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蒲公英多糖对多器官功能障碍综合征大鼠肺肠损伤炎症反应
及S100A8/A9表达的影响

李 涵，于文龙，杨兆丰，刘 燕，张 谦，王建辉，朱丽艳，左杰慧，杨秀红
（华北理工大学基础医学院，唐山 063210）

【摘 要】目的：观察蒲公英多糖（dandelion polysaccharide，DP）对大鼠多器官功能障碍综合征（multiple organ dysfunction syn⁃
drome，MODS）肺、小肠组织炎症反应及 S100钙结合蛋白A8/A9（S100 calcium-binding protein A8/A9，S100A8/A9）表达的影响。

方法：应用失血性休克及腹腔注射脂多糖“二次打击”的方法，构建大鼠MODS模型，分为假手术组、模型组、DP低剂量组、DP
高剂量组。观察各组大鼠肺和小肠脏器系数及湿/干重比值；苏木精-伊红（hematoxylin-eosinstaining，HE）染色观察肺和小肠

组织病理形态学改变；免疫组织化学染色观察肺和小肠组织白细胞介素（interleukin，IL）1β、IL-6、IL-10的表达；蛋白质免疫印

迹法（Western blot）检测肺和小肠组织 S100A8/A9 蛋白表达变化。结果：与假手术组相比，模型组大鼠肺脏系数（5.849±

0.824）、湿/干重比值（6.556±0.631）和小肠湿/干重比值（6.356±0.535）、湿重/长度比值（73.950±5.569）均上升。HE染色显示

肺泡腔及肺间质可见大量炎细胞浸润，肺泡壁增厚；小肠绒毛崩解碎裂，可见炎细胞浸润及节段性集合淋巴滤泡增生。

S100A8/A9主要表达于中性粒细胞和巨噬细胞，大鼠肺和小肠组织 S100A8/A9、IL-1β、IL-6表达上调，IL-10表达下调。给予

高剂量DP治疗后，大鼠肺脏系数（4.297±0.462）、湿/干重比值（5.313±0.495）和小肠湿/干重比值（5.398±0.388）、湿重/长度比

值（59.417±2.891）均下降。肺和小肠组织病理损伤减轻，肺和小肠组织 S100A8/A9、IL-1β、IL-6表达下调，IL-10表达上调。

结论：DP可能通过抑制S100A8/A9的表达，减轻大鼠MODS肺和小肠组织损伤的炎症反应。
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Effect of dandelion polysaccharide on inflammatory response and expression 
of S100 calcium binding protein A8/A9 in lung and intestinal injuries in rats 
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【Abstract】Objective：To investigate the effect of dandelion polysaccharide（DP） on inflammatory response and the protein expression 
of S100 calcium binding protein A8/A9（S100A8/A9） in lung tissue and small intestinal tissue of rats with multiple organ dysfunction 
syndrome （MODS）. Methods：The two-hit method of hemorrhagic shock and intraperitoneally injected lipopolysaccharide was used to 
establish a rat model of MODS，and the rats were divided into sham-operation group，model group，low-dose DP group，and high-dose 
DP group. The organ coefficient and wet/dry weight ratio of the lung and the small intestine were observed for each group of rats； HE 
staining was used to observe the pathomorphological changes of lung tissue and small intestinal tissue； immunohistochemical staining 
was used to measure the expression of interleukin-1β（IL-1β），interleukin-6 （IL-6），and interleukin-10（IL-10） in lung tissue and 
small intestinal tissue； Western blot was used to measure the protein expression level of S100A8/A9 in lung tissue and small intestinal 
tissue. Results：Compared with the sham-operation group，the model group had significant increases in the organ coefficient of the lung
（5.849±0.824），the wet/dry weight ratio of the lung（6.556±0.631），the wet/dry weight ratio of the small intestine（6.356±0.535），

and the wet weight/length ratio of the small intestine（73.950±5.569）. HE staining showed that that the model group had massive in⁃
flammatory cell infiltration in alveolar space and pulmonary interstitium，thickened alveolar wall，and disintegration and fragmentation 

of the villi of the small intestine，with inflammatory cell infiltration 
and proliferation of segmental aggregated lymphoid follicles. In the 
model group，S100A8/A9 was mainly expressed in neutrophils and 
macrophages，and there were increases in the expression of S100A8/
A9，IL-1β，and IL-6 and a reduction in the expression of IL-10 in 
the lung tissue and small intestinal tissue of rats. After treatment 
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with high-dose DP，there were reductions in the organ coefficient of the lung（4.297±0.462），the wet/dry weight ratio of the lung 
（5.313±0.495），the wet/dry weight ratio of the small intestine（5.398±0.388），and the wet weight/length ratio of the small intestine 
（59.417±2.891）. The high-dose group also had alleviation of pathological injury in the small intestine，with reductions in the expres⁃
sion of S100A8/A9，IL-1β，and IL-6 and an increase in the expression of IL-10 in lung tissue and small intestinal tissue.　Conclusion：
DP may alleviate inflammatory response in lung and small intestinal injuries of rats with MODS by inhibiting the expression of 
S100A8/A9.
【Key words】dandelion polysaccharide；multiple organ dysfunction syndrome；S100 calcium binding protein A8/A9；inflammatory factor

多器官功能障碍综合征（multiple organ dysfunc⁃
tion syndrome，MODS）是指机体遭受严重感染、创

伤、烧伤、休克或大手术等严重损伤后，短时间内同

时或相继出现 2个或 2个以上的器官功能障碍的临

床综合征。MODS 常见于急性损伤后，通常在这些

损伤发生后的 24 h内显现[1]。全身炎症反应综合征

（systemic inflammatory response syndrome，SIRS）是

MODS最重要的发病机制[2]。在炎症早期，过度激活

的炎症反应和炎症因子的表达失调被认为是导致肺

组织及小肠组织等多器官功能障碍的主要原因[3]。
MODS 是脓毒症、严重创伤等危重症的终末阶

段，核心病理特征为失控的全身炎症反应失调导致

的器官损伤级联效应[4]。脓毒症引发的过度炎症反

应中，内源性损伤相关分子模式（damage-associated 
molecular patterns，DAMPs）如 S100 钙结合蛋白 A8/
A9（S100 calcium-binding protein A8/A9，S100A8/A9）
的异常释放可激活 Toll 样受体 4（Toll-like receptor 
4，TLR4）/核因子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB
等促炎信号通路，加剧多器官功能衰竭[5]。S100A8/
A9是钙结合蛋白家族的“警报”蛋白，主要由中性粒

细胞和巨噬细胞表达和分泌[6]。研究发现，S100A8/
A9表达水平与炎症和自身免疫性疾病密切相关，影

响组织的损伤和炎症，包括肺缺血再灌注[7]、糖尿病

肾病[8]等。

蒲公英多糖（dandelion polysaccharide，DP）是蒲

公英根部提取出的一种多糖成分，主要由阿拉伯

糖、半乳糖、葡萄糖等单糖组成[9]，其具有抗炎、抗氧

化的作用[10]。有研究证实，DP 可通过调控 TLR4/
NF-κB信号传导途径，明显改善 LPS诱导的小鼠急

性支气管炎模型中的气管组织炎症病理进程，减轻

促炎细胞因子白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、

肿瘤坏死因子-α（tumour necrosis factor-α，TNF-α）
的释放[11]。鉴于脓毒症与MODS共享“炎症风暴-器
官损伤”核心病理机制，DP 的抗炎特性对 MODS 的

防治具有潜在的重要价值。

本实验采用“一次打击”失血性休克损伤后24 h
腹腔注射脂多糖的方法，制备“二次打击”MODS大

鼠模型，探讨不同浓度 DP 对大鼠肺组织和小肠组

织 S100A8/A9 表达水平和炎症因子白细胞介素

（interleukin，IL）-1β、IL-6、IL-10 的表达变化，分析

DP 对 MODS 肺组织和小肠组织损伤的保护作用机

制，为MODS临床救治提供一定的试验依据。

1　材料与方法

1.1　动物模型制备

SPF级 6~8周雄性大鼠 24只，体质量（300±20） g，购于

辽宁长生生物技术股份有限公司。动物许可证号：SCXK
（京）2023-0004，饲养在华北理工大学动物实验中心屏障

SPF级动物房。温度 23 ℃~25 ℃，相对湿度 45%~70%，昼夜

交替，适应性喂养 1周，研究方案经华北理工大学实验动物

中心伦理审核（伦理编号：SQ2022195）。

应用失血性休克及腹腔注射脂多糖“二次打击”的方法，

制备 MODS 大鼠模型。将大鼠称重后，按 0.3 mg/100 g 比例

腹腔注射 5% 戊巴比妥钠麻醉，进行股动脉和股静脉插管，

股动脉插管连接 BL-420N 生物信号采集系统监测血压变

化。进行股动脉放血，放血量约为大鼠全身血量的 30%，待

大鼠平均动脉压下降至 35~45 mmHg左右时停止放血，维持

该血压状态 30 min。后经股静脉回输血液和 2 倍生理盐水

实施抢救，视为“一次打击”。术后24 h进行腹腔注射脂多糖

20 mg/kg，作为“二次打击”。将 24只 SD大鼠随机分为 4组，

每组 6只。①假手术组：“一次打击”时仅分离股动脉、股静

脉，“二次打击”时腹腔注射等量生理盐水；②模型组：方法如

前所述；③DP 低剂量组：给予蒲公英多糖 100 mg/kg 连续灌

胃 7 d，其余操作同MODS模型组；④DP高剂量组：给予蒲公

英多糖 400 mg/kg 连续灌胃 7 d，其余操作同 MODS 模型组。

“二次打击”12 h后，按前述方法腹腔注射 5%的戊巴比妥钠

麻醉，腹主动脉取血处死。取右肺上叶及小肠末端 10 cm
（瑞士卷）放于 4% 多聚甲醛固定，常规石蜡包埋、切片。其

余组织液氮速冻，转-80 ℃长期保存。

1.2　药品、试剂和仪器

蒲公英多糖（批号：CY20230722，厂家：陕西慈缘生物技

术有限公司）；脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）[默克化工技

术（上海）有限公司]；兔抗 S100A8+S100A9 抗体（RM1038，
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Abcam）；PV-6000通用型免疫组化试剂盒（北京中杉金桥）；

JY600HE电泳仪（北京君意东方电泳设备有限公司）；NE910
正置显微镜（宁波永新光学股份有限公司）；TGL-22M 型高

速冷冻离心机（湖南平科科学仪器有限公司）；BCE124-
1CCN 电子天平[赛多利斯科学仪器（北京）有限公司]；BL-
420N生物信号采集系统（成都泰盟软件有限公司）。

1.3　主要试验方法

1.3.1　肺脏系数、肺湿/干重比值、小肠湿重/长度比值、小肠

湿/干重比值　取各组大鼠肺组织，经生理盐水冲洗，称取双

肺湿重、右肺副叶湿重、右肺副叶干重。称取双肺组织为湿

重，之后将右肺副叶放入 68 ℃烤箱 48 h 后，再次称量为干

重。肺脏系数=双肺湿重（g）/大鼠体质量（kg），肺湿/干重比

值=右肺副叶湿重（g）/右肺副叶干重（g）。取各组大鼠小肠

组织，经生理盐水冲洗，称取小肠末端 10 cm湿重、小肠末端

10 cm 干重。称取小肠末端 10 cm 湿重，之后将小肠末端

10 cm 放入 68 ℃烤箱 48 h 后，再次称重为干重。小肠湿重/
长度比值=小肠末端 10 cm 湿重（mg）/小肠末端 10 cm 长度

（cm），小肠湿/干重比值=小肠末端 10 cm 湿重（g）/小肠末端

10 cm干重（g）。

1.3.2　HE染色观察肺组织和小肠组织病理学形态改变　肺

组织和小肠组织石蜡切片进行苏木素-伊红染色，中性树胶

封片，显微镜下观察。根据文献方法对以下 4个指标进行肺

组织损伤评分[12]：肺泡内充血、肺间质水肿、间隙或血管壁炎

性细胞浸润或聚集、肺泡间隔增厚或透明膜形成。0分代表

无损伤，1 分代表损伤范围 25% 以内，2 分代表损伤范围在

25%~50%，3 分代表损伤范围 50%~75%，4 分代表损伤范围

>75%，4项得分之和作为肺组织损伤病理评分。根据文献[13]
的方法对小肠组织损伤进行评分，具体评分标准如下：0 分

代表小肠无病理性破坏；1分代表小肠绒毛顶端上皮下间隙

增宽，并伴有毛细血管淤血；2 分代表小肠绒毛顶端上皮下

间隙扩展，伴有上皮层和固有层中度分离；3 分代表小肠绒

毛两侧上皮层与固有层大量分离，绒毛顶端部分破损；4 分

小肠绒毛破损，伴有固有层毛细血管暴露以及炎性细胞增

多；5分固有层破坏，伴出血和溃疡形成，各项得分作为小肠

组织损伤病理评分。

1.3.3　PAS染色观察小肠组织杯状细胞及隐窝数量改变　小

肠组织石蜡切片进行 PAS染色，中性树胶封片，显微镜下观

察。根据文献[14]的方法：采集 20倍物镜的镜下图像 10张，

使用 Image J 软件分析计算小肠组织中杯状细胞和隐窝的

数量。

1.3.4　免疫组织化学染色法检测 IL-1β、IL-6、IL-10 的表

达　取各组肺组织、小肠组织石蜡切片脱蜡至水，高压修复

及封闭处理之后，一抗孵育（IL-1、IL-6、IL-10 浓度均为

1∶200），4 ℃过夜，免疫组织化学按北京中杉试剂盒说明书

进行，二氨基联苯胺（diaminobenzidine，DAB）显色，苏木素染

液复染，中性树脂封片。棕黄色为阳性表达，蓝色为细胞核。

1.3.5　蛋白质免疫印迹法（Western blot）检测 S100A8/A9 蛋

白表达变化　提取各组肺组织、小肠组织总蛋白，BCA蛋白

浓度测定试剂盒检测蛋白浓度，取 35 μg蛋白电泳、电转，脱

脂奶粉封闭。一抗（S100A8/A9浓度 1∶1 000、GAPDH浓度 1
∶6 000）4 ℃冰箱过夜，二抗（浓度 1∶5 000）37 ℃常温孵育 1 
h，ECL 化学试剂发光显色，采用 Image J 图像分析软件分析

吸光度值，以目的蛋白与GAPDH比值表示目的蛋白相对表

达水平。

1.4　统计学方法

采用 Graphpad prism 9.5 软件分析，符合正态分布及方

差齐的计量资料采用均数±标准差（x±s）表示，两两比较方

差时采用LSD法；不符合正态分布和方差不齐的计量资料用

中位数（四分位间距）[Md（P25，P75）]表示，采用多样本非参数

检验。各组间采用单因素方差分析。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　DP 对 MODS 肺组织和小肠脏器系数及湿/干重比值的

影响

肺组织和小肠组织称量分析结果：模型组肺脏系数、肺

湿/干重比值、小肠湿重/长度比值、小肠湿/干重比值较假手

术组均明显升高，说明模型组肺组织和小肠组织出现明显的

水肿现象；与模型组相比，DP低剂量组上述各项指标差异均

无统计学意义，DP高剂量组上述各项指标均呈明显下降趋

势，说明给予 DP 高剂量干预后，肺组织和小肠组织水肿现

象明显改善，以上结果差异均有统计学意义（P<0.05）。见

表 1。
2.2　DP对MODS肺组织和小肠组织病理损伤的影响

肺组织 HE 染色显示：假手术组肺泡结构清晰完整，未

见明显病理破坏；与假手术组相比，模型组肺泡结构破坏，肺

泡壁和肺泡间隔明显增厚，肺泡腔及肺间质内见大量红细胞

及炎性细胞浸润；DP低剂量组肺泡结构破坏，与模型组相比

未见改善；DP高剂量组肺组织损伤较模型组有明显改善，肺

泡结构较正常，肺泡间隔未见明显增厚，肺泡腔及肺间质内

表 1　各组脏器系数和湿干重比值（x±s，n=6）

组别

假手术组

模型组

DP低剂量组

DP高剂量组

肺脏系数（g/kg）
4.029±0.498

5.849±0.824a

5.219±1.139

4.297±0.462b

肺湿/干重比值（g/g）
5.129±0.334

6.556±0.631c

5.911±1.204

5.313±0.495d

小肠湿/干重比值（g/g）
4.810±0.687

6.356±0.535e

6.044±0.494

5.398±0.388f

小肠湿重/长度比值（mg/cm）
57.067±8.824

73.950±5.569g

66.250±7.020

59.417±2.891h

注：a，与假手术组比较，t=4.037，P=0.002；b，与模型组比较，t=3.445，P=0.008；c，与假手术组比较，t=3.329，P=0.010；d，与模型组比较，t=

2.900，P=0.026；e，与假手术组比较，t=4.988，P<0.001；f，与模型组比较，t=3.091，P=0.017；g，与假手术组比较，t=4.532，P=0.001；h，与模型组比

较，t=3.902，P=0.003
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红细胞及炎性细胞浸润减少。见图1。
肺组织病理损伤评分结果显示：模型组肺组织病理损伤

评分较假手术组明显升高；DP低剂量组及DP高剂量组肺组

织病理损伤评分较模型组均呈现降低趋势，说明经过DP干

预后，肺组织病理损伤有明显改善，以上结果差异均有统计

学意义（P<0.05）。见图1。

小肠组织HE染色显示：假手术组小肠绒毛黏膜层连续

性良好，未见明显病理破坏；与假手术组相比，模型组小肠绒

毛顶端上皮细胞坏死脱落，黏膜层连续性中断，肌层可见节

段性淋巴滤泡增生；DP低剂量组小肠绒毛顶端上皮下间隙

增宽，与模型组相比未见改善；DP高剂量组小肠组织损伤较

模型组和DP低剂量组均有改善，小肠绒毛黏膜层连续性良

好，未见炎性细胞浸润（图2）。

小肠组织病理损伤评分显示：模型组小肠组织评分较假

手术组呈升高趋势；DP低剂量组及DP高剂量组小肠组织评

分较模型组均降低，说明经过DP干预，小肠组织病理损伤有

明显改善，以上结果差异均有统计学意义（P<0.05）。见图3。

小肠组织 PAS染色显示：假手术组小肠绒毛结构正常，

未见明显病理破坏及炎性细胞浸润现象；模型组小肠绒毛结

构破坏，黏膜层连续性中断，顶端上皮细胞脱落坏死；DP低

剂量组小肠绒毛呈“钝化”表现，顶端上皮下间隙明显增宽，

注：a，与假手术组比较，t=5.137，P<0.001；b，与模型组比较，t=2.890，

P=0.027；c，与模型组比较，t=4.495，P=0.001

B. 各组肺组织病理损伤评分

图 1　各组肺组织染色结果及病理损伤评分

图 2　各组小肠组织染色结果（HE 染色，10×、100×）

注：a，与假手术组比较，t=4.188，P=0.001；b，与模型组比较，t=0.761，

P=0.838；c，与模型组比较，t=3.807，P=0.003

图３　各组小肠组织病理损伤评分比较
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肌层间质内同样可见节段性集合淋巴滤泡增生现象；DP高

剂量组小肠组织损伤较模型组和 DP 低剂量组均有明显改

善，小肠绒毛排列整齐，隐窝结构无扩张，未见炎性细胞浸润

及节段性集合淋巴滤泡增生现象。见图4。

小肠组织杯状细胞及隐窝数量分析结果显示：模型组小

肠杯状细胞及隐窝数量较假手术组均呈现降低趋势；DP低

剂量组小肠杯状细胞及隐窝数量较模型组差异均无统计学

意义；DP高剂量组小肠杯状细胞及隐窝数量较模型组均呈

现升高趋势，说明DP对小肠组织损伤具有一定保护作用，以

上结果差异均有统计学意义（P<0.05）。见图5A、B。

2.3　DP对MODS大鼠肺、小肠组织S100A8/A9表达的影响

Western blot 检测大鼠肺组织和小肠组织 S100A8/A9蛋

白表达：模型组肺组织和小肠组织 S100A8/A9表达较假手术

组均呈现升高趋势；DP低剂量组肺组织和小肠组织 S100A8/
A9表达较模型组差异无统计学意义；DP高剂量组肺组织和

小肠组织 S100A8/A9表达较模型组均呈现降低趋势，以上结

果差异均有统计学意义（P<0.05）。见图6。
2.4　DP 对 MODS 大鼠肺、小肠组织 IL-1β、IL-6、IL-10 表达

影响

免疫组化结果显示：肺组织 IL-1β 主要分布于肺泡巨

噬细胞和肺间质中性粒细胞，多表达于炎症或损伤修复部

位；小肠组织 IL-1β 主要表达于基底部隐窝底部和绒毛损

伤区域；模型组肺组织和小肠组织 IL-1β 表达较假手术组

均呈现升高趋势。肺组织 IL-6 主要分布于肺泡巨噬细胞

和血管内皮细胞，多表达于间质血管周围内皮细胞及损伤

的肺泡上皮细胞；小肠组织 IL-6 主要表达于小肠黏膜固有

层巨噬细胞和小肠隐窝底部；模型组肺组织和小肠组织

IL-6 表达较假手术组均呈现升高趋势。肺组织 IL-10 分布

于肺泡巨噬细胞和血管内皮细胞，主要聚集于炎性病灶边

缘部位；小肠组织 IL-10 主要分布于小肠黏膜上皮细胞和

基底部隐窝细胞；模型组肺组织和小肠组织 IL-10 表达较

假手术组均呈现降低趋势。DP低剂量组肺组织 IL-1β、IL-
6、IL-10表达未见明显改变，小肠组织 IL-1β、IL-10表达未

见明显改变，但 IL-6 表达水平呈现降低趋势；DP 高剂量组

肺组织和小肠组织 IL-1β、IL-6 表达均呈现降低趋势，IL-
10 表达呈现升高趋势，以上结果差异均有统计学意义（P<
0.05）。见图 7~9。

图４　各组小肠组织染色结果（PAS 染色，10×、100×）

注：a，与假手术组比较，t=3.830，P=0.003；b，与模型组比

较，t=2.569，P=0.054；c，与模型组比较，t=3.609，P=0.005
A. 小肠组织杯状细胞数量分析 

注：a，与假手术组比较，t=4.038，P=0.002；b，与模型组比

较，t=2.345，P=0.086；c，与模型组比较，t=3.680，P=0.004
B. 小肠组织隐窝数量分析

图 5　各组小肠组织杯状细胞、隐窝数量比较
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    A. 肺组织Western blot结果

注：a，与假手术组比较，t=5.676，P=0.001；
b，与模型组比较，t=0.006，P=0.999；c，与模
型组比较，t=4.895，P=0.004
   C. 肺组织Western blot半定量分析

     B. 小肠组织Western blot结果

注：a，与假手术组比较，t=8.161，P<0.001；
b，与模型组比较，t=0.971，P=0.737；c，与模
型组比较，t=3.839，P=0.015

       D. 小肠组织Western blot半定量分析

图 6　各组大鼠肺组织和小肠组织 S100A8/A9 半定量分析结果

注：a，与假手术组比较，t=3.472，P=0.007；
b，与模型组比较，t=0.206，P=0.996；c，与模
型组比较，t=3.036，P=0.019

注：a，与假手术组比较，t=2.879，P=0.028；
b，与模型组比较，t=0.061，P=0.999；c，与模
型组比较，t=4.182，P=0.001

A. 肺组织和小肠组织 IL-1β 免疫组化图（200×）

B. 肺组织 IL-1β半定量分析 C. 小肠组织 IL-1β半定量分析

图 7　各组大鼠肺、小肠组织 IL-1β 免疫组化图及半定量分析结果
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注：a，与假手术组比较，t=2.737，P=0.038；b，与模型组比
较，t=1.046，P=0.669；c，与模型组比较，t=3.392，P=0.009

注：a，与假手术组比较，t=3.968，P=0.002；b，与模型组比
较，t=2.696，P=0.041；c，与模型组比较，t=4.198，P=0.001

A. 肺组织和小肠组织 IL-6 免疫组化图（200×）

B. 肺组织 IL-6半定量分析 C. 小肠组织 IL-6半定量分析

图 8　各组大鼠肺、小肠组织 IL-6 免疫组化图及半定量分析结果

A. 肺组织和小肠组织 IL-10 免疫组化图（200×）

注：a，与假手术组比较，t=3.982，P=0.002；b，与
模型组比较，t=0.787，P=0.825；c，与模型组比
较，t=4.500，P<0.001

B. 肺组织 IL-10半定量分析

注：a，与假手术组比较，t=3.897，P=0.003；b，与
模型组比较，t=1.171，P=0.587；c，与模型组比
较，t=4.965，P<0.001

C. 小肠组织 IL-10半定量分析

图 9　各组大鼠肺、小肠组织 IL-10 免疫组化图及半定量分析结果
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3　讨 论

MODS 是临床重症患者死亡的主要原因，其核

心病理发病机制涉及 SIRS调节失衡及多器官交互

损伤机制[15]。在感染性和非感染性因素刺激下，机

体免疫系统启动炎症级联反应，炎症动态平衡被打

破，形成具有破坏力的免疫失衡状态，这种“瀑布

式”级联反应可引发进行性加重的多器官功能损

伤[16]。本研究采用“二次打击”的方法构建MODS大

鼠模型，该方法成功模拟了临床 MODS渐进性发展

的病理特征，较其他建模方法更具有临床相关性。

实验结果显示：模型组肺组织和小肠组织脏器系数

及湿/干重比值较假手术组均升高；HE 染色可见肺

组织肺泡结构破坏并伴有炎性细胞浸润，小肠组织

绒毛结构损伤伴上皮细胞脱落等典型病理改变；免

疫组化检测肺组织和小肠组织中 IL-1β、IL-6 表达

水平升高，而抗炎因子 IL-10 表达水平降低。上述

实验结果表明，MODS 大鼠模型具有明显的肺组织

和小肠组织病理损伤特征。

蒲公英活性成分DP作为该药用植物的核心药

效成分，具有复杂的化学结构和多种生物活性，尤

其是在免疫调节、抗氧化及抗炎等方面表现突出[17]。

临床前研究表明，DP 对溃疡性结肠炎[18]、动脉粥样

硬化[19]等炎症性疾病具有潜在的治疗价值，其通过

双重机制增强机体免疫功能，一方面直接激活巨噬

细胞、T淋巴细胞等免疫细胞[20]；另一方面通过调控

TLR 信号通路促进 IL-2、IL-4 等免疫调节因子分

泌，从而强化特异性免疫应答[21]。抗炎作用研究显

示[22]：在脂多糖诱导的巨噬细胞炎症模型中，DP 明

显降低 NO、PGE2 和炎症因子水平，且呈现剂量依

赖性，同时下调促炎因子（如 TNF-α、IL-1β、IL-6）
的 mRNA 的表达，从而减轻炎症反应，这种效应与

TLR/NF-kB 信号通路调控密切相关。DP还可以通

过调节肠道上皮细胞紧密连接蛋白（ZO-1、occlu⁃
din）改善肠黏膜屏障功能，缓解溃疡性结肠炎的发

生发展间接抑制肠道炎症[23]。本研究结果显示，高

剂量DP可降低增加大鼠肺组织和小肠组织脏器系

数及湿/干重比值，降低 IL-1β、IL-6的表达水平，提

高 IL-10的表达水平，减轻肺组织和小肠病理损伤，

表明 DP能够减轻 MODS大鼠肺组织和小肠组织的

炎症反应，对肺和小肠损伤具有保护作用。

作为经典的 DAMPs，S100A8/A9 通常以异二聚

体或四聚体的形式存在，在炎症反应调控中呈现独

特的双向调节特性[24]。在急性炎症中，S100A8/A9
通过招募中性粒细胞和单核巨噬细胞至损伤部位，

促进其脱颗粒和活性氧的释放，加速炎症反应[25]。

而在慢性反应中（如类风湿关节炎、炎症性肠病），

S100A8/A9 持续激活巨噬细胞，导致促炎因子（如

IL-17、TNF- α）的过度分泌，形成炎症的恶性循

环[26]。本研究发现，DP 对 MODS 大鼠 S100A8/A9 蛋

白表达具有抑制作用，同时炎症因子 IL-1β、IL-6表

达明显下降，而 IL-10 明显上调。有研究显示，经

DP干预明显下调了PI3K/AKT/mTOR信号通路关键

磷酸化蛋白水平，而该通路已被证实可通过激活转

录因子（activator protein-1，AP-1）促进 S100A8/A9
基因表达，故推测 DP 可能通过抑制 PI3K/AKTm⁃
TOR通路磷酸化，减少 AP-1与 S100A8启动子区域

的结合，从而抑制其转录过程[27]。也有研究发现，

DP 诱导的激活核因子 E2 相关因子 2 核转位与

S100A8/A9 mRNA 表达呈负相关，Nrf2 的激活可能

是 DP 调控 S100A8/A9 的另一重要途径[28]。本研究

结果显示，高剂量 DP抑制 S100A8/A9表达水平，减

轻肺组织和小肠组织病理损伤，提示 DP 抑制

S100A8/A9的表达可能通过上述炎症信号通路减轻

MODS 肺组织和小肠组织的炎症反应，但具体的机

制还有待进一步验证。

综上，DP可能降低失血性休克联合脂多糖诱导

的大鼠MODS 肺组织和小肠组织炎症性损伤，其机

制可能与下调 S100 A8/A9，抑制炎症反应有关。本

研究结果可为MODS的临床治疗与深入研究提供一

定理论依据。
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