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摘要 ：

［背景］　吸入环境细颗粒物（PM2.5）易造成机体肺部炎性损伤，寻找有效的干预物质十分
必要。

［目的］　研究丹参酮ⅡA 磺酸钠（TanⅡA）对 PM2.5 所致大鼠肺部炎性损伤的影响。

［方法］　健康 SD 雄性大鼠，随机分为 4 组，每组 6 只，分别为对照组、模型组、TanⅡA 组，地
塞米松阳性对照组。采用气管滴注细颗粒物建立大鼠肺部炎症模型。除对照组气管滴注生
理盐水外，其他组均按 5.4 mg·kg-1 行气管滴注 PM2.5 悬液染毒，每 3 d 1 次，共 10 次 ；除给予
滴注染毒外，TanⅡA 组以 15 mg·kg-1TanⅡA，地塞米松阳性对照组以 0.5 mg·kg-1 地塞米松，从
染毒第 1 天起，每天 1 次腹腔注射，持续 28 d ；最后 1 次染毒后 2 d 内处死。比较各组大鼠体
重，光镜下观察各组肺组织形态变化，检测肺泡灌洗液中白细胞计数和中性粒细胞、嗜酸性
粒细胞百分比，以及总蛋白质量浓度和碱性磷酸酶、乳酸脱氢酶活性。

［结果］　染毒结束时，与对照组相比，模型组大鼠体重降低（P < 0.01）；肺组织病理可见黑色
细颗粒物沉积于肺泡隔，沉积部分局灶性多量炎性细胞浸润，肺间隔增宽，肺泡闭锁等损
伤 ；肺泡灌洗液中白细胞数量升高［（2.46±0.74）×106 mL-1 vs （0.91±0.51）×106 mL-1］（P < 0.01），
中性粒细胞、嗜酸性粒细胞百分比升高，分别为［（45.2±10.3）% vs （24.7±7.5）%、（5.7±2.7）% 
vs （2.0±1.4）%］（均 P < 0.01），总蛋白质量浓度和碱性磷酸酶、乳酸脱氢酶活性升高，分别为

［（0.4±0.1）g·L-1 vs （0.2±0.1）g·L-1、（65.4±6.5）U·L-1 vs （43.1±10.5）U·L-1、（151.4±29.0）U·L-1 vs 
（82.5±18.5）U·L-1］（均 P < 0.01）。与模型组相比，Tan Ⅱ A 组大鼠体重升高 （P < 0.05）；光镜下仅

可见少量炎性细胞，肺泡壁结构紊乱、肺间隔增厚程度与模型组相比均较轻 ；肺泡灌洗液中
白细胞数量降低［（1.14±0.48）×106 mL-1 vs （2.46±0.74）×106 mL-1］（P < 0.01），中性粒细胞、嗜酸
性粒细胞百分比降低，分别为［（32.3±6.1）% vs （45.2±10.3）%、（2.8±1.8）% vs （5.7±2.7） %］（均
P < 0.05），总蛋白质量浓度和碱性磷酸酶、乳酸脱氢酶活性降低［（0.2±0.1）g·L-1 vs （0.4±0.1）g·L-1、 

（50.9±3.0）U·L-1 vs （65.4±6.5）U·L-1、（97.4±12.8）U·L-1 vs （151.4±29.0）U·L-1］（P < 0.05，P < 0.01）。
TanⅡA 组各项指标与对照组及地塞米松阳性对照组比较差异无统计学意义（均 P > 0.05）。

［结论］　 TanⅡA 能减轻 PM2.5 导致的大鼠肺部炎性损伤。 
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Abstract: 

[Background] Inhaling ambient fine particulate matters (PM2.5) can cause inflammatory damage 
to the lungs, so it is necessary to find a medicine for effective intervention.

[Objective] This experiment investigates the intervention effect of sulfotanshinoneⅡA sodium 
(TanⅡA) on lung inflammation induced by ambient PM2.5 in rats.

[Methods] Healthy male SD rats were randomly divided into four groups, with six rats in each 
group: control group, model group, TanⅡA group, and dexamethasone positive control group.  
A rat lung inflammation model was established by tracheal instillation of PM2.5. Each group 
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except the control group was exposed to PM2.5 (5.4 mg·kg-1) once every three days for a total of 10 times. The rats of the TanⅡA 
group (15 mg·kg-1 TanⅡA) and the dexamethasone positive control group (0.5 mg·kg-1 dexamethasone), from the first day of exposure, 
were treated by intraperitoneal injection once a day for 28 days. All rats were neutralized within two days after the last exposure. The body 
weight, morphological changes of lung tissues, the counts of leukocytes, the proportions of neutrophils and eosinophils, the concentration of 
total protein, and the activities of alkaline phosphatase and lactate dehydrogenase in bronchoalveolar lavage fluid were detected.  

[Results] Compared with the control group, after designed treatment, the body weight of the model group decreased (P < 0.01); the 
pathological results of lung tissues showed black fine particles deposited in alveolar septum, along with focal inflammatory cell infiltration, 
pulmonary septal broadening, alveolar atresia, and other injuries; the number of leukocytes [(2.46±0.74)×106 mL-1 vs (0.91±0.51)×106 mL-1] 
(P < 0.01), the proportions of neutrophils and eosinophils [(45.2±10.3)% vs (24.7±7.5)%, (5.7±2.7)% vs (2.0±1.4)%] (both P < 0.01), the 
concentration of total protein, and the activities of alkaline phosphatase and lactate dehydrogenase [(0.4±0.1) g·L-1 vs (0.2±0.1) g·L-1, 
(65.4±6.5) U·L-1 vs (43.1±10.5) U·L-1, and (151.4±29.0) U·L-1 vs (82.5±18.5) U·L-1] (all P < 0.01) increased. Compared with the model group, 
the body weight of the TanIIA group increased (P < 0.05); under light microscope, few inflammatory cells were observed, and the degree 
of injury such as disordered alveolus and thickened alveolar septum was alleviated; and the number of leukocytes [(1.14±0.48)×106 mL-1 
vs (2.46±0.74)×106 mL-1] (P < 0.01), the proportions of neutrophils and eosinophils [(32.3±6.1)% vs (45.2±10.3)%, (2.8±1.8)% vs (5.7±2.7)%] 
(both P < 0.05), and the concentration of total protein, and the activities of alkaline phosphatase and lactate dehydrogenase [(0.2±0.1) g·L-1 
vs (0.4±0.1) g·L-1, (50.9±3.0) U·L-1 vs (65.4±6.5) U·L-1, and (97.4±12.8) U·L-1 vs (151.4±29.0) U·L-1] (P < 0.05, P < 0.01) decreased. There were no 
significant differences in the above-mentioned indexes between the TanⅡA group and the control group or the dexamethasone positive 
control group (all P > 0.05).  

[Conclusion] TanⅡA may reduce the lung inflammation induced by PM2.5 in rats.

Keywords: rat; fine particulate matter; tracheal instillation; sulfotanshinone sodium; lung inflammation

环境细颗粒物（fine particulate matter，PM2.5）是
指环境中空气动力学当量直径小于等于 2.5 μm 的颗
粒，主要来源于燃煤、尾气排放、道路扬尘等。因为
PM2.5 具有较大的表面积和体积比，易于吸附环境中的
有害物质，因此其成分复杂，主要有炭黑颗粒、重金
属、多环芳烃及其衍生物、微生物等。PM2.5 极易沉积
于细支气管以及肺泡，甚至进入血液循环，对健康产
生不利影响［1］。大量流行病学调查数据表明，支气管
炎症、哮喘等疾病均与 PM2.5 暴露有关［2-3］。研究表明，
PM2.5 会引起炎症和氧化应激，最终导致心肺疾病，因
此能干预环境 PM2.5 对机体损伤的物质获得广泛关注。
丹 参 酮ⅡA 磺 酸 钠（sulfotanshinone sodium，TanⅡA）
是丹参提取物并磺化后的水溶物，具有抗氧化、抗炎、
抗菌等多种药理作用［4］。Li 等［5］发现 TanⅡA 能减轻脂
多糖诱导的急性肺损伤，但该物质是否对环境 PM2.5

所致大鼠肺部炎性损伤有干预作用还不清楚。本研究
拟通过观察 TanⅡA 对空气 PM2.5 染毒大鼠的影响，探
讨其干预作用，为防治 PM2.5 所致疾病提供科学依据。

1   对象与方法
1.1   受试对象和材料

受试物 ：TanⅡA（上海第一生化药业有限公司，
中国），空气 PM2.5 标准物质（美国国家标准和技术研
究所，美国），地塞米松片（广东华南药业集团有限公
司，中国），乳酸脱氢酶（lactic dehydrogenase，LDH）、
碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）、总蛋白（total 

protein，TP）试剂盒（宁波美康试剂公司，中国）。实验
动物 ：健康 SPF 级雄性 SD 大鼠（动物生产许可证号为
SXK（苏）2016-0002，南京医科大学，中国），24 只，体
重 180~200 g，在动物饲养室内适应性喂养 1 周，自由
进食、饮水，饲养温度为 20~24℃，湿度为 40%~70%，
昼夜节律为 12 h 昼夜交替。本实验通过江苏省疾病
预防控制中心实验动物福利伦理委员会审批（批准号
DL2017013）。主要仪器有日本奥林帕斯血生化检测
仪、德国西门子血细胞分析仪等。
1.2   方法

PM2.5 的剂量设定参考 Shi 等［6］的实验方法，即基
于世界卫生组织推荐的中期目标 1 的 PM2.5 平均质量
浓度（后称浓度，35 μg·m-3）作为环境浓度来确定 PM2.5

的吸入量。综合考虑大鼠呼吸量和呼吸频率，PM2.5 吸
入量被设定为 5.4 mg·kg-1。TanⅡA 的剂量设定参考崔洁
等［7］的实验方法以及本课题组前期研究结果（数据尚未
发表）。将大鼠随机分为对照组、模型组、TanⅡA 组、地
塞米松阳性对照组，每组 6 只。对照组大鼠按 1 mL·kg-1

行 气 管 滴 注 灭 菌 生 理 盐 水，其 余 组 均 按 5.4 mg·kg-1

行气管滴入 PM2.5 悬液染毒，滴注体积 1.0 mL·kg-1，每
3 d 1 次，共 10 次，除给予滴注染毒外，TanⅡA 组给以
剂量 15 mg·kg-1 的 TanⅡA，地塞米松阳性对照组给以剂
量 0.5 mg·kg-1 地塞米松，从染毒第 1 天起，腹腔注射每
天 1 次，持续 28 d。最后 1 次染毒后 2 d 内处死。经腹主
动脉放血处死大鼠。气管插管用 3 mL 温磷酸缓冲液灌
洗左肺，重复 3 次，共收集肺泡灌洗液 5 mL。右肺下叶
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固定，切片苏木精 - 伊红染色，光镜下观察。 

1.3   检测指标
大鼠处死前记录各组空腹体重，检测肺泡灌洗液

上清中 TP 质量浓度和 LDH、ALP 活性。肺泡灌洗液细
胞沉淀用 250 μL 生理盐水重悬，取 5 μL 滴于细胞计数
板上，在 400 倍显微镜下计数细胞总数。取 10 μL 滴片
做瑞氏染色，在 100×10 倍显微镜下计数中性粒细胞
及嗜酸性粒细胞，并计算其百分比。
1.4   统计学方法

应用 SPSS 20.0 统计软件分析，数据先经单样本
Kolmogorov-Smirnov 检验，均服从正态分布，以均数 ±

标准差（x±s）表示。多组间比较先进行方差齐性检
验，再进行单因素方差分析。方差齐时，组间两两比
较采用 LSD 检验 ；方差不齐时，组间两两比较采用
Dunnett’s T3 检验。检验水准 α=0.05。

2   结果
2.1   一般情况

实验期间大鼠未见死亡 ；模型组大鼠染毒结束
后出现呼吸急促，精神萎靡，被毛凌乱无光泽，体重
增加缓慢，第 4 周体重低于对照组（P < 0.01）；TanⅡA

组和地塞米松阳性对照组大鼠较模型组状态活跃，体
重均高于模型组（P < 0.05），TanⅡA 组与地塞米松阳性
对照组相比，差异没有统计学意义（P > 0.05）。见图 1。

 

［注］△ ：模型组与对照组相比，P < 0.01 ；▲ ：TanⅡA 组与模型组相比，
P < 0.05 ；★ ：地塞米松阳性对照组与模型组相比，P < 0.05。

图 1   各组大鼠体重变化
Figure 1   Weight changes in each group

2.2   大鼠肺组织病理变化
苏木精 -伊红染色肺组织图片显示，对照组（图2A）

小鼠肺组织结构完整，无明显病理变化，未见黑色
PM2.5 沉积 ；模型组（图 2B）可见较多黑色 PM2.5 沉积

于肺泡隔，沉积部分局灶性多量炎性细胞浸润，肺间
隔增宽，肺泡闭锁 ；TanⅡA 组（图 2C）和地塞米松阳
性对照组（图 2D）可见有少量黑色 PM2.5 沉积，肺间隔
增宽程度、肺泡腔缩小程度和炎性细胞浸润程度与模
型组相比均减轻。

［注］A. 对照组，B. 模型组，C. TanⅡA 组，D. 地塞米松阳性对照组。图中
红色箭头所指为炎性细胞浸润肺间隔增宽，绿色箭头所指为黑色
PM2.5 沉积于肺间隔。

图 2   各组大鼠肺组织形态学变化（HE 染色）
Figure 2   Lung histopathological changes of rats in each group

(HE staining)

2.3   肺泡灌洗液中炎性细胞计数、分类及生化指标
检测结果

由表 1 可见，模型组大鼠肺泡灌洗液中白细胞计
数、中性粒细胞百分比、嗜酸性粒细胞百分比均较对
照组上升（均 P < 0.01），TanⅡA 组和地塞米松组白细
胞计数、中性粒细胞百分比、嗜酸性粒细胞百分比
均较模型组下降（P < 0.05，P < 0.01）。由表 2 可见模
型组肺泡灌洗液中 TP 质量浓度和 LDH、ALP 活性较对
照组升高（均 P < 0.01）。TanⅡA 组和地塞米松阳性对照
组组中 TP、LDH 和 ALP 的值与对照组差异没有统计学
意义（P > 0.05），但较模型组降低（P < 0.05，P < 0.01）。

100 μm 100 μm

100 μm100 μm

A B

DC

表 1  各组大鼠肺泡灌洗液中炎性细胞计数和分类（n=6，x±s）
Table 1   Cell counts and classification of inflammatory cells in 
bronchoalveolar lavage fluid of rats in each group (n=6, x±s)

组别 白细胞计数 /
（×109L-1）

中性粒细胞
百分比 /%

嗜酸性粒细胞
百分比 /%

对照组 0.91±0.51 24.7±7.5 2.0±1.4

模型组 2.46±0.74a  45.2±10.3a 5.7±2.7a

TanⅡA 组 1.14±0.48c 32.3±6.1b 2.8±1.8b

地塞米松阳性对照组 1.04±0.43c 28.7±8.6c 2.4±1.2c

F 10.24 6.93 4.80

P < 0.001 0.002 0.011

［注］a ：与对照组相比，P < 0.01 ；b ：与模型组相比，P < 0.05 ；c ：与模
型组相比，P < 0.01。
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表 2   各组大鼠肺泡灌洗液中生化指标检测结果（n=6，x±s）
Table 2   Biochemical indicators in bronchoalveolar lavage fluid of 

rats in each group (n=6, x±s)

组别 总蛋白质量浓度 /
（g·L-1）

乳酸脱氢酶活性 /
（U·L-1）

碱性磷酸酶活性 /
（U·L-1）

对照组 0.2±0.1 82.5±18.5 43.1±10.5

模型组 0.4±0.1a 151.4±29.0a 65.4±6.5a

TanⅡA组 0.2±0.1b 97.4±12.8c 50.9±3.0c

地塞米松阳性对照组 0.2±0.0b 90.8±27.3c  51.0±10.2c

F 4.45 11.41 7.06

P 0.015 <0.001 0.002

［注］a：与对照组相比，P < 0.01；b：与模型组相比，P < 0.05；c：与模
型组相比，P < 0.01。

3   讨论
近年，PM2.5对健康的危害日益被重视，已被证

明可诱导呼吸、心血管、代谢和神经系统的全身性炎
症损伤。本研究模型组大鼠染毒后呼吸急促，活动减
少，体重较对照组大鼠明显降低。肺组织病理学检查
结果显示，模型组明显可见 PM2.5沉积，肺泡间隔增
宽，炎性细胞浸润，与以往报道一致［6］。经 TanⅡA腹
腔注射的大鼠，肺部炎性细胞浸润和肺泡间隔增厚等
病变减轻。
我们还观察到模型组肺泡灌洗液中白细胞数量、

中性粒细胞百分比、嗜酸性粒细胞百分比升高，而
TanⅡA干预组这些值的降低与模型组相比差异有统
计学意义，与病理表现一致。中性粒细胞增多是肺组
织产生炎性反应的表现，原因是 PM2.5作为炎性刺激
物进入组织，加之巨噬细胞死亡崩解，释放大量趋化
因子，使得中性粒细胞大量渗出［7］。嗜酸性粒细胞是
参与哮喘发病的重要炎症效应细胞［8］。本结果表明
TanⅡA可减轻PM2.5所致的肺部炎性损伤。

PM2.5进入机体作用于肺部细胞，导致细胞坏死，
通透性改变，细胞中ALP、LDH等漏出。其中ALP可提
示肺泡Ⅱ型细胞受损程度和中性粒细胞浸润程度［9］；
LDH也是反映细胞损伤的敏感指标［10］；肺泡灌洗液
中的 TP主要来自血浆成分漏出，反映了气血屏障渗
透性的变化［11］。因此TP、LDH、ALP数值的变化均反映
了细胞膜损伤的程度。本研究中 TanⅡA干预组 3个指
标值较模型组降低，差异有统计学意义，表明 TanⅡA

能减轻PM2.5对肺部细胞造成的损伤。
地塞米松作为一种皮质类固醇，具有强大的抗炎、

抑制免疫、抗休克等作用，在临床用于治疗肺炎时，能
有效降低患者炎症因子水平，治疗效果明显［12］，TanⅡA

在临床使用中多用于治疗心血管疾病，科研人员为
拓展其使用范围做了大量研究。有研究报道，腹腔注

射 15 mg·（kg·d）-1 TanⅡA 28 d能改善矽肺大鼠肺内淋
巴微循环、 氧化应激以及炎症反应，延缓矽肺大鼠发
病进程［13］，10 mg·（kg·d）-1 TanⅡA 28 d对博莱霉素所
致大鼠肺纤维化具有一定的治疗作用［14］。但是研究
TanⅡA对于 PM2.5所致大鼠肺部炎性损伤影响的报道
还少见，本次研究是 TanⅡA对 PM2.5所致大鼠肺损伤
影响的初步探索。由结果可知，TanⅡA与地塞米松类
似，能减轻PM2.5导致的大鼠肺部炎性损伤。但是有学
者收集 1999—2007年关于地塞米松不良反应的文献
共计160篇，经统计9年间共报道199例不良反应，临
床表现类型较多，涉及全身多系统，甚至导致死亡［15］。
而自 1994—2013年收集到 TanⅡA不良反应文献共计
22篇，不良反应 27例，主要以变态反应为主［16］，相
比地塞米松不良反应要少，因此 TanⅡA作为 PM2.5所
致肺部炎症损伤的干预物有较好的应用前景。但本
研究存在不足：①由于实验条件的限制，仅观察了
15 mg·（kg·d）-1腹腔注射 TanⅡA的影响，没有设置其他
剂量组，因此不能更好地体现剂量-反应关系；②本
研究仅进行了初步探索，对其作用机制未展开探讨。
综上所述，TanⅡA对PM2.5所致大鼠肺部炎性损伤

有一定的改善作用，但具体作用机制有待进一步研究。
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