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摘要： 目的　 研究红芪不同提取分离部位抗肺间质纤维化的作用。 方法　 提取分离红芪各有效部位， 采用喉镜引导下

气管插管注入博来霉素法复制肺间质纤维化大鼠模型并随机分组， 各组大鼠给予相应药物进行干预， 检测大鼠一般状

况、 体质量、 肺系数、 脾脏及胸腺指数， 肺组织中 ＨＡ、 ＬＮ、 ＨＹＰ 水平， Ｔ 细胞亚群及肺组织病理形态学。 结果　 红

芪有效部位均可一定程度改善模型大鼠的精神状态、 食量、 活动量、 皮毛光泽等； 与模型组比较， 红芪黄酮低、 中剂

量组和红芪皂苷高剂量组大鼠肺系数均降低 （Ｐ＜０ ０１）， 红芪多糖高剂量组大鼠在 ７ ｄ 和 １４ ｄ 的体质量均增加 （Ｐ＜
０ ０１）， 红芪黄酮低剂量组可同时降低肺组织中 ＨＡ、 ＬＮ 的水平 （Ｐ＜０ ０１）， 红芪黄酮各剂量组可降低 ＨＹＰ 水平

（Ｐ＜０ ０１）， 红芪黄酮低剂量组大鼠 ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ８－细胞占比升高 （Ｐ＜０ ０１）， 红芪黄酮各剂量组大鼠 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋细

胞比值升高 （Ｐ＜０ ０５）。 与模型组比较， ＨＥ 染色发现各治疗组中肺泡炎及肺纤维化程度均减轻， 其中红芪黄酮低剂

量效果最好； Ｍａｓｓｏｎ 染色发现各治疗组肺纤维化程度均减轻， 肺间隔略增宽， 间质内可见小灶状胶原纤维沉积， 病变

范围较小， 其中红芪黄酮中剂量组大鼠肺组织胶原纤维沉积减少。 结论　 红芪提取物多糖、 黄酮及皂苷均可不同程度

改善大鼠肺间质纤维化， 其中红芪黄酮效果最佳。
关键词： 红芪多糖； 红芪黄酮； 红芪皂苷； 肺间质纤维化
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　 　 间质性肺疾病是一组主要累及肺间质、 肺泡和细支气

管的肺部弥漫性疾病， 其中特发性肺间质纤维化疾病是较

常见的类型［１］ 。 该病发病机制仍未明确［２］ ， 临床多表现为

通气功能障碍及进行性的呼吸困难［３］ ， 伴有刺激性干咳，
双肺闻及 Ｖｅｌｃｒｏ 啰音［４⁃５］ ， 常伴有杵状指 （趾）， 胸部 Ｘ 线

示双肺弥漫性网状阴影， 肺功能为限制性通气功能障

碍［６］ 。 病情一般进行性发展， 最终因呼吸衰竭而死亡［７］ 。
近年来， 该病的发病率逐年上升［８］ ， 预后差， 病死率

高［９］ 。 研究结果显示， 肺间质纤维化患者年生存率低于

５０％ ， 十年生存率低于 ３０％ ［１０］ 。 目前， 临床上无特效疗

法， 以糖皮质激素、 细胞毒类药物、 非特异性抗炎药为主，
仅在疾病早期或纤维化活动期可收到一定疗效， 其不良反

应明显， 临床有效率低［１１］ 。 中医学多将其归为肺胀、 肺

萎、 肺痹等范畴。 中医药治疗以其不良反应小、 无耐药性

和药品依赖性等优点， 在治疗特发性肺间质纤维化上具有

独特优势［１１⁃１４］ 。 本实验以博来霉素诱导肺纤维化模型， 以

醋酸泼尼松片为阳性对照药， 通过对肺间质纤维化大鼠的

一般状态及肺系数， 体质量， 脾胸指数， 肺组织中 ＨＡ、
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ＬＮ、 ＨＹＰ 水平， Ｔ 细胞亚群， 大 鼠 形 态， ＨＥ 染 色 及

Ｍａｓｓｏｎ 观察等指标， 探讨红芪有效部位对肺间质纤维化的

防治作用及其机制， 筛选红芪最佳有效部位， 为临床防治

特发性肺间质纤维化疾病提供实验依据。
１　 材料

１ １　 药材　 中药红芪购于定西市陇西药材市场， 经甘肃中

医学院附属医院杨锡仓主任药师、 甘肃省药品检验所朱俊

儒主任药师鉴定为豆科植物多序岩黄芪 Ｈｅｄｙｓａｒｕｍ ｐｏｌｙｂｏｔｒｙｓ
Ｈａｎｄ． ⁃ Ｍａｚｚ． Ｄ 的干燥根。
１ ２　 动物　 ＳＰＦ 级 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 １４４ 只， 雌雄各半， 体质量

（２００±２０） ｇ， 由甘肃中医学院科研实验中心提供， 实验动

物生产许可证号 ＳＣＸＫ （甘） ２００４⁃０００６⁃０００１５８８， 实验动

物使用许可证号 ＳＹＸＫ （甘） ２００４⁃０００６⁃００００２８４。 ＳＰＦ 级

常规饲养， 充足饲料喂养， 饲料由北京科奥协力饲料有限

公司提供， 自由饮水经 ＭＦ⁃ＲＯ⁃１０ 型实验动物饮用水处理

器， 由甘肃中医学院 ＳＰＦ 级实验动物中心提供， 预备饲养

３ ｄ 后进行实验。
１ ３　 试剂与药物　 黄芪甲苷对照品 （成都普思生物科技股

份有限公司， 批号 ＰＳ０１０４２８）； 芦丁对照品 （批号 １０００８０⁃
２０１６１０）、 葡萄糖对照品 （批号 １１０８３３⁃２０１２０５） 均购自中

国食品药品检定研究院； 醋酸泼尼松片 （５ ｍｇ ／片， 浙江仙

琚制药股份有限公司， 国药准字 Ｈ３３０２１２０７）。 注射用盐酸

博来霉素 （海正辉瑞制药有限公司， 批号 １１０４２４）；戊巴比

妥钠（北京化学试剂公司，批号 １０１０２１）；羧甲基纤维素钠

（天津市凯通化学试剂有限公司，批号 ２０１０１２０９）；明质酸

（ＨＡ）免疫放射免疫分析药盒（批号 １１１２２０）、层黏连蛋白

（ＬＮ）放射免疫分析药盒（批号 １１１２２０）均购自北京北方生

物技术研究所；羟脯氨酸（ＨＹＰ）测试盒（南京建成生物工程

研究所，批号 ２０１１１２１０）；ＣＤ３⁃ＦＩＴＣ 试剂盒、ＣＤ４⁃ＰＥ 试剂盒、
ＣＤ８⁃ＰＥ 均购自杭州联科生物技术有限公司。 ９５％ 乙醇、正
丁醇、乙酸乙酯、乙醚均为分析纯。
２　 方法

２ １　 红芪各有效部位的提取分离

２ １ １　 红芪总黄酮 　 取红芪药材， 润湿后切制成厚度为

２～３ ｍｍ 的饮片， 晾干， 称取 ６ ５ ｋｇ， 加入 ７０％ 乙醇， 回

流提取 ３ 次， 每次 １ ｈ， 第 １ 次加 ８ 倍量的乙醇， 后 ２ 次加

６ 倍量乙醇， 合并 ３ 次提取液， 滤过 （药渣用于提取分离

总多糖）， 滤液静置 ２４ ｈ， 滤去沉淀， 滤液减压回收乙醇至

无醇味， 放冷， 用蒸馏水稀释至 １ ∶ ２。 然后上聚酰胺柱，
上柱液质量浓度为 １ ｇ ／ ｍＬ； 上柱速度为 ２ ＢＶ ／ ｈ。 然后水

洗， 再用 ７０％ 乙醇洗， 洗脱液回收乙醇后， 用等体积水饱

和的乙酸乙酯萃取 ５ 次， 合并乙酸乙酯萃取液， 回收乙酸

乙酯， 残留物减压干燥， 得红芪总黄酮。
２ １ ２　 红芪总皂苷　 将 “２ １ １” 项下上完聚酰胺柱的流

出液继续上 Ｄ⁃１０１ 大孔树脂， 上柱液质量浓度为 １ ｇ ／ ｍＬ，
上柱速度为 ２ ＢＶ ／ ｈ， 然后水洗， 再用 ７０％ 乙醇洗， 洗脱液

回收乙醇后， 用等体积水饱和的正丁醇萃取 ５ 次， 合并正

丁醇萃取液， 回收正丁醇， 残留物减压干燥， 得红芪总

皂苷。
２ １ ３　 红芪总多糖　 将 “２ １ １” 项下乙醇提取后的红芪

药渣挥干乙醇后加水煎煮 ３ 次， 每次 １ ｈ， 第 １ 次加 ８ 倍量

的水， 后 ２ 次加 ６ 倍量水， 合并 ３ 次水煎液， 滤过， 滤液

减压浓缩至相对密度为 １ １５ （２０ ℃） 的浸膏， 离心分离，
弃去沉淀， 上清液搅拌下缓缓加入 ９５％ 乙醇， 使溶液的含

醇量达到 ７０％ ， 充分搅匀， 密闭， 静置 ２４ ｈ， 滤过， 沉淀

用适量 ７０％ 乙醇洗涤沉淀 ２ 次后， 用蒸馏水溶解， 离心分

离 （２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ， １５ ｍｉｎ）， 弃去沉淀， 上清液搅拌下缓缓

加入 ９５％ 乙醇， 使溶液的含醇量达到 ７０％ ， 充分搅匀， 密

闭， 静置 ２４ ｈ， 滤过离心， 沉淀用 ７０％ 乙醇洗涤沉淀 ２ 次

后， ５０ ℃以下减压干燥。 干燥物用水溶解， 将氯仿⁃正丁醇

（５ ∶ １） 按 ０ ２ 倍体积加入干燥物的水溶液中， 萃取 （１ 倍

体积， ５ 次） 除去多糖中的蛋白， 将脱蛋白后的多糖水溶

液加入活性炭加热回流 ０ ５ ｈ （加入 ３％ 活性炭）， 趁热过

滤， 滤液蒸干， 残渣减压干燥， 得红芪总多糖。
２ ２　 红芪有效部位的含量测定 　 分别选取葡萄糖、 芦丁、
黄芪甲苷作为对照品， 利用紫外分光光度计测定红芪中总

黄酮、 总皂苷和总多糖含量。 分别绘制葡萄糖、 芦丁、 黄

芪甲苷的标准曲线； 通过精密度试验得红芪总多糖 ＲＳＤ 为

２ ９２％ ， 红芪总黄酮 ＲＳＤ 为 ２ ５２％ ， 红芪总皂苷 ＲＳＤ 为

３ ０８％ ； 稳定性试验结果表明 １ ｈ 内红芪中总黄酮、 总皂苷

和总多糖显色均稳定， 可进行含量测定； 回收率测定得葡

萄糖平均回收率为 ９８ ３％ ， ＲＳＤ 为 ２ １９％ （ｎ ＝ ５）， 芦丁

平均回收率为 ９５ ８％ ， ＲＳＤ 为 ２ ９６％ （ｎ ＝ ５）， 黄芪甲苷

平均回收率为 ９２ ５％ ， ＲＳＤ 为 ３ ２１％ （ｎ ＝ ５）； 样品含量

测定得提取部位中总多糖、 总黄酮、 总皂苷的含量分别为

０ ７１８、 ０ ５２６、 ０ ５１７ ｇ ／ ｇ， 总多糖、 总黄酮、 总皂苷的得

率分别为 ７１ ８％ 、 ５２ ６％ 、 ５１ ７％ 。
２ ３　 红芪有效部位抗肺间质纤维化作用的筛选实验

２ ３ １　 动物分组　 将 １４４ 只大鼠适应性喂养 ３ ｄ 后， 按照

随机数字表法随机分为假手术组， 模型对照组， 阳性药对

照组 （强的松组）， 红芪多糖、 黄酮、 皂苷高、 中、 低剂

量组， 共 １２ 组， 每组 １２ 只。 统一造模后， 按性别分笼饲

养， ３％ 苦味酸溶液标记编号。
２ ３ ２　 动物模型制备　 大鼠适应性饲养 ３ ｄ 后， 以 ３％ 戊

巴比妥钠腹腔注射麻醉， 待夹尾无疼痛反应后， 将大鼠仰

卧位固定于鼠板上， 固定四肢及头部， 使头部略向后仰。
助手橡皮筋勒在大鼠上齿和下齿拉开大鼠口腔， 术者左手

持小动物专用喉镜， 伸入大鼠口腔内， 轻轻顶起舌根， 暴

露声门， 趁大鼠吸气瞬间， 右手将自制的气管套管 （一次

性使用静脉留置针 ２２ Ｇ×２５ ｍｍ ／ Ｙ⁃Ｇ， 剪去针头部分， 余

下塑料胶管的长度以 ６ ～ ７ ｃｍ 为宜， 用细铁丝把尾端做成

圆环状插入胶管内作为针芯， 长度与塑料胶管相等， 不可

超出胶管， 以免刺伤大鼠喉部） 顺势插入大鼠气管内。 预

先在套管内注入 ２～３ 节小水柱， 若套管内水柱随大鼠呼吸

频率有节奏的上下运动， 说明插入气管。 迅速拔出针芯，
将事先抽好博来霉素 （５ ｍｇ ／ ｋｇ） 的 ｌ ｍＬ 注射器连接在气
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管套管上， 一次性推入气管。 注入药物后立即拔出套管，
将大鼠直立旋转约 １ ｍｉｎ， 使药物在肺内均匀分布。 假手术

组大鼠气管内推注等体积的生理盐水。 待大鼠清醒后， 常

规 ＳＰＦ 环境饲养。
２ ３ ３　 给药方法及剂量 　 从造模第 ２ 天起， 进行干预治

疗， 红芪多糖、 黄酮、 皂苷各剂量组灌胃相应药物， 灌胃

药液以 ０ ５％ 羧甲基纤维素钠溶液配制， 每天给药 １ 次， 连

续 ２８ ｄ， 灌胃容量为 １ ｍＬ ／ １００ ｇ 体质量； 强的松组给予醋

酸泼尼松片， 给药剂量为 ４ ｍｇ ／ ｋｇ， 用 ０ ５％ 羧甲基纤维素

钠溶液配制， 灌胃容量为 １ ｍＬ ／ １００ ｇ 体质量； 假手术组、
模型组分别灌胃等容量的 ０ ５％ 羧甲基纤维素钠溶液。

根据理论及文献并结合各组间的可比性原则确定， 按

照大鼠与人的体表面积折算法， 大鼠每天给药剂量为人临

床等效剂量。 根据 ６ ５ ｋｇ 红芪生药中提取出红芪多糖、 红

芪皂苷、 红芪黄酮的不同含量， 本实验红芪多糖、 皂苷实

际给药低、 中、 高剂量分别为 １５、 ３０、 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ； 红芪黄

酮实际给药低、 中、 高剂量分别为 ７ ５、 １５、 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ。
２ ３ ４　 标本采集与检测 　 所有动物均于实验第 ２８ 天处死

采集标本。 末次给药后， 各组大鼠禁食不禁水 ２４ ｈ， 观察

动物一般状况。 对其进行股动脉采血， 检测大鼠 Ｔ 细胞亚

群。 处死开胸， 剥离胸腺及脾进行称定质量， 计算脏器指

数。 完整分离出双肺， 仔细去除周围结缔组织， 经生理盐

水洗涤后用滤纸吸干， 电子天平称定肺湿重， 计算肺脏系

数， 肺系数＝ （肺湿重 ／体质量） ×１００％ 。 剪取左肺下叶组

织约 ０ ８～１ ｇ， 以 １ ∶ ９的比例加生理盐水进行匀浆， 匀浆

液在 ４ ℃冷冻离心机中离心 （３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ， １０ ｍｉｎ）， 弃沉

渣取上清， 于－２０ ℃保存备用， 采用放射免疫分析法， 按

照试剂盒说明书进行操作， 检测 ＨＡ、 ＬＮ 水平； 通过双光

束紫外 ／可见分光光度法按照试剂盒说明书步骤检测肺脏组

织 ＨＹＰ 水平， 由于 ＨＹＰ 在氧化剂的作用下所产生的氧化

产物与二甲氨基苯甲醛作用呈现紫红色， 根据其颜色的深

浅可推算出其水平。 摘取右肺下叶， 用 ４％ 多聚甲醛溶液固

定 １ 周， 常规石蜡包埋制片， 进行 ＨＥ 及 Ｍａｓｓｏｎ 染色， 以

观察肺组织形态结构的改变。
２ ３ ５　 肺组织形态结构的观察　 肉眼整体观察肺组织外观

形态、 大小、 质地、 颜色、 是否有坏死等， ＨＥ 染色及

Ｍａｓｓｏｎ 染色观察肺组织形态变化。

２ ３ ６　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １７ ０ 软件进行处理， 结果

以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析 （ｏｎｅ⁃ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ）。 Ｐ＜０ ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３ １　 红芪不同部位对肺间质纤维化大鼠一般状况及肺系数

的影响　 假手术组大鼠实验过程中无死亡， 进食及精神状

态良好， 反应灵敏， 皮毛光泽发亮， 体质量逐渐增加， 呼

吸平稳； 模型组大鼠精神状态差， 食量及活动减少， 皮毛

稀疏， 颜色变黄， 失去光泽， 多见倒竖现象， 拱背蜷缩、
反应迟钝、 呼吸急促、 身体消瘦等； 其余各组动物在给药

后的情况介于假手术组和模型组之间。 在动物气管插管和

麻醉过程中， 因操作不当， 个别动物出现了死亡， 故导致

样本量减少。
如表 １ 所示， 与假手术组比较， 模型组大鼠肺系数升

高 （Ｐ＜０ ０１）； 与模型组比较， 红芪多糖、 红芪皂苷各剂

量及红芪黄酮低、 中剂量组大鼠肺系数均降低 （Ｐ＜０ ０５，
Ｐ＜０ ０１）。

表 １　 各组大鼠肺系数 （ｘ±ｓ）
组别 ｎ 肺系数 ／ ％

假手术组 １２ ４ ９１±０ ９２
模型组 １１ ７ ２４±１ ５６△△

强的松组 １０ ５ ７４±０ ７５
红芪多糖低剂量组 １１ ６ ４３±１ ９９
红芪多糖中剂量组 １１ ６ ５２±３ ７２
红芪多糖高剂量组 １１ ６ ００±０ ７４
红芪黄酮低剂量组 １２ ５ ３４±０ ６６▲▲

红芪黄酮中剂量组 １０ ４ ９４±１ ７９▲▲

红芪黄酮高剂量组 １２ ６ ０１±０ ９３
红芪皂苷低剂量组 １１ ５ ２７±０ ９６▲▲

红芪皂苷中剂量组 １１ ５ ７６±１ ５４▲

红芪皂苷高剂量组 １１ ５ ５３±１ ０３▲

　 　 注：与假手术组比较，△△ Ｐ ＜ ０ ０１；与模型组比较，▲ Ｐ ＜ ０ ０５，
▲▲Ｐ＜０ ０１。

３ ２　 红芪不同部位对大鼠第 ０、 ７、 １４、 ２８ 天体质量的

影响　 造模前各组大鼠体质量无明显差异 （Ｐ＞０ ０５）， 造

模后模型组大鼠体质量在第 ７、 １４、 ２８ 天呈下降趋势， 与

假手术组比较均无明显变化 （Ｐ＞０ ０５）； 与模型组比较，
红芪多糖高剂量组大鼠体质量在第 ７、 １４ 天增加 （Ｐ ＜
０ ０１）， 红芪多糖低、 中剂量组大鼠体质量在第 １４ 天增加

（Ｐ＜０ ０５）， 其余各组均无明显变化 （Ｐ＞０ ０５）， 见表 ２。

表 ２　 各组大鼠第 ０、 ７、 １４、 ２８ 天体质量的影响 （ｇ， ｘ±ｓ）
组别 ｎ 第 ０ 天 第 ７ 天 第 １４ 天 第 ２８ 天

假手术组 １２ １８８ ５０±６ ３７ １９０ ５０±７ ９４ １９４ ８３±２０ ８９ ２３３ １７±１９ ２０
模型组 １１ １９４ ５８±１４ ６６ １８１ １７±１５ ９３ １７９ ８２±２７ ４１ ２１２ ４０±２２ ６３
强的松组 １０ １８５ ６７±３ ８２ １９０ ０８±２４ ６７ １８６ ９２±２６ ５９ ２０２ ６７±１７ ２８
红芪多糖低剂量组 １１ １８９ ０８±８ １４ １９６ ５８±２６ ９１ ２０２ ３３±２４ ９９▲ ２１７ １８±２７ ４５
红芪多糖中剂量组 １１ １９１ ３３±９ ４０ １９９ ５５±２０ ８９ ２０１ ２５±２８ ８１▲ ２１２ ００±２２ ６９
红芪多糖高剂量组 １１ １８９ ３３±７ ８５ ２０５ ５８±２８ ４９▲▲ ２１０ ３６±３０ ８６▲▲ ２３２ ４５±２６ ６５
红芪黄酮低剂量组 １２ １８９ ４２±６ １６ １８９ ５０±１８ ０６ １８７ ５８±２２ ３５ ２０４ １８±２３ ７４
红芪黄酮中剂量组 １０ １８８ １７±１９ ９３ １９４ ２５±２０ ７４ １８８ ３３±１５ ７４ ２０８ ５７±２１ ５２
红芪黄酮高剂量组 １２ １８８ ３３±７ ３４ １８８ ０８±２１ ５１ １９７ ０８±２５ ９０ １９８ ４５±２７ ６６
红芪皂苷低剂量组 １１ １８３ ６７±１２ ６９ １９８ ９２±２１ ６７ １９８ ００±２３ ３６ ２１８ ００±３４ ４９
红芪皂苷中剂量组 １１ １８６ ４２±４ ９４ １９１ ８２±２７ ２５ １９０ ４５±２７ ６９ ２２５ ６４±４０ ７４
红芪皂苷高剂量组 １１ １８８ ２５±７ ０９ １８７ ４２±１７ ９４ １９１ ０９±１４ ８６ ２１０ ４０±１８ ６６

　 　 注：与模型组比较，▲Ｐ＜０ ０５，▲▲Ｐ＜０ ０１。
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３ ３　 红芪不同部位对肺间质纤维化大鼠脾、 胸腺指数的

影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠脾、 胸腺指数均有降

低趋势， 但无统计学差异 （Ｐ＞０ ０５）； 与模型组比较， 各

给药组大鼠脾、 胸腺指数均有所变化， 但无统计学差异

（Ｐ＞０ ０５）， 见表 ３。
表 ３　 对肺间质纤维化模型大鼠脾、 胸腺指数比较 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ 脾指数 ／ ％ 胸腺指数 ／ ％
假手术组 １２ ０ ２００±０ ０３７ ０ １０８±０ ０３１
模型组 １１ ０ １９６±０ ０３９ ０ ０８４±０ ０１８
强的松组 １０ ０ ２１７±０ ０３３ ０ ０７８±０ ０１６
红芪多糖低剂量组 １１ ０ ２０１±０ ０３２ ０ ０８６±０ ０２１
红芪多糖中剂量组 １１ ０ ２３８±０ ０３３ ０ ０９０±０ ０２７
红芪多糖高剂量组 １１ ０ ２２３±０ ０３５ ０ ０９３±０ ０３０
红芪黄酮低剂量组 １２ ０ ２３３±０ ０６２ ０ ０９９±０ ０４５
红芪黄酮中剂量组 １０ ０ １９６±０ ０４５ ０ ０８１±０ ０２４
红芪黄酮高剂量组 １２ ０ ２２４±０ ０６６ ０ ０９４±０ ０２６
红芪皂苷低剂量组 １１ ０ ２１２±０ ０４０ ０ ０９１±０ ０２１
红芪皂苷中剂量组 １１ ０ ２１４±０ ０３５ ０ １０３±０ ０３４
红芪皂苷高剂量组 １１ ０ ２３４±０ １４９ ０ ０８５±０ ０２２

３ ４　 红芪不同部位对肺间质纤维化大鼠肺组织中 ＨＡ、 ＬＮ
水平的影响　 如表 ４ 所示， 与假手术组比较， 模型组大鼠

肺组织中 ＨＡ、 ＬＮ 水平升高 （Ｐ＜０ ０５）； 与模型组比较，
红芪多糖高剂量、 红芪黄酮各剂量和红芪皂苷高剂量组大

鼠肺组织中 ＨＡ 水平均降低 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）， 红芪多

糖高剂量组、 红芪黄酮和红芪皂苷低、 中剂量组鼠肺组织

中 ＬＮ 水平均降低 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）。
表 ４　 对肺间质纤维化模型大鼠肺组织中 ＨＡ、 ＬＮ 水平的

影响 （ｘ±ｓ）
组别 ｎ ＨＡ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＬＮ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）

假手术组 １２ ３５９ ０３±５５ ５２ ４２ ３１±７ ２２
模型组 １１ ４３５ ８５±１３２ ０１△ ４９ ３１±９ ０６△

强的松组 １０ ４２３ ２２±７２ ４２ ５０ ８２±１３ ４３
红芪多糖低剂量组 １１ ３６３ １６±７１ ６９ ４３ ４４±１１ ２５
红芪多糖中剂量组 １１ ３６４ １９±７７ ２２ ４２ ３５±３ ８６
红芪多糖高剂量组 １１ ３４２ ４５±９４ ２４▲ ３８ ９９±４ ５１▲▲

红芪黄酮低剂量组 １２ ３２１ ２９±３８ １９▲▲ ３９ ７９±１０ ２８▲▲

红芪黄酮中剂量组 １０ ３５１ ６２±９９ ０９▲ ４２ ２９±５ ８７▲

红芪黄酮高剂量组 １２ ３５９ ８２±８５ ３１▲ ４４ １４±５ ５３
红芪皂苷低剂量组 １１ ４２０ ４０±９８ １６ ３８ ８７±１２ ２６▲▲

红芪皂苷中剂量组 １１ ３６３ ９２±７９ ５４ ３９ ３４±４ ２８▲▲

红芪皂苷高剂量组 １１ ３０３ ８０±１０２ ２４▲▲ ４６ ３１±３ ９９

　 　 注：与假手术组比较，△Ｐ ＜ ０ ０５；与模型组比较，▲ Ｐ ＜ ０ ０５，
▲▲Ｐ＜０ ０１。

３ ５　 红芪不同部位对肺间质纤维化大鼠肺组织中 ＨＹＰ 水

平的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠肺组织中 ＨＹＰ 水

平升高 （Ｐ＜０ ０１）； 与模型组比较， 红芪多糖高剂量组和

红芪黄酮各剂量组大鼠肺组织中 ＨＹＰ 水平均降低 （Ｐ＜
０ ０５， Ｐ＜０ ０１）， 见表 ５。

表 ５　 各组鼠肺组织中 ＨＹＰ 水平 （ｘ±ｓ）
组别 ｎ ＨＹＰ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）

假手术组 １２ ３ ３９±０ ９５
模型组 １１ ７ ２５±２ ２２△△

强的松组 １０ ７ ７７±２ ３１
红芪多糖低剂量组 １１ ５ ６９±２ ３９
红芪多糖中剂量组 １１ ５ ７３±１ ５８
红芪多糖高剂量组 １１ ５ ５６±２ １５▲

红芪黄酮低剂量组 １２ ５ ０８±１ ２１▲▲

红芪黄酮中剂量组 １０ ３ １７±０ ７５▲▲

红芪黄酮高剂量组 １２ ４ ６１±１ ８５▲▲

红芪皂苷低剂量组 １１ ７ ２８±２ ５５
红芪皂苷中剂量组 １１ ７ ３１±１ ７０
红芪皂苷高剂量组 １１ ８ ４３±２ ８０

　 　 注：与假手术组比较，△△ Ｐ ＜ ０ ０１；与模型组比较，▲ Ｐ ＜ ０ ０５，
▲▲Ｐ＜０ ０１。

３ ６　 红芪不同部位对肺间质纤维化大鼠 Ｔ 细胞亚群的

影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠 ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ８－细胞

占比、 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋比值降低 （Ｐ＜０ ０５）， ＣＤ３＋ＣＤ４－ＣＤ８＋细

胞占比升高， 但无统计学差异 （Ｐ＞０ ０５）； 与模型组比较，
红芪黄酮低剂量组大鼠 ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ８－细胞占比增加 （Ｐ＜
０ ０１）， 红芪黄酮各剂量组大鼠 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋比值升高 （Ｐ＜
０ ０５）， 各治疗组大鼠 ＣＤ３＋ＣＤ４－ＣＤ８＋细胞占比均无明显变

化 （Ｐ＞０ ０５）， 见表 ６。
３ ７　 红芪不同部位对肺间质纤维化大鼠肺组织形态结构的

影响

３ ７ １　 大体形态观察　 假手术组大鼠双肺呈淡粉色， 表面

光滑， 质地均匀， 弹性好； 模型组大鼠肺组织颜色暗红，
表面粗糙不平， 有的可见小片状、 凹凸不平的苍白灶， 体

积略缩小， 质地变硬， 弹性减弱； 其余各组大鼠肺组织颜

色深浅不一， 多数略暗， 表面稍粗糙， 触之弹性尚好， 体

积或有缩小或有变大。
３ ７ ２　 ＨＥ 染色观察　 假手术组大鼠肺组织支气管及肺泡

结构均正常， 支气管黏膜上皮细胞排列整齐， 支气管腔内

偶有少量分泌物， 没有水肿和增生现象， 肺泡间隔无增厚，
无明显胶原沉积， 肺泡腔可见少量炎细胞浸润， 肺泡壁薄，

表 ６　 各组大鼠血液中 Ｔ 细胞亚群的变化 （ｘ±ｓ）
组别 ｎ ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ８－ ／ ％ ＣＤ３＋ＣＤ４－ＣＤ８＋ ／ ％ ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋

假手术组 １２ ２８ ２７±６ ０９ ６ ５５±４ ６５ ６ ３６±４ ８０
模型组 １１ １７ ５７±８ ５７△ ９ ０３±３ ７８ ２ ０５±０ ８５△

强的松组 １０ ２５ ５０±１３ ０６ ８ ６５±３ ４６ ３ ８４±２ ７９
红芪多糖低剂量组 １１ ２７ ２２±９ １９ ８ ４５±４ ９１ ４ ６７±３ ５７
红芪多糖中剂量组 １１ ２３ ６８±９ ５７ ８ ２５±３ ７７ ４ ５２±５ １５
红芪多糖高剂量组 １１ １６ ５０±３ ０９ ８ ５０±３ ９０ ２ ３６±１ ３３
红芪黄酮低剂量组 １２ ３１ ３０±７ ６４▲▲ ５ ６５±２ ７７ ７ １４±４ １４▲

红芪黄酮中剂量组 １０ ２６ ５３±９ ９２ ５ ０７±２ ８５ ６ ６９±４ ７２▲

红芪黄酮高剂量组 １２ ２５ ３３±１４ ０６ ５ ４８±１ ８０ ７ ６３±５ ００▲

红芪皂苷低剂量组 １１ ２０ ９３±１３ ６３ ８ ３５±２ ８５ ３ １１±３ ３５
红芪皂苷中剂量组 １１ １８ ８８±６ ３５ ８ １２±４ ５９ ３ ９９±４ ３７
红芪皂苷高剂量组 １１ １７ ７７±９ ２６ ９ ４８±２ ４９ １ ８８±０ ６６

　 　 注：与假手术组比较：△Ｐ＜０ ０５；与模型组比较：▲Ｐ＜０ ０５，▲▲Ｐ＜０ ０１。
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肺泡腔完整无扩大， 肺泡腔内没有渗出， 无肺萎缩及血管

壁增厚； 模型组大鼠肺组织中肺泡破坏， 结构紊乱， 多数

肺泡闭锁、 裂隙、 萎陷， 部分融合成大泡状， 肺泡腔及间

质内有中性粒细胞， 巨噬细胞等炎症细胞的渗出， 胶原纤

维大量增殖， 肺间隔明显增宽增厚， 间质内可见大片状或

灶状弥漫性胶原组织沉积， 病变范围大于全肺的 ５０％ ，
符合肺纤维化动物模型的要求； 强的松组大鼠肺组织中肺

间隔稍增宽， 有成纤维细胞增生， 胶原纤维较少， 肺泡炎

及肺纤维化程度均较模型组减轻， 炎性细胞浸润较模型组

减少， 病变范围占全肺的 ２１％ ～ ５０％ ； 各治疗组大鼠肺组

织中肺泡炎及肺纤维化程度与模型组比较均明显减轻， 肺

泡腔未见明显炎症细胞浸润， 肺间隔略增宽， 间质内可见

不同程度小灶状胶原组织沉积， 部分肺泡融合， 结构紊

乱， 病变范围占全肺的 ２１％ ～ ５０％ 。 其中红芪黄酮低剂量

组大鼠肺组织肺泡炎症相对较轻， 见图 １。

图 １　 各组大鼠肺组织形态结构的观察 （ＨＥ， ×４０）

３ ７ ３　 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察　 肺组织切片经 Ｍａｓｓｏｎ 染色后显

示， 胶原纤维呈现亮绿色， 肌肉、 胞浆呈现红色， 胞核呈

现蓝黑色。 假手术组大鼠肺组织结构清晰， 肺泡隔不增厚，
没有纤维化表现， 肺泡壁薄， 大小正常， 肺泡腔内有少量

炎性细胞渗出， 支气管形态正常， 上皮结构完整， 没有水

肿和增生现象； 模型组大鼠肺泡萎陷明显， 肺泡结构紊乱，
肺泡壁破坏， 肺泡腔及间质内有炎症细胞的渗出， 可见有

红细胞， 气道周围有胶原纤维环绕， 纤维素相互交织成网

状， 肺泡隔明显增厚， 肺间质可见大量的胶原纤维增生、
沉积， 出现条索状、 片状、 灶状的纤维化区域； 强的松组

大鼠肺组织结构较清晰， 肺泡隔增厚， 肺泡腔及间质内可

见胶原纤维增生及炎性细胞浸润； 各治疗组大鼠肺纤维化

程度与模型组比较均有明显减轻， 肺间隔略增宽， 间质内

可见小灶状胶原纤维沉积， 病变范围较小， 其中红芪黄酮

中剂量组大鼠肺组织胶原纤维沉积较模型组明显减少， 见

图 ２。

图 ２　 各组大鼠肺组织形态结构的观察 （Ｍａｓｓｏｎ， ×４０）

４　 讨论

本研究选取多指标考察红芪活性部位对肺间质纤维化

大鼠的影响， 并筛选出最佳活性部位。 研究发现红芪活性

部位对模型组大鼠的精神状态、 食量、 活动量、 皮毛光泽

等均具有一定程度的改善； 与模型组比较， 红芪黄酮低、
中剂量组和红芪皂苷低剂量组大鼠肺系数均降低 （Ｐ ＜
０ ０１）。 观察大鼠第 ０、 ７、 １４、 ２８ 天体质量的变化， 发现

红芪多糖高剂量组大鼠体质量在第 ７、 １４ 天升高 （Ｐ ＜
０ ０１）。 观察大鼠脾、 胸腺指数的影响发现各给药组大鼠

脾、 胸腺指数或有降低或有增高， 但均无统计学差异。 采

用放射免疫分析法观察大鼠肺组织 ＨＡ、 ＬＮ 水平发现， 红

芪黄酮低剂量组可同时降低肺组织中 ＨＡ、 ＬＮ 水平 （Ｐ＜
０ ０１）。 通过双光束紫外 ／可见分光光度法检测肺脏组织

ＨＹＰ 水平， 发现红芪黄酮个剂量可降低 ＨＹＰ 水平 （Ｐ＜
０ ０１）。 观察大鼠 Ｔ 细胞亚群的影响发现， 与模型组比较，
红芪黄酮低剂量组大鼠 ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ８－细胞占比增加 （Ｐ＜
０ ０１）， 红芪黄酮各剂量组大鼠 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋比值升高 （Ｐ＜
０ ０５）。 ＨＥ 染色观察发现各给药组中肺泡炎及肺纤维化程

度与模型组比较均有明显减轻， 其中红芪黄酮低剂量组效

果最好。 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察发现各给药组肺纤维化程度与模

型组比较均有明显减轻， 肺间隔略增宽， 间质内可见小灶

状胶原纤维沉积， 病变范围较小。
综上所述， 红芪提取物对肺间质肺纤维化大鼠各项指

标具有一定的改善作用， 其中红芪黄酮的药效作用均优于

红芪多糖和红芪皂苷。 近年来中医学对于肺间质纤维化的

病因病机、 治法治则、 临床治疗等研究较多， 在辨证论治

中显示出一定优势［１５］ 。 不管是单味药还是多味复方药， 实

际发挥药效作用的本质是其中的化学成份。 但是， 中药一

般是动植物的组成部分熬制成液体， 其含有的有效部位有

数十种甚至数百种之多， 而且这些有效部位之间有着复杂

且广泛的相互作用。 因此， 对于红芪多糖、 红芪皂苷和红

芪黄酮三者之间的协同作用或红芪黄酮干预肺间质纤维化

大鼠的作用机制有待于进一步深入探究。
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摘要： 目的　 研究刺山柑正丁醇部位对类风湿关节炎滑膜成纤维细胞系 ＭＨ７Ａ 细胞增殖和凋亡的影响， 以及对 ＭＭＰ⁃
１、 ＭＭＰ⁃９、 ＭＭＰ⁃１３、 ｐ⁃ＪＮＫ 及 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达的影响。 方法　 采用 ＣＣＫ⁃８ 法检测 ＭＨ７Ａ 细胞增殖抑制率， 使用流

式细胞术检测 ＭＨ７Ａ 凋亡， 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＭＭＰ⁃１、 ＭＭＰ⁃９、 ＭＭＰ⁃１３、 ｐ⁃ＪＮＫ 及 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达。 结果　
刺山柑正丁醇部位能抑制 ＭＨ７Ａ 细胞增殖率 （Ｐ＜ ０ ０１）， 并能诱导细胞凋亡 （Ｐ＜ ０ ０１）， 降低 ＭＭＰ⁃１、 ＭＭＰ⁃９、
ＭＭＰ⁃１３、 ｐ⁃ＪＮＫ 及 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达。 结论　 刺山柑正丁醇部位可抑制 ＭＨ７Ａ 细胞增殖， 诱导细胞凋亡， 可能通过

ｐ⁃ＪＮＫ 和 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 信号通路进行调节。
关键词： 刺山柑； ＭＨ７Ａ； 增殖； 凋亡； ＪＮＫ； ＳＴＡＴ３
中图分类号： Ｒ２８５ ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２２）０２⁃０５７８⁃０４
ｄｏｉ：１０ ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８ ２０２２ ０２ ０４６

　 　 刺山柑 Ｃａｐｐａｒｉｓ ｓｐｉｎｏｓａ Ｌ． 为山柑科山柑属植物， 俗称

野西瓜［１］ 。 化学研究表明， 刺山柑中含有生物碱类［２］ 、 黄

酮类［３］ 、 酚酸类［４］等化学成分， 具有对关节软骨细胞的保

护［５］ 、 抗炎镇痛［６］ 、 抑菌［７］等作用。

类风湿关节炎是以慢性、 进行性周身多关节炎为特征

的一种自身免疫性疾病［８］ ， 其病理过程为滑膜慢性炎症、

增生， 形成血管翳； 持续的炎症破坏关节软骨、 韧带及肌

腱， 最终导致关节畸形和功能丧失［９］ 。 关节软骨被破坏的
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