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摘要： 目的 　 探讨通痹化纤方 （ＴＢＨＸ） 通过调节 ＴＧＦ⁃β１ 通路介导的上皮间质转化 （ＥＭＴ） 对特发性肺纤维化

（ＩＰＦ） 大鼠的改善作用。 方法　 ６０ 只大鼠随机分为对照组、 模型组、 吡非尼酮组 （５０ ｍｇ ／ ｋｇ） 和 ＴＢＨＸ 低、 中、 高

剂量组 （１２􀆰 ６、 ２５􀆰 ２、 ５０􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ）， 一次性气管滴注博来霉素 （ＢＬＭ） 制备 ＩＰＦ 模型， 灌胃给药 ４ 周。 采用透射电镜、
光镜观察肺组织病理损伤， ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠血清 ＨＹＰ、 ＴＧＦ⁃β１、 Ｖｉｍ 水平， 免疫组化法检测肺组织 Ｖｉｍ、 Ｅ⁃ｃａｄ、
Ｎ⁃ｃａｄ蛋白表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肺组织 α⁃ＳＭＡ、 Ｅ⁃ｃａｄ、 Ｎ⁃ｃａｄ、 Ｖｉｍ、 ＦＮ 蛋白表达， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肺组织 ＣｏｌⅠ、
α⁃ＳＭＡ、 Ｅ⁃ｃａｄ、 Ｎ⁃ｃａｄ、 Ｖｉｍ、 ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ 表达。 结果　 与对照组比较， 模型组大鼠肺组织病理损伤程度加重， 胶原

沉积增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 血清 ＨＹＰ、 ＴＧＦ⁃β１、 Ｖｉｍ 水平升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肺组织 Ｅ⁃ｃａｄ 蛋白、 ｍＲＮＡ 表达降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），
α⁃ＳＭＡ、 Ｎ⁃ｃａｄ、 Ｖｉｍ、 ＦＮ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＣｏｌⅠ、 α⁃ＳＭＡ、 Ｎ⁃ｃａｄ、 Ｖｉｍ、 ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ 表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 吡非尼酮组和 ＴＢＨＸ 中剂量组大鼠肺组织病理损伤程度降低， 胶原沉积减少

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 血清 ＨＹＰ、 ＴＧＦ⁃β１、 Ｖｉｍ 水平降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 肺组织 Ｅ⁃ｃａｄ 蛋白、 ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， α⁃
ＳＭＡ、 Ｎ⁃ｃａｄ、 Ｖｉｍ、 ＦＮ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＣｏｌⅠ、 α⁃ＳＭＡ、 Ｎ⁃ｃａｄ、 Ｖｉｍ、 ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 通痹化纤方可通过调节 ＴＧＦ⁃β１ 通路介导的 ＥＭＴ 来发挥对 ＩＰＦ 大鼠症状的改善作用。
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　 　 特发性肺纤维化 （ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ＩＰＦ） 是一种慢性、 具有破坏性的间质性肺疾

病［１］， 常表现为呼吸困难、 慢性咳嗽等症状［２］，
发病率呈逐年升高趋势， 全球约有 ３００ 万例患

者［３⁃４］， 诊断后中位生存期仅 ３ ～ ５ 年［５］。 目前， 相

关治疗药物大多集中于减缓疾病进展［６］， 但其副

作用对临床应用会产生一定的局限性。 现代研究证

明， 中医药对 ＩＰＦ 具有确切疗效， 可改善患者症

状， 降低死亡率［７］， 具有良好的前景。
中医将 ＩＰＦ 归为 “肺萎” “肺痹” 范畴， 认为

大多由肺虚不固、 痰瘀阻滞所致［８］， 最终引起肺

叶萎弱不用、 呼吸困难等症状， 故治疗时以补虚扶

正， 化痰祛瘀为主。 通痹化纤方 （ＴＢＨＸ） 是陈银

魁主任治疗肺纤维化的经验方， 具有扶正固本、 化

痰祛瘀功效， 临床上对 ＩＰＦ 具有确切疗效。
ＩＰＦ 的主要特征是上皮间质转化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）、细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ， ＥＣＭ） 过度积累， 导致肺气体交换减少和

功能减退， 出现不可逆的损伤， 其具体发病机制尚

不明确［９］， 但 ＥＭＴ 对 ＩＰＦ 发生的影响尤为显著。
转化生长因子 β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β１， ＴＧＦ⁃
β１） 作为典型的纤维化因子［１０］， 其激活可加重 ＥＣＭ
沉积， 导致 ＥＭＴ， 加速 ＩＰＦ 发展。 因此， 本研究构建

ＩＰＦ 大鼠模型， 以 ＴＧＦ⁃β１ 通路介导的 ＥＭＴ 为切入

点， 探讨 ＴＢＨＸ 对 ＩＰＦ 大鼠的改善作用， 以期为相

关临床治疗提供数据支撑与理论依据。

１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ６０ 只雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠， 体质量 （２００±
２０） ｇ， 购自北京维通利华实验动物技术有限公司

［质量合格证号 １１００１１２５１１０１５９８３４７， 实验动物生

产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０２１⁃００１１］， 饲养于山西

中医药大学科研楼 ＳＰＦ 级动物房 ［动物生产许可

证号 ＳＹＸＫ （晋） ２０２５⁃０００９］， 温度 ２２～２６ ℃， 相

对湿度 ４０％ ～ ５０％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗交替循环， 自

由进食饮水， 适应性喂养 ７ ｄ 后开展研究。 实验经

山西中医药大学实验动物伦理委员会批准 （批准

编号 ＡＷＥ２０２５０３０３３）。
１􀆰 ２　 药材与药物 　 黄芪 （批号 ２６０３０３０２）、 白花

蛇舌草 （批号 ２５１０１２）、 蒲公英 （批号 ２５０８０８）、
瓜蒌 （批号 ２５１０１４）、 薤白 （批号 ２５０７２４）、 虎杖

（批号 ２５０４０２）、 紫苏子 （批号 ２５０９１７０２）、 川芎

（批号 ２５０８０２３）、 红景天 （批号 ２５０７２４）、 麻黄

（批号 ２５０４０２）、 葶苈子 （批号 ２５０６２１０１）、 黄精

（批号 ２５０５１３０２）、 甘草 （批号 ２５１２０１） 均购自山

西中医药大学国医堂中药房。 盐酸博来霉素 （ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ，
ＢＬＭ， １００ ｍｇ， 批号 Ｃ１７５３３４４０） 购自上海麦克林

生化科技股份有限公司； 吡非尼酮胶囊 （１００ ｍｇ×
５４ 粒， 国药准字 Ｈ２０１３３３７６， 批号 ２０２４０８０２） 购

自北京康蒂尼药业股份有限公司。
１􀆰 ３　 试剂　 大鼠羟脯氨酸 （ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ， ＨＹＰ）、
ＴＧＦ⁃β１、 波形蛋白 （ ｖｉｍｅｎｔｉｎ， Ｖｉｍ） ＥＬＩＳＡ 检测

试剂 盒 （ 货 号 ＭＭ⁃０３０７Ｒ２、 ＭＭ⁃０１８１Ｒ２、 ＭＭ⁃
９１９２
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７１７７０Ｒ２） 均购自江苏酶免实验有限公司； Ｅ⁃钙黏

蛋白 （ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ， Ｅ⁃ｃａｄ） 抗体 （货号 ６２０３７⁃１）
购自美国 Ｓｉｇｎａｌｗａｙ Ａｎｔｉｂｏｄｙ 公司； Ｎ⁃钙黏蛋白

（Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ， Ｎ⁃ｃａｄ） 抗体 （货号 ２２０１８⁃１⁃ａｐ） 购

自美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司； Ｖｉｍ 抗体 （货号 ＣＹ５１３４）
购自上海埃必威生物技术有限公司；α⁃平滑肌肌动

蛋白（ａｌｐｈａ⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ，α⁃ＳＭＡ）、纤维连接

蛋白 （ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ， ＦＮ）、 ＴＧＦ⁃β１、 Ⅰ 型 胶 原 蛋 白

（ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ，Ｃｏｌ Ⅰ）抗体（货号 １４３９５⁃１⁃ＡＰ、１５６１３⁃
１⁃ＡＰ、８１７４６⁃２⁃ＲＲ、６６７６１⁃１⁃ｌｇ）均购自武汉三鹰生物

技术有限公司；苏木素⁃伊红染液（ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ａｎｄ
ｅｏｓｉｎ ｓｔａｉｎ， ＨＥ）、 马松 （Ｍａｓｓｏｎ ｔｒｉｃｈｒｏｍｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ，
Ｍａｓｓｏｎ） 三色套盒 （货号 ＢＰ０２１１、 ＢＰ０３１０） 均购

自湖北百奥斯生物科技有限公司； 磷酸化蛋白酶抑

制剂 （货号 ＭＢ１２７０７） 购自大连美仑生物技术有

限公司； 异氟烷 （批号 ２０２５０１０６０１） 购自深圳瑞

沃德生命科技公司。
１􀆰 ４　 仪器 　 Ｆ５０ 酶标仪 （奥地利 Ｔｅｃａｎ 公司）；
ｎｅｏｆｕｇｅ １５Ｒ 冷冻离心机 （力康生物医疗科技控股

有限公司）； ＣＸ⁃３１ 正置显微镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）；
ＮａｎｏＺｏｏｍｅｒ 􀅺Ｓ３６０ 成像系统 （日本滨松公司）； ＡＢＩ
ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏ １ 荧光定量 ＰＣＲ 仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； １２００ＥＸ 透射电子显微镜 （日本

ＪＥＯＬ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 药液制备 　 取黄芪、 白花蛇舌草、 蒲公英、
葶苈子、 黄精各 ３０ ｇ， 瓜蒌、 薤白各 ２４ ｇ， 紫苏

子、 红景天各 ２０ ｇ， 虎杖 １５ ｇ， 川芎 １２ ｇ， 麻黄

９ ｇ， 甘草 ６ ｇ， 放入洁净锅中， 加入 ８ 倍量水浸泡

１ ｈ， 常规煎煮， 过滤后再加入 ６ 倍量水煎煮， 合

并 ２ 次过滤的煎液， 浓缩至生药量分别为 １􀆰 ２６、
２􀆰 ５２、 ５􀆰 ０４ ｇ ／ ｍＬ （即低、 中、 高剂量）， 即得，
冷藏备用。
２􀆰 ２　 分组、 造模与给药 　 大鼠适应性喂养 ７ ｄ 后

取 ５０ 只， 一次性气管滴注 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＬＭ 以制备

ＩＰＦ 模型［１１］。 大鼠麻醉固定后颈部皮肤消毒， 小

心切开使气管暴露， 紧贴气管壁缓慢注入 ＢＬＭ 溶

液， 缝合后直立并缓慢旋转以使药物分布均匀， 假

手术组同法滴注等量 ０􀆰 ９％ 氯化钠注射液， 再进行

消毒、 清除血迹， 苏醒后自由进食饮水。 将造模后

大鼠随机分为对照组、 模型组、 吡非尼酮组和

ＴＢＨＸ 低、 中、 高剂量组， 造模次日灌胃给药， 剂量

１ ｍＬ ／ １００ ｇ， 吡非尼酮组给予 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 药液，
ＴＢＨＸ 低、 中、 高剂量组分别给予 １２􀆰 ６、 ２５􀆰 ２、

５０􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ 药液， 对照组和模型组给予等体积生理

盐水， 每天 １ 次， 共 ２８ ｄ。
２􀆰 ３　 标本采集与处理　 灌胃结束后， 大鼠以异氟

烷进行麻醉， 仰卧固定， 腹主动脉取血后打开胸

腔， 取出肺脏， 冰盒上将肺组织分离， 左肺固定于

４％ 多聚甲醛中， 右肺置于冻存管中， 经液氮速冻

后保存于－８０ ℃冰箱中。 各组随机选取 ６ 只大鼠进

行指标检测， 剩余 ４ 只用于重复验证。
２􀆰 ４　 肺组织病理形态学检测 　 大鼠肺组织固定

２４ ｈ后脱水， 石蜡包埋， 制成 ４ μｍ 切片， 分别进

行 ＨＥ、 Ｍａｓｓｏｎ 染色， 观察肺组织炎性、 纤维化程

度。 采用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 软件对 Ｍａｓｓｏｎ 染色切片

进行半定量分析， 计算胶原容积分数（ｃｏｌｌａｇｅｎｖｏｌｕｍｅ
ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＣＶＦ）以量化胶原沉积程度， 公式为 ＣＶＦ＝
（胶原纤维面积 ／视野总面积） ×１００％ 。
２􀆰 ５ 　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＨＹＰ、 ＴＧＦ⁃β１、 Ｖｉｍ 水

平　 大鼠血液收集后静置凝固， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ， 分离得到血清， 置于冻存管中后保存于

－８０ ℃冰箱中， 根据试剂盒说明书检测 ＨＹＰ、 ＴＧＦ⁃
β１、 Ｖｉｍ 水平。
２􀆰 ６　 免疫组化检测肺组织 Ｖｉｍ、 Ｅ⁃ｃａｄ、 Ｎ⁃ｃａｄ 蛋

白表达　 大鼠肺组织切片经脱蜡、 高压修复、 冷却

至室温后加入山羊血清， 室温孵育 ３０ ｍｉｎ， 加入

Ｖｉｍ （１ ∶ ２ ０００）、 Ｅ⁃ｃａｄ （１ ∶ ４００）、 Ｎ⁃ｃａｄ （１ ∶
１ ０００） 一抗， ４ ℃孵育过夜， 次日滴加二抗， ３７ ℃
孵育 ４５ ｍｉｎ， ＤＡＢ 显色， 苏木精复染， 晾干后环

保封片剂封片， 晾干， 于显微镜下观察， 采用

Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 软件对每张照片进行分析， 计

算阳性率， 公式为阳性率 ＝ （阳性染色面积 ／总视

野面积） ×１００％ 。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肺组织 α⁃ＳＭＡ、 Ｅ⁃ｃａｄ、
Ｎ⁃ｃａｄ、 Ｖｉｍ、 ＦＮ 蛋白表达　 取大鼠肺组织， 提取

蛋白， ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳， 转膜， 加入 α⁃ＳＭＡ
（１ ∶ ２ ０００）、 Ｅ⁃ｃａｄ （ １ ∶ １ ０００）、 Ｎ⁃ｃａｄ （ １ ∶
１ ０００）、 Ｖｉｍ （ １ ∶ ２０ ０００ ）、 ＦＮ （ １ ∶ ２ ０００ ）、
ＧＡＰＤＨ （１ ∶ ５ ０００） 一抗， ４ ℃孵育过夜， 次日加

入二抗 （１ ∶ ５ ０００）， 室温孵育， 采用化学发光法

显色， ＩｍａｇｅＪ 软件测定目的蛋白、 内参 ＧＡＰＤＨ 条

带积分光密度 （ ＩＯＤ）， 以两者比值为目的蛋白相

对表达量， 重复 ３ 次。
２􀆰 ８　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肺组织 ＣｏｌⅠ、 α⁃ＳＭＡ、 Ｅ⁃ｃａｄ、
Ｎ⁃ｃａｄ、 Ｖｉｍ、 ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ 表达 　 取大鼠肺组织

３０～５０ ｍｇ， 提取 ＲＮＡ， 反转录后进行 ＰＣＲ 扩增反

应， 条件为 ９４ ℃ 预变性 ２ ｍｉｎ， 进行 ４５ 个循环
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（９４ ℃变性 ５ ｓ， ６０ ℃ 退火 ／延伸３０ ｓ）， 在 ６５ ～
９５ ℃下以 ０􀆰 ５ ℃ ／ ５ ｓ 的速率进行熔解曲线分析。
采用 ２－ΔΔＣＴ法计算目的基因 ｍＲＮＡ 相对表达， 引物

由北京擎科生物科技股份有限公司合成， 序列见

表 １。
表 １　 引物序列

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
基因 序列（５′→３′） 产物长度 ／ ｂｐ

ＧＡＰＤＨ 正向 ＡＣＴＣＴＡＣＣＣＡＣＧＧＣＡＡＧＴＴＣ ７２
反向 ＴＧＧＧＴＴＴＣＣＣＧＴＴＧＡＴＧＡＣＣ

ＣｏｌⅠ 正向 ＧＡＣＣＣＴＡＡＣＣＡＡＧＧＣＴＧＣＡＡ ２３５
反向 ＧＧＡＡＧＧＴＣＡＧＣＴＧＧＡＴＡＧＣＧ

Ｅ⁃ｃａｄ 正向 ＣＡＧＴＧＴＴＴＧＣＴＣＧＧＣＧＴＴＴＧ ２９７
反向 ＡＣＴＧＴＧＡＴＧＡＣＧＣＣＡＴＣＴＧＴ

Ｎ⁃ｃａｄ 正向 ＴＴＣＡＡＧＡＡＧＣＴＧＧＣＣＧＡＣＡＴ ７０
反向 ＴＧＴＣＣＡＡＡＡＧＣＣＡＡＧＴＣＣＧＴ

ＴＧＦ⁃β１ 正向 ＡＧＴＧＣＴＧＡＧＧＡＧＡＡＡＣＣＧＴＧ １１１
反向 ＴＴＴＧＴＧＣＡＴＣＧＧＣＴＧＡＡＡＧＣ

Ｖｉｍ 正向 ＧＣＡＧＣＣＴＣＴＡＴＴＣＣＴＣＧＴＣＣ ２０２
反向 ＴＡＧＴＴＧＧＣＧＡＡＧＣＧＧＴＣＡＴＴ

α⁃ＳＭＡ 正向 ＧＣＴＧＣＴＣＣＡＧＣＴＡＴＧＴＧＴＧＡ ２５３
反向 ＡＧＴＴＧＧＴＧＡＴＧＡＴＧＣＣＧＴＧＴ

２􀆰 ９　 透射电镜观察肺组织超微结构　 取大鼠新鲜

肺组织， 预冷 ＰＢＳ 快速清洗， 立即放入多聚甲醛、
戊二醛混合固定液中， 修整至 １ ｍｍ×１ ｍｍ×３ ｍｍ
左右， 进行漂洗、 １％ 锇酸固定、 脱水、 Ｅｐｏｎ８１２
浸泡、 包埋， 半薄切片与超薄切片分别采用甲苯胺

蓝染色与柠檬酸铅、 乙酸双氧铀染色， 在透射电子

显微镜下观察， ＣＣＤ 拍照记录。
２􀆰 １０　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２７􀆰 ０􀆰 １ 软件进行处

理， 符合正态分布的计量资料以 （ ｘ± ｓ） 表示， ２
组间比较采用 ｔ 检验， 多组间比较采用单因素方差

分析。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 ＴＢＨＸ 对 ＩＰＦ 大鼠肺组织病理变化的影响　 ＨＥ
染色显示， 对照组大鼠肺泡结构完整， 未见明显肺

泡增厚及炎性浸润； 模型组大鼠可见组织边缘肺实

变， 少许支气管增生， 支气管内可见泡沫细胞增

生， 伴有较多炎性细胞浸润， 多见肺泡扩张， 局部

可见出血； 吡非尼酮组和 ＴＢＨＸ 各剂量组大鼠均有

不同程度的改善， 并且 ＴＢＨＸ 中剂量组效果最佳，
肺泡结构明显恢复， 炎性细胞、 支气管增生显著减

轻， 见图 １。
　 　 Ｍａｓｓｏｎ 染色显示， 与对照组比较， 模型组大

鼠肺组织胶原纤维大量沉积， 呈弥漫性分布， ＣＶＦ
值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 吡非尼酮组和

ＴＢＨＸ 中、 高剂量组大鼠胶原沉积减少， ＣＶＦ 值降

注： 蓝色箭头表示炎性细胞浸润， 绿色箭头表示支气管增生， 红

色箭头表示肺泡扩张， 黑色箭头表示肺泡壁增厚。

图 １　 各组大鼠肺组织 ＨＥ 染色 （×２００）
Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｆｒｏｍ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

（×２００）

低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ２、 表 ２。

图 ２　 各组大鼠肺组织 Ｍａｓｓｏｎ 染色 （×２００）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｆｒｏｍ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

（×２００）

表 ２　 各组大鼠肺组织 ＣＶＦ 值比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＶＦ ｖａｌｕｅｓ ｉｎ ｒａｔ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｆｒｏｍ

ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 ＣＶＦ ／ ％
对照组 ６􀆰 １４±２􀆰 ７４
模型组 ３４􀆰 ３２±４􀆰 ３８＃＃

吡非尼酮组 ２３􀆰 ５８±３􀆰 ４４∗∗

ＴＢＨＸ 低剂量组 ２８􀆰 ２５±５􀆰 ０２
ＴＢＨＸ 中剂量组 １５􀆰 ８８±４􀆰 ３６∗∗

ＴＢＨＸ 高剂量组 １４􀆰 ９６±３􀆰 ６３∗∗

　 　 注：与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 ＴＢＨＸ 对 ＩＰＦ 大鼠血清 ＨＹＰ、 ＴＧＦ⁃β１、 Ｖｉｍ
水平的影响　 与对照组比较， 模型组大鼠血清 ＨＹＰ、
ＴＧＦ⁃β１、 Ｖｉｍ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
吡非尼酮组和 ＴＢＨＸ 各剂量组大鼠血清 ＨＹＰ、
ＴＧＦ⁃β１、 Ｖｉｍ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ３。
３􀆰 ３　 ＴＢＨＸ 对 ＩＰＦ 大鼠肺组织 Ｅ⁃ｃａｄ、 Ｎ⁃ｃａｄ、 Ｖｉｍ
蛋白表达的影响　 与对照组比较， 模型组大鼠肺组

织 Ｅ⁃ｃａｄ 蛋白阳性率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｎ⁃ｃａｄ、 Ｖｉｍ
蛋白阳性率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 吡非
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　 　 　 表 ３　 各组大鼠血清 ＨＹＰ、 ＴＧＦ⁃β１、 Ｖｉｍ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＹＰ， ＴＧＦ⁃β１ ａｎｄ Ｖｉｍ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｆｒｏｍ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＨＹＰ ／ （ｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＧＦ⁃β１ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） Ｖｉｍ ／ （ｎｇ·Ｌ－１）

对照组 ３８６􀆰 ６８±４０􀆰 １１ ９１７􀆰 ３６１±７６􀆰 ４７ ８􀆰 ２６±１􀆰 ２０
模型组 ８３８􀆰 ２４±４９􀆰 １８＃＃ １ ７２０􀆰 ２８±２２８􀆰 １６＃＃ １６􀆰 ３１±１􀆰 ５１＃＃

吡非尼酮组 ４９９􀆰 ８０±７５􀆰 １５∗∗ １ １５８􀆰 ４６±８５􀆰 ６５∗∗ ９􀆰 ３５±１􀆰 ２９∗∗

ＴＢＨＸ 低剂量组 ６０７􀆰 １６±２８􀆰 ５４∗∗ １ ４４３􀆰 ８８±１１０􀆰 ８２∗∗ １２􀆰 ８２±３􀆰 ０９∗∗

ＴＢＨＸ 中剂量组 ４８４􀆰 ７４±８４􀆰 ２７∗∗ １ １４６􀆰 ００±５０􀆰 ０４∗∗ ９􀆰 ０１±０􀆰 ４６∗∗

ＴＢＨＸ 高剂量组 ５３６􀆰 ２２±４６􀆰 ０１∗∗ １ ０８７􀆰 ７８±１０６􀆰 ０５∗∗ １１􀆰 ６７±１􀆰 ８８∗∗

　 　 注： 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

尼酮组和 ＴＢＨＸ 中、 高剂量组大鼠肺组织 Ｅ⁃ｃａｄ 蛋

白阳性率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 吡非尼酮组和 ＴＢＨＸ 各剂

量组大鼠肺组织 Ｎ⁃ｃａｄ、 Ｖｉｍ 蛋白阳性率降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 见图 ３、 表 ４。

图 ３　 各组大鼠肺组织 Ｅ⁃ｃａｄ、 Ｎ⁃ｃａｄ、 Ｖｉｍ 蛋白免疫组化染色 （×２００）
Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ Ｅ⁃ｃａｄ， Ｎ⁃ｃａｄ ａｎｄ Ｖｉｍ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｒａｔ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｆｒｏｍ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×２００）

表 ４　 各组大鼠肺组织 Ｅ⁃ｃａｄ、 Ｎ⁃ｃａｄ、 Ｖｉｍ 蛋白表达比较 （％， ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｅ⁃ｃａｄ， Ｎ⁃ｃａｄ ａｎｄ Ｖｉｍ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｒａｔ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｆｒｏｍ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （％， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 Ｅ⁃ｃａｄ Ｎ⁃ｃａｄ Ｖｉｍ

对照组 ２􀆰 ８８±０􀆰 １７ ０􀆰 ０８±０􀆰 ０４ ０􀆰 ９５±０􀆰 ０９

模型组 ０􀆰 ０６±０􀆰 ０３＃＃ ３􀆰 １５±０􀆰 １４＃＃ ５􀆰 １８±０􀆰 １０＃＃

吡非尼酮组 ２􀆰 ７５±０􀆰 １４∗∗ ０􀆰 ３４±０􀆰 ０６∗∗ １􀆰 ６４±０􀆰 １２∗∗

ＴＢＨＸ 低剂量组 ０􀆰 ０７±０􀆰 ０３ ２􀆰 １５±０􀆰 １２∗∗ ３􀆰 ６７±０􀆰 ０９∗∗

ＴＢＨＸ 中剂量组 １􀆰 ０７±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０４∗∗ １􀆰 ６２±０􀆰 １６∗∗

ＴＢＨＸ 高剂量组 ０􀆰 ５５±０􀆰 ０４∗∗ １􀆰 ０８±０􀆰 １４∗∗ ２􀆰 ３０±０􀆰 ０９∗∗

　 　 注： 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 ＴＢＨＸ 对 ＩＰＦ 大鼠肺组织 α⁃ＳＭＡ、 Ｅ⁃ｃａｄ、 Ｎ⁃
ｃａｄ、 Ｖｉｍ、 ＦＮ 蛋白表达的影响 　 与对照组比较，
模型组大鼠肺组织 α⁃ＳＭＡ、 Ｎ⁃ｃａｄ、 Ｖｉｍ、 ＦＮ 蛋白

表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｅ⁃ｃａｄ 蛋白表达降

低（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 吡非尼酮组和 ＴＢＨＸ
中剂量组大鼠肺组织 α⁃ＳＭＡ、 Ｎ⁃ｃａｄ、 ＦＮ、 Ｖｉｍ 蛋

白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｅ⁃ｃａｄ 蛋白表达

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＴＢＨＸ 高剂量组大鼠肺

组织 α⁃ＳＭＡ、 Ｎ⁃ｃａｄ、 ＦＮ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５，

Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｅ⁃ｃａｄ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＴＢＨＸ
低剂量组大鼠肺组织 Ｎ⁃ｃａｄ 蛋白表达降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 见图 ４、 表 ５。
３􀆰 ５　 ＴＢＨＸ 对 ＩＰＦ 大鼠肺组织 ＣｏｌⅠ、 α⁃ＳＭＡ、 Ｅ⁃ｃａｄ、
Ｎ⁃ｃａｄ、 Ｖｉｍ、 ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ 表达的影响　 与对照组比

较， 模型组大鼠肺组织 ＣｏｌⅠ、 α⁃ＳＭＡ、 Ｎ⁃ｃａｄ、 Ｖｉｍ、
ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｅ⁃
ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
吡非尼酮组和 ＴＢＨＸ 各剂量组大鼠肺组织 Ｅ⁃ｃａｄ
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图 ４　 各组大鼠肺组织 α⁃ＳＭＡ、 Ｅ⁃ｃａｄ、 Ｎ⁃ｃａｄ、 Ｖｉｍ、 ＦＮ 蛋白条带

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｂａｎｄｓ ｏｆ α⁃ＳＭＡ， Ｅ⁃ｃａｄ， Ｎ⁃ｃａｄ， Ｖｉｍ ａｎｄ ＦＮ ｉｎ ｒａｔ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｆｒｏｍ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ５　 各组大鼠肺组织 α⁃ＳＭＡ、 Ｅ⁃ｃａｄ、 Ｎ⁃ｃａｄ、 Ｖｉｍ、 ＦＮ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ α⁃ＳＭＡ， Ｅ⁃ｃａｄ， Ｎ⁃ｃａｄ， Ｖｉｍ ａｎｄ ＦＮ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｒａｔ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｆｒｏｍ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ，

ｎ＝６）
组别 α⁃ＳＭＡ Ｅ⁃ｃａｄ Ｎ⁃ｃａｄ Ｖｉｍ ＦＮ

对照组 ０􀆰 ０２±０􀆰 ００ ０􀆰 ７２±０􀆰 ０６ ０􀆰 ０７±０􀆰 ０１ ０􀆰 ０２±０􀆰 ００ ０􀆰 ０３±０􀆰 ００
模型组 ０􀆰 ６３±０􀆰 １８＃＃ ０􀆰 １１±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ６７±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ５０±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ５７±０􀆰 １１＃＃

吡非尼酮组 ０􀆰 １４±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ６８±０􀆰 ０６∗∗ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 ０５±０􀆰 ００∗ ０􀆰 １６±０􀆰 ０８∗∗

ＴＢＨＸ 低剂量组 ０􀆰 ５０±０􀆰 １０ ０􀆰 ０５±０􀆰 ０３ ０􀆰 ６１±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０４ ０􀆰 ５０±０􀆰 １２
ＴＢＨＸ 中剂量组 ０􀆰 ３１±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 ５３±０􀆰 ０７∗∗ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０３∗∗ ０􀆰 １３±０􀆰 ０３∗∗ ０􀆰 ２８±０􀆰 ０９∗∗

ＴＢＨＸ 高剂量组 ０􀆰 ４５±０􀆰 １０∗ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０４∗ ０􀆰 ５７±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 ３３±０􀆰 ０２ ０􀆰 ４０±０􀆰 ０６∗

　 　 注： 与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 吡非尼酮组和 ＴＢＨＸ
中剂量组大鼠肺组织 ＣｏｌⅠ、 α⁃ＳＭＡ、 Ｎ⁃ｃａｄ、 Ｖｉｍ、
ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ 表达降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
ＴＢＨＸ 低剂量组大鼠肺组织 ＣｏｌⅠ、 Ｎ⁃ｃａｄ、 ＴＧＦ⁃β１

ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＴＢＨＸ 高剂量组大鼠

肺组织 ＣｏｌⅠ、 Ｎ⁃ｃａｄ、 Ｖｉｍ、 ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ 表达降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ６。

表 ６　 各组大鼠肺组织 ＣｏｌⅠ、 α⁃ＳＭＡ、 Ｅ⁃ｃａｄ、 Ｎ⁃ｃａｄ、 Ｖｉｍ、 ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｃｏｌ Ｉ， α⁃ＳＭＡ， Ｅ⁃ｃａｄ， Ｎ⁃ｃａｄ， Ｖｉｍ ａｎｄ ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｒａｔ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｆｒｏｍ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

（ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＣｏｌⅠ α⁃ＳＭＡ Ｅ⁃ｃａｄ Ｎ⁃ｃａｄ Ｖｉｍ ＴＧＦ⁃β１

对照组 １􀆰 ００±０􀆰 ００ １􀆰 ００±０􀆰 ００ １􀆰 ００±０􀆰 ００ １􀆰 ００±０􀆰 ００ １􀆰 ００±０􀆰 ００ １􀆰 ００±０􀆰 ００
模型组 ４􀆰 １４±０􀆰 ０９＃＃ ４􀆰 ３１±０􀆰 ０８＃＃ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０１＃＃ ４􀆰 ５１±０􀆰 ２６＃＃ ４􀆰 １６±０􀆰 ２６＃ ６􀆰 １１±０􀆰 ８６＃＃

吡非尼酮组 １􀆰 ５９±０􀆰 １１∗∗ １􀆰 ８１±０􀆰 １１∗∗ ０􀆰 ６３±０􀆰 ０３∗∗ １􀆰 ６２±０􀆰 ０２∗∗ １􀆰 ４９±０􀆰 ０７∗ １􀆰 ２３±０􀆰 ０１∗∗

ＴＢＨＸ 低剂量组 ２􀆰 ４５±１􀆰 １８∗∗ ４􀆰 ０８±０􀆰 ０８ ０􀆰 ４３±０􀆰 ０２∗ ３􀆰 ５３±０􀆰 ２２∗∗ ３􀆰 ３８±０􀆰 １１ ５􀆰 ７９±０􀆰 ２６∗∗

ＴＢＨＸ 中剂量组 １􀆰 ８６±０􀆰 ０５∗∗ ２􀆰 ３４±０􀆰 ２０∗ ０􀆰 ８８±０􀆰 ０３∗∗ １􀆰 ８３±０􀆰 ４３∗∗ １􀆰 ７４±０􀆰 ０６∗ １􀆰 ５７±０􀆰 ０４∗∗

ＴＢＨＸ 高剂量组 ２􀆰 ３４±１􀆰 ３３∗∗ ２􀆰 ７３±０􀆰 ５６ ０􀆰 ７７±０􀆰 ０３∗∗ ２􀆰 ５３±０􀆰 ０４∗∗ ２􀆰 ４８±０􀆰 １９∗ ３􀆰 ４０±０􀆰 ２１∗∗

　 　 注： 与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ６　 ＴＢＨＸ 对 ＩＰＦ 大鼠肺组织超微结构的影响　 与

对照组比较， 模型组大鼠Ⅱ型肺泡上皮细胞表面微

绒毛减少甚至脱落， 细胞质内出现大量空泡结构，
功能紊乱， 线粒体肿胀， 嵴模糊， 细胞核形态不规

则， 染色质异常， 整体超微结构损伤明显； 与模型

组比较， 吡非尼酮组和 ＴＢＨＸ 中、 高剂量组大鼠细

胞表面微绒毛分布均匀性有所升高， 细胞质空泡数

量明显减少， 线粒体肿胀及嵴模糊情况明显改善，
细胞核结构规则， 染色质分布均匀， 整体超微结构

明显改善； ＴＢＨＸ 低剂量组大鼠细胞表面微绒毛缺

失、 分布不均匀， 细胞质空泡明显， 线粒体肿胀、

嵴模糊明显， 细胞核形态不规则， 染色质分布异

常， 整体超微结构损伤较明显， 见图 ５。
４　 讨论

ＩＰＦ 是一种慢性致死性间质性肺疾病［１２］， 其

发病机制尚未完全阐明， 典型病理变化涉及肺泡上

皮细胞损伤、 ＥＭＴ、 成纤维细胞异常增生及 ＥＣＭ
过度沉积， 受累范围广， 整体病程长［１３］。 当前相

关治疗药物不良反应较大， 效果欠佳， 而中医药表

现出多靶点、 多途径、 不良反应小的优势， 具有良

好的发展前景。
ＴＢＨＸ 由 １３ 味中药组成， 方中黄芪补气升阳、
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注： Ｎ 为细胞核， Ｍ 为线粒体， ＥＲ 为内质网， ＩＭ 为损伤线粒体， ＩＲＥ 为肿胀内质

网， ＣＦ 为胶原纤维。

图 ５　 各组大鼠肺组织超微结构 （×１２ ０００）
Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｒａｔ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｆｒｏｍ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×１２ ０００）

培土生金， 黄精补气养阴、 健脾润肺， 两者合用肺

脾同补， 气阴双调， 增强肺部宣降功能， 减少痰瘀

生成； 白花蛇舌草、 蒲公英清热解毒、 散结消肿，
瓜蒌清热涤痰、 宽胸润燥， 薤白通阳散结、 平衡药

性， 红景天、 川芎、 虎杖通肺活络、 活血祛瘀， 紫

苏子、 葶苈子、 麻黄润肺止咳、 降气平喘， 甘草调

和诸药并协助扶正祛邪， 全方配伍标本兼治， 具有

扶正固本、 化痰祛瘀功效， 可达到延缓本病病理进

程、 改善临床症状的作用。
ＩＰＦ 被认为是一种起始于肺泡上皮细胞持续微

损伤与修复失常的疾病， 呈现出肺泡构造受损、 胶

原累积明显、 肺功能减退等关键病理特点［１４］。 ＥＭＴ
是连接肺泡上皮损伤与 ＩＰＦ 的核心环节， 在发展

过程中具备极性与连接特性的肺泡上皮细胞逐渐

失去上皮特性， 转而表现出迁移、 浸润、 合成大

量 ＥＣＭ 成分的间质细胞行为［１５］ 。 ＴＧＦ⁃β１ 作为肺

纤维化病变的核心调控因子， 可直接诱导肺泡上

皮细胞启动 ＥＭＴ 程序， 也能直接作用于成纤维细

胞， 加快 ＥＣＭ 沉积速率［１６］ ， 而 ＥＣＭ 沉积与 ＥＭＴ
在纤维化过程中具有重要影响［１７⁃１８］。 在 ＥＭＴ 发生

过程中， 上皮细胞 Ｅ⁃ｃａｄ 表达明显降低， 将造成细

胞间连接破坏、 细胞极性丢失， 进而损害肺泡屏障

正常功能， 为细胞的迁移与进一步转化提供了必要

条件［１９］。 同时， 间质细胞标志物表达呈现上调趋

势， 其中 α⁃ＳＭＡ 可增强细胞的收缩能力与迁移活

性， 并推动 ＥＣＭ 合成［２０］； Ｖｉｍ 能重构细胞骨架结

构， 提升其浸润能力［２１］； Ｎ⁃ｃａｄ 可稳定细胞间质表

型， 保障细胞在间质环境中的存活［２２］。 另外， 经

历 ＥＭＴ 转化的细胞会与经 ＴＧＦ⁃β１ 激活的成纤维

细胞协同分泌 ＣｏｌⅠ、 ＦＮ 等 ＥＣＭ 组分， 其间 ＦＮ
首先构建支架结构， 为后续胶原的组装提供附着基

础［２３］； ＣｏｌⅠ大量沉积会引发肺组织硬化， 并且过

度沉积的 ＥＣＭ 还可反向激活 ＴＧＦ⁃β１ 信号通路［２４］，
最终加速 ＩＰＦ 进程。

本研究发现， ＴＢＨＸ 可有效改善 ＩＰＦ 大鼠炎症

状态， 修复损伤的肺泡结构， 并减少胶原纤维沉

积， 表明它有效抑制了 ＩＰＦ 大鼠肺组织纤维化进

程； 还降低 ＨＹＰ、 Ｖｉｍ、 ＴＧＦ⁃β１ 水平， 升高 Ｅ⁃ｃａｄ
蛋白、 ｍＲＮＡ 表达， 降低 Ｎ⁃ｃａｄ、 Ｖｉｍ、 α⁃ＳＭＡ、 ＦＮ
蛋白表达和 α⁃ＳＭＡ、 Ｖｉｍ、 Ｎ⁃ｃａｄ、 ＴＧＦ⁃β１、 Ｃｏｌ Ⅰ
ｍＲＮＡ 表达， 可有效逆转 ＥＭＴ 发展。

综上所述， ＴＢＨＸ 对 ＢＬＭ 诱导 ＩＰＦ 大鼠肺病

理损伤具有显著的改善作用， 其可能的作用机制为

抑制 ＴＧＦ⁃β１ 信号通路并减弱其异常传导， 解除对

Ｅ⁃ｃａｄ 抑制， 阻滞间质基因表达， 最终减缓 ＥＭＴ 进

程及胶原沉积， 使得 ＩＰＦ 进程延迟， 病情得到有效

改善。
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［１２］ 　 Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｏｃｉｅｔｙ． Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ：

ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ．
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｏｃｉｅｔｙ （ ＡＴＳ ）， ａｎｄ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｓｏｃｉｅｔｙ （ＥＲＳ） ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ，
２０００， １６１（２Ｐ１）： ６４６⁃６６４．

［１３］ 　 Ｒａｇｈｕ Ｇ， Ｒｅｍｙ⁃Ｊａｒｄｉｎ Ｍ， Ｍｙｅｒｓ Ｊ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ． Ａｎ ｏｆｆｉｃｉａｌ ＡＴＳ ／ ＥＲＳ ／ ＪＲＳ ／ ＡＬＡＴ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ，

２０１８， １９８（５）： ｅ４４⁃ｅ６８．
［１４］ 　 Ｆｕ Ｊ， Ｌｕ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｒｓｕｔｅｌｌａ ｓｉｎｅｎｓｉｓ ｍｙｃｅｌｉｕｍ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｆ ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｖｉａ ＴＬＲ４／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０２１， １８（８）： １８１０⁃１８２３．

［１５］ 　 罗　 成， 叶远航， 宁　 博， 等． 补阳还五汤组方原则及治疗肺

纤维化的机制探究［Ｊ ／ ＯＬ］． 中华中医药学刊： １⁃１３ （２０２６⁃
０２⁃０９）． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｌｉｎｋ． ｃｎｋｉ． ｎｅｔ ／ ｕｒｌｉｄ ／ ２１􀆰 １５４６． Ｒ． ２０２６０２０８．
１４０６． ０１４．

［１６］ 　 Ｉｎｕｉ Ｎ， Ｓａｋａｉ Ｓ， Ｋｉｔａｇａｗａ Ｍ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ｗｉｔｈ ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＴＧＦ⁃β
ａｎｄ ｔｈｅ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２１，
２２（１１）： ６１０７．

［１７］ 　 Ｌｉ Ｊ， Ｙａｏ Ｗ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｃｏ⁃ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉｌｉｃａ⁃ｅｘｐｏｓｅｄ
ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］ ． Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｓ， ２０１７， １８（１）： ９１．

［１８］ 　 吴亚娜， 宋忠阳， 王功臣， 等． 益肺健脾方调控 ＴＧＦ⁃β１ ／
Ｓｍａｄ 信号通路对肺纤维化小鼠炎症及上皮⁃间质转化的影

响［Ｊ］ ． 中成药， ２０２６， ４８（３）： ９７７⁃９８３．
［１９］ 　 Ｈｅｗｌｅｔｔ Ｊ Ｃ， Ｋｒｏｐｓｋｉ Ｊ Ａ， Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ Ｔ Ｓ． Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｆｉｂｒｏｓｉｓ： Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］ ． Ｍａｔｒｉｘ Ｂｉｏｌ， ２０１８， ７１⁃７２： １１２⁃１２７．

［２０］ 　 Ｓａｌａ Ｌ， Ｆｒａｎｃｏ⁃Ｖａｌｌｓ Ｈ， Ｓｔａｎｉｓａｖｌｊｅｖｉｃ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｒｏｇａｔｉｏｎ
ｏｆ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９， １４５（１１）：
３０６４⁃３０７７．

［２１］ 　 李　 婧， 汪弋力， 王晓芳， 等． 艾灸肺俞、 膏肓俞治疗肺纤

维化大鼠对 Ｅ⁃ｃａｄ、 α⁃ＳＭＡ、 ｖｉｍｅｎｔｉｎ 的影响［Ｊ］ ． 辽宁中医

杂志， ２０１７， ４４（５）： １０７８⁃１０８１； １１１８．
［２２］ 　 Ｓｕｎ Ｚ， Ｐａｒｒｉｓｈ Ａ Ｒ，Ｈｉｌｌ Ｍ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ， ａ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ

ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ⁃ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ： ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｆｏｒ
ｖａｓｏｍｏｔｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］． Ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０１４， ２１（３）： ２０８⁃２１８．

［２３］ 　 高东阳． 沙参麦冬汤对实验性肺纤维化的干预作用和机制

研究［Ｄ］． 北京： 北京中医药大学， ２０２３．
［２４］ 　 马宁怡， 千孟丹， 何慧慧， 等． 保肺化纤方调控 ＴＧＦ⁃β１ ／

ｓｍａｄ２ ／ ３、 Ｗｎｔ１ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路对 ＢＬＭ ／ ＰＭ２􀆰 ５ 诱导的

特发性肺纤维化大鼠肺组织胶原沉积的影响［Ｊ］ ． 辽宁中医

杂志， ２０２４， ５１（９）： １９１⁃１９５； ２２５．
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２０２６ 年 ９ 月

第 ４８ 卷　 第 ９ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６
Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ９


