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【摘要】 目的 观察中药清燥润肺化浊行血汤对 PM2.5 致肺损伤小鼠炎症反应及组织病理学的影响，探

讨中药防治雾霾致肺损伤的可能机制。方法 选择 50 只健康清洁级雄性 C57BL/6 小鼠，按随机数字表法分

为对照组、模型组和低、中、高剂量清燥润肺化浊行血汤干预组 5组，每组 10 只。采用经鼻腔滴注 PM2.5 悬液 

40 mg/kg 的方法建立 PM2.5 致肺损伤小鼠模型，对照组滴注等量生理盐水。低、中、高剂量清燥润肺化浊行血

汤干预组于制模后次日灌胃 15、25、50 mL·kg-1·d-1 清燥润肺化浊行血汤（组成：鸭梨 75 g、川贝母 10 g、百部

8 g、半夏 8 g、桔梗 6 g、紫苑 10 g、杏仁 5 g、百合 6 g、红景天 4 g、荷叶 3 g、路路通 6 g、赤芍 5 g、决明子 6 g），

共 21 d；对照组和模型组给予等量生理盐水。于干预 21 d 后处死小鼠，取左侧肺脏进行支气管肺泡灌洗，收

集支气管肺泡灌洗液（BALF），测定 BALF 中酸性磷酸酶（ACP）、碱性磷酸酶（AKP）、乳酸脱氢酶 （LDH）及白

蛋白（ALB）的含量；取右侧肺组织，苏木素 -伊红（HE）染色后光镜下观察肺组织病理学改变。结果 经鼻

腔滴注 PM2.5 悬液后，模型组 BALF 中 ACP、AKP、LDH、ALB 均较对照组明显升高〔ACP（U/L）：3.9±0.4 比
1.7±0.3，AKP（U/L）：9.0±1.5 比 4.8±0.3，LDH（U/L）：416.7±44.4 比 112.5±20.3，ALB（mg/L）：198.7±32.4
比 65.8±21.3，均 P＜0.05〕；光镜下显示，肺组织可见 PM2.5 颗粒聚积，肺泡间隔明显增厚，肺泡腔及肺间质炎
性细胞浸润明显。经清燥润肺化浊行血汤干预后，BALF 中生化指标明显改善，并呈剂量依赖性，高剂量清燥

润肺化浊行血汤干预组各项指标明显低于模型组〔ACP（U/L）：2.1±0.8 比 3.9±0.4，AKP（U/L）：5.3±1.4 比
9.0±1.5，LDH（U/L）：146.6±29.8 比 416.7±44.4，ALB（mg/L）：88.5±26.7 比 198.7±32.4，均 P＜0.05〕；光镜
下显示，肺组织病理学改变随干预剂量增加逐渐减轻。结论 清燥润肺化浊行血汤能减轻 PM2.5 引起的肺部

炎症反应及组织损伤，且呈一定量效关系，其机制可能与其调节炎性介质免疫应答有关，为中药治疗 PM2.5 致

肺损伤提供了依据。
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【Abstract】 Objective To study the effects of Qingzao Runfei Huazhuo Xingxue decoction (QRHXD) 
on inflammatory reaction and histopathology in mice with PM2.5-induced pulmonary injury, and to approach 
the possible mechanism of prevention and treatment of traditional Chinese medicine on lung injury induced by 
haze. Methods Fifty healthy male C57BL/6 mice were randomly divided into five groups (n = 10): namely control, 
PM2.5, PM2.5 + low-, moderate-, and high-dose groups. The PM2.5 suspensions at a dosage of 40 mg/kg was 
respectively given to mice by the nasal instillation for reproduction of mouse model of lung injury induced by PM2.5, 
and the mice in control group were given the same volume of normal saline. The mice in PM2.5 + low-, moderate-, 
and high-dose QRHXD groups were given 15, 25, 50 mL·kg-1·d-1 QRHXD by oral perfusion daily for consecutive 
21 days at the next day of model reproduction (the QRHXD included: Pear 75 g, Bulbus Fritillariae Cirrhosae 10 g, 
Radix Stemonae 8 g, Rhizoma Pinelliae 8 g, Radix Platycodi 6 g, Aster 10 g, Almond 5 g, Lily 6 g, Rhodiola 4 g, Lotus 
3 g, Fructrs Liquidambaris 6 g, Radix Paeoniae Rubra 5 g, Semen Cassiae 6 g). The mice in control and PM2.5 groups 
were given equivalent volume of normal saline respectively. After treatment for 21 days, the mice were sacrificed, and 
the left lung was harvested for bronchoalveolar lavage, and the bronchoalveolar lavage fluid (BALF) was collected 
for determination of levels of acid phosphatase (ACP), alkaline phosphatase (AKP), lactic dehydrogenase (LDH), and 
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albumin (ALB). The right lung was harvested for histopathology observation under light microscope using hematoxylin 
and eosine (HE) staining. Results After intranasal instillation of PM2.5 suspension, the levels of ACP, AKP, LDH, 
and ALB in PM2.5 group were significantly higher than those in control group [ACP (U/L): 3.9±0.4 vs. 1.7±0.3, AKP 
(U/L): 9.0±1.5 vs. 4.8±0.3, LDH (U/L): 416.7±44.4 vs. 112.5±20.3, ALB (mg/L): 198.7±32.4 vs. 65.8±21.3, 
all P ＜ 0.05]. Under light microscope, the PM2.5 particles were collected, the alveolar septa were thickened, and the 
inflammatory cells in the alveolar cavity and pulmonary interstitium were found. On the contrary, after administration 
of QRHXD, a significant reduction of biochemical indexes was found, which showed a dose-dependent manner. The 
parameters of PM2.5 + high-dose QRHXD group were significantly lower than those in PM2.5 group [ACP (U/L): 2.1±0.8 
vs. 3.9±0.4, AKP (U/L): 5.3±1.4 vs. 9.0±1.5, LDH (U/L): 146.6±29.8 vs. 416.7±44.4, ALB (mg/L): 88.5±26.7 vs. 
198.7±32.4, all P ＜ 0.05]. At the same time, the pathological changes in lung tissue were better with the increase of the 
dose. Conclusions QRHXD can reduce the pulmonary inflammatory response and tissue damage caused by PM2.5, 
with the increase concentration of Chinese medicine, and the effect is more obvious. This may be related to the immune 
response of the human body to regulate inflammatory mediators, which provide basis for the treatment of pulmonary 
injury induced by PM2.5.

【Key words】 Qingzao Runfei Huazhuo Xingxue decoction; PM2.5; Lung injury; Inflammatory reaction
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 有研究表明，长期暴露于被高浓度细颗粒物

PM2.5 污染的空气中，会增加肺部疾病的发生风

险，如慢性阻塞性肺疾病（COPD）［1-3］。流行病学

研究表明，空气污染细颗粒物与呼吸系统疾病的发

病率和病死率明显相关［4］。Zanobetti 等［5］研究发

现，PM2.5 平均每天升高 10 μg/m3，冠心病发病率升
高 1.89%，心肌梗死发病率升高 2.25%，呼吸系统疾

病危险度升高 2.07%；Dominici 等［6］研究也表明，

PM2.5 每天升高 10 μg/m3，呼吸系统疾病发病率升
高 8.0%。因此，防治雾霾导致的呼吸系统相关疾病

是医务工作者亟待解决的重大问题。本课题组前期

研究表明，中药清燥润肺化浊行血汤对 PM2.5 致呼

吸系统疾病小鼠疗效确切［7］，但具体机制尚未明确。

本研究通过观察清燥润肺化浊行血汤对经鼻腔滴注

PM2.5 诱导肺损伤小鼠肺组织的保护作用，探讨其

可能的作用机制。

1 材料与方法

1.1 PM2.5 悬液制备：2016 年 3 月 1 日至 2016 年
4月 1日用Thermo Anderson采样器采集烟台市环境

空气质量监测一号站、二号站、三号站大气 PM2.5， 

将采有 PM2.5 的滤膜浸入三蒸水中洗脱细颗粒物，

过滤后将滤液经真空干燥机干燥、蒸发，用生理盐

水配制成4 mg/μL PM2.5悬液，高压灭菌后4℃保存。
1.2 实验动物及分组：健康清洁级雄性 C57BL/6
小鼠 50 只，周龄 4～5 周，体重 25～30 g，购自苏州

爱尔麦特科技有限公司，动物许可证号：SCXK（苏）

2014-0007。于 SPF 实验室适应性喂养 1 周后，按

随机数字表法分为对照组、模型组和低、中、高剂量

清燥润肺化浊行血汤干预组 5组，每组 10 只。

1.3 模型制备：分别于饲养 7、14、21 d 经鼻腔滴注
PM2.5 悬液 40 mg/kg 制模；对照组滴注等量生理盐

水。低、中、高剂量清燥润肺化浊行血汤干预组于

制模后次日灌胃 15、25、50 mL·kg-1·d-1 清燥润肺

化浊行血汤（组成：鸭梨 75 g、川贝母 10 g、百部 8 g、

半夏 8 g、桔梗 6 g、紫苑 10 g、杏仁 5 g、百合 6 g、红

景天4 g、荷叶 3 g、路路通6 g、赤芍 5 g、决明子6 g，

北京康仁堂药业有限公司全成分中药配方颗粒），共

21 d；对照组和模型组给予等量生理盐水。

1.4 观察指标及方法
1.4.1 支气管肺泡灌洗液（BALF）的制备：腹腔注
射 1%戊巴比妥麻醉后引颈脱臼处死小鼠，开胸取

双侧肺组织，在主气管上插入导管至下端分叉处，

注入 2 mL 磷酸盐缓冲液（PBS）灌洗左肺，反复冲洗 

3 次，回收 BALF，4 ℃离心取上清液，20 ℃保存。

1.4.2 BALF 中生化指标的测定：对 BALF 进行成
分分析，测定 BALF 中酸性磷酸酶（ACP）、碱性磷酸

酶（AKP）、乳酸脱氢酶（LDH）及白蛋白（ALB）的含

量，严格按试剂盒说明书要求操作。

1.4.3 肺组织病理学观察：取右侧肺组织，40 g/L
多聚甲醛固定 48 h 后石蜡包埋，制作厚度为 5 μm
的切片，苏木素 -伊红（HE）染色后，光镜下观察肺

组织病理学改变。

1.5 统计学方法：采用 SPSS 17.0 软件对数据进行
统计学处理，计量资料以均数±标准差（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 表示差异有统计学意义。
2 结 果

2.1 BALF 中生化指标的变化（表 1）：经鼻腔滴
注 PM2.5 诱导小鼠肺损伤后，BALF 中 ACP、AKP、

LDH、ALB 水平均显著高于对照组；清燥润肺化浊

行血汤干预组 ACP、AKP、LDH、ALB 均较模型组明

显下降，且呈剂量依赖性（均 P＜0.05）。
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2.2 肺组织病理学改变（图 1）：对照组小鼠肺组织
无明显病理学改变；模型组可见明显肺损伤表现，

肺组织可见PM2.5 颗粒聚积，且炎性细胞浸润明显；

与模型组比较，低、中、高剂量清燥润肺化浊行血汤

干预组肺损伤表现明显减轻，炎性细胞浸润明显改

善，且呈剂量依赖性。

3 讨 论

 近年来，雾霾的高频率大范围出现导致肺部疾

病发生率呈直线上升趋势。大量流行病学数据表明，

短期 PM2.5 暴露与肺损伤的发生有直接关系［8-10］。 

本研究采用经鼻腔滴注 PM2.5 混悬液制备肺损伤

小鼠模型，通过数据统计及病理学观察发现，短期

PM2.5 暴露确实可以增加肺部的炎症反应，再次证

实了雾霾对呼吸系统的负面影响。

 肺脏是大气 PM2.5 损害的首要器官，可能与下

列机制有关： ① 雾霾刺激会导致肺组织中免疫细

胞激活，诱导氧化应激及炎症信号通路，导致亚细胞

结构和功能损伤［11-12］； ② 雾霾中的有毒成分可以

通过诱导细胞凋亡［13］或自噬［14］等机制使细胞死亡，

并引起局部炎症，甚至导致肺泡萎缩、细支气管重

塑及肺组织纤维化［15］； ③ 长期的 PM2.5 暴露可改

变肺脏正常的免疫功能，使免疫球蛋白 IgE 表达升

高等［16］，从而促进 COPD［17］、慢性支气管炎［18］及哮

喘［19］等疾病的发生发展； ④ PM2.5 还可通过影响

转铁蛋白对 Fe3+的运输［20］、改变 Toll 样受体（TLR）

的表达［21］及干扰细胞内微管系统等多种机制影响

肺巨噬细胞的抗菌作用，损伤肺的非特异和特异性

免疫，导致感染性疾病的发生及恶化［22］。

 目前，西医针对雾霾致肺损伤采取的防治措施

主要是佩戴防尘防毒口罩以及安装空气净化器来预

防呼吸道的不适反应；一旦导致肺损伤主要应用抗

菌药物治疗，但效果不明显或副作用较多［9，23］。本

课题组在王新陆教授“血浊污肺”理论［24］的基础上，

自拟康肺散结汤联合化浊行血汤组成清燥润肺化浊

行血汤，用于治疗雾霾导致的肺损伤，能明显改善呼

吸困难、咳嗽痰多及恶心、呕吐、眩晕等症状。前期

研究表明，此方能显著改善 PM2.5 所致呼吸系统的

炎性损伤，改善病理炎症［7，25］，但其机制尚未明确。

本研究对清燥润肺化浊行血汤的起效机制进行深入

研究，使其更适合推广应用。

 中医认为，呼吸系统疾病的主要发病机制为机

体正气不足，虚邪贼风乘虚而入，导致气血阴阳、脏

腑功能失调，故增强正气、防御外邪入侵可以“防病

于未然、既病防变”［26-27］。《灵枢·邪客》曰：“宗

气积于胸中，出于喉咙，以贯心脉，而行呼吸焉。”

《灵枢·营卫生会》 曰：“中焦亦并胃中，出上焦之

后，此所受气者，泌糟粕，蒸津液，化其精微，上注于

肺脉乃化而为血。”可见血的生成与肺有密切关系。

《灵枢·阴阳清浊》曰：“受气者清。”污浊之邪气弥

漫空中，随天之清气同入于肺中，致宗气浊而不清，

“贯心脉后”浊邪随而入血，沉积血中，是为血浊。

王新陆教授提出，血浊是现代诸多疾病的病理枢纽，

血浊日久可损伤人体正气，并能化生痰浊、瘀血、热

毒，亦可化燥、伤津、损络，血浊内生而污肺［24，28-29］。

表 1 不同剂量清燥润肺化浊行血汤对 PM2.5 致肺损伤 
小鼠 BALF 中生化指标的影响（x±s）

组别
动物数
（只）

ACP
（U/L）

AKP
（U/L）

LDH
（U/L）

ALB
（mg/L）

对照组 10 1.7±0.3 4.8±0.3 112.5±20.3 65.8±21.3
模型组 10 3.9±0.4 a 9.0±1.5 a 416.7±44.4 a 198.7±32.4 a

低剂量组 10 3.2±0.7 a 7.9±2.2 a 325.4±36.2 ab 148.4±26.1 a

中剂量组 10 2.4±1.0 abc 6.2±2.3 abc 220.2±20.2 abc 124.2±30.2 ab

高剂量组 10 2.1±0.8 bc 5.3±1.4 bc 146.6±29.8 bc 88.5±26.7 bc

注：BALF 为支气管肺泡灌洗液，ACP 为酸性磷酸酶，AKP 为
碱性磷酸酶，LDH 为乳酸脱氢酶，ALB 为白蛋白；与对照组比较，
aP＜0.05；与模型组比较，bP＜0.05；与低剂量组比较，cP＜0.05

图 1 光镜下观察各组小鼠肺组织病理学改变 对照组（A）肺泡结构清晰完整，肺泡间隔无水肿，肺泡腔内有微量炎性细胞浸润，未
见颗粒物聚积；PM2.5 致肺损伤模型组（B）肺组织可见 PM2.5 颗粒聚积，肺泡间隔明显增厚，肺泡腔及肺间质炎性细胞浸润明显，以中
性粒细胞、淋巴细胞为主，伴有肺泡腔缩小；低、中、高剂量清燥润肺化浊行血汤干预组（C～E）肺泡间隔增厚及炎性细胞浸润程度均
较模型组改善，且随干预剂量增加，炎症反应逐渐减轻 HE 中倍放大

fA fB fC fD fE
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 吸入雾霾中细颗粒物后直接作用于呼吸道，引

起肺部细胞通透性改变，激活各种蛋白及酶类，导致

炎症反应的发生。ACP、AKP 、LDH 是反映细胞炎

性损伤的早期敏感指标，是细胞毒性标志物；ALB

是反映肺泡气血屏障完整性的指标。本研究显示，

清燥润肺化浊行血汤能显著降低 PM2.5 致肺损伤

小鼠 BALF 中 ACP、AKP、LDH、ALB 含量，且剂量

越高，指标下降越明显，表明清燥润肺化浊行血汤能

减轻雾霾导致的肺损伤；光镜下显示，肺组织病理

学改变随干预剂量增加而逐渐减轻，表明清燥润肺

化浊行血汤能减轻 PM2.5 引起的肺部炎症反应。

 综上，清燥润肺化浊行血汤对 PM2.5 导致的肺

组织损伤及炎症反应有明显的改善作用，且呈一定

量效关系，其机制可能与调节炎性因子免疫应答，促

进免疫细胞激活，减轻氧化应激反应有关，为 PM2.5

引起的呼吸系统疾病提供了一种新的诊疗思路。
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