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·论著·

中药对百草枯中毒肺损伤动物模型
干预作用的 Meta 分析

王磊 洪广亮 李冬 陈肖 韩文文 卢中秋

【摘要】 目的 系统评价中药在百草枯中毒肺损伤动物中的干预作用，为今后临床试验提供理论依据。

方法 搜索万方数据库、中国知网 CNKI、维普数据库、PubMed/MEDLINE、EMBASE 1979 年 1 月至 2012 年

9 月发表的有关中药对百草枯中毒肺损伤动物干预作用的相关文献，按 Cochrane 系统评价方法筛选实验、提取

资料，采用 RevMan 5.0 软件对符合纳入标准的文献进行荟萃分析（Meta 分析），均采用随机效应模型，得出合并

后的加权均数差（WMD）及 95％可信区间（95％CI）。结果 最终共纳入 18 篇文献，总计 1 188 只动物。Meta 分

析结果显示，中药干预能够改善百草枯中毒肺损伤动物的肺系数（WMD 为 -0.07，95%CI 为 -0.14～-0.01，

P＝0.03），降低肺湿 / 干质量比值（WMD 为 -1.15，95%CI 为 -2.03～-0.27，P＝0.01），提高血浆超氧化物歧化酶

（SOD）含量（WMD 为 56.08，95%CI 为 23.46～88.70，P＝0.000 8），改善谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）水平

（WMD 为 26.64，95%CI 为 18.95～34.33，P＜0.000 01），降低肺组织丙二醛（MDA）含量（WMD 为 -0.65，95%CI

为 -1.00 ～-0.30，P＝0.000 2）；但中药干预对炎症因子肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、羟脯氨酸（HYP）的影响与对

照组比较差异无统计学意义，其中 TNF-琢 的 WMD 为 -25.15，95%CI 为 -54.87～4.57，P＝0.10；HYP 的 WMD

为 -1.11，95%CI 为 -2.71～0.48，P＝0.17。结论 中药干预治疗对百草枯中毒肺损伤动物具有一定的保护作

用，但数据存在较大的异质性，故仍需进一步验证。
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【

Abstract

】

Objective To systematically review the effect of traditional Chinese medicine（TCM）in an animal
model of lung injury induced by paraquat （PQ），and to provide a theoretical basis for future clinical trials. Methods

The Wanfang，CNKI，VIP，PubMed/MEDLINE，EMBASE database （from January 1979 to September 2012）were
searched. All papers concerning TCM in animal model of lung injury induced by PQ were retrieved. Study selection and
data extraction were performed on the basis of Cochrane systematic review methods. Weighted mean difference（WMD）
and 95% confidence interval（95%CI）with random effects model was adopted to investigate the effect of TCM on lung
injury induced by PQ. Results Eighteen papers involving 1 188 rats met our criteria. Meta-analysis showed that TCM
could improve the lung coefficiency （WMD -0.07，95%CI -0.14 to -0.01，P＝0.03），reduce lung wet/dry weight ratio
（WMD -1.15，95%CI -2.03 to -0.27，P＝0.01），increase the serum superoxide dismutase （SOD）activity（WMD
56.08，95%CI 23.46 to 88.70，P＝0.000 8），improve plasma glutathione peroxidase（GSH-Px）level（WMD 26.64，
95%CI 18.95 to 34.33，P＜0.000 01），and lower serum malondialdehyde（MDA）level（WMD -0.65，95%CI -1.00
to -0.30，P＝0.000 2），however there was no significant difference in the level of serum tumor necrosis factor-α
（TNF-α）and hydroxyproline（HYP）level between TCM and controls （TNF-α：WMD -25.15，95%CI -54.87 to
4.57，P＝0.10；HYP：WMD -0.11，95%CI -2.71 to 0.48，P＝0.17）. Conclusions These findings demonstrate the
efficacy of TCM in animal models of lung injury induced by PQ. However taking account of heterogeneity，the efficacy
should be interpreted with caution.
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百草枯属联苯二吡啶类非选择性除草剂，因价

格低廉而被广泛用于农业生产中。百草枯对人畜具

有较强的毒性，可经皮肤、呼吸道、口腔等进入体内，

肺脏对百草枯有积极的摄取作用，体内 90%的百草

枯可蓄积于肺组织中，因而百草枯中毒后肺损伤表

现突出，患者最终因多器官功能衰竭（MOF）而死亡，
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目前尚无特效药物治疗百草枯中毒，现代医学救治

百草枯中毒患者主要包括洗胃、导泻、血液灌流、药

物干预、肺移植术，但病死率仍高达 70%［1-4］。因此，

研究新的有效的治疗方法显得尤为迫切。

百草枯中毒重症患者病情变化迅速，循证医学

及辨证思维在重症患者救治中起着重要作用［5-6］。近

年来，用中药、中西医结合治疗百草枯中毒已多见于

临床报道［7-8］。百草枯作为外邪，中医认为在中毒初

期主要以清热化痰为治疗原则；中期则主要以化痰

祛瘀为主；晚期患者主要表现为肺、脾、肾三脏虚，治

疗应以补益脾肾为主［9］。但多数研究都是小样本数

据，且相关临床研究报道相对较少，因而不能得出准

确、可靠的结论。临床用药前的动物实验研究能够在

相对理想的条件下模拟百草枯中毒肺损伤，进而在

治疗时机、用药剂量上为中药治疗百草枯中毒肺损

伤提供了宝贵的前期指导性意见。此外，与中药研究

百草枯中毒肺损伤的临床研究相比，相关前期动物

实验研究报道较为广泛。因此本研究采用 Cochrane

系统评价中药在治疗百草枯中毒动物中的干预作

用，以期为后期的临床试验提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 检索策略及数据提取：以百草枯和肺、或肺纤

维化、或肺损伤，及中药或中草药、或中医为中文检

索词，以 paraquat 和 lung injury 或 pulmonary fibrosis

及 traditional Chinese medicine 或 herbal medicine 为

英文检索词，搜索万方数据库、中国知网 CNKI、维普

数据库、PubMed/MEDLINE、EMBASE，1979 年 1 月

至 2012 年 9 月的相关文献。同时手工检索已纳入文

献的参考文献作为补充，并且与本领域专家、通讯作

者等联系以获取检索中未发现的相关信息。

1.2 文献纳入标准：① 研究设计为随机对照实验；

② 动物实验研究；③ 百草枯肺损伤，实验组采用中

药治疗，对照组为阴性对照。

1.3 结局指标：肺系数（LC）、肺湿 / 干质量（W/D）比

值、血浆谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、超氧化物

歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、肿瘤坏死因子 -琢

（TNF-琢）以及羟脯氨酸（HYP），各结局指标均以实

验末尾时间点为准。

1.4 文献提取：分别由 2 位研究者进行初筛和全文

筛选，独立作出判断和决定，然后将其结论进行比

较，如结论不一致则通过讨论来解决分歧，如果讨论

仍不能解决，则请第三方来进行仲裁和判断。提取资

料包括结局指标，动物种群、雌雄、数量、体质量，百

草枯诱导肺损伤方式、百草枯剂量，各实验组所用中

药、给药方式、剂量、给药疗程。

1.5 统计学处理：所有纳入的文献均采用 Cochrane

协作网提供的 RevMan 5.0 软件进行分析，因随机效

应模型较固定效应模型能更加审慎客观地反映实验

数据，故本研究的实验抽提数据处理均采用随机效

应模型计算合并统计量，来评价中药治疗百草枯中

毒肺损伤动物模型的疗效，各计量资料采用加权均

数差（WMD）及 95％可信区间（95％CI）表示。P＜

0.05 为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 纳入研究的描述：纳入文献筛选流程见图 1，应

用检索策略最初共搜索文献 1 082 篇，阅读题目和

摘要后剔除题目与研究不符、非动物实验、综述、未

涉及中药研究文献共 1 034 篇，仔细阅读剩余 48 篇

文献，发现 17 篇文献不能获得完整数据，10 篇文献

重复，3 篇实验研究未涉及肺损伤，最终有 18 篇文

献纳入评估，均为中文文献，文献纳入特征见表 1。

所纳入文献中有 12 篇文献报道所用实验动物

为 SD 大鼠，其中 5 篇仅选用雄性 SD 大鼠；6 篇文

献所用实验动物为 Wistar 大鼠，其中 5 篇仅选用雄

性 Wistar 大鼠。在百草枯诱导肺损伤方式中，10 篇

文献采用腹腔注射百草枯诱导肺损伤模型，腹腔注

射剂量为 15～100 mg/kg；另外 8 篇文献则采用灌胃

方式制模，百草枯灌胃剂量为 50～250 mg/kg。

所纳入文献中，中药干预药物包括阿魏酸钠［10］、

茎叶人参皂苷［11］、大黄［12］、姜黄素［13］、川芎嗪［14］、茶多

酚［15-16］、扶正活血解毒方（甘草、黑豆、丹参）［17］、贯叶

连翘［18］、槲皮素［19］、生脉注射液［20］、雪莲注射液［21］、血

必净注射液［22-24］、银杏提取物 ［25］、葛根素 ［26］、汉防己

甲素［27］，因样本数量少不允许行进一步亚组分析。

图 1 中药干预百草枯中毒肺损伤动物模型 Meta 分析

纳入文献的筛选流程
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2.2 中药干预百草枯中毒肺损伤动物疗效的 Meta

分析结果

2.2.1 中药对动物肺 W/D 比值干预的 Meta 分析

（图 2）：5 篇文献 ［11，14，19-20，24］评价了肺 W/D 比值，采

用随机效应模型，合并 WMD 为 -1.15 （95%CI 为

-2.03～-0.27），Z＝2.57，P＝0.01，表明中药干预后

可明显减轻肺水肿。

2.2.2 中药对动物 LC 干预的 Meta 分析（图 3）：

5 篇文献 ［13，15，17，23，25］报道了 LC，1 篇文献 ［13］表明中药

干预对降低 LC 影响不大；其余 4 篇文献显示，与对

表

1 中药对百草枯中毒肺损伤动物干预作用 Meta 分析纳入研究的基本特征

注：M 为雄性，F 为雌性，ip 为腹腔注射，qd 为每日 1 次，bid 为每日 2 次，tid 为每日 3 次，TNF-琢 为肿瘤坏死因子 -琢，W/D 为肺湿 / 干质量

比值，LC 为肺系数，SOD 为超氧化物歧化酶，MDA 为丙二醛，GSH-Px 为血浆谷胱甘肽过氧化物酶，HYP 为羟脯氨酸

注：肺 W/D 比值为肺湿 / 干质量比值，WMD 为加权均数差，95%CI 为 95%可信区间

图 2 中药干预对百草枯中毒肺损伤动物肺 W/D 比值影响的 Meta 分析
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纳入研究 物种 数量（只） 体质量（g） PQ 染毒方式 中药种类 给药方式 干预时间 结局指标

王泽惠等［10］ SD 大鼠 M/F 54 200～250 15 mg/kg，ip 阿魏酸钠 50 mg/kg，ip 制模后即刻，4 h，
之后 qd 连续 3 d

TNF-琢

刘艳等［11］ SD 大鼠 M 45 260～340 80 mg/kg 灌胃 人参皂苷 50 mg/kg 灌胃 预给药 3 d，qd W/D
李广军等［12］ SD 大鼠 M/F 90 200～250 60 mg/kg 灌胃 大黄 300 mg/kg 灌胃 染毒后0.5h给药1次，

之后 qd 连续 3 d
TNF-琢

吴伟等［13］ Wistar 大鼠 M 80 200～300 50 mg/kg 灌胃 姜黄素 200 mg·kg-1·d-1，ip 染毒后2h给药1次，
之后 qd 连续 21 d

LC

刘丽娜等［16］ SD 大鼠 M 45 200～250 250 mg/kg 灌胃 茶多酚 500 mg/kg 灌胃 染毒后 3 h 一次性
给药

SOD、MDA、
GSH-Px

赵营等［15］ SD 大鼠 M 102 200～250 50 mg/kg 灌胃 茶多酚 500 mg/kg 灌胃 染毒后 1、12、36、
60 h 给药

LC、GSH-Px、
MDA

刘会芳等［14］ SD 大鼠 M/F 50 250～300 30 mg/kg，ip 川芎嗪 4 mg/kg，ip 染毒后立即给药，
之后 bid 连续 3 d

W/D、SOD、
GSH-Px、MDA

朱桂林等［17］ SD 大鼠 M/F 70 320～350 40 mg/kg，ip 扶正活血
解毒方

20 mL/kg 灌胃 制模后0.5h给药1次，
之后 tid 连续 5 d

LC、MDA

何斌等［18］ SD 大鼠 M 20 190～230 80 mg/kg 灌胃 贯叶连翘 400 g/kg 灌胃 预给药 3 d，tid HYP
肖晓辉等［19］ SD 大鼠 M 45 200～250 50 mg/kg，ip 槲皮素 100 mg/kg，ip 染毒后 3 h 一次性

给药
W/D、SOD、
MDA、GSH-Px

刘会芳等［20］ SD 大鼠 M/F 50 200～250 50 mg/kg，ip 生脉注射液 5 mL/kg 灌胃 染毒后立即给药，
之后 bid 连续 3 d

W/D

战炳炎等［21］ Wistar大鼠M/F 42 180～200 50 mg/kg 灌胃 雪莲注射液 0.8 mg/kg，ip 染毒后立即一次性
给药

HYP

刘明伟等［24］ SD 大鼠 M/F 120 250～350 35 mg/kg，ip 血必净注射液 2.5 g/kg，ip 染毒后12h给药1次，
之后 tid 连续 3 d

W/D

邱泽武等［23］ Wistar 大鼠 M 64 180～200 100 mg/kg，ip 血必净注射液 2.5 g/kg，ip 染毒后2h给药，
之后qd 连续 7 d

LC、SOD、
MDA、HYP

吴丽红等［22］ Wistar 大鼠 M 54 200～300 50 mg/kg，ip 血必净注射液 4 mL/kg，ip 染毒后给药，之后
qd 连续 7 d

SOD、TNF-琢

苏建玲等［25］ SD 大鼠 M/F 65 250～300 25 mg/kg，ip 银杏提取物 100 mg/kg 灌胃 染毒后2h给药1次，
之后 qd 连续 10 d

LC

张娟等［26］ Wistar 大鼠 M 72 160～180 50 mg/kg 灌胃 葛根素 100 mg/kg，ip 染毒后给药 1 次，
之后 qd 连续 28 d

SOD

朱秋鸿等［27］ Wistar 大鼠 M 65 180～220 15 mg/kg，ip 汉防己甲素 30 mg/kg 灌胃 染毒后6h给药1次，
之后 qd 连续 21 d

SOD、MDA
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照组相比，中药干预能显著降低 LC，进行 Meta 分析

后，合并 WMD 为 -0.07（95%CI 为 -0.14～-0.01），

Z＝2.16，P＝0.03。

2.2.3 中药对动物血浆 GSH-Px 干预效应的 Meta

分析（图 4）：有 4 篇文献［14-16，19］报道了血浆 GSH-Px，

合并 WMD 为 26.64（95%CI 为 18.95～34.33），Z＝

6.79，P＜0.000 01，表明中药干预后能够显著改善血

浆 GSH-Px 水平。

2.2.4 中药对动物血浆 SOD 干预效应的 Meta 分析

（图 5）：7 篇文献［14，16，19，22-23，26-27］描述了共 90 只动物血

浆 SOD 含量的变化，合并 WMD 为 56.08（95%CI 为

23.46～88.70），Z＝3.37，P＝0.000 8，表明中药干预

后可显著升高血浆 SOD 含量。

2.2.5 中药对动物肺组织 MDA 干预效应的 Meta 分

析（图 6）：7 篇文献 ［14-17，19，23，27］报道了肺组织 MDA

含量，Meta 分析结果显示，中药干预后可以明显降

低肺组织 MDA 含量，合并 WMD 为 -0.65（95%CI 为

-1.00～-0.30），Z＝3.67，P＝0.000 2。

2.2.6 中药对动物血清 TNF-琢 干预效应的 Meta 分

析（图 7）：3 篇文献［10，12，22］报道了血清 TNF-琢 水平，

合并 WMD 为 -25.15（95%CI 为 -54.87～4.57），Z＝

1.66，P＝0.10，说明中药干预后对改善 TNF-琢 的作

用不明显。

2.2.7 中药对动物肺组织 HYP 水平干预效应的

Meta 分析（图 8）：3 篇文献［18，21，23］报道了 HYP 水平，

Meta 分析结果显示，合并 WMD 为 -1.11（95%CI

注：LC 为肺系数，WMD 为加权均数差，95%CI 为 95%可信区间

图 3 中药干预对百草枯中毒肺损伤动物 LC 影响的 Meta 分析

注：GSH-Px 为谷胱甘肽过氧化物酶，WMD 为加权均数差，95%CI 为 95%可信区间

图 4 中药干预对百草枯中毒肺损伤动物血浆 GSH-Px 影响的 Meta 分析

注：SOD 为超氧化物歧化酶，WMD 为加权均数差，95%CI 为 95%可信区间

图 5 中药干预对百草枯中毒肺损伤动物血浆 SOD 影响的 Meta 分析
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为 -2.71～0.48），Z＝1.37，P＝0.17，说明中药干预后

对动物 HYP 水平无明显影响。

3 讨 论

百草枯对人畜的各个器官均有不同程度的损

害，以肺损伤最为严重，肺泡能通过主动转运摄取和

积蓄百草枯。研究表明，百草枯诱导的肺损伤机制

为：百草枯在体内吸收后经一系列变化，产生大量的

氧自由基，从而引起脂质过氧化反应，生成脂质过氧

化产物 MDA，进而导致细胞膜过氧化损伤［28］。生理

情况下，体内自由基的产生与清除保持着动态平衡，

机体内部 SOD、GSH-Px、MDA 水平的变化可以在

一定程度上反映机体清除自由基、抗脂质过氧化损

伤的水平，因此常作为自由基损伤的观察指标［29-31］。

百草枯中毒造成肺损伤以肺纤维化最为突出，大量

胶原蛋白的产生及沉积将会导致纤维化，HYP 为胶

原纤维所特有，因此测定肺组织 HYP 含量可以反映

肺组织中胶原蛋白及含量。此外实验研究和临床证

据显示，炎症因子 TNF-琢 在百草枯肺损伤过程中也

发挥着一定的作用［32］。故而本系统评价采用 LC、肺

W/D 比值、SOD、GSH-Px、MDA、TNF-琢、HYP 水

平作为结局指标，评价中药在百草枯中毒肺损伤动

物模型中的干预作用。对纳入本次研究的 18 篇文

献、共计 1 188 只实验动物进行的 Meta 分析显示，

中药干预治疗对百草枯肺损伤动物模型具有一定的

保护作用，能够改善百草枯中毒肺损伤模型动物

LC，降低肺 W/D 比值，提高血浆 SOD、GSH-Px 水

平，降低肺组织 MDA 含量，但中药干预在降低炎症

因子 TNF-琢、减少 HYP 水平上与对照组比较差异

无统计学意义。

百草枯作为外邪，在中毒早期，患者主要表现为

注：TNF-琢 为肿瘤坏死因子 -琢，WMD 为加权均数差，95%CI 为 95%可信区间

图 7 中药干预对百草枯中毒肺损伤动物血清 TNF-琢 影响的 Meta 分析

注：Hyp 为羟脯氨酸，WMD 为加权均数差，95%CI 为 95%可信区间

图 ８ 中药干预对百草枯中毒肺损伤动物肺组织 拽YP 影响的 Meta 分析

注：MDA 为丙二醛，WMD 为加权均数差，95%CI 为 95%可信区间

图 6 中药干预对百草枯中毒肺损伤动物肺组织 MDA 影响的 Meta 分析
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肺失宣降，津液输布失司；晚期则以肺、脾、肾三脏之

虚临床症状为主［9］。针对百草枯中毒后肺损伤的各

种机制，中医药从清除氧自由基、抑制脂质过氧化反

应、调节免疫反应、抑制过度炎症反应、保护肺微循

环，多靶点、多环节对百草枯肺损伤动物模型进行干

预，从而达到减轻百草枯中毒造成的肺损伤。

影响 Meta 分析准确性的因素众多，本次 Meta

分析结果显示各结局指标数据具有较大的异质性，

一方面可能为内在统计学异质性引起；另一方面为

各研究间各种中药的干预途径、时间、剂量以及百草

枯肺损伤制模方法存在差异；此外还存在一定的发

表偏倚，因此在一定程度上削弱了本文结论的可靠

性。为此，今后应当更加注重更为完善的实验设计以

保障方法学上的同质性，为今后防治百草枯中毒后

肺损伤提供更加科学的理论依据。但迄今为止，本文

是一篇较为全面评价中药干预百草枯中毒动物肺损

伤的研究，动物模型的 Meta 分析较为不常见［33-34］，

却能够指导研究人员进行中药对百草枯肺损伤的临

床研究。

综上所述，本研究从临床前期实验角度考察了

中药干预对百草枯肺损伤动物的有效性。我们发现，

中药在一定程度上能够减轻实验动物肺损伤症状，

但仍需要进一步验证。
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