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丹参注射液对“二次打击’’急性肺损伤大鼠的保护作用 

蔡婷婷 ，黄小民 ，何煜舟 ，汪云开 

(1．浙江中医药大学，浙江 杭州 310006； 2．浙江省中医院急诊科，浙江 杭州 310006) 

【摘要】 目的：观察丹参注射液对急性肺损伤(ALI)大鼠的治疗作用及其机制。方法：Wistar大鼠 3O只， 

被随机分为正常组、模型组及丹参干预组，每组 1O只。采用“二次打击”的方法复制ALl大鼠模型，即从尾静脉 

注入油酸(0A)0．2 ml／kg，4 h后再从尾静脉注入脂多糖(LPS)2 mg／kg。注射 OA前 1 h经腹腔注射丹参注射 

液 12 ml／kg作为干预措施。观察支气管肺泡灌洗液(BALF)中蛋白含量、肺脏的大体及光镜下病理改变，以及 

肺组织湿／干重(W／D)比值，并测定肺组织中一氧化氮(N0)、丙二醛(MDA)、超氧化物歧化酶(S0D)和谷胱甘 

肽过氧化物酶(GSH—Px)的变化。结果：“二次打击”法可成功复制出ALI大鼠模型。与模型组相比，丹参干预 

组BALF中蛋 白含量、肺组织 W／D 比值 和 MDA、NO水 平均 明显 降低 (P均<0．01)，而肺组织 S0D、 

GSH—Px活性则明显升高(P均<0．01)，并且丹参干预组可明显减轻“二次打击”所致的肺组织病理改变。 

结论：丹参注射液通过抗氧化作用、调整氧化／抗氧化平衡 ，对 ALl大鼠具有较好的保护作用。 
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[Abstract] Objective：To observe the effect and mechanism of radix salviae miltiorrhizae (RSM ) 

injection(丹参注射液)on rats with acute lung injury(AL1)induced by”two hits”．Methods：Thirty Wistar 

rats were randomly divided into three groups：normal control group，model group and RSM treatment group 

(each 一10)．The ALl model was induced by”two hits”：0．2 ml／kg oleic acid(0A)was injected into one tail 

vein，and 2 mg／kg lipopolysaccharide(LPS)was injected into the vein 4 hours later．One hour before the 

injection of OA，12 ml／kg RSM injection was injected into the peritoneal cavity as the pretreatment measure． 

Then，the content of protein in bronchoalveolar lavage fluid(BALF)and the general and pathological changes 

of rat lungs were observed，and the wet and dry weight ratio(W／D)of lung was calculated．In addition，the 

concentrations of nitric oxide (NO)and malondialdehyde (MDA )，the activities of superoxide dismutase 

(SOD)and glutathione peroxidase(GSH —Px)in lung tissues were measured by the method of colorimetry． 

Results：ALl was obviously observed in the model group．In model group，the activities of SOD and GSH —Px 

were decreased significantly (both P< 0．01)，however，the content of protein in BALF，the MDA，NO 

contents in lung tissues，and W／D of lung were increased markedly compared with those of RSM group 

(all P< O．01)，and the pathological changes of the lungs induced by”two hits”were also ameliorated in RSM 

treatment group． Conclusion：RSM injection has protective effect on ALl in rats by anti—oxidation and 

adjusting oxidation／anti—oxidation balance． 
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急性肺损伤(ALI)是由于心源性以外的各种肺 

内、肺外致病因素导致的急性、进行性、缺氧性呼吸 
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衰竭。ALI的严重阶段即急性呼吸窘迫综合征 

(ARDS) ，其基本特征是肺内微血栓的形成和大 

量白细胞浸润，有致病因素多样性和高病死率的特 

点。ALI的病因各不相同，发病机制复杂，但在肺内 

聚集的大量中性粒细胞被激活，经“呼吸爆发”产生 

大量氧 自由基和活性氧(R0S)引起氧化应激状态 

被认为在 ALI的发生发展中具有重要作用 。丹参 
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作为活血化瘀中药已用于临床治疗急性黄疸型肝 

炎、肺源性心脏病、中风先兆、肾小球疾病等，并取得 

了很好的疗效。“ ，但有关丹参注射液用于治疗 ALI 

的报道较少。本研究中采用尾静脉注射油酸(OA) 

和脂多糖(LPS)制备大鼠 ALI模型 ，模拟临床 

Au 的发展进程，并应用丹参注射液进行治疗，观察 

肺组织一氧化氮(NO)、丙二醛(MDA)、超氧化物歧 

化酶 (SOD)及谷胱甘肽过氧化物 酶(GSH —Px)的 

变化 ，探讨丹参注射液是否通过氧化应激起到对 

AU 的保护作用 。 

1 材料与方法 

1．1 实验材料：雌性清洁级健康Wistar大鼠，体重 

(200±20)g，购 自浙江中医药大学实验动物中心； 

OA(分析纯)购 自华东医药公司；LPS购 自美 国 

Sigma公司；丹参 注射液生药含量 为 1．5 g／ml； 

MDA、SOD、GSH—Px试剂盒均购自南京建成生物 

工程公司。 

I．2 ALI大鼠模型制备及分组：按随机数字表法将 

大鼠分为正常组、模型组和丹参干预组，每组 10只。 

用戊巴比妥钠 40 mg／kg腹腔注射麻醉；模型组麻 

醉后以OA 0．2 ml／kg从尾静脉注入，4 h后用 LPS 

2 mg／kg再次从尾静脉注入；正常组以等量生理盐 

水代替 OA和 LPS；丹参干预组在给予 OA前 1 h 

经腹腔注射丹参注射液 12 ml／kg。各组动物在第二 

次打击后 2 h被处死。 

1．3 观察指标及方法 

1．3．1 支气管肺泡灌洗液(BALF)中各指标测定： 

将动物开胸，每次用 3 ml的磷酸盐缓冲液(PBS)灌 

洗左肺，共 3次，合并 3次收集到的 BALF冻存待 

测。BALF中蛋白含量测定用考马斯亮蓝法，操作按 

试剂盒说明书要求进行。 

1．3．2 肺湿／干重 (w／D)比值 ：用滤纸吸去右肺 上 

叶血，称湿重后，置烤箱中(8O℃，20 h)烤至恒重， 

称干重，计算肺 W／D比值。 

1．3．3 肺组织学检查：先观察肺脏大体改变；然后 

取右肺下叶经体积分数为 10 的甲醛固定，石蜡包 

埋、切片，苏木素一伊红(HE)染色，光镜下观察。 

1．3．4 肺组织 NO含量测定：制备体积分数为 

10 的肺组织匀浆，2 500 r／min(离心半径 10 cm) 

离心 10 min，收集上清液。采用硝酸还原酶法测定 

NO含量，操作按试剂盒说明书要求进行。 

1．3．5 肺组织氧化／抗氧化指标检测：制备成 10 

的肺组织匀浆，3 000 r／min(离心半径 10 cm)离心 

10 min后，取上清液测定 MDA(硫代巴比妥酸比色 

法)、SOD(黄嘌呤氧化酶法)、GSH—Px(--硫代 二 

硝基苯甲酸法)水平，匀浆中总蛋白含量测定用双缩 

脲法，操作按试剂盒说明书要求进行。 

I．4 统计学方法 ：应用 SPSSI1．5统计软件进行数 

据分析，实验数据以均数±标准差(z±s)表示，组间 

比较采用t检验，P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 BALF中蛋 白含量(表 1)：模型组 BALF中蛋 

白含量显著高于正常组(P<0．01)，丹参干预组蛋 

白含量较模型组显著降低(P<0．01)，但接近正常 

组水平(P>0．05)。 

2．2 肺 W／D比值(表 1)：模型组W／D比值明显高 

于正常组(P<0．01)，丹参干预组 W／D比值较模型 

组显著降低(P<0．01)，但接近正常组水平(P> 

0．05)。 

表 1 3组 BALF中蛋白含量及肺 W／D比较( 士s) 

Table 1 Comparison of the protein content in 

BALF and W／D of lung in three groups(x+s) 

注 ：与正常组比较 ： P<O．01；与模 型组 比较 ：一 P<0．01 

2．3 肺脏大体及光镜下病理改变 

2．3．1 大体改变：正常组双侧肺脏色泽、形态正常， 

表面无出血点 ，胸腔内无渗出液 ；模型组可见双侧肺 

叶充血水肿，肺叶色泽呈暗红色，肺脏表面可见紫红 

色斑块，且胸腔内渗出液可呈淡血性；丹参干预组双 

侧肺叶轻度充血，肺脏表面呈淡粉红色，局部肺叶表 

面可见暗红色的出血点，肺叶弹性良好，胸腔内部分 

可见少量淡黄色稀薄的渗出液 。 

2．3．2 镜下改变：正常组绝大部分肺组织结构正 

常，仅可见极少部分的肺间质及肺泡壁轻度水肿，并 

有少量炎性细胞浸润(彩色插页图 1A)；而模型组则 

可见明显肺间质及肺泡腔水肿，渗出液量多，腔内可 

见较多溢出的红细胞，肺泡壁间质增厚，毛细血管扩 

张、淤血，肺泡间隔明显增宽，并且有较多的炎性细 

胞浸润(彩色插页图 IB)；丹参干预组肺泡壁毛细血 

管扩张、淤血程度较模型组轻，仅见少部分的肺间质 

及肺泡腔水肿，肺泡腔内红细胞等渗出物也明显减 

少，肺泡间隔仅为轻度增宽，可见少量的炎性细胞浸 

润(彩色插页图 1C)。 

2．4 肺组织氧化／抗氧化指标 

2．4．1 肺组织 NO和MDA含量的比较(表 2)：模 

型 组NO和MDA含 量均 显著 高 于正 常组 (P均 < 
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表 2 3组肺组织 NO、MDA、SOD和 GSH —Px水平比较( ± ) 

Table 2 Comparison of NO，M DA，SOD and GSH —Px levels of lung tissues in three groups(x_

-- +
_

-

s) 

注 ：与正常组 比较 ： P<O．O1；与模型组 比较 ：一 P<O．O1 

0．01)；而丹参干预组 NO和 MDA含量升高程度不 

明显，接近正常组水平(P均>O．05)，但显著低于模 

型组(P均<O．01)。 

2．4．2 肺 组 织 SOD 和 GSH —Px活 性 的 比较 

(表 2)：模型组 SOD和GSH—Px活性均较正常组 

显著降低 (P均<0．01)；而丹参干预组 SOD和 

GSH—Px活性下降程度不明显，接近正常组水平 

(P均>O．05)，但显著高于模型组(P均<0．01)。 

3 讨 论 

关于 ALI的发病机制，目前公认的关键环节是 

多种炎性细胞参与的肺脏局部炎症反应和炎症反应 

失控所致的肺毛细血管损伤。近年发现 NO参与了 

炎症性疾病订 ，NO是近年来发现的体内一种新型 

信号分子、炎症介质和免疫调节因子，生理状态下， 

肺组织内源性 NO具有舒张血管、气管作用；但病理 

过程 中过量生成的 NO在 ALI发生发展过程中起 

损伤作用n ；一定剂量的NO对改善 ALI时的炎 

症反应具有显著作用n∞。本实验中模型组 NO含量 

明显高于正常组，结果与上述观点一致。 

ALI时中性粒细胞等炎性细胞在组织中浸润以 

及细胞氧化损伤对其发生发展起重要作用n̈ 。机体 

中氧化反应可产生超氧阴离子、过氧化氢、羟自由基 

等各种 ROS成分。在正常情况下，体内存在着作为 

清除系统的SOD、GSH—Px、过氧化氢酶等抗氧化 

酶系统以及谷胱甘肽、硫氧化还原蛋白、维生素 E 

等抗氧化物质，共同维持内环境稳态；同时，ROS在 

正常机体内不断地产生，发挥着杀灭微生物、清除衰 

老死亡细胞和肿瘤细胞以及调节炎症反应等一定的 

生理作用。在氧化应激情况下，体内总ROS的生成 

超过抗氧化系统的防御能力，作为氧自由基代谢产 

物 MDA含量的高低可间接反映氧自由基的水平。 

本实验中模型组 SOD、GSH—Px活性均明显低于 

正常组，MDA含量明显高于正常组。从以上这些氧 

化／抗氧化指标的变化可以看出，氧化应激对 ALI 

有重要的影响。 

丹参是一种常用的活血化瘀中药，其化学成分 

有脂溶性的二萜醌和水溶性的酚性酸两类。丹参的 

水溶性部分具有抗炎、抗 白细胞趋化和聚集等作 

用n ，对多种细胞因子的分泌具有调节作用，而且 

这种调节作用具有双相性n 。本实验中丹参干预组 

BALF蛋白含量明显少于模型组，肺 W／D比值明 

显小于模型组，肺脏大体及病理光镜检查炎性细胞 

浸润、肺间质充血水肿情况较模型组有改善，证实丹 

参注射液对 ALI大鼠具有治疗作用；且丹参干预组 

SOD、GSH—Px活性明显高于模型组，MDA含量 

明显低于模型组，提示丹参可能具有抗氧化作用。 
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