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【摘要】 　 目的　 探讨灵芝多糖(GLP)调控 Toll 样受体 4(TLR4) / 核转录因子-κB(NF-κB)通路对重症急性胰腺炎(SAP)大
鼠肺损伤的保护作用机制。 方法　 制备 SAP 大鼠模型,分为假手术组,SAP 组,GLP 低、高剂量组,GLP 高剂量+脂多糖(LPS)组,
检测肺功能指标、动脉血气指标、肺含水量;HE 染色检测肺组织病理改变;血清淀粉酶、BALF 与血清促炎因子水平;肺组织丙二

醛(MDA)、过氧化氢酶(CAT)、超氧化物歧化酶(SOD)水平;免疫印迹检测肺组织 TLR4 / NF-κB 信号通路相关蛋白表达。 结果　
相比假手术组,SAP 组肺组织损伤明显,潮气量(TV)、呼气峰流速(PEF)、动脉血氧分压、CAT 与 SOD 水平降低(P<0. 05),吸气

阻力(Ri)、二氧化碳分压、肺含水量、血清淀粉酶、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素 1β(IL-1β)、MDA、TLR4 水平与 p-NF-κB
 

p65 / NF-κB
 

p65 显著升高(P<0. 05);相比 SAP 组,GLP 低、高剂量组上述指标变化则相反(P<0. 05),高剂量 GLP 对 SAP 组大鼠

各指标作用更强(P<0. 05);LPS 可减弱 GLP 对 SAP 组大鼠各指标的作用。 结论　 GLP 可抑制 SAP 大鼠炎症与氧化应激,减轻

其肺组织损伤,改善其动脉血气指标,并修复其肺功能,可能是通过抑制 TLR4 / NF-κB 信号激活实现的。
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【Abstract】　 Objective　 To

 

investigate
 

the
 

protective
 

mechanism
 

of
 

Ganoderma
 

lucidum
 

polysaccharides
 

(GLP)
 

on
 

lung
 

injury
 

in
 

rats
 

with
 

severe
 

acute
 

pancreatitis
 

(SAP)
 

by
 

regulating
 

the
 

Toll
 

like
 

receptor
 

4
 

(TLR4) / nuclear
 

transcription
 

factor-κB
 

(NF-κB)
 

path-
way. Methods　

 

The
 

SAP
 

rat
 

model
 

was
 

prepared.
 

They
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

sham
 

surgery
 

group,
 

a
 

SAP
 

group,
 

a
 

low-dose
 

GLP
 

group
 

and
 

a
 

high-dose
 

GLP
 

group
 

and
 

a
 

high-dose
 

GLP
 

+
 

lipopolysaccharide
 

(LPS)
 

group.
 

Lung
 

function
 

indicators,
 

arterial
 

blood
 

gas
 

indica-
tors

 

and
 

lung
 

water
 

content
 

were
 

detected.
 

HE
 

staining
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

pathological
 

changes
 

in
 

lung
 

tissues.
 

Levels
 

of
 

serum
 

amyl-
ase,

 

bronchoalveolar
 

lavage
 

fluid
 

(BALF)
 

and
 

serum
 

pro-inflammatory
 

factors
 

were
 

measured.
 

Levels
 

of
 

malondialdehyde
 

(MDA),
 

su-
peroxide

 

dismutase
 

(SOD)
 

and
 

catalase
 

(CAT)
 

in
 

the
 

lung
 

tissues
 

were
 

also
 

detected.
 

Immunoblotting
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

the
 

expres-
sion

 

of
 

TLR4 / NF-κB
 

signaling
 

pathway
 

related
 

proteins
 

in
 

lung
 

tissues. Results　
 

Compared
 

with
 

the
 

sham
 

surgery
 

group,
 

the
 

SAP
 

group
 

showed
 

significant
 

lung
 

injury.
 

Tidal
 

volume
 

(TV),
 

peak
 

expiratory
 

flow
 

(PEF),
 

arterial
 

oxygen
 

partial
 

pressure
 

and
 

lung
 

tissue
 

CAT
 

and
 

SOD
 

levels
 

were
 

decreased
 

(P<0. 05).
 

Ri,
 

partial
 

pressure
 

of
 

carbon
 

dioxide,
 

lung
 

water
 

content,
 

expressions
 

of
 

serum
 

amylase,
 

TNF-α,
 

IL-1β,
 

MDA,
 

TLR4
 

protein
 

and
 

p-NF-κB
 

p65 / NF-κB
 

p65
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0. 05) .
 

Compared
 

with
 

the
 

SAP
 

group,
 

the
 

changes
 

of
 

the
 

above
 

indexes
 

in
 

the
 

low-dose
 

and
 

the
 

high-dose
 

GLP
 

groups
 

were
 

opposite
 

(P<0. 05).
 

The
 

effect
 

of
 

high-dose
 

GLP
 

on
 

the
 

indexes
 

in
 

the
 

SAP
 

group
 

was
 

stronger.
 

LPS
 

could
 

weaken
 

the
 

effect
 

of
 

GLP
 

on
 

the
 

indicators
 

of
 

the
 

SAP
 

group
 

rats. Conclu-
sions　

 

GLP
 

can
 

inhibit
 

the
 

inflammation
 

and
 

oxidative
 

stress
 

in
 

SAP
 

rats,
 

alleviate
 

the
 

lung
 

tissue
 

damage,
 

improve
 

the
 

arterial
 

blood
 

gas
 

indicators
 

and
 

repair
 

the
 

lung
 

function.
 

It
 

is
 

possibly
 

achieved
 

by
 

inhibiting
 

the
 

activation
 

of
 

TLR4 / NF-κB
 

signal.
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　 　 重症胰腺炎( severe
 

acute
 

pancreatitis,SAP) 是

消化系统常见危重病,可致多器官损伤,肺脏常受

累引发急性肺损伤或急性呼吸窘迫综合征,是 SAP
患者重要死因之一[1,2] 。 SAP 引发的全身性炎症与

氧化应激反应是肺损伤的主要原因,限制炎症及抗

氧化处理是防治的关键[3,4] 。 Toll 样受体 4 ( Toll-
 

like
 

receptor
 

4,TLR4)是脂多糖( lipopolysaccharides,
LPS)的主要识别因子,刺激其激活可促使转录因

子-κB(nuclear
 

transcription
 

factor-κB,NF-κB)信号活

化,在全身炎症性疾病中起重要调控作用,阻止

TLR4 / NF-κB 信 号 通 路 活 化 可 减 轻 相 关 肺 损
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伤[5~ 7] 。 灵芝多糖 ( ganoderma
 

lucidum
 

polysaccha-
ride,GLP)是灵芝主要功效成分,可通过其抗炎与抗

氧化功效而减轻 LPS 诱导的小鼠急性肝损伤[8,9] ,
且黄晗等[10] 的研究表明 GLP 能减轻脓毒症大鼠炎

症、肺功能损伤并抑制 TLR4 / NF-κB 信号通路激活。
故本文通过制备 SAP 大鼠模型,探究 GLP 调控

TLR4 / NF-κB 通路对其肺损伤的保护作用。
1　 材料与方法

1. 1　 实验动物 　 60 只健康 SD 大鼠(雄性,SAPF
级,周龄约 6 周,体重 215~245

 

g),在相对湿度 50% ~
65%、温度 22~25

 

℃、通风 9 ~ 12 次 / h、光照 12
 

h 明 /
12

 

h 暗的独立动物房内饲养,房内维持屏障环境,大
鼠从安徽省医科大学[SCXK(皖)2022-001]采购。 实

验动物造模于 2023 年 9 月至 2024 年 10 月在金堂县

第一人民医院科研实验中心进行。 本研究经医院伦

理委员会审批通过(批件号:2025 年 KT 第 011 号)
1. 2　 主要试剂与仪器　 牛磺胆酸钠(北京莱耀生物

科技有限公司),纯度:HPLC≥97%,批号 91138;GLP
(北京索莱宝科技有限公司),质量分数≥90%,货号

SAP8740;LPS(北京金克隆生物技术有限公司),纯度

≥99%,批号 917A031;SOD 活性检测试剂盒、HE 染

色试剂盒、CAT 检测试剂盒、辣根过氧化物酶偶联山

羊抗兔 IgG 二抗、MDA 检测试剂盒(上海碧云天生物

技术有限公司); 兔源 Anti-Rat
 

GAPDH、 Anti-Rat
 

TLR4、Anti-Rat
 

p-NF-κB
 

p65 与 Anti-Rat
 

NF-κB
 

p65
一抗(美国 CST 公司);大鼠 IL-1β、TNF-α 与淀粉酶

ELISA 试剂盒(英国 Abcam 公司)等。
  

RAPIDPoint
 

500 型血气分析仪(德国,Siemens
公司);FinePointe

 

WBP 型无创肺功能检测系统(美

国,DSI
 

Buxco 公司);VE 型蛋白垂直电泳与印迹系

统(美国,Cytiva 公司);Eclipse
 

NI_CI 型生物显微镜

(日本, Nikon 公司); SLFAD 型酶标仪 ( 美国, Bio
 

Tek 公司);6250 型冷冻切片机(中国深圳,达科为

医疗设备有限公司)等。
1. 3　 制备 SAP 大鼠模型并分组干预 　 参照文

献[11]以逆行胰胆管注射牛磺胆酸钠的方法制备

SAP 模型:通过腹腔注射 1. 2
 

g / kg 的乌拉坦麻醉大

鼠,开腹找到胰胆管,向其中注射质量分数 1
 

ml / kg
的 5%牛磺胆酸钠溶液,注射速度 0. 2

 

ml / min,注射

后观察大鼠胰腺,发现其颜色变的暗红即表示造模

成功,关腹后缝合伤口、消毒,将造模成功大鼠随机

分为 4 组,SAP 组、GLP 低剂量组、GLP 高剂量组、
GLP 高剂量+脂多糖组每组各 12 只,另取 12 只大

鼠仅开腹后做翻转胰腺处理,设为假手术组。
  

造模完成后对大鼠进行分组干预:GLP 和 LPS
均溶于生理盐水中,分别制为 10、20

 

mg / ml 的 GLP

药液[10]和 1. 5
 

mg / ml 的 LPS 药液[12] ,GLP 低剂量

(100
 

mg / kg) 组、GLP 高剂量(200
 

mg / kg) 组、GLP
高剂量(200

 

mg / kg) +脂多糖(15
 

mg / kg)组大鼠分

别以 10
 

mg / ml
 

GLP 药液、 20
 

mg / ml
 

GLP 药液、
20

 

mg / ml
 

GLP 药液和 1. 5
 

mg / ml 的 LPS 药液干预,
GLP 做灌胃处理,LPS 做腹腔注射处理,体积均为

10
 

ml / kg,每天干预 1 次,持续干预 14
 

d。
1. 4　 检测各组大鼠肺功能并采集标本　 药物干预

完成后 24
 

h 对各组大鼠肺功能进行检测,用无创肺

功能检测系统测定潮气量( tidal
 

volume,TV)、吸气

阻力(resistance
 

inSAPiratory,Ri)、呼气峰流速(peak
 

expiratory
 

flow,PEF)来评测各组大鼠肺功能。
1. 5　 检测各组大鼠动脉血气指标、肺水肿情况并采

集标本　 各组大鼠于肺功能检测后以乙醚进行麻

醉,开腹取其腹主动脉血,用血气分析仪检测其中

二氧化碳分压和氧分压;另采集腹主动脉血,1500
 

r / min、4
 

℃离心 10
 

min 后取上清备用(存在-20
 

℃
冰箱);脱颈处理各组大鼠,每组随机选出 6 只,开
胸取肺脏后称量其湿重,随后进行干燥并称量其干

重,算出肺含水量[(湿重-干重) / 干重]。
  

每组剩余的 6 只大鼠作气管插管并开胸暴露肺

脏,结扎右主支气管后,用注射器吸 1
 

ml 生理盐水

自气管缓慢注入左肺中进行灌洗,当左肺颜色变苍

白并膨隆时抽回灌洗液,以同样方式重复灌洗 3 次,
得到灌洗液约 3

 

ml,1500
 

r / min、4
 

℃离心 10
 

min 后

取上清,获得各组大鼠肺泡灌洗液( bronchoalveolar
 

lavage
 

fluid,BALF)备用(存在-20
 

℃ 冰箱);取出大

鼠肺脏剪下右肺,取约 0. 6
 

g 肺组织备用(存在液

氮);剩余右肺组织经预冷生理盐水清洗、OCT 包

埋、液氮冷冻后做连续病理切片备用。
1. 6　 HE 染色检测各组大鼠肺组织病理改变 　 各

组大鼠肺组织冰冻切片经室温下复温、预冷丙酮固

定后行 HE 染色,染色方法参照 HE 试剂盒说明书,
镜下观察各组大鼠肺组织病理形态并拍摄其图片。
1. 7　 检测各组大鼠血清淀粉酶、BALF 及血清促炎

因子、肺组织氧化应激因子水平 　 各组大鼠血清与

BALF 在冰水浴中解冻后通过 ELISA 法检测血清淀

粉酶、血清与 BALF 中促炎因子(TNF-α、IL-1β)水平,
检测方法参照 ELISA 试剂盒说明书。 1. 5 中存在液

氮中的各组大鼠肺组织,在冰水浴中与 RAPI 裂解液

一起高速研磨,得匀浆液后 3000
 

r / min、4
 

℃ 离心 20
 

min,取上清用 BCA 法测蛋白浓度,按照总 SOD 活性

检测试剂盒、CAT 与 MDA 检测试剂盒制造商说明书

中指导分别检测其中 SOD、CAT、MDA 水平。
1. 8　 免疫印迹法检测各组大鼠肺组织 TLR4 / NF-
κB 信号通路相关蛋白表达 　 在沸水浴中变性 1. 7
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中剩余的肺组织样品液中蛋白,上样(每孔 15
 

μg 蛋

白量),于 110V 恒压下行 SDS-PAGE 电泳、40
 

mA
稳流下行湿转印迹,封闭所得膜上蛋白(5%脱脂奶

粉溶液孵育),剪下各组 TLR4、NF-κB
 

p65、p-NF-κB
 

p65 于 GAPDH 蛋白条带,分别用兔源 Anti-Rat
 

GAP-
DH、Anti-Rat

 

TLR4、Anti-Rat
 

p-NF-κB
 

p65 与 Anti-Rat
 

NF-κB
 

p65 一抗孵育,接着用辣根过氧化物酶标记山

羊抗兔 IgG 二抗孵育,显色、拍照,用 Image-pro
 

6. 0 软

件定量各组蛋白灰度值,并以内参 GAPDH 为基准量

化各组 TLR4、p-NF-κB
 

p65、NF-κB
 

p65 相对表达并计

算 p-NF-κB
 

p65 / NF-κB
 

p65 比值。
1. 9　 统计学方法　 应用 GraphPad

 

Prism
 

8. 0 统计学

软件进行数据分析。 计量资料以均数±标准差表示,

多组间比较采用单因素方差分析,组间两两比较采用

SNK-q 检验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果

2. 1　 各组大鼠肺功能与动脉血气指标比较　 相比

假手术组,SAP 组大鼠 Ri、二氧化碳分压升高,TV、
PEF、氧分压降低(P<0. 05);相比 SAP 组,GLP 低剂

量组、GLP 高剂量组大鼠 Ri、二氧化碳分压降低,
TV、PEF、氧分压升高(P<0. 05);相比 GLP 低剂量

组,GLP 高剂量组大鼠 Ri、二氧化碳分压降低,TV、
PEF、氧分压升高(P< 0. 05);相比 GLP 高剂量组,
GLP 高剂量+ LPS 组大鼠 Ri、二氧化碳分压升高,
TV、PEF、氧分压降低(P<0. 05)。 见表 1。

表 1　 各组大鼠肺功能与动脉血气指标比较
  

组别
  

Ri(kPa. s / L)
  

TV(ml)
  

PEF(ml / s)
  

氧分压(mmHg)
  

二氧化碳分压(mmHg)
  

假手术组
  

25. 73±4. 23
  

2. 61±0. 26
  

21. 03±1. 47
  

97. 68±1. 35
  

40. 01±0. 86
  

SAP 组
  

68. 56±5. 84a
  

1. 25±0. 13a
  

13. 24±0. 85a
  

65. 84±1. 40a
  

58. 43±1. 25a
  

GLP 低剂量组
  

47. 18±4. 23b
  

1. 83±0. 18b
  

16. 95±1. 10b
  

80. 13±1. 22b
  

49. 31±1. 13b
  

GLP 高剂量组
  

27. 21±3. 61bc
  

2. 49±0. 21bc
  

20. 47±1. 21bc
  

95. 42±1. 64bc
  

41. 26±1. 28bc
  

GLP 高剂量+LPS 组
  

65. 94±5. 12d
  

1. 36±0. 18d
  

13. 81±1. 32d
  

67. 05±1. 51d
  

56. 75±1. 34d
  

F
  

229. 200
  

121. 867
  

107. 977
  

1334. 531
  

619. 626
  

P
  

<0. 001
  

<0. 001
  

<0. 001
  

<0. 001
  

<0. 001
  

a 与假手术组比较,P<0. 05;b 与 SAP 组比较,P<0. 05;c 与 GLP 低剂量组比较,P<0. 05;d 与 GLP 高剂量组比较,P<0. 05

2. 2　 各组大鼠肺组织病理改变特征比较　 假手术

组大鼠肺组织无病理改变;SAP 组大鼠肺组织发生

明显病理损伤:肺组织结构不清,肺泡坍缩发生部

分融合,肺泡壁变厚,肺泡之间的间隔部分消失,肺
间质发生水肿并浸润大量炎性细胞,肺含水量相较

于假手术组升高(P<0. 05);GLP 低剂量组、GLP 高

剂量组大鼠肺组织病理损伤相较于 SAP 组减轻,且
肺含水量降低(P<0. 05);GLP 高剂量组大鼠肺组织

病理损伤相较于 GLP 低剂量组减轻,且肺含水量降

低(P<0. 05);GLP 高剂量+LPS 组大鼠肺组织病理

损伤相较于 GLP 高剂量组加重,且肺含水量升高(P
<0. 05)。 见图 1、表 2。

 

图 1　 HE 染色检测各组大鼠肺组织病理改变(×200)
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表 2　 各组大鼠肺含水量比较
 

(n= 6)
  

组别
  

肺含水量
  

假手术组
  

3. 32±0. 20
  

SAP 组
  

4. 73±0. 35a
  

GLP 低剂量组
  

4. 02±0. 26b
  

GLP 高剂量组
  

3. 43±0. 17bc
  

GLP 高剂量+LPS 组
  

4. 69±0. 34d
  

F
  

35. 828
  

P
  

<0. 001
  

a 与假手术组比较,P< 0. 05;b 与 SAP 组比较,P< 0. 05;c 与 GLP 低

剂量组比较,P<0. 05;d 与 GLP 高剂量组比较,P<0. 05

2. 3　 各组大鼠血清淀粉酶、BALF 和血清促炎因子

水平比较　 SAP 组大鼠血清淀粉酶、BALF 和血清

促炎因子(TNF-α、IL-1β)水平相较于假手术组显著

升高(P<0. 05);GLP 低剂量组、GLP 高剂量组大鼠

血清淀粉酶、BALF 和血清促炎因子(TNF-α、IL-1β)
水平相较于 SAP 组降低(P<0. 05);GLP 高剂量组

大鼠血清淀粉酶、BALF 和血清促炎因子( TNF-α、
IL-1β)水平相较于 GLP 低剂量组降低(P< 0. 05);
GLP 高剂量+LPS 组大鼠血清淀粉酶、BALF 和血清

促炎因子(TNF-α、IL-1β)水平相较于 GLP 高剂量组

升高(P<0. 05)。 见表 3。

表 3　 各组大鼠血清淀粉酶、BALF 和血清促炎因子水平比较
  

组别
BALF(n= 6)

 

TNF-α(ng / L)
  

IL-1β(ng / L)
 

血清(n= 12)
  

淀粉酶(U / L)
  

TNF-α(ng / L)
  

IL-1β(ng / L)
  

假手术组
  

35. 52±5. 26
  

27. 64±3. 83
  

1214. 54±62. 86
  

47. 15±7. 84
  

35. 69±5. 10
  

SAP 组
  

117. 43±9. 82a
  

112. 45±7. 27a
  

5327. 48±87. 37a
  

132. 46±11. 37a
  

138. 41±9. 57a
  

GLP 低剂量组
  

78. 25±7. 61b
  

71. 93±5. 50b
  

3416. 25±73. 65b
  

91. 91±9. 04b
  

87. 15±7. 21b
  

GLP 高剂量组
  

39. 86±5. 54bc
  

30. 97±4. 12bc
  

1295. 63±70. 59bc
  

51. 28±7. 61bc
  

38. 96±5. 37bc
  

GLP 高剂量+LPS 组
  

110. 79±9. 15d
  

106. 12±6. 97d
  

5286. 76±90. 12d
  

124. 02±10. 95d
  

130. 27±9. 14d
  

F
  

148. 669
  

295. 172
  

8187. 804
  

209. 777
  

502. 830
  

P
  

<0. 001
  

<0. 001
  

<0. 001
  

<0. 001
  

<0. 001
  

a 与假手术组比较,P<0. 05;b 与 SAP 组比较,P<0. 05;c 与 GLP 低剂量组比较,P<0. 05;d 与 GLP 高剂量组比较,P<0. 05

2. 4　 GLP 对各组大鼠肺组织氧化应激的影响 　
SAP 组大鼠肺组织 CAT、SOD 水平相较于假手术组

降低,而 MDA 水平升高(P<0. 05);GLP 低剂量组、
GLP 高剂量组大鼠肺组织 CAT、SOD 水平相较于

SAP 组升高,而 MDA 水平降低(P< 0. 05);GLP 高

剂量组大鼠肺组织 CAT、SOD 水平相较于 GLP 低剂

量组升高,而 MDA 水平降低(P< 0. 05);GLP 高剂

量+LPS 组大鼠肺组织 CAT、SOD 水平相较于 GLP
高剂量组降低,而 MDA 水平升高(P < 0. 05)。 见

表 4。
表 4　 各组大鼠肺组织氧化应激因子 MDA、CAT、SOD 水平(n= 6)

  

组别
  

MDA(nmol / mg
 

Pro)
  

CAT(U / mg
 

Pro)
  

SOD(U / mg
 

Pro)
  

假手术组
  

2. 31±0. 47
  

34. 16±4. 52
  

53. 02±8. 31
  

SAP 组
  

9. 82±0. 75a
  

12. 30±2. 79a
  

19. 45±5. 11a
  

GLP 低剂量组
  

6. 26±0. 62b
  

22. 91±3. 05b
  

35. 14±6. 25b
  

GLP 高剂量组
  

2. 95±0. 50bc
  

32. 87±4. 16bc
  

50. 89±7. 93bc
  

GLP 高剂量+LPS 组
  

9. 27±0. 81d
  

13. 04±3. 12d
  

20. 96±5. 17d
  

F
  

174. 299
  

50. 612
  

33. 913
  

P
  

<0. 001
  

<0. 001
  

<0. 001
  

a 与假手术组比较,P<0. 05;b 与 SAP 组比较,P<0. 05;c 与 GLP 低剂量组比较,P<0. 05;d 与 GLP 高剂量组比较,P<0. 05

2. 5　 各组大鼠肺组织 TLR4 / NF-κB 通路相关蛋白

表达的比较　 SAP 组大鼠肺组织 TLR4 蛋白表达及

p-NF-κB
 

p65 / NF-κB
 

p65 相较于假手术组升高(P<
0. 05);GLP 低剂量组、GLP 高剂量组大鼠肺组织

TLR4 蛋白表达与 p-NF-κB
 

p65 / NF-κB
 

p65 相较于

SAP 组降低(P< 0. 05);GLP 高剂量组大鼠肺组织

TLR4 蛋白表达与 p-NF-κB
 

p65 / NF-κB
 

p65 相较于

GLP 低剂量组降低(P<0. 05);GLP 高剂量+LPS 组大

鼠肺组织 TLR4 蛋白表达与 p-NF-κB
 

p65 / NF-κB
 

p65

相较于 GLP 高剂量组升高(P<0. 05)。 见图 2、表 5。

图 2　 免疫印迹检测各组大鼠肺组织 TLR4 / NF-κB 通路相关蛋

白表达　 a:假手术组;b:SAP 组;c:GLP 低剂量组;d:GLP 高剂

量组;e:GLP 高剂量+LPS 组
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表 5　 各组大鼠肺组织 TLR4 蛋白表达与

p-NF-κB
 

p65 / NF-κB
 

p65 比较
 

(n= 6)
  

组别
  

TLR4 / GAPDH
  

p-NF-κB
 

p65 / NF-κB
 

p65
  

假手术组
  

0. 20±0. 02
  

0. 07±0. 01
  

SAP 组
  

1. 17±0. 13a
  

0. 86±0. 10a
  

GLP 低剂量组
  

0. 68±0. 07b
  

0. 45±0. 06b
  

GLP 高剂量组
  

0. 22±0. 03bc
  

0. 08±0. 02bc
  

GLP 高剂量+LPS 组
  

1. 14±0. 12d
  

0. 84±0. 09d
  

F
  

178. 736
  

203. 041
  

P
  

<0. 001
  

<0. 001
  

a 与假手术组比较,P< 0. 05;b 与 SAP 组比较,P< 0. 05;c 与 GLP 低

剂量组比较,P<0. 05;d 与 GLP 高剂量组比较,P<0. 05

3　 讨论
  

SAP 作为一种不可预测的胃肠道危急重症性

疾病,常引发多器官功能受损,其中肺脏作为常见

的易感器官,在 SAP 病情进展中极易出现组织和功

能损伤,极大增加了患者治疗难度和死亡率,因此

探寻 SAP 引发肺损伤的防治方法具有重大临床价

值[13,14] 。 本文采用逆行胰胆管注射牛磺胆酸钠的

方法制备 SAP 模型,结果显示造模大鼠发生肺泡形

态受损、肺泡壁明显增厚、肺泡间隔部分消失、间质

水肿并伴有大量炎性细胞浸润等病理损伤,肺功能

减退,提示 SAP 模型大鼠构建成功且其发生明显肺

损伤。
  

过量胰酶和促炎因子进入血液循环引发全身

性“瀑布样”炎症级联反应、高水平的氧化应激,是
SAP 所致肺损伤发生的主要病理机制,通过降低氧

化应激水平并抑制炎症可有效减轻 SAP 引发的肺

损伤并保护肺功能[15,16] 。 GLP 是自灵芝中提取的

一种多糖类成分,可起到抗氧化、抗病毒、抗凋亡、
免疫调节、抗炎等药理功效,可通过抑制高强度训

练小鼠氧化应激[17] ,还可通过抑制炎性细胞浸润和

促炎因子表达而显著减轻 LPS 引发的小鼠急性肺

损伤[18] ,因而推测 GLP 可能是防治 SAP 所致肺损

伤的治疗药物。 本文结果显示, SAP 模型大鼠以

GLP 处理后,其肺组织病理损伤减轻, 大鼠 TV、
PEF、动脉血氧分压、肺组织 CAT 与 SOD 水平升高,
而大鼠 Ri、二氧化碳分压、肺含水量、血清淀粉酶水

平、BALF 及血清促炎因子 TNF-α、IL-1β 水平、肺组

织 MDA 水平降低,表明 GLP 可降低血液中胰酶、促
炎因子水平,提升抗氧化酶活力,抑制氧化应激与

炎症反应,进而减轻 SAP 大鼠肺水肿、肺组织损伤

症状并改善其肺功能,且高剂量 GLP 上述药理作用

更强,本文进一步证实了 GLP 的肺保护作用,并揭

示了 GLP 可对 SAP 大鼠发挥治疗作用,显著减轻其

肺损伤,提示 GLP 在 SAP 的临床治疗中具有很大研

发应用价值。
  

TLR4 / NF-κB 作为组织细胞重要的炎症、氧化

应激调控信号通路,在肺部疾病的发生发展中发挥

着关键调控作用,下调 TLR4 / NF-κB 信号通路蛋白

表达可减轻哮喘小鼠气道高反应性和过敏性气道

炎症[19] ,还可通过减轻炎症显著延缓慢性阻塞性肺

病引发的肺功能损伤[20] ,抑制 TLR4 / NF-κB 信号激

活可有效减轻 SAO 诱导的大鼠肺不严重和功能损

伤[21] 。 本文免疫印迹检测结果显示,TLR4 蛋白表

达与 NF-κB
 

p65 磷酸化水平在 SAP 模型大鼠肺组

织中相较于假手术组显著升高,以 GLP 处理可逆转

上述蛋白病理变化,表明 TLR4 / NF-κB 信号通路可

能在 GLP 减轻 SAP 大鼠肺损伤过程中发挥关键调

控作用;以 GLP 和 TLR4 激活剂 LPS 联合干预的

SAP 大鼠肺组织病理损伤,相比 GLP 单独干预更加

严重,且其 TV、PEF、动脉血氧分压、肺组织 CAT 与

SOD 水平相比 GLP 单独干预时降低,Ri、二氧化碳

分压、肺含水量、血清淀粉酶水平、BALF 及血清促

炎因子 TNF-α、IL-1β 水平、肺组织 MDA 水平相比

GLP 单独干预时升高,表明 LPS 可消除 GLP 对 SAP
大鼠的抗氧化与抗炎功效,减弱 GLP 对 SAP 大鼠肺

损伤的减轻作用以及对其肺功能的改善作用,进而

逆转 GLP 对 SAP 大鼠的肺保护作用,揭示 GLP 是

通过抑制 TLR4 信号激活来减轻 SAP 大鼠肺损

伤的。
  

综上,GLP 可减弱 TLR4 表达与 NF-κB 的磷酸

化,继而抑制胰酶、促炎因子释放,增强抗氧化活

性,显著降低 SAP 大鼠炎症反应与氧化应激水平,
进而减轻大鼠肺损伤症状并改善其肺功能,阻止

TLR4 / NF-κB 信号通路激活传导可能是 GLP 发挥上

述肺保护作用的药理机制。 本研究证实了 GLP 对

SAP 所致肺损伤的治疗潜力,有利于 SAP 所致肺损

伤防治技术的改进。
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《实用医院临床杂志》论文撰写要求

　 　 1. 文题:力求简明、醒目,反映文章的主题。 中文文题以 20 个汉字以内为宜,必要时可加副标题,题名中

应避免使用非公知公用的缩略语、字符、代号及结构式和公式。
2. 作者:作者姓名在文题下按序排列,排序在投稿时确定,在编排过程中不再变更。 中国作者姓名的汉

语拼音采用姓前名后,中间为空格,姓氏的全部字母大写,复姓连写。 外国作者姓名写法遵照国际惯例。 作

者单位名称(列出科室)、地址及邮编列于作者姓名之下一行。 不同单位的作者,在姓名右上角加注不同的

阿拉伯数字序号,工作单位序号与作者序号应一致。 作者简介附在文后,文章的第一作者可按以下顺序简

介:姓名、出生年、性别、民族、籍贯、学历 / 学位、职称、主要社会兼职及研究方向。
3. 摘要:论著须附中外文摘要,摘要(Abstract)必须包括目的(Objective)、方法(Methods)、结果(Re-

sults)、结论(Conclusion)四部分,采用第三人称叙述,不用“本文”等主语。 中文摘要不超过 300 字。 英文摘

要应与中文摘要一致,400 个实词左右。
4. 关键词:中外文摘要下分别列关键词。 尽量采用美国国立医学图书馆编辑的《 Index

 

Medicus》的医学

主题词表(MeSH)中所列的词。 一般列出 2 ~ 8 个关键词,各词汇之间空一格,用分号“;”隔开。
5. 统计学符号:按《统计学名词及符号》的有关规定书写,常用如下:样本的算术平均数用 x(英小斜)表

示,不用 X(英大斜)或 M;标准差 s(英小斜),不用 SD;标准误用 sx(英小斜),不用 SE 或 SEM,t 检验用 t(英

小斜);F 检验用 F(英大斜);卡方检验用 χ2(希小斜);相关系数用 r(英小斜);自由度用 υ(纽)(希小斜);概
率用 P(英大斜);样本数用 n(英小斜)。
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