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摘要 目的：探讨活血化瘀中药对小鼠肺炎支原体肺炎的影响。方法：:;<:／=小鼠#*$只随机分为对

照组、支原体肺炎模型组（>?#，>?!）、罗红霉素治疗组（<@#，<@!）和罗红霉素加蛭丹化瘀口服液组（<A#，

<A!），分别检测鼠肺组织病理学评分，肺组织图像分析和肺血栓计数的变化。结果：经灌喂治疗，在第*天

罗红霉素组（<@#）、罗红霉素加蛭丹化瘀口服液组（<A#）小鼠肺组织病理学评分明显低于模型组（>?#，!"
"B"#）；<@#，<A#组图像分析值明显高于模型组（>?#，!""B"$）；<@#及<A#组肺部炎症明显轻于>?#组，

但两组之间治疗效果差异无显著性。随着疗程的延长，在灌喂治疗的第+天，<A!鼠肺组织病理学评分明显

低于模型组（>?!，!""B"#），图像分析值<A!组明显高于>?!（!""B"#）；<A!组与<@!组比较，疗效更显

著（!""B"$）。在肺炎治疗的第*、+天，<@#，<@!肺组织血栓计数与>?#，>?!之间差异无显著性（!#
"B"$）；<A#，<A!组肺组织血栓计数均显著低于>?#，>?!组（!""B"$）。结论：蛭丹化瘀口服液可辅助罗红

霉素减轻支原体肺炎小鼠的病情，其作用机制可能与减少血栓形成，改善微循环有关。
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小儿肺炎支原体感染十分常见，一般采用综合治

疗的原则，针对病原常选用大环内酯类抗生素进行治

疗，对消除肺炎的症状和体征有一定效果，但疗程长，

停药过早易复发，且有一定的副作用。我们作了一系

列体外试验，发现蛭丹化瘀口服液有抑制肺炎支原体

（.J59O’/7./’O3&2.930/，PQ）的作用，并与罗红霉素

有协同作用，为进一步了解该药性能，我们进行了动物

实验研究。
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材料和方法

! 材料

!"! 病原体 人肺炎支原体国际标准株，由北京

友谊医院儿科研究室提供。

!"# 药物 （!）罗红霉素混悬液的制备：用三蒸

水 溶 解 罗 迈 新（丽 珠 集 团 丽 珠 制 药 厂 生 产，每 片

$"!%&，批号：$#$’$%）配成!$(&／()浓度，当日配制，

灌喂时摇匀使用。（#）蛭丹化瘀口服液：首都医科大学

附属北京友谊医院中药制剂中心提供实验用药。每

!$()口 服 液 中 含 黄 芪*"#%& 当 归+"’%& 赤 芍

+"’%& 川芎+"’%& 鸡血藤%"$& 水蛭#"%& 牡丹

皮#"%&。

!"+ 动物 ,-.级’!!#周的体重!*!##&的

/01/／2小鼠!+%只，雌雄各半，北京维通利华公司

提供。

# 方法

#"! 动物分组 在新环境中适应+天，小鼠按体

重和性别随机分组，每组雌雄各半，雌雄分笼饲养。培

养基对照组与感染动物隔离饲养。（!）正常对照组!$
只（34组）。（#）肺炎模型感染+天宰杀组#5只（6.!
组）。（+）肺炎模型感染7天宰杀组#*只（6.#组）。

（7）接种+次菌液后宰杀组!#只（6.+组）。（%）感染

后罗红霉素治疗+天组!5只（18!组）。（*）感染后

罗红霉素治疗7天组!!只（18#组）。（’）感染后罗

红霉素加蛭丹化瘀口服液治疗+天组!*只（19!组）。

（:）感染后罗红霉素加蛭丹化瘀口服液治疗7天组!#
只（19#组）。

#"# 模型及给药方法 乙醚麻醉各组动物，6.!、

6.#、6.+、18!、18#、19!、19#组小鼠，用加样器吸入

!$$")含有!;!$’<=>／()的肺炎支原体菌液，并在乙

醚麻醉后缓慢滴入鼻腔使其进入气管支气管，连续+
天接种。34组以同等量的培养基滴鼻接种。于第#
次感染的同时分别给34组灌喂三蒸水，18!和18#
组灌喂罗红霉素混悬液，19!和19#组灌喂罗红霉素

加蛭 丹 化 瘀 口 服 液，各$"%()／只，每 天!次，连 续

+!7天。

#"+ 取材 在第!次感染后+、7天分别乙醚麻

醉，摘取眼球取血，并开胸无菌操作下取肺称重，无菌

条件下取右肺中叶留作病原学检测。余肺、气管以

!$?福尔马林固定后石蜡包埋，切片，8@染色。在光

学显微镜下观察。

#"7 病原学检测 6.+组!#只鼠肺组织无菌操

作下肺匀浆培养基中+’A培养。经过!周培养后，再

翻种到新的培养基中+’A再培养+周，以-2B鉴定证

实为肺炎支原体和肺组织匀浆-2B证实为肺炎支原

体。方法见文献〔!，#〕。

#"% 支原体肺炎的程度鉴定

#"%"! 组织病理学评分 采用国外支原体肺炎

动物模型的组织病理学评分系统来评价支原体肺炎的

严重程度。这一评分系统根据气管、支气管腔内炎性

细胞渗出，气管、支气管周围以淋巴细胞为主的炎细胞

浸润，血管周围的炎细胞浸润和肺间质的炎症病灶程

度分为$!#*分〔+〕。

#"%"# 肺细小血管内血栓形成的计数 阅每只

鼠肺切片，计数小血管内透明血栓数。

#"%"+ 组织病理学图像分析 应用8-60,C!$$
型高清晰度彩色图文分析系统行图像分析，每只小鼠

选择经组织病理学评分最严重的肺切片，在!$$倍光

镜下随机选取+个病变最重的视野分别测定视野中含

气部分占整个扫描视野的百分比，取其平均值，作为小

鼠的测定值，间接反映肺炎的严重程度，含气部分多，

间接反映小鼠肺的通换气功能强，炎症程度轻。

+ 统计学方法 各组间比较均采用单因素方差

分析及方差齐性检验，统计分析均采用,-,,:"$版

完成。

结 果

! 各组外观大体观察 模型组多数小鼠蜷缩少

动，毛竖少泽，双目微闭，呼吸急促和大便秘结，采血时

见血液粘稠、量少。罗红霉素组上述现象有改善，但血

液粘稠、量少情况仍略同于模型组；而罗红霉素加蛭丹

化瘀组上述症状明显改善。

# 各组肺组织病理学检查结果 见表!。6.!，

6.#，6.+组均出现明显的间质性肺炎改变，可见严重

的血管周围炎细胞尤其淋巴细胞的浸润（见图0）；支

气管，细支气管周围淋巴细胞浸润（见图/）；部分支气

管、细支气管腔内炎细胞渗出（见图2）；支气管内皮坏

死脱落，肺实质以淋巴细胞为主的实变病灶（见图D），

并可见明显的小血管内血栓形成（见图@）。6.+组组

织病理学评分为5"!+分。在治疗第+天18!组病变

轻于6.!组（!!$"$!），19!组病变也明显轻于6.!
组（!!$"$!）。在治疗第7天，6.#组肺炎有自限的趋

势；18#组与6.#组比较，差异无显著性（!"$"$%）；

而19#组病变明显轻于6.#组（!!$"$!）；18#组与

19#组比较，差异有显著性（!!$"$%）。34组肺组

织无明显炎症反应（见图.）。
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图! !"#组接种肺炎支原体后第$天小鼠血管周围组织病理学改变，小血管周围明显的淋巴细胞为主的炎细胞浸润；%&’
() 图" !"#组接种肺炎支原体后第$天小鼠支气管周围组织病理学改变，支气管周围明显的淋巴细胞为主的炎细胞浸润；%&
’() 图# !"#组接种肺炎支原体后第$天小鼠支气管腔内组织病理学改变，淋巴细胞为主的炎细胞充满支气管腔内，支气管周

围大量淋巴细胞及少数单核细胞浸润；%&’#) 图$ !"#组接种肺炎支原体后第$天小鼠肺脏组织病理学改变，肺泡间隔增宽，

融合呈实变样改变，肺泡腔高度狭窄，支气管腔内淋巴细胞渗出，支气管上皮细胞坏死脱落；%&’() 图% !"#组接种肺炎支原

体后第$天小鼠血管周围组织病理学改变，可见明显的小血管内血栓形成；%&’*) 图& +,组接种培养基后第$天小鼠肺组

织病理学改变，图中肺组织无明显炎症反应；%&’#)
表! 治疗$天和*天时各组肺组织病理学

评分比较 （!!-"）

组别 鼠数 组织病理学评分

!"# (. #/0/$-$0$1
2%# #. 30/.-(01#"

24# #/ 503.-$051"

!"( (/ .01(-$0$5
2%( ## .05(-#0//
24( #( /01)-$0#$#$

注：与!"#组比较，"#%)0)#；与!"(组比较，##%)0)#；与2%(
组比较，$#%)0)1

$ 肺内小血管内血栓计数比较 见表(。模型

组（!"#，!"(）肺内可见一定数量的明显的小血管内透

明血栓，而罗红霉素加蛭丹化瘀口服液组（24#，24(）

血栓数明显少于模型组（#%)0)#和#%)0)1）；24#
组血栓数还明显少于2%#组（#%)0)1）。

表" 治疗$天和*天时各组肺内小血管内

血栓计数结果比较 （!!-"）

组别 鼠数 血栓计数（个）

!"# (. #.0*#-#/0)#
2%# #. #50$(-#)0/$
24# #/ /0/$-*0.1"#

!"( (/ ##0*5-/03#
2%( ## 303#-10)3
24( #( 103$-*0/*$

注：与!"#组比较，"#%)0)#；与2%#组比较，##%)0)1；与!"(
组比较，$#%)0)1

* 组织病理学图像分析 见表$。在治疗第$
天放大#))倍光镜下，24#组分析值明显高于!"#（#
%)0)1），2%#组 分 析 值 也 明 显 高 于!"#组（#%
)0)1），但2%#与24#组之间差异无显著性。在治疗

第*天放大#))倍光镜下，24(组分析值明显高于

!"(组（#%)0)#），而2%(组与!"(组比较差异无显

著性（#&)0)1）；2%(与24(组比较差异有显著性（#
%)0)#）。

表# 治疗$天和*天时各组半定量组织病理学

图像分析结果比较 （!!-"）

组别 鼠数 图像分析（6）

+, #) 1101)-##0$.$

!"# (. *(0)*-##0.."

2%# #. *303.-30(.#

24# #/ *30/)-3031#

!"( (/ *(05(-50#$"

2%( ## $.03.-50$)’

24( #( 1)0)3-/0(5$

注：与+,组比较，"#%)0)#；与!"#组比较，##%)0)1；与!"(
组比较，$#%)0)#；’#%)0)#

1 病原学检测结果 !"#、!"(及!"$组动物肺

组织经789检测和支原体培养均证实有肺炎支原体。

讨 论

目前认为，支原体肺炎的发病机制之一是,7表

面抗原与人红细胞!:抗原具有共性，导致红细胞自身
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抗体的生成，造成红细胞的损害〔!〕。

鼠发生支原体肺炎时，存在血液流变学指标的改

变，提示了支原体肺炎的发生与血液的粘滞、红细胞聚

集有关，有依据表明中医临床将支原体肺炎可辨证为

血瘀证〔"〕。

在急性支原体肺炎中由于血管内凝血机制异常而

发展成#$%&或%’(的情况时有报道〔)，*〕，微血管内

血栓形成和纤维蛋白溶解与此同时发生〔+〕。在儿童中

包括支原体在内的病原的感染而引起的急性肺疾患中

%’(的发生也很常见〔,〕，在前人的动物实验中，已证实

在小鼠的支原体急性感染期，存在纤维蛋白原降解产

物的增加，提示在急性期存在凝血机制异常〔-.〕。

我国传统的活血化瘀药物有改善微循环的作用，

有可能改善上述的凝血机制异常，这可能是活血化瘀

中药与罗红霉素协同有效治疗/0肺炎的机制所在。

在动物实验中，为了更客观的研究药物对支原体

肺炎的作用，我们在国内首次采用图像分析技术和组

织病理学评分法定量评估中西药物对小鼠支原体肺炎

的组织病理改变的影响。结果显示经罗红霉素和蛭丹

化瘀口服液联合治疗，小鼠肺部炎症明显减轻，肺内血

栓数明显减少，提示活血化瘀中药与罗红霉素协同治

疗/0肺炎有利于炎症的更快消失，有可能缩短疗程。
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（收稿：K..MZ.KZK) 修回：K..MZ.MZK,）

第四届全国中西医结合口腔学术暨工作经验交流会征文通知

第四届全国中西医结合口腔学术暨工作经验交流会原定于K..M年-.月在浙江宁波市召开，因故延期，现将有关征文事项通

知如下：（-）征文内容：中西医结合口腔学术科研成果；口腔疾病临床诊断治疗经验总结及体会；中药及方剂在口腔疾病临床应用及

研究；口腔疾病的针灸及中医其他疗法；口腔中西医结合的思路方法及前景探讨。（K）征文要求：来稿必须实事求是，内容真实，未

在正式杂志上公开发表过；来稿形式不限，包括论著、临床总结、治疗机制、理论探讨、综述、评论等；来稿限!...字以内，并附+..
字以内摘要各-份。要求字迹清楚工整，稿纸书写或打印，来稿请注明详细地址、邮编、作者姓名、单位，并加盖单位公章。请自留

底稿，恕不退稿。

本会议并邀请有关专家做学术讲座。凡会议录用论文并参加会议交流者给予国家继续教育学分。征文截止日期：K..M年,月

M.日。征文请寄：北京东城区海运仓"号 北京中医药大学东直门医院口腔科李佳瑜、陈 颖收，邮编-..*..，信封请注明“征文”。

联系电话：.-.Z+!.-M-)"，传真：.-.Z)!.-.+-*。开会的具体日期将另行通知。

·!!!· 中国中西医结合杂志K..M年)月第KM卷第)期(6’O:/，685FK..M，X;@<KM，N;<)

万方数据


