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人参皂苷犚犫１对犎９犖２亚型猪流感病毒诱导

急性肺损伤小鼠肺组织氧自由基的影响

刘宝剑１，２，王存连２，徐明举２，魏　东２，王国华２，张瑞华２，刘　英１，徐　彤２
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摘　要：本试验将１２０只６～８周龄ＢＡＬＢ／ｃ小鼠随机分为对照组、肺损伤模型组（ＡＬＩ组）、人参皂苷Ｒｂ１组（Ｇ

Ｒｂ１组），每组４０只。ＡＬＩ与ＧＲｂ１组采用１００μＬＳＩＡ／ｓｗｉｎｅ／ＨｅＢｅｉ／０１２／２００８／猪流感病毒（Ｈ９Ｎ２ＳＩＶ）经鼻腔

接种建立急性肺损伤模型，同时ＧＲｂ１组腹腔注射人参皂苷Ｒｂ１液０．１ｍＬ（剂量为１０ｍｇ·ｋｇ
－１），连续７ｄ；对照

组鼻腔接种相同剂量生理盐水稀释的正常鸡胚尿囊液。通过观察临床症状、小鼠的体重、肺病理组织学变化、检测

小鼠肺组织ＴＳＯＤ活性、抑制ＯＨ·能力及 ＭＤＡ、ＮＯ含量，探讨人参皂苷Ｒｂ１（ＧＲｂ１）清除肺损伤小鼠氧自由基

的能力。结果表明，从第２天末开始ＡＬＩ组大部分小鼠出现高度的精神沉郁，呼吸极度困难，采食量明显减少，体

重下降。肺部明显水肿、淤血和出血，炎性细胞渗出，对照组小鼠各器官未见异常。ＧＲｂ１组症状明显轻于攻毒

组，症状出现较缓，症状较轻，死亡时间延迟，死亡率降低。在第４、６、８天：抑制ＯＨ·能力、ＴＳＯＤ活力与对照组

比，ＧＲｂ１与ＡＬＩ组含量显著减少（犘＜０．０５），但ＧＲｂ１组明显高于 ＡＬＩ组（犘＜０．０５）；ＭＤＡ及 ＮＯ含量与对照

组比，ＧＲｂ１与ＡＬＩ组含量极显著增加（犘＜０．０１），但ＧＲｂ１组明显低于ＡＬＩ组（犘＜０．０１）。本研究表明，ＧＲｂ１

在一定浓度范围内，具有清除由病毒诱导的肺损伤组织中自由基的作用，保护自由基对肺组织的氧化损伤。
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　　流感病毒不定期的大流行造成全球数百万人死

亡，并且仍在威胁人类的健康。随着与引起１９１８年

流行的Ｈ１Ｎ１病毒基因和抗原型相似的猪流感病

毒株的发现，打破了流感病毒只在禽类之间传播的

种间壁垒［１］。由于猪气管上皮细胞有结合哺乳动物

和禽流感病毒的受体，成为流感病毒的“混合器”，大

大增加了不同病毒株在体内基因重组的概率［２３］，产

生新的变异毒株，威胁人类的健康。Ｈ９Ｎ２流感病

毒是引起家禽发病的主要病毒亚型之一，在中国猪

群中具有较高的阳性率。目前已经证实该亚型病毒

具有与人 Ｈ３Ｎ２病毒相类似的受体结合特性（即优

先与唾液酸α２，６半乳糖苷受体结合），因此在猪体

内循环传播的 Ｈ９Ｎ２病毒具有引起人类新型流感

流行的潜在威胁［４５］。

研究发现，流感病毒感染引起的急性肺损伤

（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）主要因病毒诱导释放促炎

性细胞因子，进而激活中性粒细胞，释放大量活性氧

引起肺泡内皮和上皮细胞损伤而造成［６］。徐明举

等［７］研究Ｈ３Ｎ２猪流感病毒诱导小鼠急性肺损伤，

发现血清及灌洗液中的自由基含量升高，提示氧自

由基（包括Ｏ２－、ＯＨ·等）可能是引起急性肺损伤

的一个重要因素。因此，清除自由基或抑制自由基

的产生将是辅助治疗流感病毒诱导 ＡＬＩ的有效途

径之一。

人参皂苷Ｒｂ１（ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１，ＧＲｂ１）具有

清除自由基、抗氧化、抗衰老、防止缺血再灌注对脑

（肝、肾等不同脏器）细胞损伤等作用［８］，但有关 Ｇ

Ｒｂ１是否对 Ｈ９Ｎ２猪流感病毒诱导小鼠急性肺损

伤时产生的自由基具有清除或保护作用目前尚未见

报道。因此本研究探讨ＧＲｂ１对 Ｈ９Ｎ２流感病毒

诱导小鼠急性肺损伤肺组织内氧自由基的影响，为

进一步筛选干预其引起的急性肺损伤的天然药物提

供实验依据。

１　材料与方法

１．１　犎９犖２亚型猪流感病毒和实验动物

ＳＩＡ／ｓｗｉｎｅ／ＨｅＢｅｉ／０１２／２００８／（Ｈ９Ｎ２）病 毒

（本实验室分离，经中国农业科学院哈尔滨兽医研究

所动物流感重点开放实验室鉴定，其部分基因序列

号为Ｙ０６３６６２、ＣＹ０６３６６３、ＣＹ０６３６６４和Ｙ０６３６６５）。

将该病毒经１０日龄ＳＰＦ鸡胚（北京实验动物中心

提供）盲传３代，收集死亡的鸡胚感染性尿囊液，分

装后于－７０℃冰箱保存，待用。

１２０只６～８周龄ＳＰＦ级ＢＡＬＢ／ｃ雌性小鼠，均

购于北京梅里亚通实验动物中心。

１．２　主要试剂

ＧＲｂ１，含量９８％（ＨＰＬＣ），购自阿拉丁试剂

（中国）有限公司上海公司；总超氧化物歧化酶（Ｔ

ＳＯＤ）、微量丙二醛（ＭＤＡ）、一氧化氮（ＮＯ）、羟自由

基（ＯＨ·）检测试剂盒，由南京建成生物工程研究

所提供；其它试剂均为国产分析纯。

９６４１
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１．３　方法

１．３．１　实验动物分组　　１２０只６～８周龄ＳＰＦ级

ＢＡＬＢ／ｃ雌性小鼠随机分成３组：对照组、模型组

（ＡＬＩ）和人参皂苷Ｒｂ１组（ＧＲｂ１），每组４０只。本

试验采用徐明举等［９］的方法建立 Ｈ９Ｎ２ＳＩＶ诱导

小鼠急性肺损伤模型，即攻毒组用灭菌生理盐水５

倍稀释的含有 Ｈ９Ｎ２ＳＩＶ的鸡胚尿囊液经鼻腔接

种小鼠，接种剂量为每只０．１ｍＬ（约含１×１０３

ＭＬＤ５０）。对照组小鼠采取相同途径接种０．１ｍＬ的

经灭菌生理盐水５倍稀释的正常鸡胚尿囊液；ＧＲｂ１

组小鼠采用与ＡＬＩ组相同方法接种病毒，随即腹腔

注射人参皂苷Ｒｂ１０．１ｍＬ（剂量为１０ｍｇ·ｋｇ
－１），连

续７ｄ。接种后的小鼠隔离饲养于二级生物安全实

验室，采取自由饮水和采食。每组各取１０只小鼠，

每天定时称量体重及采食量，同时观察小鼠的临床

症状和统计死亡率。

１．３．２　小鼠肺组织病理学观察　　在感染后的第

２、４、６、８、１４天，每组处死６只小鼠，取左肺的一部

分固定于１０％甲醛液内，经石蜡包埋做成４μｍ的

切片，ＨＥ染色，观察组织学变化。

１．３．３　ＴＳＯＤ活性、抑制ＯＨ·能力及 ＭＤＡ、ＮＯ

含量测定　　在上述时间点，取右肺及剩余左肺组

织按试剂盒说明配制１０％匀浆，－７０℃下储存备

用。ＴＳＯＤ活性采用黄嘌呤氧化酶法；抑制ＯＨ·

能力利用Ｆｅｎｔｏｎ反应法；微量 ＭＤＡ含量测定采用

硫代巴比妥酸（ＴＢＡ）法；ＮＯ含量测定采用硝酸还

原酶法。以上测试及结果计算均严格按照试剂盒使

用说明书操作。

１．４　数据处理

用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行单因素方差分析，

结果以“平均值±标准差”（狓±狊）表示，组间差异比

较用最小显著差值法（ＬＳＤ），差异显著性水平为犘

＜０．０５。

２　结　果

２．１　临床症状和大体解剖学观察

ＡＬＩ组小鼠在接种病毒后的第２天开始出现轻

微的精神沉郁，饮水减少，采食量下降，活动减弱，被

毛粗乱，ＧＲｂ１组出现与感染组小鼠相似症状。在

接种后的第３天，ＡＬＩ组大部分小鼠出现高度的精

神沉郁，蜷缩于鼠笼一隅，被毛粗乱，弓背，呼吸频率

加快，呼吸极度困难；呼吸加重，呼吸音明显，采食量

明显减少，体重下降（图１），约为正常小鼠体重的

８０％。ＧＲｂ１组与对照组相比下降明显，与ＡＬＩ组

接近。至接种后的第４天，ＡＬＩ组小鼠出现死亡，随

着时间的延长，上述症状更为明显加重，死亡率

６０％；剖检可见肺部明显水肿、淤血和出血，体积增

大，支气管内流出大量的血色泡沫样的液体（图

２Ｂ）。ＧＲｂ１组症状明显轻于 ＡＬＩ组，死亡时间延

迟，死亡率降低（死亡率为５０％）；剖检见肺水肿较

轻，轻度出血，颜色发红，流出少许红色液体（图

２Ｃ）。对照组小鼠临床表现和剖检变化未见异常

（图２Ａ）。

图１　犎９犖２犛犐犞感染小鼠后的体重变化

犉犻犵．１　犠犲犻犵犺狋犮犺犪狀犵犲狅犳犎９犖２犛犐犞犻狀犳犲犮狋犲犱犿犻犮犲

２．２　肺病理组织学变化

感染小鼠病理组织学变化以肺部最为明显，主

要特征为弥漫性肺泡损伤。感染后第２天，ＡＬＩ组

小鼠主要表现为肺泡、细支气管和小血管周围间质

水肿、疏松，有少量炎性细胞渗出。细支气管黏膜上

皮坏死、脱落，腔内有大量脱落的组织、炎性细胞及

渗出物（图３Ｄ）；至感染后的第４天，肺泡间质水肿、

增厚，肺泡腔变小，出现间质性肺炎病变，肺组织出

血明显，在肺泡腔和间质内有大量的红细胞（图

３Ｅ）；在感染后的第６天，炎症进一步发展，大量的

炎性细胞渗出，形成支气管性肺炎（图３Ｆ）。ＧＲｂ１

组与ＡＬＩ组小鼠相比，呈现相同方式的病理组织学

变化，即细支气管周围明显的水肿、炎性渗出和间质

性肺炎以及最后形成支气管肺炎变化，但是相应损

伤程度较小，ＧＲｂ１组小鼠肺组织学变化见图３

（Ａ、Ｂ和Ｃ）。对照组小鼠肺组织未见异常变化。

２．３　肺组织犜犛犗犇活力变化

从表１可以看到，从第２天开始至第６天，ＡＬＩ

组与对照组相比，ＴＳＯＤ 活力下降极显著（犘＜

０．０１），第８天开始回升，但差异仍极显著（犘＜

０．０１）。至第１４天，各试验组与对照组相比，ＴＳＯＤ

０７４１
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活力已无明显差异。ＧＲｂ１组ＴＳＯＤ活力变化趋

势与ＡＬＩ组相似，但第４天和第６天，ＧＲｂ１组极

显著高于ＡＬＩ组（犘＜０．０１）。

Ａ．对照组；Ｂ．ＡＬＩ组；Ｃ．ＧＲｂ１组

Ａ．Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ．ＡＬＩｇｒｏｕｐ；Ｃ．ＧＲｂ１ｇｒｏｕｐ
图２　第４天小鼠肺组织解剖学观察

犉犻犵．２　犜犺犲犪狀犪狋狅犿狔犮犺犪狀犵犲狊狅犳犾狌狀犵犻狀犿犻犮犲狅狀狋犺犲４
狋犺犱犪狔狆狅狊狋犻狀狅犮狌犾犪狋犻狅狀

Ａ、Ｂ、Ｃ．ＧＲｂ１组；Ｄ、Ｅ、Ｆ．ＡＬＩ组；直箭头指示区域为支气管上皮脱落及炎性渗出；黑色三角指示小血管周围间质

水肿、疏松，有大量炎性渗出；左旋箭头指示细支气管内有大量的炎性细胞渗出，形成细支气管肺炎

Ａ，Ｂ，Ｃ．ＧＲｂ１ｇｒｏｕｐ；Ｄ，Ｅ，Ｆ．ＡＬＩｇｒｏｕｐ；Ｓｔｒａｉｇｈｔａｒｒｏｗｓｓｈｏｗｉｎｇｔｈｅｒｅｇｉｏｎｏｆｄｒｏｐｏｕｔｏｆｍｕｃｏｕｓｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ

ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｉｎｂｒｏｎｃｈｉｏｌｅｓ；Ｂｌａｃｋｔｒｉａｎｇｌｅｓｈｏｗｉｎｇｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｅｄｅｍａａｂｏｕｔｓｍａｌｌｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｓ；

Ｌｅｖｏａｒｒｏｗｓｓｈｏｗｉｎｇｐｅｒｉｂｒｏｎｃｈｉｏｌｉｔｉｓａｎｄｂｒｏｎｃｈｉｏｌｉｔｉｓ

图３　感染犎９犖２病毒小鼠肺病理组织学变化（犎犈染色，１００×）

犉犻犵．３　犜犺犲犮犺犪狀犵犲狊狅犳犾狌狀犵犺犻狊狋狅狆犪狋犺狅犾狅犵狔狅犳犎９犖２狏犻狉狌狊犻狀犳犲犮狋犲犱犿犻犮犲（犎犈，１００×）

２．４　肺组织犖犗含量变化

从第２天开始至第６天，各试验组与对照组相

比，ＮＯ含量增加极显著（犘＜０．０１），且ＮＯ含量呈

上升趋势，第８天开始下降。ＡＬＩ组与ＧＲｂ１组组

间差异极显著（犘＜０．０１），到第１４天，ＮＯ含量的变

化已没有显著的统计学意义（表２）。

２．５　肺组织 犕犇犃含量变化

表３数据显示，试验组 ＭＤＡ含量从第２天开

始上升，至第８天开始下降，但感染后的第２天，各

试验组肺组织 ＭＤＡ 含量升高与对照组相比不显

著。从第４天开始，一直持续到第８天，两试验组与

对照组相比，肺组织 ＭＤＡ 含量显著增加（犘＜

１７４１



畜　牧　兽　医　学　报 ４４卷　

０．０１），且组间有极显著的差异（犘＜０．０１）。至第１４ 天，肺组织 ＭＤＡ含量接近，没有显著的统计学意义。

表１　各试验组小鼠肺组织匀浆犜犛犗犇活力（狀＝６）

犜犪犫犾犲１　犜犺犲犪犮狋犻狏犻狋狔狅犳犜犛犗犇犻狀狋犺犲犾狌狀犵狋犻狊狊狌犲犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋犵狉狅狌狆狊（狀＝６）

组别

Ｇｒｏｕｐ

肺组织ＴＳＯＤ活力／（Ｕ·ｍｇ
－１
ｐｒｏｔｅｉｎ）ＴｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＴＳＯＤｉｎｔｈｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅ

第２天

Ｔｈｅ２ｎｄｄａｙ

第４天

Ｔｈｅ４ｔｈｄａｙ

第６天

Ｔｈｅ６ｔｈｄａｙ

第８天

Ｔｈｅ８ｔｈｄａｙ

第１４天

Ｔｈｅ１４ｔｈｄａｙ

对照组Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ２１８．３５±７．３５ ２１９．６１±４．２６ ２１８．６３±４．２９ ２１８．６１±７．３７ ２１８．５１±７．１４

模型组 ＡＬＩｇｒｏｕｐ １６２．００±１１．５２ １１４．７４±６．７３ ７２．４３±１８．５３ １６０．２６±１５．１３ １８４．８８±７．０１

Ｒｂ１组 Ｒｂ１ｇｒｏｕｐ １７４．３２±１１．４５ １３９．９２±５．５３ａ １０４．９３±７．９５ａ １４６．４７±１０．９６ １９０．２１±１２．９６

同一时间点，与对照组比，表示差异极显著（犘＜０．０１），表示差异显著（犘＜０．０５）；与模型组比，ａ表示差异极显著（犘＜

０．０１），ｂ表示差异显著（犘＜０．０５），下同

Ｔｈｅｓａｍｅｐｏｉｎｔｉｎｔｉｍｅ，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ， ｍｅａｎｓｖｅｒｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（犘＜０．０１）， ｍｅａｎｓｓｉｇｎｉｆｉ

ｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（犘＜０．０５）；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｏｆＡＬＩｇｒｏｕｐ，ａｍｅａｎｓｖｅｒｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（犘＜０．０１），ｂｍｅａｎｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（犘＜０．０５），Ｔｈｅｓａｍｅａｓｂｅｌｏｗ

表２　各试验组小鼠肺组织匀浆犖犗含量（狀＝６）

犜犪犫犾犲２　犜犺犲犖犗犮狅狀狋犲狀狋犻狀狋犺犲犾狌狀犵狋犻狊狊狌犲犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋犵狉狅狌狆狊（狀＝６）

组别

Ｇｒｏｕｐ

肺组织ＮＯ含量／（μｍｏｌ·ｇ
－１
ｐｒｏｔｅｉｎ）ＴｈｅＮＯｃｏｎｔｅｎｔｉｎｔｈｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅ

第２天

Ｔｈｅ２ｎｄｄａｙ

第４天

Ｔｈｅ４ｔｈｄａｙ

第６天

Ｔｈｅ６ｔｈｄａｙ

第８天

Ｔｈｅ８ｔｈｄａｙ

第１４天

Ｔｈｅ１４ｔｈｄａｙ

对照组Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ２．５８±０．３１ ２．５７±０．２８ ２．５９±０．２１ ２．５６±０．４７ ２．６１±０．３９

模型组 ＡＬＩｇｒｏｕｐ ４．５５±０．２４ ５．１６±０．１８ ６．２４±０．１０ ４．５２±０．２０ ２．９１±０．２２

Ｒｂ１组 Ｒｂ１ｇｒｏｕｐ ３．２３±０．０８ａ ３．５０±０．１７ａ ３．７４±０．０８ａ ３．１７±０．０６ａ ２．６８±０．０４

表３　各试验组小鼠肺组织匀浆 犕犇犃含量（狀＝６）

犜犪犫犾犲３　犜犺犲犕犇犃犮狅狀狋犲狀狋犻狀狋犺犲犾狌狀犵狋犻狊狊狌犲犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋犵狉狅狌狆狊（狀＝６）

组别

Ｇｒｏｕｐ

肺组织 ＭＤＡ含量／（ｎｍｏｌ·ｍｇ
－１
ｐｒｏｔｅｉｎ）ＴｈｅＭＤＡｃｏｎｔｅｎｔｉｎｔｈｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅ

第２天

Ｔｈｅ２ｎｄｄａｙ

第４天

Ｔｈｅ４ｔｈｄａｙ

第６天

Ｔｈｅ６ｔｈｄａｙ

第８天

Ｔｈｅ８ｔｈｄａｙ

第１４天

Ｔｈｅ１４ｔｈｄａｙ

对照组Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ２．５３±０．１２ ２．５４±０．１５ ２．５２±０．１９ ２．５１±０．１８ ２．５４±０．１６

模型组 ＡＬＩｇｒｏｕｐ ２．７５±０．１１ ４．１５±０．０７ ５．６９±０．１７ ４．７２±０．１４ ２．８１±０．０７

Ｒｂ１组 Ｒｂ１ｇｒｏｕｐ ２．６９±０．１２ ３．６９±０．０６ａ ３．８０±０．０７ａ ３．３３±０．１４ａ ２．７５±０．１１

２．６　羟自由基（犗犎·）测定

从表４看出，从第２天开始至第６天，ＡＬＩ组与

ＧＲｂ１组抑制ＯＨ·能力呈逐渐下降趋势，第８天开

始上升。第４天至第６天各试验组与对照组相比，抑

制ＯＨ·能力显著降低（犘＜０．０１），且在第４天和第６

天，试验组组间差异有显著的统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　论

本试验采用Ａ／ｓｗｉｎｅ／ＨｅＢｅｉ／０１２／２００８／（Ｈ９Ｎ２）

猪流感病毒感染６～８周龄ＳＰＦ、ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，建立

急性肺损伤模型，评估ＧＲｂ１对肺损伤小鼠肺组织

氧自由基的影响。研究发现 Ｈ９Ｎ２病毒引起小鼠
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　９期 刘宝剑等：人参皂苷Ｒｂ１对 Ｈ９Ｎ２亚型猪流感病毒诱导急性肺损伤小鼠肺组织氧自由基的影响

ＡＬＩ主要以肺泡上皮和血管内皮细胞损伤、弥漫性

的炎性细胞渗出、肺泡血管对血浆蛋白的通透性增

加导致间质炎性水肿、肺泡腔内有高含量蛋白成分

的水肿存在为特征，并发展为滤泡性支气管炎。急

性肺损伤时，释放促炎性细胞因子（如ＴＮＦα、ＩＬ１、

ＩＬ６、ＩＬ８等）激活中性粒细胞，释放活性氧和蛋白

酶等代谢产物，在清除炎症产物时造成机体组织的

损伤［１０１１］。其他一些研究证实自由基具有高度的氧

化活性，进而攻击细胞膜及线粒体膜，造成脂质过氧

化，诱导产生更多的自由基，引起自由基的连锁反

应，导致细胞及组织损伤［１２］。本研究发现ＡＬＩ小鼠

肺组织中ＮＯ、ＯＨ·自由基及 ＭＤＡ含量的显著升

高提示自由基参与了 Ｈ９Ｎ２病毒感染引起的急性

肺损伤。

表４　各试验组小鼠肺组织匀浆抑制犗犎·能力（狀＝６）

犜犪犫犾犲４　犜犺犲犪犫犻犾犻狋狔狅犳犻狀犺犻犫犻狋犻狀犵狋犺犲犺狔犱狉狅狓狔犾狉犪犱犻犮犪犾犻狀狋犺犲犾狌狀犵狋犻狊狊狌犲犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋犵狉狅狌狆狊（狀＝６）

组别

Ｇｒｏｕｐ

肺组织抑制ＯＨ·能力／（Ｕ·ｍｇ
－１
ｐｒｏｔｅｉｎ）

Ｔｈｅａｂｉｌｉｔｙｏｆｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｈｙｄｒｏｘｙｌｒａｄｉｃａｌｉｎｔｈｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅ

第２天

Ｔｈｅ２ｎｄｄａｙ

第４天

Ｔｈｅ４ｔｈｄａｙ

第６天

Ｔｈｅ６ｔｈｄａｙ

第８天

Ｔｈｅ８ｔｈｄａｙ

第１４天

Ｔｈｅ１４ｔｈｄａｙ

对照组Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ７８．２９±１．０３ ７８．５８±１．５４ ７９．６０±２．０３ ７８．１１±１．８２ ７８．７６±２．２８

模型组 ＡＬＩｇｒｏｕｐ ７２．４２±１．３４ ６２．５１±１．５２ ３３．８２±４．２４ ４７．２７±２．８２ ７４．７３±１．９３

Ｒｂ１组 Ｒｂ１ｇｒｏｕｐ ７４．７１±０．５９ ６６．３２±０．６７ｂ ４３．９８±３．１３ａ ５６．４８±２．９５ ７６．４６±２．１２

　　本试验从大体解剖学上可以看到，ＧＲｂ１组与

ＡＬＩ组小鼠肺组织的病理变化差异，ＧＲｂ１组小鼠

肺组织的水肿、出血及炎性细胞渗出明显轻于

Ｈ９Ｎ２病毒感染组；Ｗ／Ｄ变化上两者也具有显著的

差异，说明ＧＲｂ１在一定程度上减轻肺损伤，可能

对氧化损伤具有拮抗作用。近年的研究表明［１３］，

Ｏ２
·－是在烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶、黄嘌

呤氧化酶及一氧化氮合酶等作用下产生，通过超氧

化物歧化酶（ＳＯＤ）转化。本研究显示，ＧＲｂ１组Ｔ

ＳＯＤ含量显著高于 ＡＬＩ组，说明ＧＲｂ１组具有更

强清除Ｏ２
·－自由基作用，减少Ｏ２

·－对肺组织损伤

作用。

此外，本研究发现抑制ＯＨ·能力ＧＲｂ１组显

著强于ＡＬＩ组，ＯＨ·的过量产生会对机体产生毒

害作用，证实 ＧＲｂ１在一定量内对其具有抑制作

用。宋瑞等［１４］研究人参皂苷Ｒｂ１对肾小管细胞缺

氧复氧损伤的影响时发现ＧＲｂ１具有可通过升高

ＳＯＤ活性、加速氧自由基的清除和减少氧自由基的

生成，从而发挥抗氧化性损伤及增强细胞膜结构和

功能的稳定性的作用。这与本研究中ＧＲｂ１缓解

Ｈ９Ｎ２病毒感染引起的急性肺损伤作用机制相类

似。

Ｒ．Ｏｈａｓｈｉ等
［１５］研究认为高半胱氨酸（Ｈｃｙ）与

内皮增殖及氧化应激有很大关系，能自动氧化成活

性氧、ＮＯ而产生毒害作用；适量的 ＧＲｂ１能显著

保护体外人脐静脉内皮细胞增殖和抑制超氧阴离子

的产生，以及ＧＲｂ１能阻止高半胱氨酸对内皮细胞

的影响，抑制ＮＯ产生
［１６１７］。ＧＲｂ１也能通过增强

ｅＮＯ酶的活性而减少ＮＯ的生成，减少氧化应激反

应［１８］。本研究对ＮＯ含量检测也与此结果一致，Ｇ

Ｒｂ１组抑制ＮＯ的产生，减缓对肺上皮及内皮细胞

的损伤。

ＧＲｂ１对 Ｈ９Ｎ２病毒诱导的急性肺损伤的保

护作用，可能与影响自由基相关的信号通路（如ＮＦ

ｋＢ）有关。今后拟进一步探讨其与相关信号通路的

相互作用，可能为今后筛选预防和干预 Ｈ９Ｎ２病毒

诱导人类的急性肺损伤药物提供借鉴。

４　结　论

本研究表明ＧＲｂ１能清除 Ｈ９Ｎ２流感病毒感

染引起的自由基，在一定程度上起到缓解肺组织损

伤作用。
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