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血栓通注射液抗博来霉素致大鼠肺纤维化药效学研究
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摘 要：目的 研究血栓通注射液抗博来霉素诱导肺纤维化模型大鼠的药效学。方法 将 180只SD大鼠随机分为假手术组、

模型组、吡非尼酮（阳性药，50 mg · kg−1）组和血栓通注射液低、中、高剂量（注射液原液 1、2、4 mL·kg−1）组，每组 30

只，采用气管内注射博来霉素方法制备肺纤维化大鼠模型，于造模 24 h后各给药组 ip给药，并分别在造模 7、14、28 d取

材。观察大鼠一般状态、体质量、肺系数；应用DSI/BUXCO监测系统检测肺功能指标潮气量、气道阻力及肺顺应性变化；

进行 HE 与 Masson 染色，光镜下观察肺组织病理变化；并采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测大鼠肺组织中 I 型胶

原（COL-Ⅰ）和纤维黏连蛋白（FN）的水平。结果 通过对大鼠的一般情况观察，发现给予血栓通注射液后，肺纤维化模型

大鼠的活动和精神状态均有改善。与模型组比较，吡非尼酮组、血栓通注射液组大鼠体质量显著增加（P＜0.01、0.001），

大鼠肺系数显著降低（P＜0.05、0.01、0.001）。肺功能结果显示，与模型组比较，造模 7 d时血栓通注射液中剂量显著上调

动态肺顺应性（P＜0.01）；造模 14 d时血栓通注射液高剂量显著降低气道阻力（P＜0.05）和上调动态肺顺应性（P＜0.01）；造模

28 d时吡非尼酮和血栓通注射液中剂量均显著上调动态肺顺应性（P＜0.01）。HE及Masson结果显示，吡非尼酮组、血栓通

注射液组的肺纤维化程度明显轻于模型组。ELISA结果显示，与模型组比较，造模7 d时吡非尼酮组、血栓通注射液高剂量组

大鼠肺组织中的FN显著降低（P＜0.01、0.001），吡非尼酮组COL-Ⅰ水平显著降低（P＜0.001）；造模 14 d时吡非尼酮组和血栓通

注射液中、高剂量组大鼠肺组织中的COL-Ⅰ水平显著降低（P＜0.05、0.01），吡非尼酮组FN显著降低（P＜0.05）；造模 28 d时吡

非尼酮组和血栓通注射液中、高剂量组大鼠肺组织中的COL-Ⅰ、FN水平显著降低（P＜0.05、0.01、0.001）。结论 血栓通注射液

可改善肺纤维化模型大鼠肺功能与肺部形态学病变，降低肺组织中COL-Ⅰ和FN水平，对肺纤维化大鼠产生保护作用。
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Abstract: Objective To investigate the effect of Xueshuantong Injection on bleomycin-induced pulmonary fibrosis model rats and

its related mechanism. Methods Totally 180 SD rats were randomly divided into sham operation group, model group, pirfenidone

group (10 mL·kg−1), and Xueshuantong Injection low, medium, and high dose (injection stock solution 1, 2, and 4 mL·kg−1) groups,

with 30 rats in each group. The pulmonary fibrosis rat model was prepared by intratracheal injection of bleomycin. Xueshuantong
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Injection was injected ip in each group at 24 h after modeling,, and the materials were taken on the 7th, 14th, and 28th days of

modeling. The general state, body weight and lung coefficient of rats were observed. The changes of tidal volume, airway resistance

and lung compliance were detected by DSI/BUXCO monitoring system. HE and Masson staining were performed to observe the

pathological changes of lung tissues under light microscope. The levels of type I collagen (COL- Ⅰ) and fibronectin (FN) in serum

were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Results By observing the general situation of rats, it was found that

after giving Xueshuantong Injection, the activity and mental state of pulmonary fibrosis model rats were improved. Compared with

the model group, the body mass of rats in the pirfenidone group and Xueshuantong Injection group was significantly increased (P <

0.01, 0.001), and the lung coefficient of rats was lower than that in the model group (P < 0.05, 0.01, 0.001). The results of pulmonary

function showed that, compared with the model group, Xueshuantong Injection of medium dose significantly upregulated the

dynamic lung compliance at seven days after modeling (P < 0.01). At 14 days after modeling, Xueshuantong Injection of high dose

significantly decreased airway resistance (P < 0.05) and upregulated dynamic lung compliance (P < 0.01). At 28 days after

modeling, Xueshuantong Injection of medium dose and pirfenidone significantly increased lung compliance (P < 0.01). The results

of HE and Masson showed that the degree of pulmonary fibrosis in the pirfenidone group and Xueshuantong Injection group was

significantly lighter than that in the model group. ELISA results showed that compared with the model group, FN in lung tissue of

rats in pirfenidone group and Xueshuantong Injection high-dose group was significantly decreased at seven days after modeling (P <

0.01, 0.001), and the level of COL-Ⅰ in pirfenidone group was significantly decreased (P < 0.001). At 14 days after modeling, the

COL-Ⅰ level in lung tissue of rats in pirfenidone group and Xueshuantong Injection medium and high dose groups was significantly

decreased (P < 0.05, 0.01), and FN in pirfenidone group was significantly decreased (P < 0.05). The levels of COL-Ⅰ and FN in lung

tissue of rats in pirfenidone group and Xueshuantong Injection medium and high dose groups were significantly decreased at 28 days

after modeling (P < 0.01, 0.001). Conclusion Xueshuantong Injection can improve pulmonary function and pulmonary

morphological lesions in pulmonary fibrosis model rats, reduce the levels of Col-Ⅰ and FN in lung tissue, and have a protective effect on

pulmonary fibrosis rats.

Key words: pulmonary fibrosis; bleomycin; Xueshuantong Injection; pulmonary function; type I collagen; fibronectin

特发性肺纤维化（IPF）是一种进行性、破坏性、

不可逆性的肺间质组织异质性疾病［1］，是以弥漫性

肺泡炎症伴间质性纤维化和成纤维细胞增殖以及

大量细胞外基质聚集为主要特征的疾病。IPF患者

生存周期短、存活率低、恶化率高、预后差［2-5］。目

前，IPF的临床用药包括糖皮质激素、抗氧化剂、细

胞因子及受体抑制剂等［6］，但多以对症治疗为主，且

不良反应较多，价格昂贵且患者适应性差。中医理

论中没有 IPF相关的记载，但医家认为 IPF早期病理

病机与肺痹相似，晚期病机和症状与肺痿相似，因

此普遍认为 IPF属于肺痹肺痿的范围内，并且认为

IPF 的病机 是 正 气 亏 虚 、痰 瘀 阻 络 的 虚 实 夹

杂［ 7］。中医药在治疗肺纤维化中积累了丰富的

经验，在减缓病程发展，改善患者临床症状和

提高生活质量方面具有较好的疗效。三七性

温、味甘、微苦，具有散瘀止血、消肿定痛的功效，现

有研究表明三七中共有化学成分 285种，其中包含

主要成分皂苷类 210种［8］，最有代表性的是三七皂

苷 R1（notoginsenoside R1）和人参皂苷Rb1（ginsenoside

Rb1）、Rg1（ginsenoside Rg1）。现代研究认为，三七总

皂苷（Panax notoginseng saponins，PNS）具有良好的

抗炎效果，同时还具有保护心脑血管、保护神经系

统、抗菌抗肿瘤等药理作用［8］。血栓通注射液是从

五加科植物三七［Panax notoginseng（Burk.）F. H.

Chen］传统药用部位主根中提取的 PNS，其主要成

分为三七皂苷 R1、人参皂苷 Rg1、人参皂苷 Rb1

等［9-12］。前期报道显示，血栓通注射液对肝、肾纤维

化均有显著疗效，且已有相关研究表明，三七及其

提取物对肺纤维化也具有改善作用，但临床上并没

有用血栓通注射液治疗肺纤维化的先例［13-15］。因此

本研究采用博来霉素诱导的大鼠肺纤维化动物模

型观察血栓通注射液对大鼠体质量、肺系数、肺功

能、肺组织病理学和肺组织中特征性纤维化指标 I

型胶原（Col-I）、纤维黏连蛋白（FN）水平的影响，为

临床应用血栓通注射液治疗肺纤维化提供依据。

1 材料

1.1 实验动物

SPF级雄性健康Wistar大鼠180只，购自北京维

通利华实验动物技术有限公司，实验动物生产许可

证号 SCXK（京）2021-0011，体质量 180～220 g。动

物饲养于中国中医科学院中药研究所 SPF 级动物

房，于温度（23±2）℃和湿度（50±15）%的屏障环境

内统一饲养，自由摄食及自主饮水，光照条件12 h昼夜明

暗交替。本实验经中国中医科学院中药研究所医学伦理
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委员会审核通过，实验动物伦理审查编号为2021B038。

1.2 药物及主要试剂

注射用盐酸博来霉素（冻干）（瀚晖制药有限公司，

批号410730）；血栓通注射液［广西梧州制药（集团）股

份有限公司，批号200901，规格：每支2 mL］；BCA试剂

盒（美国Thermo SCIENRIFIC公司，批号SK258368）；

大鼠COL-Ⅰ酶联免疫试剂盒（武汉华美生物科技有限

公司，批号K08030393）；大鼠FN酶联免疫试剂盒（武

汉华美生物科技有限公司，批号K09030345）；其他试

剂均为国产分析纯。

1.3 主要仪器

Spectramax i3x 多功能酶标仪（美国 Molecular

Devices 公司）；Centrifuge 5810R 高速冷冻离心

机（德国 Eppendorf 公司）；F570-86 超低温冰箱（德

国 Eppendorf 公司）；MB100-2A 微孔板恒温振荡

器（杭州奥盛仪器有限公司）；AL104 电子天平（德

国 METLER TOLED 公司）；MP Fastprep-24 匀浆

仪（美国MP Biomedicals公司）；DSI/BUXCO气道阻

力和肺顺应性监测系统（美国DSI公司）；VIP-6脱水

机（日本樱花有限公司）；KD-BM包埋机（科迪仪器

设备有限公司）；RM2016病理切片机（德国徕卡有

限公司）；KD-P 组织摊片机（科迪仪器设备有限公

司）；KPJ-14烤片机（天津爱华有限公司）；DH3600

恒温箱（天津泰斯特仪器有限公司）；188105载玻片及盖

玻片（江苏世泰实验器材厂）；NIKON CI-S显微镜（日本

尼康有限公司）；DS-FI2成像系统（日本尼康有限公司）。

2 方法

2.1 剂量设置及药品配制

血栓通注射液每日临床使用最高剂量：每

次 5 mL，每天 2次。成人以 70 kg为标准体质量计

算，大鼠等效剂量约为原液 1 mL·kg−1，设为低剂量

组，中、高剂量分别为 2、4 mL·kg−1。分别取血栓通

注射液原液 10、20、40 mL，加入生理盐水稀释至

40 mL，配制给药溶液，给药方式为 ip。

吡非尼酮每日临床使用最高剂量 ：每次

200 mg，每天 3次。成人以 70 kg为标准体质量计

算，大鼠等效剂量约为 50 mg·kg−1。取吡非尼酮

1 g，加入 200 mL生理盐水溶解为 5 mg·mL−1 ，给药

体积为10 mL·kg−1，给药方式为 ig。

博来霉素（15 mg）：每瓶博来霉素溶于 3 mL生

理盐水，质量浓度为5 mg·mL-1。

2.2 动物造模及给药

将适应性饲养 5 d 后的大鼠，按照体质量随机

分为假手术组、模型组、吡非尼酮（50 mg·kg−1）组和

血栓通注射液低、中和高剂量（1、2、4 mL·kg−1，以

PNS 计分别为 27、54、81 mg·kg−1）组，每组 30 只。

除假手术组外，其余 5组大鼠进行气管内注射博来

霉素［16］，具体操作如下，用10%的水合氯醛 3 mL·kg−1 麻

醉大鼠，碘伏消毒大鼠喉部皮肤，手术剪剪开喉部，

眼科镊撕开肌肉，钝性暴露剥离气管；使用 1 mL注

射器吸取适量博来霉素，继续抽取空气至 0.5 mL，

按 5 mg·kg−1 注射博来霉素后直立大鼠，并将其旋转

3～4周使博来霉素在肺部分布均匀，缝合肌肉与皮

肤。假手术组注射等量的生理盐水，其余操作相

同。于造模第 2天开始每日给予对应剂量的药物，

假手术组和模型组给予对应剂量的生理盐水。于

造模第7、14、28天处死大鼠，每组每次处死10只。

2.3 大鼠一般状态观察

每天观察实验期间各组大鼠的呼吸情况、活动

频率、精神状态、皮毛色泽等，并在造模第 1、7、14、

21、28天称量大鼠体质量，观察大鼠的体质量变化情况。

2.4 大鼠肺功能检测

在造模第 1、7、14、21、28 天，DSI/BUXCO 监测

系统仪器校准并达到稳定状态后，用 10%的水合氯

醛 3 mL·kg−1 麻醉大鼠，剪开颈正中部位皮肤，剥离

组织与肌肉后暴露气管，在气管上剪口并插入软

管，使用缝合线固定，将大鼠放置在密闭容器内，测

定大鼠潮气量、气道阻力及肺顺应性变化。

2.5 大鼠肺系数测定

肺功能测定结束后，解剖大鼠并进行腹主动脉

取血，随后剥离肺组织，生理盐水冲洗数次，将肺组

织在滤纸上蘸去表面水分后称肺湿质量，并计算肺系数。

肺系数＝肺湿质量（mg）/体质量（g）

2.6 大鼠肺组织病理学观察

将左肺用 10%甲醛固定供组织学检查，常规石

蜡包埋、切片（厚度 5 μm），随后对组织切片分别进

行 HE 与 Masson 染色，光镜下观察肺组织病理变

化。HE染色用于判断炎症程度，据 Szapiel评分标

准［17］进行肺泡炎程度评分。Masson染色用于判断

胶原蛋白增加程度。

2.7 ELISA法检测肺组织中COL-Ⅰ和FN水平

将右肺剪成 1 cm3 左右小块放入冻存管中，

于−80 ℃冰箱中保存。测定时从−80 ℃冰箱中取出

50～100 mg肺组织，用 1×PBS洗去血污，剪成小块

放入组织研磨器中，加入适量 1×PBS，制成匀浆，反

复冻融破坏细胞膜，将组织匀浆于4℃、12 000 r·min−1离

心 5 min取上清，随后按照COL-Ⅰ和 FN酶联免疫检

测试剂盒说明书进行检测。
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2.8 统计学分析

实验数据以 x
—
±s 的形式表示 ，采用 SPSS

Statistics 22统计软件对各组数据进行统计分析，计

量资料采用单因素方差分析（One-Way-Anova）进行组

间比较分析，等级资料采用秩和检验进行组间分析。

3 结果

3.1 一般状态观察

观察各组大鼠发现，假手术组大鼠精神状态良

好，好动活跃，毛色有光泽，饮水、进食及二便均正

常，体质量持续正常增长。模型组大鼠精神萎靡，

毛色暗淡，口唇、爪甲及尾尖发紫。血栓通注射液

低、中和高剂量组的大鼠部分出现口唇、爪甲及尾

尖轻微发紫，整体生存状态优于模型组。比较各组

体质量发现，模型组大鼠体质量在造模后 7 d时开

始显著低于假手术组（P＜0.001），随造模时间的延

长，模型组大鼠体质量也逐渐增加，但始终与假手

术组有显著性差异（P＜0.001）；与模型组比较，在

7、14、21和 28 d的结果中，吡非尼酮组和血栓通注

射液低、中、高剂量组的大鼠体质量均显著高于模

型组（P＜0.01、0.001）。结果见表1。

3.2 血栓通注射液对肺纤维化模型大鼠肺系数的影响

与假手术组比较，模型组大鼠的肺系数显著升

高（P＜0.001）；造模 7、14、28 d时，与模型组比较，吡

非尼酮组和血栓通注射液低、中、高剂量组大鼠肺

系数显著下降（P＜0.05、0.01、0.001）。结果见表2。

3.3 血栓通注射液对肺纤维化模型大鼠肺功能的

影响

造模 7 d时，与假手术组比较，模型组大鼠的各

项肺功能指标已经出现了较为明显的改变，主要表

现为气道阻力显著升高（P＜0.05），动态肺顺应性显

著降低（P＜0.001）；与模型组比较，吡非尼酮和血栓

通注射液中和高剂量均能上调潮气量，降低气道阻

力，上调动态肺顺应性，其中血栓通注射液中剂量

显著上调动态肺顺应性（P＜0.01）。

造模 14 d 时，与假手术组比较，模型组大鼠的

潮气量显著下降（P＜0.001），气道阻力显著升高（P＜

0.05），动态肺顺应性显著降低（P＜0.001）；与模型组

比较，血栓通注射液高剂量组气道阻力显著降

低（P＜0.05）和动态肺顺应性显著上调（P＜0.01），

吡非尼酮组气道阻力显著降低（P＜0.05）。

造模 28 d 时，与假手术组比较，模型组大鼠潮

气量显著降低（P＜0.01），气道阻力升高，动态肺顺

应性显著降低（P＜0.001）；与模型组比较，吡非尼酮

组和血栓通注射液中剂量均能显著上调动态肺顺

应性（P＜0.01）。结果见表3。

3.4 血栓通注射液对肺纤维化模型大鼠肺组织病

理学的影响

3.4.1 肺组织 HE染色 HE染色结果（图 1）表明，

表 1 血栓通注射液对肺纤维化模型大鼠体质量的影响（x
—

±s，n=10）

Table 1 Effect of Xueshuantong Injection on body weight of rats with pulmonary fibrosis (x
—

±s, n=10)

组别

假手术
模型

吡非尼酮
血栓通注射液

剂量/

（mg·kg−1）
—
—
50
27
54
81

体质量/g
7 d

273.0±12.7
233.3±9.8***

253.9±9.9###

250.6±10.5###

259.0±9.56###

258.6±9.7###

14 d
317.9±24.4
256.5±19.5***

288.4±19.8###

275.2±17.9##

294.4±16.9###

284.9±19.3###

21 d
395.4±12.3
307.0±9.4***

354.7±9.8###

327.7±9.6###

357.1±12.5###

354.5±6.9###

28 d
439.8±11.1
338.2±11.3***

354.5±9.9###

374.5±9.6###

399.7±13.6###

400.8±7.6###

与假手术组比较：***P＜0.001；与模型组比较：##P＜0.01 ###P＜0.001
***P < 0.001 vs sham-operation group；##P < 0.01 ###P < 0.001 vs model group

表 2 血栓通注射液对肺纤维化模型大鼠肺系数的影响（x
—

±s，n=10）

Table 2 Effect of Xueshuantong Injection on lung coefficient in rats with pulmonary fibrosis (x
—

±s, n=10)

组别

假手术

模型

吡非尼酮

血栓通注射液

剂量/

（mg·kg−1）

—

—

50
27
54
81

肺系数/%

7 d
0.475±0.031
0.975±0.076***

0.700±0.049###

0.831±0.109###

0.746±0.064###

0.739±0.055###

14 d
0.422±0.018
1.022±0.081***

0.787±0.075###

0.883±0.053##

0.785±0.063###

0.780±0.052###

28 d
0.402±0.017
0.938±0.098***

0.697±0.058###

0.782±0.051#

0.656±0.045###

0.648±0.054###

与假手术组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05 ##P＜0.01 ###P＜0.001
***P < 0.001 vs sham-operation group；#P < 0.05 ##P < 0.01 ###P < 0.001 vs model group
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表 3 血栓通注射液对肺纤维化模型大鼠肺功能的影响（x
—

±s，n=10）

Table 3 Effect of Xueshuantong Injection on pulmonary function in rats with pulmonary fibrosis (x
—

±s, n=10)

组别

假手术

模型

吡非尼

酮

血栓通

注射液

剂量/

（mg·

kg-1）

—

—

50

27
54
81

7 d

潮气量/

mL

3.356±0.066
2.932±0.367
3.183±0.348

2.901±0.396
3.319±0.094
3.297±0.090

气道阻力/

（cm H2O·s−1·

mL−1）

0.244±0.025
0.358±0.079*

0.288±0.082

0.362±0.086
0.277±0.041
0.318±0.083

动态肺顺应性/

mL·(cm H2O)−1

0.553±0.071
0.247±0.108***

0.408±0.157

0.227±0.104
0.493±0.134##

0.442±0.143

14 d

潮气量/

mL

2.986±0.040
2.841±0.062***

2.909±0.033

2.880±0.021
2.893±0.036
2.906±0.036

气道阻力/
（cm H2O·s−1·

mL−1）

0.269±0.025
0.353±0.055*

0.265±0.015#

0.327±0.054
0.292±0.016
0.270±0.015#

动态肺顺应性/

mL·(cm H2O)−1

0.514±0.043
0.343±0.066***

0.468±0.091

0.389±0.021
0.397±0.059
0.471±0.059##

28 d

潮气量/

mL

2.951±0.045
2.628±0.379**

2.857±0.029

2.814±0.022
2.853±0.022
2.816±0.031

气道阻力/
（cm H2O·s−1·

mL−1）

0.278±0.012
0.383±0.095
0.275±0.010

0.310±0.018
0.306±0.040
0.301±0.018

动态肺顺应性/

mL·(cm H2O)−1

0.509±0.055
0.247±0.109***

0.431±0.021##

0.364±0.073
0.446±0.077##

0.325±0.044

与假手术组比较：*P＜0.05 **P＜0.01 ***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05 ##P＜0.01
*P < 0.05 **P < 0.01 ***P < 0.001 vs sham-operation group；#P < 0.05 ##P < 0.01 vs model group

箭头-病变部位

Arrow-lesion site

图 1 造模7、14、28 d各组大鼠肺组织HE染色（×200）

Fig. 1 HE staining of lung tissue of rats in each group 7, 14, 28 d after modeling（×200）
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造模 7 d时，假手术组肺完整，支气管结构清楚，分

布均匀，肺泡形态正常。模型组肺间质增厚伴炎细

胞浸润，肺泡壁增宽，纤维组织不同程度增生，肺泡

形态变化。给药后，血栓通注射液能不同程度的减

轻模型大鼠的炎细胞浸润。观察组织病变，据

Szapiel评分标准进行肺泡炎程度评分，结果如表 4

所示，与假手术组比较，模型组 Szapiel评分显著增

加（P＜0.001）；与模型组比较，血栓通注射液中、高

剂量组Szapiel评分呈降低趋势。

造模 14 d 时，假手术组肺泡结构完整，支气管

上皮完整。模型组支气管黏膜破坏，周围肺组织肺

泡间隔增厚伴炎症细胞浸润，以及纤维组织增生、

水肿，泡沫细胞聚集和出血。给药后，血栓通注射

液及吡非尼酮能不同程度减轻炎细胞浸润情况。

与假手术组比较，模型组Szapiel评分显著增加（P＜

0.001）；与模型组比较，血栓通注射液中剂量组及吡

非尼酮组Szapiel评分显著降低（P＜0.05、0.001）。

造模 28 d 时，假手术组大鼠肺泡结构完整，未

见明显的炎细胞浸润。模型组肺泡代偿性扩张，纤

维组织增生，肺组织局部结构部分破坏，肺功能受

到影响。据Szapiel评分标准进行肺泡炎程度评分，

与假手术组比较，模型组Szapiel评分显著增加（P＜

0.001）；与模型组比较，血栓通注射液中、高剂量组

及吡非尼酮组Szapiel评分呈降低趋势。

3.4.2 肺组织 Masson 染色 如图 2 所示，造模 7 d

时，假手术组未见明显纤维结缔组织增生；模型组 8/

10只动物均可见明显的纤维结缔组织增生，其中中

度纤维组织增生发生率为 3/10只，主要分布在受损

支气管周围的肺泡间质，提示肺纤维化模型复制成

功；吡非尼酮组发生率 10/10，其中中度以上改变 5/

10；血栓通注射液低、中和高剂量组亦可见部分动

物纤维组织增生，发生率为 10/10、10/10、7/10，以

轻度和中度为主，其中中度纤维组织增生各有 5/10、

3/10、0/10只。

造模 14 d时，假手术组未见明显纤维结缔组织

增生；模型组 10/10只动物均可见明显的纤维结缔

组织增生，其中中度纤维组织增生发生率为 8/10

只；吡非尼酮组发生率 10/10，其中中度以上改

变 0/10；血栓通注射液低、中和高剂量组亦可见部分

动物纤维组织增生，发生率为 10/10、9/10、10/10，以

轻度和中度为主，其中中度纤维组织增生各有 0/10、

2/10、1/10只，均明显少于模型组。

造模 28 d时，假手术组未见明显纤维结缔组织

增生；模型组 3/10只大鼠可见中度纤维组织明显增

生；吡非尼酮组发生率 8/10，其中中度以上改变

0/10；血栓通注射液低、中和高剂量组亦分别可

见0/10、0/10、4/10只大鼠出现中度纤维化。

3.5 血栓通注射液对肺纤维化模型大鼠肺组织中

COL-Ⅰ和FN水平的影响

造模 7、14、28 d后，与假手术组比较，模型组大

鼠肺组织中COL-Ⅰ和FN水平显著升高（P＜0.001）。

造模 7 d后，与模型组比较，吡非尼酮组、血栓通注

射液高剂量组大鼠肺组织中的 FN 显著降低（P＜

0.01、0.001），吡非尼酮组COL-Ⅰ水平显著降低（P＜

0.001）；造模 14 d时，与模型组比较，吡非尼酮组和

血栓通注射液中、高剂量组大鼠肺组织中的COL-Ⅰ水

平显著降低（P＜0.05、0.01），吡非尼酮组 FN 显著降

低（P＜0.05）；造模28 d时，与模型组比较，吡非尼酮组

和血栓通注射液中、高剂量组大鼠肺组织中的COL-Ⅰ、FN

水平显著降低（P＜0.05、0.01、0.001）。结果见表5、6。

4 讨论

IPF是一种以炎症损伤为主要特征的慢性肺疾

表 4 7、14、28 d各组大鼠Szapiel评分比较（n=6）

Table 4 Comparison of szapiel scores of rats in each group 7，14，and 28 d after modeling (n=6)

组别

假手术

模型

吡非尼酮

血栓通

注射液

剂量/

（mg·kg−1）

—

—

50

27

54

81

7 d

0级

10

1

0

0

0

2

1级

0

4

0

0

4

4

2级

0

1

3

2

3

4

3级

0

3

2

6

2

0

4级

0

1

5

2

1

0

Szapiel评分

7.00

30.80***

46.60#

44.60#

30.00

22.00

14 d

0级

10

0

0

0

1

0

1级

0

0

5

0

4

0

2级

0

2

5

6

2

6

3级

0

7

0

4

3

4

4级

0

1

0

0

0

0

Szapiel评分

6.00

47.55***

23.50###

38.80

28.35#

38.80

28 d

0级

10

0

2

2

1

1

1级

0

3

3

3

4

2

2级

0

4

5

3

4

1

3级

0

2

0

2

1

5

4级

0

1

0

0

0

1

Szapiel评分

8.50

39.85***

28.90

31.60

31.80

42.35

与假手术组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05 ###P＜0.001
*P < 0.05 **P < 0.01 ***P < 0.001 vs sham-operation group；#P < 0.05 ###P < 0.001 vs model group
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箭头-病变部位

Arrow-lesion site

图2 造模7、14、28 d各组大鼠肺组织Masson染色（×200）

Fig. 2 Masson staining of lung tissue of rats in each group 7，14 and 28 d after modeling（×200）

表 5 血栓通注射液对肺纤维化模型大鼠肺组织COL-Ⅰ水平的影响（x
—

±s，n=10）

Table 5 Effect of Xueshuantong Injection on levels of COL-Ⅰ in lung tissue of rats with pulmonary fibrosis (x
—

±s, n=10)

组别

假手术

模型

吡非尼酮

血栓通注射液

剂量/（mg·kg−1）

—

—

—

27

54

81

COL-Ⅰ/（μg·mg−1）

7 d

2.278±0.524

3.483±0.794***

2.244±0.273###

3.256±0.872

3.037±0.711

2.990±0.887

14 d

2.077±0.443

3.830±1.821***

2.393±0.751##

3.955±1.083

2.537±1.331#

2.618±0.511#

28 d

2.586±0.847

7.255±2.251***

3.835±1.631###

6.640±2.871

4.574±1.621##

3.856±0.745###

与假手术组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05 ##P＜0.01 ###P＜0.001
***P < 0.001 vs sham-operation group；#P < 0.05 ##P < 0.01 ###P < 0.001 vs model group
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病，属于间质性肺疾病范畴。现代医家多以肺痹、

肺痿来描述肺纤维化。目前中医界已经对肺纤维

化病机有了一个基本的共识，即本病病机是正气亏

虚、痰瘀阻络的虚实夹杂。血栓通注射液为三七主

根提取的 PNS，具有广泛的药理作用，能降低炎性

因子水平释放，减轻机体炎症反应、阻止细胞内钙

超载、清除自由基及抗氧化应激、调控细胞凋亡信

号通路等［18］。临床也有 PNS用于治疗纤维化疾病

的报道，PNS 主要包括三七皂苷 R1、人参皂苷 Rg1

等［19］，目前研究证实，PNS 具有显著的抗炎、抗氧

化、抗纤维化［20］等作用。PNS作为一种外源性调节

因子，可以抑制成纤维细胞增殖与转化，抑制胶原

蛋白合成，减少胶原分泌，从而减轻炎症反应达到

抗纤维化的作用［15］。现有研究发现，三七的有效成

分治疗肝、肺、肾、心肌等器官纤维化均有一定的疗

效［21］。PNS 可以显著降低肝细胞的 α-平滑肌肌动

蛋白（α-SMA）的表达和胶原蛋白的总量，人参皂苷

Rg1可以显著抑制肝细胞的增殖与活化［22-24］。PNS

还能抑制肺成纤维细胞的增殖及转化，从而抑制

COL-Ⅰ的合成［25］。还有研究发现，PNS可以通过上

调一些炎症信号分子基因的表达，减轻巨噬细胞在

损伤部位的浸润，缓解巨噬细胞介导的炎症反应，

从而延缓肾纤维化的进程［26-27］。因此本实验基于现

有实验研究，选取以PNS为主要成分的血栓通注射

液进行实验。

肺纤维化常见的造模方法的诱导剂包括博来

霉素、百草枯、硅、石棉等，其中博来霉素造模法在

肺纤维化的研究中是经典且公认的模型［28］。博来

霉素可通过多种方式给药，最常用的是气管插管单

次给药法，单次给药后，急性炎症反应会持续 1周左

右，随后会向肺纤维化转换。博来霉素模型操作简

单，可重复性强，在与肺纤维化的研究中具有重要

作用［29］。百草枯是一种常用的速效除草剂，其中毒

会使肺发生继发性损伤，产生肺纤维化。二氧化硅

也可以在肺中沉积，形成炎症反应，形成纤维化结

节，但该模型建模时间长，并且缺乏特征，无纤维细

胞灶，时间异质性不明显，无上皮细胞增生。气管

滴注石棉肺模型会使石棉纤维在两肺叶间分布不

均，纤维化常出现在肺中央而不是在胸膜下。综上

所述，博来霉素和百草枯均可作为造模药物，相比

之下 ，博来霉素被应用于肺纤维化造模则更

成熟［30］。

IPF 的主要病理特征是成纤维细胞增殖分化、

细胞外基质异常沉积、炎症细胞浸润和肺泡结构破

坏。IPF早期，致病因子引起肺泡上皮细胞损伤，导

致炎性细胞的浸润，刺激大量介导纤维增生的促炎

细胞因子的产生，因免疫介导的肺部炎症持续存

在，形成级联放大反应；促进大量肺成纤维细胞聚

集且过度分裂增殖，胶原和细胞外基质在肺间质异

常沉积，最终导致肺纤维化［1］。IPF的发病机制主要

有促炎因子的级联放大反应、肺泡损伤后的异常修

复、肺泡上皮细胞的上皮间质转化。随着肺纤维化

的发展，细胞外基质沉积，肺质量也随之增加，肺系

数是反应肺部组织水肿严重程度的指标，可以判断

肺纤维化的严重程度。肺功能是呼吸系统疾病检

测的必要检查，检测指标包括潮气量、气道阻力与

动态肺顺应性等［16］。其中，潮气量和气道阻力指标

的异常主要用于反映气道阻塞的情况，动态肺顺应

性主要反应肺容积的变化。通过肺组织病理切片，

HE染色可以判断肺组织内炎症的程度，Masson染

色可以判断肺组织内纤维增生的程度。IPF 进程

中，FN是成纤维细胞主要的趋化因子与活化因子，

当其表达量异常时，会使细胞迁移并聚集。COL-Ⅰ

表达增加导致细胞外基质沉积，肺组织内胶原蛋白

表6 血栓通注射液对肺纤维化模型大鼠肺组织FN水平的影响（x
—

±s，n=10）

Table 6 Effect of Xueshuantong Injection on levels of FN in lung tissue of rats with pulmonary fibrosis (x
—

±s, n=10)

组别

假手术

模型

吡非尼酮

血栓通注射液

剂量/

（mg·kg−1）

—

—

—

27

54

81

FN/（μg·mg−1）

7 d

3.327±1.456

9.019±2.586***

4.617±1.577###

7.225±2.532

7.655±2.524

6.186±2.731##

14 d

4.639±1.003

8.504±2.358***

6.462±2.448#

8.905±1.455

8.145±3.433

7.714±2.380

28 d

7.082±3.394

15.596±4.741***

9.051±3.488##

13.286±4.996

11.167±4.304#

9.415±2.340##

与假手术组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05 ##P＜0.01 ###P＜0.001
***P < 0.001 vs sham-operation group；#P < 0.05 ##P < 0.01 ###P < 0.001 vs model group
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水平逐渐升高，因此COL-Ⅰ对维系肺的扩张性程度

起关键作用，COL-Ⅰ和FN可以反映出大鼠肺组织中

的胶原水平是否异常［31］，因此，体质量、肺系数、肺

功能、COL-Ⅰ、FN是判断 IPF的关键指标。

本实验结果显示，血栓通注射液可以改善 IPF

大鼠生存状态，降低肺系数，减轻大鼠肺水肿的情

况；可以改善肺功能，降低气道阻力和上调动态肺

顺应性；可以减轻炎细胞浸润、肺间质增厚和纤维

组织增生的严重程度；可降低COL-Ⅰ和FN水平。结

果表明，血栓通注射液可以一定程度的改善博来霉

素诱导大鼠的肺纤维化，由于肺纤维化发病机制复

杂，对于血栓通注射液抗肺纤维化的作用机制仍需

进一步研究。
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