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氧化苦参碱抗大鼠脑外伤后神经细胞凋亡及机制研究 
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摘要：目的  观察氧化苦参碱对大鼠脑外伤后神经细胞凋亡、氧化损伤和炎症反应的影响，探讨氧化苦参碱抗神经细胞

凋亡的机制。方法  选用健康 Wistar 大鼠 140 只，♂，随机分成假手术组、脑外伤组、氧化苦参碱 60 mg·kg1 组和氧化

苦参碱 120 mg·kg1 组，每组 35 只，利用改进的 Feeney 自由落体损伤装置制作脑外伤动物模型，分别于脑外伤模型形成

后给予 1 mL 0.9%氯化钠注射液及不同剂量氧化苦参碱(60 和 120 mg·kg1)腹腔注射，每日 1 次，共 5 d，在脑外伤后 2，6，

12 h，1，2，3 和 5 d 断头取血和获取脑组织，利用黄嘌呤氧化酶法检测血清超氧化物歧化酶活性，利用硫代巴比妥酸法

测定血清丙二醛浓度，利用酶联免疫吸附试验测定血清白介素-1β、肿瘤坏死因子-和白介素-6 浓度，利用原位末端转移

酶标记技术检测脑组织中凋亡神经细胞，同时进行统计分析。 结果  脑外伤后 2，6，12 h，1，2，3 和 5 d，氧化苦参

碱 60 mg·kg1 组大鼠凋亡神经细胞数量、血清超氧化物歧化酶活性及丙二醛、白介素-1β、肿瘤坏死因子-和白介素-6 浓

度与脑外伤组比较差异没有统计学意义(P>0.05)；脑外伤后 12 h，1，2，3 和 5 d，氧化苦参碱 120 mg·kg1 组大鼠凋亡神

经细胞数量、血清超氧化物歧化酶活性及丙二醛、白介素-1β、肿瘤坏死因子-和白介素-6 浓度较脑外伤组显著减少

(P<0.05)，脑外伤后 2 h 和 6 h，氧化苦参碱 120 mg·kg1 组大鼠凋亡神经细胞数量、血清超氧化物歧化酶活性及丙二醛、

白介素-1β、肿瘤坏死因子-和白介素-6 浓度与脑外伤组比较差异没有统计学意义(P>0.05)。结论  氧化苦参碱可能通过

降低体内自由基和炎症反应，从而抑制脑外伤后神经细胞凋亡，达到神经保护作用。 
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Effect of Oxymatrine on Neuronal Cell Apoptosis and Its Mechanisms after Traumatic Brain Injury 
 
WANG Ganga, DONG Xiaoqiaob, DU Quanb, YU Wenhuab, ZHANG Zuyongb, ZHU Qiangb*, CHE Zhihaob, 
CHEN Fengb, WANG Haob, CHEN Junb(The First Hangzhou Municipal People’s Hospital, a.Department of Pharmacy, 

b.Department of Neurosurgery, Hangzhou 310006, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effect of oxymatrine on neuronal cell apoptosis, oxidative injury and 
inflammatory reaction and furthermore discuss possible mechanism of oxymatrine suppressing neuronal cell apoptosis. 
METHODS  All of 140 male Wistar rats were randomly divided into sham operation group, brain trauma group, as well as 

oxymatrine of 60 mg·kg1 and 120 mg·kg1 treatment group. The rat model of traumatic brain injury was induced by a 

modification of Feeney’s weight-drop model. Oxymatrine was given to rats in the oxymatrine of 60 mgkg1 and 120 mgkg1 

treatment groups via intraperitoneal injection (60 and 120 mg·kg1) after trauma, and then once a day till day 5. The rats in the 
brain trauma and sham operation groups received an intraperitoneal administration of 1 mL of saline after trauma or procedures. 
Animals were sacrificed by decapitation at hour 2, 6 and 12, as well as day 1, 2, 3, and 5 after trauma. Brains were removed and 
blood was collected. Neuronal cell apoptosis was measured using terminal deoxynucleotidyl transferase biotin-dUTP nick end 
labeling; superoxide dismutase activity in serum, was determined by xanthine oxidase method; serum malondialdehyde level, 
was analyzed by thiobarbituric acid reactive substance assay; interleukin-1beta, tumor necrosis factor-beta, and interleukin-6 
levels in serum, were measured by enzyme linked immunosorbent assay. Statistical analysis was performed. RESULTS  At hour 
2, 6 and 12, as well as day 1, 2, 3, and 5 after trauma, the differences between the number of apoptotic neuronal cell, superoxide 
dismutase activity in serum, as well as serum malondialdehyde, interleukin-1beta, tumor necrosis factor-beta and interleukin-6 

levels in the oxymatrine of 60 mg·kg1 treatment group and brain trauma group were not significant statistically (P>0.05). At 
hour 12, as well as day 1, 2, 3, and 5 after trauma, the number of apoptotic neuronal cell, superoxide dismutase activity in serum, 
as well as serum malondialdehyde, interleukin-1beta, tumor necrosis factor-beta and interleukin-6 levels in the oxymatrine of 120 

mg·kg1 treatment group were significantly lower than those in the brain trauma group (P<0.05), but at hour 2 and 6, these 
differences were not significant (P>0.05). CONLCUSION  Oxymatrine may suppress neuronal cell apoptosis via inhibition of 
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free radical and inflammatory reactions after traumatic brain injury. 
KEY WORDS: traumatic brain injury; oxymatrine; apoptosis; free radical; inflammation 

 

脑外伤后，自由基反应和炎症反应加剧，体

内丙二醛、白介素-1β、肿瘤坏死因子-和白介素

-6 含量明显升高，超氧化物歧化酶活性显著降低，

自由基、炎性因子和多种伤害性因素作用叠加，

可以导致“细胞钙超载”，引起神经细胞凋亡[1-6]。

氧化苦参碱是从豆科植物苦参、苦豆子等中分离

出来的生物碱，属于四环的喹嗪啶类，具有抗氧

化、抗炎、抗凋亡作用，对脑缺血具有神经保护

作用[7-9]。本研究观察氧化苦参碱对实验性脑外伤

大鼠神经细胞凋亡、自由基和炎症反应的影响，

探讨氧化苦参碱抗脑外伤后神经细胞凋亡的作用

及机制。 

1  材料与方法 

1.1  材料   

氧化苦参碱(陕西慧科植物开发有限公司，批

号：SF20061215，纯度：98%)临用时以蒸馏水制

成混悬液；健康 Wistar 大鼠(中国医学科学院上海

实验动物中心)，♂，清洁级，实验动物许可证号：

SCXK(沪)2007-0005；细胞凋亡检测试剂盒(北京中

山生物技术有限公司)；超氧化物歧化酶活性检测试

剂盒、丙二醛检测试剂盒(南京建成生物工程研究

所)；ELISA 检测试剂盒(美国 R&D systems 公司)。 

1.2  动物及分组   

选用体质量相当(250~300 g)健康 Wistar 大鼠

140 只，♂，随机分成假手术组、脑外伤组、氧化苦

参碱 60 mgkg1组和氧化苦参碱 120 mgkg1组，每

组均为 35 只，再按 2，6，12 h，1，2，3，5 d 7 个

时间点分设 7 个亚组，每亚组均为 5 只。 

1.3  模型制作 

大鼠均予戊巴比妥钠腹腔麻醉(50 mgkg1)。

在右侧冠状缝后 1 mm、中线旁开 2 mm 处切开头

皮，钻一直径 5 mm 骨孔。采用改进的 Feeney 自

由落体损伤装置，用 40 g 重的击锤从 25 cm 处自

由坠落冲击撞杆，打击深度 5 mm，缝合头皮。假

手术组大鼠切开头皮钻孔后缝合头皮，不作击锤

打击。 

1.4  动物处理 

假手术组及脑外伤组大鼠操作完成或脑外伤

模型形成后立即予 0.9%氯化钠注射液 1 mL 腹腔

注射，连续 5 d；氧化苦参碱 60 mgkg1 组和氧化

苦参碱 120 mgkg1组大鼠脑外伤模型形成后按 60

和 120 mgkg1 剂量予氧化苦参碱腹腔注射，连续

用药 5 d。大鼠均于脑外伤模型形成后 2，6，12 h，

1，2，3，5 d 予戊巴比妥钠腹腔注射深度麻醉(80 

mgkg1)[10]，断头取血，快速取出全脑，分离脑挫

伤灶周边脑组织。 

1.5  凋亡细胞检测  

采用原位末端转移酶标记技术检测脑组织中

凋亡神经细胞，细胞核染色呈棕黄色或棕红色定

义为细胞染色阳性，在 Olympus-CH 光学显微镜下

计算 10 个高倍镜视野，每个视野计数 100 个细胞，

总计 1 000 个细胞，计算平均阳性率(%)。 

1.6  血清学指标检测   

利用黄嘌呤氧化酶法检测血清超氧化物歧化

酶活性；利用硫代巴比妥酸法测定血清丙二醛浓

度；利用 ELISA 法测定血清白介素-1β、肿瘤坏死

因子-α 和白介素-6 浓度。 

1.7  统计学处理  

使用 SPSS/11.0 软件进行统计分析，数据用

sx  表示，多组比较采用方差分析，两组间比较

采用 LSD 法。 

2  结果 

2.1  大鼠脑外伤建模   

大鼠脑外伤后，血清超氧化物歧化酶活性显

著下降，血清丙二醛、白介素-1β、肿瘤坏死因子-α

和白介素-6 浓度显著增高，脑组织凋亡神经细胞

数量显著增加。结果见表 1 至表 6。 

2.2  氧化苦参碱对脑外伤大鼠血清丙二醛浓度的

影响    

脑外伤后 2，6，12 h，1，2，3 和 5 d，氧化

苦参碱 60 mgkg1 组大鼠血清丙二醛浓度与脑外

伤组比较差异没有统计学意义(P>0.05)；脑外伤后

12 h，1，2，3 和 5 d，氧化苦参碱 120 mgkg1 组

大鼠血清丙二醛浓度较脑外伤组显著减少

(P<0.05)，脑外伤后 2 h 和 6 h，氧化苦参碱 120 

mgkg1 组大鼠血清丙二醛浓度与脑外伤组比较差

异没有统计学意义(P>0.05)。结果见表 1。 

2.3  氧化苦参碱对脑外伤大鼠血清超氧化物歧化

酶活性的影响    

脑外伤后 2，6，12 h，1，2，3 和 5 d，氧化
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苦参碱 60 mgkg1 组大鼠血清超氧化物歧化酶活

性与脑外伤组比较差异没有统计学意义(P>0.05)；

脑外伤后 12 h，1，2，3 和 5 d，氧化苦参碱

120 mgkg1 组大鼠血清超氧化物歧化酶活性较脑

外伤组显著提高(P<0.05)，脑外伤后 2 h 和 6 h，

氧化苦参碱 120 mgkg1组大鼠血清超氧化物歧化

酶活性与脑外伤组比较差异没有统计学意义

(P>0.05)。结果见表 2。 

表 1  氧化苦参碱对脑外伤大鼠血清丙二醛浓度的影响( sx  , n=5) 

Tab 1  Effects of oxymatrine on serum malondialdehyde concentrations in the rats with traumatic brain injury( sx  , n=5) 

丙二醛/nmolmL1 
组 别 

2 h 6 h 12 h 1 d 2 d 3 d 5 d 

假手术组 7.1±0.6 7.1±0.8 7.0±0.6 7.1±0.9 7.1±0.8 7.1±0.9 7.0±0.5 

脑外伤组 9.4±1.4 10.5±1.2 12.8±1.4 15.6±1.4 16.1±1.2 14.0±1.2 11.4±1.4 

氧化苦参碱 60 mgkg1 组 9.1±1.1 10.2±1.3 12.2±1.5 15.3±1.3 15.2±1.5 13.1±1.3 10.7±1.2 

氧化苦参碱 120 mgkg1 组 8.5±0.9 9.1±0.9 10.2±1.01) 13.2±1.01) 13.0±1.21) 11.6±1.01) 9.2±1.11) 

注：与脑外伤组比较，1)P<0.05 

Note: Compared with brain trauma group, 1)P<0.05 

表 2  氧化苦参碱对脑外伤大鼠血清超氧化物歧化酶活性的影响( sx  , n=5) 

Tab 2  Effects of oxymatrine on serum superoxide dismutase activity in the rats with traumatic brain injury ( sx  , n=5) 

血清超氧化物歧化酶活性/U·L1 
组 别 

2 h 6 h 12 h 1 d 2 d 3 d 5 d 

假手术组 241.6±4.9 240.5±6.3 240.8±5.5 237.1±5.1 239.4±5.4 241.4±6.6 238.9±4.9 

脑外伤组 211.0±13.6 189.2±11.3 172.4±13.3 149.8±9.7 149.4±10.3 161.5±12.3 178.9±14.6 

氧化苦参碱 60 mgkg1 组 214.0±9.7 193.5±13.6 179.1±12.8 153.2±11.9 154.6±13.5 167.0±12.6 184.0±11.2 

氧化苦参碱 120 mgkg1 组 223.7±6.3 214.3±13.8 205.6±11.41) 189.4±9.61) 192.1±10.81) 212.6±12.41) 218.5±10.01)

注：与脑外伤组比较，1)P<0.05 

Note: Compared with brain trauma group, 1)P<0.05 

2.4  氧化苦参碱对脑外伤大鼠血清白介素-6 浓

度的影响  

脑外伤后 2，6，12 h，1，2，3 和 5 d，氧化

苦参碱 60 mgkg1 组大鼠血清白介素-6 浓度与脑

外伤组比较差异没有统计学意义(P>0.05)；脑外伤

后 12 h，1，2，3 和 5 d，氧化苦参碱 120 mgkg1

组大鼠血清白介素-6 浓度较脑外伤组显著减少

(P<0.05)，脑外伤后 2 h 和 6 h，氧化苦参碱 120 

mgkg1 组组大鼠血清白介素-6 浓度与脑外伤组比

较差异没有统计学意义(P>0.05)。结果见表 3。 

表 3  氧化苦参碱对脑外伤大鼠血清白介素-6 浓度的影响( sx  , n=5) 

Tab 3  Effects of oxymatrine on serum interleukin-6 concentrations in the rats with traumatic brain injury ( sx  , n=5) 

白介素-6/pgmL1 
组 别 

2 h 6 h 12 h 1 d 2 d 3 d 5 d 

假手术组 9.9±1.0 9.9±1.3 9.8±1.4 9.7±1.0 9.8±0.9 9.8±1.1 9.7±1.1 

脑外伤组 14.4±2.3 16.2±2.4 22.1±2.7 26.0±3.4 25.9±3.7 22.3±3.5 20.1±3.5 

氧化苦参碱 60 mgkg1 组 14.1±2.2 16.0±2.0 21.3±2.5 24.1±3.5 24.8±3.2 21.4±2.6 18.8±2.9 

氧化苦参碱 120 mgkg1 组 13.1±3.0 13.4±2.9 14.1±2.31) 18.1±3.11) 18.0±2.91) 14.9±1.11) 13.2±2.21) 

注：与脑外伤组比较，1)P<0.05 

Note: Compared with brain trauma group, 1)P<0.05 

2.5  氧化苦参碱对脑外伤大鼠血清白介素-1β 浓

度的影响   

脑外伤后 2，6，12 h，1，2，3 和 5 d，氧化苦

参碱 60 mgkg1 组大鼠血清白介素-1β 浓度与脑外

伤组比较差异没有统计学意义(P>0.05)；脑外伤后

12 h，1，2，3 和 5 d，氧化苦参碱 120 mgkg1 组

大鼠血清白介素 -1β 浓度较脑外伤组显著减少

(P<0.05)，脑外伤后 2 h 和 6 h，氧化苦参碱 120 

mgkg1组大鼠血清白介素-1β浓度与脑外伤组比较

差异没有统计学意义(P>0.05)。结果见表 4。 
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表 4  氧化苦参碱对脑外伤大鼠血清白介素-1β浓度的影响( sx  , n=5) 

Tab 4  Effects of oxymatrine on serum interleukin-1β concentrations in the rats with traumatic brain injury ( sx  , n=5) 

白介素 1/pgmL1 
组 别 

2 h 6 h 12 h 1 d 2 d 3 d 5 d 

假手术组 284.5±31.6 299.8±37.2 303.7±34.6 301.8±32.1 304.0±37.4 296.0±30.0 298.9±35.3 

脑外伤组 445.8±61.6 542.4±75.8 672.3±81.4 870.1±113.2 872.0±129.3 728.0±142.0 599.0±79.7 

氧化苦参碱 60 mgkg1 组 424.0±69.6 511.0±68.6 664.0±124.9 829.1±129.7 838.1±113.7 686.4±93.2 541.8±75.4 

氧化苦参碱 120 mgkg1 组 377.3±69.1 451.8±88.6 493.4±79.01) 648.6±83.71) 624.0±110.81) 537.3±102.81) 463.4±114.91)

注：与脑外伤组比较，1)P<0.05 

Note: Compared with brain trauma group, 1)P<0.05 

2.6  氧化苦参碱对脑外伤大鼠血清肿瘤坏死因子

-α 浓度的影响    

脑外伤后 2，6，12 h，1，2，3 和 5 d，氧化

苦参碱 60 mgkg1 组大鼠血清肿瘤坏死因子-浓
度与脑外伤组比较差异没有统计学意义(P>0.05)；

脑外伤后 12 h，1，2，3 和 5 d，氧化苦参碱

120 mgkg1 组大鼠血清肿瘤坏死因子-浓度较脑

外伤组显著减少(P<0.05)，脑外伤后 2 h 和 6 h，氧

化苦参碱 120 mgkg1 组大鼠血清肿瘤坏死因子-
浓度与脑外伤组比较差异没有统计学意义

(P>0.05)。结果见表 5。 

2.7  氧化苦参碱对脑外伤大鼠神经细胞凋亡的影响 

脑外伤后 2，6，12 h，1，2，3 和 5 d，氧化

苦参碱 60 mgkg1 组大鼠凋亡神经细胞数量与脑

外伤组比较差异没有统计学意义(P>0.05)；脑外伤

后 12 h，1，2，3 和 5 d，氧化苦参碱 120 mgkg1

组大鼠凋亡神经细胞数量较脑外伤组显著减少

(P<0.05)，脑外伤后 2 h 和 6 h，氧化苦参碱 120 

mgkg1 组大鼠凋亡神经细胞数量与脑外伤组比较

差异没有统计学意义(P>0.05)。结果见表 6。 

表 5  氧化苦参碱对脑外伤大鼠血清肿瘤坏死因子-浓度的影响( sx  , n=5) 

Tab 5  Effects of oxymatrine on serum tumor necrosis factor - concentrations in the rats with traumatic brain injury ( sx  , n=5) 

肿瘤坏死因子-/pgmL1 
组 别 

2 h 6 h 12 h 1 d 2 d 3 d 5 d 

假手术组 839.3±114.1 844.3±91.7 856.0±93.8 842.6±105.6 827.6±104.3 867.7±120.0 846.0±94.1 

脑外伤组 1 223.1±133.5 1 583.6±135.9 2 035.8±180.7 2 503.1±294.3 2 423.0±272.6 1 947.4±246.6 1 510.1±152.7 

氧化苦参碱 

60 mgkg1 组 
1 146.4±138.6 1 513.5±174.8 1 885.6±186.2 2 329.5±222.3 2 316.2±246.4 1 823.9±188.0 1 463.4±149.7 

氧化苦参碱

120 mgkg1 组 
1 049.6±123.5 1 406.7±177.9 1 528.5±192.01) 1 802.2±204.61) 1 808.9±217.11) 1 281.5±148.31) 1 214.8±132.91)

注：与脑外伤组比较，1)P<0.05 

Note: Compared with brain trauma group, 1)P<0.05 

表 6  氧化苦参碱对脑外伤大鼠神经细胞凋亡的影响( sx  , n=5) 

Tab 6  Effects of oxymatrine on neuronal cell apoptosis in the rats with traumatic brain injury ( sx  , n=5) 

神经细胞凋亡/% 
组 别 

2 h 6 h 12 h 1 d 2 d 3 d 5 d 

假手术组 9.1±1.4 9.1±1.4 9.2±1.4 9.3±1.5 9.3±1.7 9.2±1.5 9.2±1.5 

脑外伤组 18.6±3.0 21.8±2.7 29.5±3.7 40.7±5.0 40.6±4.8 34.7±4.7 27.6±3.9 

氧化苦参碱 60 mgkg1 组 17.4±4.2 21.5±4.6 28.4±4.0 38.9±4.2 37.6±4.2 33.2±3.4 26.5±3.7 

氧化苦参碱 120 mgkg1 组 14.7±3.2 18.1±2.6 22.4±2.81) 29.4±3.31) 28.3±3.81) 25.1±3.21) 20.5±3.11) 

注：与脑外伤组比较，1)P<0.05 

Note: Compared with brain trauma group, 1)P<0.05 

3 讨论 

脑外伤的病理生理机制复杂，自由基反应、

炎症反应及细胞凋亡等均是脑外伤后继发性脑损

伤的重要组成部分。脑外伤后，自由基大量产生，

炎症反应加剧，导致神经细胞凋亡，从而进一步

加重外伤性脑损伤，影响预后[1-3]。目前研究逐渐

发现，外周血超氧化物歧化酶、丙二醛、白介素-1β、

肿瘤坏死因子-和白介素-6 与神经细胞凋亡有着
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直接关系，它们的水平变化可显著影响神经细胞

凋亡的进程[4-6]。 

氧化苦参碱是从豆科植物苦参、苦豆子等中

分离出来的生物碱，属于四环的喹嗪啶类，其化

学分子式是 C15H24N2O，为白色针形棱柱形晶体或

白色结晶性粉末，无臭、味苦，具有抗肝炎病毒、

抗心律失常、抗癫痫 、抗肝、肾和心脏纤维化、

抗肿瘤等作用[11-16]。氧化苦参碱静脉用药目前在

临床上已经用于抗肝炎病毒治疗，在大鼠动物实

验方面，药物静脉注射比较困难，因此目前较多

实验采用腹腔注射研究药物对各种疾病的治疗作

用及相关机制。60 和 120 mgkg1 剂量的氧化苦参

碱是大鼠动物实验的常见用量，既往多个脑缺血

实验采用了这两个剂量腹腔注射来证实该药对脑

缺血的保护作用[7-9]，说明这两种剂量具有较好的

实用性，因此本研究采用了 60 和 120 mgkg1 剂量

的氧化苦参碱来研究该药对脑外伤大鼠神经细胞

凋亡的影响及相关机制。 

本研究通过检测脑外伤大鼠脑神经细胞凋亡

及外周血超氧化物歧化酶活性及丙二醛、白介素

-1β、肿瘤坏死因子-和白介素-6 浓度，发现大鼠

脑外伤后，血清超氧化物歧化酶活性显著下降，

血清丙二醛、白介素-1β、肿瘤坏死因子-和白介

素-6 浓度显著增高，脑组织凋亡神经细胞数量显

著增加，说明脑外伤后自由基大量产生，炎症反

应加剧，神经细胞凋亡加重，进一步研究发现大

剂量(120 mgkg1)氧化苦参碱腹腔注射可明显降

低脑外伤大鼠神经细胞凋亡及炎症和自由基反

应。既往研究发现，氧化苦参碱对局灶性脑缺血

大鼠的脑损伤具有明显的保护作用，可降低脑组

织核因子-κB 水平[7-8]。同时，氧化苦参碱具有重

要的抗氧化活性，可通过抑制 12/15-脂氧合酶介导

的丝裂原活化蛋白激酶信号通路，降低急性肺损

伤、缺血性心肌损伤及缺血再灌注肠损伤的脂质

过氧化作用，从而达到组织保护的作用[17-19]。又

有研究发现，氧化苦参碱也可通过抑制 12/15-脂氧

合酶介导的丝裂原活化蛋白激酶信号通路减少脑

氧化损伤，从而降低大鼠缺血性脑损伤[9]。因此，

氧化苦参碱对脑外伤大鼠具有明显的神经保护作

用，推测氧化苦参碱可通过降低体内自由基及炎

症反应从而达到减低神经细胞凋亡的作用。 

本研究实验操作过程为减轻动物的疼痛及紧

迫，避免动物承受非必要的痛苦，从而不影响实

验结果，予 80 mgkg1 戊巴比妥钠腹腔注射对大鼠

进行深度麻醉[10]，操作过程中未见大鼠有痛苦的

表现，因此保证了检验数据的稳定性。 

综上所述，氧化苦参碱可显著降低大鼠脑外

伤后炎症反应及自由基反应，从而抑制神经细胞

凋亡，具有显著的神经保护作用。 
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红霉素对被动吸烟大鼠肺组织气肿样变的保护作用 
 

谭显曙，张媛媛，刘立涛，匡文娟，陈健，周黎明，万莉红*
(四川大学华西基础医学与法医学院药理学教研室，成都 610041) 

 
摘要：目的  观察红霉素对被动吸烟大鼠肺组织气肿样变的保护作用并初步探讨其作用机制。方法  40 只 SD 大鼠随机

分为正常对照组、模型组、红霉素组、桂龙咳喘宁对照组，每组 10 只；采用气管内注入脂多糖(LPS)及烟熏的混合刺激

方法建立肺气肿大鼠模型，造模 3 周后进行药物干预，连续 14 d。肺组织病理切片观察形态学改变并采用图像分析系统

检测平均肺泡面积(MAA)，平均肺泡数(MAN)和肺平均内衬间隔(MLI)，免疫组化测定肺组织中 MMP-2 与 TIMP-2 的表

达量，ELISA 法测定血清中 IL-10 与 TNF-α 的浓度。结果  模型组大鼠肺组织可见肺大泡形成，MAA 明显增大，MAN

明显减少以及 MLI 显著增大，且有明显的炎症细胞浸润以及血清中 TNF-α 的浓度明显升高，与正常组比较有显著性差异

(P<0.05)；红霉素组(100 mg·kg1)未见肺大泡形成，炎症细胞浸润明显减轻，且能明显降低肺组织中 MMP-2 表达量与血

清中 TNF-α 的浓度，并能明显的增加肺组织中 TIMP-2 的表达量与血清中 IL-10 的浓度，与模型组比较有显著性差异

(P<0.05)，与桂龙咳喘宁组(450 mg·kg1)相比无显著性的差异。结论  红霉素对被动吸烟大鼠肺组织气肿样变具有明显的

保护作用。 

关键词：红霉素；吸烟；肺气肿 
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Protective Effect of Erythromycin on Cigarette-induced Emphysema in Rats 
 
TAN Xianshu, ZHANG Yuanyuan, LIU Litao, KUANG Wenjuan, CHEN Jian, ZHOU Liming, WAN Lihong* 
(Preclinical and Forensic Medicine, Sichuan University, Chengdu 610041, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To observe the protective effect of erythromycin on cigarette-induced emphysema in rats and 
preliminarily discuss its mechanism. METHODS  Forty SD rats were randomly divided into control group, cigarette-induced 
emphysema group, Erythromycin pill group, Guilong Kechuanning group. Rat model of emphysema was established by 
intratracheal instillation of lipopolysaccharide (LPS) twice and exposed to cigarette smoke daily. After 3 weeks, the rats were 
administrated by gastric lavage of corresponding drugs for 14 d. Pathological changes of the lungs were observed and MAA, 
MAN and MLI were measured by image analysis system. Immunohistochemical determined the expression of MMP-2 and 
TIMP-2 in lung tissue. The expression of IL-10 and TNF-α was examined by ELISA. RESULTS  Compared with the control 
group, pathological changes with obvious emphysema and inflammation cell infiltrates were found after modeling. MAA and 
MLI increased significantly, MAN obviously decreased, and the expression of TNF-α in serum increased significantly (P<0.05). 

Erythromycin (100 mg·kg1) could obviously lessen the formation of emphysema and the infiltrations of inflammatory cells, 

reduce the expression of MMP-2 in lung tissue and IL-10 in serum, and increase the expression of TIMP-2 in lung tissue and 
IL-10 in serum (P<0.05). There was no difference between erythromycin group and Guilong Kechuanning group. 
CONCLUSION  Erythromycin pill had significantly protective effect on cigarette-induced emphysema in rats. 
KEY WORDS: erythromycin; smoking; emphysema 
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