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槐耳清膏对 ＬＰＳ致小鼠炎症反应的调节作用

刘　超　张腾元　朱日明　高鑫芯　高慧婕△

（济宁医学院药学院，日照 ２７６８２６）

　　摘　要　目的　制备脂多糖（ＬＰＳ）致炎小鼠模型，观察槐耳清膏对小鼠炎症反应的调节作用。方法　ＩＣＲ
小鼠随机分为正常对照组、ＬＰＳ组、槐耳清膏低剂量组（４ｍｇ／ｋｇ）、中剂量组（６ｍｇ／ｋｇ）和高剂量组（８ｍｇ／ｋｇ），每组
１０只。６ｄ后测定小鼠脾脏指数，ＨＥ染色观察小鼠肺脏组织的病理变化；ＥＬＩＳＡ检测小鼠血清 ＩＬ６、ＴＮＦα的表
达，ＲＴｑＰＣＲ检测小鼠脾脏 ＩＬ６、ＴＮＦαｍＲＮＡ的变化。结果　与正常对照组相比，ＬＰＳ组小鼠的脾脏指数
（５０９±０．８０）和 ＩＬ６［（５２．２２±８．４１）ｐｇ／ｍｌ］、ＴＮＦα［（５６．４０±５．９７）ｐｇ／ｍｌ］、ＩＬ６ｍＲＮＡ（３．１６±０．８９）和 ＴＮＦα
ｍＲＮＡ（３．０２±０．８４）表达水平均显著升高，小鼠肺部炎症反应增加，说明ＬＰＳ致炎症模型制备成功；与 ＬＰＳ组相
比，高剂量槐耳清膏干预后的脾脏指数（３．６２±０．６９）和 ＩＬ６［（３７．６５±６．３５）ｐｇ／ｍｌ］、ＴＮＦα［（３４．９４±５．１２）ｐｇ／
ｍｌ］、ＩＬ６ｍＲＮＡ（１．３２±０．１５）和ＴＮＦαｍＲＮＡ（１．２９±０．１９）均有显著的降低（均Ｐ＜０．０５）。结论　槐耳清膏可抵
抗由ＬＰＳ所致小鼠炎症，降低炎症性细胞因子的表达，有良好的抗炎效果。
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　　槐耳，中药全名为槐栓菌，学名 Ｔｒａｍｅｔｅｓｒｏｂｉｎ
ｉｏｐｈｉｌａＭｕｒｒ，属于木耳科真菌，是一种生长在老龄
中国槐树上的高等真菌子实体［１］。槐耳是我国传

统医学重要的药用真菌［２］，具有“治风，破血，益

力”功效［３］，民间常用于治疗癌症和炎症［４］。槐耳

清膏（Ｈｕａｉｅｒａｑｕｅｏｕｓｅｘｔｒａｃｔ）是槐耳的提取产物，其
最主要的活性成分为多糖蛋白［５］。多项研究证

实，槐耳清膏可明显增强机体细胞免疫应答，具有

免疫调节、抗肿瘤及抗病毒等功能［６］。目前，有关

槐耳的研究主要集中于抗肿瘤及其免疫调节活性

的研究［７９］，而对其抗炎活性研究较少。内毒素是

革兰阴性菌细胞膜外膜的主要组成成分，其化学本

质为脂多糖（Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＰＳ）。ＬＰＳ可诱
导机体产生炎症及炎症性细胞因子的释放，常用于

制备脓毒症模型［１０］。本实验使用ＬＰＳ构建小鼠脓
毒症模型［１１］，探讨槐耳清膏对机体的抗炎活性及

作用机制，为槐耳及其复方制剂槐杞黄的临床应用

提供参考。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　动物　实验采用 ＩＣＲ健康小鼠，体质量
２４３ｇ，雌雄各半，由青岛市实验动物和动物实验中
心提供，动物合格证号：ＳＣＸＫ（鲁）２００３００１００１。
１．１．２　试剂与仪器　槐耳清膏（启东盖天力药业
有限公司赠送），ＬＰＳ（索莱宝科技有限公司），反转
录试剂盒（ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＦｅｒｍｅｎｔａｓ公司），酶联
免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）试剂盒（武汉基因美生物科技公
司）。荧光定量 ＰＣＲ仪（ＢｉｏＲａｄ公司）、酶标仪
（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）、ＤＹＹ７Ｃ电泳仪
（北京六一公司）、凝胶成像分析仪（ＢｉｏＲａｄ公
司）。

１．２　方法
１．２．１　分组及 ＬＰＳ致炎模型制备　５０只 ＩＣＲ小
鼠饲养一周后，随机分为 ５组：正常对照组、ＬＰＳ
组、槐耳清膏低剂量组（４ｍｇ／ｋｇ）、中剂量组（６ｍｇ／
ｋｇ）和高剂量组（８ｍｇ／ｋｇ），每组 １０只。采用腹腔
注射ＬＰＳ制备小鼠致炎模型。采用灌胃给药，槐
耳低、中、高组分别灌服不同浓度的槐耳清膏

０２ｍｌ／只／ｄ，正常对照组和 ＬＰＳ组灌服给予等体
积的生理盐水，共计７ｄ。第７天灌胃后０．５ｈ，每组
腹腔注射等体积的 ＬＰＳ０．２ｍｌ（１０ｍｇ／ｋｇ），正常对
照组注射等体积的生理盐水。

１．２．２　脾脏指数测定　注射ＬＰＳ６ｈ后，称重后处

死小鼠，分离脾脏，用滤纸拭去表面残留血液，立即

称重。脾脏指数：脾脏指数＝脾脏质量（ｍｇ）／体质
量（ｇ）［１２］。
１．２．３　ＨＥ染色观察 ＬＰＳ致炎症模型小鼠肺组织
病理形态学的影响　取小鼠肺组织于 ４％的多聚
甲醛中固定，常规ＨＥ染色，切片机连续切片，厚度
４～６μｍ。镜下观察，全景扫描。
１．２．４　外周血 ＩＬ６、ＴＮＦα表达水平测定　注射
ＬＰＳ６ｈ后，取小鼠外周血于室温静置 １０ｍｉｎ，
２５００ｒｐｍ离心２０ｍｉｎ，分离血清，参照ＥＬＩＳＡ试剂盒
说明书进行操作，加入终止液后，使用多功能酶标

仪，分别测量各个样本内ＩＬ６、ＴＮＦα表达水平。
１．２．５　ＲＴｑＰＣＲ测定小鼠脾脏组织 ＩＬ６、ＴＮＦα
ｍＲＮＡ的含量　取小鼠脾脏组织０．１ｇ，Ｔｒｉｚｏｌ法提
取小鼠总 ＲＮＡ，反转录获得 ｃＤＮＡ后行 ＲＴｑＰＣＲ
检测ＩＬ６、ＴＮＦαｍＲＮＡ表达水平。引物序列参照
表１。

表１　引物序列

Ｇｅｎｅ Ｐｒｉｍｅｒ 　Ｇｅｎｅｓｅｑｕｅｎｃｅ（５＇ｔｏ３＇）
ＧＡＰＤＨ Ｆ ＡＴＴＣＡＡＣＧＧＣＡＣＡＧＴＣＡＡＧＧ

Ｒ ＧＣＡＧＡＡＧＧＧＧＣＣＧＧＡＧＡＴＧＡ
ＴＮＦα Ｆ ＡＣＣＧＴＣＡＧＣＣＧＡＴＴＴＧＣＴＡＴ

Ｒ ＣＣＧＧＡＣＴＣＣＧＣＡＡＡＧＴＣＴＡＡ
ＩＬ６ Ｆ ＡＧＡＧＡＣＴＴＣＣＡＴＣＣＡＧＴＴＧＣＣ

Ｒ ＣＣＧＧＡＣＴＴＧＴＧＡＡＧＡＴＧＧＧＡＡ

１．３　统计学方法
实验数据以 珋ｘ±ｓ表示，多组数据比较采用

ＡＮＯＶＡ分析，组间两两比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ检验，
所有分析采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件，Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　槐耳清膏对 ＬＰＳ致小鼠炎症模型脾脏指数
的影响

ＬＰＳ组脾脏指数较正常对照组均明显升高，说
明ＬＰＳ致炎症模型制备成功。槐耳中、高剂量组
的脾脏指数较 ＬＰＳ组显著降低（Ｐ＜０．０５）。见表
２。
２．２　槐耳清膏对 ＬＰＳ致小鼠炎症模型肺脏组织
形态学的影响

ＬＰＳ组小鼠肺泡内有炎症性细胞的大量浸润，
肺泡壁增厚，肺泡上皮细胞增生明显（图１Ａ）。与
ＬＰＳ组相比，槐耳高剂量组肺组织内有少量的炎症
性细胞浸润，肺泡组织及肺泡支气管均无明显变化
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（图１Ｂ）。

表２　５组小鼠脾脏指数比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

　分组 脾脏指数／ｍｇ·ｋｇ－１

正常对照组 　　３．７０±０．４８
ＬＰＳ组 　　５．０９±０．８０

槐耳低剂量组 　　５．０１±１．０３
槐耳中剂量组 　　４．１１±０．７６

槐耳高剂量组 　　３．６２±０．６９

　Ｆ值 ８．３７
　Ｐ ＜０．０５

　注：与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５；与ＬＰＳ组比较，Ｐ＜０．０５。

图１　ＬＰＳ组（Ａ）和槐耳高剂量组（Ｂ）
小鼠肺组织ＨＥ染色（×１００）

２．３　槐耳清膏对 ＬＰＳ致小鼠炎症模型血清 ＩＬ６、
ＴＮＦα表达的影响

ＬＰＳ组小鼠血清 ＩＬ６、ＴＮＦ－α的表达与正常
对照组相比显著上升，炎症性细胞因子的表达升

高，说明ＬＰＳ致炎小鼠造模成功。槐耳中、高剂量
组ＩＬ６、ＴＮＦα表达较 ＬＰＳ组明显降低，而槐耳低
剂量组无显著变化。见表３。

表３　５组小鼠ＩＬ６、ＴＮＦα比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

　　分组 ＩＬ６／ｐｇ·ｍｌ－１ ＴＮＦα／ｐｇ·ｍｌ－１

正常对照组 　 ２４．８６±４．６３ 　 ３５．３０±４．３５
ＬＰＳ组 　 ５２．２２±８．４１ 　 ５６．４０±５．９７

槐耳低剂量组 　 ５０．７９±５．０２ 　 ５３．９１±４．７４

槐耳中剂量组 　 ４０．７０±５．０１ 　 ３９．５１±５．３１

槐耳高剂量组 　 ３７．６５±６．３５ 　 ３４．９４±５．１２

Ｆ值 ３３．７３ ４０．９１
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５

　注：与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５；与ＬＰＳ组比较，Ｐ＜０．０５。

２．４　槐耳清膏对 ＬＰＳ致小鼠炎症模型脾脏组织
ＩＬ６、ＴＮＦαｍＲＮＡ表达的影响

ＬＰＳ组小鼠ＩＬ６、ＴＮＦαｍＲＮＡ表达较正常对
照组均显著上升，提示 ＬＰＳ致小鼠脾脏炎症。与
ＬＰＳ组相比，槐耳高剂量组 ＩＬ６、ＴＮＦαｍＲＮＡ表
达均有所下降，而中、低剂量组无明显变化，（Ｐ＜
００５）。见表４。

表４　５组小鼠脾脏ＩＬ６、ＴＮＦαｍＲＮＡ表达的比较

（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ＴＮＦα ＩＬ６
正常对照组 　　１．０４±０．１１ 　　１．０５±０．１２
ＬＰＳ组 　　３．０２±０．８４ 　　３．１６±０．８９

槐耳低剂量组 　　２．２９±０．８８ 　　２．６４±０．２２
槐耳中剂量组 　　１．４４±０．２５ 　　１．４２±０．２１

槐耳高剂量组 　　１．２９±０．１９ 　　１．３２±０．１５

Ｆ值 ２１．２４ ４６．８７
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５

　注：与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５；与ＬＰＳ组比较，Ｐ＜０．０５。

３讨 论

炎症是机体对刺激的一种防御反应，但过度炎

症反应与许多疾病密切相关，比如心血管系统疾

病［１３］、癌症［１４］等，因此对炎症的监测和控制对多

种疾病意义重大［１５］。其中，由细菌等生物病原体

引起的炎症又称感染性炎症；ＬＰＳ为是革兰氏阴性
细菌细胞壁的一种成分，可以激活机体产生 ＩＬ６、
ＴＮＦα等大量炎性因子，从而导致机体出现发热、
毛细血管通透性增加和中性粒细胞浸润等多种炎

性反应。本实验采用腹腔注射 ＬＰＳ法制备小鼠炎
症模型，结果显示 ＬＰＳ模型组小鼠出现了行动迟
缓、精神不振等现象，同时检测发现血清及脾脏组

织中炎症性细胞因子 ＩＬ６、ＴＮＦα的表达显著增
加，ＬＰＳ模型组小鼠肺脏出现大量中性粒细胞浸
润，炎症反应明显，这也与既往文献报道一

致［１６１７］，说明ＬＰＳ致脓毒症模型小鼠制备成功。
槐耳是我国古代医学重要的药用真菌，具有

“治风，破血，益力”的功效［３，１８］。现代医学观点，

“治风，破血”即为消炎，“益力”可以理解为增强免

疫力。槐耳是一味不可多得的抗炎中药，其抗炎活

性和相关抗炎机制，值得深入研究。目前对槐耳及

其复方制剂的研究主要集中于其抗肿瘤活性及调

节免疫作用，而对其最传统的抗炎活性研究尚少。

因此，本实验重点研究槐耳的抗炎活性。

ＴＮＦα是一类由活化的巨噬细胞和 ＮＫ细胞
释放的促炎性细胞因子，参与局部炎症和内皮细胞

的活化。急性炎症时，炎症局部产生的 ＴＮＦα可
提高中性粒细胞的吞噬活性，促进白细胞分

·１９３·
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化［１９２１］。ＩＬ６也是多效性的炎症性细胞因子，是
形成炎性介质网络的关键成分，在炎症反应中起重

要作用。ＩＬ６不仅参与炎症反应，而且直接导致炎
症的发生，同时也通过促进其他炎症因子的释放间

接导致炎症，激活中性粒细胞，因此，ＩＬ６既是炎症
反应的重要介质，也是促进炎症的始动因素［２２］。

本文结果显示，槐耳中、高剂量组小鼠外周血血清

及脾脏组织中 ＩＬ６、ＴＮＦα水平均显著降低，提示
较高浓度的槐耳清膏可以下调体内 ＴＮＦα和 ＩＬ６
的表达，其机制可能是槐耳清膏可以有效地减少由

ＬＰＳ所致炎症引发的 ＴＮＦα和 ＩＬ６的过度释放，
清除体内的炎症介质，减少炎症的渗出，促进炎症

吸收，抑制ＬＰＳ所致炎症。
综上所述，槐耳清膏对 ＬＰＳ致小鼠炎症模型

有很好的抗炎活性，可能通过抑制炎症性细胞因子

的过度释放，减轻机体炎症性细胞浸润来降低机体

炎症反应，为治疗与炎症密切相关的肿瘤、心血管

疾病等提供了新的治疗思路。
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