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摘  要 

为研究四组化痰类中药方剂对LPS致小鼠急性肺损伤(acute lung injury, ALI)的疗效，本实验拟通过脂多

糖(Lipopolysaccharides, LPS)刺激KM小鼠模拟肺部损伤，模型建立后采用桔梗甘草汤、贵州新冠痰湿

质推荐方、五苓散、小柴胡汤进行灌胃处理，结果显示，通过LPS雾化处理成功构建小鼠ALI模型，四组

方剂均可改善LPS诱导的小鼠ALI和肺部炎症反应情况。 
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Abstract 
In order to study the efficacy by four groups of phlegm-reducing prescriptions on LPS-induced acute 
lung injury (ALI) in mice, this experiment was designed to simulate lung injury in KM mice stimu-
lated with Lipopolysaccharides (LPS), and the model was established by gavage treatment with 
JieGengGanCao decoction, Guizhou Xinguan Phlegm-Dampness Recommended prescription, Wu-
LingSan and Xiao Chaihu decoction. The results revealed that the ALI model in mice was success-
fully constructed by LPS nebulization treatment, and all four groups prescriptions could improve 
the LPS-induced ALI and lung inflammatory response in mice. 
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1. 引言 

在临床治疗中，呼吸系统的急性炎症极为常见，且易发展为重症，也是实验研究的热点[1]。ALI 是

一种严重威胁生命的呼吸系统疾病，病程进展快速，病死率高达 50%，极大地增加了个人及社会医疗压

力[2] [3]。ALI 是肺泡上皮细胞遭受损伤后炎症反应增强[4]，会导致呼吸急促、咳嗽、胸闷等临床表现[5]，
中医认为“肺为贮痰之器”，治疗原则中“急则以祛邪为先”，故上述症状的治疗与“化痰”密不可分。

本实验本项目拟通过 LPS 雾化刺激小鼠模拟 ALI，使用中药灌胃化痰清肺，观察动物的肺组织病理改变

情况，为临床治疗提供一定的理论依据。 

2. 材料和方法 

2.1. 动物和主要试剂、设备 

72 只雄性 KM 小鼠，无特定病原体(specific pathogen free, SPF)级，8 周龄，平均体重 37.79 g，购自

长沙市天勤生物技术有限公司，生产许可证号为 Scxk2019-0013。LPS、苏木素伊红(HE)染色试剂盒、阿

尔辛蓝过碘酸雪夫(AB-PAS)染色试剂盒购自北京索莱宝科技有限公司；桔梗甘草汤：桔梗、甘草(炙)、
半夏、旋覆花、大腹皮、枳壳、赤茯苓、芍药、前胡；新冠痰湿质方：陈皮、茯苓、藿香、豆蔻、薏苡

仁、法半夏；五苓散：猪苓、茯苓、白术、泽泻、桂枝；小柴胡汤：柴胡、黄芩、人参、半夏、甘草、

生姜、大枣均购置于北京同仁堂(贵州省贵阳市中华南路 128 号荔星店)。医用压缩空气式雾化器(YS-06)
购自合肥雅美娜环境医疗设备有限公司；电子天平(JE203Max)购自上海浦春计量仪器有限公司；组织包

埋盒(REF31050102W)购自江苏世泰实验器材有限公司；石蜡包埋机(EG1150H)、组织切片机(RM2265)、
摊片机(HI1210)、光学显微镜(DM750)均购于德国 LEICA；石蜡包埋机、冷冻台(KD-BL)购于浙江省金华

市科迪仪器设备有限公司。 

2.2. 动物处理 

72 只小鼠随机分为 12 组，第一批为 LPS 处理 7 天后边中药 + LPS 灌胃处理 7 天，按照空白对照、
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LPS、桔梗甘草汤、新冠痰湿质方、五苓散、小柴胡汤分为 6 组，每组 6 只；第二批为 LPS 处理 14 天后

中药灌胃 7 天；按照空白对照、LPS、桔梗甘草汤、新冠痰湿质方、五苓散、小柴胡汤分为 6 组，每组 6
只。对照组：清洁条件下喂养，未作处理；LPS 组：雾化吸入[6] 2.5 g∙L−1 LPS，雾化速率 ≥ 0.2 mL/min，
气体流量 ≥ 5 L/min，耗时 30 min；药物组小鼠给药量根据人和小鼠表面积比率换算：桔梗甘草汤 12.37 g
药材/kg/d；新冠痰湿质方 7.11 g 药材/kg/d；五苓散 5.13 g 药材/kg/d；小柴胡汤 10.40 g 药材/kg/d，熬煮

后每天灌胃一次。 

2.3. HE 和 AB-PAS 染色 

结束处理后一天，称重，取肺组织，4%多聚甲醛固定过夜,乙醇梯度脱水，二甲苯透明，浸蜡后包埋、

切片。脱蜡复水，进行 HE 和 AB-PAS 染色，中性树脂封片，显微镜下观察并拍照，统计炎症细胞渗出

区域面积及粘液分布面积。 

2.4. 统计学分析 

使用 SPSS 26.0 软件对所有数据进行正态性检验，GraphPad Prism 8 绘图。符合正态性分布数据使用

t 检验，偏态分布数据用非参数检验检验。*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001。 

3. 结果 

3.1. LPS 7 d 后中药 + LPS 7 d 灌胃对小鼠肺脏的影响 

3.1.1. 小鼠体重、肺重量及肺指数 
根据前期预实验及文献查阅，本实验选择 LPS 进行小鼠肺部炎症模型的构建。 
由图 1(A)可知，与对照组相比 LPS 处理后的小鼠体重下降，有显著统计学差异(**P < 0.01)；与模型

组相比，经中药灌胃的小鼠体重有上升，其中，桔梗甘草汤组、新冠痰湿质方组有统计学差异(*P < 0.05)。
肺指数为肺重量与总体重的比值，当肺部疾病引起炎性渗出，可能会使肺重量增加，因此肺指数可作为

肺部病变及治疗效果的评价指标[7]。图 1(C)中，与对照组相比，LPS 组肺指数显著升高，有显著统计学

差异(**P < 0.01)；除五苓散组外，桔梗甘草汤组、新冠痰湿质方组、小柴胡汤组均比 LPS 组降低，且新

冠痰湿质方组有显著统计学差异(**P < 0.01)。 
 

 
Figure 1. Body weight, lung weight and lung index of mice in each group.*P < 0.05, **P < 0.01 
图 1. 各组小鼠体重、肺重量及肺指数。*P < 0.05，**P < 0.01 

3.1.2. 肺部炎症影响 
图 2 所示，对照组小鼠肺组织结构完整，肺泡结构明显，未见明显炎性浸润；经 LPS 处理后，小鼠

肺组织出现病理改变，如：肺泡壁增厚、水肿，肺泡腔狭窄，肺组织可见明显炎性细胞浸润；桔梗甘草

汤组、新冠痰湿质方组较 LPS 组损伤程度减轻，肺泡增厚、炎性浸润均改善；五苓散组较 LPS 组肺组织
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结构完整、肺泡结构清晰，未见明显炎性浸润；小柴胡汤组较 LPS 组，肺泡结构完整，炎性浸润较大改

善。 
 

 
Figure 2. HE staining of lung tissues from various groups in mice 
图 2. 各组小鼠肺组织 HE 染色 

 

 
Figure 3. AB-PAS staining of lung tissue from various groups of mice 
图 3. 各组小鼠肺组织 AB-PAS 染色 
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3.1.3. 肺部粘液影响 
呼吸道粘液分泌过多是呼吸道炎症性疾病的重要特征[8]。为了检测小鼠肺组织中的黏蛋白，本实验

选择 AB-PAS 对肺组织切片进行染色，此法可将酸性粘液质着蓝色，复合粘液质着紫蓝色。结果如图 3
所示，与未作处理的对照组相比，LPS 刺激引起了明显的粘液分泌，黑色箭头处其气管壁呈深度蓝染；

在药物组小鼠中，与 LPS 处理小鼠相比，粘液高分泌程度显著减弱。 

3.2. LPS 14 d 后中药灌胃 7 d 小鼠的影响 

3.2.1. 小鼠体重、肺重量及肺指数 
由图 4(A)可知，与对照组相比 LPS 处理后的小鼠体重显著下降，有显著统计学差异(**P < 0.01)；与

模型组相比，经中药灌胃的小鼠体重显著上升，有显著统计学差异(**P < 0.01)。图 4(C)中，与对照组相

比，LPS 组肺指数显著升高，有极显著统计学差异(**P < 0.01)；与造模组相比，药物组体重均有下降；

除五苓散组外，桔梗甘草汤组、新冠痰湿质方组、小柴胡汤组均比 LPS 组显著降低(**P < 0.01)，且新冠

痰湿质方组有统计学差异(*P < 0.05)。 
 

 
Figure 4. Body weight, lung weight and lung index of mice in each group. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 
图 4. 各组小鼠体重、肺重量及肺指数。*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001 
 

 
Figure 5. HE staining of lung tissues of various groups of mice 
图 5. 各组小鼠肺组织 HE 染色 
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3.2.2. 肺部炎症影响 
图 5 所示，对照组小鼠肺组织结构完整，肺泡结构明显，未见明显炎性浸润；经 LPS 处理后，小鼠

肺组织出现病理改变，如：肺泡壁增厚、水肿，肺泡腔狭窄，肺组织可见大范围炎性细胞浸润；桔梗甘

草汤组、小柴胡汤组仍有少量炎性浸润，但较模型组损伤程度较大改善；新冠痰湿质方组、五苓散组较

LPS 组损伤程度大大改善，未见肺泡增厚及明显炎性浸润。 

3.2.3. 肺部粘液影响 
结果如图 6 所示，与对照组相比，LPS 刺激支气管粘液分泌，黑色箭头处其气管壁呈蓝染；在药物

组小鼠中，与 LPS 处理小鼠相比，粘液高分泌程度明显减弱。 
 

 
Figure 6. AB-PAS staining of lung tissue from various groups of mice 
图 6. 各组小鼠肺组织 AB-PAS 染色 

4. 讨论 

肺炎主要指由细菌、病毒等病原体引起的肺部感染[9]。LPS，是一种内毒素，在革兰氏阴性菌感染

时，细菌崩解后释放的一种物质，LPS 可引发强烈炎症反应，诱发小鼠肺组织内炎性细胞浸润[10]，常被

用于建立肺部炎症反应模型[1]，本次实验以此为动物模型的建立方法。病理组织学结果显示，LPS 诱导

的小鼠急性肺炎模型肺组织的病理表现为肺泡水肿、炎性细胞浸润、肺泡壁增厚等急性肺炎特征，说明

通过雾化吸入 LPS 成功建立了急性肺炎模型[10]。在两组模型中，LPS 处理 7 d 后边中药灌胃边 LPS 处

理 7 d 模拟了在治疗过程中持续接触致病原的情况；LPS 处理 14 d 中药灌胃 7 d 模型组中，LPS 组 14 天

后未作处理，比较了机体自愈与药物治疗，说明药物治疗会加速机体 ALI 后的修复过程。 
现代医学对 ALI 中的炎症反应治疗常使用抗生素，会导致一定的耐药现象。中医药在治疗肺部炎症

性反应方面有独特优势，根据现代药理学研究可知，中药的活性成分丰富，且具有抗菌、抗炎、增强免

疫力等作用[11]。桔梗甘草汤出自《圣济总录》卷二十五，主要用于伤寒咳嗽，胸膈壅闷。其中桔梗宣而

能升，可清利咽喉，理气开胸，如“舟楫”载药上行；甘草生用凉而泻火兼顾脾胃[12]。四川省名中医何
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俊安主任医师常使用桔梗甘草汤合涤痰汤加减兼顾驱邪与固本，临床实践具有较好疗效[13]。贵州省中医

药管理局关于新型冠状病毒肺炎痰湿质患者推荐方结合了地域和疾病的共同特点，辨证施治，也被采纳

于本实验中。根据 2020 年 1 月 22 日国家卫健委所发布的《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(第三版)》，“清
肺排毒汤”为临床推荐用药，其中五苓散、小柴胡汤为此方剂中的组成方剂，两者同样出自“医圣”张

仲景的《伤寒论》[14]。五苓散为祛湿剂，主治痰饮病，温阳化气、利湿行水，也具有抗病毒及抗炎功效

[14]。在中医理论中，肺炎多以“外邪”致病，《黄帝内经》“风邪上受，首先犯肺”。小柴胡汤以“和

解少阳，扶正祛邪”著称，在“外感”病中应用广泛[15]。 

5. 总结 

综上所诉，本实验结果显示，中药灌胃各组小鼠肺组织肺泡水肿、炎性细胞浸润、肺泡壁增厚症状

均较模型组减轻，说明本次实验选取方剂对 LPS 诱导的 ALI 均有一定疗效。然而，本实验为动物实验，

期望为治疗 ALI 提供理论依据及临床治疗思路参考，后期还需要进行更多实验及临床研究。 
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