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宣肺通腑化瘀法对肺间质纤维化小鼠羟脯氨酸
和转化生长因子一p1含量的影响

胡静1，郭永洁1，刘旭凌2

(上海中医药大学①基础医学院，②研究生部，上海201203)

【摘要】 目的探讨宣肺通腑化瘀法防治肺间质纤维化(PF)的作用及其机制。方法 将28只ICR小鼠

随机分为对照组、模型组、宣肺通腑化瘀法(中药)组、泼尼松组4组，每组7只。经鼻滴入博莱霉素建立小鼠PF

模型。中药组和泼尼松组于制模8 h内开始分别灌胃中药组方15．86 g／kg或泼尼松1．3 mg／kg，每日1次，连

用28 dI对照组及模型组给予等量生理盐水。于制模28 d取小鼠肺组织观察病理学改变及纤维化程度；用酶联

免疫吸附法测定支气管肺泡灌洗液(队LF)中转化生长因子一B1(TGF—p1)含量；用样本碱水解法检测肺组织中
羟脯氨酸(HYP)含量。结果模型组小鼠肺泡炎症及纤维化程度均明显重于对照组，肺组织中HYP含量及

BALF中TGF一131含量均较对照组显著升高(P均<o．01)。中药组和泼尼松组炎症及纤维化程度明显改善，

HYP及TGF—p1含量均明显低于模型组(P均<o．01)，且中药组TGF一81降低程度更为显著(P<o．05)。结论

宣肺通腑化瘀法能明显减轻博来霉素致小鼠PF程度，降低肺组织中HYP含量，其机制可能是通过抑制

TGF一61蛋白表达，减少胶原蛋白产生，使PF病变减轻。

【关键词】肺间质纤维化，转化生长因子一／31；羟脯氨酸，中药疗法，宣肺通腑化瘀法
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Effect of dispersing lung-qi combined with purgation and eliminating stasis method(宣肺通腑化瘀法)on

contents of hydroxyproline and transforming growth factor-151 in mice with pulmonary fibrosis爿U Jing。·

GUO Yong—jie。工彤Xu-ling．*Preclinical Medicine College of Shanghai University of Traditional Chinese

Medicine,Shanghai 201203，China

【Abstract] Objective To explore the effect and mechanism of dispersing lung—qi combined with

purgation and eliminating stasis method(宣肺通腑化瘀法)on prevention and treatment of pulmonary fibrosis

(PF)．Methods Twenty-eight ICR mice were randomly divided into four groups：control，model，dispersing

lung-qi combined with purgation and eliminating stasis[traditional Chinese medicine(TCM))and prednisolone

groups(筇=7。each)．The PF model of mouse was established by bleomycin(BLM)nasal instillation．In

8 hours after the model establishment，the mice were respectively treated with intra—gastric infusion of

15．86 g／kg herb decoction in TCM group and 1．3 mg／kg dehydrocortisone in prednisolone group，once a day

for 28 days；while in the control and model groups，an equivalent amount of normal saline was giyen by gavage

once daily．On the 28th day after the model establishment，the lung tissues were taken from the mice for

histopathology study to observe the degree of airsacculitis and fibrosis．The transforming growth factor-t31

(TGF-[31)content of the bronchoalveolar lavage fluid(BALF)was tested by enzyme linked immunosorbent

assay(ELIsA)，and the hydroxyproline(HYP)leveI in lung tissues was measured by alkaline hydrolysis．

Results The degrees of airsacculitis and fibrosis in model group were obviously higher than those in the

control group．Compared with control group，the HYP content in lung tissues and the level of TGF一131 in

BALF were increased significantly in model group(all P<0．01)．In TCM and prednisolone groups，the

pathological degrees of airsacculitis and fibrosis were improved obviously：the contents of HYP and TGF一131

were lower than those in the model group(all P<0．01)，and the content of TGF一131 was decreased more

evidently in TCM group than that in the prednisolone group(尸<0．05)．Conclusion In the mouse model of

PF induced by BLM，the TCM therapy，method of dispersing lung-qi combined with purgation and eliminating

stasis，can reduce the degree of PF and decrease the HYP content in the lung tissues．Its possible mechanism

might be related to the inhibition of TGF一61 protein expression and in turn decrease of collagen protein

production，eventually leading to the amelioration of PF．

[Key words]pulmonary fibrosis，transforming growth factor—p1；hydroxyproline I traditional Chinese

medicine therapyf dispersing lung—qi combined with purgation and eliminating stasis method

 万方数据



生旦±堕堡笙金鱼塾塑查!!!!生!旦筮!!堂箜!塑堡垒堕!!璺丛里丛曼!堡鱼!!!』竺!z!!!!!y!!：!!!盟竺：! ·235·

肺问质纤维化(PF)以成纤维细胞增殖和细胞

外基质(ECM)在肺内过度沉积为特征[1]，同时也是

许多不同肺间质疾病的共同结局。西医以皮质激素

和细胞毒药物治疗，但临床上仅有10％～30％的

PF患者经糖皮质激素治疗有一定的疗效[2]，而且激

素副作用很大，限制了其临床应用。因此，中医药抗

PF治疗有其应用前景和治疗优势。本研究中通过观

察转化生长因子一p1(TGF—p1)含量变化，探讨宣肺

通腑化瘀法对PF的干预作用及其可能机制，为PF

提供中医辨证论治新治法和有效方剂。

1材料与方法

1．1主要药品：泼尼松片由上海医药(集团)有限公

司信谊制药总厂生产(批号：071201)；宣肺通腑化瘀

药物购于上海中医药大学附属曙光医院，按常规方

法煎制成含生药1 g／ml。天狼星红购自德国默克公

司。小鼠TGF—p1定量酶联免疫吸附法(ELISA)试

剂盒由上海森雄科技实业有限公司生产；羟脯氨酸

(HYP)试剂盒由南京建成生物工程有限公司生产。

博莱霉素(BLM)粉剂每支15 mg，由日本化药株式

会社生产(批号：270560)。

1．2动物分组和模型建立：雄性清洁级ICR小鼠

28只，体重25"--'28 g，由上海中国医学科学院药物

研究所实验动物中心提供。按随机数字表法将小鼠

分为对照组、PF模型组、宣肺通腑化瘀法组(中药

组)、泼尼松组4组，每组7只。采用经鼻滴入BLM

7#g／g(20肛1)的方法[33建立PF模型；对照组经鼻

滴人生理盐水20弘l。

1．3给药方法和剂量：宣肺通腑化瘀药物组成：生

石膏15 g，生大黄(后下)9 g，杏仁6 g，瓜萎皮30 g，

桃仁9 g，土鳖虫12 g。中药组于制模8 h开始按

15．86 g／kg灌胃；泼尼松组同时间给予1．3 mg／kg

泼尼松；对照组及模型组给予等量生理盐水灌胃；均

每日1次，连用28 d。

1．4检测指标及方法

1．4．1肺组织病理学观察：各组小鼠于制模28 d

处死，取新鲜分离的右下叶肺组织，常规固定、石蜡

包埋，每个蜡块连续切片12张，1张行苏木素一伊红

(HE)染色，光镜下观察组织病理学变化；1张行天

狼星红染色，光镜下观察有无PF及其程度。

1．4．2肺组织HYP含量测定：取于一70℃冰柜冻

基金项目：上海高校选拔培养优秀青年教师科研专项基金资助

项目(szy05003)，辽宁省自然科学基金资助项目(2001101029)

作者简介t胡静(1975一)，女(汉族)，黑龙江省人，博士研究

生，讲师，主要从事温病治法防治肺纤维化研究。

存的肺组织，用样本碱水解法检测肺组织HYP含

量，按测试盒说明书操作。

1．4．3 支气管肺泡灌洗液(BALF)中TGF—p1含量

测定：用ELISA检测BALF中TGF—p1蛋白含量，

操作均按照试剂盒说明书进行。

1．5统计学分析：数据用SPss 15．0统计软件进行

分析。结果以均数士标准误。士矗)表示，对各组数

据行单因素方差分析(one—way ANOVA)和组间比

较(方差齐用LSD检验，不齐用Games—Howell检

验)，P<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1宣肺通腑化瘀法对BLM致PF小鼠肺组织

HYP含量的影响(表1)：制模28 d模型组HYP含

量较对照组显著升高(P<o．01)；与模型组比较，泼

尼松组、中药组HYP含量均显著下降，差异有统计

学意义(P均<o．01)，中药组HYP含量较泼尼松

组低，但差异无统计学意义(P>O．05)。

裹l各组小鼠肺组织HYP及BALF中

TGF—pl含■的比较(；士￡)

注t与对照组比较，8P<0．01I与模型组比较，6P<0．01I与中药

组比较，。P<0．05

2．2宣肺通腑化瘀法对BLM致PF小鼠BALF

中TGF—p1含量的影响(表1)：制模28 d模型组

TGF—p1含量较对照组显著升高(P<0．01)；与模型

组比较，泼尼松组、中药组TGF—p1水平均显著下降

(P均<o．01)，且中药组TGF—p1含量较泼尼松组

低(P<0．05)。

2．3宣肺通腑化瘀法对BLM致PF小鼠肺组织病

理学改变的影响(图1～2)：对照组小鼠肺组织结构

清晰，肺被膜未见纤维素渗出及炎性细胞浸润，肺泡

壁完整，肺泡隔完整、无增宽，无肺萎陷及血管壁增

厚，支气管腔及肺泡腔内未见炎性渗出物，少数小鼠

各级支气管壁及肺泡间隔可见少量炎性细胞浸润。

模型组制模28 d时肺组织可见实变区呈斑片状分

布，在支气管周围病变尤为明显。肺泡间隔增宽充

血，可见大量炎性细胞浸润。局部I型肺泡上皮细胞

增生，肺泡腔内可见巨噬细胞簇集成团，局部可见陈

旧性出血灶，纤维母细胞及纤维细胞增生，纤维化区

可见大量增生的纤维细胞和胶原纤维沉积，炎性细
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胞相对较少，可见大小不等的囊性纤维气腔形成，即

“蜂窝肺”。制模28 d时已具备成纤维细胞灶、伴胶

原沉积的瘢痕化、蜂窝等可诊断为普通型间质性肺

炎／特发性肺间质纤维化(UIP／IPF)的病变H]。中药

组和泼尼松组在制模28 d后病变程度较模型组有

所减轻，而且中药组胶原沉积、成纤维细胞灶较泼尼

松组减少，炎性细胞浸润也减轻。

⑧：对照组；⑥：模型组l⑥：中药组；⑧：泼尼松组

圈1各组恻模20 d小■肺组织病理学变化(HE，X400)

⑧：对照组；⑤：模型组；⑧z中药组f⑧：泼尼松组

图2各组制模28 d小鼠肺组织纤维化程度(HE，X200)

3讨论

PF的特点是ECM过度沉积，胶原蛋白合成的

速度大于降解的速度[5]，因此胶原纤维显著增多，最

终导致胶原的逐渐累积。HYP是胶原纤维中特有的

一种氨基酸，约占胶原蛋白的13．4％，其他除弹性

硬蛋白含少量HYP(约1％)外，均不含HYP。因此，

HYP含量的测定成为间接反映胶原含量的敏感指

标而被广泛应用于PF的研究。TGF—131亦参与纤维

增殖性病变，是间叶细胞分化的重要调节因素，是强

效的致纤维化因子[6]。本实验中用宣肺通腑化瘀法

防治PF 28 d后，HYP和TGF一口1含量显著下降，这

说明宣肺通腑化瘀法能明显减轻BLM所致的小鼠

肺泡炎症及纤维化程度，其机制可能是通过抑制

TGF—p1蛋白的表达，减少了胶原蛋白的产生。

中医认为PF的病机主要是毒、瘀、痰、虚。唐容

川在《血证论》中精辟地指出“瘀血乘肺，咳逆喘促”，

强调瘀血是本病的主要病机之一。当代医家邱颂

平[71也认为，“瘀”作为主轴贯穿本病的整个过程，提

倡在此基础上要辨证施治。现代医学认为PF的病

理过程分为渗出期、增生期、纤维化期3个阶段。实

际上纤维增生过程在渗出期即已发生，构成炎症反

应和修复过程同时存在的不均一性特征。一般而言，

渗出期多以邪、痰、瘀为主，包括风热邪毒犯肺、肺络

痹阻型，痰热壅肺、痰瘀互阻型。国内外医学专家建

议，尽可能在疾病的早期进行干预治疗[8]。其中，痰

热壅肺、痰瘀互阻型非常多见，为急性发病，病程很

短，病死率最高，此型为PF治疗中的关键所在，治

以清热化痰、宣肺平喘、活血化瘀凹]。为此，宋建平

等rio]用乌蛇散、瓜蒌薤白汤、复方丹参片治疗；殷明

伟等m3用清燥救肺汤合活血化瘀药治疗；于慎中[9]

老中医在临床自拟方中重用丹参、赤芍、川芎活血化

瘀，加上黄芩、瓜萎、桔梗、杏仁清热化痰治疗。在诸

多临床经验报道中均未结合运用通腑法进行治疗。

因此，我们拟定宣肺通腑化瘀法，选用宣白承气汤

(《温病条辨》)合下瘀血汤(《金匮要略》)对PF进行

早期防治。宣肺通腑化瘀法是宣肺通腑法与活血化

瘀法合用治法的简称。宣肺通腑法就是依据肺与大

肠的表里关系而设立的肺肠合治法，其核心是肺气

宣降与大肠的腑气承顺密切相关，其特点强调了肺

肠气机的“升降出入”，顺应了肺主宣发肃降、六腑以

通为用的生理特点，充分体现了肺肠相关性。本课题

组发现宣肺通腑化瘀法能明显减轻BLM致小鼠

PF程度，降低肺组织中HYP含量；机制可能是通

过抑制TGF—p1蛋白表达，减少胶原蛋白产生，使

PF病变减轻。PF是临床难治病，病理机制非常复

杂，还有待进一步深入研究宣肺通腑化瘀法的作用

机制，以期提高宣肺通腑化瘀法在PF治疗中的应

用价值，减少PF给国家带来的经济和社会负担。
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愈脑丹治疗急性脑出血疗效观察
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在常规治疗基础上加用愈脑丹治疗

急性脑出血患者疗效显著，报告如下j

1资料与方法

1．1一般资料：65例均为本科2006年

3月一2009年4月住院患者，符合中华

医学会制定的脑血管疾病诊断标准并经

颅脑CT或磁共振成像(MRI)确诊为急

性脑出血，且排除外伤、血液病所致脑出

m的患者。按随机原则将患者分为治疗

组和对照组，两组患者入院时均有昏迷、

嗜睡或昏睡，一般资料比较差异无统计

学意义@均>0．05)，有可比性。
1．2治疗方法：两组均予西医常规治

疗，根据病情予以吸氧、保持呼吸道通

畅、营养支持疗法、镇静、控制脑水肿、调

控血压、维持水和电解质及酸碱平衡、防

止并发症等对症处理。治疗组在常规治

疗基础上，加用愈脑丹口服或鼻饲，基础

方为倒扣草30 g，益母草30 g，地精草

30 g，土鳖虫10 g，西洋参15 g，车前子

15 g，三七粉15 g，水蛭12 g，茯苓10 g，

石菖蒲10 g，胆南星10 g；每日1剂，水

煎服取汁300 ml，每次100 ml、每日

3次，两组均治疗30 d。

1．3观察指标：观察两组患者治疗前后

中医证侯积分、神经功能缺损程度评分

(NDS)及颅内血肿吸收情况。

1．4疗效判定标准：疗效评定参照中华

神经科学会和中华神经外科学会制定的

相关标准。

1．5统计学处理：计量资料以均数士标

准差(z士s)表示，数据处理采用X2检
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裹1两组患者临床疗效比较 例(％)

注，与对照组比较，oP<0．05，总有效一基本痊愈+显著进步+进步

裹2两组患者治疗前后中医证候积分、NDS

及颅内血肿吸收情况比较

注；与本组治疗前比较，‘P<O．05I与对照组比较，。P<O．05

验、t检验和Ridit分析，P<o．05为差异

有统计学意义。

2结果

表1～2结果显示，治疗组综合疗效

明显优于对照组(P<0．05)。两组患者

治疗后中医证候积分、NDS及颅内血肿

吸收情况均较治疗前明显改善，且治疗

组改善程度明显优于对照组，差异有统

计学意义(P均<0．05)。

3讨论

现代医学认为，急性脑出血主要病

理表现是脑组织局部出血以及血肿形成

所致脑水肿，治疗的关键在于降低颅内

压，减轻脑水肿。急性脑出血属中医“中

风”范畴，一般认为其病因主要是风、火、

痰、瘀、虚，病机为阴阳失调、气血逆乱、

上犯于脑，其根本在于离经之血瘀于脑

腑，脉道不利则津液循行不畅，津液外渗

而致脑组织水肿，由此而诸症俱生。瘀

血、水肿为中风急性期的重要环节之一，

因此活血化瘀、利水消肿是中风急性期

治疗的关键。

愈脑丹系本科徐成森主任医师的经

验方，该方选用土鳖虫、三七、水蛭、倒扣

草、益母草、茯苓、车前子活血化瘀、利水

消肿；地精草、胆南星、石菖蒲清热熄风、

化痰开窍；西洋参补气养阴、清火生津。

诸药合用以取逐瘀、消肿、熄风、豁痰、补

虚之功效，可谓切中病机。

药理研究表明，活血化瘀类中药可

促进脑血管侧支循环建立，增加脑缺血

区的血流分布，提高神经细胞的耐缺氧

能力，促进血肿吸收[1]。茯苓、车前子有

明显的利尿作用[2】，可促进脑水肿的消

退，因此使用愈脑丹治疗急性脑出血在

临床收到了良好的效果。
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