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汉防己甲素对多壁碳纳米管联合脂多糖诱导小鼠肺结节病的保护作用 

李  晗 1，刘肖芸 1，陈腾飞 1，宋  玲 1，高云航 1，曹  科 2，叶宇飞 2，张广平 1*，霍  旺 2*2 

1. 中国中医科学院 中药研究所，北京  100029 

2. 解放军总医院第六医学中心 中医医学部，北京  100048 

摘  要：目的  探讨汉防己甲素对多壁碳纳米管联合脂多糖诱导的小鼠肺结节病模型的保护作用及机制。方法  将 C57BL/6

小鼠随机分为对照组、模型组、汉防己甲素（19.5、39.0、78.0 mg/kg）组，每组 10 只。采用苏木精–伊红染色观察肺组织

病理形态，免疫组化检测 CD3+ T 淋巴细胞和 F4/80+巨噬细胞浸润，BCA 法检测支气管肺泡灌洗液（BALF）中总蛋白含量，

显色法检测乳酸脱氢酶（LDH）活性，酶联免疫吸附测定（ELISA）法检测 BALF 中白细胞介素（IL）-1β、IL-6、肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）、干扰素-γ（IFN-γ）含量及血清中可溶性细胞间黏附分子-1（sICAM-1）、可溶性血管细胞黏附分子-1（sVCAM-

1）、骨桥蛋白（OPN）水平，Western blotting 检测肺组织中 E-钙黏蛋白（E-cadherin）、N-钙黏蛋白（N-cadherin）、ICAM-1、

VCAM-1 蛋白表达。结果  与模型组相比，汉防己甲素 78.0 mg/kg 组肺组织肉芽肿数量、肉芽肿面积占比、肺损伤评分显著

降低（P＜0.05）；汉防己甲素 39.0、78.0 mg/kg 组肺组织中 CD3⁺阳性面积百分比、F4/80 阳性面积百分比均显著下降（P＜

0.01、0.001）。与模型组相比，汉防己甲素各剂量组 sICAM-1 含量及 N-cadherin、VCAM-1 蛋白表达显著下降（P＜0.05、

0.01、0.001）。与模型组相比，汉防己甲素 39.0、78.0 mg/kg 组小鼠 BALF 中总蛋白、TNF-α 含量及血清 sVCAM-1、OPN 水

平均显著降低（P＜0.05、0.01、0.001）；汉防己甲素 78.0 mg/kg 组小鼠 BALF 中 LDH、IL-1β、IL-6 含量及 ICAM-1 表达蛋

白表达显著降低，E-cadherin 蛋白表达显著升高（P＜0.05、0.01）。肺组织黏附分子表达水平与 CD3⁺ T 细胞及 F4/80⁺巨噬细

胞浸润程度呈正相关。结论  汉防己甲素对多壁碳纳米管联合脂多糖诱导的小鼠肺结节病具有明确保护作用，其保护作用可

能与下调 ICAM-1、VCAM-1 等黏附分子表达、抑制炎症细胞浸润及减轻局部炎症反应相关。 
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Protective effect of tetrandrine on pulmonary sarcoidosis induced by multi-walled 

carbon nanotubes combined with lipopolysaccharide in mice 
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Abstract: Objective  To investigate the protective effect and mechanism of tetrandrine on a mouse model of pulmonary sarcoidosis 

induced by multi-walled carbon nanotubes combined with lipopolysaccharide. Methods  C57BL/6 mice were randomly divided into 

control group, model group, and tetrandrine (19.5, 39.0, and 78.0 mg/kg) groups, with 10 mice in each group. HE staining was used to 

observe the pathological morphology of lung tissue; immunohistochemistry was used to detect CD3⁺ T lymphocyte and F4/80⁺ 

macrophage infiltration, BCA assay was used to detect total protein content in BALF, colorimetric assay was used to detect LDH 

activity, ELISA was used to detect the levels of IL-1β, IL-6, TNF-α, and IFN-γ in BALF, as well as serum levels of sICAM-1, sVCAM-
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1, and OPN. Western blotting was used to detect the protein expression of N-cadherin, E-cadherin, ICAM-1, and VCAM-1 in lung 

tissue. Results  Compared with the model group, the number of granulomas, the proportion of granuloma area, and the lung injury 

score in the tetrandrine 78.0 mg/kg group were significantly reduced (P < 0.05). Percentages of CD3⁺ positive area and F4/80 positive 

area in the lung tissue in the tetrandrine 39.0 and 78.0 mg/kg groups were significantly decreased (P < 0.01, 0.001). Compared with 

the model group, the contents of sICAM-1 and the protein expressions of N-cadherin and VCAM-1 in each dose group of tetrandrine 

were significantly decreased (P < 0.05, 0.01, 0.001). Compared with the model group, the total protein, TNF-α content in BALF and 

the levels of sVCAM-1 and OPN in serum in the tetrandrine 39.0 and 78.0 mg/kg groups were significantly decreased (P < 0.05, 0.01, 

0.001). The contents of LDH, IL-1β, IL-6 in BALF, and the protein expression of ICAM-1 in the tetrandrine 78.0 mg/kg group were 

significantly decreased, while the protein expression of E-cadherin was significantly increased (P < 0.05, 0.01). The expression levels 

of adhesion molecules in lung tissue were positively correlated with the infiltration degree of CD3⁺ T cells and F4/80⁺ macrophages. 

Conclusion  Tetrandrine exerts a definite protective effect against multi-walled carbon nanotubes combined with lipopolysaccharide-

induced pulmonary sarcoidosis in mice, which may be associated with downregulating the expression of adhesion molecules such as 

ICAM-1 and VCAM-1, inhibiting inflammatory cell infiltration, and alleviating local inflammatory responses. 

Key words: tetrandrine; pulmonary sarcoidosis; multi-walled carbon nanotubes; lipopolysaccharide; sICAM-1; sVCAM-1; OPN 

 

肺结节病是一种病因未明的系统性肉芽肿性

疾病，以非干酪样坏死性上皮样细胞肉芽肿为特征

性病理改变，好发于 30～60 岁人群，且女性患病风

险更高[1-2]。该病虽可累及全身任何器官，但 90%以

上患者以肺部及胸腔淋巴结受累为主，临床多表现

为双肺门淋巴结对称性肿大伴肺实质浸润[3]。患者

呼吸道症状以咳嗽、咳痰、胸闷及气短为主，然起

病隐匿，表现多不典型，部分仅于体检时偶然发现

肺门淋巴结肿大而肺功能正常。本病预后异质性显

著，病程逾 5 年者自愈率显著降低，25%～40%转

为慢性迁延或进展恶化[4]。持续肉芽肿性炎症可触

发肺间质重构，继发肺纤维化、肺动脉高压，终末

期出现呼吸衰竭[5-6]。当前肺结节病发病机制尚未完

全阐明，因此深入探究肺结节病发病机制并寻找有

效干预策略，对阻断肺纤维化进展、改善预后、减

轻公共卫生负担具有重要意义。 

目前肺结节病的现代医学治疗以糖皮质激素

为一线用药，虽短期疗效确切，但长期应用不良反

应突出、停药易复发[7-8]，且免疫抑制剂、生物制剂

及抗纤维化药物存在起效缓慢、感染风险高或缺乏

循证证据等局限[9]，外科手术无法改善易患体质且

仍存在肉芽肿复发风险[10]。中医将肺结节病归为

“肺积”“痰核”范畴，认为其属本虚标实、痰瘀

毒结于肺络所致，治当攻补兼施[11]。粉防己性味苦

寒，归肺、膀胱经，具祛风止痛、利水消肿之效，

其主要活性成分汉防己甲素具有抗炎、治疗矽肺等

多重作用[12-13]。从作用机制看，汉防己甲素作为双

苄基异喹啉类生物碱，具有钙通道阻滞作用，可抑

制巨噬细胞和 T 淋巴细胞的活化与浸润，并下调细

胞间黏附分子-1（ICAM-1）等黏附分子表达[14]；而

巨噬细胞、T 淋巴细胞异常募集及黏附分子介导的

炎症细胞跨内皮迁移正是肺结节病肉芽肿形成的

核心环节，二者在机制上高度契合。此外，本课题

组前期研究已证实汉防己甲素可通过抑制黏附分

子的表达来减轻肺部炎症与纤维化反应[15-16]，但其

对肺结节病的干预效果尚未阐明，故本研究拟进一

步探讨汉防己甲素对肺结节病模型小鼠的保护作

用及可能的作用途径。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠，50 只，6～8 周龄，

体质量 18～22 g，购于北京维通利华实验动物技术

有限公司，实验动物许可证号 SCXK（京）2023-

0077。小鼠饲养于中国中医科学院中药研究所 SPF

级动物房，饲养条件为 12 h 明暗交替，温度

（23±1）℃，湿度（50±15）%，自由饮水及进食。

实验方案经中国中医科学院中药研究所医学伦理

委员会审核批准，实验动物伦理审查编号为

2024B027。 

1.2  药品与试剂 

脂多糖（ Sigma-Aldrich 上海公司，批号

0000135218）；汉防己甲素片（浙江金华康恩贝生物

制药有限公司，规格 20 mg，批号 PH2110001A）；

多壁碳纳米管（上海源叶生物科技有限公司，批号

S33198）；阿佛丁（Sigma-Aldrich 上海公司，批号

T48402）；多聚甲醛（北京索莱宝科技有限公司，批

号 20250613）；伊红与苏木精染色液（北京柏赛生

物科技有限公司，批号 H9627-100G）；乳酸脱氢酶
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（LDH）细胞毒性检测试剂盒（北京索莱宝科技有限

公司，批号 20251126）；白细胞介素（IL）-6、IL-

1β、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、γ 干扰素（IFN-γ）、

骨桥蛋白（OPN）、sICAM-1、可溶性血管细胞黏附

分子-1（sVCAM-1）酶联免疫吸附试验（ELISA）

试剂盒均购自北京索莱宝科技有限公司（批号

20251017 、 20251021 、 20250918 、 20250630 、

20251104、20251106、20251117）；β-肌动蛋白（β-

actin）、E-钙黏蛋白（E-cadherin）、N-钙黏蛋白（N-

cadherin）、ICAM-1、VCAM-1 一抗均来自上海碧云

天生物技术股份有限公司（批号 A422261603、

Z872260526 、 A424260505 、 A365260031 、

A175262613）；HRP 标记山羊抗兔 IgG（H+L）二抗

购自北京索莱宝科技有限公司（批号 20250423）；

其余试剂均为国产分析纯。 

1.3  仪器 

DH3600 型恒温培养箱（天津泰斯特仪器有限

公司）；Finesse 325 型石蜡切片机及全自动染色机

（（美国 Thermo 公司）；VIP-6 型全自动组织脱水机

（（日本樱花公司）；KD-BM 型包埋机（（科迪仪器设备

有限公司）；MP Fastprep-24 型快速匀浆仪（（美国 MP 

Biomedicals 公司）；Centrifuge 5810R 型冷冻离心机

（（德国 Eppendorf 公司）；Nikon Ci-S 型倒置显微镜

（（日本尼康公司）；SpectraMax i3x 型多功能酶标仪

（（美国 Molecular Devices 公司）；Mini-PROTEAN 

Tetra 型电泳系统及配套转膜仪（美国 Bio-Rad 公

司）；Amersham Imager 600 型化学发光成像分析仪

（（美国 GE Healthcare 公司）。 

2  方法 

2.1  动物分组、造模与给药 

小鼠适应性喂养 3 d 后称体质量，依据体质量

随机分为对照组、模型组、汉防己甲素（19.5、39.0、

78.0 mg/kg）组，每组 10 只。将多壁碳纳米管（5.3 

mg/mL）与脂多糖（3.3 mg/mL）共混于生理盐水中，

配制成混合悬液。除对照组外，其余各组小鼠按 1.5 

μL/g 体质量气管滴注混合悬液，每 7 天 1 次，共 4

次[17]。自造模之日起，给药组小鼠根据汉防己甲素

治疗矽肺的最大剂量 300 mg 进行体表面积换算，

确定小鼠给药的临床等效剂量为 39.0 mg/kg，并选

择 19.5 mg/kg（0.5 倍临床等效剂量）和 78.0 mg/kg

（2 倍临床等效剂量）作为低、高剂量。汉防己甲素

各剂量组每日 ig 给予对应药物溶液 1 次，对照组与

模型组则 ig 等体积 0.9%氯化钠溶液，所有组别均

连续干预 28 d。 

2.2  标本采集 

末次给药 24 h 后，小鼠经 ip 1.2%阿佛丁（16 

mL/kg）实施麻醉。固定动物后，沿颈前正中剪开皮

肤，逐层分离以充分暴露气管，行气管插管并注入

预冷 0.9%氯化钠溶液 0.5 mL 进行肺泡灌洗，如此

重复 3 次，灌洗液收集于离心管内，各组支气管肺

泡灌洗液（（BALF）回收率均高于 85%。所获 BALF

经 1 500 r/min 离心 5 min（离心半径 10 cm），吸取

0.5 mL 上清液，待测炎性细胞因子水平。此后经腹

主动脉取血约 1 mL，以 3 000 r/min 离心 10 min（（离

心半径 10 cm），分离血清 100 μL 并置于−80 ℃条

件下冻存。采血结束后完整取出小鼠双肺，其中右

肺浸入 4%多聚甲醛溶液中固定，左肺则于−80 ℃

冻存待用。 

2.3  小鼠肺组织病理学观察 

取4%多聚甲醛溶液中固定24 h小鼠右肺组织，

常规梯度脱水后行石蜡包埋，连续切片（厚度 4 

μm），采用苏木精–伊红（（HE）法染色，光学显微

镜下观察肺组织病理形态学改变，参照 Szapiel 等

的方法[18]，根据上皮增生、肺泡炎、水肿和炎性细

胞浸润程度进行半定量分级评估肺损伤；采用

Image J 软件定量分析肉芽肿密度。每只小鼠取 5～

10 个非重叠视野（（×200），以比例尺标定后勾画肺

实质面积 A（（mm2），计数符合判定标准（（边界清楚、

上皮样/巨噬细胞聚集、直径≥50 μm）的肉芽肿数

N，计算肉芽肿密度＝N/A；评估肉芽肿面积占比，

于相同视野下，用 Image J 多边形选区工具圈出肉

芽肿轮廓，测量获得各肉芽肿面积并求和（（Sg），另

勾画同一视野内全部肺实质区域，测量获得肺组织

总面积（St）。计算肉芽肿面积占比（Sg/St）。 

2.4  小鼠肺组织 CD3+和 F4/80 蛋白表达测定 

石蜡切片常规脱蜡至水后，行抗原修复处理，

后续步骤按免疫组化试剂盒说明书进行。分别滴加

CD3⁺抗体（（稀释度 1∶200）与 F4/80 一抗（（稀释度

1∶400），4 ℃孵育过夜；次日以磷酸盐缓冲液充分

漂洗，滴加对应的酶标二抗，室温条件下反应 1 h；

漂洗后采用 3,3′-二氨基联苯胺（（DAB）显色，苏木

精复染细胞核，中性树胶封固。最后在光学显微镜

下观察肺组织内 CD3⁺及 F4/80 蛋白的阳性表达并

拍照记录。 

2.5  小鼠 BALF 中总蛋白和 LDH 活性的测定 

吸取 BALF 上清液与 LDH 检测试剂共置于 EP
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管中，充分振荡混匀，37 ℃避光条件下孵育 30 min，

终止反应后将混合液转移至 96 孔板内，使用酶标

仪检测 490 nm 波长处的吸光度（A）值，并根据根

据标准曲线计算样本浓度。BALF 总蛋白含量采用

BCA 法测定：分别将 20 μL 样品与系列浓度牛血清

白蛋白标准品（0～2 000 μg/mL）点样于 96 孔板，

每孔加入新鲜配制 BCA 工作液 200 μL，振荡混匀

30 s，于 37 ℃避光孵育 30 min，测定 562 nm 波长

处吸光度（A）值，根据标准曲线计算总蛋白含量。 

2.6  BALF 中 IL-1β、IL-6、TNF-α、IFN-γ 含量的

测定 

BALF 上清中 IL-1β、IL-6、TNF-α、IFN-γ 含量

采用小鼠 ELISA 试剂盒进行检测，具体操作参照试

剂盒说明书。 

2.7  血清 sICAM-1、sVCAM-1、OPN 水平的测定 

血清 sICAM-1、sVCAM-1、OPN 水平采用

ELISA 试剂盒测定，具体操作参照试剂盒说明书。 

2.8  Western blotting法检测肺组织中N-cadherin、

E-cadherin、VCAM-1、ICAM-1 蛋白表达水平 

取左肺组织剪碎，精密称取 100 mg 置于研磨

管内，加入 1.0 mL 含 1%蛋白酶抑制剂的预冷裂解

液，冰浴匀浆，4 ℃、12 000 r/min 离心 10 min（离

心半径 10 cm），留取上清冰浴待测。取 50 μg 蛋白

样品经 SDS-PAGE 分离后电转移至 PVDF 膜，室温

下以 5%脱脂奶粉封闭 1 h；随后分别加入 ICAM-1、

VCAM-1、E-cadherin、N-cadherin 一抗（稀释比例

均为 1∶1 000）及内参 β-actin 一抗（1∶2 000），置

4 ℃摇床孵育过夜。次日洗膜 3 次、每次 5 min，加

入 HRP 标记二抗（1∶2 000）室温孵育 1 h，洗涤

后经 ECL 显色液显色，于成像系统中采集条带图

像，并采用 Image J 软件分析各目标条带灰度值。 

2.9  肺组织黏附分子表达与 CD3⁺ T 淋巴细胞及

F4/80⁺巨噬细胞浸润的相关性分析 

以每只小鼠为独立样本，将肺组织 ICAM-1、

VCAM-1 蛋白相对表达量分别与对应个体的 CD3⁺ 

T 细胞、F4/80⁺巨噬细胞阳性面积百分比进行

Spearman 相关分析，计算相关系数。 

2.10  统计方法 

统计学分析采用 SPSS Statistics 27 软件完成。

计量资料经正态性检验及方差齐性检验后，以x ± s

形式呈现；多组间比较采用单因素方差分析，若方

差齐则组间两两比较采用 LSD 法，若方差不齐，则

采用 Welch 方差分析。肺组织病理评分等级资料以

中位数（P25，P75）及平均秩次表示，多组间比较采

用 Kruskal-Wallis H 检验，组间两两比较采用 Dunn

检验，并以 Bonferroni 法校正检验水准。 

3  结果 

3.1  汉防己甲素对肺结节病模型小鼠肺组织病理

学观察 

对照组小鼠肺脏终末细支气管被覆单层柱状

纤毛上皮清晰可见，呼吸性细支气管、肺泡管和肺

泡规整、肺泡腔内未见明显炎性渗出。模型组小鼠

肺中可见多个肉芽肿灶，表现为巨噬细胞或上皮样

细胞的高度聚集；且伴有大量黄褐色的色素沉积，

色素高度聚集成团块状；该视野下肺泡的细胞成分

也明显增多，表现为肺泡壁中中性粒细胞、单核细

胞的浸润。汉防己甲素各剂量组可见轻微多灶性色

素沉着和肉芽肿，部分肺组织小鼠可见轻微弥漫性

肺泡细胞成分增多，其中汉防己甲素 78.0 mg/kg 组

整体情况优于其余各组，见图 1。定量分析显示，

与模型组相比，汉防己甲素 78.0 mg/kg 组肺组织肉

芽肿数量、肉芽肿面积占比、肺损伤评分均显著降

低（P＜0.05），见图 2。 

3.2  汉防己甲素对肺结节病模型小鼠 CD3⁺蛋白表

达的影响 

对照组小鼠肺组织中可见少量 CD3⁺ T 细胞散

在分布；模型组肺组织内 CD3⁺ T 细胞浸润明显增

多，阳性细胞呈灶状聚集于肉芽肿区域，CD3⁺阳性

面积百分比显著升高（P＜0.001）。汉防己甲素 39.0、

78.0 mg/kg 组干预后，CD3⁺阳性面积百分比显著下 

 

图 1  汉防己甲素对肺结节病模型小鼠肺组织病理的影响（×200） 

Fig. 1  Effect of tetrandrine on lung tissue pathology in a mouse model of pulmonary sarcoidosis (×200) 

对照                    模型                     19.5                     39.0                     78.0  
                                       汉防己甲素/(mg∙kg−1) 
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与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05。 

***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05 vs model group. 

图 2  汉防己甲素对肺结节病模型小鼠肺组织肉芽肿数量、肉芽肿面积占比、肺损伤评分（x ± s，n = 10） 

Fig. 2  Effect of tetrandrine on lung tissue granuloma number, proportion of granuloma area, lung injury score in a mouse 

model of pulmonary sarcoidosis (x ± s, n = 10 ) 

降（P＜0.001），见图 3。 

3.3  汉防己甲素对肺结节病模型小鼠F4/80蛋白表

达的影响 

对照组小鼠肺组织中可见少量 F4/80 巨噬细胞

散在分布。模型组肺组织内 F4/80 巨噬细胞浸润显

著增多，阳性细胞聚集成团，胞质着色明显加深。

汉防己甲素 39.0、78.0 mg/kg 组干预后，F4/80 阳性

面积显著降低（P＜0.01、0.001），见图 4。 

3.4  汉防己甲素对肺结节病模型小鼠炎性指标的影响 

与模型组相比，汉防己甲素 39.0、78.0 mg/kg 组

小鼠 BALF 中总蛋白、TNF-α 含量显著降低（P＜

0.05、0.01、0.001）；汉防己甲素 78.0 mg/kg 组小鼠

BALF 中 LDH、IL-1β、IL-6 含量显著降低（P＜0.05、

0.01），见图 5。 

3.5  汉防己甲素对肺结节病模型小鼠细胞黏附分

子的影响 

与模型组相比，汉防己甲素各剂量组 sICAM-1

含量均显著降低（P＜0.05、0.01、0.001），汉防己

甲素 39.0、78.0 mg/kg 组的 sVCAM-1、OPN 含量

显著降低（P＜0.05、0.01），见图 6。 

 
与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：###P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group; ###P < 0.001 vs model group. 

图 3  汉防己甲素对肺结节病模型小鼠 CD3⁺蛋白表达的影响（×200；x ± s，n = 10） 

Fig. 3  Effect of tetrandrine on CD3⁺ protein expression in lung tissue in a mouse model of pulmonary sarcoidosis (×200;                      

x ± s, n = 10 ) 

 

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：##P＜0.01  ###P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group; ##P < 0.01   ###P < 0.001 vs model group. 

图 4  汉防己甲素对肺结节病模型小鼠 F4/80 蛋白表达的影响（×200；x ± s，n = 10） 

Fig. 4  Effect of tetrandrine on F4/80 protein expression in lung tissue in a mouse model of pulmonary sarcoidosis (×200;  

x ± s, n = 10 ) 
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与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05   ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group. 

图 5  汉防己甲素对肺结节病模型小鼠 BALF 中总蛋白、LDH、IL-1β、IL-6、TNF-α、IFN-γ 含量的影响（x ± s，n = 10） 

Fig. 5  Effect of tetrandrine on the contents of total protein, LDH, IL-1β , IL-6, TNF-α, and IFN-γ in BALF in a mouse model 

of pulmonary sarcoidosis (x ± s, n = 10 ) 

 
与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05   ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group. 

图 6  汉防己甲素对肺结节病模型小鼠血清中 sICAM-1、sVCAM-1、OPN 含量的影响（x ± s，n = 10） 

Fig. 6  Effect of tetrandrine on the levels of sICAM-1, sVCAM-1, and OPN in serum in a mouse model of pulmonary 

sarcoidosis (x ± s, n = 10 ) 

3.6  汉防己甲素对肺结节病模型小鼠 N-cadherin、

E-cadherin、VCAM-1、ICAM-1 蛋白表达的影响 

与模型组相比，汉防己甲素各剂量组 N-

cadherin、VCAM-1 蛋白表达显著下降（P＜0.01、

0.001）；汉防己甲素 78.0 mg/kg 组 E-cadherin 蛋白

表达显著升高，ICAM-1 表达显著降低（P＜0.05），

见图 7。 

3.7  肺组织黏附分子表达与 CD3⁺ T 淋巴细胞及

F4/80⁺巨噬细胞浸润的相关性分析 

Spearman 相关分析结果显示，肺组织 VCAM-

1 蛋白相对表达量与 CD3⁺ T 细胞阳性面积百分比

呈显著正相关（相关系数＝0.762，P＜0.001），与

F4/80⁺巨噬细胞阳性面积百分比呈显著正相关（相

关系数＝0.791，P＜0.001）；ICAM-1 蛋白相对表达

量与 CD3⁺ T 细胞阳性面积百分比呈显著正相关（相

关系数＝0.764，P＜0.001），与 F4/80⁺巨噬细胞阳性

面积百分比呈显著正相关（相关系数＝0.739，P＜

0.001）。上述结果表明，肺组织黏附分子表达水平

与 CD3⁺ T 细胞及 F4/80⁺巨噬细胞浸润程度密切相

关，见图 8。 

4  讨论 

肺结节病起病隐匿、进程缓慢，多数患者无明

显临床症状，常于体检时偶然发现[19]。有症状者以

咳嗽、活动后呼吸困难为主要表现，可伴乏力、体

质量下降等全身症状[20]。从病理本质而言，肺结节

病以非干酪样坏死性上皮样细胞肉芽肿为特征性 
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与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05   ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group. 

图 7  汉防己甲素对肺结节病模型小鼠肺组织中 N-cadherin、E-cadherin、VCAM-1、ICAM-1 蛋白表达的影响 （x ± s，

n = 10） 

Fig. 7  Effect of tetrandrine on the protein expression of N-cadherin, E-cadherin, VCAM-1, and ICAM-1 in lung tissue in a 

mouse model of pulmonary sarcoidosis (x ± s, n = 10 ) 

 

图 8  肺组织黏附分子表达与 CD3⁺ T 淋巴细胞及 F4/80⁺巨噬细胞浸润的相关性分析 

Fig. 8  Correlation analysis between the expression of lung tissue adhesion molecules and the infiltration of CD3⁺ T 

lymphocytes and F4/80⁺ macrophages 

改变[21]，核心病理环节包括慢性肺部炎症、T 淋巴

细胞及巨噬细胞异常浸润[22-23]；25%～40%的患者

转为慢性持续状态或进展恶化[4]，持续肉芽肿性炎

症可继发肺纤维化、肺动脉高压，终末期出现呼吸

衰竭[24-25]。因此尽早识别并干预肺结节病对于阻断

肺纤维化进展、改善预后具有重要临床意义。目前

肺结节病的发病机制普遍认为与遗传易感性、环境

因素及自身免疫反应密切相关[26-28]，现有化学药物

治疗存在疗效局限及不良反应突出等瓶颈，深入探

究其发病机制并寻找安全有效的干预策略仍是当

前研究的重要方向。 

粉防己入药首载于《神农本草经》，传统用于风

湿、风水、皮水及痰饮诸证，《本草品汇精要》亦载

其“与葶苈子等量捣末，糯米汤送服”可治肺痿咯

血伴痰多之症。汉防己甲素作为粉防己的主要活性

成分，现代临床已拓展应用于肺癌、矽肺及煤工尘

肺等肺部疾病，可改善胸闷、胸痛、咳嗽等临床症

状，并能在提升肺活量的同时改善呼吸功能[13,29]。

本课题组前期围绕汉防己甲素抗肺纤维化及急性

肺损伤的作用机制开展了系统研究，证实其可通过

抑制上皮–间质转化、减少促炎因子释放等途径缓

解肺部纤维化病变[14-15]，基于上述研究基础，推测

汉防己甲素对肺结节病可能具有潜在保护作用，故

本实验在前期工作基础上进一步开展相关探索。 

肺结节病是以非干酪样坏死性上皮样细胞肉

芽肿为典型病理特征的疾病，其核心致病机制在于
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活化巨噬细胞与T淋巴细胞在肺泡腔内的异常募集

与局部积聚[30-31]。黏附分子作为介导炎症细胞跨内

皮迁移的关键调控因子，在该病理过程中发挥重要

介导作用。已有研究表明，肺结节病患者肺泡中

ICAM-1 表达水平显著上调[32]。此外，患者血清及

支气管肺泡灌洗液中可溶性黏附分子（sICAM-1、

sVCAM-1）水平亦明显升高，进一步佐证了内皮细

胞活化及炎症细胞浸润在肺结节病进展中的关键

作用[33]。鉴于黏附分子在免疫细胞定向募集、抗原

提呈及肉芽肿形成过程中所具有的核心调控功能，

以黏附分子为靶点的干预策略已成为肺结节病治

疗研究的重要方向，亦为本研究探讨汉防己甲素通

过下调黏附分子表达而发挥抗肺结节病作用的实

验设计提供了理论支撑。 

本研究首先选择了多壁碳纳米管结合脂多糖

构建小鼠肺结节病模型。传统多壁碳纳米管构建肺

结节病模型存在T淋巴细胞浸润不足及炎症数据有

限等局限，而脂多糖可有效模拟感染性炎症微环

境，促进免疫细胞募集与活化，弥补上述缺陷。本

研究结果显示，汉防己甲素对多壁碳纳米管联合脂

多糖诱导的小鼠肺结节病模型具有明确保护作用。

病理学观察表明，模型组肺组织呈现典型肉芽肿性

病变伴大量炎性细胞浸润，汉防己甲素干预后，各

剂量组肺组织病理损伤均呈不同程度减轻。免疫组

化结果表明，模型组肺组织 CD3⁺ T 淋巴细胞及

F4/80⁺巨噬细胞浸润明显增多，汉防己甲素干预后

二者表达显著下降，提示其可有效抑制肺结节病肉

芽肿微环境中的免疫细胞募集。在炎症指标方面，

汉防己甲素组可显著降低 BALF 中总蛋白、LDH、

IL-1β 和 IL-6 水平，表明其具有减轻局部炎症反应

的作用。进一步检测血清可溶性黏附分子及 OPN 发

现，模型组 sICAM-1、sVCAM-1、OPN 水平显著上

调，而汉防己甲素组可不同程度下调其表达。

Western blotting 结果证实，汉防己甲素干预后，肺

组织 N-cadherin、VCAM-1、ICAM-1 蛋白表达显著

下降，而 E-cadherin 表达显著升高。进一步相关性

分析显示，肺组织 ICAM-1、VCAM-1 表达水平与

CD3⁺ T 淋巴细胞、F4/80⁺巨噬细胞浸润程度均呈显

著正相关，提示汉防己甲素下调黏附分子表达与其

减少上述免疫细胞肺内募集的效应密切关联。 

综上所述，本研究证实汉防己甲素对多壁碳纳

米管联合脂多糖诱导的小鼠肺结节病模型具有明

确的保护作用。其作用机制可能与下调肺组织及血

清中 ICAM-1、VCAM-1等黏附分子表达，减少CD3⁺ 

T 淋巴细胞与 F4/80⁺巨噬细胞在肺组织中的异常募

集，同时降低 BALF 中总蛋白、LDH 等肺损伤指标

及 IL-1β、IL-6 等炎症因子水平，从而阻断肉芽肿形

成并减轻局部炎症损伤有关。本研究不仅为汉防己

甲素治疗肺结节病的临床应用提供了实验依据，更

为探索以黏附分子为靶点的肺结节病干预策略提

供了新的思路与方向。 
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