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麦冬皂苷对脓毒血症并发急性呼吸窘迫综合征小鼠 
肺屏障功能的影响及机制研究

刘 旺 1，岳黎明 1，曹 蛟 1，胡彦伟 1，敖 铁 2（1. 陕西中医药大学附属医院重症医学科，陕西咸阳 712000； 
2. 西安国际医学中心医院呼吸与危重症医学科，西安 710100）

摘  要：目的 探究麦冬皂苷对脓毒血症并发急性呼吸窘迫综合征（ARDS）小鼠肺屏障功能的影响及作用机制。方法 选

择A549细胞进行脂多糖（LPS）造模培养，分为对照组、模型组（LPS诱导）、麦冬皂苷低剂量组（100µg/ml）、高剂量组（200µg/
ml）。使用CCK-8实验观察细胞活性。通过腹腔注射LPS构建脓毒血症ARDS小鼠模型。将40只SPF级雄性小鼠随机分为

正常对照组、脓毒血症ARDS模型组、脓毒血症ARDS+低剂量麦冬皂苷治疗组、脓毒血症ARDS+高剂量麦冬皂苷治疗组，

每组10只。定期观察小鼠体重、呼吸频率、精神状态等评估疾病严重程度。荧光分光光度计检测肺组织通透性。HE染色观

察组织病理形态，ELISA检测炎症因子表达，Western blot检测紧密连接蛋白中的闭锁蛋白（Occludin）和细胞通讯网络因子

1（CCN1）表达。结果 与对照组相比，模型组A549细胞活性降低（t=37.900，P<0.001）。与模型组相比，低剂量组与高剂量

组A549细胞活性上升（t=12.730、27.720，均P<0.001）。与对照组相比，模型组DAI评分升高；与模型组相比，麦冬皂苷治疗

组（低剂量及高剂量）的评分逐渐降低（F=423.678~1 057.870，均P<0.001）。与对照组相比，模型组的肺组织炎症细胞浸润和

通透性增加；与模型组相比，麦冬皂苷治疗组肺组织炎症细胞浸润减少，肺组织通透性降低。与对照组相比，模型组肺组织

TNF-α、IL-6表达水平升高（t=36.100、32.330，均P<0.001）；与模型组相比，低剂量组和高剂量组肺组织里的TNF-α、IL-6
表达水平降低（t=19.610～33.380，均P<0.001）。与对照组相比，模型组CCN1表达量增加；与模型组相比，低剂量组和高剂

量组CCN1表达量降低（F=178.284，P<0.01）。与对照组相比，模型组Occludin表达量降低；与模型组相比，低剂量组和高剂

量组Occludin表达量升高（F=99.807，P<0.001）。结论 麦冬皂苷通过调节CCN1信号通路，改善脓毒血症ARDS小鼠肺屏

障功能，减轻炎症反应，为其治疗提供新靶点。
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Study on the Effect of Ophiopogon Japonicus Saponins on Lung Barrier Function 
in Mice with Sepsis Associated Acute Respiratory Distress Syndrome
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Hospital of Shaanxi University of Traditional Chinese Medicine, Shaanxi Xianyang 712000, China; 2. Department of 

Respiratory and Critical Care Medicine, Xi’an International Medical Center Hospital, Xi’an 710100, China)

Abstract: Objective To investigate the effect and mechanism of Ophiopogon japonicus saponins on lung barrier function in mice 
with sepsis associated acute respiratory distress syndrome (SARDS). Methods  A549 cells were cultured and modeled with lipo-
polysaccharide (LPS) stimulation, and divided into the following groups: control group, model group (LPS-induced), low-dose 
ophiopogon saponin group (100 µg/ml) and high-dose group (200 µg/ml). The CCK-8 assay was used to assess cell viability. A 
mouse model of sepsis-induced ARDS was established via intraperitoneal injection of LPS. Forty male SPF-grade mice were ran-
domly divided into four groups: normal control group, sepsis-induced ARDS model group, sepsis-induced ARDS + low-dose 
ophiopogon saponin treatment group and sepsis-induced ARDS + high-dose ophiopogon saponin treatment group, with 10 mice 
in each group. Disease severity was evaluated by regularly monitoring body weight, respiratory rate and mental state. Lung tissue 
permeability was measured using a fluorescence spectrophotometer. Histopathological morphology was observed via HE stain-
ing. Inflammatory factor expression was assessed using ELISA, and Western blotting was used to detect the expression of tight 
junction protein occludin and cellular communication network factor 1 (CCN1) Results  Compared with the control group, the 
viability of A549 cells was significantly reduced in the model group (t=37.900, P<0.001). Compared with the model group, cell 
viability increased in both the low-dose and high-dose ophiopogon saponin groups (t=12.730, 27.720, P<0.001). Compared 
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with the control group, the DAI score was significantly higher in the model group. In contrast, the scores in the ophiopogon sapo-
nin treatment groups (low-dose and high-dose) gradually decreased compared with the model group (F=423.678~1 057.870, all 
P<0.001). In the model group, lung tissue inflammation and permeability were significantly increased compared with the control 
group. However, lung tissue inflammation and permeability were reduced in the ophiopogon saponin treatment groups compared 
with the model group. The expression levels of TNF-α and IL-6 in lung tissue were significantly higher in the model group com-
pared with the control group (t=36.100, 32.330, all P<0.001). These levels were significantly decreased in both the low-dose and 
high-dose groups compared with the model group (t=19.610~33.380, all P<0.001). Compared with the control group, the expres-
sion of CCN1 was increased in the model group, while it was decreased in both the low-dose and high-dose treatment groups 
compared with the model group (F=178.284, P<0.01). Similarly, the expression of Occludin was reduced in the model group 
compared with the control group, but was elevated in the low-dose and high-dose treatment groups compared with the model 
group (F=99.807, P<0.001). Conclusions  Ophiopogon japonicus saponins improve pulmonary barrier function and alleviate in-
flammation in sepsis-associated ARDS mice by modulating the CCN1 signaling pathway, providing a new therapeutic target for 
the treatment of this condition.

Keywords：Ophiopogonin japonicus saponins; sepsis associated acute respiratory distress syndrome; lung barrier 
function; CCN1 signaling pathway

脓毒血症并发急性呼吸窘迫综合征（acute respi-
ratory distress syndrome，ARDS）是一种严重的临床

综合征 [1]，通常由感染 [2] 引起，导致全身炎症反应 [3-4]

和急性肺损伤 [5]。肺屏障功能障碍是ARDS 的重要病

理生理特征之一 [6]，表现为肺泡上皮和内皮细胞损

伤 [7]，通透性增加 [8]，以及炎症细胞浸润和炎症因子

释放 [9]。近年来，脓毒血症 ARDS 的发病率呈上升趋

势 [10]，给患者的生命健康带来了严重威胁。尽管在重

症监护和支持治疗方面取得了一定进展，但 ARDS
的死亡率仍然较高 [11]。因此，寻找有效的治疗方法对

于改善患者预后至关重要。

麦冬皂苷是从中药麦冬中提取的一种活性物质 [12]，

具有多种生物活性，如抗炎 [13]、抗氧化 [14]和免疫调节 [15]

等。然而，麦冬皂苷对脓毒血症ARDS小鼠肺屏障功能

的影响及其作用机制尚未完全明确。已有研究表明，细

胞通讯网络因子1（cellular communication network factor 1，

CNN1）信号通路在肺损伤 [16]和炎症反应 [17]中发挥着重

要作用。CCN1是一种细胞外基质蛋白 [18]，参与调节细

胞增殖、分化和迁移 [19-21]等过程。在脓毒血症ARDS中，

CCN1的表达上调可能导致肺屏障功能受损和炎症反应

加重。本研究旨在探究麦冬皂苷对脓毒血症ARDS小鼠

肺屏障功能的影响及作用机制，聚焦CCN1信号通路，

以期为脓毒血症ARDS治疗提供理论根据以及治疗靶

点，为中药现代化及国际化发展提供帮助。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选择 A549 细胞（上海酶联生物科技

有限公司）作为培养对象，使用 DMEM 培养基，补充

10ml/dl胎牛血清（FBS）和1g/dl双抗（青霉素/链霉素），

37℃，5ml/dl CO2 条件下培养至 80%~90% 融合。选

取健康的成年雄性 SPF 小鼠 [ 北京维通利华实验动

物技术有限公司，合格证号：SYXK（京）2024-0071]，
体重 25~30g，数量 40 只。适应性饲养一周，环境温度

22~25°C，湿度 50%~60%，光照与黑暗的周期被设定

为 12h。

1.2 仪器与试剂 多聚甲醛（国药集团化学试剂有限

公司，货号：10015718）；柠檬酸缓冲液（上海麦克林生

化科技有限公司，货号：C831324）；3ml/dl 过氧化氢溶

液（天津市富宇精细化工有限公司）；5g/dl BSA（上海

生工生物工程股份有限公司，货号：FY-003）；TNF-α、

IL-6 ELISA试剂盒（上海酶联生物科技有限公司，货

号：E-EL-T0042，E-EL-H0103）；电阻仪（上海精密仪器

仪表有限公司，批号：YG321）；化学发光成像系统（上

海天能科技有限公司，货号：5200T）；超薄切片机 [徕

卡显微系统（上海）有限公司，货号：UC Enuity]。
1.3 方法

1.3.1  实 验 分 组 及 模 型 的 建 立：细 胞 培 养 到

80%~90% 融合后进行实验分组。细胞分为以下组

别①对照组（正常培养，无干预）；②模型组 [ 脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）诱导，如 10μg/ml，24h，模

拟炎症状态 ]；③麦冬皂苷低剂量组（100µg/ml）；④

麦冬皂苷高剂量组（200µg/ml）。通过腹腔注射 LPS 构

建脓毒血症 ARDS 小鼠模型，设立正常对照小组（注

射生理盐水，10 只）、脓毒血症 ARDS 模型小组（注射

LPS，10 只）、脓毒血症 ARDS+ 低剂量麦冬皂苷治疗

组（注射 LPS 后给予 50mg/kg 麦冬皂苷，10 只）、脓毒

血症 ARDS+ 高剂量麦冬皂苷治疗组（注射 LPS 后给

予 200mg/kg 麦冬皂苷，10 只）。

1.3.2  CCK-8 检测细胞活性：将各组细胞培养后，每

孔加入 10µl CCK-8 试剂（避光），轻轻振摇混匀后将

96 孔板置于培养箱中孵育 2h，孵育完成后，用酶标

仪在 450nm 波长下测定各孔的吸光度（A 值）。

1.3.3  疾病严重程度评估：定期DAI评分（体重下降评分

+呼吸频率评分+精神状态评分）评估疾病严重程度。分

别在实验第1、3、5、7天进行评估。评估标准见表1。
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表 1 DAI 评分标准

评分项 0 分 1 分 2 分 3 分

体重 无下降 下降 1%~5% 下降 6%~10% 下降 11% 以上

呼吸频率 正常 轻度加快 明显加快 急促呼吸困难

精神状态 正常 轻度抑郁 中度抑郁 重度抑郁

1.3.4  肺组织通透性检测：实验第 7 天给小鼠气管内

滴注一定剂量的 FITC- 葡聚糖（500mg/kg），1h 后收集

肺泡支气管灌洗液（BALF），使用荧光分光光度计检

测 FITC- 葡聚糖的含量。

1.3.5  组织学检测：实验第 7 天取肺组织，将肺组织

切片进行脱蜡、水化处理，苏木精、伊红依次染色，

脱水透明后封片，显微镜下观察组织的病理形态。

1.3.6  炎症因子检测：小鼠肺组织匀浆后，4℃，12 000 
r/min离心15min，收集上清液并置于-80℃保存备用。

ELISA检测严格按照试剂盒说明书进行，样本按1:5
或1:10稀释。每孔加入50µl样本或标准品，以及50µl
检测抗体，室温孵育1~2h后洗涤3~5次，再加入100µl
酶结合物，室温孵育30min后洗涤，随后加入100µl显

色液避光孵育10~15min，最后加入50µl终止液，使用

酶标仪在450nm波长测定吸光度（A值）。通过标准曲

线计算样本中TNF-α和 IL-6的浓度。

1.3.7  Western blot检测紧密连接蛋白中的闭锁蛋白

（Occludin）和CCN1表达：实验第7天取肺组织，借助

于RIPA裂解缓冲液提取总蛋白，同时利用BCA试剂

盒进行定量测定。在经过了SDS-PAGE分离后，将各样

品（20μg）转移到PVDF膜处，室温5g/dl脱脂牛奶封闭

处理1.5h，加入Occludin和CNN1的一抗（1:800）后孵育

4h，TBST清洗3次，每次10min，加入二抗（1∶5 000），

室温培育1.5h，TBST清洗3次，加入ECL显影液，记录

免疫反应带，最后使用ImageJ软件进行量化剖析。

1.4 统计学分析 使用 SPSS 26.0 软件对数据进行

统计分析。所有计量数据以均值 ± 标准差（x±s）表

示，组间比较采用独立样本 t 检验。单因素方差分析

（ANOVA）多组间差异。P<0.05 为差异具有统计学意

义。

2 结果

2.1 细胞活性检测 与对照组（98.6%±0.9%）相比，

模型组 A549 细胞活性（52.1%±3.7%）降低，差异具

有统计学意义（t=37.900，P<0.001）。与模型组相比，

低剂量与高剂量组细胞活性上升，差异具有统计学

意义（t=12.730、27.720，均 P<0.001）。

2.2 疾病严重程度评估 与对照组相比，模型组小

鼠 DAI 评分升高。麦冬皂苷治疗组（低剂量及高剂量）

的评分相对模型组逐渐降低，时间越长，下降越明显；

与低剂量组相比，高剂量组 DAI 评分下降更明显，差

异具有统计学意义（均 P<0.01）。见表 2。

表 2 不同时间各组 DAI 评分比较（x ± s ）
时间

（天）
对照组 模型组 低剂量组 高剂量组 F 值 P 值

1 0 8.9±0.5 7.4±0.4 5.7±0.9 423.678 ＜ 0.001

3 0 8.6±0.3 6.1±0.2 3.6±0.6 1057.870 ＜ 0.001

5 0 9.0±0.1 4.8±0.6 1.7±0.7 896.045 ＜ 0.001

7 0 9.0±0.1 3.4±0.5 0.7±0.5 982.429 ＜ 0.001

2.3 组织学检测 与对照组相比，模型组的肺组织

出现明显的病理损伤，包括炎症细胞浸润，肺泡结构

破坏等。与模型组相比，麦冬皂苷治疗组肺组织的病

理损伤程度减轻，肺泡结构相对较为完整，炎症细胞

的浸润有所减少。见图 1。

图 1 肺组织 HE 染色（200×）

2.4 肺组织通透性 与 对 照 组（11.0±0.3μg/mL）
相比，模型组的肺组织通透性显著增加，BALF 中

FITC- 葡聚糖含量升高。与模型组相比，麦冬皂苷

治疗能够降低肺组织通透性，减少 FITC- 葡聚糖的

渗漏。与低剂量（21.5±1.1μg/mL））相比，高剂量组

（15.8±0.5μg/mL））肺组织通透性下降更明显，差异

具有统计学意义（F=226.973，P<0.001）。

2.5 不同组炎症因子水平比较  与对照组相比，模
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型组肺组织中 TNF-α、IL-6 表达水平升高，差异有

统计学意义（t=36.100、32.330，均 P<0.001）；与模型

组比较，低剂量组肺组织中 TNF-α、IL-6 表达水平

降低（t=23.190、19.610，均 P<0.001），差异有统计学

意义。高剂量组与低剂量组趋势一致，差异有统计学

意义（t=33.380、30.790，均 P<0.001）。见表 3。

表 3 不同组炎症因子水平比较（x ± s , p g/ml））

项目 对照组 模型组 低剂量组 高剂量组 F 值 P 值

TNF-α 12.4±1.9 72.1±3.5 33.7±2.2 16.9±3.4 269.375 ＜ 0.001

IL-6 19.4±3.1 85.6±4.8 45.5±2.9 22.6±3.0 222.216 ＜ 0.001

2.6 不同组CCN1和Occludin表达水平 与对照组

相比，模型组 CCN1 表达量增加。与模型组相比，低

剂量组和高剂量组 CCN1 表达量降低（F=178.284，

P<0.01）。与对照组相比，模型组 Occludin 表达量降

低。与模型组相比，低剂量组和高剂量组 Occludin 表

达量升高，改善肺屏障的结构完整性，差异具有统计

学意义（F=99.807，P<0.001）。见表 4。

表 4 不同组 CCN1 和 Occludin 相对表达量比较（x ± s ）

项目 对照组 模型组 低剂量组 高剂量组 F 值 P 值

CNN1 相对表达量 0.55±0.04 0.94±0.02 0.84±0.01 0.63±0.01 178.284 ＜ 0.01

Occludin 相对表达量 0.88±0.02 0.57±0.02 0.69±0.03 0.83±0.03 99.807 ＜ 0.001

3 讨论

本研究旨在探讨麦冬皂苷对SARDS小鼠肺屏障

功能的影响及其作用机制，聚焦CCN1信号通路。研究

结果表明，麦冬皂苷能够通过调节CCN1信号通路，改

善脓毒血症ARDS小鼠肺屏障功能，减轻炎症反应。

脓毒血症 ARDS 是一种严重的临床综合征，通

常由感染引起，导致全身炎症反应和急性肺损伤。肺

屏障功能障碍是 ARDS 的重要病理生理特征之一，

表现为肺泡上皮和内皮细胞损伤，通透性增加，以及

炎症细胞浸润和炎症因子释放。目前，ARDS 的治疗

仍然面临挑战，缺乏有效的药物干预手段。有研究表

明，ICU 脓毒血症患者分离的病原菌种类多，耐药性

高，导致患者死亡的因素较多，临床应加强这些危险

因素的监测管理，因此，早期制定有效的抗感染治疗

方案比较有效 [22]。

麦冬皂苷是从中药材麦冬中提取的一种活性物

质，具有广泛的生物活性，主要包括抗炎、抗氧化和

免疫调节等作用。研究表明，麦冬皂苷能够通过抑制

炎症因子的释放（如 TNF-α、IL-6）和调节 NF-κB 通

路减少炎症反应，减轻多种炎症相关疾病的病理损

伤。此外，麦冬皂苷具有显著的抗氧化作用，能够减

少自由基的生成并增强体内抗氧化酶活性，减轻氧

化应激对细胞的损伤。它还能够调节免疫系统，促进

免疫平衡，增强免疫反应。在抗肿瘤方面，麦冬皂苷

也展示了抑制肿瘤细胞增殖，促进凋亡和减少转移

的潜力。此外，麦冬皂苷还对心血管系统具有保护作

用，改善心肌细胞功能 [23]。综上所述，麦冬皂苷作为

一种天然化合物，具有广泛的药理作用，尤其在抗

炎、抗氧化和免疫调节等方面具有重要的治疗潜力，

值得在临床应用中进一步探索。然而，麦冬皂苷对脓

毒血症 ARDS 小鼠肺屏障功能的影响及其作用机制

尚未完全明确。

细胞实验表明，麦冬皂苷在低剂量组与高剂量

组中虽然活性均上升，但是高剂量组更加明显，效果

更好，为了进一步明确高剂量是否为最优浓度，我们

进行了动物实验。动物实验结果表明，麦冬皂苷可抑

制脓毒血症 ARDS 小鼠肺组织中 CCN1 的表达，降

低炎症因子水平，改善疾病症状，降低肺组织通透

性，增加紧密连接蛋白的表达。

进一步分析麦冬皂苷对 CCN1 信号通路的调节

作用机制，可能与麦冬皂苷中的多种活性成分有关。

这些活性成分可能通过抑制 CCN1 的表达，减少炎

症因子的释放，从而调节细胞增殖、分化和迁移等过

程，改善肺屏障功能和减轻炎症反应。此外，麦冬皂

苷还有可能通过调节肠道菌群，优化肠道微环境等

方式，间接对 CCN1 信号通路产生影响，进而改善肺

屏障功能和缓解炎症反应。

然而，本研究仍存在一些局限性。首先，本研究

仅探讨了麦冬皂苷对脓毒血症 ARDS 小鼠的治疗作

用，对于人类脓毒血症ARDS患者的疗效仍需进一步

的临床研究验证。研究后期应该更注重预后观察 [25]。 
其次，麦冬皂苷对 CCN1 信号通路的调节作用机制
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尚不完全清楚，需要进一步深入研究。此外，本研究

中使用的麦冬皂苷的成分较为复杂，未来可以进一

步分离和纯化其中的活性成分，以明确其具体的作

用靶点和机制。

综上所述，本研究初步揭示了麦冬皂苷对脓毒

血症 ARDS 小鼠肺屏障功能的影响和作用机制，为

脓毒血症 ARDS 的治疗提供了新的靶点和思路。未

来的研究可以进一步深入探讨麦冬皂苷的作用机

制，优化治疗方案，为脓毒血症 ARDS 的临床治疗提

供更多的理论支持和实践指导。同时，也可以开展更

多的中药研究，挖掘中药的潜在价值，为临床治疗提

供更多的选择。希望这些研究能够为改善脓毒血症

ARDS 患者的预后作出贡献。
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