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安肺益肾方对慢性阻塞性肺疾病
模型大鼠肺功能的影响
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［摘　要］　目的　观察安肺益肾方对慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）大鼠肺功能和肺组织损伤的干预作用。 方法　健康 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠７２只，采用随机数字表法分为安肺益肾方大、中、小剂量组，氨茶碱组、模型组、正常对照组，每组１２只，除正常对照组外，

其余各组大鼠采用熏香烟加气管注入内毒素法建立ＣＯＰＤ大鼠模型。造模成功后，安肺益肾方大、中、小剂量组分别给予生

药２．４、１．２、０．６ｇ／ｋｇ；氨茶碱组给药１５ｍｇ／ｋｇ；模型组和正常对照组灌胃等量０．５％羧甲基纤维素溶液；每天灌胃１次，连续４
周。各组随机取８只大鼠，测定肺功能，包括第０．２ｓ用力呼气量（ＦＥＶ０．２）、第０．２ｓ用力呼气量与用力肺活量比值（ＦＥＶ０．２／

ＦＶＣ）及呼气阻力（Ｒｅ）、吸气阻力（Ｒｉ）；取大鼠右肺 ＨＥ染色，观察各组大鼠肺组织病理变化。 结果　与正常对照组比较，模

型组ＦＥＶ０．２／ＦＶＣ、ＦＥＶ０．２显著降低，Ｒｅ、Ｒｉ显著升高（Ｐ＜０．０１）。与模型组比较，安肺益肾方大、中、小剂量组、氨茶碱组均能

显著提高ＦＥＶ０．２／ＦＶＣ，降低Ｒｅ（Ｐ＜０．０１）；安肺益肾方大剂量组提高ＦＥＶ０．２（Ｐ＜０．０５）；安肺益肾方中剂量组提高ＦＥＶ０．２，

降低Ｒｅ（Ｐ＜０．０１）；安肺益肾方中剂量组ＦＥＶ０．２／ＦＶＣ高于安肺益肾方大、小剂量组，ＦＥＶ０．２高于小剂量组（Ｐ＜０．０５），Ｒｅ、Ｒｉ
低于安肺益肾方大、小剂量组。安肺益肾方能减轻ＣＯＰＤ模型大鼠肺组织病理炎性浸润，减少肺大泡的形成。 结论　安肺

益肾方能改善ＣＯＰＤ模型大鼠的肺功能，改善模型大鼠肺组织损伤。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是一种重要的慢性
呼吸系统疾病，患病人数多，病死率高，且呈缓慢进
行性发展，严重影响患者的劳动能力和生活质量。
安肺益肾方是姜良铎教授治疗 ＣＯＰＤ的经验方。
本研究通过建立ＣＯＰＤ大鼠模型，观察安肺益肾方
对模型大鼠肺功能和肺组织病理的影响，探讨其对

ＣＯＰＤ的预防及治疗作用，为临床的进一步研究提
供依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物

Ｗｉｓｔａｒ雄性健康大鼠，清洁级，体重 ２５０～
３００ｇ，由中国药品生物制品检定所实验中心提供，许
可证号：京动许字（２０００）第０１７号。

１．２　主要试剂及仪器

０．５％羧甲基纤维素（ＣＭＣ，中国医药上海化学
试剂站提供，批号：９７０９２６），内毒素（ＬＰＳ，Ｓｉｇｍａ公
司，批号：１２０２９），大前门牌香烟（上海烟草公司），小
动物肺功能仪（北京悦宏达责任有限公司）。

１．３　药物
安肺益肾方由冬虫夏草菌丝粉、黄芪、红景天、

银杏、瓜蒌、海蛤壳、麻黄等８味中药组成，加工制成
颗粒剂，由北京师范大学教育部资源药物工程研究
中心提供，每克颗粒剂含生药３．５６ｇ。氨茶碱（北京
紫竹药业有限公司，批号：２００５０１１１）。

１．４　分组与给药
将７２只大鼠采用随机数字表法分６组，即安肺

益肾方大、中、小剂量组、模型组、氨茶碱组、正常对
照组，每组１２只。除正常对照组外，其余各组建立

ＣＯＰＤ大鼠模型，安肺益肾方大、中、小剂量组分别
给予生药２．４、１．２、０．６ｇ／ｋｇ，分别为临床用药量的

２、１、０．５倍，用０．５％ＣＭＣ配制；氨茶碱组的给药剂
量为１５ｍｇ／ｋｇ，为临床用药量的１倍，用生理盐水

配制。模型组和正常对照组给予０．５％ＣＭＣ。各组
给药体积均为１ｍｌ／１００ｇ，每天灌胃１次，连续４周。

１．５　造模方法
采用熏香烟加气管注入ＬＰＳ法制造ＣＯＰＤ模

型大鼠［１－２］。除正常对照组呼吸正常空气外，其余
各组大鼠每天在染毒箱内被动吸烟１２支×１次，每
次３０ｍｉｎ。在实验开始第１天和第１４天，各组大鼠
均用１０％水合氯醛麻醉，除正常对照组气道内缓慢
滴入２００μｌ生理盐水外，其余各组大鼠气道内缓慢
注入２００μｌ　ＬＰＳ水溶液（１ｍｇ／ｍｌ），当日不予被动吸
烟。连续熏烟４周后，建立动物模型。

１．６　肺功能检测

４周后，各组采用随机数字表法选取８只大鼠。
用小动物肺功能仪测定大鼠第０．２ｓ用力呼气量
（ＦＥＶ０．２），第０．２ｓ用力呼气量与用力肺活量比值
（ＦＥＶ０．２／ＦＶＣ），及呼气阻力（Ｒｅ）、吸气阻力（Ｒｉ）。

１．７　肺组织病理观察
断颈法处死大鼠，取右肺，４％多聚甲醛固定，石

蜡包埋，ＨＥ染色，每张切片随机选取上中下左右５
个视野，观察各组大鼠肺组织病理变化。

１．８　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１３．０进行统计分析，计量数据以均

数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，多组间比较用单因素方差
分析。

２　结果

２．１　各组大鼠肺功能指标比较
表１示，与正常对照组比较，模型组 ＦＥＶ０．２／

ＦＶＣ、ＦＥＶ０．２显著降低（Ｐ＜０．０１），Ｒｅ、Ｒｉ显著升高
（Ｐ＜０．０１）。与模型组比较，安肺益肾方中剂量组

ＦＥＶ０．２／ＦＶＣ、ＦＥＶ０．２显著升高（Ｐ＜０．０１），Ｒｅ、Ｒｉ
显著降低（Ｐ＜０．０１）；安肺益肾方大剂量组ＦＥＶ０．２／

ＦＶＣ、ＦＥＶ０．２显著升高，Ｒｅ显著降低（Ｐ＜０．０５或
表１　各组大鼠肺功能指标比较（珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 ＦＥＶ０．２／ＦＶＣ（％） ＦＥＶ０．２（ｍｌ） Ｒｅ［ｃｍＨ２Ｏ／（ｍｌ·ｓ）］ Ｒｉ［ｃｍＨ２Ｏ／（ｍｌ·ｓ）］

正常对照组 ８　 ８３．９１±３．９２　 ６．７４±０．３０　 １．５６±０．２８　 ２．４０±０．３８
模型组 ８　 ６９．４７±４．１５△ ６．２２±０．３７△ ２．４９±０．３５△ ３．０８±０．４２△

氨茶碱组 ８　 ８０．２１±２．５３＊＊ ６．５９±０．５０　 １．６３±０．３２＊＊ ２．４２±０．３７＊＊

安肺益肾方大剂量组 ８　 ７６．８４±３．８０＊＊▲ ６．６９±０．４４＊ １．８４±０．３４＊＊▲ ２．９４±０．３５▲

安肺益肾方中剂量组 ８　 ８０．３１±１．６２＊＊ ６．７３±０．３３＊＊ １．７４±０．３５＊＊ ２．４４±０．３５＊＊

安肺益肾方小剂量组 ８　 ７６．５１±３．７０＊＊▲ ６．５４±０．２８▲ ２．２３±０．３２＊＊▲▲ ２．８７±０．４６▲

　　注：与正常对照组比较，△Ｐ＜０．０１；与模型组比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与中剂量组比较，▲Ｐ＜０．０５，▲▲Ｐ＜０．０１
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图１　各组大鼠肺组织病理学变化（ＨＥ染色，×１００）

Ｐ＜０．０１），Ｒｉ无明显变化（Ｐ＞０．０５）；安肺益肾方
小剂量组 ＦＥＶ０．２／ＦＶＣ 显著升高，Ｒｅ显著降低
（Ｐ＜０．０１），ＦＥＶ０．２、Ｒｉ无明显变化（Ｐ＞０．０５）；氨
茶碱组 ＦＥＶ０．２／ＦＶＣ显著升高，Ｒｅ、Ｒｉ显著降低
（Ｐ＜０．０１），ＦＥＶ０．２无明显变化（Ｐ＞０．０５）。安肺益
肾方中剂量组ＦＥＶ０．２／ＦＶＣ高于安肺益肾方大、小
剂量组（Ｐ＜０．０５），ＦＥＶ０．２高于安肺益肾方小剂量
组（Ｐ＜０．０５），Ｒｅ、Ｒｉ低于安肺益肾方大、小剂量组
（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），说明安肺益肾方中剂量组
在改善模型大鼠肺功能方面优于安肺益肾方大、小
剂量组。

２．２　各组大鼠肺组织病理学变化
图１示，正常对照组大鼠肺组织结构正常，各级

支气管壁及肺泡间隔未见明显炎性细胞浸润，支气
管腔及肺泡腔内未见炎性渗出物。模型组大鼠肺泡
壁和间质内淋巴细胞、浆细胞和少量中性及嗜酸性
粒细胞浸润，肺泡间隔明显增宽，未见肉芽肿性炎，
局部可见代偿性肺气肿。部分支气管扩张，管腔内
可见少量上皮细胞脱落及炎性渗出物。个别小支气
管壁不完整，上皮细胞脱落，支气管周围可见炎性细
胞浸润。氨茶碱组大鼠局部肺泡间质炎症较重，肺
泡间隔明显增宽，未见上皮样肉芽肿，少部分支气管
扩张，管腔内可见少量上皮细胞脱落及炎性渗出物，
支气管周围可见炎细胞浸润。安肺益肾方大剂量组
大鼠局部肺泡间质炎症较重，肺泡间隔增宽，可见多
灶上皮样肉芽肿形成。小支气管壁完整，管腔内可
见少量上皮细胞脱落及炎性渗出物。安肺益肾方中
剂量组大鼠肺泡炎症减轻，偶见小灶性上皮样肉芽
肿，小支气管壁完整，管腔内可见少量上皮细胞脱落
及炎性渗出物。安肺益肾方小剂量组大鼠肺泡炎症

明显减轻，未见上皮样肉芽肿，局部肺泡萎陷，可见
肺气肿。小支气管壁完整，管腔内可见少量上皮细
胞脱落及炎性渗出物，支气管周围可见炎细胞浸润。

３　讨论

ＣＯＰＤ属于中医学的“咳嗽”、“喘病”、“肺胀”等
范畴。其病理性质多属本虚标实，本虚以肺、脾、肾
虚为主［３］。在治疗上，既往研究多集中在补肺健脾
益气方面。而喘证、肺胀是多种肺系疾患反复发作、
日久不愈所致，喘咳反复发作，日久肺气为之亏虚，
肺虚及肾，肺不主气，肾不纳气，可致气喘日益加重，
吸入困难，呼吸短促难续，动则更甚。故其治疗方
面，当重肺肾。
安肺益肾方是姜良铎教授治疗ＣＯＰＤ的经验

方。由冬虫夏草菌丝粉、黄芪、红景天、银杏、瓜蒌、
海蛤壳、麻黄等８味中药组成。冬虫夏草、黄芪二药
味甘能补，冬虫夏草入肺肾经，黄芪入脾肺经，共成
补肺益肾之功；红景天能补能通，配伍冬虫夏草、黄
芪能补气活血；银杏可敛肺定喘，与冬虫夏草、黄芪
配伍，三药合用，气阴兼顾，补敛结合，标本同治，共
奏益气敛肺之功；瓜蒌、海蛤壳可清热化痰；麻黄可
宣肺平喘，银杏性涩而收，能敛肺定喘，二者同用，一
散一收，使肺气宣肃有度。全方具有安肺益肾、益气
活血、化痰通络的作用。
本研究采用熏香烟加气管注入 ＬＰＳ法制造

ＣＯＰＤ大鼠模型，用小动物肺功能仪测定大鼠肺功
能，发现模型组大鼠 ＦＥＶ０．２／ＦＶＣ，ＦＥＶ０．２显著下
降，Ｒｅ、Ｒｉ显著升高，表明模型大鼠有通气阻塞现
象，这种肺功能的异常表现与临床 ＣＯＰＤ患者肺
功能改变相近。给药后安肺益肾方能提高ＦＥＶ０．２／

（下转第１４９８页）
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利经脉等治法。传统中医多从脾胃亏虚、肝肾不足、
肺热津伤、湿热等方面论治，《素问·痿论》就提出
“治痿者独取阳明”的治疗原则。本病一般多属虚
证，故治疗以滋养精血为主，根据不同的病因，采用
清肺生津，或补养心脾，或补益肝肾等法，但湿热不
攘一症，又多属虚中实证，当予清化湿热；湿热伤阴，
又宜清润化湿法治之。
对治疗肌萎缩的药物归经分析显示，所用药物

归经涉及１２脏腑，药物归经前３位从高到低依次是
肝、脾、肾，共占５６．２９％，本病在临床上往往涉及
肝、脾、肾三脏，而肝为肌萎缩病理变化的核心之脏，
肝肾亏损，亦可阴损及阳，肝血亏虚，失其濡养只能，
可致筋目失养的病变，故治疗本病的重点在肝上，从
而制定出补益肝肾为主的疗法。《素问·痿论》说：
“脾主身之肌肉”。全身的肌肉有赖于脾胃运化的水
谷精微及津液的滋养，若脾失健运，传输无力，则四
肢的营养缺乏，可见倦怠无力，甚至痿废不用，故补
脾益气、健运生清是治疗肌萎缩的主要治法。
治疗肌萎缩的中药性味主要是甘味、辛味和苦

味，共占８３．９８％。甘味排第１位，占３８．０３％，甘味
药具有补益、和中、调和药性的作用。肌萎缩的主要
病机是肝肾精亏，甘味药能补、能和、能缓，能补阴阳
气血不足，能滋养补虚，从而能调节阴阳的平衡。辛
味药居第２位，占２３．０２％，辛味药具有发散、行气、
行血的作用，多用于治表证及气血阻滞之证。经络
是气血运行的通道，痿证日久，影响气血的正常运

行，经络瘀滞，使筋脉更失其濡养，用辛味药可使血
脉畅 通、气 血 运 行。排 第 ３ 位 是 苦 味 药，占

２２．９２％，苦能泄、能燥、能坚，肺热伤津、湿热浸淫是
肌萎缩的重要病机，需要苦味药泄之。治疗肌萎缩
的中药药性主要是温、平、微温，共占７０．３７％。《三
因极一病证方论·五痿叙论》明确指出：“内脏精血
虚耗，营卫失度……使皮毛、筋骨、肌肉痿弱无力以
运动。”《黄帝内经·生气通天论》曰：“阳气者，精则
养神，柔则养筋。”可见阳虚不能温润五脏、筋脉，五
脏阳虚，阴阳互根，精血无以化，经脉无阳气，温煦则
收引无以用，故治痿的根本在于重养，而文献中温补
药多以补气、补血和补阳为主，主要是调养脏腑，补
益气血阴阳，故温补是治疗肌萎缩的重要方法。
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ＦＶＣ、ＦＥＶ０．２，降低Ｒｅ、Ｒｉ，可有效改善模型大鼠肺
功能；并且安肺益肾方中剂量组效果优于安肺益肾
方大、小剂量组。

ＣＯＰＤ患者肺组织的病理表现主要是：支气管
黏液腺增生，浆液腺管的黏液腺化生，腺管扩张；杯
状细胞增生；灶状、鳞状细胞化生，气道平滑肌肥大。
慢性支气管炎黏液腺扩大为非特异性。呼吸性细支
气管显示明显的单核细胞炎症。膜性细支气管（直
径＜２ｍｍ）有不同程度的黏液栓，杯状细胞化生、炎
症；平滑肌增生及纤维化，管腔狭窄而扭曲。以上改
变以及因肺气肿而引起的气道外部附着的肺泡丧失

使气道横切面减少。我们采用熏香烟加气管注入内
毒素法建立ＣＯＰＤ大鼠模型，其肺组织病理变化与

ＣＯＰＤ患者病理变化相似。给药后，安肺益肾方中

剂量组大鼠肺组织的炎性浸润减轻，肺大泡形成减
少，明显优于安肺益肾方大剂量组、小剂量组和氨茶
碱组。同时也发现安肺益肾方大剂量组对大鼠肺组
织有不利的影响，如上皮样肉芽肿形成，可能与药物
的剂量有相关，需要进一步研究来证实。
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