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摘要　目的：观察黄芪糖蛋白（ＨｕａｎｇＱｉＧｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＱＧＰ）对肺纤维化小鼠的治疗作用，并初步探讨其作用机制。方法：
选取６０只健康ＩＣＲ小鼠，随机分为对照组、模型组及观察组，每组２０只。采用鼻腔滴入博莱霉素建立小鼠肺纤维化模
型，造模次日起观察组每天每只小鼠腹腔注射ＨＱＧＰ，连续１４ｄ，模型组及对照组腹腔注射等体积的生理盐水；给药后第
７、２８天每组分别处死５只动物，取肺组织，评价ＨＱＧＰ对肺组织病理形态、肺系数、肺组织羟脯氨酸（Ｈｙｐ）、超氧化物歧化
酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）及转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）表达的影响。结果：与模型组比较，第７、２８天 ＨＱＧＰ观察组小鼠
的肺纤维化程度减轻，肺组织的ＴＧＦβ１、Ｈｙｐ、ＭＤＡ水平显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），肺组织 ＳＯＤ水平及肺
系数显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：ＨＱＧＰ可能通过降低胶原合成，提高机体的抗氧化能力，对肺纤维化
的发生发展起到治疗作用。
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　　特发性肺纤维化（ＩｄｉｏｐａｔｈｉｃＰｕｌｍｏｎａｒｙＦｉｂｒｏｓｉｓ，
ＩＰＦ）是呼吸系统最严重的疾病之一，广泛累及肺间
质、肺泡和（或）细支气管，由于各种刺激因子介导

肺内炎性反应细胞渗出，出现大量成纤维细胞增殖

和细胞外基质过量沉积，病程一般呈进行性发展，最

终导致呼吸功能衰竭而死亡［１］。随着污染、环境恶

化等因素，肺纤维化己成为当今严峻的健康问题。

因西医治疗手段有限，从中药及天然植物中提取不

良反应低的有效单体成分已成为纤维化疾病治疗的

新途径。

黄芪糖蛋白（ＨｕａｎｇＱｉＧｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＱＧＰ）从
传统中药膜荚黄芪中提取纯化，体外实验表明其具
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有一定的免疫抑制作用［２］。ＨＱＧＰ除了具有已知的
免疫抑制作用，可能还有直接的抗纤维化的作用，但

目前其用于肺纤维化的治疗及作用机制尚未见报

道。本研究采用博莱霉素诱导小鼠建立肺纤维化模

型，观察ＨＱＧＰ是否对肺纤维化有干预作用，并初步
探讨其作用机制，为拓展其临床应用范围提供实验

依据。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＳＰＦ级雌性 ＩＣＲ小鼠，体重 １６～１８
ｇ，购自北京维通利华实验动物技术有限公司，实验
动物使用许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１６００１１。
１１２　药物　黄芪糖蛋白（ＨＱＧＰ），由山西中医药
大学实验中心薛慧清教授惠赠。注射用盐酸博莱霉

素，浙江海正辉瑞制药有限公司生产，批号

１６０３３８１１。
１１３　试剂与仪器　转化生长因子（ＴＧＦ）β１（小
鼠）ＥＬＩＳＡ试剂盒，上海研吉生物科技有限公司；羟
脯氨酸（Ｈｙｐ），丙二醛（ＭＤＡ），超氧化物歧化酶
（ＳＯＤ），考马斯亮蓝蛋白试剂盒，无毒环保苏木精染
液，均购自南京建成生物工程研究所；其他试剂均为

国产分析纯。

７２１型分光光度计（上海第三分析仪器厂）；ＹＤ
１５０８ＲⅢ型石蜡切片机（金华市益迪医疗设备有限
公司）；５４１５Ｄ型低温高速多功能离心机（德国 Ｅｐ
ｐｅｎｄｏｒｆ公司）；ＤＨＧ９２４３ＢＳⅢ型电热恒温鼓风干燥
箱（上海新苗医疗器械制造有限公司）；ＢＸ５１Ｔ
３２Ｆ０１型全自动显微摄像系统（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公
司）；Ｖａｒｉｏｓｋａｎ型全波长多功能酶标仪（美国Ｔｈｅｒｍｏ
公司）。

１２　方法
１２１　分组及模型制备　适应性饲养１周后，将小
鼠分为对照组、模型组及 ＨＱＧＰ观察组。模型组小
鼠参照栾智华等［３］的方法，鼻腔滴注博莱霉素造模。

１２２　给药方法　建模后第２天起，对照组、模型
组腹腔注射０９％生理盐水，每只小鼠０２ｍＬ；观察
组腹腔注射ＨＱＧＰ，剂量按照１ｍｇ／ｋｇ，用０９％生理
盐水稀释，每只０２ｍＬ，连续注射１４ｄ。

１２３　检测指标
１２３１　一般状况观察　每天观察动物活动、精神
状态、摄食等状况。分别于给药后第 ７、１４、２１、２８
天，测定每组小鼠的体重变化。分别于给药后第７、
２８天，每次每组取５只小鼠，眼球采血处死。取肺
脏，用滤纸吸干血迹，称取并记录肺质量，根据公式

计算肺系数：肺系数＝肺质量（ｍｇ）／体重（ｇ）。
１２３２　苏木精伊红（ＨＥ）染色观察肺组织形态
变化　分别于给药后第７、２８天取材，每次每组处死
５只小鼠。取左肺４％多聚甲醛固定，按常规病理学
方法包埋，病理切片进行 ＨＥ染色，光镜下观察肺泡
炎、肺纤维化程度。

１２３３　分光光度法检测肺组织中 Ｈｙｐ、ＳＯＤ、
ＭＤＡ表达　取右肺用冰盐水冲洗，滤纸吸干水分，
冷冻保存备检，肺组织中 Ｈｙｐ、ＳＯＤ、ＭＤＡ水平检测
均按照试剂盒说明书操作。

１２３４　酶联免疫吸附试验检测肺组织中 ＴＧＦβ１
表达　取右肺冷冻保存备检，肺组织中ＴＧＦβ１检测
按照试剂盒说明书操作。

１３　统计学方法　全部资料用 ＳＰＳＳ１７０统计软
件进行实验数据分析，计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ
±ｓ）表示，组间进行单因素方差分析，以Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。

２　结果
２１　动物一般情况比较　观察期间对照组小鼠活
泼好动，皮毛光亮，摄食正常，体重逐渐增加。模型

组小鼠精神萎靡，呼吸急促，反应灵敏度变差，毛发

干燥晦暗，严重者脱毛，进食下降，体重逐渐减轻。

观察组小鼠精神状态略好于模型组。

每组小鼠在造模后第７、２８天肺系数的变化情
况，与对照组比较，模型组小鼠的肺系数明显高于对

照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与模型组比
较，观察组小鼠的肺系数明显降低，差异有统计学意

义（Ｐ＜００５）。见表１、图１。
２２　ＨＱＧＰ对肺纤维化小鼠肺组织病理形态的影
响　光镜下对照组小鼠的肺组织结构清晰，肺泡壁
完整，肺泡间隔未见增厚及炎性反应细胞细浸润。

模型组小鼠第７天可见明显急性肺炎，肺泡间隔增

表１　ＨＱＧＰ对肺纤维化小鼠体重的影响（珋ｘ±ｓ，ｇ，ｎ＝１０）

组别 ０ｄ ７ｄ １４ｄ ２１ｄ ２８ｄ

对照组 ２１９２±１１１ ２２７３±１７４ ２３６７±１８１ ２５８２±１８４ ２６７３±１６５
模型组 ２１８０±１４９ １７２６±２６８ １８９８±２７４ ２１２５±２３８ ２２７１±１９３
观察组 ２１７０±１４３ １８２５±２５６ １９８９±１７７ ２１６８±２０２ ２２３３±１９３

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

·７７２２·世界中医药　２０１８年９月第１３卷第９期



宽，可见大量炎性反应细胞浸润，同时伴有大量出血

（图２Ｂ）；模型组小鼠第２８天可见肺泡结构紊乱，肺
泡炎性反应明显，肺泡间隔成纤维细胞大量增殖及

细胞外基质大量沉积，呈现典型的肺纤维化病变

（图２Ｅ）。与模型组比较，ＨＱＧＰ给药组小鼠第７、２８
天肺组织结构明显改善，炎性反应细胞浸润程度减

轻，成纤维细胞增殖和细胞外基质沉积均减少，肺组

织纤维化程度明显减轻（图２Ｃ、Ｆ）。见图２。

图１　ＨＱＧＰ对肺纤维化小鼠体重及肺系数的影响

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

２３　ＨＱＧＰ对肺纤维化小鼠肺组织 Ｈｙｐ的影响　
模型组小鼠肺组织中 Ｈｙｐ水平第７、２８天明显高于
对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。与模型组
比较，ＨＱＧＰ观察组第７、２８天有明显降低，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）。见图３。
２４　ＨＱＧＰ对肺纤维化小鼠肺组织ＴＧＦβ１水平的
影响　与对照组比较，模型组小鼠肺组织中 ＴＧＦβ１
表达第７、２８天显著高于对照组，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。与模型组比较，观察组第７、２８天明显
降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见图４。
２５　ＨＱＧＰ对肺纤维化小鼠肺组织 ＳＯＤ，ＭＤＡ水
平的影响　模型组小鼠肺组织中ＭＤＡ表达第７、２８
天显著高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
与模型组比较，观察组第２８天ＭＤＡ表达明显降低，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见图５ａ。

模型组肺组织中ＳＯＤ表达水平第７、２８天显著

低于对照组（Ｐ＜００５）。与模型组比较，观察组第
２８天ＳＯＤ表达明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见图５ｂ。

图２　ＨＱＧＰ对肺纤维化小鼠肺组织病理学
的影响（ＨＥ，×２００）

　　注：Ａ对照组第７天；Ｂ模型组第７天；Ｃ观察组第７天；Ｄ

对照组第２８天；Ｅ模型组第２８天；Ｆ观察组第２８天

图３　ＨＱＧＰ对肺纤维化小鼠肺组织Ｈｙｐ水平的影响
　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

３　讨论
肺纤维化是以弥漫性肺泡炎和肺泡结构紊乱，

最终形成肺间质纤维化为特征病变的慢性进展性疾

病。目前临床上用于治疗肺纤维化的药物主要是糖

皮质激素和免疫抑制剂，但其严重不良反应影响了

广泛使用，调查显示，肺纤维化的发病率和死亡率正
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在逐年攀升［４］，但早期诊断和有效的治疗手段仍较

缺乏，因此寻找合适的中药治疗肺纤维化已成为目

前的研究热点。

图４　ＨＱＧＰ对肺纤维化小鼠肺组织ＴＧＦβ１水平的影响
　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

图５　ＨＱＧＰ对肺纤维化小鼠肺组织ＳＯＤ、ＭＤＡ的影响
　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

　　糖蛋白是一类由糖类同多肽或蛋白质以共价键
连接而形成的结合蛋白，广泛存在于动物、植物和某

些微生物中，且存在形式各不相同。山西中医药大

学实验中心从中药黄芪中提取到一种具有免疫抑制

活性的物质黄芪糖蛋白（ＨＱＧＰ），并已申请专利。
近年来，关于黄芪糖蛋白的研究越来越多，杨向竹

等［５］发现黄芪糖蛋白的抑制作用主要表现为对 Ｔ
细胞增殖的抑制，而对 Ｂ细胞增殖的抑制只有在高
剂量时有作用；在佐剂性关节炎（ＡｄｊｕｖａｎＡｒｔｈｒｉｔｉｓ，
ＡＡ）大鼠模型治疗实验中，ＨＱＧＰ对模型鼠的关节
炎性反应有显著的改善作用［６］。赵俊云等［７］采用

ＴＵＮＥＬ法观察到 ＨＱＧＰ可有效诱导 ＡＡ大鼠膝关
节滑膜组织的细胞凋亡。章培军等［８］利用 ＨＱＧＰ
治疗实验性自身免疫性脑脊髓炎（ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＡｕ
ｔｏｉｍｍｕｎｅＥｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＥＡＥ），推测其治疗 ＥＡＥ
的可能机制是抑制了炎性反应。章培军等［９］还发

现ＨＱＧＰ通过调节Ｔ细胞亚群比例，抑制炎性反应

介质释放，从而减轻 ＥＡＥ炎性反应。张娜等［１０］研

究表明 ＨＱＧＰ对胶原诱导性关节炎（Ｃｏｌｌａｇｅｎｉｎ
ｄｕｃｅｄＡｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＣＩＡ）小鼠的治疗作用，可能是与降
低特异性转录因子 Ｔｂｅｔ、ＧＡＴＡ３表达，调整 Ｔｈ１／
Ｔｈ２功能失衡有关。但目前还没有关于黄芪糖蛋白
与小鼠肺纤维化的关系研究，本研究结果表明

ＨＱＧＰ对小鼠的肺纤维化具有一定的治疗作用。
本研究 ＨＥ染色结果表明，ＨＱＧＰ可明显减轻

肺纤维化小鼠肺泡结构受损及肺泡间隔增厚的程

度，减少炎性反应细胞浸润，表明 ＨＱＧＰ对小鼠 ＰＦ
的发生发展具有抑制作用。肺系数作为反映 ＰＦ程
度的指标之一，在ＰＦ的发病过程中，由于炎性反应
细胞浸润、血管充血淤血等因素造成肺重增加，导致

肺系数升高。本研究结果显示，ＨＱＧＰ可显著降低
模型小鼠的肺系数，进一步证明 ＨＱＧＰ可改善小鼠
ＰＦ的发病程度。

Ｈｙｐ作为胶原纤维蛋白中主要的组成成分，可
准确地间接反映胶原纤维蛋白的水平。研究表明

ＴＧＦβ１是细胞外基质沉积最强的促进剂，还能抑制
胶原的降解，在肺纤维化发病机制中的作用显

著［１１］。本实验结果表明，ＨＱＧＰ能显著降低肺纤维
化小鼠肺组织中 Ｈｙｐ、ＴＧＦβ１的表达，提示 ＨＱＧＰ
可减轻胶原在肺间质得沉积，从而起到减轻 ＰＦ的
作用。

肺纤维化是一个复杂的病理生理过程，尽管发

病机制尚未完全阐明，但氧化应激在其发生发展中

起重要作用［１２］。ＳＯＤ是体内重要的清除氧自由基
的酶，肺组织中ＳＯＤ的水平可以间接反映机体肺清
除氧自由基的能力［１３］。ＭＤＡ是脂质过氧化的终产
物，可以反映机体过氧化的程度，也可以破坏细胞膜

结构，进而导致细胞肿胀坏死［１４］。本研究发现，

ＨＱＧＰ可降低肺纤维化小鼠肺组织内ＭＤＡ水平，上
调ＳＯＤ的水平，表明 ＨＱＧＰ可能通过调节氧化／抗
氧化失衡、降低氧化应激损伤达到减轻ＰＦ的目的。

综上所述，ＨＱＧＰ可能通过降低 ＨＹＰ、ＴＧＦβ１
的表达，升高肺组织ＳＯＤ和降低ＭＤＡ表达，提高机
体抗氧化能力，减轻肺组织炎性反应损伤和改善纤

维化程度，抑制 ＥＣＭ的沉积，保持肺组织结构的完
整，从而起到防治ＰＦ的作用，这些作用机制的揭示
为指导ＨＱＧＰ的开发及临床用药提供了可靠的药
理学依据。
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［１６］ＳｗａｉｎＳＬ，ＷｅｉｎｂｅｒｇＡＤ，ＥｎｇｌｉｓｈＭ，ｅｔａｌ．ＩＬ４ｄｉｒｅｃｔｓｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐ
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［１９］ＴａｋｅｄａＫ，ＴａｎａｋａＴ，ＳｈｉＷ，ｅｔａｌ．ＥｓｓｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｏｆＳｔａｔ６ｉｎＩＬ４ｓｉｇ

ｎａｌｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９９６，３８０（６５７５）：６２７６３０．
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