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芪白平肺胶囊对慢性阻塞性肺疾病痰瘀阻肺证

大鼠肺部炎症和肺功能的影响
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［摘要］目的　观察芪白平肺胶囊对慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）

痰瘀阻肺证模型大鼠肺部炎症和肺功能的影响。方法　将８０只雄性ＳＤ大鼠随机分为正常组、模型

组、脾氨肽组、芪白平肺胶囊组。采用强迫游泳、被动吸烟和低氧环境复合方法复制ＣＯＰＤ模型。观

察大鼠一般状态；检测支气管肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）中细胞总数和炎症细胞

比例；光学显微镜下观察肺组织形态变化；ＥＬＩＳＡ法检测大鼠血清白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、ＩＬ

６、ＩＬ８及肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）水平；检测各组大鼠第０．３秒用力呼气容积

（ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅｉｎ０．３ｓｅｃｏｎｄｓ，ＦＥＶ０．３）、用力肺活量（ｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ，ＦＶＣ）、ＦＥＶ０．３

占ＦＶＣ比值（ＦＥＶ０．３／ＦＶＣ）。结果　与正常组比较，模型组大鼠一般情况较差，肺功能明显降低，肺

组织可见大量炎症细胞浸润，肺泡间隔明显增厚，支气管壁可见明显黏液腺增生，管腔变窄；ＢＡＬＦ中

细胞总数、单核巨噬细胞、中性粒细胞、淋巴细胞比例均明显升高（犘＜０．０５）；血清ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８、

ＴＮＦα水平明显升高（犘＜０．０５）。与模型组比较，芪白平肺胶囊组及脾氨肽组大鼠肺组织病理变化明

显改善；ＢＡＬＦ中细胞总数和单核巨噬细胞、中性粒细胞、淋巴细胞比例及血清ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８、

ＴＮＦα水平明显降低（犘＜０．０５）；ＦＥＶ０．３、ＦＶＣ、ＦＥＶ０．３／ＦＶＣ均明显升高（犘＜０．０５）。其中芪白平

肺胶囊组上述指标的改善程度明显大于脾氨肽组。结论　芪白平肺胶囊可明显改善ＣＯＰＤ痰瘀阻肺

证大鼠肺部炎症，改善大鼠肺功能，其机制可能与下调血清相关炎症指标及肺部炎症细胞浸润有关。

［关键词］慢性阻塞性肺疾病；痰瘀阻肺证；芪白平肺胶囊；白细胞介素；肿瘤坏死因子；肺功能
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　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏ

ｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种可预防和治疗的慢性

疾病，其主要特征为气流受限并呈进行性发展。
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ＣＯＰＤ发病机制复杂，其中炎症机制是其主要的发

病机制。慢性炎症导致中性粒细胞、巨噬细胞、Ｔ淋

巴细胞等多种炎症细胞浸润在气道、肺实质及肺血

管，炎症因子如白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ

１β）、白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、白细胞介

素８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，ＩＬ８）与肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）大量释放
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组织的渗出、水肿及黏液高分泌，导致气道狭窄、痉

挛及肺泡的通气功能障碍，最终引起肺功能下降。

芪白平肺胶囊是安徽中医药大学第一附属医院

研发的具有温阳益气、化痰散瘀作用的院内制剂，多

年临床研究证实该方能够显著改善ＣＯＰＤ痰瘀阻

肺证患者的炎症状态及肺功能，促进 ＣＯＰＤ的康

复［３４］。为了进一步探究其作用机制，本研究观察芪

白平肺胶囊对ＣＯＰＤ痰瘀阻肺证模型大鼠的相关

炎症因子表达水平及肺功能的影响。

１　材料

１．１　动物　选用８０只健康ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠，

８周龄，体质量（２３０±２０）ｇ，由山东省动物实验动

物中心（动物合格证号：ＳＣＸＫ２０１９０００３）提供。

将其随机分为正常组、模型组、脾氨肽组、芪白平

肺胶囊组，每组２０只。动物饲养于安徽中医药大

学动物实验研究中心，动物饲养室为清洁级，控制

温度在（２２±２）℃。

１．２　药物与试剂　芪白平肺胶囊（由黄芪、生晒参、

川芎、薤白、葶苈子、五味子、地龙组成），由安徽中医

药大学第一附属医院制剂中心提供，生产批号

２０１９０８０５；脾氨肽口服冻干粉，每瓶２ｍｇ，由大连百

利天华制药公司生产；ＩＬ１βＥＬＩＳＡ 试剂盒（批号

ＪＹＭ０４１９Ｒａ）、ＩＬ６ ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 （批 号

ＪＹＭ０６４６Ｒａ）、ＩＬ８ ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 （批 号

ＪＹＭ０５８３Ｒａ）、ＴＮＦα ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 （批 号

ＪＹＭ０６３５Ｒａ）均购自武汉基因美科技有限公司。

１．３　仪器　 动物实验低氧装置：上海塔望科技有

限公司；２ｍ３ 熏烟箱、大鼠强迫游泳槽：自制；红梅

牌香烟（焦油含量：１３ｍｇ；烟碱含量：１．１ｍｇ）：红塔

卷烟集团；ＲＴ６０００酶标仪：深圳雷杜生命科学股份

公司；ＪＷ３０２１ＨＲ离心机：安徽嘉文仪器装备有限

公司；ＧＬ８８Ｂ漩涡混合器：海门其林贝尔仪器制造

公司；ＤＮＰ９０５２ＢＳⅢ电热恒温箱：上海三发科学仪

器有限公司；ＲＥＳ３０２０小动物肺功能仪：北京贝兰

博科技有限公司。

２　方法

２．１　模型复制及给药　参照相关模型复制方法
［５］，

每天将模型组、脾氨肽组及芪白平肺胶囊组大鼠放

入恒温（４３±１）℃水槽中强迫游泳３０ｍｉｎ，使其劳

累而耗伤肺气；然后将大鼠置于２ｍ３ 熏烟箱内被动

吸烟，每天用２０支去过滤嘴红梅牌香烟烟熏一次，

每次０．４ｈ。最后将大鼠置于常压低氧并通入氮气

的低氧箱内，每天低氧７ｈ，用自动测氧仪控制氧浓

度为１０．０％±０．５％，通过传感器将ＣＯ２ 浓度维持

在０．０３％，温度传感器控制低氧箱内温度始终恒定

在２２～２４℃。蒸气由变色硅胶（烘干后可反复使

用）吸收。箱体由透明有机玻璃制造，可观察大鼠活

动、进食、饮水等情况。每日模型复制结束后，正常

组及模型组大鼠予以０．９％氯化钠溶液（１０ｍＬ／ｋｇ）

灌胃，脾氨肽组每日将２瓶脾氨肽冻干粉（共４ｍｇ）

溶于１００ｍＬ０．９％氯化钠溶液中，然后按１０ｍＬ／ｋｇ对

大鼠进行灌胃，芪白平肺胶囊组每日将１０粒芪白平

肺胶囊（共４ｇ）溶于８０ｍＬ０．９％氯化钠溶液中，煮

沸冷却至室温后，然后按１０ｍＬ／ｋｇ对大鼠进行灌

胃。连续复制模型１个月，每周一至周六复制模型，

每周日喂食前将称量大鼠体质量。当大鼠肺功能数

据明显降低，肺泡间隔明显增厚或融合，大量炎症细

胞聚集在肺组织，即表明模型复制成功。

２．２　观测指标及方法

２．２．１　一般情况　观察大鼠的精神状态、毛发、活

动、爪甲及唇舌颜色、有无异常呼吸音、体质量、进食

量、大小便等。

２．２．２　肺功能检测　按２ｍＬ／ｋｇ剂量腹腔注射

１％戊巴比妥麻醉大鼠，于颈部正中切开皮肤，钝性

剥离肌肉组织，暴露气管并切开，插入连接有三通开

关的气管插管并结扎，仰卧位放置于密闭体积描计

器内，通过肺功能仪记录第０．３秒用力呼气容积

（ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅｉｎ０．３ｓｅｃｏｎｄｓ，ＦＥＶ０．３）、

用力肺活量（ｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ，ＦＶＣ）、ＦＥＶ０．３

占ＦＶＣ比值（ＦＥＶ０．３／ＦＶＣ）的数值。

２．２．３　血清ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα水平检测　末

次给药后禁食１２ｈ，从腹主动脉取血，采用酶联免

疫吸附法检测血清ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα表达

水平。

２．２．４　肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，

ＢＡＬＦ）的采集　从腹主动脉采血后，继续剪开大鼠

颈部皮肤，并打开胸腔，剥离覆盖肺组织的胸腺和心

包，找到气管分支，先结扎右主支气管，然后将９号

小鼠灌胃针经左主支气管插入１ｃｍ，并在灌胃针末

端结扎，将４℃生理盐水５ｍＬ经气管注入左主支

气管及左肺，等待约３０ｓ后，反复回抽３次，回抽液

３～４ｍＬ，回收率为６５％～８５％，将回收液置于５

ｍＬ离心管中，于４℃３０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，吸

取上清液，放置于２ｍＬ冷冻管中，－８０℃超低温冰

箱保存。ＢＡＬＦ离心后所得的细胞沉淀用１ｍＬ灭

菌的ＰＢＳ重悬后，保存于２ｍＬ冷冻管中，４℃冰箱

中保存，用于细胞计数与分类计数。

２．２．５　肺组织病理检查　采集ＢＡＬＦ后，分离右

３５
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肺上叶，经生理盐水冲洗干净后，用滤纸吸干表面水

分，然后置于４％甲醛固定４８ｈ后进行石蜡包埋，切

片，制片，最后进行苏木精伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏ

ｓｉｎ，ＨＥ）染色观察肺组织病理形态。

２．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计

学分析。连续型变量采用“均数±标准差（珚狓±狊）”表

示。多组均数比较采用单因素方差分析，均数多重

比较采用ＬＳＤ检验。采用双侧检验，显著性水准为

α＝０．０５。

３　结果

３．１　４组大鼠一般情况比较　模型复制结束后，正

常组大鼠精神状态佳，呼吸平稳，毛发光泽，食量正

常，体质量逐渐增加；模型组大鼠精神状态较差，喜

静恶动，毛发发黄欠光泽，呼吸音明显较重，呼吸急

促，部分大鼠肺部可闻及痰鸣音，唇舌部及爪甲发

绀，进食量减少，体质量明显减轻；脾氨肽组及芪白

平肺胶囊组大鼠精神状态佳，呼吸较平稳，无明显异

常呼吸音，毛发光泽，体质量逐渐增加，其中芪白平

肺胶囊组大鼠一般状态改善更为明显。

３．２　４组大鼠肺组织形态比较　正常组大鼠肺泡

结构完整，肺泡充气状态良好，肺泡间隔无明显增

厚，未见明显炎症细胞浸润。与正常组比较，模型组

大鼠肺泡普遍局限性增大，肺泡间隔明显增厚或损

坏，支气管壁可见明显黏液腺增生，大量炎症细胞聚

集在肺实质和间质，同时可见部分肺泡萎缩塌陷，管

腔变窄，符合ＣＯＰＤ的病理改变。与模型组比较，

脾氨肽组及芪白平肺胶囊组大鼠肺泡间隔大多正

常，可见少量萎缩肺泡和融合肺泡，炎症细胞浸润明显

减少，气管壁黏液腺增生明显改善，其中芪白平肺胶囊

组大鼠肺组织病理变化改善更为明显。见图１。

３．３　４组大鼠血清ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα水平

比较　与正常组比较，模型组大鼠血清ＩＬ１β、ＩＬ６、

ＩＬ８、ＴＮＦα水平显著升高（犘＜０．０５）；与模型组比

注：Ａ．正常组；Ｂ．模型组；Ｃ．脾氨肽组；Ｄ．芪白平肺胶囊组

图１　４组大鼠肺组织形态比较（ＨＥ染色，１０×４０倍）

较，脾氨肽组和芪白平肺胶囊组大鼠血清ＩＬ１β、ＩＬ

６、ＩＬ８、ＴＮＦα水平显著降低（犘＜０．０５）；芪白平肺

胶囊组大鼠血清ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα水平显著低于

脾氨肽组（犘＜０．０５）。见表１。

３．４　４组大鼠肺功能比较　与正常组比较，模型组

大鼠的ＦＥＶ０．３、ＦＥＶ０．３／ＦＶＣ、ＦＶＣ显著下降（犘＜

０．０５）；与模型组比较，脾氨肽组和芪白平肺胶囊组大

鼠ＦＥＶ０．３、ＦＥＶ０．３／ＦＶＣ、ＦＶＣ 显 著 升 高（犘＜

０．０５）；芪白平肺胶囊组大鼠 ＦＥＶ０．３、ＦＥＶ０．３／

ＦＶＣ、ＦＶＣ显著高于脾氨肽组（犘＜０．０５）。见表２。

３．５　４组大鼠ＢＡＬＦ中白细胞总数及炎症细胞比

例比较　与正常组比较，模型组大鼠ＢＡＬＦ中白细

胞总数和单核巨噬细胞、中性粒细胞、淋巴细胞比

例均明显升高（犘＜０．０５）；与模型组比较，脾氨肽组

和芪白平肺胶囊组大鼠ＢＡＬＦ中白细胞总数和单

核巨噬细胞、中性粒细胞、淋巴细胞比例显著降低

（犘＜０．０５）；芪白平肺胶囊组大鼠ＢＡＬＦ中白细胞

总数和单核巨噬细胞、中性粒细胞、淋巴细胞比例

显著低于脾氨肽组（犘＜０．０５）。见表３。

表１　４组大鼠血清ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα水平比较（珚狓±狊）

组　别 狀 ＩＬ１β／（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ６／（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ８／（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦα／（ｐｇ／ｍＬ）

正　常 ２０ １０．９７±１．４０ ８８．１１±１．８６ ８９．６３± １．１５ ８７．４１± ６．０５

模　型 ２０ ２４．０１±０．１４ １２１．９７±４．４６ １２６．４６± ６．１６ １１９．８１±１２．２４

脾氨肽 ２０ １９．２２±２．８４＃ １０７．４５±７．０３＃ １１１．０９±１３．０１＃ １０３．５６± ４．０３＃

芪白平肺胶囊 ２０ １７．９６±０．４２＃ ９４．４１±３．２５＃△ １０１．８１± ７．５５＃△ ９５．６３± ６．０５＃△

　　注：与正常组比较，犘＜０．０５；与模型组比较，＃犘＜０．０５；与脾氨肽组比较，△犘＜０．０５

４　讨论

ＣＯＰＤ是一种高发病率及高致死率的慢性炎症

性疾病。ＣＯＰＤ患者炎症反应不仅影响到整个肺脏

而且涉及全身，但是局部炎症较重，直接或间接引起

相关炎症因子水平升高。ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα

等炎症因子过度释放，导致肺组织结构和功能的破

坏，影响肺通气和换气，从而引起肺功能的下降，

疾病进行性加重。如果不积极治疗，则会引起高碳

４５
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表２　４组大鼠肺功能比较（珚狓±狊）

组　别 狀 ＦＥＶ０．３／ｍＬ ＦＥＶ０．３／ＦＶＣ ＦＶＣ／ｍＬ

正　常 ２０ ５．２１±０．２３ ９３．１２±５．８１ ６．１８±０．５５

模　型 ２０ ２．２１±０．１４ ５９．２８±７．４６ ３．２５±０．６６

脾氨肽 ２０ ３．５０±０．６４＃ ７０．４５±８．０６＃ ４．４１±０．６５＃

芪白平肺胶囊 ２０ ４．２３±０．３８＃△ ８０．４１±３．２５＃△ ５．１６±０．５９＃△

　　注：与正常组比较，犘＜０．０５；与模型组比较，＃犘＜０．０５；与脾氨肽组比较，△犘＜０．０５

表３　４组大鼠支气管ＢＡＬＦ中白细胞总数和炎症细胞比例比较（珚狓±狊）

组　别 狀 白细胞总数／（１０８／Ｌ） 单核巨噬细胞／％ 淋巴细胞／％ 中性粒细胞／％

正　常 ２０ １．４５±０．２１ ６８．９２±２．５６ ８．９８±２．１１ １２．５６±２．７２

模　型 ２０ ５．６９±０．４５ ８５．２５±４．２１ １５．５６±３．５２ ２３．２１±４．１４

脾氨肽 ２０ ３．４３±０．１１＃ ７７．０２±２．０５＃ １０．７５±２．３３＃ １８．２６±２．２７＃

芪白平肺胶囊 ２０ ３．０１±０．２０＃△ ７３．８９±３．１３＃△ １０．１１±２．３８＃△ １７．５９±３．０１＃△

　　注：与正常组比较，犘＜０．０５；与模型组比较，＃犘＜０．０５；与脾氨肽组比较，△犘＜０．０５

酸血症、低氧血症、肺动脉高压等多种并发症，危及

患者生命安全。ＴＮＦα是由巨噬细胞和单核细胞

分泌的一种重要的促炎因子，不仅可以诱导气道内

皮细胞表达黏附分子１及其ｍＲＮＡ表达，促进黏液

分泌，引起肺组织的增生，同时可以介导ＩＬ６、ＩＬ８

的合成及释放，从而引起级联反应，导致炎症反应的

进一步加剧［８９］。白细胞介素在炎症反应中也有重

要作用，如ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１β可以通过诱导巨噬细

胞、中性粒细胞聚集、淋巴细胞粘附，从而释放溶酶

体酶、蛋白水解酶和脂类介质等炎症介质，激化氧化

应激反应，从而产生对肺实质和肺血管的慢性损伤，

参与或加重ＣＯＰＤ气道炎症反应过程
［１０１１］。本研

究结果显示，模型组大鼠ＦＥＶ０．３／ＦＶＣ较正常组

显著降低，提示其气道阻力增加，存在气流受限和肺

通气功能障碍，即肺功能降低，符合ＣＯＰＤ模型的

基本特征，表明模型复制成功。经脾氨肽及芪白平

肺胶囊药物干预后，大鼠血清炎症指标、ＢＡＬＦ中炎

症细胞浸润明显降低，肺组织病理及肺功能明显改

善，提示脾氨肽及芪白平肺胶囊均具有改善ＣＯＰＤ

痰瘀阻肺证大鼠炎症水平和改善肺功能的作用，但

芪白平肺胶囊的治疗效果明显优于脾氨肽。

中医学将ＣＯＰＤ归属“肺胀”范畴。《素问·大

奇论》：“肺之壅，喘而两胁满。”其病理因素主要是

“痰”“瘀”，患者初期多仅表现为咳嗽症状，随着病情

的发展，患者可出现咳痰、胸闷、喘息等症状，与

ＣＯＰＤ有许多相似之处。肺胀之初以气虚为本，病

本失治则渐累肺肾之气。《素问·评热病论》曰：“邪

之所凑，其气必虚。”《证治准绳·喘》亦云：“肺虚则

少气而喘。”肺气虚损，子盗母气，则肺脾两虚，水饮

运化失调，聚为痰饮，壅塞肺道。此外，气为血之帅，

气虚日久，血液运行受阻，则生瘀血。肺久病及肾，

肾阳受损，蒸化失调，加剧痰饮的形成及壅塞肺道，

且肾失纳气，则日久喘促。因此，益气温阳、化痰散

瘀可为本病之治疗大法。芪白平肺胶囊方中黄芪、

生晒参合而为君，两药性温而补元气、益脾肺，共奏

益气温阳之功。川芎辛散温通，为“血中之气药”，活

血行气，使瘀去血行；薤白温通辛散，理气通阳，散阴

寒邪气；葶苈子辛散，善泻肺中痰饮而平喘，且具行

水消肿之功，上三者共为臣药。五味子味酸性温，能

上敛肺气止咳，下滋肾阴固肾平喘；地龙性散走窜，

清肺定喘、通行经络，合为佐药。诸药合用，共奏益

气温阳、化痰散瘀之功。

脾氨肽是一种新型的免疫调节剂，是从健康动

物脾脏中提取的肽及核苷酸类复合物，可单独或协

助用于感染性疾病、变态反应性疾病、自身免疫性疾

病、肿瘤性疾病的治疗。脾氨肽进入人体后，作用于

免疫信息传递、淋巴细胞活化和受体调节３个环节，

通过调节Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子平衡，提高机体的免疫

功能，有效抑制炎症反应［１２１３］。

现代药理学研究发现：黄芪中黄芪多糖可调控

Ｔｏｌｌ样受体４／核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦ

κＢ）信号转导通路，降低相关炎症递质的含量，从而

发挥抗炎作用［１４］；川芎可以阻碍相关炎症信号传

递，影响下游蛋白的表达，发挥抗炎作用［１５］；五味子

总木脂素能够调控ＮＦκＢ、过氧化物酶体增殖物激

活受体等信号通路，抑制促炎因子的表达［１６］；地龙

醇提物通过抑制毛细血管通透性，从而减轻肺部的

炎症渗出，改善肺功能［１７］；薤白可以通过６酮前列

腺素Ｆ１α下调ＩＬ６、血栓素Ｂ２ 的水平，从而抑制炎

症反应，缓解支气管平滑肌的痉挛［１８］；葶苈子的化

合物山柰酚可通过下调ＮＦκＢ信号通路，抑制下游

炎症因子分泌，从而发挥抗炎、抗氧化的重要作

５５
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用［１９］；人参麦芽酚通过清除自由基抑制脂质过氧化

物的形成［２０］。同时，相关研究发现，芪白平肺胶囊

中挥发性成分乙酸乙酯、４松油醇等成分具有明显

的平喘作用。因此，芪白平肺胶囊具有较好的抗炎

和耐低氧作用［２１２２］。

综上所述，芪白平肺胶囊可明显改善ＣＯＰＤ痰

瘀阻肺证模型大鼠的肺组织病理损伤，改善其肺功

能，这种作用可能与抑制炎症反应有关。然而，

ＣＯＰＤ的发生机制较复杂，芪白平肺胶囊下调相关

炎症指标的作用通路尚未阐明，有待后续深入探究。
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