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黄芪百合颗粒对高原低氧模型小鼠肺自由基代谢 

及肺病理形态学改变的影响 
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【摘 要】目的：研究黄芪百合颗粒对高原低氧模型小鼠肺自由基代谢及其病理学形态改变的影响，探讨黄芪百合颗粒预防高原 

反应的效应机制。方法：将SPF级小鼠采用随机数字表法分为空白对照组，模型组，黄芪百合颗粒低、中、高剂量组。灌胃给药， 

每天 1次，连续 14 d。除对照组外，第 15天起各组小鼠每天灌胃 30 min后于低氧舱中模拟高海拔环境进行低氧暴露 72 h。末 

次出舱称重后处死小鼠。比色法检测各组小鼠过氧化脂质降解产物丙二醛(m ondialdehyde，MDA)的含量及总抗氧化能力(to— 

tal anti0xidantc叩aciIy，T—AOC)、过氧化物歧化酶(super-oxide dismutase，SOD)的活性。HE染色法观察小鼠肺组织形态学改变情 

况。结果：与空白对照组比较，模型组小鼠体质量下降；肺脏、肾脏及心脏指数均升高；肺MDA的含量明显升高，SOD及T—AOC 

的活性明显下降；小鼠肺病理评分结果和肺炎性细胞数量均明显升高(P<0．01)。与模型组比较，黄芪颗粒中、高剂量组小鼠有效 

体质量升高，肺脏、肾脏及心脏指数均降低；肺MDA含量下降，SOD及T—AOC活性均升高；小鼠肺病理评分结果和肺炎性细胞 

数量均下降(P<0．05)。结论：黄芪百合颗粒通过调节自由基代谢明显增强了其抗高原肺水肿的作用。 

【关键词】黄芪百合颗粒；高原低氧；自由基代谢 

【中图分类号】R361．2 【文献标志码】A 【收稿日期】2016—01—05 
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【Abstract]Objective：To study the effects of astragalus and lily particles on free radical metabolism and the lung pathological change 

in high altitude hypoxia mice，and to investigate its mechanism．M ethods：SPF mice were randomized into control group，model group， 

low dose group of astragalus and lily granules，medium dose group of astragalus and lily granules，high dose group of astragalus and 

lily granules．They were intervened by intragastric infusion once a day for 14 days．From the 15th day，all groups except control group 

were exposed to high altitude hypoxia cabin after 0．5 hour of gavage treatment for 72 hours．After 72 hours，all mice were executed． 

The Content of malondialdehyde(MDA)，the activities of total antioxidantcapacity(T-AOC)and super-oxide dismutase(SOD)in lung 

tissues were detected by eolorimetry．Morphological changes of lung issues were observed by HE staining method．Results：Compared 

with those in control group，the weight of the model group was declined；the indexes of lung，kidney and heart were higher；the MDA 
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content was increased significantly in pulmonary tissue；the 

pathological score and inflammatoy cells in lung tissues were 

both significantly increased；the SOD and T-AOC activities of 

pulmonary tissues were decreased obviously(P<0．01 ．Compared 

with those in model group，the weight was increased in medium 

and high dose group；the SOD and T—AOC activities were both 

increased；the indexes of lung，kidney and heart were also de- 
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creased；the MDA contents of pulmonary tissue were decreased in medium and high dose group；the pathological score and inflamma— 

toy cells were both decreased in lung tissues(P<0．05)．Conclusion：The astragalus and lily particles could greatly enhance the ability 

to resistant pulmonary edema in high altitude hypoxia environment，which might be related to the regulation of free radical metabolism． 

【Key words]astragalus and lily particles；high altitude hypoxia；free radical metabolism 

高原肺水肿 (high altitude pulmonary edema． 

HAPE)是一种机体在短时间内由低海拔进入高海 

拔地区时，出现的以急性肺水肿为主要特征的致死 

性高原性疾病。该病的发病往往具有急、凶、险等特 

点，严重威胁进入高原地区的人群的健康状态【”。目 

前，其确切的发病机制仍处于研究之中，尤其是相 

关中医药防治机制研究尤为薄弱。黄芪是传统的益 

气类中药，有补气固表、利尿托毒、敛疮生肌、补中 

益气之功效。近年来，相关研究发现，黄芪及有效成 

分可以发挥抗疲劳、抗氧化等作用 。现代药理研 

究表明，百合具有润肺、补肺气、止咳、消炎、增强免 

疫等功效[5】。百合多糖具有抗氧化、抗纤维化等多方 

面药理作用啕。但是，以黄芪和百合为主要成分的黄 

芪百合颗粒的研究尚未见报道，尤其是这种复方制 

剂对进人高原低氧环境的机体有何影响，其具体机 

制又是什么均无相关研究报道。因此．本研究通过 

低压低氧动物实验舱建立小鼠高原低氧模型，观察 

黄芪百合颗粒对实验性高原肺水肿自由基代谢及 

肺组织病理形态学改变的影响，探讨黄芪百合颗粒 

对高原低氧模型小鼠肺水肿改善机制，为甘肃道地 

药材的开发提供依据。 

1 材料与方法 

1．1 实验材料 

1．1．1 动物 6～8周龄SPF级昆明小鼠，60只，质量18～22 g， 

雌雄各半。由甘肃中医药大学科研实验中心动物培育中心提 

供，动物生产许可证证号：SCXK(甘)2011-0001，实验动物使 

用许可证号：SYXK(甘)201 1-0001。 

1．1．2 药物 黄芪百合颗粒复方制剂成分如下：黄芪9 g，红 

景天3 g，百合 9 g，陈皮 3 g，枸杞6 g，黄精9 g，经甘肃中医 

药大学药学院中药药理实验室鉴定后，煎煮 1次，取煎液超 

虑、减压浓缩、真空干燥、粉碎过筛、添加辅料、干法制粒而 

成，每克原复方制剂中提取出O．585 g。黄芪百合颗粒的提取 

得率为：0．585，则药物最终量为：39 gxO．585=22．8 15 g。按照人 

与小鼠的体质量换算法，小鼠的等效剂量为：22．815 g／60(kg·d) 

×9．1 3．5 g／(kg·d)。I临用前低、中、高剂量组分别以蒸馏水 

配制为 1．75 g／(kg·d)、3．5 g／(kg·d)、7 g／(kg·d)，4 oC低温保 

存备用。 

1．1．3主要试剂与仪器 抗氧化能力(T—AOC)~tJ定试剂盒、 

超氧化物歧化酶(super—oxide dismutase，SOD)~tJ定试剂盒、 

丙二醛(malondialdehyde，MDA)测定试剂盒均由南京建成 

生物工程研究所提供，批号依次为 20150602、20150602、 

20150617。Bradford蛋白浓度测定试剂盒由北京索莱宝科技 

有限公司提供，批号 ：PCO010。 

FLYDWC 50一IIA型低压氧舱(贵州风雷航空军械有限 

责任公司)，VIS一723N型分光光度计(北京瑞利分析仪器公 

司)，Thermo Scientific型微量加样枪(上海艾研生物科技有 

限公司)，XB一70型雪花制冰机(宁波新芝生物科技股份有限 

公司)，TD4一II台式低俗离心机(长沙平凡仪器仪表有限公 

司)，Bcnchnark Plus型连续波长酶标仪(上海闪谱生物科技 

有限公司公司)，电子天平(赛多利斯科学仪器北京有限公 

司)，OLYMPUS BX53型倒置光学显微镜。 

1．2 实验方法 

1．2．1 分组、给药及造模 小鼠适应性饲养 3 d．常规饮食 。 

自由饮水。采用随机数字表法将小鼠分为空白对照组．模型 

组，黄芪百合颗粒低、中、高剂量组。每组 12只。各组按相应 

剂量每天灌胃给药 1次。空白组及模型组给予等体积蒸馏 

水。连续给药 14 d。第15天开始每天灌胃30 min后除空白 

组外，各组小鼠置低压低氧动物实验舱内进行减压低氧暴露： 

以 10 m／s速度上升至 3 000 m停留5 min：同样速度上升至 

4 500 m停留3 min；再以10 m／s速度上升至6 000 m。低氧 

暴露连续72 h，空白组小鼠在常氧环境中饲养。末次低氧暴 

露后连同空白对照组小鼠一起测定相关指标。在实验过程 

中，空白对照组、黄芪百合颗粒低剂量及高剂量组小鼠各死 

亡 2只，模型组及黄芪百合颗粒中剂量组小鼠各死亡 1只，死 

亡原因主要由于操作误伤引起。 

1．2．2 指标测 定 

1．2．2．1 体质量及有效体质量测定 进舱前和处死前用电 

子天平分别检测每组小鼠体质量，并计算有效体质量。小鼠 

有效体质量=处死前体质量／进舱前体质量。 

1．2．2．2 肺脏器指数的测定 小鼠断头前称体质量，处死后 

打开胸腔，摘取肺脏、肾脏、心脏，剥离干净，用生理盐水冲洗 

数遍后用滤纸吸干，分别称重，并计算肺脏、肾脏、心脏等脏 

器指数。肺(肾、心)指数=肺(肾、心)重量(mg)，体质量(g)。 

1．2．2．3 肺组织 10％匀浆总蛋白定量 采用BCA法，设置标 

准曲线孔及检测孔。依BCA测试盒说明书进行，用多功能酶 

标仪测量波长540 nm处光密度值，绘制标准曲线，根据检测 
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孔光密度值计算出各检测样本蛋白浓度。 

1．2．2．4 肺组织抗氧化功能的测定 取左肺，生理盐水冲洗 

数遍后．按照 1：9比例制备肺组织匀浆，比色分析法检测各 

组小鼠MDA含量、T—AOC及SOD活性。具体操作严格参照 

试剂盒说明书进行。 

1．2．2．5 肺组织病理切片观察 取右肺上叶用多聚甲醛固 

定作光镜标本，切取 3 mill×3 mm大小组织，脱水后常规石 

蜡包埋。切片厚度为4～5 Ixm．脱蜡水化后 HE染色，光镜下 

观察组织病理形态学变化并拍照。 

肺病理评分方法：每组动物做 10例标本．每例标本取5 

个高倍镜视野观察，以损伤最严重的视野计分。观察指标包 

括肺毛细血管扩张、出血、肺间质增宽、白细胞浸润、肺泡扩 

张程度或断裂。按照肺组织结构损伤程度 白轻至重分为 5个 

等级：0分，肺血管、间质、肺泡及支气管正常；1分，间质及肺 

泡出血水肿范围<25％，肺间质轻度增宽；2分 间质轻度增宽， 

肺泡腔出血水肿范围25％一50％．炎细胞少量浸润。肺泡轻度 

扩张程度或断裂；3分 ，间质中度增宽，肺泡腔出血水肿范围 

50％一75％，炎细胞浸润明显，肺泡明显扩张或断裂，局部有肺 

萎陷；4分 ，间质显著增宽，肺泡腔出血水肿范围>75％，炎细 

胞浸润明显，肺泡显著扩张，断裂，出现明显肺气肿，局部有 

肺萎陷。 

1．3 统计学方法 

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，计量资料用均数±标准差(x±s)表示，检验水 

准 or=0．05。 

2 结 果 

2．1 黄芪百合颗粒对高原低氧型小鼠有效体质量变化的影响 

与空白对照组比较，模型组，黄芪百合颗粒中、高剂量组 

小鼠有效体质量均明显下降(P<0．05)；与模型组比较，黄芪 

百合颗粒中、高剂量组小鼠有效体质量均明显升高(P<0．05)。 

结果见表 1。 

表 1 各组小鼠不同时点体质量比较 (i±s) 

Tab．1 Comparison on body mass of different points 

in each group(i± ) 

注．a，与空白组比较，P<O．05；b：与空白组比较，P<O．O1．c：与模型组 

比较，P<O．05；d：与模型组比较，P<O．O1 

2．2 黄芪百合颗粒对高原低氧型小鼠各脏器指数影响 

与空白对照组比较，模型组，黄芪百合颗粒高、中、低剂 

量组小鼠肺脏、肾脏及心脏指数均升高(P<O．05)。与模型组 

比较 ，黄芪百合颗粒中高剂量组小 鼠的肺脏、肾脏及心脏指 

数均明显下降(P<0．05)。结果见表2。 

表 2 各组小鼠肺脏、肾脏、心脏指数的比较(i±s) 

Tab．2 Comparison on indexes of lung。kidney and heart 

in each group( ± ) 

注：a，与空白组 比较，P<O．05；b：与空白组比较，P<O．O1；c：与模型组 

比较，P<O．05；d：与模型组比较，P<0．01 

2．3 黄芪百合颗粒对高原低氧型小鼠肺脏抗氧化功能的影响 

与空白对照组比较，模型组，黄芪百合颗粒低、中剂量组 

小鼠SOD活性均明显下降，黄芪百合颗粒低剂量组T—AOC 

活性均明显下降，黄芪百合颗粒高、中、低剂量组MDA的含 

量均明显升高(P<O．05)。与模型组比较，黄芪百合颗粒中、高 

剂量组小鼠SOD活性和 T—AOC活性明显均明显升高，MDA 

含量均明显下降(P<O．05)。结果见表3。 

表 3 各组高原低氧型小鼠肺脏抗氧化活性的变化(x 4- ) 

Tab．3 Changes of antioxidant activity of lung tissue in mice 

under p!ateau hypoxia environment(x~s) 

注：a，与空白组比较 ，P<O．05；b：与空 白组比较 ，P<O．01㈣ 与模型组 

比较，P<O．05；d：与模型组比较，P<O．O1 

2．4 黄芪百合颗粒对高原低氧型小鼠肺组织病理形态改变 

的影响 

与空白组比较，模型组表现为广泛肺水肿，红细胞渗出， 

炎细胞浸润，同时肺泡间隔增厚或断裂，出现明显肺气肿，局 

部有肺萎陷：各干预组也存在不同程度肺毛细血管扩张、出 

血、肺间质增宽、白细胞浸润、肺泡扩张或断裂现象；模型组 

及各干预组病理评分及炎性细胞数量均明显增高(P<0．05)。 
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A．空白对照组 B．模型组 c．黄芪百合颗粒低剂量组 

D．黄芪百合颗粒中剂量组 E．黄芪百合颗粒高剂量组 

‘ 

图 1 小鼠肺组织病理形态改变(HE，400×) 

Fig．1 Pathology morphological changes of lung tissue(HE，400 X) 

在炎细胞中，以淋巴细胞为主，其次为单核巨噬细胞 ，中性粒 

细胞较少，偶见浆细胞或嗜碱性粒细胞。与模型组比较，黄芪 

百合颗粒中、高剂量组小鼠肺病理评分及炎性细胞数均减少 

(P<O．05)，但是炎细胞种类未见明显变化。结果见表 4和 

图l。 

表 4 肺病理评分及炎细胞计数(x± ) 

Tab．4 Lung pathological score and inflammatory cell count 

(i±s】 

注 ：a，与空白组比较，P<O．05；b：与空白组比较 ，P<O．Ol 与模型组 

比较，P<O．05；d：与模型组比较，P<O．Ol 

3 讨 论 

机体进入高原地区后面临的首要问题是缺氧， 

而缺氧最先侵袭肺组织。随着海拔的增加，大气中 

的氧含量逐渐降低 ．使机体透过肺泡壁和毛细血管 

壁的氧气越来越少，致使机体缺氧。机体在缺氧刺 

激下，可引起肺动脉收缩 ，肺循环阻力增加，肺泡毛 

细血管通透性增加，从而导致血浆不断渗出，形成 

高原性肺水肿l 7l。高原性肺水肿属于中医“气虚”范 

畴的“气虚血瘀证”。窦永起等IS]研究发现益气活血 

方(方中有黄芪、人参、丹参、红景天)可通过改善肺 

换气和血液携氧、降低肺动脉高压来有效减轻高原 

低氧环境诱发的急性肺水肿。我院制备的黄芪百合 

颗粒由黄芪、百合、陈皮、红景天等加工提炼而成。 

黄芪，性甘，微温，补气升阳，补肺益卫，为补气之要 

药；百合，滋阴润肺，镇静安神；陈皮，具有理气健脾 

的作用；红景天，性甘，味苦，平，具有益气、活血化 

瘀 、通脉平喘的作用。四药配伍，大补元气而强肺， 

活血通脉而化瘀 ，补气为先 ，气壮乃可推动血液运 

行 ，防止瘀血内停；同时卫气强方可固摄血脉，使水 

液循行于脉中，防止津液外渗而成痰饮，从而达到 

防治高原肺水肿的效果。 

近来有关氧化应激在 HAPE发生、发展中的作 

用备受关注 ，高原低氧环境下极可能引起机体氧 

化与抗氧化能力之间的严重失衡I—Ol。 

SOD是一种广泛存在于动植物、微生物中的一 
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类能催化生物体内超氧 自由基发生歧化反应的天 

然自由基清除剂，可以保护机体免受损伤L1l】。MDA 

的产生主要由自由基介导 ．是脂质过氧化反应的终 

产物之一，主要导致膜脂质过氧化，损伤生物膜结 

构。因此，MDA的含量可以间接反映细胞损伤程度， 

并与细胞损伤程度呈正相关I 。T-AOC可以清除机 

体产生的过量活性氧，以维持内环境活性氧的动态 

平衡，是反映机体综合抗氧化能力的重要指标[13]。既 

往实验研究[14-151也发现高原低氧环境下机体抗氧化 

酶系统的活力会降低。本研究结果也进一步证实， 

黄芪百合颗粒中、高剂量组可以提高肺SOD和T— 

AOC的活性．同时降低高原低氧模型小鼠肺 MDA 

的含量。表明黄芪百合颗粒可通过提高机体对自由 

基的清除能力对抗缺氧导致的膜结构损伤来改善 

缺氧高原肺水肿，这与相关文献【 5】报道是相一致的。 

除了用氧化应激等指标揭示高原肺水肿的发 

病机制外，对其病理形态学改变的研究甚少 。病理 

学将肺水肿分为问质性和肺泡性肺水两种类型，后 

者是更为严重的阶段。有研究发觋【 ，sD大鼠在高 

原低氧环境下暴露 l d和 3 d后，可出现肺毛细血 

管扩张充血、肺间质疏松，并可见肺泡腔内有粉红 

色渗出物，与本实验研究结果是相符的。本研究结 

果显示，模型组小鼠出现肺毛细血管扩张、出血、肺 

间质增宽，局部有白细胞浸润、肺泡扩张或断裂，肺 

病理组织评分及炎细胞数量明显增加。而黄芪百 

合颗粒中、高剂量组小鼠出现肺毛细血管充血程度 

减轻，肺泡间隔逐渐变窄，炎性细胞浸润逐渐减少， 

部分区域可见肺间质增生及轻度肺气肿改变，肺水 

肿得到明显缓解，并且黄芪百合颗粒高剂量组形态 

与正常对照组更接近。表明机体在低压低氧刺激 

下。可能会引起肺组织内氧化和抗氧化系统之间的 

失衡，致使氧自由基大量积累，促进肺血管收缩，肺 

通透性增加，进而加重肺损伤。黄芪百合颗粒正是 

通过调节机体肺组织内氧化和抗氧化系统之间的 

失衡，从而改善低氧环境对肺的损伤。 

综上所述，黄芪百合颗粒抗缺氧可能的机制是 

通过调节自由基代谢来改善肺水肿的。显示黄芪百 

合颗粒独具的特色和优势，具有效果显著、作用确 

切等特点，同时还有服用方便、使用安全等优点，符 

合高原低氧发病机制和防治要求，有良好的推广应 

用价值。 
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