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平纤宁肺颗粒剂对肺纤维化大鼠肺组织中转化生长

因子 β１和Ⅰ、Ⅲ型胶原表达的影响
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摘要　目的：观察平纤宁肺颗粒剂对盐酸博莱霉素所致大鼠肺纤维化的保护作用。方法：６０只 ＳＤ大鼠，雄性，按体质量
随机分为正常对照组、模型组、平纤宁肺颗粒剂高剂量组、低剂量组，每组１５只。盐酸博莱霉素气管内注射诱发肺纤维
化，造模后给药，分别在给药７、１４、２８ｄ每组处死５只，取肺脏做组织病理学检测，同时免疫组化法检测肺组织内转化生长
因子β１（ＴｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）、Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原。结果：模型组大鼠肺组织出现明显的炎细胞浸润，
纤维结缔组织增生，平纤宁肺颗粒剂高、低剂量组大鼠在第１４、２８天的病理变化均较同期模型组减轻。模型组大鼠肺组
织ＴＧＦβ１、Ⅰ、Ⅲ型胶原表达在第７、１４、２８天均明显高于同期正常对照组，与正常对照组比较有统计学意义（Ｐ＜００１）。
平纤宁肺颗粒剂高、低剂量组ＴＧＦβ１、Ⅰ、Ⅲ型胶表达与同期模型组比较明显降低，有统计学意义（Ｐ＜００５，００１）。结
论：平纤宁肺颗粒剂可以有效减轻肺纤维化，抑制肺组织中ＴＧＦβ１、Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原的表达。
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　　肺纤维化是一种渐进的慢性肺间质疾病，其主
要病理特点是早期弥漫性的肺泡炎和后期大量成纤

维细胞的病理性增生及基质胶原进行性沉积并取代

正常的肺组织结构，大部分患者会在３～８年内死于
呼吸衰竭［１２］。尽管肺纤维化的患者死亡率很高，但

是目前还没有治疗该病的有效方法，此病的发病机

制及发展进程也不清楚。本研究使用盐酸博莱霉素

（Ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ，ＢＬＭ）制造大鼠肺纤维化模型［３］，观察

平纤宁肺颗粒剂对盐酸博莱霉素所致大鼠肺纤维化

的保护作用。
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１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＳＤ大鼠，６０只，ＳＰＦ级，由浙江省
实验动物中心提供，许可证号为ＳＣＸＫ（浙）２０１４
０００１。给药前后，ＳＤ大鼠分笼饲养，每笼 ５只，
喂以全价颗粒鼠饲料 （南京协同生物工程有限公

司），自由饮水饮食，室温２０～２５℃，每天人工光
照１２ｈ，室内通风良好，实验室相对湿度：６５％～
７０％。
１１２　药物　平纤宁肺颗粒剂（由党参、干地黄、玄
参、黄精、桑白皮、黄芩、金银花、虎杖、当归、丹参、红

景天、川芎、甘草组成），由江阴天江药业有限公司生

产。

１１３　试剂与仪器　盐酸博莱霉素，日本化药株式
会社，批号７３０３４２。ＬｅｉｃａＡＳＰ３００Ｓ全自动真空组织
脱水机、Ｓｈａｎｄｏｎ包埋机、Ｓｈａｎｄｏｎ手动切片机、Ｓｈａｎ
ｄｏｎ全自动染色机、ＯＬＹＭＰＵＳ显微镜。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　６０只 ＳＤ大鼠随机分 ４
组：正常对照组、模型组、平纤宁肺颗粒剂高剂量治

疗组及平纤宁肺颗粒剂低剂量治疗组各 １５只。４
组动物饲养１周后造模，除正常对照组外，其余各组
均用１％戊巴比妥钠腹腔注射麻醉大鼠，仰卧固定
于实验台上，颈部乙醇消毒后逐层暴露气管，博来霉

素（５ｍｇ／ｍＬ）一次性气管内注射（１ｍＬ），注射后立
即将动物直立并旋转，使药液在肺内分布均匀；正常

对照组在同样的条件下气管内注入相同体积的生理

盐水。

１２２　给药方法　４组实验动物于造模后２ｈ开始
灌药，中药平纤宁肺颗粒剂高、低剂量组比例为高剂

量组：低剂量组 ＝３∶１，低剂量组给予５ｍＬ／ｋｇ，高剂
量组给予１５ｍＬ／ｋｇ；正常对照组和模型组给予等量
的生理盐水，１次／ｄ。
１２３　检测指标与方法　每组动物于给药后第７、
１４、２８天各处死５只，取右肺置于１０％福尔马林液
中固定；石蜡包埋；按 ６μｍ厚连续切片 ４张，１张
ＨＥ染色，３张分别为ＴＧＦβ１、Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原免
疫组化染色；备以光学显微镜观察。免疫组化试验

步骤：１）石蜡切片常规脱蜡至水；２）ＰＢＳ洗 ２遍，５
ｍｉｎ／遍；３）用蒸馏水或 ＰＢＳ配置新鲜的３％Ｈ２Ｏ２室
温封闭１０分钟蒸馏水洗１次；４）抗原修复；５）ＰＢＳ
洗５ｍｉｎ；６）滴加正常山羊血清封闭液，室温１０ｍｉｎ；
７）甩去多余液体，滴加一抗４℃过夜（过夜后在３７

℃复温４５ｍｉｎ）；８）ＰＢＳ洗２次各５ｍｉｎ；９）滴加生物
素化二抗，３７℃孵育 ３０ｍｉｎ；１０）ＰＢＳ洗 ２次各 ５
ｍｉｎ；１１）滴加辣根过氧化物酶标记链霉菌抗生物素
蛋白溶液，３７℃孵育 ２０ｍｉｎ；１２）ＰＢＳ洗 ２次各 ５
ｍｉｎ；１３）ＤＡＢ显色５～１０ｍｉｎ在显微镜下掌握染色
程度；１４）蒸馏水洗终止染色，苏木素复染；１５）脱水，
透明，封片，镜检。每张切片随机选取５个高倍视野
（×４００），用 ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ５０２图像分析软件测
定肺内ＴＧＦβ１、Ⅰ型、Ⅲ型胶原的表达。
１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０软件包进行统
计学处理，实验数据为连续性变量用均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，用单因素方差分析进行检验，方差齐
性，使用 ＬＳＤ法进行验后多重比较，检验水准为
００５。
２　结果
２１　平纤宁肺颗粒剂对肺纤维化大鼠肺组织病理
学的影响　每组动物于给药后第７、１４、２８天各处
死５只，取右肺置于１０％福尔马林液中固定；石蜡
包埋；按６μｍ厚连续切片，ＨＥ染色。病理组织
学检测表明：正常对照组大鼠肺脏肺小叶结构正

常，肺泡上皮细胞未见明显变性、坏死和脱落，肺

泡壁无充血、水肿，肺泡腔及支气管腔内无渗出

物，间质未见炎细胞浸润。模型组第７天肺泡间质
可见轻度炎细胞浸润，纤维结缔组织增生；第 １４
天，有较多炎性细胞浸润，伴有大量的纤维结缔组

织增生；第２８天，肺泡结构破坏，纤毛粘连倒伏、
变性、坏死，间质可见中度炎细胞浸润，纤维结缔

组织重度增生。平纤宁肺颗粒剂高、低剂量组大鼠

肺也出现炎细胞浸润，纤维结缔组织增生病理表

现，但在第１４、２８天的病理变化均较同期模型组
减轻，其中以中药高剂量治疗组最为显著。见表

１，图１。
２２　平纤宁肺颗粒剂对肺纤维化大鼠肺组织 ＴＧＦ
β１、Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原的影响　模型组与正常对照
组比较，ＴＧＦβ１、Ⅰ、Ⅲ型胶原平均光密度在第
７、１４、２８天均明显高于同期正常对照组，说明其
表达明显增强，与正常对照组比较有统计学意义

（Ｐ＜００１）。平纤宁肺颗粒剂高、低剂量组 ＴＧＦ
β１、Ⅰ、Ⅲ型胶原平均光密度与同期模型组比较明
显降低，有统计学意义 （Ｐ＜００５，００１），但仍
比正常对照组高 （Ｐ＜００５，００１），说明平纤宁
肺颗粒剂可以有效抑制 ＴＧＦβ１、Ⅰ、Ⅲ型胶原的
表达。见表２，图２、图３、图４。
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表１　平纤宁肺颗粒剂对肺纤维化大鼠肺组织病理学的影响

时间 组别
支气管纤毛上皮脱落

— ＋ ＋＋ ＋＋＋
纤毛变性、坏死

— ＋ ＋＋ ＋＋＋
纤维结缔组织增生

— ＋ ＋＋ ＋＋＋
炎细胞浸润

— ＋ ＋＋ ＋＋＋

给药７ｄ 正常对照组 ５ ０ ０ ０ ５ ０ ０ ０ ５ ０ ０ ０ ５ ０ ０ ０
模型组 ０ ５ ０ ０ ０ ５ ０ ０ ０ ０ ０ ５ ０ ５ ０ ０

平纤宁肺颗粒剂高剂量组 ０ ５ ０ ０ ０ ５ ０ ０ ０ ０ ０ ５ ０ ５ ０ ０
平纤宁肺颗粒剂低剂量组 ０ ５ ０ ０ ０ ５ ０ ０ ０ ０ ０ ５ ０ ５ ０ ０

给药１４ｄ 正常对照组 ５ ０ ０ ０ ５ ０ ０ ０ ５ ０ ０ ０ ５ ０ ０ ０
模型组 ０ ５ ０ ０ ０ ５ ０ ０ ０ ０ ０ ５ ０ ０ ５ ０

平纤宁肺颗粒剂高剂量组 １ ４ ０ ０ １ ４ ０ ０ ０ １ １ ３ １ ３ １ ０
平纤宁肺颗粒剂低剂量组 ０ ５ ０ ０ ０ ５ ０ ０ ０ ０ １ ４ ０ ３ ２ ０

给药２８ｄ 正常对照组 ５ ０ ０ ０ ５ ０ ０ ０ ５ ０ ０ ０ ３ ２ ０ ０
模型组 ０ ５ ０ ０ ０ ５ ０ ０ ０ ０ ０ ５ ０ ０ ５ ０

平纤宁肺颗粒剂高剂量组 ５ ０ ０ ０ ３ ２ ０ ０ ３ ２ ０ ０ ２ ３ ０ ０
平纤宁肺颗粒剂低剂量组 １ ４ ０ ０ ０ ５ ０ ０ ０ １ ２ ２ ０ ３ ２ ０

表２　平纤宁肺颗粒剂对肺纤维化大鼠肺组织ＴＧＦβ１、Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

时间 组别
光密度（ＭＯＤ）

ＴＧＦβ１ Ⅰ型胶原 Ⅲ型胶原

给药７ｄ 正常对照组 ２３８６８±０４７９７ ００２８１±０００３２ ００３３０±０００２５
模型组 ４８６３３±０１８０２ ００３７６±０００４５ ００６３４±０００４１

平纤宁肺颗粒剂高剂量组 ４０５２０±０２７５５△△ ００３２２±０００２６△ ００５１４±０００３８△△

平纤宁肺颗粒剂低剂量组 ４２０３０±０４３５８△ ００３３０±０００２８ ００５７９±０００３４△

给药１４ｄ 正常对照组 ２２１６９±０３８９２ ００２９６±０００３３ ００３２４±０００３２
模型组 ５００４０±０２１１６ ００５３５±０００４１ ００８１０±０００１８

平纤宁肺颗粒剂高剂量组 ４２６５６±０３７３１△△ ０４２１６±００３１０△△ ００６９６±０００５０△△

平纤宁肺颗粒剂低剂量组 ４４２８１±０５０９６△ ００４４６±０００４２△△ ００７２９±０００４９△△

给药２８ｄ 正常对照组 ２３５５０±０４３２０ ００２７５±０００４２ ００３２１±０００１５
模型组 ５４４３２±０３６８９ ００６２５±０００３８ ００９１４±０００２２

平纤宁肺颗粒剂高剂量组 ４５００７±０３５８０△△ ０４３７６±００３４５△△ ００７４７±０００５７△△

平纤宁肺颗粒剂低剂量组 ５００１７±０１７９４△ ００５０２±０００１９△△ ００８３３±０００４２△△

　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜００５、Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５、△△Ｐ＜００１。

３　讨论
肺纤维化常常归属于中医“肺痿”“肺痹”范畴，

有医家提出正气虚损、痰瘀互结的病理机制，我们总

结临床病例的基础上提出肺肾不足，气阴耗伤，兼

痰、热、瘀等病理产物为患的病机，确定补肺肾、清痰

热、祛血瘀的治疗大法，故拟平纤宁肺颗粒剂治疗肺

纤维化。通过实验观察，盐酸博莱霉素制造的大鼠

肺纤维化模型早期以肺泡炎为主，后期以间质纤维

化改变为主，平纤宁肺颗粒剂高、低剂量组大鼠肺也

出现炎细胞浸润、纤维结缔组织增生的病理表现，但

在第１４、２８天的病理变化均较同期模型组减轻，其
中高剂量组最为显著，说明平纤宁肺颗粒剂能改善

大鼠肺纤维化的病理变化。众多研究表明［４１３］转化

生长因子β１是细胞外基质沉积最强的促进剂，还能

图１　给药７ｄ、１４ｄ、２８ｄ之后ＨＥ染色结果
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续图１　给药７ｄ、１４ｄ、２８ｄ之后ＨＥ染色结果

图２　给药７ｄ、１４ｄ、２８ｄ之后大鼠肺组织
ＴＧＦβ１免疫组化染色结果

图３　给药７ｄ、１４ｄ、２８ｄ之后大鼠肺组织
Ⅰ型胶原免疫组化染色结果

图４　给药７ｄ、１４ｄ、２８ｄ之后大鼠肺组织
Ⅲ型胶原免疫组化染色结果
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续图４　给药７ｄ、１４ｄ、２８ｄ之后大鼠肺组织
Ⅲ型胶原免疫组化染色结果

抑制胶原的降解，在肺纤维化发病机制中的作用显

著，说明抑制转化生长因子β１的产生或阻断其表达
途径可抑制肺纤维化的疾病进展。实验中平纤宁肺

颗粒剂高、低剂量组转化生长因子β１的平均光密度
与同期模型组比较明显降低，表明平纤宁肺颗粒剂

有抑制转化生长因子 β１表达的作用。大鼠和人在
发生肺纤维化时，胶原代谢出现紊乱，以Ⅰ、Ⅲ型胶
原含量增加为主，Ⅰ型和Ⅲ型胶原比例失调，导致胶
原在肺间质中沉积，使肺组织基质结构紊乱而发生

肺纤维化［１３１４］。显然发生肺纤维化时，降低Ⅰ、Ⅲ
型胶原含量可以改善肺纤维化。有人发现［１５］气虚

血瘀证患者Ⅲ型胶原含量明显增高，而益气活血可
显著降低其含量，平纤宁肺颗粒剂组方能补益肺气，

活血化瘀，实验亦显示平纤宁肺颗粒剂能明显抑制

肺纤维化大鼠模型Ⅰ、Ⅲ型胶原的表达，具有抗肺纤
维化的作用，为临床治疗肺纤维化提供了有利依据。

本实验结果表明平纤宁肺颗粒剂有减轻肺泡炎

和抗肺纤维化的作用，且有剂量依赖关系，提示应用

中医复方平纤宁肺颗粒剂治疗肺纤维化具有可行

性，但仍需从药物剂量、药物安全性及其作用机制等

方面进行进一步的探讨。
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