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Abstract: Objective: To observe the tissue pathology and expression level of transforming growth factor (TGF-β1) of 
the bleomycin (BLM) induced pulmonary fibrosis rats model lung, to explore the effect of Qi invigorating herb on pul-
monary fibrosis and its mechanism. Methods: 32 healthy male SD rats were randomly divided into blank group, model 
group, Yiqi group and prednisone group, making the pulmonary fibrosis model by intratracheal bleomycin plus, and 
applying the corresponding drug stomach intervention, the rats were sacrificed at 28 d, observing the lung tissue slice 
pathological morphology after HE staining, and determining the expression level of TGF-β1 in lung tissue of rats with 
ELISA method. Results: Compared with the blank group, other groups in the lung tissue of rats with TGF-β1 expres-
sion were obviously increased (P < 0.01); in the two treatment groups, pulmonary fibrosis was significantly reduced 
compared with model group (P < 0.01), the expression level of TGF-β1 was significantly lower than that in the model 
group (P < 0.01); Compared with prednisone group, the degree of pulmonary fibrosis rats was lighter (P < 0.05) in Yiqi 
group, the expression level of TGF-β1 was significantly lower than the prednisone group (P < 0.01) too. Conclusion: 
Qi invigorating herbs can inhibit the expression of TGF-β1, intervene the airway remodeling in rats with pulmonary 
fibrosis, inhibit or delay the occurrence and development of pulmonary fibrosis, and have a better effect than prednisone. 
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摘  要：目的：观察博莱霉素(BLM)所致肺纤维化模型大鼠肺组织病理形态和肺组织中转化生长因子(TGF-β1)
的表达水平，探讨益气类中药对肺纤维化的作用及其机制。方法：32 只健康雄性 SD 大鼠随机分为空白组、模

型组、益气组、泼尼松组，采用气管内滴加博莱霉素的方法制作肺纤维化模型，并应用相应的药物灌胃干预，

各组大鼠分别于第 28 d 处死，肺组织切片经 HE 染色后观察病理形态，ELISA 法测定大鼠肺组织中 TGF-β1 的

表达水平。结果：与空白组比较，其余各组大鼠肺组织中 TGF-β1 表达明显增强(P < 0.01)；两治疗组肺纤维化

程度较模型组明显减轻(P < 0.01)，TGF-β1 表达也明显低于模型组(P < 0.01)；益气组肺纤维化程度较泼尼松组轻
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益气类中药对博来霉素致肺纤维化大鼠模型气道重塑的影响 

(P < 0.05)，TGF-β1 表达也明显低于泼尼松组(P < 0.01)。结论：益气类中药能够抑制 TGF-β1 表达，干预肺纤维

化大鼠的气道重塑，抑制或延缓肺纤维化的发生和发展，疗效较泼尼松更好。 

 

关键词：肺纤维化；益气类中药；TGF-β1；转化生长因子；气道重塑 

1. 引言 

肺纤维化(pulmonary fibrosis, PF)是由各种原因引

起的急慢性间质性肺疾病(interstitial lung disease, ILD)
的最终结局，以肺部炎症导致肺泡持续性损伤及细胞

外基质的过度沉积为病理特点，其发病机制目前尚不

明确，临床主要表现为刺激性干咳、进行性加重的呼

吸困难，最终导致低氧血症和呼吸衰竭[1]。其患病率

和死亡率逐年增加，5 年生存率为 70%，确诊后中位

生存期为 3 年，或出现症状后 5 年，目前肺纤维化尚

缺乏有效的治疗手段，预后较差[2]。近年来中医药治

疗肺纤维化越来越受到重视，许多研究表明人参、黄

芪等益气类中药可以通过多种途径抑制或延缓肺纤

维化的发生发展[3-5]，但从中药类别角度研究抗肺纤维

化作用的很少。本研究通过益气类中药对肺纤维化大

鼠进行干预，观察大鼠肺组织病理形态及肺组织中

TGF-β1 的表达水平，探讨益气类中药对肺纤维化大

鼠的作用及其机制。 

2. 文献数据分析 

2.1. 数据收集 

以“咳嗽，肺痿，肺痹，间质性肺病，特发性间

质性肺炎(特发性肺纤维化，特发性肺间质性肺炎)，
非特异性间质性肺炎，尘肺，矽肺；中药，方剂”等

为主题词，以知网、维普、万方、Elsevier ScienceDirect
数据库为主要检索目标，检索自有文献记录以来所有

有报道的临床治疗和动物实验中用到的中药单药及

复方，对其中符合纳入标准的文献进行筛选，按照“十

一五规划教材”中国中医药出版社出版的《中药学》

中的分类方法，将其归类，建立数据表格。 

2.2. 数据分析方法 

采用频数分析方法，计算药物的种类及每味药的

使用频次。对使用频次超过 5 次以上的药物，按药物

的功效主治以分层聚类法进行聚类分析，SPSS17．0
软件完成。采用 Apriori 算法挖掘药对配伍规律，设

最小支持度 2%，可信度 100%。见图 1。 

2.3. 数据分析结果 

通过以上分析方法显示，文献中治疗肺纤维化最

常用的有活血化瘀类中药、化痰类中药、益气类中药、

补阴类中药、清热解毒类中药等，该结果表明益气类

中药在肺纤维化临床治疗中有着重要的作用，另外，

结果还显示益气类中药中常用的配伍组合为党参和

黄芪，因此本研究选用党参、黄芪作为益气类中药代

表药物。 

3. 动物实验 

3.1. 实验动物 

SPF 级健康雄性 SD 大鼠 32 只，体质量(200 ± 20) 
g。(山东中医药大学实验动物中心，许可证号：SCXK 
(鲁)20110003)。 

3.2. 实验药品 

益气类中药(党参、黄芪)、强的松(山东省中医院

购得)；博莱霉素(invitrogen 公司，批号：1134142)；
10%水合氯醛(山东大学齐鲁医院购得)。 

3.3. 主要仪器 

酶标仪(芬兰 Labsystems Multiskan MS，型号：352
型)；洗板机(芬兰 Thermo Labsystems，型号：AC8)；
微量高速离心机(国产，型号：TG16W)；隔水式恒温

培养箱(国产，型号：GNP-9080 型)。 

4. 方法 

4.1. 分组及造模 

大鼠适应性饲养 7 d 后，采用数字表法随机分为

空白组、模型组、益气组、泼尼松组，每组各 8 只，

模型组、益气组、泼尼松组均采用博莱霉素(BLM)复
制大鼠肺纤维化模型，气管内一次性按体质量(5 mg/ 
Kg)注入博莱霉素溶液 A5(5 mg/ml)，空白组以同样方 
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Figure 1. Association rule graph 
图 1. 关联规则图形 

 
法注入等体积生理盐水。 

4.2. 给药 

造模后第 2 d 起，益气组每日以党参(生药量 1.8 
g/Kg)、黄芪(生药量 2.7 g/Kg)水煎液灌胃，泼尼松组

每日以泼尼松混悬液(3 mg/Kg)灌胃，持续 28 d。 

4.3. 观察指标 

4.3.1. 病理学观察 
第 28 d，各组大鼠以 10%水合氯醛(50 mg/Kg)腹

腔注射麻醉，取左肺下叶用 10%福尔马林固定，常规

石蜡包埋、切片。病理切片行 HE 染色，采用 Mikawa
的[6]方法进行大鼠肺组织病理评分。根据以下四项指

标进行观察：1) 肺泡充血；2) 出血；3) 间隙或血管

壁中性粒细胞浸润或聚集；4) 肺泡间隔增厚或透明膜

形成。评分标准：极轻度损伤分；轻度损伤 1 分；中

度损伤 2 分；重度损伤 3 分；严重损伤 4 分，以上四

项得分相加作为总分。 

4.3.2. 酶联免疫吸附测定法(ELISA 法)测定肺组织中 
TGF-β1 的表达水平 

取左肺下叶组织，洗净，称取 400 mg~500 mg 肺

组织在冰盘上剪碎，以每克肺组织加入 10 ml 生理盐

水，冰浴下用组织匀浆机 15,000 r/min 研磨制成 10%
的组织匀浆，4℃、12,000 r/min 离心 15 min，取上清

液，ELISA 法测定肺组织匀浆中 TGF-β1 含量，按试

剂盒说明书操作。 

4.4. 统计学方法 

应用 SPSS 17.0 统计软件进行数据处理，计量资

料以均数 ± 标准差 ( )X S± 表示，组间比较采用单因

素方差分析，P < 0.01差异有显著统计学意义，P < 0.05
差异有统计学意义。 

5. 结果 

5.1. 各组大鼠肺组织病理学观察 

空白组大鼠肺组织结构正常，肺泡壁无充血、水 
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a1(空白组大鼠肺组织)         a2(空白组大鼠肺组织)         b1(模型组大鼠肺组织)         b2(模型组大鼠肺组织) 

    
c1(益气组大鼠肺组织)         c2(益气组大鼠肺组织)        d1(泼尼松组大鼠肺组织)        d2(泼尼松组大鼠肺组织) 

 
肿，肺泡腔无出血，未见纤维化组织(a1、a2)；模型

组大鼠肺组织正常肺泡结构破坏，肺泡间隔明显增厚，

肺泡腔融合、闭陷、消失，大量炎性细胞浸润，纤维

组织增生明显(b1、b2)；益气组大鼠肺组织正常肺泡

结构轻微破坏，肺泡间隔轻度增厚，少量炎性细胞浸

润和纤维组织增生(c1、c2)；泼尼松组大鼠肺组织正

常肺泡结构轻-中度破坏，肺泡间隔略增厚，少量炎性

细胞浸润，可见纤维组织增生(d1、d2)。 
模型组纤维化程度最重，与其他组相比较有显著

差异(P < 0.01)；益气组、泼尼松组纤维化程度较模型

组明显减轻(P < 0.01)，益气组较泼尼松组疗效更好，

二者比较有统计学差异(P < 0.05)。见表 1。 

5.2. 各组大鼠肺组织中 TGF-β1 的表达水平 

与空白组比较，模型组、益气组、泼尼松组 TGF-β1
的表达水平均明显增高，差异有显著的统计学意义(P 
< 0.01)。与模型组比较，益气组、泼尼松组 TGF-β1
的表达水平明显降低，差异有显著的统计学意义(P < 
0.01)。益气组 TGF-β1 的表达水平较泼尼松组低，差

异有显著的统计学意义(P < 0.01)。见表 2。 

6. 讨论 

肺纤维化是一种以弥漫性肺泡炎、肺泡结构紊乱、

肺间质纤维增生为特征的肺部疾病，预后较差，目前

尚缺乏有效的治疗措施，其发病机制尚不明确。气道

重塑是肺纤维化气道病变的病理生理特征之一，表现

为气道平滑肌的增厚、气道基底膜增厚及细胞外基质

的沉积，而炎性细胞浸润和腺体增生肥大、上皮下纤 

Table 1. The lung tissue pathological score of each group rats 
( X S± , n = 8) 

表 1. 各组大鼠肺组织病理评分( X S± , n = 8) 

组别 病理评分 

空白组 0.00 ± 0.00 

模型组 6.00 ± 1.20△ 

益气组 3.00 ± 0.76△▲ 

泼尼松组 4.38 ± 1.60△▲☆ 

注：与空白组比较：△P < 0.01；与模型组比较：▲P < 0.01；与益气组比较：☆P 
< 0.05。 
 

Table 2. The expression level of TGF-β1 in lung tissue of each 
group rats ( X S± , n = 8, ng/L) 

表 2. 各组大鼠肺组织中 TGF-β1 的表达水平( X S± , n = 8, ng/L) 

组别 TGF-β1 含量 

空白组 118.60 ± 6.74 

模型组 171.53 ± 3.43△ 

益气组 129.42 ± 4.65△▲ 

泼尼松组 148.60 ± 4.94△▲□ 

注：与空白组比较：△P < 0.01；与模型组比较：▲P < 0.01；与益气组比较：□P < 
0.01。 
 
维化形成及气道壁胶原的沉积增加是气道重塑的重

要病理改变[7]。 
目前认为，细胞因子网络失衡是肺纤维化发生发

展的主要机制，而 TGF-β1 是细胞因子网络中的关键

性因子之一，主要由肺泡巨噬细胞产生[8]，TGF-β1 可

以刺激肺成纤维细胞合成细胞外基质成分[9]，抑制对

新合成的基质蛋白的酶解，使细胞外基质沉积增多，

是迄今发现的最强的细胞外基质沉积促进剂[10]。TGF- 
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β1 可增加肺泡上皮 II 型细胞表面的 FNmRNA 的表达，

而肺泡上皮 II型细胞在修复损伤的肺泡上皮及引起细

胞外基质沉积方面具有重要作用[11]。同时，TGF-β1
还可诱导肺脏的结缔组织生长因子、人血清糖皮质激

素依赖激酶(hSGK-1)和基质金属蛋白-2(MMP-2)的高

表达，活化蛋白激酶 C-δ(PKC-δ)等[10]，可见，TGF-β1
在肺纤维化气道重塑中起重要作用。 

本研究结果显示，模型组大鼠肺组织中 TGF-β1
的表达水平较空白组明显增高，表明 TGF-β1 在肺纤

维化的发生发展中起重要作用，与文献一致。益气组

和泼尼松组 TGF-β1 的表达水平较模型组明显降低，

而益气组又明显低于泼尼松组，表明益气类中药和泼

尼松对肺纤维化均有治疗作用，可以干预纤维化大鼠

气道重塑，且益气类中药比泼尼松作用更强，疗效更

好。病理形态学观察也同样证实了益气类中药和泼尼

松对肺纤维化大鼠的治疗作用，两组的肺纤维化程度

较模型组均明显减轻，而益气组较泼尼松组纤维化程

度减轻更明显。笔者推测这可能与益气类中药可以抑

制 TGF-β1 的表达有关，它们可能是通过抑制 TGF-β1
的表达而减少肺成纤维细胞合成细胞外基质成分，增

加对新合成的基质蛋白的酶解，抑制细胞外基质的沉

积，从而改善肺纤维化大鼠的气道重塑，抑制或延缓

肺纤维化的形成。此外，中医认为肺纤维化属“肺痿”

范畴，气虚血瘀贯穿疾病始终，益气类中药既可补气，

改善气虚，又能补气以行血，延缓血瘀的行成，从而

达到治疗疾病的目的。 
综上所述，益气类中药对肺纤维化大鼠有明显的

治疗作用，可以干预大鼠的气道重塑，其机制可能与

降低 TGF-β1 的表达水平有关，本研究的这一发现为

探索肺纤维化的发病机制和中医药防治肺纤维化的

作用提供了实验依据。 
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