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摘要： 目的　 探讨甘露清瘟方对急性肺损伤大鼠的保护作用。 方法　 将大鼠随机分为正常组、 模型组、 地塞米松组和

甘露清瘟方低、 中、 高剂量组 （０􀆰 ９、 １􀆰 ８、 ３􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ）。 正常组、 模型组灌胃给予生理盐水， 其余组灌胃给予相应药

物， 每天 １ 次， 连续给药 ３ ｄ。 第 ４ 天， 除正常组气管滴注无菌 ＰＢＳ 外， 其余组气管滴注 ＬＰＳ 建立急性肺损伤炎症模

型， ２４ ｈ 后收集血清及肺组织， ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平， ＨＥ 染色观察肺组织病理变化， 生

化法检测肺组织 Ｆｅ２＋、 ＭＤＡ、 ＧＳＨ 水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ、 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肺组织 Ｎｒｆ２、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 蛋白和 ｍＲＮＡ
表达。 结果　 与正常组比较， 模型组大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平、 肺组织病理损伤评分、 Ｆｅ２＋、 ＭＤＡ 水平升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 肺组织 ＧＳＨ 水平、 Ｎｒｆ２、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 甘露

清瘟方中、 高剂量组大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平、 肺组织病理损伤评分、 Ｆｅ２＋、 ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 肺

组织 ＧＳＨ 水平、 Ｎｒｆ２、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 甘露清瘟方可通过改善大鼠体

内炎症反应及氧化应激， 保护 ＬＰＳ 诱导的急性肺损伤， 其作用机制可能与激活 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路、 抑制铁死亡

有关。
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　 　 急性肺损伤 （ＡＬＩ） 是以肺水肿、 肺上皮损伤和急性

发作为特征的急重症， 进而发展成急性呼吸窘迫综合征

（ＡＲＤＳ） ［１］ 。 在机械通气的支持下， 急性肺损伤病死率为

３５％ ～４６％ ［２］ ， 严重肺部感染是其常见发病原因之一。 新

型冠状病毒肺炎 （ＣＯＶＩＤ⁃１９） 的全球大流行期间， 与之相

关的 ＡＲＤＳ 死亡率高达 ６１􀆰 ５％ ［３］ 。 近年研究表明， 铁死亡

与 ＡＬＩ 有较为密切的关系［４⁃５］ ， 谷胱甘肽过氧化物酶 ４
（ＧＰＸ４） 以及核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ （Ｎｒｆ２） 被认为是 ＡＬＩ
中铁死亡相关的关键调节因子［６⁃８］ 。 甘露清瘟方是李风森教

授的多年临床经验方， 具有清热解毒、 利湿化痰功效。 在

多年的肺部感染相关疾病临床治疗和观察中， 本课题组发

现其能降低 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者肿瘤坏死因子 （ＴＮＦ） ⁃α、 白介

素 （ＩＬ） ⁃６ 等炎症因子水平， 但其作用途径及机制仍不清

楚。 本研究建立脂多糖 （ＬＰＳ） 诱导的 ＡＬＩ 大鼠模型， 观

察不同剂量的甘露清瘟方干预对 ＡＬＩ 大鼠相关指标变化的

影响， 并基于 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 铁死亡途径探讨甘露清瘟方对

ＡＬＩ 大鼠的保护作用， 以期为其临床治疗感染所致的 ＡＬＩ
提供依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ３６ 只， ６～ ８ 周龄， 体质量

１８０～２００ ｇ， 购自新疆医科大学动物实验中心 ［实验动物生

产许可证号 ＳＣＸＫ （新） ２０１８⁃０００２］， 饲养于该中心的动物

房内 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （新） ２０１８⁃０００３］。
本研究经新疆医科大学动物实验中心伦理委员会批准 （伦
理号 ＩＡＣＵＣ⁃ＪＴ⁃２０２３００８３１⁃５２）。
１􀆰 ２　 药物　 甘露清瘟方组方药材茵陈、 黄芩、 青蒿、 石菖

蒲、 藿香、 白豆蔻、 连翘、 射干、 伊贝母、 法半夏、 陈皮、
燀桃仁， 由新疆医科大学附属中医医院 （新疆维吾尔自治

区中医医院， 以下或简称新疆中医医院） 药学部提供， 经

李茜主任中药师鉴定为正品。 醋酸地塞米松片 （批号
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２３１０２５２， 规格 ０􀆰 ７５ ｍｇ ／片） 购自遂成药业股份有限公司。
１􀆰 ３　 试剂　 ＬＰＳ （货号 Ｌ２８８０） 购自美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公

司； 大鼠 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ ＥＬＩＳＡ 试剂盒、 谷胱甘肽

（ＧＳＨ）、 丙二醛 （ＭＤＡ）、 亚铁离子 （Ｆｅ２＋ ） 检测试剂盒

（ 货 号 Ｅ⁃ＥＬ⁃Ｒ２８５６、 Ｅ⁃ＥＬ⁃Ｒ００１２、 Ｅ⁃ＥＬ⁃Ｒ００１５、 Ｅ⁃ＢＣ⁃
Ｋ０３０⁃Ｍ１、 Ｅ⁃ＢＣ⁃Ｋ０２５⁃Ｍ、 Ｅ⁃ＢＣ⁃Ｋ７７３⁃Ｍ） 购自武汉伊莱瑞

特生物科技股份有限公司； ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒、 总

ＲＮＡ 提取试剂 （货号 ＢＬ５２１、 ＢＳ２５８Ａ） 均购自北京兰杰柯

科技有限公司； 兔源一抗 Ｎｒｆ２ （货号 ＡＢＳ１２０６３４） 购自爱

必信 （上海） 生物科技有限公司； ＧＰＸ４ （货号 ａｂ１２５０６６）
购 自 英 国 Ａｂｃａｍ 公 司； 溶 质 载 体 家 族 ７ 成 员 １１
（ＳＬＣ７Ａ１１） 抗体 （货号 ２６８６４⁃１⁃ＡＰ） 购自武汉三鹰生物

技术有限公司； 甘油醛⁃３⁃磷酸脱氢酶 （ ＧＡＰＤＨ） 抗体

（货号 ＡＦ１１８６） 购自上海碧云天生物技术股份有限公司。
１􀆰 ４　 仪 器 　 荧光定量 ＰＣＲ 仪购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司； 多功能酶标仪购自美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司。
２　 方法

２􀆰 １　 药物制备 　 取组方药材适量， 加 １０ 倍量水浸泡 ３０
ｍｉｎ， 武火煮沸后转文火煮 ３０ ｍｉｎ， 无纺布过滤， 再加 ８ 倍

量水重复以上步骤， 合并煎液， 浓缩、 烘干， 一剂药材最

终获得约 ２０ ｇ 干浸膏粉， 阴凉处存放或冷藏备用， 使用时

用生理盐水完全溶解。 地塞米松片碾碎溶于生理盐水。
２􀆰 ２　 分组及造模　 适应性饲养后将 ３６ 只大鼠采用随机数

字表法分为正常组、 模型组、 地塞米松组和甘露清瘟方低、
中、 高剂量组， 每组 ６ 只［９］ 。 甘露清瘟方低、 中、 高剂量

组灌胃给予 ０􀆰 ９、 １􀆰 ８、 ３􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ （为临床成人用量的 ０􀆰 ５、
１、 ２ 倍） 甘露清瘟方浸膏水溶液， 正常组、 模型组灌胃给

予等体积生理盐水， 地塞米松组灌胃给予地塞米松溶液 ２
ｍｇ ／ ｋｇ， 每天 １ 次， 连续 ３ ｄ。 第 ４ 天， 除正常组外， 其余

组大鼠气管内滴注 １００ μＬ ＬＰＳ （５ ｍｇ ／ ｋｇ， 生理盐水稀释）
造模， 正常组滴注等体积无菌磷酸盐缓冲液 （ＰＢＳ， ０􀆰 ０１
ｍｏｌ ／ Ｌ）。
２􀆰 ３　 样本收集　 造模 ２４ ｈ 后， 大鼠腹腔注射 ２０％ 乌拉坦

麻醉， 取腹主动脉血置于无抗凝剂的采血管中， ３ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ， 取上清， 即得血清样本。 处死大鼠后，
迅速收集肺组织样本， 右肺中叶固定于 ４％ 多聚甲醛中， 其

他部位直接分装用液氮速冻， 保存于－８０ ℃冰箱。
２􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠血清炎症因子水平　 取各组大鼠的

血清， 严格参照试剂盒相关说明， 检测 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃
６ 水平。
２􀆰 ５　 ＨＥ 染色法观察大鼠肺组织病理学变化　 取各组大鼠

肺组织， 采用石蜡进行包埋、 切薄片、 干燥处理， 脱腊、
冲洗后使用苏木精染色 ５ ｍｉｎ 后， 经水洗、 分化、 返蓝、
冲洗、 脱水， 伊红染色 １５ ｓ， 再次脱水、 干燥后用树胶封

片， 于光学显微镜下观察， 采集图像， 对大鼠肺组织病理

进行科学评估。 根据肺泡或支气管血管中性粒细胞浸润、
聚集等情况， 按病变轻重依次评为 ０～ ４ 分［１０］ ， ０ 分为肺组

织基本无病变， 即最小损伤； １ 分为肺组织病变少于 ２５％ ，
即轻度损伤； ２ 分为肺组织病变 ２５％ ～ ５０％ ， 即中度损伤；
３ 分为肺组织病变 ５０％ ～ ７５％ ， 即重度损伤； ４ 分为肺组织

病变大于 ７５％ ， 即最大损伤。
２􀆰 ６　 生化法检测大鼠肺组织 Ｆｅ２＋、 ＭＤＡ、 ＧＳＨ 水平　 取各组

大鼠肺组织， 参照相应试剂盒说明书加入提取试剂， 匀浆、
离心后取上清液， 检测肺组织中 Ｆｅ２＋、 ＭＤＡ、 ＧＳＨ 水平。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 Ｎｒｆ２、 ＳＣＬ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 蛋白表

达　 取各组大鼠肺组织， 加入 ＲＩＰＡ （含 １％ ＰＭＳＦ） 裂解，
制备得到组织匀浆上清液， 采用 ＢＣＡ 试剂盒检测蛋白浓

度， 变性后保存。 取 ４０ μｇ 蛋白样本进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶

电泳， 转移至 ＰＶＤＦ 膜， ５％ 脱脂牛奶室温封闭 １ ｈ， 加入

Ｎｒｆ２ （１ ∶ ５００）、 ＧＡＰＤＨ （ １ ∶ ５ ０００）、 ＳＬＣ７Ａ１１ （ １ ∶
１ ０００） 一抗， ４ ℃过夜， 次日， 加二抗 （１ ∶ ８ ０００） 室温

下孵育 １ ｈ， ＥＣＬ 试剂显影曝光， 采用 ＩｍａｇｅＪ 软件得到条

带灰度值， 分析目的蛋白相对表达量。
２􀆰 ８　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测大鼠肺组织基因 ｍＲＮＡ 表达 　 取各

组大鼠肺组织， 利用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂提取总 ＲＮＡ， 采用试剂盒

将其逆转录成 ｃＤＮＡ。 以 ｃＤＮＡ 为模板， 采用两步法进行荧

光定量 ＰＣＲ （反应体系 ２０ μＬ）， 扩增程序为 ９５ ℃预变性

３０ ｓ， ９５ ℃变性 ５ ｓ， ６０ ℃退火 ／延伸 ３４ ｓ， 共 ４０ 个循环。
引物由北京擎科生物科技股份有限公司设计并合成， 引物

序列见表 １。 以 ＧＡＰＤＨ 作为内参基因， 采用 ２－ΔΔＣＴ法计算

目的基因 ｍＲＮＡ 相对表达量。

表 １　 引物序列

基因 正向序列 反向序列

Ｎｒｆ２ ５′⁃ＡＴＧＣＣＴＴＣＣＴＣＴＧＣＴＧＣＣＡＴＴＡＧ⁃３′ ５′⁃ＡＣＣＧＴＧＣＣＴＴＣＡＧＴＧＴＧＣＴＴＣ⁃３′
ＳＣＬ７Ａ１１ ５′⁃ＴＣＡＴＣＡＴＣＧＧＣＡＣＣＧＴＣＡＴＣＧ⁃３′ ５′⁃ＣＴＣＣＡＣＡＧＧＣＡＧＡＣＣＡＧＡＡＣＡＣ⁃３′
ＧＰＸ４ ５′⁃ＡＣＣＡＧＴＴＣＧＧＧＡＧＧＣＡＧＧＡＧ⁃３′ ５′⁃ＣＡＣＡＧＴＧＧＧＴＧＧＧＣＡＴＣＧＴＣ⁃３′
ＧＡＰＤＨ ５′⁃ＡＣＡＧＣＡＡＣＡＧＧＧＴＧＧＴＧＧＡＣ⁃３′ ５′⁃ＴＴＴＧＡＧＧＧＴＧＣＡＧＣＧＡＡＣＴＴ⁃３′

２􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ５ 软件进行处理，
数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 事

后多重比较采用 Ｔｕｋｅｙ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 甘露清瘟方对 ＡＬＩ 大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平

的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 甘露清瘟方中、
高剂量组和地塞米松组大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 甘露清瘟方高剂量组与中剂量组比较，
大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平无明显差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５），
见表 ２。
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表 ２　 各组大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６水平比较 （ｐｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃６ ＴＮＦ⁃α

正常组 ５９􀆰 ４１±１０􀆰 ４６ １２􀆰 ３４±２􀆰 １２ ４􀆰 １８±０􀆰 ０５
模型组 １０４􀆰 ７０±６􀆰 ６９△ ２０􀆰 ４５±３􀆰 ０３△ ７􀆰 ４０±０􀆰 ４４△

地塞米松组 ８３􀆰 ９１±３􀆰 ５６∗ １６􀆰 ５３±０􀆰 ２１∗ ５􀆰 ０５±０􀆰 ２２∗

甘露清瘟方低剂量组 ９０􀆰 ６０±８􀆰 ８９ １７􀆰 ９９±１􀆰 ８８ ５􀆰 ４７±０􀆰 ０４∗

甘露清瘟方中剂量组 ６２􀆰 ９９±１２􀆰 ９７∗＃ １５􀆰 ３２±２􀆰 ２９∗ ４􀆰 ８８±０􀆰 ４７∗

甘露清瘟方高剂量组 ６２􀆰 ４４±１１􀆰 ３２∗＃ １３􀆰 ４７±０􀆰 ２４∗ ４􀆰 ４７±０􀆰 ５０∗

　 　 注： 与正常组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与地塞米松组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 甘露清瘟方对 ＡＬＩ 大鼠肺组织病理的影响　 正常组大

鼠肺组织未出现水肿和炎症浸润； 与正常组比较， 模型组

大鼠肺组织出现严重炎症浸润， 肺泡壁水肿明显， 肺泡松

散程度较显著， 肺损伤评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比

较， 甘露清瘟方各剂量组及地塞米松组大鼠肺组织炎症浸

润减轻， 肺损伤评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 中、 高剂量效果较

佳， 见图 １、 表 ３。

图 １　 各组大鼠肺组织病理学变化 （ＨＥ， ×２００）

表 ３　 各组大鼠肺损伤评分比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 肺损伤评分 ／ 分

正常组 ０􀆰 １５±０􀆰 ０３
模型组 ３􀆰 ６０±０􀆰 ３８△

地塞米松组 １􀆰 ８２±０􀆰 １３∗

甘露清瘟方低剂量组 ２􀆰 １３±０􀆰 ２５∗

甘露清瘟方中剂量组 １􀆰 ６７±０􀆰 ２４∗

甘露清瘟方高剂量组 １􀆰 ２１±０􀆰 １８∗

　 　 注： 与正常组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ３　 甘露清瘟方对 ＡＬＩ 大鼠肺组织 Ｆｅ２＋、 ＭＤＡ、 ＧＳＨ 水平

的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠肺组织 ＭＤＡ、 Ｆｅ２＋水

平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＧＳＨ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组

比较， 甘露清瘟方各剂量组及地塞米松组大鼠肺组织 ＧＳＨ
水平升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， Ｆｅ２＋、 ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５），
中、 高剂量效果较佳， 见表 ４。
３􀆰 ４　 甘露清瘟方对 ＡＬＩ 大鼠肺组织 Ｎｒｆ２、 ＳＣＬ７Ａ１１、 ＧＰＸ４
蛋白表达的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠肺组织 Ｎｒｆ２、

表 ４　 各组 ＡＬＩ 大鼠肺组织 Ｆｅ２＋、 ＭＤＡ、 ＧＳＨ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 Ｆｅ２＋ ／ （ｎｍｏｌ·ｇ－１） ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ·ｍｇ ｐｒｏｔ－１） ＧＳＨ ／ （ｎｍｏｌ·ｍｇ ｐｒｏｔ－１）
正常组 １２０􀆰 ２０±５􀆰 ９５ ３􀆰 ４８±０􀆰 ３２ ６􀆰 ３４±０􀆰 ６１

模型组 １６２􀆰 １０±９􀆰 １３△ ７􀆰 ５１±０􀆰 ６４△ ２􀆰 ５３±０􀆰 ２８△

地塞米松组 １２７􀆰 ６０±３􀆰 ８０∗ ３􀆰 ９５±０􀆰 ３０∗ ３􀆰 ８３±０􀆰 １４∗

甘露清瘟方低剂量组 １２７􀆰 ６０±９􀆰 ７５∗ ５􀆰 ０６±０􀆰 ４２∗＃ ３􀆰 ３７±０􀆰 １８∗

甘露清瘟方中剂量组 １２７􀆰 ８０±８􀆰 ２７∗ ４􀆰 １７±０􀆰 ２１∗ ５􀆰 ６８±０􀆰 １０∗＃

甘露清瘟方高剂量组 １２１􀆰 ２±１２􀆰 ４６∗ ３􀆰 ５２±０􀆰 ２１∗ ５􀆰 ９８±０􀆰 ８３∗＃

　 　 注： 与正常组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与地塞米松组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

ＳＣＬ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 蛋白表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）； 与模型组比

较， 甘露清瘟方各剂量组及地塞米松组大鼠肺组织 Ｎｒｆ２、

ＳＣＬ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ２、 表 ５。

３􀆰 ５　 甘露清瘟方对 ＡＬＩ 大鼠肺组织 Ｎｒｆ２、 ＳＣＬ７Ａ１１、 ＧＰＸ４

ｍＲＮＡ 表达的影响 　 与正常组比较， 模型组大鼠肺组织

Ｎｒｆ２、 ＳＣＬ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型

组比较， 甘露 清 瘟 方 中、 高 剂 量 组 大 鼠 肺 组 织 Ｎｒｆ２、
ＳＣＬ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ６。
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注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为地塞米松组， Ｄ～ Ｆ 为甘露清瘟

方低、 中、 高剂量组。

图 ２　 各组大鼠肺组织 Ｎｒｆ２、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 蛋白条带

４　 讨论

中医学认为， ＡＬＩ 由各种肺内外致病因素作用而发生，
如热、 毒、 瘀、 痰、 湿等。 依据临床症状， ＡＬＩ 可归属于

“暴喘” 范畴。 肺部感染所致的 ＡＬＩ 常常还伴随 “温病”，
中医往 往 用 主 “ 清 热 解 毒、 祛 痰 化 瘀 ” 之 方 剂 来 治

疗［１１⁃１２］ 。 甘露清瘟方是新疆名中医李风森教授治疗呼吸道

感染疾病多年临床经验的凝练总结， 方中黄芩、 桃仁、 半

夏、 连翘、 陈皮等中药为治疗 ＡＬＩ 的高频中药， 其所含成

分已被证明可通过抑制炎症及氧化应激减轻肺损伤［１３⁃１７］ 。

表 ５　 各组大鼠肺组织 Ｎｒｆ２、 ＳＣＬ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 Ｎｒｆ２ ＳＬＣ７Ａ１１ ＧＰＸ４
正常组 ０􀆰 ８１±０􀆰 ０８ ０􀆰 ７９±０􀆰 ０１ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０４
模型组 ０􀆰 ３２±０􀆰 ０４△ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０２△ ０􀆰 ４４±０􀆰 １０△

地塞米松组 ０􀆰 ６９±０􀆰 ０７∗ ０􀆰 ７０±０􀆰 ０６∗ ０􀆰 ７１±０􀆰 ０３∗

甘露清瘟方低剂量组 ０􀆰 ７５±０􀆰 １３∗ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０５∗ ０􀆰 ８１±０􀆰 ０４∗＃

甘露清瘟方中剂量组 ０􀆰 ７１±０􀆰 ０３∗ ０􀆰 ７１±０􀆰 ０８∗ ０􀆰 ７０±０􀆰 ０４∗

甘露清瘟方高剂量组 ０􀆰 ７０±０􀆰 ０５∗ ０􀆰 ８０±０􀆰 １６∗ ０􀆰 ８４±０􀆰 ０５∗＃

　 　 注： 与正常组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与地塞米松组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ６　 各组大鼠肺组织 Ｎｒｆ２、 ＳＣＬ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 Ｎｒｆ２ ＳＬＣ７Ａ１１ ＧＰＸ４

正常组 １􀆰 ０３±０􀆰 ２４ １􀆰 ０４±０􀆰 ２７ １􀆰 ０１±０􀆰 １０
模型组 ０􀆰 ３８±０􀆰 １２△ ０􀆰 ３８±０􀆰 １３△ ０􀆰 ４６±０􀆰 １１△

地塞米松组 ０􀆰 ７０±０􀆰 １５∗ ０􀆰 ７６±０􀆰 ３１ ０􀆰 ８０±０􀆰 １８∗

甘露清瘟方低剂量组 ０􀆰 ５２±０􀆰 １０ ０􀆰 ６３±０􀆰 ２４ ０􀆰 ６５±０􀆰 ０６∗

甘露清瘟方中剂量组 ０􀆰 ７５±０􀆰 １５∗ ０􀆰 ８０±０􀆰 １１∗ ０􀆰 ７７±０􀆰 ０９∗

甘露清瘟方高剂量组 ０􀆰 ９５±０􀆰 １８∗ ０􀆰 ８９±０􀆰 １７∗ ０􀆰 ８６±０􀆰 ０３∗

　 　 注： 与正常组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

　 　 ＬＰＳ 是革兰氏阴性菌细胞壁的组成成分， 是一种内毒

素， 它进入肺内能够诱导炎性细胞浸润及炎症因子释放，
可用于建立 ＡＬＩ 或肺炎动物模型。 炎症反应失控、 氧化⁃抗
氧化系统失衡被认为与感染所致 ＡＬＩ 的发生发展有关［１８］ 。
肺内感染后， 活性氧大量生成、 ＧＳＨ 水平受到抑制， 脂质

过氧化反应产物 ＭＤＡ 水平升高， 导致 ＡＬＩ［１９⁃２１］ 。 本研究于

大鼠气管内滴注 ＬＰＳ 建立 ＡＬＩ 模型， 发现模型组大鼠血清

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平、 肺组织 ＭＤＡ 水平升高， ＧＳＨ 水

平降低， 且模型组大鼠肺组织病理变化评分也表现为最大

损伤， 提示大鼠 ＡＬＩ 模型建立成功。 而甘露清瘟方干预后，
大鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平、 肺组织 ＭＤＡ、 ＧＳＨ 水平均得

到改善， 提示甘露清瘟方可能通过抑制炎症反应和氧化应

激水平对大鼠 ＡＬＩ 起到保护作用， 其病理变化评分结果亦

能印证， 且中、 高剂量效果较佳。
铁死亡被证实与炎症反应、 氧化应激也密切相关， 近

年研究发现， 铁死亡在肺部感染和 ＡＬＩ 等呼吸系统疾病中

有着重要作用［５，２２］ 。 ＧＰＸ４ 可利用 ＧＳＨ 将脂质过氧化物转

化无害的脂醇， 对铁死亡产生负调控。 ＧＳＨ 在体内的合成

与胞膜上 ＳＬＣ７Ａ１１ 有着直接关系。 Ｎｒｆ２ 是由 ＮＦＥ２Ｌ２ 基因

编码的转录因子， 参与调控 ＧＳＨ、 铁代谢和脂质过氧化，
进而影响细胞铁死亡。 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 是铁死亡的中枢因

子， 均可受到 Ｎｒｆ２ 的调节［２３］ 。 本研究发现， 模型组大鼠肺

组织中 Ｆｅ２＋、 ＭＤＡ 水平升高， Ｎｒｆ２、 ＳＣＬ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 蛋白

及 ｍＲＮＡ 表达下降， 表明 ＬＰＳ 诱导的 ＡＬＩ 大鼠肺内可能发

生铁死亡。 而甘露清瘟方干预后， 大鼠肺组织 Ｆｅ２＋、 ＭＤＡ
水平降低， Ｎｒｆ２、 ＳＣＬ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达升高，
提示甘露清瘟方可能通过激活 Ｎｒｆ２， 上调 ＳＣＬ７Ａ１１、 ＧＰＸ４
表达， 发挥抑制铁死亡的作用。

综上所述， 甘露清瘟方可减轻大鼠炎症反应及氧化应

激水平， 对 ＡＬＩ 大鼠具有保护作用， 其作用机制可能与调

控 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 铁死亡途径有关。 本课题组将对甘露清瘟方

进一步开展物质基础及分子机制研究， 为甘露清瘟方的临

床应用与转化奠定理论基础。
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