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黄芩苷通过 p38 MAPK/NLRP3 通路对脂多糖诱导大鼠
急性肺损伤的影响
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［摘要］ 目的：观察黄芩苷对脂多糖（LPS）诱导急性肺损伤模型大鼠的疗效及相关作用机制。方法：采用将 80 只健康雄

性 SD 大鼠随机分为正常组，模型组，黄芩苷低、中、高剂量组，地塞米松组（DEX），SB203580 组和黄芩苷+SB203580 组（BA+

SB203580），每组 10 只。黄芩苷低、中、高剂量组分别腹腔注射不同剂量（10，50，100 mg·kg-1）的 BA 溶液；DEX 组腹腔注射

5 mg·kg-1的 DEX 溶液；SB203580 组腹腔注射 0.5 mg·kg-1的 SB203580 溶液；黄芩苷+SB203580 组腹腔注射 100 mg·kg-1的 BA

溶液和 0.5 mg·kg-1的 SB203580 溶液；正常组和模型组均注射等体积的生理盐水，每天给药 1 次，连续 7 d，末次给药 1 h 后，除正

常组，其余大鼠均给予气管滴注 5 mg·kg-1 LPS 构建急性肺损伤模型，正常组大鼠气管滴注等体积的生理盐水溶液，12 h 后结

束实验，取材。苏木素 -伊红（HE）染色观察肺组织病理学改变，进行支气管肺泡灌洗液（BALF）中细胞总数和中性粒细胞计

数；测定肺组织湿/干重比、血清中超氧化物歧化酶（SOD）和丙二醛（MDA）的水平；免疫荧光法检测肺组织中活性氧（ROS）的
含量，酶联免疫吸附测定法（ELISA）测定 BALF 中细胞因子白细胞介素 -1β（IL-1β），白细胞介素 -18（IL-18），白细胞介素 -6

（IL-6），肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）的含量；免疫组化（IHC）检测 p-p38 丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）的表达的定位表达及蛋白

免疫印迹法（Western blot）检测肺组织中 p-p38 MAPK，硫氧还蛋白互作蛋白（TXNIP），NOD 样受体蛋白 3（NLRP3），半胱氨酸

天冬氨酸蛋白水解酶-1（Caspase-1）蛋白表达情况。结果：与正常组比较，模型组大鼠肺组织出现炎性病理变化，肺湿/干质量，

BALF 中细胞总数及中性粒细胞数目增高（P<0.01），SOD 活性下降（P<0.01），ROS 和 MDA 含量升高（P<0.01），细胞因子 IL-

1β，IL-18，IL-6，TNF-α和 p-p38 MAPK，NLRP3，Caspase-1 的表达量均上调（P<0.01）。与模型组比较，黄芩苷组，SB203580 组

和黄芩苷 +SB203580 组可有效减轻 LPS 所致肺组织病理变化，降低肺湿/干质量，BALF 中细胞总数及中性粒细胞数目

（P<0.05，P<0.01），升高 SOD 活性（P<0.05，P<0.01），并降低 ROS 和 MDA 水平（P<0.05，P<0.01），细胞因子 IL-1β，IL-18，IL-6，

TNF-α和 p-p38 MAPK，NLRP3，Caspase-1 的表达量均明显下降（P<0.05，P<0.01）。结论：黄芩苷可有效保护 LPS 所致急性肺

损伤，其作用机制可能与抑制 p38 MAPK/NLRP3 信号通路减轻炎症反应有关。
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lipopolysaccharide（LPS）-induced acute lung injury in rats. Method：： Eighty healthy male SD rats were

randomly divided into the control group，model group，low-dose BA（BA-L）group，medium-dose BA（BA-M）
group，high-dose BA（BA-H）group，dexamethasone（DEX）group，SB203580 group，and BA + SB203580

group， with 10 rats in each group. The rats in the BA-L， BA-M， and BA-H groups were injected

intraperitoneally with different doses（10，50，100 mg·kg-1）of BA solution，the ones in the DEX group with

5 mg·kg-1 DEX solution，the ones in the SB203580 group with 0.5 mg·kg-1 SB203580 solution，the ones in the

BA + SB203580 group with 100 mg·kg-1 BA solution and 0.5 mg·kg-1 SB203580，and those in both the control

group and model group with the same volume of normal saline，once per day，for seven successive days. One

hour after the last administration，rats in all groups except for the control group were given 5 mg·kg-1 LPS via

intratracheal instillation for inducing the acute lung injury，whereas those in the control group received the same

volume of normal saline solution. Twelve hours later，the lung tissues were sampled and stained with htoxylin-

eosin（HE）for observing the pathological changes，followed by the counting of the total number of cells and

neutrophils in bronchoalveolar lavage fluid（BALF）. The wet/dry weight ratio of the lung tissue and the contents

of serum superoxide dismutase（SOD）and malondialdehyde（MDA）were measured. The activity of reactive

oxygen species（ROS）in the lung tissue was detected by immunofluorescence and the levels of interleukin-1β

（IL-1β），interleukin-18（IL-18），interleukin-6（IL-6），and tumor necrosis factor- α（TNF- α）in BALF by

enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）. Immunohistochemistry（IHC）was conducted to determine the

relative expression of p-p38 mitogen-activated protein kinase（MAPK）and Western blotting was carried out to

detect the protein expression levels of p-p38 MAPK，thioredoxin interacting protein（TXNIP），NOD-like

receptor protein 3（NLRP3），and cysteinyl aspartate specific protease-1（Caspase-1）in the lung tissue. Result：：

Compared with the control group，the model group displayed inflammatory pathological changes in lung tissue，

elevated wet/dry weight ratio，total number of cells and neutrophils in BALF，and ROS and MDA levels（P<

0.01），decreased SOD activity（P<0.01），and up-regulated IL-1，IL-18，IL-6，TNF- α，p-p38 MAPK，

NLRP3， and Caspase-1 expression（P<0.01）. Compared with the model group， BA at different doses，

SB203580，and BA + SB203580 all effectively alleviated the pathological changes in lung tissue induced by

LPS，reduce the lung wet/dry weight ratio，the total number of cells and neutrophils in BALF，and ROS and

MDA levels（P<0.05，P<0.01），enhanced the activity of SOD（P<0.05，P<0.01），and down-regulated the

expression of IL-1β，IL-18，IL-6，TNF-α，p-p38 MAPK，NLRP3，and Caspase-1 in lung tissue（P<0.05，P<

0.01）. Conclusion：：BA has a protective effect against LPS-induced acute lung injury，which may be related to

its inhibition of p38MAPK/NLRP3 signaling pathway and the improvement of inflammatory response.

［［Keywords］］ baicalin （BA）； lipopolysaccharide （LPS）；acute lung injury；p38 mitogen-activated

protein kinase（MAPK）/ NOD-like receptor protein 3（NLRP3）signaling pathway

急性肺损伤（ALI）是以过度炎症反应、肺毛细

血管通透性增加和严重低氧血症为特征的临床综

合征，严重时可引发急性呼吸窘迫综合征（ARDS），
死亡率高达 50%［1-2］。ALI/ARDS 病因复杂，例如严

重感染、脓毒症、创伤、放化疗的医源性肺损伤等，

其中感染是 ALI/ARDS 的常见原因，脂多糖（LPS）
是革兰氏阴性菌的致病物质。尽管目前 ALI/ARDS

的治疗取得了显著进展，但与该综合征相关的死亡

率仍居高不下［3-4］，因此寻找新的治疗手段非常必

要。中药黄芩是唇形科草本植物黄芩的干燥根部，

性质偏寒，味苦，具有清热燥湿、泻火解毒等功效，

临床广泛用于治疗各种感染和炎症性疾病。黄酮

类化合物黄芩苷是其发挥生物活性的主要成分之

一，具有明显的抗炎、抗氧化、抗菌、清除自由基和

抗肿瘤等作用［5-6］。研究表明黄芩苷具有较强的抗

菌抗病毒作用，还可明显抑制致病性肌肤真菌［7］。

黄芩苷可通过抑制炎症反应对幽门螺旋杆菌诱导

人胃黏膜上皮 GES-1 细胞损伤起到保护作用［8］。黄

芩苷能够抑制外周血白细胞介素 -4 受体（IL-4R），
IL-6R，IL-23R，孤儿核受体（RORC）基因的表达减

轻溃疡性结肠炎的症状［9］。黄芩苷能够显著降低流

感病毒及脂多糖（LPS）所致小鼠 ALI 模型中炎症因
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子水平［10-12］，抑制肺炎衣原体感染所致的炎症反

应［13］，其抗炎作用可能与抑制趋化因子 Fractalkine

（CX3CL1）/CX3C 趋化因子受体 1（CX3CR1）及核

转录因子-κB（NF-κB）通路的激活有关［14-15］。p38 丝

裂原激活蛋白激酶（p38 MAPK）是 MAPK 通路家族

调节炎症反应最重要的成员，参与多种生理及病理

进 程［16］，但 是 ，黄 芩 苷 是 否 通 过 调 控 p38MAPK/

NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）通路对 LPS 诱导的 ALI

起到保护作用的研究尚未见报道。为进一步探讨

黄芩苷在 ALI 中的可能作用靶点，本研究采用气管

滴注 LPS 构建大鼠 ALI 模型，探讨黄芩苷对 ALI 模

型大鼠的保护作用及对 p38MAPK/NLRP3 信号通

路的影响 ，从而为黄芩苷的临床应用提供实验

依据。

1 材料

1.1 动物 SPF 级健康雄性 SD 大鼠 80 只，体质量

160~200 g，山东济南朋悦实验动物繁育有限公司，

动物合格证号 SCXK（鲁）20190003，实验室环境为

温度 22~25 ℃，相对湿度 50%~60%，实验前动物饲

养 7 d 以适应环境，本实验经过河南中医药大学实

验 动 物 伦 理 委 员 会 批 准 同 意 ，批 号

DWLL202004351。

1.2 药物和试剂 LPS（来源于大肠杆菌，美国

Sigma 公司，批号 L2880）；黄芩苷（纯度 95%）和地塞

米松（纯度 98%）（上海麦克林生化科技有限公司，

批号分别为 B802696，D829854）；SB203580（美国

MCE 公司，批号 HY-10256）；白细胞介素 -6（IL-6），
白细胞介素 -1β（IL-1β），白细胞介素 -18（IL-18），肿
瘤坏死因子-α（TNF-α），超氧化物歧化酶（SOD），丙
二醛（MDA）检测试剂盒（武汉伊莱瑞特生物科技股

份 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 E-EL-R0015c，E-EL-

R0012c，E-EL-R0567c，E-EL-R2856c，E-BC-K020-

M，E-BC-K025-S）；苏木素 -伊红（HE）染色试剂盒

（碧云天生物技术研究所，批号 C0105S）；OCT 包埋

剂（日本 Sakura 公司，批号 4583）；活性氧（ROS）染
液，自发荧光淬灭剂，抗荧光淬灭封片剂，甘油醛-3-

磷酸脱氢酶（GAPDH）抗体，辣根过氧化物酶（HRP）
标记的山羊抗兔二抗（武汉赛维尔生物科技有限公

司，批号分别为 G1045，G1221，G1401，GB12001，

GB23303）；抗 体 NLRP3（英 国 Abcam 公 司 ，批 号

ab214185）；磷酸化（p-）p38 MAPK，半胱氨酸天冬氨

酸 蛋 白 水 解 酶 -1（Caspase-1）抗 体（ 美 国 Cell

Signaling Technology 公 司 ，批 号 分 别 为 4511，

3866）。

1.3 仪器 Milli-Q 型超纯水仪（美国 Milipore 公

司）；JXFSTPRP-48 型全自动样品快速研磨仪（上海

净信实验发展有限公司）；IX73 型倒置显微镜，

CX31 型光学显微镜，BX51 型荧光显微镜（日本

Olympus 公司）；BS210S 型电子天平（德国 Sartorius

公 司）；D-37520 型 高 速 台 式 冷 冻 离 心 机（德 国

Kendro 公司）；LEICARM2145 型全自动切片机（德

国 Leica 公司）；Trans-Blot Turbo System 蛋白转印系

统，ChemiDoc MP 型全能型凝胶成像仪（美国 Bio-

Rad 公司）；mullS-KANMK3 型多功能酶标仪（美国

Thermo 公司）。
2 方法

2.1 动物分组、给药及模型建立 将 80 只健康雄

性 SD 大鼠随机分为 8 组，每组 10 只，分别为正常

组，模型组，黄芩苷低、中、高剂量组，地塞米松组，

SB203580 组，黄芩苷+SB203580 组。黄芩苷组分别

腹腔注射不同剂量（10，50，100 mg·kg-1）黄芩苷溶

液［9］；地塞米松组腹腔注射 5 mg·kg-1 地塞米松溶

液；SB203580 组腹腔注射 0.5 mg·kg-1SB203580 溶

液；黄芩苷+SB203580 组腹腔注射 100 mg·kg-1的黄

芩苷溶液和 0.5 mg·kg-1的 SB203580 溶液；正常组和

模型组均注射等体积的生理盐水，每天腹腔给药

1 次，连续 7 d，末次给药 1 h 后，除正常组，其余大鼠

均给予气管滴注 5 mg·kg-1 LPS 构建 ALI 模型［17-20］，

正常组大鼠气管滴注等体积的生理盐水。12 h 后结

束实验，并收集支气管肺胞灌洗液（BALF），血清及

双侧肺组织以备后续实验使用。

2.2 BALF 的收集 经气管注射冰磷酸盐缓冲液

（PBS）3 mL 灌洗左肺，30 s 后缓慢回抽，重复 3 次，

将收集到的 BALF，4 ℃，3 000 r·min-1 离心 15 min

（离心半径 6 cm），收集上清液，贮存在-80 ℃条件下

备用。

2.3 肺组织湿与干质量比值（W/D） 用 4 ℃预冷

的生理盐水洗净右肺，吸干水分，称取湿质量。然

后将肺组织置于干燥箱中，65 ℃干燥 48 h，称取干

质量。根据前后称量结果计算肺组织的 W/D。

2.4 BALF 中 总 细 胞 及 中 性 粒 细 胞 检 测 重 悬

BALF 沉淀用于染色，镜下观察，并利用细胞计数板

进行总细胞及中性粒细胞计数。

2.5 HE 染色观察肺组织病理学变化 肺组织用

4% 多聚甲醛固定液固定，经乙醇梯度脱水后，二甲

苯梯度透明，常规石蜡包埋切片，HE 染色，光学显

微镜下观察肺组织结构变化。

2.6 血清中 SOD，MDA 的测定 取各组大鼠血清，
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严格按照试剂盒说明书操作，测定吸光度 A 并通过

公式计算出待测样品的含量。

2.7 肺组织中 ROS 水平检测 肺组织包埋，以 8~

10 μm 厚度为标准进行切片，取一个干净的载玻片，

将组织切片紧贴到玻片上，加入自发荧光淬灭剂

5 min，冲洗 10 min 后滴加 ROS 荧光探针染液二氢

乙锭（DHE 1∶200），避光 37 ℃孵育 30 min，洗涤

3 次，每次 5 min。用抗荧光淬灭封片剂封片，于荧

光显微镜下观察。用 Image-Pro Plus 6.0 软件分析荧

光强度变化。

2.8 酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测 BALF 中

TNF-α，IL-6，IL-1β，IL-18 的含量 严格按照试剂盒

说明书执行操作，测定肺泡灌洗液中 TNF-α，IL-6，

IL-1β，IL-18 的含量。

2.9 免疫组化（IHC）检测肺组织中 p-p38MAPK 的

表达 取肺组织石蜡切片，二甲苯脱蜡及乙醇水

化，修复抗原后，用过氧化氢阻断内源性过氧化酶，

分别滴加一抗（1∶500）4 ℃孵育过夜，二抗（1∶400）
室温孵育 50 min，DAB 显色液显色，苏木素液复染

细胞核，返蓝夜返蓝，经梯度乙醇脱水，二甲苯透明

后，中性树胶封片，显微镜下观察，用 Image-Pro

Plus 6.0 分析蛋白的相对表达量。

2.10 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测肺组织

中 p-p38 MAPK，TXNIP，NLRP3，Caspase-1 蛋白表

达量 肺组织剪切成细小的碎片，置于冰冷裂解液

收集裂解物总蛋白，BCA 法检测组织蛋白浓度。制

备聚丙烯酰氨凝胶，75 V/120 V 恒压电泳后转至

PVDF 膜，封闭液封闭 2 h，加入一抗（1∶1 000）4 ℃

孵育过夜，TBST 洗涤 3 次，每次 10 min；加入 HRP 标

记的二抗（1∶5 000）常温孵育 1 h，TBST 洗涤 3 次，每

次 10 min；超敏发光液显影曝光显像，Image J 软件

系统对蛋白条带灰度值进行分析。

2.11 统计学处理 本实验结果采用 SPSS 15.0 版

软件进行单因素方差分析（One-way ANOVA），计量

资料以 x̄± s 表示，组间比较采用最小显著性差异法

（LSD）检验，P<0.05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 对 ALI 大鼠肺组织病理学变化的影响 正常

组大鼠肺组织保持正常组织结构；模型组大鼠肺泡

毛细血管充血扩张，肺间质及肺泡间隔明显增宽，

大量炎性细胞浸润；黄芩苷组和地塞米松组大鼠的

肺组织病变较模型组明显改善，肺泡结构有所恢

复，肺间质水肿减轻，炎症细胞浸润减少。见图 1。

3.2 对 ALI大鼠大鼠 W/D 的影响 与正常组比较，

模型组肺组织 W/D 明显升高（P<0.01）；与模型组比

较，黄芩苷组和地塞米松组肺组织 W/D 明显下降

（P<0.05，P<0.01），且肺组织 W/D 的下降与黄芩苷

呈剂量依赖性。见表 1。

3.3 对 ALI 大鼠 BALF 中细胞数的影响 与正常

组比较，模型组 BALF 中细胞总数及中性粒细胞数

显著增加（P<0.01）；与模型组比较，各药物处理后均

可明显降低 BALF 中细胞总数及中性粒细胞数

（P<0.05，P<0.01），中 性 粒 细 胞 浸 润 明 显 减 轻 。

见表 2。

A. 正 常 组 ；B. 模 型 组 ；C. 黄 芩 苷 10 mg·kg-1 组 ；D. 黄 芩 苷

50 mg·kg-1组；E. 黄芩苷 100 mg·kg-1组；F. 地塞米松组（图 2 同）
图 1 黄芩苷对 ALI大鼠肺组织病理学影响（HE，×200）
Fig. 1 Effect of baicalin on lung pathological change in ALI rats

（HE，×200）

表 1 黄芩苷对 ALI大鼠大鼠肺 W/D的影响（x̄± s，n=6）

Table 1 Effect of baicalin on lung W/D of rats in each group

（x̄± s，n=6）

组别

正常

模型

黄芩苷

地塞米松

剂量/mg·kg-1

10

50

100

5

W/D

4.92±0.27

6.64±0.341）

6.11±0.172）

5.83±0.272）

5.26±0.143）

5.33±0.193）

注：与正常组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.05，3）P<0.01

（表 2~7 同）。
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3.4 对 ALI 大鼠血清中 SOD，MDA 水平的影响

与正常组比较，模型组大鼠血清中 MDA 水平显

著升高，SOD 活性显著降低（P<0.01）；与模型组比

较，黄芩苷组和地塞米松组均可明显降低大鼠血清

中 MDA 水 平 ，升 高 SOD 活 性（P<0.05，P<0.01）。
见表 3。

3.5 对 ALI 大鼠肺组织中 ROS 的影响 与正常组

比较，模型组大鼠肺组织中 ROS 表达量显著增加

（P<0.01）；与模型组比较，黄芩苷和地塞米松预处理

都能够明显降低肺组织中 ROS 的含量（P<0.05，P<

0.01）。见图 2，表 4。

3.6 对 ALI 大 鼠 BALF 中 炎 性 细 胞 因 子 的 影 响

与正常组比较，模型组大鼠 BALF 中炎症因子

TNF- α，IL-6，IL-1β，IL-18 分 泌 量 显 著 升 高（P<

0.01）；与模型组比较，不同剂量的黄芩苷组，地塞米

松组，SB203580 组及黄芩苷+SB203580 组可明显降

低促炎因子 TNF-α，IL-6，IL-1β，IL-18 的含量（P<

0.05，P<0.01）。见表 5。

3.7 对 ALI 模型大鼠肺组织中 p-p38 MAPK 蛋白

表达的影响 与正常组比较，模型组大鼠肺组织中

阳性表达显著增强（P<0.01）；与模型组比较，黄芩苷

组，地塞米松组，SB203580 组和黄芩苷+SB203580

组 p-p38 MAPK 的阳性表达均出现不同程度的下调

（P<0.05，P<0.01）。见图 3，表 6。

3.8 对 ALI 大鼠肺组织中 p-p38 MAPK，NLRP3，

Caspase-1 蛋白表达的影响 与正常组比较，模型组

大鼠肺组织中 p-p38 MAPK，NLRP3，Caspase-1 蛋白

水平均显著升高（P<0.01）；与模型组比较，黄芩苷各

剂 量 组 ，地 塞 米 松 组 ，SB203580 组 和 黄 芩 苷 +

SB203580 组均可明显抑制 p-p38 MAPK，NLRP3，

Caspase-1 蛋 白 的 表 达（P<0.05，P<0.01）。 见

图 4，表 7。

表 2 黄芩苷对 ALI大鼠 BALF中细胞数的影响（x̄± s，n=6）

Table 2 Effect of baicalin on cell numbes in BALF of ALI rats

（x̄± s，n=6）

组别

正常

模型

黄芩苷

地塞米松

剂量

/mg·kg-1

10

50

100

5

总细胞计数

/（×105个）/mL

29.35±8.23

351.27±30.571）

282.57±24.582）

210.36±9.113）

149.50±10.903）

159.33±7.903）

中性粒细胞计数

/（×105个）/mL

8.14±3.67

199.60±19.071）

133.32±14.713）

80.63±7.153）

50.19±6.513）

59.82±7.803）

图 2 黄芩苷对 ALI大鼠肺组织中 ROS的影响（免疫荧光，×400）
Fig. 2 Effect of baicalin on ROS in lung tissue of ALI rats

（IF，×400）

表 4 黄芩苷对 ALI 大鼠肺组织中 ROS 的相对荧光强度的影响

（x̄± s，n=6）

Table 4 Effect of baicalin on relative fluorescence intensity of

ROS in lung tissue of ALI rats（x̄± s，n=6）

组别

正常

模型

黄芩苷

地塞米松

SB203580

黄芩苷+SB203580

剂量/mg·kg-1

10

50

100

5

0.5

100+0.5

ROS 的相对荧光强度

100.00±0.00

795.88±27.201）

631.84±23.162）

452.62±16.153）

278.27±12.773）

294.28±18.153）

321.22±6.583）

250.98±14.643）

表 3 黄芩苷对 ALI大鼠血清中 SOD和 MDA的影响（x̄± s，n=6）

Table 3 Effect of baicalin on SOD and MDA in serum of ALI rats

（x̄± s，n=6）

组别

正常

模型

黄芩苷

地塞米松

剂量

/mg·kg-1

10

50

100

5

SOD

/U·mL-1

238.55±8.49

128.33±10.021）

169.78±12.272）

191.99±6.093）

210.42±13.513）

206.16±7.773）

MDA

/μmol·L-1

11.22±1.53

60.41±2.471）

48.58±3.382）

39.09±3.373）

25.00±4.883）

28.98±2.453）
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4 讨论

黄芩苷是从中草药黄芩根中分离得到的主要

有效成分，广泛用于肺炎、肝炎、动脉粥样硬化等病

症［21］。最近的研究表明，黄芩苷具有许多药理活

性 ，如 抗 炎［22］、抗 氧 化 应 激［23］、神 经 保 护［24］和 抗

菌［25］。LPS 是革兰氏阴性菌外膜的致病性内毒素，

广泛用于制备 ALI 动物模型，LPS 可以通过炎症细

胞因子诱导一系列炎症反应。炎症的出现和消失

是免疫系统清除致病物质的自然过程。可控的炎

症反应有利于清除致病物质，失控的炎症反应可能

表 5 黄芩苷对 ALI大鼠 BALF中炎症因子的影响（x̄± s，n=6）

Table 5 Effect of baicalin on inflammatory factors in BALF of ALI rats（x̄± s，n=6） ng·L-1

组别

正常

模型

黄芩苷

地塞米松

SB203580

黄芩苷+SB203580

剂量/mg·kg-1

10

50

100

5

0.5

100+0.5

TNF-α

100.87±12.58

650.52±28.761）

570.95±22.052）

430.63±14.943）

293.41±15.203）

275.23±17.833）

318.08±24.113）

204.72±13.523）

IL-6

64.99±9.81

391.10±16.231）

330.03±11.392）

252.06±14.553）

151.57±11.943）

180.46±11.483）

198.22±16.863）

129.54±13.193）

IL-1β

20.57±1.98

85.51±4.491）

73.03±4.232）

61.05±3.213）

48.02±2.593）

50.13±3.163）

58.13±4.573）

40.63±2.713）

IL-18

31.39±2.53

128.60±5.421）

99.65±8.882）

75.07±7.543）

50.09±4.193）

55.89±5.913）

60.75±5.303）

43.90±2.813）

表 6 黄芩苷对 ALI大鼠肺组织 p-p38 MAPK蛋白相对表达量的影

响（x̄± s，n=6）

Table 6 Effect of baicalin on relative expression level of p-p38

MAPK in lung tissue of ALI rats（x̄± s，n=6）

组别

正常

模型

黄芩苷

地塞米松

SB203580

黄芩苷+SB203580

剂量/mg·kg-1

10

50

100

5

0.5

100+0.5

p-p38 MAPK

31.09±3.16

160.53±8.721）

120.34±13.492）

90.92±9.273）

50.30±6.423）

54.56±6.883）

48.03±8.343）

41.59±4.443）

A. 正常组；B. 模型组；C. 黄芩苷 10 mg·kg-1组 ；D. 黄芩苷 50 mg·kg-1 组；E. 黄芩苷 100 mg·kg-1组；F. 地塞米松组；G. SB203580 组；H. 黄芩

苷+SB203580 组（图 4 同）

图 3 黄芩苷对 ALI大鼠肺组织 p-p38 MAPK表达的影响（免疫组化，×200）
Fig. 3 Effect of baicalin on comparison of expression of p-p38 MAPK in ALI rats（IHC，×200）

图 4 各组大鼠肺组织中 p-p38 MAPK，NLRP3 和 Caspase-1 蛋白

表达电泳

Fig. 4 Electrophoresis of p-p38 MAPK，NLRP3 and Caspase-1

protein expression in lung tissue of rats in each group
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会 对 身 体 造 成 致 命 伤 害 ，如 ALI 期 间 的 过 度 炎

症［26-27］。在本研究中，采用气管滴注 LPS 建立 ALI

模型，模型组大鼠肺组织病理结果显示，肺泡毛细

血管充血扩张，肺间质及肺泡间隔明显增宽，大量

炎性细胞浸润，肺湿/干重比明显升高，肺泡灌洗液

中炎症因子 TNF-α，IL-6，IL-1β，IL-18 水平显著增

加，中性粒细胞增多等，表明模型复制成功；黄芩苷

预处理可显著降低大鼠肺泡灌洗液中炎症因子水

平和中性粒细胞浸润，降低肺湿/干重比，减轻了肺

部水肿，改善肺组织病理学改变，降低大鼠肺组织

中 MDA 和 ROS 的水平，显著提高 SOD 的活性。证

明黄芩苷对脂多糖诱导的肺部炎症损伤具有明显

的保护作用。

近年研究发现，p38 MAPK 和 NLRP3 信号通路

与各种因素诱导的 ALI 中炎症反应密切相关［28-30］，

LPS 刺激产生的 ROS 会诱导 p38 MAPK 磷酸化和

NLRP3 活 化 ，被 激 活 的 NLRP3 又 可 进 一 步 活 化

Caspase-1，促进成熟的 IL-1β和 IL-18 的分泌，引发

强烈的炎症反应［31］，从而加剧肺部损伤。而抑制

p38 MAPK 磷酸化或用 NLRP3 信号通路抑制剂均

可显著改善 ALI 小鼠肺部炎症［32-33］。本研究表明，

与正常组比较，模型组大鼠肺组织中 p-p38 MAPK，

NLRP3 和 Caspase-1 的蛋白表达量均明显升高，而

黄芩苷处理可显著降低上述蛋白的表达，从而改善

肺 组 织 的 损 伤 ，利 用 p38 MAPK 特 异 性 阻 断 剂

SB203580，进一步证明了上述结果，因此，黄芩苷可

能通过抑制 p38 MAPK/NLRP3 通路发挥抗炎作用。

因此，黄芩苷对 LPS 诱导的 ALI 模型大鼠肺组

织 损 伤 具 有 保 护 作 用 ，其 抗 炎 机 制 与 抑 制 p38

MAPK/NLRP3 信号通路活化有关。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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