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摘要　目的：比较麦门冬汤和甘草干姜汤在肺纤维化阶段对大鼠模型肺功能的干预作用。方法：用博莱霉素造模１４ｄ的
ＳＤ大鼠，灌胃麦门冬汤（７５ｇ／ｋｇ、１５ｇ／ｋｇ、３０ｇ／ｋｇ）和甘草干姜汤组（３７５ｇ／ｋｇ、７５ｇ／ｋｇ、１５ｇ／ｋｇ），模型组和正常组大鼠
灌胃等体积饮用水。中药灌胃１４ｄ后检测用力肺活量（ＦＶＣ）、肺动态顺应性（Ｃｄｙｎ）、０４秒率（ＦＥＶ０４／ＦＶＣ％）、呼气峰
值流速（ＰＥＦ）、最大呼气中期流速（ＭＭＦ）等指标，检测血气变化，称量脏器质量、计算脏器系数，ＨＥ染色观察肺组织病理。
结果：麦门冬汤高剂量组能够降低模型动物肺脏质量、肺脏系数（Ｐ＜００５），提高肺顺应性、ＦＶＣ和质量 ＦＶＣ（Ｐ＜００５）；
甘草干姜汤高剂量能够改善肺顺应性和 ＦＶＣ（Ｐ＜００５）；甘草干姜汤中剂量能够改善质量 ＦＶＣ、降低 ０４秒率（Ｐ＜
００５），保护非纤维化区肺泡结构；甘草干姜汤能够提高肺纤维化大鼠的ＰＯ２和ＳＯ２（Ｐ＜００５）。结论：麦门冬汤和甘草干
姜汤对博莱霉素所致肺纤维化大鼠肺脏功能均具有改善作用，前者主要是改善气道周围纤维化区的间质增生，后者主要

是保护非纤维化区的肺泡结构和功能。
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　　肺痿一词出自张仲景《金匮要略·肺痿肺痈咳嗽
上气病脉证治第七》，属于中医病名，结合历代医家论

述及现代临床观察发现中医所论肺痿与肺纤维化疾

病相关［１］，并有多位中医专家提出了从肺痿论治肺纤

维化的思路［２３］。《金匮》论治虚热肺痿，“止逆下气”

用麦门冬汤；论治虚寒肺痿，温扶阳气用甘草干姜

汤［４］。瓮恒［５］等通过临床观察发现麦门冬汤能够改

善特发性肺纤维化患者的肺功能；陆国辉等［６］则发现

甘草干姜汤能够减轻博莱霉素导致的大鼠模型肺纤

维化程度，可见肺痿论治的２组中药方剂具有一定抗
肺纤维化效果，但未见比较二者的生物药效机制。而

临床肺纤维化患者病因病机纷繁复杂，证候辗转，博

莱霉素所致肺纤维大鼠模型化进展明确、病理稳

定［７］，是国际上使用最广泛的鼠类肺纤维化造模方

法［８］。我们拟通过灌胃麦门冬汤和甘草干姜汤比较肺

痿论治的２组方剂在该模型肺纤维化阶段的干预效果。

·０９３· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．２



１　材料与方法
１１　动物　ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠５４只，１２～１３周
龄，购于北京维通利华实验动物技术有限公司（动物

合格证号为 １１４００７０００９３８５６），动物许可证号为
ＳＣＸＫ（京）２０１２０００１。
１２　试剂　中药饮片由河北美威药业股份有限公
司提供，注射用盐酸博莱霉素１５ｍｇ／瓶（日本化药
株式会社产品，批号：６５０４７２）。
１３　仪器　动物肺功能仪（北京贝兰博科技有限公
司生产，ＡｎｉＲｅｓ２００５）；ｉＳＴＡＴ２００便携式血气分析
仪及血气测试芯片 ＥＧ３＋（雅培，美国）；数字切片
扫描仪（由日本滨松光子学株式会社生产，ＮａｎｏＺｏ
ｏｍｅｒＳＱ）；电子天平（梅特勒托利多仪器（上海）有
限公司，ＡＬ２０４）。
１４　方法
１４１　中药汤剂制备　麦门冬汤（麦冬４２ｇ，甘草
６ｇ，生晒参９ｇ，梗米１０ｇ，半夏６ｇ，大枣２０ｇ）和甘
草干姜汤（炙甘草１２ｇ，干姜６ｇ）按照人民卫生出版
社《方剂学》第七版组方，均采用水煎提取２次，合并
滤液浓缩至生药浓度麦门冬汤４ｇ／ｍＬ，甘草干姜汤
２ｇ／ｍＬ，置于４℃冰箱保存备用。
１４２　模型制备与分组　在符合清洁级标准的实
验室（温度２２～２５℃，湿度５０％～７０％）适应饲养２
周后，随机分为８组：正常组、模型组、麦低组、麦中
组、麦高组、甘低组、甘中组、甘高组。正常组不加任

何干预，其他各组大鼠于１４周龄进行气管内注射博
莱霉素（５ｍｇ／ｋｇ），建立肺纤维模型。造模后第１４
天麦低组、麦中组、麦高组分别按７５ｇ／ｋｇ、１５ｇ／ｋｇ、
３０ｇ／ｋｇ的浓度灌胃麦门冬汤水煎液，甘低组、甘中
组、甘高组分别按３７５ｇ／ｋｇ、７５ｇ／ｋｇ、１５ｇ／ｋｇ的浓
度灌胃甘草干姜汤水煎液，模型组灌胃等量饮用水，

连续给药１４ｄ。
１４３　检测指标与方法
１４３１　肺功能检测　按设备提供的实验技术指

导调试仪器确认系统正常。１％戊巴比妥钠按（７０
ｍｇ／ｋｇ）腹腔内注射进行麻醉。行气管切开术后插
管，将插管与气管结扎固定，以仰卧位将大鼠置于体

描箱内，启动呼吸机，设置呼吸比２０∶１０，呼吸频率
７５次／ｍｉｎ。以压力控制方式（３０ｃｍＨ２Ｏ）检测用力
肺活量（ＦＶＣ）、肺动态顺应性（Ｃｄｙｎ）、０４秒率
（ＦＥＶ０４／ＦＶＣ％）、呼气峰值流速（ＰＥＦ）、最大呼气
中期流速（ＭＭＦ）等功能指标。
１４３２　脏器系数的计算　肺功能检测完成后，腹
主动脉放血处死动物，取出肺脏，去除肺外支气管；

取脾脏，剔除白色脂肪组织及系膜；取肾脏，剥除脏

膜。电子天平称重，根据脏器系数计算公式：脏器系

数＝脏器质量（ｇ）／动物体重（ｇ）×１００％。
１４３３　病理观察　取左肺，４％甲醛溶液固定，石
蜡包埋，冠状面切片，行 ＨＥ染色。用数字切片扫描
仪获取切片图像进行肺组织病理观察。

１４３４　血气分析　肺功能检测结束后迅速打开
腹腔，腹主动脉取血０５ｍＬ进行血气分析。测定酸
碱度（ｐＨ）、氧分压（ＰＯ２）、二氧化碳分压（ＰＣＯ２）、氧
饱和度（ＳＯ２）等。
１５　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１７０软件对数据进
行统计分析：计量资料用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示。
符合正态分布的计量资料采用单因素 ＡＮＯＶＡ进行
检验；对于不符合正态分布的计量资料，采用秩和检

验。以双侧Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　脏器质量和脏器系数　气管内注射博莱霉素
造成模型大鼠肺纤维化，模型组体重相对于正常组下

降显著（Ｐ＜００５），由于气管内注射容易受麻醉状态
和个体差异影响造成体重标准差较正常组增加；与模

型组相比灌胃２种方剂体重比较，差异无统计学意
义；模型组大鼠由于炎性反应和间质增生造成肺脏质

量、肺脏系数增加显著（Ｐ＜００５），麦高组能够降低病
变肺脏的质量和肺脏系数（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　麦门冬汤和甘草干姜汤对肺纤维化大鼠脏器质量和脏器系数的影响（珋ｘ±ｓ；质量单位：ｇ，系数：百分比）

分组 鼠数 肺 脾 取材体重 肺系数 脾系数

正常组 ５ １４７±００９ １１１±０２４ ４８９９８±１３５４ ０３±００１ ０２３±００４
模型组 ７ ２５２±０２５ ０８７±０３０ ３７６９３±４１４３ ０６７±００９ ０２３±００５
麦低组 ６ ２３７±０２１ ０８１±０１７ ３７６４２±５４０６ ０６４±０１０ ０２１±００２
麦中组 ７ ２３３±０２９ ０８４±０１４ ３９１８９±５０６１ ０６±０１２ ０２１±００３
麦高组 ７ ２１７±０３５＃ ０９８±０１８ ４３９４３±３２３５ ０５±００８＃ ０２２±００３
甘低组 ７ ２５６±０２０ ０８４±０１７ ４０６６０±５５６８ ０６４±００７ ０２１±００４
甘中组 ７ ２３９±０３９ ０８４±０１５ ４１５５９±６９００ ０６±０２１ ０２±００３
甘高组 ６ ２３５±０２９ ０９３±０１４ ４２０７３±２２１４ ０５６±００８ ０２２±００３

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与模型比较，＃Ｐ＜００５。
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２２　气道阻力及肺顺应性　与正常组相比所有致
纤维化组均出现呼气相气道阻力（Ｒｅ）升高（Ｐ＜
００５），结合这些致纤维化组相对正常组动态顺应
性（Ｃｙｄｎ）下降（Ｐ＜００５），提示病变可能由气道障
碍和（或）肺间质增生导致气腔张力增加所致；其中

麦高组和甘高组相对模型组 Ｃｙｄｎ显著升高（Ｐ＜
００５）。见表２。

表２　麦门冬汤和甘草干姜汤对肺顺应性的影响
（珋ｘ±ｓ；ｎ＝８；Ｒｉ、Ｒｅ单位：ｃｍＨ２Ｏ／（ｍＬ／ｓ）；

Ｃｙｄｎ单位：ｍＬ／ｃｍＨ２Ｏ）

分组 鼠数 Ｒｉ Ｒｅ Ｃｙｄｎ

正常组 ５ ０６４±００１ ０３９±００２ ０３７±００３
模型组 ７ ０７８±００４ ０４７±００３ ０１６±００２

麦低组 ６ ０７５±０１１ ０４９±００６ ０２±００７

麦中组 ７ ０７２±００６ ０５０±００６ ０２１±００５
麦高组 ７ ０６９±００２＃ ０４６±００４ ０２３±００２＃

甘低组 ７ ０７６±００７ ０４９±００４ ０１９±００５

甘中组 ７ ０７１±００５ ０４６±００７ ０２４±００５

甘高组 ６ ０７２±００３ ０４７±００５ ０２１±００２＃

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，＃Ｐ＜００５。

２３　肺功能检测结果　模型组与正常组大鼠相比
ＰＥＦ和 ＭＭＦ均降低（Ｐ＜００５），提示存在气道阻
碍；结合ＦＶＣ比正常组显著降低（Ｐ＜００５），降幅
超过 ８０％（参考临床），而 ０４秒率（ＦＥＶ０４／
ＦＶＣ％）升高（Ｐ＜００５），提示博莱霉素所致肺纤维
为限制性伴阻塞性（或限闭性）肺功能障碍。麦高

组能够提高模型动物 ＦＶＣ（Ｐ＜００５），甘中组则降
低模型动物的０４秒率（Ｐ＜００５），同时改善气道

阻力（Ｐ＜００５）。见表３。
２４　质量ＦＶＣ　质量ＦＶＣ是ＦＶＣ／肺质量的比值，
由图１可见博莱霉素能够引起模型组动物质量ＦＶＣ
显著下降，而灌胃麦门冬汤中、高剂量和甘草干姜汤

中、高组剂量均能升高病变动物的质量 ＦＶＣ（Ｐ＜
００５）。

图１　麦门冬汤和甘草干姜汤对质量ＦＶＣ的影响

　　注：与模型组比较，＃Ｐ＜００５。

２５　血气分析　模型组动物腹主动脉血氧分压
（ＰＯ２）和血氧饱和度（ＳＯ２）相对于正常组下降（Ｐ＜
００５）。２种方剂各剂量组的血气结果差异无统计
学意义，故将各组结果合并比较发现：相对于模型

组，甘草干姜汤能够提高 ＰＯ２和 ＳＯ２（Ｐ＜００５），麦
门冬汤只能单纯升高 ＰＯ２，ＳＯ２差异无统计学意义。
见表４。

表３　麦门冬汤和甘草干姜汤对纤维化大鼠肺功能的影响（珋ｘ±ｓ；ＦＶＣ单位：ｍＬ，
ＦＥＶ０４／ＦＶＣ％单位：％，ＦＥＦＸ％Ｈ和ＭＭＦ单位：ｍＬ／ｓ）

分组 鼠数 ＦＶＣ ＦＥＶ０４／ＦＶＣ％ ＰＥＦ ＦＥＦ２５％ ＦＥＦ５０％ ＦＥＦ７５％ ＭＭＦ

正常组 ５ １３１４±０８６ ７４６１±３６４ ３１５３±１８２ ３０３７±１８８ ２５５１±１７８ １９４４±１８４ ２４７±１８１
模型组 ７ ６５６±０８１ ９５３３±１９４ ２８３６±１９９ ２８２８±２００ ２３６２±２２７ １７１６±２０６ ２２５１±２１５

麦低组 ６ ８０３±２４０ ９３２０±５８５ ２７８３±２７７ ２７３２±２３７ ２２９４±２２１ １６８２±２２６ ２１９８±２２５

麦中组 ７ ８３６±１５９ ９１１４±５０３ ２６４４±２４９ ２５９０±２１０＃ ２１７３±１７４ １５９７±１５４ ２０８８±１７１

麦高组 ７ ８７８±０６０＃ ９３１３±３３４ ２８８０±２２１ ２８０９±２２７ ２３６６±１８５ １８０６±１５９ ２２９１±１８４
甘低组 ７ ７８６±１５１ ９１６５±５５１ ２７５０±１６９ ２７０９±１６０ ２２４５±１３０ １６０５±１４１ ２１４１±１４３

甘中组 ７ ９１８±１７１ ８９１５±６３３＃ ２９５１±１７０ ２８８６±１５８ ２４２３±１１４ １８３１±０８５ ２３４２±１０２
甘高组 ６ ８２８±０７１ ９２１６±３８０ ２８３７±２０６ ２７９６±２１８ ２３３６±１８４ １７６２±１３７ ２２５４±１７３

　　注：与正常组相比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，＃Ｐ＜００５。

表４　麦门冬汤和甘草干姜汤对纤维化大鼠血气的影响

分组 鼠数 ｐＨ ＰＣＯ２（ｍｍＨｇ） ＰＯ２（ｍｍＨｇ） ＢＥ（ｍｍｏＬ／Ｌ） ＨＣＯ３（ｍｍｏＬ／Ｌ）ＴＣＯ２（ｍｍｏＬ／Ｌ） ＳＯ２（％）

正常组 １４ ７３５±００４ ５２０２±７３９ ６２５０±１１０９ ４２９±１３３ ２９９９±１１７ ３１５７±１４０ ８８２９±６１３
模型组 ９ ７３６±００３ ５６８２±７５７ ３８１１±５５６ ６１１±２５２ ３１６８±２８６ ３３４４±３０５ ６７５６±９６７

麦门冬汤组 １２ ７３５±００４ ５７７７±７８２ ５１２５±１５０２＃ ６４２±３１８ ３２０３±２９６ ３３６７±３０８ ７８１７±１５８８
甘草干姜汤组 １３ ７３７±００３ ５２７２±７１６ ６７００±１３７９＃ ５１５±２１５ ３０５４±２３０ ３２±２３８ ９０２３±６７３＃

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，＃Ｐ＜００５。
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２６　病理观察　模型大鼠肺组织病理可分为纤维
化区和非纤维化区，纤维化区由于肺泡被填充或间

质增生塌陷，已丧失气体交换能力，因此考虑观察非

纤维化区的肺泡结构来分析气血功能。正常组肺泡

壁自然回弹，肺泡上皮细胞间距离缩短、排列整齐；

毛细血管床丰富，可见红细胞分布。模型组可见肺

泡间质内成纤维细胞增生，肥厚的肺泡壁回弹受阻，

肺泡腔增大；毛细血管床受压、血流受阻，可见红细

胞分布减少。麦中组肺间质也明显可见成纤维细胞

填充，红细胞分布减少。甘中组肺间质较少受累于

成纤维细胞，可见丰富的毛细血管床和大量红细胞

分布。见图２。

图２　灌胃麦门冬汤和甘草干姜汤对大鼠肺泡
结构的影响（×１００）

　　注：Ａ为正常组；Ｂ为模型组；Ｃ为麦门冬汤中剂量组；Ｄ
为甘草干姜汤中剂量组。

３　讨论
质量ＦＶＣ（ＦＶＣ／肺质量单位）是课题组在实验

中摸索的一个用于反应纤维化过程中肺组织结构与

功能关系的指标。随着肺纤维化进展，肺脏质量增

加，而ＦＶＣ下降（受到增生的肺间质限制和或正常
肺泡区域占比减少）。ＦＶＣ／肺质量相对更加全面评
价纤维化的病变程度，能够避免病理切片由于取材

部位不均和个体差异的影响。从实验结果来看：质

量ＦＶＣ能够灵敏的反应出用药组与模型组间的差
异，而单纯肺脏质量、肺脏系数以及肺功能的各项指

标均未能灵敏地反映出用药组的变化。

李瑞琴［９］等曾探讨麦门冬汤对肺纤维化早期

炎性反应的影响，杨美凤［１０］等则研究了麦门冬汤对

肺纤维化形成阶段的影响。本研究认为中医肺痿已

远离早期炎性反应，多已进入肺纤维化进展阶段，故

将给药时间窗调整到造模１４ｄ开始，此时已进入纤
维化期［７］。结果发现灌胃麦门冬汤高剂量能够改

善病理，与杨美凤等［１０］一致；此外还能够降低肺脏

质量、肺脏系数，提示纤维化大鼠的炎性反应或

ＥＣＭ沉积得到改善；结合肺顺应性、ＦＶＣ和质量
ＦＶＣ同时升高，明确高剂量麦门冬汤确实能够改善
肺功能。但０４秒率却未见好转，结合仍存在气道
功能障碍以及病理可见博莱霉素所致肺纤维化为气

道中心性病变，提示高剂量麦门冬汤对于肺功能的

改善可能得益于对气道周围纤维化区的缓解。

甘草干姜汤高剂量对于肺功能的影响与灌胃麦

门冬汤高剂量十分类似，但肺质量和肺脏系数未见

改善，提示甘草干姜汤高剂量组对于肺功能的改善

可能不在纤维化区，而是对非纤维化区肺泡功能的

改善，中剂量组０４秒率明显改善也进一步证明了
这一点。病理结果可见甘草干姜汤中剂量组能够抑

制正常肺泡区间质增生，保持肺泡正常结构，延缓纤

维化进展。其分子机制可能与陆国辉等［６］报道甘

草干姜汤能够下调ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ３和ＳＩＲＴ１蛋白表
达，并上调Ｓｍａｄ７蛋白表达有关。血气分析结果则
显示甘草干姜汤能够升高纤维化大鼠动脉血的 ＰＯ２
和ＳＯ２，也进一步证实甘草干姜汤能够改善肺泡的
气体交换功能。孙成成等［１１］报道１／１０的肺纤维化
住院患者使用了复方甘草，覃冬云等［１２］发现甘草酸

对血清和组胺诱发的大鼠气道平滑肌细胞的增生具

有抑制作用；营大礼［１３］报道干姜能够改善局部血液

循环，进一步提示甘草干姜汤的药效作用可能在于

保护和改善肺泡功能。

最新的肺纤维化诊断共识强调肺纤维化患者肺

功能主要表现为限制性通气功能障碍、弥散量降低

伴低氧血症或Ⅰ型呼吸衰竭［１４］。而麦门冬汤和甘

草干姜汤对于博莱霉素所致肺纤维化大鼠模型的肺

功能均具有改善作用，前者主要是改善气道周围纤

维化区的间质增生，后者主要是保护非纤维化区肺

泡结构和改善气体交换功能，提示临床用药是否也

存在相似机制，根据２组方剂的作用特点是可否通
过交替服用改善肺纤维化患者肺功能值得思考。
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对皂苷成分有一定的破坏作用有关［１１］，也可能与不

同条件下药物析出成分差异有关［１２１３］。这提示我

们，对于不同的疾病，应采用不同的剂型，以保证药

物发挥最佳的效应。当然本研究只是采用了散剂的

传统制备方法来说明问题，最近散剂剂型已经有了

新的发展，如超微粉体技术就是较传统散剂更有效

的现代综合技术，不仅使药材破壁率大大提高，还能

加快固体药物的溶解、释放，提高生物利用度，提高

临床疗效［１４］。此外，中药粒子设计技术及中药超微

速溶饮片也为散剂的研究提供了新的研究思

路［１５１６］。这些新技术均应在临床基础实验中得到广

泛研究，避免只用传统汤剂进行动物实验而不能充

分显示中医中药的治疗效果。

本实验只初步评估了散剂较传统汤剂的优势作

用，但仍存在一下缺点：１）双参颗粒临床中用于肺癌
术后患者，可能是本试验在延长生存期及肺癌转移

方面未得出阳性结果的主要原因，针对肺癌术后小

鼠的实验可能更能显示出散剂的优势。２）本实验提
示，中药治疗肿瘤的优势在于肿瘤负荷较轻时，针对

无肿瘤负荷给药即肿瘤转移前微环境给药可能得到

更好的效果。３）本实验未能进行中药质谱分析，对
中药进行精确的含量控制可为以后药物提纯及新药

开发提供更可靠的基础。
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