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慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary dis-

ease，COPD），是一种以不完全可逆性气流受限为特征，与肺部

有害气体或有害颗粒的异常炎症反应有关的疾病[1-2]，该病呈

缓慢进行性发展，致残率及病死率都较高，相关研究预计至

2020年COPD死亡率将达到世界第三[3]，成为一大世界疾病经

济负担[4]。近年来，随着对COPD气道炎症的不断研究，发现

白细胞介素（IL）-8、IL-6是构成COPD气道炎症反应的复杂的

炎性细胞、细胞因子网络的重要组成成分，能加速局部炎症反

应的相互促进及发生发展，最终导致气道结构的重塑和气流

阻塞[5]。有研究表明，肿瘤坏死因子（TNF）-α是一种具有广泛生

物学活性的炎性细胞因子，在气道炎症中扮演着重要的角色[6]。

芪白平肺胶囊原方由黄芪、生晒参、川芎、薤白、葶苈子、

五味子、地龙 7味药材组成，方中各味药的配伍与组方基于中

医病机的“本虚标实”理论，黄芪甘温而入脾肺经，生晒参补元

气、益脾肺，合为君药，共奏益气温阳之功；川芎活血行气，薤

白理气通阳，葶苈子泻肺平喘，三者共为臣药；五味子味酸收

敛，甘温而润，为治疗久咳虚喘之要药；地龙清肺定喘、通行经

络，合为佐药。诸药合用，具有益气温阳、化痰散瘀之功效。

与COPD肺肾亏虚、血瘀内存的“虚瘀”机制相符合，长期以来

该药在治疗COPD痰瘀阻肺证方面疗效显著。本课题组前期

已研究此制剂在COPD模型大鼠中对肺组织[7]和血清中相关
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摘 要 目的：研究芪白平肺胶囊对慢性阻塞性肺疾病（COPD）模型大鼠的保护作用。方法：采用复合因素法复制大鼠COPD模

型。90只SD大鼠随机均分为正常对照（等容生理盐水）组、模型（等容生理盐水）组、固本咳喘片（0.72 g/kg）组与芪白平肺高、中、

低剂量（2.88、1.44、0.72 g/kg）组，复制模型第31天开始灌胃给药，每天1次，连续30 d。测定大鼠支气管肺泡灌洗液（BALF）中细

胞总数和分类计数，测定BALF中白细胞介素（IL）-8、IL-6和肿瘤坏死因子（TNF）-α的含量。结果：与正常对照组比较，模型组大

鼠BALF中白细胞总数增加，中性粒细胞总数、淋巴细胞比例、中性粒细胞比例增加，单核-巨噬细胞比例减少，IL-6、IL-8、TNF-α含

量增加，差异有统计学意义（P＜0.01）；与模型组比较，芪白平肺胶囊高、中、低剂量组大鼠BALF中白细胞总数、中性粒细胞比例、

淋巴细胞比例减少，单核-巨噬细胞比例增加，IL-6、IL-8、TNF-α含量减少，差异有统计学意义（P＜0.01或P＜0.01）。结论：芪白平

肺胶囊能下调COPD模型大鼠支气管BALF中 IL-8、IL-6、TNF-α的含量，减轻气道炎症反应而发挥治疗作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the protective effects of Qibai pingfei capsules on chronic obstructive pulmonary disease

（COPD）rats. METHODS：COPD model rat was induced by complex factors. 90 SD rats were randomly divided into normal con-

trol group（constant volume of normal saline），model group（constant volume of normal saline），Guben kechuan tablets group

（0.72 g/kg），Qibai pingfei capsules high-dose，medium-dose and low-dose groups（2.88，1.44，0.72 g/kg）. They were given rele-

vant medicine intragastrically once a day since 31th day after modeling for consecutive 30 days. Total amount and differential count-

ing of cells in BALF of rats both were determined. The contents of IL-8，IL-6 and TNF-α were determined in bronchus. RE-

SULTS：Compared with normal control group，total amount of leucocyte in BALF of model group increased；and the proportion of

neutrophile granulocyte and leukomonocyte increased while that of mononuclear macrophage decreased；the contents of IL-6 and

IL-8 increased；there was statistical significance（P＜0.01）. Compared with model group，the total amount of leucocyte in BALF of

rats decreased in Qibai pingfei capsule high-dose，medium-dose and low-dose groups；the proportion of neutrophile granulocyte and

leukomonocyte decreased；the levels of IL-6，IL-8 and TNF-α of BALF in Qibai pingfei group was decreased，there was statistical

significance（P＜0.01，P＜0.01）. CONCLUSIONS：Qibai pingfei capsule can down-regulate the levels of IL-6，IL-8 and TNF-α of

BALF in COPD model rats；it play a therapeutic ro1e on COPD by way of reducing the air way inflammatory reaction.
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因子的影响，而本研究从与COPD密切相关的支气管肺泡灌洗

液中的炎性细胞因子入手，采用参考文献方法复制大鼠肺气

虚证COPD模型[8-10]，进一步探讨其在治疗COPD方面的作用

机制，以期更好地反映和评价COPD肺内病变趋势。

1 材料
1.1 仪器

MAUO型电子天平（北京赛多利斯有限电子公司）；680型

酶标仪（美国Bio-Rad公司）；980型超声雾化仪（上海天缘医疗

设备有限公司）；AniRes2003型动物肺功能呼吸系统（北京贝

兰博科技有限公司）；KDC-16H型全自动冷冻高速离心机（科

大创新股份有限公司）。

1.2 药品与试剂

芪白平肺胶囊（安徽中医学院第一附属医院制剂中心，批

号：20120902）；固本咳喘片（南通精华制药股份有限公司，批

号：2020851）；木瓜蛋白酶（美国 Sigma 公司）；IL-6、IL-8、

TNF-α测试盒（美国RD公司）。

1.3 动物

SPF级健康SD大鼠90只，♂，体质量（200±20）g，由安徽

长临河医药科技有限公司提供 [实验动物使用许可证号：

SCXK（晥）2007-001]。大鼠自由摄食和饮水，保持室内温度

（20±2）℃，相对湿度保持50％左右。

2 方法
2.1 复制模型与分组、给药[5]

大鼠置于密闭玻璃箱中，点燃约 40 g刨花、30 g烟叶、5 g

硫磺，熏吸 50 min，根据大鼠反应情况调整烟量，每天 2次，连

续60 d，同时于烟熏第30、32、34、36天雾化吸入木瓜蛋白酶以

复制大鼠COPD模型。90只SD大鼠随机均分为 6组，即正常

对照（等容生理盐水）组、模型（等容生理盐水）组、固本咳喘片

（0.72 g/kg）组与芪白平肺胶囊高、中、低剂量（2.88、1.44、0.72

g/kg）组，复制模型第31天开始 ig给药，每天1次，连续30 d。

2.2 一般状况观察

观察各组大鼠毛发、呼吸、活动、食量、体质量等情况。

2.3 支气管肺泡灌洗液（BALF）的采集

将大鼠用2％戊巴比妥（25 mg/kg）ip麻醉后仰卧固定于操

作台，切开胸腔，充分暴露出气管和双肺结扎右主支气管，于

隆突上用套管针穿刺至左肺，以2 ml生理盐水灌洗左肺，再缓

慢回抽，每次回收液体约 1.5 ml（回收率约 75％），如此反复灌

洗3次，总回收量约4.5 ml。

2.4 细胞计数分类的检测

混匀灌洗液，先取 0.5 ml 用细胞计数板行 BALF 细胞计

数，余下液体4 ℃下，以离心半径为20 cm、1 000 r/min离心10

min，取上清液－20 ℃贮藏。取沉渣涂片，瑞氏染色，按形态学

标准进行细胞分类与计数。

2.5 大鼠BALF中 IL-6、IL-8、TNF-α水平的测定

取离心后的 BALF 上清液适量，采用双抗体夹心 ELISA

法，严格按照试剂盒说明书测定大鼠 BALF 中 IL-6、IL-8、

TNF-α水平。

2.6 统计学方法

数据以x±s 表示，采用 SPSS13.0 软件处理分析实验数

据。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 芪白平肺胶囊对模型大鼠一般活动的影响

正常对照组大鼠活泼好动，毛发光泽，生长壮硕，呼吸平

稳；模型组大鼠行动迟缓，活动量减少，撮毛，食量减少，逐渐

消瘦，咳嗽，后期呼吸加快加深，死亡增多；芪白平肺胶囊高、

中、低剂量组大鼠活动、毛发光泽、咳嗽等各症状情况好转。

3.2 芪白平肺胶囊对模型大鼠BALF中细胞分类的影响

与正常对照组比较，模型组大鼠 BALF 中白细胞总数增

加，淋巴细胞、中性粒细胞比例增加，单核-巨噬细胞比例降低，

差异有统计学意义（P＜0.01）；与模型组比较，芪白平肺胶囊

高、中、低剂量组大鼠BALF中白细胞总数减少，淋巴细胞、中

性粒细胞比例减少，单核-巨噬细胞比例增加，差异有统计学意

义（P＜0.01或P＜0.05）。芪白平肺胶囊对模型大鼠BALF中

细胞分类的影响见表1。

表 1 芪白平肺胶囊对模型大鼠 BALF 中细胞分类的影响

（x±±s，n＝8）

Tab 1 Effects of Qibai pingfei capsules on the cell classifica-

tion of BALF in COPD model rats（x±±s，n＝8）

组别
正常对照组
模型组
芪白平肺胶囊
低剂量组
芪白平肺胶囊
中剂量组
芪白平肺胶囊
高剂量组
固本咳喘片组

剂量，g/kg

0.72

1.44

2.88

0.72

白细胞总数，×109L－1

85.75±73.94

301.50±218.21＊

143.00±81.74##

169.75±184.98##

130.88±128.06##

170.14±80.33##

单核-巨噬细胞，％
72.88±3.91

40.67±4.59＊

55.25±5.68##

58.75±4.20##

66.40±9.07##

60.00±3.51##

淋巴细胞，％
21.75±6.41

38.67±7.31＊

28.60±9.04#

28.50±4.07#

24.75±4.83##

19.43±4.54##

中性粒细胞，％
2.38±1.51

21.57±4.12＊

18.88±8.77#

12.75±3.73##

8.67±2.94##

17.80±0.71#

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

vs. normal control group：＊ P＜0.01；vs. model group：#P＜0.05，
##P＜0.01

3.3 芪白平肺胶囊对模型大鼠BALF中 IL-6、IL-8、TNF-α含

量的影响

与正常对照组比较，模型组大鼠 BALF 中 IL-6、IL-8、

TNF-α含量升高，差异有统计学意义（P＜0.01）；与模型组比

较，芪白平肺胶囊高、中、低剂量组大鼠 BALF 中 IL-6、IL-8、

TNF-α 含量减少，差异有统计学意义（P＜0.01或 P＜0.05）。

芪白平肺胶囊对模型大鼠BALF中 IL-6、IL-8、TNF-α含量的影

响见表2。

4 讨论
芪白平肺胶囊是安徽中医药大学第一附属医院院内之特

色制剂，亦是目前为止国内在COPP方面取得显著治疗效果中

鲜有的特色方剂之一。从已取得的临床疗效发现，该药可以

增强 COPD 患者的免疫功能，在用于 COPD 的治疗上疗效较

好。由前期完成的实验和本研究表明，芪白平肺胶囊在分子

水平上能调节 TNF-α、、IL-8、IL-6、干扰素γ（IFN-γ）等炎症因

子，从而抑制气道的慢性炎症，延缓不可逆气流受限的进程，
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达到改善肺功能的作用。

COPD大鼠模型的复制有多种方法，而近些年大多是采用

复合因素诱发性动物模型。本研究采用烟、SO2熏复合木瓜蛋

白酶吸入法复制肺气虚证COPD模型，本方法简单，时间短，可

操作性强，避免了前期实验中复制模型[11]所需的自动测氧仪和

CO2传感器控制舱等仪器对大鼠创伤的影响，降低了动物的感

染率。此模型与单一因素诱导模型相比，更容易诱导严重的

肺气肿和明显异常的肺功能。模型复制的同时亦考察了模型

组大鼠肺组织的病理形态，用益气化痰祛瘀方药芪白平肺胶

囊和固本咳喘片对模型大鼠进行药物干预亦进行了反证，证

明了本研究方法所复制的大鼠COPD模型是可靠的。

本研究是在王传博等[12]研究基础上的进一步的探讨，复制

模型方法异于传统方法，而是采用烟、SO2熏复合木瓜蛋白酶

吸入法复合因素复制模型，同时阳性药选用固本平喘片而非

川芎嗪与泼尼松，细胞因子的种类亦有差异之处，本研究结果

与前期文献报道相符，更加证实了芪白平肺胶囊能下调模型

大鼠BALF中 IL-8、IL-6及TNF-α的水平，减轻COPD患者气道

炎症反应而发挥治疗作用。

本研究中COPD模型大鼠BALF中 IL-8、IL-6及TNF-α水

平均明显升高，说明COPD模型大鼠机体内确实存在一定的炎

症过程，提示 IL-8、IL-6及TNF-α 水平对COPD的发生与发展

有着十分重要的作用。

综上，COPD是多种细胞因子参与调控的复杂的慢性进行

性气流阻塞性肺部炎症反应，任何针对单一因素的治疗可能

不会有力地改变COPD病变进程。鉴于中药复方具有多靶位、

多因素及生物调节剂样作用的特点，因此开展中药复方在

COPD防治中的研究，具有十分重要的意义[13]。本研究结合前

期实验可知，芪白平肺胶囊在治疗COPD方面取得了较好的疗

效，但其对COPD的治疗作用研究还具有局限性，如在药动学

方面对于该制剂的最小有效量等实验研究的欠缺，而且对

COPD病因病机研究深度不够，涉及COPD病变分子机制和芪

白平肺胶囊对其作用的分子机制研究的整体方面都相对欠

缺，因此后期还需进一步地展开分子机制的研究，从而系统地

认识COPD的发病机制，进而全面评价芪白平肺胶囊对COPD

的作用效果和机制。
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表2 芪白平肺胶囊对模型大鼠BALF中 IL-6、IL-8、TNF-α含

量的影响（x±±s，n＝8）

Tab 2 Effects of Qibai pingfei capsules on the contents of

IL-6， IL-8 and TNF-α in BALF of COPD model rats

（x±±s，n＝8）

组别
正常对照组
模型组
芪白平肺胶囊低剂量组
芪白平肺胶囊中剂量组
芪白平肺胶囊高剂量组
固本咳喘片组

剂量，g/kg

0.72

1.44

2.88

0.72

IL-6，ng/L

7.82±0.88

9.98±2.05＊

8.14±1.08##

8.09±0.92##

7.98±1.03##

8.09±1.25##

IL-8，ng/L

56.11±11.96

70.42±15.26＊

59.53±11.41##

62.88±7.82#

58.60±13.72##

63.80±13.42#

TNF-α，ng/L

18.59±0.71

29.28±3.30＊

25.81±2.56#

25.08±1.32#

23.20±1.02##

23.45±0.88##

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

vs. normal control group：＊ P＜0.01；vs. model group：#P＜0.05，
##P＜0.01
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