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摘要 目的：探讨与分析阿魏酸钠对肺结核模型小鼠免疫功能及肺泡巨噬细胞吞噬功能的调控作用。方法：肺结核模型小鼠(n=36)

随机分为模型组、利福平组、阿魏酸钠组，每组各 12只。利福平组、阿魏酸钠组分别给予 100 mg/kg剂量的利福平与阿魏酸钠，模

型组小鼠灌胃等量生理盐水，1次 /d，给药 6周，观察与记录所有小鼠的一般特征；分别于给药第 2周、第 4周、第 6周，HE染色观

察小鼠的病理特征；MDA检测试剂盒和总 SOD活性检测试剂盒测定肺组织 MDA水平与 SOD活性；流式细胞仪检测小鼠 T淋

巴细胞亚群 -CD3+T淋巴细胞、CD4+T淋巴细胞水平；酶联免疫法检测血清 IL-6、IL-8含量；AnnexinV-FITC检测肺泡巨噬细胞凋

亡率。结果：利福平组、阿魏酸钠组给药第 2周、第 4周、第 6周的肺组织丙二醛（Malondialdehyde，MDA）水平低于模型组（P<0.05），超氧
化物岐化酶（superoxide dismutase，SOD）活性高于模型组（P<0.05），利福平组与阿魏酸钠组对比也有明显差异（P<0.05）。利福平
组、阿魏酸钠组给药第 2周、第 4周、第 6周的血液 CD3+T淋巴细胞、CD4+T淋巴细胞比例明显高于模型组（P<0.05），阿魏酸钠组
也高于利福平组（P<0.05）。利福平组、阿魏酸钠组给药第 2周、第 4周、第 6周的血清 IL-6、IL-8含量明显低于模型组（P<0.05），阿
魏酸钠组也低于利福平组（P<0.05）。利福平组、阿魏酸钠组给药第 2周、第 4周、第 6周的肺泡灌洗液（broncho alveolar lavage

fluid，BALF）巨噬细胞凋亡率明显低于模型组（P<0.05），阿魏酸钠组也明显低于利福平组（P<0.05）。结论：阿魏酸钠在肺结核模型
小鼠的应用可抑制炎症因子的表达，并改善氧化状况，还能增强小鼠的免疫功能，降低肺泡灌洗液巨噬细胞凋亡率。
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Study on the Regulatory Effect of Sodium Ferulate on the Immune Function
and Phagocytic Function of Alveolar Macrophages in Pulmonary

Tuberculosis Model Mice*

To explore and analysis the regulatory effect of sodium ferulate on the immune function and phagocytic

function of alveolar macrophages in pulmonary tuberculosis model mice. Pulmonary tuberculosis model mice (n=36) were ran-

domly divided into model group, rifampicin group and sodium ferulate group, with 12 mice in each group. Rifampicin group and sodium

ferulate group were given 100 mg/kg dose of rifampicin and sodium ferulate respectively, and the mice in the model group were given the

same amount of normal saline, once a day, for 6 weeks, and the general characteristics of all mice were observed and recorded; the patho-

logical characteristics of the mice were observed by HE staining at the 2nd, 4th, and 6th weeks of administration; MDA detection kit and

total SOD activity detection kit were used to determine the level of MDA and SOD activity in lung tissue; Flow cytometry was used to

detect the levels of mouse T lymphocyte subsets-CD3+T lymphocytes and CD4+T lymphocytes; Serum IL-6 and IL-8 levels were detected

by enzyme-linked immunosorbent assay; The apoptosis rate of alveolar macrophages was detected by AnnexinV-FITC. The

levels of MDA in the lung tissue of the rifampicin group and the sodium ferulate group were lower than those of the model group (P<0.05),

*基金项目：陕西省卫生健康科研基金项目（2018D046）

作者简介：王婉如（1989-），女，本科，住院医师，研究方向：肺结核、耐药肺结核相关内容，

电话：18191972091，E-mail：wwr18191972091@163.com

△ 通讯作者：郭乐（1983-），女，本科，主治医师，研究方向：肺结核、耐药肺结核相关内容，

电话：13659203859，E-mail：wwr18191972091@163.com

（收稿日期：2022-04-06 接受日期：2022-04-30）

3640窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.19 OCT.2022

and the SOD activity were higher than that of the model group (P<0.05) in the 2nd, 4th, and 6th weeks after administration, and there
were also significant difference between the rifampicin group and the sodium ferulate group (P<0.05). The ratios of blood CD3+T lym-

phocytes and CD4+T lymphocytes in the rifampicin group and sodium ferulate group were significantly higher than those in the model

group in the 2nd, 4th, and 6th weeks of administration (P<0.05). The sodium group were also higher than the rifampicin group (P<0.05).
The serum levels of IL-6 and IL-8 in the rifampicin group and the sodium ferulate group were significantly lower than those in the model

group in the 2nd, 4th, and 6th weeks after administration (P<0.05), and the sodium fululate group were also lower than the model group.

in the rifampicin group (P<0.05). The apoptosis rate of macrophages in BALF in the rifampicin group and sodium ferulate group at the

2nd, 4th, and 6th weeks of administration were significantly lower than that in the model group (P<0.05). the sodium ferulate group were

also significantly lower than the rifampicin group (P<0.05). The application of sodium ferulate in pulmonary tuberculosis

model mice can inhibit the expression of inflammatory factors, improve the oxidation status, enhance the immune function of mice, and

reduce the apoptosis rate of macrophages in BALF.

Sodium ferulate; Pulmonary tuberculosis; Inflammatory factors; Oxidative stress; Immune function; BALF;Macrophages

前言

肺结核是一种由结核分枝杆菌所引发的传染性疾病，其发

病率逐年上升。由于各种因素的影响，当前结核病的发患者数

逐年增加，还出现很多新型及多重耐药菌株，且死亡率一直居

高不下，严重威胁着全球人类的身体健康[1,2]。当前治疗肺结核

的药物比较多，但是治疗效果欠佳，且反复使用西药容易导致

患者出现耐药性，还可出现不良反应[3,4]。同时肺结核患者多伴

随有免疫功能低下，主要表现为细胞增殖能力下降、细胞表面

抑制性受体增加、细胞因子分泌能力降低、细胞毒作用丧失

等[5,6]。特别是肺结核抗原特异性的 CD4+和 CD8+T细胞分泌干

扰素与抑炎因子的能力下降，T细胞免疫球蛋白黏蛋白 -3、程

序性死亡受体表达增高，说明结核分枝杆菌的持续感染可引起

机体免疫功能异常与肺泡巨噬细胞吞噬功能下降[7,8]。肺结核患

者在中医上可归为 "阴虚发热 "等范畴，曰骨蒸、曰劳嗽、曰吐

血，则成尸疰，在治疗上需要扶正培本[9]。扶正培本能够提高脾

和肾的免疫功能，也能有效调动机体的抵抗能力，从而对肺结

核病患者免疫功能发挥增强作用。阿魏酸钠是从川芎、阿魏等

植物中提取分离得到的化合物，具有抗菌、抗炎、抗病毒等多种

药理活性，对肺组织有一定的修复作用[10,11]。本文探讨与研究了

阿魏酸钠对肺结核模型小鼠免疫功能及肺泡巨噬细胞吞噬功

能的调控作用，以明确阿魏酸钠的应用价值与机制。

1 材料与方法

1.1 实验材料

1.1.1 实验动物 SPF级 CD2F1雌性小鼠北京维通利华实验

动物技术有限公司，体重 25± 2 g，饲养于本院动物实验中心屏

障动物实验设施，本文研究实验过程均按照国际动物伦理相关

文件要求实施。饲养条件：相对湿度 35.0 %，室温 22.0℃左右，

饲养于干净笼子里，喂饮纯净水，适应性喂养 1周。

1.1.2 实验试剂 PE标记的小鼠抗人相关抗体购自美国 sigma

公司，磷酸盐缓冲液购自上海恒斐生物科技有限公司，阿魏酸

钠购自国药集团。MDA检测试剂盒（硫代巴比妥酸法）和总

SOD活性检测试剂盒（NBT法）均购自上海碧云天生物科技有

限公司。酶联免疫检测试剂盒购自北京博奥森生物技术有限公

司，人型结核分枝杆菌 H37Rv标准菌株保存于本实验室，利福

平胶囊购自沈阳红旗制药有限公司。

1.2 肺结核小鼠分组与治疗

选用人型结核分枝杆菌 H37Rv 标准菌株感染小鼠，取

0.4 mL含 6.6× 105 CFU的结核分支杆菌 H37Rv菌悬液注入

小鼠尾静脉，建立肺结核小鼠模型。在建模成功后，将肺结核小鼠

(n=36)随机分为模型组、利福平组、阿魏酸钠组，每组各 12只。

利福平组、阿魏酸钠组分别给予 100 mg/kg剂量的利福平

与阿魏酸钠，模型组小鼠灌胃等量生理盐水，1次 /d，给药 6周。

1.3 观察指标

（1）在给药第 2 周、第 4 周、第 6 周每组分别处死大鼠 4

只，在无菌、低温条件下取小鼠肺组织，在 4.0%多聚甲醛中浸

泡、固定，然后进行 HE染色处理，观察小鼠的病理特征。（2）分

离大鼠的肺组织，匀浆后离心取上清液，分别按照 MDA检测

试剂盒（硫代巴比妥酸法）和总 SOD活性检测试剂盒（NBT

法）说明书测定肺组织匀浆中 MDA水平与 SOD活性。（3）同

时取处死小鼠的尾静脉血 2-3 mL，使用肝素钠行抗凝处理，使

用流式细胞仪检测小鼠 T 淋巴细胞亚群 -CD3+T 淋巴细胞、

CD4+T淋巴细胞水平。另外一部分血液样本分离血清后，采用

酶联免疫法检测血清 IL-6、IL-8 含量。（4）分离处死大鼠的

BALF，4℃下 2000 r/min离心 15 min，弃去上清液，分离肺泡巨

噬细胞。使用 AnnexinV-FITC结合液及 AnnexinV-FITC处理细

胞，上流式细胞仪，检测肺泡巨噬细胞凋亡率。

1.4 统计方法

本次研究统计软件为 SPSS24.00，计量数据与计数数据以

均数± 标准差、率等表示，两两对比方法为 t检验与卡方分析

等，三组间对比采用单因素方差分析，检验水准为 琢=0.05。

2 结果

2.1 肺组织MDA水平与 SOD活性对比

利福平组、阿魏酸钠组给药第 2周、第 4周、第 6周的肺组织

MDA水平低于模型组(P<0.05)，SOD活性高于模型组(P<0.05)，
利福平组与阿魏酸钠组对比也有明显差异(P<0.05)。见表2。
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2.2 CD3+T淋巴细胞、CD4+T淋巴细胞比例对比

利福平组、阿魏酸钠组给药第 2周、第 4周、第 6周的血液

CD3+T淋巴细胞、CD4+T淋巴细胞比例明显高于模型组(P<0.05)，
阿魏酸钠组也高于利福平组(P<0.05)。见表 2。

Note: Compared with the model group, aP<0.05; compared with the rifampicin group, bP<0.05 the same below.

表 1 三组给药不同时间点的肺组织MDA水平与 SOD活性对比

Table 1 Comparison of MDA levels in lung tissue and SOD activity at different time points in the three groups

Groups n
IL-6 IL-8

Week 2 Week 2

Model group 4 66.39± 2.38 26.23± 3.18

Rifampin group 4 48.48± 4.19a 19.22± 2.29a

Sodium ferulic acid group 4 26.93± 3.82ab 12.87± 1.84ab

F 40.111 14.044

P ＜0.001 ＜0.001

Week 4 Week 6

66.33± 3.19 66.29± 3.19

35.11± 3.39a 28.19± 2.47a

21.48± 1.11ab 15.59± 1.18ab

42.023 39.842

＜0.001 ＜0.001

Week 4 Week 6

26.29± 1.49 26.44± 2.77

15.79± 1.67a 12.47± 3.13a

8.87± 0.82ab 6.31± 0.23ab

18.932 20.444

＜0.001 ＜0.001

表 2 三组给药不同时间点的血液 CD3+T淋巴细胞、CD4+T淋巴细胞比例对比

Table 2 Comparison of proportions of blood CD3+T lymphocytes and CD4+T lymphocytes at different time points of administration in the three groups

Groups n
MDA(nmol/mgprot) SOD(U/mgprot)

Week 2 Week 2

Model group 4 2.11± 0.18 47.33± 2.18

Rifampin group 4 1.76± 0.28a 54.29± 3.39a

Sodium ferulic acid group 4 1.32± 0.21ab 62.49± 4.10ab

F 12.383 22.104

P ＜0.001 ＜0.001

Week 4 Week 6

2.13± 0.23 2.14± 0.11

1.34± 0.17a 1.00± 0.25a

0.98± 0.14ab 0.73± 0.13ab

15.033 16.044

＜0.001 ＜0.001

Week 4 Week 6

47.44± 1.48 47.59± 1.68

58.91± 4.14a 62.47± 3.15a

66.38± 4.42ab 71.37± 4.40ab

25.855 28.174

＜0.001 ＜0.001

2.3 血清 IL-6、IL-8含量对比

利福平组、阿魏酸钠组给药第 2周、第 4周、第 6周的血清

IL-6、IL-8含量明显低于模型组(P<0.05)，魏酸钠组也低于利福
平组(P<0.05)。见表 3。

表 3 三组给药不同时间点的血清 IL-6、IL-8含量对比(pg/mL)

Table 3 Comparison of serum IL-6 and IL-8 content at different time points (pg/mL)

Groups n
CD3+T lymphocytes CD4+T lymphocytes

Week 2 Week 2

Model group 4 43.33± 2.83 19.33± 1.48

Rifampin group 4 48.22± 3.14a 24.88± 2.47a

Sodium ferulic acid group 4 56.28± 4.28ab 31.48± 3.19ab

F 14.644 14.482

P ＜0.001 ＜0.001

Week 4 Week 6

43.23± 4.14 43.14± 3.38

52.48± 3.18a 57.28± 3.18a

61.84± 5.14ab 68.35± 4.55ab

19.382 22.103

＜0.001 ＜0.001

Week 4 Week 6

19.32± 1.11 19.43± 2.18

28.17± 3.13a 32.10± 4.38a

35.69± 2.86ab 39.58± 3.15ab

16.533 20.104

＜0.001 ＜0.001

2.4 肺泡灌洗液巨噬细胞凋亡率对比

利福平组、阿魏酸钠组给药第 2周、第 4周、第 6周的肺泡

灌洗液巨噬细胞凋亡率明显低于模型组(P<0.05)，阿魏酸钠组
也明显低于利福平组(P<0.05)。见表 4。

表 4 三组给药不同时间点的肺泡灌洗液巨噬细胞凋亡率对比(%)

Table 4 Comparison of apoptosis rates of alveolar lavage cells at different time points(%)

Groups n Week 2 Week 4 Week 6

Model group 4 23.57± 1.28 23.49± 0.84 23.84± 1.11

Rifampin group 4 14.59± 1.48a 10.03± 1.11a 9.17± 0.36a

Sodium ferulic acid group 4 11.83± 1.22ab 8.87± 0.38ab 5.49± 0.46ab

F 12.013 15.014 18.881

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001
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3 讨论

结核病是由结核分枝杆菌感染所导致的疾病，其传染途径

多样，具有高患病率、高耐药率、高死亡率、高感染率等特征，当

前随着多重耐药因素的影响以及社会环境的变化，导致肺结核

的发病率逐年升高[12]。特别是由于不规律用药、不合理的联合

用药、及免疫损害宿主的增多等，致使我国结核病患者中耐药

者比例越来越高，也出现了大量复治患者[13]。

中医医学认为肺结核为一种 "肺痨 "、为 "虚症 "疾病，是

由各种原因耗伤人体元气，减低免疫功能而导致的感染性疾

病，在治疗上需要驱灭 "痨虫 "与调补元气[14]。本研究显示利福

平组、阿魏酸钠组给药第 2周、第 4周、第 6周的肺组织 MDA

水平低于模型组(P<0.05)，SOD活性高于模型组(P<0.05)，利福
平组与阿魏酸钠组对比也有明显差异(P<0.05)；利福平组、阿魏
酸钠组给药第 2周、第 4周、第 6周的血清 IL-6、IL-8含量明显

低于模型组(P<0.05)，魏酸钠组也低于利福平组(P<0.05)，表明
阿魏酸钠在肺结核模型小鼠的应用能抑制炎症因子的表达，还

可改善氧化状况，结合 Li S[15]和 Barbero A M[16]可知：阿魏酸钠

是由从伞形科植物阿魏、川芎等植物中提取得到的阿魏酸进一

步成盐得到的化合物，具有抗炎、抗病毒、抗感染、增强前列腺

素活性、抑制血小板血栓素 A2生成、抗血小板聚集、抑制血小

板 5-羟色胺释放等作用；另外，并且阿魏酸钠对多种病菌的核

酸与蛋白质合成具有明显抑制作用，因此可进一步抑制脂多糖

诱导的急性肺损伤体内炎性介质释放，从而发挥很好的肺功能

保护作用[17,18]。

随着医疗费用的不断增长，研究肺结核的发病机制具有重

要价值。肺结核属于一种免疫相关性疾病，患者可调节免疫细

胞的生长、分化，可启动负反馈调节限制过度的炎症反应给机

体所带来的损伤，从而促进杀灭分枝杆菌[19,20]。结核免疫的重要

组成部分为细胞，可有效杀灭结核分枝杆菌，还可启动负反馈

调节限制过度的炎症反应给机体所带来的损伤 [21]。特别是当

患者感染结核杆菌后，细胞免疫功能会显著降低，CD4+T细胞

的反应性与结核病的严重程度存在相关性[22]。中医认为肺结核

患者发生了脾、肺、肾三脏亏虚，在治疗上需要扶正培本[23]。本

研究显示利福平组、阿魏酸钠组给药第 2周、第 4周、第 6周的

血液 CD3+T淋巴细胞、CD4+T淋巴细胞比例明显高于模型组

(P<0.05)，阿魏酸钠组也高于利福平组(P<0.05)，表明阿魏酸钠
在肺结核模型小鼠的应用能提高免疫功能，分析其作用机制可

能为：阿魏酸钠能抑制肺部胶原蛋白合成，能抑制肺纤维化，还

可有效改善机体的肺通气功能，从而可进一步降低氧化应激诱

导的炎性复合体及成纤维细胞的活性，因此对肺结核小鼠的免

疫功能具有改善作用[24,25]。

机体的免疫状态是个动态过程，机体的免疫系统也是一个

复杂精细的平衡系统。特别是结核分枝杆菌进入机体后，巨噬

细胞通过表面受体识别结核分枝杆菌，进入巨噬细胞后与溶酶

体融合，在其内部多种酶的作用下杀死结核杆菌，激活体内特

异性免疫过程，能被巨噬细胞呈递给 T淋巴细胞，从而发挥杀

死结核分枝杆菌的作用[26,27]。阿魏酸钠能提高细胞免疫、促进淋

巴细胞转化，对结核杆菌有不同程度的抑制和杀灭作用，还可

通过其介导的免疫提高了巨噬细胞的杀菌效应[28,29]。本研究显

示利福平组、阿魏酸钠组给药第 2周、第 4周、第 6周的肺泡灌

洗液巨噬细胞凋亡率明显低于模型组(P<0.05)，阿魏酸钠组也
明显低于利福平组(P<0.05)，表明阿魏酸钠在肺结核模型小鼠
的应用能降低肺泡灌洗液巨噬细胞凋亡率，结合 Stutz M D等

研究[30]分析其作用机制可能在于 --阿魏酸钠具有显著的增强

免疫的作用，抑制氧化应激损伤，可抑制巨噬细胞内部结核杆

菌的释放，从而改善患者的肺功能。此外，本研究不足之处在于

--由于经费投入比较少，没有设置空白对照组，也没有进行剂

量分析探讨，将在后续研究中分析。

总之，阿魏酸钠在肺结核模型小鼠的应用能抑制炎症因子

的表达，还可改善氧化状况，还能提高小鼠的免疫功能，降低肺

泡灌洗液巨噬细胞凋亡率。
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