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摘要"目的)研究扶正剔邪搜络方对肺纤维化大鼠不同时相血氧分压的影响% 方法)将健康清洁级雄性 *8大鼠 %M" 只随机分

为假手术组#模型组#扶正剔邪搜络方组#氧疗组#扶正剔邪搜络方p氧疗组$每组 #! 只% 除假手术组外$其余组大鼠气管内推

注博莱霉素建立肺纤维化模型% 造模 !: X后$扶正剔邪搜络方组及扶正剔邪搜络方 p氧疗组大鼠灌胃给予 ")MP F,IF

D%扶

正剔邪搜络方颗粒剂溶液(吸氧组#假手术组和模型组灌胃给予相同体积的生理盐水$每天 % 次$连续 !9 天% 吸氧组和扶正剔

邪搜络方p氧疗组大鼠每天吸氧 ! X% 给药第 P#%:#!%#!9 天时$观察各组大鼠血氧分压变化(电镜下观察模型大鼠肺组织病

理变化% 结果)模型组肺小动脉内皮细胞肿胀$树状突起$凸向管腔$膜平滑肌增厚$内弹力板粗细不均匀$随着时间延长$大鼠

肺泡纤维化越严重% 与假手术组比较$第 P#%:#!%#!9 天时$模型组血氧分压均明显降低&@n")"%'(与模型组比较$第 P#%:#

!%#!9 天时$扶正剔邪搜络方组血氧分压均明显改善&@n")"%'(第 %: 天时$氧疗组血氧分压明显改善&@n")"%'(第 P#%:#!%

天时$扶正剔邪搜络方p氧疗组血氧分压明显改善&@n")"Q'% 结论)扶正剔邪搜络方对肺纤维化大鼠血氧分压有明显的改

善作用%

关键词"扶正剔邪搜络方(肺纤维化(血氧分压(大鼠
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AB0+(W/<((> (̂CF+H ?H -X+aB[X+HF3?̂?+*(B<B(a(0.B<@pêCF+H 3X+0@,CJ0(B, Z@AA?FH?W?G@H-<C?.,0(V+> !@n")"Q")2(HG<BA?(H$

aB[X+HF3?̂?+*(B<B(a(0.B<@X@A@A?FH?W?G@H-+WW+G-(H ?.,0(V?HF-X+,@0-?@<,0+AAB0+(W/<((> (̂CF+H ?H 0@-AZ?-X ,B<.(H@0CW?/0(A?A)

A&1 6+%-5$aB[X+HF3?̂?+*(B<B(a(0.B<@%,B<.(H@0CW?/0(A?A%,@0-?@<,0+AAB0+(W/<((> (̂CF+H%0@-

&&间质性肺疾病!?H-+0A-?-?@<<BHF>?A+@A+#5E8"临

床以进行性加重的呼吸困难&通气功能障碍伴弥散

功能降低&低氧血症为主要特征' 间质性肺疾病为

一大类疾病#近年来发病呈上升趋势#其种类有 %9"

多种)% D#*

#病因不明#临床特征为渐进性呼吸困难&

干咳&低氧血症等#最终可导致双肺纤维化#甚至危

及生命' 目前#关于间质性肺疾病的有效治疗方法

有限#肺移植是5E8发展到终末期的有效治疗手段#

但费用高昂&供体器官缺乏以及移植后的排斥反应

等导致难以广泛开展): DM*

' 研究发现#苏惠萍老师

经验方剂扶正剔邪搜络方治疗博来霉素致肺纤维化

大鼠疗效显著)P D$*

' 基于此#本研究拟观察扶正剔

邪搜络方及吸氧条件下肺纤维化大鼠血氧分压在不

同时相的变化#为临床改进治疗方案提供实验依据'

BC材料

BEBC实验动物&健康清洁级雄性 *8大鼠 %M" 只#

体质量!#"" q!""F#由北京维通利华实验动物技术

有限公司提供#许可证编号$*2Sh!京"!"%! D"""%'

将动物于 *Ka级动物房进行适应性饲养 % 周#环境

温度 !" b!Q z#相对湿度 Q"_ bM"_#自然节律采

光#标准饲料喂养#自由进食和饮水'

BE3C药物与试剂&注射用盐酸博莱霉素!/<+(.C\

G?H XC>0(GX<(0?>+W(0?HO+G-?(H#规格$%Q .FN瓶#日本

化药株式会社#批号$T$%:Q""%扶正剔邪搜络方!颗

粒剂#规格$ P)::" FN袋#康美药业集团#批号$

%""9!$"' 血气生化多项测试卡片!干式电化学法#

美国雅培公司# 型号$ J# p# 标准编号$ TdLN

U*1#:!% D!"%!"'

BEIC仪器&ccD%!c型脱水机&cLDKQ 型包埋机

!武汉俊杰电子有限公司"%=7!"%M 型病理切片机

!上海徕卡仪器有限公司"%84JD$%:"1型烤箱

!上海慧泰仪器制造有限公司"%'5he'8* DU# 型

全景组织显微成像系统!日本尼康公司"'

3C方法

3EBC模型建立与分组&采用随机数字表法将 %M"

只大鼠分为假手术组&模型组&扶正剔邪搜络方组&

氧疗组及扶正剔邪搜络方p氧疗组#每组 #! 只' 除

假手术组外#按照参考文献)%"*方法建立肺纤维化大

鼠模型#以 Q" .F(IF

D%的剂量腹腔注射 %_戊巴比

妥钠麻醉大鼠后#将大鼠固定#在辅助光源照射下提

起大鼠舌头#采用 %9 号套管针经口腔水平插入#达

到咽喉部位后#将针尾压低#使针头抬高 %Q|b#"|#

待插入气管之后#将针芯拔出' 使用棉球薄片检验

套管针位置#将其置于套管针外口#如果套管针已在

气管#可见到薄片随呼吸前后运动' 然后快速经气

管插管以 !)Q .E(IF

D%的剂量注射 ")!_博来霉素

溶液#之后快速经气管插管注射 ")# .E空气#并立

即直立旋转大鼠#令药液在双肺内得以均匀分布'

假手术组大鼠注射相同容积的生理盐水#其余操作

同上'

3E3C给药&在造模 !: X后#扶正剔邪搜络方组及扶

正剔邪搜络方p氧疗组大鼠灌胃给予 ")MP F(IF

D%

扶正剔邪搜络方颗粒剂溶液%吸氧组&假手术组和模

型组大鼠灌胃给予相同体积的生理盐水#每天 % 次#

连续 !9 >' 吸氧组和扶正剔邪搜络方p氧疗组大鼠

放置在封闭的吸氧仓中#和外界用一个管道连接#该

管道连接氧气瓶#外部管道设置一个阀门#用来控制

给氧流量#在仓内放置氧浓度监测装置#然后通过调

节氧流量#使得仓内氧浓度保持在 #"_左右#每天

吸氧 ! X'

3EIC血氧分压检测&放置大鼠于解剖台#将腹部皮

肤剪开#从腹主动脉采血#单片测试卡片要在室温下

放置 Q .?H#排弃采血针第一滴血#迅速将血样注入

注样口后#立即封闭注样口#之后分析动脉血气'

3EJC电镜观察组织病理变化&电镜固定液固定后

的肺组织用 ")% .(<(E

D%磷酸缓冲液漂洗#每次

%Q .?H#共 # 次' 用含 %_锇酸的 ")% .(<(E

D%磷酸

缓冲液室温固定 ! X#")% .(<(E

D%磷酸缓冲液漂洗

# 次#每次 %Q .?H' 上行酒精脱水!体积分数 Q"_乙

醇 %Q .?H

$

体积分数 P"_乙醇 %Q .?H

$

体积分数

9"_乙醇 %Q .?H

$

体积分数 $"_乙醇 %Q .?H

$

体

积分数 $Q_乙醇 %Q .?H

$

体积分数 %""_乙醇

(!M$%(
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%Q .?H

$

体积分数 %""_乙醇 %Q .?H

$

体积分数

%""_丙酮 %Q .?H

$

体积分数 %""_丙酮 %Q .?H"#

渗透!丙酮与 9%! 包埋剂 %6% 渗透 ! X

$

丙酮与

9%! 包埋剂 %6! 渗透过夜"#包埋#M" z聚合 :9 X#

超薄切片机切片#电子显微镜下采集图像并分析'

3EMC统计学方法&连续型变量均以平均值 q标准

差!

#

<q>"描述#采用 *-@-@!!)" 进行统计分析' 多

组比较方差齐则采用单因素方差分析#方差不齐则

进行非参数检验#组间两两比较采用 !0EDP检验'

@n")"Q 为差异具有统计学意义#@n")"% 为差异

具有极显著统计学差异#@r")"Q 为不具有统计学

差异'

IC结果

IEBC模型组大鼠肺组织电镜病理结果&电镜病理

结果显示#模型组大鼠肺小动脉内皮细胞肿胀#树状

突起#凸向管腔#膜平滑肌增厚#内弹力板粗细不均

匀#第 P 天模型组大鼠肺组织内皮细胞与基底膜相

连处有大量空泡#局部肺泡纤维化#第 %: 天模型组

大鼠肺组织少量肺泡纤维化#第 !%&!9 天模型组大

鼠肺组织肺泡纤维化严重#说明造模成功'

注$1$第 P 天%L$第 %: 天%2$第 !% 天%8$第 !9 天'

图 BC透射电镜下观察模型组大鼠肺组织病理变化

IE3C各组大鼠血氧分压比较&与假手术组比较#第

P&%:&!%&!9 天时#模型组大鼠血氧分压均明显降低

!@n")"%"%与模型组比较#第 P&%:&!%&!9 天时#扶

正剔邪搜络方组大鼠血氧分压均明显改善 !@n

"o"%"%第 %: 天时#氧疗组大鼠血氧分压明显改善

!@n")"%"%第 P&%:&!% 天#扶正剔邪搜络方 p氧疗

组大鼠血氧分压明显改善!@n")"% 或@n")"Q"'

表 BC各组大鼠不同时相血氧分压结果 !

#

<q>#@N..4F"

组别 $ P > %: > !% > !9 >

假手术组 9

9:)!9: q#)::9

!!

9M)M"% q#)%!M

!!

9P)9$Q q!):$#

!!

9M)9Q$ q!)P99

!!

模型组 9 P")P!9 q!)M9P MM)%MM q!)!PP MM)%M9 q%)PP% P")%"" q#)MM"

扶正剔邪搜络方组 9

PM)#P" q%)$Q!

!!

P:)PMM q%)PP9

!!

P#)"9% q!)!!!

!!

PM)%P9 q!)QQM

!!

氧疗组 9 P!)P": q%)QQ$

P%)##" q%):%%

!!

MM)$"M q%)$:! MP)9Q# q%)!M"

扶正剔邪搜络方p氧疗组 9

P#):#: q%)#""

!

P%)!!: q%)"$#

!!

M$)P9: q!)#Q!

!!

P!)"MM q%)"#M

&注$% ..4Fw")%## IK@%同一时相#与模型组比较#

!

@n")"Q#

!!

@n")"%'

JC讨论

肺络指肺及肺系之络脉#包括肺中的血管&细支

气管及淋巴管等 )%% D%!*

' 与肺间质纤维化病变部位

相符#肺之络脉又有血络&气络之分#分行于内外#即

张介宾所说$+血脉在中#气络在外',血络起到行营

血&濡养本脏的作用#可化生神气%气络起到行气津#

温养机体的作用)%# D%Q*

' 肺间质纤维化在其发病之

初期#主要病变部位是在气络#随着疾病进展#邪气

逐渐从浅表之气络向深部传入终至血络#肺炎期到

纤维化期的发展过程亦是气络病向血络病的发展过

程)%M D%P*

#在肺气虚&痰浊&瘀血共同作用下而致肺络

痹阻)%9 D!"*

' 扶正剔邪搜络方由人参&麦冬&五味子&

浙贝母&皂角刺&水蛭&地龙&全蝎组成#其中人参&麦

冬&五味子三药共用#益气养阴#润燥生津%皂角刺搜

络剔痰%浙贝母清热散结化痰%虫类药物地龙等搜剔

经络#针对肺纤维化瘀血干结难破的特点#辛通&甘

润之品配伍应用#起到攻补兼施#祛瘀同时促进新血

生成)!% D!!*

' 全方诸药合用#益气养阴化痰通络#气

络血络同治#解气郁#通血络'

研究发现#肺部纤维化与血管生成之间关系密

切#多种刺激因素可引起肺血管再生)!# D!:*

#如缺氧&

应激损失&细胞因子等#缺氧刺激促血管生成因子释

放#引起毛细血管代偿性增生以适应组织代谢需要#

(#M$%(
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同时炎性细胞释放大量促血管生成因子促进血管生

成及重构)!Q D!P*

#血管的过度生成及重构导致无效通

气的增加' 与模型组比较#各不同时相中药组血氧

分压均明显改善#其作用机制可能与调节过度血管

生成及重构有关)!9*

' 氧疗组只在第 %: 天时对大鼠

血氧分压起到改善作用#而中药加氧疗组在第 P&

%:&!% 天时大鼠血氧分压均改善明显#亦说明中药

具有改善大鼠血氧分压的作用)!$*

'

本次实验氧疗组第 P&!%&!9 天时对大鼠血氧分

压的改善作用不明显#而中药加氧疗组对血氧分压

改善效果亦不如单用中药#在第 !9 天时对于血氧分

压改善已无统计学意义#说明在肺泡炎症期到肺纤

维化形成的过程中给予氧疗最终未起到改善氧合的

作用#推测可能与给氧浓度&给氧时间及肺部血管再

生产生无效血管灌注相关#需要进一步实验验证'
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