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补中柴前连梅煎对支气管扩张症大鼠模型

肺气管组织病理学的影响
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摘要　目的：探讨补中柴前连梅煎对支气管扩张症模型大鼠气管肺组织病理学的影响。方法：以铜绿假单胞菌液注入大
鼠气管内的方法建立大鼠支气管扩张症模型，以补中柴前连梅煎进行干预，比较补中柴前连梅煎对支气管扩张症模型大

鼠气管支气管组织、肺脏组织病理学的影响。结果：在气管支气管组织病理评分上，模型组、治疗组与空白组在柱状纤毛

上皮、腺体细胞病理评分比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），模型组、治疗组与空白组在管腔内分泌物、炎性细胞浸润病
理评分比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５），在总分上模型组与空白组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５），而治疗组与空白
组比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；在肺脏组织病理评分上，模型组与空白组在细支气管支气管周围浸润部位、浸润的
定性、血管周围浸润、间质性肺炎病理评分及总分比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５），而模型组与空白组在细支气管支气
管腔渗出比较差异无统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗组与空白组在气管支气管周围浸润部位、浸润的定性、管腔渗、血管周
围浸润、间质性肺炎病理评分及总分比较均差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：补中柴前连梅煎可明显改善支气管扩
张症模型大鼠气管支气管周围炎性浸润、血管周围炎性浸润及间质性肺炎，其对气管支气管组织病理学改善主要表现为

整体调理作用。
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　　支气管扩张是由多种原因使支气管细支气管产
生永久性不能逆转的病理性扩张，病程长，化脓性感

染易反复出现，为慢性气道炎性反应。由于病情反

复发作，尤其是支气管广泛性扩张，支气管扩张患者
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肺组织、肺功能严重被损害，生活质量受到严重的影

响，个人负担沉重，社会经济压力巨大。其影响因素

包括喘息症状、痰量、ＦＥＶ１下降以及是否存在铜绿
假单胞菌感染［１］。支气管扩张患者气道一旦感染铜

绿假单胞菌后，清除不及时，很快产生耐药并定植，

其感染几乎不能被清除，形成恶性循环，病情反复加

重且不易被治愈［２］。铜绿假单胞菌群体感应系统在

调节细菌群体的许多生理功能，如颤搐运动、质粒转

移、游动能力、各种毒力因子产生等表达中起重要作

用［３］。宋秀杰［４］等认为支气管扩张 ＰＡ定植患者症
状反复加重，肺功能恶化更明显。因此，铜绿假单胞

菌感染与支气管扩张进展关系密切，是促进支气管

扩张发展的主要因素之一。

我们研究团队开展了支气管扩张症相关的临床

研究与实验研究，取得了一定的研究成果，认为支气

管扩张症稳定期的主要病机特点为肺脾气虚，痰热

蕴肺，在临床实践中形成了具有中医特色的经验方

补中柴前连梅煎。我们运用以铜绿假单胞菌气管内

注入法建立大鼠支气管扩张症模［５］，用补中柴前连

梅煎进行干预，研究了补中柴前连梅煎对支气管扩

张症模型大鼠气管肺组织病理学的影响，取得较好

效果。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　试验动物　健康成年雄性 ＳＤ大鼠，体重
２４０～２６０ｇ，购于斯贝福（北京）实验动物科技有限
公司，许可证号：ＳＣＸＸ（京）２０１１０００４。
１１２　菌株　铜绿假单胞菌（ＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓＡｅｒｕｇｉ
ｎｏｓａ），购于中国药物检验所。
１１３　主要仪器　普通光学显微镜（日本 ＯＬＹＭ
ＰＵＳＢＸ４１）；病理切片机（德国，ＬＥＩＣＡＲＭ２２３５）；图
像分析软件（ＬＯＧＥＮＥＩ医用图像处理系统）。
１２　实验方法
１２１　模型制作　以铜绿假单胞菌液注入大鼠气
管内的方法建立大鼠支气管扩张症模型２０只，设空
白组大鼠１０只，共３０只。记录模型的成功率、稳定

性及均衡性。动物均在无菌环境中饲养。

采用腹腔注射戊巴必妥钠方法麻醉大鼠，麻醉

后放置在清洁的手术台上，仰卧位固定，在唇下３ｃｍ
处进行常规消毒，用镊子固定准备切开处的皮肤，用

手术钳纵向切开皮肤１ｃｍ，颌下肌群暴露后，纵向分
离出大鼠气管，用镊子固定气管。然后将１ｍＬ注射
器穿刺到气管中，快速注入００２ｍＬ铜绿假单胞菌
菌液和ｌｍＬ气体，快速拔出注射器，托起大鼠，保持
大鼠处在垂直体位，防止出现呛咳窒息，然后缝合颈

部皮肤，约５ｍｉｎ后大鼠苏醒，放置回动物房饲养。
手术当天及术后２ｄ，腔注射青霉素１次，连续３ｄ，
防伤口感染。１４ｄ后评价模型是否成功。
１２２　分组设计　设空白对照组（不造模，给予等
体积生理水灌服，例数 ＝１０）；模型组对照组（造模
后，给予等体积生理水灌服，例数 ＝１０）；中药组（造
模后，给予２倍剂量中药灌服，例数＝１０）；对造模过
程中由于操作失误而致死亡者给予补充。

１２３　给药方案　补中柴前连梅煎组成：党参２０
ｇ、炙黄芪３０ｇ、柴胡１０ｇ、前胡１０ｇ、乌梅１０ｇ、黄连
６ｇ、鱼腥草３０ｇ、黄芩１５ｇ、法半夏１０ｇ、茯苓１５ｇ、
桔梗１２ｇ、炙甘草１０ｇ。给药量根据人与大鼠体表
面积换算方法计算，按人体每日用药量的２倍剂量
给药。由中国中医科学院西苑医院颗粒药房制成配

方颗粒。成人每日生药量（平均体重５０ｋｇ）３５６ｇ／
ｋｇ，大鼠每日生药量（平均体重２５０ｇ）２１３６ｇ／ｋｇ，１
倍剂量＝５３４ｇ。模型成立后，第二天开始灌胃给
药，饲料正常。连续用药１４ｄ。
１２４　组织病理学检测　组织病理学检测：最后一
次用药后２４ｈ后，进行大鼠腹腔注射戊巴必妥钠麻
醉后仰卧位固定。按照文献顺序［６］取气管支气管及

肺组织放入４％甲醛固定。常规取左肺叶用多聚甲
醛固定，石蜡包埋，切片、ＨＥ染色，光镜下观察组织
学改变，显微镜１０×物镜取图，每片取３个视野成
像，每个视野不重复，参考相关文献［７９］，对气管支气

管、肺组织进行病理学指数评分，测得３个数值，取
其平均值作为评分。指数评分标准见表１、表２。

表１　气管支气管组织病理评分标准

分值 Ａ柱状纤毛上皮 Ｂ腺体增生 Ｃ管腔内分泌物 Ｄ炎性细胞浸润

０ 排列有序、整齐、无缺失 未见 极少 未见浸润

１ 轻微紊乱、纤毛长短不一 少量 增多 管腔内、黏膜及黏膜下少量浸润

２ 明显紊乱、间断 多见 多见且伴有形成分 多处炎性细胞浸润

３ 坏死脱落、裸露黏膜下组织 多见且有分泌物 明显增多

　　注：气管组织病理评分总分计算＝３Ａ＋Ｂ＋Ｄ＋Ｃ。
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表２　肺脏组织病理评分标准

分值
Ａ细支气管支气管
周围浸润部位（％）

Ｂ细支气管支气管
周围浸润的定性

Ｃ细支气管支气管
腔内渗出

Ｄ血管周围
浸润

Ｅ间质性
肺炎

０ 无
无或偶见轻微的浸润或支气管周围淋巴样

细胞团块，见于正常动物
无 无 无

１ 少许（＜５） 轻，不正常 ＜２５％ ＜１０％ 轻度

２ 许多（２５～７５％）
常常伴有间断的环状中度完整的环或新月形的

环状浸润浸润厚度＜５个细胞 )

２５％ １０％～５０％ 重度

３ 所有（＞７５％） 严重完全的环，浸润厚度＞５～１０个细胞 ＞５０％

　　注：肺组织病理评分总分计算＝Ａ＋３（Ｂ＋Ｃ）＋Ｄ＋Ｅ。

１３　统计学方法　所有数据采用 ＳＰＳＳＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ
１７０软件统计分析处理，用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，进行单因素ＡＮＯＶＡ检验，以Ｐ＜００５作为差异
有统计学意义。

２　结果
２１　各组大鼠组织学特征　空白组：在１０倍光镜
下见气管支气管组织层次清晰，黏膜上皮细胞及纤

毛排列整齐，腔内未见渗出物，纤毛上偶见极少量黏

附物，偶见纤毛有少量脱落，管腔内外未见炎性细胞

浸润灶，腔内偶见分泌物，渗出物中偶有夹带少量脱

落上皮；肺泡组织清晰，肺泡壁无增厚，未见异常浸

润或增生。气管支气管伴行血管无充血、出血，血管

周围出现炎性浸润。见图１。模型组：在１０倍光镜
下见支气管管壁有不同程度破坏、断裂，局部支气管

壁可见柱状纤毛上皮细胞增生，偶见芽状改变，部分

坏死、脱落形成溃疡，管腔与同级支气管比较显著扩

张，腔内充满脓细胞及脱落上皮细胞。大量炎性细

胞浸润黏膜下层、平滑肌层、支气管周围肺组织，黏

膜下层明显萎缩。部分肺泡组织模糊，肺泡壁无增

厚，局部可见异常炎性细胞浸润或滤泡增生。部分

气管支气管伴行血管出现充血、出血，局部血管周围

出现炎性浸润。见图２。
治疗组：在１０倍光镜下见支气管管壁有不同程

度破坏、断裂，局部支气管壁可见柱状纤毛上皮细胞

增生，偶见部分坏死、脱落形成溃疡，管腔与同级支

气管比较扩张，腔内偶可见脓细胞及脱落上皮细胞。

局部黏膜下层、平滑肌层、支气管周围肺组织可见少

量炎性细胞浸润，部分黏膜下层受扩张管腔压迫而

萎缩。肺泡组织较清晰，肺泡壁无增厚，偶见异常炎

性细胞浸润或滤泡增生。偶可发现气管支气管伴行

血管出现充血、出血，未发现血管周围炎性浸润。见

图３。
２２　气管支气管组织病理评分　统计分析发现，在
气管支气管组织病理评分上，模型组、治疗组与空白

组在柱状纤毛上皮、腺体细胞病理评分比较差异没

有统计学意义（Ｐ＞００５），模型组、治疗组与空白组
在管腔内分泌物、炎性细胞浸润病理评分比较差异

有统计学意义（Ｐ＜００５），在总分上模型组与空白
组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５），而治疗组与
空白组比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表３。

图１　空白组（ＨＥ染色１０×）大鼠组织学特征

图２　模型组（ＨＥ染色１０×）大鼠组织学特征

图３　治疗组（ＨＥ染色１０×）大鼠组织学特征

表３　气管支气管组织病理评分（分，珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

气管支气管组织名称 空白组 模型组 治疗组

柱状纤毛上皮 １２０±０４７７ ２１７±０９８３＃ １６４±０８０９＃

腺体细胞 ０ ０１７±０４０８＃ ０＃

管腔内分泌物 ０ ０８３±０７５３ ００９±０３０２

炎性细胞浸润 ０４０±０５４８ １８３±０４０８ １２７±０７８６

总分 ４００±１７３２ ９１７±３２５１ ６２７±２９０１＃

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；＃与空白组比较，Ｐ＞００５。

２３　肺脏组织病理评分　统计分析发现，在肺脏组
织病理评分上，模型组与空白组在细支气管支气管

周围浸润部位、浸润的定性、血管周围浸润、间质性

肺炎病理评分及总分比较差异有统计学意义（Ｐ＜
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００５），而模型组与空白组在细支气管支气管腔渗
出比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗组与空
白组在细支气管支气管周围浸润部位、浸润的定性、

管腔渗、血管周围浸润、间质性肺炎病理评分及总分

比较差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表４。

表４　肺脏组织病理评分（分，珋ｘ±ｓ，例数＝１０）

肺组织名称 空白组 模型组 治疗组

细支气管支气管周围

浸润部位
０４０±０５４８１８３±０４０８ ０９１±０５３９＃

细支气管支气管周围

浸润的定性
０ １００±０６３２ ０１８±０６０３＃

细支气管支气管腔渗出 ０ ０１７±０４０８＃ ０１８±０４０５＃

血管周围浸润 ０４０±０５４８２００±０６３２ １００±１０００＃

间质性肺炎 ０ ０６７±０５１６ ０２７±０４６７＃

总分 ０８０±０８３７７６７±２４２２ ２９１±３５９０＃

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；＃与空白组比较，Ｐ＞００５。

３　讨论
近年来西苑医院肺病科研究团队开展了支气管

扩张症相关的临床研究与实验研究，取得了一定的

研究成果［１０］，认为支气管扩张稳定期的主要病机特

点为肺脾气虚，痰热蕴肺［１１］。２０１５肺病科研究生
课题“补脾清肺汤治疗支气管扩张症（脾虚肺热证）

的临床观察”发现实验组总有效率为９３３％，认为
补脾清肺法可以明显改善患者症状，具有较好的疗

效。为进一步探索支气管扩张稳定期并铜绿假单胞

菌定植患者的中医治疗疗效，发现柴前连梅煎治疗

咳嗽日久，咳吐青绿痰病证，疗效非常明显。

柴前连梅煎组成及服法：柴胡、前胡、乌梅、胡黄

连各三钱，猪胆一枚，猪脊髓一条，韭根白五分，童便

一盏。同煎至七分，去滓，温服，不拘时候。其方解

是：柴胡解不表不里之风，胡黄连清入肌附骨之热，

前胡去肺脾表里之邪。褚澄氏曰：酸能入骨，则乌梅

之用亦可以收敛骨蒸。猪胆所以养阴，猪髓所以养

骨，童便所以济火。韭白辛热，少用以使向导，经曰：

甚者从之，此之谓也（《医方考》）。前胡实为本方要

药，李士材云：前胡，肺肝药也，散风驱热，消痰下气，

开胃化食，止呕定喘。柴胡、前胡，均为风药，但柴胡

主升，前胡主降，为不同耳。种种功力，皆是搜风下

气之效，肝胆风痰为患者，舍此莫能疗。

曹仁伯《继志堂医案》常用此方治疗劳风：“咳

嗽吐出青黄之痰，项强恶风音烁，寒热分争，是名劳

风。”在《继志堂医案》中记载有用柴前梅连煎治疗

劳风的典型病案：“咳嗽吐出青黄之痰、项强、恶风、

音烁、寒热分争，是名劳风。服秦艽鳖甲散而更甚

者，当进一层治之。”曹氏自注此方之歌诀曰：“咳嗽

由来十八般，只因邪气入于肝。”每以咳吐黄绿青痰

为据，诊其脉，弦数独见于左关为凭，即可用柴前连

梅煎。

程门雪《金匮篇解》对本方有精辟之评语：“柴

前梅连散为劳风咳嗽、痰色青绿惟一之治法。症见

合符，灵效如响。凡斯妙法，实为中医不传之秘，惜

乎知所用者少耳。”“劳风治法以开达伏邪、酸苦泄

热为主，而不急急养阴生津者，伏风痰热未净故也。

此方配合极佳，莫可言喻。以柴、前之一升一降，梅、

连之一收一泄，反佐韭白辛以开结，童便秋石咸以导

引，韭白、秋石之一开一引，面面俱到矣。更佐猪胆

之苦寒降泄胆热，合童便之咸寒引火下潜，使以猪脊

髓之入骨搜邪并养精髓。组方层层相制，制其短而

用其长，诚非浅学所能几及也。”

研究团队根据支气管扩张症稳定期肺脾气虚、

痰热蕴肺病机特点，在柴前连梅煎治疗青绿痰病证

基础上，加以补肺健脾治疗，取得了一定的疗效，取

方名为补中柴前连梅煎。补中柴前连梅煎组成主要

有党参、炙黄芪、柴胡、前胡、乌梅、黄连、鱼腥草等。

主要治疗症见咳嗽，咯吐脓性痰，痰色青绿，气短、体

倦乏力、食少纳呆、自汗、面色黄，舌红或淡红，苔薄

或腻，脉弦或滑。补中柴前连梅煎的方解为以党参、

黄芪为君药，补肺建脾益气，柴胡、前胡、乌梅、黄连、

黄芩、鱼腥草为臣药，柴胡、前胡为风药，柴胡主升，

前胡主降，一升一降，搜风下气，祛肝胆风痰，乌梅、

黄连一收一泄，黄芩清肺泻热，鱼腥草清热解毒，共

起酸苦泄热，清肺化痰，佐以法半夏、茯苓、桔梗和胃

健脾，豁痰降气，宣肺止咳。甘草调和诸药，同时助

党参黄芪补肺脾而益元气。此方兼顾了支气管扩张

症缓解期正虚与邪实共存的病机特点，能提高患者

机体免疫力，同时可减缓缓解期支气管扩张症患者

的气道慢性炎性的进展。现代药理研究发现党参醇

提物抗菌、抗炎［１２］、祛痰、平喘［１３］。黄芪多种提取

物均有抗病毒性微生物［１４］、抗病原微生物作用［１５］。

因此君药党参、黄芪补具有传统的肺建脾益气作用

外，也具有抗菌、抗病毒、祛痰、平喘等现代药理作

用。

根据各组大鼠组织学特征结果分析发现治疗组

与模型组比较支气管扩张程度有减轻，黏膜下层、平

滑肌层、支气管周围肺组织炎性细胞浸润明显减轻，

组织结构有较好恢复，气管支气管伴行血管充血、出

血程度明显减少，未发现血管周围炎性浸润。肺泡

组织机构与空白组基本一致。说明补中柴前连梅煎

可减缓支气管扩张症模型大鼠支气管扩张的发展，
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可减少气管支气管周围及肺泡炎性细胞浸润。根据

气管支气管组织病理评分结果分析发现补中柴前连

梅煎在改善支气管扩张模型大鼠的柱状纤毛上皮、

腺体细胞、管腔内分泌物、炎性细胞浸润个单项病理

评分方面没有表现出明显的差异，而在病理评分总

分方面表现出与空白组无统计学意义。说明补中柴

前连梅煎的治疗支气管扩张症模型大鼠的作用为整

体作用。从病理方面证明中医药治疗支气管扩张症

的作用为整体调理作用。根据肺脏组织病理评分结

果分析发现补中柴前连梅煎可明显改善支气管扩张

症模型大鼠细支气管支气管周围炎性浸润、血管周

围炎性浸润及间质性肺炎，这可能与补中柴前连梅

煎中柴胡、前胡搜风下气，祛肝胆风痰，乌梅、黄连收

泄，黄芩清肺泻热，鱼腥草清热解毒有关。

综上所述，通过补中柴前连梅煎干预支气管扩

张症模型大鼠的反应性效应及组织病理学变化，从

整体及器管组织层面探讨了补中柴前连梅煎治疗支

气管扩张症中铜绿假单胞菌感染的作用机制。认为

补中柴前连梅煎可明显改善支气管扩张症模型大鼠

细支气管支气管周围炎性浸润、血管周围炎性浸润

及间质性肺炎，其对气管支气管组织病理学改善主

要表现为整体调理作用。下一步需从分子生物学方

面进一步研究补中柴前连梅煎对支气管扩张症中铜

绿假单胞菌群体感应系统的影响机制。
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