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桔梗总皂苷对支气管肺发育不良新生大鼠
肺损伤的作用及机制研究
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摘要 ：目的 探讨桔梗总皂苷（PGS）对高氧致支气管肺发育不良（BPD）新生大鼠肺损伤及HGF/c-Met信

号通路的影响。方法 将66只SD新生大鼠分为对照组、BPD组、地塞米松（TD）组及桔梗总皂苷低、中、高剂

量组，每组11只。除对照组外，通过持续吸入高浓度氧（氧体积分数为 90%）复制BPD模型。桔梗总皂苷低、

中、高剂量组分别腹腔注射50 mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg 桔梗总皂苷，地塞米松组腹腔注射地塞米松 5 mg/kg，

BPD组和对照组给予等量生理盐水。连续给药14 d后，检测各组大鼠肺组织湿重/干重（W/D）值，HE染色法观

察各组大鼠肺组织病理变化，并进行肺组织辐射状肺泡计数（RAC），酶联免疫吸附试验（ELISA）检测各组大鼠肺

组织中炎症因子白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）水平，Western blotting检测蛋白HGF、c-Met、

p-c-Met在肺组织的表达。结果 与对照组相比，BPD组大鼠肺泡结构不完整，肺泡腔增大，肺泡间隔增厚，且出现

炎症细胞浸润，新生大鼠肺组织W/D值，炎症因子IL-6、TNF-α水平，HGF、p-c-Met/c-Met蛋白表达升高（P <

0.05），肺组织RAC降低（P <0.05）；与BPD组相比，地塞米松组、桔梗总皂苷低、中、高剂量组新生大鼠肺泡病理改

变明显减轻，大鼠肺组织W/D值、炎症因子IL-6、TNF-α水平、HGF、p-c-Met/c-Met蛋白表达降低（P <0.05），肺

组织RAC升高（P <0.05）。结论 桔梗总皂苷可减轻BPD新生大鼠肺损伤及肺组织炎症反应，可能与HGF/c-

Met信号通路有关。
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Abstract: Objective To investigate the effects of total saponins of Platycodon grandiflorum (PGS) on lung

injury and HGF/c-Met signaling pathway in neonatal rats with bronchopulmonary dysplasia (BPD) induced by

hyperoxia. Methods The 66 SD rats were divided into: control (control) group, BPD group, dexamethasone (TD)

group, PGS low, medium, and high dose groups, 11 in each group. Except for the Control group, the BPD model was

constructed by continuous inhalation of hyperoxia. PGS low, medium and high dose groups were injected

intraperitoneally with 50, 100, and 200 mg/kg PGS, the TD group was intraperitoneally injected with TD 5 mg/kg,

and the BPD group and control group were given the same amount of saline. After 14 days of intervention, the wet/

dry weight (W/D) value of the lung tissue of each group of rats was detected, the pathological changes in the lung
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tissues of rats were observe by HE staining method in each group, the radial alveolar count (RAC) in lung tissue was

carried out, ELISA was used to detect the levels of inflammatory factors interleukin 6 (IL-6) and tumor necrosis

factor alpha (TNF-α) in the lung tissues of rats in each group, and the expressions of HGF, c-Met, and p-c-Met

proteins expression were detected by Western blotting. Results Compared with the Control group, the BPD group

had larger alveolar cavity with incomplete alveolar structure, the alveoli space was thickened, and inflammatory cell

infiltration appeared. The W/D value, the expression levels of IL-6, TNF-α, the protein levels of HGF, and p-c-Met/c-

Met in lung tissue of neonatal rats were significantly higher (P < 0.05), and the RAC in lung tissue was significantly

lower (P < 0.05); Compared with the BPD group, the pathological changes of the neonatal rats in the TD group, PGS

low, medium and high dose groups were significantly reduced, the W/D value, the expression levels of IL-6, TNF-α,

the protein levels of HGF and p-c-Met/c-Met in lung tissue of neonatal rats were significantly lower (P < 0.05), and

the RAC in lung tissue was significantly higher (P < 0.05). Conclusions Platycodon grandiflorum saponins can

alleviate lung injury in neonatal rats with BPD, slow down the inflammatory response of lung tissue, which may be

related to the HGF/c-Met signaling pathway.

Keywords: broncho-pulmonary dysplasia; total platycodin; hepatocyte growth factor/c-Met signaling

pathway; hyperoxia; broncho-pulmonary dysplasia; neonatal rats

支 气 管 肺 发 育 不 良（broncho-pulmonary

dysplasia, BPD）是婴幼儿时期较为常见的慢性呼吸

系统疾病，其发病率逐年上升，严重影响婴幼儿

的身体发育[1]。有研究[2]显示，在肺的正常发育中，

氧气作为一种环境刺激起重要的调节作用，长期暴

露于高氧环境会干扰肺部的发育，导致肺泡上皮

内稳态失调，从而发生不可逆的发育异常。肝细

胞生长因子（hepatocyte growth factor, HGF）是维持肺

泡上皮内稳态的重要途径[3]。HGF 与其受体 c-Met

结合在肺炎、肺癌等肺疾病中发挥重要作用[4]。

MIRANDA等[5]报道抑制HGF/c-Met信号通路可有效

改善肺损伤。桔梗总皂苷是从桔梗中提取出的一

种三萜类化合物，对镇咳、祛痰、抗肿瘤、抗氧化及

免疫增强起主要作用[6]。桔梗总皂苷可以明显减轻

PM2.5导致的肺组织病变，对其损伤具有一定的修

复作用[7]，然而关于桔梗总皂苷在 BPD 的作用报道

较少。本研究通过观察桔梗总皂苷对高氧致 BPD

新生大鼠肺组织的影响，探讨其可能的作用机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物

SPF 级 SD 新生大鼠 66 只，1 日龄，体重（5.60±

0.45）g，由北京科兴中维生物技术有限公司提供，

动物实验许可证号：SYXK（京）2019-0052，本研究

符合动物实验3R原则。

1.2 试剂及仪器

地塞米松磷酸钠注射液购自辰欣药业股份有

限公司，桔梗总皂苷、苏木精-伊红染色试剂盒购

自上海碧云天生物技术有限公司，白细胞介素-6

（Interleukin-6, IL-6）、肿 瘤 坏 死 因 子 α（tumor

necrosis factor alpha, TNF- α）酶 联 免 疫 吸 附 试 验

（ELISA） 试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司，

兔源多克隆 HGF 抗体、c-Met 抗体、p-c-Met 抗体

购自赛默飞世尔科技（中国）有限公司，兔源单克隆

抗 β-actin抗体购自美国CST公司，辣根过氧化物酶

标记的羊抗兔免疫球蛋白 G（IgG）二抗购自美国

Novus Biologicals公司。显微镜购自上海炳宇光学仪

器有限公司，酶联免疫分析仪购自澳大利亚Techan

公司，超低温冰箱购自美国Thermo 公司，化学发光

成像系统、凝胶成像系统购自美国伯乐公司。

1.3 实验方法

1.3.1 高氧致大鼠 BPD 模型的复制与分组 将 SD

新生大鼠随机分为对照组、BPD组、地塞米松组、

桔梗总皂苷低剂量组、桔梗总皂苷中剂量组、桔

梗总皂苷高剂量组，每组11只。除对照组外，其

他组通过持续吸入高浓度氧复制大鼠 BPD 模型[8]。

将新生大鼠及其母鼠一同置于高氧箱中，箱中维持

氧体积分数为90%，二氧化碳体积分数< 0.5%，温

度25℃左右，湿度50%～70%，每日开箱30 min，更

换水、饲料及垫料，连续7 d。各组随机挑选1只大

鼠，取其肺组织进行 HE 染色。如果肺泡数量减

少，肺泡间隔厚度不均匀，表明大鼠 BPD 模型复

制成功。桔梗总皂苷低、中、高剂量组分别腹腔注

射50 mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg桔梗总皂苷，地塞

米松组腹腔注射地塞米松5 mg/kg，BPD组和对照组

给予等量生理盐水，连续给药14 d。
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1.3.2 标本采集 末次给药 24 h 后，腹腔注射

10%水合氯醛麻醉，处死各组大鼠，取其肺组织。

剪取0.5 g右肺组织用于提取组织蛋白；另剪取0.5 g

肺组织-80℃冰箱冷冻保存，用于ELISA实验；剩余

右肺组织常规石蜡切片备用。左肺组织称重、烘干。

1.3.3 计算各组大鼠肺组织湿重/干重（wet weight/

dry weight, W/D）值 称取各组大鼠左肺组织湿重

（wet weight, W）后，置于75℃烤箱中72 h，称量干重

（dry weight, D），计算各组大鼠W/D值。

1.3.4 HE 染色观察各组大鼠肺组织病理变化及放

射状肺泡计数（radical alveolar counts, RAC） 取各组

大鼠右肺组织常规石蜡切片，HE 染色、脱水、中性

树胶封片后，每张切片选取5个视野，显微镜下观察

肺组织病理形态变化，并计算大鼠肺组织中RAC。

1.3.5 ELISA检测各组大鼠肺组织中炎症因子IL-6、

TNF-α水平 取大鼠右肺组织，剪碎并研磨成组织

匀浆，用ELISA试剂盒分别检测 IL-6、TNF-α水平，

操作步骤严格按照说明书操作。

1.3.6 Western blotting检测各组大鼠肺组织中HGF、

c-Met、p-c-Met蛋白相对表达量 用RIPA组织裂解

液提取右肺组织蛋白，并检测其浓度，调整上样量，

95℃水浴灭活，上样行SDS-PAGE凝胶电泳，转膜并

封闭，孵育一抗（HGF、c-Met、p-c-Met、β-actin抗体，

1∶1 500），4℃过夜，洗膜后孵育二抗（1∶4 500）37℃，

1 h，洗膜后显色，用Bio-Rad成像系统检测蛋白灰度

信号，β-actin 为内参，Image J 软件定量分析HGF、

c-Met、p-c-Met蛋白相对表达量。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较采用方差分析，

进一步两两比较用 SNK-q 检验。P <0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 桔梗总皂苷对BPD新生大鼠W/D值的影响

对照组、BPD组、地塞米松组、桔梗总皂苷低剂

量组、桔梗总皂苷中剂量组、桔梗总皂苷高剂量组

新 生 大 鼠 的 W/D 值分别为（4.68±0.04）、（6.01±

0.06）、（4.75±0.05）、（5.54±0.05）、（5.50±0.04）及

（4.81±0.06）。各组新生大鼠W/D值比较，差异有

统计学意义（F =1 157.416，P =0.000）。进一步两两比

较，BPD组W/D值高于对照组（P <0.05）；地塞米松

组，桔梗总皂苷低、中、高剂量组W/D值低于BPD组

（P <0.05）；桔梗总皂苷低、中剂量组W/D值高于地

塞米松组（P <0.05）；桔梗总皂苷高剂量组W/D值低

于桔梗总皂苷低、中剂量组（P <0.05）。见图1。

2.2 桔梗总皂苷对BPD新生大鼠肺组织病理变化

及RAC的影响

对照组新生大鼠肺组织无明显病理变化；BPD

组新生大鼠肺泡结构不完整，肺泡腔增大，肺泡间

隔增厚，且出现炎症细胞浸润；与BPD组相比，地塞

米松组、桔梗总皂苷低、中、高剂量组新生大鼠肺泡

病理改变减轻（见图2）。对照组、BPD组、地塞米松

组、桔梗总皂苷低剂量组、桔梗总皂苷中剂量组、桔

梗总皂苷高剂量组新生大鼠的RAC分别为（14.06±

1.02）个、（6.76±0.53）个、（12.13±1.00）个、（9.64±

0.61）个、（9.73±0.55）个及（11.86±1.12）个。各组新

生大鼠肺组织 RAC 比较，差异有统计学意义（F =

91.104，P =0.000）。进一步两两比较，BPD组新生大

鼠肺组织RAC低于对照组（P <0.05）；地塞米松组，

桔梗总皂苷低、中、高剂量组 RAC 高于 BPD 组（P <

0.05）；桔梗总皂苷低、中剂量组RAC低于地塞米松

组（P <0.05）；桔梗总皂苷高剂量组新生大鼠肺组织

RAC 高 于 桔 梗 总 皂 苷 低 、中 剂 量 组（P <0.05）

（见图3）。

2.3 桔梗总皂苷对BPD新生大鼠肺组织炎症因子

IL-6、TNF-α的影响

各组新生大鼠肺组织IL-6、TNF-α水平比较，差

异有统计学意义（P <0.05）。进一步两两比较，BPD

组新生大鼠肺组织 IL-6、TNF-α水平高于对照组
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A：对照组；B：BPD组；C：地塞米松组；D：桔梗总皂苷低剂量

组；E：桔梗总皂苷中剂量组；F：桔梗总皂苷高剂量组。①与对照组

比较，P <0.05；②与BPD组比较，P <0.05；③与地塞米松组比较，P <

0.05；④与桔梗总皂苷低剂量组比较，P <0.05；⑤与桔梗总皂苷中

剂量组比较，P <0.05。

图1 各组新生大鼠W/D值比较 （x±s）
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（P <0.05）；地塞米松组、桔梗总皂苷低、中、高剂量组

新生大鼠肺组织 IL-6、TNF-α水平低于BPD组（P <

0.05）；桔梗总皂苷低、中剂量组新生大鼠肺组织IL-

6、TNF-α水平高于地塞米松组（P <0.05）；桔梗总皂

苷高剂量组新生大鼠肺组织 IL-6、TNF-α水平低于

桔梗总皂苷低、中剂量组（P <0.05）。见表1和图4。

2.4 桔梗总皂苷对BPD新生大鼠肺组织HGF、c-

Met、p-c-Met蛋白表达的影响

各组新生大鼠肺组织HGF、p-c-Met/c-Met蛋白

相对表达量比较，差异有统计学意义（P <0.05）。进

一步两两比较，BPD 组新生大鼠肺组织 HGF、p-c-

Met/c-Met蛋白相对表达量高于对照组（P <0.05）；地

塞米松组，桔梗总皂苷低、中、高剂量组新生大鼠肺

组织HGF、p-c-Met/c-Met 蛋白相对表达量低于BPD

组（P <0.05）；桔梗总皂苷低、中剂量组新生大鼠肺组

织HGF、p-c-Met/c-Met蛋白相对表达量高于地塞米

A B C

D E F

A：对照组；B：BPD组；C：地塞米松组；D：桔梗总皂苷低剂量组；E：桔梗总皂苷中剂量组；F：桔梗总皂苷高剂量组。

图2 各组新生大鼠肺组织病理变化 （×50 μm）
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图3 各组新生大鼠肺组织RAC比较 （x±s）
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图4 各组新生大鼠肺组织IL-6、TNF-α水平比较 （x±s）

表1 各组新生大鼠肺组织IL-6、TNF-α水平比较 （x±s）

组别

对照组

BPD组

地塞米松组

桔梗总皂苷低剂量组

桔梗总皂苷中剂量组

桔梗总皂苷高剂量组

F 值

P 值

IL-6/（ng/L）

58.11±5.49

603.42±30.16①

174.64±14.03①②

367.45±30.84①②③

353.83±30.52①②③

183.42±16.07①②④⑤

684.419

0.000

TNF-α/（ng/L）

50.34±5.38

675.42±40.12①

186.97±18.06①②

435.07±38.27①②③

411.25±37.85①②③

201.04±19.67①②④⑤

576.557

0.000

注：①与对照组比较，P <0.05；②与BPD组比较，P <0.05；③与

地塞米松组比较，P <0.05；④与桔梗总皂苷低剂量组比较，P <0.05；

⑤与桔梗总皂苷中剂量组比较，P <0.05。
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松组（P <0.05）；桔梗总皂苷高剂量组新生大鼠肺组

织HGF、p-c-Met/c-Met蛋白相对表达量低于桔梗总

皂苷低、中剂量组（P <0.05）。见表2和图5。

3 讨论

BPD是婴幼儿易发生的慢性呼吸道疾病，其主

要病理变化是肺泡发育不良。BPD 会引起呼吸障

碍、肺组织水肿、脓毒血症等症状，引起机体产生大

量细胞因子而造成肺损伤[9-10]。本研究发现，与对

照组比较，BPD组新生大鼠肺泡融合泡腔增大，间

隔增加，出现炎症细胞浸润，肺组织RAC降低，W/D

值升高，与尹玲玲等[11]研究结果一致，提示BPD新生

大鼠模型复制成功，肺组织出现损伤。由于BPD的

具体发病机制尚不完全清楚，因此研究其发病机

制，找寻新型有效的治疗药物，对其临床诊治具有

重要意义。桔梗总皂苷是中药桔梗中主要活性物

质，常用于润喉和化痰，并促进脓液的排出[12-13]。董

双勇等[14]研究显示，桔梗总皂苷对大鼠急性肺损伤

具有明显的保护作用。本研究发现，桔梗总皂苷不

同剂量组较 BPD 组新生大鼠肺泡病理变化明显减

轻，肺组织RAC升高，W/D值降低，其中桔梗总皂苷

高剂量组较桔梗总皂苷低、中剂量组治疗效果显

著，且与地塞米松组治疗效果相似，提示桔梗总皂

苷可以缓解高氧诱导的 BPD 新生大鼠肺部组织损

伤，且与桔梗总皂苷剂量有关。

炎症反应是BPD发病机制中的研究热点，高氧

引起的 BPD 主要特征是肺组织中性粒细胞出现浸

润等反应，炎症反应严重会导致肺组织血管生成和

肺泡形成异常[15-16]。 IL-6、TNF-α是促炎症因子，

参与机体的炎症反应[17]，边红恩等[18]研究显示BPD

新生大鼠肺组织中细胞炎症因子 IL-1、TNF-α分泌

量增加。本研究发现，与对照组相比，BPD组肺组织

中炎症因子 IL-6、TNF-α水平升高，提示 BPD 组新

生大鼠体内促炎因子分泌异常，促进炎症反应的发

生，引起肺部组织损伤。张潇月等[19]研究显示，

TNF-α、IL-6参与高氧暴露所致支气管肺发育不良

的发病过程，且IL-6是其发病的关键因子。张凤梅

等[20]研究显示抑制炎症因子分泌可以有效减轻BPD

新生大鼠肺损伤。本研究发现，桔梗总皂苷不同剂

量组较 BPD 组新生大鼠肺组织中炎症因子 IL-6、

TNF-α水平降低，且桔梗总皂苷高剂量组较桔梗总

皂苷低、中剂量组IL-6、TNF-α水平降低，提示桔梗

总皂苷可以抑制 IL-6、TNF-α分泌，减轻 BPD 新生

大鼠肺部组织炎症反应，缓解其肺部损伤，且与桔

梗总皂苷剂量有关。

HGF在新生儿肺泡形成过程中发挥重要作用，

HGF主要由成纤维细胞分泌，参与肺泡上皮细胞的

增殖、分化等过程，c-Met是HGF的受体，HGF与c-Met

结合后，c-Met发生磷酸化激活下游靶基因，在肺泡

上 皮 细 胞 的 发 育 和 修 复 过 程 中 至 关 重 要[21-22]。

LOFTUS 等[23]研究显示，在肺损伤疾病中，HGF、c-

Met表达升高。本研究发现，与对照组相比，BPD组
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A：对照组；B：BPD组；C：地塞米松组；D：桔梗总皂苷低剂量

组；E：桔梗总皂苷中剂量组；F：桔梗总皂苷高剂量组。①与对照组

比较，P <0.05；②与BPD组比较，P <0.05；③与地塞米松组比较，P <

0.05；④与桔梗总皂苷低剂量组比较，P <0.05；⑤与桔梗总皂苷中

剂量组比较，P <0.05。

图5 各组新生大鼠肺组织HGF、p-c-Met/c-Met

蛋白相对表达量比较 （x±s）

表2 各组新生大鼠肺组织HGF、p-c-Met/c-Met

蛋白相对表达量比较 （x±s）

组别

对照组

BPD组

地塞米松组

桔梗总皂苷低剂量组

桔梗总皂苷中剂量组

桔梗总皂苷高剂量组

F 值

P 值

HGF

0.46±0.03

1.06±0.08①

0.72±0.03①②

0.90±0.08①②③

0.87±0.06①②③

0.78±0.05①②④⑤

118.773

0.000

p-c-Met/c-Met

0.56±0.01

1.04±0.07①

0.64±0.03①②

0.78±0.05①②③

0.75±0.04①②③

0.67±0.04①②④⑤

143.793

0.000

注：①与对照组比较，P <0.05；②与BPD组比较，P <0.05；③与

地塞米松组比较，P <0.05；④与桔梗总皂苷低剂量组比较，P <0.05；

⑤与桔梗总皂苷中剂量组比较，P <0.05。

肺组织中 HGF、p-c-Met/c-Met 蛋白表达升高，提示

新生大鼠BPD的发生引起HGF、p-c-Met/c-Met蛋白

表达变化，新生大鼠 BPD 引起的肺损伤与 HGF/c-

Met信号通路有关。研究显示，HGF/c-Met和TGF-α/
EGFR信号可以增强机体肺泡上皮细胞的先天免疫

应答，促进炎症因子分泌[24-25]。推测高氧诱导的

BPD 新生大鼠体内 HGF/c-Met 信号通路异常活化，

炎症因子分泌失调，造成肺部严重损伤。本研究显

示，桔梗总皂苷不同剂量组较BPD组新生大鼠肺组

织 HGF、p-c-Met/c-Met 蛋白表达降低，提示桔梗总

皂苷可以抑制 HGF、p-c-Met/c-Met 蛋白表达，推测

桔梗总皂苷可能通过抑制HGF/c-Met 通路激活，减

少炎症因子分泌，减轻机体炎症反应，缓解肺损伤。

综上所述，桔梗总皂苷可能通过抑制HGF/c-Met

信号通路激活，减少炎症因子分泌，减轻机体炎症

反应，对BPD新生大鼠肺组织发挥保护作用。桔梗

总皂苷生物活性较多，需要进一步探究其对BPD治

疗的具体机制。
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肺组织中 HGF、p-c-Met/c-Met 蛋白表达升高，提示

新生大鼠BPD的发生引起HGF、p-c-Met/c-Met蛋白

表达变化，新生大鼠 BPD 引起的肺损伤与 HGF/c-

Met信号通路有关。研究显示，HGF/c-Met和TGF-α/
EGFR信号可以增强机体肺泡上皮细胞的先天免疫

应答，促进炎症因子分泌[24-25]。推测高氧诱导的

BPD 新生大鼠体内 HGF/c-Met 信号通路异常活化，

炎症因子分泌失调，造成肺部严重损伤。本研究显

示，桔梗总皂苷不同剂量组较BPD组新生大鼠肺组

织 HGF、p-c-Met/c-Met 蛋白表达降低，提示桔梗总

皂苷可以抑制 HGF、p-c-Met/c-Met 蛋白表达，推测

桔梗总皂苷可能通过抑制HGF/c-Met 通路激活，减

少炎症因子分泌，减轻机体炎症反应，缓解肺损伤。

综上所述，桔梗总皂苷可能通过抑制HGF/c-Met

信号通路激活，减少炎症因子分泌，减轻机体炎症

反应，对BPD新生大鼠肺组织发挥保护作用。桔梗

总皂苷生物活性较多，需要进一步探究其对BPD治

疗的具体机制。
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