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甘露清瘟方通过调控Bcl-2/Bax/Caspase-3
信号通路抑制急性肺损伤大鼠肺组织

细胞凋亡的机制研究*
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摘要 ： 目的　探讨甘露清瘟方对急性肺损伤（ALI）/急性呼吸窘迫综合征（ARDS）大鼠 B 淋巴细胞瘤-2

（Bcl-2）/凋亡效应蛋白Bax/Caspase-3信号通路的调节作用，以及其调控细胞凋亡的作用机制。方法　48只雄

性 SD 大鼠随机分为 6 组，甘露清瘟方低、中、高剂量组，空白组，脂多糖模型组，地塞米松组，每组 8 只。进行

ALI 大鼠模型复制。模型复制前 3 d，对 6 组大鼠进行灌胃给药，1 次/d，连续 3 d。空白组给予生理盐水

1.0 mL/kg，脂多糖模型组给予脂多糖5 mg/kg，地塞米松组给予地塞米松溶液2 mg/kg，甘露清瘟方低、中、高、

剂量组分别给予甘露清瘟方溶液0.60、1.20、2.40 g/kg；第3天给药后，将20 mg/kg 脂多糖溶于100 μL磷酸盐缓

冲液（PBS）中，地塞米松组和甘露清瘟方各组大鼠气管内滴注；空白组大鼠气管内滴注等体积生理盐水。苏木

精-伊红（HE）染色观察肺组织病理形态学变化；酶联免疫吸附试验（ELISA）检测各组大鼠血清及肺组织的肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）、干扰素-γ（IFN-γ）、白细胞介素-6（IL-6）水平；Western blotting 检测各组大鼠肺组织

Bcl-2、Bax、Caspase-3 蛋白表达；实时荧光定量聚合酶链反应（qRT-PCR）检测大鼠 Bcl-2、Bax、Caspase-3 

mRNA 表达。结果　脂多糖模型组大鼠肺组织大面积实质化，肺泡结构不清，可见弥漫性炎症细胞浸润。与

脂多糖模型组比较，地塞米松组和甘露清瘟方低、中、高剂量组血清及肺组织 IL-6、TNF-α、IFN-γ 水平降低

（P <0.05），Bcl-2 蛋白表达及 mRNA 表达增加（P <0.05），Bax、Caspase-3 蛋白表达及 mRNA 表达降低（P <

0.05）。与甘露清瘟方低剂量组比较，甘露清瘟方中剂量组大鼠肺组织 Caspase-3 蛋白相对表达量下降（P <

0.05），甘露清瘟方高剂量组大鼠肺组织 Bcl-2 蛋白相对表达量升高，Bax、Caspase-3 蛋白相对表达量下降（P <

0.05）。与甘露清瘟方低剂量组比较，甘露清瘟方中、高剂量组大鼠肺组织 Bax、Caspase-3 mRNA 相对表达量

下降（P <0.05），Bcl-2 mRNA相对表达量上升（P <0.05）；与甘露清瘟方中剂量组比较，甘露清瘟方高剂量组大

鼠肺组织 Bax mRNA 相对表达量下降（P <0.05），Bcl-2 mRNA相对表达量上升（P <0.05）。结论　甘露清瘟方

可通过促进Bcl-2表达、抑制Caspase-3、Bax表达减轻肺损伤并降低肺组织细胞凋亡。
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Abstract:  Objective To investigate the effect of Ganlu Qingwen Formula (GLQWF) on the Bcl-2/Bax/

Caspase-3 signaling pathway and its role in inhibiting apoptosis in a rat model of lipopolysaccharide (LPS)-induced 

acute lung injury (ALI)/acute respiratory distress syndrome (ARDS).  Methods Forty-eight male SD rats were 

randomized into: Blank (saline), Model (LPS), Dexamethasone (Dex, 2 mg/kg), and GLQWF Low, Medium, High 

dose groups (0.6, 1.2, 2.4 g/kg). Drugs were administered by gavage for 3 days. On day 3, ALI was induced by 

intratracheal LPS instillation (Blank: saline). Lung histopathology (H&E), serum and lung tissue cytokines (ELISA: 

TNF- α, IFN- γ, IL-6), and lung tissue apoptosis-related protein (Western blot) and mRNA (qRT-PCR) expression 

(Bcl-2, Bax, Caspase-3) were analyzed.  Results Model group lungs showed extensive consolidation and 

inflammation. GLQWF (all doses) and Dex significantly reduced serum and lung TNF- α, IFN- γ, IL-6 levels 

compared to Model (P < 0.05). GLQWF (Medium/High doses) and Dex significantly increased Bcl-2 protein/mRNA 

and decreased Bax/Caspase-3 protein/mRNA expression compared to Model (P < 0.05). High-dose GLQWF showed 

greater effects on protein expression than low-dose. Conclusion Ganlu Qingwen Formula alleviates LPS-induced 

ALI/ARDS by modulating the Bcl-2/Bax/Caspase-3 pathway, promoting anti-apoptotic Bcl-2 expression, and 

inhibiting pro-apoptotic Bax and Caspase-3 expression.

Keywords:  acute lung injury; acute respiratory distress syndrome; rats; Ganlu Qingwen formula; apoptosis; 

Bcl-2; Bax; Caspase-3

急 性 肺 损 伤（acute lung injury, ALI）/急 性 呼 吸

窘 迫 综 合 征（acute respiratory distress syndrome, 

ARDS）是 缘 于 多 种 直 接 和 间 接 原 因 引 发 ，如 ：肺

炎、创伤、中毒、误吸、胰腺炎、输血等[1]引起的以进

行性呼吸困难、持续性顽固低氧血症、弥漫性肺水

肿 为 临 床 表 现 的 综 合 征[2-3]。 其 发 病 率 较 高 ，30 d

病 死 率 为 21.5%～27.2%，严 重 威 胁 全 球 人 类 健

康[4]。 病 原 体 入 侵 时 ，激 活 固 有 免 疫 过 程 ，募 集

Caspase-8/ Caspase-10 形 成 凋 亡 诱 导 复 合 物 ，打 破

抗 凋 亡 蛋 白 B 淋 巴 细 胞 瘤 2（B-cell lymphoma-2, 

Bcl-2）与 凋 亡 效 应 蛋 白 Bax（recombinant Bcl-2 

associated X protein）间 的 平 衡 关 系 ，激 活 凋 亡 效 应

蛋白 Caspase-3，诱导细胞凋亡过程的发生[5]。

ALI/ARDS 症状多见发热、气喘等，隶属于中医

学“风温肺热”病的范畴，本病病位在肺，病性属于

实证范畴，病因多由于“热”“毒”炽盛，故见发热，邪

气犯肺，脏腑功能受损，肺失宣降，气喘气促。治疗

多以清热解毒为法。甘露清瘟方是李风森教授治

疗呼吸系统感染性疾病的经验方，是由普济消毒饮

加减化裁而成，包含茵陈、青蒿、连翘、黄芩、射干、

藿香、伊贝母、陈皮、法半夏、豆蔻、石菖蒲及燀桃

仁，具有清热解毒、清肺化痰之功[6]。其在临床治疗

病毒性感冒、冠状病毒感染、社区获得性肺炎等疾

病中，取得良好疗效临床疗效。现代药理学研究证

实，茵陈可以抑制相关促凋亡因子的释放，对细胞

增殖和凋亡等生理过程存在一定的调控作用[7]。青

蒿琥酯可通过调控 TLR2/MyD88/NF-κB 信号通路蛋

白的表达来降低重症肺炎大鼠肺组织炎症性表达

和肺血气功能，从而起到肺组织保护作用[8]。连翘

在抗炎、降脂、保肝、抗菌、抗病毒及神经系统保护

等方面具有显著的药理活性[9]。黄芩苷脂质体雾化

吸入对脂多糖诱导的肺损伤具有保护作用，机制与

减轻细胞因子分泌过量引起的氧化损伤、线粒体功

能障碍和肺部菌群失衡有关[10]。射干及其提取物具

有抗病原微生物、抗炎、抗氧化、清除自由基、醛糖

还原酶抑制、蛋白激酶 C 活化和抗癌等药理作用，对

多种细菌、真菌和病毒有抑制作用，能显著抑制炎

症反应，具有抗氧化和清除自由基的能力[11]。广藿

香油具有解热镇痛、抗炎、抗菌、抗病毒等作用[12]。

伊贝母中的主要活性成分为异甾体生物碱西贝母

碱和西贝母碱苷，具有镇咳祛痰作用，伊贝母还具

有胆碱酯酶抑制作用、抗炎抗菌作用和抗氧化作用

等[13]。川陈皮素对抗炎和抗氧反应活性具有有效的

药理作用，可以通过清除活性氧和激活核因子 E2 相

关因子 2来改善氧化应激[14]。法半夏可能通过调节

Ｔ细胞分化和免疫平衡来减轻炎症反应[15]。
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本研究通过评估甘露清瘟方对 ALI 大鼠肺损伤

的干预效果，探讨甘露清瘟方对 Bcl-2/Bax/Caspase-3

信号通路的调节作用，旨在为寻找治疗 ALI 的机制

靶点提供新的研究方向。

1  材料与方法 

1.1　实验动物　

选取 8～9 周龄雄性 SPF 级 SD 大鼠 48 只，体重

180～220 g，购买并饲养于新疆医科大学动物实验

中 心 [ 实 验 动 物 生 产 许 可 证 号 ：SCXK（新）2023-

0001，实 验 动 物 使 用 许 可 证 号 ：SYXK（新）2023-

0004]。饲养温度（23±3）℃，相对湿度（50±10）%，

自由进食水。实验方案由新疆医科大学实验动物

伦 理 委 员 会 审 查 通 过 ，审 批 号 ：IACUC-JT-

20230831-52。

1.2　药物及试剂　

甘露清瘟方包括茵陈 15 g、青蒿 15 g、连翘 12 g、

黄芩 9 g、射干 9 g、藿香 6 g、伊贝母 9 g、陈皮 9 g、法

半夏 6 g、豆蔻 9 g、石菖蒲 9 g 及燀桃仁 9 g，药材购

买于新疆医科大学附属中医医院。取 3 剂甘露清瘟

方草药，药物加 10 倍量水浸泡 30 min，大火煮沸后，

转小火煮 30 min，无纺布过滤药渣，续以 8 倍量水，

再次煎煮。将 2 次药液混匀，继以浓缩、低温烘干，

最终获得约 40 g 干浸膏粉，密封、冷藏。疾病模型复

制前以 0.9% 氯化钠溶液溶解。

地 塞 米 松 溶 液 、脂 多 糖 、白 细 胞 介 素 -6

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

necrosis factor- α, TNF- α）、γ 干 扰 素（Interferon- γ, 

IFN-γ）（武汉伊莱瑞特生物科技有限公司），5×蛋

白上样缓冲液、苏木精-伊红（HE）染色试剂盒、高效

RIPA 裂解液（北京索莱宝科技有限公司），BCA 蛋白

浓度测定试剂盒、特超敏 ECL 化学发光底物（北京

兰杰柯科技有限公司），辣根过氧化物酶 HRP 标记

的山羊抗兔二抗、兔 Bcl-2、Bax、Caspase-3 抗体（美

国 Abcam 公司），β-actin（上海碧云天生物科技有限

公司），广谱蛋白酶抑制剂混合物（武汉博士德生物

工程有限公司）。

1.3　仪器　

DP-16B 型高速离心机、Multiskan FC 型酶标仪、

ABI7500 实时荧光定量 PCR 仪（美国赛默飞世尔科

技 有 限 公 司），小 型 垂 直 电 泳 槽 电 泳 仪（美 国 Bio-

Rad 公司）；Leica ST5010 型全自动病理染色机（德国

Leica 公司）。

1.4　方法　

1.4.1 　 分组与 ALI 模型复制 　将适应性饲养 3 d 后

的 48 只 SD 大鼠随机分为甘露清瘟方低、中、高剂

量，空白组，脂多糖模型组，地塞米松组，每组 8 只。

参照 LOU 等[16] 方 案 进 行 ALI 大 鼠 模 型 复 制 。 模 型

复制前 3 d，对 6 组大鼠进行灌胃给药，1 次/d，连续

3 d。空白组给予生理盐水 1.0 mL/kg，脂多糖模型组

给予脂多糖 5 mg/kg，地塞米松组给予地塞米松溶液

2 mg/kg，甘露清瘟方组分为低、中、高、剂量组（甘

露清瘟方溶液 0.60、1.20、2.40 g/kg，相当于 70 kg 成

人用药量 5.27、10.53、21.60 g/kg）；第 3 天给药后，将

20 mg/kg 脂 多 糖 溶 于 100 μL 磷 酸 盐 缓 冲 液

（phosphate buffered saline, PBS）中，地塞米松组和甘

露清瘟方各组大鼠气管内滴注；空白组大鼠气管内

滴注等体积生理盐水。24 h 后取材。

1.4.2 　 HE 染色 　将大鼠右肺上叶置入 4% 多聚甲

醛溶液中，充分固定 24 h，梯度乙醇脱水、二甲苯溶

液透明组织，石蜡包埋后采用 Leica ST5010 型全自

动病理染色机脱蜡、水化、染色、脱水，以 4 μm 厚度

切片，封片后使用光学显微观察组织病理学改变。

1.4.3 　 酶联免疫吸附试验 　各组大鼠在气管滴注

给药完成 24 h 后，取大鼠腹主动脉血，3 000 r/min 离

心 15 min，取血清于-20 ℃保存待测。取血后处死

大鼠，取大鼠右肺中叶下叶，剪碎后加入 PBS 制备组

织匀浆液。采用酶联免疫吸附试验检测血清和肺

组织的 TNF-α、IFN-γ、IL-6 水平，严格按照说明书

步骤操作。

1.4.4 　 Western blotting 检测蛋白表达 　取大鼠左

肺，加入 RIPA、广谱蛋白酶抑制剂混合物，使用塞维尔

SWE-FP 低温研磨仪制备组织匀浆液，3 000 r/min 离心

15 min，留取上清蛋白母液，BCA 定量后，将母液、

RIPA、5×上样缓冲液混，煮样 10 min。上样 20 μg，

进行 SDS-PAGE 凝胶电泳及转膜。5% 脱 脂 乳 室 温

封 闭 2 h，加 入 对 应 指 标 一 抗（Bcl-2 1∶5 000、Bax 

1∶5 000、Caspase-3 1∶2 000，内参 β-actin 1∶5 000），

4 ℃摇床过夜。洗膜 3 次、二抗室温孵育 50 min，洗

膜 3 次，化学发光成像。采用 Image J 软件分析灰度

值，计算目的蛋白相对表达量。
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1.4.5 　 实时荧光定量聚合酶链反应（quantitative real-

time polymerase chain reaction, qRT-PCR） 检 测

mRNA表达 　取大鼠肺组织 100 mg，加入 TRIzol、氯

仿提取总 RNA，逆转录合成 cDNA。反应程序：95 ℃

预热 30 min，95 ℃变性 5 s，60 ℃扩增 20 s，重复 40 个

循环。内参基因为 GAPDH，以 2-ΔΔCt 法检测大鼠肺

组 织 Bcl-2、Bax、Caspase-3 mRNA 相 对 表 达 量 。 引

物合成由擎科生物公司提供，引物序列见表 1。

1.5　统计学方法　

数 据 分 析 采 用 Graphpad Prism 10.2 统 计 软 件 。

计量资料采用均数±标准差（x±s）表示，比较用方

差分析，两两比较用 Tukey 多重比较检验。P <0.05

为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　甘露清瘟方对ALI大鼠生存率的影响

模型复制后 24 h，空白组大鼠全部存活，生存率

100%；脂多糖模型组大鼠存活 5 只，生存率 62.50%；

地塞米松组大鼠存活 6 只，生存率 75.00%；甘露清瘟

方低剂量组大鼠存活 5 只，生存率 62.50%；甘露清瘟

方中剂量组大鼠存活 6 只，生存率 75.00%；甘露清瘟

方高剂量组大鼠存活 7 只，生存率 87.50%。

2.2　各组大鼠肺组织病理学表现　

空白组支气管上皮细胞排列整齐，形态正常，

细胞间质无水肿及炎症渗出；脂多糖模型组肺组织

大面积实质化，肺泡结构不清，可见弥漫性炎症细

胞浸润；地塞米松组肺组织小面积实质化，肺泡结

构不清，可见大量炎症细胞浸润，肺泡间隔增宽，肺

泡腔狭窄；甘露清瘟方各组均可见肺脏组织肺泡壁

可 见 较 多 的 炎 症 细 胞 浸 润 ，大 面 积 肺 泡 壁 轻 微 增

厚，肺泡间隔增宽，肺泡腔狭窄。见图 1。

表 1　引物序列 

基因

Caspase-3

Bcl-2

Bax

GAPDH

序列

正向：5’-ACGAACGGACCTGTGGACCTG-3’

反向：5’-GTTTCGGCTTTCCAGTCAGACTCC-3’

正向：5’-TGGAGAGCGTCAACAGGGAGATG-3’

反向：5’-ACAGCCAGGAGAAATCAAACAGAGG-3’

正向：5’-AGACACCTGAGCTGACCTTGGAG-3’

反向：5’-GCTGCCACACGGAAGAAGACC-3’

正向：5’-ACAGCAACAGGGTGGTGGAC-3’

反向：5’-TTTGAGGGTGCAGCGAACTT-3’

长度/

bp

82

171

169

255

                                           空白组                                                           模型组                                                        地塞米松组                      

                                  甘露清瘟低剂量组                                        甘露清瘟中剂量组                                        甘露清瘟高剂量组                

绿色箭头示弥漫性炎症细胞浸润

图1　各组大鼠肺组织病理形态　（HE 染色×20）
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2.3　甘露清瘟方对 ALI 大鼠血清 TNF-α、IFN-γ、

IL-6的影响　

各组大鼠血清 TNF-α、IFN-γ 和 IL-6 水平比较，

经方差分析，差异均有统计学意义（P <0.05）。与空

白 组 比 较 ，脂 多 糖 模 型 组 大 鼠 血 清 IL-6、TNF- α、

IFN-γ 水平升高（P <0.05）；与脂多糖模型组比较，地

塞米松组与甘露清瘟方低、中、高剂量组血清 IL-6、

TNF-α、IFN-γ 水平降低（P <0.05）；与地塞米松组比

较，甘露清瘟方低、中、高剂量组血清 IL-6、TNF-α、

IFN-γ 水平降低（P <0.05）；与甘露清瘟方低剂量组

比 较 ，甘 露 清 瘟 方 中 剂 量 组 TNF- α 水 平 降 低（P <

0.05），甘露清瘟方高剂量组 TNF-α、IFN-γ、IL-6 水

平降低（P <0.05）。见表 2。

2.4　甘露清瘟方对ALI大鼠肺组织TNF-α、IFN-γ、

IL-6的影响　

各组大鼠肺组织 TNF-α、IFN-γ 和 IL-6 水平比

较 ，经 方 差 分 析 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义（P <0.05）。

与 空 白 组 比 较 ，脂 多 糖 模 型 组 大 鼠 肺 组 织 IL-6、

TNF-α、IFN-γ 水平升高（P <0.05）；与脂多糖模型组

比较，地塞米松组与甘露清瘟方低、中、高剂量组肺

组织 IL-6、TNF-α、IFN-γ 水平降低（P <0.05）；与地

塞米松组比较，甘露清瘟方低剂量组肺组织 TNF-

α、IFN-γ 水平降低（P <0.05），甘露清瘟方中、高剂

量 组 肺 组 织 TNF- α、IFN- γ、IL-6 水 平 降 低（P <

0.05）；与甘露清瘟方低剂量组比较，甘露清瘟方中、

高剂量组肺组织 TNF-α、IFN-γ、IL-6 水平降低（P <

0.05）。见表 3。

2.5　甘露清瘟方对 ALI 大鼠肺组织 Bcl-2、Bax、

Caspase-3蛋白表达的影响　

各组大鼠肺组织 Bcl-2、Bax、Caspase-3 蛋白相

对表达量比较，经方差分析，差异均有统计学意义

（P <0.05）。与空白组比较，脂多糖模型组大鼠肺组

织中 Bcl-2 蛋白相对表达量下降，Bax、Caspase-3 蛋

白 相 对 表 达 量 升 高（P <0.05）；与 脂 多 糖 模 型 组 比

较，地塞米松组和甘露清瘟方低、中、高剂量组大鼠

肺组织 Bcl-2 蛋白相对表达量升高，Bax、Caspase-3

蛋 白 相 对 表 达 量 下 降（P <0.05）；与 地 塞 米 松 组 比

表 2　各组大鼠血清TNF-α、IFN-γ、IL-6水平比较 （pg/mL， x±s）

组别

空白组

脂多糖模型组

地塞米松组

甘露清瘟方低剂量组

甘露清瘟方中剂量组

甘露清瘟方高剂量组

F 值

P 值

n

8

5

6

5

6

7

IL-6

9.79±0.41

19.74±1.07①

17.40±1.04②

14.22±0.65②③

12.28±0.39②③

11.88±0.24②③④

82.540

0.000

TNF-α
16.09±1.14

35.19±3.21①

29.00±0.97②

24.69±1.09②③

20.51±0.79②③④

19.07±1.28②③④

75.030

0.000

IFN-γ
464.90±50.24

818.80±96.09①

679.50±16.61②

575.50±11.09②③

541.20±5.14②③

516.70±7.08②③④

32.730

0.000

注 ： ①与空白组比较，P <0.05；②与脂多糖模型组比较，P <0.05；③与地塞米松组比较，P <0.05；④与甘露清瘟方低剂量组比较，P <0.05。

表 3　各组大鼠肺组织TNF-α、IFN-γ、IL-6水平比较 （pg/mg， x±s）

组别

空白组

脂多糖模型组

地塞米松组

甘露清瘟方低剂量组

甘露清瘟方中剂量组

甘露清瘟方高剂量组

F 值

P 值

n

8

5

6

5

6

7

IL-6

162.00±15.36

430.80±28.73①

345.50±11.44②

305.00±17.43②

223.80±17.27②③④

192.60±12.62②③④

64.270

0.000

TNF-α
18.60±2.38

43.24±3.12①

36.15±1.28②

31.55±2.11②③

27.01±1.10②③④

23.11±1.34②③④

78.800

0.000

IFN-γ
315.00±24.13

749.40±22.37①

631.30±24.08②

558.50±23.72②③

470.60±13.12②③④

421.90±42.92②③④

136.400

0.000

注 ： ①与空白组比较，P <0.05；②与脂多糖模型组比较，P <0.05；③与地塞米松组比较，P <0.05；④与甘露清瘟方低剂量组比较，P <0.05。
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较，甘露清瘟方中、高剂量组大鼠肺组织 Bcl-2 蛋白

相对表达量升高，Bax、Caspase-3 蛋白相对表达量下

降（P <0.05）；与甘露清瘟方低剂量组比较，甘露清

瘟方中剂量组大鼠肺组织 Caspase-3 蛋白相对表达

量下降（P <0.05），甘露清瘟方高剂量组大鼠肺组织

Bcl-2 蛋白相对表达量升高，Bax、Caspase-3 蛋白相

对表达量下降（P <0.05）。见表 4 和图 2。

2.6　甘露清瘟方对 ALI 大鼠肺组织 Bcl-2、Bax、

Caspase-3 mRNA表达的影响　

各 组 大 鼠 肺 组 织 Bcl-2、Bax、Caspase-3 mRNA

相对表达量的比较，经方差分析，差异均有统计学

意义（P <0.05）。与空白组比较，脂多糖模型组大鼠

肺组织 Bcl-2 mRNA 相对表达量下降，Bax、Caspase-3 

mRNA 相对表达量上升（P <0.05）；与脂多糖模型组

比较，地塞米松组和甘露清瘟方低、中、高剂量组大

鼠 肺 组 织 Bcl-2 mRNA 相 对 表 达 量 上 升 ，Bax、

Caspase-3 mRNA 相对表达量下降（P <0.05）；与地塞

米松组比较 ，甘露清瘟方低、中、高剂量组肺组织

Bax、Caspase-3 mRNA 相对表达量下降（P <0.05），低

剂量组 Bcl-2 mRNA 相对表达量无统计学意义（P >

0.05），中 、高 剂 量 组 Bcl-2 mRNA 相 对 表 达 量 上 升

（P <0.05）；与甘露清瘟方低剂量组比较，甘露清瘟

方中、高剂量组大鼠肺组织 Bcl-2 mRNA 相对表达量

上 升 ，Bax、Caspase-3 mRNA 相 对 表 达 量 下 降（P <

0.05）；与甘露清瘟方中剂量组比较，甘露清瘟方高

剂量组大鼠肺组织 Bcl-2 mRNA 相对表达量上升，

Bax mRNA 相对表达量下降（P <0.05）。见表 5。

表 4　各组大鼠肺组织Bcl-2、Bax、Caspase-3蛋白相对表达量的比较 （x±s）

组别

空白组

脂多糖模型组

地塞米松组

甘露清瘟方低剂量组

甘露清瘟方中剂量组

甘露清瘟方高剂量组

F 值

P 值

n

8

5

6

5

6

7

Bcl-2 蛋白相对表达量

0.85±0.13

0.17±0.03①

0.41±0.11②

0.50±0.01②

0.67±0.05②③

0.78±0.02②③④

36.250

0.000

Bax 蛋白相对表达量

0.11±0.04

0.51±0.06①

0.36±0.02②

0.34±0.05②

0.23±0.06②③

0.17±0.02②③④

32.410

0.000

Caspase-3 蛋白相对表达量

0.10±0.01

0.67±0.01①

0.16±0.01②

0.16±0.01②

0.11±0.01②③④

0.12±0.01②③④

10 791.000

0.000

注 ： ①与空白组比较，P <0.05； ②与脂多糖模型组比较，P <0.05； ③与地塞米松组比较，P <0.05； ④与甘露清瘟方低剂量组比较，P <0.05。

表 5　各组大鼠肺组织Bcl-2、Bax、Caspase-3 mRNA相对表达量的比较 

组别

空白组

脂多糖模型组

地塞米松组

甘露清瘟方低剂量组

甘露清瘟方中剂量组

甘露清瘟方高剂量组

F 值

P 值

n

8

5

6

5

6

7

Bcl-2 mRNA 相对表达量

1.00±0.02

0.13±0.01①

0.60±0.04②

0.59±0.05②

0.69±0.03②③④

0.79±0.06②③④⑤

574.400

0.000

Bax mRNA 相对表达量

1.00±0.04

7.06±0.76①

5.04±0.35②

4.58±0.34②

3.15±0.40②③④

2.42±0.19②③④⑤

243.500

0.000

Caspase-3 mRNA 相对表达量

1.00±0.10

6.34±0.62①

4.56±0.39②

2.20±0.16②③

1.24±0.13②③④

1.02±0.07②③④

451.200

0.000

注 ： ①与空白对照组比较，P <0.05； ②与脂多糖模型组比较，P <0.05； ③与地塞米松组比较，P <0.05； ④与甘露清瘟方低剂量组比较，P <
0.05； ⑤与甘露清瘟方中剂量组比较，P <0.05。

26 kD

21 kD

17 kD

42 kD

Bcl-2

Bax

Caspase-3

β-catin

1 2 3 4 5 6 

1：空白组； 2：模型组； 3：地塞米松组； 4：甘露清瘟方低剂量组； 

5：甘露清瘟方中剂量组； 6：甘露清瘟方高剂量组。

图2　各组大鼠肺组织Bcl-2、Bax、Caspase-3蛋白表达
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3  讨论 

ALI/ARDS 是 以 肺 部 炎 症 反 应 为 病 理 特 征 ，表

现为肺水肿和呼吸衰竭的严重肺部疾病[17-18]，具有

肺顺应性下降、肺内分流增加、死腔容量增加、通

气-血流比失衡、毛细血管通透性增加、肺间质水

肿等生理病理特征。因过度的炎症反应导致大量

中性粒细胞、巨噬细胞浸润肺泡出血，进而导致弥

漫 性 的 肺 泡 损 伤 、肺 泡 毛 细 血 管 和 上 皮 细 胞 功 能

障碍甚至坏死、透明膜的形成，终而形成毛细血管

内 血 栓 。 当 病 原 体 入 侵 时 ，分 布 于 质 膜 表 面 的 模

式 识 别 受 体 识 别 到 病 原 体 ，通 过 特 异 性 的 配 体 受

体 相 结 合 的 方 式 ，在 细 胞 表 面 寡 聚 化 形 成 含 有 死

亡 结 构 域 和 死 亡 效 应 结 构 域 的 Fas 相 关 死 亡 结 构

域蛋白（Fas-associated death domain protein, FADD）、

肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 相 关 死 亡 结 构 域 蛋 白（tumor 

necrosis factor receptor-associated death domain protein, 

TRADD）[19]。 FADD 与 TRADD 招 募 Caspase-8 和

Caspase-10，死 亡 诱 导 信 号 复 合 物 就 此 形 成[20-24]。

死 亡 诱 导 信 号 复 合 物 的 形 成 导 致 Bcl-2 蛋 白 各 亚

型之间的平衡关系被打破，从而激活细胞死亡[25]。

Bcl-2 家族包含 3 种亚型，分别是抗凋亡的 Bcl-2 亚

型 ，促 凋 亡 的 BH3-only（Bcl-2 homologous region 3 

only protein）亚型，以及凋亡效应蛋白 Bax 亚型。正

常 状 态 下 ，凋 亡 与 抗 凋 亡 处 于 平 衡 状 态 ，当 BH3-

only 感 受 到 凋 亡 信 号 ，诱 导 Bax 和 Bak 活 化 ，Bcl-2

抗凋亡途径拮抗此过程。Bax 和 Bak 的活化导致线

粒 体 外 膜 发 生 通 透 性 改 变 ，分 布 于 线 粒 体 的 膜 间

隙内的细胞色素 C（Cytochrome C）及线粒体促凋亡

蛋 白 （second mitochondria-derived activator of 

caspases/diablo protein, SMAC/Diablo）释 放 至 细 胞

质[26-27]。 细 胞 色 素 C 和 凋 亡 蛋 白 酶 激 活 因 子

（apoptotic protease activating factor-1, APAF-1）结

合[28]，并 利 用 APAF-1 的 Caspase 募 集 结 构 域

（caspase recruitment domain, CARD）与半胱氨酸蛋白

酶 9 前 体（Pro-caspase 9）结 合 形 成 凋 亡 小 体[28-32]，

细胞凋亡过程被激活。

因 过 度 的 炎 症 反 应 导 致 大 量 中 性 粒 细 胞 、巨

噬 细 胞 浸 润 肺 泡 出 血 ，进 而 导 致 弥 漫 性 的 肺 泡 损

伤、肺泡毛细血管和上皮细胞功能障碍甚至坏死、

透 明 膜 的 形 成 ，终 而 形 成 毛 细 血 管 内 血 栓 。 抗 感

染、抗炎及保护性的肺通气治疗为 ALI/ARDS 治疗

的重中之重，其他的治疗包括：严格的液体管理减

轻肺水肿，吸入性肺血管扩张药物改善分流，必要

时予体外膜肺氧合提供体外呼吸、循环支持等，糖

皮 质 激 素 的 使 用 仍 存 在 较 大 争 议 ，虽 然 起 到 一 定

的 抗 炎 作 用 ，但 其 不 能 降 低 死 亡 率 且 存 在 一 定 的

副作用[33]。目前临床治疗 ALI/ARDS 以支持治疗为

主 ，抗生素、激素等药物的使用 ，以及长时间的机

械通气治疗，带来了很多并发症及后遗症，长时间

的机械通气增加呼吸机感染风险、延长住院周期、

增 加 患 者 死 亡 风 险[34]；机 械 通 气 虽 然 能 帮 助 塌 陷

的 肺 泡 膨 胀 复 张 ，改 善 氧 合 ，纠 正 低 氧 血 症[35]，但

不当的压力及潮气量可导致机械性损伤及肺泡表

面 活 性 物 质 减 少[36]，亦 可 导 致 毛 细 血 管 通 透 性 增

加 ，更 多 的 炎 症 因 子 释 放 至 间 质[37]。 促 炎 症 性 细

胞 因 子 的 大 量 堆 积 ，诱 导 上 皮 细 胞 和 血 管 内 皮 细

胞受损 ，毛细血管通透性增加 ，炎症细胞浸润 ，导

致 肺 组 织 损 伤 加 重[1，33，38-39]，进 而 导 致“ 炎 症 风 暴 ”

的发生。炎症性物质的刺激导致多条通路的程序

性细胞死亡被激活，因此减少炎症性物质的释放，

抑制程序性细胞死亡的发生，是 ALI 治疗的核心。

本 研 究 中 ，脂 多 糖 模 型 组 肺 组 织 病 理 切 片 表

现 出 弥 漫 性 肺 泡 及 肺 间 质 水 肿 ，其 间 充 斥 大 量 炎

症 细 胞 ，亦 可 见 瘀 血 及 微 小 血 栓 的 形 成 ，与 ALI/

ARDS 病理表现相同，而甘露清瘟方各组可见肺组

织炎症浸润情况明显减轻，间质水肿减少，表明甘

露 清 瘟 方 能 够 有 效 减 轻 肺 组 织 的 炎 症 反 应 ，减 轻

肺 水 肿 。 因 此 ，抑 制 炎 症 细 胞 的 产 生 和 释 放 是 预

防 和 治 疗 ALI/ARDS 的 关 键 节 点 。 本 研 究 结 果 显

示，甘露清瘟方可以明显降低 ALI/ARDS 大鼠血清

及 肺 组 织 TNF- α、IFN- γ、IL-6 水 平 ；下 调 Bcl-2、

Bax、Caspase-3 蛋白表达，这表明，甘露清瘟方可通

过调控 Bcl-2/Bax/Caspase-3 信号通路，降低 TNF-α、

IFN-γ、IL-6 的水平，从而起到治疗作用。

综 上 所 述 ，甘 露 清 瘟 方 能 够 改 善 肺 组 织 炎 症

浸润情况，减轻肺水肿，减少炎症因子的产生及释

放。本研究为 ALI/ARDS 提供了治疗新靶点，但未

对 NLRP3、Caspase-1、GSDMD 进 行 共 定 位 ，且 未 进

一步验证 Bcl-2/Bax/Caspase-3 信号通路与炎症通路

之间的关系，后续须进一步深入研究。
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