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摘  要：目的  采用正交设计结合疾病模型优化金水缓纤方组分配比、评价组分配伍的疗效，获得金水缓纤组分方。方法  10
种中药组分作为金水缓纤方候选活性组分，分为不同功效组包括补气组（人参皂苷 Re 和人参皂苷 Rb1）、补肾组（淫羊藿苷

和鲁斯可皂苷元）、活血组（芍药苷和丹皮酚）、化痰组（3,29-二苯甲酰基栝楼仁三醇、川陈皮素和贝母素甲）、补肺组（异

甘草素），以及采用组合法设置补气、补肾和活血组的不同浓度配比组，采用正交设计设置化痰组不同浓度组；基于肺泡上

皮细胞评价其活性，肺纤维化大鼠模型评价其疗效，依次优化组内、组间配伍配比。结果  基于正交设计与细胞模型活性评

价获得组内配伍：补气组（人参皂苷 Re）、补肾组（淫羊藿苷）、化痰组（川陈皮素-贝母素甲 2∶12.5）、活血组（芍药苷）、

补肺组（异甘草素）；组间配伍：补肾组（淫羊藿苷）-化痰组（川陈皮素-贝母素甲 2∶12.5）-活血组（芍药苷）-补气组（人

参皂苷 Re）-补肺组（异甘草素）为 100∶（2∶12.5）∶6.25∶80∶8。金水缓纤组分 I 可显著改善大鼠肺纤维化症状，并进

一步优化了金水缓纤组分 I 的配伍配比，获得了组分明确、疗效明显的金水缓纤组分 II，即为淫羊藿苷-川陈皮素-贝母素甲-
芍药苷-异甘草素为 100∶2∶6.25∶6.25∶8。结论  组分配伍研究可有效揭示中药复方疗效物质基础，获得组分明确、疗效

明显的金水缓纤组分方。 
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Abstract: Objective  To optimize the distribution ratio of Jinshui Huanxian formula (金水缓纤方, JHF) and evaluate the efficacy of 
component compatibility (ECC) by orthogonal design combined with disease model, in order to obtain the ECC. Methods  Ten active 
components of JHF were identified and divided into tonifying qi (ginsenoside Re, ginsenoside Rb1), tonifying kidney (icariin, 
ruscogenin), activating blood (paeoniflorin, paeonol), resolving phlegm (3,29-dibenzoyl rarounitriol, nobiletin and verticine), and 
tonifying lung (isoliquiritigenin) groups. The different concentration ratio groups of tonifying qi, tonifying kidney and activating blood 
groups were set by the combination method, and the different concentration groups of the phlegm-reducing group were set by the 
orthogonal design. Its activities were evaluated based on alveolar epithelial cells, and its efficacy was evaluated based on pulmonary 
fibrosis (PF) rat model. Intra-group and inter-group compatibility ratio were optimized respectively. Results  The compatibility in group 
was obtained based on orthogonal design combined with cell model: tonifying qi (ginsenoside Re), tonifying kidney (icariin), resolving 
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phlegm (nobiletin: verticine = 2 : 12.5), activating blood (paeoniflorin), tonifying lung (isoliquiritigenin); The compatibility among 
groups: tonifying kidney (icariin): resolving phlegm (nobiletin: verticine = 2 : 12.5): activating blood (paeoniflorin): tonifying qi 
(ginsenoside Re): tonifying lung (isoliquiritigenin) = 100:(2:12.5):6.25:80:8. Then, ECC of JHF I could significantly improve the 
symptom of PF rats. The active ingredients of effective-component compatibility of ECC-JHF I were optimized based on their 
therapeutic effect on rat and ECC-JHF II (icariin: nobiletin: verticine: paeoniflorin: isoliquiritigenin = 100:2:6.25:6.25:8) was obtained. 
Conclusion  The study of component compatibility can effectively reveal the material basis of the efficacy of traditional Chinese 
medicine compound, and the component prescription of JHF with clear components and obvious effect was obtained.  
Key words: pulmonary fibrosis; Jinshui Huanxian formula; effective component compatibility; traditional Chinese medicine compound; 
alveolar epithelial-mesenchymal transition 
 

弥漫性间质性肺疾病（diffuse interstitial lung 
disease，DILD）是以肺泡壁为主包括肺泡周围组织及

其相邻支撑结构病变的一组非肿瘤、非感染异质性疾

病组成的疾病谱，其中以特发性肺间质纤维化

（idiopathic pulmonary disease，IPF）最具代表性[1]。IPF
是一种病因不明的慢性进展性间质性肺疾病，以进行

性呼吸困难和肺功能下降为特征，且预后不良，许多

证据表明其与一些危险因素（如遗传因素、吸烟、环

境暴露、病毒感染等）相关[2]。该病进展迅速，中位

生存期仅为 2.9 年，甚至比肺癌患者更短[3]。IPF 发病

率、致残率、死亡率逐年升高，社会经济负担重[4]。 
本研究团队对中医治疗 IPF 进行文献挖掘、长

期临床研究[5]，提出“正虚络痹积损”为其主要病

机[6]，拟定了以补益肺肾、活血化痰通络为主要治

法的金水缓纤方。其中人参可大补元气，淫羊藿、

麦门冬、熟地黄助阴精化生肾气，瓜蒌、浙贝母、

白果、陈皮、甘草可敛肺气、化痰、散结、渗湿、

理气等，丹皮可活血化瘀。临床实践表明，该方可

明显改善患者临床症状、减缓病情进展、提高生存

质量等。动物实验显示，金水缓纤方对博来霉素诱

导的肺纤维化大鼠疗效显著，有效改善肺功能、肺

组织病理损伤、胶原沉积，抑制氧化应激等[7]；此

外，该方还可抑制肺泡上皮间质化、成纤维细胞活

化等。但金水缓纤方疗效物质复杂、作用机制不清，

影响了方药的疗效稳定与临床应用及深度研发。 
组分配伍是揭示方剂物质基础与配伍机制的有

效途径。组分方剂是以中医药理论为基础，遵循中药

方剂的配伍理论与原则，基于临床适应病相关体内外

疾病模型，获得方剂有效部位、一类成分或单体成分，

进行配伍、配比 2 个层次的优化设计，得到最佳组合

的组分方剂，进而结合现代药理学研究方法，从整体、

细胞、分子水平深入揭示其配伍机制，以期获得组分

明确可控、机制清晰的组分方剂[8-10]。 
本研究将金水缓纤方所含中药分为 5 个功效

组：补气组（人参）、补肾组（淫羊藿、麦门冬、熟

地黄）、化痰组（瓜蒌、浙贝母、白果、陈皮）、补

肺组（甘草）及活血组（丹皮）。文献调研获取各中

药有效组分，采用正交设计、全排列方法结合肺纤

维化相关细胞模型活性评价优化各功效组内组分配

比、功效组间配比，采用博来霉素诱导肺纤维化大

鼠模型评价其疗效及优化其配伍，获得了与金水缓

纤方疗效相当的金水缓纤组分方。 
1  材料 
1.1  细胞 

肺癌 A549 细胞购于武汉普诺赛生命科技有限

公司。 
1.2  动物 

SPF 级 6～8 周龄 SD 大鼠 252 只，雌雄各半，

体质量（200±20）g，购自河南省实验动物中心

（ SCXK [ 豫 ] 2017–0001 ），动物许可证编号

41003100005603。本研究通过河南中医药大学第一

附属医院实验动物福利伦理审查委员会审查批准

（DWLL16020025）。动物饲养室内以 12 h/12 h 昼夜

循环照明，温度维持在 26 ℃，湿度 50%，动物自

由摄食及饮水。 
1.3  药物 

金水缓纤方组成为人参、熟地黄、麦冬、瓜蒌、

浙贝母、牡丹皮、陈皮、炙甘草（郑州瑞龙制药股份

有限公司，批次分别为 17110101、19080201、
17040101、19110102、16120101、19100101、19120103、
19120101），炙淫羊藿（江西樟树天齐堂中药饮片有

限公司，批号 1711005），炒白果仁（广东汇群中药饮

片股份有限公司，批号 20181101）。中药材经河南中

医药大学药学院冯素香教授鉴定植物来源为人参

Panax ginseng C. A. Mey.、地黄 Rehmannia glutinosa 
Libosch.、麦冬 Phiopogon japonicus (L. f) Ker. -Gawl.、
栝楼 Trichosanthes kirilowii Maxim.、浙贝母 Fritillaria 
thunbergii Miq.、牡丹 Paeonia suffruticosa Andr.、橘
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Citrus reticulata Blanco、甘草 Glycyrrhiza uralensis 
Fisch、淫羊藿 Epimedium brevicomu Maxim.、银杏

Ginkgo biloba L.。金水缓纤方制备方法：取陈皮、浙

贝母、炙淫羊藿、牡丹皮、白果适量，采用 70%乙醇

回流提取；取麦冬、炙甘草、熟地黄、瓜蒌适量，采

用水煎煮滤过，滤液与上述醇提液合并；人参粉碎为

最细粉，与上述合并液减压干燥，粉碎成细粉，5%
羧甲基纤维素钠充分混悬后备用。 

人参皂苷 Re（批号 CHB170926），成都克洛玛

生物科技有限公司；人参皂苷 Rb1（批号 MUST- 
17060106）、淫羊藿苷（批号 MUST-17051810）、鲁

斯可皂苷元（批号 MUST-16061703）、芍药苷（批

号 MUST-16041901 ）、丹皮酚（批号 MUST- 
16071405）、3,29-二苯甲酰基栝楼仁三醇（批号

MUST-16121911 ）、 川 陈 皮 素 （ 批 号 MUST- 
16070901）、贝母素甲（批号 MUST-16031101）、异

甘草素（批号 MUST-17012503），成都曼思特生物

科技有限公司），以上成分质量分数均≥98%。硫酸

博来霉素（150 mg/瓶，批号 s1214-12，Selleck 公司），

使用生理盐水溶解为质量浓度 30 mg/mL 的液体。

吡非尼酮胶囊（艾思瑞，100 mg×54 粒/瓶，批号

150603，北京康蒂尼药业有限公司）。 
1.4  试剂 

RPMI 1640 培养基（批号 20170718）、青链霉

素双抗（批号 20170519），北京索莱宝科技有限公

司）；四季青胎牛血清（批号 18100505），浙江天杭

生 物 科 技 股 份 有 限 公 司 ； 转 化 生 长 因 子

（ transforming growth factor ， TGF） -β1 （批号

HY-P70433），MedChemExpress Co. Ltd.；羟脯氨酸

检测试剂盒（批号 BC0255）由北京索莱宝科技有

限公司提供；E-钙黏素（E-cadherin，E-cad）酶联

免疫试剂盒（批号 UFKA99Y405）、α-平滑肌肌动

蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA）酶联免疫试

剂盒（批号 61G3R8SP7R）、纤连蛋白酶联免疫试剂

盒（批号 C4HP6WGQAG）、I 型胶原（collagen 1，
COL1）酶联免疫试剂盒（批号 B2R6AQ4YV4）、转

化生长因子（transforming growth factor，TGF）-β
酶联免疫试剂盒（批号 7EAX33B53N）、白细胞介

素（interleukin，IL）-13 酶联免疫试剂盒（批号

5GXY39Z68R），武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公

司；苏木素伊红（HE）染色试剂盒（批号 20180603）、
Masson 三色染色试剂盒（批号 20180708），北京索

莱宝科技有限公司；COL1 抗体（批号 GR3244041- 

2）、III 型胶原（collagen 3，COL3）抗体（批号

GR3272398-8）、α-SMA 抗体（批号 GR282976-24），
Abcam 公司；0.25%胰酶（批号 20170427）、苯甲基

磺酰氟（phenylmethylsulfonyl fluoride，PMSF，批

号 20170912）、高效 RIPA 细胞蛋白提取裂解液（批

号 20170815），北京索莱宝生物技术有限责任公司。 
1.5  仪器 

WBP 无束缚小动物全身体积描记系统、

FinePointe™ Series PFT System（BUXCO®公司，美

国），低温高速离心机（Eppendorf 公司，德国），

ELX800UV 型酶标仪（Bio Tek 公司，美国），RM2145
型自动切片机（Leica 公司，德国），TissueLyser II
样品破碎系统（Qiange 公司，德国），CK40 倒置相

差显微镜（Olympus 公司，日本），生化培养箱（上

海精宏实验设备责任有限公司），Milli Q Synthesls
超净纯水机（Millipore 公司，美国），IVC-II 型动物

饲养笼具（冯氏实验动物设备有限公司）。 
2  方法 
2.1  细胞模型建立及指标检测 

A549 细胞采用 RPMI 1640 完全培养基（含

10%胎牛血清）培养于 37 ℃、5% CO2 培养箱。

A549 细胞以 3×105 个/孔接种于 6 孔板中，24 h
后分为对照组、模型组（7.5 ng/mL TGF-β1）、给

药组（7.5 ng/mL TGF-β1＋候选组分），每组 3 复

孔。继续培养 48 h，离心收集上清培养液，用 ELISA
法检测上清中 α-SMA、纤连蛋白（fibronectin，FN）

含量。每孔加 300 μL RIPA 细胞裂解液收集细胞蛋

白，用于检测 E-cad 水平。 
2.2  金水缓纤方各功效组内组分配比优化 

基于文献报道与前期研究，选取 10 种中药组分

作为金水缓纤方候选活性组分，并依据其来源中药

功效分为不同功效组：补肾组（淫羊藿苷和鲁斯可

皂苷元），化痰组（3,29-二苯甲酰基栝楼仁三醇、川

陈皮素和贝母素甲），活血组（芍药苷和丹皮酚），

补气组（人参皂苷 Re 和人参皂苷 Rb1），补肺组（异

甘草素）。其中补气、补肾和活血组含 2 种成分，采

用组合法结合细胞模型活性评价优化其配比；化痰

组含 3 种成分，采用正交设计结合细胞模型活性评

价优化其配比；而补肺组含 1 种成分则不再优化。

采用二甲基亚砜分别配制 10 种候选组分储备液，质

量浓度分别为人参皂苷Re 100 mg/mL、人参皂苷Rb1 
100 mg/mL、淫羊藿苷 100 mg/mL、鲁斯可皂苷元

50 mg/mL、芍药苷 100 mg/mL、丹皮酚 100 mg/mL、
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3,29-二苯甲酰基栝楼仁三醇 100 mg/mL、川陈皮素

64 mg/mL、贝母素甲 100 mg/mL、异甘草素 20 
mg/mL，保存于−20 ℃备用。 
2.3  金水缓纤方各功效组间配比优化 

在各功效组内配比确定的基础上，进一步优化

组间配比，采用正交设计结合细胞模型活性评价，

综合评分优化功效组间配比。 
F (α-SMA/FN)＝(M/Xn) / max (M/X1：M/X25)×100 

F (E-cad)＝(Xn/M) / max (X1/M：X25/M)×100 

综合评分＝[F (α-SMA)＋F (FN)＋F (E-cad)]/3 

M 为模型组值，Xn 为药物干预值，max (X1/M：X25/M)

为 X1/M 至 X25/M 的最大值 

2.4  肺纤维化大鼠模型建立、分组与给药 
采用一次性气管内滴注博莱霉素法建立肺纤维

化大鼠模型。大鼠麻醉后，对照组气管插管注射给

予生理盐水，其余各组气管滴注给予博来霉素（5 
mg/kg），随即轻旋大鼠，置于恒温环境保持大鼠体

温恒定，待完全苏醒后回笼。将造模日定为第 0 天，

自第 29 天起 ig 给予相应药物。金水缓纤组分方 I
疗效评价：对照组及模型组 ig 给予生理盐水（2 
mL/只）；吡非尼酮组 ig 给予吡非尼酮溶液（108 
mg/kg）；金水缓纤组分方 I 组给药剂量为 24.14、
12.07、8.04、6.03、4.83 mg/kg。每组 6 只大鼠。 

金水缓纤组分方 I 优化实验分组及给药：对照

组及模型组 ig 给予生理盐水（2 mL/只）；吡非尼酮

组 ig 给予吡非尼酮溶液（108 mg/kg）；金水缓纤方

组 ig 给予金水缓纤方（3.18 g/kg）；金水缓纤组分

方 I 及其各优化组药物配比见表 1，按各组分方配

比称取各组分，按照 6 mL/kg 给药体积采用 5%羧甲

基纤维素钠充分混悬各组分方。每组 6 只大鼠。 

表 1  金水缓纤组分方 I 及其优化组的组分与给药剂量 
Table 1  Composition and dosage of Jinshui Huanxian component formula I and its optimization group 

组别 人参皂苷 Re/mg 淫羊藿苷/mg 异甘草素/mg 川陈皮素/mg 贝母素甲/mg 芍药苷/mg 剂量/(mg·kg−1)
组分方 I 3.082 3.85 0.308 0.077 0.482 0.241 8.04 
优化组 1 0 3.85 0.308 0.077 0 0.241 4.48 
优化组 2 0.385 3.85 0.308 0.077 0 0.241 4.86 
优化组 3 0.771 3.85 0.308 0.077 0 0.241 5.25 
优化组 4 0 3.85 0.308 0.077 0.241 0.241 4.72 
优化组 5 0 3.85 0.308 0.077 0.482 0.241 4.96 
优化组 6 0.385 3.85 0.308 0.077 0.241 0.241 5.10 
优化组 7 0.771 3.85 0.308 0.077 0.241 0.241 5.49 
优化组 8 0.385 3.85 0.308 0.077 0.482 0.241 5.34 

 

2.5  肺指数及肺组织羟脯氨酸检测 
给药至第 42 天，各组大鼠 ip 1%戊巴比妥钠（35 

mg/kg），腹主动脉放血处死大鼠。取大鼠全肺，于

生理盐水中洗净，吸水纸吸净后称其湿质量，计算

肺指数（肺质量/体质量）。 
取肺组织 50 mg，加 500 μL 提取溶液匀浆，煮

沸 3 h，离心（25 ℃、12 000×g、10 min），使用

滤头滤过杂质，蒸馏水定容至 4 mL，取上清，检测

560 nm 处吸光度，计算肺组织羟脯氨酸的含量。操

作严格按照羟脯氨酸检测试剂盒说明书进行。 
2.6  HE 染色和 Masson 染色观察肺组织病理变化 

肺组织石蜡切片行常规HE 染色和Masson 染色，

光镜下观察肺组织病理学变化。依据 Szapiel 法针对

肺泡炎及肺纤维化进行病理评分。HE 染色评分：0
级，无肺泡炎；I 级，轻度肺泡炎，肺泡间隔因细胞

浸润增宽，病变范围占全肺的 20%以下；II 级，中度

肺泡炎，病变范围超过全肺的 20%～50%；III 级，弥

漫性肺泡炎，病变范围超过全肺 50%。MASSON 染

色评分：0 级，无肺间质纤维化；I 级，轻度肺间质纤

维化，受累范围少于全肺的 20%；II 级，中度肺间质

纤维化，受累范围占全肺的 20%～50%，肺泡结构紊

乱；III 级，重度肺间质纤维化，受累范围超过全肺的

50%，肺泡融合，肺实质结构紊乱。 
2.7  酶联免疫法检测 TGF-β、IL-13 和 COL1 水平 

大鼠腹主动脉采血，离心取上清，−80 ℃保存

备用。采用 ELISA 试剂盒检测按操作说明书检测血

清中 TGF-β、COL1、IL-13 水平。 
2.8  免疫组化法检测 COL1、COL3 和 α-SMA 水平 

肺组织石蜡切片行常规免疫组织化学染色，检测

COL1、COL3 和 α-SMA，采用 Image-Pro Plus 6.0 专

业图像采集及分析系统（Media Cybernetics. Inc）计算

图像积分光密度（integral optical density，IOD）值。 
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2.9  R 值综合评价 
采用 R 值综合评价法对羟脯氨酸含量，肺组织

病理（HE 染色、MASSON 染色），肺组织免疫组

化 COL1、COL3 和 α-SMA 等指标进行 R 值计算。

筛选与金水缓纤组分方 I等效的金水缓纤组分方 II。 

   

dM＝(x2－x1)/Z 

Z＝(s1＋s2)/2 

dMen＝(xn－x2)/Zn 

Zn＝(sn＋s2)/2 

Rn=dMen/dM 

dM 表示疾病影响，x1为对照组平均值，x2为模型组平均值，

s1 为对照组标准差，s2 为模型组标准差；dMen 表示药物作

用，xn为第 n 个药物组平均值，sn为第 n 个药物组标准差；

Rn为第 n 个药物组 R 值 

2.10  统计分析 
采用 IBM SPSS22.0 统计软件进行数据分析。

计数资料采用 χ2 检验；计量资料重复测量数据采

用重复测量方差分析；组间比较采用单因素方差分

析（One-Way ANOVA），方差齐者采用最小显著差

法，方差不齐者采用 Dunnett’s T3 法，显著性水准

取 α＝0.05，数据以 sx  表示。 
3  结果 
3.1  金水缓纤方的功效组内配伍优化 

采用组合法设置补气组分（人参皂苷 Re、Rb1）、

补肾组分（淫羊藿苷和鲁斯可皂苷元）、活血组分（芍

药苷和丹皮酚）的配比。活性评价结果显示，补气

组、补肾组、活血组及其各自配伍可不同程度抑制

上皮细胞间质化。采用 R 值综合评价法评价各药物

疗效强度，结果显示，补肾组淫羊藿苷、活血组芍

药苷作用最优。补气组以人参皂苷 Re 80 μg/mL、
Rb1 5 μg/mL 组合作用最优，人参皂苷 Re 20 μg/mL
作用次之，但两者之间无差异，单体成分易于后续

研究且成本较低，因此选择人参皂苷 Re 作为补气

组代表组分（表 2～4）。 

表 2  补气组分人参皂苷 Re、Rb1不同配比对肺泡上皮细胞间质化影响 ( 3 n , sx ) 
Table 2  Effects of different proportions of ginsenoside Re and Rb1 in tonifying qi components on interstitial differentiation 
of alveolar epithelial cells ( 3 n , sx ) 
组别 人参皂苷Re/(μg·mL−1) 人参皂苷 Rb1/(μg·mL−1) E-cad/(ng·mL−1) α-SMA/(pg·mL−1) FN/(ng·mL−1) R 综合 
对照   0  0 15.85±0.38 0.45±0.17 131.64±17.20  
模型   0  0 1.25±0.14## 2.01±0.20## 491.39±17.73## 2.50±0.00
1 160  0 1.40±0.15 1.95±0.24 488.67±43.76 2.48±0.01
2  80  0 1.42±0.23 2.56±0.28* 414.13±16.33* 2.51±0.25
3  40  0 1.30±0.09 0.58±0.10* 412.74±22.25* 2.06±0.60
4  20  0 1.09±0.06 1.40±0.17 147.02±8.78** 1.96±0.66
5  10  0 1.42±0.003 2.30±0.20* 169.17±11.15** 2.18±0.67
6   0 80 1.26±0.07 1.64±0.06** 320.29±19.31* 2.24±0.23
7   0 40 1.92±0.06** 1.47±0.05 671.71±19.78* 2.45±0.49
8   0 20 1.63±0.21 3.58±0.18* 288.29±13.02** 2.60±0.82
9   0 10 1.42±0.17 2.43±0.27** 196.88±18.76** 2.30±0.52
10   0  5 1.44±0.02 2.90±0.04** 202.93±8.39** 2.42±0.98
11  80 40 1.25±0.04 1.73±0.13* 478.56±29.58 2.42±0.11
12  80 20 1.45±0.04 1.33±0.16 393.12±43.77 2.29±0.21
13  80 10 1.39±0.07 1.54±0.14 346.05±25.07* 2.27±0.18
14  80  5 1.43±0.12 0.48±0.07 371.34±8.63** 1.90±0.67
15  40 40 1.56±0.14 1.18±0.28 473.23±13.07 2.33±0.21
16  40 20 1.53±0.20 1.06±0.03 715.77±19.84** 2.36±0.79
17  40 10 1.29±0.14 1.60±0.11** 473.23±22.99 2.38±0.17
18  40  5 1.37±0.17 1.03±0.18** 615.73±60.69 2.34±0.40
19  20 40 1.20±0.08 1.71±0.02* 596.28±24.04* 2.48±0.28
20  20 20 1.10±0.06 1.39±0.01 432.05±37.44 2.24±0.39
21  20 10 1.11±0.02 0.76±0.13* 351.79±37.82* 2.13±0.48
22  20  5 1.16±0.07** 1.03±0.08 419.33±20.07 2.17±0.44
23  10 40 1.24±0.09 2.51±0.14 419.81±30.47 2.57±0.25 
24  10 20 1.40±0.05** 2.79±0.12 439.95±32.09 2.65±0.37 
25  10 10 1.31±0.08 1.80±0.56 382.75±18.51 2.38±0.15 
26  10  5 1.03±0.08 2.08±0.75 404.68±7.04 2.40±0.21 
与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，下表同 
##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group, same as below 
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表 3  补肾组分淫羊藿苷、鲁斯可皂苷元不同配比对肺泡上皮细胞间质化影响 ( 3 n , sx ) 
Table 3  Effects of different proportions of icarin and ruscogenin in tonifying kidney components on interstitial 
differentiation of alveolar epithelial cells ( 3 n , sx ) 

组别 淫羊藿苷/(μg·mL−1) 鲁斯可皂苷元/(μg·mL−1) E-cad/(ng·mL−1) α-SMA/(pg·mL−1) FN/(ng·mL−1) R 综合 

对照  0 0 8.72±0.59 0.17±0.03 126.15±9.94  

模型  0 0 2.05±0.03## 5.29±0.36## 168.68±8.68## 2.50±0.00

1   6.3  1.3 2.15±0.15 3.93±0.56* 162.97±11.12 2.40±0.04

2   6.3  2.5 1.33±0.19** 3.58±0.28** 164.34±29.09 2.52±0.26

3   6.3  5.0 1.26±0.05** 4.48±0.21* 208.94±13.21* 3.04±0.56

4   6.3 10.0 1.61±0.05** 4.30±0.46* 211.14±24.61* 2.83±0.36

5  13.0  1.3 0.44±0.04** 4.64±0.84 182.02±21.68 3.26±1.20

6  13.0  2.5 1.36±0.16** 3.65±0.44** 163.51±6.38 2.51±0.28

7  13.0  5.0 1.15±0.13** 3.11±0.29** 192.48±11.82* 2.76±0.45

8  13.0 10.0 1.65±0.26 3.04±0.42** 205.84±27.58 2.62±0.33

9  25.0  1.3 2.16±0.26 4.05±0.21** 209.71±11.77** 2.73±0.57

10  25.0  2.5 1.10±0.06** 3.03±0.49** 126.31±12.47** 2.47±0.94

11  25.0  5.0 1.71±0.09** 4.18±0.38* 143.86±18.30 2.42±0.33

12  25.0 10.0 1.21±0.35* 2.63±0.27** 143.62±7.31* 2.23±0.45

13  50.0  1.3 1.56±0.09** 3.07±0.43** 182.24±36.95 2.60±0.30

14  50.0  2.5 1.46±0.13** 2.82±0.79** 175.61±33.93 2.58±0.25

15  50.0  5.0 1.33±0.03** 3.21±0.23** 204.25±26.15 2.93±0.69

16  50.0 10.0 1.35±0.17** 2.72±0.32** 166.44±22.52 2.50±0.31

17   6.3 0 1.65±0.10** 4.51±0.01 137.12±9.01* 2.28±0.54

18  13.0 0 1.59±0.45 5.39±0.12 158.07±33.41 2.50±0.10

19  25.0 0 1.63±0.21* 5.01±0.09 140.84±4.93** 2.24±0.56

20  50.0 0 1.44±0.18** 4.45±0.83 184.35±13.57 2.67±0.20

21 100.0 0 1.68±0.29 2.40±0.25** 114.49±1.82** 1.66±1.25

22  0  1.3 1.86±0.14 5.96±0.30 160.54±10.92 2.50±0.16

23  0  2.5 1.83±0.29 4.38±0.32 144.35±31.23 2.40±0.17

24  0  5.0 1.25±0.10** 4.63±0.42 130.26±9.48** 2.36±0.75

25  0 10.0 2.13±0.14 4.49±0.04 137.36±13.51* 2.23±0.31

26  0 20.0 1.31±0.31* 4.26±1.30 137.63±9.42* 2.30±0.49
 

采用 6 因素 5 水平正交设计表 L25(56) 设置化

痰组栝楼三醇、川陈皮素、贝母素甲的分组。结果

显示，栝楼三醇、川陈皮素、贝母素甲及其配伍可

有效抑制上皮细胞间质化（表 5）；正交设计分析显

示，化痰组最优组合方案为 A0B2C12.5，即栝楼三醇

0 μg/mL、川陈皮素 2 μg/mL、贝母素甲 12.5 μg/mL
（表 6）。 
3.2  功效组间配伍优化 

根据以上结果，将补肾组（淫羊藿苷）、化痰组

[川陈皮素-贝母素甲（2∶12.5）]、活血组（芍药苷）、

益气组（人参皂苷 Re）、补肺组（异甘草素）共 5

组进行正交设计，采用 6 因素 5 水平正交设计表

L25(56)，基于上皮细胞间质化模型优化各组间配比

（表 7），从中优化获得金水缓纤组分方 I。结果显示，

各组配伍可不同程度抑制上皮细胞间质化（表 8），
各组最优组合方案为 A5B2C1D5E4，即金水缓纤组分

方 I 的各功效组最佳配比：补肾组（淫羊藿苷）-化
痰组 [川陈皮素-贝母素甲（2∶12.5）]-活血组（芍

药苷）-补气组（人参皂苷 Re）-补肺组（异甘草素）

为 100∶（2∶12.5）∶6.25∶80∶8（表 8）。 
3.3  金水缓纤组分方 I 对肺纤维化大鼠的疗效评价 
3.3.1  金水缓纤组分方 I 对肺纤维化大鼠肺组织病 
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表 4  活血组分丹皮酚、芍药苷对肺泡上皮细胞间质化影响 ( 3 n , sx ) 
Table 4  Effects of different proportions of paeonol and paeoniflorin in activating blood components on interstitial 
differentiation of alveolar epithelial cells ( 3 n , sx ) 

组别 芍药苷/(μg·mL−1) 丹皮酚/(μg·mL−1) E-cad/(ng·mL−1) α-SMA/(pg·mL−1) FN/(ng·mL−1) R 综合 

对照 0 0 1.79±0.04 0.19±0.02 1.16±0.54  
模型 0 0 0.19±0.01## 2.48±0.26## 3.72±0.27## 2.50±0.00
1  12.5  3.13 0.34±0.03** 3.45±0.32 6.15±0.39** 2.92±0.67
2  12.5  6.25 0.17±0.02 3.10±0.06* 5.54±0.34** 2.90±0.48
3  12.5 12.50 0.15±0.01* 2.97±0.12* 6.05±0.41** 2.93±0.56
4  12.5 25.00 0.09±0.01** 2.51±0.04 3.56±0.09 2.51±0.15
5  25.0  3.13 0.11±0.004** 3.22±0.21* 5.31±0.11** 3.07±0.66
6  25.0  6.25 0.12±0.01** 3.74±0.17** 6.34±0.37** 3.09±0.63
7  25.0 12.5 0.09±0.001** 3.04±0.30 4.50±0.28* 2.79±0.16
8  25.0 25.00 0.09±0.002** 2.95±0.13* 5.49±0.62** 2.85±0.25
9  50.0  3.13 0.24±0.04 3.70±0.08** 5.53±0.12** 3.13±0.77
10  50.0  6.25 0.27±0.02* 3.58±0.29** 4.31±0.14* 2.71±0.27
11  50.0 12.50 0.23±0.06 3.18±0.10* 3.96±0.77 2.60±0.13
12  50.0 25.00 0.10±0.01** 2.75±0.07 3.92±0.39 2.61±0.02
13 100.0  3.13 0.09±0.01** 2.76±0.23 4.81±0.36* 2.76±0.25
14 100.0  6.25 0.10±0.02** 2.51±0.03 3.90±0.77 2.55±0.04
15 100.0 12.50 0.11±0.02* 2.54±0.05 3.69±0.12 2.53±0.05
16 100.0 25.00 0.11±0.01** 2.40±0.15 3.73±0.48 2.54±0.08
17  13.0 0 0.30±0.03* 1.86±0.12* 2.70±0.12** 2.13±0.40
18  25.0 0 0.31±0.03* 1.73±0.44 2.88±0.33* 2.28±0.19
19  50.0 0 0.23±0.02 2.12±0.10 2.67±0.31* 2.25±0.29
20 100.0 0 0.24±0.02 2.63±0.17 2.44±0.20* 2.21±0.50
21 0  3.13 0.20±0.05 2.95±0.09* 2.63±0.29* 2.35±0.41
22 0  6.25 0.10±0.01** 3.28±0.84 3.00±0.43 2.47±0.26
23 0 12.50 0.11±0.02 2.54±0.09 3.45±0.19 2.47±0.14
24 0 25.00 0.11±0.01 2.47±0.09 2.81±0.28 2.38±0.36
25 0 50.00 0.04±0.00** 4.92±2.22 2.13±0.11 2.23±0.92

 
理和肺功能的影响  大鼠肺组织 HE 染色显示，

模型组大鼠可见肺泡结构破坏，肺泡间隔增厚，

炎性细胞浸润；与模型组比较，金水缓纤组分方

I 可显著改善其病理变化，肺泡结构较为完整，

炎症减轻；吡非尼酮也可改善其病理变化。

Masson 染色显示，与对照组比较，模型组肺泡

隔胶原沉积明显；与模型组比较，金水缓纤组分

方 I 肺胶原沉积明显减少；吡非尼酮也可降低胶原

沉积，改善病理变化。与对照组比较，模型组大鼠

的肺指数明显升高（P＜0.01），而金水缓纤组分方

I 各剂量与吡非尼酮可明显降低肺指数（P＜0.05）
（图 1-A）。 

   

3.3.2  金水缓纤组分方 I 对肺纤维化大鼠肺组织

胶原、纤维化因子及血清炎症因子水平的影响  与

对照组比较，模型组大鼠肺组织羟脯氨酸与 COL1
水平显著升高（P＜0.01），而高剂量金水缓纤组分

方 I 与吡非尼酮可明显降低羟脯氨酸含量（P＜
0.01），见图 1-B。各剂量金水缓纤组分方 I 均可降

低 COL1 水平（P＜0.05），见图 1-C。此外，与对

照组比较，模型组大鼠血清中 TGF-β 和 IL-13 水平

显著升高（P＜0.01），各剂量金水缓纤组分方 I 均
可明显降低 TGF-β 和 IL-13 水平（P＜0.05、0.01），
见图 1-D、E。 
3.4  基于肺纤维化大鼠疗效的金水缓纤组分方 I的
配伍优化 
3.4.1  金水缓纤组分方 I 优化组对肺纤维化大鼠肺

组织病理与肺功能的影响  HE和Masson染色结果

显示，模型组大鼠可见肺泡结构破坏，肺泡间隔增 
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表 5  化痰组不同配比对肺泡上皮细胞间质化的影响 ( 3 n , sx ) 
Table 5  Effects of different proportions of resolving phlegm components on interstitial differentiation of alveolar epithelial 
cells ( 3 n , sx ) 

组别 
栝楼三醇/ 
(μg·mL−1) 

川陈皮素/ 
(μg·mL−1) 

贝母素甲/ 
(μg·mL−1) 

E-cad/(ng·mL−1) α-SMA/(pg·mL−1) FN/(ng·mL−1) 

对照 0 0  0 6.48±0.26 0.10±0.01 109.27±6.51 
模型 0 0  0 1.66±0.28## 6.01±0.36## 139.05±3.48# 
1 0 0  0 1.88±0.33 6.02±0.19 138.75±5.24 
2 0 2  12.5 2.34±0.16* 0.60±0.07** 112.12±8.88** 
3 0 4  25.0 2.13±0.05* 0.93±0.13** 106.29±8.42** 
4 0 6  50.0 1.88±0.38 2.01±0.23** 108.13±5.68** 
5 0 8 100.0 1.74±0.08* 1.54±0.15** 111.05±9.27** 
6  6.25 0  12.5 2.12±0.26 3.41±0.49** 121.12±12.23 
7  6.25 2  25.0 1.90±0.29 2.00±0.33** 120.68±6.66* 
8  6.25 4  50.0 1.55±0.18 3.48±0.27** 113.48±6.75** 
9  6.25 6 100.0 2.29±0.23* 2.99±0.48** 105.22±11.43**

10  6.25 8  0 1.83±0.38 1.56±0.18** 113.20±13.74*

11 12.50 0  25.0 1.97±0.04 4.06±0.82* 108.74±6.60** 
12 12.50 2  50.0 2.05±0.21 3.51±0.16** 111.29±3.92** 
13 12.50 4 100.0 1.85±0.54 2.25±0.14** 110.47±3.64** 
14 12.50 6  0 1.46±0.21 2.57±0.46** 120.92±14.36 
15 12.50 8  12.5 1.56±0.27 3.39±0.36** 102.92±4.82** 
16 25.00 0  50.0 1.99±0.57 3.24±0.56** 113.58±1.84** 
17 25.00 2 100.0 2.00±0.27 3.81±0.13** 110.70±6.24** 
18 25.00 4  0 2.08±0.17 3.00±0.35** 112.76±4.03** 
19 25.00 6  12.5 1.57±0.19 3.70±0.44** 114.66±5.84** 
20 25.00 8  25.0 1.33±0.35 3.31±0.15** 107.71±9.87** 
21 50.00 0 100.0 1.43±0.28 3.85±0.27** 106.67±3.28** 
22 50.00 2  0 0.93±0.52 2.80±0.66** 124.47±10.79 
23 50.00 4  12.5 1.38±0.15 1.48±0.35* 147.97±13.54 
24 50.00 6  25.0 1.08±0.60 1.33±0.35* 125.85±18.31 
25 50.00 8  50.0 1.62±0.14 1.18±0.01* 109.31±14.63 

表 6  化痰组正交试验结果 
Table 6  Results of orthogonal test of resolving phlegm group 

实验号 
栝楼三醇/ 

(μg·mL−1)（A） 
川陈皮素/ 

(μg·mL−1)（B） 
贝母素甲/ 

(μg·mL−1)（C）
空白（D） 空白（E） 空白（F） 综合评分 

 1 0 0  0 1 1 1 51.93 

 2 0 2  12.5 2 2 2 97.27 

 3 0 4  25.0 3 3 3 84.22 

 4 0 6  50.0 4 4 4 68.32 

 5 0 8 100.0 5 5 5 68.59 

 6 6.25 0  12.5 3 4 5 64.36 

 7 6.25 2  25.0 4 5 1 65.36 

 8 6.25 4  50.0 5 1 2 57.95 

 9 6.25 6 100.0 1 2 3 71.87 

10 6.25 8  0 2 3 4 69.16 
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    续表 6 

实验号 
栝楼三醇/ 

(μg·mL−1)（A） 
川陈皮素/ 

(μg·mL−1)（B） 
贝母素甲/ 

(μg·mL−1)（C）
空白（D） 空白（E） 空白（F） 综合评分 

11 12.50 0  25.0 5 2 4 64.51 

12 12.50 2  50.0 1 3 5 65.63 

13 12.50 4 100.0 2 4 1 66.18 

14 12.50 6  0 3 5 2 56.89 

15 12.50 8  12.5 4 1 3 60.56 

16 25.00 0  50.0 2 5 3 64.59 

17 25.00 2 100.0 3 1 4 64.70 

18 25.00 4  0 4 2 5 66.65 

19 25.00 6  12.5 5 3 1 57.64 

20 25.00 8  25.0 1 4 3 56.74 

21 50.00 0 100.0 4 3 2 57.61 

22 50.00 2  0 5 4 3 47.94 

23 50.00 4  12.5 1 5 4 56.26 

24 50.00 6  25.0 2 1 5 57.70 

25 50.00 8 50.0 3 2 1 71.25 

K1 74.07 60.60  58.53 60.49 58.57 62.47  

K2 65.74 68.18  67.22 70.98 74.31 53.96  

K3 62.77 66.25  65.71 68.30 66.85 77.18  

K4 62.06 62.50  65.55 63.70 60.71 64.59  

K5 58.15 65.26  65.79 59.33 62.36 64.59  

R 15.91 7.58 8.69 11.65 15.74 23.22  

表 7  各组间配比 L25(56) 正交设计 
Table 7  L25(56) orthogonal design of proportions between each group 

水平 
补肾组 淫羊藿苷/ 

(μg·mL−1)（A） 

化痰组 川陈皮素-贝

母素甲（B） 

活血组 芍药苷/ 

(μg·mL−1)（C） 

补气组 人参皂苷 Re/ 

(μg·mL−1) （D） 

补肺组 异甘草素/ 

(μg·mL−1) （E） 

1   6.25 1︰6.25   6.25  5 0 

2  12.50 2︰12.5  12.50 10 1 

3  25.00 4︰25  25.00 20 2 

4  50.00 8︰50  50.00 40 3 

5 100.00 16︰100 100.00 80 4 

 
表 8  各组间配比正交设计结果 ( 3 n , sx ) 

Table 8  Results of orthogonal test of proportions between each group ( 3 n , sx ) 
组别 补肾（A） 化痰（B） 活血（C） 补气（D）甘草（E）空白（F） E-cad/(ng·mL−1) α-SMA/(pg·mL−1) FN/(ng·mL−1) 综合评分

对照       5.42±0.32 3.95±0.41 184.85±6.49  

模型       1.14±0.04## 21.96±0.64## 284.09±11.30##  

1 1 1 1 1 1 1 2.16±0.22** 13.55±0.50** 190.36±9.31** 56.78 

2 1 2 2 2 2 2 2.56±0.17** 9.58±0.24** 166.59±3.46#** 70.89 

3 1 3 3 3 3 3 1.59±0.07** 8.41±0.26** 205.08±4.40** 59.33 

4 1 4 4 4 4 4 1.77±0.11** 7.58±0.39** 122.25±3.44** 71.75 
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    续表 8 

组别 补肾（A） 化痰（B） 活血（C） 补气（D）甘草（E）空白（F） E-cad/(ng·mL−1) α-SMA/(pg·mL−1) FN/(ng·mL−1) 综合评分

5 1 5 5 5 5 5 1.67±0.05** 9.16±0.47** 92.68±4.67** 70.53 

6 2 1 2 3 4 5 1.44±0.12** 10.02±0.93** 94.46±5.02** 64.77 

7 2 2 3 4 5 1 1.88±0.02** 8.30±1.05** 126.94±2.43** 69.79 

8 2 3 4 5 1 2 1.62±0.03** 8.95±0.65** 90.84±15.45** 70.97 

9 2 4 5 1 2 3 1.71±0.15** 9.25±0.50** 185.23±5.95** 59.51 

10 2 5 1 2 3 4 1.95±0.13** 8.78±0.74** 120.46±5.51** 70.06 

11 3 1 3 5 2 4 2.26±0.32** 9.54±0.53** 150.71±113.26 68.47 

12 3 2 4 1 3 5 1.87±0.10** 8.63±0.62** 104.90±3.65** 72.06 

13 3 3 5 2 4 1 1.93±0.06** 7.49±0.34** 99.27±4.31** 78.23 

14 3 4 1 3 5 2 1.23±0.12 9.24±0.74** 86.68±6.02** 66.06 

15 3 5 2 4 1 3 1.44±0.19 11.63±0.66** 106.19±36.11** 59.06 

16 4 1 4 2 5 3 1.06±0.15 9.36±0.39** 111.28±3.45** 58.18 

17 4 2 5 3 1 4 1.82±0.15** 7.99±0.99** 108.60±5.21** 72.97 

18 4 3 1 4 2 5 1.78±0.02** 8.50±0.70** 97.35±3.86** 72.89 

19 4 4 2 5 3 1 1.68±0.04** 7.68±0.20** 102.42±6.03** 73.51 

20 4 5 3 1 4 3 1.68±0.37 7.54±0.25** 100.50±3.95** 74.53 

21 5 1 5 4 3 2 1.68±0.27* 8.58±3.05** 97.90±12.48** 71.24 

22 5 2 1 5 4 3 1.67±0.11** 7.18±0.51** 62.93±1.89** 88.44 

23 5 3 2 1 5 4 1.57±0.22 8.93±0.39** 78.77±12.44 73.92 

24 5 4 3 2 1 5 1.35±0.06* 10.36±0.60** 105.40±2.85** 60.58 

25 5 5 4 3 2 1 1.80±0.00 8.16±1.67 91.97±14.28* 75.52 

K1 65.856 63.888 70.846 67.360 64.072 70.766     

K2 67.020 74.830 68.430 67.588 69.456 55.832     

K3 68.776 71.068 66.540 67.730 69.240 79.810     

K4 70.416 66.282 69.696 68.946 75.544 71.434     

K5 73.940 69.940 70.496 74.384 67.696 68.166     

R  8.084 10.942  4.306  7.024 11.472 23.978     

 
厚，炎性细胞浸润，肺泡隔胶原沉积明显；与模型

组比较，金水缓纤组分方 I 及其各优化组可不同程

度改善其病理变化，保护肺泡结构，减轻炎症，降

低胶原沉积。病理评分结果显示，金水缓纤组分方

I 优化组 1 和 4 可显著降低 HE 染色病理评分（图

2-A）；优化组 4、7、8 可显著降低 Masson 染色病

理评分（图 2-B）。与对照组比较，模型组大鼠的肺

指数明显升高（P＜0.05），而金水缓纤组分方 I 及

其优化组 1、4、8 可明显降低肺指数（P＜0.05），
见图 3-A。 
3.4.2  金水缓纤组分方 I 优化组对肺纤维化大鼠肺

组织胶原和纤维化因子水平的影响  与对照组比较，

模型组大鼠肺组织中羟脯氨酸、COL1、COL3、
α-SMA 水平显著升高（P＜0.05、0.01）；与模型组

比较，金水缓纤方、金水缓纤组分方 I 和各优化组

可不同程度地降低羟脯氨酸、COL1、COL3、α-SMA
水平：优化组分方 4、5 显著降低羟脯氨酸和 COL1
水平（P＜0.05、0.01）；金水缓纤方、金水缓纤组

分方 I 和优化组分方 4、5、7 显著降低 COL3 水平

（P＜0.05、0.01）；金水缓纤方、金水缓纤组分方 I
和优化组分方 1、3、4、7、8 显著降低 α-SMA 水

平（P＜0.05、0.01），见图 3-B 和图 4。 
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与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01，图 2～5 同 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group, same as below fig. 2—5 

图 1  金水缓纤组分方 I 对肺纤维化大鼠肺指数 (A)、肺组织胶原蛋白及纤维化因子 (B、C) 及血清炎症因子 (D、E) 水平

的影响 ( 6 n , sx ) 
Fig. 1  Effect of Jinshui Huanxian component formula I on lung index (A), lung tissue collagen and fibrosis factor (B, C) and 
serum inflammatory factor (D, E) levels of pulmonary fibrosis rat ( 6 n , sx )

 
G1～G8 分别表示金水缓纤组分方 I 的优化组分方 1～8，下图同  A-HE  B-Masson 

G1—G8 represent the optimized components 1—8 of Jinshui Huanxian component formula I, respectively, same as below  A-HE  B-Masson 

图 2  金水缓纤组分方 I 及其优化组分方对肺纤维化大鼠肺组织病理的影响 ( 6 n , sx ) 
Fig. 2  Effect of Jinshui Huanxian component formula I and its optimized component formula on lung histopathology of 
pulmonary fibrosis rat ( 6 n , sx )

3.4.3  金水缓纤组分方 I 及其各优化组对肺纤维化

大鼠疗效综合评价  采用R值综合评价法评价各优

化组对 HE、Maason、胶原表达等疗效指标的影响。

结果显示，与模型组比较，金水缓纤方、金水缓纤

组分方 I 及其各优化组分方均可显著降低 R 值（图

6）。其中优化组分方 4 的 R 值最低，故选择优化组

分方 4 作为金水缓纤组分 II。 
4  讨论 

“正虚络痹积损”为肺纤维化主要病机，基于此

拟定的金水缓纤方具有补益肺肾、活血化痰的作用；

可明显改善患者临床症状、减缓病情进展、提高生

存质量[6]。本研究以金水缓纤方为示范，建立了组

分配伍方剂研究技术方法：基于文献调研筛选金水

缓纤方候选有效组分，将有效组分按来源中药的功

效进行分组，采用组合、正交设计方法结合关键病

理变化细胞模型的疗效评价，依次优化各功效组内、

组间配比；基于肺纤维化大鼠模型进行疗效评价，

获得疗效明显的金水缓纤组分 I，并进行组分配伍 
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图 3  金水缓纤组分方 I 及其优化组分方对肺纤维化大鼠肺指数 (A) 和羟脯氨酸含量 (B) 的影响 ( 6 n , sx ) 

Fig. 3  Effect of Jinshui Huanxian component formula I and its optimized component formula on lung coefficient (A) and 
hydroxyproline (B) of pulmonary fibrosis rat ( 6 n , sx ) 

 
图 4  金水缓纤组分方 I 及其优化组分方对肺纤维化大鼠肺

组织胶原 (A、B) 与 α-SMA (C) 水平的影响 ( 6 n , sx ) 
Fig. 4  Effect of Jinshui Huanxian component formula I 
and its optimized component formula on collagen (A,B) 
and α-SMA (C) of pulmonary fibrosis rat ( 6 n , sx ) 

优化，获得与金水缓纤方、金水缓纤组分 I 疗效相

当的金水缓纤组分方 II。 
现代中药研究表明，中药成分化学成分众多，

其中包括生物活性成分和无效成分。而中药复方的

疗效物质即是由生物活性成分群构成，针对特定疾

病的疗效可由特定生物活性成分介导的多靶点、多 

 

图 5  金水缓纤组分方 I 及其优化组分方对肺纤维化大鼠疗

效综合评价 ( 6 n , sx ) 
Fig. 5  Comprehensive evaluation of effect of Jinshui 
Huanxian component formula I and its optimized component 
formula on pulmonary fibrosis rat ( 6 n , sx ) 

途径整合发挥。因此，筛选针对特定疾病的活性成

分是组分配伍研究的关键。本研究调研已有文献查

找金水缓纤方的各中药中可调控肺纤维化相关病

理环节的活性成分，并以此成分群作为金水缓纤方

治疗肺纤维化潜在活性成分。 
中药组分活性评价方法是明确活性组分和优化

组分配伍配比的重要手段。目前主要在分子、细胞和

整体水平开展中药组分活性评价。从实验效率和性价

比角度考虑，细胞水平的活性评价更适宜于中药活性

成分的筛选[11]。上皮间质转化是上皮细胞逐渐向间充

质样细胞转化，丧失上皮细胞功能特性而获得间质细

胞特性的过程。肺纤维化患者的 II 型肺泡上皮细胞增

殖和分化为 I 型肺泡上皮细胞的能力降低，并向间质

细胞分化分泌多种促纤维化因子[12-13]。本研究基于前

期建立的肺泡上皮细胞间质化模型，评价了金水缓
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纤方的潜在活性组分，包括淫羊藿苷、鲁斯可皂苷

元、3,29-二苯甲酰基栝楼仁三醇、川陈皮素、贝母

素甲、人参皂苷 Re、人参皂苷 Rb1、芍药苷和丹皮

酚、异甘草素。 
中药方剂是在中医药理论指导下，通过辨证施

治结合病因病机，充分考虑药物的性味归经及功

效，依据“君、臣、佐、使”的根本原则最终确立

的，具有极高的科学性。同样，组分配伍方剂是基

于临床有效中药方剂形成的，也必须以中医药理论

为基础，遵循中药方剂的配伍理论与原则[11,14]。如

研究者揭示了清开灵中主要组分治疗脑缺血的重

要机制，形成了由黄芩苷、栀子苷、胆酸、珍珠母

配伍而成的清开灵组分方[15-16]；Wang 等[10]将复方

黄黛片中雄黄的有效成分四硫四化砷、青黛有效组

分靛玉红和丹参有效成分丹参酮 IIA 3 者组合成为

组分方，成功揭示了各组分及其配伍抗白血病作用

与机制。针对特发性肺纤维化的临床常见证候拟定

的金水缓纤方具有补益肺肾、活血化痰通络的功

效。依据金水缓纤方组方可将其中药划分为补气组

（人参）、补肾组（淫羊藿、麦门冬、熟地黄）、补

肺组（甘草）、化痰组（瓜蒌、浙贝母、白果、陈

皮）、活血组（丹皮）。因此，本研究依据活血成分

归属中药，将活性成分分为补气组（人参皂苷 Re
和人参皂苷 Rb1）、补肾组（淫羊藿苷和鲁斯可皂苷

元）、补肺组（异甘草素）、化痰组（3,29-二苯甲酰

基栝楼仁三醇、川陈皮素和贝母素甲）、活血组（芍

药苷和丹皮酚）作为功效组代表组分。正交试验设

计是为寻求最优化水平组合的一种高效的多因素

实验，可通过部分试验反映全面实验，便于数据结

果的分析，已被广泛应用于中药复方的组分配伍优

化[17]。李雪梅等[18]利用均匀设计等多因素实验优化

了扶正化瘀胶囊有效组分虫草多糖、丹参酚酸B盐、

苦杏仁苷和绞股蓝总皂苷，获得了以虫草多糖、苦

杏仁苷和绞股蓝总皂苷为有效组分的最优配伍。本

研究采用正交试验设计对功效组内、组间成分进行

配伍配比优化，获得了成分明确、配比确定的金水

缓纤组分方 I。 
基于现代生物医学的方法技术建立的临床疾

病相关动物模型，是临床前药理药效评价与作用机

制研究的重要载体[19]。周才秀等[16]基于线栓法建立

大鼠脑缺血/再灌注模型，明确了清开灵组分配伍具

有脑保护作用，进一步优化了清开灵注射液原方药

物组成。本研究采用博来霉素气管滴注诱导肺纤维

化大鼠模型，并在滴注 28 d 后，待大鼠肺纤维化发

生后 ig 给予金水缓纤组分方 I，结果表明其可显著

改善大鼠肺纤维化。金水缓纤组分方 I 由人参皂苷

Re、淫羊藿苷、异甘草素、川陈皮素、贝母素甲、

芍药苷组成，其组分仍然较多，且人参皂苷 Re 等

市场价格较高，不利于组分方的临床开发应用。本

研究基于肺纤维化大鼠模型，对金水缓纤组分方 I
进行配伍优化，获得由淫羊藿苷、异甘草素、川陈

皮素、贝母素甲、芍药苷组成的金水缓纤组分方 II，
其疗效与金水缓纤方相当。 

本研究以治疗肺纤维化有效方剂金水缓纤方

为示范，开展了组分配伍研究，获得了疗效明显、

成分清楚的金水缓纤组分方；同时形成了适宜于呼

吸病有效方剂组分配伍研究的系列技术方法，构建

了组分配伍研究平台，为中医药现代化提供借鉴。 
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