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白术多糖抑制重症肺炎模型大鼠的炎性反应
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摘要：目的 探讨白术多糖（ＰＡＭ）对重症肺炎作用的分子机制。 方法 将 ６０ 只 ＳＤ 雄性大鼠随机分成对照组、模
型组（气管穿刺注射肺炎克雷伯菌）、阳性药对照组 （左氧氟沙星， １８ ｍｇ ／ ｋｇ）、 ＰＡＭ 低 （ ５０ ｍｇ ／ ｋｇ）、高

（２００ ｍｇ ／ ｋｇ）剂量组。 模型构建成功后，灌胃给药，１ 次 ／ ｄ，持续 ７ ｄ，每组 １２ 只。 对肺组织进行 ＨＥ 染色，观察其

病理学变化并对其损伤程度进行评分；称量法测定肺组织湿 ／干比；血细胞分析仪检测外周血中白细胞和中性粒

细胞数量；酶联免疫吸附反应检测血清和支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中肿瘤坏死因子⁃α（ ＴＮＦ⁃α）、白细胞介素⁃
１β（ ＩＬ⁃１β）和 ＩＬ⁃６ 的水平；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测肺组织中 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（ＴＬＲ４） ／髓样分化因子 ８８（ＭｙＤ８８） ／ 核因子

κＢ（ＮＦ⁃κＢ）信号通路相关蛋白质的表达。 结果 模型组大鼠肺损伤评分及湿 ／干比、血液中白细胞和中性粒细胞

数量、血清及 ＢＡＬＦ 中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水平以及肺组织中 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８ 蛋白表达和 ＮＦ⁃κＢ ｐ５６ 磷酸化水平

均显著高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与模型组比较，各药物组大鼠肺损伤得到明显改善；其中，ＰＡＭ 高剂量组大鼠外

周血中白细胞和中性粒细胞数量均显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）；血清及 ＢＡＬＦ 中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水平均显著降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５），肺组织中 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８ 蛋白表达和 ＮＦ⁃κＢ ｐ５６ 磷酸化水平均显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论 ＰＡＭ 对肺

炎克雷伯菌所致重症肺炎模型大鼠具有一定的保护作用，其机制可能与调控 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路抑

制炎性反应有关。
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　 　 肺炎是一个重要的临床和公共卫生问题，其可

发展为重症肺炎（ ｓｅｖｅｒｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ）。 重症肺炎常

发生于社区或医院等易感区域，表现出呼吸衰竭和

累及其他系统功能等症状。 重症肺炎的病原体组成

复杂，含多种致病细菌或病毒［１］，治疗难度比较大。
目前，临床上针对重症肺炎的初始阶段常采用抗生

素进行治疗，但长期使用抗生素导致的耐药性大大

制约了其治疗效率，在疾病中、后期效果乏力［２］。
近些年，越来越多的中医药被证明对重症肺炎具

有良好的临床效果，例如在 ２０１９ 年末爆发的新型

冠状病毒肺炎疫情便凸显了中医药不可或缺的地

位［３］ 。 白术多糖 （ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｆｒｏｍ Ａｔｒａｃｔｙｌｏｄｅｓ
ｍａｃｒｏｃｅｐｈａｌａ ｋｏｉｄｚ．，ＰＡＭ）是提取于草本植物白术

（Ａ．ｍａｃｒｏｃｅｐｈａｌａ Ｋｏｉｄｚ． ＡＭ）的多糖类物质，由半乳

糖、葡萄糖、阿拉伯糖等组成，其生物活性多表现在

抗氧化、抗衰老、抗肿瘤及增强免疫力等方面［４］，而
在治疗重症肺炎上尚未有十分详尽的报道。 本研究

拟通过构建重症肺炎大鼠模型，观察 ＰＡＭ 的抗炎保

护效果，并初步探究其作用分子机制，以期为中医药

在重症肺炎中的应用推广提供新见解。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １ 实验动物： ６０ 只 ５～８ 周龄 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大

鼠（体质量 １８０～２３０ ｇ，购自河北省实验动物中心），
所有大鼠适应性喂养 １ 周后开始进行实验。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要药物与试剂：白术多糖（纯度≥９８％，
ＨＰＬＣ，陕西慈缘生物技术有限公司）；左氧氟沙星

片［规格：０􀆰 １ ｇ，第一三共制药（北京）有限公司］）；
肺炎克雷伯菌（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）菌株由荆州市

中心医院检验科细菌室提供，注射使用时稀释至

１􀆰 ２×１０９ ＣＦＵ ／ ｍＬ；ＨＥ 染色试剂盒（上海碧云天生物

技术有限公司）；大鼠 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ ＥＬＩＳＡ 试

剂盒、全蛋白质提取试剂盒（南京建成生物技术有

限公司）； 兔抗大鼠 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
（Ｓｅｒ５３６）、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 和 β⁃ａｃｔｉｎ 一抗以及羊抗兔

ＩｇＧ 二抗（Ａｂｃａｍ 公司）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物分组、造模与给药：将 ＳＤ 大鼠随机分

成对照组、模型组、阳性药对照组、ＰＡＭ 低、高剂量

组，ｎ＝ １２。 除对照组以外，剩余 ４ 组大鼠均参照文

献［ ５］ 的气管穿刺注射肺炎克雷伯菌 （ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）法建立重症肺炎大鼠模型。 方法概述

如下：建模前 １ ｄ，复苏肺炎克雷伯菌，次日收集菌液

并稀释至 １􀆰 ２×１０９ ＣＦＵ ／ ｍＬ 备用。 采用腹腔注射戊

巴比妥钠溶液（４０ ｍｇ ／ ｋｇ）麻醉大鼠，暴露颈上段气

管，每只大鼠注射 ０􀆰 ３ ｍＬ 菌液，注射完毕后立即竖

立大鼠并持续约 ２０ ｓ，以便肺炎克雷伯菌菌液入肺，
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进而提高接种质量。 模型构建成功的标志：观察模

型大鼠食欲、活动度、反应意识、呼吸功能、体质量等

较对照组大鼠有明显差异（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 诊断确定模

型构建成功后，阳性药对照组（左氧氟沙星，按成人

剂量折算１８ ｍｇ ／ ｋｇ），ＰＡＭ 低剂量组（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）和

ＰＡＭ 高剂量组 （ ２００ ｍｇ ／ ｋｇ ） （ 水溶解） 大鼠按

１０ ｍＬ ／ ｋｇ给予相应药物灌胃治疗，对照组和模型组

大鼠则灌胃等体积的蒸馏水，１ 次 ／ ｄ，持续 ７ ｄ。 治

疗过程中，各组大鼠均未出现死亡现象。
１􀆰 ２􀆰 ２　 取材与标本收集：末次灌胃结束后 ６ ｈ，采集

大鼠腹主动脉血，平均分成两份，一份用于血细胞的

计数，另一份用于分离血清进行 ＥＬＩＳＡ 检测。 肺泡

灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄｓ，ＢＡＬＦ）的制备

方法概述：用输液管套管插入主支气管约 ３ ～ ４ ｃｍ，
加以固定，无菌 ０􀆰 ９％ 氯化钠溶液 ３ ｍＬ 经输液管

套管注入肺腔，抽回再灌注，反复抽注 ３ 次，最后

抽出灌洗液为肺泡灌洗 １ 次，重复该灌洗操作 ３ 次

后收集总灌洗液进行 ＥＬＩＳＡ 检测。 最后，颈椎脱

臼处死所有大鼠后迅速分离肺组织，一部分用于

测量湿、干重以便统计各组大鼠的肺组织湿 ／干
比，剩余的肺组织一半置于甲醛中固定，一半

在－８０ ℃下保存备用。
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＨＥ 检测肺组织病理学：取出预先在甲醛溶

液中固定好的肺组织，用刀片分割成小块置于包埋

盒中流水冲洗过夜。 石蜡包埋并制备成石蜡切片，
然后进行 ＨＥ 染色，于显微镜下观察其组织病理学

变化并进行肺组织损伤评分［６］，分 ６ 个等级，分别对

应 ０～５ 分。 每张病理图片选取 ３ 个视野进行评价，
取 ３ 个得分的平均分为该片的最终得分，每组随机

选取 ６ 只大鼠的肺组织制片。
１􀆰 ２􀆰 ４　 肺组织湿 ／干比：每组随机选取 ６ 只大鼠肺

组织分别称湿重，在烘烤箱中烘干后再称干重，最后

计算肺组织湿 ／干比。
１􀆰 ２􀆰 ５　 外周血白细胞及中性粒细胞计数：取新鲜的

大鼠腹主动脉血，在血细胞分析仪上自动检测白细

胞及中性粒细胞的数量。
１􀆰 ２􀆰 ６　 ＥＬＩＳＡ 检测血清及 ＢＡＬＦ 炎性因子检测：取
预先制备好的血清及 ＢＡＬＦ，按对应 ＥＬＩＳＡ 检测试

剂盒相关操作分别测定大鼠 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 的

水平。
１􀆰 ２􀆰 ７ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测肺组织 ＴＬＲ⁃４、 ＭｙＤ８８、

ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ （ Ｓｅｒ５３６ ）、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋 白 水 平：
取－８０ ℃冻存的肺组织适量，裂解提取组织总蛋白

质。 蛋白质定量后取 ２５ μｇ 上样进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 分

离。 将蛋白质转至 ＰＶＤＦ 膜上，５％脱脂牛奶封闭

１ ｈ。 加 入 一 抗 （ ＴＬＲ⁃４、 ＭｙＤ８８、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
（Ｓｅｒ５３６）、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、β⁃ａｃｔｉｎ：１ ∶ １ ０００），４ ℃ 孵

育过夜。 加入羊抗兔 ＩｇＧ 二抗（１ ∶ ５ ０００）室温孵

育 ０􀆰 ５ ｈ。 加入化学发光试剂进行显影，分析条带

灰度值。
１􀆰 ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行统计分析，计量资料

以均值±标准差（ｘ±ｓ）表示。 多组间比较选择单因

素方差分析，采用 Ｔｕｋｅｙ 检验进行组间进一步两两

比较。

２　 结果

２􀆰 １　 白术多糖改善重症肺炎大鼠肺损伤

正常对照组大鼠肺组织结构正常，无明显病理

损伤，而模型组大鼠肺组织损伤严重，多处肺泡壁增

厚，肺泡水肿，并有大量炎性细胞浸润，损伤评分显

著增加（Ｐ＜０􀆰 ０５）；给药处理后，大鼠肺组织损伤得

到有效缓解，阳性药对照组和 ＰＡＭ 低、高剂量组损

伤评分显著低于模型组（Ｐ＜０􀆰 ０５）（图 １）。
２􀆰 ２　 白术多糖改善重症肺炎大鼠肺组织水肿

与正常对照组比较，模型组大鼠肺组织出现水

肿，湿 ／干比显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０５）；经过给药处理后，
阳性药对照组和 ＰＡＭ 低、高剂量组大鼠肺组织水肿

减轻，湿 ／干比显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 １）。
２􀆰 ３　 白术多糖减少重症肺炎大鼠血液中白细胞和

中性粒细胞数量

与正常对照组比较，模型组大鼠血液中白细胞

和中性粒细胞均显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与模型组比

较，各给药组大鼠血液中白细胞和中性粒细胞均显

著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 ２）。
２􀆰 ４　 白术多糖降低重症肺炎大鼠血清和 ＢＡＬＦ 中

炎性因子水平

模型组大鼠血清和 ＢＡＬＦ 中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６
的含量均显著高于正常对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；经过给药

处理后，阳性药对照组和 ＰＡＭ 低、高剂量组大鼠血

清和 ＢＡＬＦ 中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 的含量显著降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）（图 ２）。

５６２１



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２４􀆰 ４４（９）

Ｂｌａｃｋ ａｒｒｏｗ􀆰 ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ； Ｒｅｄ ａｒｒｏｗ􀆰 ａｌｖｅｏｌａｒ ｗａｌｌ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｅｄｅｍａ； Ａ􀆰 ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｂ􀆰 ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ； Ｃ􀆰 ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｄ􀆰 ＰＡＭ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ（５０ ｍｇ ／ ｋｇ） ｇｒｏｕｐ； Ｅ􀆰 ＰＡＭ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ（２００ ｍｇ ／ ｋｇ） ｇｒｏｕｐ；∗Ｐ＜０􀆰 ０５
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．

图 １　 ＰＡＭ 改善重症肺炎大鼠肺组织损伤

Ｆｉｇ １　 ＰＡＭ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

表 １　 ＰＡＭ 减轻重症肺炎大鼠肺组织水肿

Ｔａｂｌｅ １　 ＰＡＭ ｒｅｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｄｅｍａ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ
　 　 　 　 ｓｅｖｅｒｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

ｇｒｏｕｐ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｏｓｅ ／

（ｍｇ ／ ｋｇ）
ｌｕｎｇ ｗｅｔ ／
ｄｒｙ ｒａｔｉｏ

ｃｏｎｔｒｏｌ ／ ３􀆰 １６±０􀆰 ２１

ｍｏｄｅｌ ／ ５􀆰 ８８±０􀆰 ２２∗

ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ １８ ５􀆰 ００±０􀆰 ２９＃

ＰＡＭ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ５０ ４􀆰 ９７±０􀆰 １６＃

ＰＡＭ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ２００ ３􀆰 ９２±０􀆰 ３２＃

∗Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．

２􀆰 ５　 白术多糖抑制重症肺炎大鼠肺组织 ＴＬＲ４ ／
ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路激活

与正常对照组比较，ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
蛋白在模型组大鼠肺组织中的表达量均显著增加

（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与模型组比较，ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ 蛋白在阳性药对照组和 ＰＡＭ 低、高剂量组大鼠

肺组织中的表达量均显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）（图 ３）。

３　 讨论

临床确诊重症肺炎患者多需在重症监护室内接

表 ２　 ＰＡＭ 减少重症肺炎大鼠血液中白细胞和中性

　 　 粒细胞数量

Ｔａｂｌｅ ２　 ＰＡＭ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ
　 　 　 　 ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ
　 　 　 　 ｐｎｅｕｍｏｎｉａ（ｘ±ｓ， ｎ＝６）

ｇｒｏｕｐ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｏｓｅ

（ｍｇ ／ ｋｇ）
ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ

（×１０９ ｃｅｌｌｓ ／ Ｌ）
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ

（×１０９ ｃｅｌｌｓ ／ Ｌ）

ｃｏｎｔｒｏｌ ／ 　 ７􀆰 ５０±０􀆰 ７２ 　 ２􀆰 ８２±０􀆰 ４２

ｍｏｄｅｌ ／ ２２􀆰 ５８±２􀆰 １０∗ １５􀆰 ３５±１􀆰 １６∗

ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ １８ １４􀆰 １５±１􀆰 １０＃ １１􀆰 ７３±１􀆰 ２５＃

ＰＡＭ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ５０ １５􀆰 ４７±１􀆰 ２８＃ １３􀆰 ０３±１􀆰 ７２＃

ＰＡＭ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ２００ 　 ９􀆰 ０８±０􀆰 ６９＃ 　 ５􀆰 ８２±０􀆰 ７７＃

∗Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．

受治疗，预后较差，死亡率高。 近些年，随着对该病

认识的不断加深，其治疗策略逐渐演变成了由基础

生命体征维持、抗生素治疗、免疫调节剂治疗和全身

多器官支持治疗的多阶段、多形式的治疗方式；其
中，抗生素的耐药性是制约其临床治疗效果的重要

因素之一，替代药物的开发已迫在眉睫。
目前，涉及中医药对于重症肺炎的治疗研究报

道日趋广泛，其机制多集中于对抗炎及增强免疫力
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Ａ􀆰 ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｂ􀆰 ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ； Ｃ􀆰 ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｄ􀆰 ＰＡＭ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ（５０ ｍｇ ／ ｋｇ） ｇｒｏｕｐ； Ｅ： ＰＡＭ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ
（２００ ｍｇ ／ ｋｇ） ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．

图 ２　 ＰＡＭ 降低重症肺炎大鼠血清和 ＢＡＬＦ 中炎性因子水平

Ｆｉｇ􀆰 ２　 ＰＡＭ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ＢＡＬＦ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

Ａ􀆰 ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｂ􀆰 ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ； Ｃ􀆰 ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｄ􀆰 ＰＡＭ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ（５０ ｍｇ ／ ｋｇ） ｇｒｏｕｐ； Ｅ： ＰＡＭ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ
（２００ ｍｇ ／ ｋｇ） ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．

图 ３　 ＰＡＭ 抑制重症肺炎大鼠肺组织 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路激活

Ｆｉｇ ３　 ＰＡＭ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４／ ＭｙＤ８８／ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ（ｘ±ｓ， ｎ＝６）

等方面，较抗生素其具备基本无耐药性等优越性。
肺炎克雷伯菌是医院感染导致重症肺炎的常见病原

菌之一，患者感染后会引起内源性炎性反应，造成严

重的组织损伤和器官功能衰竭［７］。 本研究通过气

管穿刺注射肺炎克雷伯菌法复制了重症肺炎大鼠模

型，观察检测显示其肺组织损伤严重、炎性细胞浸润

明显、血液中白细胞和粒细胞数量增加、血清及

ＢＡＬＦ 中分泌有大量促炎细胞因子，提示模型构建

成功。 有临床数据显示，肺炎克雷伯菌对抗生素耐

药率高达 ８０％，其多重耐药率也呈上升趋势［８］。 而
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中医药对克雷伯杆菌肺炎具有显著的抑制作用。 例

如，鱼腥草提取物可降低强克雷伯杆菌肺炎大鼠肺

部感染情况及炎性水平［９］。 秦皮甙（Ｆｒａｘｉｎ）则通过

抑制细胞凋亡，促进肺组织损伤修复，进而缓解肺炎

克雷伯菌所致重症肺炎［１０］。 而本研究发现，ＰＡＭ
能显著通过抗炎作用发挥其对克雷伯菌所致重症肺

炎大鼠肺损伤的保护作用。
炎性因子的大量释放是重症肺炎的主要临床表

现之一［１１］。 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 是机体主要的促炎

细胞因子，其中，ＴＮＦ⁃α 能激活巨噬细胞的分泌，引
发局部炎性反应，使器官受累；ＩＬ⁃１β 参与机体的免

疫反应，促进白细胞和中性粒细胞的产生； ＩＬ⁃６ 能

刺激机体免疫反应，增强免疫细胞功能［１２］。 本研究

显示，与模型组比较，白术多糖高剂量组能显著降低

肺炎大鼠血液中白细胞和粒细胞含量以及血清及

ＢＡＬＦ 中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 的分泌水平，提示白术

多糖的抗炎作用显著。
ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路是与炎性调

节相关的经典信号通路，其涉及多种中草药的抗

炎机制 ［１３］ 。 其中，ＴＬＲ４ 是 ＴＬＲｓ 家族中的重要

成员，ＭｙＤ８８ 是其适配蛋白，ＮＦ⁃κＢ 是一种重要

的核转录因子。 机体在外源病原体的刺激下，经
ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ 途径激活 ＮＦ⁃κＢ，进而介导炎性反

应的发生与发展 ［１４］ 。 本研究显示，模型组大鼠

肺组织 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８ 蛋白相对表达量及ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ 磷酸化水平均显著增加，说明肺炎克雷伯菌

激活了机体的 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路；而
ＰＡＭ 给药显著降低大鼠肺组织 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８ 蛋

白质表达及 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 磷酸化水平，说明 ＰＡＭ
对激活的 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路具有抑

制作用。
综上所述，ＰＡＭ 有效改善肺炎克雷伯菌所致重

症肺炎大鼠的肺损伤，其机制可能与抑制 ＴＬＲ４ ／
ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的活化及炎性因子的释放

有关。 本研究为 ＰＡＭ 治疗肺炎克雷伯菌所致重症

肺炎提供了理论依据。
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