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参蛤益肺胶囊对ＣＯＰＤ稳定期大鼠血清ｂＦＧＦ水平
及支气管平滑肌厚度的影响＊
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　　摘要　目的　探讨参蛤益肺胶囊对慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）稳定期大鼠血清碱性成纤维细胞生
长因子（ｂＦＧＦ）水平及支气管平滑肌厚度的影响。方法　５０只ＳＤ大鼠，随机分为５组，每组１０只。选
取１０只为空白对照组（Ｎ组），其余４０只进行ＣＯＰＤ稳定期大鼠造模。造模成功后，将４０只大鼠随机
分为模型组（Ｍ组）、常规剂量参蛤益肺胶囊治疗组（Ａ组）、高剂量参蛤益肺胶囊治疗组（Ｂ组）、茶碱缓
释片治疗组（Ｃ组）各１０只。分别于造模１２周及１８周后比较各组大鼠血清ｂＦＧＦ水平及支气管平滑
肌厚度。结果　造模１２周及１８周后比较各组大鼠血清ｂＦＧＦ水平及支气管平滑肌厚度，Ｍ 组、Ａ组、

Ｂ组、Ｃ组大鼠均明显高于Ｎ组（Ｐ＜０．０５）；Ａ组、Ｂ组、Ｃ组均明显低于 Ｍ组（Ｐ＜０．０５）；Ｂ组大鼠明显
低于Ａ组、Ｃ组（Ｐ＜０．０５）；Ａ组与Ｃ组大鼠比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；造模１８周后Ｂ组大
鼠明显低于１２周后（Ｐ＜０．０５）。结论　参蛤益肺胶囊可降低ＣＯＰＤ稳定期大鼠血清ｂＦＧＦ水平，减少
支气管平滑肌厚度，高剂量参蛤益肺胶囊疗效更为显著。
关键词　参蛤益肺胶囊；慢性阻塞性肺疾病；血清碱性成纤维细胞生长因子；支气管平滑肌
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　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ　ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ　ｐｕｌｍｏ－
ｎａｒｙ　ｄｉｓｅａｓｅｓ，ＣＯＰＤ）是一种常见的呼吸系统疾病，以
持续呼吸症状和气流受限为特征，通常是由于明显暴
露于有毒颗粒或气体引起的气道和（或）肺泡异常所
导致［１］。随着全球环境污染加重，人口老龄化，ＣＯＰＤ
的发病率及死亡率呈增长趋势，严重影响患者的生活
质量，极大地加重患者和社会的经济负担。因此，针
对ＣＯＰＤ的防治研究显得格外重要。近年来研究［２－３］

指出，中医药治疗ＣＯＰＤ具有不错的临床疗效。本研
究观察了参蛤益肺胶囊治疗ＣＯＰＤ稳定期大鼠对血
清碱性成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃ　ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ　ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）水平及支气管平滑肌厚度的影响，旨在
为中药制剂防治ＣＯＰＤ奠定理论基础。

１　材料与方法

１．１　实验动物
清洁级ＳＤ大鼠５０只，其中雌鼠２５只，体重（２３０±

１０）ｇ；雄鼠２５只，体重（２９０±１０）ｇ。遵照《实验动物
环境及设施（ＧＢ　１４９２５－２０１０）》，遵守实验动物福利与
伦理原则，研究方案获得西南医科大学实验动物伦理
委员会批准。

１．２　实验仪器

４１７Ｒ高速冷冻离心机（德国ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司），

Ｂｘ－５０光学显微镜（日本 ＯＬＹＭＰＵＳ公司），ＭＬ２０４／

０２电子天平（梅特勒－托利多仪器上海有限公司），－８０℃
冰箱（日本ＳＡＮＹＯ公司）。

１．３　实验试剂及药品
大鼠ｂＦＧＦ　ＥＬＩＳＡ试剂盒（上海泛科实业有限公

司，ＳＢＪ－Ｒ０５６２），参蛤益肺胶囊（西南医科大学附属中
医医院，批号２０１６０６０４，０．３３ｇ／粒），茶碱缓释片（广
州迈特兴华制药厂，批号２０１６０１１８，０．１ｇ／片），３％戊
巴比妥（Ｓｉｇｍａ公司，批号０５０４２１３７）。

１．４　造模方法
适应性喂养１周后，从５０只清洁级ＳＤ大鼠中，

分别挑选出５只雌鼠和５只雄鼠作为空白组（Ｎ组），
剩下的４０只进行ＣＯＰＤ稳定期大鼠造模。根据本实
验室研究经验，采用被动吸入香烟烟雾联合肺炎克雷

伯氏杆菌感染的方法建立 ＣＯＰＤ稳定期大鼠模型。
造模第１周至第３周，经大鼠鼻腔滴入０．１ｍＬ肺炎
克雷伯杆菌液（６×１０８　ＣＦＵ／ｍＬ），每５天进行１次。
第１周至第６周，将大鼠置于烟熏箱被动吸入香烟烟
雾，每天１次，每次３０ｍｉｎ。

１．５　分组及给药
造模成功后，以雌雄各半为原则，随机将４０只大

鼠分为４组：模型组（Ｍ 组）、常规剂量参蛤益肺胶囊
治疗组（Ａ组）、高剂量参蛤益肺胶囊治疗组（Ｂ组）、茶
碱缓释片治疗组（Ｃ组）各１０只。Ａ组、Ｂ组、Ｃ组大
鼠每日给药剂量分别为０．６２ｇ／ｋｇ、０．４２ｇ／ｋｇ、０．０２

ｇ／ｋｇ，将每日给药量与５０ｍＬ０．９％氯化钠溶液充分
混合后进行灌胃处理；Ｎ组及 Ｍ组大鼠以５０ｍＬ０．９％
氯化钠溶液进行灌胃处理。

１．６　检测指标
将各组大鼠分为２组，分别于造模１２周及１８周

后进行血清ｂＦＧＦ水平检测及支气管平滑肌厚度测
定。取材前所有大鼠禁食１２ｈ，麻醉后采集腹主动脉
血，将其静置于４℃冰箱４ｈ，取出后以３０００ｒ／ｍｉｎ的
转速离心１０ｍｉｎ，将其血清置于－８０℃冰箱内保存待
测，运用ＥＬＩＳＡ试剂盒进行检测。取材后迅速处死大
鼠、开胸、取出大鼠的右肺并分离出中叶，肺组织经常
规固定、ＨＥ染色后采用显微镜观察，运用计算机图像
分析系统测量支气管平滑肌厚度。

１．７　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　２０．０统计软件进行数据处理，计量资

料以均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用ｔ检
验，多组间比较采用单因素方差分析；以Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　血清ｂＦＧＦ水平比较
造模１２周及１８周后，Ｍ组、Ａ组、Ｂ组、Ｃ组大鼠

血清ｂＦＧＦ水平均明显高于Ｎ组（Ｐ＜０．０５）；Ａ组、Ｂ
组、Ｃ组大鼠血清ｂＦＧＦ水平均明显低于 Ｍ 组（Ｐ＜
０．０５）；Ｂ组大鼠血清ｂＦＧＦ水平明显低于Ａ组、Ｃ组
（Ｐ＜０．０５）；Ａ组与Ｃ组大鼠血清ｂＦＧＦ水平比较，差
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异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。造模１８周后Ｂ组大鼠血
清ｂＦＧＦ水平明显低于１２周后（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　各组大鼠血清ｂＦＧＦ水平
比较（ｎ＝５，ｐｇ／ｍＬ，珚ｘ±ｓ）

组别 １２周后 １８周后

Ｎ组 ４．２２±１．２１　 ３．５５±１．５８

Ｍ组 ２４．７７±２．８９＊ ２６．５１±２．９５＊

Ａ组 ２１．２２±０．４９＊△▲ ２１．８２±１．６２＊△▲

Ｂ组 １４．３６±１．２０＊△ １３．３９±３．５５＊△□

Ｃ组 ２０．４８±３．３５＊△▲ ２２．４０±２．４０＊△▲

　　与Ｎ组比较，＊Ｐ＜０．０５；与 Ｍ组比较，△Ｐ＜０．０５；与Ｂ组

比较，▲Ｐ＜０．０５；与１２周后比较，□Ｐ＜０．０５

２．２　支气管平滑肌厚度比较
造模１２周及１８周后，Ｍ组、Ａ组、Ｂ组、Ｃ组大鼠

支气管平滑肌厚度均明显高于 Ｎ 组（Ｐ＜０．０５）；Ａ
组、Ｂ组、Ｃ组大鼠支气管平滑肌厚度均明显低于 Ｍ
组（Ｐ＜０．０５）；Ｂ组大鼠支气管平滑肌厚度明显低于
Ａ组、Ｃ组（Ｐ＜０．０５）；Ａ组与Ｃ组大鼠支气管平滑肌
厚度比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。造模１８周
后Ｂ组大鼠支气管平滑肌厚度明显低于１２周后（Ｐ＜
０．０５）。见表２。

表２　各组大鼠支气管平滑肌厚度
比较（ｎ＝５，μｍ，珚ｘ±ｓ）

组别 １２周后 １８周后

Ｎ组 ２４．９７±０．４５　 ２５．２９±０．４８

Ｍ组 ６６．８７±２．３５＊ ６９．２７±１．１２＊

Ａ组 ５２．５４±２．９３＊△▲ ５３．１７±２．４１＊△▲

Ｂ组 ４５．７６±２．４１＊△ ３７．９１±１．２３＊△□

Ｃ组 ５３．１８±３．２４＊△▲ ５２．１４±１．４８＊△▲

　　与Ｎ组比较，＊Ｐ＜０．０５；与 Ｍ组比较，△Ｐ＜０．０５；与Ｂ组

比较，▲Ｐ＜０．０５；与１２周后比较，□Ｐ＜０．０５

３　讨论

血清ｂＦＧＦ是一种多肽分子，具有广泛生物活
性，丝裂原活性明显，能促进多种细胞生长、增殖和分
化。血清ｂＦＧＦ可通过趋化作用使单核细胞、中性粒
细胞浸润到损伤局部参与炎症反应，同时也趋化成纤
维细胞、内皮细胞和星形胶质细胞参与局部损伤的修
复和重建。研究［４－５］指出，在ＣＯＰＤ发病过程中，ｂＦ－
ＧＦ参与炎症反应和损伤修复，引起气道黏膜炎症反
应加重、黏膜下胶原沉积和平滑肌细胞增生、肥厚，导
致气道重塑，因此可作为ＣＯＰＤ病情监测的重要观察

指标。
本实验ＣＯＰＤ稳定期大鼠模型的建立采用被动

吸入香烟烟雾联合肺炎克雷伯氏杆菌感染的方法，更
符合ＣＯＰＤ稳定期的病情特点。本研究结果显示，造
模１２周及１８周后比较各组大鼠血清ｂＦＧＦ水平及支
气管平滑肌厚度，Ｍ组、Ａ组、Ｂ组、Ｃ组大鼠均明显高
于Ｎ组，提示造模成功；Ａ组、Ｂ组、Ｃ组均明显低于

Ｍ组，提示茶碱缓释片、参蛤益肺胶囊常规剂量及高
剂量均对ＣＯＰＤ稳定期大鼠有治疗作用；Ｂ组大鼠明
显低于Ａ组、Ｃ组，提示高剂量参蛤益肺胶囊的治疗
效果优于茶碱缓释片及常规剂量参蛤益肺胶囊治疗；
造模１８周后Ｂ组大鼠明显低于１２周后，提示随着治
疗时间延长，高剂量参蛤益肺胶囊治疗效果进一步提
升，可有效缓解病情进展。
根据本病临床表现，可归属于中医“肺胀”范畴，

古代医家对其病因病机进行了详细描述，《诸病源候
论·咳嗽病诸侯·咳逆短气候》曰：“肺虚为微寒所
伤，则咳嗽，嗽则气还于肺间，则肺胀；肺胀则气逆。
而肺本虚，气为不足，复为邪所乘，壅痞不能宣畅，故
咳逆短乏气也。”《寿世保元·痰喘》云：“肺胀喘满，胸
高气急，两胁搧动，陷下作坑，两鼻窍张，闷乱嗽渴，声
啊不鸣，痰涎潮塞。”肺胀的病理性质多属标实本虚，
标实为痰浊、水饮、瘀血和气滞，本虚为肺、脾、肾气
虚，晚期则气虚及阳，或阴阳两虚。本病稳定期病因
病机为肺脾肾虚、痰瘀互结，治疗应以益气、活血、化
痰为原则［６］。参蛤益肺胶囊是西南医科大学附属中
医医院院内中药制剂，源自明代朱肃《普济方》的蛤蚧
散加减，由蛤蚧、红参、川芎、三七等药物组成，具有补
肺益肾、化瘀祛痰、纳气平喘、标本兼治之功［７］。
综上所述，参蛤益肺胶囊可降低ＣＯＰＤ稳定期大

鼠血清ｂＦＧＦ水平，减少支气管平滑肌厚度，高剂量
参蛤益肺胶囊疗效更为显著。
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