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白藜芦醇对博来霉素诱导小鼠肺损伤的保护作用
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　　［摘要］　目的　研究白藜芦醇对博来霉素所致小鼠肺损伤的保护作用及其机制。方法　将雄性ＩＣＲ小鼠随机分为对
照组、博来霉素组、白藜芦醇组、博来霉素＋白藜芦醇组，每组１０只。小鼠气管内滴注博来霉素（３ｍｇ／ｋｇ）制作肺损伤模型，白

藜芦醇（０．３ｍｇ／ｋｇ）在滴注博来霉素前注射于小鼠腹腔内。２４ｈ后取肺组织行 ＨＥ染色进行组织病理学观察，用试剂盒检测

氧化应激指标丙二醛（ＭＤＡ）含量，炎症因子髓过氧化物酶（ＭＰＯ）活性，炎症因子ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１０水平。结果　白藜芦醇治
疗可以改善小鼠肺组织因博来霉素所致的损伤性病理变化。经白藜芦醇治疗后，博来霉素诱导的氧化应激反应得到抑制，脂

质过氧化生物标记物ＭＤＡ含量减少（Ｐ＜０．０１）；博来霉素导致的肺部炎症反应减轻，ＭＰＯ活性降低（Ｐ＜０．０１），ＩＬ６、ＩＬ８水

平下降（ＩＬ６：Ｐ＜０．０１；ＩＬ８：Ｐ＜０．０５），ＩＬ１０水平增加（Ｐ＜０．０１）。结论　白藜芦醇对博来霉素所致的小鼠肺损伤有一定
的保护作用，作用机制可能与其抑制氧化应激及炎症反应有关。

　　［关键词］　白藜芦醇；博来霉素；肺损伤；炎症；氧化性应激
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　　各种肺内外病因均可导致急性、进行性肺脏病

变，进展到最终严重阶段则被定义为急性呼吸窘迫综

合征 （ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）。

ＡＲＤＳ是临床上常见的危重疾病，即使在医疗水平已

经显著提高的当下，其病死率仍高达３５％～４０％［１］。

　　白藜芦醇（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，ＲＳＶ）是一种天然植物多

酚，主要存在于葡萄、浆果和坚果等植物中。鉴于白

藜芦醇已知具有包括抑制肿瘤、抗炎、抗氧化和代谢

调节等多种生物活性［２］，这种天然活性物质受到越

来越多的关注。我们以往的研究发现白藜芦醇可以

减轻革兰阴性菌胞壁成分脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａ

ｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导的肺损伤［３］，但是对于非感染因素所

致的肺损伤是否同样具有保护作用尚不清楚。本研

究通过博来霉素（ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ，ＢＬＭ）气管内滴注方

式构建非感染性肺损伤小鼠模型，观察白藜芦醇对

肺组织病理、氧化应激和炎症反应的调节作用。

１　材料和方法

１．１　试剂及动物　白藜芦醇（批号：Ｒ５０１０）和博来

霉素（批号：Ｂ２４３４）购自ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司。ＩＣＲ小

鼠，雄性，体质量２５～３０ｇ，由中国上海斯莱克实验动

物有限公司提供，实验动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（沪）

２０１２０００３，使用许可证号：ＳＹＸＫ（沪）２０１２０００３。

１．２　动物分组及处理　将ＩＣＲ小鼠随机分为４组：

对照组、博来霉素组、白藜芦醇组、博来霉素＋白藜

芦醇组，每组１０只。对小鼠进行麻醉。将博来霉素

溶解在无菌生理盐水中，以３ｍｇ／ｋｇ的剂量进行气

管内滴注制作肺损伤模型。白藜芦醇溶解于无菌生

理盐水后以０．３ｍｇ／ｋｇ的剂量在滴注博来霉素前注

射于小鼠腹腔内。对照组给予同等体积的生理盐

水。２４ｈ后处死小鼠并取肺组织进行检测。

１．３　小鼠肺组织病理学观察　取各组小鼠左下肺

组织，用１０％甲醛溶液固定，行石蜡包埋切片，脱蜡

后行 ＨＥ染色。

１．４　小鼠肺组织丙二醛（ＭＤＡ）含量测定　各组小

鼠分别取１００ｍｇ肺组织进行匀浆，离心后取上清，

采用南京建成科技有限公司相关试剂盒检测 ＭＤＡ
水平。

１．５　小鼠肺组织炎症因子检测　各组小鼠分别取

１００ｍｇ肺组织进行匀浆，离心后取上清，采用南京

建成科技有限公司相关试剂盒检测髓过氧化物酶

（ＭＰＯ）活性，采用Ｒ＆Ｄ公司的ＥＬＩＳＡ试剂盒分别

检测ＩＬ６、ＩＬ８和ＩＬ１０水平。

１．６　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计

学分析，计量数据以珚ｘ±ｓ珔ｘ表示，多组数据间比较采

用单因素方差分析，组内两两比较采用ＳＮＫｑ检

验，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　小鼠肺组织病理学改变　ＨＥ染色发现，与对

照组（图１Ａ）相比，博来霉素处理导致肺组织内弥漫

性间质水肿、肺泡增厚，在肺间质及肺泡内有广泛的

白细胞浸润（图１Ｂ）。白藜芦醇处理本身对肺组织

没有显著影响（图１Ｃ），然而白藜芦醇处理明显减轻

博来霉素所致的肺损伤病理改变（图１Ｄ）。

图１　小鼠肺组织切片ＨＥ染色观察

Ｆｉｇ１　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｍｏｕｓｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓ

Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｂｌｅｏｍｙｃｉｎｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ＋ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａ

ｔｉｏｎ：×４００

２．２　白藜芦醇抑制博来霉素诱导的肺组织急性氧

化应激反应　ＭＤＡ是检测膜脂质过氧化水平的生

物学标记物。由图２可见，博来霉素处理的小鼠肺

组织内 ＭＤＡ含量高于对照组（Ｐ＜０．０１），说明博来

霉素导致小鼠肺组织发生氧化应激反应。与对照组

相比，白藜芦醇处理本身对肺组织内 ＭＤＡ含量没

有显著影响，然而白藜芦醇处理可明显抑制博来霉

素所致的 ＭＤＡ含量增多（Ｐ＜０．０１）。结果表明白

藜芦醇可以抑制博来霉素诱导的肺组织急性氧化应
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激反应。

２．３　白藜芦醇抑制博来霉素诱导的肺组织中性粒

细胞浸润　ＭＰＯ是检测组织中中性粒细胞浸润的

生物学标记物。由图３可见，博来霉素处理的小鼠

肺组织内 ＭＰＯ活性明显高于对照组（Ｐ＜０．０１），说

明博来霉素导致小鼠肺组织中中性粒细胞浸润增

多。与对照组相比，白藜芦醇处理本身对肺组织内

ＭＰＯ活性没有显著影响，然而白藜芦醇处理可明显

抑制博来霉素所致的 ＭＰＯ活性升高（Ｐ＜０．０１）。结

果表明白藜芦醇可以抑制博来霉素诱导的肺组织中

中性粒细胞浸润。

图２　白藜芦醇抑制博来霉素诱导的

小鼠肺组织急性氧化应激反应

Ｆｉｇ２　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ（ＲＳＶ）

ａｇａｉｎｓｔａｃｕｔｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓ

ｏｆＢＬＭｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｍｉｃｅ

ＢＬＭ：Ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ；ＭＤＡ：Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ．Ｐ＜０．０１ｖｓ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓＢＬＭｇｒｏｕｐ．ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ珔ｘ

图３　白藜芦醇抑制博来霉素诱导的

小鼠肺组织中性粒细胞浸润

Ｆｉｇ３　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ（ＲＳＶ）

ａｇａｉｎｓｔｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓ

ｏｆＢＬＭｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｍｉｃｅ

ＢＬＭ：Ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ；ＭＰＯ：Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ．Ｐ＜０．０１ｖｓ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓＢＬＭｇｒｏｕｐ．ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ珔ｘ

２．４　白藜芦醇抑制博来霉素诱导的肺组织内ＩＬ６
和ＩＬ８表达　由图４可见，博来霉素处理的小鼠肺

组织内促炎因子ＩＬ６和趋化因子ＩＬ８表达水平明

显高于对照组（Ｐ＜０．０１），说明博来霉素所致小鼠肺

组织炎症反应增强。与对照组相比，白藜芦醇处理

本身对肺组织内ＩＬ６和ＩＬ８表达水平没有显著影

响，然而白藜芦醇处理可明显抑制博来霉素所致的

肺组织内ＩＬ６和ＩＬ８表达（ＩＬ６：Ｐ＜０．０１，ＩＬ８：

Ｐ＜０．０５）。结果表明白藜芦醇可以抑制博来霉素诱

导的肺组织炎症反应。

图４　白藜芦醇抑制博来霉素诱导的

小鼠肺组织内ＩＬ６和ＩＬ８的表达

Ｆｉｇ４　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ（ＲＳＶ）

ａｇａｉｎｓｔＩＬ６ａｎｄＩＬ８ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ

ｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆＢＬＭｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｍｉｃｅ

ＢＬＭ：Ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ；ＩＬ：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ． Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓＢＬＭｇｒｏｕｐ．ｎ＝１０，珔ｘ±ｓ珔ｘ

２．５　白藜芦醇逆转博来霉素诱导的肺组织内ＩＬ１０
表达降低　由图５可见，博来霉素处理的小鼠肺组

织内抗炎因子ＩＬ１０表达水平明显低于对照组（Ｐ＜
０．０１）。与对照组相比，白藜芦醇处理本身对肺组织

内ＩＬ１０表达没有显著影响，然而白藜芦醇处理可

明显逆转博来霉素对肺组织ＩＬ１０的表达抑制

（Ｐ＜０．０１）。结合ＩＬ６和ＩＬ８表达的检测结果，提

示白藜芦醇可以在抑制促炎介质表达同时还可促进

抗炎介质表达，从而抑制博来霉素诱导的肺组织炎

症反应。

图５　白藜芦醇逆转博来霉素诱导的

小鼠肺组织内ＩＬ１０的表达降低

Ｆｉｇ５　Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ（ＲＳＶ）ｐｒｏｍｏｔｉｎｇＩＬ１０ｌｅｖｅｌｓ

ｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆＢＬＭｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｍｉｃｅ

ＢＬＭ：Ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ；ＩＬ：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ．Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓＢＬＭｇｒｏｕｐ．ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ珔ｘ
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３　讨　论

　　肺组织由于其独特的结构和功能极易受到氧化
应激的影响［４］。在正常条件下，肺内抗氧化剂和促
氧化剂的水平处于平衡状态［２］。各种原因导致的促
氧化物质生成超过组织本身抗氧化能力后造成的氧

化应激是多种急慢性肺部疾病，如ＡＲＤＳ、肺缺血再
灌注损伤等的重要致病机制［５］。ＭＤＡ是反映组织
中脂质过氧化物含量的生物标记物，可以间接评价
组织氧化应激水平［６］。本研究观察到在博来霉素导
致的非感染性肺损伤中，肺组织中 ＭＤＡ含量明显
升高，说明博来霉素可以导致肺组织发生氧化应激
损伤。已有研究表明，白藜芦醇具有抗氧化作用，它
不仅可以直接清除组织中的活性氧成分［７］，还可间
接地通过提高抗氧化酶的活性而发挥抗氧化作

用［８］。本研究结果表明白藜芦醇治疗可降低博来霉
素所致ＡＲＤＳ小鼠肺组织中的 ＭＤＡ含量，提示白
藜芦醇在博来霉素导致的非感染性肺损伤中发挥着

抑制氧化应激的作用。

　　已知炎症反应在 ＡＲＤＳ中起着重要的作用［９］。
肺组织的炎症反应表现为中性粒细胞迁移和滞留在

肺部，进而在趋化因子的作用下扩大此反应［１０］。已
有报道表明，在多种原因导致的ＡＲＤＳ肺组织中存
在炎症反应，表现为促炎因子ＩＬ１β、ＩＬ６和ＩＬ８水
平明显升高，抗炎因子ＩＬ１０水平显著降低［１１１２］。
动物实验发现ＩＬ１０治疗可使移植后肺损伤动物肺
组织内促炎细胞因子表达明显减少，从而提示ＩＬ１０
的抗炎作用对 ＡＲＤＳ有显著保护作用［１３］。目前多
项研究结果已证实白藜芦醇具有一定的抗炎作用。
白藜芦醇可以抑制促炎转录因子核因子κＢ（ＮＦκＢ）
的活性，抑制促炎细胞因子表达等［８］。本研究结果
发现，在博来霉素导致的非感染性肺损伤中，肺组织
内 ＭＰＯ活性升高，促炎因子ＩＬ６、ＩＬ８表达水平增
加，抗炎因子ＩＬ１０表达水平降低。这些结果提示博
来霉素确实造成了肺部急性炎症反应。进一步观察
发现，经白藜芦醇药物治疗后，可以明显抑制博来霉
素诱导的促炎细胞因子ＩＬ６和ＩＬ８表达，也可减少
中性粒胞的浸润、抑制 ＭＰＯ活性，同时促使抗炎细胞
因子ＩＬ１０表达的增加，结果表明白藜芦醇可以抑制
博来霉素导致的非感染性肺损伤中的炎症反应。

　　综上所述，我们的研究结果表明，白藜芦醇对博
来霉素诱导的小鼠肺损伤具有保护作用，这一保护
作用的机制可能与其抗氧化应激和抗炎作用有关。
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