
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2017, 37(8)    http://lcbl.amegroups.com

1553

复方中草药对缓解大气细颗粒物致呼吸系统损伤的影响

金岚1，吴尚洁2

(1. 长沙市中心医院老年医学科，长沙 410004；2. 中南大学湘雅二医院呼吸内科，长沙 410011)

[摘　要]	 目的：探讨大气细颗粒物致呼吸系统损伤的影响，同时研究复方中草药对缓解大气细颗粒物致呼

吸系统损伤的影响。方法：采集长沙市交通区冬季大气PM2.5样品，以C57BIV6小鼠为试验对象，

用复方中草药(共8味中草药成分)灌胃，比较小鼠在污染空气暴露下，复方中草药灌胃对其呼吸道

功能和肺病理的影响。结果：观测实验小鼠咳嗽潜伏期、咳嗽次数、酚红排泌量等呼吸道功能指

标，以及肺充血、支气管上皮高柱、小动脉壁增厚、肺出血、肺泡隔增厚、组织坏死、纤维组织

增生、郎格罕细胞(Langerhanscell，LC)增生等肺组织病理学指标，大气细颗粒物可造成呼吸道功

能明显减弱，病理学改变明显，复方中草药灌胃对空气细颗粒物所致呼吸系统损伤有较好的缓解

效果。结论：大气细颗粒物可造成肺组织不同程度的多种病变，复方中草药灌胃对大气细颗粒物

所致肺组织病变有较好的保护效果。
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Effect of Chinese herbal medicine on respiratory system 
injury caused by air fine particles
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Abstract Objective: To evaluate the effect of Chinese herbal medicine for alleviating the respiratory system injury caused 

by air pollution, and the effect of compound Chinese herbal medicine on the respiratory system injury caused 

by air fine particles was studied. Methods: The atmospheric PM2.5 samples were collected from Changsha City 

traffic area during the winter. The mouse of C57BIV6 was used as the test object feeding this herbal medicine (a 

total of 8 kinds of herbal ingredients). When the mice exposed in air pollution, the effects on the functions of the 

respiratory tract and lung pathology were observed. Results: The respiratory function indexes of experimental 

mice, such as cough latent period, cough frequency and excretion of phenolsulfonphthalein were observed. The 

lung tissue pathological indexes, such as pulmonary congestion, bronchial epithelial high column, small artery 

wall thickening, pulmonary hemorrhage, alveolar septal thickening, tissue necrosis, fibrous tissue proliferation and 
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近 年 来 ， 我 国 区 域 性 雾 霾 天 气 时 有 发 生 ，

其 波 及 范 围 越 来 越 广 ， 发 生 强 度 越 来 越 大 ， 严

重 影 响 着 人 群 的 身 心 健 康 [ 1 - 3 ]。 其 中 ， 大 气 细 颗

粒物又称 P M 2 . 5 ，是指环境空气中空气动力学当

量 直 径 ≤ 2 . 5  μ m 的颗粒物，它能较长时间悬浮于

空气中，其在空气中含量浓度越高，就代表空气

污染越严重。 P M 2 . 5 与较粗的大气颗粒物相比，

粒径小、比表面积大、活性强、易附带有毒、有

害物质(如重金属、微生物等)，且在大气中停留

时间长、输送距离远，因而对人体健康和大气环

境 质 量 的 影 响 更 大 。 近 年 来 我 国 部 分 地 区 大 气

细颗粒物严重超标，郑州 P M 2 . 5 小时最高值达到

690 µg/m 3。大气中空气动力学直径(aerody namic 
equivalent diameter，AED)<2.5 µm的PM2.5颗粒是

雾霾频发的重要原因之一 [4-6]。另一方面大量流行

病学、毒理学资料 [7-12]表明：大气细颗粒物污染可

导致居民肺功能下降、慢性阻塞性肺疾病(chronic 
obstr uct ive  pulmonar y di sease，COPD)、哮喘等

呼吸系统疾病的发生，甚至累及心血管系统、神

经系统、免疫系统等多系统疾病的发病率和病死

率，大大降低人均期望寿命。因此深入探讨药物

特别是中草药对 P M 2 . 5 健康效应的疗效具有重要

的卫生学意义 [13-17]。

中草药是中华民族的传统愧宝，我国是中草

药的鼻祖，国内外对中草药十分关注，在有关中

草药药理学、治疗应用、植物药疗法、中草药毒

副作用以及有效化学成分的分析和鉴定方面有较

多研究。中草药复方制剂的二次开发已经成为当

前中药现代化发展的一个主流，人们已经逐渐认

识到：将多种不同药理作用的单方中草药组成中

药复方制剂，可以取得药效互补、疗效增强，同

时实现减小单剂量、减少不良作用的优点，在实

际使用上更具有优势。

本研究采集长沙市交通区冬季大气P M 2 . 5样

品，以C 5 7 B I V 6小鼠为试验对象，用复方中草药

(共8味中草药成分)灌胃，比较小鼠在污染空气暴

露下，复方中草药灌胃对其呼吸道功能和肺病理

的影响。

1  对象与方法

1.1  对象

复方中草药共8味中草药成分，均为镇咳祛痰

平喘类药物，分别为：罗汉果、玄参、麦冬、贝

母、桔梗、甘草、枇杷叶、黄芩；苯酚红(AR)购

自天津市科密欧化学试剂开发中心；氯化钠(AR)
购自武汉西化仪科技有限公司；无水乙醇(AR)购

自苏州市圣昊精细化工厂；150只C57BIV6小白鼠

(体重18~22 g/只，雌雄各半)购自湖南省实验动物

中心。

P M 2 . 5 ( 袖珍式 ) 激光可吸入粉尘连续测试仪

(PC-3A型)购自中科正奇(北京)科技有限公司；电

子分析天平(感量0.0001 g)购自上海精密仪器仪表

有限公司；TH-110C大气采样器购自北京中西远

大科技有限公司。

1.2  方法

大 气 细 颗 粒 物 取 样 ： 长 沙 市 2 0 1 5 年 1 2 月 份

交通区核心区，检测当地当时大气 P M 2 . 5 数值为  
290 µg/m3，属于空气严重污染级别。

实验动物分组及其污染大气染毒：实验小鼠

随机分为 3 组，即清洁空气正常组 ( P M 2 . 5 数值为 
10 µg/m3)、污染空气+复方中草药灌胃组、污染空

气暴露组，每组2 0只，雌雄各半。用动物空气暴

露装置进行染毒，每天更换气体1次，持续1个月

后中止。

本 试 验 将 罗 汉 果 、 玄 参 、 麦 冬 、 贝 母 、 桔

梗、甘草、枇杷叶、黄芩等8味具有镇咳祛痰平喘

类药物超微粉按一定比例配伍组合成复方，比例

为：4:2:3:1:4:3:2:1(复方比例经优化)，研究该复

方中草药对实验小鼠在不同空气环境中致呼吸系

统损伤的影响。

呼吸道刺激反应试验：用于评价不同空气环

境对小鼠呼吸道的刺激程度。将小鼠置于250 mL广

口瓶中，接受氨水刺激[18](氨水浓度12.5%、水浴温

度20 ℃、负压140 mmHg)，30 s后取出小鼠，记录

咳嗽的潜伏期(超过2 min按120 s潜伏期计算)，当

Langerhanscell (LC) proliferation were also observed. The results showed that respiratory function was obviously 

weakened caused by air fine particles, pathology changes significantly. The compound Chinese herbal medicine 

was quite effective to the respiratory system injury caused by air fine particles. Conclusion: Air fine particles can 

cause many kinds of lung tissue lesions with different degree. The compound Chinese herbal medicine has better 

protective effect on lung lesions caused by air fine particles.
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动物开始咳嗽时，观察记录2 min内咳嗽次数。

小鼠污染空气暴露条件[18]：温度(25±0.5) ℃； 
湿 度 6 0 %  R H ± 2 %  R H ； 暴 露 室 内 腔 与 大 气 压 压 
差<30 Pa(控压精度±2 Pa)；氧气浓度21%(空气浓

度，控氧精度±0.5%)；PM2.5浓度为290 µg/m 3。 
20 d后进行止咳功能检测。30 d后杀死小鼠，测定

气管酚红排泌量(祛痰功能)，肺病理检查。取小鼠

肺做组织切片，进行光镜观察。选定明显的病理

学改变指标 [18][肺8项：肺充血、支气上皮高柱、

小动脉壁厚、肺出血、肺泡隔增厚、组织坏死、

纤维组织增生、郎格罕细胞(Langerhanscel l，LC)
增生]，按其病变的严重程度，分为−，±，+，++
和+ + + 5个级别。对以上5种程度的病变分别记为

0，1，2，3和4分，统计每组小鼠病变的平均分。

小鼠复方中草药液剂灌胃条件 [18]：与以上小

鼠污染空气暴露条件一致。每天每只小鼠用复方中

草药液剂2 mL灌胃。20 d后进行止咳功能检测[18]。 
3 0  d 后 杀 死 小 鼠 ， 测 定 气 管 酚 红 排 泌 量 ( 祛 痰 功

能 ) ，肺病理检查 [ 1 8 ]。取小鼠肺做组织切片，进

行光镜观察。选定明显的病理学改变指标 [18](肺8
项：肺充血、支气上皮高柱、小动脉壁厚、肺出

血、肺泡隔增厚、组织坏死、纤维组织增生、LC
增生)，按其病变的严重程度，分为−，±，+，++
和+++ 5个级别。对以上5种程度的病变分别记为

0，1，2，3，4分，统计每组小鼠病变的平均分。

1.3  统计学处理

采用SA S软件进行统计分析。采用 t检验对比

三组间病理学病变率。以P < 0 . 0 5为差异有统计学

意义。

2  结果

2.1  复方中草药对呼吸道功能影响

小鼠给予污染空气暴露和同时灌胃复方中草

药 1 个 月 后 ， 与 正 常 组 相 比 ， 污 染 空 气 暴 露 对 照

组致咳潜伏期缩短，1 min内咳嗽次数显著增高，

气管酚红排泌量明显减少，差异均有统计学意义

(P<0.05，表1)。雄性和雌性小鼠实验结果趋势一

致，表明污染空气对呼吸道有明显的刺激作用。

2.2  复方中草药对肺病理影响

小鼠给予污染空气暴露1个月后，与正常组相

比，污染空气暴露对照组肺充血、支气管上皮高

柱、小动脉壁增厚、肺出血、肺泡隔增厚、组织

坏死、纤维组织增生、LC增生病变发生率明显增

高。而灌服复方中草药的小鼠试验组，肺充血、

支气管上皮高柱、小动脉壁增厚、肺出血、肺泡

隔增厚、组织坏死、纤维组织增生、LC增生病变

发生率明显比污染空气暴露对照组减少。雄性和

雌性小鼠实验结果差异不大，趋势一致，表明复

方中草药可明显减轻污染空气造成的肺组织明显

病理学病变(表2)。

用半定量方法，将病变的严重程度分为 − ，
±，+，++和+++ 5个级别，并分别记为0，1，2，

3，4分，计算每组小鼠病变总分和平均分(表3)。

在200~400倍显微镜视野下，对小鼠肺组织标

本进行α-SMA免疫组织化学染色，发现与正常肺组

织相比，肺组织病变明显(图1,2)。表明复方中草

药可明显减轻污染空气造成的肺组织明显病理学

病变。

表1 复方中草药灌胃和污染空气暴露对小鼠呼吸道的刺激反应
Table 1 Stimulus-response to mice respiratory under Chinese herbal medicine gavage and air pollution exposure

组别

雄性小鼠 雌性小鼠

咳嗽潜伏 

期/min

每分钟 

咳嗽次数
酚红排泌量

咳嗽潜伏 

期/min

每分钟 

咳嗽次数
酚红排泌量

清洁空气正常组 81.5±9.7 8.3±1.7 0.045±0.006 85.5±9.7 9.3±2.7 0.036±0.009

污染空气+复方中草

药灌胃组

61.9±13.1* 11.4±2.6* 0.043±0.009* 75.0±12.8* 10.6±4.8* 0.039±0.004*

污染空气暴露对照组 59.1±3.6* 24.0±3.9& 0.033±0.008& 51.8±18.8& 19.2±5.1* 0.024±0.006&

与正常组比较，*P<0.05；与污染空气+复方中草药灌胃组比较，&P<0.05。

Compared with the normal group, *P<0.05; Compared with the polluted air group and feeded by herbal medicine group, &P<0.05.
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图1 正常肺组织病理学图片(α-SMA免疫组织化学染色) 

Figure 1 Pathological pictures of normal lung tissue (α-SMA immunohistochemical staining)

(A)×200; (B)×400.

A B

表2 复方中草药灌胃和污染空气暴露1个月后小鼠肺组织病变发生率
Table 2 Incidence rate of mice pulmonary pathological changes under Chinese herbal medicine gavage and air pollution exposure 
after 1 month

组别

雄性小鼠/%

肺充血
支气管上

皮高柱
小动脉壁

增厚
肺出血 肺泡壁增厚 组织坏死

纤维组织
增生

LC增生 合计

清洁空气正常组 0 0 0 0 0 0 0 0 0

污染空气+复方中草药灌胃 16.67 0 16.67 0 16.67 0 0 0 16.67

污染空气暴露对照组 100 0 33.33 33.33 50 0 16.67 16.67 55.56

组别

雌性小鼠/%

肺充血
支气管上

皮高柱
小动脉壁

增厚
肺出血 肺泡壁增厚 组织坏死

纤维组织
增生

LC增生 合计

清洁空气正常组 0 0 0 0 0 0 0 0 0

污染空气+复方中草药灌胃 33.33 0 16.67 16.67 0 0 16.67 16.67 16.67

污染空气暴露对照组 100 33.33 16.67 50 33.33 16.67 16.67 0 55.56

表3 复方中草药灌胃和污染空气暴露1个月后小鼠肺组织病变半定量分析结果
Table 3 Semi-quantitative analysis results of mice pulmonary pathological changes under Chinese herbal medicine gavage and air pollution 
exposure after 1 month

组别

雄性小鼠

肺充血
支气管上

皮高柱
小动脉壁

增厚
肺出血 肺泡壁增厚 组织坏死

纤维组织
增生

LC增生 合计

清洁空气正常组 0 0 0 0 0 0 0 0 0

污染空气+复方中草药灌胃 2 0 3 0 1 0 0 0 6

污染空气暴露对照组 14 0 5 4 8 0 2 3 36

组别

雌性小鼠

肺充血
支气管上

皮高柱
小动脉壁

增厚
肺出血 肺泡壁增厚 组织坏死

纤维组织
增生

LC增生 合计

清洁空气正常组 0 0 0 0 0 0 0 0 0

污染空气+复方中草药灌胃 5 0 2 1 0 0 2 2 10

污染空气暴露对照组 15 4 2 8 5 2 3 0 37
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图2 病变肺组织病理学图片 (α-SMA免疫组织化学染色, ×200)

Figure 2 Pathological pictures of pathological changes lung tissue (α-SMA immunohistochemical staining, ×200)

(A) 肺支气管黏膜上皮细胞增生呈高柱状；(B) 肺组织充血，肺泡壁明显增厚，淋巴细胞围绕支气管呈套袖状增生；(C) 肺

组织严重充、出血，肺泡间隔明显增厚；(D) 肺充血，纤维组织增生，细支气管上皮细胞呈高柱状；(E) 支气管旁淋巴和

纤维结缔组织增生，小动脉壁极度增厚；(F) 肺大片状出血坏死，肺泡结构解体；(G) 肺内细小支气管上皮细胞增生，呈

高柱状，细胞层次增多；(H) 肺内纤维结缔组织增生取代正常肺泡组织；(I) 肺内细动脉壁增厚，呈高度痉挛状态；( J) 肺

泡间隔增宽，小动脉壁不规则增厚；(K) 肺泡间隔增厚，肺泡闭塞，小动脉痉挛；(L) 肺泡腔闭塞，间隔纤维性增厚；(M) 

肺泡间隔增宽，小支气管上皮细胞增生呈高柱状；(N) 肺泡间隔增宽，其内纤维结缔组织增生，小动脉壁不规则增厚；

(O) 肺泡间隔增厚，小支气管上皮细胞增生，细胞层次增多；(P) 肺大片状出血，周围肺组织受挤压闭塞。

(A) The proliferation of bronchial mucosal epithelial cells were columnar; (B) Pulmonary congestion, alveolar wall thickening, lymphocyte 

around bronchi sleeve hyperplasia; (C) Severe lung congestion, alveolar septal thickening; (D) Pulmonary congestion, fibrous tissue 

hyperplasia, bronchiolar epithelial cells were high column like; (E) Bronchial lymph and fibrous connective tissue hyperplasia, arteriolar 

wall thickening; (F) Lung lamellar hemorrhage and necrosis, the alveolar structure disintegration; (G) Small lung bronchial epithelial 

cell hyperplasia, a tall columnar cell layer increased; (H) Hyperplasia of fibrous connective tissue to replace normal alveolar lung tissue;  

(I) Lung arteriole wall thickening, showed a high degree of spasticity; ( J) Alveolar septum, irregular arteriolar wall thickening; (K) Alveolar 

septal thickening, Alveolar arterial occlusion, spasm; alveolar cavity occlusion; (L) Septal fibrous thickening; (M) Alveolar septum, 

bronchial epithelial cells were columnar; (N) Alveolar septum, the fibrous connective tissue hyperplasia, irregular arteriolar wall thickening; 

(O) Alveolar septal thickening, bronchial epithelial cell proliferation, increased cell layers; (P) Lung massive hemorrhage, lung tissue 

surrounding the occlusion by extrusion.
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3  讨论

从复方中草药灌胃和污染空气暴露对雄性、

雌 性 小 鼠 呼 吸 道 的 刺 激 反 应 来 看 ， 与 正 常 组 相

比，污染空气暴露对照组咳嗽潜伏期缩短，咳嗽

次数显著增高，气管酚红排泌量明显减少。雄性

和雌性小鼠实验结果差异不大，趋势一致，表明

污染空气对呼吸道有明显的刺激作用。而灌服复

方中草药的小鼠试验组咳嗽潜伏期明显缩短；相

比污染空气暴露对照组，咳嗽次数显著降低，接

近清洁空气正常组；气管酚红排泌量也有一定减

少，接近清洁空气正常组，雄性和雌性小鼠实验

结果差异不大，趋势一致。表明复方中草药可明

显减轻污染空气对呼吸道的刺激反应。

从复方中草药对小鼠肺病理影响结果来看，

与正常组相比，污染空气暴露对照组肺充血、支

气管上皮高柱、小动脉壁增厚、肺出血、肺泡隔

增厚、组织坏死、纤维组织增生、LC增生病变发

生率明显增高，尤其是肺充血、肺泡壁增厚、肺

出血3项。而灌服复方中草药的小鼠试验组，肺充

血、支气管上皮高柱、小动脉壁增厚、肺出血、

肺泡隔增厚、组织坏死、纤维组织增生、LC增生

病变发生率明显比污染空气暴露对照组减少，对

比清洁空气正常组，总病变发生率从 1 5 / 4 8 降低

至3/48和6/48，雄性和雌性小鼠实验结果差异不

大，趋势一致。表明复方中草药可明显减轻污染

空气造成的肺组织明显病理学病变。

运用半定量方法统计病变的严重程度，更能

反映不同实验结果的差异。与正常组比较，污染

空气暴露对照组肺充血、支气管上皮高柱、小动

脉壁增厚、肺出血、肺泡隔增厚、组织坏死、纤

维组织增生、LC增生病变的严重程度明显增高，

尤其是肺充血、肺泡壁增厚、肺出血从0增至14，

8，4 (雄性小鼠)，对比清洁空气正常组，总分病

变程度增加3 6分。而灌服复方中草药的小鼠试验

组，肺充血、支气管上皮高柱、小动脉壁增厚、

肺 出 血 、 肺 泡 隔 增 厚 、 组 织 坏 死 、 纤 维 组 织 增

生 、 L C 增 生 病 变 严 重 程 度 明 显 比 污 染 空 气 暴 露

对照组降低，基本处于 0 ~ 5 之间，对比清洁空气

正 常 组 ， 总 的 病 变 程 度 总 分 从 3 6 降 至 6 ( 雄 性 小

鼠 ) ， 雄 性 和 雌 性 小 鼠 实 验 结 果 差 异 不 大 ， 趋 势

一致。

综上所述，复方中草药可明显缓解大气污染

致呼吸系统损伤，灌胃了复方中草药的小鼠和对

照污染空气暴露小鼠相比，咳嗽潜伏期延长，咳

嗽次数显著降低，气管酚红排泌量明显增多，同

时肺组织病理学观测指标包括肺充血、支气管上

皮高柱、小动脉壁增厚、肺出血、肺泡隔增厚、

组织坏死、纤维组织增生等病变相对更小。复方

中草药灌胃对空气污染所致呼吸系统损伤有较好

的缓解效果。
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