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摘要： 目的　 探讨宣白承气汤加味对急性肺损伤 （ＡＬＩ） 大鼠氧化应激及炎症反应的影响。 方法　 ６０ 只大鼠随机分为

对照组、 模型组、 地塞米松组 （３􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ， 腹腔注射） 和宣白承气汤加味低、 中、 高剂量组 （３􀆰 ６９、 ７􀆰 ３７、 １４􀆰 ７４
ｇ ／ ｋｇ， 灌胃）， 每组 １０ 只， 连续给药 ３ ｄ 后， 除对照组外其余各组腹腔注射 ＬＰＳ （７􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ） 建立 ＡＬＩ 模型。 造模 １２ ｈ
后取材， 检测大鼠肺组织湿重 ／干重 （Ｗ ／ Ｄ） 比值， 甲苯胺蓝染色检测大鼠肺组织肥大细胞表达， ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠

支气管肺泡灌洗液 （ＢＡＬＦ） 中 ＮＯ、 ＩＮＦ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测大鼠肺组织 ｉＮＯＳ、 ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ ｍＲＮＡ 表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测大鼠肺组织 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路相关蛋白表达。 结果　 与对照组比较， 模型组

大鼠肺组织Ｗ ／ Ｄ 比值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肺组织中肥大细胞数量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＢＡＬＦ 中 ＮＯ、 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肺组织中 ｉＮＯＳ 和 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｉＮＯＳ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、
ｐ⁃ＩκＢα ／ ＩκＢα、 ＴＬＲ４ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 地塞米松组、 宣白承气汤加味各剂量组大鼠肺组织

Ｗ ／ Ｄ 比值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肺组织肥大细胞数量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＢＡＬＦ 中 ＮＯ、 ＩＮＦ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肺组织中 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｉＮＯＳ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＩκＢα ／
ＩκＢα、 ＴＬＲ４ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 宣白承气汤加味可能通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ｉＮＯＳ 信号通路，
减轻氧化应激及炎症反应， 从而改善 ＡＬＩ 大鼠肺水肿。
关键词： 宣白承气汤； 急性肺损伤； 氧化应激； 炎症反应； ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ｉＮＯＳ 信号通路
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　 　 急性肺损伤 （ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ， ＡＬＩ） 是由肺炎、 脓毒

症、 化学吸入、 创伤或缺血再灌注损伤引起的肺泡上皮、
肺泡间隙及毛细血管⁃肺泡屏障相关损伤的临床综合征， 最

终导致肺水肿和低氧血症， 是危重症患者呼吸衰竭的常见

原因［１⁃２］ 。 然而， 除了糖皮质激素、 机械呼吸机和氧疗外，
尚无有效的治疗方法［３］ ， 因此， 开发缓解肺部炎症和组织

损伤的手段至关重要。
中医药治疗 ＡＬＩ 具有独特优势， 《温病条辨》 记载的

宣白承气汤为代表方剂。 宣白承气汤加味 （即通腑泻肺灌

肠液， 河 南 省 医 疗 机 构 制 剂 备 案， 豫 药 制 备 字

Ｚ２０２０００６７０００） 在原方基础上加麻黄、 甘草， 上可清宣肺

气， 下可通腑泻热， 能调节 ＡＬＩ 大鼠肠道菌群物种的丰度

和多样性， 修复肺、 结肠组织结构［４⁃５］ ， 然而其干预 ＡＬＩ 的
具体机制尚不清楚。

脂多糖 （ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ， ＬＰＳ） 可通过诱导肿瘤坏

死因 子 （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ） ⁃α、 白 细 胞 介 素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 等炎症细胞因子和诱导性一氧

化氮合酶 （ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ） 的表达，
从而引发炎症反应， 该过程由血清增加的 ＬＰＳ 与 ｔｏｌｌ 样受

体 ４ （ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ４） 复合物结合， 激活下游核

转录因子⁃κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ， ＮＦ⁃κＢ）， 引发炎症级联

反应［６⁃７］ ， 因此， 通过调控 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ｉＮＯＳ 信号通路，
抑制氧化应激及炎症级联反应， 可为 ＡＬＩ 的防治提供新的

思路。 本研究基于 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ｉＮＯＳ 信号通路， 进一步探

究宣白承气汤加味对 ＡＬＩ 的作用机制。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ６０ 只 ６～７ 周龄 Ｗｉｓｔａｒ 雄性大鼠， 体质量（１６０～
１８０） ｇ， 购自斯贝福 （北京） 生物技术有限公司 ［实验动

物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１９⁃００１０］， 饲养于河南省中

医院 （河南中医药大学第二附属医院） ＳＰＦ 级动物实验中
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心 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （豫） ２０２１⁃００１８］， 自

由饮水进食， 环境温度保持在 （２３±２）℃， 相对湿度恒定，
光 ／暗周期 １２ ｈ ／ １２ ｈ。 动物实验经河南省中医院动物实验

伦理委员会批准 （伦理号 ＰＺ⁃ＨＮＳＺＹＹ⁃２０２２⁃０４０）。
１􀆰 ２　 药物　 生石膏 ３０ ｇ、 炒苦杏仁 １０ ｇ、 瓜蒌 ２４ ｇ、 大黄

６ ｇ、 麻黄 ６ ｇ、 甘草 ６ ｇ 均购自河南省中医院 （河南中医药

大学第二附属医院）， 经河南省中医院 （河南中医药大学

第二附属医院） 赵旭主任药师鉴定为正品， 加去离子水浸

泡 ３０ ｍｉｎ， 生石膏先加水煎煮 ３０ ｍｉｎ， 煎液过滤； 麻黄、
炒苦杏仁、 瓜蒌、 甘草与先煎的生石膏合并， 加 ６ 倍量水

（含生石膏先煎的滤液） 煎煮 ２ 次， 每次 １ ｈ， 煎液过滤，
合并滤液， 减压浓缩至 ５００ ｍＬ； 加入大黄， 煎煮 １０ ｍｉｎ，
煎液过滤， 合并煎液， 浓缩至 １ ｇ ／ ｍＬ， ４ ℃保存。 地塞米

松注射液 （５ ｍｇ ／ ｍＬ， 批号 ２２０６１６１） 购自河南润弘制药股

份有限公司； ＬＰＳ Ｏ５５： Ｂ５ 冻干粉剂 （批号 Ｌ２８８０⁃１００ＭＧ）
购自美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司， 生理盐水制成 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 溶

液， ４ ℃保存。
１􀆰 ３　 试剂　 甲苯胺蓝染液试剂盒 （武汉赛维尔生物科技有

限公司， 批号 Ｇ１０３２）； 冰醋酸 （国药集团化学试剂有限公

司， 批号 １００００２１８）； 大鼠一氧化氮 （ＮＯ） 检测盒及 γ 干

扰素 （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ， ＩＦＮ⁃γ）、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 酶联免

疫吸附试验 （ＥＬＩＳＡ） 检测盒 （武汉伊莱瑞特生物科技股

份 有 限 公 司， 批 号 ＥＲ０７８０８４６９２２、 ＮＭ０３ＦＬＰ２８６６４、
ＸＦ０８ＮＢ２Ｘ９５８２、 ＸＦ０５６ＪＤ２５３６０、 ＣＶ０３Ｖ８Ｔ８９８２８）； β⁃ａｃｔｉｎ
抗体、 核 因 子 κＢ 抑 制 蛋 白 α （ ＮＦ⁃κＢ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｌｐｈａ，
ＩκＢα） 抗体、 ｉＮＯＳ 抗体、 辣根过氧化物酶 （ＨＲＰ） 标记

山羊抗鼠二抗、 ＨＲＰ 标记山羊抗兔二抗 （武汉三鹰生物技

术 有 限 公 司， 批 号 ６６３５０、 １０００５０８９、 ００１１０８２５、
００１１９６９９、 ２００００３７４、 ２００００６２６）； ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 抗体、 磷酸

化 （ｐｈｏｓｐｈｏ⁃， ｐ⁃） ＩκＢα 抗体 （成都正能生物技术有限责

任公司， 批号 ＬＬ０４２１、 Ｌ２０ＳＥ８９）； ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 抗体 （美
国 ＣＳＴ 公司， 批号 ３０３３）； 柱式动物组织总 ＲＮＡ 抽提纯化

试剂盒、 定量 ＰＣＲ 专用反转录试剂盒 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ （日本

ＴａＫａＲａ 公司， 批号 ＩＡ２４ＫＡ６８４２、 ＡＭ６２０８２Ａ）。
１􀆰 ４　 仪器 　 ＳＭＺ７４５Ｔ 型体视显微镜 （日本 Ｎｉｋｏｎ 公司）；
ＨＤ⁃３１０ 型包埋摊片烤片机 （湖北慧达仪器有限公司）；
ＨＢＳ⁃４００９ 型自动洗板机 （上海函格生物科技有限公司）；
Ｎａｎｏｄｒｏｐ ２０００ 型核酸蛋白浓度微量测定仪、 ＭＵＬＴＩＳＫＡＮ
ＦＣ 型酶标仪、 ７５００ ＦＡＳＴ 型 Ｒｅａｌ⁃Ｔｉｍｅ ＰＣＲ 系统 （美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； Ｍｉｎｉ Ｔｒａｎｓ⁃Ｂｌｏｔ 型转膜仪、
１７０⁃４０７０ 型凝胶电泳仪、 聚合酶链式反应 （ＰＣＲ） 基因扩

增仪、 ＣｈｅｍｉＤｏｃ ＸＲＳ＋型凝胶扫描成像系统 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ
公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组与造模　 采用随机数字表法将大鼠分为对照组、
模型组、 地塞米松组和宣白承气汤加味低、 中、 高剂量组，
每组 １０ 只。 按照课题组前期研究， 分别以成人 ０􀆰 ５、 １、 ２
倍日服用量换算成大鼠低、 中、 高给药剂量［４］ ， 即 ３􀆰 ６９、

７􀆰 ３７、 １４􀆰 ７４ ｇ ／ ｋｇ 进行灌胃； 地塞米松组腹腔注射 ３􀆰 ５
ｍｇ ／ ｋｇ药液； 对照组灌胃等量生理盐水， 连续 ３ ｄ。 除对照

组外， 各组大鼠在最后 １ 次给药后腹腔注射 ７􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ
进行造模， ２ ｈ 后逐渐出现高热、 呼吸急促等表现， 即为造

模成功［８］ ， ＬＰＳ 诱导 １２ ｈ 后麻醉处死， 取材。
２􀆰 ２　 肺组织湿重 ／ 干重 （Ｗ ／ Ｄ） 比值测定 　 取大鼠右肺，
擦干表面水分后立即称定质量， 即为湿重 （Ｗ）， 随后置于

６０ ℃ 烘箱中烘烤至恒重， 即为干重 （ Ｄ）， 计算 Ｗ ／ Ｄ
比值［９］ 。
２􀆰 ３　 甲苯胺蓝染色检测肺组织肥大细胞表达　 大鼠肺组织

于 １０％ 中性甲醛溶液中固定 ４８ ｈ， 常规脱水， 透明， 石蜡

包埋， 切成 ４ μｍ 切片， 二甲苯脱蜡， 梯度乙醇复水， 甲苯

胺蓝染色 ２～５ ｍｉｎ， 水洗， ０􀆰 １％ 冰醋酸分化后水洗终止反

应， 烤干， 封片， 在高倍显微镜下随机选择 ３ 个视野， 出

现紫红色染色时判定为阳性， 计数肥大细胞。
２􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 法检测支气管肺泡灌洗液 （ＢＡＬＦ） 中 ＮＯ、
ＩＦＮ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平　 按照试剂盒说明书， 检

测 ＮＯ、 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平。
２􀆰 ５ 　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法 检 测 肺 组 织 ｉＮＯＳ、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ
表达　 取大鼠肺组织， 加 １ ｍＬ 裂解液匀浆提取总 ＲＮＡ，
按照 ２５ ℃ １０ ｍｉｎ， ４２ ℃ ６０ ｍｉｎ， ７５ ℃ ２ ｍｉｎ 反应条件逆

转录为 ｃＤＮＡ， ＰＣＲ 扩增反应条件为 ９５ ℃ 预变性 ５ ｍｉｎ，
９５ ℃变性 １５ ｓ， ６０ ℃退火 ／延伸 １ ｍｉｎ； 熔解曲线条件为 ９５
℃ １５ ｓ， ６０ ℃ １ ｍｉｎ， ９５ ℃ １５ ｓ， ６０ ℃ １５ ｓ。 以 ＧＡＰＤＨ 为

内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ法计算 ｉＮＯＳ、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 表达。 引

物［１０］由生工生物工程 （上海） 股份有限公司合成， 序列见

表 １。
表 １　 引物序列

基因 引物序列 产物长度 ／ ｄｐ

ＧＡＰＤＨ 正向 ５′⁃ＡＣＧＧＣＡＡＧＴＴＣＡＡＣＧＧＣＡＣＡＧ⁃３′ １２９

反向 ５′⁃ＣＧＡＣＡＴＡＣＴＣＡＧＣＡＣＣＡＧＣＡＴＣＡＣ⁃３′

ｉＮＯＳ 正向 ５′⁃ＧＡＧＡＣＧＣＡＣＡＧＧＣＡＧＡＧＧＴＴＧ⁃３′ １２３

反向 ５′⁃ＡＧＣＡＧＧＣＡＣＡＣＧＣＡＡＴＧＡＴＧＧ⁃３′

ＮＦ⁃κＢ ｐ６５正向 ５′⁃ＴＧＧＣＴＴＣＴＡＴＧＡＧＧＣＴＧＡＡＣＴＣＴＧ⁃３′ ９４

反向 ５′⁃ＴＴＧＣＴＣＣＡＧＧＴＣＴＣＧＣＴＴＣＴＴＣ⁃３′

２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肺组织 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路相关

蛋白表达　 取大鼠肺组织， 提取总蛋白， ＢＣＡ 法进行蛋白

定量， 凝胶电泳， 转膜， 封闭， 分别加入一抗 ｉＮＯＳ、 ＮＦ⁃
κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＩκＢα、 ｐ⁃ＩκＢα、 β⁃ａｃｔｉｎ， 孵育过夜，
次日洗膜后加入二抗， 室温孵育， 化学发光液浸泡后曝

光、 显影， 扫描图像， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析目标蛋白灰

度值。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ０ 软件进行处理，
计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分

析， ２ 组间比较采用 ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 宣白承气汤加味对 ＡＬＩ 大鼠肺组织 Ｗ ／ Ｄ 比值的影
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响　 与对照组比较， 模型组大鼠肺组织 Ｗ ／ Ｄ 比值升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 地塞米松组和宣白承气汤加味

各剂量组大鼠肺组织 Ｗ ／ Ｄ 比值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ２。
３􀆰 ２　 宣白承气汤加味对 ＡＬＩ 大鼠肺组织肥大细胞表达的影

响　 与对照组大鼠比较， 模型组大鼠肺组织中肥大细胞数

量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 地塞米松组和宣白承

气汤加味各剂量组大鼠肺组织肥大细胞数量减少 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 见图 １、 表 ３。

表 ２　 各组大鼠肺组织 Ｗ／ Ｄ 比值比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
组别 Ｗ ／ Ｄ 比值

对照组 ３􀆰 ３１±０􀆰 １８
模型组 ５􀆰 ０１±０􀆰 １７∗∗

地塞米松组 ３􀆰 ７４±０􀆰 １５＃＃

宣白承气汤加味高剂量组 ３􀆰 ９４±０􀆰 １０＃＃

宣白承气汤加味中剂量组 ４􀆰 ０８±０􀆰 １０＃＃

宣白承气汤加味低剂量组 ４􀆰 １３±０􀆰 １１＃＃

　 　 注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为地塞米松组， Ｄ～Ｆ 分别为宣白承气汤加味高、 中、 低剂量组。

图 １　 各组大鼠肺组织甲苯胺蓝染色

表 ３　 各组大鼠肺组织肥大细胞数比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
组别 肥大细胞数 ／ 个

对照组 ２􀆰 ２０±１􀆰 ９２
模型组 ２６􀆰 ８０±３􀆰 ４９∗∗

地塞米松组 ８􀆰 ２０±４􀆰 ０９＃＃

宣白承气汤加味高剂量组 ４􀆰 ２０±０􀆰 ８４＃＃

宣白承气汤加味中剂量组 ５􀆰 ６０±０􀆰 ８９＃＃

宣白承气汤加味低剂量组 ７􀆰 ４０±１􀆰 ４１＃＃

　 　 注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 宣白承气汤加味对 ＡＬＩ 大鼠 ＢＡＬＦ 中 ＮＯ、 ＩＦＮ⁃γ、
ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水平的影响　 与对照组比较， 模型组

大鼠 ＢＡＬＦ 中 ＮＯ、 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 地塞米松组和宣白承气汤加味

各剂量组大鼠 ＢＡＬＦ 中 ＮＯ、 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水

平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ４。

表 ４　 各组大鼠 ＢＡＬＦ 中 ＮＯ、 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别 ＮＯ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ＩＦＮ⁃γ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃１β ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｎｇ·Ｌ－１） ＩＬ⁃６ ／ （ｎｇ·Ｌ－１）
对照组 ７􀆰 ２６±１􀆰 ２３ ３３􀆰 ２３±７􀆰 ５９ ２８􀆰 ８０±１２􀆰 ０１ １５􀆰 １７±１􀆰 ７６ １９７􀆰 ８０±４３􀆰 ８６

模型组 １８􀆰 １３±２􀆰 ９６∗∗ ７７􀆰 ８４±１２􀆰 ４５∗∗ １３６􀆰 ６０±２５􀆰 ４０∗∗ １３１􀆰 ２０±２５􀆰 ３６∗∗ ７５１􀆰 ８８±３１􀆰 ５０∗∗

地塞米松组 １０􀆰 １６±２􀆰 ３８＃＃ ４５􀆰 ８０±３􀆰 ５１＃＃ ５１􀆰 ８０±８􀆰 ３２＃＃ ４９􀆰 ９７±１６􀆰 １０＃＃ ４３６􀆰 ７７±１６０􀆰 ４０＃＃

宣白承气汤加味高剂量组 １０􀆰 ０９±１􀆰 ８４＃＃ ４０􀆰 ５４±６􀆰 １１＃＃ ４７􀆰 ８６±１６􀆰 ５５＃＃ ４７􀆰 ３２±１３􀆰 ４９＃＃ ５１２􀆰 ６３±１１４􀆰 ５１＃＃

宣白承气汤加味中剂量组 １０􀆰 ３０±０􀆰 ９９＃＃ ４４􀆰 ０６±８􀆰 ００＃＃ ５７􀆰 ６６±８􀆰 ６１＃＃ ２９􀆰 ６９±５􀆰 ７２＃＃ ４９９􀆰 ８５±９２􀆰 ８８＃＃

宣白承气汤加味低剂量组 １１􀆰 ４６±１􀆰 ６０＃＃ ５２􀆰 ８４±１１􀆰 ９４＃＃ ８０􀆰 ６５±１９􀆰 ０１＃＃ ５７􀆰 ９２±１７􀆰 ４４＃＃ ５４７􀆰 ４８±１３８􀆰 ３４＃＃

　 　 注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 宣 白 承 气汤 加 味 对 大 鼠 肺 组 织 ｉＮＯＳ、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
ｍＲＮＡ 表达的影响 　 与对照组比较， 模型组大鼠肺组织

ｉＮＯＳ、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比

较， 地塞米松组和宣白承气汤加味各剂量组大鼠肺组织

ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 宣白承气

汤加味中剂量组大鼠肺组织 ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 见表 ５。
３􀆰 ５　 宣白承气汤加味对大鼠肺组织 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路

蛋白表达的影响 　 与对照组比较， 模型组大鼠肺组织

ｉＮＯＳ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＩκＢα ／ ＩκＢα、 ＴＬＲ４ 蛋白

　 　 　 　表 ５　 各组大鼠肺组织 ｉＮＯＳ、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 表达比较

（ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别 ｉＮＯＳ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
对照组 １􀆰 ００±１􀆰 ００ １􀆰 ００±０􀆰 ００
模型组 ５􀆰 ７６±３􀆰 ２７∗ ２􀆰 ０９±０􀆰 ７０∗

地塞米松组 ２􀆰 ０５±０􀆰 ２１ ０􀆰 ６７±０􀆰 ２１＃＃

宣白承气汤加味高剂量组 ２􀆰 ５０±０􀆰 ９２ ０􀆰 ２７±０􀆰 １８＃＃

宣白承气汤加味中剂量组 １􀆰 １４±０􀆰 ５６＃ ０􀆰 ６３±０􀆰 ４０＃＃

宣白承气汤加味低剂量组 ２􀆰 ３２±０􀆰 ５９ ０􀆰 ９８±０􀆰 ４５＃

　 　 注： 与对照组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
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表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 地塞米松组和宣白

承气汤加味各剂量组大鼠肺组织 ｉＮＯＳ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５、 ｐ⁃ＩκＢα ／ ＩκＢα、 ＴＬＲ４ 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 见图 ２、 表 ６。
４　 讨论

ＡＬＩ 是由多种致病因素引起的临床综合征， 其主要病

理标志是炎症介质在肺部释放、 炎症细胞渗出和浸润、 肺

水肿和肺泡结构被破坏等［１１⁃１２］ ， 机制涉及由 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃６ 等炎症因子驱动的肺部炎症。 此外， 过量的脂质

活性氧 （ＲＯＳ） 积累会增加内皮通透性， 促进炎症细胞迁

移， 导致氧化应激和急性炎症［１３⁃１４］ 。 因此， 阻断氧化应激

和肺部炎症可能是防治 ＡＬＩ 的潜在策略。
宣白承气汤作为肺肠同治代表方被广泛应用于临床，

　 　 　

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为地塞米松组， Ｄ ～ Ｆ
分别为宣白承气汤加味高、 中、 低剂量组。

图 ２　 各组大鼠肺组织 ｉＮＯＳ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＮＦ⁃
κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＩκＢα、 ＩκＢα、 ＴＬＲ４ 蛋白条带

表 ６　 各组大鼠肺组织 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ｉＮＯＳ 信号通路蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ｉＮＯＳ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｐ⁃ＩκＢα ／ ＩκＢα ＴＬＲ４ ／ β⁃ａｃｔｉｎ

对照组 １􀆰 ００±０􀆰 ２０ １􀆰 ００±０􀆰 １０ １􀆰 ００±０􀆰 ２０ ０􀆰 ９７±０􀆰 ０６
模型组 １􀆰 ８２±０􀆰 １６∗∗ ２􀆰 １７±０􀆰 ３３∗∗ ２􀆰 ５３±０􀆰 ６４∗∗ ３􀆰 ４５±０􀆰 ６０∗∗

地塞米松组 １􀆰 １５±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ８５±０􀆰 １２＃＃ ０􀆰 ６８±０􀆰 １２＃＃ １􀆰 ０３±０􀆰 ２２＃＃

宣白承气汤加味高剂量组 １􀆰 ０４±０􀆰 １７＃＃ ０􀆰 ８９±０􀆰 ２７＃＃ ０􀆰 ５６±０􀆰 ２３＃＃ １􀆰 １４±０􀆰 １２＃＃

宣白承气汤加味中剂量组 １􀆰 ２５±０􀆰 ０９＃ １􀆰 ０５±０􀆰 ３１＃＃ ０􀆰 ９６±０􀆰 ３２＃＃ １􀆰 ９９±０􀆰 ２７＃＃

宣白承气汤加味低剂量组 １􀆰 ３０±０􀆰 ２９＃ １􀆰 ３３±０􀆰 ３２＃ ０􀆰 ９８±０􀆰 ５４＃＃ ２􀆰 １７±０􀆰 １１＃＃

　 　 注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

具有清肺平喘、 通腑泄热的功效［１５］ ， 能改善 ＡＬＩ 患者的临

床症状、 肺功能及血气分析， 减轻炎症反应， 从而延缓病

情进展， 提高生存率［１６⁃１７］ 。 现代药理研究发现， 宣白承气

汤能降低炎症因子， 提高免疫力， 保护肠黏膜屏障， 改善

肠道菌群， 减轻氧化应激， 并且减轻炎症反应可能是其治

疗 ＡＬＩ 的核心作用机制［１８］ 。 宣白承气汤加味是基于宣白承

气汤加麻黄， 起到宣肺平喘之功， 佐以甘草和中调药， 保

护胃气， 防止石膏质重伤胃， 然而其对 ＡＬＩ 的作用机理尚

不清楚。
越来越多的研究表明， ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路在响应 ＬＰＳ 攻

击的快速启动细胞内炎症通路中起重要作用［１９⁃２０］ ， ＬＰＳ 和

ＴＬＲ４ 的结合通过启动信号级联反应， 导致 ＮＦ⁃κＢ 激活［２１］ ，
同时持续的 ＬＰＳ 刺激会促进 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 等细胞因子与细

胞膜上的受体结合， 激活 ＮＦ⁃κＢ， 并触发不受调节的炎症

反应的级联扩增［２２］ 。 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 通过 ＩκＢ⁃α 磷酸化从胞质

溶胶转位到细胞核， 随后被激活的 ＩＫＫ 降解， 同时 ＮＦ⁃κＢ
活化可使 ｉＮＯＳ 表达升高， 是 ＬＰＳ 刺激宿主时催化 Ｌ⁃精氨酸

（Ｌ⁃Ａｒｇ） 产生 ＮＯ 的关键酶， 可导致 ＮＯ 释放量持续升高，
进而导致细胞死亡、 组织损伤等病理变化［２３］ 。 因此， 本研

究提出 “宣白承气汤加味通过调控 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ｉＮＯＳ 信号

通路， 减轻氧化应激和炎症反应干预 ＡＬＩ” 的假说， 以期

进一步阐明宣白承气汤加味对 ＡＬＩ 的作用机制， 为临床应

用提供理论基础。 结果显示， 宣白承气汤加味可降低 ＡＬＩ
大鼠肺组织 Ｗ／ Ｄ 比值， 肥大细胞数量， ＢＡＬＦ 中 ＮＯ、 ＩＦＮ⁃
γ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平， 肺组织中 ｉＮＯＳ、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
ｍＲＮＡ 表达， 以及 ｉＮＯＳ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＩκＢα、 ＴＬＲ４ 蛋

白表达， 表明它可减轻 ＡＬＩ 肺水肿程度， 减少 ＡＬＩ 大鼠炎

症因子的释放， 抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ｉＮＯＳ 信号通路诱导的氧

化应激和炎症反应。
综上所述， 宣白承气汤加味可改善 ＡＬＩ 大鼠肺组织损

伤和水肿程度， 降低氧化应激和炎症水平， 其作用机制可

能与 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ｉＮＯＳ 信号通路有关。
利益冲突： 本文不存在任何利益冲突。
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药事管理暨中药科学监管栏目征稿公告

国家药监局发布的 《关于促进中药传承创新发展的实施意见》 提出， 鼓励运用现代科学技术和传统中医药研究方法，
深入开展中药监管科学研究。 根据国家中药科学监管大会精神的新要求， 进一步加强药品监管和政策法规的研究。 《中成
药》 期刊即日起， 增设药事管理栏目， 以满足相关领域读者阅读学习和作者撰稿交流的需要， 特发布征稿公告。

（一） 征稿稿件的内容：
（１） 与药事管理暨中药监管科学相关的政策与法规， 如药监政策法规、 卫生政策法规、 医疗保险政策、 医药产业政策

等的研究与解读。
（２） 药事管理法规在药品研制、 生产、 流通、 使用等领域应用的理论探讨和实践经验总结。
（３） 药事管理技术方法的介绍与效果评价。
（４） 中药科学监管工作发展的展望及其他相关内容等。
（二） 征稿要求：
（１） 文稿主题明确、 内容精练、 文字通顺 。
（２） 文稿内容应具备思想性、 科学性、 新颖性、 逻辑性、 实用性、 伦理性。
（３） 文稿书写格式请参阅国家有关科技论文的标准， 一般不要超过 ６０００ 字。
投稿： 请登陆 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｚｃｙｊｏｕｒｎａｌ． ｃｏｍ 或 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｚｃｙａ． ｃｂｐｔ． ｃｎｋｉ． ｎｅｔ 进行线上投稿。
联系地址： 上海市黄浦区福州路 １０７ 号 ２０６ 室 《中成药》 编辑部
邮编： ２００００２
电话： （０２１） ６３２１３２７５
Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｃｙ． ｍｅｄ＠ ｆｏｘｍａｉｌ． ｃｏｍ
ＱＱ： １２４２１３０３８０
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