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摘要： 目的　 探究麻杏苦甘汤 （ＭＫＤ） 对油酸 （ＯＡ） 诱导的急性肺损伤 （ＡＬＩ） 大鼠肺纤维化的作用。 方法　 ＳＤ 大

鼠随机分为空白组、 模型组、 地塞米松 （ＤＥＸ） 组 （２ ｍｇ ／ ｋｇ） 及 ＭＫＤ 低、 中、 高剂量组 （３􀆰 １、 ６􀆰 ２、 １２􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ），
每组 ６ 只。 各组大鼠提前给药 ７ ｄ 后尾静脉注射 ＯＡ （０􀆰 ２ ｍＬ ／ ｋｇ） 以建立 ＡＬＩ 模型， 通过观察大鼠一般状态和血气分

析综合判定 ＡＬＩ 模型是否建立成功。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠血清白细胞介素 （ ＩＬ） ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 肿瘤坏死因子⁃α
（ＴＮＦ⁃α） 和Ⅲ型前胶原 （ＰＣⅢ） 水平； ＨＥ 染色观察肺组织病理改变； Ｍａｓｓｏｎ 染色分析肺纤维化程度； 免疫荧光法

和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肺组织 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ （ＣＯＬ⁃１）、 Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ （ＦＮ１）、 ＴＧＦ⁃β１、 Ｓｍａｄ２ ／ ３ 和 ｐ⁃Ｓｍａｄ２ ／ ３ 蛋白

表达。 结果　 与空白组比较， 模型组大鼠血氧饱和度 （ＳａＯ２）、 氧分压 （ＰａＯ２）、 氧合指数 （ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２） 降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 血清 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 和 ＰＣⅢ水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 肺组织结构紊乱， 肺泡壁增厚， 肺泡内有明显炎症细

胞和液体渗出， 有明显的胶原纤维沉积； 肺组织 α⁃ＳＭＡ、 ＣＯＬ⁃１、 ＦＮ１、 ＴＧＦ⁃β１、 ｐ⁃Ｓｍａｄ２ ／ ３ 蛋白表达升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 与模型组比较， ＤＥＸ 组和 ＭＫＤ 各剂量组 ＳａＯ２、 ＰａＯ２ 和 ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 血清 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃
α 和 ＰＣⅢ水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 肺组织结构损伤、 肺泡壁增厚、 组织水肿和炎性浸润减轻； 肺组织 α⁃ＳＭＡ、
ＣＯＬ⁃１、 ＦＮ１、 ＴＧＦ⁃β１、 ｐ⁃Ｓｍａｄ２ ／ ３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 ＭＫＤ 可有效缓解 ＡＬＩ 后期纤维化进程，
其作用机制可能与调控 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 信号通路抑制炎症反应有关。
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ｂｙ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｇａｓ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｔｈｅ ｒａｔ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ （ ＩＬ） ⁃６， ＩＬ⁃１β， ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α （ＴＮＦ⁃α）， ａｎｄ ｔｙｐｅ Ⅲ ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ （ＰＣⅢ） ｗｅｒｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ． Ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ
ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｔｈｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ α⁃ＳＭＡ， Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ （ＣＯＬ⁃１）， Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ （ＦＮ１）， ＴＧＦ⁃β１， Ｓｍａｄ２ ／ ３， ａｎｄ ｐ⁃
Ｓｍａｄ２ ／ ３ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． ＲＥＳＵＬＴＳ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｂｌｏｏｄ ｏｘｙｇｅｎ ｓａｔｕｒａｔｉｏｎ （ＳａＯ２）， ｏｘｙｇｅｎ ｐａｒｔｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ （ＰａＯ２）， ａｎｄ
ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ （ ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２） （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； ｅｌｅｖａｔｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃６， ＩＬ⁃１β， ＴＮＦ⁃α， ａｎｄ ＰＣⅢ （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｗｉｔｈ ｔｈｉｃｋｅｎｅｄ ａｌｖｅｏｌａｒ ｗａｌｌｓ， ｍａｒｋｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｌｖｅｏｌａｒ ｆｌｕｉｄ ｅｘｕｄａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ； ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ α⁃
ＳＭＡ， ＣＯＬ⁃１， ＦＮ１， ＴＧＦ⁃β１， ａｎｄ ｐ⁃Ｓｍａｄ２ ／ ３ ａｓ ｗｅｌｌ （Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ａｌｌ ＤＥＸ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ＭＫＤ ｇｒｏｕｐｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ＳａＯ２， ＰａＯ２， ａｎｄ ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２ （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ＩＬ⁃６， ＩＬ⁃１β， ＴＮＦ⁃α， ａｎｄ ＰＣⅢ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｉｍｐｒｏｖｅｄ
ａｌｖｅｏｌａｒ ｗａｌｌ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ， ｒｅｄｕｃｅｄ ｅｄｅｍａ， ａｎｄ ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ； ａｎｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ α⁃ＳＭＡ， ＣＯＬ⁃１， ＦＮ１， ＴＧＦ⁃β１， ａｎｄ ｐ⁃Ｓｍａｄ２ ／ ３ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）． ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ 　 ＭＫＤ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｌａｔｅ⁃ｓｔａｇｅ ＡＬＩ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｔｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ＴＧＦ⁃
β１ ／ Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｍａｘｉｎｇ Ｋｕｇａｎ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ； ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ； ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ； ｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ； ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅａｃｔｉｏｎ； ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

　 　 急性肺损伤 （ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ， ＡＬＩ） 是临床

常见的一种肺部疾病， 其典型的病理改变为肺部弥

漫性炎症、 肺组织结构破坏、 肺组织水肿以及组织

细胞损伤， 并极易发展成急性呼吸窘迫综合征

（ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＡＲＤＳ） ［１］。 然

而 ＡＬＩ 不论是否进一步发展成为 ＡＲＤＳ， 在 ＡＬＩ 后
期损伤修复的过程中均会出现成纤维细胞聚集、 胶

原纤维沉积等纤维化表现［２］。 且肺纤维化也是 ＡＬＩ
严重的后遗症， 严重影响患者的生存质量［３⁃６］。 目

前临床上治疗 ＡＬＩ 的措施以呼吸支持和激素干预为

主， 疗效有限［７］。
中医药在防治 ＡＬＩ 方面具有极大潜力， 但主要

聚焦在如何防治 ＡＬＩ 中炎症反应和组织损伤， 对

ＡＬＩ 后期纤维化的研究较少［８⁃９］。 麻杏苦甘汤

（Ｍａｘｉｎｇ Ｋｕｇａｎ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ， ＭＫＤ） 可有效治疗宁夏

及周边地区秋冬季呼吸道感染性疾病［１０］。 前期研

究发现， ＳＤ 大鼠尾静脉注射油酸 （ ｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ，
ＯＡ） 后给予 ＭＫＤ 干预， 不仅能够有效减轻 ＡＬＩ 早
（３ ～ ６ ｈ）、 中期 （１２ ｈ） 的炎症反应和肺组织损

伤， 对于 ＡＬＩ 后期的纤维化也有可能具备防治作

用。 目前， 已初步明确了 ＭＫＤ 可防治 ＡＬＩ 炎症反

应、 细胞凋亡的作用机制以及减少胶原纤维沉

积［１１⁃１２］， 但其防治 ＡＬＩ 后期纤维化的具体机制尚

不明确。 因此， 本研究将结合肺纤维化经典信号通

路———ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路， 从炎症反应以及肺

纤维化关键病理特征 （胶原纤维沉积） 两方面来

探讨 ＭＫＤ 对 ＡＬＩ 后期肺纤维化的保护作用。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ３６ 只 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠， 体质量 （２００±
２０） ｇ， 购于宁夏医科大学动物实验中心 ［实验动

物生产许可证号 ＳＣＸＫ （宁） ２０２０⁃０００１］， 饲养于

宁夏医科大学动物屏障中心［实验动物使用许可证

号 ＳＹＸＫ（宁） ２０２０⁃０００１］， 环境温度 ２０ ～ ２５ ℃，
相对湿度 ４０％ ～６０％ 。 所有实验流程遵循实验动物

伦理学规定， 所有实验方法遵循 ＡＲＲＩＶＥ 报告指

南， 由宁夏医科大学医学伦理审查委员会批准通过

（伦理审查号 ＩＡＣＵＣ⁃２０２４０１４）。
１􀆰 ２　 药物　 麻杏苦甘汤由麻黄 １０ ｇ、 银柴胡 １２ ｇ、
苦参 １５ ｇ、 苦杏仁 １２ ｇ 和甘草 １０ ｇ 组成， 药材

（ 批 号 ２３０１１１０、 ２２０４３６、 ２２１１３０８、 ２３０１２７５、
２２１１３７６） 购于宁夏明德中药饮片有限公司， 经宁

夏医科大学药学院专家鉴定符合 ２０２０ 年版 《中国

药典》 规定。 将上述药材加纯水浸泡后煎煮取 ２
次， 每次 ３０ ｍｉｎ， 合并 ２ 次滤液， 浓缩至 １ ｇ ／ ｍＬ，
采用 ＵＰＬＣ⁃ＴＱ ／ ＭＳ 和 ＨＰＬＣ 法对 ＭＫＤ 的化学成分

进行定性和定量分析， 发现 ＭＫＤ 主要成分有苦杏
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仁苷 （１４􀆰 ５６ ｍｇ ／ ｇ）、 甘草酸 （２􀆰 ００ ｍｇ ／ ｇ）、 芹糖

甘草苷 （１􀆰 １０ ｍｇ ／ ｇ）、 麻黄碱 （０􀆰 ８９ ｍｇ ／ ｇ）、 伪

麻黄碱 （０􀆰 ８９ ｍｇ ／ ｇ）、 甘草苷 （０􀆰 ７５ ｍｇ ／ ｇ）、 苦

参碱 （０􀆰 ５６ ｍｇ ／ ｇ）、 银柴胡胺 Ｂ （０􀆰 ５４ ｍｇ ／ ｇ）、 氧

化槐 定 碱 （ ０􀆰 ４６ ｍｇ ／ ｇ ）、 氧 化 苦 参 碱 （ ０􀆰 ４２
ｍｇ ／ ｇ）、 槐定碱 （ ０􀆰 ３７ ｍｇ ／ ｇ） 及槐果碱 （ ０􀆰 ３１
ｍｇ ／ ｇ） 等。 地 塞 米 松 （ ＤＥＸ ） 注 射 液 （ 批 号

Ｈ４２０２１４９２） 购自华中药业股份有限公司。
１􀆰 ３　 试剂 　 ＯＡ （批号 Ｏ１３８３） 购自美国 Ｓｉｇｍａ⁃
Ａｌｄｒｉｃｈ 公司； 大 鼠 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＰＣ Ⅲ
ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒 （ 批号 ＥＬＫ１１５８、 ＥＬＫ１２７２、
ＥＬＫ１３９６、 ＥＬＫ７３０１） 购自科鹿 （武汉） 生物科技

有限责任公司； 全蛋白提取试剂盒、 ＢＣＡ 检测试

剂盒、 Ｔｒｉｚｏｌ 总 ＲＮＡ 提取试剂盒、 一步法 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ
试 剂 盒 （ 批 号 ＫＧＢ５３０３⁃１００、 ＫＧＢ２１０１⁃５００、
ＫＧＦ５１０１⁃１００、 ＫＧＦ２１０６⁃１００） 购自江苏凯基生物

技术股份有限公司； ＨＥ 高清恒染试剂盒、 Ｍａｓｓｏｎ
染色试剂盒 （批号 Ｇ１０７６⁃５００ＭＬ、 Ｇ１００６⁃２０ＭＬ）
购自武汉赛维尔生物科技有限公司； α⁃ＳＭＡ、
ＣＯＬ⁃１、 ＦＮ１、 ＴＧＦ⁃β１、 Ｓｍａｄ２ ／ ３、 ｐ⁃Ｓｍａｄ２ ／ ３、
ＧＡＰＤＨ 抗体 （批号 ＡＦ１０３２、 ＡＦ７００１、 ＡＦ５３３５、
ＡＦ１０２７、 ＡＦ６３６７、 ＡＦ３３６７、 ＡＦ７０２１） 购自江苏亲

科生物研究中心有限公司。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 给药与造模　 将 ３６ 只 ＳＤ 大鼠随机分

为空白组、 模型组、 ＤＥＸ 组 （２ ｍｇ ／ ｋｇ） 和 ＭＫＤ
低、 中、 高剂量组 （３􀆰 １、 ６􀆰 ２、 １２􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ）。 适应

性喂养 １ 周后， 各给药组灌胃给予相应剂量药物

７ ｄ， 空白组和模型组灌胃给予生理盐水。 末次给

药后 １ ｈ， 除空白组外， 其余各组大鼠均尾静脉注

射 ０􀆰 ２ ｍＬ ／ ｋｇ ＯＡ 以制备 ＡＬＩ 模型， 通过大鼠一般

状态和血气分析结果判定造模是否成功［１３］。
２􀆰 ２　 麻醉与取材 　 造模 ２４ ｈ 后， 大鼠腹腔注射

２％ 戊巴比妥钠溶液 （４０ ｍｇ ／ ｋｇ） 进行麻醉， 腹主

动脉取血 ３ ｍＬ， 其中 ０􀆰 ５ ｍＬ 用于行血气分析，
２􀆰 ５ ｍＬ 离心得到血清， 用于 ＥＬＩＳＡ 检测。 取血后

处死大鼠， 分离得到左肺， 于 ４％ 多聚甲醛中固

定， 用于 ＨＥ、 Ｍａｓｓｏｎ 和免疫荧光等病理染色； 剪

取右肺， 于液氮中保存备用。
２􀆰 ３　 血气分析　 使用血气分析仪测定 ＰａＯ２、 ＳａＯ２

值， 并计算 ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２ 值。
２􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 和 ＰＣ
Ⅲ水平 　 将腹主动脉收集的血液于 ４ ℃、 ２ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ条件下离心 １５ ｍｉｎ， 离心半径 ８􀆰 ３ ｃｍ， 分离

得到上层血清， 根据 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书检测各

组 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 和 ＰＣⅢ水平。
２􀆰 ５　 ＨＥ 染色观察肺组织病理改变 　 取左肺下叶

组织， 经固定、 包埋、 切片后， 参照 ＨＥ 试剂盒说

明书进行 ＨＥ 染色， 观察肺组织形态学改变， 并随

机选取 ５ 个视野使用 Ｓｚａｐｉｅｌ 评分表［１４］ 评估肺泡炎

症程度。 无肺泡炎症， 计 ０ 分； 轻度肺泡炎， 局部

及近胸部可见单核细胞浸润， 面积小于全肺 ２０％ ，
肺泡结构大致正常， 计 １ 分； 中度肺泡炎， 病变面

积占全肺的 ２０％ ～５０％ ， 计 ２ 分； 重度肺泡炎， 病

变面积大于全肺的 ５０％ ， 计 ３ 分。
２􀆰 ６　 Ｍａｓｓｏｎ 染色分析肺纤维化程度　 取肺组织石

蜡切片， 参照试剂盒说明书进行 Ｍａｓｓｏｎ 染色， 观

察肺组织纤维化情况， 并随机选取 ５ 个视野， 使用

Ａｓｈｃｒｏｆｔ 评分表［１５］ 按 ０ ～ ８ 级评估肺纤维化严重程

度。 ０ 级为肺组织正常； １ 级为肺泡或细支气管壁

微小纤维增厚； ２ ～ ３ 级为肺泡壁中度增厚， 肺组

织结构无明显损害； ４ ～ ５ 级为纤维化加重， 肺结

构明显受损， 形成纤维带或小纤维团块； ６ ～ ７ 级

为肺组织结构严重破坏， 纤维面积大， 可伴有蜂窝

肺形成； ８ 级为满视野纤维组织， 整个肺组织全部

闭塞坏死。
２􀆰 ７　 免疫荧光染色检测肺组织 α⁃ＳＭＡ、 ＣＯＬ⁃１、
ＦＮ１、 ＴＧＦ⁃β１、 Ｓｍａｄ２ ／ ３ 蛋白表达　 将肺组织石蜡

切片脱蜡后进行抗原修复， 室温封闭 １ ｈ， 随后将

切片 与 相 应 一 抗 混 合 （ α⁃ＳＭＡ、 ＣＯＬ⁃１、 ＦＮ１、
ＴＧＦ⁃β１、 Ｓｍａｄ２ ／ ３ 和 ｐ⁃Ｓｍａｄ２ ／ ３， 稀释比均为 １ ∶
２００）， ４ ℃孵育过夜， ＰＢＳ 清洗后滴加二抗室温孵

育 １ ｈ， 再次使用 ＰＢＳ 清洗后， 使用 ＤＡＰＩ 复染细

胞核， 室温避光孵育 １０ ｍｉｎ， 封片， 于倒置荧光显

微镜下观察并采集图像。
２􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肺组织 α⁃ＳＭＡ、 ＣＯＬ⁃１、
ＦＮ１、 ＴＧＦ⁃β１、 Ｓｍａｄ２ ／ ３ 蛋白表达　 剪取各组肺组

织， 加入适量 ＲＩＰＡ 裂解后获取总蛋白， 采用 ＢＣＡ
法测定蛋白浓度， 定量后加入 Ｌｏａｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ， 加

热变性。 经上样、 电泳、 转膜、 封闭后， 加入一抗

α⁃ＳＭＡ、 ＣＯＬ⁃１、 ＦＮ１、 ＴＧＦ⁃β１、 Ｓｍａｄ２ ／ ３ 和 ｐ⁃
Ｓｍａｄ２ ／ ３ （稀释比均为 １ ∶ １ ０００） ４ ℃ 孵育过夜，
然后加入二抗 （１ ∶ １０ ０００） 室温孵育 ２ ｈ； 最后滴

加发光液， 于凝胶成像系统成像观察， 采用 Ｉｍａｇｅ
Ｊ 软件进行灰度值分析。
２􀆰 ９　 统计学分析　 通过 Ｅｘｃｅｌ 和 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ８
软件进行处理， 计量资料以平均数±标准差 （ｘ±ｓ）
表示， 多组样本间比较采用单因素方差分析， 若存
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在显著性差异， 则使用 Ｔｕｋｅｙ’ ｓ ＨＳＤ 进行事后检

验， ２ 组间比较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ⁃ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示

差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 麻杏苦甘汤对 ＡＬＩ 大鼠一般情况的影响　 空

白组大鼠精神状态良好， 呼吸平稳， 活动正常； 与

空白组比较， 模型组大鼠精神萎靡， 呼吸困难， 倦

怠嗜卧； 与模型组比较， ＤＥＸ 组和 ＭＫＤ 各剂量组

大鼠精神状态改善， 呼吸频率降低， 行为活动

恢复。
３􀆰 ２　 麻杏苦甘汤对 ＡＬＩ 大鼠血气指标的影响　 如

表 １ 所示， 与空白组比较， 模型组大鼠 ＰａＯ２、
ＳａＯ２、 ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２ 值均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， ＤＥＸ 组和 ＭＫＤ 各剂量组大鼠 ＰａＯ２、 ＳａＯ２、
ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２ 值均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。

表 １　 各组大鼠血气指标比较 （ ｘ± ｓ， ｎ ＝ ６， １ ｍｍＨｇ ＝
０􀆰 １３３ ｋＰａ）

Ｔａｂ􀆰 １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｇａｓ ｉｎｄｉｃｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝６， １ ｍｍＨｇ＝０􀆰 １３３ ｋＰａ）

组别 ＰａＯ２ ／ ｍｍＨｇ ＳａＯ２ ／ ％ （ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２） ／ ｍｍＨｇ
空白组 ９４􀆰 ６０±３􀆰 ００ ９７􀆰 ３５±０􀆰 １４ ４５０􀆰 ４９±１４􀆰 ２８
模型组 ５０􀆰 ６４±１􀆰 ０４∗∗ ８１􀆰 ８９±２􀆰 ０５∗∗ ２４１􀆰 １６±４􀆰 ９７∗∗

ＤＥＸ 组 ７４􀆰 ８７±３􀆰 ６５＃＃ ９５􀆰 ４４±０􀆰 ２９＃＃ ３５６􀆰 ５４±１７􀆰 ４０＃＃

ＭＫＤ 低剂量组 ６４􀆰 ６２±１􀆰 ９０＃＃ ８９􀆰 ３７±１􀆰 ３６＃＃ ３０７􀆰 ７３±９􀆰 ０６＃＃

ＭＫＤ 中剂量组 ７１􀆰 ７４±２􀆰 ０８＃＃ ９３􀆰 ３４±１􀆰 ８３＃＃ ３４１􀆰 ６１±９􀆰 ９０＃＃

ＭＫＤ 高剂量组 ８３􀆰 ３２±１􀆰 ５９＃＃ ９６􀆰 ４１±０􀆰 ３１＃＃ ３９６􀆰 ７７±７􀆰 ５５＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
３􀆰 ３　 麻杏苦甘汤对 ＡＬＩ 大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６ 和 ＰＣⅢ水平的影响　 如表 ２ 所示， 与空白组

比较， 模型组大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 和 ＰＣ
Ⅲ水平均升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较， ＤＥＸ
组和 ＭＫＤ 各剂量组大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６
和 ＰＣⅢ水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。

表 ２　 各组大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６和 ＰＣⅢ水平比较 （ｎｇ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＰＣⅢ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｎｇ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 ＩＬ⁃６ ＩＬ⁃１β ＴＮＦ⁃α ＰＣⅢ
空白组 ６６􀆰 ５１±２􀆰 ０８ １０􀆰 ０６±０􀆰 ６０ １８􀆰 ６４±０􀆰 ８１ ０􀆰 ６４±０􀆰 ００４
模型组 ９２􀆰 ３３±１􀆰 ３１∗∗ ３０􀆰 ０２±０􀆰 ９２∗∗ ３１􀆰 ５５±０􀆰 ５８∗∗ ０􀆰 ９１±０􀆰 ０２１∗∗

ＤＥＸ 组 ６６􀆰 ３１±２􀆰 ３９＃＃ １１􀆰 ９３±０􀆰 ２３＃＃ ２１􀆰 ６７±１􀆰 ３８＃＃ ０􀆰 ８４±０􀆰 ００２＃

ＭＫＤ 低剂量组 ８１􀆰 ２０±３􀆰 ０３＃＃ ２３􀆰 ３３±２􀆰 ６０＃＃ ２６􀆰 ４３±０􀆰 ３６＃ ０􀆰 ７７±０􀆰 ００４＃＃

ＭＫＤ 中剂量组 ７２􀆰 ３６±２􀆰 ６３＃＃ １０􀆰 １３±１􀆰 ０８＃＃ ２４􀆰 ６６±２􀆰 ８３＃＃ ０􀆰 ７２±０􀆰 ０３６＃＃

ＭＫＤ 高剂量组 ５２􀆰 ２９±０􀆰 ７８＃＃ ９􀆰 ３１±１􀆰 ７５＃＃ ２０􀆰 ８６±０􀆰 ７５＃＃ ０􀆰 ７０±０􀆰 ０１２＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 麻杏苦甘汤对 ＡＬＩ 大鼠肺组织病理形态的影

响　 如图 １、 表 ３ 所示， 与空白组比较， 模型组大

鼠肺组织中可见明显炎性浸润、 肺泡代偿性增大或

萎缩、 肺泡壁增厚、 肺组织水肿等异常病理改变，
Ｓｚａｐｉｅｌ 评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， ＤＥＸ
组和 ＭＫＤ 各剂量组上述异常病理改变均有改善，
炎性浸润、 肺泡壁增厚、 肺组织水肿的程度减轻，
Ｓｚａｐｉｅｌ 评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。

图 １　 各组大鼠肺组织 ＨＥ 染色 （×１００）
Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

（×１００）

３􀆰 ５　 麻杏苦甘汤对 ＡＬＩ 大鼠肺组织胶原纤维沉积

的影响　 如图 ２、 表 ４ 所示， 与空白组比较， 模型

　 　 　 　表 ３　 各组大鼠肺组织 Ｓｚａｐｉｅｌ 评分比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｓｚａｐｉｅｌ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 Ｓｚａｐｉｅｌ 评分 ／ 分

空白组 ０􀆰 ２±０􀆰 ４０

模型组 ２􀆰 ６±０􀆰 ４９∗∗

ＤＥＸ 组 １􀆰 ２±０􀆰 ４０＃＃

ＭＫＤ 低剂量组 １􀆰 ８±０􀆰 ４０＃＃

ＭＫＤ 中剂量组 １􀆰 ４±０􀆰 ４９＃＃

ＭＫＤ 高剂量组 １􀆰 ２±０􀆰 ４０＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组大鼠肺组织 Ｍａｓｓｏｎ 染色 （×１００）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ （×１００）
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组大鼠肺组织结构严重破坏， 出现明显的胶原纤维

增生沉积， Ａｓｈｃｒｏｆｔ 评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， ＤＥＸ 组和 ＭＫＤ 各剂量组肺组织结构损伤

和胶原纤维沉积均有缓解， Ａｓｈｃｒｏｆｔ 评分降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）。
表 ４　 各组大鼠肺组织 Ａｓｈｃｒｏｆｔ 评分比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ａｓｈｃｒｏｆｔ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 Ａｓｈｃｒｏｆｔ 评分 ／ 分

空白组 ０􀆰 ６±０􀆰 ４９
模型组 ６􀆰 ６±０􀆰 ４９∗∗

ＤＥＸ 组 ４􀆰 ６±０􀆰 ４９＃＃

ＭＫＤ 低剂量组 ４􀆰 ８±０􀆰 ４０＃＃

ＭＫＤ 中剂量组 ３􀆰 ４±０􀆰 ４９＃＃

ＭＫＤ 高剂量组 １􀆰 ８±０􀆰 ４０＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ６　 麻杏苦甘汤对 ＡＬＩ 大鼠肺组织 α⁃ＳＭＡ、 ＣＯＬ⁃
１、 ＦＮ１、 ＴＧＦ⁃β１、 Ｓｍａｄ２ ／ ３ 蛋白表达的影响

３􀆰 ６􀆰 １　 免疫荧光染色 　 如图 ３、 表 ５ 所示， 与空

白组比较， 模型组大鼠肺组织 α⁃ＳＭＡ、 ＣＯＬ⁃１、
ＦＮ１、 ＴＧＦ⁃β 和 Ｓｍａｄ２ ／ ３ 蛋白荧光表达量升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， ＤＥＸ 组和 ＭＫＤ 各剂

量 组 肺 组 织 α⁃ＳＭＡ、 ＣＯＬ⁃１、 ＦＮ１、 ＴＧＦ⁃β 和

Ｓｍａｄ２ ／ ３ 蛋白的荧光表达量降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。
３􀆰 ６􀆰 ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测　 如图 ４、 表 ６ 所示， 与

空白组比较， 模型组大鼠肺组织 α⁃ＳＭＡ、 ＣＯＬ⁃１、
ＦＮ１、 ＴＧＦ⁃β１ 蛋 白 表 达 及 （ ｐ⁃Ｓｍａｄ２ ／ ３ ） ／
（Ｓｍａｄ２ ／ ３） 比值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
ＤＥＸ 组和 ＭＫＤ 各剂量组大鼠肺组织 α⁃ＳＭＡ、 ＣＯＬ⁃
１、 ＦＮ１、 ＴＧＦ⁃β１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＤＥＸ
组和 ＭＫＤ 中、 高剂量组大鼠肺组织 （ ｐ⁃Ｓｍａｄ２ ／
３） ／ （Ｓｍａｄ２ ／ ３） 比值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。

图 ３　 各组大鼠肺组织 α⁃ＳＭＡ、 ＣＯＬ⁃１、 ＦＮ１、 ＴＧＦ⁃β１、 Ｓｍａｄ２ ／ ３ 蛋白免疫荧光染色 （×１ ０００）
Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ α⁃ＳＭＡ， ＣＯＬ⁃１， ＦＮ１， ＴＧＦ⁃β１ ａｎｄ Ｓｍａｄ２ ／ ３ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ

ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×１ ０００）
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表 ５　 各组大鼠肺组织 α⁃ＳＭＡ、 ＣＯＬ⁃１、 ＦＮ１、 ＴＧＦ⁃β１、 Ｓｍａｄ２ ／ ３ 蛋白平均荧光强度比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｖｅｒａｇｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ α⁃ＳＭＡ， ＣＯＬ⁃１， ＦＮ１， ＴＧＦ⁃β１ ａｎｄ Ｓｍａｄ２ ／ ３ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ

ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 α⁃ＳＭＡ ＣＯＬ⁃１ ＦＮ１ ＴＧＦ⁃β１ Ｓｍａｄ２ ／ ３

空白组 ３７􀆰 ６９±７􀆰 ４９ ３４􀆰 ６４±２􀆰 ２５ ６４􀆰 ４７±７􀆰 ４４ ３６􀆰 ３０±２􀆰 ６９ ２３􀆰 ５５±１􀆰 ６９
模型组 １１８􀆰 ３８±８􀆰 ８２∗∗ ５９􀆰 ５３±３􀆰 ４６∗∗ １５１􀆰 ３１±５􀆰 ５７∗∗ ５７􀆰 ７０±１􀆰 ８８∗∗ ５３􀆰 ６０±１􀆰 ８７∗∗

ＤＥＸ 组 ６１􀆰 ７０±１８􀆰 ２３＃＃ ３７􀆰 ０８±２􀆰 ４７＃＃ １１０􀆰 ０１±７􀆰 ７１＃＃ ４５􀆰 ０５±２􀆰 ０５＃＃ ３７􀆰 ９０±３􀆰 ３３＃＃

ＭＫＤ 低剂量组 ７３􀆰 ０３±２０􀆰 ２３＃＃ ３７􀆰 ３８±４􀆰 ５３＃＃ １３３􀆰 ４６±６􀆰 ８６＃ ４８􀆰 ９１±１􀆰 ７３＃＃ ３９􀆰 ４７±５􀆰 ４２＃＃

ＭＫＤ 中剂量组 ４９􀆰 ９０±６􀆰 ６９＃＃ ３６􀆰 ３０±３􀆰 ５５＃＃ ８３􀆰 ６８±３􀆰 ３２＃＃ ４４􀆰 ７７±４􀆰 １２＃＃ ３０􀆰 ４２±１􀆰 ０３＃＃

ＭＫＤ 高剂量组 ４１􀆰 ２４±６􀆰 ５４＃＃ ３４􀆰 ８１±４􀆰 ３９＃＃ ７２􀆰 ４０±１１􀆰 ６６＃＃ ３２􀆰 ８７±２􀆰 ５４＃＃ ２５􀆰 ９４±２􀆰 ０４＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ６　 各组大鼠肺组织 α⁃ＳＭＡ、 ＣＯＬ⁃１、 ＦＮ１、 ＴＧＦ⁃β１、 （ｐ⁃Ｓｍａｄ２ ／ ３） ／ （Ｓｍａｄ２ ／ ３） 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ α⁃ＳＭＡ， ＣＯＬ⁃１， ＦＮ１， ＴＧＦ⁃β１ ａｎｄ （ｐ⁃Ｓｍａｄ２ ／ ３） ／ （Ｓｍａｄ２ ／ ３） ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇ

ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 α⁃ＳＭＡ ／ ＧＡＰＤＨ ＣＯＬ⁃１ ／ ＧＡＰＤＨ ＦＮ１ ／ ＧＡＰＤＨ ＴＧＦ⁃β１ ／ ＧＡＰＤＨ （ｐ⁃Ｓｍａｄ２ ／ ３） ／ （Ｓｍａｄ２ ／ ３）

空白组 １􀆰 ００±０􀆰 ００ １􀆰 ００±０􀆰 ００ １􀆰 ００±０􀆰 ００ １􀆰 ００±０􀆰 ００ １􀆰 ００±０􀆰 ００
模型组 １􀆰 ６６±０􀆰 ０３∗∗ １􀆰 ３７±０􀆰 ０２∗∗ １􀆰 ６８±０􀆰 ０２∗∗ １􀆰 ７１±０􀆰 ０５∗∗ ２􀆰 ００±０􀆰 １０∗∗

ＤＥＸ 组 １􀆰 ２７±０􀆰 ０３＃＃ １􀆰 ２２±０􀆰 ０５＃＃ １􀆰 ２０±０􀆰 ０２＃＃ １􀆰 ２４±０􀆰 ０５＃＃ １􀆰 ５０±０􀆰 １２＃＃

ＭＫＤ 低剂量组 １􀆰 ４４±０􀆰 ０６＃＃ １􀆰 ２６±０􀆰 ０２＃＃ １􀆰 ５１±０􀆰 ０５＃＃ １􀆰 ３８±０􀆰 ０４＃＃ １􀆰 ９２±０􀆰 ０８
ＭＫＤ 中剂量组 １􀆰 ２２±０􀆰 ０２＃＃ １􀆰 １８±０􀆰 ０４＃＃ １􀆰 １２±０􀆰 ０１＃＃ １􀆰 ２１±０􀆰 ０３＃＃ １􀆰 ５７±０􀆰 ０７＃＃

ＭＫＤ 高剂量组 １􀆰 ０９±０􀆰 ０４＃＃ １􀆰 ０４±０􀆰 ０２＃＃ １􀆰 ０５±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ９５±０􀆰 １３＃＃ １􀆰 ４１±０􀆰 ０６＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 各组大鼠肺组织 α⁃ＳＭＡ、 ＣＯＬ⁃１、 ＦＮ１、 ＴＧＦ⁃
β１、 Ｓｍａｄ２ ／ ３、 ｐ⁃Ｓｍａｄ２ ／ ３ 蛋白条带图

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｂａｎｄｓ ｏｆ α⁃ＳＭＡ， ＣＯＬ⁃１， ＦＮ１， ＴＧＦ⁃
β１， Ｓｍａｄ２ ／ ３ ａｎｄ ｐ⁃Ｓｍａｄ２ ／ ３ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ
ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

４　 讨论

ＡＬＩ 以呼吸困难、 低氧血症为基本外在表现，
以肺部弥漫性炎症细胞浸润、 肺组织水肿以及损伤

为基本病理改变［１６］。 临床常聚焦于 ＡＬＩ 早中期炎

症反应的抑制或肺组织的保护， 而忽略了 ＡＬＩ 后期

修复过程中肺组织的纤维化。 前期研究发现，
ＭＫＤ 能明显抑制 ＡＬＩ 模型中出现的胶原纤维沉积。
现代药理研究发现， ＭＫＤ 中苦杏仁苷、 甘草酸、
苦参碱、 氧化苦参碱等多种有效成分可通过调控

ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 通路对肺纤维化起到一定的防治

作用［１７⁃２１］。
ＯＡ 诱导的 ＡＬＩ 模型是目前常用的 ＡＬＩ 模型之

一， 其症状和病理变化与临床非常相似［２２］。 本实

验结果显示， 模型小鼠 ＰａＯ２ ＜ ６０ ｍｍＨｇ、 ＳａＯ２ ＜
９０％ 、 ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２＜３００ ｍｍＨｇ， 符合 ＡＬＩ 的诊断标

准［２３］， 表明 ＡＬＩ 造模成功。 而给予 ＤＥＸ 或 ＭＫＤ
均能改善上述指标， 且 ＭＫＤ 高剂量组优于 ＤＥＸ
组。 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 是经典的促炎性细胞因

子， 其水平可以反映炎症反应的严重程度［２４⁃２５］。
本实验结果显示， 模型组 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、
ＰＣⅢ水平及 Ｓｚａｐｉｅｌ、 Ａｓｈｃｒｏｆｔ 评分均升高， Ｍａｓｓｏｎ
染色可见明显胶原纤维沉积； 而给予 ＤＥＸ 或 ＭＫＤ
均 能 降 低 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＰＣ Ⅲ 水 平 及

Ｓｚａｐｉｅｌ、 Ａｓｈｃｒｏｆｔ 评分， 减轻肺组织胶原纤维沉积，
表明抑制炎症反应能够有效改善 ＡＬＩ 后期纤维化。
其中 ＭＫＤ 中剂量组在抑制炎症反应方面弱于 ＤＸＥ
组， 但在改善肺组织纤维化方面却优于 ＤＥＸ 组，
表明 ＭＫＤ 除了通过抑制炎症反应外， 还另有途径

抑制 ＡＬＩ 后期纤维化的发生发展。
ＴＧＦ⁃β 可通过调控 Ｓｍａｄ 蛋白实现肺纤维化中

胶原蛋白的转录和蛋白的表达［２６⁃２８］。 其中 ＴＧＦ⁃β１
介导的 Ｓｍａｄ２ 和 Ｓｍａｄ３ 更是能够促进成纤维细胞

聚集并促使胶原纤维的合成［２９］。 而成纤维细胞的

标志物 α⁃ＳＭＡ、 ＣＯＬ⁃１ 及 ＦＮ１ 的水平同样反映肺
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纤维化的程度［３０⁃３１］。 本实验结果显示， 模型组大

鼠肺组织 ＴＧＦ⁃β１、 ｐ⁃Ｓｍａｄ２ ／ ３、 α⁃ＳＭＡ、 ＣＯＬ⁃１ 和

ＦＮ１ 蛋白表达量均升高； 而 ＤＥＸ 或 ＭＫＤ 均能降低

以上蛋白表达， 其中 ＭＫＤ 中、 高剂量的效果均优

于 ＤＥＸ 组， 表明激活 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路会增

加 ＦＮ１、 ＣＯＬ⁃１ 和 α⁃ＳＭＡ 的表达， 加重肺纤维化

程度， 而 ＭＫＤ 能够通过 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ２ ／ ３ 通路改

善 ＡＬＩ 后期纤维化的程度。
综上所述， ＭＫＤ 可减轻 ＡＬＩ 大鼠肺组织炎症

反应， 其还可能通过调控 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ２ ／ ３ 信号通

路改善 ＡＬＩ 后期纤维化。 本研究缺乏与传统抗纤维

化药物的对比， 同时对 ＭＫＤ 防治肺纤维化的机制

研究不够深入， 后续本团队将对 ＭＫＤ 防治肺纤维

化的机制进一步完善， 为实验研究与临床辨治提供

更充实的理论基础。
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摘要： 目的　 探究芪地降糖汤对 ２ 型糖尿病 （Ｔ２ＤＭ） 大鼠胰岛细胞凋亡的作用。 方法　 ＳＤ 大鼠随机分为对照组、 模

型组、 二甲双胍组 （２００ ｍｇ ／ ｋｇ） 和芪地降糖汤组 （７􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ）， 采用链脲佐菌素 （ＳＴＺ） 结合高脂高糖喂养诱导建立

大鼠 Ｔ２ＤＭ 模型， 给药干预 ８ 周。 给药结束后， 测定大鼠空腹血糖 （ＦＢＧ）、 餐后 ２ 小时血糖 （ＰＧ２ｈ）、 口服葡萄糖耐

量实验的曲线下面积 （ＯＧＴＴ⁃ＡＵＣ） 和体质量； 采用生化试剂盒检测大鼠血清中糖化血清蛋白 （ＧＳＰ）、 糖化血红蛋

白 （ＨｂＡ１ｃ）、 丙二醛 （ＭＤＡ） 水平和总超氧化物歧化酶 （Ｔ⁃ＳＯＤ） 活性； 采用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测大鼠血清胰岛素

（ＩＮＳ）、 Ｃ 肽 （Ｃ⁃Ｐ） 并计算胰岛素抵抗指数 （ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）； ＨＥ 染色观察胰岛形态结构变化； ＴＵＮＥＬ 染色观察胰岛细

胞凋亡情况； 免疫荧光法检测胰岛 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测胰腺组织 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃７ 蛋白表达； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测胰腺组织 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｍＲＮＡ 表达。 结果　 与模型组比

较， 芪地降糖汤组 ＦＢＧ、 ＰＧ２ｈ、 ＯＧＴＴ⁃ＡＵＣ、 ＧＳＰ、 ＨｂＡ１ｃ、 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 和 ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 体质

量、 Ｃ⁃Ｐ、 ＩＮＳ 水平和 Ｔ⁃ＳＯＤ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 胰岛形态结构和细胞凋亡程度得到改善； 胰腺组织 Ｂｃｌ⁃２
蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂａｘ、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃７ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表达

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂａｘ 和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 芪地降糖汤可通过调节内源性细胞凋

亡途径改善胰岛细胞损伤。
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