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雾化吸入粉防己碱对博来霉素致肺纤维化大鼠的药效作用

王翼遥，宋 玲，高云航，陈腾飞，侯红平，彭 博，叶祖光，李 晗*，张广平*

中国中医科学院中药研究所，北京    100700

摘 要：目的  探讨雾化吸入粉防己碱对博来霉素诱导肺纤维化大鼠模型的药效作用。方法  将 100只SD大鼠随机分为对照

组、假手术组、模型组、粉防己碱（5 mg·mL−1）雾化 10、30 min（单次实际给药剂量为0.072、0.220 mg·kg−1）组，每组 10

只，并采用气管注入博来霉素方法制备大鼠肺纤维化模型，造模 24 h后雾化给药。连续给药第 14、28 d，观察大鼠肺系数、

肺功能，HE染色后观察肺组织病理，Masson染色后观察胶原纤维变化，天狼星红染色检测大鼠肺组织中 I型与 III型胶原纤

维；并采用Western blotting检测肺组织中波形蛋白（Vimentin）、α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）和转化生长因子-β1（TGF-β1）

表达；酶联免疫吸附（ELISA）法检测大鼠肺组织中羟脯氨酸（HYP）和纤连蛋白（FN）含量。结果  粉防己碱雾化后中

位粒径为 2.98 μm；给药 28 d时效果更优，与模型组比较，雾化 30 min 组的气道阻力显著降低（P＜0.05），肺顺应性

显著升高（P＜0.05），肺系数显著降低（P＜0.05）；肺泡炎症评分、肺纤维化评分显著降低（P＜0.05），I型和 III型胶原纤维明

显减少；Vimentin 和 TGF- β 1 的表达显著下调（P＜0.01）；显著下调HYP和FN的水平（P＜0.05）。结论  雾化吸入粉防己碱具

有抗大鼠肺纤维化作用，其中雾化给药28 d效果更优。
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Pharmacodynamic study of atomized tetrandrine on bleomycin induced 

pulmonary fibrosis in rats
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Abstract: Objective To explore the pharmacological effect of atomized tetrandrine on a rat model of pulmonary fibrosis induced by 

bleomycin.Methods Totally 100 SD rats were randomly divided into blank group, sham operation group, 10 and 30 min atomization 

of tetrandrine (5 mg·mL−1) group, with 10 rats in each group. A rat pulmonary fibrosis model was prepared by tracheal injection of 

bleomycin. The model was established for 24 hours and atomized, and samples were taken on the 14th and 28th days of 

administration. Determined the lung coefficient, lung function, lung tissue pathology, and collagen fiber changes in rats. Vimentin, α

-smooth muscle actin (α - SMA) and transforming growth factors-β1(TGF-β1) expression in lung tissue was detected by Western 

blotting. Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) for detecting hydroxyproline (HYP) and fibronectin (FN) levels in rat lung 

tissue. Results The median particle size of powder tetrandrine after atomization is 2.98 μm. The effect was better after 28 days of 

administration. Compared with the model group, the 30 min atomization of tetrandrine group showed a significant decrease in 

airway resistance (P < 0.05), a significant increase in lung compliance (P < 0.05), and a significant decrease in lung coefficient (P < 

0.05). The scores of alveolar inflammation and pulmonary fibrosis were significantly reduced (P < 0.05), and the number of type I 

and III collagen fibers was significantly reduced. The expression of Vimentin and TGF- β1 was significantly downregulated (P < 

0.01). The levels of HYP and FN were significantly downregulated (P < 0.05). Conclusion Atomized inhalation of tetrandrine has an 

anti pulmonary fibrosis effect in rats, with a better effect after 28 days of administration.
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肺纤维化是由多种因素引发肺泡上皮反复修

复、成纤维细胞异常增殖并大量分化为肌成纤维细

胞，造成大量细胞外基质持续沉积，最终导致肺间

质、肺泡结构破坏，肺功能下降的慢性、致死性肺疾

病［1-3］。随着人们医学意识的提高与医疗条件的不

断改善，肺纤维化的诊断患者较之前明显增多，临

床常规疗法多选用免疫抑制剂和糖皮质激素，然而

治疗效果欠佳，且患者适应性差［4］。因此，研发新的

药物对于临床治疗肺纤维化具有重要的意义。

粉防己碱又称汉防己甲素，分子式为C38H42N2O6，相

对分子质量为 622.750 00，无色针晶状物质，为粉防

己主要活性成分。主要用于治疗关节炎、矽肺和肺

癌等［5-6］。本课题组前期研究发现，粉防己碱能有效

抑制由转化生长因子-β1（TGF-β1）诱导的体外肺纤

维化模型中 I型胶原蛋白（Col-I）、纤连蛋白（FN）升

高［7］，提示粉防己碱有治疗肺纤维化的可能性。目

前粉防己碱在临床中的常用剂型主要为片剂和注

射剂，但粉防己碱片生物利用度差，而注射剂长期

使用会导致注射部位皮肤溃烂、血红蛋白尿以及轻

度贫血等不适，限制了其在临床上的应用。而雾化

吸入是目前较为流行的一种呼吸系统给药方式，相

较于传统的片剂与注射剂，药物通过雾化器以雾状

微粒的形式进入呼吸道，能够增加药物的靶向性并

避免首关效应［8-9］。

本研究通过气管内注射博来霉素建立大鼠肺

纤维化模型，观察雾化吸入粉防己碱对肺纤维化模

型大鼠的肺功能、肺系数、肺组织病理、胶原纤维和

肺纤维化相关生物标志物的影响，以期为粉防己碱

开发和临床治疗肺纤维化提供实验基础。

1　材料

1.1　实验动物

SPF级健康 SD大鼠，雄性，鼠龄 8～10周，体质

量 180～220 g，由北京维通利华实验动物技术有限

公司购进，实验动物生产许可证号SCXK（京）2021-

0011。饲养于北京医疗器械研究所SPF级动物实验

中心，大鼠饲养条件：12 h 明暗交替、温度（23±

1）℃、湿度（50±15）%、自主饮水及进食。本实验经

中国中医科学院中药研究所医学伦理委员会审核

通过，实验动物伦理审查编号为2022B0008。

1.2　药物和主要试剂

注射用博来霉素（瀚晖制药有限公司，批号

19033911）；粉防己碱注射液（江西银涛药业有限公

司，批号 H20066570）；BCA 蛋白定量试剂盒（美国

Thermo SCIENTIFIC 公 司 ，批 号 SK258368），

Western blotting配胶试剂盒（北京康为世纪公司，批

号CW0022M）；一抗波形蛋白（Vimentin）抗体（英国

Abcam 公司，批号 ab92547）；α - 平 滑 肌 肌 动 蛋

白（α-SMA）抗体（英国Abcam公司，批号 ab32575）；

TGF-β1 抗体（英国 Abcam 公司，批号 ab92486）；二

抗辣根酶标记山羊抗兔 IgG抗体（北京康为世纪公

司，批号A0208）；大鼠羟脯氨酸（HYP）和FN酶联免

疫吸附测定（ELISA）试剂盒（武汉华美生物科技有

限公司，批号CSB-E08838r、CSB-E04551h）；其他试

剂均为国产分析纯。

1.3　主要仪器

口鼻雾化吸入装置与RC系统（美国DSI公司）；

Turbo BOYN 雾化器（德国 PARI 公司）；CEL-712 

Microdust Pro 监 测 仪（英 国 CASELLA 公 司）；

Spraytec实时喷雾粒度分析仪（英国Malvern公司）；

Bioprep-24生物样品均质仪（杭州奥盛仪器有限公

司）；Finesse 325 切片机、Varistain Gemini ES 染色

机（美国 Thermo 公司）；Centrifuge 5810R 型台式高

速离心机（德国 Eppendorf公司）；CKX53型倒置显

微镜（日本Olympus公司）；SpectraMax i3x型多标记

酶标仪（美国 Molecular Devices 公司）；Western 

blotting电泳槽与转膜仪（美国 Bio-Rad）；凝胶成像

仪（美国GE公司）。

2　方法

2.1　雾化粉防己碱的粒径及浓度测定

采用马尔文帕纳科Spraytec喷雾粒度分析仪测

定粉防己碱雾化粒径，将雾化装置与激光衍射仪连

接，设置空压机流量 15 L·min−1，采样时间 5 min，持

续监测粒径分布（Dv 10、Dv 50、Dv 90）和激光强度。

根据公式计算实际给药剂量。

W＝C*t*f*TV

C为药物平衡浓度，t为给药时间，f为平均呼吸频率，TV为

平均潮气量

2.2　动物分组、造模与给药

100只雄性 SD大鼠，检疫后备用，大鼠适应性

饲养 5 d后，根据体质量随机分为 5组，分别为对照

组、假手术组、模型组和粉防己碱雾化 10、30 min

组（简称雾化 10、30 min组），每组 20只。实验采用

经典造模方式，即气管内注射博来霉素致肺纤维

化［10-11］，具体方法如下：大鼠 ip 1%的戊巴比妥钠，麻
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醉后仰面将头部与四肢固定于鼠板上，颈部脱毛

后，手术部位碘伏消毒，手术剪纵向剪开颈部皮肤，

钝性分离皮下组织和肌肉，暴露气管，快速注射博

来霉素溶液（2.5 mL·kg−1），其中假手术组注射相同

剂量的生理盐水。并继续用注射器推注 0.2 mL空

气，以使溶液到达肺部并混匀，最后缝合皮肤，待自

然苏醒后常规饲养。对照组不予任何处理。造模

24 h后采用鼻部暴露系统以雾化吸入的方式进行给

药，雾化 10 min 组每只大鼠雾化吸入 5 mg·mL−1

粉防己碱溶液，持续 10 min；雾化 30 min 组每只

大鼠雾化吸入 5 mg·mL−1 粉防己碱溶液，持续

30 min；每日1次，连续雾化14、28 d。

2.3　肺功能检测

大鼠 ip 1% 的戊巴比妥钠，待大鼠麻醉后暴露

气管，插入软管后将大鼠转移至 RC系统的密闭腔

体中。实时监测并记录大鼠潮气量（mL·kg−1）、气道

阻力（cmH2O）及肺顺应性（mL·cmH2O
−1）。

2.4　肺系数测定

待肺功能检测完成后，大鼠股动脉放血，随后

打开大鼠胸腔，充分暴露并剥离左右肺组织，生理

盐水清洗，滤纸拭干肺组织表面水分后称质量记

录，并计算肺系数。

肺系数＝肺脏质量/体质量

2.5　大鼠肺组织病理学观察

取左肺转移至 4% 的多聚甲醛溶液中，固定

24 h后，进行常规脱水、石蜡包埋、切片，随后进行

HE与Masson染色，光学显微镜下观察其病理形态。

HE染色用于判断肺泡炎症程度，Masson染色用于

判断肺纤维化程度，肺泡炎症及纤维化程度的半定

量评分标准依照 Szapiel 和 Ashcroft［10，12］等方法

进行。

2.6　天狼星红染色检测大鼠肺组织中 I型与 III型

胶原纤维

取大鼠肺部石蜡切片，二甲苯脱蜡后水洗，置

于 0.1%苦味酸天狼星红染液中 1 h，流动水冲洗，置

于Harris’s苏木素染液中 5 min，乙醇脱水后进行封

片，并置于偏振光显微镜下观察［13-14］。

2.7　 Western blotting 法 检 测 肺 组 织 中

Vimentin、α -SMA与TGF-β1的表达

将右肺剪成 1 cm3左右小块放入冻存管中，于

−80 ℃冰箱中保存。实验时从−80 ℃冰箱中取出右

肺组织，称取肺组织 100 mg，加入蛋白裂解液后匀

浆，冰上裂解 30 min，离心后提取上清，采用BCA法

进行蛋白质含量测定，煮沸变性后蛋白经 8% SDS-

PAGE电泳分离，将蛋白转移至NC膜，5%脱脂牛奶

封闭1 h，分别孵育Vimentin（1∶500）、α-SMA（1∶1 000）、

TGF-β1（1∶1 000）与GAPDH（1∶1 000）的一抗，洗膜

后，孵育二抗（1∶1 000），洗膜后，加入 ECL 化学发

光，显影后进行图像分析。

2.8　ELISA法检测肺组织HYP和FN的表达

蛋白提取与含量检测方法同“2.7”项，按照

ELISA检测试剂盒说明书进行检测。

2.9　统计学方法

实验数据以 x̄ ± s 的形式表示 ，采用 SPSS 

Statistics 20统计软件对各组数据进行统计分析，采

用单因素方差分析（One-Way-Anova）进行组间比较

分析。

3　结果

3.1　雾化粉防己碱的粒径及实际给药剂量

雾化粉防己碱的中位粒径为2.98 μm，符合在下

呼吸道沉积的药物粒径要求。经计算得雾化 10、

30 min组单次实际给药剂量为0.072、0.220 mg·kg−1。

3.2　雾化吸入粉防己碱对大鼠肺功能的影响

结果显示，给药 14 d时，与假手术组比较，模型

组大鼠的各项肺功能指标出现较为明显的改变，主

要表现为潮气量及动态肺顺应性显著降低（P＜

0.001）；与模型组比较，吸入雾化粉防己碱后大鼠的

肺功能有所改善，其中雾化 30 min组的肺顺应性显

著升高（P＜0.05）；给药 28 d时，与假手术组比较，模

型组大鼠的肺功能指标出现明显改变，潮气量、动

态肺顺应性显著降低（P＜0.01、0.001），气道阻力显

著升高（P＜0.01）；与模型组比较，雾化 30 min组的

气道阻力显著降低（P＜0.05），肺顺应性显著升

高（P＜0.05）。结果见表1。

3.3　雾化吸入粉防己碱对大鼠肺系数的影响

结果显示，给药 14、28 d 时，与假手术组比较，

模型组大鼠的肺系数显著升高（P＜0.001），与模型

组比较，雾化 30 min 组的肺系数显著降低（P＜

0.05）。结果见表2。

3.4　雾化吸入粉防己碱对大鼠肺组织病理学的

影响

给药 14 d时，HE染色结果显示，对照组及假手

术组大鼠肺组织结构正常，未见纤维组织增生，未

见明显病变；模型组大鼠肺组织肺泡间隔增厚，肺

泡腔内有炎性渗出，还可见泡沫细胞聚集；雾化

10 min组大鼠肺组织有轻度炎细胞浸润，轻度肺泡

壁间隔增厚；雾化 30 min组大鼠肺组织出现轻度炎

细胞浸润。肺泡炎症评分也显示，与假手术组比
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较，模型组评分显著升高（P＜0.001）；与模型组比

较，雾化 10 min 组的肺泡炎症评分显著降低（P＜

0.05）。同时，Masson染色后，纤维组织特异性的被

染色为蓝色，模型组大鼠的肺部出现明显的纤维组

织增生，雾化吸入粉防己碱后大鼠肺部胶原纤维含

量均低于模型组，结果见图1。

给药 28 d时，HE染色结果显示，对照组及假手

术组大鼠肺组织结构正常，未见纤维组织增生，未

见明显病变；模型组大鼠肺组织可见炎细胞浸润，

肺泡壁增厚，泡沫样细胞增生，肺脏基本结构全部

破坏；雾化 10 min组大鼠肺组织肺组织有轻微的炎

细胞浸润和肺泡壁间隔增厚；雾化 30 min组大鼠肺

组织出现轻微的肺泡壁间隔增厚。肺泡炎症评分

也显示，与假手术组比较，模型组评分显著升

高（P＜0.001）；与模型组比较，雾化30 min组的肺泡

炎症评分显著降低（P＜0.05）。同时，Masson 染色

结果显示，与假手术组比较，模型组大鼠的肺部纤

维组织明显增生，纤维化评分显著升高（P＜0.001）；

与模型组比较，吸入雾化粉防己碱后纤维组织增生

均有不同程度的改善，其中雾化 30 min组的纤维化

评分显著降低（P＜0.05）。结果见图2。

3.5　雾化吸入粉防己碱对 I型和 III型大鼠胶原纤

维的影响

天狼星红染色显示，I型胶原纤维紧密排列，纤

维较粗，并呈现较强的双折光性，黄色，而 III型胶原

纤维较细，呈现弱的双折光性，绿色。造模后 28 d，

对照组与假手术组肺泡间隔偶见微量的 I与 III型胶

原；而在模型组中，正常的肺泡结构被破坏，大量的

I型和 III型胶原纤维交织在一起，并可见部分 I型胶

原纤维伸入至肺实部；而雾化 30 min组，胶原纤维

明显减少。结果见图3。

3.6　雾化吸入粉防己碱对大鼠肺组织 Vimentin、

α-SMA与TGF-β1蛋白表达的影响

给药 14 d 时，与假手术组比较，博来霉素造模

后能够上调大鼠肺组织中Vimentin、α-SMA与TGF-

β1蛋白表达（P＜0.05、0.01）；与模型组比较，雾化吸

入粉防己碱后，Vimentin，α-SMA与 TGF-β1蛋白表

达下降，其中雾化 30 min 组显著下调 Vimentin 和

TGF-β1的表达（P＜0.05）。结果见图4。

同时，给药 28 d 时，与假手术组比较，博来

霉 素 造 模 后 能 够 显 著 上 调 大 鼠 肺 组 织 中

Vimentin、α -SMA 与 TGF- β1 蛋白表达（P＜0.01、

0.001）；与模型组比较 ，雾化给粉防己碱后 ，

Vimentin、α-SMA与 TGF-β1蛋白表达下调，其中雾

化 30 min 组显著下调 Vimentin 和 TGF- β1 的表

达（P＜0.01）。结果见图5。

3.7　雾化吸入粉防己碱对肺纤维化模型大鼠HYP

和FN含量的影响

与假手术组比较，博来霉素造模 28 d后可以显

著提高肺组织中HYP和 FN水平（P＜0.01）；与模型

组比较，雾化 30 min 组显著下调 HYP 和 FN 的水

平（P＜0.05）。结果见表3。

表1　雾化吸入粉防己碱对大鼠肺功能的影响（x
—

±s，n=10）

Table 1　Effect of atomized tetrandrine on lung function in rats (x
—

±s, n=10)

组别

对照

假手术

模型

雾化10 min

雾化30 min

剂量/

（mg·kg−1）

—

—

—

0.072

0.220

14 d

潮气量/

（mL·kg−1）

1.99±0.27

1.61±0.28

0.82±0.01***

0.88±0.16

1.09±0.20

气道阻力/

cmH2O

0.60±0.06

0.61±0.06

0.77±0.23

0.76±0.14

0.66±0.13

顺应性/

（mL·cmH2O
−1）

0.29±0.06

0.29±0.05

0.13±0.03***

0.18±0.08

0.25±0.05#

28 d

潮气量/

（mL·kg−1）

1.06±0.04

1.06±0.09

0.58±0.22***

0.60±0.11

0.74±0.17

气道阻力/

cmH2O

0.69±0.11

0.65±0.09

1.34±0.45**

1.24±0.33

0.88±0.06#

顺应性/

（mL·cmH2O
−1）

0.24±0.09

0.24±0.09

0.07±0.02**

0.09±0.06

0.14±0.03#

与假手术组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05；1 cmH2O＝0.1 kPa
**P < 0.01  ***P < 0.001 vs sham surgery group； #P < 0.05 vs model group；1 cmH2O = 0.1 kPa

表2　雾化吸入粉防己碱对大鼠肺系数的影响（x
—

±s，n=10）

Table 2　Effect of atomized tetrandrine on lung coefficient 

in rats (x
—

±s, n=10)

组别

对照

假手术

模型

雾化10 min

雾化30 min

剂量/（mg·kg−1）

—

—

—

0.072

0.220

肺系数/（mg·g−1）

14 d

  4.88±0.33

  4.94±0.35

11.14±2.05***

12.03±2.56

  7.79±2.01#

28 d

4.05±0.49

4.10±0.53

9.09±1.52***

8.61±2.59

6.78±1.03#

与假手术组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05
***P < 0.001 vs sham surgery group； #P < 0.05 vs model group
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A-HE染色，×200；B-Masson染色，×200；与假手术组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05

A-HE stain, ×200；B-Masson stain, ×200; ***P < 0.001 vs sham surgery group； #P < 0.05 vs model group

图2　雾化吸入粉防己碱28 d对大鼠肺组织病理的影响

Fig. 2　Effect of inhalation of atomized tetrandrine for 28 d on lung tissue pathology in rats

A-HE染色，×200；B-Masson染色，×200；与假手术组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05

A-HE stain, ×200; B-Masson stain, ×200; ***P < 0.001 vs sham surgery group； #P < 0.05 vs model group

图1　雾化吸入粉防己碱14 d对大鼠肺组织病理的影响

Fig. 1　Effect of inhalation of atomized tetrandrine for 14 d on lung tissue pathology in rats
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4　讨论

现代医学的概念中的肺纤维化是一种的慢性、

进行性的肺部疾病。因为肺部气体交换依赖于上

皮细胞 O2和 CO2有效转运，当交换功能受影响时，

患者出现低氧血症、呼吸困难、咳嗽等症状，严重时

可诱发呼吸衰竭［15］。肺纤维化多发于老年人，目前

随着老龄化程度的日益加重，近 10年肺纤维化的发

病率增长近 1倍，约为每 10万人中 6.8～16.3人，确

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

图5　雾化吸入粉防己碱28 d对大鼠肺组织Vimentin、α-SMA与TGF-β1蛋白表达的影响

Fig. 5　Impact of atomized inhalation of tetrandrine for 28 d on Vimentin，α-SMA and TGF-β1 protein expression

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

图4　雾化吸入粉防己碱14 d对大鼠肺组织Vimentin、α-SMA与TGF-β1蛋白表达的影响

Fig. 4　Effect of atomized tetrandrine for 14 d on expression of Vimentin， α-SMA and TGF-β1 protein in rat lung tissue

表3　雾化吸入粉防己碱对大鼠HYP和FN含量的影响（x
—

±s，n=10）

Table 3　Effect of nebulized inhalation of tetrandrine on the content of HYP and FN in rats （x
—

±s，n=10）

组别

对照

假手术

模型

雾化10 min

雾化30 min

剂量/（mg·kg−1）

—

—

—

0.072

0.220

HYP/（μg·mg−1）

14 d

0.61±0.01

0.51±0.02

1.54±0.02**

1.13±0.04

1.12±0.03

28 d

0.57±0.02

0.62±0.01

1.83±0.07**

1.87±0.06

0.89±0.02#

FN/（μg·mg−1）

14 d

7.02±0.61

6.81±0.72

9.18±1.94*

9.34±1.91

9.40±0.90

28 d

  6.59±0.96

  6.68±0.87

12.52±2.84**

11.13±3.10

  8.31±1.46#

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

图3　雾化吸入粉防己碱对大鼠胶原纤维的影响（200×）
Fig. 3　Effect of atomized of tetrandrine on collagen fibers in rats (200×)
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诊后的中位存活期仅为 3.8年，在我国肺纤维化患

者 5年病死率高达 40%，死亡率高于大多数肿瘤，因

此肺纤维化被称为不是癌症的癌症，严重威胁人类

的健康。

中医古代文献中并无“肺纤维化”的等同描述，

大多学者认为其属于“肺痹”“肺痿”等病证范畴。

早在《本草品汇精要》中就记载“粉防己合葶苈子等

分，为末，糯米饮调敷可治肺痿、咯血、多痰”［16］。而

粉防己碱作为其有效成分，在临床上应用于多种肺

部疾病的治疗，相关文献报道显示粉防己碱具有抑

制炎症反应，改善氧化应激，影响细胞凋亡，干预

TGF- β1 的表达，阻止细胞外基质沉积等药理作

用［17-18］。而目前粉防己碱上市的剂型都有一定的治

疗缺陷，如片剂首关效应明显，长期服用可能会引

起肝脏的损伤，注射剂虽避免了胃肠循环，但对注

射局部具有一定的刺激性，长期使用会造成注射部

位皮肤溃烂以及轻度贫血等不适症状，患者的顺应

性较差［19-20］。

相较于口服、注射等传统给药方式，雾化吸入

给药是利用仪器，如振动筛孔雾化器、超声雾化器

和射流雾化器等，将药物分散在适当介质中，悬浮

在气体中并递送至肺部。同时雾化吸入是以呼吸

道和肺为靶器官的给药方式，药物用量少，并直达

起效部位，并可避免发生肝脏首过效应，因而降低

了药物的安全性风险，因此雾化吸入是治疗肺纤维

化理想的给药途径［21］。目前国内批准上市的雾化

吸入制剂主要有布地奈德、沙丁胺醇、异丙托溴铵、

乙酰半胱氨酸［22］。其中布地奈德作为糖皮质激素

类药物，主要针对炎症反应，可以一定程度阻碍肺

纤维化进程。但其长期单独使用会产生高血压、骨

质疏松以及进行呼吸功能恶化等多种不良反应［23］。

由于制备工艺以及药物安全性等原因针对性治疗

肺纤维化的雾化制剂仍存在空缺。相较于布地奈

德，粉防己碱作为中药粉防己的有效成分具有较长

的肺部疾病治疗历史且具有多种药理作用。因此

本实验通过雾化粉防己碱溶液探讨其对于抗肺纤

维化的可行性。

博来霉素是一种氨基糖肽类抗生素，具有良好

的抗肿瘤活性，其副作用可诱导肺泡发生炎性反

应，引发肺毒性，是目前公认诱导大鼠肺纤维化模

型的药物之一［24］。大量动物实验已证明大鼠经气

管内注射博来霉素后，肺部产生明显纤维化症状，

与人类肺纤维化相似度极高，符合临床病理表

现［25］。本研究结果表明，气管灌注博来霉素后，大

鼠呼吸较弱，少动，精神差，毛色晦暗，爪甲及尾尖

均呈现紫暗。雾化粉防己碱组大鼠的毛色有光泽，

呼吸略显急促，口唇，爪甲及尾尖略紫暗，整体状态

优于模型组。随着肺部纤维化的发展，大量组织液

从肺毛细血管内外渗，积聚在肺泡、肺间质和细小

支气管内，导致肺脏质量增加，肺系数同步上升。

结果显示，模型组大鼠的肺系数显著增加，雾化

30 min 组的肺系数显著降低。在肺功能检测实验

中，重点关注潮气量、气道阻力与动态肺顺应性等

指标。其中，潮气量为大鼠平静呼吸状态下每次吸

入或呼出的气量；气道阻力反映大鼠气道内单位流

量所产生的压力差，此指标用于判断气道是否发生

阻塞现象；肺顺应性为单位压力改变时所引起的肺

容积的变化［26-27］。本结果显示，给药 14 d时，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，其中潮气量及动态肺顺应性显著降低。结果显

示，给药 14 d时，与假手术组比较，模型组大鼠的各

项肺功能指标出现较为明显的改变，主要表现为潮

气量及动态肺顺应性显著升高；雾化 30 min组大鼠

的肺顺应性显著升高；在 28 d时，模型组大鼠的潮

气量、气道阻力和肺顺应性均出现明显改变，雾化

30 min组气道阻力显著降低，同时肺顺应性显著升

高。HE染色主要反映肺泡炎情况，Masson染色主

要反映肺部纤维组织增生的程度［28］。结果显示，造

模后大鼠肺部炎细胞浸润，肺泡壁增厚，泡沫样细

胞增生，肺脏基本结构全部破坏，同时肺部纤维组

织明显增生，雾化 30 min组肺泡炎与纤维化评分均

显著降低。肺组织损伤修复过程中，α-SMA作为肌

动蛋白微丝中最重要的蛋白，是（肌）成纤维细胞特

异性的经典表型，该蛋白表达的多少可以反映（肌）

成纤维细胞的增殖及收缩能力。Vimentin能够大量

表达间质蛋白，促进细胞外基质的生成，并最终导

致肺间质胶原沉积、肺泡结构破坏［29-30］。同时，纤维

化下游相关靶基因研究证实TGF-β1是导致纤维化

产生的重要因子之一［31］。结果显示，博来霉素能够

提高大鼠肺组织中 Vimentin、α-SMA 与 TGF-β1 蛋

白含量，雾化 30 min组显著性下调Vimentin和TGF-

β1含量。HYP是合成结缔组织中胶原蛋白的主要

氨基酸，通过其在组织中的含量，即可直观反映出

肺组织中胶原蛋白的数量［32-33］。FN为一种二聚糖

蛋白，其能够引发细胞骨架重组，进而使得趋化细

胞发生迁移，导致纤维化细胞聚集［34-36］。因此HYP

与 FN是判断肺纤维化程度的重要标志。实验结果

显示，在 28 d时，模型组可以提高肺组织中HYP与
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FN与的含量，雾化粉防己碱 30 min组HYP和FN的

含量显著下降。

肺纤维化的形成是一个复杂的过程，本研究初

步探讨了雾化吸入粉防己碱抗博来霉素诱导大鼠

肺纤维的可行性，该结果为指导临床用药提供了新

的线索与可靠的药理学依据，但具体作用机制仍需

进行进一步探讨。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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