
是ＩＲ存在的标志。
本研究结果显示，ＧＤＭ组血清 ＦＢＧ、Ｆｉｎｓ、ＳＦ、ＦＦＡ水

平及ＨＯＭＡ－ＩＲ高于正常非孕组和正常孕妇组，正常孕妇组血
清Ｆｉｎｓ、ＳＦ、ＦＦＡ水平及ＨＯＭＡ－ＩＲ高于正常非孕组；Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析结果显示，血清 ＳＦ水平、ＦＦＡ水平均与ＨＯＭＡ－ＩＲ
呈正相关，血清ＳＦ水平与血清ＦＦＡ水平呈正相关。表明ＧＤＭ
孕妇存在ＩＲ及高铁蛋白血症、高游离脂肪酸血症，血清 ＳＦ、
ＦＦＡ水平越高，ＩＲ程度越重，ＳＦ和 ＦＦＡ水平升高可导致
ＧＤＭ，使机体对葡萄糖的利用降低，血清 ＦＢＧ水平升高；血
清ＳＦ水平与血清ＦＦＡ水平呈正相关的原因可能与铁介导氧化
的ＦＦＡ水平升高有关［７］。因此，在ＧＤＭ的早期干预中应重视
ＳＦ和ＦＦＡ的调控，以更好地控制ＧＤＭ的发生和发展。
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·论著·

大黄素对脓毒症急性肺损伤大鼠的保护作用

及其分子作用机制研究

苏 华

　　作者单位：４２１００１湖南省衡阳市，南华大学附属第一医院重症医学科

　　 【摘要】　目的　探讨大黄素对脓毒症急性肺损伤 （ＡＬＩ）大鼠的保护作用及其分子作用机制。方法　将２４只雄
性ＳＤ大鼠按随机数字表法分为正常对照组、脓毒症ＡＬＩ组、大黄素干预组，各８只。脓毒症ＡＬＩ组及大黄素干预组腹
腔内注射内毒素 （ＬＰＳ）１０ｍｇ／ｋｇ建立脓毒症ＡＬＩ模型，正常对照组腹腔注射等量０９％氯化钠溶液，大黄素干预组于
造模前３０ｍｉｎ腹腔注射大黄素 ２５ｍｇ／ｋｇ。造模后 １２ｈ取血，应用酶联免疫吸附法 （ＥＬＩＳＡ）测定血清白介素 ６
（ＩＬ－６）、白介素１７（ＩＬ－１７）水平，处死大鼠，测定肺组织湿／干重比值 （Ｗ／Ｄ），行ＨＥ染色计算肺病理组织评分，
测定肺组织匀浆液中丙二醛 （ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶 （ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶 （ＧＳＨ－Ｐｘ）、过氧化氢酶
（ＣＡＴ）活性。结果　脓毒症ＡＬＩ组大鼠肺Ｗ／Ｄ、肺病理组织评分、肺组织ＭＤＡ活性及血清ＩＬ－６、ＩＬ－１７水平均高
于正常对照组和大黄素干预组，而肺组织ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ和ＣＡＴ活性均低于正常对照组和大黄素干预组 （Ｐ＜００５）。
结论　大黄素对脓毒症ＡＬＩ大鼠具有良好的保护作用，其分子作用机制可能与增强抗氧化能力及抑制炎性反应有关。
　　 【关键词】　脓毒症；急性肺损伤；大黄素；保护作用；药理作用分子作用机制
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　　脓毒症是由严重创伤、大量失血、休克及外科大手术继发
感染引起的全身性炎性反应综合征，是危重病房内患者最常见

的死亡原因，急性肺损伤 （ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）系脓毒症
最常见的并发症。脓毒症ＡＬＩ的发生发展与促炎细胞因子的过
度释放及氧化应激损伤密切相关［１］。大黄素属于蒽醌类衍生

物，是中药大黄的主要有效单体，具有明显的抗炎、免疫调节

及抗氧化应激等药理作用［２］。陈亮等［３］报道，大黄素通过抑

制核因子κＢ的活化及肿瘤坏死因子α、白介素１β的表达，对
脓毒症ＡＬＩ大鼠的肺组织产生保护作用。然而，大黄素抗脓毒
症ＡＬＩ的机制尚未完全阐明。为此，本研究拟观察大黄素对脓
毒症 ＡＬＩ大鼠氧化应激及血清白介素 ６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，
ＩＬ－６）、白介素 １７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７，ＩＬ－１７）水平的影响，
探讨其对脓毒症ＡＬＩ的保护作用及其分子作用机制。
１　材料与方法
１１　动物与药物　雄性 ＳＤ大鼠２４只，体质量 ２００～２５０ｇ，
购于南华大学动物实验中心。大黄素由国家药物和生物制品检

定研究所 （ＮＩＣＰＢＰ）提供。二甲基亚砜 （ＤＭＳＯ）、内毒素
（ＬＰＳ）分别购于美国 Ｓｉｇｍａ、Ｒ＆Ｄ公司。
１２　动物分组、模型制备及药物干预　将２４只雄性 ＳＤ大鼠
按随机数字表法分为正常对照组、脓毒症ＡＬＩ组、大黄素干预
组，各８只。脓毒症 ＡＬＩ组及大黄素干预组大鼠腹腔内注射
ＬＰＳ１０ｍｇ／ｋｇ（补注少量０９％氯化钠溶液，使总注射量为２
ｍｌ／ｋｇ）以建立脓毒症 ＡＬＩ模型，正常对照组大鼠腹腔注射
０９％氯化钠溶液２ｍｌ／ｋｇ。大黄素干预组大鼠在 ＬＰＳ造模前
３０ｍｉｎ腹腔内注射大黄素 ２５ｍｇ／ｋｇ（溶解于ＤＭＳＯ），其他两
组大鼠腹腔内注射等量０９％氯化钠溶液。
１３　标本采集与处理　造模后１２ｈ，各组大鼠从尾静脉抽血
２ｍｌ，以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，提取上层血清，置 －２０℃
低温冰箱保存，用于ＩＬ－６、ＩＬ－１７的检测。然后，给予水合
氯醛 （３ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉后固定于手术板上处死大鼠，
分离左上肺，用吸水纸吸去肺表面血液后称湿重 （Ｗ），随后

置于８０℃烘箱烘干，４８ｈ后再称干重 （Ｄ），计算 Ｗ／Ｄ。另
取部分左下肺组织，保存于 －７０℃冰箱，用于蛋白质提取及
丙二醛 （ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶 （ｓｕｐｅｒｏｘ
ｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶 （ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ－ｐｅｒ
ｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ－Ｐｘ）、过氧化氢酶 （ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）活性检测。
取右肺上叶置于１０％中性甲醛固定，石衜包埋、切片，用于
ＨＥ染色，并参照 Ｈｏｆｂａｕｅｒ等［４］的方法行肺损伤病理组织

评分。

１４　肺组织匀浆液中 ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ、ＣＡＴ活性的检
测　取１００ｍｇ肺组织，利用苯甲磺酰基氟化物将其匀浆，离
心，提取上清液，通过 ＢＣＡ蛋白检测试剂盒测定蛋白浓度。
根据南京建成生物工程研究所提供的试剂盒测定 ＭＤＡ、ＳＯＤ、
ＧＳＨ－Ｐｘ、ＣＡＴ活性，严格按照说明书进行操作。
１５　血清 ＩＬ－６、ＩＬ－１７浓度测定　通过双抗体夹心酶联免
疫吸附法 （ＥＬＩＳＡ）测定血清ＩＬ－６、ＩＬ－１７浓度，试剂盒购
于深圳晶美生物技术有限公司，所有操作严格按照试剂盒说明

书由专人进行统一检测。

１６　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１６０统计学软件进行数据处理，
计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单因素方差分析，
组间两两比较采用ｑ检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　各组大鼠肺Ｗ／Ｄ及病理组织评分比较　３组大鼠肺Ｗ／Ｄ
及病理组织评分比较，差异均有统计学意义 （Ｐ＜００５）；其
中脓毒症ＡＬＩ组大鼠肺Ｗ／Ｄ和肺病理组织评分高于正常对照
组和大黄素干预组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００１，见表１）。
正常对照组大鼠肺组织结构完整，肺泡间隔无水肿、炎症，肺

泡腔清晰，脓毒症 ＡＬＩ组大鼠大部分肺泡腔内可见渗出、水
肿、出血，肺间质有大量炎性细胞浸润，而大黄素干预组大鼠

上述病变明显减轻。

２２　各组大鼠肺组织 ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ、ＣＡＴ活性比较
　３组大鼠肺组织ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ、ＣＡＴ活性比较，差

·０４· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｊｕｌｙ２０１４，Ｖｏｌ，２２　Ｎｏ７



异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。其中脓毒症 ＡＬＩ组大鼠肺组织
ＭＤＡ活性高于正常对照组和大黄素干预组，ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ
及ＣＡＴ活性低于正常对照组和大黄素干预组，差异均有统计
学意义 （Ｐ＜００１，见表２）。

表１　各组大鼠肺Ｗ／Ｄ及病理组织评分比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｕｎｇＷ／Ｄａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｉｓｓｕｅｓｃｏｒｅｉｎｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓ

组别 只数 肺Ｗ／Ｄ 肺病理组织评分（分）

正常对照组 ８ ３６２±０４６ ０
脓毒症ＡＬＩ组 ８ ５４８±０７５ ２６７±０６３
大黄素干预组 ８ ４４３±０５６ １７４±０４５

表２　各组大鼠肺组织ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ、ＣＡＴ活性比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅＭＤＡ，ＳＯＤ，ＧＳＨ－Ｐｘ，ＣＡＴａｃｔｉｖｉｔｙ

ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔ

组别 只数
ＭＤＡ

（ｎｍｏｌ／ｍｇ蛋白）
ＳＯＤ

（Ｕ／ｍｇ蛋白）
ＧＳＨ－Ｐｘ
（Ｕ／ｍｇ蛋白）

ＣＡＴ
（Ｕ／ｍｇ蛋白）

正常对照组 ８ １２４８±１７９ ５３８１±７９２ ２７９６±５４７ ３６４７±６１２
脓毒症ＡＬＩ组 ８ ３４６１±５３７ ２５５７±４３６ １２６５±１９３ １５８４±２４９
大黄素干预组 ８ ２３４５±３６４ ３８４９±５４７ ２００７±２８５ ２６３５±３７８

　　注：ＭＤＡ＝丙二醛，ＳＯＤ＝超氧化物歧化酶，ＧＳＨ－Ｐｘ＝谷胱甘

肽过氧化物酶，ＣＡＴ＝过氧化氢酶

２３　各组大鼠血清 ＩＬ－６、ＩＬ－１７水平比较　３组大鼠血清
ＩＬ－６、ＩＬ－１７水平比较，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；其
中脓毒症ＡＬＩ组大鼠血清ＩＬ－６、ＩＬ－１７水平高于正常对照组
和大黄素干预组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表３）。

表３　各组大鼠血清ＩＬ－６、ＩＬ－１７水平比较 （ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＩＬ－６，ＩＬ－１７ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆ

ｒａｔ

组别 只数 ＩＬ－６ ＩＬ－１７
正常对照组 ８ ３７２５±５４９ ２１２７±３４３
脓毒症ＡＬＩ组 ８ ８１４２±１０６８ ５０３６±７５８
大黄素干预组 ８ ５４１７±７３４ ３６２１±５１４

　　注：ＩＬ－６＝白介素６，ＩＬ－７＝白介素－７

３　讨论
器官功能衰竭为脓毒症最严重的并发症，而肺脏是最容易

受到累及的器官，在重症脓毒症患者中，几乎一半的患者最终

会进展为 ＡＬＩ和急性呼吸窘迫综合征［４－５］。大黄性寒、味苦，

具有攻积导滞、泻火、凉血、活血祛瘀、利胆退黄等功效。大

黄素是中药大黄中最主要的活性成分，化学名称为１，３，８－
三羟基－６－甲基蒽醌，具有广阔的临床应用前景［６］。本研究

结果表明，经过大黄素干预处理后，大鼠肺 Ｗ／Ｄ、肺病理组
织评分明显低于脓毒症 ＡＬＩ组，与文献报道相符［３］，表明大

黄素对脓毒症ＡＬＩ大鼠有保护作用。
氧化应激损伤在脓毒症 ＡＬＩ发生发展中的作用已得出共

识［７］。ＭＤＡ是脂质过氧化的终产物，能够损伤生物膜脂质双
分子层结构，其浓度可以间接反映氧自由基对细胞的损伤程

度。ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ和ＣＡＴ构成第一线的抗氧化酶防御系统，
其中ＳＯＤ将超氧阴离子 （Ｏ－２）转换为过氧化氢 （Ｈ２Ｏ２），

ＣＡＴ再把Ｈ２Ｏ２转化为水，从而使有毒性的 Ｏ
－
２ 和 Ｈ２Ｏ２均被

转化为无害的水分子，ＧＳＨ通过将氧化型物质还原，解除其
毒性［８］。本研究结果发现，与脓毒症 ＡＬＩ组比较，大黄素干
预组肺组织ＭＤＡ活性降低，而 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ、ＣＡＴ活性增

加，表明大黄素能增加脓毒症 ＡＬＩ大鼠体内抗氧化酶的活性，
清除氧自由基，抑制脂质过氧化引起的肺组织损害。

脓毒症的本质是机体炎性反应不断加剧，并持续恶化［９］。

ＩＬ－６是参与多种生理与免疫过程的重要细胞因子，具有广泛
的生物活性，被认为是全身炎性反应综合征的一个标志［１０］。

ＩＬ－１７作为一种重要的促炎递质，主要由 Ｔｈ１７细胞分泌，可
促进多种炎性递质的产生及炎性细胞在炎症部位聚集［１１］。熊

邁等［１２］报道，脓毒症ＡＬＩ大鼠肺组织损伤程度与血清 ＩＬ－６、
ＩＬ－１７水平呈正相关，表明这两种细胞因子在脓毒症所致的
ＡＬＩ中起重要作用。本研究结果表明，大黄素处理明显降低脓
毒症ＡＬＩ大鼠血清ＩＬ－６、ＩＬ－１７水平，提示抑制炎性反应可
能是大黄素抗脓毒症ＡＬＩ的重要机制。

总之，大黄素可能通过减少自由基损害及抑制炎性反应对

脓毒症ＡＬＩ大鼠发挥保护作用，但具体机制仍需要进一步研
究，这为大黄素治疗脓毒症ＡＬＩ提供了实验依据。
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