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摘要 采用脂多糖 °≥气道滴入诱导小鼠急性肺损伤 ∏∏∏模型 研究甘

草酸单铵 ∏  对 的防治作用及其机制 ∀雄性 ≤ 小鼠随机分为生理盐水 ≥

对照组 !  !及  # 
组 !°≥组 !地塞米松 ¬⁄÷    # 

组 ∀  各组气道滴入

°≥前  及滴入后  各给药 次 ⁄÷  组气道滴入 °≥前  给药 次 ∀ °≥气道滴入后  处死动物 测定各

组的肺湿重 干重比 !肺通透性 !肺组织中性粒细胞髓过氧化物酶 ¬ ° 含量 !∞≥法检测肺组织

匀浆 ×ƒ2Α!2含量 常规细胞形态学检测中性粒细胞在支气管肺泡灌洗液 √√∏ƒ中

的比例和肺组织病理改变 ∀结果表明  剂量依赖性减轻气道内滴入 °≥诱导的小鼠 程度 降低肺湿重 干

重比及肺组织伊文斯蓝的渗出 降低 ƒ中白细胞总数和中性粒细胞数比例 抑制组织  °的释放 降低肺组织

匀浆 ×ƒ2Α的含量 增加肺组织 2的释放 ∀以上结果提示  可能通过调节 ×ƒ2Α2的平衡而有效保护

脂多糖诱导的急性肺损伤 ∀
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  急性肺损伤 ∏∏∏ 是全身炎

症导致多器官功能障碍综合征的肺部表现 其严

重阶段即为急性呼吸窘迫综合征 ∏

  ⁄≥∀临床上尽管采取多种综

合治疗 但病死率仍然较高 因此寻找治疗急性肺

损伤药物迫在眉睫 ∀甘草为我国传统中药 甘草酸

是其中主要有效成分之一 以 两种差向异构体

即 Α体和 Β体 存在 其中 Β体为主要成分 在一

定条件下可转化为 Α体 ≈ ∀甘草酸单铵 2

∏  即为 Β体 又称为甘草

甜素 !甘草皂苷 !强力宁等 临床主要用于治疗肝炎 ∀

随着药理研究的逐步深入 已认识到此类药物有明

显的抗炎作用 其应用领域也在不断拓宽 如用于婴

幼儿哮喘 !肺结核等疾病 ≈
尤其是对 ≥ ≥病毒引

起的严重急性呼吸综合征也有良好的治疗作用 ≈ ∀

但  是否对  ⁄≥有效 目前尚未见文献

报道 ∀因此本研究考察了  对小鼠脂多糖诱导

的急性肺损伤模型的预防和治疗作用 为揭示 

的发病机制提供理论依据 并为临床防治提供新思

路 ∀

材料和方法

实验动物  健康雄性 ≤ 小鼠 体重  ∗  

由浙江省实验动物中心提供 ∀合格证号 ≥÷浙 

2∀

试剂及主要仪器  °≥大肠杆菌 美

国 ≥公司 甘草酸单铵盐 ≥含量  °≤

国家标准 由西安富捷药业有限公司赠送 小鼠

×ƒ2Α ∞≥试剂盒 武汉博士德公司 小鼠 2

∞≥试剂盒 美国  公司 考马斯亮蓝蛋白测

定试剂盒及髓过氧化酶  °测定试剂盒 南京建

成生物工程公司 ∀全波长  ∏ ≥∏酶标

仪 ×∞公司  型低温高速离心

机 ∞公司 ∀

小鼠急性肺损伤模型的制备及实验动物分组

小鼠腹腔注射 水合氯醛麻醉后 暴露气管 °≥

 # 

气管内滴入 对照组给予相同体积的

生理盐水 ∀将实验动物分为对照组 !°≥组 !  

! 及  # 
组和地塞米松  # 

组 ∀

 各组分别于造模前  和造模后  各腹腔注

射给药 次 地塞米松组于造模前  腹腔注射给

药 次 ∀造模  后 股动脉放血处死 结扎右肺 

暴露气管进行气管插管 用生理盐水 1 分 次

进行支气管肺泡灌洗 回收率达  混匀后进行

细胞总数计数 以   # 
离心  取细

胞沉淀涂片 晾干后进行 ∞染色 做细胞分类计

数 ∀取右上肺叶用中性福尔马林液固定 石蜡切片 

∞染色 ∀右肺中 !下叶取出后马上于   ε 固定

备用 ∀另批小鼠处理前  尾静脉注射 伊文

斯蓝 ∞√∏染料 1 留取全部肺组织 左

肺用于测定肺湿重 干重比 右肺用于测定肺通透

性 ∀

肺湿重 干重比测定  各组尾静脉注射伊文斯

蓝的小鼠开胸取全部左肺 滤纸吸干 称取湿重 

 ε 烘烤  称取干重 计算肺组织湿重 干重比

• ⁄∀

肺通透性  取全部右肺 去除血液 !称湿重后

放入甲酰胺液  中   ε 放置    

# 
离心  后取上清液   测定吸收

度值 根据伊文斯蓝的标准曲线计算各组小鼠肺组

织中伊文斯蓝的含量 Λ# 

对肺毛细血管通

透性进行定量 ∀

ΤΝΦ2Α!ΙΛ210及 ΜΠΟ的测定  取肺组织匀浆

液 采用酶联免疫吸附法测定各组小鼠肺组织中

×ƒ2Α及 2的含量 ∀按试剂盒说明书测定

 °测定过程中需注意低温及避光操作 ∀

统计学处理  实验数据用 ξ ? σ表示 各个样本

均数的比较采用单因素方差分析 ∀所有数据用

≥°≥≥ 1统计软件处理 ∀

结果

1  ΜΑΓ对肺组织 Ω /∆和通透性变化的影响

°≥组的肺组织 • ⁄与对照组相比明显增加

Π 1而   ! 及  # 
组的肺

• ⁄有不同程度降低     # 
组与 °≥

组比较有显著性差异 但与对照组比较也有显著性

差异 表 ∀伊文斯蓝渗出结果表明  °≥组伊文

斯蓝渗出量明显高于对照组 Π  1  各

剂量组均能明显抑制伊文斯蓝的渗出 但量效关系

不明显     # 
组与 °≥组比较有显著

性差异 Π  1   和  # 
组的伊

文斯蓝渗出量明显下降 与对照组和地塞米松组比

较无统计学差异 表 ∀

2  ΜΑΓ对 ΒΑΛΦ中白细胞总数及中性粒细胞比

例的影响

与对照组比较 °≥组 ƒ中的白细胞总数

和分类计数中的中性粒细胞比例均明显增加 Π 

1  ! 及  # 
组 ƒ中的白
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Ταβλε 1  ∞    ∏ 

 • ⁄   °≥2∏


∏
⁄

#  • ⁄
∏

Λ#  ∏∏

≤ 1 ? 1 1 ? 1 

°≥ 1 ? 1 1 ? 1

   1 ? 1 1 ? 13 3

 1 ? 1 1 ? 13 3

 1 ? 13 1 ? 13 3

⁄÷   1 ? 1 1 ? 13 3

°≥  # 


√     

  ¬√   ≥¬ ∏ 

   × ∏  ¬  

∞√∏ ∏∏ ν   ξ ? σ Π  1
Π  1 ϖσ∏ 3 Π  1 3 3 Π  1 ϖσ°≥

∏

细胞总数均呈剂量依赖性降低    及  #


组与对照组比较无统计学差异 ∀  各剂量

组对 ƒ中中性粒细胞比例的影响不明显   

 # 
组与地塞米松组比较无统计学差异 见

表 ∀

3  ΜΑΓ 对肺组织匀浆中 ΤΝΦ2Α! ΙΛ210分泌及

ΜΠΟ活性的影响

与对照组比较  °≥组的肺组织匀浆 ×ƒ2Α明

显增加 Π 1而 2明显降低 Π 1

×ƒ2Α2比值为 1∀   ! 及  #


组的肺组织匀浆 ×ƒ2Α均呈剂量依赖性降低 

而 2有不同程度的增加  ×ƒ2Α2比值分

别为 1! 1及 1呈现剂量依赖性下降 ∀

  ! 及  # 
组及地塞米松  #


组对 ×ƒ2Α的生成抑制率分别为  ! !

及  ∀    # 
组的 ×ƒ2Α!2

分泌量与对照组比较无统计学差异 ∀地塞米松组对

×ƒ2Α的分泌呈明显的抑制作用 Π  1对

2的分泌调节作用弱  ×ƒ2Α2比值为

1∀见表 ∀

Ταβλε 2  ∞   ∏∏

 ∏  √√

∏ƒ  °≥2∏

∏
⁄

# 

• ≤ 

 ≅   
∏

≤  ?   ? 

°≥  ?   ? 

    ? 3 3  ? 

  ? 3 3 3  ? 

  ? 3 3 3  ? 3

⁄÷    ? 3 3  ? 3

ν   ξ ? σ Π  1 Π  1 ϖσ∏ 3 Π 

1 3 3 Π  1 3 3 3 Π  1 ϖσ°≥ ∏

与对照组比较 °≥组的肺组织  °活性明显

增加 Π  1而   !及  # 
组的

肺组织  °活性均有不同程度的降低   !

及  # 
及地塞米松  # 

组对  °的

生成抑制率分别为  ! !及  ∀对于

   # 
组 !地塞米松  # 

组与对

照组的  °活性进行比较 差异无统计学显著性 ∀

见表 ∀

4  ΜΑΓ对 ΛΠΣ诱导的 ΑΛΙ肺部病理变化的影响

°≥组肺组织表面有点状出血点 !水肿区域 而

对照组肺外观无这些异常改变 组织病理切片镜下

可见气道管腔内 !血管腔内有大量中性粒细胞聚集 

肺组织间隙可见大量中性粒细胞浸润和红细胞渗

出 肺泡内有蛋白水肿液 肺泡间隙边缘有轻度透明

膜形成 ∀  各组病变较 °≥组减轻   

# 
组气道管腔内 !血管腔内中性粒细胞聚集

明显减轻 肺组织间隙中性粒细胞浸润和红细胞渗

出明显减少 ∀见图 ∀

Ταβλε 3  ∞   ×ƒ2Α 2 √ ° √ ∏∏ °≥2∏

∏ ⁄#  ×ƒ2Α#  2#   ° √# 



≤ 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

°≥  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

   1 ? 13 1 ? 1 1 ? 1

 1 ? 13 3 1 ? 1 1 ? 13 3

 1 ? 13 3 3 1 ? 13 3 3 1 ? 13 3

⁄÷   1 ? 13 3 3 1 ? 1 1 ? 13 3

ν     ×ƒ2Α 2 √ ν      ° ξ ? σ Π  1 Π  1 Π  1 ϖσ∏
3 Π  1 3 3 Π  1 3 3 3 Π  1 ϖσ°≥ ∏
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Φιγυρε 1  ∏∏ ∏∏  °≥ 

  ⁄÷  ∏∏  ≤∏  °≥ ∏ ≤ ⁄÷  #



∏ ⁄    # 


∏ ∞    # 


∏ ƒ    # 


∏∞ 

≅ 

讨论

 体内分布广 在组织中浓度较高 其抗炎

作用强 如对巴豆油 !醋酸所致的急性炎症 !棉球所

诱发的慢性炎症 !弗氏完全佐剂所致的免疫性炎症

等均具有抑制作用 能减轻急性炎症的红肿反应 以

及抑制慢性炎症所致的肉芽组织增生 ≈
抑制角叉

菜胶诱导的胸膜炎和支气管肺泡灌洗液中炎症细胞

的渗出 ≈
诱导 合成酶的表达 ≈

抑制 大鼠

肺泡巨噬细胞 2及 2的表达 ≈
抑制肺部成

纤维细胞株释放 2和 ¬2等 ≈ ∀有关甘草

酸抗炎作用机制方面 ≥等 ≈发现 甘草甜

素与高速泳动族蛋白 连接 可抑制 ⁄连接活

性 以及 °≤或 ≤2介导的磷酸化作用 ∀近年来

也有报道利用静脉内注射脂多糖方法复制小鼠肺部

感染模型 在小鼠肺部聚集大量血小板 使用甘草酸

治疗后 小鼠的死亡率显著降低 ≈
此作用与其抗

血小板作用相关 ∀在对从 ≥ ≥患者分离出的病毒

体外研究中发现 甘草酸有明显的抗 ≥ ≥病毒的

作用 ≈ ∀这些研究结果提示 甘草酸完全可能用于

急性呼吸系统疾病 ∀

本研究结果表明  对于 °≥诱导的 小

鼠模型肺组织湿重 干重比 !肺组织伊文斯蓝渗出及

肺组织  °释放均有明显的抑制作用 肺组织病理

学结果也显示  对于 的炎症浸润有一定的

保护作用 ∀这些结果提示  可能用于 

 ⁄≥∀但总体上  的量效关系不明显 可能与

剂量选择较接近有关 ∀   和  # 
对

 °活性 !伊文斯蓝的渗出作用等无统计学差异 ∀

×ƒ2Α及 2被认为是感染性 或  ⁄≥

发病中较为重要的细胞因子 ≈ ∀ ×ƒ2Α为促炎因

子 是创伤或感染后机体最早产生的多功能细胞因

子 主要来源于 °≥刺激的单核细胞和巨噬细胞 
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可与多种分子 !细胞相互作用 对组织产生广泛的损

害效应 ∀而 2为抗炎因子 主要是由单核 巨噬

细胞 !×细胞 !细胞产生 影响前炎症细胞因子的

产生 ∀本试验通过气道滴入 °≥制备 模型 在

此模型上 °≥组 ×ƒ2Α分泌量较基础值升高 1

倍 而 2分泌量较基础值下降 ∀提示在 °≥所

致肺组织损害的过程中 发生了促炎反应和抗炎反

应 ∀  剂量依赖性地抑制 ×ƒ2Α的分泌 而提高

2使 ×ƒ2Α2的比值明显变小 而地塞米

松对于促炎因子和抗炎因子均有强大的抑制作用 ∀

提示两者作用机制上存在差异  对于 ×ƒ2Α

2的分泌有调节作用 ∀

综上所述 气道滴入 °≥前后应用  能改

善肺组织 • ⁄!肺组织通透性及  °活性的增加 

观察发现肺组织病理反应和炎症损伤减轻 且作用

不弱于地塞米松 并能明显调节 ×ƒ2Α2比例 

说明  可能通过调节促炎性因子和抗炎因子的

释放而产生保护作用 其确切机制与临床应用价值

有待进一步研究 这对于应用甘草酸治疗细菌败血

症诱发急性呼吸窘迫有重要的参考意义 ∀

Ρ εφερενχεσ

≈ • ∏÷   ∏ ×√ 

 ≈ ≤ ° 中国药学杂

志    

≈ ∏  ± ≠  °   

    ≈  • 

° 国外医药 植物药分册  

  

≈ √        √

√    √√ ≥ ≥2

√∏≈  ≤   

≈   ≤÷  ∏  2 

∏ ≈ ∏ ≤
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 ∏   ∏ 

   √ √ ≈ 
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≈    ≠  ∏ ∏ ¬

 ¬  Β2  
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≈  ÷ ±  ƒ ∏÷ ≤  ×Α2

∏    ¬  2

 2 ∏ √  ∏

∏∏ ≈ ≤ ×∏ ⁄中华结
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≈  ∏≥  ∏   ≥ ≠   

  ∏ 2∏ ∏ 
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      ⁄ 2

 ∏  ιν

ϖιτρο ≈ ° ∏   

≈ ≠∏ ≠    ≤
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    ∏ 
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    ∏  
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