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摘  要 

目的：通过观察研究丹参酮IIA作用于内毒素导致的急性肺损伤大鼠后相关炎症因子及氧合指标的影响，

从而探讨该药对急性肺损伤的治疗效果。方法：选取成年健康大鼠40只，采用气道内滴注脂多糖(LPS)
来建立急性肺损伤(ALI)的大鼠模型，随机分为4组：生理盐水对照组，LPS组，丹参酮IIA + LPS观察组，

血必净 + LPS观察组，在治疗6 h，12 h后，观察各组大鼠动脉血氧分压(PaO2)、支气管肺泡灌洗液(BALF)
中肿瘤坏死因子-α (TNF-α)，及细胞总数，中性粒细胞计数的改变。结果：LPS组大鼠中动脉血氧分压较

对照组均明显降低，丹参酮IIA + LPS组和血必净 + LPS组也降低，与LPS组相比明显升高(P < 0.05)，丹

参酮IIA + LPS组和血必净 + LPS组相比无统计学差异(P > 0.05)；LPS组大鼠中细胞总数及中性粒细胞计

数升高，与对照组相比(P < 0.05)，丹参酮IIA + LPS组和血必净 + LPS组也升高，但与LPS组相比明显降

低(P < 0.05)，丹参酮IIA + LPS组和血必净 + LPS组相比无统计学差异(P > 0.05)；LPS组支气管肺泡灌

洗液中肿瘤坏死因子-α (TNF-α)活性较正常大鼠升高，丹参酮IIA + LPS组，血必净 + LPS组的肿瘤坏死

因子-α (TNF-α)活性较LPS组降低(P < 0.05)。结论：丹参酮IIA能够下调内毒素导致的急性肺损伤大鼠的

炎症因子水平，缓解急性肺损伤的炎症反应，从而对急性肺损伤起到治疗效果。 
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Abstract 
Objective: By observing study of tanshinone IIA role in endotoxin induced acute lung injury in rats 
after related inflammatory factor and oxygenation index, explore the effect of the drug in the 
treatment of acute lung injury. Methods: Selected 40 adult health rats, established the rat model of 
acute lung injury (ALI) by using the lipopolysaccharide (LPS) airway instillation, divided into 4 
groups randomly: normal control group, LPS group, tanshinone IIA + LPS group, Xuebijing + LPS 
group. Observing rat arterial blood oxygen partial pressure (PaO2), tumor necrosis factor-α 
(TNF-α) in bronchoalveolar lavage fluid, and the total number of cells, and neutrophils count 
change after treatment 6 h, 12 h. Result: The arterial blood oxygen pressure of the LPS group was 
significantly lower than the control group, and the level of the tanshinone IIA + LPS group and the 
Xuebijing + LPS group were also reduced, but significantly higher than in the LPS group (P < 0.05), 
no statistical difference between the tanshinone IIA + LPS group and the Xuebijing + LPS group 
(P > 0.05). The total number of cells and neutrophil count were increased compared with control 
group (P < 0.05). Tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha) activity in the BALF in the LPS group 
was higher than in normal rats, the activity of tumor necrosis in the tanshinone IIA + LPS group 
and the Xuebijing +LPS group were lower than that of the LPS group (P < 0.05). Conclusion: 
Tanshinone IIA can reduce the level of inflammatory factor in mice with acute lung injury caused 
by endotoxin, relieve the inflammatory response of acute lung injury, and have therapeutic effect 
on acute lung injury. 
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1. 引言 

急性肺损伤(Acute lung injury, ALI)是急性呼吸窘迫综合征的早期阶段，属于临床上常见疾病，一旦

处理不当，常常进展至多器官功能衰竭(multiple organ failure, MOF) [1]，虽然人们对该病的研究较多，但

临床死亡率仍高居不下，因此对于 ALI 的发病机制及治疗的研究十分必要。丹参酮 IIA 是中药丹参的最

主要有效成分，生物学活性说明其可以清除炎症介质、减轻炎症反应、改善组织的缺血再灌注[2]，但对

于脓毒症导致的急性肺损伤是否有效还未见报道。本实验通过给脓毒症导致急性肺损伤大鼠使用丹参酮

IIA，监测大鼠的炎症指标及数据，探讨使用丹参酮 IIA 的治疗价值，并探求其可能的抗炎机制。 

2. 材料与方法 

2.1. 材料 

健康雄性 SD 大鼠 40 只(清洁度 II 级)，平均体重(256 ± 19) g，在江苏大学动物实验中心(SPF)级环境中喂

养，实验获得江苏大学动物管理和使用委员会批准。实验使用主要试剂：丹参酮 IIA 磺酸钠购自上海上药第

一生化药业有限公司，脂多糖(LPS)购自美国 Sigma 公司，肿瘤坏死因子-α检测试剂盒购自英国 Serotec 公司。 
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2.2. 方法 

1) 大鼠急性肺损伤模型的建立：将健康雄性大鼠随机分为对照组，LPS 组，丹参酮 IIA + LPS 组，

血必净 + LPS 组，每组 10 只老鼠。具体建模方法是所有大鼠在实验前 12 h 开始禁食、但不禁饮，实验

2 h 前开始禁饮。动物称重后 10%水合氯醛(4 ml/kg)腹腔注射麻醉，无菌条件下，行颈前正中切口，长约

0.5 cm，暴露气管后，使动物呈头高脚底位，用 7 号针头刺入气管，缓慢滴注 5.0 mg/kg 的内毒素(LPS)。
注射完毕后，保持这一体位约两分钟，随后缝合创口。即刻尾静脉持续输注 NS 0.5 ml/kg/h；丹参酮 IIA
治疗组，尾静脉注射丹参酮 IIA 10 mg/kg；血必净治疗组，尾静脉注射血必净 10 ml。分别在 6 小时和 12
小时后，将各组大鼠再次麻醉，采集相应的标本。 

2) 血液标本的收集：将大鼠再次麻醉后，开胸，暴露大鼠心脏，取心脏内血液 0.5 ml，做动脉血气

分析，测定各时间点的动脉氧分压(PaO2)。 
3) 测定血浆中 TNF-α各组在获得血清后用于 TNF-α的检测，按照试剂盒说明书进行操作。 
4) BALF 的提取：解剖分离大鼠的颈部组织，暴露气管，尖刀划开气道，插入灌洗管，刻度适中，

然后结扎防止滑脱，注入 1.0 ml 的平衡液，回收，总共 6 次。将肺泡灌洗液离心后，取上清液，冻存。

离心后剩余的肺泡灌洗液中沉淀细胞混匀，裂解去除红细胞，统计细胞总数，然后 4%多聚甲醛固定后，

进行 HE 染色，分别对中性粒细胞和淋巴细胞进行计数。 

2.3. 统计学分析 

采用 SPSS17.0 版统计学软件分析处理研究数据，计量资料以均数±标准误差( x s± )描述，多组比较

经 F 检验，两两比较经 t 检验；计数资料比较经 χ2 检验；以 P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

1) 动脉血气结果分析 注射脂多糖(LPS)后导致急性肺损伤的大鼠出现呼吸急促，状态萎靡，对外界刺

激反应迟钝。在不同的时间点，LPS组、丹参酮 IIA + LPS组、血必净 + LPS组的PaO2均要低于对照组(P < 0.05)，
其中丹参酮 IIA + LPS 组、血必净 + LPS 组的 PaO2降低程度明显低于单纯的 LPS 组(P < 0.05)。见表 1。 

2) 支气管肺泡灌洗液中炎性细胞的影响：正常大鼠的肺泡灌洗液中以淋巴细胞占主要成分；脂多糖

导致的急性肺损伤大鼠的灌洗液中白细胞数明显升高，而且以中性粒细胞为主。丹参酮 IIA + LPS 组和血

必净 + LPS 组的白细胞数也升高，但与 LPS 组相比，升高程度明显较低(P < 0.05)。说明丹参酮 IIA 和血

必净能够抑制炎症因子，减少机体的炎症反应。见表 2。 
3) 丹参酮 IIA 对 TNF-α的影响：在正常大鼠的血清中基本不表达 TNF-α。给与 LPS 刺激后，TNF-α的

表达水平明显的升高，当给与丹参酮 IIA 和血必净后，TNF-α的水平较 LPS 组有所下降(P < 0.05)。见表 3。 
 
Table 1. Impact on the oxygen partial pressure at different time points after Tanshinone IIA processed ( x s± ) 
表 1. 丹参酮 IIA 处理后不同时间点氧分压的影响( x s± ) 

组别 
PaO2 (mmHg) 

6 h 12 h 

对照组 87.5 ± 4.8 84.7 ± 6.2 

LPS 组 54.9 ± 3.8a 47.2 ± 3.7a 

丹参酮 IIA + LPS 组 68.3 ± 2.8a,b 64.5 ± 1.9a,b,c 

血必净 + LPS 组 63.8 ± 3.1a,b 58.6 ± 1.5a,b,c 

注：与对照组不同时间点比较 aP < 0.05，与 LPS 组相比，bP < 0.05，两治疗组在不同时间点，氧分压的差异不大 cP > 0.05。 
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Table 2. The change of inflammatory cells in bronchoalveolar lavage fluid after Tanshinone IIA treatment ( x s± ) 
表 2. 丹参酮 IIA 处理后对支气管肺泡灌洗液中炎性细胞的影响( x s± ) 

组别 只数 白细胞总数 中性粒细胞 

对照组 10 1.68 ± 0.76 0.003 ± 0.002 

LPS 组 10 42.56 ± 14.53a 38.95 ± 10.82a 

丹参酮 IIA + LPS 组 10 25.49 ± 5.38a,b 22.71 ± 3.92a,b 

血必净 + LPS 组 10 27.52 ± 4.28a,b 23.57 ± 5.26a,b 

F 值  4.309 6.582 

P 值  <0.05 <0.05 

注：与对照组相比较，aP < 0.05，与 LPS 组相比，bP < 0.05。 
 
Table 3. The effect of LPS rats serum TNF-α after Tanshinone IIA treatment ( x s± ) 
表 3. 丹参酮 IIA 对 LPS 大鼠血清中 TNF-α的影响( x s± ) 

组别 只数 TNF-α 

对照组 10 16.4 ± 7.5 

LPS 组 10 59.3 ± 8.2a 

丹参酮 IIA + LPS 组 10 32.5 ± 6.1a,b 

血必净 + LPS 组 10 35.3 ± 7.4a,b 

P 值  <0.05 

注：与对照组相比较，aP < 0.05，与 LPS 组相比，bP < 0.05。 

4. 讨论 

急性肺损伤的病理生理学特点主要表现为炎症的持续存在，肺泡内皮细胞及上皮细胞屏障被破坏，

激活了大量的中性粒细胞与血小板，并聚集成团，并导致凝血功能的障碍等[3]。在脓毒症发生发展过程

中，病原体的入侵和免疫功能的受损是其主要因素。同时促炎因子的大量分泌，降低了肺泡内巨噬细胞

的功能，导致呼吸道病原菌的定植并由此产生肺功能的损伤。研究目前主要集中在中性粒细胞与肺泡巨

噬细胞、肺泡巨噬细胞与肺血管内皮细胞之间的相互作用，以及相关受体分子的相互作用，如 TLR4 和

TLR2 的相互作用。在肺部急性炎症时，中性粒细胞表面的模式识别受体通过识别病原微生物表面的致病

因子，从而激发炎症反应[4]。由于炎性细胞因子的大量释放，诱导了肺组织的炎性反应是导致肺泡毛细

管通透性增加和肺泡内液体清除障碍的主要原因之一，PMN (多形核白细胞)在其中发挥着重要作用[5]。
PMN 激活后，释放很多促炎细胞因子，如肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白介素-1β (IL-1β)、白介素-6 (IL-6)
等，从而破坏了毛细血管内皮细胞及肺泡上皮细胞间紧密连接。获得活性的中性粒细胞迁移并聚集到炎

症部位，清除入侵的病原体。然而中性粒细胞的增殖、长时间存在以及功能失调又会导致中性粒细胞释

放大量的水解蛋白酶和活性氧自由基，最终进一步加剧了组织细胞的损伤。巨噬细胞清除凋亡的中性粒

细胞，可以避免中性粒细胞内的有毒物质释放导致的二次打击，早期的中性粒细胞凋亡信号能激活巨噬

细胞，促进巨噬细胞表型转化，同时分泌可以减轻炎症反应的抗炎细胞因子 IL-10 和 TGF-β，MIP-2 [6]。
因此，认为中性粒细胞的凋亡能促进炎症的消退。有研究报道，将凋亡的中性粒细胞注入小鼠体内能减

轻感染性休克，这说明促进中性粒细胞的凋亡可能是炎症疾病有效的治疗手段。 
本实验采取直视下气管切开注入 LPS 进行造模。目前常用的 ALI 造模方式有腹腔 LPS 灌注法、盲肠

结扎穿刺法及气管滴注 LPS 法，几种方法中，气管滴注 LPS 能够直接造成小鼠的肺损伤，但是造模过程
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中要求较高，尽量避免因为手术创伤对老鼠的肺脏造成损伤。2018 年 Hu 和他的团队在研究低温对于急

性肺损伤小鼠治疗的影响一文中，就采用了该方法[7]。 
丹参酮 IIA 能诱导白血病细胞凋亡，发挥抗肿瘤作用。在前髓性白血病 HL60 细胞系中，丹参酮 IIA

诱导 DNA 断裂成 180bp 的复合物[8]。在人神经胶质瘤细胞中，丹参酮 IIA 有较强的生长抑制、抗凋亡

和分化诱导的作用[9]。有研究发现经丹参酮 IIA 预处理后，可提高被过氧化氢刺激后脐内皮细胞的生存

力，同时抑制细胞凋亡和 CD40 分子的表达，显示出一定的抗炎症反应作用[10]。此外，丹参酮 IIA 可通

过负性调节磷脂酰肌醇激酶信号途径抑制巨噬细胞向补体 C5a 或巨噬细胞炎性蛋白-1 的趋化，从而发挥

抗炎作用[11]。这些研究提示，丹参酮 IIA 能够抑制缺血再灌注造成的全身炎症反应，进一步改善缺血再

灌注器官以及远处器官的功能和预后，对缺血再灌注器官具有保护作用。 
本研究结果表明，急性肺损伤大鼠在给与丹参酮 IIA 治疗后的氧分压水平明显高于对照组，研究组

的纤维支气管镜肺泡灌洗液中的白细胞计数、中性细胞数及 TNF-α 也明显低于对照组，说明丹参酮 IIA
可以清除炎症介质、减轻炎症反应、改善组织的缺血再灌注，同时同归对炎症介质的抑制、促进中性粒

细胞的凋亡从而改善脓毒症导致的急性肺损伤大鼠的氧合水平，从而改善大鼠的预后。因此该研究可以

为丹参酮 IIA 对于脓毒症导致的急性肺损伤的治疗提供了实验依据。 
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