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龙胆苦苷抗急性肺损伤活性研究*
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摘要: 【目的】在脂多糖 (LPS) 致小鼠急性肺损伤 (ALI) 模型上评价龙胆苦苷抗急性肺损伤的活性。【方法】

健康雄性成年 SPF 级昆明小鼠 40 只，随机分为 4 组：假手术组、ALI 模型组 (气管滴入脂多糖 LPS 5 mg/kg)、
阳性药物对照组 (腹腔注射氢化可的松 3.3 mg/kg，每日 1 次，连续 3 d，24 h 后气管滴入 LPS 5 mg/kg)、龙胆

苦苷组 (腹腔注射龙胆苦苷 20 mg/kg，每日 1 次，连续 3 d，24 h 后气管滴入 LPS 5 mg/kg)。在气管滴入

LPS 后 24 h 处死动物，检测肺系数、支气管肺泡灌洗液 (BALF) 中炎症细胞计数和肺组织病理变化。【结

果】阳性药物对照组和龙胆苦苷组小鼠肺系数明显低于 ALI 模型组 (P<0.05)，阳性药物对照组和龙胆苦苷组

比较差异无统计学意义。ALI 模型组小鼠 BALF 中炎症细胞及中性粒细胞比例明显高于假手术组 (P<0.01)，阳

性药物对照组和龙胆苦苷组明显低于 ALI 模型组 (P<0.01)，阳性药物对照组明显低于龙胆苦苷组 (P<0.05)。假

手术组小鼠肺组织结构基本完整，肺泡腔内无渗出物和炎细胞，ALI 模型组肺泡上皮细胞大量增生，肺泡壁

增厚，肺间质、肺泡腔内可见大量炎细胞浸润，部分肺间质发生实变，阳性药物对照组和龙胆苦苷组肺组织

炎症病理明显减轻。【结论】龙胆苦苷能够明显减轻脂多糖致 ALI 小鼠肺组织炎症反应程度，具有较好的抗

急性肺损伤活性。
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Abstract: ［Purpose］To investigate the anti-acute lung injury (ALI) activity of gentiopicroside on
lipopolysaccharide (LPS)-induced ALI mice model.［Methods］Forty healthy male adult SPF Kun-
ming mice were randomly divided into 4 groups: sham group, ALI model group (intratracheal instilla-
tion of 5 mg/kg of LPS), positive drug control group (intraperitoneal injection of 3.3 mg/kg of hydro-
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cortisone, once daily for 3 days, and intratracheal instillation of 5 mg/kg of LPS 24 hours later) and
gentiopicroside group (intraperitoneal injection of 20 mg/kg of gentiopicroside, once daily for 3 days,
and intratracheal instillation of 5 mg/kg of LPS 24 hours later).  The mice in each group were sacri-
ficed 24 h after intratracheal instillation of LPS. The lung coefficients, the ratio of inflammatory cells
in  bronchoalveolar  lavage (BAL) and the  pathological  changes  were  tested.［Results］The mice’s
lung coefficients of the positive drug group and gentiopicroside group were significantly lower than
that of the ALI model group (P<0.05), there was no significant difference between the positive drug
group and gentiopicroside group. The percentage of inflammatory cells in BALF and the percentage
of neutrophils in inflammatory cells of the ALI model group were significantly lower than those of the
sham group  (P<0.01),  those  of  the  positive  drug  group  and  gentiopicroside  group  was  significantly
lower than the ALI model  group (P<0.01),  the positive drug group was significantly lower than the
gentiopicroside group (P<0.05). The structure of lungs from mice in the sham group was normal and
no inflammatory cells in alveolar spaces, the ALI model group showed proliferation of alveolar epi-
thelial cells, alveolar wall thickening, lymphocyte and neutrophil infiltration in the alveolar space, and
consolidation  of  partial  lung,  the  inflammatory  pathological  changes  of  lung  tissues  in  the  positive
drug group and gentiopicroside group was significantly ameliorated.［Conclusion］Gentiopicroside
injection can significantly ameliorate the inflammatory reaction degree in mice with acute lung injury
induced by LPS, and shows good anti-ALI activity.
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急性肺损伤 (acute lung injury，ALI) 是一种

由肺内外的各种因素 (机械因素、化学因素、生

物因素) 引起的临床常见危重病症。ALI 的主要

病理特征为肺内失控性炎症反应如大量中性粒细

胞浸润、肺泡上皮细胞及毛细血管内皮细胞损伤

和弥漫性肺间质及肺泡水肿，临床表现为进行性

呼吸困难和顽固性低氧血症[1-2]。ALI 起病急，进

展迅速，可快速进展为急性呼吸窘迫综合征 (acute
respiratory distress syndrome，ARDS)，患者预后

差，死亡率高，目前临床治疗效果不理想[3-4]。因

此研发安全性高、疗效好的抗 ALI 药物非常必要。

龙胆苦苷 (gentiopicroside) 是龙胆属植物龙胆

和秦艽的主要活性成分之一，属于裂环环烯醚萜

苷类化合物。现代药理研究发现：龙胆苦苷具有

多种药理作用，如抗炎镇痛、保肝利胆、健胃、

抗肿瘤、清除自由基、治疗胰腺炎等[5-6]，但目前

龙胆苦苷对肺疾病的治疗研究报道较少。研究发

现：以龙胆苦苷为主要有效成分的苦胆草片能够

减轻博莱霉素诱导的肺纤维化程度[7]，且龙胆苦

苷对盲肠结扎穿孔造成的脓毒症引起的急性肺损

伤具有保护作用[8]，故笔者推测：龙胆苦苷对细

菌细胞壁成分脂多糖诱导的急性肺损伤也具有防

治作用。因此，本研究在脂多糖诱导的小鼠模型

上评价龙胆苦苷抗急性肺损伤的活性，为龙胆苦

苷防治急性肺损伤提供一定的试验依据。

1   材料与方法

1.1    试验动物和主要试剂

健康雄性 SPF 级昆明小鼠购自昆明医科大学

实验动物学部。龙胆苦苷标准品 (20 mg) 购自上

海金穗生物有限公司，脂多糖 (LPS O111：B4) 购
自 Sigma 公司；戊巴比妥钠购自 Merk 公司；氢

化可的松注射液 (2 mL∶10 mg) 购自百正药业股

份有限公司。

1.2    动物分组与处理

健康雄性 SPF 级昆明小鼠 40 只，体重 (20.0±
2.0) g，随机分为 4 组，每组 10 只。假手术组：

仅切开颈部皮肤，暴露气管。ALI 模型组：一次

性气管滴入 LPS 溶液 (5 mg/kg)。阳性药物对照

组：腹腔注射氢化可的松注射液 (3.3 mg/kg)，每

日给药 1 次，连续给药 3 d，24 h 后气管滴入 LPS
溶液 (5 mg/kg)。龙胆苦苷组：腹腔注射龙胆苦苷

溶液 (20 mg/kg，溶于生理盐水)，每日给药 1 次，

连续给药 3 d，24 h 后气管滴入 LPS 溶液 (5 mg/kg)。
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在气管滴入 LPS 后 24 h 处死各组小鼠，取出肺

组织或行支气管肺泡灌洗，称取肺重量，进行细

胞学和组织病理学等检查。

1.3    支气管肺泡灌洗液细胞学检查

每组选取 4 只小鼠，脱臼法处死后即刻行支

气管肺泡灌洗，将小鼠仰卧位固定于固定板上，

切开颈部皮肤，分离软组织，暴露气管，气管上

剪 1 个倒 T 字形切口，用自制灌洗器 (10 mL 注

射器将针头部分磨平套上塑料管，塑料管远离注

射器的一头剪成斜线状，然后连接 1 mL 注射器)
吸取 1 mL 生理盐水，小心将塑料管前段伸入气

管中，将生理盐水缓慢注射进肺部，轻轻按摩胸

壁，保留约 1 min 后，回抽灌洗液并转移至离心

管中，重复灌洗 2 次，每次回收率均大于 80%，将

收集到的肺泡灌洗液进行离心 5 min，2 500 r/min，
吸出上清液进行冻存，将细胞沉淀部分进行细胞

涂片、95% 乙醇固定 20 min 后行 HE 染色，显微

镜下进行细胞计数，并计算炎症细胞在其中的比

例和中性粒细胞在炎症细胞中的比例。

1.4    肺系数和肺组织病理检测

各组剩余 6 只小鼠进行称重，记录体重，随

后脱臼法处死，取仰卧位固定于固定板上，尽快

打开胸腔及腹腔，取出全肺，将其余组织器官从

肺上剥离后做好标记，采用微量分析天平称取小

鼠湿肺重量。计算肺系数 (肺系数=肺湿重 /体
重×100%)，评价肺水肿程度。随后将肺组织固定

于 10% 中性甲醛，24 h 后，常规进行石蜡包埋、

切片，HE 染色后显微镜下观察肺组织病理形态

变化。

1.5    统计学方法

数据用“均数±标准差”表示，采用 SPSS 17.0
软件进行统计分析，组间比较采用单因素方差分

析，进一步每两组间比较采用 q检验，以 P<
0.05 认为差异具有统计学意义。

2   结果与分析

2.1    支气管肺泡灌洗液细胞学

由图 1 可知：假手术组小鼠 BALF 中细胞数

量较少，主要为脱落的肺泡上皮细胞，ALI 模型

组小鼠 BALF 中细胞数量较多，有大量炎症细胞

和红细胞，阳性药物对照组和龙胆苦苷组小鼠

BALF 中炎症细胞数量明显减少，未见红细胞。

由图 2 可知：ALI 模型组小鼠 BALF 中炎症

细胞及中性粒细胞比例均明显高于假手术组 (P<
0.01)；与 ALI 模型组比较，阳性药物对照组小

鼠 BALF 中炎症细胞及中性粒细胞比例明显降低
 

A

C

B

D 
注：A.假手术组；B.ALI 模型组；C: .阳性药物对照组；D.龙胆苦苷组。

Note: A. sham group; B. ALI model group; C. positive drug control group; D. gentiopicroside group.

图 1    各组小鼠支气管肺泡灌洗液细胞学涂片 (HE 染色，200×)
Fig. 1    The cell smear of BALF of mice in each group (HE staining, 200×)
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(P<0.01)，但仍高于假手术组 (P<0.01)；龙胆苦苷

组小鼠 BALF 中炎症细胞及中性粒细胞比例明显

低于 ALI 模型组 (P<0.01)，但仍然高于假手术组

(P<0.01) 和阳性药物对照组 (P<0.05)。结果表明：

20 mg/kg 龙胆苦苷腹腔注射可明显降低 LPS 致小

鼠 BALF 中炎症细胞及中性粒细胞比例，减轻肺

部炎症反应，有一定的抗急性肺损伤活性，但龙胆

苦苷抗急性肺损伤活性不及阳性药物氢化可的松。

2.2    肺系数与肺组织病理

由图 3 可知：ALI 模型组小鼠肺系数明显高

于假手术组 (P<0.01)；与 ALI 模型组比较，阳性

药物对照组和龙胆苦苷组小鼠肺系数明显降低

(P<0.05)，但仍高于假手术组；龙胆苦苷组和阳

性药物对照组比较差异无统计学意义 (P>0.05)。
由图 4 可知：假手术组小鼠肺组织结构正

常，肺泡壁薄，肺间质和肺泡腔几乎无炎症细胞

浸润；ALI 模型组小鼠肺泡上皮细胞大量增生，

弥漫性肺泡间隔增厚，肺泡腔缩小，部分肺泡塌

陷，肺组织有炎症细胞浸润，有局灶性肺组织实

变；阳性药物对照组和龙胆苦苷组小鼠肺泡上皮

增生，局部肺泡间隔增厚，肺泡腔和肺间质有少

量炎症细胞浸润，与 ALI 模型组比较，炎性病理

改变明显减轻。结果表明：阳性药物氢化可的松

和龙胆苦苷均能减轻肺损伤时肺水肿程度和肺组

织炎症反应程度，具有抗急性肺损伤的作用。

3   讨论

急性肺损伤 (ALI) 是以急性发作的进行性呼

吸衰竭为特征的一种临床常见危急重症，可迅速

进展为急性呼吸窘迫综合征，死亡率很高。目前

对 ALI 发病机制和药物研究主要是建立在动物模

型上 [9]。急性肺损伤的发病原因有多种，因此，

急性肺损伤的动物模型也有多种，如机械创伤型、

 

中
性
粒
细
胞
在
炎
症
细
胞
中
的
比
例

/%

p
en

ce
n
ta

g
e 

o
f 

n
eu

tr
o
p
h
il

s 
in

 i
n
fl

am
m

at
o
ry

假
手
术
组

sh
am

 g
ro

up

A
LI模

型
组

A
LI m

od
el

 g
ro

up

阳
性
药
物
对
照
组

po
si
tiv

e 
dr

ug

co
nt

ro
l g

ro
up

龙
胆
苦
苷
组

ge
nt

io
pi

cr
os

id
e

gr
ou

p 假
手
术
组

sh
am

 g
ro

up

A
LI模

型
组

A
LI m

od
el

 g
ro

up

阳
性
药
物
对
照
组

po
si
tiv

e 
dr

ug

co
nt

ro
l g

ro
up

龙
胆
苦
苷
组

ge
nt

io
pi

cr
os

id
e

gr
ou

p
B

A
L

F
中
炎
症
细
胞
比
例

/%

p
er

ce
n
ta

g
e 

o
f 

in
fl

am
m

at
o
ry

 c
el

ls
 i

n
 B

A
L

F

70

60

50

40

30

20

10

0

**

*##

**##$

70

80

60

50

40

30

20

10

0

**

**##

**##$

 
注：与假手术组比较，**. P<0.01；与 ALI 模型组比较，##. P<0.01；与阳性药物对照组比较，$. P<0.05。
Note: Compared with sham group, **. P<0.01; compared with ALI model group, ##. P<0.01; compared with positive drug control group, $. P<0.05.

图 2    支气管肺泡灌洗液中炎症细胞及中性粒细胞在炎症细胞中的比例

Fig. 2    The ratio of inflammatory cells in BALF and ratio of neutrophils in inflammatory cells
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注：与假手术组比较，*. P<0.05；与 ALI 模型组比较，#. P<0.05。
Note:  Compared  with  sham group,  *. P<0.05；compared  with  ALI

model group, #. P<0.05.

图 3    不同组小鼠肺系数比较

Fig. 3    Comparison of the lung coefficients of mice between
different groups
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盐酸吸入型、输血相关型、脂肪栓塞型、机械通

气型、盲肠结扎型、缺血再灌注型、内毒素 (脂
多糖) 型等[9-11]。临床最常见的急性肺损伤是严重

感染导致的肺损伤，而感染导致肺损伤的原因主

要是革兰阴性菌，其细胞壁的主要成分为内毒素

即脂多糖 (LPS)。LPS 可损伤肺微血管内皮细胞，

诱导中性粒细胞活化聚集、导致呼吸爆发，释放

多种炎症细胞因子和大量氧自由基，从而诱发急

性肺损伤的发生[12-13]。因此，本研究采用气管内

滴入 LPS 方法建立小鼠急性肺损伤模型，并在此

动物模型上评价龙胆苦苷的抗急性肺损伤活性。

组织病理检查是判断疾病动物模型成功建立

的金标准。本研究发现：ALI 模型组小鼠肺组织

表现出典型的炎症性损伤变化，包括肺泡上皮细

胞大量增生，弥漫性肺泡间隔增厚，肺泡腔缩

小，部分肺泡塌陷，炎症细胞浸润，局灶性肺组

织实变，表明 ALI 模型成功建立；龙胆苦苷和阳

性药物氢化可的松都可以明显减轻 ALI 小鼠肺组

织炎症病理改变。氢化可的松是糖皮质激素类抗

炎药物，龙胆苦苷也具有抗炎作用，因此本研究

发现符合预期结果，表明龙胆苦苷和氢化可的松

都具有抗急性肺损伤的作用。

急性肺损伤时，肺微细血管内皮细胞损伤，

血管通透性增大，表现肺水肿，肺泡上皮细胞也

会发生损伤，导致气血屏障破坏，肺组织炎症细

胞特别是中性粒细胞大量浸润，并扩散至肺泡腔

内，因此，肺泡灌洗液中会出现炎症细胞和中性

粒细胞增多[14-15]。因此，本研究选择可间接反映

肺水肿的肺系数和反映炎症反应的支气管肺泡灌

洗液中炎症细胞与中性粒细胞比例作为指标，评

价龙胆苦苷的抗急性肺损伤活性。结果发现：阳

性药物氢化可的松和龙胆苦苷均能明显降低 ALI
小鼠肺系数 (P<0.05)，但二者比较差异无统计学

意义 (P>0.05)，表明二者可减轻 ALI 时肺水肿程

度；ALI 模型组小鼠 BALF 中细胞数量较多，有

大量炎症细胞和红细胞，阳性药物氢化可的松和

龙胆苦苷均能明显减少 ALI 小鼠 BALF 中炎症细

胞和中性粒细胞的比例，但阳性药物氢化可的松

作用更明显。结果表明：阳性药物氢化可的松和

龙胆苦苷均能抑制 ALI 小鼠肺内炎症反应，但龙

胆苦苷效果不及氢化可的松。

综上所述，龙胆苦苷可明显减轻脂多糖致急

性肺损伤小鼠肺组织炎症反应程度，具有一定的

抗急性肺损伤作用，本研究可为呼吸系统危急重

 

A

C D

B

 
注：A.假手术组；B.ALI 模型组；C.阳性药物对照组；D.龙胆苦苷组。

Note: A. sham group; B. ALI model group; C. positive drug control group; D. gentiopicroside group.

图 4    各组小鼠肺组织病理变化 (HE 染色，100×)
Fig. 4    The pathological changes of lungs of mice in each group (HE staining, 100×)
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症-急性肺损伤的防治提供新的候选药物，为龙胆

苦苷防治急性肺损伤提供一定的理论和试验依

据。但本研究仅仅采用了单剂量龙胆苦苷，进一

步的剂量-效应关系以及抗急性肺损伤的作用机制

有待进一步深入研究。
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