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特发性肺纤维化 ( idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)是

由弥漫性间质性肺疾病引起、以弥漫性肺泡单位慢性炎症

和间质纤维化为主要病理特征的一大疾病 [1]。该病发病率

约为 5/10万人 ,近年来有上升趋势。统计资料显示其 5年

生存率低于 50%, 目前临床治疗常用的药物是糖皮质激

素、免疫抑制剂和一些抗纤维化制剂 , 这些治疗尚不能使

患者的生存率有所改善。

中药制剂芪红合剂是我们在临床上治疗各种肺脏疾

病的基础方剂 ,常与他药配用治疗各种慢性肺脏疾病。经

临床观察 , 他能有效保护慢性肺病患者的肺功能 , 延缓肺

病的发展。在长期临床实践的基础上 , 我们通过气管内注

射博来霉素 A5建立肺间质纤维化的大鼠模型 , 以芪红合

剂进行干预治疗 , 观察致纤维化因子 TGF-β1在肺组织的

表达 ,旨在探讨芪红合剂能否有效保护受损肺组织及其可

能的作用机制 ,以明确芪红合剂的抗纤维化功效。

1 材料与方法

1.1 实验材料

1.1.1 实验动物 选用健康雄性 Wistar 大鼠 40 只 (由山

西医科大学实验动物中心提供 ,二级) ,体重( 200±20) g。

1.1.2 实验仪器 酶标比色仪 ( 美国宝特公司生产 ,

ELX800型) ;石蜡切片机(德国 Leica 公司生产 ) ;超声波细

胞粉碎机 (宁波新芝科器研究所生产 ) ;恒温孵育箱 (Hira-

sawa 公司生产) ;光学显微镜 (日本 Olympus 公司生产 ) ;全

自动照相系统(日本 Olympus公司生产)。

1.1.3 药品与试剂 中药芪红合剂由黄芪、红花、大黄、地

龙等组成 ,上药按比例称取后 ,煎制浓缩为含生药 4.4 g/mL

的合剂(山西医科大学第二医院中药制剂室制备)。泼尼松

片: 5 mg/片 ,批号: 060423,浙江仙琚制药有限公司生产。博

来霉素 A5: 8 mg/支 , 批号 : 060401,天津太河制药有限公司

生产。大鼠 TGF-β1酶联免疫吸附法 ( ELISA)检测试剂盒

(通用型 ) , 购自上海轩昊科技发展有限公司 ; HE 染色剂

(由山西医科大学医学实验中心新鲜配制) ; 10%水合氯醛

(山西医科大学生理实验室新鲜配制)。

1.2 实验方法

1.2.1 动物分组 40 只 Wistar 大鼠常规适应性饲养 3 d,
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将大鼠随机分为 4 组 :假手术组、模型组、泼尼松治疗组、

芪红合剂治疗组 ,每组 10只。

1.2.2 造模及给药 根据文献 [ 2]制备肺间质纤维化大鼠

模型 ,气管内注射 5 mg/kg博来霉素 A5溶液建立肺纤维化

动物模型。假手术组动物在同样麻醉条件下气管内注入

0.2 mL生理盐水。术后第 2天开始每天给大鼠灌胃给药 ,

假手术组和模型组予 2 mL生理盐水; 沷尼松治疗组予 30

mg/kg泼尼松片 ; 芪红合剂治疗组予 2 mL中药芪红合剂

(用药剂量相当于成人每天每公斤体重的 20倍)。

1.2.3 标本采集 术后 15 d 处死所有大鼠采集标本。以

10%水合氯醛 0.3 mL/100 g体重腹腔注射麻醉大鼠 , 剖取

两肺 , 剪除气管、主支气管 , 将右肺组织用冰盐水冲洗 3

遍 , 滤纸吸干水分 , - 70 °C冻存 , 待做肺组织匀浆 , 用于蛋

白指标检测 ;左肺组织用 10%的中性甲醛溶液固定 , 石蜡

包埋切片 , 以 4 μm石蜡切片 , 常规行 HE 染色 , 待做病理

形态学观察。

1.2.4 指标观察

1.2.4.1 肺组织病理观察 将 HE 染色后的石蜡切片置于

光镜下观察肺组织病理变化。

1.2.4.2 肺组织 TGF-β1 检测 采用酶联免疫吸附法

( ELISA)进行测定 ,取右侧肺组织 ,常温下解冻 ,吸去血迹 ,

称取 300 mg相同部位组织 , 分别装入 EP 管 , 加入 PBS液

1 mL, 冰水中用超声波细胞粉碎机做组织匀浆 , 离心 15

min,取上清液 ,按照试剂盒说明操作。

1.2.5 统计学处理 所有数据均以均数±标准差 ( x±s)表

示 , 采用 SPSS11.5 统计软件分析 , 多组间采用单因素方差

分析。

2 结 果

2.1 肺组织病理观察

肉眼观察结果见图 1~图 4。假手术组肺组织结构正常,

双肺呈粉红色 , 表面光滑 ;模型组可见肺组织体积缩小 , 表

面有片状凹凸不平的苍白灶 , 也有个别灰黑色病灶。沷尼

松治疗组、芪红合剂治疗组均有不同程度的苍白灶 ,但较模

型组明显减少。

肺组织 HE 染色光镜下观察结果见图 5~图 8。假手术

组肺组织形态学结构无明显改变; 模型组肺组织可见明显

的肺间质病变,肺泡隔增宽,间质水肿,炎性细胞浸润增多 ,

成纤维细胞和肌成纤维细胞增殖 ;沷尼松治疗组和芪红合

剂治疗组上述病理改变有所减轻,但较假手术组仍明显。

2.2 肺组织中 TGF-β1检测结果

结果见表 1。由表可见 ,与假手术组比较 , 其余 3 组大

鼠肺组织中 TGF-β1含量显著升高 ( P<0.01) ; 与模型组比

较 , 两治疗组 TGF-β1含量显著降低 ( P<0.01) ;而两治疗组

间比较无显著差异( P>0.05)。

3 讨 论

肺间质纤维化是多种相关和触发性因素参与的慢性肺

疾病的共同结局 ,早期常常表现为肺泡炎,肺泡内有大量炎

症细胞浸润,随后在炎症细胞、血小板等分泌的致纤维化因

子的作用下,细胞外基质( ECM)成分合成降解失衡 ,间质胶

原增生、沉积,最终导致肺纤维化。

根据中医理论,结合现代医学的发病机理 ,从中西医结

合的角度,我们认为肺纤维化时,患者出现的进行性呼吸困

难 ,肺顺应性降低 ,肺容量减少 ,通气/血流比例失调和弥散

功能障碍 , 这些表现与中医学中的气虚血瘀、气虚生痰、痰

瘀互结 , 不荣肺络 , 久而渐致肺络枯萎 , 痰瘀阻结肺络成毒

为害的病机理论相符。因此, 临床上我们配用益气活血化

瘀、解毒通络的黄芪、红花、大黄等治疗多种肺系疾病 ,取得

图 1 假手术组(HE×100) 图 2 模型组(HE×100)

图 3 沷尼松治疗组(HE×100) 图 4 芪红合剂治疗组(HE×100)

图 5 假手术组(HE×400) 图 6 模型组(HE×400)

图 8 芪红合剂治疗组(HE×400)图 7 沷尼松治疗组(HE×400)

注:与假手术组比较 , *P<0.01;与模型组比较 , #P<0.01

表 1 各组大鼠肺组织中 TGF-β1含量比较 ( x±s)
组别 n TGF-β1( pg/mL)

假手术组 8 79.79±44.03
模型组 8 200.31±42.22*

沷尼松治疗组 8 136.56±55.94*#

芪红合剂治疗组 8 144.10±52.37*#
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声带息肉是耳鼻咽喉科的常见病、多发病 , 但巨大的

声带息肉临床上比较少见。传统的治疗多采用喉裂开术 ,
近几年多采用支撑喉镜下手术。我们在没有支撑喉镜的条

件下, 2000年~2005年对纤维喉镜检查的 126例声带息肉
中 5 例巨大声带息肉患者采用环甲膜切开 , 鼻内窥镜下
行声带息肉切除术 ,手术创伤小 ,疗效显著 ,现报道如下。

1 临床资料

5 例患者均为男性 , 年龄 54 岁~68 岁 , 有吸烟史 30
年~40 年 ,声音嘶哑 ,病程最短者 1 年 ,最长者 3 年。间接
喉镜检查 : 2 例左声带前 1/3 处广基型灰白色息肉 , 3 例右
侧前联合处粉红色息肉垂向声门下。

2 治疗方法
术前清洁口腔 , 行喉部雾化吸入。手术在全麻下进

行。患者取平卧头后仰位 ,肩部略垫高 ,于甲状软骨、环状

软骨间隙作一长 4 cm纵行皮肤切口 , 从颈白线分离颈前
肌层 , 切开环甲膜约 1.5 cm, 气管内喷入 1%地卡因溶液 ,
插入 0°或 30°鼻内窥镜 , 引导切除喉内息肉组织 , 电凝止
血 ,依次缝合环甲膜、带状肌、皮下组织和皮肤。术后标本

送病理检验 , 给予止血抗感染治疗 , 雾化吸入 , 静脉点滴

地塞米松注射液 5 mg 3 d,以防喉水肿。同时备好气管切
开包 , 密切观察患者术后呼吸情况 , 以防止呼吸困难的出

现。7 d 后拆线。
3 结 果
全部病例颈部切口愈合良好 , 呼吸平稳 , 声音嘶哑减

轻或好转。术后 10 d 纤维喉镜检查喉内创面愈合良好 ,

无肉芽组织。标本病检均为声带息肉。

4 讨 论
声带息肉多数与用声不当及用声过度、上呼吸道疾

病、吸烟、变态反应等有关 [1]。本组 5 例巨大声带息肉患者
都与长期吸烟有关。目前常用间接喉镜、直接喉镜、纤维

电子喉镜、支撑喉镜或悬吊喉镜等治疗 ,治疗效果良好。
巨大声带息肉 , 传统治疗方法是行喉裂开术 , 目前多

在支撑喉镜下进行。喉裂开术颈部纵切口上自甲状舌骨

膜 , 下至环状软骨膜下缘 , 充分暴露两侧甲状软骨板前部

及环甲膜 ,从正中线裂开甲状软骨板后切除息肉 [2]。这种

术式术后可能有喉腔肉芽、喉软骨炎、喉狭窄等并发症 ,
创伤大 ,并且给患者带来较大的经济负担。
在没有支撑喉镜的条件下 , 我们从微创、减少副作用

而达同样治疗效果的设想出发 , 设计从环甲膜进路 , 在鼻

内窥镜下切除声带息肉。经临床观察颈部切口小 ,不影响

颈部美观 , 手术治疗效果良好 , 给患者减轻了痛苦及经济

负担。因此从环甲膜进路的声带息肉切除术有一定的实

用价值。
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巨大声带息肉手术的改进

了满意疗效。芪红合剂中黄芪扶正顾本,能够抗炎抗病毒 ,

是一种肯定的免疫功能调节剂,还能够抑制血小板聚集 ,对

血小板聚集有一定的解聚作用 [3]164。有研究报道 ,黄芪能抑

制人胚肺成纤维细胞表达细胞间黏附分子- 1 及白介素- 6

受体,进而减少 ECM的合成 [4]。红花活血化瘀,可使全血凝

固时间延长, 研究表明红花所含成分红花黄色素具有抑制

血小板聚集和增加纤溶酶活性的作用 , 如果以胶原诱导血

小板聚集,则红花黄色素有明显的拮抗作用 [3]164。大黄解毒

泻热, 多方研究表明他能够通过多种途径对纤维化疾病起

一定的防治作用,如保护细胞,减轻组织损伤 ,抑制 ECM产

生细胞的增殖,并诱导其凋亡等 [5~6]。地龙清热平喘通络,并

能“搜剔络邪”;芦根味甘性寒,凉润爽口,清热生津 ,养阴润

肺。综观全方,黄芪以补气之虚、红花以通络之瘀、地龙以平

肺之喘、大黄以泻热之毒、芦根以润肺之阴 ,补通兼施 ,补中

有泻 , 共促肺之阴阳调和 , 窍络贯通 ,其翕辟(呼吸)之力自

适均也。

在本研究中 , 我们在肉眼直视下将博来霉素 A5 缓慢

注入大鼠气管内制造模型,然后检测了致纤维化因子 TGF-

β1的表达变化。大鼠肺组织经博来霉素作用 15 d后取材 ,

可见明显的肺间质病变。HE 染色肺组织学改变显示肺泡

隔明显增宽 , 间质水肿 ,炎性细胞浸润增多 , 成纤维细胞和

肌成纤维细胞增殖。模型组肺组织中的 TGF-β1表达明显

增强,此结果与国内外文献报道一致。而经过药物干预后的

两治疗组 TGF-β1表达均有所下降 , 与模型组相比有统计

学意义 ( P<0.01) , 且中药芪红合剂的作用与泼尼松相比无

显著性差异( P>0.05)。这一结果提示中药芪红合剂与泼尼

松均能够有效缓解肺纤维化的早期病变进展 , 而且可能通

过抑制 TGF-β1在模型大鼠病变早期肺组织中表达的上调

来延缓病变的进展。中药芪红合剂能够抑制 TGF-β1在博

来霉素诱发肺间质纤维化模型大鼠肺组织中表达的上调 ,

推测其抑制 TGF-β1表达上调的作用可能是其抗肺间质纤

维化的作用机制之一。我们推测,在肺泡损伤、炎症及纤维化

过程中进行早期合理的干预可以延缓肺间质纤维化的进展。
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