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莲心碱对 ＬＰＳ 诱导小鼠急性肺损伤的保护作用
陈朝阳，姚茹，王璐，王晨阳，郭民，宋国华，张锐虎∗

（山西医科大学实验动物中心；实验动物与人类疾病动物模型山西省重点实验室，太原　 ０３０００１）

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨莲心碱对脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ）诱导的小鼠急性肺损伤（ＡＬＩ）的作用。 方法

　 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠随机分为对照组、ＬＰＳ 组、ＬＰＳ ＋莲心碱（２、４、８ ｍｇ ／ ｋｇ） 组、地塞米松（５ ｍｇ ／ ｋｇ）组，鼻腔滴入法建立

ＬＰＳ 诱导的急性肺损伤模型。 １２ ｈ 后，组织学观察肺组织的病理学变化；ＥＬＩＳＡ 检测肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 的含量；Ｗｒｉｇｈｔ⁃Ｇｉｅｍｓａ 染色检测 ＢＡＬＦ 中中性粒细胞数；ＢＣＡ 法检测总蛋白含量；Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ 检测肺毛

细血管通透性；分光光度法检测肺匀浆上清中 ＭＰＯ 的活性、ＭＤＡ 的含量、ＳＯＤ 的活性、ＧＳＨ 的含量；流式细胞术检

测肺组织中 ＲＯＳ 的含量。 结果　 ＬＰＳ 组可见肺组织具有炎性细胞浸润、支气管肺泡壁增厚和肺充血现象，而莲心

碱组可以改善肺损伤情况；ＬＰＳ 组 ＢＡＬＦ 中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 的含量明显增加、中性粒细胞数和总蛋白量显著增

多，肺毛细血管通透性、ＭＰＯ 活性和 ＭＤＡ 含量增加，ＳＯＤ 活性和 ＧＳＨ 含量降低，ＲＯＳ 含量增加，而莲心碱组能够降

低 ＢＡＬＦ 中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 的含量， 减少中性粒细胞数和总蛋白量，降低肺毛细血管通透性，降低 ＭＰＯ 活性和

ＭＤＡ 含量，增加 ＳＯＤ 活性和 ＧＳＨ 含量，降低 ＲＯＳ 的含量。 结论　 莲心碱可通过抗炎抗氧化作用保护 ＬＰＳ 诱导的

小鼠急性肺损伤。
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ｌｕｎｇ ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｒｙ． Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＲＯＳ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ
ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｔｈｅ ＬＰＳ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ， ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ｏｆ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ａｌｖｅｏｌａｒ ｗａｌｌ ａｎｄ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ， ｗｈｉｌｅ Ｌｉｅｎｓｉｎｉｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ． Ｉｎ ｔｈｅ ＬＰＳ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ＴＮＦ⁃
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α， ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃１β ｉｎ ＢＡＬＦ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ， ＭＰＯ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＭＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ＧＳＨ ｃｏｎｔｅｎｔ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＲＯＳ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ； ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ Ｌｉｅｎｓｉｎｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ＴＮＦ⁃
α， ＩＬ⁃６， ＩＬ⁃１β ｉｎ ＢＡＬＦ， ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ａｎｄ ｔｏｔａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔ， ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｃａｐｉｌｌａｒｙ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ， ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ＭＰＯ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＭＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＧＳＨ ｃｏｎｔｅｎｔ， ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ＲＯＳ
ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ＬＰＳ⁃ｃｈａｌｌｅｎｇｅｄ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｌｉｅｎｓｉｎｉｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｍｉｃｅ ｆｒｏｍ ＬＰＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ
ｉｔｓ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ｌｉｅｎｓｉｎｉｎｅ； ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ； ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ； ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ； ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ： Ｗｅ ｄｅｃｌａｒｅ ｔｈａｔ ｗｅ ｈａｖｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ．

　 　 急性肺损伤（ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）是各种因素

导致的肺泡上皮细胞及毛细血管内皮细胞损伤，造成

以肺实质弥漫性炎症为特征的呼吸疾病［１］。 研究报

道，炎症介质和氧化应激介导的肺组织损伤是 ＡＬＩ 发
病的主要机制［２］。 脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ），
是革兰阴性细菌细胞壁的成分，也是细菌内毒素的

主要成分，能够激活单核吞噬细胞系统，促使促炎

性细胞因子如肿瘤坏死因子（ＴＮＦ⁃α）、白细胞介素

６（ＩＬ⁃６）、白细胞介素 １β（ ＩＬ⁃１β）的释放，激活中性

粒细胞，产生髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）
和炎症介质氧自由基，导致肺组织发生炎症反应和

氧化 应 激［３ － ４］。 活 性 氧 自 由 基 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产生过多，可抑制氧自由基清除剂超

氧化物歧化酶（ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、还原型

谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）等酶的活性，损伤肺组

织造成 ＡＬＩ 的发生［５］。 因此，寻求抑制氧化和炎症

靶点的药物对 ＡＬＩ 防治具有重要作用。
莲心碱（ｌｉｅｎｓｉｎｉｎｅ， ＬＩＥ），是从中草药莲子心中

提取的一种双苄基四氢异喹啉类生物碱［６］。 余万

桂等［７ － ８］研究了莲心碱对大鼠脑缺血再灌注的影

响，发现莲心碱能够改善脑神经功能障碍，缩小脑

梗死面积，增强抗氧化物酶 ＳＯＤ、ＧＳＨ 的活性，减少

炎性因子 ＴＮＦ⁃α 的表达，由此可推测莲心碱可能既

具有抗氧化又具有抗炎症的作用。 因此，本研究通

过建立 ＬＰＳ 诱导的急性肺损伤模型，探讨莲心碱对

ＡＬＩ 的抗炎、抗氧化保护作用。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

６ ～ ８ 周 ＳＰＦ 雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ７２ 只，２０ ～ ２２
ｇ，由山西医科大学实验动物中心提供【ＳＣＸＫ（晋）
２０１５ － ００１】，动物实验在该中心屏障动物实验室中

进行【ＳＹＸＫ（晋）２０１５ － ００１】。 实验期间动物给予

自由饮食。 饲养环境的温度为 ２０ ～ ２４℃，相对湿度

控制在 ４０％～７０％ ，明暗各 １２ ｈ 交替。 本实验操作

符合实验动物伦理学要求（伦理审批号：ＩＡＣＵＣ２０１７
－ ００７）。
１􀆰 １􀆰 ２　 药物与试剂

莲心碱购自北京中科质检生物有限公司，批
号：２５８６ － ９６ － １；ＬＰＳ、Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ 购自美国 Ｓｉｇｍａ 公

司；瑞氏吉姆萨染色购自 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１βＥＬＩＳＡ
试剂盒购自北京四正柏生物科技有限公司。 ＲＯＳ、
ＳＯＤ、ＧＳＨ、ＭＰＯ 试剂盒购自南京建成有限公司。
１􀆰 １􀆰 ３　 仪器

轮转切片机（ＲＭ２２３５，Ｌｅｉｃａ 公司，德国），倒置

显微镜（ ＢＸ５１，Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司，日本），流式细胞仪

（ＦＡＣＳ⁃Ｃａｌｉｂｕｒ，ＢＤ 公司，美国），微孔分光光度计

（Ｅｐｏｃｈ，Ｂｉｏｔｅｋ 公司，美国），高速微量离心机（３ －
１８ｋ，Ｓｉｇｍａ 公司，美国），电热恒温水浴锅（ＨＨ⁃２，北
京科伟永兴仪器有限公司）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 构建小鼠急性肺损伤模型

将 ７２ 只小鼠随机分为六组，正常对照组、模型

组（ ＬＰＳ）、莲心碱 （２、 ４、 ８ ｍｇ ／ ｋｇ） 组、地塞米松

（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，ＤＥＸ，５ ｍｇ ／ ｋｇ）组，每组 １２ 只。 小

鼠禁食 １２ ｈ 后，分别尾静脉注射生理盐水、莲心碱

和地塞米松。 给药 １ ｈ 后，戊巴比妥钠麻醉小鼠，将
ＬＰＳ 滴注入小鼠鼻孔中（１０ μｇ ＬＰＳ，用 ５０ μＬ ＰＢＳ
溶解），正常组小鼠鼻孔内滴注 ５０ μＬ ＰＢＳ［９］，１２ ｈ
后牺牲小鼠。
１􀆰 ２􀆰 ２　 收集支气管肺泡灌洗液和相应指标检测

小鼠处死后，暴露气管并将导管插入气管，用 １
ｍＬ 注射器抽取 ０􀆰 ５ ｍＬ ＰＢＳ 进行灌洗，灌洗 ３ 次收

集支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ） ［１０］。 取一部分 ＢＡＬＦ
采用 ＢＣＡ 蛋白试剂盒检测蛋白含量，其余 ＢＡＬＦ 迅

速 ４℃、１４００ ｒ ／ ｍｉｎ、１０ ｍｉｎ 离心，取上清液置 － ２０℃
冻存，按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书方法分别检测炎性
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因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 的含量，离心后的沉淀用于

细胞分类计数，采用瑞氏吉姆萨（Ｗｒｉｇｈｔ⁃Ｇｉｅｍｓａ）染
色法进行细胞涂片。
１􀆰 ２􀆰 ３　 肺毛细血管通透性检测

处死小鼠前 １５ ｍｉｎ 每组取 ６ 只，按 ２ ｍＬ ／ ｋｇ 经

尾静脉注射 ２％ 的伊文思蓝后处死小鼠，处死时立

即抽取左心室血液，用针头刺入右心室，生理盐水

冲洗肺血管至冲洗液澄清为止，取肺组织放入 １
ｍＬ ／ １００ ｍｇ 的甲酰胺溶液中浸泡，５０℃隔水式培养

箱温育 ２４ ｈ，提取伊文思蓝渗出液在分光光度计

６２０ ｎｍ 下检测吸光度，通过标准曲线计算伊文思蓝

含量［１１］。
１􀆰 ２􀆰 ４　 病理组织的观察

取右肺上叶置 ４％ 的中性甲醛中固定 ２４ ｈ，梯
度酒精脱水，石蜡包埋，切片 ４ μｍ，烤片，脱蜡，ＨＥ
染色，脱水透明，封片。
１􀆰 ２􀆰 ５　 匀浆组织中 ＭＰＯ、ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ 的检测

取右肺下叶，液氮研磨后，加入 ＰＢＳ 制成匀浆

组织，漩涡振荡并 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取上清

液按照试剂说明书分别进行 ＭＰＯ、ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ
的检测。
１􀆰 ２􀆰 ６　 肺组织中 ＲＯＳ 的检测

取左肺组织，用研磨棒边研磨边以 ＰＢＳ 冲洗，

收集细胞悬液于 ３００ μｍ 尼龙网过滤，ＰＢＳ 重悬后细

胞计数不少于 １０６ 细胞个 ／ ｍＬ。 每组样品加入 １０
μｍｏｌ ／ Ｌ 的荧光探针 ＤＣＦＨ⁃ＤＡ，３７℃ 孵育 ３０ ｍｉｎ，
１４００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，用 ＰＢＳ 洗涤 ２ 次后收集细

胞沉淀物，加入 ２００ μＬ ｂｉｎｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ 用流式细胞仪

进行检测，结果以平均荧光强度值（每个细胞含有

的荧光强度）表示。
１􀆰 ３　 统计分析

采用 ＳＰＳＳ１６􀆰 ０ 进行统计学分析，计量资料以均

数 ± 标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示，方差齐的两组比较采用

方差分析，组间比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 认为

有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 各组小鼠急性肺损伤的病理学改变

ＨＥ 染色结果显示，正常对照组肺组织无明显

病理学改变；ＬＰＳ 组可见明显的炎性细胞浸润，支气

管肺泡壁增厚和肺充血；莲心碱组可见炎性细胞和

支气管肺泡壁厚度的减少，肺充血现象的减弱，随
着莲心碱浓度的增加，抑制作用越明显；地塞米松

组基本可改善肺组织损伤至正常对照组的病理改

变（见图 １）。

注：Ａ． 对照组；Ｂ． ＬＰＳ 组；Ｃ． 莲心碱组（２ ｍｇ ／ ｋｇ）；Ｄ． 莲心碱组（４ ｍｇ ／ ｋｇ）；Ｅ． 莲心碱组（８ ｍｇ ／ ｋｇ）；Ｆ． 地塞米松组（５
ｍｇ ／ ｋｇ）。

图 １　 各组小鼠急性肺损伤的病理学改变（ＨＥ， × １００）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｂ． ＬＰＳ ｇｒｏｕｐ． Ｃ． ＬＩＥ ｇｒｏｕｐ（２ ｍｇ ／ ｋｇ） ． Ｄ． ＬＩＥ ｇｒｏｕｐ（４ ｍｇ ／ ｋｇ） ． Ｅ． ＬＩＥ ｇｒｏｕｐ（８ ｍｇ ／ ｋｇ） ．
Ｆ． ＤＥＸ（５ ｍｇ ／ ｋｇ） ．

Ｆｉｇ． １　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × １００）
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２􀆰 ２ 　 各组 ＢＡＬＦ 中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 含量的

比较

ＥＬＩＳＡ 检测结果显示，ＬＰＳ 组 ＢＡＬＦ 中 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 的含量明显高于正常对照组，而莲心碱

组和地塞米松组均低于 ＬＰＳ 组，且莲心碱呈剂量依

赖性抑制关系，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（见表 １）。
２􀆰 ３　 各组细胞计数和 ＭＰＯ 活性的比较

Ｗｒｉｇｈｔ⁃Ｇｉｅｍｓａ 染 色 涂 片 结 果 显 示， ＬＰＳ 组

ＢＡＬＦ 中中性粒细胞数明显高于正常对照组，而莲

心碱组和地塞米松组均低于 ＬＰＳ 组，且莲心碱呈

剂量依赖性抑制关系，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
匀浆组织中 ＭＰＯ 活性的检测结果，ＬＰＳ 组 ＭＰＯ 的

活性明显高于正常对照组，而莲心碱组和地塞米

松组 ＭＰＯ 的活性显著低于 ＬＰＳ 组，且莲心碱呈剂

量依赖性抑制关系，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） （见
表 ２）。
２􀆰 ４　 各组 ＢＡＬＦ 中的蛋白浓度和肺毛细血管通透

性的比较

ＢＣＡ 试剂盒检测 ＢＡＬＦ 中的蛋白浓度结果，
ＬＰＳ 组的蛋白浓度明显高于正常对照组，而莲心碱

组和地塞米松组均低于 ＬＰＳ 组，且莲心碱呈剂量依

赖性抑制关系，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 Ｅｖａｎｓ
Ｂｌｕｅ 染色结果显示，ＬＰＳ 组伊文思蓝含量显著高于

正常对照组，而莲心碱组和地塞米松组的伊文思蓝

含量均低于 ＬＰＳ 组，且莲心碱呈剂量依赖性抑制关

系，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（见表 ３，图 ２）。
表 １　 各组 ＢＡＬＦ 中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 含量的比较（ 􀭰ｘ ± ｓ ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃６， ＩＬ⁃１β ｉｎ ｔｈｅ ＢＡＬＦ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（ 􀭰ｘ ± ｓ ）
组别
Ｇｒｏｕｐｓ ＴＮＦ⁃α （ｎｇ ／ ｍＬ） ＩＬ⁃６ （ｎｇ ／ ｍＬ） ＩＬ⁃１β （ｎｇ ／ ｍＬ）

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ２３ ± ０􀆰 ０１ ０􀆰 ０６ ± ０􀆰 ０１ ０􀆰 ７３ ± ０􀆰 ０１
ＬＰＳ 组 ＬＰＳ ｇｒｏｕｐ １４􀆰 ００ ± １􀆰 １０＃＃ １􀆰 ８０ ± ０􀆰 １０＃＃ １􀆰 ７７ ± ０􀆰 ０１＃＃

莲心碱组 ＬＩＥ ｇｒｏｕｐ（２ ｍｇ ／ ｋｇ） ９􀆰 ００ ± １􀆰 ００∗∗ ０􀆰 ８０ ± ０􀆰 １０∗∗ １􀆰 ３４ ± ０􀆰 ０３∗∗

莲心碱组 ＬＩＥ ｇｒｏｕｐ（４ ｍｇ ／ ｋｇ） ８􀆰 ６１ ± ０􀆰 ８３∗∗ ０􀆰 ５１ ± ０􀆰 １０∗∗ ０􀆰 ６６ ± ０􀆰 ０２∗∗

莲心碱组 ＬＩＥ ｇｒｏｕｐ（８ ｍｇ ／ ｋｇ） ４􀆰 ２０ ± １􀆰 ００∗∗ ０􀆰 ３０ ± ０􀆰 １０∗∗ ０􀆰 ５５ ± ０􀆰 ０２∗∗

地塞米松组 ＤＥＸ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ８０ ± １􀆰 ００∗∗ ０􀆰 ２２ ± ０􀆰 １０∗∗ ０􀆰 ５０ ± ０􀆰 ０２∗∗

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。
Ｎｏｔｅ． ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＬＰＳ ｇｒｏｕｐ．

表 ２　 各组 ＢＡＬＦ 中的中性粒细胞数和

ＭＰＯ 活性的比较（ 􀭰ｘ ± ｓ ）
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ａｎｄ
ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＭＰＯ ｉｎ ＢＡＬＦ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（ 􀭰ｘ ± ｓ ）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

中性粒细胞数
（ × １０５ ／ Ｌ）

Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ
（ × １０５ ／ Ｌ）

ＭＰＯ 活性
（Ｕ ／ ｇ）

ＭＰＯ ａｃｔｉｖｉｔｙ
（Ｕ ／ ｇ）

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ９０ ± ０􀆰 １０ ０􀆰 ６０ ± ０􀆰 ０１
ＬＰＳ 组 ＬＰＳ ｇｒｏｕｐ ６􀆰 ７６ ± １􀆰 ００＃＃ １􀆰 ０７ ± ０􀆰 ２０＃＃

莲心碱组 ＬＩＥ ｇｒｏｕｐ（２ ｍｇ ／ ｋｇ） ４􀆰 ６３ ± １􀆰 ００∗∗ ０􀆰 ９９ ± ０􀆰 ２０∗

莲心碱组 ＬＩＥ ｇｒｏｕｐ（４ ｍｇ ／ ｋｇ） ４􀆰 ０９ ± １􀆰 ００∗∗ ０􀆰 ７４ ± ０􀆰 １０∗∗

莲心碱组 ＬＩＥ ｇｒｏｕｐ（８ ｍｇ ／ ｋｇ） ３􀆰 ６３ ± ０􀆰 ５０∗∗ ０􀆰 ７０ ± ０􀆰 １０∗∗

地塞米松组 ＤＥＸ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ３８ ± ０􀆰 ５０∗∗ ０􀆰 ６６ ± ０􀆰 １０∗∗

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。
Ｎｏｔｅ． ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜
０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＬＰＳ ｇｒｏｕｐ．

２􀆰 ５ 　 各组 ＭＤＡ 含量、 ＳＯＤ 活性、ＧＳＨ 含量和

ＲＯＳ 平均荧光度值的比较

肺匀浆组织中 ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ 的检测结果显

示，与正常对照组比较，ＬＰＳ 组匀浆上清中的 ＳＯＤ
活力和 ＧＳＨ 含量明显减少，ＭＤＡ 含量增多，差异有

显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而莲心碱组和地塞米松组可以

增加 ＳＯＤ 活力和 ＧＳＨ 含量，减少 ＭＤＡ 含量，且呈

剂量依赖性抑制关系，与 ＬＰＳ 组相比，差异有显著

性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；流式细胞术检测结果显示，ＬＰＳ 组波

峰明显比正常对照组右移，肺组织中 ＲＯＳ 的平均荧

光度值高于正常对照组，而莲心碱组和地塞米松组

的波峰均向左移，平均荧光度值均低于 ＬＰＳ 组，差
异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（见表 ４，图 ３）。

表 ３　 各组 ＢＡＬＦ 中的蛋白含量和肺组织中

伊文思蓝渗出液的比较（ 􀭰ｘ ± ｓ ）
Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｉｎ ＢＡＬＦ ａｎｄ ｔｈｅ

Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ ｌａｂｅｌｅｄ ａｌｂｕｍｉｎ ｅｘｔｒａｖａｓａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇ
ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（ 􀭰ｘ ± ｓ ）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

ＢＡＬＦ 中蛋白
（ｍｇ ／ ｍＬ）

ＢＡＬＦ ｐｒｏｔｅｉｎ
（ｍｇ ／ ｍＬ）

伊文思蓝渗出液
（μｇ ／ ｇ 肺）
Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ⁃

ｌａｂｅｌｅｄ ａｌｂｕｍｉｎ
ｅｘｔｒａｖａｓａｔｉｏｎ
（μｇ ／ ｇ ｌｕｎｇ）

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ０９ ± ０􀆰 ０１ ０ ± ０􀆰 ００
ＬＰＳ 组 ＬＰＳ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ４８ ± ０􀆰 ０５＃＃ ３１􀆰 ５８ ± ４􀆰 ０１＃＃

莲心碱组 ＬＩＥ ｇｒｏｕｐ（２ ｍｇ ／ ｋｇ） ０􀆰 ３７ ± ０􀆰 ０３∗∗ １３􀆰 ０４ ± ３􀆰 ５０∗

莲心碱组 ＬＩＥ ｇｒｏｕｐ（４ ｍｇ ／ ｋｇ） ０􀆰 ２６ ± ０􀆰 ０１∗∗ １０􀆰 ５ ± ２􀆰 ００∗∗

莲心碱组 ＬＩＥ ｇｒｏｕｐ（８ ｍｇ ／ ｋｇ） ０􀆰 １９ ± ０􀆰 ０１∗∗ ７􀆰 ２０ ± ２􀆰 ００∗∗

地塞米松组 ＤＥＸ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 １５ ± ０􀆰 ０１∗∗ ６􀆰 ４ ± １􀆰 ８９∗∗

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。
Ｎｏｔｅ． ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． ∗Ｐ ＜
０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＬＰＳ ｇｒｏｕｐ．
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注：Ａ． 对照组；Ｂ． ＬＰＳ 组；Ｃ． 莲心碱组（２ ｍｇ ／ ｋｇ）；Ｄ． 莲心碱组（４ ｍｇ ／ ｋｇ）；Ｅ． 莲心碱组（８ ｍｇ ／ ｋｇ）； Ｆ． 地塞米松组 （５ ｍｇ ／ ｋｇ）。

图 ２　 肺组织伊文思蓝染色

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｂ． ＬＰＳ ｇｒｏｕｐ． Ｃ． ＬＩＥ ｇｒｏｕｐ （２ ｍｇ ／ ｋｇ） ． Ｄ． ＬＩＥ ｇｒｏｕｐ （４ ｍｇ ／ ｋｇ） ． Ｅ． ＬＩＥ ｇｒｏｕｐ （８ ｍｇ ／ ｋｇ） ． Ｆ． ＤＥＸ ｇｒｏｕｐ （５ ｍｇ ／ ｋｇ） ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ａｌｂｕｍｉｎ ｅｘｔｒａｖａｓａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ

表 ４　 各组 ＭＤＡ 含量、ＳＯＤ 活性、ＧＳＨ 含量和 ＲＯＳ 平均荧光强度的比较（ 􀭰ｘ ± ｓ ）
Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＭＤＡ， ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ＧＳＨ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ＲＯＳ ｍｅａｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ 􀭰ｘ ± ｓ ）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

ＭＤＡ 含量（ｎｍｏｌ ／ ｍｇｐｒｏｔ）
ＭＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔ（ｎｍｏｌ ／ ｍｇｐｒｏｔ）

ＳＯＤ 活性（Ｕ ／ ｍｇｐｒｏｔ）
ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ （Ｕ ／ ｍｇｐｒｏｔ）

ＧＳＨ 含量（μｍｏｌ ／ ｇｐｒｏｔ）
ＧＳＨ ｃｏｎｔｅｎｔ （μｍｏｌ ／ ｇｐｒｏｔ）

ＲＯＳ 平均荧光强度值
ＲＯＳ ｍｅａｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ

ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ（ＭＦＩ）

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ０５ ± ０􀆰 ０１ １２３􀆰 ００ ± １􀆰 ００ ５０３􀆰 ６６ ± ０􀆰 ０１ ８７􀆰 ７２ ± １． ００

ＬＰＳ 组 ＬＰＳ ｇｒｏｕｐ　 　 ３􀆰 ９８ ± ０􀆰 ０１＃＃ ７１􀆰 ００ ± １􀆰 １０＃＃ １７７􀆰 ３３ ± ２􀆰 ５１＃＃ ２３４􀆰 ６３ ± ２０． ００＃＃

莲心碱组 ＬＩＥ ｇｒｏｕｐ （２ ｍｇ ／ ｋｇ） １􀆰 ６５ ± ０􀆰 ０１∗∗ ８２􀆰 ２０ ± １􀆰 ３６∗∗ ３５３􀆰 ６６ ± ３􀆰 ５１∗∗ １７８􀆰 ７９ ± １７． ００∗∗

莲心碱组 ＬＩＥ ｇｒｏｕｐ （４ ｍｇ ／ ｋｇ） １􀆰 ４９ ± ０􀆰 ０１∗∗ ８７􀆰 ３０ ± ０􀆰 ６０∗∗ ３８８􀆰 ００ ± ２􀆰 ６４∗∗ １２０􀆰 １１ ± ８． ５０∗∗

莲心碱组 ＬＩＥ ｇｒｏｕｐ （８ ｍｇ ／ ｋｇ） １􀆰 ４２ ± ０􀆰 ０１∗∗ ８８􀆰 ２０ ± １􀆰 ０５∗∗ ４０５􀆰 ００ ± ４􀆰 ００∗∗ １１０􀆰 １５ ± ８． ００∗∗

地塞米松组
ＤＥＸ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ３５ ± ０􀆰 ０１∗∗ １１０􀆰 １３ ± １􀆰 ２０∗∗ ４１１􀆰 ００ ± ６􀆰 ５５∗∗ １０５􀆰 ２５ ± ５． ００∗∗

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。
Ｎｏｔｅ． ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＬＰＳ ｇｒｏｕｐ．

注：Ａ． 对照组；Ｂ． ＬＰＳ 组；Ｃ． 莲心碱组（２ ｍｇ ／ ｋｇ）；Ｄ． 莲心碱组（４ ｍｇ ／ ｋｇ）；Ｅ． 莲心碱组（８ ｍｇ ／ ｋｇ）；Ｆ． 地塞米松组（５ ｍｇ ／ ｋｇ）。

图 ３　 流式细胞术检测的各组肺组织中 ＲＯＳ 的平均荧光强度

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｂ． ＬＰＳ ｇｒｏｕｐ． Ｃ． ＬＩＥ ｇｒｏｕｐ （２ ｍｇ ／ ｋｇ）． Ｄ． ＬＩＥ ｇｒｏｕｐ （４ ｍｇ ／ ｋｇ）． Ｅ． ＬＩＥ ｇｒｏｕｐ （８ ｍｇ ／ ｋｇ）． Ｆ． ＤＥＸ ｇｒｏｕｐ （５ ｍｇ ／ ｋｇ）．

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ＲＯＳ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ

３　 讨论

研究报道，急性肺部炎症时会出现中性粒细胞

浸润、炎症细胞因子增加和蛋白质的渗出［１２］。 过量

的活化的中性粒细胞会产生促炎细胞因子如 ＴＮＦ⁃

α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β，同时中性粒细胞的浸润导致肺微血

管通透性增高，血浆蛋白质渗入肺间质，造成肺水

肿［４］。 本研究成功构建了 ＬＰＳ 鼻腔滴入诱导的急

性肺损伤小鼠炎症模型，ＨＥ 染色结果显示，莲心碱

和地塞米松均可改善 ＬＰＳ 诱导的炎性细胞浸润、支
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气管肺泡壁增厚和肺充血等病理改变。 肺组织中

ＭＰＯ 的活性是中性粒细胞浸润的重要指标，中性粒

细胞浸润情况结果显示，莲心碱和地塞米松均可降

低中性粒细胞数和 ＭＰＯ 的活性。 ＥＬＩＳＡ 检测结果

显示，莲心碱和地塞米松均可降低 ＢＡＬＦ 中促炎细

胞因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 的含量。 伊文思蓝可与

白蛋白结合，用来测定肺微血管通透性，从而反应

蛋白质的渗出情况，本结果显示，莲心碱和地塞米

松均可降低蛋白的渗出，降低肺微血管通透性，抑
制肺水肿的形成。 以上实验数据表明，莲心碱能有

效减轻 ＬＰＳ 诱导的 ＡＬＩ 的炎症反应。
研究报道，氧化应激和氧自由基的过多产生在

ＡＬＩ 的发生和发展中起重要作用［１３］。 ＬＰＳ 可诱导肺

组织中大量中性粒细胞的积聚，致促炎细胞因子的

释放和 ＲＯＳ 产生的增多，引起氧化应激，过量的

ＲＯＳ 可引起细胞和亚细胞器膜的脂质过氧化，促使

脂质过氧化产物 ＭＤＡ 的增多，对细胞结构和功能

造成严重损害，损伤肺组织致 ＡＬＩ，而自由基清除剂

ＳＯＤ、ＧＳＨ 可以消除氧自由基和 ＭＤＡ［１４］。 研究报

道，莲心碱对高脂血症大鼠可提高显著的 ＧＳＨ 含量

和 ＳＯＤ 活性，表明莲心碱的抗氧化活性［１５］。 本实

验结果显示，ＬＰＳ 可诱导肺组织中大量 ＲＯＳ 的产生

且能够显著降低肺组织中 ＳＯＤ 活性和 ＧＳＨ 含量，
这与 ＡＬＩ 患者的相应指标变化一致［１６］；而给予莲心

碱和地塞米松，ＲＯＳ 的平均荧光强度值降低，ＳＯＤ
活性和 ＧＳＨ 含量均升高。 以上实验数据表明，莲心

碱能有效减轻 ＬＰＳ 诱导的 ＡＬＩ 的氧化应激损伤。
本研究证实了莲心碱可以通过减轻肺水肿和

血管渗漏，改善肺组织的病理变化和氧化应激损

伤，减少中性粒细胞的浸润和 ＢＡＬＦ 中炎性细胞因

子的释放，对急性肺损伤起保护作用，具体的抗炎

抗氧化作用机制需进一步深入研究。 　
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