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五种中药方药对小鼠急性肺损伤的治疗作用

许月游1，钞时佳1，刘继远1，许峰源1，李远远2，张勇2ab

( 1．桂林医学院附属医院，桂林 541001; 2．桂林医学院 a．广西肝脏损伤与修复分子医学重点实验室，

b．广西神经鞘脂代谢相关疾病基础研究重点实验室，桂林 541199)

摘要 目的 探讨新冠治疗中使用的五种中药方药—湿毒郁肺方、内闭外脱方、气阴两虚方、银翘藿

朴方、荆防藿朴方在小鼠急性肺损伤模型中的治疗效果及其潜在作用机制。方法 实验小鼠分为 7

组，分别为正常组、急性肺损伤组以及五个中药方药治疗组。采用脂多糖滴鼻法建立小鼠的急性肺

损伤模型。治疗组小鼠分别予以相应的中药方剂进行灌胃治疗，而急性肺损伤组和对照组给予等量

0．9%氯化钠注射液。治疗 1 周后，处死小鼠，收集肺组织进行苏木精-伊红染色和 q-PCＲ 检测，以评

估肺组织损伤及炎症因子表达情况。结果 与正常对照组比较，急性肺损伤组小鼠的肺组织出现明

显的病理损伤，五种中药方药治疗组的小鼠在苏木精-伊红染色中显示出肺组织病理损伤有明显减

轻。通过 q-PCＲ 分析发现，与急性肺损伤组比较，五种中药方药治疗组 IL-6 mＲNA 含量均有所降

低，差异具有统计学意义( P＜0．05) 。结论 五种中药方药均能有效减轻小鼠急性肺损伤症状，其作

用机制可能与其对炎症因子表达的抑制作用有关。这些结果为中药在新冠肺炎及相关肺部疾病治

疗中的应用提供一定的实验依据，并展示中药在治疗急性肺损伤中的潜在价值。
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Abstract Objective To explore the treatment effects and potential mechanisms of five traditional Chinese

medicine prescriptions including Shidu Yufei formula，Neibi Waidao formula，Qiyin Liangxu formula，Yin

Qiao Huo Po formula and Jing Fang Huo Po formula，used in the treatment of COVID-19，on a mouse

model of acute lung injury． Methods Experimental mice were divided into seven groups: normal control，

acute lung injury model，and five traditional Chinese medicine treatment groups． The acute lung injury

model in mice was established using lipopolysaccharide nasal drops． Mice in the treatment groups were

administered the respective Chinese medicine prescriptions via gavage，while the model and control groups

received an equivalent volume of saline． One week after treatment，the mice were euthanized，and lung

tissues were collected for hematoxylin-eosin staining and q-PCＲ analysis to evaluate lung tissue damage

and the expression of inflammatory factors． Ｒesults Compared to the normal control group，significant

pathological damage was observed in the lung tissues of the model group． The mice in the traditional

Chinese medicine treatment groups showed a significant reduction in lung tissue pathology as indicated by

hematoxylin-eosin staining． q-PCＲ analysis revealed that，compared to the acute lung injury model group，

all five traditional Chinese medicine treatment groups showed a decrease in IL-6 mＲNA levels and an

increase in IL-10 levels，with statistically significant differences ( P ＜ 0． 05 ) ． Conclusion This study

demonstrates that the five traditional Chinese medicine prescriptions effectively alleviate symptoms of acute

lung injury． The mechanism may be related to their inhibitory effects on the expression of inflammatory

factors． These results provide experimental evidence for the application of traditional Chinese medicine in

the treatment of COVID-19 and related pulmonary diseases，demonstrating the potential value of traditional

Chinese medicine in treating acute lung injury．

Keywords: acute lung injury; Shidu Yufei formula; Neibi Waidao formula; Qiyin Liangxu formula;

Yinqiao Houpu formula; Jingfang Houpu formula

新冠肺炎是 2019 年在人类中发现的新型冠状

病毒引起的传染性疾病，目前仍在全球肆虐，严重危

害人类的生命健康。感染者主要表现出高热、咳嗽、

乏力等症状，严重病例可能导致呼吸窘迫综合征、低

氧血症和代谢性酸中毒等严重后果。新冠病毒的致

病机制主要与免疫系统功能紊乱和炎症风暴有关，

这些因素导致肺组织中毛细血管内皮细胞和肺泡上

皮细胞的损伤，进而引起肺间质和肺泡的弥漫性水

肿［1］。由于急性肺损伤极易恶化为危重症，目前的

治疗方法效果有限，病死率高达 50%［1－2］。尽管新

冠肺炎现已进入常态化管理阶段，但病毒株的持续

变异仍不容忽视。中医药在中国具有悠久的历史，

是先人智慧的结晶。在对抗新冠肺炎的战斗中，新

冠肺炎广泛采用中医药治疗的地区，患者的康复速

度更快，病毒转阴时间缩短［2－3］。国家卫健委以及全

国各省市根据地域特点和疾病阶段推出了超过 250

种中药方案，包括湿毒郁肺方、内闭外脱方、气阴两

虚方、银翘藿朴方和荆防藿朴方等，在实践中得到广

泛应用，并取得了良好的临床效果。鉴于此，本文旨

在通过构建小鼠急性肺损伤模型，模拟新冠肺炎病

理过程，探讨中药方药在治疗新冠肺炎中的作用及

其潜在机制。

1 材料与方法

1．1 材料

健康昆明白小鼠，8 周龄，雄性 35 只，体质量( 35±

5) g，清洁级，购自桂林医学院动物实验中心。动物

实验经桂林医学院动物伦理委员会审核批准( 批准
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号: GLMC-IACUC-20241011) 。

湿毒郁肺方: 花斑竹 20 g、橘红皮 15 g、生龙沙

6 g、细理石 30 g、南苍术 10 g、香蒿草 12 g、苦练草

30 g、大叶薄荷15 g、木落子 15 g、干芦茅根30 g、葶

苈子 15 g、生薏苡仁 30 g、生甜根子 10 g 熬制。

内闭外脱方: 盐附子 10 g( 先煎) 、人参 15 g、山

茱萸 15 g 熬制。

气阴两虚方: 金竹叶 10 g、红 根 15 g、生 石 膏

15 g、沿阶草 15 g、五梅子 6 g、桑叶 10 g、芦根 15 g、

花旗参 6 g、生甜根子 6 g、南北知母各 10 g 熬制。

银翘藿 朴 退 热 合 剂: 大 叶 薄 荷 15 g、黄 寿 丹

30 g、芦根 30 g、金银花 30 g、荆芥 15 g、葛仙子 15 g、

薄荷 15 g、南扁豆 30 g、薏苡仁 30 g、苦桔梗 30 g、紫

朴 15 g、松苓 30 g、紫蔻 15 g、羊眼斑夏 15 g、山里红

30 g、百草曲 15 g、木落子 15 g 熬制。

荆防藿朴解毒合剂: 炒于术 30 g、紫蔻 15 g、荆

芥 15 g、建神曲 15 g、川芎 15 g、鱼香草 15 g、大叶薄

荷 15 g、香苏叶 15 g、百枝 15 g、杏仁 15 g、厚朴 15 g、

薏苡仁 30 g、松苓 30 g、山里红 30 g、芳香 15 g、法半

夏 15 g、茶豆 30 g、苦桔梗 30 g、芦茅根 30 g 熬制［4］。

本研究所使用的五种中药方剂均由广西玉林市中医

院负责生产。

1．2 方法

1．2．1 分组及给药 昆明白小鼠 35 只随机分为 7

组，分别为正常对照组、急性肺损伤组、湿毒郁肺组、

内闭外脱组、气阴两虚组、银翘藿朴组、荆防藿朴组，

每组 5 只。正常喂养 5 d 以适应环境。5 组治疗组

予相应中药灌胃( 0．5 mL /只) ，2 次 /日，2 次灌胃给

药后，脂多糖( LPS，50 μg /只) 滴鼻建模［5－6］，之后再

进行 3 次灌胃给药。急性肺损伤组及正常对照组给

予等体积 0．9%氯化钠注射液灌胃，2 次 /日。

1．2．2 肺组织 HE 染色 脂多糖建模 7 d 后处死小

鼠，多聚甲醛浸泡固定一侧肺组织。石蜡包埋切片

后苏木精-伊红( hematoxylin-eosin staining，HE) 染色。

1．2．3 定量聚合酶链式反应( quantitative polymerase

chain reaction，q-PCＲ) 检测 mＲNA 含量 取液氮速

冻后的小 鼠 肺 组 织 ( 25 mg /只) ，Trizol 裂 解，提 取

mＲNA，逆转 录 得 cDNA，再 以 cDNA 为 模 板，使 用

CFX Connect Ｒeal-Time system( 简称 CFX) 仪器进行

PCＲ 反应，检测 IL-6 mＲNA 表达水平［7］。

1．3 统计学方法

采用 SPSS 23．0 统计学软件分析数据，计量资料

以( �x±s) 表示，进行 t 检验。P＜0．05 表示差异具有统

计学意义。

2 结果

2．1 HE 染色法分析小鼠肺组织损伤情况

本研究通过 LPS 滴鼻的方法构建小鼠急性肺损

伤模型。肺组织病理切片显示，正常对照组小鼠的

肺泡表现出健康的半球状囊泡结构，肺泡壁薄且清

晰，且未见出血或炎症细胞浸润，显示出正常的肺泡

结构和丰富的毛细血管，没有变形、坏死或炎症迹

象。然而，急性肺损伤组展现出显著的病理改变，包

括肺泡上皮细胞和肺泡毛细血管内皮细胞的坏死脱

落、肺泡壁的充血肿胀、大量肺泡塌陷，以及大量炎

性细胞浸润和红细胞的渗出，这些都符合急性肺损

伤的特征，表明小鼠急性肺损伤模型构建成功。在

中药治疗组中，湿毒郁肺组显示出相对较好的改善，

肺泡形态结构较为正常，肺泡壁较薄且清晰，肺泡上

皮细胞和毛细血管内皮细胞的坏死不明显，炎症细

胞渗出和毛细血管内红细胞渗出明显减少，支气管

黏膜上皮细胞损伤水肿减轻。内闭外脱组、气阴两

虚组、银翘藿朴组和荆防藿朴组相较于急性肺损伤

组也表现出了一定程度的改善，虽然仍可见炎性细

胞浸润和肺泡结构损伤，但较急性肺损伤组有所减

轻。因而，与急性肺损伤组比较，中药治疗组在减轻

肺泡组织炎症损伤、肺泡结构塌陷和细胞坏死方面

表现出一定的正面效果。各组小鼠肺组织 HE 染色

如图 1 所示。
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图 1 各组小鼠肺组织 HE 染色( ×50)

2．2 q-PCＲ 法检测小鼠肺组织 IL-6 mＲNA 的表达

与正常对照组比较，急性肺损伤组小鼠IL-6 mＲNA

含量显著增高，差异有统计学意义( P＜ 0．05) 。与急

性肺损伤组比较，湿毒郁肺组、内闭外脱组、气阴两

虚组、银翘藿朴组、荆防藿朴组的 IL-6 mＲNA含量均

显著下降( P＜0．05) ，而尤以湿毒郁肺方、内闭外脱

方、气阴两虚方组抑制 IL-6 mＲNA 的效果更好，表明

各中药方药对急性肺损伤小鼠促炎因子的表达有一

定抑制作用。五种中药方药对小鼠肺组织 IL-6 mＲNA

表达的影响如表 1 所示。

表 1 五种中药方药对小鼠肺组织 IL-6 mＲNA 表达的影响

组别 n /只 IL-6 mＲNA

正常对照组 5 0．77±0．22

急性肺损伤组 5 97．1±17．7*

湿毒郁肺组 5 14．1±3．71#

内闭外脱组 5 11．5±5．33#

气阴两虚组 5 15．5±2．85#

银翘藿朴组 5 34．4±6．31#

荆防藿朴组 5 23．5±17．2#

注: 与正常对照组比较，* P＜0．05; 与急性肺损伤组比

较，#P＜0．05

3 讨论

本研究通过 LPS 滴鼻建立小鼠急性肺损伤模

型，使用五种中药方药灌胃的方法进行治疗。从肺

组织 HE 染色情况、炎症因子表达量变化等方面进

行探究，发现这五种中药方药对小鼠的急性肺损伤

症状有一定缓解作用。急性肺损伤以引起免疫系统

功能紊乱和炎症风暴为特点［8］，炎症反应在急性肺

损伤发病的全过程有着不可小觑的作用。肺内急性

炎症反应可使肺组织内、肺泡内的气体被渗出的大

量液体、蛋白以及细胞所替代，加之患者的动态和静

态肺顺应性降低，可引起胸痛、呼吸困难等症状，甚

至可发展为严重低氧血症［9］。尽管促炎症反应是一

种防御反应，但在反应过度的情况下会引发严重问

题，是当前多数重症患者发病和死亡的重要原因之

一。促炎细胞因子主要有: 干扰素( interferon-γ，IFN-

γ) 、白细胞介素-1( interleukin-1，IL-1) 、白细胞介素-

6( interleukin-6，IL-6) 、白细胞介素-8 ( interleukin-8，

IL-8) 、肿瘤坏死因子 ( tumor necrosis factor，TNF) 等，

密切存在于炎症反应的关键通路的环节中。抗炎细

胞因子主要有: 白细胞介素-4 ( interleukin-4，IL-4) 、

白细胞介素-10 ( interleukin-10，IL-10) 、白细胞介素-

13( interleukin-13，IL-13) 等，通过拮抗炎性介质从而
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发挥抑制炎症的作用［10－11］。炎症反应时，单核-吞噬

细胞系统激活，产生大量白细胞介素、TNF-α 等炎症

介质。中性粒细胞通过一些炎症介质趋化聚集到损

伤的组织周围，从而产生更多的炎症介质，同时还会

产生大量自由基，使机体氧化和抗氧化的平衡能力

紊乱，过量的氧自由基可以损伤组织，诱导细胞凋

亡［12］。正常情况下，炎症反应其实是机体的一种自

我保护反应，通过清除坏死组织而有利于新生组织

的修补。一旦机体免疫系统发生紊乱或长期抗原刺

激，则会出现破坏大于修复的矫枉过正情况。如果

此时急性肺损伤继续发展，极大可能进一步发展成

为急性呼吸窘迫综合征。而如何有效遏制急性肺损

伤的快速进展，降低演化为急性呼吸窘迫综合征的

发生概率，成为当代危重病医学研究的重点学科命

题［13］。为此，需要寻求能够干预炎症进展的药物，

从而打破这一循环，缓解或者治疗急性肺损伤。

本研究结果显示，治疗后，各中药方药治疗组均

较急性肺损伤组小鼠肺病理损伤程度有所减轻，IL-6

含量下降也提示各治疗组均有一定的抗炎作用，其

中以湿毒郁肺方效果最好。中药是一个广泛的代名

词，一剂中药药方是由多味天然中草药构成，其多成

分、多药理靶点的特点使其在人体内的具体作用位

点和作用途径往往难以精确界定［14］。目前发现，中

药能通过多种途径发挥抑制炎症的作用［15－16］。首

先，皮质醇作为一种关键激素，在减轻炎症反应和增

强机体适应能力方面发挥着重要作用。众多中药通

过作用于下丘脑-垂体-肾上腺轴，能有效促进内源性

皮质醇的生成，从而展现出显著的抗炎效果。其次，

中药在调节体内氧化与抗氧化平衡方面也表现突

出，它通过提高超氧化物歧化酶和谷胱甘肽水平，以

及降低丙二醛含量，有效地清除过量氧自由基，减轻

氧化应激的影响［17］。此外，氧自由基的活化作用还

能引发 NF-κB 通路的激活［18］。在炎症的刺激下，

IκB 的磷酸化和降解，导致 NF-κB 进入细胞核，从而

激活各种细胞因子和趋化因子的编码。值得注意的

是，某些中药能调控 NF-κB /p65 的核内表达及其下

游产物，有效地抑制炎症进程［19］。在新冠肺炎治疗

中，中药对病情的改善可能是通过降低体内炎症风

暴，调节自身免疫功能，最终减轻肺乃至其他身体器

官的损害。相关研究［20］结果显示，中药具有抗病毒

作用，且由于其成分复杂，目前尚无法确定具体的作

用成分和机制，这需要进一步深入研究。

4 结论
本研究通过 LPS 滴鼻建立了小鼠急性肺损伤模

型，探讨五种中药方药对急性肺损伤的治疗效果。

结果显示，这些中药方药能显著缓解肺组织病理损

伤，降低 IL-6 mＲNA 的表达，其中湿毒郁肺方效果最

为显著。
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