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［摘要］目的 从组织因子(TF)的途径研究灯盏花素肺部给药抗内毒素（LPS）致大鼠急性肺损伤（ALI)的

作用.方法 健康 SD大鼠 120只随机分成 5组（n=24）：正常组、生理盐水组、灯盏花素组、LPS组和灯盏花

素＋LPS组；观察 2、6、12 h的肺组织病理形态学变化、肺组织湿 /干比、肺组织 MPO活力、肺组织蛋白含

量、血浆和支气管肺泡灌洗液（BALF）中 TF含量. 结果 与 LPS组相比，灯盏花素＋LPS组大鼠肺组织损伤

减轻，肺组织湿 /干比下降（ < 0.05），肺组织 MPO活力下降（ < 0.05），BALF蛋白含量减少（ < 0.05），

血浆和 BALF中 TF含量明显下降（ < 0.05）．结论 灯盏花素肺部给药对肺组织 TF的产生具有抑制作用，

能够减轻 LPS致大鼠的 ALI的损伤程度．
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［Abstract］ Objective To explore therapeutic effect of pulmonary delivery of breviscapine on rat with acute lung injury induced

by lipopolysaccharide from tissue factor path way ．Methods Healthy adult Sprague-Dawley rats were randomly divided into five

groups （n=24）： control， saline， breviscapine group， lipopolysaccharide groupe， breviscapine+lipopolysaccharidegroup， the

changes of lung histophathological were observed，the changes of lung W/D ratio and lung MPO activity were measured，total protein

concentration in BALF and TF concentration in BALF as well as in plasma were measured. All changes were observed at 2 h，6 h and

12 h．Results Compared with LPS group，the lung injury was evidently meliorated in breviscapine+ lipopolysaccharide group，the

lung W/D ratio was evidently lower（ < 0.05），lung MPO activity （ < 0.05） and total protein concentration in BALF were also evi-

dently lower（ < 0.05），TF concentration was also marked lower（ < 0.05） . Conclusion Pulmonary delivery of breviscapine

can inhibit TF productivity in the lung and meliorate the change of ALI.
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急性肺损伤（acute lung injury，ALI）是由局

部或全身的多种疾病引起的一种常见的危重病，

发病机制复杂，至今尚未完全阐明[1]，目前认为肺

泡内纤维蛋白沉积是 ALI的一个重要特征[2-4]，但

其发生机制尚不十分清楚[5]．近年来研究表明，在

ALI发生过程中肺泡内发生纤维蛋白沉积与组织

因子通路、蛋白 C通路及纤维蛋白溶解异常导致

凝血与纤维蛋白溶解失平衡密切相关[6]．目前尚缺

乏新的特异性强的治疗手段．肺泡上皮是肺内纤

维蛋白沉积的主要部位，因此，应用肺部给药靶

向作用于肺泡上皮细胞，调控凝血和纤维蛋白溶

解作用，减少肺泡内纤维蛋白沉积可能是临床治

疗 ALI的重要靶点．本研究旨在从组织因子的途

径研究灯盏花素肺部给药对 LPS致大鼠 ALI的抗

损伤作用．

1 材料与方法

1.1 主要试剂

LPS（0111：B4）购自 SIGMA公司；灯盏花

素购自昆明龙津药业有限公司；大鼠的 TF 试剂

盒由美国 ADL公司提供．

1.2 实验动物

采用健康雄性 Sprague-Dawley(SD)大鼠，120

只，体重 230～250 g，由昆明医学院实验动物中

心提供，实验前禁食 12 h，不禁水．

1.2.1 LPS致大鼠 ALI模型复制

腹腔注射 3％戊巴比妥钠（45 mg/kg）麻醉

后，无菌条件下颈前正中切口，切口长约 5 mm，

暴露气管，用 1 mL 注射器刺入气管，缓慢滴入

0.05％LPS（1滋L/g），之后缝合皮肤，分别于 2 h、

6 h、12 h后处死动物，取材检测各项指标．

1.2.2 实验动物分组

随机分为 5组（n=24）：①正常组，不做任何

处理；②生理盐水组，气管内滴入生理盐水

（1滋L/g）；③ LPS 组，气管内滴入 0.05 ％ LPS

（1滋L/g）；④灯盏花素组，气管内滴入 0.6％灯盏

花素（1滋L/g）；⑤灯盏花素 +LPS组，气管内滴入

0.6％灯盏花素，1h后滴入 0.05％LPS（1滋L／g）．

1.3 标本收集

于气管内滴药后 2 h、6 h、12 h后股动脉放

血处死，在无菌条件下打开胸腔，取出右肺，经

盐水漂洗，滤纸吸干，测肺组织湿 / 干 （W/D）

比；取左肺下部，经中性甲醛固定，HE 染色光

镜下观察肺组织结构变化；取左肺上部，经冰盐

水漂洗，-70 ℃冻存待测肺组织髓过氧化物酶

（MPO） 活力；另取大鼠进行支气管肺泡灌洗

（BAL），检测支气管肺泡灌洗液（BALF）中蛋白

和 TF 含量；用抗凝管接取股动脉血，以

3000 r/min 离心 10 min，取上清放入 -70 ℃冰箱

待测 TF含量．

1.4 各项指标测定

①肺病理组织形态观察：光镜下观察各组大

鼠肺组织形态学改变；②肺组织湿 /干比值测定：

取肺组织，吸干表面水分后称重，为其湿重

（W）；置 80℃恒温箱， 24 h至恒重后取出再称，

为干重（D）；计算肺组织W/D比值；③采用酶联

免疫吸附法（ELISA）检测肺组织中 MPO 活力；

④采用考马斯亮蓝法检测肺泡灌洗液（BALF）中

的蛋白含量；⑤采用酶联免疫吸附法 （ELISA）

检测 BALF和血浆中组织因子的含量．

1.5 统计学处理

应用 spss11.5软件进行统计学处理．实验所

得数据用均数±标准差（x±s）表示，各组间均
数比较采用方差分析方法．

2 结果

2.1 肺组织病理形态学变化

光镜检查：正常组，生理盐水组和灯盏花素

组各时间点大鼠肺病理组织形态学均未发现异常

变化；气管内滴入 LPS 2 h后肺泡上皮细胞增生，

肺泡壁炎细胞浸润，毛细血管扩张，血液淤滞，

肺泡壁增宽，局部细支气管上皮增生，炎细胞浸

润；滴入 LPS 6 h后肺泡上皮细胞大量增生，肺

泡壁增宽，肺泡腔广泛缩小，在肺泡间质可见大

量的炎细胞浸润，局部肺泡腔内有少量出血，肺

泡壁毛细血管扩张，血液淤滞，局部有少量出

血．细支气管上皮增生，炎细胞浸润，腔内可见

脱落坏死的上皮细胞；滴入 LPS 12 h后，肺叶片

状实变，肺泡腔广泛缩小或消失，肺泡腔内可见

脱落坏死的组织，出血，肺泡上皮细胞增生，肺

泡腔内及肺泡壁上满布各种炎细胞，肺泡壁增宽，

细支气管上皮增生，炎细胞浸润，腔内可见脱落
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组 别 n 时间（h）
2 6 12

正常组 24 4.07±0.09 4.05±0.03 4.05±0.04

生理盐水组 24 4.08±0.08 4.09±0.06 4.07±0.09

灯盏花素组 24 4.05±0.05★ 4.05±0.07★ 4.05±0.03★

LPS组 24 4.75±0.13▲ 5.28±0.29▲ 6.95±0.21▲

灯盏花素＋LPS 24 4.23±0.12* 4.50±0.12* 5.80±0.27*

表 1 各组大鼠肺组织W/D比值变化（x±s）
Tab.1 Change of W/D ratio of lung in each group of rats

（x±s）

与正常组和生理盐水相比，★ > 0.05，▲ < 0.05；与

LPS组相比，* < 0.05.

坏死的细胞；灯盏花素＋LPS组与 LPS组相比能

够减轻各时间点的肺损伤程度．

2.2 肺组织W/D比值变化

灯盏花素组与正常组和生理盐水组比较，大鼠的

肺组织W/D无明显差别（ > 0.05）；与正常组和

生理盐水组相比，LPS组滴入 LPS 2 h后可见肺组

织 W/D 明显增加， 12 h 后仍显著高于对照组

（ < 0.05）；灯盏花素＋LPS 组显著低于 LPS组

（ <0.05），见表 1．

2.3 BALF中蛋白含量变化

正常组和生理盐水组大鼠 BALF中蛋白含量

较低；当气管内滴入 LPS2 h、6 h、12 h，蛋白含

量显著高于正常组和生理盐水组( < 0.05)；灯盏

花素＋LPS组低于 LPS组（ < 0.05)；灯盏花素组

与正常组和生理盐水组相比无明显的差异

( > 0.05)，见表 2．

2.4 肺组织 MPO活力变化

灯盏花素组与正常组和生理盐水组相比无差

异( > 0.05)；当气管内滴入 LPS后 2 h、6 h、12

h，大鼠肺组织 MPO活力明显高于正常组和生理

盐水组( < 0.05)；灯盏花素 +LPS组各时间点明

显低于 LPS组( < 0.05)，见表 3．

2.5 血浆和 BALF中 TF含量变化

灯盏花素组与正常组和生理盐水组相比，各

时间点血浆和 BALF 中 TF含量变化无显著差异

（ > 0.05）； LPS组各时间点血浆和 BALF 中 TF

含量显著高于正常组和生理盐水组（ < 0.05）；

灯盏花素 +LPS组各时间点血浆和 BALF中的 TF

含量明显低于 LPS组（ < 0.05），见表 4，表 5．

组 别 n
时 间 （h）

2 6 12

正常组 24 0.46±0.10 0.46±0.11 0.47±0.07

生理盐水组 24 0.46±0.02 0.46±0.22 0.46±0.23

灯盏花素组 24 0.43±0.11★ 0.43±0.14★ 0.43±0.12★

LPS组 24 1.60±0.36▲ 2.91±0.59▲ 4.25±0.35▲

灯盏花素＋LPS 24 0.66±0.16* 1.85±0.15* 2.03±0.04*

表 2 各组大鼠 BALF中蛋白含量变化［（x±s） , g/L］

Tab.2 change of protein contents of BALF in each group

of rats ［（x±s） , g/L］

与正常组和生理盐水相比，★ > 0.05，▲ < 0.05；与

LPS组相比，* < 0.05.

组 别 n
时 间 （h）

2 6 12

正常组 24 1.43±0.03 1.32±0.09 1.29±0.10

生理盐水组 24 1.40±0.04 1.27±0.14 1.29±0.07

灯盏花素组 24 1.42±0.07★ 1.33±0.10★ 1.26±0.01★

LPS组 24 1.65±0.12▲ 2.34±0.21▲ 2.74±0.13▲

灯盏花素＋LPS 24 1.54±0.13* 2.08±0.15* 2.22±0.18*

表 3 各组大鼠肺组织MPO活力变化［（x±s） , U/g］

Tab.3 Activity of MPO contents of lung in each group of

rats［（x±s） , U/g］

与正常组和生理盐水相比，★ > 0.05，▲ < 0.05；与

LPS组相比，* < 0.05.

组 别 n
时间（h）

2 6 12

正常组 24 0.32±0.58 0.32±0.59 0.32±0.59

生理盐水组 24 0.33±0.27 0.34±0.19 0.33±0.26

灯盏花素组 24 0.35±0.17★ 0.35±0.18★ 0.35±0.16★

LPS组 24 0.55±0.22▲ 1.24±0.18▲ 1.88±0.48▲

灯盏花素＋LPS 24 0.47±0.18* 0.96±0.15* 1.26±0.10*

表 4 各组大鼠血浆中 TF含量变化［（x±s） , 滋g/L］
Tab.4 change of TF contents of blood plasma in each

group of rats［（x±s） , 滋g/L］

与正常组和生理盐水相比，★ > 0.05，▲ < 0.05；与

LPS组相比，* < 0.05.
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3 讨论

严重感染是 ALI常见的原因之一，约有 40 %

～ 50 %的 ALI/ARDS患者与感染或脓毒症有关．

感染细菌以革兰氏阴性菌为主,内毒素（LPS）又

称脂多糖是其细胞壁的主要成分[7]．LPS的大量和

持续释放是导致 ALI发生发展的重要因素．本实

验结果显示：LPS组大鼠肺组织 W/D增高，肺组

织 MPO活力增高，BALF中蛋白含量增高，肺组

织病理形态学表现为肺泡上皮细胞增生，肺泡壁

炎细胞浸润，毛细血管扩张，血液淤滞，肺泡壁

增宽，局部细支气管上皮增生，炎细胞浸润．提

示我们在气管内滴入 LPS，已成功复制了 ALI 的

模型．

近年来研究发现， ALI发生肺泡内和肺微血

管床内纤维蛋白沉积与凝血作用增高和纤维蛋白

溶解作用降低密切相关．ALI 患者有组织因子

（tissue factor，TF）激活，蛋白 C( protein C，PC)

活化下调和纤溶酶原激活物抑制剂 -1（plasmino-

gen activator inhibitor-1，PAI-1） 产生增多 [6]．TF

是一种膜结合蛋白，与凝血因子 VIIa 形成复合

物，使 X转化为 Xa，从而激活凝血酶，使纤维蛋

白原转化为不可溶的纤维蛋白．正常人肺组织、

肺泡巨噬细胞和肺泡上皮细胞含有 TF [8-9]．本实

验研究结果发现，LPS致大鼠 ALI模型的血浆和

BALF中的 TF含量均明显高于正常组和生理盐水

组，提示 TF 在 ALI 的发生过程中可能起到作

用．Gunther等[10]发现肺炎患者支气管肺泡灌洗液

（bronchoalveolar lavage fluid, BALF） 中 TF 依赖性

促凝血活性增高．Gando 等 [11]发现 ALI 患者血浆

中 TF水平增高．本实验结果与上述报道相一致，

组织因子（tissue factor，TF）引发外源性凝血途

径可能是 ALI发生凝血的一个重要机制．

灯盏花素(breviscapine)是从天然植物灯盏花中

提取的黄酮类活性成份，为灯盏花甲素、灯盏花

乙素的混合物，主要成分为灯盏乙素（scutellar-

in） [12]，含量占 90％以上．1979年灯盏花素制剂

开始应用于临床，特别在治疗脑血管病、冠心病

等心脑血管缺血性疾病有显著的疗效[13]．近年来，

灯盏花素的临床应用范围不断拓宽，在抗凝血方

面也发挥了相当的作用[14-16]，但对 TF的作用未见

报道．本实验研究结果发现灯盏花素＋LPS组大

鼠血浆和 BALF中 TF含量明显低于 LPS组，提示

灯盏花素肺部给药对 TF 的产生具有抑制作用，

能够减轻 LPS致大鼠的 ALI程度；同时也说明 TF

在 ALI发生中的作用．一些研究也证实，抑制 TF

活性可以减轻内毒素引起的肺损伤和促炎症细胞

因子释放[17-19]．

肺泡内纤维蛋白沉积是 ALI的一个重要特征，

肺泡上皮是肺内纤维蛋白沉积的主要部位．灯盏

花素肺部给药可能作用于肺泡上皮细胞，通过调

控 TF途径，减少肺泡内纤维蛋白沉积，从而发

挥抗 ALI作用．但是灯盏花素肺部给药的确切作

用机制还有待进一步研究．
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