眼周出现分
泌物，腹部胀大明显，大便变干变硬，粒形短小；舌体
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表１　各组大鼠肺组织 Ｗ／Ｄ和ＢＡＬＦ磷脂、总蛋白含量比较（珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 Ｗ／Ｄ 磷脂（ｍｇ／Ｌ） 白蛋白（ｇ／Ｌ）

正常组 １０　 ３．３５±０．１３　 １６９．７５±１２．１８　 ０．０５±０．０２
模型组 ９　 ５．８１±１．００＊ ５８．１４±５．３９＊ ０．２１±０．０５＊

解扎组 １０　 ４．６８±０．０６＊△ ７９．４１±７．４２＊△ ０．２１±０．０３＊

三拗组 １０　 ４．２０±０．０９＊△▲ ８６．８５±７．１７＊△ ０．１４±０．０２＊△▲

三通组 ９　 ４．０８±０．０８＊△▲○ １０３．２６±９．９３＊△▲○ ０．１３±０．０５＊△▲

三活组 １０　 ３．９２±０．１８＊△▲○● １０３．９５±１２．３９＊△▲○ ０．１０±０．０３＊△▲○

全方组 ９　 ３．５９±０．１３＊△▲○□ １３８．６８±９．６８＊△▲○□ ０．０８±０．０２＊△▲○●

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，△Ｐ＜０．０１；与解扎组比较，▲Ｐ＜０．０１；与三拗组比较，○Ｐ＜０．０１；与三通组比较，●Ｐ＜

０．０５；与三活组比较，□Ｐ＜０．０１

瘦小，舌质稍紫，上罩白苔，个别有黄白苔。其余各
组大鼠解扎并给药后，一般状况较模型组改善明显，
呼吸频率渐至正常，表明给予泻肺平喘灵及各拆方
药后，模型大鼠肺气宣降恢复，机体气机升降出入恢
复正常，呼吸急促渐纠正。

２．２　各组大鼠肺组织 Ｗ／Ｄ和ＢＡＬＦ磷脂、总蛋白
含量比较

表１示，与正常组相比，模型组大鼠肺组织 Ｗ／

Ｄ和ＢＡＬＦ白蛋白含量显著增高（Ｐ＜０．０１），总磷
脂含量显著降低（Ｐ＜０．０１）。与模型组比较，各给
药组肺组织 Ｗ／Ｄ和ＢＡＬＦ白蛋白含量明显降低
（Ｐ＜０．０１），磷脂含量呈显著增加（Ｐ＜０．０１）。各药
物组 Ｗ／Ｄ依次为全方组＜三活组＜三通组＜三拗
组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。
与三拗组相比，三通组、三活组及全方组白蛋白含量
明显降低，磷脂水平相应增加（Ｐ＜０．０１）；三通组与
三活组间白蛋白及磷脂含量差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；全方组较各拆方组更能明显降低白蛋白
含量，增加磷脂含量（Ｐ＜０．０１）。提示泻肺平喘灵及
其各拆方药均能不同程度减轻模型鼠肺组织水肿，同
时降低ＢＡＬＦ中白蛋白含量，增加磷脂含量，以泻肺
平喘灵最优，部分药组之间呈协同的作用趋势。

３　讨论
泻肺平喘灵由“三拗汤”加味而来。方中麻黄宣

发肺气、降气平喘，杏仁化痰降气、润肠通便，麻黄配
杏仁升降并用、宣肺平喘；丹参活血凉血、化瘀通络，
虎杖活血通经、清热解毒，生大黄清热泻火、凉血祛
瘀、通腑泄毒，三者合用活血解毒通腑泄热祛邪；葶
苈子泻肺涤痰、下气平喘，细辛宣肺温化痰饮，瓜蒌
皮清热化痰，兼能滑痰，使痰出易咯，又有润下滑肠
之功，三药增强麻黄、杏仁宣肺降气，化痰平喘之力；
甘草性平，调和诸药。全方共具清热解毒、活血通

腑、泻肺平喘之功，使热清毒解血行，肺气宣降，肠腑
通畅，痰祛喘平，疾病自愈。全方以通调肺气为核
心，宣发以使“天气通于肺”，肃降以使“地气纳于
肾”，充分体现了宣肺、肃肺、泻肺、化痰、通腑、活血
的功效，切中病机，及时恢复肺之宣降功能。本方宣
肺通腑，泻肺热有助于通大肠，攻热结有助于降肺
气，为多法联用、脏腑同治之剂，体现肺肠气机相关，
为肺肠合治的代表方之一。
本研究采用直肠体外半结扎法制备的“肺合大

肠”模型，旨在模拟中医的“阳明喘满”病证。而肠源
性肺损伤的呼吸窘迫、紫绀、神志改变、便结、鼓肠及
程度不等的肠鸣音减弱、高热等症状，中医学概括为
“喘”、“昏”、“满”、“热”，尤以“喘”、“满”为突出表现，
这些症状与阳明腑实喘满证颇有相似之处，有人将
其与中医阳明腑实之“喘满证”相联系［８］，故此模型
亦即“肠源性肺损伤”动物模型。冯立民等认为内毒
素血症很可能是阳明腑实证之主要病理生理基

础［９］。ＥＴ通过激活体内的单核巨噬细胞系统等释
放大量炎症介质如 ＴＮＦ－α等，ＴＮＦ－α对肺有强烈
毒性作用，使肺泡、毛细血管内皮细胞的屏障破环，
肺内液体渗出与吸收动态平衡遭到破坏，大量富含
蛋白质的液体渗入组织间隙，引起肺水肿，同时灭活
以磷脂为主要成分的ＰＳ，使其功能下降［１０］。ＰＳ失
活或功能不足，一方面导致肺泡表面张力增加，使得
肺间质静水压降低，另一方面因ＰＳ对肺泡－毛细
血管屏障通透性的限制作用减弱，进一步促进肺水
肿的形成，如此便形成恶性循环［１１］。
本研究中模型组大鼠肺组织 Ｗ／Ｄ明显增加，

ＢＡＬＦ中总蛋白水平显著增加，总磷脂含量明显降
低，用解扎、泻肺平喘灵及其拆方等处理可在不同程
度上减轻肺组织 Ｗ／Ｄ水平，同时降低ＢＡＬＦ中白
蛋白含量，增加磷脂含量。可能因各干预组均能降
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低肺毛细血管内皮细胞的损伤程度，同时也可以减
少血浆蛋白向肺泡腔内渗出，从而使肺毛细血管通
透性降低，蛋白渗漏减少，在一定程度上减轻肺水
肿，且全方组表现为臭秽的黑色稀便，说明泻肺平喘
灵泻肺以解毒，邪气渐退，正气渐复，恢复肺脏之通
调水道之功，使水液代谢趋于正常而改善模型大鼠
的肺水肿状态。本研究表明，在三拗汤基础上配伍
通里攻下药、活血化瘀药组成的泻肺平喘灵，能效降
低肺泡灌洗液中白蛋白，从而减少磷脂的耗损，其整
体疗效明显优于各拆方单用。泻肺平喘灵组成中因
有大黄，实验大鼠多数出现大便稀，小便增多，是痰
饮由二便排出之故。这与临床应用时情况类似。腹
泻导致水、电解质紊乱，甚至血容量不足而影响循环
功能。但腹泻很可能也是大黄等通下药发挥泻下作
用，消除肠道内及其他部位细菌和毒素的重要方式。
如何解决这个矛盾，使各药既能发挥疗效又减少副
反应，值得进一步研究。
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