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草质素苷对香烟烟雾所致慢性阻塞性肺疾病大鼠治疗作用及主要作用机制

研究

刘巨旗，朱艺欣，刘光金*

延安大学附属医院东关心脑血管专科病区 药剂科，陕西 延安 716000

摘 要：目的 探讨草质素苷对香烟烟雾所致慢性阻塞性肺疾病（COPD）大鼠治疗作用及主要作用机制。方法 将 40只

Wistar大鼠随机分为对照组、模型组和草质素苷低、高剂量（50、100 mg/kg）组，除对照组外，其余各组大鼠采用香烟烟

熏法制备COPD模型，连续烟熏 30 d，并于每日烟熏结束 1 h后，对各组大鼠进行 ig给药处理。末次给药后 24 h，取大鼠左

右侧肺组织，采用HE染色观察大鼠左侧部分肺组织病理学变化；取另一份左侧肺组织，制备组织匀浆，试剂盒法检测过

氧化氢酶（CAT）、血红素加氧酶（HO-1）、8-羟基脱氧鸟苷（8-OHDG）及髓过氧化物酶（MPO）含量。取右侧肺组织，

平均分为 4份，采用免疫组化法观察其中嗜酸性粒细胞趋化因子（Eotaxin）、嗜酸性阳离子蛋白（ECP）、巨噬细胞炎性蛋

白-1α（MIP-1α）及淀粉样蛋白A（SAA）炎性因子的阳性表达情况，并观察相对表达量。结果 HE染色结果显示，草质素

苷低、高剂量组大鼠肺组织中肺泡间隔变薄及炎症细胞浸润等病理变化程度均不及模型组；与模型组比较，草质素苷低、

高剂量组大鼠肺组织匀浆中CAT、HO-1含量均显著升高，8-OHDG、MPO含量则均显著降低（P＜0.05）。免疫组化检测结

果表明，草质素苷低、高剂量组大鼠Eotaxin、ECP、MIP-1α及 SAA的阳性表达程度均不及模型组，且蛋白的相对表达量

均明显降低（P＜0.05）。结论 草质素苷对香烟烟雾所致COPD具有较好的保护作用，主要机制可能与其抗氧化及抗炎活性

有关。
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Abstract: Objective To study the protective effects and primary mechanisms of rhodionin in the cigarette smoke induced chronic

obstructive pulmonary disease (COPD) in rats. Methods Totally 40 Wistar rats were randomly divided into control group, model

group, rhodionin low and high dose (50 and 100 mg/kg) group. The method of cigarette smoke was used to establish the model in the

groups except control groupfor consecutive 30 d. The low dose group and high dose group were treated by rhodionin with the dose

of 50 mg/kg and 100 mg/kg and other groups were treated by saline everyday 1 h after the cigarette smoke was given. The lung were

obtained in the groups 24 h after the last treatment. Then the histopathological changes in part of left lung in the rats were observed

by HE staining. The tissue homogenate of other part of left lung was performed; The levels of catalase (CAT), heme oxygenase (HO-

1), 8-hydroxydeoxyguanosine (8-OHDG) and myeloperoxidase (MPO) were detected. The right lung was divided into four parts and

the immunohistochemistry was performed to observe the expression of eotaxin, eosinophilic cationic protein (ECP), macrophage

inflammatory protein-1 (MIP-1α) and amyloid protein A (SAA) and the relative transcript levels of those proteins were observed.

Results Histopathological results showed that the alveolar septum thinning and inflammatory cell infiltration in low dose group and
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high dose group were significantly improved than model group. Compared with the model group, the levels of CAT and HO-1 were

significantly increased, while 8-OHDG and MPO levels were significantly decreased in high dose group and low dose group (P <

0.05). Immunohistochemical staining indicated that, compared with the model group, the positive expression of eotaxin, ECP, MIP-

1α and SAA in high dose group and low dose group were significantly lower (P < 0.05). The results of semi-quantitative analysis

show that, the relative transcript levels of eotaxin, ECP, MIP-1α and SAA in high dose group and low dose group were significantly

lower than model group (P < 0.05). Conclusion Rhodionin could promote the cigarette smoke induced chronic obstructive

pulmonary disease in rats and the primary mechanism may be the effect of the compound has good anti-oxidant and anti-

inflammatory activities.
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慢性阻塞性肺疾病（COPD）是以气流受限不完

全可逆为主要特征的呼吸系统疾病之一，具有发病

率高、治疗难度大及死亡率高等特点，已成为严重

威胁人类生命健康的重要公共卫生问题［1-2］。诸多

研究结果证实，吸烟是造成COPD的主要因素之一，

香烟烟雾不仅可刺激肺部细胞合成大量核变形白

细胞，引起呼吸道氧化应激损伤，还能够造成周围

血管内皮损伤，最终导致严重的肺部损伤，加剧

COPD的发展［3-4］。由此可见，如何对香烟烟雾所致

COPD展开行之有效的治疗是临床亟需解决的重大

课题。近年来，中药复方制剂及中药单体化合物因

较好的疗效被大量用于COPD等多种呼吸系统疾病

的治疗［5］。草质素苷是一种提取自景天科植物大花

红景天干燥根及根茎的中药单体化合物，有清热润

肺、滋补强壮等功效［6］。尽管有部分研究结果显示，

草质素苷对于哮喘等呼吸系统疾病具有较好的效

果，但关于其用于香烟烟雾所致COPD的研究未见

报道。本研究观察了草质素苷对香烟烟雾所致

COPD的治疗作用，以期为该天然产物的临床新应

用提供参考。

1 材料

1.1 实验动物

清洁级Wistar雄性大鼠40只，体质量（210±15）g，

由西安交通大学科研实验中心提供，并由该中心代

饲养，动物实验设施使用证编号 SCXK（甘）2017-

16 -0471，实验动物质量合格证编号 SCXK（陕）

2017-4832。本研究开展前，对所有大鼠进行 7 d的

适应性喂养，喂养条件为 12 h昼夜、55%湿度、自由

饮水饮食、标准饲料及室温等，正式研究时条件与

适应性喂养一致。

1.2 药品与主要试剂

香烟（好猫牌；陕西宝鸡卷烟厂；尼古丁 0.9 mg/

支；焦油 12 mg/支；烟气一氧化碳量 13 mg/支）；草质

素苷（美国 Sigma公司，批号 0998231）；一抗嗜酸性

粒细胞趋化因子（Eotaxin）、嗜酸性阳离子蛋

白（ECP）、巨噬细胞炎性蛋白-1α（MIP-1α）及淀粉样

蛋白 A（SAA）抗体（美国 Sigma 公司，批号分别为

08902131、 10920392、 08982123、 24891831） 。

Eotaxin、ECP、MIP-1α及 SAA 二抗（美国 Sigma 公

司 ，批号分别为 48790231、48990234、11909384、

19039384）；过氧化氢酶（CAT）、血红素加氧酶（HO-

1）、8 -羟基脱氧鸟苷（8 - OHDG）及髓过氧化物

酶（MPO）检测试剂盒（美国 Sigma 公司，批号分别

为 46734572、47847947、99579438 及 35795741）；苏

木精-伊红（HE）染色所需染色液均购自武汉安达科

技有限公司（批号2017118723）。

1.3 主要仪器

LY-21 型石蜡切片机（德国社安得生物科技公

司）；HY- 867 型奥林匹斯显微照相仪及 Image-

proplus 6.0 显微图像分析软件（日本 Olympus 公

司）；GH-8型烟熏箱（规格 0.5 m×0.5 m×0.5 m；美国

安义生物技术有限公司）；高速离心机（OP-90型，美

国安文安捷生物科技公司）。

2 方法

2.1 造模及给药方法

Wistar大鼠随机分为对照组、模型组和草质素

苷低、高剂量（50、100 mg/kg）组，每组 10只。按照

文献［7］中方法制备香烟烟雾所致 COPD大鼠模型：

除对照组外，将其余各组大鼠置于烟熏箱中，被动

吸烟 10支/次，1 h/次，1次/d，连续烟熏 30 d，每日烟

熏结束 1 h后，对各组大鼠进行 ig给药处理，对照及

模型组均 ig给予等量生理盐水。

2.2 标本处理及检测方法

末次给药后 24 h，采用颈椎脱臼法处死各组大

鼠，取左右侧肺组织，保存于−80 ℃冰箱中待检测。

取左侧肺，将其平均分为 2份，取其中 1份，依次进

行 10%甲醛溶液固定、脱水、浸蜡处理、透明、石蜡

包埋及切片，并采用 HE染色观察大鼠肺组织病理

组织学变化情况；取另一份左侧肺组织，采用玻璃

匀浆器制备组织匀浆，采用高速离心机分离组织匀
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浆液（3 000 r/min离心 5 min），取上清，采用酶联免

疫双抗体法检测其中 8-OHdG、CAT、MPO及 HO-1

含量。取右侧肺组织，平均分为 4 份，依次采用切

片、脱蜡、水化、一抗结合、抗原修复、二抗结合、复

染及封片处理 ，根据试剂盒说明书中方法对

Eotaxin、ECP、MIP-1α及 SAA等炎性因子进行免疫

组化处理，并采用光学显微镜观察其阳性表达情

况，并利用图像采集系统进行拍照，采用 Image-

proplus 6.0 图像分析软件观察大鼠肺组织中

Eotaxin、ECP、MIP-1α及SAA的相对表达量。

2.3 统计学处理

采用 SPSS 22.0 软件进行数据处理，计量资料

以 x̄ ± s表示，采用 t检验进行两两比较，采用方差分

析进行多组比较。

3 结果

3.1 草质素苷对大鼠肺组织病理学表现的影响

HE 染色结果显示，对照组大鼠肺组织中肺泡

间隔正常、肺泡结构清晰且无充血及炎症细胞浸

润；模型组大鼠肺组织中肺泡间隔明显变薄，相邻

肺泡存在广泛性融合等肺气肿表现，肺泡间隔中成

纤维细胞明显增多，肺泡内存在明显充血及炎症细

胞浸润。草质素苷低、高剂量组大鼠肺组织中肺泡

间隔呈现一定程度的变薄、相邻肺泡未见广泛性融

合，肺泡内存在一定的炎症细胞浸润，但病理变化

情况均不及模型组。见图1。

3.2 草质素苷对大鼠肺组织氧化应激指标的影响

与对照组比较，模型组大鼠肺组织匀浆中

CAT、HO-1含量均显著降低，8-OHDG、MPO含量均

显著增高（P＜0.05）；与模型组比较，草质素苷低、高

剂量组大鼠肺组织匀浆中CAT、HO-1含量均显著增

高，8 - OHDG、MPO 含量均显著降低（P＜0.05）。

见表1。

3.3 草质素苷对大鼠肺组织炎性因子表达的影响

免疫组化检测结果表明，模型组大鼠肺组织中

Eotaxin、ECP、MIP-1α、SAA 均呈现强阳性表达，对

照组则仅偶有阳性表达，草质素苷低、高剂量组大

鼠中上述炎性因子均有不同程度的阳性表达，但其

表达程度均不及模型组，见图 2。半定量分析结果

表明，与对照组比较，模型组大鼠肺组织 Eotaxin、

ECP、MIP-1α、SAA蛋白相对表达量均明显增高（P＜

0.05）；与模型组比较，草质素苷低、高剂量组大鼠肺

组织Eotaxin、ECP、MIP-1α及 SAA相对表达量均明

显降低（P＜0.05）；见表2。

4 讨论

COPD 是临床发病率最高的呼吸系统疾病之

一，治疗不及时可造成患者出现呼吸困难、二氧化

碳潴留及缺氧等临床症状，严重甚至可危及患者生

命［8］。目前，临床对于 COPD的发病机制仍未研究

清楚，但有自身免疫系统紊乱、蛋白酶-抗蛋白酶失

调、氧化应激紊乱及炎症反应等多种假说被提出，

 

 

 

 

对照                         模型                  草质素苷 50 mg·kg
−1               草质素苷 100 mg·kg

−1
 

 图1 草质素苷对大鼠肺组织病理学表现的影响（HE染色，×200）

Fig. 1 Effect of rhodionin on histopathological manifestations of lung in rats（HE dyeing，×200）

表1 草质素苷对大鼠肺组织氧化应激指标的影响（x
    

    
   ±s，，n = 10）

Table 1 Effects of rhodionin on oxidative stress indicators in lung tissues of rats（x
    

    
   ±s，n = 10）

组别

对照

模型

草质素苷

剂量/（mg·kg−1）

—

—

50

100

CAT/（U∙mL−1）

8.56±0.85

1.78±0.17#

3.66±0.39*

5.82±0.53*

HO-1/（ng∙mL−1）

11.21±1.13

2.57±0.23#

6.24±0.67*

8.89±0.87*

8-OHDG/（mg∙L−1）

1.45±0.14

6.78±0.68#

4.56±0.43*

2.46±0.25*

MPO/（U∙mL−1）

3.56±0.34

12.24±1.25#

7.90±0.78*

5.73±0.56*

与对照组比较：#P＜0.05；与模型组比较：*P＜0.05
#P < 0.05 vs control group；*P < 0.05 vs model group
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其中多数临床证据显示，涉及巨噬细胞及中性粒细

胞等多种炎症细胞的呼吸道慢性炎症反应可能是

引发 COPD 的重要因素［9］。大量临床研究结果证

实，吸烟是COPD的主要危险因素之一，而吸烟者出

现COPD的发病率是未吸烟者的 12倍，且超过 90%

的COPD患者具有吸烟史，即使是对于肺功能正常

且无症状的吸烟者而言，其外周气道、中央气道、肺

泡及肺血管中仍可观察到严重的炎症改变，故吸烟

可对COPD的发生及发展产生明显影响，且吸烟时

间越长、吸烟量越大，吸烟者出现COPD的概率也越

高［10-11］。由此可见，如何对吸烟所引起的 COPD 展

开行之有效的治疗是临床亟需解决的一大课题。

香烟烟雾所致COPD模型是该疾病研究中的经

典模型，具有造模期间实验动物死亡率低、造模成

图2 草质素苷对大鼠肺组织Eotaxin、ECP、MIP-1α、SAA蛋白表达情况的影响（免疫组化，SP法，200×）

Fig. 2 Effects of rhodionin on expression of Eotaxin，ECP，MIP-1a and SAA in rat lung tissue（immunohistochemistry，SP

method，200×）

表2 草质素苷对大鼠肺组织炎性因子表达的影响（x
    

    
   ±s，，n = 10）

Table 2 Effect of rhodionin on expression of inflammatory factors in lung tissue of rats（x
    

    
   ±s，n = 10）

组别

对照

模型

草质素苷

剂量/（mg·kg−1）

—

—

100

50

Eotaxin相对表达量

5.34±0.67

100.00±0.00#

34.67±3.46*

47.45±4.37*

ECP相对表达量

5.98±0.69

100.00±0.00#

37.48±3.75*

49.24±4.93*

MIP-1α相对表达量

3.74±0.31

100.00±0.00#

29.56±2.93*

44.78±4.38*

SAA相对表达量

6.89±0.62

100.00±0.00#

31.45±3.15*

51.46±5.26*

与对照组比较：#P＜0.05；与模型组比较：*P＜0.05
#P < 0.05 vs control group；*P < 0.05 vs model group
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功率高及方法简单等优点，故被广泛用于COPD的

新药研发及发病机制研究［12］。本研究结果表明，模

型组大鼠接受香烟烟雾处理后全部出现肺部病理

学变化且无大鼠死亡，再次证明该模型的可靠性及

稳定性。草质素苷主要提取自景天科植物大花红

景天的干燥根和根茎，具有较好的滋补强壮，清热

润肺的功效［13］。现代药学研究结果显示，草质素苷

能够有效改善哮喘大鼠的肺功能，其主要机制可能

与该化合物具有较好的抗氧化及抗炎活性有关［14］。

尽管临床已对草质素苷治疗多种呼吸系统疾病展

开了一定的研究，但对于其抗COPD的研究则基本

未见开展，鉴于草质素苷具有较强的抗氧化及抗炎

的活性基础，本研究采用香烟烟雾所致COPD模型

作为研究对象，观察了草质素苷对COPD大鼠的治

疗作用，并通过检测其对肺部氧化应激及炎性因子

的影响来探讨该药物的作用机制，期望为草质素苷

的新临床应用提供一定的依据。

研究结果表明，CAT是催化局部过氧化氢的主

要酶，可有效改善过氧化氢所导致的肾脏损伤［15］；

HO-1则具有较强的抗氧化活性，能够防止呼吸道上

皮细胞及肺血管内皮细胞因香烟所引起的氧化性

损伤［16］；8-OHDG是活性氧攻击肺部细胞DNA分子

的鸟嘌呤碱基而合成的氧化性代谢产物，是反映呼

吸道细胞 DNA 氧化损伤的主要标志物之一［17］；

MPO可催化肺部产生大量硝基酪氨酸等氧化剂，造

成肺部局部抗氧化防御机制失调，最终引起氧化应

激性损伤［18］。另有研究结果显示，Eotaxin能够加剧

嗜酸性粒细胞及中性粒细胞对肺间质的趋化作用，

从而加剧肺部组织损伤［19］；ECP则可诱导肺部嗜酸

性粒细胞及肥大细胞释放组胺，引起局部水肿；而

MIP-1α则能够促进肥大细胞等炎症细胞的浸润作

用，从而促进局部炎症反应［20］；SAA能够有效反映

COPD 患者呼吸道炎症程度，是一种特异性炎症

因子［21］。

本研究中，草质素苷高、低剂量组大鼠肺组织

中肺泡间隔变薄及炎症细胞浸润等病理变化均不

及模型组，提示草质素苷可有效改善香烟烟雾所致

COPD大鼠肺部病变。进一步研究结果表明，草质

素苷高、低剂量组大鼠肺组织中CAT、HO-1含量明

显高于模型组，而 8-OHDG、MPO 含量均明显低于

模型组，且 Eotaxin、ECP、MIP-1α及 SAA 等炎性因

子表达量均明显低于模型组，提示草质素苷具有较

强的抗炎及抗氧化活性，此作用可能是该化合物可

改善香烟烟雾所致COPD大鼠肺部病理变化的的主

要机制。

草质素苷对香烟烟雾所致COPD大鼠肺部病变

具有较好的改善作用，其主要机制可能与该化合物

的抗炎及抗氧化活性密切相关。本研究对于草质

素苷的具体作用机制的探讨不够深入，有待于更进

一步研究。
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