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论著

大气细颗粒物对大鼠白细胞介素 17表达
的影响及连花清瘟的干预作用

韩书芝 1，梁会朋 2，张凤蕊 1，平芬 1

（1.河北省人民医院 呼吸科，河北 石家庄 050051；2.河北省胸科医院，河北 石家庄 050048）

摘要：目的 探讨大气细颗粒物（PM2.5）急性暴露对大鼠肺部损伤的作用，及高、中、低剂量连花清瘟对其

的保护作用。方法 48只Wistar大鼠，随机分为 4个实验组（PM2.5染尘组及高、中、低剂量连花清瘟干预组）

和 2个对照组（空白对照组及生理盐水对照组）。由石家庄市环境监测中心提供空气细颗粒物，制备 PM2.5悬

液，采用气管内滴注法。空白对照组无任何干预措施；生理盐水对照组给予气管滴注生理盐水（1 ml/kg）；染尘

组给予一次性气管内滴入 PM2.5悬液（7.5 mg/kg）；3组干预组首先分别连续灌胃给予低（生药 2 g/kg）、中（生

药 4 g/kg）、高（生药 8 g/kg）剂量的连花清瘟溶液 4 d，第 4天灌胃给药后分别经气管滴入 PM2.5悬液（7.5

mg/kg)。应用酶联免疫分析（ELISA）法测定各实验组动物血清白细胞介素 17（IL-17) 及肺表面活性蛋白 A

（SP-A）水平，并在光镜下观察肺组织病理形态变化。结果 空白对照组和生理盐水对照组间血清 IL-17及

SP-A差异无统计学意义（ >0.05），染尘组血清 IL-17及 SP-A水平较生理盐水对照组及空白对照组显著升

高，差异有统计学意义（ <0.05）；高、中、低剂量干预组较染尘组血清 IL-17及 SP-A水平均有不同程度降低，

中高剂量组差异有统计学意义（ <0.05）。结论 PM2.5急性暴露可以导致大鼠肺部损伤，连花清瘟对肺部损

伤有保护作用。
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Effect of surrounding fine particulate matter (PM2.5) on IL-17
expression in rats and antagonistic effects of Lianhuaqingwen
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Abstract: Objectives To explore the lung injury of rats due to acute exposure to PM2.5, and to discuss the an原
tagonistic role of Lianhuaqingwen to the injury. Methods Forty-eight healthy adult Wistar rats were randomly as原
signed into four experimental groups (PM2.5 group, low-dose Lianhuaqingwen group, medium-dose Lianhuaqingwen
group and high-dose Lianhuaqingwen group) and two control groups (control group and saline control group). The
PM2.5 suspension was prepared with fine particulates provided by Shijiazhuang Environmental Monitoring Center.
The rat models were developed by exposure to PM2.5 through intratracheal drip. The saline control group was in原
stilled with saline (1 ml /kg) once; the PM2.5 group was instilled with suspension of PM2.5 via trachea (7.5 mg/kg);
the three intervention groups were given diet supplemented with different doses of Lianhuaqingwen (2 g/kg, 4 g/kg
and 8 g/kg respectively) for 4 days before drip with suspension of PM2.5. Interleukin 17 (IL-17) and surfactant pro原
tein A (SP-A) in the serum were measured using ELASA. Pathological changes of the lungs were observed at the
same time. Results The serum levels of IL-17 and SP-A were not significantly different between the saline control
group and the control group ( > 0.05). The levels of IL-17 and SP-A in the PM2.5 group were markedly higher
than those in the saline control group and the control group ( < 0.05). The level of IL-17 was significant different
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大量流行病学研究表明，大气细颗粒物（PM2.5）

与呼吸系统、心血管系统疾病及癌症等的入院率、发

病率、死亡率密切相关[1]。PM2.5对健康的不利影响

首先表现在呼吸系统，它会增加呼吸道感染、肺结

核、肺癌等呼吸系统疾病的发病率[2]。PM2.5通过损

伤呼吸道黏膜上皮细胞，部分沉积在肺泡内或肺间

质内，激活肺内的免疫细胞，引起气道炎症反应，造

成呼吸系统疾病 [3]。中药复方制剂连花清瘟胶囊具

有清瘟解毒，宣肺泄热的功效，已被广泛地应用于多

种流感病毒感染引起的呼吸系统疾病[4]。本研究采

集本地区大气细颗粒物，制备 PM2.5 悬液，观察

PM2.5暴露及连花清瘟干预后大鼠血清中白细胞介

素 17（interleukin，IL-17）及表面活性蛋白 A（surfac-

tant protein，SP-A）的变化，探讨 PM2.5对大鼠肺的

损伤作用及连花清瘟的保护作用。

1 材料与方法

1.1 PM2.5悬液配制

PM2.5 由石家庄市环境监测中心提供，采用

TEOM1405D双通道颗粒物监测仪收集大气细颗粒

物，洗脱滤膜颗粒物，冷冻干燥，使用前以灭菌注射

用水配制成浓度为 7.5 mg/ml PM2.5悬液，超声震荡

混匀。连花清瘟溶液为连花清瘟干膏粉 41.73 g、

20.87 g及 10.43 g分别加入羟甲基纤维素钠溶液，

配制成 80%、40%和 20%的高、中、低剂量连花清瘟

溶液。

1.2 实验动物分组及给药方法

48只雄性Wistar大鼠（河北医科大学实验动物

中心提供），体重 180～200 g，随机分为 4个实验组

（PM2.5染尘组及高、中、低剂量连花清瘟干预组）和

2个对照组（空白对照组及生理盐水对照组），每组 8

只。实验动物在丙戊酸钠腹腔注射麻醉下气管注入

PM2.5悬液染尘。空白对照组不予任何干预措施，

生理盐水对照组给予气管内注入生理盐水（1 ml/kg）

1 次。染尘组给予气管内注入 PM2.5 悬液 1 ml/kg

（7.5 mg/kg）1次。连花清瘟干预组给予连花清瘟溶

液 10 ml/kg（相当于给予高、中、低剂量连花清瘟

8g/kg、4 g/kg及 2 g/kg）灌胃，共给药 4 d，第 4天灌胃

后给予 PM2.5悬液染尘，剂量及次数同染尘组。

1.3 标本采集

丙戊酸钠腹腔注射麻醉下腹主动脉采集动脉血

5 ml后放血处死大鼠（空白对照组直接处死，生理盐

水对照组气管注入生理盐水后 24 h处死，各实验组

均染尘 24 h后处死）。所取动脉血 1 500 r/min离心

15 min，分离血清，-80℃冰箱保存。

1.4 指标检测

采用酶联免疫分析（ELISA）法测定（试剂盒购

自美国 BG公司）血清中 IL-17和 SP-A水平，操作

步骤按试剂盒说明书进行。

1.5 统计学方法

采用 SPSS17.0统计软件进行数据分析，数据以

均数±标准差（x±s）表示，多组间比较采用单因素

方差分析，组间两两比较采用 LSD- 检验， <0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 大鼠肺组织病理

2个对照组病理切片未见异常表现（见图 1、2）；

染尘组（见图 3）光镜下可见肺泡间隔增厚，肺泡腔

缩小，炎症细胞渗出，小支气管壁增厚，管腔内杯状

细胞增生，周围炎症细胞浸润，肺间质纤维组织增

生，间质水肿，毛细血管充血，小血管管壁增厚，周围

可见嗜酸性粒细胞浸润。各干预组（见图 4～6）可见

随连花清瘟剂量增加，肺泡腔内炎症细胞渗出逐渐

减轻。

2.2 对照组、染尘组及连花清瘟组血清 IL-17和

SP-A水平的变化

空白对照组及生理盐水对照组大鼠血清 IL-17

和 SP-A水平差异无统计学意义（均 >0.05），染尘

组大鼠血清 IL-17和 SP-A水平均显著高于空白对

照组及生理盐水对照组，差异均有统计学意义（均

<0.05）；中、高见剂量连花清瘟干预组血清 IL-17

和 SP-A 水平均低于染尘组，差异有统计学意义

（ <0.05）；低剂量连花清瘟干预组血清 IL-17 和

SP-A水平低于染尘组，但差异无统计学意义（ >

0.05）。见附表。

between the high-dose Lianhuaqingwen group and the PM2.5 group ( < 0.05), and the level of IL-17 in each inter原
vention group was markedly changed compared with that in the PM2.5 group ( < 0.05). Conclusions The acute ex原
posure to PM2.5 can induce injury to rat's lungs. Lianhuaqingwen could produce antagonistic effects to inflammatory
injury to rat's lung tissues.

Keywords: fine particulate matter (PM2.5); inflammatory injury; interleukin 17; surfactant protein A; Lianhuaqingwen
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分组 SP-A/（mg/L）

空白对照组 3.36±0.92

生理盐水对照组 3.75±1.07

IL-17/（pg/ml）

98.99±12.26

96.56±10.82

PM2.5染尘组 12.49±2.53163.51±13.26

低剂量连花清瘟组 158.37±15.92 11.17±1.13

中剂量连花清瘟组 132.96±15.01 8.56±1.55

高剂量连花清瘟组 108.65±11.23 5.07±1.51

值 33.62 38.31

值 0.000 0.000

附表 对照组、染尘组及连花清瘟干预组血清 IL-17

和 SPA水平的比较 （ =8，x±s）

3 讨论

大气污染物经呼吸道吸收可直接作用于呼吸系

统，因大气污染物含有害气体、化学物质及金属等，

对机体的影响可因含有的物质不同而不同，其中颗

粒物 PM2.5对人体的损害较大，它不但自身有危害

性，还可以吸附多种有害气体和病原微生物 [5]。

PM2.5可随空气进入小气道和肺泡并持续作用，当

其到达肺泡时，被气道纤毛系统清除或者被巨噬细

胞吞噬[6]。PM2.5被 AM吞噬过程中可通过与之相关

的编码转录因子和炎症相关因子基因转录水平的增

高诱导大量促炎症因子释放，破坏细胞因子网络平

衡，从而调节和启动肺局部炎症反应，诱导肺部炎症

损伤。另一方面，PM2.5对肺部机械屏障作用的破坏

使其清除异物作用下降，进一步诱导更严重的炎症

反应[7]。

连花清瘟主要成分为连翘、金银花、麻黄、杏仁、

石膏、板蓝根、绵马贯众、鱼腥草、广藿香、大黄、红

景天、薄荷脑、甘草，从中药成分来看符合中医治疗

炎症疾病的特点，它除了具有明确的抗病毒作用，

对急性肺部感染效果显著，还具有一定的免疫调节

作用 [8]。流行病学调查及临床试验证实其提高细胞

免疫功能，抑制病毒感染后的肺部炎性损害[7]。研究

发现处方中麻黄、甘草能抑制大鼠肺组织肿瘤坏死

因子（tumor necrosis factorα，TNF-α），白细胞介素

1β（interleukin-1β，IL-1β）含量升高，具有较强抗

炎症作用；大黄游离蒽醌也可抑制 TNF-α等炎症介

质的释放，减轻机体炎症反应[9-10]。夏敬文等[11]研究

也发现连花清瘟可显著降低慢性阻塞性肺病大鼠模

型血清、肺组织匀浆及肺泡灌洗液中 IL-8和TNF-α

含量，提示连花清瘟对气道炎症有抑制作用。

IL-17 是近年来人们发现的一种新的细胞因

图 1 生理盐水对照组 （×200）

图 2 空白对照组 （×200）

图 3 PM2.5染尘组 （×200）

图 4 低剂量连花清瘟干预组 （×200）

图 5 中剂量连花清瘟干预组 （×200）

图 6 高剂量连花清瘟干预组 （×200）
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子，主要由 Th17细胞产生。IL-17是一种促炎症细

胞因子，也是炎症反应的早期启动子，因其在诱导炎

症方面具有强大的作用而备受重视。IL-17与其受

体结合，主要通过 NF-κB-DNA途径和有丝分裂原

激活激酶途径发挥其生物学作用 [12]。IL-17能诱导

IL-8、IL-6、TNF-α等多种细胞因子和炎症介质的

产生，导致机体产生强烈的炎症反应。而 IL-8、

IL-6、TNF-α在吸烟导致肺损伤的发病机制中具有

重要作用[13]。IL-17还可通过促进 C-X-C趋化因子

诱导中性粒细胞活化和募集，促进气道炎症反应，参

与肺损伤[14-15]。本研究结果提示 PM2.5染尘组 IL-17

明显高于空白对照组和生理盐水对照组，中、高剂量

连花清瘟干预组 IL-17明显低于染尘组，提示 PM2.

5通过诱导炎症反应导致肺损伤，连花清瘟通过抑

制炎症反应减轻 PM2.5导致的肺损伤。

肺表面活性物质是覆盖于肺泡表面，分为有 4

种特定表面活性蛋白 A、B、C 和 D，SP-A、SP-D 为

水溶性蛋白，主要调节肺免疫功能。SP-A可通过损

伤的肺泡 - 毛细血管膜屏障进入血液循环而成为

肺损伤的血清标志物。血清中 SP-A的量和肺损伤

程度密切相关。SP-A是先天免疫系统的一部分，可

通过与抗原递呈细胞和 T淋巴细胞相互作用来调

节先天免疫系统；也可直接作用于 B淋巴细胞或间

接通过刺激免疫细胞产生细胞因子作用于 B淋巴

细胞，使其激活并产生免疫球蛋白；通过抑制某些细

胞因子和炎症介质的合成与释放，从而抑制炎症反

应，可与特异性变应原结合，在气道炎症中起重要的

免疫调节作用 [16]。本研究结果提示 PM2.5 染尘组

SP-A明显高于空白对照组和生理盐水对照组，中、

高剂量连花清瘟干预组 SP-A 明显低于染尘组，提

示 PM2.5通过损害肺的免疫功能导致肺损伤，连花

清瘟通过调节免疫功能拮抗 PM2.5导致的肺损伤。

综上所述，本实验证实 PM2.5急性暴露可导致

大鼠免疫功能受损及肺部炎症，中、高剂量连花清瘟

可保护免疫功能，抑制炎症反应，其具体调节机制有

待进一步研究。
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