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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨淫羊藿苷及其代谢产物宝藿苷 I 对气管切开模型大鼠肺组织病理及炎症的影响。 方法

将 72 只 SPF 级雄性 SD 大鼠随机分成四组,正常对照组(A)、模型非用药组(B)、模型+宝藿苷 I 组(C)、模型+淫羊

藿苷组(D),每组 18 只。 制备大鼠气管切开插管留置模型。 模型成功 6 h 后给予 C 组宝藿苷 I,D 组淫羊藿苷干

预,A、B 组给与等量 0. 9% 生理盐水。 分别在 24、72、168 h 取肺组织及肺泡灌洗液。 肺组织用苏木精-伊红染色

(HE 染色),光镜下观察分析肺组织的病理学改变;ELISA 检测肺泡灌洗液白细胞介素 6( IL-6),肿瘤坏死因子 α
(TNF-α)表达。 结果　 1)肺组织病理结果显示:气管切开后 B 组大鼠肺损伤程度随时间延长逐渐加重,明显高于

A 组(P< 0. 05)。 C、D 组肺损伤程度均明显轻于 B 组,且 D 组在 24、168 h 均明显轻于 C 组(P< 0. 05)。 D 组在 168
h 病理评分明显降低(与 24 h 比较 P< 0. 01)。 (2)肺泡灌洗液 IL-6、TNF-α 含量:气管切开插管后大鼠肺泡灌洗液

IL-6 和 TNF-α 含量在三个时段均明显高于 A 组(P< 0. 05)。 用宝藿苷 I 和淫羊藿苷干预后,C、D 组 IL-6、TNF-α 含

量在 72、168 h 明显低于 B 组(P< 0. 05);且 C、D 组组内 IL-6 和 TNF-α 含量在 72、168 h 明显低于 24 h(P< 0. 05);D
组与 C 组相比,IL-6 含量无明显统计学差异(P> 0. 05)。 D 组 TNF-α 在 72 h、168 h 均明显低于 C(P< 0. 05)。 结论

宝藿苷 I 和淫羊藿苷对气管切开术后早期肺部炎症有一定疗效,其机制与抑制肺泡灌洗液炎症因子 IL-6、TNF-α 的

表达,减轻肺组织损伤有关,且淫羊藿苷效果更佳。
【关键词】 　 淫羊藿苷;宝藿苷 I;气管切开;组织病理学;白细胞介素 6;肿瘤坏死因子 α;肺;大鼠
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【Abstract】　 Objective　 To investigate the effects of icariin and its metabolite, baohuoside I, on the pathology and
inflammation of lung tissue in tracheotomized rats. Methods 　 Seventy-two SPF male Sprague-Dawley rats were randomly
divided into four groups: normal control group (A), model control group (B), and model treatment group (C and D) with
18 rats in each group. A rat tracheotomy tube indwelling model was established. At 6 hours after successful modeling, the
groups C and D were administered icariin and baohuoside I, respectively. The groups A and B were administered an equal
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amount of 0. 9% normal saline. Lung tissue and alveolar lavage fluid were collected at 24, 72, and 168 h. Pathological
examination of the lung tissues was performed using HE staining. ELISA was used to detect the interleukin-6 ( IL-6) and
tumor necrosis factor alpha (TNF-α) in alveolar lavage fluid. Results　 After the tracheotomy, the degree of histological
changes in the lung tissues of the group B was gradually increased over time, significantly higher than that in the group A
(P < 0. 05). The degree of lung injury in the groups C and D was significantly lower than that in the group B, and that in
the group D was significantly lower compared with the group C at 24 and 168 h after tracheotomy (P < 0. 05). The
pathological score of group D was significantly lower at 168 h (P < 0. 01 compared with 24 h). The contents of IL-6 and
TNF-α in alveolar lavage fluid of the rats after tracheotomy were significantly higher than those in the group A (P < 0. 05).
After treatments with baohuoside I and icariin, the levels of IL-6 and TNF-α in the groups C and D were significantly lower
than those in the group B at 72 and 168 h (P<0. 05), and the IL-6 and TNF-α contents in the groups C and D at 72 h and
168 h were significantly lower than that after 24 h (P<0. 05). There was no significant difference in the IL-6 contents of
groups C and D at 72 h and 168 h (P > 0. 05). TNF-α contents in the group D at 72 and 168 h were significantly lower
than that in the group C (P < 0. 05). Conclusions　 Baohuoside I and icariin have certain therapeutic effects on the early
lung inflammation after tracheotomy. The mechanism is related to inhibiting the release of inflammatory factors IL-6 and
TNF-α into alveolar lavage fluid and alleviating lung tissue damage. Moreover, the effect of icariin is better than that of
baohuoside I.

【Keywords】　 icariin; baohuoside I; tracheotomy; histopathology; IL-6; TNF-α; lung; rat
Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest.

　 　 气管切开术是临床抢救呼吸困难、病情危重病

人采取的必要手段。 但术后极易导致肺部炎

症[1-2]。 有效的预防及治疗气管切开术后肺部感染

是临床急需解决的难题。 目前抗生素治疗是针对

肺部炎症的首选方案,但长期使用抗生素引起的不

良反应和耐药性,使医药界致力于寻求更合理的替

代治疗方案,从而减少抗生素的使用。
本课题组既往研究发现[3],给予气管切开插管

留置大鼠补肾阳中药淫羊藿水提取物后,对大鼠肺

部感染有一定的疗效,免疫功能有所提高。 目前研

究认为,中药淫羊藿发挥作用的主要活性成分是以

淫羊藿苷为代表的黄酮苷类化合物及其体内代谢

产物[4]。 现代药理学研究证明淫羊藿苷具有抗肿

瘤、增强免疫、改善心脑血管、调节内分泌等多重药

理学作用[5-7],是近年来国内外学者研究的热点中

药单体成分之一。 随着淫羊藿苷的药理作用研究

的不断深入临床上疗效也显示出巨大的优势。
本实验通过建立气管切开大鼠动物模型,探讨

淫羊藿苷及其代谢产物宝藿苷 I 对气管切开术后大

鼠肺组织损伤的作用并研究其可能的炎症反应机

制,为中药指导治疗临床危急重症提供实验依据。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

6 周龄 SPF 级雄性 SD 大鼠 72 只,体重(250 ±

20) g,购于广西医科大学实验动物中心 【 SCXK
(桂) 2014-0002】。 分笼饲养在环境温度为(20 ±
2)℃,相对湿度 40% ~ 60%的广西医科大学实验动

物中心 SPF 级动物房【SYXK (桂) 2014-0002】,并
按实验动物使用的 3R 原则给予人道的关怀。 自由

进水,普通饲料喂养。 所有的实验过程均经广西医

科大学实验动物管理伦理委员会批准进行【伦理审

批号:2014-KY-148】。
1. 1. 2　 实验用主要试剂

淫羊藿苷(购于上海源叶生物科技有限公司,
批号:T09N6B5664,HPLC⩾98%),宝藿苷 I(购于上

海源叶生物科技有限公司,批号:R11M8F 31212,
HPLC⩾98%),大鼠 IL-6 ELISA 试剂盒(Cusabio,批
号: S03019750 ), 大 鼠 TNF-αELISA 试 剂 盒

(Cusabio,批号:S14019751)。
1. 2　 实验方法

1. 2. 1　 实验分组

将 72 只雄性 SD 大鼠进行 1 周的适应性喂养,
随机分成 4 组(n = 18):正常组(A)、模型非用药组

(B)、模型+宝藿苷 I 组(C)、模型+淫羊藿苷组(D)。
1. 2. 2　 模型制作

大鼠实验前禁食 12 h,自由饮水。 B、C、D 三组

大鼠造模方法参照经典文献[8] 实验性气管切开肺

部感染模型进行。 如 1 导管内有呼吸所致蒸气贴

壁;2 将刀柄置于外口,刀柄上出现气雾;3 将棉花或

者发丝置于两组导管外口,可见其随呼吸飘动。 证
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实导管在气管内;术后大鼠清醒视作动物模型制作

成功。
1. 2. 3　 给药干预

模型制作成功后 6 h 进行给药干预。 C 组给予

宝藿苷 I 4 mg / (kg·d)、D 组给予淫羊藿苷 30 mg /
(kg·d)灌胃,实验用药均参照《药理实验方法学》 [9]

按人和大鼠体重换算得出,A、B 组给予等量 0. 9%
生理盐水,每日 1 次。 大鼠处理 24、72、168 h 后,各
组分别取材 6 只大鼠。 用戊巴比妥钠溶液 45 mg /
kg 腹腔注射麻醉后,剖开胸腔, 用止血钳夹闭右主

支气管,用 4℃预冷灭菌 0. 9% 生理盐水 3 mL 反复

灌洗左肺部 3 次,共回收肺泡灌洗液约 6 mL(用于

测定 TNF-α 及 IL-6 含量)。 剪取右肺组织放入 4%
多聚甲醛溶液固定(HE 染色观察组织病理学)。
1. 3　 主要观察指标

1. 3. 1　 肺组织苏木精-伊红染色

取左肺组织用冰冻生理盐水清洗后,放入 4%
多聚甲醛溶液固定 12 h,常规脱水处理石蜡包埋,切
片制成 5 μm 切片,经脱蜡按照苏木精-伊红染色步

骤染色后于光学显微镜(Olympus,日本)下观察肺

组织的病理形态学改变。 并参考李丽玮等[10] 改良

版肺组织病理评分标准,进行肺组织病理评分。
1. 3. 2　 肺泡灌洗液 TNF-α 及 IL-6 检测

将收集的肺泡灌洗液离心取上清严格按照

ELISA 试剂盒说明书操作,并使用酶标仪( Thermo
Multiskan,美国)于 450 nm 检测吸光度值,根据标准

曲线用专业软件 CurveExpert 分别计算每个样本中

TNF-α、IL-6 的质量浓度。
1. 4　 统计学分析

研究使用 GraphPad Prism 7 软件制图,采用

SPSS 24. 0 统计学软件进行数据分析,计量资料以

(􀭰x ± s)表示,组间比较采用单因素 ANOVA 方差分

析,设定 P< 0. 05 为差异有显著性意义。

2　 结果

2. 1　 大鼠气管切开模型成功后的表现

术后大鼠清醒,一般活动情况、精神状态良好,
偶见有大鼠出现痰鸣的症状。 8 h 后逐渐恢复饮

水,随后慢慢开始少量自主进食。
2. 2　 肺组织病理评分

B 组大鼠气管切开插管留置后三个时段肺组织

病理评分均明显高于 A 组正常大鼠,差异有显著性

(P= 0. 011、0. 011、0. 009),且随着时间延长,B 组内

逐渐升高。 C、D 两组分别用宝藿苷 I 和淫羊藿苷处

理后,与 B 组相比:C 组在 168 h(5. 833 ± 1. 184)明
显低于 B 组(10. 750 ± 2. 217),差异有显著性(P =
0. 036),D 组在 72 h(5. 750 ± 1. 258)、168 h(3. 260
± 0. 527)均明显低于 B 组(9. 680 ± 1. 044、10. 750
± 2. 217),差异有显著性(P = 0. 009、0. 013)。 D 组

在 24 h(5. 500 ± 1. 049)、168 h(3. 260 ± 0. 527)均
明显低于 C 组(8. 460 ± 1. 361、5. 833 ± 1. 184),差
异有显著性(P = 0. 013、0. 005)。 C、D 两组组内各

时段相比,均在 168 h 明显低于 24 h,差异有显著性

(P= 0. 027、0. 006)。 这些结果提示:宝藿苷 I 和淫

羊藿苷均可改善肺组织损伤程度,且淫羊藿苷效果

更佳。 结果见图 1。

注:组间与 A 组比较,∗P< 0. 05,∗∗P< 0. 01。 与 B 组比

较,#P< 0. 05,##P< 0. 01。 与 C 组比较,△P< 0. 05,△△P

< 0. 01。 组内与 24 h 比较,□P< 0. 05,□□P< 0. 01。 与

72 h 比较,∇P< 0. 05,∇∇P< 0. 01.(下图同)

图 1　 大鼠肺组织病理学评分

Note.∗P < 0. 05,∗∗ P < 0. 01, vs group A.# P < 0. 05,
##P< 0. 01, vs group B.△P< 0. 05,△△P< 0. 01, vs group

C.□P< 0. 05,□□P< 0. 01, vs 24 h.∇P < 0. 05,∇∇P <
0. 01, vs 72 h.(The same in the following figures)

Figure 1　 Histopathological scores of lung
tissues in the rats

2. 3　 各组大鼠肺组织病理变化

如图 2 所示,A 组正常大鼠:肺泡大小均匀,结
构完整,肺泡上皮细胞形态正常,肺泡间隔未见增

宽,微血管未见充血和淤血,肺间质间隙未见出血、
水肿及炎细胞浸润。 B 组气管切开模型大鼠:肺泡

间隔明显增宽,肺泡壁损伤、断裂,肺泡融合,微血

管扩张、充血,部分肺泡腔内可见大量红细胞及炎

症细胞,间质间隙充满中性粒细胞为主的炎性细胞
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浸润,且肺间隔明显增厚,支气管管腔及周围炎性

细胞浸润。 随着时间延长肺组织损伤程度逐渐加

重。 C 组宝藿苷 I 干预气管切开模型大鼠:肺组织

损伤程度较 B 组轻,随着时间延长,肺泡结构逐渐

完整,间隔变窄,肺泡腔及支气管周围炎性细胞逐

渐减少。 D 组淫羊藿苷干预气管切开模型大鼠:损
伤程度轻于 B、C 组,随着时间延长,肺组织结构越

趋于正常组水平。

图 2　 各组大鼠肺组织病理变化(HE 染色, ×100)
Figure 2　 Pathological changes of lung tissues in the rats of each group (HE staining, × 100)

2. 4　 各组大鼠各时点肺泡灌洗液 IL-6、TNF-α
含量

如图 3、4 所示,B 组大鼠气管切开插管后肺泡

灌洗液 IL-6 和 TNF-α 含量在三个时段均明显高于

A 组且差异有显著性 ( P = 0. 003、 0. 000、 0. 003;
0. 004、0. 017、0. 006)。 C、D 两组分别用宝藿苷 I 和
淫羊藿苷干预后, IL-6、TNF-α 含量在 72、168 h 均

明显低于 B 组,差异有显著性(P< 0. 05);且 C、D
组组内 IL-6 和 TNF-α 含量在 72、168 h 均明显低于

24 h,差异有显著性(P < 0. 05);D 组与 C 组相比,
IL-6 含量差异无显著性(P > 0. 05)。 D 组TNF-α在

72、168 h 均明显低于 C 组,差异有显著性 (P <
0. 05)。 这些结果提示:宝藿苷 I 和淫羊藿苷均可抑

制气管切开插管大鼠肺泡灌洗液 IL-6、TNF-α 表达,
且淫羊藿苷效果更佳。

3　 讨论

气管切开术,中医理论认为,其属于“金破不

鸣”,肺主宣发肃降,肾主纳气,肺肾二脏功能正常,
从而保证体内外气体的正常交换,“补肺益肾法”在
肺系疾病的运用中较为常见, 且疗效显著[11]。

图 3　 大鼠肺泡灌洗液中 IL-6 含量

Figure 3　 IL-6 content in the rat alveolar lavage fluid

Wang 等[12] 研究的补肾益气方 (主要由淫羊藿组

成),能减少 COPD 患者急性加重次数,改善肺功

能,提高机体抗炎能力,重塑致炎 /抑炎调控机制的

平衡。 Qiao 等[13]用淫羊藿苷干预小鼠哮喘模型,结
果降低了小鼠气道高反应同时减轻气道炎症程度。
本课题组前期实验发现淫羊藿水提取物对气管切

开大鼠免疫功能有改善的作用[3]。 本实验在动物
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图 4　 大鼠肺泡灌洗液 TNF-α 含量

Figure 4　 TNF-α content in the rat alveolar lavage fluids

气管切开实验模型基础上,研究淫羊藿苷及其代谢

产物宝藿苷 I 对气管切开后早期肺部炎症的影响,
以期获得改善气管切开后早期肺部炎症的有效中

药单体。
IL-6 是一种由淋巴细胞、中性粒细胞、单核巨噬

细胞等多种细胞分泌的细胞因子,具有多种生物学

功能,大量研究表明细胞炎性因子 IL-6 能够作为炎

症早期因子,促进其他炎性因子的分泌,放大炎性

反应[14];TNF-α 是由单核巨噬细胞分泌的具有防御

和致病双重作用的细胞因子,在机体正常状态下水

平较低,而在机体处于炎性状态时明显升高[15],
TNF-α 可通过增强中性粒细胞和嗜酸性粒细胞的功

能,刺激其产生超氧化物,释放溶酶体酶,介导其他

炎症因子和细胞因子表达,进一步加重炎性反应,
促进成纤维细胞增殖,诱导纤维母细胞分泌大量胶

原蛋白,促进肺纤维化的发展[16]。 洪原城等[17] 临

床研究发现急性肺损伤患者 IL-6、TNF-α 水平均显

著高于对照组,且随着损伤程度的家中呈升高趋

势,同时对患者预后分析显示,死亡组患者 IL-6、
TNF-α 水平与存活组比较,差异均有统计学意义,结
果提示 IL-6 和 TNF-α 水平可作为评价病情进展及

预后的可靠指标。 本实验研究结果显示,经气管切

开插管造模后,大鼠肺泡灌洗液 IL-6、TNF-α 含量明

显升高,三个时间段均明显高于正常组水平(P <
0. 05),且随着时间延长逐渐升高。 这与魏珍星

等[18]临床研究发现耳鼻喉术后患者并发肺部感染,
炎症因子在体内进行性升高趋势一致。 用宝藿苷 I
和淫羊藿苷干预后,IL-6、TNF-α 含量在 72、168 h 明

显低于模型对照组水平(P< 0. 05);且药物干预组

组内 IL-6 和 TNF-α 含量在 72、168 h 明显低于 24 h
(P< 0. 05);两种药物干预比较,IL-6 含量无明显统

计学差异(P> 0. 05),但淫羊藿苷组 TNF-α 在 168 h
明显低于宝藿苷 I(P< 0. 05)。 同时,肺组织病理结

果提示,宝藿苷 I 组在 168 h 肺损伤程度明显轻于

模型组,淫羊藿苷组在 24、168 h 肺损伤程度均明显

轻于模型组及宝藿苷 I 组。
到目前为止,淫羊藿中已被分离鉴定的单体化

合物有 260 余种,主要为黄酮类化合物,其中以淫羊

藿苷含量最高[19]。 淫羊藿苷又可经肠道菌群代谢

为宝藿苷 I、淫羊藿素等。 刘蕊等[20] 对淫羊藿苷在

体内的代谢产物研究发现,淫羊藿素在调节脂肪肝

过程中发挥主要作用。 本实验研究发现淫羊藿苷

改善气管切开大鼠肺部炎症及组织损伤程度优于

宝藿苷 I。 其机制可能与二者药代动力学特性不

同[21]有关,亦可能是淫羊藿苷经代谢后除宝藿苷 I
之外的代谢产物发挥主要作用。 有关淫羊藿苷对

气管切开后肺部炎症发挥药理作用的具体有效成

分及机制,有待进一步研究。
综上所述,本研究通过建立大鼠气管切开术模

型,证实淫羊藿苷及其代谢产物宝藿苷 I 对气管切

开术后早期肺部炎症有一定疗效,且淫羊藿苷疗效

优于宝藿苷 I。 其机制与抑制肺泡灌洗液炎症因子

IL-6、TNF-α 的表达,同时减轻肺组织损伤有关。 为

中药指导治疗气管切开术后肺部炎症提供有力实

验依据。
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