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花形乳糖装载姜黄素固体脂质纳米粒吸入微粉对COPD模型小
鼠肺部炎症的影响及机制 Δ
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摘 要 目的 探讨肺吸入花形乳糖（FL）装载姜黄素（Cur）固体脂质纳米粒（SLN）吸入微粉（Cur-SLN-FL）对慢性阻塞性肺疾病

（COPD）模型小鼠肺部炎症的影响及机制。方法 对Cur-SLN-FL的肺部刺激性进行考察，明确吸入材料的局部安全性。然后随

机选用 10只小鼠经气管注入生理盐水，其余 50只小鼠均滴注猪胰蛋白酶溶液（浓度为 33.3 mg/mL、给药剂量为 1.0 mL/kg）复制

COPD模型，小鼠正常喂养28 d后分为假手术组、模型组、布地奈德组（20 mg/kg）和Cur-SLN-FL高、低剂量（100、50 mg/kg）组，每

组10只。按要求给予相应药物，每日1次，连续14 d。末次给药24 h后，采集各组小鼠支气管肺泡灌洗液（BALF）并对其中的白细

胞分类计数；采用苏木素-伊红（HE）染色观察气管和肺组织病理形态；采用Masson染色检测肺组织胶原纤维沉积；采用免疫组织

化学法检测肺组织中核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3（NLRP3）、胱天蛋白酶1（caspase-1）、白细胞介素1β（IL-1β）的阳性表
达；采用Western blot法检测肺组织中NLRP3、caspase-1、核因子κB（NF-κB）的蛋白表达。结果 Cur-SLN-FL无明显肺部刺激性。

与假手术组比较，模型组小鼠BALF中白细胞总数、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞均显著增加，淋巴细胞数显著降低（P＜0.05）；气管

见纤毛柱状上皮增生增厚、脱落，腔内可见黏液蓄积，肺组织可见间质炎性细胞浸润；肺组织胶原纤维沉积明显增加，肺组织中

NLRP3、caspase-1、IL-1β的阳性表达明显增强，肺组织中NLRP3、caspase-1、NF-κB蛋白的表达水平均显著升高（P＜0.05）。给予

Cur-SLN-FL后，上述各指标均有一定程度改善。结论 Cur-SLN-FL能够改善COPD模型小鼠的肺部炎症反应，其机制可能是通过

调控NLRP3信号通路，抑制caspase-1、NF-κB、IL-1β的表达，进而缓解小鼠肺组织纤维化的进程。
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Effects and mechanism of Curcumin solid lipid nanoparticles loaded with flower-shaped lactose for 

inhalation on pulmonary inflammation in COPD model mice
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the effects and mechanism of curcumin （Cur） solid lipid nanoparticles （SLN） loaded 

with flower-shaped lactose （Cur-SLN-FL） for lung inhalation on lung inflammation in chronic obstructive pulmonary disease 

（COPD） model mice. METHODS Firstly， the irritation of Cur-SLN-FL to lung tissue was investigated， and the local safety of 

inhalation materials was determined. Then， 10 mice were randomly selected and injected with normal saline through the trachea， 

and the other 50 mice were all injected with porcine trypsin solution （concentration of 33.3 mg/mL， dosage of 1.0 mL/kg） to 

induce the COPD model. After normal feeding for 28 days， the mice were divided into sham operation group， model group， 

budesonide group （20 mg/kg）， Cur-SLN-FL high-dose and low-dose groups （100， 50 mg/kg）， with 10 mice in each group. The 

corresponding drugs were given to each group， once a day， for 14 consecutive days. Twenty-four hours after the last 

administration， the bronchoalveolar lavage fluid （BALF） of mice in each group was collected and the differential count of white 

blood cells was determined. Hematoxylin-eosin （HE） staining was used to observe the histopathology of the trachea and lung tissue 

in each group. Masson staining was used to detect collagen deposition in the lung tissue of mice in each group. 

Immunohistochemical method was used to detect the positive expressions of nucleotide-binding oligomerization domains-like 

receptor protein-3 （NLRP3）， caspase-1 and interleukin-1β （IL-1β） in lung tissue of mice. Western blot assay was used to detect 

the protein expressions of NLRP3， caspase-1 and nuclear factor of kappa B（NF-κB） in lung tissue. RESULTS Cur-SLN-FL had no 

obvious pulmonary irritation. Compared with the sham operation group， the total number of white blood cells， neutrophils and 

eosinophils in BALF of the model group increased significantly， while the number of lymphocytes decreased significantly （P＜

0.05）； ciliated columnar epithelium proliferated， thickened 

and exfoliated in the trachea， mucus accumulated in the cavity 

and interstitial inflammatory cells infiltrated in the lung tissue； 

the deposition of collagen fibers in lung tissue increased 

significantly， the positive expressions of NLRP3， caspase-1 

and IL-1β in lung tissue increased significantly， and the 

expressions of NLRP3， caspase-1 and NF-κB protein in lung 
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tissue all increased significantly （P＜0.05）. After giving Cur-SLN-FL， the above indexes were all improved to certain extent. 
CONCLUSIONS Cur-SLN-FL can improve the pulmonary inflammatory reaction in COPD model mice， and its mechanism may be 

through regulating the NLRP3 signaling pathway， inhibiting the expressions of caspase-1， NF-κB and IL-1β， thus alleviating the 

process of pulmonary fibrosis in COPD model mice.

KEYWORDS flower lactose； curcumin solid lipid nanoparticles； power inhalation； pulmonary irritation； chronic obstructive 

pulmonary disease； NLRP3 inflammatory corpuscles

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary 

disease，COPD）是以气道的慢性炎症为主要特征的疾

病，炎症细胞释放炎症介质和破坏性酶是COPD发展的

核心。有报道指出，阻断核苷酸结合寡聚化结构域样受

体蛋白 3（nucleotide-binding oligomerization domain-like 

receptor protein-3，NLRP3）炎症小体的活化可能是治疗

COPD局部炎症反应的重要靶点之一[1]。NLRP3炎症小

体的过度激活可与胱天蛋白酶 1（caspase-1）相互作用，

使caspase-1进行自身激活，从而引起炎症反应[2―3]。

姜黄素（curcumin，Cur）是来源于姜科草本植物姜黄

的根茎中的一种脂溶性多酚类色素[4]。现代药物研究发

现，Cur通过细胞外信号调节途径抑制炎症因子，最终抑

制脂多糖诱导的气道炎症[5]。因而，Cur作为肺部炎症治

疗药物已成为近年来研究的热点。目前Cur作用机制的

研究已深入到细胞和分子水平，但在COPD的研究中，

针对Cur的靶点机制报道还较少。近期研究发现，Cur

能够抑制NLRP3炎症小体表达，对肾脏损伤及心血管

内皮炎症反应均具有改善作用[6―7]。因此，本文以

NLRP3炎症小体通路作为研究切入点，以期为Cur应用

于COPD的治疗提供研究基础。

Cur本身存在溶解度小、易被代谢、血药浓度低等特

点，使得病灶部分很难维持有效的药物浓度[8]。笔者前

期制备了花形乳糖（flower lactose，FL）装载Cur固体脂

质纳米粒（solid lipid nanoparticles，SLN）吸入微粉（Cur-

SLN-FL），实现Cur的肺内靶向递送[9―10]。本研究在前期

研究基础上采用气管内滴注猪胰蛋白酶（1 000 U/kg）复

制COPD模型，以布地奈德混悬液为阳性对照药物，肺

部吸入受试药物Cur-SLN-FL，研究该受试药物对COPD

模型小鼠肺部炎症的改善作用，探讨其可能的分子调控

机制，为Cur-SLN-FL改善COPD模型小鼠肺部炎症反

应提供可靠的研究依据。

1　材料
1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器有PL203型精密电子天平（瑞

士Mettler Toledo公司），HELOS-OASIS型激光粒度仪

（德国 Sympatec公司），EG1150H型生物组织包理机、

RM 21351型切片机（德国Leica公司），B071型显微摄影

器材（日本Olympus公司），Nikon Ci-L型显微镜（日本

Nikon公司），MEK-7222K型全自动血细胞分析仪（日本

光电工业株式会社），BJ-PW-FM型大鼠/小鼠干粉定量

雾化器、BJ-PW-R型液体定量雾化器（深圳市伯建生物

科技有限公司）。

1.2　主要药品与试剂

Cur-SLN-FL（批号 20210312）为实验室自制；RIPA

细胞裂解液试剂盒、BCA蛋白浓度测定试剂盒、5×蛋白
上样缓冲液（批号分别为P00138、P0010、P0015）均购自
上海碧云天生物技术有限公司；兔抗鼠NLRP3、caspase-1、

核因子κB（nuclear factor of kappa B，NF-κB）、白细胞介
素 1β（interleukin-1β，IL-1β）抗体，DAB显色试剂盒，兔
抗小鼠 β-肌动蛋白（β-actin）单克隆抗体（批号分别为
12621873002、12CM405B、12J18、BM221118、12I16B26、

BM0627）均购自武汉博士德生物工程有限公司；超敏
ECL化学发光试剂盒（批号 17122220）购自沈阳万类生
物科技有限公司；猪胰蛋白酶（批号 20Yy06S10165）购
自天津鼎国生物技术有限责任公司；注射用盐酸替来他
明-盐酸唑拉西泮（批号20201118）购自吉林省华牧动物
保健品有限公司；吸入用布地奈德混悬液（批号327583）

购自阿斯利康药业（中国）有限公司；其余试剂均为分析
纯或实验室常用规格，水为纯净水。
1.3　实验动物

雄性 SPF级KM小鼠 60只，体重为 20～22 g，动物
生产许可证号为 SCXK（京）2019-0008；雄性 SPF级 SD

大鼠 18只，体重为 180～210 g，动物生产许可证号为
SCXK（京）2016-0011，均购自北京维通利华实验动物技
术有限公司。动物饲养于天津市医药科学研究所动物
实验室，12 h光/12 h暗循环、温度 20～24 ℃、相对湿度
40%～70%，自由进食饮水。动物实验经天津市医药科
学研究所伦理委员会批准（批准号 IMPS-EAEP-Z-

18JCQNJC13500-02）。

2　方法
2.1　Cur-SLN-FL的制备及其粒径、载药量的检测

称取处方量的泊洛沙姆 188和吐温-80，在 75 ℃磁
力搅拌下加入适量水作为水相；另称取处方量的Cur、单
硬脂酸甘油酯和硬脂酸聚氧乙烯酯，在相同温度和转速
下加入适量无水乙醇，完全溶解后作为有机相。在
80 ℃、1 020 r/min恒温磁力搅拌下将有机相缓慢注入水
相中，滴加完毕后，继续恒温搅拌3 h使其浓缩。趁热将
热乳液以 1∶1（V/V）加入 0～2 ℃的冷水中，低温固化 2 

h，即得黄色的Cur-SLN混悬液，然后经冷冻干燥将其微
粉化制得Cur-SLN冻干粉，最后将冻干粉以 2∶1的比例
与 FL混匀后过筛，即得Cur-SLN-FL

[9―10]。同法制备空
白SLN-FL，备用。

取 3 g Cur-SLN-FL过 200目筛，采用激光粒度仪测
定其粒径；而后采用超滤离心法测定其载药量。每个实
验重复3次。
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2.2　Cur-SLN-FL的肺部刺激性研究

取大鼠 18只，采用随机数字表法分为 3组，即空气

对照组、空白 SLN-FL组和Cur-SLN-FL组，每组 6只（5

只正式+1只备用）。空白SLN-FL组和Cur-SLN-FL组大

鼠均采用大鼠干粉定量雾化器将吸入微粉按 50 mg/kg

经气管给药（依据单次雾化最大给药剂量，参考前期细

胞毒性实验、细胞药效学实验结果设置），每日1次，连续

7 d；空气对照组大鼠给予等体积空气。末次给药 24 h

后，处死各组动物，迅速取出气管及肺组织，进行苏木

精-伊红（HE）病理检查。

2.3　肺部吸入 Cur-SLN-FL 对 COPD 模型小鼠炎症反

应的实验研究

2.3.1　COPD动物模型的建立

参照相关文献[11―13]并结合课题组前期预实验结果

采用气管内滴注猪胰蛋白酶（1 000 U/kg）复制COPD模

型：60只小鼠经盐酸替来他明-盐酸唑拉西泮肌内注射

50 mg/kg麻醉后，固定于操作台上呈仰卧状态，从颈部

开始做皮肤消毒、备皮，切开皮肤、皮下组织，充分暴露

气管后，选择5号针头插入气管内。其中随机选用12只

小鼠按 1.0 mL/kg注入生理盐水，其余小鼠均滴注猪胰

蛋白酶溶液（质量浓度为 33.3 mg/mL、给药剂量为 1.0 

mL/kg）。滴注完毕后，先消毒皮肤并缝合。小鼠苏醒后

24 h，无死亡，正常喂养28 d，待分组。

2.3.2　分组及给药

除“2.3.1”项下 12只滴注生理盐水的小鼠作为假手

术组外，造模成功的模型小鼠按体重随机分为模型组、

布地奈德组（依据临床一次吸入的剂量换算成小鼠的

剂量为 20 mg/kg）和Cur-SLN-FL高、低剂量组（100、50 

mg/kg，参考前期预实验结果设置），每组 12只（10只正

式+2只备用）。Cur-SLN-FL高、低剂量组小鼠均采用小

鼠干粉定量雾化器经气管给药；布地奈德组小鼠采用液

体定量雾化器经气管给药；假手术组和模型组小鼠经气

管给予等体积生理盐水，每日1次，连续14 d。

2.3.3　支气管肺泡灌洗液的白细胞分类计数

末次给药 24 h后，处死小鼠，打开胸腔，暴露双肺，

取出右肺（每组6只），暴露气管，在气管下段作小T形切

口，插入钝钢针头，手术线固定，注射器注入 8 mL生理

盐水，反复抽吸 3次回收支气管肺泡灌洗液（bronchoal‐
veolar lavage fluid，BALF），收集BALF 5～8 mL，3 000 

r/min离心 10 min，取沉淀细胞加 200 μL 磷酸盐缓冲液

重悬，混匀，采用全自动血细胞分析仪进行细胞分类计

数，分别计数白细胞、中性粒细胞、淋巴细胞、嗜酸性粒

细胞，得到各类细胞的比例，根据总细胞数量计算出各

类细胞的绝对数量。

2.3.4　气管及肺组织形态变化的观察

取各组小鼠气管及部分右肺组织，于 4%多聚甲醛

固定，常规脱水，石蜡包埋，二甲苯脱去切片中的石蜡，

再经常规乙醇梯度洗脱、石蜡包埋后，切片（4 μm厚

度），进行HE染色以评估各组小鼠气管及肺组织的形态

变化。

2.3.5　肺组织胶原纤维沉积情况的检测

采用Masson染色进行检测。取固定于 4%多聚甲

醛的各组小鼠右肺组织适量，常规脱蜡至水，染色，冲

洗，吹干后，封片，于光学显微镜下观察各组小鼠肺组织

胶原纤维沉积情况。

2.3.6　肺组织中NLRP3、caspase-1和 IL-1β阳性表达的
检测

采用免疫组织化学法进行检测。取各组小鼠左肺

组织，分离直径为 100 μm左右的肺动脉，4%多聚甲醛

固定，石蜡包埋，制成厚度为 5 μm的切片，免疫组织化

学染色；切片脱蜡，分别加入一抗 NLRP3、caspase-1、

IL-1β（稀释比例均为1∶200）后，4 ℃过夜，再分别加入相
应的二抗（稀释比例为 1∶200），脱水封片。在显微镜下

观察 5个不同视野中NLRP3、caspase-1、IL-1β的阳性细
胞数。

2.3.7　肺组织中NLRP3、caspase-1和NF-κB蛋白表达的
检测

采用Western blot法进行检测。取各组小鼠（5只）

新鲜肺组织适量，加RIPA蛋白裂解液于冰上研磨裂解，

在EP管中反复冻融，离心后取上清液，采用BCA蛋白浓

度测定试剂盒测定蛋白浓度，高温使蛋白变性。变性蛋

白样品经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，转至

0.45 μm聚偏二氟乙烯膜上，5%脱脂奶粉封闭 1～2 h

后，分别加入一抗NLRP3、caspase-1、NF-κB（稀释比例
均为 1∶200），4 ℃振荡过夜；磷酸盐缓冲液洗涤 3次后，

分别加入相应的二抗（稀释比例为 1∶200），室温孵育 2 

h；加入ECL发光试剂显影，分析各蛋白条带的灰度值，

以β-actin为内参计算目的蛋白条带的相对比值。

2.4　统计学方法

采用GraphPad Prism 5.0软件和SPSS21.0软件对数

据进行统计分析。数据均以 x±s表示。多组间比较采

用单因素方差分析，组间两两比较采用Bonferroni法检

验，检验水准α＝0.05。

3　结果
3.1　Cur-SLN-FL粒径和载药量的检测结果

经测定，Cur-SLN-FL的平均粒径为（4.95±0.57）

μm、空气动力学粒径为（4.03±0.40）μm，在 1～5 μm的

范围内，适合肺部吸入微粒的要求[9―10]；载药量为

（4.43±0.08）%。

3.2　Cur-SLN-FL的肺部刺激性结果

如图1所示，空气对照组大鼠气管有轻度组织水肿、

中度嗜酸性粒细胞浸润，肺泡壁未见明显增厚，有轻微

炎症细胞浸润。与空气对照组比较，空白SLN-FL组大

鼠气管出现组织水肿，少量嗜酸性粒细胞及淋巴细胞浸

润，肺泡壁增厚、间隔增宽，炎症细胞浸润（以淋巴细胞

为主），偶见肺泡断裂；Cur-SLN-FL组大鼠气管和肺部

未见明显炎症反应。与空白SLN-FL组比较，Cur-SLN-

FL组大鼠气管嗜酸性粒细胞及淋巴细胞浸润均减轻，肺
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泡壁厚度减小，少量炎症细胞浸润（以淋巴细胞为主）。

结果表明，Cur-SLN-FL经呼吸道吸入无明显肺部毒性。

3.3　肺部吸入 Cur-SLN-FL 对 COPD 模型小鼠炎症反

应的影响

3.3.1　BALF的白细胞分类计数结果

与假手术组比较，模型组小鼠 BALF中白细胞总

数、中性粒细胞数、嗜酸性粒细胞数均显著增加，淋巴细

胞数显著降低（P＜0.05），提示采用气管内滴注猪胰蛋

白酶溶液复制的COPD模型小鼠支气管中存在大量炎

症细胞聚集。与模型组比较，Cur-SLN-FL高、低剂量组

和布地奈德组小鼠BALF中白细胞总数、中性粒细胞

数、嗜酸性粒细胞数均有降低趋势，其中Cur-SLN-FL低

剂量组和布地奈德组小鼠BALF中白细胞总数、中性粒

细胞数以及Cur-SLN-FL低剂量组小鼠BALF中嗜酸性

粒细胞数，差异有统计学意义（P＜0.05）。与模型组比

较，Cur-SLN-FL高剂量组小鼠淋巴细胞数显著升高

（P＜0.05）。结果见表1。

3.3.2　Cur-SLN-FL对COPD模型小鼠气管及肺组织病

理学形态的影响

如图2所示，假手术组小鼠气管正常，偶见局部轻度

水肿，伴有少量嗜酸性粒细胞浸润；肺泡壁少量出血，局

部肺泡轻度扩张。与假手术组比较，模型组小鼠气管见

纤毛柱状上皮增生增厚、脱落，腔内见黏液蓄积；肺组织

可见间质炎症细胞浸润。与模型组比较，Cur-SLN-FL

高剂量组小鼠气管见纤毛柱状上皮增生增厚、脱落，腔

内偶见黏液蓄积；肺组织间质均可见轻度炎症细胞浸

润，巨噬细胞聚集较明显，均可见肺泡壁变薄、断裂，肺

泡腔扩大，部分融合成肺大泡。Cur-SLN-FL低剂量组

小鼠气管纤毛柱状上皮部分脱落，少量黏液蓄积，肺组

织间质可见轻度炎症细胞浸润。布地奈德组小鼠气管

纤毛柱状上皮部分脱落，少量黏液蓄积；肺组织间质可

见轻度炎症细胞浸润。

3.3.3　Cur-SLN-FL对COPD模型小鼠肺组织胶原纤维

沉积的影响

如图 3所示，假手术组小鼠肺泡隔及肺间质见极少

量胶原纤维；与假手术组比较，模型组小鼠肺泡隔及肺

间质见大量胶原纤维，较致密、深染，提示模型组肺组织

出现了明显的肺纤维化病理状态；与模型组比较，Cur-

SLN-FL高、低剂量组和布地奈德组小鼠的胶原纤维沉

积均有所改善。

3.3.4　Cur-SLN-FL对COPD模型小鼠肺组织中NLRP3、

caspase-1和 IL-1β阳性表达的影响
NLRP3阳性表达主要见于肺泡间隔及肺泡腔内巨

噬细胞胞浆，呈棕色或棕黄色。如图4所示，假手术组未

A.空气对照组（肺组织） B.空气对照组（气管）

C.空白SLN-FL组（肺组织） D.空白SLN-FL组（气管）

E. Cur-SLN-FL组（肺组织） F. Cur-SLN-FL组（气管）

图1　各组大鼠气管和肺组织的病理图（HE染色，×200）

表1　各组小鼠 BALF 中白细胞分类计数的结果（x±s，

n＝6，×109/L）

组别
假手术组
模型组
布地奈德组
Cur-SLN-FL高剂量组
Cur-SLN-FL低剂量组

白细胞总数
0.383±0.117

1.150±0.459a

0.567±0.121b

0.883±0.512

0.433±0.121b

中性粒细胞数
0.167±0.133

0.550±0.187a

0.250±0.082b

0.417±0.194

0.250±0.105b

淋巴细胞数
0.167±0.103

0.017±0.041a

0.050±0.055

0.183±0.256b

0.067±0.082

嗜酸性粒细胞数
0.050±0.055

0.467±0.327a

0.267±0.121

0.233±0.197

0.083±0.041b

a：与假手术组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。

肺
组
织

气
管

A.假手术组 C. Cur-SLN-FL高剂量组B.模型组 D. Cur-SLN-FL低剂量组 E.布地奈德组

图2　各组小鼠气管和肺组织的病理图（HE染色，×200）
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见明显阳性表达；模型组可见散在的、较多的阳性细胞；

与模型组比较，布地奈德组及Cur-SLN-FL低剂量组的

阳性表达有所降低。caspase-1阳性表达主要见于肺泡

间隔及肺泡腔内巨噬细胞胞浆，呈棕色或棕黄色。假手

术组偶见散在的阳性细胞表达；模型组可见散在的、较

多的阳性细胞；与模型组比较，Cur-SLN-FL低剂量组阳

性表达明显降低。IL-1β阳性表达主要分布在浸润的炎
症细胞，少量分布在间质，呈棕黄色。与模型组比较，

Cur-SLN-FL低剂量组阳性表达明显降低。

3.3.5　 Cur-SLN-FL 对 COPD 模 型 小 鼠 肺 组 织 中

NLRP3、caspase-1和NF-κB蛋白表达的影响
如表2和图5所示，与假手术组比较，模型组小鼠肺

组织中NLRP3、caspase-1、NF-κB蛋白的表达水平均显
著升高（P＜0.05）。与模型组比较，Cur-SLN-FL高剂量

组和布地奈德组小鼠肺组织中NLRP3、caspase-1、NF-

κB蛋白的表达水平均显著降低（P＜0.05）。

4　讨论
作为局部给药的剂型，评价药物的局部刺激性也是

考察吸入药物的安全性的重要指标[14]。本研究通过大

鼠吸入气管和肺组织刺激性实验，结合课题组前期研究

结果[9―10]，明确了Cur-SLN-FL是一种低毒、刺激性较小

的新型且具有缓释性能的粉雾剂。吸入刺激性实验中，

采用大鼠干粉定量雾化器将定量的Cur-SLN-FL以雾化

的状态递送至肺部，采用同样方式每日给予等体积空气

的空气对照组大鼠气管出现轻度组织水肿和中度嗜酸

性粒细胞浸润。与空气对照组比较，Cur-SLN-FL组大

鼠未见明显炎症反应；与吸入空白 SLN-FL比较，吸入

Cur-SLN-FL可降低大鼠气道炎症水平，减轻水肿程度，

对肺泡具有保护作用，可减轻肺泡壁的增厚，缓解肺部

炎症的发生。

COPD常用造模诱导剂包括有害气体（如香烟烟雾、

脂多糖、猪胰蛋白酶），这些诱导剂都可使模型动物产生

肺部炎症及肺气肿[15]。本研究中课题组采用猪胰蛋白

酶诱导造模，是模拟COPD发病时蛋白酶/抗蛋白酶系统

的失衡引起的弹性蛋白过度破坏分解，外周气道扩张，

从而产生肺气肿。结果显示，模型小鼠肺组织可见间质

炎症细胞浸润和肺气肿，组织水肿、偶见少量出血，肺泡

间隔及肺间质可见大量胶原纤维，肺内气管见纤毛柱状

上皮增生增厚、脱落，腔内可见黏液蓄积，提示造模成

功。而肺部吸入Cur-SLN-FL可改善COPD模型小鼠肺

组织的病理变化。同时，有报道指出BALF中白细胞的

A.假手术组

C. Cur-SLN-FL高剂量组

B.模型组

D. Cur-SLN-FL低剂量组

E.布地奈德组

图3　各组小鼠肺组织胶原纤维沉积的显微图（Masson

染色，×200）
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A.假手术组 C. Cur-SLN-FL高剂量组B.模型组 D. Cur-SLN-FL低剂量组 E.布地奈德组

图4　各组小鼠肺组织中NLRP3、caspase-1和 IL-1β阳性表达的免疫组化图（×400）



· 1696 ·  China Pharmacy  2023 Vol. 34  No. 14 中国药房  2023年第34卷第14期

比例及其含量对重症肺炎具有重要的诊断价值[16]。本

实验对BALF进行了测定，结果显示，COPD模型小鼠的

BALF中存在大量炎症细胞，而肺部吸入Cur-SLN-FL后

炎症细胞明显减少，这一结果可证实 Cur-SLN-FL对

COPD具有明显的改善作用。

NLRP3作为固有免疫的重要组分在机体免疫反应

和疾病发生过程中具有重要作用。由于能被多种类型

的病原体或危险信号所激活，NLRP3炎症小体可能为各

种炎症疾病的治疗提供新的靶点。NLRP3能够调节

caspase-1的活化进而在天然免疫防御的过程中促进细

胞因子前体 pro-IL-1β和 pro-IL-18的成熟和分泌[3]。研

究发现，NF-κB是COPD等肺部炎症疾病的一个重要特

征，其表达水平与COPD气道、肺血管重构呈正相关[17]。

因此，本研究将NLRP3、caspase-1、IL-1β和NF-κB作为
考察指标。结果显示，COPD模型小鼠肺组织中NLRP3

炎症小体被激活，导致下游因子 caspase-1蛋白活化，进

而促进 IL-1β的阳性表达水平升高；同时肺组织中的
NF-κB蛋白表达明显增强，表明该炎症介质的表达处于
高水平。而肺部吸入Cur-SLN-FL可明显抑制肺组织中

炎症介质的分泌，从而阻断COPD模型小鼠肺组织中

NLRP3、caspase-1、IL-1β和 NF-κB 的表达，提示 Cur-

SLN-FL可抑制COPD模型小鼠的肺部炎症，其作用机

制与抑制NLRP3信号通路有关。

综上所述，Cur-SLN-FL能够改善猪胰蛋白酶诱导

的COPD模型小鼠的肺部炎症反应，其机制可能是通过

调控NLRP3信号通路，抑制 caspase-1、NF-κB、IL-1β的
表达，进而缓解COPD模型小鼠肺组织纤维化的进程。
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表2　各组小鼠肺组织中 NLRP3、caspase-1、NF-κκB 蛋

白表达的结果（x±s，n＝5）

组别
假手术组
模型组
布地奈德组
Cur-SLN-FL高剂量组
Cur-SLN-FL低剂量组

NRPL3

0.060±0.043

0.735±0.415a

0.031±0.013b

0.113±0.050b

0.342±0.353

NF-κB
0.228±0.238

0.763±0.403a

0.169±0.094b

0.146±0.029b

0.395±0.256

caspase-1

0.040±0.033

0.316±0.201a

0.033±0.023b

0.080±0.048b

0.284±0.087

a：与假手术组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。

NF-κB

caspase-1

NLRP3

β-actin

65 kDa

48 kDa

110 kDa

43 kDa

假手术组 模型组 布地奈德组 Cur-SLN-FL
高剂量组

Cur-SLN-FL
低剂量组

图5　各组小鼠肺组织 NLRP3、caspase-1、NF-κB 蛋白

电泳图


