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［摘　要］　目的　探讨肺痹通方治疗肺纤维化的作用机制。 方法　将６０只ＳＤ大鼠随机分为正常对照组、模型组、激素组、

肺痹通低剂量组及肺痹通高剂量组各１２只，除正常对照组外其余各组大鼠气管内注射博来霉素建立肺纤维化大鼠模型，造模

后２８天激素组给予强的松片３ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）灌胃，肺痹通低、高剂量组分别给予肺痹通方１０ｇ／（ｋｇ·ｄ）、２０ｇ／（ｋｇ·ｄ）灌胃，正

常对照组和模型组给予２ｍｌ／ｄ蒸馏水灌胃，连续２１天。观察各组大鼠肺组织病理形态学，检测血清层粘连蛋白（ＬＮ）、转化生

长因子－β１（ＴＧＦ－β１）、谷胱甘肽（ＧＳＨ）及肺组织Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原、基质金属蛋白酶（ＭＭＰ－１）和其组织抑制因子（ＴＩＭＰ－１）

水平的变化。 结果　与正常对照组比较，模型组大鼠血清ＬＮ、ＴＧＦ－β１及肺组织 ＭＭＰ－１、ＴＩＭＰ－１、Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原水平

升高（Ｐ＜０．０５）。激素组与肺痹通高剂量组ＬＮ水平低于模型组（Ｐ＜０．０５）；各组大鼠血清ＧＳＨ水平比较差异均无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）。激素组及肺痹通高、低剂量组 ＭＭＰ－１、ＴＩＭＰ－１、Ｉ型胶原水平均较模型组显著降低（Ｐ＜０．０５）；肺痹通高剂量

组 ＭＭＰ－１水平较肺痹通低剂量组明显升高（Ｐ＜０．０５）；激素组较肺痹通低剂量组ＴＩＭＰ－１水平明显降低（Ｐ＜０．０５）。 结论

　肺痹通方可能通过调节 ＭＭＰｓ／ＴＩＭＰｓ比例失衡，减少ＬＮ以及Ⅰ、Ⅲ型胶原纤维的表达，从而延缓肺纤维化进程。
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ｌａｍｉｎｉｎ

　　肺间质纤维化是呼吸系统的难治疾病，病情呈
进行性发展，其发病机制尚不明确，现代医学目前尚
无安全有效的治疗方法［１］。本课题组前期采用通痹

活血、益气养阴的配伍中药治疗特发性肺间质纤维
化（ＩＰＦ）患者取得较好的疗效［２］。本实验通过观察
同样具有除痹活血、益气养阴功效的肺痹通方对肺

·９５８１·　　　　中医杂志２０１３年１１月第５４卷第２１期　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１３，Ｖｏｌ．５４，Ｎｏ．２１

DOI:10.13288/j.11-2166/r.2013.21.025



纤维化大鼠血清层粘连蛋白（ＬＮ）、转化生长因子－

β１（ＴＧＦ－β１）、谷胱甘肽（ＧＳＨ）及肺组织Ⅰ型胶原、

Ⅲ型胶原、基质金属蛋白酶－１（ＭＭＰ－１）和其组织抑
制因子－１（ＴＩＭＰ－１）水平的影响，探讨该方治疗肺纤
维化的可能作用机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物
清洁级健康雄性ＳＤ大鼠６０只，体重（１２０±

１０）ｇ，购自北京市维通利华实验动物技术有限公司，
动物许可证号：ＳＣＸＫ（京）２００５－２００６。饲养在中国
中医科学院西苑医院二级动物室，适应性喂养１周。

１．２　主要药品与试剂
肺痹通方由威灵仙１５ｇ，黄芪２０ｇ，川芎１０ｇ，

沙参２０ｇ，百部１０ｇ，紫苑１０ｇ，甘草１０ｇ等中药组
成，取上述生药，分别以８倍、６倍、４倍水煎３次，每
次煎药时间３ｈ，最后将３次水煎液混合后浓缩至约

１ｇ／ｍｌ的溶液，由中国中医科学院西苑医院药剂科
提供。博莱霉素（批号０４０９０２）购自天津太河制药
有限公司，强的松片（批号０５０２０９）购自天津力生制
药股份有限公司。ＬＮ（批号２００５０８２５）放射免疫试
剂盒购自北京科美东雅生物技术有限公司，ＧＳＨ
（批号０５０８２５）试剂盒购自北京环亚泰克生物工程
有限公司，ＴＧＦ－β１（批号ＥＬ１００２９）试剂盒购自加拿
大ＹＥＳＢＩＯＴＥＣＨ 公司，ＭＭＰ－１（批号ＢＡ１２７０）及

ＴＩＭＰ－１（批号ＢＡ０５７５）抗体，Ⅰ、Ⅲ型胶原抗体（批
号分别为ＢＡ０３２５，ＢＡ０３２６）均购自武汉博士德生物
工程有限公司。

１．３　主要仪器和设备

８０２台式离心机：上海医疗器械厂；ＳＮ－６１１０型
（１０）探头放射免疫γ计数器：上海核所日环光电仪
器有限公司；石蜡切片机：ＬＥＣＩＡ公司，德国；日立

７６００型全自动生化分析仪：日立公司，日本；图像分
析系统：ＥＬＩＣＡ－Ｑ５５０ＣＷ，德国。

１．４　模型制备
将博莱霉素溶于生理盐水中，配制成浓度为

５ｇ／Ｌ的溶液。模型建立参考文献［３］方法，用

３．５％水合氯醛腹腔麻醉大鼠（１０ｍｌ／ｋｇ）后，切开颈
部皮肤，以血管钳钝性分离暴露气管，２ｍｌ注射器在
环状软骨间刺入气管腔，按５ｍｇ／ｋｇ体重，向气管内
注射配制好的博莱霉素溶液，正常对照组动物在相
同条件下气管内注射生理盐水，然后立即将大鼠直
立并前后旋转，使药物在大鼠肺内分布均匀，建立大
鼠肺纤维化模型。

１．５　动物分组及给药

ＳＤ大鼠按区组随机法分为正常对照组、模型
组、激素组、肺痹通低剂量组及肺痹通高剂量组，每
组１２只。各组大鼠均于术后２８天开始灌胃给药，
连续２１天。正常对照组和模型组每日给予２ｍｌ蒸
馏水灌胃，激素组将强的松片溶于蒸馏水，每日给予

３ｍｇ／ｋｇ灌胃，肺痹通低、高剂量组分别每日给予肺
痹通方１０ｇ／ｋｇ、２０ｇ／ｋｇ灌胃。

１．６　观察指标及方法

１．６．１　血清 ＬＮ、ＴＧＦ－β１、ＧＳＨ 含量测定 　 用

３．５％水合氯醛腹腔注射麻醉大鼠，固定，暴露胸腔，
腹主动脉取血，静置１ｈ后离心１５ｍｉｎ，取血清保存
到－７０℃冰箱中备检，分别用放射免疫法和酶联免
疫法测定，按照试剂盒说明书操作。

１．６．２　肺组织Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原、ＭＭＰ－１和

ＴＩＭＰ－１的表达　大鼠取动脉血后迅速摘取肺脏，
选取大鼠左肺下叶同一部位，于福尔马林中固定，石
蜡包埋，切片进行组织病理学检查及免疫组织化学
方法检测，染色结果由图像分析系统计算光密度值
（ＯＤ值）。

１．７　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１３．０统计软件进行数据处理，计量

资料以（珚ｘ±ｓ）表示，采用单因素方差分析。

２　结果

２．１　各组大鼠死亡情况
共造模４８只大鼠，造模当天模型组及肺痹通高

剂量组各死亡１只；造模后７天内模型组死亡３只，
激素组及肺痹通小剂量组各死亡４只；造模７天后
至给药前肺痹通高剂量组死亡２只，模型组死亡

１只。

２．２　各组大鼠肺组织病理学观察
正常对照组大鼠肺组织结构清晰，肺泡结构完

整，肺泡隔窄，无炎性细胞浸润，肺泡腔透亮，毛细血
管充盈；模型组肺泡结构破坏，肺泡壁显著增厚，大
量胶原沉积，肺实质结构紊乱，部分肺泡腔缩小甚至
消失，毛细血管腔闭塞；激素组与肺痹通高、低剂量
组的肺泡间隔厚度和肺泡萎陷程度均较模型组减

轻，其中以肺痹通高剂量组与激素组改善最为明显。

２．３　各组大鼠血清ＬＮ、ＴＧＦ－β１及ＧＳＨ含量比较
表１示，与正常对照组比较，模型组大鼠血清

ＬＮ、ＴＧＦ－β１水平升高（Ｐ＜０．０５）；激素组与肺痹通
高剂量组ＬＮ水平低于模型组（Ｐ＜０．０５）；肺痹通
高、低剂量组和激素组ＴＧＦ－β１水平较正常对照组
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显著升高（Ｐ＜０．０５）。激素组、肺痹通高、低剂量组
大鼠 ＬＮ、ＴＧＦ－β１比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。各组大鼠血清 ＧＳＨ 水平比较差异均无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　各组大鼠血清ＬＮ、ＴＧＦ－β１及ＧＳＨ含量比较（珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数
ＬＮ

（ｎｇ／ｍｌ）
ＴＧＦ－β１
（μｇ／ｍｌ）

ＧＳＨ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

正常对照组 １２　 ３２．２８±６．２２　 ２．６７±１．３５　 ０．６５±０．５３
模型组 ７　 ４１．０３±６．８５＊ ９．２３±５．９９＊ ０．２８±０．０８
激素组 ８　 ３２．０２±４．８８△ ７．７２±３．２６＊ ０．２６±０．２５
肺痹通高剂量组 ９　 ３５．５４±５．８４△ ８．７５±６．３９＊ ０．４２±０．４８
肺痹通低剂量组 ８　 ３５．９６±５．０７　 １０．００±５．５４＊ ０．３４±０．５９

　　注：与正常对照组比较，＊Ｐ＜０．０５；与模型组比较，△Ｐ＜０．０５

２．４　各组大鼠肺组织 ＭＭＰ－１、ＴＩＭＰ－１以及Ⅰ型
胶原、Ⅲ型胶原水平比较
正常对照组大鼠肺组织 ＭＭＰ－１、ＴＩＭＰ－１有少

量染色阳性，着色浅；模型组染色呈深棕色，主要分
布于肺泡间质巨噬细胞、肺泡上皮细胞、支气管上皮
细胞及胶原；激素组及肺痹通高、低剂量组染色呈浅
棕色，分布同模型组，染色阳性面积较模型组少。正
常对照组肺组织Ⅰ、Ⅲ型胶原染色呈浅黄色；模型组
大鼠肺组织染色阳性面积增加，呈深棕色，主要分布
于肺间质、肺血管、细支气管周围；激素组及肺痹通
高、低剂量组染色呈浅棕色，分布同模型组，染色阳
性面积较模型组少。
表２示，与正常对照组比较，模型组 ＭＭＰ－１、

ＴＩＭＰ－１、Ｉ型胶原、Ⅲ型胶原水平均明显升高（Ｐ＜
０．０５）；激素组及肺痹通高、低剂量组 ＭＭＰ－１、

ＴＩＭＰ－１、Ｉ型胶原水平均较模型组显著降低，肺痹
通高剂量组Ⅲ型胶原较模型组显著降低（Ｐ＜
０．０５）；肺痹通高剂量组 ＭＭＰ－１水平较肺痹通低剂
量组明显升高（Ｐ＜０．０５）；激素组 ＴＩＭＰ－１水平较
肺痹通低剂量组明显降低（Ｐ＜０．０５）。

３　讨论
肺纤维化是呼吸系统疾病的危急难治病，根据

其临床表现与中医“肺痹”经络壅闭、气血不行的病

机不谋而合［４］。本课题组认为间质性肺病多有肺络
闭阻、气阴两虚、气虚血瘀的病机存在，应用通痹活
血、益气养阴的配伍中药治疗肺间质纤维化，初步取
得较好的临床疗效［２］。肺痹通方中以威灵仙为君
药，味辛行散，性温通利，通行十二经脉，既能祛风除
湿，活血除痹，舒筋脉之拘挛，又能治“心隔痰水久
积”，尤宜于肺络痹阻之证。方中黄芪大补元气，令
气旺血行，瘀去络通，以起痿废；配合川芎活血祛瘀，
通经止痛；沙参具有养阴润肺、化痰益气之功效，共
为臣药。百部、紫苑等润肺化痰止咳，宣降肺气，开
肺郁，共为佐药。甘草益气补中又调和诸药为使药。
诸药配伍以气运血，气血互用，气足血活，元气复来，
全方共奏活血除痹，益气养阴之功。

ＴＧＦ－β是关键性致纤维化因子之一
［５］，成纤维

细胞、巨噬细胞、上皮细胞等是其主要来源，可刺激
未成熟的成纤维细胞生长，并促使组织的成纤维细
胞聚集、扩散和分化。Ｈｏｌｇａｔｅ等［６］认为ＴＧＦ－β通
过减少基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）的合成和分泌，增
加基质金属蛋白酶组织抑制因子（ＴＩＭＰｓ）的合成
和分泌，造成 ＭＭＰｓ／ＴＩＭＰｓ比例失衡，从而促进Ｉ
型胶原和Ⅲ型胶原等细胞外基质（ＥＣＭ）的过度表
达；同时活化的 ＭＭＰｓ进一步促进ＴＧＦ－β的释放。

Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ等［７］发现 ＴＧＦ－β可诱导肺成纤维细胞
向肌成纤维细胞分化，而肌成纤维细胞具有较纤维
母细胞更强的胶原合成能力。因此认为ＴＧＦ－β可
以通过影响基质金属蛋白酶系统的平衡，引起胶原
过度表达，从而形成ＥＣＭ 的沉积。本实验中模型
组大鼠血清中ＴＧＦ－β１及肺组织 ＭＭＰ－１、ＴＩＭＰ－１、

Ｉ型和Ⅲ型胶原水平较正常对照组明显升高（Ｐ＜
０．０５），而肺痹通高剂量组肺组织 ＭＭＰ－１、ＴＩＭＰ－１、

Ｉ型胶原、Ⅲ型胶原与模型组比较明显降低（Ｐ＜
０．０５）。

ＬＮ是ＥＣＭ的非胶原成分，与胶原一起构成基
底膜骨架。有研究认为，ＬＮ参与了上皮细胞损伤
过程，特别在肺间质纤维化形成过程中发挥了重要

表２　各组大鼠肺组织 ＭＭＰ－１、ＴＩＭＰ－１及Ⅰ、Ⅲ型胶原水平比较（ＯＤ值，珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 ＭＭＰ－１ ＴＩＭＰ－１ Ⅰ型胶原 Ⅲ型胶原

正常对照组 １２　 ０．２１５±０．０１２　 ０．２１２±０．００３　 ０．２１４±０．０８３　 ０．１８９±０．０３９
模型组 ７　 ０．２５１±０．００７＊ ０．２６８±０．０１０＊ ０．２４５±０．０１４＊ ０．２４８±０．００５＊

激素组 ８　 ０．２２２±０．０１４△ ０．２２３±０．００９△▲ ０．２２７±０．００９△ ０．２２８±０．００７
肺痹通高剂量组 ９　 ０．２３４±０．０１３△▲ ０．２２９±０．００４△ ０．２３０±０．００４△ ０．２２２±０．００５△

肺痹通低剂量组 ８　 ０．２２０±０．００８△ ０．２３９±０．００９△ ０．２３３±０．０１３△ ０．２２５±０．００９

　　注：与正常对照组比较，＊Ｐ＜０．０５；与模型组比较，△Ｐ＜０．０５；与肺痹通低剂量组比较，▲Ｐ＜０．０５
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作用，为检测肺间质纤维化病变的一个较敏感的指
标［８］。本实验结果发现，肺痹通高剂量组与激素组
血清中ＬＮ水平较模型组明显下降（Ｐ＜０．０５），肺
痹通方高剂量可能在一定程度上减轻上皮细胞损

伤、抑制ＥＣＭ的过度沉积，起到延缓肺间质纤维化
进程的作用。正常肺组织有抗氧自由基系统，ＧＳＨ
是其重要组成成分，而氧自由基可刺激成纤维细胞
增生。Ｔｅｒａｍｏｔｏ等［９］测定了１４例ＩＰＦ患者与１２
例正常人血清中ＧＳＨ，发现ＩＰＦ患者血清中ＧＳＨ
显著低于正常组。本实验发现大鼠血清中ＧＳＨ水
平各组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但模
型组与正常对照组比较有下降趋势，而肺痹通高、低
剂量组与模型组比较血清中 ＧＳＨ 水平有所上升。
提示氧自由基与抗氧自由基失衡可能是肺间质纤维

化发病的机制之一，肺痹通方可能通过提高机体抗
氧化能力减轻肺泡炎和纤维化程度的作用，其具体
机制有待于进一步深入观察研究。
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证、阳虚证、水湿证、湿浊证呈正相关；阳虚质与血瘀
证、气虚证、阳虚证、水湿证、湿浊证呈正相关；瘀血
质与血瘀证、湿热证、气虚证、阳虚证、水湿证、湿浊
证呈正相关；湿热质与湿热证、血瘀证、气虚证、阴虚
证、水湿证、湿浊证呈正相关。提示不同体质的特异
性可能决定着疾病的发生及发病后所表现的证候特

点。因此，将辨体质与辨证融为一体，将在很大程度
上提高临床辨证施治效果，符合中医整体观及辨证
论治思想。中医综合诊治ＣＫＤ应注重调整人体脏
腑、气血功能，扶正祛邪，最终达到调整体质失衡，改
善预后。
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