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［摘　要］　目的　研究扶正剔邪搜络方对肺纤维化大鼠不同时相肺功能的影响。 方法　将１２８只ＳＤ大鼠随机分为假手术

组、模型组、扶正剔邪搜络组、泼尼松组，每组３２只。气管内注射博莱霉素（０．２５ｍｌ／１００ｇ）建立肺纤维化模型，假手术组注射

等体积生理盐水。造模２４ｈ后，扶正剔邪搜络组给予扶正剔邪搜络方０．７４ｇ／（ｋｇ·ｄ），泼尼松组给予５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），假手术

组和模型组给予等体积生理盐水。给药后第７、１４、２８、４５天，观察各组大鼠肺组织病理结果及吸气阻力（Ｒｉ）、肺顺应性（Ｃｌ）、

用力肺活量（ＦＶＣ）、第０．２秒末呼出容积（ＦＥＶ０．２）、呼出气量为２５％～７５％肺活量时平均流量（ＦＥＦ２５－７５％）变化。 结果

　模型组第７天肺间质有不同程度炎症，第１４天肺间质胶原纤维明显增多，第２８天肺纤维区较１４天增大、增多，第４５天现
“蜂窝肺”改变。扶正剔邪搜络组和泼尼松组肺泡炎与纤维化程度均轻于模型组。与模型组同时间比较，扶正剔邪搜络组第

１４天时Ｃｌ、ＦＶＣ均明显升高（Ｐ＜０．０１），第２８天时Ｒｉ、Ｃｌ、ＦＶＣ、ＦＥＶ０．２、ＦＥＦ２５－７５％差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），第４５
天时Ｒｉ、Ｃｌ、ＦＥＶ０．２、ＦＥＦ２５－７５％差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。与泼尼松组同时间比较，扶正剔邪搜络组４５
天时Ｒｉ明显降低（Ｐ＜０．０１），ＣＩ明显升高（Ｐ＜０．０１）。 结论　扶正剔邪搜络方可改善肺纤维化大鼠肺功能，早期介入并维持

一定疗程作用最明显。
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　　肺间质纤维化病程是由肺泡炎发展到肺纤维化
的过程［１］，我们据此也针对性提出肺间质纤维化由

气络病到血络病的发展过程［２］。总结多年临床经
验，自拟扶正剔邪搜络方，通过研究其对肺纤维化大
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鼠不同时相肺功能的作用，为中医临床治疗肺间质
纤维化的方法、时机及疗程提供实验依据并初步探
讨作用机理。

１　材料与方法

１．１　动物
健康清洁级ＳＤ大鼠１２８只，雄性，体重（２００±

２０）ｇ，由北京维通利华实验动物技术有限公司提供，

动物许可证号：ＳＣＸＫ（京）２００６－０００９。

１．２　药物
扶正剔邪搜络方组成：人参１２ｇ，麦冬１５ｇ，五

味子１０ｇ，浙贝母１２ｇ，皂角刺６ｇ，水蛭６ｇ，地龙

１０ｇ，全蝎３ｇ。由北京康仁堂药业有限公司制备成

７．４４０ｇ／袋的颗粒剂，批号：１００８２９；注射用盐酸博
莱霉素１５ｍｇ／瓶，由日本化药株式会社提供，批号：

Ｙ９１４５０；醋酸泼尼松龙，０．１２５ｇ／支，由浙江仙琚制
药股份有限公司提供，批号：１００５１４。

１．３　仪器

Ｒｅｓ３０２０动物呼吸机、ＡｎｉＲｅｓ２００５动物肺功能
分析系统，均为北京贝兰博科技有限公司产品。

１．４　模型建立与分组

１２８只大鼠按随机数字表法分为假手术组、模
型组、泼尼松组、扶正剔邪搜络组，每组３２只。参考
文献［３］建立肺纤维化大鼠模型，大鼠腹腔注射

１０％水合氯醛（０．３５ｍｌ／１００ｇ）麻醉固定，将光源照
射大鼠咽喉部，提起舌头，从大鼠口腔，水平插入１８
号套管针，到达咽喉部时压低针尾，使针头抬高１５～
３０°角，插入气管拔出针芯。将棉球薄片置于套管针
外口，若棉球薄片随呼吸前后摆动，说明套管针已经
插入气管。向气管插管内快速注射０．２％博来霉素
溶液，用量为５ｍｇ／ｋｇ，即０．２５ｍｌ／１００ｇ，假手术组
注射等体积生理盐水后向气管内快速推注０．３ｍｌ
空气，立即将大鼠直立旋转，使药液在双肺内均匀分
布。动物清醒后随意进食；病理结果显示，第７天时
肺泡炎明显，第１４天肺泡炎减轻，肺间质纤维化开
始形成，第２８天时肺间质纤维化已成为主要病变，

说明模型建立成功。

１．５　给药方法
造模２４ｈ后，扶正剔邪搜络组给予扶正剔邪搜

络方颗粒剂０．７４ｇ／（ｋｇ·ｄ），以去离子水配制成混
悬液；泼尼松组给予醋酸泼尼松龙５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；

模型组和假手术组给予等体积生理盐水，每日１次，

各组均连续灌胃４５天。

１．６　观察指标及方法

１．６．１　肺功能检测　在给药第７、１４、２８、４５天，按
随机数字表法每组取８只。因大鼠麻醉插管后与呼
吸机配合原因，致第７天扶正剔邪搜络组、泼尼松组
为７只，第４５天假手术组、泼尼松组为７只。于末
次给药后１ｈ采用１０％水合氯醛０．３５ｍｌ／１００ｇ体
重腹腔注射麻醉，于颈部正中行气管切开，插入气管
导管，连接动物肺功能分析系统，测算出各组大鼠吸
气阻力（Ｒｉ）、肺顺应性（Ｃｌ）、用力肺活量（ＦＶＣ）、第

０．２秒末呼出容积（ＦＥＶ０．２）、呼出气量为２５％～
７５％肺活量时平均流量（ＦＥＦ２５－７５％）。

１．６．２　病理学检测　肺功能检测后，摘取肺脏，４％
多聚甲醛固定液固定左肺，常规脱水，石蜡包埋，切
片厚５μｍ，行 ＨＥ染色及 Ｍａｓｓｏｎ染色。

１．７　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１３．０统计软件进行统计分析，计量

资料用均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用
单因素方差分析。

２　结果

２．１　各组大鼠不同时间肺组织病理观察
假手术组在７、１４、２８、４５天肺泡间隔未见明显

炎细胞浸润。模型组在第７天肺间质有不同程度的
炎症，Ｍａｓｓｏｎ染色个别可见少量胶原纤维；第１４天
间质有明显炎症，但程度较７天减轻，肺间质胶原纤
维沉积明显增多，Ｍａｓｓｏｎ染色见斑片状胶原纤维；
第２８天肺组织炎症病变较１４天程度明显减轻，肺
泡正常结构消失，纤维化区较１４天组增大、增多，

Ｍａｓｓｏｎ染色见条索样胶原纤维；第４５天肺组织炎
症病变明显减轻；大部分肺组织正常结构消失，病变
区大量胶原纤维沉积，严重病变处由厚层胶原纤维
分隔形成大小不等的分房囊性结构，即“蜂窝肺”改
变，Ｍａｓｓｏｎ染色见多量致密胶原纤维。扶正剔邪搜
络组和泼尼松组肺泡炎及纤维化程度均轻于模型组。

２．２　各组大鼠不同时间肺功能比较
表１示，与假手术组比较，第７、１４、２８、４５天时

模型组Ｒｉ均明显升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，
第２８、４５天时扶正剔邪搜络组Ｒｉ均明显改善（Ｐ＜
０．０１）；第４５天时扶正剔邪搜络组Ｒｉ明显低于泼尼
松组（Ｐ＜０．０１）。与假手术组比较，第７、１４、２８、４５
天时模型组Ｃｌ均明显降低（Ｐ＜０．０１）；与模型组比
较，第１４、２８、４５天扶正剔邪搜络组Ｃｌ均明显改善
（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜０．０５）；第４５天时扶正剔邪搜络组

ＣＩ明显高于泼尼松组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。与

·４７８· 练毅刚等　扶正剔邪搜络方对肺纤维化大鼠肺功能的影响 ２０１３年第１０期



表１　各组大鼠不同时间肺功能比较（珚ｘ±ｓ）

　组别 时间 鼠数
Ｒｉ

（ｃｍＨ２Ｏ／ｍｌ·ｓ）
Ｃｌ（ｍｌ／ｃｍＨ２Ｏ） ＦＶＣ（ｍｌ） ＦＥＶ０．２（ｍｌ） ＦＥＦ２５－７５％（ｍｌ）

假手术组 ７天 ８　 ０．８１±０．２４＊＊ ０．０８５±０．０２５＊＊ ６．１６±０．４３　 ４．６２±０．５０　 ２８．６０±４．３７
模型组 ８　 １．７２±０．８９　 ０．０３２±０．０１１　 ５．６７±０．６８　 ４．３７±０．３１　 ２７．７２±１．６９
扶正剔邪搜络组 ７　 １．３２±０．４３　 ０．０５０±０．０２４　 ５．２７±０．５５　 ３．９６±０．４９　 ２５．３９±３．６２
泼尼松组 ７　 １．５１±０．１５　 ０．０３９±０．００７　 ４．９０±０．９４　 ３．８０±０．７５　 ２４．３８±５．２９
假手术组 １４天 ８　 ０．７３±０．１３＊＊ ０．１００±０．０１６＊＊ ７．３０±０．５９＊＊ ５．３５±０．２８＊＊ ３２．９１±２．４８＊＊

模型组 ８　 １．６７±０．６３　 ０．０３２±０．０１０　 ５．１５±１．５０　 ３．５９±０．６３　 ２２．９６±３．７９
扶正剔邪搜络组 ８　 １．１７±０．９８　 ０．０７０±０．０３１＊＊ ７．４７±１．０９＊＊ ４．２０±１．０５　 ２４．７７±７．３１
泼尼松组 ８　 １．３１±０．４２　 ０．０４７±０．０２６　 ６．５１±１．２５＊ ４．２１±０．７１　 ２６．２５±４．０９
假手术组 ２８天 ８　 ０．７３±０．１１＊＊ ０．０９６±０．０１７＊＊ ７．４６±０．８３＊ ５．６４±０．２９＊＊ ３５．２３±２．０８＊＊

模型组 ８　 １．２９±０．３０　 ０．０５８±０．００７　 ６．４８±０．８２　 ４．４５±０．２７　 ２４．５２±８．９９
扶正剔邪搜络组 ８　 ０．７４±０．１１＊＊ ０．０９４±０．０１４＊＊ ７．７５±０．９５＊＊ ５．５２±０．３０＊＊ ３４．１３±１．６９＊＊

泼尼松组 ８　 ０．８０±０．１２＊＊ ０．０８７±０．０１２＊＊ ７．０６±０．９０　 ５．０３±０．９３＊ ３０．６２±７．０８＊

假手术组 ４５天 ７　 ０．６８±０．２４＊＊ ０．１１１±０．０３３＊＊ ７．９３±１．２０　 ５．５７±０．４５＊＊ ３３．５３±３．１３＊

模型组 ８　 １．１１±０．２１　 ０．０６８±０．０１３　 ７．２３±０．８７　 ４．８４±０．５６　 ２８．２９±５．１２
扶正剔邪搜络组 ８　 ０．６５±０．０８＊＊△ ０．０９９±０．０２１＊△ ７．５５±０．５５　 ５．５４±０．４６＊＊ ３３．５２±３．２８＊

泼尼松组 ７　 ０．９９±０．２２　 ０．０６４±０．０１８　 ８．１１±０．６０　 ５．５９±０．３７＊＊ ３４．５１±２．９１＊＊

　　注：与模型组同时间点比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与泼尼松组同时间点比较，△Ｐ＜０．０１

假手术组比较，第１４、２８天时模型组ＦＶＣ均明显降
低（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，第１４、２８天时扶正剔
邪搜络组ＦＶＣ均明显改善（Ｐ＜０．０５）。与假手术
组比较，第１４、２８、４５天时模型组ＦＥＶ０．２均明显降
低（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，第２８、４５天时扶正剔
邪搜络组ＦＥＶ０．２均明显提高（Ｐ＜０．０１）。与假手
术组比较，第１４、２８、４５天时模型组ＦＥＦ２５－７５％
均明显降低（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，
第２８、４５天时扶正剔邪搜络组ＦＥＦ２５－７５％均明
显升高（Ｐ＜０．０５）。

３　讨论
间质性肺疾病发病机制尚未完全阐明，但不同病

种的肺间质纤维化都从肺泡炎开始，在发展和修复过
程中导致肺纤维化。近年来发病率有所上升，作为主
要治疗药物的糖皮质激素，仅对２０％的肺纤维化患
者有效［４］，这就对中医中药治疗提出更高要求。

中医所言络脉有广义、狭义之分，广义的络包括
经络之络与脉络之络，即络脉和脉络，经络之络是对
经脉支横旁出的分支部分的统称，脉络之络系指血
脉分支部分［５］。肺泡炎期（急性期）起病急，病症以
炎症渗出为主，中医辨证多以实证为主，病在络脉，

属气分，而间质纤维化期（慢性迁延期），病程迁延，

正多已虚，病入脉络，属血分［５－６］。叶天士在《临证
指南医案》所云：“初为气结在经，久则血伤入络”，指
出病初起伤在气分、在经及别出的络脉，日久迁延不
愈则伤在血分、伤在血络。故提出“肺泡炎期向纤维
化期的发展过程正是气络病向血络病的发展过程”

假说，拟扶正剔邪搜络方，以人参、麦冬、五味子三药
共用，益气养阴润燥治疗正虚［７］，而络病之瘀与一般
意义“瘀”不尽相同，表现为病变部位更为深伏，病变
更加复杂，其特点是干结难破，非普通草木类活血药
物能够胜任，故选用水蛭、地龙、全蝎虫类药直入血
分，搜剔络脉，使络痹易开，结邪易去，其中辛味药物
全蝎、皂角刺的应用，乃宗叶天士“络以辛为泄”之法
借以宣通肺络，开其壅塞。
本实验观察到模型组肺组织病理表现与文献报

道肺间质纤维化模型一致［８－９］，证明大鼠肺纤维化
造模成功；与假手术组相比模型组各项肺功能指标
下降（Ｐ＜０．０５），符合限制性通气功能障碍特点。
扶正剔邪搜络方可改善肺纤维化大鼠肺功能，其中

Ｒｉ、Ｃｌ、ＦＥＦ２５－７５％、ＦＥＶ０．２，第２８、４５天改善最
显著，提示长期用药疗效更好，并且第４５天时扶正
剔邪搜络方组改善Ｒｉ、ＣＩ明显优于泼尼松组。肺顺
应性Ｃｌ指每单位压力所产生的容积变化，近年来已
成为观察大鼠肺纤维化、反映限制性通气功能障碍
最重要指标［７］，而扶正剔邪搜络组大鼠Ｃｌ在第７天
就已经出现改善，提示早期用药的重要性。本实验
也观察到模型组ＦＥＶ０．２、ＦＶＣ与假手术组相比降
低，但ＦＶＣ并未呈现比ＦＥＶ０．２更加显著的下降，
所以ＦＥＶ０．２／ＦＶＣ未见进行性升高，这点与人限
制性通气功能障碍不符，可能与样本量小有关。而
扶正剔邪搜络方改善肺纤维化大鼠肺功能的机制及

药物作用靶点有待进一步研究。
（下转第８８５页）
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例２：患者，女，７０岁。２０１１年５月２２日初诊。
主诉：咳喘胸憋３个月伴间断性发热。２０１１年２月
感冒后出现咳喘胸憋伴有发热，当地医院予静脉滴
注抗生素略有缓解，同年４月再次出现咳嗽，发热住
院。肺ＣＴ检查示：双肺多发密度影，考虑间质性肺
炎，肺纤维化，肺功能示：肺功能正常，小气道功能正
常，肺储备功能下降，血气分析：血碳酸氢盐下降，血
浆及全血二氧化碳浓度下降，血二氧化碳结合率
（ＣＯ２ＣＰ）２０ｍｍｏｌ／Ｌ，ＡＮＡ着丝点型１∶３２０，抗着
丝点抗体（ＡＣＡ）阳性（＋＋＋）。心脏彩超提示：节
段性室壁运动减低，左室舒张功能减低，主动脉瓣老
年退行性改变。住院时予静脉滴注地塞米松，症状
缓解。刻下：脸色黑黄晦暗，可疑色素沉着，气短胸
憋，动辄尤重，咽痒，时有咳嗽，咳声低微，痰不多，口
干，口中黏，时吐白沫，舌头疼，舌质暗红呈镜面，苔
少，脉沉细无力。既往有脑动脉硬化史，帕金森综合
征史，长期服维脑路通、多巴胺等药。西医诊断：硬
皮病Ｃｒｅｓｔ综合征待排除，肺间质纤维化。中医诊
断：肺痹，肺痿。辨证属气阴两虚，瘀血阻络证。以
益气养阴为治则，予生脉散加味，７剂。嘱其将强的
松片４０ｍｇ改为２０ｍｇ，每日１次。５月３０日二诊：
服药后无明显变化，气短，口中吐黏沫，舌质暗、苔白
润，治则改为升阳举陷，以升陷汤合金匮肾气丸合生
脉饮加减。三诊微调诸药。四诊：气喘胸憋现象明
显缓解。患者２０１２年６月２０日高分辨体层摄影术

Ｘ线计算机（ＨＲＣＴ）片较２０１２年４月１８日比较肺
纤维化减轻，舌质从暗红逐渐转为淡红。面部色素
沉着明显减轻，至今仍在治疗中。
例３：患者，男，５６岁。２０１１年５月３０日初诊。

主诉：四肢多关节疼痛６年，气喘胸憋２年加重１

年。患者６年前出现四肢多关节肿痛，以小关节为
主，经当地医院诊为类风湿关节炎，予甲氨喋呤等
药，至２００６年症状完全缓解遂停药。２００８年出现
面部红色丘疹红斑，肌肉疼痛无力，在外院确诊为皮
肌炎，服强的松、环磷酰胺等药。２０１０年开始出现
气短进行性加重，胸 ＨＲＣＴ提示肺间质纤维化，肺
功能检测提示肺限制性通气功能，小气道功能减低。

就诊时每次 服 硫 唑 嘌 呤 片 ５０ｍｇ，每 日 ２ 次。

ＨＲＣＴ与２０１０年比较，肺间质纤维化加重并伴有
肺部感染。刻下：短气难以接续，上午必须卧床，午
后可坐起，大便后有气脱之势。气息低微，面色
白，舌淡嫩裂纹，手足厥逆，胃脘灼热。舌暗花剥间
浊腻苔。中医诊断：痹证，肺痹，肺痿；西医诊断：类
风湿关节炎，重叠综合征，肺间质纤维化。证属大气
下陷证。治以温阳举陷兼益气养阴。以升陷汤加
减，方略。２０１２年６月２０日再诊，气力明显增加，

能够自如表达，上楼气喘明显减轻，目前在进一步诊
治中。
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