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虫草素制剂对百草枯致大鼠肺纤维化的作用研究 
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摘  要: 目的  研究虫草素制剂对百草枯致大鼠肺纤维化的治疗作用。方法  90 只健康雄性 SD 大鼠随机分为：对照组、模

型组，地塞米松（阳性药，1 mg/kg）组，虫草素制剂低、中、高剂量（125、250、500 mg/kg）组，虫草活力素 A（500 mg/kg）
组，虫草活力素 B（500 mg/kg）组。除对照组外，其余各组于实验第 1 天 ip 百草枯溶液 17 mg/kg，1 次染毒，并开始给药

30 d，期间称量动物体质量，记录动物大体状况及死亡情况。给药结束，取肺观察动物肺脏大体情况，检测肺组织中羟脯氨

酸（HYP）水平，并进行 Masson 染色观察肺纤维化病理变化。结果  虫草素制剂可改善肺纤维化大鼠状态，促进大鼠体质

量恢复；虫草素制剂各个剂量组均能降低肺组织中 HYP 水平，其中高剂量组、虫草活力素 A 和 B 组与模型组比较差异显著

（P＜0.01）；地塞米松组和虫草素制剂高剂量组以及虫草活力素 A、B 组均不同程度的减少了纤维化组织，与模型组比较，

纤维化程度较轻。结论  虫草素制剂能有效降低肺纤维化大鼠肺组织中 HYP 水平，改善肺的组织结构和纤维化病理变化。 
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Abstract: Objective  To study the therapeutic effect of cordycepin preparation on gramoxone-induced pulmonary fibrosis in rats. 
Methods  Totally 90 Wistar rats were divided into eight groups: control group; model group; dexamethasone (positive drug, 1 
mg/kg) group; cordycepin preparation low, medium, and high dose groups (125, 250, 500 mg/kg); Cordy Max A (500 mg/kg) group, 
and CordyMax B (500 mg/kg) group. Pulmonary fibrosis was induced by ip injection of gramoxone (17 mg/kg). Then the rats were 
treated for 30 d and the body weight, generan situation, and death of the animals were recored. After treatment, lung tissues were 
examined for hydroxyproline (HYP) levels and lung pathological changes. Results  Cordycepin preparation could improve the 
status of the rats with pulmonary fibrosis induced by bleomycin; All the three doses of cordycepin preparation could reduce animal 
HYP content in lung tissue, the high dose group and CordyMax A or CordyMax B group compared with the model group were 
significantly different (P < 0.01); Compared with model group, the degree of fibrosis of prednisone acetate group, cordycepin 
preparation high dose group, CordyMax A and CordyMax B group eased a little. Conclusion  Cordycepin preparation can 
effectively reduce the HYP content in lung tissue of the rats with pulmonary fibrosis induced by gramoxone, improve the organization 
structure and the pathological changes of lung. 
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肺纤维化是多种肺部病变导致肺泡持续性损伤

及细胞外基质反复破坏，肺组织变硬、变厚，肺脏

交换氧气进入血液的能力逐步丧失的一种疾病[1-2]。

临床诊断明确后 5 年生存率不足 50%，而且近 10 
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年来发病率及病死率皆有升高[3]，肺纤维化严重影

响病人的工作、生活。临床上对肺纤维化的治疗以

糖皮质激素和免疫抑制剂药物为主，作用有限且多

存在严重的副作用[4-5]。积极探索新的治疗途径或新

的药物已成为肺纤维化治疗亟待解决的问题。 
冬虫夏草具有预防肺纤维化的作用，其主要通

过抑制炎症细胞浸润活化及抗氧化来抑制肺纤维化

进程[6]。冬虫夏草资源严重匮乏，价格极其昂贵，

难以进行大量应用[7]。北冬虫夏草已实现人工大规

模栽培，解决了原料的问题。虫草素是虫草中特有

的活性成分，北冬虫夏草中其质量分数为 2.4%，具

有抗肿瘤、抗炎、免疫调节以及抗支气管哮喘等多

种药理作用，近年来，其潜在开发应用价值已引

起世界的高度重视。本课题组对虫草素制剂抗百

草枯致大鼠肺纤维化作用进行了研究，现将结果

报道如下。 
1  材料与方法 
1.1  药品和试剂 

虫草素制剂（批号 140911，虫草素质量分数≥

99%，散剂，100 g/袋）、虫草活力素 A、B（批号

140911，虫草素质量分数为 2.4%，散剂，100 g/袋），

均购于上海国宝企业发展中心；地塞米松磷酸钠注

射液（国药集团容生制药有限公司，生产批号

13102851）；百草枯（山东省潍坊鸿汇化工有限公司，

生产批号 20140630）；大鼠羟脯氨酸（HYP）酶联

免疫检测试剂盒、快速 Masson 染液（南京建成科

技有限公司）。 
1.2  仪器 

T10 basic 匀浆机（德国 IKA 公司）；Centrifuge 
EPPENDORF 5810R 离心机（德国 EPPENDORF 公

司）；Varioskan Flash 全波长多功能酶标仪（中国

Thermo scientific 公司）；Eclipse Ti 显微镜及拍摄软

件（日本 Nikon 公司）。 
1.3  动物 

SPF 级雄性 SD 大鼠，体质量 180～200 g，购

自上海普尔-必凯实验动物有限公司，生产许可证号

SCXK（沪）2012-0002。 
1.4  模型的制备及分组给药 

90 只健康雄性 SD 大鼠随机分为 8 组：对照组，

模型组，地塞米松（阳性药，1 mg/kg）组，虫草素

制剂低、中、高剂量（125、250、500 mg/kg，500 mg/kg
为临床等效剂量）组，虫草活力素 A（500 mg/kg）
组，虫草活力素 B（500 mg/kg）组，模型组 20 只，

其余各组每组 10 只。除对照组外，其余各组于实验

第 1 天 ip 给予百草枯溶液 17 mg/kg，给药体积为 2 
mL/kg，1 次染毒。于第 1 天开始给药，地塞米松为

ip 给药，虫草制剂和虫草活力素为 ig 给药，对照组

和模型组 ig 等体积的生理盐水，连续给药 30 d。 
1.5  指标检测 

于实验第 1、2、3、4、6、8、10、12、16、19、
23、26、30 天（记为 d1～d30）称体质量，记录动

物一般状况、死亡情况。 
于实验第 31 天，麻醉后处死动物，解剖，观察

动物肺脏大体情况，将右肺下页结扎后取下。称质

量，按 0.1 g/mL 的比例加入生理盐水，冰浴下匀浆，

4 ℃、2 000 r/min 离心 15 min，取上清，分装冻存。

ELISA 法检测 HYP 水平，具体操作方法按照试剂

盒说明书进行。 
剩下的肺组织，10%甲醛固定，常规石蜡包埋，

切片，进行 Masson 染色。显微镜下观察组织病理

学变化并拍照。 
1.6  统计学处理 

采用 SPSS 16.0 统计学软件进行统计学处理，

计量资料均以 ±x s 表示，组间比较采用 t 检验。 
2  结果 
2.1  对肺纤维化大鼠存活及体质量的影响 

从第 2 天开始，给予百草枯的各组动物均开始

出现死亡，各组死亡数不同，模型组死亡动物出现

最早，且死亡动物数最多，死亡率为 45%；至第 12
天不再出现动物死亡，实验结束时，地塞米松组、

虫草素制剂低剂量组、虫草活力素A存活动物 6只，

死亡率为 40%；虫草素制剂中、高剂量组，虫草活

力素 A 存活动物 8 只，死亡率为 20%。结果见表 1。 
对照组动物体质量增加明显，而给药组和模型

组在给予百草枯后，所有动物体质量均出现了不同

程度下降。d4～d10，模型组和虫草素制剂及虫草活

力素 A、B 组动物体质量达到了最低值；特别是第

d6～d8，模型组、虫草素制剂及虫草活力素 A、B
组与对照组比较，体质量差异显著（P＜0.01），且

部分动物口鼻处见血性分泌物，状态萎靡，毛发略

有竖立；随着给药时间的延长，从 d12 开始，动物

体质量开始恢复增长，增长幅度略小于对照组，各

组动物体质量增长幅度相似。 
地塞米松组动物体质量最低，且恢复最缓慢，

d19 是动物体质量最低值，至实验结束，地塞米松

组动物体质量与对照组比较仍差异显著（P＜0.01）。 
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虫草素制剂、虫草活力素 A 及虫草活力素 B 组

给药后，动物状态均有改善，口鼻处有血性分泌物

的动物明显减少。虫草活力素 A 组动物体质量下降

较晚，至实验结束，恢复程度最好。虫草素制剂组

动物体质量较地塞米松组稍高，实验结束时高、低

剂量与模型组比较，差异不显著，结果见表 2。 

表 1  虫草素对百草枯致肺纤维化大鼠存活动物数的影响 
Table 1  Effect of cordycepin preparation on survival number of rats with pulmonary fibrosis induced by gramoxone 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 
存活动物数/只 

d1 d2 d3 d4 d6 d8 d10 d12 d16 d19 d23 d26 d30 

对照 — 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

模型 — 20 11 11 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

地塞米松 1 10 10 8 8 8 6 6 6 6 6 6 6 6 

虫草素制剂 125 10 10 7 7 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

 250 10 10 9 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 

 500 10 10 10 10 8 8 8 8 8 8 8 8 8 

虫草活力素 A 500 10 10 9 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 

虫草活力素 B 500 10 10 10 8 7 7 7 6 6 6 6 6 6 

 

表 2  虫草素对百草枯致大鼠肺纤维化动物体质量的影响 
Table 2  Effect of cordycepin preparation on weight of rats with pulmonary fibrosis induced by gramoxone 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 
体质量/g 

d1 d2 d3 d4 d6 d8 d10 
对照 — 304.6±7.5 312.6±10.6 322.9±14.5 336.6±15.2 345.9±14.0 357.2±15.3 355.3±16.7 
模型 — 325.3±20.0 294.9±24.3* 298.3±31.6* 297.8±33.5** 288.4±42.3** 299.4±49.0** 307.8±57.5* 
地塞米松 1 322.4±11.8 294.4±12.1** 277.7±11.8** 266.0±12.7**# 246.5±18.8**# 252.3±19.0**# 243.1±17.8**# 
虫草素制剂 125 315.9±22.4 292.4±22.3* 290.7±27.4** 283.9±29.0** 285.8±33.8** 298.8±41.3** 306.0±38.1** 
 250 317.0±15.2 291.9±17.3** 

 
278.4±17.3** 

 
271.6±18.4** 

 
261.1±19.3** 

 
270.3±26.5** 

 
272.9±33.8** 

  500 320.2±16.0 293.8±19.1* 284.9±24.7** 279.9±29.5** 281.7±35.0** 296.7±30.6** 296.0±26.4** 
虫草活力素A 500 347.8±39.8 320.4±34.4# 312.0±33.9 305.2±32.1* 287.4±31.4** 302.7±45.1** 311.3±48.9* 
虫草活力素B 500 321.3±25.6 292.1±30.0 274.7±27.5** 275.2±24.1** 271.2±31.2** 283.4±38.5** 288.0±38.9** 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 
体质量/g 

d12 d16 d19 d23 d26 d30  
正常 — 370.5±16.0 387.7±17.0 395.0±18.7 408.6±20.1 424.5±20.5 434.5±22.6  
模型 — 319.9±56.8* 350.2±46.3* 376.3±41.8 398.9±38.9 415.6±40.5 431.4±43.02  
地塞米松 1 236.8±25.4**## 230.5±22.1**## 219.0±20.1**## 224.5±30.9**## 233.0±42.0**## 248.9±59.7**##  
虫草素制剂 125 329.6±36.1** 353.9±39.9* 365.6±35.0* 388.8±41.2 402.4±47.9 410.2±40.0  
 250 289.3±29.2** 316.8±24.6** 334.2±28.2**# 362.8±24.5**# 379.8±19.2**# 399.0±13.4**  
 500 314.7±33.3** 345.4±29.3** 362.3±26.9** 385.3±21.5* 403.2±19.4* 418.3±16.3  
虫草活力素A 500 321.9±50.2* 347.2±47.6* 372.0±41.8 394.8±43.0 408.0±43.0 422.7±43.9  
虫草活力素B 500 302.6±43.6** 328.1±31.9** 343.8±27.5** 363.2±31.9** 382.8±28.5** 400.6±28.4*  

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01，下同 
*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group, same as below 

2.2  对肺纤维化大鼠肺组织中 HYP 水平的影响 
模型组大鼠 HYP 水平显著高于对照组（P＜

0.01），给予药物治疗后，HYP 水平不同程度下降，

地塞米松组 HYP 水平为 71.23 nmol/L，与模型组比

较，差异显著（P＜0.05）；虫草素制剂各个剂量组

HYP 水平较模型组均有不同程度下降，高剂量组与

模型组比较差异显著（P＜0.01）。虫草活力素 A 和 B
组 HYP 水平显著低于模型组（P＜0.01）。结果见表 3。 
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表 3  虫草素对肺纤维化大鼠肺羟脯氨酸水平的影响 
Table 3  Effect of cordycepin preparation on HYP content 

in lung tissue of rats with pulmonary fibrosis 
induced by gramoxone 

组别 剂量/ 
(mg·kg−1) n/只 HYP/(nmol·L−1) 

对照 — 10 62.77±18.99 
模型 — 10 104.44±17.67** 
地塞米松 1 6 71.23±37.62# 
虫草素制剂 500 8 65.67±17.40## 
 250 8 79.44±40.41 
 125 6 90.87±10.25** 
虫草活力素 A 500 8 65.96±22.84## 
虫草活力素 B 500 6 65.45±29.40## 

 

2.3  对肺纤维化大鼠肺部病理变化的影响 
Masson 染色结果显示：正常肺组织染色呈红

色，镜下很少见到着色深蓝的纤维化组织，肺泡结

构正常；模型组大鼠肺脏布满着深蓝色的纤维化组

织，肺泡结构破坏严重，肺组织有部分实变；1 mg/kg
的地塞米松组和 500 mg/kg 虫草素制剂组以及虫草

活力素 A、B 组均不同程度的减少了纤维化组织，

与模型组比较，纤维化程度略有缓和。结果见图 1。 
3  讨论 

吸烟、遗传、传染病及一些处方药均可导致肺

纤维化，特别是随着环境污染的加剧，该病的发病

率近年来显著增加[8]。肺纤维化的治疗成为亟待解 
 

 

图 1  虫草素对百草枯致大鼠肺纤维化肺组织 masson 染色照片 
Fig. 1  Masson staining photos of cordycepin preparation on lung tissue of rats with pulmonary fibrosis induced by 

gramoxone 

对照                         对照                           模型                          模型 

地塞米松                      地塞米松                 虫草素制剂 125 mg·kg−1        虫草素制剂 125 mg·kg−1 

虫草素制剂 250 mg·kg−1         虫草素制剂 250 mg·kg−1          虫草素制剂 500 mg·kg−1         虫草素制剂 500 mg·kg−1 

虫草活力素 A                 虫草活力素 A                   虫草活力素 B                  虫草活力素 B 

放大倍数：   ×102                        ×104                         ×102                       ×104 
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决的问题。然而，肺纤维化治疗比较困难。特发性

肺纤维化（IPF）是最难治的慢性纤维化肺部疾病，

其死亡率甚至超过许多癌症[9]。因此，近年来防治

肺纤维化的研究已成为科学界关注的热点。 
冬虫夏草是我国名贵中药材，具有多种功效，

虫草素作为冬虫夏草的活性成分也具有抗肿瘤、抗

炎、抗病毒、降血脂等多种药理活性[11]。虫草素的

化学名称为 3’-脱氧腺苷（3’-deoxy- adenosine），
溶于水、乙醇和甲醇，不溶于苯、丁醚和氯仿[12]。

本研究用百草枯诱导大鼠肺纤维化模型，测试样品

虫草素制剂对百草枯致大鼠肺纤维化的治疗作用。

结果发现，虫草素制剂能有效降低百草枯致大鼠肺

纤维化动物肺组织中 HYP 水平，改善肺的组织结

构和纤维化病理变化。为虫草素进一步开发为抗肺

纤维化药物提供一定的理论基础。 
高剂量虫草素制剂和虫草活力素 A、B 能降低

百草枯 ip 给药导致的大鼠肺纤维化程度，降低肺匀

浆中 HYP 水平，具有一定程度的抗大鼠肺纤维化

作用。 
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