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薜荔藤水提物对慢性阻塞性肺病模型大鼠

肺功能障碍及炎症的影响
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摘要：目的：观察薜荔藤水提物 对 慢 性 阻 塞 性 肺 病

（ＣＯＰＤ）模型大鼠的防治作用并探讨其作用机制。方法：

采用向大鼠气管内注射脂多糖和烟熏方法建立ＣＯＰＤ模

型。依次对大鼠进行肺功能测试；采用ＥＬＩＳＡ检测肺泡

灌洗液中相关炎症因子水平；对腹主动脉血进行血气分

析；并采用 ＨＥ染色观察肺组织病理变化。结果：与正常

组大鼠相比，模型组大鼠各项指标符合ＣＯＰＤ病理表现。

造模组动物存在明显的气流阻塞，而薜荔藤水提物高剂

量组能显著提高用力呼吸容积（ＦＶＣ）、第０．３ｓ用力呼吸

容积（Ｆｅｖ０．３）、峰流速（ＰＥＦ）、第０．３ｓ用力呼吸容积与用

力呼吸容积的百分比（Ｆｅｖ０．３／ＦＶＣ）等水平（犘＜０．０１），与

阳性药物（氨茶碱）组表现的结果相似。造模大鼠肺部存

在Ｏ２和ＣＯ２交换异常；同时，高剂量薜荔藤水提物能显

著改善ＣＯＰＤ大鼠肺通气功能，效果优于阳性药物。薜

荔藤水提物中、高剂量组和阳性药物组能显著降低白细

胞数目（犘＜０．０５）。高剂量薜荔藤水提物可显著改善

ＴＮＦα、ＩＬ８、ＩＬ１、弹性蛋白酶和血小板活化因子等各项

炎症因子水平（犘＜０．０５），而阳性药物组仅对血小板活化

因子影响显著（犘＜０．０１）。高剂量薜荔藤水提物可减轻

造模引起的肺部炎性细胞浸润、杯状细胞和腺体增生、肺

泡扩张和平滑肌增厚等病理情况。结论：高剂量薜荔藤

水提物预防性给药可改善ＣＯＰＤ大鼠的肺功能障碍和炎

症水平。

关键词：慢性阻塞性肺病；薜荔藤；水提物；大鼠；肺功能

障碍；炎症
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薜荔（犉犻犮狌狊狆狌犿犻犾犪）是荨麻目桑科榕属植物，又名凉

粉树等，主要分布在中国中部及长江以南地区。薜荔籽

果胶可以开发为凉粉或果冻［１－２］，且薜荔果胶能调节肠

道健康和改善血糖、血脂异常等［３－７］。薜荔藤和薜荔叶

具有解毒消肿、活血祛湿等功效［８］。目前，有关薜荔藤和

叶的研究仅限少量活性物质提取工艺优化［９－１１］。

慢性阻塞性肺病（ＣｈｒｏｎｉｃＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅＰｕｌｍｏｎａｒｙ

Ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种肺部气流紊乱的肺部疾病，常伴

有呼吸困难、咳嗽和咳痰等情况［１２］。吸烟是导致慢性阻

塞性肺病的常见因素［１３］。常见的治疗慢性阻塞性肺病的

药物有皮质类固醇、β２激动剂和磷酸二酯酶（ＰＤＥ）

等［１４］。但这类治疗药物并不能抑制慢性阻塞性肺病的进

一步发展，且有一定的副作用［１５］。因此，基于药食同源理

论，从天然植物资源中寻找更多高效安全的替代物是治

疗慢性阻塞性肺病的一种新思路和途径。研究拟探讨薜

荔藤水提物对慢性阻塞性肺病大鼠模型的影响，以期为

薜荔藤食品化的开发利用及慢性阻塞性肺病的治疗提供

依据。

１　材料和方法
１．１　试验试剂和仪器

薜荔藤：采自江西省赣州市，经江西中医药大学范崔

生教授鉴定确认，其相关标本保存于江中食疗科技有限

公司研发中心；

雄性ＳＤ大鼠：６０只，体重（１８０±２０）ｇ，许可证号

ＳＣＸＫ（苏）２０１７０００１，青龙山动物繁殖中心；

常规颗粒饲料：江苏协同生物有限公司；

肝素钠：Ｂｉｏｒｅａｇｅｎｔ，美国ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司；

脂多糖：分析纯（９５％），美国ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司；

无水乙醇、５０％戊二醛、水合氯醛：分析纯，阿拉丁试

剂（上海）有限公司；

ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ８检测试剂盒：美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ

公司；

ＮＥ、ＰＡＦ检测试剂盒：美国Ｒ＆Ｄ公司；

呼吸机：ＨＸ３００型，成都泰盟科技有限公司；

机能实验系统：ＢＬ４２０Ｆ 型，成都泰盟科技有限

公司；

电子分析天平：ＢＳＡ１２４Ｓ型，德国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司；

小动物电子秤：ＪＪ２０００型，美国Ｇ＆Ｇ公司；

超声波清洗器：ＫＱ３２００Ｂ型，昆山市超声仪器有限

公司；

层析冷柜：ＹＣ２型，康博医疗器械有限公司；

超低温冰箱：ＴＳＸ型，美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司。

１．２　试验方法

１．２．１　薜荔藤水提物制备　取薜荔藤切至小片，粉碎过

４０目筛。将薜荔藤碎屑煎煮两次，第一次加１０倍水煎煮

２ｈ，第二次加８倍水煎煮１．５ｈ，合并煎煮液，过２００目

筛，滤液浓缩至适量，冷冻干燥，收集薜荔藤水提物冻干

粉，备用。

１．２．２　试验动物分组　常规颗粒饲料饲喂，１２ｈ／１２ｈ光

照／黑暗循环，自由摄食饮水，温度２０～２６℃，相对湿度

４０％～７０％。

将６０只ＳＤ大鼠随机分为正常组、模型组、低剂量组

（１００ｍｇ／ｋｇ）、中剂量组（２００ｍｇ／ｋｇ）、高剂量组（４００ｍｇ／ｋｇ）

和阳性药物组（３０ｍｇ／ｋｇＡｍｉｎｏｐｈｙｌｌｉｎｅ），分笼饲养，每

笼５只，每组２笼，适应性喂养７ｄ无异常后，用于ＣＯＰＤ

模型构建诱导并给药治疗。

１．２．３　ＣＯＰＤ 大 鼠 模 型 建 立 　 以 １０％ 水 合 氯 醛

０．３ｍＬ／１００ｇ腹腔注射麻醉大鼠，将其仰卧固定于大鼠

固定板，暴露声门；拔出１６号静脉套管针，快速插入气

管；取脂多糖（ＬＰＳ）２００μＬ通过静脉套管针快速注入气

管，将大鼠固定板直立旋转，使ＬＰＳ液能够均匀分布于两

肺，拔出套管针；分别于第１，２０天气管滴注脂多糖，除此

之外第２～４２天将大鼠置于烟熏箱，点燃香烟通过烟雾

发生器窗口调节烟雾浓度，置入带孔隔离罩；待香烟完全

燃烧后，烟雾消散，打开烟熏箱，停留５～１０ｍｉｎ，重复上

述操作；间隔４～６ｈ后重复上述操作，每周６ｄ（周日不做

处理），持续４２ｄ。每日灌胃同时观察各组大鼠是否出现

呼吸困难、活动减少以及心跳加速等症状。

１．２．４　肺功能检测　检测前对机能测定系统进行定标，

包括气道压力、肺容积等。定标后称重大鼠，用１０％水合

氯醛按０．３ｍＬ／１００ｇ腹腔注射麻醉３～５ｍｉｎ后固定大

鼠。于颈部正中行气管切开，用镊子分离皮下肌肉组织

暴露出气管，在第３，４气管中检做倒Ｔ型切口并插管；插

管后用手术线系紧插入气管的插管，防止气管漏气；将大

鼠气管插管一端与体描箱上动物呼吸机连接的三通管相

连接；先描记一段平静呼吸，设置用力呼吸容积（ＦＶＣ）

（潮气量１ｍＬ，５ｍＬ／ｋｇ，ＦＶＣ为潮气量的５倍），人为控

制呼吸机进行测量，呼吸机向试验动物输入设定的ＦＶＣ

以模拟用力吸气；由负压系统（－２．５ｋＰａ）抽气以模拟用

力呼气过程，此过程即１次肺功能过程。

１．２．５　肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）细胞计数　肺功能指标测定
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完成后，结扎右主支气管，缓慢地将５ｍＬ０．９％无菌生理

盐水经气管灌注支气管及肺，再缓慢回抽液体，反复抽吸

４次，回收灌注液。取少量灌注液（０．５ｍＬ）置于血细胞计

数器上，高倍显微镜下计数白细胞总数。剩余灌洗液于

４℃、５０００ｒ／ｍｉｎ离心３０ｍｉｎ，收集上清液于－８０℃超

低温冰箱保存待用。去上清液后所获得的细胞团沉淀芮

氏染色，用细胞离心涂片器涂片，油镜下计数２００个细胞

进行白细胞分类。

１．２．６　动脉血血气分析　肺功能测定后，切开大鼠腹腔，

小心分离腹主动脉，用肝素钠溶液浸润的５ｍＬ注射器指

向腹主动脉近心端进针，缓慢抽取主动脉血３ｍＬ，转移

至抗凝采血管，测定血液中氧分压（ｐＯ２）、二氧化碳分压

（ｐＣＯ２）、血氧饱和度（ＳＯ２）指标。

１．２．７　ＥＬＩＳＡ测定肺泡灌洗液中炎症因子　取大鼠肺泡

灌洗液用于ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ８、血小板活化因子及弹性蛋

白酶含量测定。取出ＥＬＩＳＡ试剂盒，室温平衡２０ｍｉｎ。

分别设立空白、标准和待测样品孔，空白对照孔不加样品

和酶标试剂，加样过程中将样品加入酶标板底部，轻轻晃

动混匀酶标孔中的液体。用封膜板封膜后，３７℃恒温箱

中温育３０ｍｉｎ。弃去孔内液体，轻轻甩干，每孔加入生物

素标记抗体工作液５０μＬ，３７℃恒温箱温育３０ｍｉｎ。小

心揭去封板膜，倒掉孔内液体，轻轻甩干，每孔加入洗涤

液，室温静置３０ｓ后倒掉，反复操作５次，轻轻拍干。每

孔加入辣根过氧化物酶标记亲和素工作液５０μＬ，３７℃

恒温箱温育３０ｍｉｎ。倒掉孔内液体，轻轻甩干，每孔加入

洗涤液，室温静置３０ｓ后倒掉，反复操作５次，轻轻拍干。

依次每孔加入显色液１００μＬ，３７℃恒温箱中避光显色

１５ｍｉｎ。每孔加入终止液５０μＬ，终止反应，以空白孔调

零，测定４５０ｎｍ处吸光度。

１．２．８　肺组织切片制备　将固定于４％戊二醛溶液中肺

组织取出，制成５μｍ 厚额肺组织石蜡切片进行 ＨＥ染

色。将固定后样本分别用６０％，７０％，８０％，９０％酒精梯

度脱水８ｈ；用１００％酒精Ｉ、ＩＩ脱水１ｈ；用二甲苯Ｉ、ＩＩ透

明１５ｍｉｎ；将标本浸入液体石蜡中，６５℃烤箱中烤２ｈ；取

出浸泡过的石蜡标本进行石蜡包埋；将蜡块切成５μｍ厚

的切片做 ＨＥ染色。二甲苯Ｉ、ＩＩ各１５ｍｉｎ；梯度酒精水

化至蒸馏水；苏木素染色５ｍｉｎ；１％盐酸酒精分化１ｍｉｎ；

自来水反蓝３０ｍｉｎ；伊红染色１ｍｉｎ，自来水洗１ｍｉｎ；梯

度酒精脱水，二甲苯Ｉ、ＩＩ各１５ｍｉｎ；树胶封片。

１．２．９　数据分析　使用ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行数据分

析，结果均以平均值±标准误差表示。两组间比较采用

独立样本狋检验，多组间差异比较采用单因素方差分析。

表示差异显著（犘＜０．０５），表示差异极显著（犘＜

０．０１），ｎｓ表示差异不显著。使用ＧｒａｐｈＰａｄ软件作图。

２　结果与分析

２．１　薜荔藤水提物对大鼠肺组织病理的影响

由图１可知，对照组肺组织切片镜下各级支气管管

壁规整，未见增厚及炎性细胞浸润，管腔内未见炎性渗出

物，肺泡腔结构完整、未见明显病理性扩大。模型组大鼠

出现肺组织炎性细胞广泛浸润，杯状细胞增生，支气管管

腔内黏液蓄积，管壁结缔组织增生，平滑肌增厚，肺泡不

完整、结构紊乱、肺泡壁增厚、断裂等病理改变。薜荔藤

水提物中、低剂量组肺泡不均匀扩张，部分区域肺泡扩

张，肺泡间隔断裂，扩张的肺泡融合成较大的囊腔，炎性

细胞明显渗出及浸润，仍可见大量杯状细胞，肺泡破坏现

象较为严重，但未被破坏肺泡数量优于模型组。

薜荔藤水提物高剂量组和阳性药物组肺组织中炎性

细胞浸润程度相比模型组明显减轻；尽管也存在杯状细

胞和腺体增生、肺泡扩张融合等情况以及肺泡壁增厚，但

较模型组明显减轻，黏液栓形成也减少、纤维组织增生程

度减轻，被破坏的肺泡数量也显著减少。薜荔藤水提物

高剂量预防性给药可减轻造模引起的肺部炎性细胞浸

润、杯状细胞和腺体增生、肺泡扩张、平滑肌增厚等病理

改变。采用脂多糖注射和吸入香烟是慢性阻塞性肺病造

模的常见方法［１６－１７］。香烟是导致慢性阻塞性肺病的主

要原因之一，其不仅会导致气道炎症，还容易导致胶原蛋

白沉积，从而导致肺组织损伤［１８］。试验采用香烟和脂多

糖注射，共同造模慢性阻塞性肺病大鼠模型，从病理切片

及肺功能测试等结果提示造模成功。慢性阻塞性肺病患

者的肺部气道会出现明显的组织重塑，其气道壁明显增

厚，平滑肌组织明显增加及组织纤维化［１９］。气道重塑涉

及伤口愈合机制，主要涉及免疫应答和肌成纤维细胞［２０］。

试验中，造模小鼠肺部组织出现了类似的病变情况，而薜

荔藤水提物给药可以显著改善这类病变。

２．２　薜荔藤水提物对大鼠肺功能的影响

由图２可知，模型组、阳性药物组各指标均明显低于

正常组（犘＜０．０１），说明模型构建大鼠存在气流阻塞。模

图１　各组大鼠肺病理切片结果
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图２　各组大鼠肺功能测定结果

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｔｈｅｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

型组与正常组之间差异极显著（犘＜０．０１），给药治疗后，

薜荔藤水提物低、中剂量组相对于模型组有所改善，但无

显著性差异，薜荔藤水提物高剂量组与模型组相比差异

显著（犘＜０．０１），阳性药物组与薜荔藤水提物高剂量组间

差异不显著。

２．３　大鼠肺泡灌洗液细胞数分析

由图３可知，模型组总白细胞计数值和中性粒细胞

百分比较正常组极显著升高（犘＜０．００１）。薜荔藤水提物

中、高剂量组以及阳性药物组能够轻微减轻白细胞水平，

其中以薜荔藤水提物高剂量组的效果最显著（犘＜０．０１）。

２．４　血样分压及血氧饱和度分析

由图４可知，模型组、阳性药物组血氧分压及血氧饱

和度指标均明显低于正常组（犘＜０．０１），而血二氧化碳分

压高于正常组（犘＜０．０１），说明模型组大鼠肺部结构发生

病理性改变，导致肺部氧气和二氧化碳交换异常。给药

治疗后，薜荔藤水提物高剂量组与模型组相比，血氧分压

和血二氧化碳指标略有改善，二者差异显著（犘＜０．０５）。

阳性药物组未发现相关指标改善。综上，薜荔藤水提物

高剂量组能显著改善ＣＯＰＤ大鼠的血氧分压及血二氧化

碳水平。

２．５　细胞因子分析

由图５可知，模型构建大鼠各炎性因子含量极显著

高于正常组（犘＜０．０１），说明大鼠肺泡中存在炎性浸润现

象。４２ｄ灌胃治疗后各剂量组炎性因子与正常组相比差

图３　各组大鼠ＢＡＬＦ细胞计数结果
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图４　各组大鼠动脉血血气分析图

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｂｌｏｏｄｇａｓａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

图５　各组大鼠肺泡灌洗液细胞因子测定结果

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＴｈｅｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎＢＡＬＦｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

异极显著（犘＜０．０１），提示药物治疗不能逆转病情发展。

与模型组相比，薜荔藤水提物高剂量组各项细胞因子指

标（ＴＮＦα、ＩＬ８、ＩＬ１、弹性蛋白酶、血小板活化因子）优

于模型组（犘＜０．０５），提示药物治疗可减轻炎性损伤。与

模型组相比，阳性药物组仅仅对血小板活化因子影响显

著（犘＜０．０１）。炎症因子与慢性阻塞性肺病的发生发展

关系密切［２１］，已知的炎症因子包括ＩＬ８、ＩＬ１、ＴＮＦα和

ＮＦκＢ等，这些炎症因子会引发细胞内皮黏附因子的表

达，进一步产生更多的巨噬细胞，加重炎症的发生［２２］。

ＴＮＦα能产生ＣＸＣＬ１０因子（一种白细胞引诱剂），引诱

更多的单核细胞、中性粒细胞和 Ｔｈ１细胞等，进而引发肺

气肿［２３－２４］。有研究［２５］显示，樟树叶精油可以通过降低

ＩＬ６和ＴＮＦα炎症因子水平拮抗ＰＭ２．５导致的肺上皮

细胞损伤。模型组大鼠肺泡灌洗液中ＩＬ８、ＩＬ１、ＴＮＦα、

弹性蛋白酶和血小板活化因子含量均显著高于对照组，

但是经薜荔藤水提物处理后，上述指标均显著降低，说明

薜荔藤水提物可以通过影响炎症信号通路，降低ＩＬ８、

ＩＬ１和ＴＮＦα等炎症介质水平。综上，薜荔藤水提物可

以改善慢性阻塞性肺病模型大鼠的气道炎症。

３　结论
试验表明，薜荔藤水提物能减轻慢性阻塞性肺病模型

大鼠病理损害，改善大鼠的肺气体交换功能，改善肺泡内

白细胞水平，降低肺泡中炎症因子水平，为薜荔藤水提物

防治慢性阻塞性疾病提供了一定的试验数据。研究虽然

证实了薜荔藤水提物防治阻塞性肺病的效果，但是水提物

中起活性作用的成分及作用机制并不清晰。另外，薜荔藤

食用安全性及科学合理的临床研究均有待进一步开展。
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