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摘要：[目的]基于前期研究清热化痰方可以提高青霉素在慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）痰热证大
鼠模型肺组织中药物浓度基础上，研究清热化痰方是否通过改善 AECOPD受损肺组织的形态结构来利于抗生素
在肺组织内的转运。[方法] 50只 Wistar雄性大鼠随机分为正常组、模型组、氨溴索组、二陈汤组、蒌芩止嗽煎组各
10只。用熏吸香烟加气管内注射内毒素及鼻腔滴入金黄色葡萄球菌，鼓风干燥箱中进行风热刺激的方法建立大鼠
AECOPD 痰热证模型，病理组织使用苏木精-伊红（HE）染色，应用图文分析软件（IPP6.0）测量肺平均内衬间隔
（酝蕴陨）、平均肺泡数（酝粤晕）、肺泡腔面积与总面积比（P粤粤）；同时对 Weigert染色标本测量弹力纤维的相对面积。
[结果]病理结果显示，AECOPD模型组与正常组比较肺组织结构严重受损，炎症细胞增多，说明模型复制成功，蒌芩
止嗽煎组与氨溴索组受到破坏相对较轻，二陈汤组次之。MAN及 PAA：蒌芩止嗽煎组、氨溴索组、二陈汤组与模型
组相比较差异有统计学意义。Weigert染色显示，肺泡壁弹力纤维，其中以蒌芩止嗽煎组弹力纤维含量最高，以模型
组受破坏最严重，其顺序从高到低依次为蒌芩止嗽煎组、氨溴索组、正常组、二陈汤组和模型组。[结论]中西医化痰

法对 AECOPD痰热证大鼠模型受损肺组织结构均有较好的保护作用，以清热化痰法最为明显；清热化痰法提高抗
生素的肺内转运作用的机制可能是通过不同程度改善肺组织受损的形态结构，降低受损肺泡结构对抗生素的渗透

限制来协助抗生素在肺组织中的正相扩散，协同抗生素发挥作用。

关键词：清热化痰法；AECOPD痰热证大鼠模型；病理肺组织
中图分类号：R563 文献标志码：粤 文章编号：员远苑猿原怨园源猿渊圆园员6冤01原0031-05

清热化痰法对 AECOPD痰热证
大鼠模型病理肺组织的影响 *

李 杰 1，王林洋 1，程 涓 1，吴 珺 2，邱泽计 2，罗 慧 1

（员.北京中医药大学东直门医院，北京 100700；圆.北京中医药大学基础医学院，北京 100029）

*基金项目：国家自然科学基金青年基金资助项目（81202681）。
作者简介：李 杰（1976-），女，博士，副教授，研究方向为中
医药防治肺系疾病研究。

基于前期研究清热化痰方可以提高青霉素在

慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）大鼠模型
肺组织中的转运能力[1-2]，即提高抗生素在肺组织中
的浓度，以合理的剂量达到良好的疗效。本研究初

步探究清热化痰法指导下的蒌芩止嗽煎提高抗生

素的肺内转运作用的机制，是否通过对病理肺组织

的影响，不同程度的改善受损肺组织形态学定量指

标、减轻肺泡受损程度、保护弹力纤维等因素达到

改善肺组织受损的形态结构来利于抗生素在肺组

织中的正相扩散，提高其在肺组织中的药物浓度。

1 材料与方法

1.1 动物 Wistar 雄性大鼠 50 只，体质量（圆园园依
圆园）g，合格证号 S悦载运（京）圆园园怨原园007，由北京华阜
康生物科技股份有限公司提供。

1.2 材料与试剂 内毒素（蕴2880，由美国 Sigma-
Aldrich公司提供），青霉素（华北制药有限公司生产，

批号 云猿园缘远员员源），金黄色葡萄球菌（北京中医药大学
医学病原学与免疫实验室提供，菌号 ATCC25怨圆猿），
哈德门香烟（焦油含量 12 mg，烟碱含量 1.2 mg，由
上海卷烟厂生产），氨溴索（上海勃林格殷格翰药业

有限公司，批号 2275圆员）。二陈汤和蒌芩止嗽煎制备成
免煎颗粒，由北京康仁堂药业有限公司提供。

1.3 造模、分组及用药 大鼠按随机数字表法随机

分成 5组，即正常组、模型组、氨溴索组、二陈汤组
和蒌芩止嗽煎组，每组各 10只。除正常组外，其余
4组用熏吸香烟加气管内注射内毒素的方法[3]建立
大鼠慢性阻塞性肺疾病（COPD）模型，分别于实验第
7、14、28天向气管内注入溶于注射用生理盐水的内
毒素 200 滋L（员 g/蕴）。第 1耀28天（第 7、14、28天除
外）上午将大鼠置入自制密闭的有机玻璃仓（30 cm伊
45 cm伊50 cm）内，注入浓度约 5%(V/V)哈德门香烟烟
雾每日30 min，制备 COPD大鼠模型。在 COPD模型
基础上，参照李建生 [4]AECOPD 痰热证模型建立
方法，于第 29天开始连续 9 d置于温度（猿愿依员）益、
相对湿度 50%、风速 0.7 m/s的鼓风干燥箱中进行
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风热刺激，每日 2次，每次 30 min，建立痰热证模
型，并于第 38天经鼻腔注入金黄色葡萄球菌 2.4伊
109 cfu/mL [5]，每日2次，每次 0.3 mL，连续滴注细菌
3 d，制备 AECOPD大鼠模型。每组分别予股四头肌
肌内注射青霉素16万 U/（噪早·凿）（与人体肌注量等
效），连续 7 d。同时模型组予蒸馏水 10 mL/（kg·d）
灌胃，氨溴索组腹腔内注射氨溴索 6 mg/（kg·d），
二陈汤组予二陈汤 10 mL/（kg·d）（制备成免煎
颗粒，每克生药配成3 mL混悬液）灌胃，蒌芩止嗽
煎组予蒌芩止嗽煎剂10 mL/（kg·d）（制备成免煎
颗粒，每克生药配成 3 mL混悬液）灌胃。上述给药
均每日 2次。
1.4 采集生物标本 从造模后开始用药起计算，分

别于第 8天肌肉注射青霉素后 15 min，每组随机处
置动物各 10只，留取肺组织。处死大鼠后，迅速开
胸分离支气管与肺脏，夹闭右主支气管，取大鼠右

肺下叶，用 4%多聚甲醛溶液固定 48 h后，取肺组织
常规脱水、透明、浸蜡、包埋，切成 4 滋m厚的切片，
苏木精-伊红(HE)染色及Weigert弹力纤维染色，光
镜下观察其病理形态学改变。

1.4.1 HE染色 肺组织常规包埋切片后用二甲苯

分别脱蜡 2次，每次 10 min，再用无水乙醇各洗 5min；
依次经 95%、90%、80%、70%乙醇以及蒸馏水冲洗，
各 5 min；再用苏木精液染色 10 min后自来水冲洗
2 min；盐酸乙醇溶液（员豫）短暂分化 30 s，流水冲洗
猿园 泽；伊红液（员豫）染色 猿 皂蚤灶，蒸馏水洗 圆 皂蚤灶，再依
次用 70%、80%、90%及 95%乙醇脱水各 2 min；无水
乙醇各脱水 3 min；二甲苯 2次各透明 3 min；使用
中性树胶封固后在光学显微镜下观察。

1.4.2 Weigert弹力纤维染色 肺组织包埋切片后

常规脱蜡水洗；用酸性高锰酸钾水溶液（0.5%高锰
酸钾水溶液 50 mL，加 0.5%硫酸水溶液 2.5 mL）处理
5 min，蒸馏水冲洗 5次；1%草酸水溶液漂白 3 min
至无色，蒸馏水洗冲洗 5次；70%乙醇浸洗，染色液
浸染 5 min；95%乙醇浸洗 2次，无水乙醇脱水，二甲
苯透明，中性树胶封固。

1.5 标本测定 病理形态观察：光学显微镜下观察

HE染色标本，应用图文分析软件（IPP6.0）测量肺平
均内衬间隔（酝蕴陨）、平均肺泡数（酝粤晕）、肺泡腔面积
与总面积比（孕粤粤），同时对 宰藻蚤早藻则贼 染色标本测量
弹力纤维的相对面积。

观察方法：在同一放大倍数（员园伊员园）及电压的
条件下，每张切片均选取上、中、下 3个视野，用

OLYMPUS U-CMAD-2显微镜进行观察，用Nikon DS-
Fi2进行图像采集，并用 IMAGE-Pro plus 6.0图文分
析软件对 HE染色标本以及 Weigert染色标本分别
测量以下指标，在测量时避开支气管及大、中血管。

1.5.1 MLI 在 Image Pro plus 6.0 图像分析系统
上，以视野正中为中心划“十”字交叉线，计算通过

该交叉线的肺泡间隔数(Ns)，测出十字线的总长度
（蕴）=0.768伊10-3 m，以 MLI=L/Ns得到平均内衬间
隔，其数值反映肺泡的平均直径。

1.5.2 MAN 计算每个视野内的肺泡数(Na)，测出
每个视野的面积（杂）=0.144伊10-6 m2，以MAN= Na/S计
算各个视野的平均肺泡数，其数值反映肺泡的密度。

1.5.3 PAA 测量每个视野内肺实质的灰度百分

比，计算出每个视野内肺泡腔的面积在肺总面积中

所占的比例。

1.5.4 弹力纤维相对面积 Weigert染色的弹力纤
维呈蓝紫色，随机选取 3个视野测出蓝紫色视野所
占面积，以及每个视野肺总面积，计算出弹力纤维

的相对面积。

1.6 统计学方法 采用 SPSS 20.0软件统计。计量
资料采用均数依标准差（曾依泽）表示，正态分布计量资
料组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采

用 LSD 法，偏态分布计量资料组间比较采用
Kruskal -Wallis 秩和检验，组间两两比较采用
Nemenyi法，P<0.05为差异具有统计学意义。
2 结果

2.1 一般情况 HE染色显示，正常组气管内组织
上皮结构完整，表面纤毛整齐、丰富，未见有脱落现

象，气管壁结构清晰，肺组织结构正常，肺泡间隔完

整，无气肿以及炎症，大小均匀一致。模型组肺泡间

隔增厚，有炎性细胞浸润（中性粒细胞、淋巴细胞、

嗜酸性粒细胞），近胸膜处肺泡明显扩张，肺泡间隔

变窄断裂，扩张的肺泡融合形成较大的含气囊腔，

呈肺大泡改变，肺泡壁毛细血管受压且数量减少，

支气管内纤毛柱状上皮细胞部分剥脱，纤毛粘连、

倒伏、变性和坏死，部分脱落，杯状细胞增多。其中

以蒌芩止嗽煎组与氨溴索组组大鼠肺泡有部分扩

张、少量炎性细胞浸润、纤毛粘连、倒伏、变性，较模

型组明显破坏减轻，二陈汤组其次，以模型组破坏

最重，见图 1。
2.2 观察 HE 染色标本情况 应用图文分析软件

（陨孕孕远援园）测量酝蕴陨、酝粤晕、孕粤粤，见表 员。
结果显示，MLI：组间比较差异无统计学意义
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表 1 各组MLI、MAN、PAA情况(曾依泽)
组别 n 酝蕴陨（皂皂） MAN（/cm圆） PAA（豫）

正常组 10 83.00依 9.93 112.27依11.70** 0.33依0.54*
模型组 10 112.63依37.61 61.80依30.60 0.38依0.40
氨溴索组 10 86.23依28.45 90.03依29.82** 0.36依0.24*
二陈汤组 10 95.84依37.24 87.82依29.07** 0.34依0.39*
蒌芩止嗽煎组 10 89.12依32.58 92.53依26.75** 0.34依0.41**

注：与模型组比较，*P约0.05；**P约0.01。
（P跃0.05）。MAN：组间比较差异有统计学意义（P约
0.05），进一步两两比较显示，与模型组相比，正常
组、蒌芩止嗽煎组、氨溴索组与二陈汤组差异均有统

计学意义（P约0.05），提示上述治疗对肺组织均有保
护作用，正常组、蒌芩止嗽煎组、氨溴索组与二陈汤

组之间差异无统计学意义，但均值比较显示正常跃
蒌芩跃氨溴索跃二陈。PAA：组间比较差异有统计学
意义（P约0.05），进一步两两比较显示，与模型组相
比，正常组、蒌芩止嗽煎组与二陈汤组差异均有统

计学意义（P约0.05），正常组、蒌芩止嗽煎组与二陈汤
组之间差异无统计学意义，但均值比较正常约蒌芩约
氨溴索约模型。
2.3 观察 Weigert 染色标本下的弹力纤维相对面
积情况 见表 2。
结果显示，组间比较差异无统计学意义（P跃0.05）。

正常组弹力纤维连续性好，结构清楚；蒌芩止嗽煎

组弹力纤维连续性较好，结构相对清楚；氨溴索组、

二陈汤组弹力纤维已有破坏；模型组弹力纤维明显

破坏，失去原有连续性，见图 2。

3 讨论

中医认为 COPD 是多种慢性肺系疾病长期反
复发作,伤及肺、脾、肾，使痰瘀阻肺，肺气壅滞，肺体
胀满，肺不敛降而成。武维屏等[6]通过对 228例肺胀
病例的回顾研究发现痰、瘀、虚病机主次及兼杂变

化贯穿了肺胀病机的演变过程。无论是采用回顾性

研究还是采用前瞻性研究方法[7-8]均发现，实证方面
痰证出现概率最高，其次为瘀证、热证。可见，痰邪贯

穿了 COPD的发病始终，既是病理产物又是致病因
素。所以化痰法在 COPD治疗中占有重要位置之一。
依清热化痰理气立法组成的蒌芩止嗽煎是武

维屏教授多年临床经验的总结,由《统旨方》中清金
化痰汤化裁而成，方中瓜蒌皮能清肺化痰，理气宽

肠，黄芩长于清肺热，两者相合清热化痰，共为君

药；漏芦、连翘均为清热解毒之品，清半夏为燥湿化

痰代表药，浙贝母有化痰止咳、清热散结之功，4味
药相合，共为臣药，助君药清热、化痰、止咳；杏仁、

前胡苦降辛开，能宣能降，共奏宣降肺气之功，在方

中共为佐使，使气降痰除。二陈汤源自《太平惠民和

表 2 弹力纤维相对面积(曾依泽)
组别 n 弹力纤维相对面积

正常组 10 0.069依0.012
模型组 19 0.065依0.018
氨溴索组 16 0.069依0.017
二陈汤组 19 0.068依0.012
蒌芩止嗽煎组 15 0.071依0.018
注：组间比较差异无统计学意义，P跃0.05。

正常组 模型组 氨溴索组 二陈汤组 蒌芩止嗽煎组

正常组 模型组 氨溴索组 二陈汤组 蒌芩止嗽煎组

图 1 各组病理形态观察（HE染色伊100）

图 2 各组病理形态观察（Weigert染色伊100）

33



第 35卷 第 1期
圆园16年 2月

天 津 中 医 药 大 学 学 报
允燥怎则灶葬造 燥枣 栽蚤葬灶躁蚤灶 哉灶蚤增藻则泽蚤贼赠 燥枣 栽则葬凿蚤贼蚤燥灶葬造 悦澡蚤灶藻泽藻 酝藻凿蚤糟蚤灶藻

灾燥造援35 晕燥援1
Feb援2园16

剂局方》，由法半夏、陈皮、茯苓、甘草组成，功能燥

湿化痰、理气和中，主治湿浊痰邪内阻证，也是中药

化痰方的基本方。近年研究[9-10]发现清热化痰理气法
指导下的蒌芩止嗽煎无论在临床还是基础研究中

对 COPD气道黏液高分泌均有一定影响。
本研究病理观察结果显示，1）一般情况 :

AECOPD模型组[5]镜下改变与正常组相比较有明显
差别，肺泡间隔增厚，炎性细胞增多，扩张的肺泡融

合形成肺大泡，支气管内纤毛柱状上皮细胞部分剥

脱、变性和坏死，杯状细胞增多，说明模型复制成

功。2）MLI组间比较无差异，MAN 及 PAA结果显
示：蒌芩止嗽煎组、二陈汤组与氨溴索组在经过对

AECOPD 痰热证大鼠模型的干预之后，MAN 及
PAA与模型组相比较有统计学差异。MLI反映的是
平均肺泡直径，MAN反映的是平均肺泡个数，PAA
反映的是肺泡进行气体交换的面积，所以三者的变

化可代表肺组织结构的受损程度。本实验结果显

示，模型组大鼠较正常组肺泡直径增宽，单位面积

肺泡数明显减少，肺泡腔面积与总面积比亦明显减

少，肺泡结构破坏明显，提示 COPD病理状态下肺
组织结构严重受损。蒌芩止嗽煎组、二陈汤组与氨

溴索组 MLI均较模型组没有显著差异，提示这 3个
治疗组不能明显减少 COPD肺组织肺泡直径。蒌芩
止嗽煎组、二陈汤组与氨溴索组 MAN、PAA均较模
型组有显著差异，提示这 3组能明显增加单位面积
上肺泡数及肺泡腔面积，对肺脏结构均有较好的保

护作用。3）Weigert染色显示肺泡壁弹力纤维，其中
以蒌芩止嗽煎组弹力纤维含量最高，以模型组受破

坏最严重，其顺序从高到低依次为蒌芩止嗽煎组、

氨溴索组、正常组、二陈汤组和模型组。

目前国内外文献报道氨溴索具有促进抗生素

在肺内转运的作用[11-13]，其作用机制可能是氨溴索
是一种黏液溶解剂，能改变肺泡细胞膜的结构和功

能,增加肺泡域型细胞和表面活性物质的合成[14-17]。
本实验在对肺组织病理标本进行形态定量分析结

果亦提示氨溴索增加单位面积上肺泡数及肺泡腔

面积，增加肺泡壁弹力纤维。而清热化痰方和化痰

方也可以增加单位面积上肺泡数及肺泡腔面积，增

加肺泡壁弹力纤维，从对受损病理形态改善的角度

证明中西医化痰法在 COPD治疗中的重要位置。
此外，本研究采用传统、现代病证结合的方法，

在大鼠体内模拟复制出人体疾病、证候和病理改变

相近的模型，即 AECOPD痰热证模型，在 3种化痰

法干预中，清热化痰方对受损肺组织的保护作用更

为明显,体现中医辨证论治和法证合一的治疗特色。
因此清热化痰法指导下的蒌芩止嗽煎提高抗生素

的肺内转运作用的机制可能是通过不同程度增加

单位面积上的肺泡个数、增加肺泡腔面积、保护弹

力纤维等因素达到利于 COPD病理改变中肺泡结
构恢复，改善肺组织受损的形态结构，降低受损肺

泡结构对抗生素的渗透限制来协助抗生素在肺组

织中的正相扩散，从而影响抗生素在肺组织内的转

运能力，协同抗生素发挥作用。
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The influence of clearing heat and dispersing phlegm method on the pathological lung tissue of
AECOPD rat model (syndrome of phlegm and heat)

LI Jie1, WANG Lin鄄yang1,CHENG Juan1, WU Jun2, QIU Ze鄄ji2, LUO Hui1

（1.Dongzhimen Hospital, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100700, China; 2.School of Basic
Medical Sciences, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100029, China）

Abstract: [Objective] Based on the previous research foundation that the way of clearing heat and dispersing
phlegm can increase the concentration of antibiotic in AECOPD lung tissue, this study will explore the mechanism of
action that Louqinzhisoujian improves transport of antibiotics in the lung tissue by the means of intervening
AECOPD damaged lung tissue morphology. [Methods] Fivty Wistar male rats were randomly divided into normal
group, model control group , ambroxol group, Erchentang group, Louqinzhishoujian group 袁10 in each group . To
establish rat model of AECOPD 渊syndrome of phlegm and heat冤 by passive cigarette smoking ,intratracheal
instillation of lipopolysacchricle 渊LPY冤, intranose instillation of staphylococcus aureus, plus put in the Wind鄄heat
oven. Pathological tissue using HE staining , apply image analysis software 渊陨孕孕远援园冤 measuring the average lung
lining interval 渊酝蕴陨冤, mean alveolar number 渊酝粤晕冤, alveolar area and the total area ratio 渊孕粤粤冤; Weigert stained
specimen while measuring relative area of elastic fibers. [Results] Pathology results showed : lung tissues structure
of model control group were more severe damage than those of normal group, including increase of inflammatory
cells. In this way the model successfully reproduced. The lung tissue destructions of Louqinzhishoujian group and
ambrohexel group were relatively light, the second group followed Erchentang group. MAN and PAA: Compared with
model control group, Louqinzhishoujian group, Erchentang group, and ambroxol group ,they were statistically
significant 渊P<0.05冤. Weigert staining showed the alveolar wall elastic fiber, Louqinzhisou group was the highest of
elastic fiber content and model control group was the most serious damage among them, the orders from high to low
were Louqinzhisou group, ambroxol group, normal group, Erchentang group and model control group.[Conclusion]
The dispersing phlegm ways of TCM and WM also have better protection for damaged lung tissue of AECOPD rat
model, the way of clearing heat and dispersing phlegm way is special evident. The mechanism of action that
Louqinzhisoujian improves transport of antibiotics in the lung tissue may to some extent improve the damaged
structure of pulmonary tissue to reduce the penetration of the antibiotic which helps it to play a role.
Key words: clearing heat and dispersing phlegm way; rat model of exacerbation chronic obstructive pulmonary
disease（syndrome of phlegm and heat）; pathological lung tissue
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