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摘要： 目的　 探讨清肺消炎丸对不可分型流感嗜血杆菌诱导肺部炎症小鼠的影响。 方法　 ５０ 只小鼠随机分为空白组、
模型组、 氨苄西林组 （０􀆰 ２８８ ｍｇ ／ ｋｇ）、 麻杏石甘汤组 （６􀆰 ０５ ｇ ／ ｋｇ）、 清肺消炎丸组 （２􀆰 １６ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只。 给药

７ ｄ后， 测定一般情况 （体质量及肺、 脾、 胸腺指数）， ＨＥ 染色观察肺组织病理变化， ＥＬＩＳＡ 法检测血清炎性细胞因

子 （ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＧＣＳＦ、 ＴＮＦ⁃α） 水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 及 ＲＴ⁃ＰＣＲ 法分别检测肺组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＴＲＡＦ６ 蛋白及

ｍＲＮＡ 表达。 结果　 与模型组比较， 清肺消炎丸组一般情况显著改善 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 炎性细胞因子水平， ＴＬＲ４、
ＭｙＤ８８、 ＴＲＡＦ６ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 清肺消炎丸可缓解不可分型流感嗜血杆菌诱导肺部炎

症小鼠肺损伤和炎症， 其机制可能与调控被激活的 ＴＬＲ４⁃ＭＹＤ８８⁃ＴＲＡＦ６ 信号通路、 抑制炎性细胞因子分泌有关。
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　 　 流感嗜血杆菌可分为荚膜型和无荚膜型， 后者

因不能与已知的荚膜多糖抗血清发生凝集反应， 又

被称为不可分型流感嗜血杆菌， 它是引起慢性阻塞

性肺疾病急性加重的最重要病原菌之一［１］， 寄居

于上皮细胞和巨噬细胞， 借助该生存方式［２］ 而逃

避了局部免疫应答， 得以在呼吸道中持续存在， 从

而与宿主免疫力之间维持一种动态平衡， 当宿主免

疫力下降时则大量繁殖， 引起感染， 严重时可危及

患者生命， 目前国内外尚无相关疫苗［３⁃５］。 ＴＬＲ４
通路被证实为介导不可分型流感嗜血杆菌诱发免疫

反应 的 重 要 途 径［６］， 与 炎 症 免 疫 机 制 密 切

相关［７⁃８］。
天津中新药业集团股份有限公司达仁堂制药厂

研制的清肺消炎丸由麻黄、 地龙、 葶苈子、 炒苦杏

仁、 石膏、 牛蒡子、 人工牛黄、 羚羊角八味药组

成， 对流感嗜血杆菌、 肺炎链球菌、 化脓性链球

菌、 金黄色葡萄球杆菌等有较显著的抑制作用， 而

由不可分型流感嗜血杆菌诱导的肺炎临床表现为发

热、 寒战、 咳嗽、 胸闷， 与清肺消炎丸主治症状相

吻合， 可为该制剂相关治疗提供理论依据。 因此，
本实验以不可分型流感嗜血杆菌感染的小鼠为研究

对象， 探讨清肺消炎丸是否通过调控 ＴＬＲ４ 介导的

信号通路来干预其诱导的肺部炎症， 为相关临床应

用提供实验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 台式高速冷冻离心机 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公

司）； ＹＪ⁃８７５Ａ 净化工作台 （吴江市宇鑫净化技术

设备有限公司）； 超微量分光光度计 （德国 Ｉｍｐｌｅｎ
公司）； 实时定量 ＰＣＲ 仪、 电泳仪、 垂直电泳槽、
电转槽、 ＣｈｅｍｉＤｏｃ ＸＲＳ ＋化学发光成像分析系统

（美 国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公 司 ）； 微 量 移 液 器 （ 德 国

Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）； Ａ０８２０ 石蜡切片机 （美国 ＡＯ 公

司）； ＷＤ⁃９４０５Ｂ 水平摇床 （北京六一仪器厂）；
Ｓｙｎｅｒｇｙ２ 多功能酶标仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｔｅｋ 公司）。
１􀆰 ２　 试剂　 不可分型流感嗜血杆菌购自上海复祥

生物科技有限公司， 批号 ＡＴＣＣ４９２４７。 小鼠 ＩＬ⁃１β
（批号 ａｂ１００７０４）、 ＩＬ⁃６ （批号 ａｂ１００７１２）、 ＧＣＳＦ
（ 批 号 ａｂ１９７７４３ ）、 ＴＮＦ⁃α （ 批 号 ａｂ１００７４７ ）
ＥＬＩＳＩＡ 检测试剂盒 （英国 Ａｂｃａｍ 公司）； Ｔｒｉｚｏｌ
（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）； 逆转录试剂盒 （批号

Ａ３５００）、 ｑＰＣＲ ｍｉｘ （批号 Ａ６００１） （美国 Ｐｒｏｍｅｇａ
公司）； ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＴＲＡＦ６、 β⁃ａｃｔｉｎ 引物 ［生
工生物工程 （上海） 股份有限公司］； ＲＩＰＡ 蛋白

裂解液 （批号 ＣＷ２３３４Ｓ）、 ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂

盒 （批号 ＣＷ００１４Ｓ）、 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶制备试剂盒

（批号 ＣＷ００２２） （北京康为世纪生物科技有限公

司）； Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ 彩色预染蛋白 Ｍａｒｋｅｒ （北京优尼康

生物科技有限公司）； ＥＣＬ 发光检测试剂盒 （批号

３５０５５， 美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司）； ＴＬＲ４ 抗体 （批
号 ａｂ１３５５６）、 ＭｙＤ８８ （批号 ａｂ２０６４）、 ＴＲＡＦ６ （批
号 ａｂ６２４８８）、 β⁃ａｃｔｉｎ （批号 ａｂ８２２７） （英国 Ａｂｃａｍ
公司）； ＨＲＰ 标记的羊抗鼠二抗 （批号 ＳＡ００００１⁃
１）、 羊抗兔二抗 （批号 ＳＡ００００１⁃２） （美国 Ｐｒｏｔｅｉｎ⁃
ｔｅｃｈ 公司）。
１􀆰 ３　 动物　 ６～８ 周 Ｃ５７ 小鼠 ５０ 只， 体质量 （２０±
２） ｇ， 雌雄各半， 由湖南斯莱克景达实验动物有

限公司提供， 动物质量合格证号 ＳＹＸＫ （ 湘）
２０１３⁃０００５。
１􀆰 ４　 药物　 清肺消炎丸购自天津中新药业集团股

份有限公司达仁堂制药厂 （批号 ９００００８１）， 氨苄

西林 （ 珠 海 联 邦 制 药 股 份 有 限 公 司， 批 号

７０９１０８０４）、 麻杏石甘汤 （麻黄 ９ ｇ、 苦杏仁 ９ ｇ、
石膏 １８ ｇ、 炙甘草 ６ ｇ） 购自湖南中医药大学第一

附属医院。 按动物体表面积剂量换算法， 双蒸馏

水制备小鼠临床等效剂量的各药物水溶液， 见

表 １。
表 １　 各药物临床剂量

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｏｓａｇｅｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｄｒｕｇｓ

药物 人临床剂量 小鼠临床等效剂量

氨苄西林 ０􀆰 ５ ｇ ／ 片 ０􀆰 ２８８ ｍｇ ／ ｋｇ
麻杏石甘汤 ４２ ｇ ／ ６０ ｋｇ ６􀆰 ０５ ｇ ／ ｋｇ
清肺消炎丸 ５ ｇ ／ ６０ 粒 ２􀆰 １６ ｇ ／ ｋｇ

２　 方法

２􀆰 １　 造模、 分组及给药 　 参考文献 ［９］ 方法制

备不可分型流感嗜血杆菌琼脂珠悬液， １０％ 水合氯

醛腹腔麻醉小鼠后作颈部正中切口暴露气管， 将琼

脂珠悬液接种于肺部 （２×１０５ＣＦＵ）， 将其注入小鼠

气管后在注入 １００ μＬ 空气， 直立 １０ ｓ， 使琼脂珠

悬液流入肺部， 空白组滴鼻等量生理盐水。 第 ２
天， 再将 ４０ 只感染小鼠根据随机数字表分为模
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型组、 氨苄西林组、 麻杏石甘汤组、 清肺消炎丸

组， 每组 １０ 只， 分笼饲养， 自由饮水摄食。 见

表 ２。
表 ２　 各组给药方法 （ｎ＝１０）

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ （ｎ＝１０）
分组 给药方法

空白组 感染生理盐水＋灌胃等量生理盐水

模型组 细菌感染＋灌胃等量生理盐水

氨苄西林组 细菌感染＋氨苄西林（０􀆰 ４ ｍＬ ／ ｄ，共 ７ ｄ）
麻杏石甘汤组 细菌感染＋麻杏石甘汤（０􀆰 ４ ｍＬ ／ ｄ，共 ７ ｄ）
清肺消炎丸组 细菌感染＋２ 倍清肺消炎丸（０􀆰 ４ ｍＬ ／ ｄ，共 ７ ｄ）

２􀆰 ２　 指标检测

２􀆰 ２􀆰 １　 一般情况　 最后 １ 次给药后小鼠禁水禁食

８ ｈ， 记录小鼠体质量， 分离胸腺、 脾脏、 肺脏并

称定质重［９］。
２􀆰 ２􀆰 ２　 血清炎性细胞因子水平检测　 实验结束时

处死小鼠， 迅速摘除眼球取血， ２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ， 分离上层血清， 根据 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书

进行操作， 检测血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＧＣＳＦ、 ＴＮＦ⁃α
水平。
２􀆰 ２􀆰 ３　 肺组织病理变化观察　 取小鼠左上叶肺病

变区肺组织， １０％ 中性甲醛固定， 梯度脱水， 二甲

苯透明， 石蜡包埋， 切片 （厚度 ５ μｍ）， ＨＥ 染

色， 脱水， 透明， 封片， 光学显微镜下观察肺组织

病理变化。
２􀆰 ２􀆰 ４　 肺组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＴＲＡＦ６ 蛋白表达检

测　 采用 Ｗｅｓｔｒｅｎ⁃ｂｌｏｔ 法。 取小鼠右下叶肺组织，
于液氮中研磨至粉末状， 提取组织总蛋白质， ＢＣＡ
法测定蛋白量， 取 ５０ μｇ 总蛋白上样， ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ
电泳， 转膜后封闭处理 １ ｈ， 加入一抗 ＴＬＲ４、
ＭｙＤ８８、 ＴＲＡＦ６ 兔抗鼠多克隆抗体 （１ ∶ １ ０００），
孵育过夜， 二抗 （１ ∶ ３ ０００） 室温下孵育 １ ｈ， 暗

室加 ＥＣＬ 化学发光剂后于化学发光仪中成像，
ＩＰＰ６􀆰 ０ 图像分析软件进行信号分析， 计算目的蛋

白 ／ β⁃ａｃｔｉｎ 蛋白比值。
２􀆰 ２􀆰 ５　 肺组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＴＲＡＦ６ ｍＲＮＡ 表达

检测　 采用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 法。 取右上叶肺组织， Ｔｒｉｚｏｌ
法提取总 ＲＮＡ， 超微量紫外分光光度计检测浓度

后将 １ μｇ 总 ＲＮＡ 逆转录合成 ｃＤＮＡ， 以其为模板，
荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒进行扩增， 操作均按相应试

剂盒说明书进行。 ｑＰＣＲ 反应条件为 ９５ ℃ 预变性

３０ ｓ， ９５ ℃变性 １０ ｓ， ６０ ℃退火延伸 ３０ ｓ， 循环

４０ 次， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， ２－ΔΔＣｔ 法计算 ＴＬＲ４、
ＭｙＤ８８、 ＴＲＡＦ６ 相对表达， 引物由生工生物工程

（上海） 股份有限公司合成， 序列见表 ３。

表 ３　 引物序列

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

基因 方向 引物序列（５′→３′）
ＴＬＲ４ 正向 ＧＧＡＡＣＡＧＡＣＣＡＡＣＴＡＴＣＧＧＣ

反向 ＧＡＧＡＣＡＡＣＣＡＣＴＡＣＣＡＴＣＣＧ
ＭｙＤ８８ 正向 ＧＧＡＡＣＡＧＡＣＣＡＡＣＴＡＴＣＧＧＣ

反向 ＧＡＧＡＣＡＡＣＣＡＣＴＡＣＣＡＴＣＣＧ
ＴＲＡＦ６ 正向 ＧＣＡＧＴＧＡＡＡＧＡＴＧＡＣＡＧＣＧＴＧＡ

反向 ＴＣＣＣＧＴＡＡＡＧＣＣＡＴＣＡＡＧＣＡ
β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ＴＣＴＧＧＣＡＣＣＡＣＡＣＣＴＴＣＴ

反向 ＧＡＴＣＴＧＧＧＴＣＡＴＣＴＴＣＴＣＡＣ

２􀆰 ３　 统计学处理　 通过 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行处理，
计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 先对数据进行方差齐性

检验， 方差齐时用 Ｏｎｅ⁃Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 检验， 并用

ＬＳＤ 法进行组间多重比较， 而方差不齐时用非参数

秩和检验， 先用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验比较总差异，
再用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验进行 ２ 组间比较； 计数

资料以百分率表示， 采用完全随机设计多样本比较

的秩和检验。
３　 结果

３􀆰 １　 清肺消炎丸对小鼠一般情况的影响　 图 １ 显

示， 空白组小鼠精神良好， 毛发有光泽， 活动、 进

食、 呼吸正常， 体质量自然增加； 模型组小鼠耸

毛、 蜷缩、 怕冷、 毛发无光泽， 呼吸加快、 短促，
食差、 消瘦， 与空白组比较， 体质量、 脾指数、 胸

腺指数显著下降 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 肺指数显著升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 给药组均能不同程度改善小鼠一般情

况， 与模型组比较有显著差异 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 效果依

次为清肺消炎丸组＞氨苄西林组＞麻杏石甘汤组，
但组间比较无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
３􀆰 ２　 清肺消炎丸对炎性细胞因子水平的影响　 图

２ 显 示， 与 空 白 组 比 较， 模 型 组 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＧＣＳＦ、 ＴＮＦ⁃α 水平显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 给药组

四者水平不同程度下调， 与模型组比较有显著差异

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 效果依次为氨苄西林组＞清肺消炎丸

组＞麻杏石甘汤组， 但组间比较无显著差异 （Ｐ＞
０􀆰 ０５）。
３􀆰 ３ 　 清肺消炎丸对小鼠肺组织病理变化的影

响　 表４、 图 ３～４ 显示， 空白组小鼠肺支气管和肺

泡结构完整， 肺内未见炎症细胞浸润； 模型组小鼠

肺组织间质增生明显， 肺泡隔增厚加重， 肺泡扩

张， 肺内支气管上皮细胞脱落、 炎性细胞浸润增

多； 给药组均能不同程度改善肺部间质增生现象及

炎症渗出， 与模型组比较有显著差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
但组间比较无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
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注： Ｓｈａｍ、 ＮＴＨｉ、 Ａｍｐ、 ＭＸＳＧ、 ＱＦＸＹ 分别为空白组、 模型组、 氨苄西林组、 麻杏石甘汤组、

清肺消炎丸组。 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１

图 １　 清肺消炎丸对小鼠一般情况的影响

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｑｉｎｇｆｅｉ Ｘｉａｏｙａｎ Ｐｉｌｌｓ ｏｎ ｍｉｃｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

注： Ｓｈａｍ、 ＮＴＨｉ、 Ａｍｐ、 ＭＸＳＧ、 ＱＦＸＹ 分别为空白组、 模型组、 氨苄西林组、 麻杏石甘汤组、 清肺消炎丸组。 与

空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１

图 ２　 清肺消炎丸对炎性细胞因子水平的影响

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｑｉｎｇｆｅｉ Ｘｉａｏｙａｎ Ｐｉｌｌｓ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ

表 ４　 各组小鼠肺组织病变程度 （ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｌｅｓｉｏｎ ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

（ｎ＝１０）

组别
病变程度 ／ 只

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
Ｐ 值

空白组 １０ ０ ０ ０ —
模型组 ０ ０ ３ ７ —
氨苄西林组 ０ ３ ４ ３ ＜０􀆰 ０５
麻杏石甘汤组 ０ ２ ３ ５ ＜０􀆰 ０５
清肺消炎丸组 １ ３ ３ ４ ＜０􀆰 ０５

　 　 注：－表示无明显病变；＋数量越多，表示病变程度越严重

３􀆰 ４　 清肺消炎丸对 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＴＲＡＦ６ 蛋白表

达的影响 　 图 ５ 显示， 与空白组比较， 模型组

ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＴＲＡＦ６ 蛋白表达显著降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 给药组三者蛋白表达显著

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 效果依次为氨苄西林组＞清肺消

炎丸组＞麻杏石甘汤组， 但组间比较无显著差异

（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
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注： Ｓｈａｍ、 ＮＴＨｉ、 Ａｍｐ、 ＭＸＳＧ、 ＱＦＸＹ 分别为空白组、
模型组、 氨苄西林组、 麻杏石甘汤组、 清肺消炎丸组

图 ３　 各组小鼠肺组织大体标本

Ｆｉｇ􀆰 ３ 　 Ｇｒｏｓｓ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ
ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

注： Ｓｈａｍ、 ＮＴＨｉ、 Ａｍｐ、 ＭＸＳＧ、 ＱＦＸＹ 分别为空白组、 模型组、
氨苄西林组、 麻杏石甘汤组、 清肺消炎丸组

图 ４　 各组小鼠肺组织病理变化 （ＨＥ， ×２００）
Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ

ｇｒｏｕｐｓ （ＨＥ， ×２００）

注： Ｓｈａｍ、 ＮＴＨｉ、 Ａｍｐ、 ＭＸＳＧ、 ＱＦＸＹ 分别为空白组、 模型组、 氨苄西林组、 麻杏石甘汤组、 清肺消炎丸组。

与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１

图 ５　 清肺消炎丸对 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＴＲＡＦ６ 蛋白表达的影响

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｑｉｎｇｆｅｉ Ｘｉａｏｙａｎ Ｐｉｌｌｓ ｏｎ ＴＬＲ４， ＭｙＤ８８ ａｎｄ ＴＲＡＦ６ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ

３􀆰 ５　 清肺消炎丸对 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＴＲＡＦ６ ｍＲＮＡ
表达的影响 　 图 ６ 显示， 与空白组比较， 模型组

ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＴＲＡＦ６ ｍＲＮＡ 表达显著降低 （Ｐ＜

０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 给药组三者 ｍＲＮＡ 表达显

著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 效果依次为氨苄西林组＞清肺

消炎丸组＞麻杏石甘汤组。

注： Ｓｈａｍ、 ＮＴＨｉ、 Ａｍｐ、 ＭＸＳＧ、 ＱＦＸＹ 分别为空白组、 模型组、 氨苄西林组、 麻杏石甘汤组、 清肺消炎丸组。 与空白

组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１

图 ６　 清肺消炎丸对 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＴＲＡＦ６ ｍＲＮＡ 表达的影响

Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｑｉｎｇｆｅｉ Ｘｉａｏｙａｎ Ｐｉｌｌｓ ｏｎ ＴＬＲ４， ＭｙＤ８８ ａｎｄ ＴＲＡＦ６ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ

４　 讨论

不可分型流感嗜血杆菌侵入下呼吸道后的感染

会释放细菌内毒素、 纤毛毒素、 蛋白水解酶等细菌

产物， 导致前炎症细胞因子释放， 中性粒细胞、 巨
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噬细胞等炎性细胞在气道和肺实质的聚集和脱颗

粒， 诱导呼吸道黏膜上皮细胞释放前炎症细胞因子

ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＣＡＭ⁃１ 表达， 从而引发炎

症， 导致肺实质损伤和进行性小气道闭塞， 甚至组

织破坏和重构［１０］。 炎症反应的启动有赖于模式识

别受体 （ＰＲＲＳ） 对病原体保守分子的识别［１１］， 可

识别流感嗜血杆菌的 ＰＲＲＳ 主要为 Ｔｏｌｌ 样受体

（ＴＬＲ） ［１２⁃１３］， 其中 ＴＬＲ４ 是典型的模式识别受体，
主要表达于单核⁃巨噬细胞表面， 识别内外源性致

炎因子， 介导肺部炎症反应［１４⁃１５］。 Ｗａｎｇ 等［１６］ 发

现， ＬＰＳ 可 诱 导 活 化 巨 噬 细 胞， 激 活 ＴＬＲ４⁃
ＭＹＤ８８⁃ＴＲＡＦ６ 信号通路， 诱导肺实质损伤， 抑制

该信号通路时可抑制 ＬＰＳ 诱导产生的肺实质损伤；
Ｘｕ 等［１７］报道， 透明质酸可通过影响 ＴＬＲ４⁃ＭｙＤ８８⁃
ＮＦ⁃κＢ 信号通路来减轻 ＬＰＳ 诱发急性肺损伤小鼠

肺组织的炎症反应和病理损害； 本实验证实 ＴＬＲ４
在不可分型流感嗜血杆菌诱导小鼠肺部炎症的发病

机制中有着重要作用， 其机制可能是 ＴＬＲ４ 通过直

接或间接识别不可分型流感嗜血杆菌， 启动

ＭｙＤ８８ 依赖的信号通路， 激活肿瘤坏死因子受体

相关蛋白 ６ （ ＴＫＡＦ６）， 进而引起 ＴＮＦ⁃ａ、 ＩＬ⁃Ｉβ、
ＩＬ⁃６ 等促炎因子介导机体抗细菌免疫应答， 引起一

系列炎症反应， 这也提示药物若能在早期干预， 可

通过有效阻止不可分型流感嗜血杆菌诱导的 ＴＬＲ４⁃
ＭｙＤ８８⁃ＴＲＡＦ６ 信号通路激活来避免或减轻肺部

损伤。
清肺消炎丸以 《伤寒论》 中麻杏石甘汤为基

础， 保留主要药材麻黄、 石膏、 苦杏仁， 增加地

龙、 牛蒡子、 葶苈子、 人工牛黄、 羚羊角， 方中麻

黄辛温， 宣肺平喘， 是为君药； 石膏辛甘大寒， 清

泻肺火； 地龙清热平喘， 共为臣药； 苦杏仁甘大

寒， 止咳平喘； 葶苈子泻肺平喘； 牛蒡子解毒利

咽； 牛黄、 羚羊角清热豁痰、 凉肝熄风， 共为佐

药。 该制剂既能宣通， 又清内热， 还有化痰、 止

咳、 平喘的功效［１８］， 现代研究表明［１９］ 它具有止咳

平喘、 清肺化痰的功效， 还可降低炎症因子表达，
减少肺部细胞因子、 炎细胞浸润， 改善肺部组织坏

死脱落， 具有较好的抗炎效果。
本实验发现， 清肺消炎丸能显著下调血清炎性

细胞因子 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＧＣＳＦ、 ＴＮＦ⁃α 水平及肺组

织 ＴＬＲ４、 ＭＹＤ８８、 ＴＲＡＦ６ 蛋白、 ｍＲＮＡ 表达， 其

机制可能是通过调控不可分型流感嗜血杆菌感染激

活的 ＴＬＲ４⁃ＭＹＤ８８⁃ＴＲＡＦ６ 信号通路， 进而抑制炎

性细胞因子分泌， 最终改善小鼠肺组织损伤和炎症

程度。 但 ＴＬＲ４⁃ＭＹＤ８８⁃ＴＲＡＦ６ 信号通路是否为不

可分型流感嗜血杆菌诱导肺部炎症的唯一通路还需

进一步研究， 而清肺消炎丸药效成分复杂， 作用靶

点多样， 其相关物质基础也需深入探索。
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摘要： 目的　 探讨黄芪多糖对非酒精性脂肪性肝炎大鼠 ＡＣＥ２⁃［Ａｎｇ⁃（１⁃７）］⁃Ｍａｓ 轴及胰岛素抵抗的影响。 方法　 ４０ 只

大鼠随机分为正常组、 模型组、 黄芪多糖组 （４００ ｍｇ ／ ｋｇ）、 吡格列酮组 （２０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只， 高脂饲料建立非酒

精性脂肪性肝炎大鼠模型。 给药 ４ 周后， 测定体质量、 肝湿重、 血脂、 肝功能、 血清 Ａｎｇ （１⁃７） 水平， 观察肝脏组织

病理学变化， ＲＴ⁃ＰＣＲ、 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测肝组织 ＡＣＥ２、 Ｍａｓ、 ＩＲＳ⁃１ 水平。 结果　 与模型组比较， 黄芪多糖组肝指数

及 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＴＧ、 ＴＣ、 ＭＤＡ 水平显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ａｎｇ⁃ （１⁃７）、 ＳＯＤ 水平， Ｍａｓ、 ＡＣＥ２、 ＩＲＳ⁃１ ｍＲＮＡ 及蛋白

表达显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肝脂肪变性、 炎症反应明显减轻。 结论　 黄芪多糖可有效缓解非酒精性脂肪性肝

炎大鼠胰岛素抵抗， 其机制可能与上调 ＡＣＥ２⁃［Ａｎｇ⁃（１⁃７）］⁃Ｍａｓ 轴基因表达、 改善胰岛素敏感性有关。
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