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【摘要】 目的  基于解表扩络法探讨小青龙汤对肺动脉高压（PAH）模型大鼠血管内皮素（ET）的影响。

方法  将 60 只雄性 SD 大鼠随机分为空白对照组、PAH 模型组、阳性药物组及小青龙汤高、中、低剂量组，每组

10 只。空白对照组不进行任何处理。其余各组大鼠均饲养于低压氧箱内，分别于第 1 天和第 14 天注射脂多糖

（LPS），每次200 μL；第2～30天（第14天除外）每日烟熏2次（每次间隔4 h），期间每日置于低温环境下冷冻1 h，

待大鼠恢复正常后放入冷水中游泳（持续 2 周），同时给予寒凉饮食。制模后，空白对照组和 PAH 模型组给予

等体积生理盐水；阳性药物组给予 100 mg/kg 波生坦片；小青龙汤高、中、低剂量组分别给予小青龙汤 15、10、 

5 g/kg；各组均每日1次，持续30 d。之后采用右心导管检查测定平均肺动脉压（mPAP）和右心室收缩压（RVSP），

并评估右心室肥厚指数（RVHI）；采用放射免疫法测定 ET-1 和一氧化氮（NO）水平。结果  与空白对照组相比，

PAH 模型组大鼠 mPAP、RVSP、RVHI 和 ET-1 水平均明显升高〔mPAP（mmHg，1 mmHg≈0.133 kPa）：33.20±1.04

比 13.20±1.03，RVSP（mmHg）：62.40±1.54 比 24.20±1.02，RVHI：42.90±2.51 比 25.40±2.01，ET-1（ng/L）：

100.80±20.34 比 81.50±13.84，均 P＜0.05〕，NO 水平明显降低（mmol/L：23.20±1.81 比 31.70±1.49，P＜0.05）。

与 PAH 模型组相比，阳性药物组及小青龙汤高、中、低剂量组大鼠 mPAP、RVSP、RVHI 和 ET-1 水平均明显 

降低〔mPAP（mmHg）：25.50±0.84、26.90±0.74、27.10±1.19、29.10±0.75 比 33.20±1.04，RVSP（mmHg）： 

54.40±5.14、50.10±1.67、53.10±1.05、56.60±1.07 比 62.40±1.54，RVHI：41.10±1.19、31.20±1.67、

31.30±1.89、40.30±1.88 比 42.90±2.51，ET-1（ng/L）：70.70±7.89、69.90±2.92、71.70±4.32、73.90±5.19 比

100.80±20.34，均 P＜0.05〕，NO 水平明显升高（mmol/L：32.50±2.06、34.70±1.16、32.70±1.33、30.10±1.19 比

23.20±1.81，均 P＜0.05），且随小青龙汤剂量增加变化更明显，以大剂量组效果更好。结论  小青龙汤可通过

调控 ET-1 和 NO 水平减轻大鼠 PAH，且呈剂量依赖性。
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【Abstract】 Objective  To  discuss  the  effect  of  Xiaoqinglong  decoction  on  vascular  endothelin  (ET)  in  rats 
pulmonary  hypertension  (PAH)  model  based  on  the  Jiebiaokuoluo  method.  Methods  Sixty  male  SD  rats  were 
randomly divided into six groups: control group, PAH model group, positive drug group, and Xiaoqinglong decoction in 
the high-dose, medium-dose and low-dose groups, 10 rats in each group. The control group did not receive any treatment. 
The  remaining  groups  were  kept  in  low-pressure  oxygen  tanks,  injections  of  lipopolysaccharide  (LPS)  at  200  μL  on  
day  1  and  day  14,  respectively.  The  rats  were  smoked  twice  a  day  from  day  2  to  day  30  (except  day  14)  at  4  hours 
intervals. The rats were placed in a low-temperature environment for 1 hour per day, and were put into cold water to swim 
(for 2 weeks), while  the rats were given a cold diet. After modeling,  the control group and  the PAH model group were 
given equal volumes of normal saline; the positive drug group was given bosentan (100 mg/kg); Xiaoqinglong decoction 
15, 10 and 5 g/kg was given, respectively, in the high, medium and low dose groups; once daily for 30 days. The mean 
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pulmonary  artery  pressure  (mPAP)  and  right  ventricle  systolic  pressure  (RVSP)  were  then measured  with  right  heart 
catheterization and the right ventricle hypertrophy index (RVHI) was assessed; ET-1 and nitric oxide (NO) levels were 
determined  by  radioimmunoassay.  Results  Compared  with  the  control  group,  the  levels  of  mPAP,  RVSP,  RVHI 
and ET-1 were  significantly  increased  in  the  PAH model  group  [mPAP  (mmHg,  1 mmHg≈0.133  kPa):  33.20±1.04 
vs.  13.20±1.03,  RVSP  (mmHg):  62.40±1.54  vs.  24.20±1.02,  RVHI:  42.90±2.51  vs.  25.40±2.01,  ET-1  (ng/L): 
100.80±20.34  vs.  81.50±13.84,  all P  <  0.05],  while NO  levels  were  significantly  decreased  (mmol/L:  23.20±1.81 
vs.  31.70±1.49, P  <  0.05).  Compared  with  the  PAH model  group,  the  levels  of  mPAP,  RVSP,  RVHI  and  ET-1  in 
the  positive  drug  group  and  high,  medium,  low  dose  groups  of  Xiaoqinglong  decoction  were  significantly  decreased 
[mPAP (mmHg): 25.50±0.84, 26.90±0.74, 27.10±1.19, 29.10±0.75 vs. 33.20±1.04, RVSP (mmHg): 54.40±5.14, 
50.10±1.67, 53.10±1.05, 56.60±1.07 vs. 62.40±1.54, RVHI: 41.10±1.19, 31.20±1.67, 31.30±1.89, 40.30±1.88 
vs. 42.90±2.51, ET-1 (ng/L): 70.70±7.89, 69.90±2.92, 71.70±4.32, 73.90±5.19 vs. 100.80±20.34, all P < 0.05], 
while  NO  levels  were  significantly  increased  (mmol/L:  32.50±2.06,  34.70±1.16,  32.70±1.33,  30.10±1.19  vs. 
23.20±1.81, all P < 0.05), and with the increased dose of Xiaoqinglong decoction,  the change was more obvious, and 
the effect was better in the high-dose group.  Conclusion  Xiaoqinglong decoction can reduce rats PAH by regulating 
ET-1 and NO levels in a dose-dependent manner. 

【Key words】  Jiebiaokuoluo;  Xiaoqinglong  decoction;  Vascular  endothelin;  Microscopic  dialectic;   
Targeted therapy
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  肺动脉高压（pulmonary hypertension，PAH）是

一种由多种因素引起的肺血管结构和功能异常，导

致肺血管阻力增加，引起肺动脉压异常升高的临床

综合征。流行病学资料显示，PAH 患者的 1 年病

死率高达 15%，特发性及遗传性 PAH 患者经过常

规治疗后，5 年生存率仅为 20.8%［1-3］。PAH 的发

病原因复杂，但有着相似的病理生理改变，包括肺

动脉收缩力增强、内皮功能障碍、内皮细胞和平滑

肌细胞的重塑和增殖等［4］。内皮细胞对于维持血

管的正常功能有重要作用，血管内皮细胞是肺血管

内膜的主要组成部分，能够感知血流动力学和血液

成分的变化并做出一系列适应性反应。内皮素 -1

（endothelin-1，ET-1）能损伤内皮细胞，受损的内皮

细胞合成、分泌一氧化氮（NO）减少，促进炎症细胞

和血小板黏附，促进内皮细胞增殖。NO 和 ET-1 不

平衡是引起内皮损伤的重要始动因素，ET-1 能诱

导内皮细胞表达和分泌基质金属蛋白酶 2（matrix 

metalloproteinase-2，MMP-2）、血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）、低氧诱导

因子 -α（hypoxia-inducible factor-α，HIF-α），促进

内皮细胞增殖、迁移、基底膜降解、细胞外基质溶

解，最终形成局部新生血管。研究表明，ET-1 能够

诱导肺血管内皮细胞产生微颗粒，促进炎症反应，减

少 NO 表达进而损伤内皮细胞［5］。中医治疗 PAH

具有很大优势，有研究试图从血栓素、ET-1、NO 水

平等方面探讨 PAH 的发病机制［6］，并采用中医药干

预方法观察患者的变化，表明在治疗的总有效率、

症状缓解程度、安全性等方面有较明显的优势［7-9］。

本课题组立足于 PAH“肺脉腠理密塞，玄府开合不

畅”的病机特点，以“解表舒腠扩络”为治疗思路，

研究解表剂代表方小青龙汤对 PAH 大鼠血管 ET

的影响，从分子细胞水平探讨解表药物通过调控血

管 ET-1 和 NO 水平，以松弛肺动脉血管壁紧张度、

扩展血管内径空间，改善 PAH 的机制，从而阐明了

解表药“解表舒腠扩络”的功效，为解表扩络法治疗

PAH 提供实验依据。

1 材料与方法 

1.1  实验动物及药物：SPF 级雄性 SD 大鼠 60 只， 

体质量 180～200 g，购自军事医学科学院实验动物 

中心，动物合格证号：SCSK（军）2020-004。小青龙汤 

（处方：麻黄 6 g、桂枝 9 g、芍药 9 g、细辛 3 g、半夏

6 g、五味子 3 g、干姜 6 g、甘草 6 g）加 10 倍水煎 

30 min，麻黄后下，第2次加8倍水煎20 min，合并煎

液浓缩为生药 2 g/mL，高压灭菌备用。阳性药物波

生坦主要成分为 4- 叔丁基 -N-〔6-（2- 羟基 - 乙氧 

基）-5-（2- 甲基 - 苯氧基）-〔2，2’〕二嘧啶 -4- 基〕

苯璜酰胺 - 水化合物。

1.2  动物分组及模型制备：将大鼠随机分为空白对

照组、PAH 模型组、阳性药物组及小青龙汤高、中、

低剂量组，每组 10 只。除空白对照组外，其余各组

均饲养于低压氧箱内（温度 20 ℃，湿度 60%），给予

纯净水和全营养饲料，每日光照 12 h、通风 4 次， 

进行适应性饲养 1 周。各组分别在实验开始 1 d 和

14 d 注射脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）200 μL； 
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2～30 d（除外 14 d）置于烟熏箱内每日烟熏 2 次 

（每次 14 支香烟，烟熏 30 min），间隔 4 h；烟熏期间

将大鼠置于低温环境下（0 ℃左右）冷冻，每日 1 h，

待大鼠恢复正常后放入冷水中游泳，在水面淹没大

鼠鼻尖时将其捞出，持续 2 周，同时给予寒凉饮食

（冰冻的白菜、西瓜及冰水等）。空白对照组不进行

任何处理。制模后，空白对照组和 PAH 模型组给予

等体积生理盐水；阳性药物组给予 100 mg/kg 波生

坦片；小青龙汤高、中、低剂量组分别给予小青龙汤

15、10、5 g/kg；各组均每日 1 次，持续 30 d。

1.3  伦理学：本实验中动物处置方法符合动物伦理

学标准，并经烟台市中医医院动物实验伦理委员会

审批（审批号：2019-LW-19）。

1.4  检测指标及方法

1.4.1  血流动力学指标测定：3% 戊巴比妥钠腹腔

注射麻醉大鼠，气管插管后连接肺动脉压力测量仪，

将 BL-420F 生物机能系统一通道连接的软管推入

肝素后插入右心室，观察波形并标注；找到肺动脉

后插入二通道连接的 7 号弯针头并固定，观察波形

并标注，保存数据。记录各组大鼠的平均肺动脉压

（mean pulmonary artery pressure，mPAP）、右心室收缩

压（right ventricle systolic pressure，RVSP）等血流动力

学指标。

1.4.2  右心室肥厚指数（即Fulton指数，right ventricle  

hypertrophy index，RVHI）评估［10］：处死大鼠取出完

整心脏和肺脏，预冷生理盐水冲洗后汲干水分，分离

并称取右心室、左心室和室间隔质量，采用下述公

式计算各组大鼠 RVHI。

RVHI＝右心室质量 /（左心室质量 + 室间隔质量）

1.4.3  血清 ET-1 和 NO 水平测定：大鼠测压完毕

后取腹主动脉血 5 mL，离心分离上层血清，用放射

免疫法测定 ET-1 和 NO 水平。

1.5  统计学处理：使用 SPSS 20.0 统计软件对数据

进行处理。计量资料呈正态分布以均数 ± 标准差

（x±s）表示，组间比较采用 t 检验。P＜0.05 为差异

有统计学意义。

2 结 果 

2.1  各组大鼠血流动力学指标和 RVHI 比较（表 1；

图 1）：经低压氧、烟熏等处理 30 d 后，PAH 模型组

大鼠 mPAP、RVSP 和 RVHI 均明显高于空白对照

组，且阳性药物组上述指标均明显低于 PAH 模型组 

（均 P＜0.05），说明制模成功。与 PAH 模型组相

比，给予小青龙汤干预的各组大鼠 mPAP、RVSP 和

表 1 各组大鼠血流动力学指标和 RVHI 比较（x±s）

组别
动物数

（只）

mPAP

（mmHg）

RVSP

（mmHg）
RVHI

空白对照组 10 13.20±1.03 24.20±1.02 25.40±2.01
PAH 模型组 10 33.20±1.04 a 62.40±1.54 a 42.90±2.51 a

阳性药物组 10 25.50±0.84 b 54.40±5.14 b 41.10±1.19 b

小青龙汤高剂量组 10 26.90±0.74 b 50.10±1.67 b 31.20±1.67 b

小青龙汤中剂量组 10 27.10±1.19 b 53.10±1.05 b 31.30±1.89 b

小青龙汤低剂量组 10 29.10±0.75 c 56.60±1.07 c 40.30±1.88 c

注：RVHI 为右心室肥厚指数，PAH 为肺动脉高压，mPAP 为平

均肺动脉压，RVSP 为右心室收缩压；与空白对照组比较，aP＜0.05；

与 PAH 模型组比较，bP＜0.01，cP＜0.05；1 mmHg≈0.133 kPa

表 2 各组大鼠血清 ET-1 和 NO 水平比较（x±s）

组别
动物数

（只）

ET-1

（ng/L）

NO

（mmol/L）

空白对照组 10   81.50±13.84 31.70±1.49
PAH 模型组 10 100.80±20.34 a 23.20±1.81 a

阳性药物组 10   70.70±  7.89 b 32.50±2.06 b

小青龙汤高剂量组 10   69.90±  2.92 b 34.70±1.16 b

小青龙汤中剂量组 10   71.70±  4.32 b 32.70±1.33 c

小青龙汤低剂量组 10   73.90±  5.19 c 30.10±1.19 c

注：ET-1 为内皮素 -1，NO 为一氧化氮，PAH 为肺动脉高压；与 

空白对照组比较，aP＜0.05；与 PAH 模型组比较，bP＜0.01，cP＜0.05

注：RVHI 为右心室肥厚指数，PAH 为肺动脉高压，mPAP 为平均 
肺动脉压，RVSP 为右心室收缩压；与空白对照组比较，aP＜0.05； 
与 PAH 模型组比较，bP＜0.01，cP＜0.05；1 mmHg≈0.133 kPa

图 1  各组大鼠血流动力学指标和 RVHI

2.2  各组大鼠血清 ET-1 和 NO 水平比较（表 2； 

图 2）：与空白对照组相比，PAH 模型组大鼠 ET-1

水平明显升高，NO 水平明显降低（均 P＜0.05）；阳

性药物组 ET-1 水平明显低于 PAH 模型组，NO 水

平明显高于 PAH 模型组（均 P＜0.05）。与 PAH 模

型组相比，给予小青龙汤干预的各组大鼠 ET-1 水

平均明显降低，NO 水平均明显升高（均 P＜0.05），

且随小青龙汤剂量增加变化更明显。

RVHI 均明显降低（均 P＜0.05），且随小青龙汤剂量

增加上述指标水平逐渐降低。
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3 讨 论 

  目前 PAH 的发病机制虽未明确，但有研究显

示，血管内皮功能障碍是诱发 PAH 的初始因素，且

与病情严重程度呈正相关［11-12］。ET 主要存在于血

管内皮细胞，是调节心血管功能的重要因素，在维持

基底血管张力和心血管稳态方面起重要作用。ET-1 

是血清内最强的缩血管物质，对维持血管紧张性活

动和血压都有重要的作用。肺脏是ET-1在机体内作

用和代谢的重要器官，ET-1 在肺部组织的表达水平

高于其他器官组织。肺内能够合成 ET-1 的主要细

胞是内皮细胞和上皮细胞，当机体病变时产生的细

胞因子也可促使血管平滑肌细胞合成和释放 ET-1。 

NO 与 ET-1 相互拮抗，NO 可抑制 ET-1 分泌，而

ET-1 通过 ET 受体 A 抑制 NO 释放，通过 ET 受体 B 

促进 NO 释放。目前临床上主要通过扩血管来缓解

肺动脉压力的升高，包括吸入 NO、血管扩张剂、钙

通道阻滞剂、静脉内前列环素和 ET 受体拮抗剂。

这些治疗方法实际上只是延缓了临床相关症状的进

展，而对 PAH 晚期及疾病预后的影响并不理想。

  中医学中尚未涉及 PAH 的相应疾病，根据患者

胸闷、痰多喘息、气短等临床症状［13］，将其归为中

医“肺胀”“胸痹”“喘证”等范畴，其中，以“肺胀”

者最多［14］。肺胀是指病位在肺的胀病，是肺气壅塞、

胀满，导致不能敛降的一种病症。元·朱丹溪在《丹

溪心法》中提到“肺胀而咳，或左或右不得眠，此痰

挟瘀血碍气而病”，指出痰湿浊瘀内结、阻碍气机是

疾病发生的主要因素；唐荣川的《血证论》亦认为

此病病机与痰、瘀有关。现代医家认为，肺气郁滞，

血流受阻，停而为瘀，水液运行受阻，聚而为痰，痰瘀

互阻于肺，病理产物为痰湿浊瘀［15］。现代相关研究

亦提示，痰瘀阻肺证是临床出现频率最高的证型之

一［16］。只在宏观上根据痰湿浊瘀的特点，针对胸闷、

痰多、喘息、气短等临床症状而选方用药，缺少微观

上的精准定位，靶点治疗。

  本研究在宏观基础上微观辨证，精准定位 PAH 

的病机为“肺脉腠理密塞，玄府开合不畅”，肺的

宣发肃降功能受阻，影响清气、谷气、宗气及营

卫、气血、精神的升降出入，气机不畅，则生痰湿浊 

瘀［17-18］；久病则耗气，气虚则无力充填络道，脉络

表腠虚涩而结滞，则玄府虚闭，气机不利。气络受损，

久病必入血络，则血行缓慢瘀滞［19］。即《内经》“表

实者，里必虚，络实者，经必虚”。因此，在PAH早期，

最先出现的病理因素为痰浊，日久痰浊与瘀血并存，

最终痰浊、瘀血、水饮互结，共同为患。在这些病理

产物的影响下导致肺脉络壁增厚僵硬、血管管腔狭

窄的同时血流减少，脉络无以滋养而紧缩，最终使肺

血管压力不可逆性升高，引起 PAH［20］。这与西医中

PAH 两个主要致病过程，即血管内皮功能障碍导致

血管舒张功能的降低和（或）血管收缩功能的增加，

破坏血管壁的正常结构和功能病理过程极为吻合。

治疗上采用解表舒腠扩络法可开发郁结，则气通、

津液宽行［21］。解表舒腠扩络法调节肺的宣发肃降

功能，肺气宣发卫气和津液于皮毛； 皮毛能宣散卫

气津液以调节呼吸与汗液的排泄，使腠理玄府扩展、

全身皮毛的经络在络脉的扩展充盈的同时亦随即

扩展，可使分布于机体表里上下各个层次的“玄府”

及“玄微府”开合通畅，营卫、气血、津液流行通达，

气机出入升降有序，达到启毛窍、行气血、和营卫、

调升降、开壅闭、畅经络、通脏腑的治疗效应［22］，故

《素问·经脉别论》曰：“肺朝百脉，输精于皮毛。” 

肺宣发肃降的升降出入运动使全身腠理玄府得

通，气血津液趋向于脏腑、肌腠、经脉（血管）、经络

之表，全身表腠松弛而舒张，因而肌体气机通道增

宽—— 外舒则内展，即所谓“解表宽中”“解表扩

络”之法［23-24］，这是解表药的辛散、开发、走窜、宣

通之性，不仅能开发肌体外表腠理（玄府）［25-26］，而

且能宣通肌体内脏腑经脉组织表膜腠理玄府［27］，

起到“解表舒肌缓腠扩络”的功效［28-29］。为从分子

水平证明解表扩络作用于 PAH 血管 ET 的功效，选

取辛温解表、温化里饮方小青龙汤为中药试剂进行 

实验。

  本课题组前期遵循齐鲁河间宣通医学中医流

派“解表扩络”的理论，采用解表舒肌缓腠扩络、化

注：ET-1 为内皮素 -1，NO 为一氧化氮，PAH 为肺动脉高压； 
与空白对照组比较，aP＜0.05；与 PAH 模型组比较， 

bP＜0.01，cP＜0.05

图 2  各组大鼠血清 ET-1 和 NO 水平
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痰散瘀的方法，针对呼吸系统及循环系统疾病患者

出现的胸闷、胸痛、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［30-32］，为小青龙

汤的实验研究提供了研究思路和研究基础。因此，

本研究通过低压氧箱内饲养大鼠及注射 LPS（每次 

200 μL）和烟熏刺激法建立大鼠心肌低氧PAH模型，

选用宣肺解表的小青龙汤进行干预，以血管 ET-1

为主要观察指标，同时系统观察模型大鼠治疗前

后血清 NO 水平和心肺病理切片，探讨小青龙汤对

PAH 大鼠的保护作用。结果显示，小青龙汤各剂量

组 mPAP、RVSP 和 RVHI 均明显低于 PAH 模型组，

表明高剂量小青龙汤能够明显改善 PAH 大鼠的临

床症状；小青龙汤又可以降低 PAH 大鼠的 ET-1 水

平，升高 NO 水平，表明小青龙汤可以通过调节 NO

和 ET-1 含量的动态平衡，有效改善大鼠的 PAH；上

述作用以小青龙汤与西药有效成分波生坦相当。本

实验从细胞分子水平探讨解表药物通过调控血管

ET-1 和 NO，松弛肺动脉血管壁紧张度、扩展血管内

径空间，改善 PAH 的机制，阐明了解表药“解表舒

腠扩络”的功效，证明了“解表扩络”理论的科学内

涵，拓宽传统宣肺解表法的应用范围，为今后临床辨

证治疗 PAH 提供了新的思路和方法。
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