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清肺止咳灵糖浆对慢性支气管炎急性发作期大鼠

肺组织病理学及血清 ＩＬ８、ＴＮＦα的影响
田　伟１，张淑香２，江柏华３

１．黑龙江中医药大学附属第一医院重点学科专科办公室（黑龙江　哈尔滨　１５００４０）；２．黑龙江中医药大学中医药研究院药理室（黑
龙江　哈尔滨　１５００４０）；３．黑龙江省中医医院呼吸科（黑龙江　哈尔滨　１５００３６）

【摘要】　目的　研究清肺止咳灵糖浆对慢性支气管炎急性发作期大鼠肺组织病理学变化及血清 ＩＬ８、ＴＮＦα的影响。方法　将
Ｗｉｓｔａｒ大鼠 ４０只，雌雄各半，随机分为空白组、阳性药组、模型组、中药低剂量组、中药高剂量组，每组８只。除空白组以外的其余４组
大鼠均采用改良烟熏法，建立大鼠慢性支气管炎急性发作期模型。光镜下观察支气管与肺组织的形态学改变，并测定各组大鼠血清

ＩＬ８、ＴＮＦα的含量。结果　与空白组比较，模型组大鼠血清ＩＬ８、ＴＮＦα的含量差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与空白组比较，清肺
止咳灵高、低剂量组、阳性药组均能降低慢性支气管炎急性发作期大鼠血清 ＩＬ８、ＴＮＦα的含量（Ｐ＜０．０５）。病理学结果显示，清肺
止咳灵糖浆高、低剂量组与阳性药组均能不同程度改善慢性支气管炎急性发作期大鼠支气管及肺组织病理损伤。结论　清肺止咳灵
糖浆对慢性支气管炎急性发作期大鼠肺组织具有修复及抗炎症反应作用，可能与降低血清ＩＬ８、ＴＮＦα的含量水平有关。
【关键词】　清肺止咳灵糖浆；慢性支气管炎急性发作期；病理学变化；ＩＬ８；ＴＮＦα
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Ｅｍａｉｌ：ｚｓｘｉａｎｇ１０１０＠１６３．ｃｏｍ

　　慢性支气管炎是呼吸科最常见的慢性病之一，其
起病慢、病程长、常反复急性发作，冬春季好发，以老年

人常见，易致阻塞性肺气肿和肺源性心脏病，严重影响

患者的生活质量和生命安全［１］。西医多采用抗炎、祛

痰等对症治疗为主，仅能缓解病情，总体治疗效果欠

佳［２］。清肺止咳灵糖浆在我院临床应用多年，治疗慢

性支气管炎急性发作具有较好的疗效。本文从病理形

态学角度和细胞因子水平，分析慢性支气管炎急性发

作期大鼠肺组织病理学变化和血清 ＩＬ８、ＴＮＦα的含
量，探讨其作用机制。
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１　材料与方法

１．１　材料　
１．１．１　动物　选用 Ｗｉｓｔａｒ大鼠 ４０只，体质量 １８５～
２１０ｇ，雌雄各半，由黑龙江省哈尔滨市兽研所提供。动
物合格证号：黑动字第Ｐ００１２２００５。
１．１．２　 药物及试剂　清肺止咳灵糖浆（批号：
２００７０１１３），黑龙江中医研究院制剂室；强力枇杷露
（２００６１１２８），贵州神奇制药有限公司；０．９％ＮａＣｌ溶液
（批号：２００７０２１０），哈药集团三精制药；“林海林芝”香
烟，哈尔滨卷烟厂；ＩＬ８放免试剂盒（批号：２００７０８１５），
北京福瑞生物工程公司；ＴＮＦα放免试剂盒（批号：
２００７１０２９），北京福瑞生物工程公司。
１．１．３　仪器　精密电子天平（ＪＡ２００７），上海天平仪器
厂；高速台式离心机（ＴＧ１６ＷＳ），卢相仪离心仪器有限
公司；光学显微镜（ＭＬ２０００），科视达中国有限公司；全
自动生化仪（７１８０８００Ｔ／Ｈ），日本日立公司；数码相机
（Ｔ２００），日本索尼公司；自动石蜡切割机（Ｍ３５０），英国
ＳＨＡＮＯＮ公司。
１．２　分组、造模及给药　Ｗｉｓｔａｒ大鼠４０只，随机分为
５组，每组８只，即清肺止咳灵低剂量组、清肺止咳灵高
剂量组、空白组、模型组、阳性药组。实验前一周将

Ｗｉｓｔａｒ大鼠置于实验环境中喂养。空白组饲养在无烟
环境中，其余各组采用改良烟熏法建立大鼠慢性支气

管炎急性发作期模型［３］。参照文献方法自制钢丝笼和

烟熏箱，每笼放置８只大鼠，将钢丝笼放置于烟熏箱中
的架子上，将香烟按照４支／组捆扎，点燃后分组挂在
钢丝笼下，１５ｍｉｎ后再点燃１批香烟，２批用香烟共计
６４支。每次５０ｍｉｎ，每日２次，３８天后改为每日１次，
共计７６天［４］。

于造模成功后第二天进行治疗性给药，阳性药组

予以强力枇杷露（２．７０μｌ·ｇ－１·ｄ－１）灌胃；清肺止咳灵
高剂量组按１６．２０μｌ／ｇ（生药含量２４．７９ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）
的剂量灌胃；低剂量组按照 ４．０５μｌ／ｇ（生药含量

６．２０ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）的剂量灌胃；空白组、模型组灌胃
等体积０．９％ＮａＣｌ溶液［４］。以上各组均１日１次灌胃
给药，连续给药２１天。
１．３　取材及检测方法　
１．３．１　 血清ＩＬ８、ＴＮＦα含量　各组大鼠灌胃给药结
束后，于给药结束后次日清晨空腹颈动脉取血，即刻用

离心机以３５００ｒ／ｍｉｎ的速度离心５ｍｉｎ，分离出血清，
放置于－２０℃冰箱内冷冻保存待测［４］。血清 ＩＬ８和
ＴＮＦα的测定均按照试剂盒说明书进行规范操作。血
清ＩＬ８应用放射免疫双抗法进行测定；血清 ＴＮＦα用
液相竞争法进行测定。

１．３．２　 支气管与肺组织的形态学改变　取血结束后，
将各组大鼠予以断头处死，弃左肺，取１ｃｍ×１ｃｍ×
１ｃｍ右中叶肺组织连同部分支气管和气管，浸泡于
１０％甲醛溶液内，固定时间为１周。应用酒精将组织
块脱水、透明、浸蜡、包埋及切片等逐级处理，使用 ＨＥ
染色法，将支气管与肺组织放置于光镜下，观察其形态

学改变。

１．４　 统计学方法　实验数据采用 ＳＰＳＳ１７．０统计学
软件进行分析。计量资料以 ｘ±ｓ表示，组间比较采用
多组均数间比较的方差分析、两两比较的 ｑ检验。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　 对慢性支气管炎急性发作期大鼠血清ＩＬ８、ＴＮＦ
α的影响　与空白组比较，模型组大鼠血清ＩＬ８、ＴＮＦα
的含量差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），说明慢性支气管
炎急性发作期大鼠模型制造成功。与空白组比较，清

肺止咳灵高、低剂量组、阳性药组均能降低慢性支气管

炎急性发作期大鼠血清ＩＬ８、ＴＮＦα的含量（Ｐ＜０．０５）。
清肺止咳灵高剂量与低剂量组比较，血清ＩＬ８、ＴＮＦα的
含量差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与阳性药组比较，
清肺止咳灵高、低剂量组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表１。

表１　各组大鼠血清ＩＬ８、ＴＮＦα含量比较（ｎ＝８，ｘ±ｓ，ｍｇ／Ｌ）
组别 剂量（μｌ·ｇ－１·ｄ－１） 　　　ＩＬ８ 　 　ＴＮＦα

空白组 － ０．２５０６±０．００７８ ０．３６３８±０．０６９０

模型组 － ０．２６３７±０．００７９ ０．４３７９±０．０３１９

阳性药组 ２．７ ０．２５１４±０．００７５＃ ０．３６６９±０．０５１４＃

清肺止咳灵低剂量组 ４．０５ ０．２５２３±０．０１１５＃ ０．３６１３±０．０６７１＃

清肺止咳灵高剂量组 １６．２０ ０．２５１０±０．０１３０＃ ０．３５９３±０．０８７５＃

注：与空白组比较，Ｐ＜０．０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０．０５

２．２　 大鼠肺组织病理学变化　给药３周后，空白组可
见支气管上皮细胞完整，细胞呈假复层柱状纤毛上皮，

排列整齐，肺泡上皮完整，无明显病理改变无明显扩

张，上皮细胞无明显增生。模型组可见细支气管管腔

扩大，管壁因纤维组织的增生而增厚，同时伴有上皮细

胞的脱落及坏死，管壁周围可见大量淋巴细胞浸润，肺

·９７·
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泡间隔增宽，并伴有急性炎细胞浸润。阳性药组支气

管管腔无明显扩张，但有较明显的管壁增厚现象，支气

管黏膜的上皮细胞基本完好，仅有少量的淋巴细胞浸

润。清肺止咳灵高剂量组的各级支气管细支气管黏膜

上皮完整，无明显的坏死和增生，伴少量的淋巴细胞浸

润；肺泡间隙稍厚，少量淋巴细胞浸润。清肺止咳灵低

剂量组可见各级支气管上皮细胞偶见坏死、脱落，伴上

皮细胞轻度增生，管壁略增厚，伴轻度淋巴细胞浸润，

组织病理损伤程度明显减轻。见图１。

图１　各组大鼠肺组织病理情况（ＨＥ染色，×４００）

３　讨论

慢性支气管炎是由感染或非感染因素引起的气

管、支气管黏膜及其周围组织的慢性炎症，临床上以咳

嗽、咯痰为主要症状，每年发病持续３个月，连续２年
或２年以上，其患病率为２．５％～９．０％，５０岁以上的患
病率高达１５％以上［６］。当急性发作时咳嗽加剧，咯痰

量增加、出现黄痰和（或）喘息，且痰液黏稠，不易咯出，

使己经变形狭窄的呼吸道易被痰液堵塞，细菌极易在

气道生长，引起感染顽固存在［７］。

患者急性发作易导致心肺功能衰竭及肺性脑病，

如控制不及时，临床死亡率极高［８］。

慢性支气管炎患者普遍存在机体免疫功能低下和

免疫调节紊乱，主要表现为体液免疫和细胞免疫功能

的低下［９］。患者呼吸道的免疫功能下降，过滤、湿润空

气的作用不能得到充分发挥，为慢性支气管炎的发病

提供了合适的条件［１０］。机体免疫功能失衡，呼吸道黏

膜损伤严重，气道呈高反应性，而老年人免疫功能比较

低下，更加容易发生感染，导致急性发作［１１］。慢性支气

管炎急性发作的基本病理过程为气道炎症，Ｔｈ１、Ｔｈ２细
胞释放的多种细胞因子和炎性介质参与了气道炎症的

形成，其中白细胞介素在气道炎症形成过程中起重要

作用［１２］。而气道炎症以中性粒细胞、巨噬细胞浸润为

主。ＩＬ８来源于中性粒细胞、单核巨噬细胞、Ｔ细胞
等［９］。ＩＬ８是ＣＸＣ族趋化因子中的一种强有力的中
性粒细胞趋化及激活因子，对单核细胞、淋巴细胞等也

具有趋化作用。并且其对机体具有双向的调节作用，

小剂量时在调节免疫反应和防御感染方面起重要作

用［１３］。而大量时则可趋化中性粒细胞、淋巴细胞等到

炎症局部，引起炎症或变态反应［１４］。当机体抵抗力下

降时，ＩＬ８水平可有不同程度的升高，并可在一定程度
上反映疾病的严重程度［１５］。因此，ＩＬ８可趋化中性粒
细胞并使其持续活化，活化后释放炎性介质，如 ＩＬ８、
白三烯等，连锁加重气道炎症，可导致气道平滑肌肥大

增生、黏液腺和杯状细胞大小和数量增加、气道黏膜下

及外膜组织水肿等一系列病变［１６］。ＴＮＦα是由单核巨
噬细胞产生的具有广泛生物学活性的多肽，与机体炎

性、免疫反应密切相关［１７］。ＴＮＦα是目前发现的炎症
作用最强的细胞因子，能够直接激活炎细胞，促使其释

放出更多的氧和氮基团，使炎症持续存在［１８］。并且还

有研究表明，ＴＮＦα是一种介导炎性反应的“核心”炎
症介质，可刺激白细胞及内皮细胞分泌细胞黏附因子，

促进ＣＲＰ、ＩＬ１等的合成、释放，加重呼吸道炎症反应，
并进一步放大炎症反应［１９］。作为慢性支气管炎急性发

作期的炎性因子，ＴＮＦα水平的升高则是对机体呈现
的保护性反应，通过调节吞噬细胞系统发挥抗感染作

·０８·
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用。ＴＮＦα炎性因子水平的波动是机体炎性状态的直
观反映，也是判定疗效、病情转归的重要指标［２０］。因

此，ＩＬ８、ＴＮＦα可作为关键因子参与慢性支气管炎急
性期的发病，可使炎症病程加速，也可通过二者判定慢

性支气管炎急性发作的疗效及病情转归。

本实验研究结果显示，大鼠外周血 ＩＬ８、ＴＮＦα的
含量在模型组中表现明显升高，说明 ＩＬ８、ＴＮＦα含量
的升高与慢性支气管炎的急性发作有关。清肺止咳灵

高、低剂量组均能使慢性支气管炎急性发作期大鼠外

周血ＩＬ８、ＴＮＦα的含量降低，进而减轻慢性支气管炎
急性发作期大鼠的炎症反应。清肺止咳灵糖浆可能通

过调整ＩＬ８、ＴＮＦα的含量，去除炎症诱发因素，从而
使ＩＬ８、ＴＮＦα的分泌来源减少，减少由 ＩＬ８、ＴＮＦα
诱导的炎症因子连锁分泌，达到降低炎症程度，起到治

疗慢性支气管炎急性发作的作用。病理学结果亦显

示，清肺止咳灵糖浆高、低剂量组与阳性药组均能不同

程度改善慢性支气管炎急性发作期大鼠支气管、肺组

织病理损伤，说明清肺止咳灵糖浆对大鼠支气管及肺

组织具有修复作用，对慢性支气管炎急性发作期具有

较好的治疗作用。

综上，清肺止咳灵糖浆对慢性支气管炎急性发作

具有较好的治疗作用，降低外周血 ＩＬ８、ＴＮＦα的含量
可能是控制慢性支气管炎急性发作期炎症反应的作用

机制之一。
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