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益气活血化痰方对慢性阻塞性肺疾病大鼠

肺功能和气道重塑的影响

金焱，庞宝森，武维屏，冯淬灵，任传云，玩英茆

(北京朝阳医院京西院区中医科，北京100043)
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·论著·

【摘要】 目的 探讨益气活血化痰方对慢性阻塞性肺疾病(COPD)肺功能和气道重塑的影响。并与罗红

霉素进行对比。方法采用气管内注入脂多糖(LPS)和烟熏的复合方法制备COPD大鼠模型。将80只Wistar

大鼠随机分为正常对照组，模型组，中药20、30、40 d组，罗红霉素20、30、40 d组。正常对照组和模型组均从第

20日起每日予温开水(10 ml／kg)灌胃}中药和罗红霉索20、30、40 d组分别从第20、30、40日起每日予益气活

血化痰方(o．915 ml／kg)或罗红霉素(35 mg／kg)灌胃。各组于第91日测定存活大鼠的肺功能，处死动物后取肺

组织，光镜下测量胶原面积。结果与正常对照组比较，模型组肺吸气阻力(Ri)显著升高(P<o．05)，第0．3秒

用力呼气容积与用力肺活量比值(FEVo．3％)显著降低(P<o．01)f与模型组比较，中药20 d组和罗红霉素

20 d组Ri显著降低，中药20 d组和罗红霉素20 d、30 d组FEV0．3％显著升高(P<o．05或P<o．01)。模型组

胶原面积较正常对照组显著增加(P<0．01)，中药20 d组和罗红霉素20 d组胶原面积较模型组均显著减小

(P<o．01和P<0．05)。中药和罗红霉素30 d、40 d组胶原面积则与模型组无明显改变(P均>o．05)。结论 早

期给予益气活血化痰方可明显改善COPD大鼠肺功能，减轻气道重塑的病理改变，其作用与罗红霉素相当。
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Effects of Yiqi Huoxue Huatan prescription(益气活血化痰方)on pulmonary function and airway remodeling

in rats with chronic obstructive pulmonary disease 3lN Yan。PANG Bao—sen，WU Wei-ping，FENG

Cui-ling，PEN Chuan-yun，RUAN Ying-mao．The West Part of Beijing Chaoyang Hospital，Beijing 1 00043,

China

[Abstract]Objective To investigate the influences of Yiqi Huoxue Huatan prescription(益气活血化痰

方)on pulmonary function and airway remodeling in rats with chronic obstructive pulmonary disease(COPD)

induced by endotoxin and compare with that of roxithromycin．Methods The COPD model was induced by

intratracheal injection of lipopolysaccharide(LPS)and inhalation of smoke．Eighty Wistar rats were randomly

divided into eight groups：the normal control group，model group，herb medicine 20，30，40th day groups，

and roxithromycin 20，30，40th day groups．After modeling，the normal control group and model group were

given boiled water moderate in temperature(10 ml／kg)by gavage from the 20th day onward；the herb

medicine groups and the roxithromycin groups were given Yiqi Huoxue Huatan prescription(O．915 ml／kg)or

roxithromycin(35 mg／kg)respectively starting from the 20，30，40th day separately．Pulmonary function was

tested first in all the survival rats on the 91st day and then they were sacrificed；the lungs were harvested for

microscopic examination to test the average collagen area．Results Compared with the normal control group，

the inspiratory resistance(Ri)was significantly increased(尸<0．05)，and forced expiratory volume at

0．3 seconds／forced vital capacity(FEV0．3％)was significantly declined(P<0．01)in the model group．

Compared with model group，Ri was significantly declined in the 20th day groups in herb medicine and

roxithromycin groups，FEV0．3％was significantly increased in the herb medicine 20th day group and

roxithromycin 20th and 30th day groups(P<O．05 or P<O．01)．Compared with the nornlal control group，

the average area of collagen was significantly increased in the model group(P<O．01)．Compared with model

group，the average area of collagen was significantly reduced in the 20th day groups of herb medicine and

roxithromycin(P<0．01 and P<O．05)．Compared with the model group．the average area of collagen had no

significant changes in the 30th and 40th day groups in herb medicine and roxithromycin groups(all P>O．05)．

Conclusion The herb prscription of Yiqi Huoxue Huatan given early in COPD rats can significantly improve

pulmonary function，reduce the pathological changes of airway remodeling，and the effect is equal to that of

roxithromycin．

[Key words 1 chronic obstructive pulmonary disease l Yiqi Huoxue Huatan prescription l pulmonary

function；airway remodeling
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慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种常见的呼吸

系统疾病，以不完全可逆的气流受限为特征[1]。虽然

国内外均制定了相应的治疗规范，但目前西药尚不

能有效阻止COPD患者肺功能的下降，而中医药从

整体观出发，采用辨证论治，在防治COPD方面具

有较好的疗效。本实验中观察不同时间给予益气活

血化痰方对COPD大鼠肺功能及气道重塑的影响。

1材料与方法

1．1 动物模型制备及分组：80只清洁级Wistar大

鼠，体重(250士20)g，雌雄各半，购自北京生物制品

研究所。按随机数字表法分为8组，每组10只。采

用气管内注入脂多糖(LPS)和烟熏的复合法建立

COPD大鼠模型[2]，分别于第1、8、15、23日气管内

给予LPS(美国Sigma公司生产，批号：62012)，第

2"--'7、9"-14日每日烟熏30 min。

1．2给药方法：正常对照组和模型组从第20日起

每日给予温开水10 ml／kg灌胃。中药20、30、40 d

组分别从第20、30、40日起每日给予益气活血化痰

方(由党参、黄芪、丹参、清半夏、水蛭等按一定比例

组成，水煎醇沉后，浓缩至2 g／ml；将百令胶囊按人

体每日0．8 g，以体表面积折算率换算成大鼠等效剂

量，溶解于益气活血化痰方水煎液中，冷藏储存)

0．915 ml／kg灌胃；罗红霉素20、30、40 d组给予罗

红霉素35 mg／kg灌胃。第91日测定各组存活大鼠

的肺功能，处死动物取肺组织标本备检。

1．3观察指标和检测方法

1．3．1肺功能测定：实验结束后次日用动物呼吸功

能仪测定大鼠肺吸气阻力(Ri)及第0．3秒用力呼气

容积与用力肺活量比值(FEV0．3％)。

1．3．2肺组织胶原面积测定：取大鼠右肺，用体积

分数4％多聚甲醛水溶液灌注固定，石蜡包埋，进行

Masson染色，光镜下观察并摄像，用Metamorph图

像分析软件(美国Iversal Imaging Corporation)测

量胶原面积。

1．4统计学处理：应用SPSS II．0统计软件，实验

结果以均数士标准差(z士s)表示，两组间比较采用

t检验，多组间比较采用单因素方差分析，P<O．05

为差异有统计学意义。

2结 果

2．1各组大鼠肺功能比较(表1)：与正常对照组比

较，模型组Ri显著升高，FEV0．3％显著降低，差异
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有统计学意义(P<O．05和P<O．01)。与模型组比

较，中药20 d组和罗红霉素20 d组Ri显著降低，中

药20 d组和罗红霉素20 d、30 d组FEV0．3％显著

升高，差异有统计学意义(P<0．05或P<O．01)。

裹1各组大鼠肺功能及肺组织Masson染色的

胶原面积比较(i士F)

组别
动物 Ri FEV0．3％ 胶原面积

致(cmH20·ml一1·8--1) (％) (X104 pmz)

注：与正常对照组比较，aP<O．05，“P<O．01I与模型组比较，

cP<O．05，dp<0．01；1 cm H20一0．098 kPa

2．2各组大鼠肺组织胶原面积的比较(表1)：模型

组胶原面积较正常对照组明显增加，差异有统计学

意义(P<o．01)。中药20 d组和罗红霉素20 d组胶

原面积均较模型组明显减小，差异有统计学意义

(P<O．01和P<O．05)，但30 d、40 d组均有所增加，

与模型组比较差异无统计学意义(P均>O．05)。

3讨论

2006年公布的COPD全球倡仪(GOLD)指出

COPD是一种可以预防和治疗的疾病，其病变的特

点为不完全可逆性气流受限，这种气流受限通常呈

进行性发展，与肺部对有害颗粒和气体的异常反应

有关。COPD病理改变包括慢性炎症以及反复损伤

与修复导致的结构改变n]。2008年修订的GOLD亦

指出，小气道的炎症和重塑以及肺实质的破坏导致

气流受限。由此可见，慢性炎症、气道结构改变和气

流阻塞三者的关系密不可分。国内李红梅等口]经动

物实验研究认为，支气管肺组织的炎症、损伤、修复

和重塑是COPD不断进展的病理基础，以I型胶原

为主的细胞外基质过度沉积是气道重塑的重要病理

改变，也是COPD气流阻塞的重要原因。陈宝文和

曹洁“1的研究也认为，炎症与COPD的发生发展关

系密切。本课题组选用LPS与烟雾复合法建立大鼠

COPD模型，比较符合人类COPD的发病过程。LPS

为大气颗粒污染物中的一种成分，可以直接引起气

道上皮损伤，又可激活巨噬细胞、淋巴细胞生成肿瘤

坏死因子一a(TNF—a)、白细胞介素一1(IL一1)等前炎

症细胞因子，趋化并激活中性粒细胞，释放蛋白酶等
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细胞毒性物质，导致支气管炎症及肺气肿[5]。国外研

究发现，大环内酯类抗生素(包括红霉素和罗红霉素

等)能够有效抑制博莱霉素导致肺损伤早期阶段内

皮细胞黏附分子1(VCAM一1)mRNA的诱导，认为

这可能是大环内酯类抗生素抑制中性粒细胞和巨噬

细胞进入气道从而导致纤维化的机制，因此认为大

环内酯类抗生素可以成为治疗纤维化病变进展的药

物[6]，但其作用机制有待进一步研究。

胶原是肺间质的主要纤维成分，其在肺脏沉积

与降解速度之间的平衡状态对于维持肺脏的正常结

构与功能具有关键性的作用。一旦这种平衡状态被

打破，即胶原的产生水平上升，降解速度下降，胶原

蛋白在肺中不断沉积，从而使肺泡壁变厚，通气功能

显著降低口]。肺功能检查是目前CoPD诊断、疗效

评价的金标准。因此，本课题组通过观察肺功能和胶

原的变化，发现COPD早期给予中药益气活血化痰

方治疗可减小大鼠肺组织胶原面积，明显改善肺功

能，这一作用与罗红霉素相当。

国内目前公认COPD属于本虚标实证。张念志

等[83认为，COPD本虚表现在“肺肾两虚”，标实表现

在“血瘀”，故“虚”、“瘀”为COPD的病理基础，贯穿

于COPD的始终。郑文龙等∞]认为COPD的基本病

机以肺肾气虚为主，兼有血瘀和痰阻，治疗当降肺化

痰以去其标，益气活血以助其本。李卫青等[10]也认

为COPD病机特点为本虚标实，本虚以肺脾肾虚为

主，标实以痰瘀交阻为主。武维屏和张立山[11]认为，

COPD病机为气虚血瘀痰阻相合为病，病变的进展

与痰、瘀、虚关系密切。结合本实验的结果提示，益气

活血化痰方可能通过益气、活血和化痰作用，调节胶

原的合成和分解代谢，减轻COPD气道炎症[1纠，从

而抑制COPD大鼠肺组织胶原沉积，减轻气道重塑

的病理改变，起到改善肺功能的作用。
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