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【摘要】 目的  探讨中药清燥润肺化浊行血汤对 PM2.5 致肺损伤小鼠肺组织和肺功能的影响，为临床

防治 PM2.5 致呼吸系统疾病提供一种新的治疗思路。方法  按随机数字表法将清洁级雄性 ICR 小鼠分为正

常对照组、模型组、清燥润肺化浊行血汤治疗组 3 组，每组 10 只。采用经鼻腔滴注 PM2.5 悬液 40 mg/kg、每

日 1 次、持续滴注 6 周的方法建立 PM2.5 致肺损伤小鼠模型；治疗组从滴注 PM2.5 悬液第 4 周起灌服中药清

燥润肺化浊行血汤，每日 2 次，至实验结束；正常对照组小鼠正常饲养。于实验结束后，测定各组小鼠支气管

肺泡灌洗液（BALF）中总蛋白含量和肺湿 / 干重（W/D）比值；苏木素 - 伊红（HE）染色后光镜下观察肺组织

病理形态学改变；采用双抗体夹心酶联免疫吸附试验（ELISA）测定肺组织炎性介质水平。结果  鼻腔滴注

PM2.5 悬液可成功建立小鼠呼吸系统损伤模型。与正常对照组比较，模型组肺组织炎性改变和炎性细胞浸润

明显，肺 W/D 比值（4.71±0.33 比 3.13±0.12）、BALF 中总蛋白含量（mg/L：363.98±18.24 比 82.13±12.78）及

肺组织中肿瘤坏死因子 -α〔TNF-α（ng/L）：185.72±0.23 比 31.03±0.16〕、白细胞介素 -8〔IL-8（ng/L）：

531.85±37.83 比 72.64±16.72〕、白细胞三烯 B4〔LTB4（ng/L）：931.74±48.64 比 483.81±41.74〕水平明显升

高（均 P＜0.05）。与模型组比较，清燥润肺化浊行血汤治疗组肺组织炎性改变减轻，肺 W/D 比值（3.92±0.41 比

4.71±0.33）、BALF 中总蛋白（mg/L：213.21±19.62 比 363.98±18.24）及肺组织 TNF-α（ng/L：124.15±0.27 比

185.72±0.23）、IL-8（ng/L：238.42±35.82 比 531.85±37.83）、LTB4（ng/L：582.85±31.00 比 931.74±48.64）均

明显降低（均 P＜0.05）。结论  中药清燥润肺化浊行血汤可以改善 PM2.5 所致的肺损伤和病理炎症改变，为治

疗 PM2.5 引起的呼吸系统疾病提供了思路。
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【Abstract】 Objective  To  study  the  influence  of  Qingzao Runfei Huazhuo Xingxue  decoction  on  pulmonary 

tissue and lung function in mouse model of lung injury induced by PM2.5, and to provide an idea of clinical prevention 

and  treatment  of  respiratory  diseases  induced  by  PM2.5.  Methods  Totally  30  clean  level  male  ICR  mice  were 

randomly divided into three groups: normal control group, model group and Qingzao Runfei Huazhuo Xingxue decoction 

intervention group, with 10 mice in each group. Model of PM2.5-induced respiratory disease in mice was reproduced by 

instilling  nasal cavity drip PM2.5 suspension 40 mg/kg once a day for 6 weeks. In the treatment group, the mice were 

fed with the Qingzao Runfei Huazhuo Xingxue decoction twice a day from the 4th week of instilling PM2.5 suspension 

until the end of experiment. In the normal control group, the mice were fed as usual. At the end of the experiment, the 

total  protein  content  in  bronchoalveolar  lavage  fluid  (BALF),  and  lung  wet/dry  weight  (W/D)  ratio  was  determined. 

Hematoxylin-eosin  (HE)  staining  was  used  to  observe  the  histopathological  changes  in  lung  tissue  under  light 

microscope.  The  inflammatory mediators  levels  in  lung  tissue  were  determined  by  antibody-sandwich  enzyme  linked 

immunosorbent assay (ELISA).  Results  Respiratory system damage model was successfully reproduced by dripping 

of  PM2.5  suspension  in  nasal  cavity.  Compared  with  normal  control  group,  inflammatory  changes  and  inflammatory 
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cell  infiltration  in  model  group  were  significant,  and  lung  W/D  ratio  (4.71±0.33  vs.  3.13±0.12),  total  protein 

content  in  BALF  (mg/L:  363.98±18.24  vs.  82.13±12.78),  tumor  necrosis  factor-α  [TNF-α  (ng/L):  185.72±0.23 

vs.  31.03±0.16],  interleukin-8  [IL-8  (ng/L):  531.85±37.83  vs.  72.64±16.72],  and  leukotriene  B4  [LTB4  (ng/L): 

931.74±48.64 vs. 483.81±41.74] in lung tissue were significantly increased (all P < 0.05). Compared with the model 

group, the inflammatory changes of lung tissue in Qingzao Runfei Huazhuo Xingxue decoction intervention group were 

significantly reduced, lung W/D ratio (3.92±0.41 vs. 4.71±0.33), total protein content in BALF (mg/L: 213.21±19.62 

vs.  363.98±18.24),  TNF-α  (ng/L:  124.15±0.27  vs.  185.72±0.23),  IL-8  (ng/L:  238.42±35.82  vs.  531.85±37.83) 

and LTB4 (ng/L: 582.85±31.00 vs. 931.74±48.64) levels in lung tissue in Qingzao Runfei Huazhuo Xingxue decoction 

intervention  group  were  significantly  decreased  (all  P  <  0.05).  Conclusion  Qingzao  Runfei  Huazhuo  Xingxue 

decoction can  improve PM2.5-induced damage and pathological  inflammatory changes  in  lung  tissue, which provided 

some new ideas for the treatment of PM2.5-induced respiratory diseases.
【Key words】  Qingzao Runfei Huazhuo Xingxue decoction;  Traditional Chinese drug;  PM2.5;  Respiratory 

system disease;  Lung injury;  Inflammation
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  PM2.5 指环境空气中空气动力学当量直径≤ 

2.5 μm 的颗粒物质，其表面吸附了大量的重金属颗

粒、硝酸盐、硫酸盐以及细菌等，已经被证实是造

成大气污染的主要成分［1-3］。流行病学研究显示，

PM2.5 颗粒物及其组成成分与肺炎、慢性阻塞性肺

疾病（COPD）等呼吸系统疾病的发生发展以及预后

具有显著的相关性［4-6］；PM2.5 可以通过呼吸道进

入肺泡并沉积，甚至可以通过肺呼吸道屏障进入血

液循环系统，最终到达机体各个靶器官，对呼吸系

统、血液循环系统以及组织细胞造成损伤［7］。因此，

加强 PM2.5 及其致病机制的研究对预防和治疗其

相关呼吸系统疾病具有重要意义［7］。本课题组基

于“肺为娇脏，喜润恶燥”的中医理论，自制具有扶

正固本、清燥润肺、化浊行血功效的清燥润肺化浊

行血汤，用于临床治疗呼吸系统疾病取得了良好效

果。本研究通过小鼠模型探讨清燥润肺化浊行血汤

对肺损伤干预作用的相关机制，为其治疗 PM2.5 引

起的呼吸系统疾病提供实验依据。

1 材料与方法

1.1  实验动物、药物及 PM2.5 悬液制备

1.1.1  实验动物：30 只清洁级雄性 ICR 小鼠，4～ 

5 周龄，体重 23～28 g，由北京维通利华实验动物技

术有限公司提供，合格证号：SCXK（京）2006-0009。

1.1.2  药物制备：将鸭梨汁 7.5 g 与全成分中药配

方颗粒（由川贝母 10 g、百部 8 g、半夏 8 g、桔梗 6 g、

紫苑 10 g、杏仁 5 g、百合 6 g、红景天 4 g、荷叶 3 g、

路路通 6 g、赤芍 5 g、决明子 6 g 等组成，北京康仁

堂药业有限公司提供）加水 2 000～3 000 mL 文火蒸

煮 1.0～1.5 h，水煎 2 次，滤液浓缩成 5 g/mL，制得清

燥润肺化浊行血汤。

1.1.3  PM2.5 悬液的制备：在靠近煤燃发电厂、汽

车尾气排放较集中的区域，用 Thermo Anderson 采样

器采集大气 PM2.5，将采集有 PM2.5 的滤膜裁剪成

合适大小，浸入三蒸水中超声振荡洗脱颗粒物，纱布

过滤，滤液经真空干燥机干燥、蒸发，用生理盐水配

制成 4 g/mL 的 PM2.5 悬液，高压灭菌后 4 ℃保存备

用，使用前进行超声处理。

1.2  动物分组及模型建立：按随机数字表法将小鼠

分为正常对照组、模型组、清燥润肺化浊行血汤治

疗组 3 组，每组 10 只。通过鼻腔滴注 PM2.5 悬液

40 mg/kg、每日 1 次、持续滴注 6 周建立小鼠肺损伤

模型；治疗组从滴注 PM2.5 悬液第 4 周起灌服清燥

润肺化浊行血汤，每日 2 次，至第 6 周实验结束；正

常对照组小鼠正常饲养 6 周。

  本实验经医院伦理委员会批准，动物处置方法

符合动物伦理学标准。

1.3  检测指标及方法：观察小鼠在实验过程中的一

般情况，于术后 6 周进行指标检测。

1.3.1  支气管肺泡灌洗液（BALF）中总蛋白含量测

定：腹腔注射 1% 戊巴比妥麻醉小鼠，引颈脱臼处

死，开胸，用 2 mL 磷酸盐缓冲液（PBS）灌洗左肺，反

复冲洗3次，回收BALF，4 ℃离心15 min，取上清液，

采用 BCA 法检测 BALF 中总蛋白含量。

1.3.2  肺湿 / 干重（W/D）比值：取左侧全肺组织，

用滤纸吸干表面液体称肺湿重，然后置于 60 ℃恒温

箱中干燥处理 72 h 后称肺干重，计算 W/D 比值。

1.3.3  肺组织病理学观察：取右肺组织 1 mg，用 4%

多聚甲醛溶液固定 48 h，石蜡包埋，制成 5 μm 厚切

片，苏木素 - 伊红（HE）染色，光镜下观察肺组织病

理形态学改变。
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1.3.4  肺组织炎性介质检测：取右肺组织 1 mg，制

备组织匀浆，4 ℃离心 15 min 取上清液，采用双抗

体夹心酶联免疫吸附试验（ELISA）测定肿瘤坏死因

子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -8（IL-8）及白细胞

三烯 B4（LTB4）水平，严格按照试剂盒说明书操作。

1.4  统计学方法：使用 SPSS 20.0 软件对数据进行

统计学处理，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表

示，多组间比较采用方差分析，两组间比较采用SNK

检验；P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  小鼠一般情况：正常对照组小鼠发育状况正

常，精神状态良好。模型组小鼠制模后狂躁不安、

精神不振，随时间延长活动减少，有时出现呼吸急

促，饮食和饮水量减少。治疗组小鼠灌胃后症状逐

渐减轻，行为活动、饮食饮水量逐渐趋于正常。

2.2  肺组织W/D比值和BALF中总蛋白含量（表1）：

模型组肺 W/D 比值和 BALF 中总蛋白含量均较正

常对照组明显升高，但治疗组则较模型组明显降低

（均 P＜0.05）。

2.4  肺组织病理学改变（图 1）：正常对照组肺组织

包膜完整，弹性好；光镜下肺泡结构清晰完整，肺泡

间隔无水肿，肺泡腔内有少量渗出液或炎性细胞。

模型组肺组织炎性改变明显，肺组织结构破坏严重，

肺间质弥漫性充血水肿，肺泡腔炎性细胞浸润明显

增多，以中性粒细胞、淋巴细胞为主，可见部分成纤

维细胞，小支气管壁增厚，伴少量出血、渗出现象。

治疗组炎性细胞明显减少，肺组织炎性改变及小支

气管黏膜损伤程度减轻；肺泡结构较完整，腔内分

泌物有所减少，炎性细胞浸润明显减少。

表 1 清燥润肺化浊行血汤对 PM2.5 致肺损伤小鼠
肺 W/D 比值和 BALF 中总蛋白含量的影响（x±s）

组别 动物数（只） 肺 W/D 比值 BALF 中总蛋白（mg/L）

正常对照组 10 3.13±0.12 82.13±12.78

模型组 10 4.71±0.33 a 363.98±18.24 a

治疗组 10 3.92±0.41 ab 213.21±19.62 ab

注：肺W/D比值为肺湿/干重比值，BALF为支气管肺泡灌洗液；

与正常对照组比较，aP＜0.05；与模型组比较，bP＜0.05

2.3  肺组织炎性介质水平（表 2）：模型组肺组织

TNF-α、IL-8 及 LTB4 水平明显高于正常对照组，

但治疗组则明显低于模型组（均 P＜0.05）。

图 1  光镜下观察各组小鼠肺组织病理学改变　正常对照

组（A）肺泡结构正常；PM2.5 致肺损伤模型组（B）肺泡腔

炎性细胞浸润明显增多；清燥润肺化浊行血汤治疗组（C）

肺组织炎性改变明显减轻，炎性细胞明显减少　HE 染色　

高倍放大

表 2 清燥润肺化浊行血汤对 PM2.5 致肺损伤小鼠
肺组织中炎性介质水平的影响（x±s）

组别
动物数

（只）

TNF-α

（ng/L）

IL-8

（ng/L）

LTB4

（ng/L）

正常对照组 10 31.03±0.16 72.64±16.72 483.81±41.74

模型组 10 185.72±0.23 a 531.85±37.83 a 931.74±48.64 a

治疗组 10 124.15±0.27 ab 238.42±35.82 ab 582.85±31.00 ab

注：TNF-α 为肿瘤坏死因子 -α，IL-8 为白细胞介素 -8，

LTB4 为白细胞三烯 B4；与正常对照组比较，aP＜0.05；与模型组比

较，bP＜0.05

3 讨 论

  空气污染颗粒物尤其是PM2.5对人类的健康造

成了严重危害。研究发现，呼吸道炎症是机体在受

到 PM2.5 影响后最直接的反应，是引发呼吸系统疾

病的重要机制之一［7］。吸入 PM2.5 后，机体诱导呼

吸道上皮细胞产生过量氧自由基，从而发挥毒性作

用，不仅导致侵袭细胞的生理活动能力大大下降，而

且部分细胞因无法适应新的生存环境而死亡［8-10］；

同时，吸入 PM2.5 会引起促炎 / 抗炎因子失衡，导致

呼吸道损伤，从而引发呼吸系统疾病［11］。有研究证

实，PM2.5 对呼吸系统的损伤主要表现为肺组织炎

症反应，虽然各地区大气中 PM2.5 对呼吸系统的损

伤程度有所差别，但主要肺组织形态学改变均为间

质炎性细胞浸润、支气管炎症反应等［12］。目前，西

医对 PM2.5 的防治主要是减少 PM2.5 排放、佩戴防

尘防毒口罩、空气净化以及抗菌药物治疗等，但大

多效果不明显或副作用多［13-15］。由于中药具有疗

效可靠、毒副作用小、不产生耐药性等特点，已被广

泛应用于各类呼吸系统疾病的治疗［16-20］。本课题

组前期遵循中医学“肺开窍于鼻”的理论，采用清燥

润肺、化浊行血、散结的方法，针对呼吸系统疾病患
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者出现的胸闷气促、呼吸困难、咳喘痰多、恶心呕吐

等症状，取得了明显的疗效［21-22］，为清燥润肺化浊

行血汤的实验研究提供了研究思路和研究基础。因

此，本研究通过鼻腔滴注 PM2.5 悬液制备呼吸系统

疾病小鼠模型，探讨中药清燥润肺化浊行血汤的干

预作用及机制。

  中医认为，呼吸系统疾病的主要发病机制为人

体正气不足，虚邪贼风乘虚而入，导致机体气血阴

阳、脏腑功能失调，故增强人体正气，防御外邪入

侵，可以“防病于未然、既病防变”。清燥润肺化浊

行血汤主要成分为鸭梨、川贝母、百部、半夏、桔梗

及紫苑等，具有扶正固本、补肺益肾、清燥润肺的功

效。本研究显示，清燥润肺化浊行血汤治疗组肺组

织 TNF-α、IL-8 及 LTB4 水平较模型组明显降低，

表明清燥润肺化浊行血汤能够改善 PM2.5 致呼吸系

统疾病小鼠的气道炎症反应。TNF-α 是肺损伤的

重要炎性因子，能够刺激氧自由基、蛋白溶解酶大

量释放，趋化中性粒细胞在肺内聚集、黏附，从而引

起肺泡毛细血管损伤，其水平可以在一定程度上反

映肺组织损伤的严重程度［23］。IL-8 是中性粒细胞

肺部浸润的主要趋化因子，已经被证实与气道炎症

反应相关，可以作用于炎症反应的急性期，通过介导

炎性细胞发挥作用［24］；IL-8 可以通过调节内皮细

胞黏附分子来趋化中性粒细胞，增加中性粒细胞对

炎性介质的释放，诱导和加重炎症反应［25］。LTB4

主要来源于活化的巨噬细胞、中性粒细胞、血小板

以及肥大细胞，有研究显示其可以促进人外周血中

性粒细胞和肺泡巨噬细胞合成 IL-8，从而扩大炎症

反应，因此，LTB4 也可以在一定程度上反映机体的

炎症情况［26-27］。

  综上所述，本研究显示，中药清燥润肺化浊行血

汤可以改善 PM2.5 致小鼠肺损伤，改善病理炎症反

应，为临床治疗 PM2.5 引起的呼吸系统疾病提供了

新的思路。
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