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摘要： 目的　 探讨苍术醇提物通过抑制铁死亡对急性肺损伤 （ＡＬＩ） 大鼠的改善作用。 方法　 将 ５０ 只雄性 ＳＤ 大鼠随

机分为空白组、 模型组、 Ｆｅｒ⁃１ 组 （铁死亡抑制剂， １０ ｍｇ ／ ｋｇ） 和苍术醇提物低、 高剂量组 （３４１􀆰 ７、 ２ ５１７􀆰 ４ ｍｇ ／ ｋｇ），
每组 １０ 只， 灌胃给药 ７ ｄ 后， 除空白组气管滴注无菌 ＰＢＳ 外， 其余各组均气管滴注 ＬＰＳ （５ ｍｇ ／ ｋｇ） 建立 ＡＬＩ 模型，
１２ ｈ 后处死大鼠， 收集肺泡灌洗液与肺组织。 ＥＬＩＳＡ 法检测肺泡灌洗液 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平和肺组织 Ｆｅ２＋、 Ｆｅ３＋、
ＭＤＡ、 ４⁃ＨＮＥ、 ＧＳＨ 水平和 ＳＯＤ 活性； ＨＥ 染色观察肺部病理变化； 化学荧光法检测肺组织 ＲＯＳ 水平； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ、
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和免疫组化法检测肺组织 Ｎｒｆ２、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 和蛋白表达。 结果　 与空白组比较， 模型组大鼠

肺泡灌洗液 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 肺组织出现明显肺泡萎缩、 肺泡壁增厚以及炎症浸润的情况；
肺组织 ＳＯＤ 活性和 ＧＳＨ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＲＯＳ、 ＭＤＡ、 ４⁃ＨＮＥ、 Ｆｅ２＋、 Ｆｅ３＋水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 肺组织 Ｎｒｆ２、
ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 苍术醇提物高剂量组和 Ｆｅｒ⁃１ 组大鼠

肺泡灌洗液 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 肺组织病理损伤情况得到改善； 肺组织 ＳＯＤ 活性和 ＧＳＨ 水平

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＲＯＳ、 ＭＤＡ、 ４⁃ＨＮＥ、 Ｆｅ２＋、 Ｆｅ３＋水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 苍术醇提物高剂量组肺组织 Ｎｒｆ２、
ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 苍术醇提物可能通过调控 Ｎｒｆ２ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 信号通

路来抑制铁死亡过程， 从而改善大鼠急性肺损伤。
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ＡＢＳＴＲＡＣＴ： ＡＩＭ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｔｈａｎｏｌｉｃ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ａｔｒａｃｔｙｌｏｄｉｓ Ｒｈｉｚｏｍａ ｏｎ ａｃｕｔｅ
ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ （ＡＬＩ） ｒａｔｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ． ＭＥＴＨＯＤＳ　 Ｆｉｆｔｙ ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｂｌａｎｋ
ｇｒｏｕｐ， ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｅｔｈａｎｏｌｉｃ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ａｔｒａｃｔｙｌｏｄｉｓ Ｒｈｉｚｏｍａ （ ３４１􀆰 ７ ａｎｄ
２ ５１７􀆰 ４ ｍｇ ／ ｋｇ） ａｎｄ Ｆｅｒ⁃１ ｇｒｏｕｐ （ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， １０ ｍｇ ／ ｋｇ）， ｗｉｔｈ １０ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ａｆｔｅｒ ７ ｄａｙｓ ｏｆ
ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ＡＬＩ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＬＰＳ （５ ｍｇ ／ ｋｇ） ｅｘｃｅｐｔ ｆｏｒ
ｓｔｅｒｉｌｅ ＰＢＳ ｉｎ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ １２ ｈｏｕｒｓ ｌａｔｅｒ， ａｎｄ ｔｈｅ ａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ
ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ． Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃６ ｉｎ ａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｆｅ２＋， Ｆｅ３＋， ＭＤＡ， ４⁃
ＨＮＥ， ＧＳＨ ａｎｄ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ； ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌｕｎｇ； ＲＯＳ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｍｅｔｈｏｄ； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ，
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｎｒｆ２， ＳＬＣ７Ａ１１
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ａｎｄ ＧＰＸ４ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ． ＲＥＳＵＬＴＳ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｉｎ
ｔｈｅ ａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｓｈｏｗｅｄ ｏｂｖｉｏｕｓ ａｌｖｅｏｌａｒ
ａｔｒｏｐｈｙ， ａｌｖｅｏｌａｒ ｗａｌｌ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ； ｔｈｅ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＧＳＨ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＲＯＳ， ＭＤＡ， ４⁃ＨＮＥ， Ｆｅ２＋， Ｆｅ３＋ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０５）； ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ
ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｎｒｆ２， ＳＬＣ７Ａ１１， ＧＰＸ４ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｉｎ ａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｅｔｈａｎｏｌｉｃ
ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ａｔｒａｃｔｙｌｏｄｉｓ Ｒｈｉｚｏｍａ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｆｅｒ⁃１ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０５）； ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｌｕｎｇ
ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｉｍｐｒｏｖｅｄ； ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＧＳＨ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ｗｈｉｌｅ ＲＯＳ，
ＭＤＡ， ４⁃ＨＮＥ， Ｆｅ２＋， Ｆｅ３＋ ｌｅｖｅｌｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０５）； ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｎｒｆ２， ＳＬＣ７Ａ１１，
ＧＰＸ４ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｅｔｈａｎｏｌｉｃ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ａｔｒａｃｔｙｌｏｄｉｓ Ｒｈｉｚｏｍａ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）．
ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　 Ｔｈｅ ｅｔｈａｎｏｌｉｃ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ａｔｒａｃｔｙｌｏｄｉｓ Ｒｈｉｚｏｍａ ｍａｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ， ｔｈｅｒｅｂｙ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ａｔｒａｃｔｙｌｏｄｉｓ Ｒｈｉｚｏｍａ； ｅｔｈａｎｏｌｉｃ ｅｘｔｒａｃｔ； ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ； ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ； ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ；
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ； Ｎｒｆ２ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

　 　 急性肺损伤 （ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ， ＡＬＩ） 作为临

床常见的肺部疾病， 以肺泡水肿、 炎性浸润和肺泡

通透性增加为特征［１⁃２］。 目前有关 ＡＬＩ 的治疗手段

主要包括机械通气治疗、 药物治疗等［３⁃４］， 具有不

同程度的副作用及费用昂贵等问题， 因此， 急需寻

求疗效好、 副作用低的药物。 ＡＬＩ 发病机制复杂，
涉及细胞死亡、 氧化应激等多个方面［５］。 其中，
铁死亡作为一种新型细胞死亡方式， 其标志是脂质

过氧化和铁离子超载［６］。 当细胞内铁离子超载，
通过芬顿反应产生 ＲＯＳ， 促进脂质的过氧化， 最

终诱发铁死亡， 而 Ｎｒｆ２ 作为关键的抗氧化靶点，
可以通过激活其下游蛋白 ＧＰＸ４ 和 ＳＬＣ７Ａ１１ 的表

达来减轻氧化应激反应。 大量研究表明， 铁死亡与

ＡＬＩ 的发生和发展密切相关［７⁃９］。
中医认为 “肺失宣降， 肺不主气” 是 ＡＬＩ 的

病机基础［１０］， 而 “痰湿瘀闭” 是 ＡＬＩ 加重的因

素［１１］， 故常采用 “化痰利湿” 的治疗策略。 苍术

为燥湿健脾要药， 能够燥湿而宣化痰饮， 也常用于

治疗肺病［１２⁃１３］。 现代药理研究表明， 其具有抗炎、
抗氧化作用［１４⁃１５］。 课题组前期研究证明， 苍术可

促进 Ｎｒｆ２ 表达改善氧化应激［１６］， 但苍术能否通过

Ｎｒｆ２ 调控铁死亡改善 ＡＬＩ， 还需进一步的研究。 因

此， 本研究基于 Ｎｒｆ２ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 轴深入探究

苍术调节铁死亡改善 ＡＬＩ 的作用， 以期为苍术临床

的合理应用提供依据。
１　 材料

１􀆰 １　 实验动物　 ＳＰＦ 级雄性健康 ＳＤ 大鼠 ５０ 只， ６
周龄， 体质量 （１８０±２０） ｇ， 购自江西中医药大学

动物实验中心 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ

（赣） ２０２３⁃０００１， 实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ
（赣） ２０２２⁃０００２］， 饲养于温度 （２３±２）℃， 相对

湿度 ５０％ ～ ７０％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 昼夜交替的实验环境，
自由饮食、 饮水。 本实验经江西中医药大学实验动

物 伦 理 审 查 委 员 会 批 准 （ 伦 理 审 查 批 号

２０２４０４１１００１）。
１􀆰 ２　 药物与试剂 　 苍术 （批号 ２０２１０８３２２） 购自

湖北天济中药饮片有限公司， 经江西中医药大学葛

菲教授鉴定为菊科植物茅苍术 Ａｔｒａｃｔｙｌｏｄｅｓ ｌａｎｃｅａ
（ Ｔｈｕｎｂ．） ＤＣ． 的 干 燥 根 茎。 铁 死 亡 抑 制 剂

Ｆｅｒｒｏｓｔａｉｎ⁃１ （ Ｆｅｒ⁃１， 批 号 ＳＭＬ０５８３ ） 购 自 美 国

Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司。
１􀆰 ３　 试剂 　 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ ＥＬＩＳＡ 检测试剂

盒 （货号 ＲＫ０００２９、 ＲＫ００００９、 ＲＫ０００２０） 均购自

武汉爱博泰克生物科技有限公司； ＭＤＡ、 ＳＯＤ、
ＧＳＨ 检测试剂盒、 脂多糖 （ ＬＰＳ）、 羊抗兔 ＩｇＧ⁃
ＨＲＰ、 羊抗鼠 ＩｇＧ⁃ＨＲＰ、 ＥＣＬ Ｐｌｕｓ 超敏发光液

（ 货 号 为 ＢＣ００２５、 ＢＣ０１７５、 ＢＣ１１７５、 Ｌ８８８０、
ＳＥ１３４、 ＳＥ１３１、 ＰＥ００１０） 均购自北京索莱宝有限

公司； Ｆｅ２＋、 ＲＯＳ 试剂盒、 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒

（批号 Ｅ⁃ＢＣ⁃Ｋ０２８⁃Ｍ、 Ｅ⁃ＢＣ⁃Ｆ００５、 Ｅ⁃ＢＣ⁃Ｋ３１８⁃Ｍ）
均购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司；
ＴＲＩｚｏｌ 裂解液 （货号 Ｒ００１６） 购自上海碧云天生物

技术股份有限公司； ＲＩＰＡ 裂解液 （货号 Ｇ２００２）
购自武汉赛维尔生物科技有限公司； 通用型 ＰＣＲ
检测试剂盒、 两步法 ＲＴ⁃ＰＣＲ 选用试剂盒 （货号

Ｑ７１１⁃０２ ／ ０３、 Ｒ２２３⁃０１） 均购自南京诺唯赞生物科

技股份有限公司； β⁃ａｃｔｉｎ、 Ｎｒｆ２ 抗体 （货号 ３７００Ｓ、
２０７３３Ｔ） 均购自美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公
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司； ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 抗 体 （ 货 号 ａｂ３０７６０１、
ａｂ２５２８３３） 均购自英国 Ａｂｃａｍ 公司。
１􀆰 ４　 仪器　 ＣＰＡ２２５Ｄ 十万分之一电子天平 （瑞士

梅特勒⁃托利多公司）； Ｌｅｇｅｎｄ Ｍｉｃｒｏ １７Ｒ 高速低温

离心机、 ＢＧ⁃ｇｄｓＡＵＴＯ （１３０） 凝胶成像系统 （美
国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； ＤＹＹ⁃６Ｃ 电泳仪

（北京六一生物科技有限公司）； Ｔａｎｏｎ⁃５２００ 型显

影仪 （上海天能科技有限公司）； ＦＬＸ８００Ｔ 酶标仪

（美国 ＢｉｏＴｅｋ 公司）； Ｗ ＩＸ⁃ｍｉｎｉＰＲＯ４ 型垂直电泳

槽、 Ｗ ＩＸ⁃ｍｉｎｉＢＬＯＴ 型转印槽 ［韦克斯科技 （北
京） 有限公司］； ＣＦＸ ＣＯＮＮＥＣＴ 型实时荧光定量

ＰＣＲ （Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ） 仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）；
ＫＺ⁃ＩＩＩ⁃Ｆ 低温高速组织研磨仪 （武汉赛维尔生物科

技有限公司）； ＳＣＩＥＮＴＺ⁃１２Ｎ 冷冻干燥机 （宁波新

芝生物科技股份有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 苍术醇提物制备　 根据 ２０２０ 版 《中国药典》
规定， 临床上苍术给药量为 ３～ ９ ｇ， 通过人与鼠用

药换算系数计算出大鼠给药剂量为 ９２５􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ，
根据实验室前期关于苍术的研究和预实验结果， 设

低剂量组给药剂量为 ９２５􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ， 高剂量组给药

剂量为 ７ ４０４ ｍｇ ／ ｋｇ， Ｆｅｒｒｏｓｔａｉｎ⁃１ （Ｆｅｒ⁃１） 组给药

剂量为 １０ ｍｇ ／ ｋｇ［１７］。
取生苍术饮片 １００ ｇ， 粉碎后过三号筛， 置于

２ ０００ ｍＬ 的烧杯中， 加入 １０ 倍量 ８０％ 乙醇， 浸泡

过夜， 次日超声提取， 每次 ２ ｈ， 共提取 ３ 次， 合

并所有的提取液， 用旋转蒸发仪进行浓缩， 采用低

温真空干燥机冷冻干燥， 于－２０ ℃ 保存， 得率为

３４􀆰 ０％ 。 根据醇提物的得率， 换算得到最终低、 高

剂量组给药剂量分别为 ３４１􀆰 ７、 ２ ５１７􀆰 ４ ｍｇ ／ ｋｇ。
２􀆰 ２　 分组、 造模及给药　 将 ５０ 只大鼠随机分为空

白组、 模型组、 Ｆｅｒ⁃１ 组 （１０ ｍｇ ／ ｋｇ） 和苍术醇提

物低、 高剂量组 （３４１􀆰 ７、 ２ ５１７􀆰 ４ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组

１０ 只， 适应性喂养 １ 周后， 除空白组和模型组灌

胃给予生理盐水外， 其余各组均灌胃给予相对应的

药物 ７ ｄ。 末次给药 ２ ｈ 后， 除空白组气管滴注无

菌 ＰＢＳ 外， 其余各组均气管滴注 ＬＰＳ （５ ｍｇ ／ ｋｇ）
建立急性肺损伤模型， １２ ｈ 后处死大鼠［１８］。
２􀆰 ３　 样本采集　 大鼠处死后结扎右肺， 然后对左

肺进行肺泡灌洗， 取 ６ ｍＬ 生理盐水分 ３ 次注入左

肺， 反复冲洗并回收 ３ 次灌洗液， 使回收率达

９０％ ， 将肺泡灌洗液在 ４ ℃、 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 条件下离

心 ５ ｍｉｎ， 吸取上清液， 分装至 ＥＰ 管中， 置于

－８０ ℃冰箱保存备用。 剩余肺组织置于－８０ ℃中保

存备用。
２􀆰 ４　 ＨＥ 染色观察肺组织病理形态 　 取各组大鼠

右肺中叶， 置于 ４％ 多聚甲醛中固定 ２４ ｈ， 用乙醇

梯度脱水处理， 脱水后浸蜡， 使用包埋机包埋， 切

片机切薄片， 脱蜡处理后分别使用苏木精和伊红进

行细胞核和细胞质的染色， 于光学显微镜下观察肺

组织结构变化。
２􀆰 ５　 肺泡灌洗液中炎症因子水平检测　 取肺泡灌

洗液上清液， 根据 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书检测 ＴＮＦ⁃
α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平。
２􀆰 ６　 肺组织 Ｆｅ２＋、 Ｆｅ３＋、 ＭＤＡ、 ４⁃ＨＮＥ、 ＧＳＨ 水

平和 ＳＯＤ 活性检测　 称取肺组织 ３０ ｍｇ， 将肺组织

剪碎， 加入 ９ 倍量 ＰＢＳ， 在低温研磨仪中进行研

磨， 将匀浆液于 ５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 下离心 ５ ～ １０ ｍｉｎ， 取

上清液， 按试剂盒说明书进行检测。
２􀆰 ７　 肺组织中 ＲＯＳ 水平检测　 取肺新鲜组织， 在

离体 ２ ｈ 内制备未经固定的新鲜冰冻切片， 厚度 １０
μｍ， 于－２０ ℃下避光保存， 冰冻切片按照 ＲＯＳ 检

测试剂盒说明书步骤操作， 依次进行清洗工作液清

片、 染色工作液染色、 ３７ ℃温箱避光孵育、 移除

染色液、 ＰＢＳ 洗片、 甘油封片， 在荧光显微镜下定

性对比 ＲＯＳ 荧光强度。
２􀆰 ８ 　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法 检 测 肺 组 织 Ｎｒｆ２、 ＳＬＣ７Ａ１１、
ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 表达 　 取 ３０ ｍｇ 肺组织样本， 加入

ＴＲＩｚｏｌ 试剂充分裂解， 再加入 ２００ μＬ 氯仿， ４ ℃、
１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取上清液再加入等量异

丙醇振荡混匀， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，
弃去上清液， 加入 １ ｍＬ ７５％ 乙醇， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １０ ｍｉｎ， 弃去上清液， 室温挥干， 加入 ＤＥＰＣ 水

溶解［１６］。 之后根据一步法逆转录试剂及扩增试剂

盒说明书操作。 引物序列见表 １。
表 １　 引物序列

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

基因 序列（５′→３′） 长度 ／ ｂｐ
β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ＣＡＣＧＡＴＧＧＡＧＧＧＧＣＣＧＧＡＣＴＣＡＴＣ ２４０

反向 ＴＡＡＡＧＡＣＣＴＣＴＡＴＧＣＣＡＡＣＡＣＡＧＴ
Ｎｒｆ２ 正向 ＡＣＣＴＡＡＡＧＣＡＣＡＧＣＣＡＡＣＡ ３４７

反向 ＴＣＴＴＣＣＣＴＣＴＣＣＴＧＣＧＴＡＴ
ＳＬＣ７Ａ１１ 正向 ＡＡＴＡＣＧＧＡＧＣＣＴＴＣＣＡＣＧＡＧ ８６

反向 ＣＴＣＣＡＧＧＧＧＣＡＧＴＣＡＧＴＴＡＧ
ＧＰＸ４ 正向 ＡＴＴＣＣＣＧＡＧＣＣＴＴＴＣＡＡＣＣ １８２

反向 ＡＣＧＣＡＡＣＣＣＣＴＧＴＡＣＴＴＡＴＣＣ

２􀆰 ９ 　 免 疫 组 化 法 检 测 肺 组 织 Ｎｒｆ２、 ＳＬＣ７Ａ１１、
ＧＰＸ４ 蛋白表达 　 取各组大鼠右肺中叶组织切片，
脱石蜡后， 进行抗原修复和内源性过氧化物酶阻
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断， 采用血清进行封闭处理， 之后分别加相应的一

抗 （１ ∶ １ ０００） 和二抗 （１ ∶ ５ ０００） 共孵育， 染色

后在光学显微镜下进行观察。
２􀆰 １０　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肺组织 Ｎｒｆ２、 ＳＬＣ７Ａ１１、
ＧＰＸ４ 蛋白表达　 称取肺组织适量， 加入含有磷酸

酶抑制剂的 ＲＩＰＡ 裂解液， 在低温研磨仪中研磨至

没有明显的固体组织， 离心后取上清液， 用双喹啉

酸 （ ＢＣＡ） 试剂盒测定蛋白质浓度。 选择 １０％
ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶进行电泳分离， 湿转法转移至聚偏

二氟乙烯 （ＰＶＤＦ） 膜中， 用含有 ５％ 脱脂奶粉的

ＴＢＳＴ 溶液封闭 ２ ｈ， 用 ＴＢＳＴ 溶液洗涤 ３ 次， 加入

一抗于 ４ ℃冰箱中孵育过夜。 次日， 用 ＴＢＳＴ 溶液

洗涤 ３ 次， 加入二抗室温孵育 ２ ｈ， 用 ＴＢＳＴ 溶液

洗涤 ３ 次后， 与 ＥＣＬ 化学发光检测试剂结合进行

目的蛋白的检测， 最后使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件进行灰度

值分析［１９］。
２􀆰 １１　 统计学分析　 通过 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 软件

进行处理， 实验数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采

用单因素方差分析， 若方差齐时采用最小显著性差

异法 （ＬＳＤ） 法， 方差不齐时采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ ｓ Ｔ３ 进

行分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 苍术醇提物对 ＡＬＩ 大鼠肺泡灌洗液中炎症因

子水平的影响　 与空白组比较， 模型组大鼠肺泡灌

洗液中炎症因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平均升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 苍术醇提物高剂量组

和 Ｆｅｒ⁃１ 组大鼠肺泡灌洗液中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６
水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 说明苍术醇提物能够有效

减轻急性肺损伤大鼠的肺部炎症， 见表 ２。

表 ２　 各组大鼠肺泡灌洗液中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６水平比较 （ｐｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｐｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ＴＮＦ⁃α ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃６
空白组 ２４􀆰 ９７±４􀆰 ３８ １４􀆰 ２４±４􀆰 ４２ ２９􀆰 ６１±６􀆰 ６５
模型组 １８５􀆰 ３５±８􀆰 ３４＃＃ １１７􀆰 ５６±６􀆰 ２３＃＃ ２８５􀆰 ５６±６􀆰 ０１＃＃

苍术醇提物低剂量组 １６８􀆰 ４９±４􀆰 ６８ １１４􀆰 ７９±６􀆰 ７６ ２５４􀆰 ２７±７􀆰 ０５
苍术醇提物高剂量组 ６６􀆰 ２６±９􀆰 ６９∗ ６１􀆰 ９２±３􀆰 ４４∗ ４８􀆰 ２５±２􀆰 ９１∗

Ｆｅｒ⁃１ 组 ６６􀆰 ０３±７􀆰 ４３∗ ５８􀆰 ８７±６􀆰 １７∗ ５７􀆰 ０６±６􀆰 １８∗

　 　 注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 苍术醇提物对 ＡＬＩ 大鼠肺组织病理结构的影

响　 空白组大鼠肺组织结构完整清晰， 肺泡腔内无

渗出物， 肺间质无水肿， 肺泡间隔均匀且光滑未见

明显的病理变化和炎性细胞浸润。 与空白组比较，
模型组大鼠肺组织形态明显出现异常， 肺泡壁增

厚， 肺泡萎缩， 上皮细胞出现变性、 坏死， 腔内见

坏死细胞及大量渗出物， 病变处结构不清晰， 出现

炎性细胞浸润。 给药组大鼠肺部病理结构有不同程

度的好转， 其中苍术醇提物高剂量组在减轻大鼠肺

部炎症浸润、 降低肺泡萎缩以及增厚肺泡壁方面效

果最好， 病理结构跟空白组最为接近， 说明苍术醇

提物能够有效改善 ＡＬＩ 大鼠的肺部病理改变。 结果

见图 １。

图 １　 各组大鼠肺组织 ＨＥ 染色 （×１００）
Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×１００）
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３􀆰 ３　 苍术醇提物对 ＡＬＩ 大鼠肺组织 ＲＯＳ 水平的影

响　 与空白组比较， 模型组大鼠肺组织 ＲＯＳ 水平

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 苍术醇提物高剂

量组和 Ｆｅｒ⁃１ 组大鼠肺组织 ＲＯＳ 水平降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 提示苍术醇提物能够减少 ＡＬＩ 大鼠肺部

ＲＯＳ 的积累， 见表 ３、 图 ２。
３􀆰 ４　 苍术醇提物对 ＡＬＩ 大鼠肺组织氧化应激反应

的影响 　 与空白组比较， 模型组大鼠肺组织 ４⁃
ＨＮＥ、 ＭＤＡ 水平升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ＳＯＤ 活性和

ＧＳＨ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 苍术

醇提物高剂量组和 Ｆｅｒ⁃１ 组大鼠肺组织 ４⁃ＨＮＥ、
ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＯＤ 活性和 ＧＳＨ 水平

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 说明苍术醇提物能够

通过减少脂质过氧化来缓解 ＡＬＩ 大鼠肺部的氧化应

激反应， 见表 ４。
表 ３　 各组大鼠肺组织 ＲＯＳ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＲＯＳ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ＲＯＳ
空白组 １􀆰 ００±０􀆰 ０３
模型组 ９􀆰 ８９±１􀆰 ２５＃

苍术醇提物低剂量组 ６􀆰 ４３±１􀆰 ２１
苍术醇提物高剂量组 １􀆰 ５６±０􀆰 ６９∗

Ｆｅｒ⁃１ 组 １􀆰 ６３±０􀆰 ４３∗

　 　 注： 与空白组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ２　 各组大鼠肺组织 ＲＯＳ 免疫荧光 （×２００）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 ＲＯＳ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×２００）

表 ４　 各组大鼠肺组织 ４⁃ＨＮＥ、 ＭＤＡ、 ＧＳＨ 水平和 ＳＯＤ 活性比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ４⁃ＨＮＥ， ＭＤＡ， ＧＳＨ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ４⁃ＨＮＥ ／ （ｎｍｏｌ·ｇ－１） ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ·ｇ－１） ＧＳＨ ／ （μｇ·ｇ－１） ＳＯＤ ／ （Ｕ·ｇ－１）
空白组 ２１􀆰 ２６±４􀆰 ５１ ２４􀆰 ３８±３􀆰 ７４ ７５􀆰 ６６±８􀆰 ２３ ６３􀆰 １６±２􀆰 ８３
模型组 ３８􀆰 ６６±５􀆰 ８４＃ ３１􀆰 ９９±４􀆰 ３３＃ ４８􀆰 １２±４􀆰 ９１＃ ２８􀆰 ６７±２􀆰 ７４＃

苍术醇提物低剂量组 ３９􀆰 ０５±７􀆰 ３４ ２９􀆰 ８９±６􀆰 ７６ ５４􀆰 ４０±８􀆰 ７５ ２７􀆰 ９５±７􀆰 ３０
苍术醇提物高剂量组 ２２􀆰 ０２±３􀆰 ８９∗ ２４􀆰 ０１±３􀆰 ２８∗ ８２􀆰 ７７±５􀆰 ２２∗∗ ６３􀆰 ８９±４􀆰 ５６∗

Ｆｅｒ⁃１ 组 ２３􀆰 ６９±４􀆰 ０９∗ ２３􀆰 ６９±４􀆰 ０９∗ ６６􀆰 ９０±３􀆰 ５０∗ ６７􀆰 ３５±５􀆰 ８９∗

　 　 注： 与空白组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ５　 苍术醇提物对 ＡＬＩ 大鼠肺组织铁累积的影

响　 与空白组比较， 模型组大鼠肺组织 Ｆｅ２＋、 Ｆｅ３＋

水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 苍术醇提物

高剂量组和 Ｆｅｒ⁃１ 组大鼠肺组织 Ｆｅ２＋、 Ｆｅ３＋ 水平降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 提示苍术改善急性肺损伤的作用机

制可能与铁死亡相关， 见表 ５。
３􀆰 ６ 　 苍 术 醇 提 物 对 ＡＬＩ 大 鼠 肺 组 织 Ｎｒｆ２、
ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 表达的影响　 与空白组比较，
模型组大鼠肺组织 Ｎｒｆ２、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 表

达降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较，

　 　 　表 ５ 　 各组大鼠肺组织 Ｆｅ２＋、 Ｆｅ３＋ 水平比较 （ ｎｍｏｌ ／ ｇ，

ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｆｅ２＋ ａｎｄ Ｆｅ３＋ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ

ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｎｍｏｌ ／ ｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 Ｆｅ２＋ Ｆｅ３＋

空白组 ０􀆰 ０７８±０􀆰 ０１５ ０􀆰 １６５±０􀆰 ００９
模型组 ０􀆰 １９８±０􀆰 ０２４＃ ０􀆰 ３２３±０􀆰 ０１４＃

苍术醇提物低剂量组 ０􀆰 １７８±０􀆰 ０１５ ０􀆰 ２５９±０􀆰 ０１３
苍术醇提物高剂量组 ０􀆰 ０９８±０􀆰 ０２２∗ ０􀆰 １８２±０􀆰 ０１２∗

Ｆｅｒ⁃１ 组 ０􀆰 ０６８±０􀆰 ０１３∗ ０􀆰 １５９±０􀆰 ０１５∗

　 　 注： 与空白组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。
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苍术醇提物高剂量组大鼠肺组织 Ｎｒｆ２、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ６。
表 ６　 各组大鼠肺组织 Ｎｒｆ２、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｎｒｆ２， ＳＬＣ７Ａ１１ ａｎｄ ＧＰＸ４ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 Ｎｒｆ２ ＳＬＣ７Ａ１１ ＧＰＸ４

空白组 １􀆰 ００±０􀆰 ００ １􀆰 ００±０􀆰 ００ １􀆰 ００±０􀆰 ００

模型组 ０􀆰 ５８±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ３６±０􀆰 １７＃ ０􀆰 ５３±０􀆰 １６＃

苍术醇提物低剂量组 ０􀆰 ６２±０􀆰 ０６ ０􀆰 ６４±０􀆰 １６ ０􀆰 ６５±０􀆰 ０８

苍术醇提物高剂量组 １􀆰 １８±０􀆰 ０７∗ １􀆰 ３１±０􀆰 ２６∗ １􀆰 ２１±０􀆰 １２∗

　 　 注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ７ 　 苍 术 醇 提 物 对 ＡＬＩ 大 鼠 肺 组 织 Ｎｒｆ２、
ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 蛋白表达的影响 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
检测结果显示， 与空白组比较， 模型组大鼠肺组织

Ｎｒｆ２、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；

与模型组比较， 苍术醇提物高剂量组大鼠肺组织

Ｎｒｆ２、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
见表 ７、 图 ３。 免疫组化检测结果与 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检
测结果一致， 见表 ８、 图 ４。

表 ７　 各组大鼠肺组织 Ｎｒｆ２、 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 蛋白表达比较 （Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ， ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｎｒｆ２， ＳＬＣ７Ａ１１ ａｎｄ ＧＰＸ４ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ，

ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 Ｎｒｆ２ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＧＰＸ４ ／ β⁃ａｃｔｉｎ

空白组 ０􀆰 ８４±０􀆰 ０２ ０􀆰 ７２±０􀆰 １２ ０􀆰 ８１±０􀆰 ０５

模型组 ０􀆰 ４３±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ３６±０􀆰 １７＃ ０􀆰 ５３±０􀆰 １６＃

苍术醇提物低剂量组 ０􀆰 ５２±０􀆰 ０６ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０６ ０􀆰 ６２±０􀆰 ０８

苍术醇提物高剂量组 ０􀆰 ７８±０􀆰 ０７∗ ０􀆰 ６９±０􀆰 ２６∗ ０􀆰 ７１±０􀆰 １２∗

　 　 注： 与空白组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ８　 各组大鼠肺组织 Ｎｒｆ２、 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 蛋白表达比较 （免疫组化， ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ８ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｎｒｆ２， ＳＬＣ７Ａ１１ ａｎｄ ＧＰＸ４ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

（ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 Ｎｒｆ２ ＳＬＣ７Ａ１１ ＧＰＸ４

空白组 １􀆰 ００±０􀆰 ０２ １􀆰 ００±０􀆰 ０２ １􀆰 ００±０􀆰 ０３

模型组 ０􀆰 ２３±０􀆰 ０６＃ ０􀆰 ３０±０􀆰 ０７＃ ０􀆰 ３３±０􀆰 ０６＃

苍术醇提物低剂量组 ０􀆰 ５２±０􀆰 ０６ ０􀆰 ６４±０􀆰 ０６ ０􀆰 ６２±０􀆰 ０８

苍术醇提物高剂量组 ０􀆰 ８９±０􀆰 ０７∗ ０􀆰 ９４±０􀆰 ０６∗ ０􀆰 ９２±０􀆰 ０２∗

　 　 注： 与空白组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ３　 各组大鼠肺组织 Ｎｒｆ２、 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 蛋白条

带图

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｂａｎｄｓ ｏｆ Ｎｒｆ２， ＳＬＣ７Ａ１１ ａｎｄ ＧＰＸ４ ｉｎ ｌｕｎｇ
ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

４　 讨论

ＡＬＩ 是一种由多种致病因素所导致的肺泡上皮

细胞和毛细血管内皮细胞受损的综合征， 伴随着病

情进一步发展会转变为急性呼吸窘迫 （ＡＲＤＳ），
引起多器官衰竭从而危及生命［２０］。 研究表明， 过

度炎症反应是 ＡＬＩ 的核心发病机制， 脂多糖

（ＬＰＳ） 等刺激引发炎症细胞肺部浸润， 释放促炎

介质导致血管通透性增加和上皮损伤［２１⁃２２］。 本研

究发现， ＡＬＩ 大鼠肺部存在严重炎症浸润和结构破

坏， 而苍术醇提物干预可下调炎症因子水平， 改善

肺部病理损伤。
现代医学研究表明， 氧化应激与铁死亡作为重

要的病理过程与 ＡＬＩ 发生和发展密切相关［２３］， 并

且两者之间相互影响会进一步导致 ＡＬＩ 的恶

１２４
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图 ４　 各组大鼠肺组织 Ｎｒｆ２、 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 蛋白免疫组化染色 （×１００）
Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ Ｎｒｆ２， ＳＬＣ７Ａ１１ ａｎｄ ＧＰＸ４ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×１００）

化［２４⁃２５］。 氧化应激是指机体活性氧自由基和活性

氮自由基产生过多， 超出了氧化物的清除能力， 从

而引起组织损伤［２６］。 有研究表明， ＬＰＳ 可诱导炎

症细胞在肺部聚集和过度活化， 从而产生大量的

ＲＯＳ 并诱导氧化应激［２７］。 ４⁃ＨＮＥ 和 ＭＤＡ 作为脂质

过氧化的终产物， 是反应机体氧化应激程度的重要

参数。 ＧＳＨ 和 ＳＯＤ 是生物体内重要的抗氧化剂，
是维持机体抗氧化的关键因素。 本研究结果显示，
ＡＬＩ 大鼠肺组织 ＲＯＳ、 ４⁃ＨＮＥ 和 ＭＤＡ 水平升高，
ＧＳＨ 水平和 ＳＯＤ 活性降低， 而苍术醇提物可逆转

这些变化， 表明其可通过抑制氧化应激缓解 ＡＬＩ。
铁死亡是一种铁依赖性的独特细胞死亡方式，

以铁离子超载和脂质过氧化为特征［２８］。 当铁代谢

失衡时， 过量亚铁离子通过 Ｆｅｎｔｏｎ 反应产生活性

氧， 导致细胞死亡。 研究表明， 细胞内铁离子超载

以及抗氧化系统 （谷胱甘肽系统） 的失衡都会导致

脂质过氧化的产生， 进而引发铁死亡， 加重急性肺

损伤的发展［２９⁃３０］。 本研究发现， ＡＬＩ 大鼠肺部铁离

子累积增加， 而苍术醇提物能够抑制铁离子积累，
减少其在肺部的聚集， 结合前面研究结果， 提示苍

术醇提物改善 ＡＬＩ 的作用可能与调节铁死亡有关。
Ｆｅｒ⁃１ 是一种选择性铁死亡抑制剂， 通过直接

抑制脂氧合酶活性和清除脂质过氧化物发挥作用，
是研究铁死亡通路的理想药物， 对铁死亡属于直接

分子干预； 而 Ｎｒｆ２ 则作为转录因子上调抗氧化及

铁代谢相关基因表达， 属于间接转录调控途径。 前

者直接靶向铁死亡过程中的脂质过氧化反应环节，
后者通过系统性增强细胞抗氧化能力和调控铁稳态

来间接阻断铁死亡的发生。 研究表明， Ｎｒｆ２ 与氧

化应激的发生密切有关［３１］。 在受到外部的刺激后，
Ｎｒｆ２ 会转位到细胞核， 调节多种下游抗氧化蛋白

和酶的表达， 如 ＧＰＸ４、 ＳＬＣ７Ａ１１ 等， 从而抑制氧

化应激反应［３２］。 ＧＰＸ４ 是一种硒依赖性抗氧化酶，
在 ＧＳＨ 的辅助下， 催化脂质氢过氧化物 （如

ＰＬＯＯＨ） 还原为无害的脂质醇 （ＰＬＯＨ）， 同时生

成氧化型谷胱甘肽 （ＧＳＳＧ）， 对铁死亡具有负性调

控作用。 ＳＬＣ７Ａ１１ 作为一种胱氨酸 ／谷氨酸逆向转

运蛋白， 它可以通过介导 ＧＳＨ 合成， 帮助机体抵

抗氧化应激反应， 抑制铁死亡。 本研究发现， ＡＬＩ
大鼠肺组织中 Ｎｒｆ２、 ＧＰＸ４ 和 ＳＬＣ７Ａ１１ 表达降低，
苍术醇提物干预后三者表达升高， 说明苍术醇提物

通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 通路抑制铁死亡。
综上所述， 苍术醇提物通过抗炎、 抗氧化及调

控铁死亡多途径改善 ＡＬＩ， 核心机制为激活 Ｎｒｆ２ 通

路， 上调 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 表达， 减轻脂质过氧

化与铁超载。
利益冲突： 本文不存在任何利益冲突。
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