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［摘　要］　目的　评价调补肺肾三法对慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）大鼠右心室重构的影响和远后效应。 方法　１２０只大鼠

随机分为对照组、模型组、补肺健脾组、补肺益肾组、益气滋肾组和氨茶碱组，每组２０只。除对照组外其余各组采用香烟暴露

联合细菌感染法制作ＣＯＰＤ模型８周，于第９周起分别给予补肺健脾方、补肺益肾方、益气滋肾方及氨茶碱灌胃至第２０周。

于第２０、３２周分批取材，观察大鼠心肌组织超微结构，计算右心肥大指数（ＲＶＨＩ）和心肌组织细胞因子的表达。 结果　第

２０、３２周时，各给药组及对照组大鼠ＲＶＨＩ均低于模型组（Ｐ＜０．０１）；补肺健脾组、补肺益肾组、益气滋肾组大鼠ＲＶＨＩ较氨

茶碱组显著降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。第２０、３２周时，模型组大鼠肌节长度较对照组缩短（Ｐ＜０．０５），补肺健脾组较模型组

增长（Ｐ＜０．０１）。第２０、３２周时，模型组大鼠心脏组织细胞因子表达高于其余各组（Ｐ＜０．０１）；补肺健脾组、补肺益肾组、益气

滋肾组大鼠内皮素－１（ＥＴ－１）表达较氨茶碱组明显降低（Ｐ＜０．０１）。 结论　调补肺肾三法可改善ＣＯＰＤ右心室重构并有明显

远后效应，其中以补肺健脾方和补肺益肾方尤为显著，其作用机制可能与调节细胞因子有关。

［关键词］　补肺健脾；补肺益肾；益气滋肾；慢性阻塞性肺疾病；右心室重构；远后效应
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　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ　ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ　ｐｕｌｍｏ－
ｎａｒｙ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种具有气流受限特征的疾
病，气流受限不完全可逆、呈进行性发展。每年约

６％的ＣＯＰＤ患者可发展为慢性肺原性心脏病，有

４０％的患者存在右心室肥大，肺动脉高压及右心功
能受损的发病率亦较高［１］。前期多中心临床试验表
明，调补肺肾三法（补肺健脾、补肺益肾和益气滋肾）
可缓解ＣＯＰＤ稳定期临床症状，延缓肺功能下降速
率，提高生活质量等［２］；动物实验也表明，调补肺肾
三法可以明显改善ＣＯＰＤ大鼠肺功能，减轻系统和
肺部炎症反应［３］。本研究以ＣＯＰＤ大鼠模型为对
象，观察调补肺肾三法对右心室重构的影响和远后
效应，为进一步开展相关研究提供依据。

１　材料

１．１　实验动物

ＳＰＦ级ＳＤ大鼠１２０只，体重２００～２２０ｇ，雌雄
各半，由河南省实验动物中心提供，合格证号：（豫）

ＸＫ２００５０００１。

１．２　细菌
肺炎克雷伯杆菌（４６１１４）购自中国医学细菌保

藏管理中心，用前将细菌浓度调整为６×１０８ＣＦＵ／

ｍｌ［４］。

１．３　药物
补肺健脾方药物组成：党参１５ｇ，黄芪１５ｇ，白

术１２ｇ，茯苓１２ｇ，浙贝母９ｇ等，按质量标准制成每
毫升含生药２．６５ｇ的流浸膏；补肺益肾方药物组
成：人参９ｇ，黄芪１５ｇ，枸杞子１２ｇ，山萸肉１２ｇ等，
制备成每毫升含生药１．８５ｇ的流浸膏；益气滋肾方，
药物组成：人参９ｇ，黄精１５ｇ，熟地黄１５ｇ，枸杞子

１２ｇ，五味子９ｇ等，制备成每毫升含生药２．０２ｇ的
流浸膏，由河南中医学院第一附属医院中药制剂实
验室提供。氨茶碱片由山东新华制药股份有限公司
生产，０．１ｇ／片，批号：１００８１０。

１．４　试剂与仪器
兔抗内皮素－１（ＥＴ－１，批号ＢＭ１５３９）、转化生长

因子－β（ＴＧＦ－β，批号ＢＡ０２９０）、血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ，批号ＢＡ２０９０）、碱性成纤维细胞生长因子
（ｂＦＧＦ，批号ＢＡ０２５９）、基质金属蛋白酶－９（ＭＭＰ－
９，批号 ＢＡ２２０２）、金属蛋白酶类组织抑制剂－１
（ＴＩＭＰ－１，批号ＢＡ３７２７）多克隆抗体，均由武汉博
士德生物工程有限公司提供。红旗渠牌过滤嘴香烟
（ＨＮＳＹ０４）由河南中烟工业有限责任公司提供（烤
烟型，焦油量１４ｍｇ，烟气烟碱量１．２ｍｇ，烟气一氧

化碳量１５ｍｇ）。ＲＭ２１４５型自动切片机（徕卡，德
国）；ＪＥＭ－１４００透射电镜（日立公司，日本）。

２　方法

２．１　模型制备
于第１～８周，采用香烟暴露联合细菌感染法制

备ＣＯＰＤ大鼠模型［４］。于第８周结束后，根据症
状、肺功能、肺组织病理确定模型成功与否［５］。

２．２　分组与给药
采用 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ　Ｏｆｆｉｃｅ　Ｅｘｃｅｌ　２００３的随机数字

程序，将造模成功的１００只大鼠分为模型组、补肺健
脾组、补肺益肾组、益气滋肾组和氨茶碱组，另设健
康大鼠作为对照组，每组２０只。第９～２０周，对照
组和模型组给予２ｍｌ生理盐水灌胃，氨茶碱组给予
氨茶碱片２．３ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），补肺健脾组给予补肺健
脾方４．８４ｇ／（ｋｇ·ｄ），补肺益肾组给予补肺益肾方

４．４４ｇ／（ｋｇ·ｄ），益气滋肾组给予益气滋肾方

４．８４ｇ／（ｋｇ·ｄ），每日２次，每周称量大鼠体重以调
整灌胃量。停药后常规饲养至３２周，于第２０和３２
周分２批取材，每次１０只。

２．３　检测指标及方法

２．３．１　右心室肥大指数（ＲＶＨＩ）测定　取心脏，分
离右心室（ＲＶ）和左心室（ＬＶ）＋室间隔（Ｓｅｐ），称重
后计算ＲＶＨＩ＝ＲＶ／（ＬＶ＋Ｓｅｐ）。

２．３．２　心肌超微结构　各组均取６只大鼠右心室
组织，采用ＪＥＭ－１４００型透射电镜观察：①线粒体密
度：采用立体计量学点分析法测定心肌细胞、心脏小
动脉线粒体密度，在×５０　０００倍照片上，每个标本选
取５个细胞边界完整、带有细胞核的横切面电镜照
片，测定线粒体体密度（Ｖｖ）、比表面（δ）、比膜面
（δｍ）的比值。②肌节长度：选取Ｚ线清晰的肌原纤
维，用游标卡尺在照片上测量相邻Ｚ线之间的距
离，所得值乘以１　０００后除以放大倍数，为一个肌节
长度。每例每个部位选取５个视野，每个视野测量

４个肌节，共４０个肌节。

２．３．３　 心肌组织 ＥＴ－１、ＴＧＦ－β、ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ、

ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１的表达　均采用免疫组织化学ＳＰ
法检测。细胞膜、细胞浆呈棕色为免疫组化阳性，并
用Ｉｍａｇｅ－ＰｒｏＰｌｕｓ　６．０专业图像分析系统进行半定
量分析，测定积分光密度值（ＩＯＤ），取平均值代表各
细胞因子的表达水平。

２．４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１９．０软件进行统计分析，所有数据

以均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，组间比较采用单因素
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方差分析，２０周与３２周比较采用配对ｔ检验。

３　结果

３．１　各组大鼠第２０、３２周时ＲＶＨＩ比较
各组大鼠在第２０、３２周时均有死亡大鼠。表１

示，第２０、３２周时，各给药组及对照组大鼠 ＲＶＨＩ
均低于模型组（Ｐ＜０．０１）；补肺健脾组、补肺益肾
组、益气滋肾组大鼠 ＲＶＨＩ较氨茶碱组显著降低
（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。第２０周时，补肺健脾组、
补肺益肾组大鼠 ＲＶＨＩ较益气滋肾组降低（Ｐ＜
０．０５），补肺健脾组与补肺益肾组差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。第３２周时，补肺健脾组、补肺益肾组、
益气滋肾组大鼠 ＲＶＨＩ比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。与２０周比较，３２周时补肺健脾组、补
肺益肾组、益气滋肾组大鼠ＲＶＨＩ降低（Ｐ＜０．０１）。

表１　各组大鼠第２０、３２周时ＲＶＨＩ比较（珚ｘ±ｓ）

组别 ２０周
鼠数　　ＲＶＨＩ

３２周
鼠数　　ＲＶＨＩ

对照组 ８　 ０．２０±０．０１＊ ８　０．１９±０．０１＊

模型组 １０　０．３０±０．０１　 ７　０．２９±０．０２
补肺健脾组 ８　 ０．２２±０．０２＊ ８　０．１９±０．０２＊○

补肺益肾组 ８　 ０．２３±０．０２＊ ９　０．２１±０．０２＊○

益气滋肾组 ８　 ０．２５±０．０１＊＃△ ９　０．２１±０．０１＊○

氨茶碱组 ９　 ０．２６±０．０２＊＃＃△▲ ７　０．２６±０．０２＊＃＃△△▲▲

　　注：与模型组比较，＊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；与益气
滋肾组比较，▲Ｐ＜０．０５，▲▲Ｐ＜０．０１；与本组２０周比较，○Ｐ＜０．０１

３．２　各组大鼠第２０、３２周时心肌组织超微结构比较

３．２．１　右心室超微结构比较　第２０周时对照组右

心室心肌细胞内肌原纤维、肌节、线粒体基本正常。
模型组可见心肌细胞内肌原纤维排列紊乱，部分肌
纤维断裂和溶解，心肌细胞坏死，细胞纤维结缔组织
明显增生，线粒体肿胀，部分线粒体嵴变短或消失，
嵴间腔扩大；血管内皮细胞线粒体紊乱，数量较少，
线粒体嵴部分变短或消失、嵴间腔扩大，内皮不光滑
高低不平，内皮细胞胞浆内的吞饮小泡减少并变小
等。补肺健脾组、补肺益肾组和益气滋肾组心肌肌
原纤维排列整齐、肌节明显增宽，肌原蛋白较为稀
疏；心肌细胞线粒体嵴较为密集；心脏小动脉内皮细
胞线粒体数量增多，少部分线粒体嵴变短或消失，嵴
间腔扩大，胞浆中含有大量的吞饮小泡。氨茶碱组
心肌肌原纤维排列部分较紊乱，部分肌纤维断裂和
溶解；心肌细胞、心脏小动脉内皮细胞线粒体数量减
少，线粒体嵴大部分消失呈空泡状。与２０周比较，

３２周时各组大鼠肺组织超微结构变化不明显。

３．２．２　心肌细胞线粒体密度比较　表２示，第２０、

３２周时，模型组大鼠心肌细胞线粒体 Ｖｖ明显低于
其余各组（Ｐ＜０．０１），补肺健脾组、补肺益肾组、益
气滋肾组大鼠心肌细胞线粒体Ｖｖ较氨茶碱组明显
升高（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。第２０周，补肺健脾组
大鼠心肌细胞线粒体 Ｖｖ较益气滋肾组升高（Ｐ＜
０．０５）。第３２周，补肺健脾组大鼠心肌细胞线粒体

Ｖｖ较补肺益肾组、益气滋肾组升高明显（Ｐ＜
０．０１）。各组大鼠心肌细胞线粒体δ、δｍ 第２０、３２
周时未见明显变化（Ｐ＞０．０５）。

表２　各组大鼠第２０、３２周时心肌线粒体Ｖｖ、δ、δｍ比较（珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 ２０周
Ｖｖ δ δｍ

３２周
Ｖｖ δ δｍ

对照组 ６　 ４２．１４±１．８４＊ ２０．３２±２．２６　 ４３．２６±１．３２　 ４１．８４±２．４６＊ ２０．９８±２．４１　 ４３．２８±１．３８
模型组 ６　 ２０．５２±１．９９　 ２６．４７±２．２０　 ３１．１２±１．５５　 １９．９５±２．５０　 ２６．２５±１．８５　 ３１．６９±１．４４
补肺健脾组 ６　 ３８．３１±３．２０＊ ２５．９９±１．６８　 ５２．７４±４．１３　 ３７．９６±４．０２＊ ２５．６５±１．７９　 ５２．３９±３．６８
补肺益肾组 ６　 ３５．１１±４．４８＊ ２５．５５±１．５９　 ２８．６９±１．８２　 ３３．２４±３．８４＊＃＃ ２５．２９±１．７３　 ２８．６７±１．８６
益气滋肾组 ６　 ３４．５１±２．６５＊＃ ２５．３１±１．７８　 ３７．８１±１．９９　 ３４．１５±２．１６＊＃＃ ２４．９５±２．２３　 ３８．２２±２．４３
氨茶碱组 ６　 ２６．７２±２．３７＊＃＃△△▲２５．９２±１．５３　 ３３．７１±５．７７　 ２６．３６±２．６９＊＃＃△▲２６．３９±１．９０　 ３５．１４±６．２１

　　注：与模型组比较，＊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；与益气滋肾

组比较，▲Ｐ＜０．０１

表３　各组大鼠第２０、３２周时心脏小动脉线粒体Ｖｖ、δ、δｍ比较（珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 ２０周
Ｖｖ δ δｍ

３２周
Ｖｖ δ δｍ

对照组 ６　 ３．２５±０．５０＊ ２７．０１±１．５３　 １９．５０±１．８８　 ３．１８±０．５０＊ ２６．７６±１．６５　 ２０．２５±１．５３
模型组 ６　 ０．３６±０．１４　 ２６．１６±２．１０　 １１．６０±１．５０　 ０．３５±０．１３　 ２５．８９±２．４６　 １１．３８±１．４５
补肺健脾组 ６　 ４．９４±１．３２＊ ２６．９３±１．８８　 ２９．７９±１．９４　 ４．５２±１．３１＊ ２６．７９±１．６１　 ２９．４０±２．４３
补肺益肾组 ６　 ４．９６±１．０５＊ ２７．０７±２．２４　 ３０．６３±２．１２　 ４．８９±１．０９＊ ２６．８９±１．８３　 ３１．１６±１．７７
益气滋肾组 ６　 ４．８２±０．７３＊ ２５．６６±０．８９　 ３２．３６±１．２８　 ４．８２±０．６４＊ ２５．４６±０．８９　 ３２．７０±１．１４
氨茶碱组 ６　 ３．０９±０．６９＊＃△▲ ２５．８７±２．１１　 ３４．８７±２．３７　 ３．０２±０．６５＊＃△▲ ２４．８６±２．４３　 ３６．１５±２．２３

　　注：与模型组比较，＊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；与益气滋肾组比较，▲Ｐ＜０．０１
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３．２．３　心脏小动脉线粒体密度比较　表３示，第

２０、３２周时，模型组大鼠心脏小动脉线粒体Ｖｖ明显
低于其余各组（Ｐ＜０．０１），补肺健脾组、补肺益肾
组、益气滋肾组大鼠心脏小动脉线粒体 Ｖｖ较氨茶
碱组明显升高（Ｐ＜０．０１）。各组大鼠心脏小动脉线
粒体δ、δｍ第２０、３２周时未见明显变化（Ｐ＞０．０５）。

３．２．４　心肌肌节长度比较　表４示，第２０、３２周
时，模型组大鼠肌节长度较对照组缩短（Ｐ＜０．０５），
补肺健脾组较模型组增长（Ｐ＜０．０１）。第２０周，补
肺健脾组大鼠肌节长度较补肺益肾组、益气滋肾组
及氨茶碱组明显增长（Ｐ＜０．０１）。第３２周，补肺健
脾组、补肺益肾组大鼠肌节长度较氨茶碱组增长
（Ｐ＜０．０５）。

表４　各组大鼠第２０、３２周时心肌肌节

　　长度比较（ｎｍ，珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 ２０周 ３２周

对照组 ６　 １６９７．８１±３５３．４１＊ １５７１．９５±３９１．２２＊

模型组 ６　 ７０５．４２±４３４．２７　 ７０６．２６±３２０．２２
补肺健脾组 ６　 ２０７８．７５±６５７．５１＊＊ ２０８９．８７±３８５．８２＊＊

补肺益肾组 ６　 １１８３．９９±１２９．４９＃ １１９３．９１±２５８．６９＊＃

益气滋肾组 ６　 １０１６．３０±２２６．６０＃ １０５８．２６±２５０．７９＃

氨茶碱组 ６　 １７５２．７６±４６２．４３＃ ７５８．６８±３３５．５０＃△

　　注：与模型组比较，＊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

３．３　各组大鼠第２０、３２周时心脏组织细胞因子表
达比较
表５、表６、表７示，第２０、３２周时，模型组大鼠

心脏组织 ＥＴ－１、ＴＧＦ－β、ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ、ＭＭＰ－９、

ＴＩＭＰ－１表达高于其余各组（Ｐ＜０．０１）；补肺健脾
组、补肺益肾组、益气滋肾组大鼠ＥＴ－１表达较氨茶
碱组明显降低（Ｐ＜０．０１），补肺健脾组和补肺益肾
组ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ、ＴＩＭＰ－１较氨茶碱组明显降低
（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），补肺健脾组ＴＧＦ－β、ＴＩＭＰ－
１较补肺益肾组和益气滋肾组降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜
０．０１）。第２０周，补肺健脾组、补肺益肾组、益气滋
肾组ＴＧＦ－β较氨茶碱组明显降低（Ｐ＜０．０１），补肺
健脾组 ＭＭＰ－９较氨茶碱组明显降低（Ｐ＜０．０１），补
肺健脾组和补肺益肾组ＥＴ－１、ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ较益气
滋肾组明显降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。第３２周，
补肺健脾组、补肺益肾组、益气滋肾组 ＶＥＧＦ较氨
茶碱组明显降低（Ｐ＜０．０１），补肺健脾和益气滋肾
组ＴＧＦ－β、ＭＭＰ－９较氨茶碱组明显降低（Ｐ＜０．０５
或Ｐ＜０．０１）。与２０周比较，第３２周时补肺健脾
组、补肺益肾组、益气滋肾组和氨茶碱组 ＥＴ－１、

ＴＧＦ－β、ＶＥＧＦ、ＴＩＭＰ－１均降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜
０．０１），补肺健脾组、益气滋肾组和氨茶碱组ｂＦＧＦ
降低明显（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。

表５　各组大鼠第２０、３２周时心肌组织ＥＴ－１、ＴＧＦ－β比较（ＩＯＤ，珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 ２０周
ＥＴ－１ ＴＧＦ－β

３２周
ＥＴ－１ ＴＧＦ－β

对照组 ６　 ３５．１５±４．３９＊ ５７．３９±２．８９＊ ３４．６２±３．０６＊ ５５．６１±５．０６＊

模型组 ６　 ７５．４０±３．４１　 １４３．４０±４．７０　 ５７．３８±４．７３　 １２６．１８±６．１５
补肺健脾组 ６　 ４４．５６±３．１０＊ ７０．２４±３．４５＊ ３５．９８±２．８８＊○○ ５３．０３±２．８０＊○○

补肺益肾组 ６　 ４５．７６±５．２０＊ ７６．３３±６．０９＊＃ ３６．１３±２．３１＊＃＃○○ ６７．７６±５．７６＊＃＃○

益气滋肾组 ６　 ５１．６６±３．５４＊＃＃△ ７７．６８±６．７７＊＃ ４２．０２±２．１７＊＃＃△△○○ ６５．３４±６．１２＊＃＃○

氨茶碱组 ６　 ６０．７６±４．３７＊＃＃△△▲ ８８．４１±５．７７＊＃＃△△▲ ５１．７０±４．４０＊＃＃△△▲▲○○ ７３．８６±４．８１＊＃＃▲▲○○

　　注：与模型组比较，＊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；与益气滋肾

组比较，▲Ｐ＜０．０１；与２０周比较，○Ｐ＜０．０５，○○Ｐ＜０．０１

表６　各组大鼠第２０、３２周时心肌组织ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ比较（ＩＯＤ，珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 ２０周
ＶＥＧＦ　 ｂＦＧＦ

３２周
ＶＥＧＦ　 ｂＦＧＦ

对照组 ６　 ４８．９０±２．３８＊ ５８．５２±８．４０＊ ４５．４４±３．２７＊ ５６．２０±２．５０＊

模型组 ６　 ９３．７５±３．４０　 １１５．９８±９．４９　 ７４．８６±１．３８　 １０９．９２±２．４０
补肺健脾组 ６　 ５２．０２±１．２４＊ ７１．０６±６．１４＊ ３９．４３±０．９７＊○○ ６２．６８±２．５８＊○

补肺益肾组 ６　 ６２．７９±２．６８＊＃＃ ７１．２９±８．４５＊ ４１．６７±１．５９＊○○ ６５．５４±６．０２＊

益气滋肾组 ６　 ７４．３３±２．７６＊＃＃△△ ８３．６９±６．８２＊＃＃△△ ４２．７６±２．７０＊＃○○ ７５．９４±３．５７＊○

氨茶碱组 ６　 ７２．１１±０．１８＊＃＃△△ ８８．３３±６．４０＊＃＃△△ ５０．０７±２．８０＊＃＃△△▲▲○○ ８０．９５±３．１５＊＃△○

　　注：与模型组比较，＊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；与益气滋肾

组比较，▲Ｐ＜０．０１；与２０周比较，○Ｐ＜０．０５，○○Ｐ＜０．０１
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表７　各组大鼠第２０、３２周时心肌组织 ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１比较（ＩＯＤ，珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 ２０周
ＭＭＰ－９ ＴＩＭＰ－１

３２周
ＭＭＰ－９ ＴＩＭＰ－１

对照组 ６　 ２０．７５±１．３８＊ ３９．４３±１．６６＊ ２１．１４±１．２３＊ ３８．７２±３．７８＊

模型组 ６　 ４３．３９±１．６０　 ８２．９７±２．１９　 ３６．７５±１．３５　 ６５．４７±２．１８
补肺健脾组 ６　 ２７．６４±１．９３＊ ４２．５４±０．７５＊ １７．４０±１．３５＊ ３２．８６±２．４８＊○○

补肺益肾组 ６　 ３１．５２±０．６２＊＃＃ ４６．４３±０．５１＊＃＃ ２３．３４±２．１４＊＃＃ ２９．６２±２．０１＊＃＃○○

益气滋肾组 ６　 ２９．１１±２．５８＊△ ５０．３９±２．３５＊＃＃△△ ２０．８８±２．２３＊＃＃△ ３８．３９±１．３３＊＃＃△△○○

氨茶碱组 ６　 ３２．４６±１．７５＊＃＃ ４９．６５±１．８５＊＃＃△△ ２３．１２±１．５９＊＃＃▲ ３６．７８±２．１２＊＃＃△△○○

　　注：与模型组比较，＊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；与益气滋肾

组比较，▲Ｐ＜０．０１；与２０周比较，○Ｐ＜０．０５，○○Ｐ＜０．０１

４　讨论

ＣＯＰＤ反复发作、迁延不愈则发展为慢性肺原
性心脏病，属中医“喘证”、“痰饮”、“肺胀”等病范
畴［６］。该病稳定期以肺、脾、肾虚损为主，多始于气
虚、或兼有阴虚，逐渐发展为气阴两虚，病变由肺及
脾而至肾［７－９］。研究表明，肺脾气虚证、肺肾气虚
证、肺肾气阴两虚证是 ＣＯＰＤ稳定期最常见的证
候［１０－１１］。据此病机特点，我们以补肺健脾、补肺益
肾和益气滋肾三法调补肺肾，拟定补肺健脾方、补肺
益肾方和益气滋肾方。前期多中心临床研究取得了
确切的临床疗效［２］。

ＣＯＰＤ患者气道阻塞，继而肺泡壁膨胀、破裂、

纤维组织增生，导致肺血管壁逐渐增厚，肺血管结构
重建使肺动脉压力不断增高，右心室的重量、形态和
功能发生一系列病理变化。本研究表明，第２０周
时，ＣＯＰＤ大鼠 ＲＶＨＩ明显升高，右心室心肌细胞
超微结构也发生了明显的改变，如肌纤维断裂和溶
解、心肌细胞坏死、纤维结缔组织增生、线粒体肿胀、

线粒体嵴变短或消失，嵴间腔扩大、血管内皮细胞胞
浆内的吞饮小泡减少并变小等。３个处方可明显改
善上述情况，且具有良好的远后效应，疗效均优于氨
茶碱。

ＣＯＰＤ发病过程中香烟烟雾、炎症、慢性缺氧可
诱发机体某些细胞因子的非正常表达、基质金属蛋
白酶调节失衡，如 ＥＴ－１、ＶＥＧＦ、ＴＧＦ－β、ｂＦＧＦ、

ＭＭＰ－９和ＴＩＭＰ－１等，它们作用于血管内皮细胞、

心肌细胞，促进肺血管结构和功能发生改变［１２］，肺
动脉压力增高，心肌细胞肥大，而且伴有间质胶原增
加，右心发挥代偿功能克服阻力，在多种细胞因子及
基质金属蛋白酶的作用下发生右心室重构［１３－１６］。

本研究表明，ＣＯＰＤ大鼠心肌组织中ＥＴ－１、ＴＧＦ－β、

ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ、ＭＭＰ－９和ＴＩＭＰ－１表达明显升高，３
个处方及氨茶碱可降低上述因子的水平，且在第３２

周时仍具有良好的远后效应，其中，补肺健脾和补肺
益肾方较益气滋肾方和氨茶碱改善更明显。
综上所述，调补肺肾三法可减轻ＣＯＰＤ稳定期

心脏超微结构的损伤，降低ＲＶＨＩ及心肌组织ＥＴ－
１、ＴＧＦ－β、ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ、ＭＭＰ－９和ＴＩＭＰ－１表达，
延缓右心室重构进程，且有明显远后效应。３个处
方疗效明显优于氨茶碱，以补肺健脾方和补肺益肾
方尤为显著。
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要成分为氯化镁，其次还含有钠、钾、钙等，为卤块经
加工煎熬制成的白色结晶体；铅是一种重金属，若吸
入或食入可导致中毒，从而损害造血、神经、免疫系
统及肾脏等；黄丹别名铅丹，又名红丹，主要成分四
氧化三铅，其含铅量极高［１３－１６］。
由上可见，中医学使用矿物药治疗疾病有着悠

久的历史和丰富的经验，缘于其药源丰富，加工炮制
方法比较简便［１７］。然而经过现代研究证实，这些药
物的成分多数含有重金属和矿物质，若长期服用或
服用不当极易引起中毒，如铅、铁等。古代其实也有
关于这类药物中毒的记载，如《辨证录·中毒门》：
“服盐卤之毒，必至口咸作渴，腹中疼痛，身踡脚缩而
死”。因此，由于现今的炮制方法以及药物毒副作用
被认识，矿物类药物的使用品种越来越少，应用之范
围越来越狭窄。

３．３　现代重视活血化瘀及清肝火
现代治疗单纯型糖尿病视网膜病变时活血化瘀

类中药使用较多，如丹参、红花、桃仁、当归等。分析
原因，主要是因为现代医家认为本病是在糖尿病基
础上发展而来，属于“久病”范畴，而“久病多瘀”，瘀
血阻于目窍，不仅目窍失去正常血液的濡养，而且反
过来又会影响局部血液的运行，出现眼底缺血缺氧
及眼底出血，若血溢脉外，可进一步形成新的瘀血，
此瘀血血色较为暗红。由于瘀血内停，阻塞脉络，又
可再出血，故本病眼底出血特点多为出出停停，反复
不已。
现代治疗单纯型糖尿病视网膜病变时使用较多

的另一类药物是清肝火疏肝药，如菊花、茺蔚子、决
明子、夏枯草、柴胡等。主要是由于现代人生活节奏
快、工作压力大，情志因素对其影响较大。正如刘河
间《三消论》所言“耗乱精神，过违其度”，长期过度精
神刺激，抑郁伤肝，肝气郁结，郁久化火，火热耗伤津
液，以致燥热内生。亦如叶天士在《临证指南医案》

中所论：“心境愁郁，内火自燃，乃消症大病”。也就
是说，肝易化火化热，出现糖尿病后随着疾病进展，
火热内盛可迫血上行目窍而出血，或阴虚内热，热迫
血行而见眼底出血，此类型糖尿病视网膜病变的眼
底出血颜色较为鲜红。因此我们可根据辨证，结合
眼底检查结果，适当选用清肝火类中药进行治疗。
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