
中国药房 2015年第26卷第13期 China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 13

＊主治中医师，硕士。研究方向：慢性呼吸性疾病的治疗。E-

mail：wangshiqiang65@126.com

慢性支气管炎是指出现有连续2年以上，每年持续3个月

以上的咳嗽、咳痰或气喘等症状[1]。病理以气管、支气管黏膜

及其周围组织的慢性非特异性炎症为特点[1]。而体内氧化-抗

氧化平衡失调是慢性支气管炎肺损伤的重要致病机制，通过

抗氧化治疗缓解和预防肺组织的慢性炎症性损伤可阻止肺功

能障碍的发生发展，或延缓慢性支气管炎的进一步发展[2]。目

前针对本病现代主要采用控制感染、祛痰镇咳、解痉、平喘等

对症药物治疗，而在国内利用中医药优势治疗本病的相关实

验研究仍未见详细报道。疏风清肺化痰汤是成都中医药大学

附属医院蒋建云主任中医师近30年来用于治疗慢性支气管炎

的经验方，本方主要由炙麻黄、黄芩、胆南星、苦杏仁、桑白皮、

蝉蜕、浙贝母、甘草等药材组成，共同发挥疏风散邪、清肺化痰

止咳之功效。本研究拟通过观察疏风清肺化痰汤对慢性支气

管炎模型大鼠肺组织的超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过

氧化物酶（GSH-Px）、过氧化氢酶（CAT）活性和丙二醛（MDA）

含量的影响，以及对支气管病理的改善状况，以探索本经验方

对慢性支气管炎模型大鼠的保护作用机制。

1 材料
1.1 仪器

CK21型生物显微镜（日本Olympus公司）；03-029型组织

匀浆机（宁波新芝生物科技股份有限公司）；210型离心机（上

海手术器械厂）。

1.2 药品与试剂

疏风清肺化痰汤[浙江中医药大学附属第三医院中药制剂

室，批号：20131107，含量：1 g（生药）/ml]；红霉素片（陕西君寿

堂制药有限公司，批号：20110201，规格：0.125 g/片）；SOD、
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摘 要 目的：研究疏风清肺化痰汤对慢性支气管炎模型大鼠的保护作用。方法：实验分为正常对照（0.9％氯化钠溶液，10 ml/kg）

组、模型（0.9％氯化钠溶液，10 ml/kg）组、红霉素（0.14 g/kg）组与疏风清肺化痰汤高、中、低剂量[4.32、2.16、1.08 g（生药）/kg]组，后

5组以改良烟熏法复制大鼠慢性支气管炎模型。复制模型成功后 ig给药，连续28 d。测定大鼠右肺组织匀浆中超氧化物歧化酶

（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）的活性和丙二醛（MDA）的含量。取大鼠左肺组织进行HE切片，显微

镜下观察病理变化。结果：与正常对照组比较，模型组大鼠肺组织匀浆中SOD、GSH-Px活性减弱，MDA含量增加，差异有统计学

意义（P＜0.01）；病理观察呈重度炎症表现。与模型组比较，疏风清肺化痰汤高、中、低剂量组肺组织匀浆中SOD、GSH-Px活性增

强，MDA含量减少，差异有统计学意义（P＜0.01或P＜0.05）；病理观察均见一定程度减轻。各组CAT比较差异均无统计学意义

（P＞0.05）。结论：疏风清肺化痰汤对慢性支气管炎模型大鼠具有一定的保护作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the protective effect of Shufeng qingfei huatan decoction on model rats with chronic bronchi-

tis. METHODS：There were normal control group（0.9％ sodium chloride solution，10 ml/kg），model group（0.9％ sodium chlo-

ride solution，10 ml/kg），erythrocin group（0.14 g/kg）and Shufeng qingfei huatan decoction high，medium and low dose groups

[4.32，2.16，1.08 g（medicinal materials）/kg]. Rat models of chronic bronchitis were established for latter 5 groups by modified

smoking method. After successful establishment of models，the rats were given drugs for 28 days，ig. The activities of superoxide

dismutase（SOD），catalase（CAT）and glutathione peroxidase（GSH-Px）and the content of malondialdehyde（MDA）in the ho-

mogenate of right lung tissues of rats were determined. The left lung tissues were collected to prepare the sections for HE staining，

and the pathological changes were observed under the microscope. RESULTS：Compared with normal control group，the activities

of SOD and GSH-Px in model group were decreased and the content of MDA was increased，with significant difference（P＜

0.01）；there was serious inflammation in the pathological observation. Compared with model group，the activities of SOD and

GSH-Px in Shufeng qingfei huatan decoction high，medium and low dose groups were increased and MDA was decreased，with sig-

nificant difference（P＜0.01 or P＜0.05）；there was less serious inflammation. There were no significant differences in the CAT

among all groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Shufeng qingfei huatan decoction has certain protective effect on model rats with

chronic bronchitis.
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GSH-Px、CAT、MDA测试盒均购自南京建成生物工程研究所；

其余试剂为分析纯。

1.3 动物

健康SPF级SD大鼠66只，♂，体质量（200±20）g，由成都

中医药大学实验动物中心提供 [实验动物使用许可证号：

SCXK（川）2009-11]。

2 方法
2.1 复制模型与分组、给药

参考文献[3]进行模型复制。正常对照大鼠（n＝10）外置

于安静、正常无烟动物房饲养，而剩余56只大鼠放置于特制的

烟室中。烟室大小约150 cm×150 cm×45 cm，用烟叶12 g点燃

熏烟，每天2次，每次40 min，持续30 d以复制大鼠慢性支气管

炎模型。第25天时选取6只大鼠处死取肺组织制作病理切片

以证实模型复制成功。50只模型大鼠随机分为 5组，即模型

（0.9％氯化钠溶液10 ml/kg）组、红霉素（0.14 g/kg）组与疏风清

肺化痰汤高、中、低剂量[28、14、7 g（生药）/kg]组；另设正常对

照（0.9％氯化钠溶液 10 ml/kg）组。复制模型成功后第 2天 ig

给药，每天 1次，连续 28 d。按体表面积计算法和不同给药途

径的剂量换算，选择临床 14、7、3.5倍成人剂量为大鼠疏风清

肺化痰汤 ig给药剂量，选择7倍成人剂量为大鼠红霉素 ig给药

剂量[4]。

2.2 各组大鼠肺组织抗氧化指标的测定

末次给药 24 h 后处死大鼠，取其右肺组织匀浆，采用

SOD、CAT、GSH-Px 与 MDA 测试盒测定 SOD、CAT、GSH-Px

活性与MDA含量。

2.3 各组大鼠肺组织病理切片观察

末次给药 24 h后，处死大鼠取其左支气管、肺组织，固定

于 10％甲醛溶液中，经脱水、浸蜡、包埋等工序后进行组织切

片、HE染色，制作病理切片，显微镜观察其病理形态。肺组织

形态学、气管观察参考文献[5]方法，按表1标准进行气道病理

改变评估。

表1 气道病理改变评估标准

Tab 1 Grading standard of pathological change in airway

评估指标（10项）

气道纤毛倒伏粘连缺失
上皮细胞变性坏死糜烂脱落
气道上皮杯状细胞增生
气道鳞状上皮化生
气道管壁黏膜充血水肿
气道管壁淋巴细胞浸润
气道管壁单核巨噬细胞浸润
气道管壁中性粒细胞浸润
气道管壁嗜酸细胞浸润
气道平滑肌细胞断裂/增生

病变程度
0级
无
无
无
无
无
无
无
无
无
无

1级
＜1/4周径
＜1/4周径
＜1/4周径
＜1/4周径
＜1/4周径
未形成滤泡
＜10个/视野
＜10个/视野
＜10个/视野
＜1/4周径

2级
1/4～1/2周径
1/4～1/2周径
1/4～1/2周径
1/4～1/2周径
1/4～1/2周径
有滤泡
10～20个/视野
10～20个/视野
10～20个/视野
1/4～1/2周径

3级
＞1/2周径
＞1/2周径
＞1/2周径
＞1/2周径
＞1/2周径
滤泡明显
＞20个/视野
＞20个/视野
＞20个/视野
＞1/2周径

2.4 统计学方法

采用SPSS 17.0软件处理实验数据。数据以x±s表示，多

组间单因素比较先用单因素分析其正态分布，后以LSD法进

行统计。P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 各组大鼠肺组织抗氧化指标的测定结果

与正常对照组比较，模型组大鼠肺组织SOD、GSH-Px活

性减弱，MDA含量增加，差异有统计学意义（P＜0.01）。与模

型组比较，红霉素组与疏风清肺化痰汤高、中、低剂量组大鼠

肺组织 SOD、GSH-Px活性增强，MDA含量减少，差异有统计

学意义（P＜0.01或P＜0.05）。各组大鼠肺组织CAT活性差异

无统计学意义（P＞0.05）。各组大鼠肺组织抗氧化指标的测定

结果见表2。

表2 各组大鼠肺组织抗氧化指标的测定结果（x±±s，n＝10）

Tab 2 Results of index of antioxidant in lung tissue of rats

in each group（x±±s，n＝10）

组别
正常对照组
模型组
疏风清肺化痰汤高剂量组
疏风清肺化痰汤中剂量组
疏风清肺化痰汤低剂量组
红霉素组

SOD，U/mg

39.71±7.59

18.52±4.18＊

35.16±3.79##

30.24±5.47##

25.31±5.92#

33.91±5.48##

GSH-Px，U/ml

461.82±187.25

209.63±168.91＊

429.52±207.32##

398.17±182.47##

348.61±181.06##

419.27±191.45##

CAT，U/ml

24.74±2.91

21.07±3.04

23.81±3.45

22.65±2.96

21.48±3.08

23.79±2.67

MDA，mmol/mg

1.62±0.49

6.27±1.93＊

2.72±1.68##

3.87±1.99##

4.95±2.21#

2.85±1.84##

注：与正常对照组比较，＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01

Note：vs. normal control group，＊ P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05，##P＜0.01

3.2 各组大鼠肺组织病理切片观察结果

正常对照组大鼠中、小支气管可见排列整齐的黏膜上皮

细胞，偶见脱落的变性坏死细胞、管壁上浸润的单核巨噬细

胞，偶见中性粒细胞和淋巴细胞，无嗜酸细胞；纤毛、肺泡结

构、肺泡壁、肺泡间隔、肺泡腔未见损伤、破坏、充血水肿或扩

大。模型组大鼠气道上皮呈锯齿状增生肥厚，部分出现 2～3

级上皮变性糜烂坏死脱落、2～3级杯状细胞增多；管壁2～3级

充血水肿，明显增厚，1～3级管壁大量淋巴细胞、中性粒细胞

及巨噬细胞浸润，管壁周围有2～3级淋巴滤泡形成；平滑肌有

断裂表现，呈重度炎症表现，表明气道炎症形成、复制模型成

功。疏风清肺化痰汤高剂量组大鼠支气管中可见 1～2级倒

伏、粘连、缺失的气道纤毛；出现 0～1级的变性、坏死、糜烂脱

落上皮细胞、增生的上皮杯状细胞、浸润气道管壁的淋巴细

胞、单核巨噬细胞、中性粒细胞和嗜酸细胞；气道未见管壁黏

膜充血水肿、鳞状上皮化生和平滑肌细胞断裂增生；肺泡腔扩

大形成肺泡气肿，肺组织表现为轻度炎症。疏风清肺化痰汤

中剂量组大鼠支气管中可见 2级倒伏、粘连、缺失的气道纤

毛；气道管壁可见 1级坏死糜烂和脱落的上皮细胞、增生的上

皮杯状细胞、黏膜充血水肿、单核巨噬细胞和嗜酸细胞的浸

润；未见管壁鳞状上皮化生；1～2级气道管壁淋巴细胞、中性

粒细胞和断裂/增生的气道平滑肌细胞的浸润；肺泡腔扩大形

成肺泡气肿，肺组织呈轻度、中度炎症。疏风清肺化痰汤低剂

量剂量组支气管中可见 2～3级倒伏、粘连、缺失的气道纤毛；

2～3级的变性、坏死、糜烂脱落上皮细胞、浸润气道管壁的淋

巴细胞、单核巨噬细胞、中性粒细胞和嗜酸细胞；1～2级增生

的上皮杯状细胞、2～3级管壁黏膜充血水肿、1级鳞状上皮化

生和1～2级平滑肌细胞断裂增生；肺泡腔扩大形成肺泡气肿，

肺组织表现为中、重度炎症。红霉素组大鼠支气管可见 1～2

级倒伏、粘连、缺失的气道纤毛；0～1级的变性、坏死、糜烂脱

落上皮细胞、增生的上皮杯状细胞、浸润气道管壁的淋巴细

胞、单核巨噬细胞、中性粒细胞和嗜酸细胞；气道未见管壁黏

膜充血水肿、鳞状上皮化生和平滑肌细胞断裂增生；肺泡腔扩

大形成肺泡气肿，肺组织表现为轻度炎症。各组大鼠肺组织

病理切片观察结果见图1。
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4 讨论
慢性支气管炎的发病机制不清楚，普遍认为气道炎症是

导致本病急性发作的主要因素[6]。其中，氧化和抗氧化系统的
失衡是重要的病理特征，尤其是在因烟雾吸入导致的吸入性
损伤中。烟雾中的氧化物和氧自由基进入呼吸道后，导致组
织细胞产生氧化性损伤；此外，肺组织在多种细胞因子的作用
下，诱导激活的中性粒细胞释放大量氧化剂，最终导致肺组织
损伤[7]。其病理变化特点主要为淋巴细胞及巨噬细胞为主等
炎症细胞浸润、黏膜分泌旺盛，可见纤毛粘连、倒伏以至脱落、

纤毛摆动减弱[8]。多年临床观察发现，疏风清肺化痰汤在治疗
慢性支气管炎有较好的效果[9]。故本研究以临床研究报告为
背景进行探索性实验研究。

在氧化与抗氧化系统中，其中SOD、GSH-Px、CAT的活性
对机体具有抗氧化的保护作用，而MDA具有促进机体炎症反
应的作用。通过本研究表明，疏风清肺化痰汤对因烟雾吸入
导致氧化和抗氧化系统的失衡，具有一定的调节保护作用，表
现在对SOD、GSH-Px、CAT活性和MDA含量调控上。研究结
果表明，模型组大鼠肺组织SOD和GSH-Px的活性较正常对照
组明显减弱（P＜0.01），而 MDA 含量明显增加（P＜0.01），而
CAT在各组大鼠肺组织中活性差异无统计学意义（P＞0.05）。

这一结果提示烟熏可以造成大鼠肺组织的氧化-抗氧化系统出
现障碍，机体出现脂质过氧化等反应，进而损害肺组织的抗氧
化能力。而疏风清肺化痰汤 ig给药 28 d后，可以较好地改善

氧化-抗氧化系统的失衡状态，从而对慢性支气管炎模型大鼠
发挥保护作用。

本研究采用改良烟熏法复制慢性支气管炎动物模型，可
直接损伤大鼠肺组织，如损害肺组织血管内皮细胞，增加肺部
毛细血管的通透性，导致肺间质、肺泡中出现大量纤维蛋白和
其他蛋白质的浸润。有研究表明，长期吸入含烟草类的烟雾，

可以造成肺大泡、肺泡融合、肺泡破裂及肺组织实变[7，10]，病理
上常可出现气道上皮杯状细胞增生、气道鳞状上皮化生、气道
纤毛倒伏粘连缺失、上皮细胞变性坏死糜烂脱落、气道管壁黏
膜充血水肿和支气管上皮紧密连接等异常发生，最终导致肺
泡壁破坏、气道变形、出现肺气肿[11]。

笔者发现，给予疏风清肺化痰汤后，特别是高剂量组大鼠
肺组织的淋巴细胞、中性粒细胞、嗜酸粒细胞以及巨噬细胞出
现较好的改善，炎症细胞的浸润程度明显低于模型组；同时，

大鼠的肺组织病理状态较模型组有了明显的改善作用，减少
了气道平滑肌细胞断裂，表明本经验方对大鼠肺支气管上皮
紧密连接的修复具有促进作用。

综上所述，疏风清肺化痰汤用于长期烟熏所致的慢性支
气管炎大鼠可能是通过调整氧化-抗氧化体统的紊乱、减少肺
组织炎症细胞的浸润、气管上皮紧密连接和缓解气管壁黏膜
充血水肿而发挥其对慢性支气管炎的治疗作用。
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图1 各组大鼠肺组织病理切片图（HE，×10）
A.正常对照组；B.模型组；C. 疏风清肺化痰汤高剂量组；D. 疏风清肺化

痰汤中剂量组；E. 疏风清肺化痰汤低剂量组；F.红霉素组

Fig 1 Pathological of lung tissues of rats in each group

（HE，×10）
A. normal control group；B. model group；C. Shufeng qingfei huatan

decoction high dose group；D. Shufeng qingfei huatan decoction medium

dose group；E. Shufeng qingfei huatan decoction low dose group；F.

erythromycin group
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