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中药治疗肺间质纤维化的药理研究近况

魏葆琳

 

(天津中医学院第二附属医院 呼吸科 ,天津　 300150)

　　肺间质纤维化是多种弥漫性肺间质疾病的最终转归 ,是

呼吸系统的难治病 ,其终末期多导致心肺功能衰竭而死亡 ,

是对人类健康危害极大的一类疾病。由于本病的发病机制不

明 ,单纯西药治疗效果不佳 ,不少学者尝试用中药治疗 ,并通

过动物模型进行药理实验研究。本文就中药治疗肺间质纤维

化的药理研究近况综述如下。

1　中药治疗肺间质纤维化的作用及机制

龚婕宁等 [1]人通过气管内注射博莱霉素复制大鼠肺纤

维化模型 ,造模次日予以养肺活血汤 (黄芪、麦冬、北沙参、五

味子、丹参、川芎、卫矛 )灌胃 ,养肺活血Ⅰ 组灌胃 7. 56 g /

( kg. d) ,养肺活血Ⅱ组灌胃 22. 6 g /( kg . d) ,于用药 28 d处

死动物 ,观察肺指数、肺羟脯氨酸、胶原蛋白含量、肺泡炎程

度、肺病理形态等指标。 结果发现该方能抑制肺指数及羟脯

氨酸、胶原蛋白含量的异常升高 ,减轻肺部病理损害 ,但未发

现明显的量效关系。宋建平等 [2]用平阳霉素造成大鼠肺纤维

化模型 ,造模第 2天将乌蛇散 (主要为乌梢蛇 )用等离子水调

为每毫升含 0. 15 g生药 ,用药组每天按 2 m L /100 g ig ,用药

第 28天处死 ,观察乌蛇散对肺纤维化大鼠支气管肺泡灌洗

液 ( BLAF) ,中层黏连蛋白 ( LN )、Ⅲ型前胶原 ( PCⅢ )含量的

影响 ,并与模型组及正常组进行对照。结果模型组 BLAF中

的 LN及 PCⅢ含量均显著高于正常组 (P < 0. 05) ,用药组

LN及 PCⅢ含量均显著低于模型组 (P < 0. 05) ,表明乌蛇散

对平阳霉素所致肺纤维化大鼠 BL AF中 LN及 PCⅢ的增

高有显著抑制作用。乌蛇散 [3]能提高肺纤维化大鼠 BLAF中

谷胱甘肽含量 ,从而有利于清除肺内有害物质 ,这可能是减

轻肺泡炎及肺纤维化的作用机制之一。 韩镭等 [4 ]将 SD大鼠

用博莱霉素造成肺纤维化模型 ,造模 24 h后给予补气通肺

饮 (党参、黄芪、当归、川芎、麻黄、半夏、桑白皮 )灌胃。 按 1

m L /100 g体重给药 ,于第 7天、第 28天处死动物。进行肺组

织和血清学检查及红细胞膜流动性测定。实验结果提示 ,肺

泡炎及肺纤维化明显减轻 ,并可提高大鼠血清超氧化物歧化

酶活性 ,降低血清丙二醛含量 ,使红细胞膜流动性增加 ,可通

过控制肺泡炎和减少弥散距离纠正肺纤维化低氧血症。张纾

难 [5 ]等观察中药复方益肺化纤方对平阳霉素所致小鼠肺纤

维化模型病理学改变的影响。益肺化纤方由黄芪、太子参、麦

冬、三七、苏子、牵牛子、虎杖、鱼腥草、甘草组成 ,水煎成浓度

为每毫升含 1 g生药。 中药治疗组: 益肺化纤方煎剂每次 ig

50 mg /kg ,每周 3次 , 28 d处死动物。实验证实 ,益肺化纤方

对小鼠肺纤维化具有良好的拮抗作用 ,初步认为其作用机制

与调节免疫功能、改善血液流变学状态有关。 陈建等 [6 ]以博

莱霉素 A2所致大鼠肺间质纤维化为模型 ,模型制备 2 h后 ,

从胃管内注入银杏叶制剂 (百路达 ) 0. 05 g (经注射用水稀释

后 ) ,分别于 1, 2, 4周处死动物 ,观察百路达治疗后病理细胞

核因子κB活性、转化生长因子 -β ( TGF-β ) m RNA表达及蛋

白水平变化。 结果百路达治疗组肺泡炎、纤维化病变均较博

莱霉素模型组减轻 (P < 0. 05) ,其胶原蛋白含量较模型组减

少 (P < 0. 05) ,百路达治疗组 1周肺泡巨噬细胞核因子 κB

活性明显降低 ( 47. 3% ) , TGF-β mRN A表达及其蛋白水平

均有所降低 (P < 0. 05)。 结果表明 :百路达治疗肺纤维化确

有疗效。 其机制可能通过抑制细胞核因子κB活性 ,减少了

TGF-β mRNA表达及蛋白产生 ,使炎症及纤维化病变减轻。

马君 [7]观察中药复方补气通肺汤阻止博莱霉素所致小鼠肺

纤维化形成的作用。补气通肺汤由党参、黄芪、沙参、麦冬、丹

参、当归、川芎、黄芩、桑皮、苏子、苏梗、白果 、炙麻黄、甘草组

成 ,常规水煎醇沉后制成浓度为每毫升含 1 mg生药 ,每毫升

结合 0. 6 mg强的松 /100 g体重治疗 ,补气通肺汤组给予补

气通肺汤 1 m L /100 g体重 ,于第 7天、 28天分别处死。结果

表明 ,该药早期能与激素一样具有炎症抑制作用 ,从而抑制

成纤维细胞生成更多的透明质酸 ( HA) ,还能抑制 HA的沉

积 ,加速 HA的入血和清除 ,因此在后期亦能降低支气管肺

泡灌洗液中 HA的含量。补气通肺汤和激素均能降低 LN ,进

一步阻止炎细胞聚集和炎性因子释放 ,防止纤维化形成。 徐

杰 [8 ]用平阳霉素复制小鼠肺纤维化模型 ,从造模第 2天起 ,

每日 ig血府逐瘀汤 0. 2 m L(含药 0. 2 mg ) ,共 40 d,通过实
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验发现血府逐瘀汤对平阳霉素引起小鼠肺纤维化有明显的

防治作用 ,并与目前应用较广泛的强的松进行了比较 ,从肺

羟脯氨酸含量、病变肺组织形态学观测 ,结果都说明其对肺

纤维化有明显的防治作用 ,疗效优于强的松。 刘卫敏等 [9]观

察了用 25%当归注射液对大鼠肺纤维化发生、发展过程的

影响及机制。将模型组随机分为 3组 ,每天分别 ip生理盐水

10 m L /kg , 25%当归液 10 mL /kg ,氢化可的松 2. 5 mg /kg ,

第 2, 7, 15, 30天分 4批处死 ,测算肺指数、肺组织 HE染色、

Masson3染色、纤维连接蛋白 ( Fn)、免疫组化及图像分析仪

定量和电镜观察 ,测血清及肺匀浆丙二醛、羟脯氨酸含量。结

果: 当归组急性肺泡炎阶段自由基损伤减轻 ,炎性细胞渗出

减少 ,炎性介质如 Fn含量显著下降 ,病理上肺纤维化明显

减轻 ,电镜下胶原纤维减少 ,且反应胶原纤维含量的羟脯氨

酸明显减少 ,肺纤维化过程受到阻遏 ,疗效与激素无明显差

异 ,且长期应用副作用小。

2　结语

综上所述 ,肺纤维化属于疑难重症 ,现代医学对肺纤维

化的治疗尚无良策 ,因此寻求有效的中药治疗具有重要意

义。目前开展的中药治疗肺纤维化药理研究已初步显示了中

药在防治肺纤维化方面的良好前景。但就目前国内研究现状

而言 ,尚属起步阶段 ,中药治疗肺间质纤维化的实验研究开

展的尚不够广泛 ,程度不够深入 ,且无统一的量化指标 ,对药

物使用的安全性缺乏系统研究观察。今后随着研究的逐步深

入 ,中药在治疗肺纤维化方面必将发挥越来越重要的作用。
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3　讨论

3. 1　本方法简便准确 ,重现性好 ,可作为香加皮中

杠柳毒苷的含量测定方法。

3. 2　提取条件的确定:药材粉末分别采用回流、冷

浸和超声的方法 ,以 50% , 70% , 95%乙醇及流动相

(乙腈∶水= 27∶ 73)为溶剂进行提取 ,结果以 50%

乙醇超声提取率为最高。

3. 3　超声时间的选择: 分别超声提取 10, 20, 40, 50

min后测定 , 40 min后测定结果不再增加 ,因此本实

验的超声时间为 40 min。

3. 4　不同来源的香加皮中杠柳毒苷的含量差异较

大 , 保证临床用药安全有效 ,有必要对该成分进行

质量控制 ,建议《中华人民共和国药典》增加香加皮

中杠柳毒苷的含量测定以严格控制药材质量。

3. 5　曾试用甲醇-水、甲醇 -乙腈 -水、乙腈 -水系统为

流动相 ,结果以乙腈 -水系统的分离效果为好 ,且杠

柳毒苷的峰形好 ,保留时间适宜。
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