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复合营养素对PM2.5所致大鼠急性肺部
氧化应激和炎症损伤的影响
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【摘要】 目的 探讨某复合营养素对大气PM2.5致大鼠急性肺部氧化应激和炎症损伤的预防作用。方法 将

40只 SD大鼠随机分为 4组：空白组、PM2.5模型组、低剂量营养素（150 mg/kg）+PM2.5组、高剂量营养素（750 mg/kg）+
PM2.5组。营养素组连续预灌胃14 d营养素溶液，空白组、模型组灌胃生理盐水。第15天灌胃后除空白组外的各组

大鼠气管滴注PM2.5（9.0 mg/kg）混悬液染毒，每隔24 h 1次，共3次，空白组气管滴注生理盐水。末次染毒24 h后，收

集血样、支气管肺泡灌洗液、肺组织匀浆和病理切片。分析测定血清丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）水平，

肺泡灌洗液中乳酸脱氢酶（LDH）、酸性磷酸酶（ACP）水平；肺匀浆液中肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素 1β
（IL-1β）水平。结果 与空白组比较，PM2.5模型组的大鼠MDA、ACP、LDH、TNF-α、IL-1β水平增加、SOD活力降低

（P＜0.05或P＜0.01）；与PM2.5模型组比较，高、低剂量营养素+PM2.5组能降低MDA、TNF-α、IL-1β水平及升高SOD
活力（P＜0.05或P＜0.01），高剂量营养素+PM2.5组能降低ACP、LDH水平（P＜0.05或P＜0.01），并改善大鼠肺组织

病理变化。结论 该复合营养素对PM2.5致大鼠急性肺部氧化应激及炎症损伤具有保护作用。
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【Abstract】 Objective To investigate the preventive effect of a composite nutrient supplement on acute lung oxida‐
tive stress and inflammatory injury induced by PM2.5 exposure in rats. Methods Forty SD rats were randomized into 4
groups：control group，PM2.5model group，low‐dose supplement（150 mg/kg）+ PM2.5 group，and high‐dose supplement
（750 mg/kg）+ PM2.5 group. Rats in nutrient supplement groups were administrated continuous by supplement solution ga‐
vage for 14 days，while rats in control and model groups were given with saline gavage. On the 15th day，rats in all groups
except control group were exposed to PM2.5（9.0 mg/kg）suspension by tracheal drip，once every 24 hours，for 3 times in to‐
tal. Rats in control group was treated with saline as the same procedure. Twenty‐four hours after the last exposure，blood
samples，bronchoalveolar lavage fluid，lung tissue homogenate and pathological sections of rats were collected. The levels
of malondialdehyde（MDA），superoxide dismutase（SOD）in serum，the levels of lactate dehydrogenase（LDH）and acid
phosphatase（ACP）in alveolar lavage fluid and the levels of tumor necrosis factor-α（TNF-α），interleukin 1β（IL-1β）
in lung homogenates were measured. Results Compared with the control group，the levels of MDA，ACP，LDH，TNF-
α，IL-1β in PM2.5model group were significantly higher and SOD activity was lower（P＜0.05 or P＜0.01）. Compared
with the PM2.5model group，the levels of MDA，TNF-α and IL-1β in nutrient supplement + PM2.5 groups were significant‐
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ly lower，and SOD activity was higher（P＜0.05 or P＜0.01）. Compared with the PM2.5model group，the levels of ACP and
LDH in high‐dose supplement + PM2.5 group were significantly lower（P＜0.05 or P＜0.01），and the pathological injury of
lung tissues were significantly less severe. Conclusion The composite nutrient supplement exerts protective effect on
acute lung oxidative stress and inflammatory injury induced by PM2.5 exposure in rats.

【Keywords】 Composite nutrient supplement； Lung injury； PM2.5； Oxidative stress； Inflammatory injury

近年来多地大气 PM2.5浓度达到历史峰值［1］，
PM2.5污染已成为全球性环境问题，严重损害人类健

康。流行病学研究表明，PM2.5可影响人体呼吸系

统、心血管系统、神经系统等多个系统，其中以呼吸

系统毒性尤为明显［2］。研究显示，在拮抗PM2.5对人

体及大鼠的肺部损伤中，维生素C、维生素E和西兰

花籽均能减轻肺部氧化损伤［3-5］；N-乙酰半胱氨酸

能保护支气管上皮细胞［6］；柑橘能改善肺泡炎症［7］；
牛初乳能减轻呼吸道炎症［8］。过往关于拮抗 PM2.5
对肺部氧化应激和炎性损伤的研究，多用单一或双

成分，而联合多种营养素对肺部是否有保护作用报

道较少。本研究通过气管滴注PM2.5悬液制备大鼠

急性肺损伤模型，并用复合营养素（维生素C、维生

素E、N-乙酰半胱氨酸、西兰花籽、柑橘及牛初乳提

取物）进行干预处理，探索其对大鼠的肺部氧化应

激水平、炎性因子的影响，为合理开发预防PM2.5肺
损伤的功能食品提供理论依据。

1 材料和方法

1.1 材 料

1.1.1 实验动物 选用体重在180～220 g的SPF级
健康 SD 雄鼠 40 只，实验动物质量合格证为

110322210100996787。购自北京华阜康生物科技

股份有限公司，许可证号为 SCXK（京）2019—0008
（动物批号 20210422）。在北京联合大学应用文理

学院保健食品功能检测中心屏障级动物房饲养，动

物使用许可证号为SYXK（京）2014-0031，该实验由

北 京 联 合 大 学 实 验 动 物 伦 理 委 员 会 批 准

（20210501）。
1.1.2 受试物 复合营养素胶囊（0.45 g/颗，每日 3
颗）由上海福奈尔生物科技有限公司提供，批号为

20201104，功效成分含维生素C、牛初乳提取物、西

兰花籽提取物、N-乙酰半胱氨酸、柑橘提取物及维生

素E等。将胶囊内粉末取出，按照剂量（150 mg/kg、
750 mg/kg）准确称量粉末及生理盐水，经2次超声处

理充分混匀，以制备复合营养素低高灌胃剂量

溶液。

1.1.3 实验试剂 白细胞介素 1β（interleukin-1β，
IL-1β）、肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）酶联免疫试剂盒均购自上海酶联生物科技

有限公司；乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）
试剂盒购自中生北控生物科技股份有限公司；丙二

醛（malondialdehyde，MDA）、超氧化物歧化酶（su‐
peroxide dismutase ，SOD）、酸性磷酸酶（acid phos‐
phatase，ACP）试剂盒均购自南京建成生物工程研

究所。

1.1.4 仪器 TH-1000C大流量空气颗粒物采样器

（天虹，中国），多功能酶标仪（Thermo，美国）；

UV2600紫外可见分光光度计（岛津，日本）；生化分

析仪（BECKMAN，美国）；MK360石英滤膜（Munk‐
tell，瑞典）；病理制片系统（Leica，德国），冷冻离心机

（Sigma，德国）。

1.2 方 法

1.2.1 PM2.5收集和染毒悬液制备 在北京三环四

环之间某高校六楼楼顶通过大容量空气总悬浮物

采集器（配PM2.5切割器）、石英滤膜采集大气细颗粒

物，流量为 1.05 m3/min，采集时间为 2020年 10月至

2021年 2月，每日连续采集 22 h，间隔 2 h。采集完

成后将石英膜剪切成 1 cm×3 cm，低温超声振荡 6
次，每次超声25 min，洗脱颗粒物。振荡液经8层纱

布过滤，真空冷冻干燥成粉，用无菌生理盐水配制

成PM2.5悬液。

1.2.2 实验分组与染毒 将40只SD大鼠随机分为

4组：空白组、PM2.5模型组、低剂量营养素+PM2.5 组
（人体每日推荐量同比大鼠剂量为150 mg/kg）、高剂

量营养素+PM2.5组（5倍人体每日推荐量同比大鼠剂

量为750 mg/kg），每组10只。

低、高剂量营养素 + PM2.5组于染毒前连续灌胃

营养素溶液14 d，空白组和PM2.5模型组灌胃无菌生

理盐水。灌胃时间为上午 9点左右，灌胃容量均为

10 mL/kg。于灌胃第15天开始，在照常灌胃后2 h内
用4%戊巴比妥钠麻醉大鼠，按3 mL/kg容量进行气

管滴注，PM2.5模型组和营养素+PM2.5组按 9.0 mg/kg
气管滴注PM2.5悬液，连续染毒 3次，每次间隔 24 h；
空白组气管滴注无菌生理盐水。

1.2.3 动物处理、样本采集及测定各样本指标

1.2.3.1 血清 末次染毒 24 h后，用戊巴比妥钠麻

醉大鼠，股动脉取血，离心分离血液上清液，检测

MDA、SOD水平。

1.2.3.2 肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，
BALF）处死大鼠后，以止血钳夹闭左主支气管，往

气管插入肺灌洗针头，结扎固定。向肺部缓慢注入

3 mL冷磷酸缓冲液，轻按揉肺部，缓慢抽出灌洗液，

反复操作 3次。将肺泡灌洗液经 2次离心取上清，

检测LDH、ACP水平。

1.2.3.3 肺组织匀浆 称取未经灌洗的肺叶约 0.3
g，剪碎后加入冰无菌生理盐水，低温下充分匀浆，离

心后取上清测量TNF-α、IL-1β水平。

1.2.3.4 肺组织病理学观察 取未经灌洗部分肺

叶，经固定，取中段肺组织进行切片，苏木精-伊红

（HE）染色，由高年资的影像学老师进行盲法阅片，

光镜下观察肺组织的病理学改变。

以上涉及试剂盒的操作均严格按照试剂盒说

明书执行。

1.3 统计分析 数据采用 SPSS 20.0软件分析，计

量资料以 x̄ ± s表示。均数比较采用单因素方差分

析；MDA、SOD、ACP、TNF-α、IL-1β的组间均数两两

比较采用LSD检验，LDH的数据由于方差不齐采用

Dunnett's T3检验，检验水准α＝0.05（双侧）。

2 结 果

2.1 一般体征 PM2.5模型组大鼠染毒后活动减少，

营养素组大鼠活动状态增加。所有组别的大鼠体

重及增重无差异。

2.2 肺组织形态学改变 各组大鼠肺组织病理形

态如图1所示。空白组：肺泡结构完整，肺泡间隔正

常，未见出血、炎性浸润；PM2.5模型组：肺泡结构严

重破坏，肺泡间隔增厚，可见大量坏死组织碎片、炎

性细胞、细颗粒物及充血。低剂量营养素+PM2.5组：

肺泡间隔较厚，小部分肺泡结构可以识别，可见少

量坏死组织碎片、炎性细胞和细颗粒物。高剂量营

养素+ PM2.5组：肺泡间隔轻微增厚，肺泡结构可以识

别，无坏死脱落的组织碎片，少量炎性细胞浸润及

充血。

图1 各组大鼠肺组织病理形态学改变（× 200）

2.3 对肺损伤大鼠氧化应激损伤指标的影响 4组
大鼠血清中MDA（F＝3.294）、SOD（F＝4.705）组间

均数比较差异均有统计学意义（P＜0.05或 P＜
0.01）。与空白组比较，PM2.5模型组的MDA含量增

加、SOD活力降低（均P＜0.05）。与 PM2.5模型组比

较，低、高剂量营养素 + PM2.5组MDA含量降低（P＜
0.01 或 P＜0.05）、SOD 活力升高（均 P＜0.01）。

见图2。

注：a与空白组比较；b,c与PM2.5模型组比较。

图2 各组大鼠血清MDA、SOD水平（x̄ ± s）

·· 908



华南预防医学2022年8月第48卷第8期 South China J Prev Med , August 2022 , Vol . 48 , No.8

MDA、SOD水平。

1.2.3.2 肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，
BALF）处死大鼠后，以止血钳夹闭左主支气管，往

气管插入肺灌洗针头，结扎固定。向肺部缓慢注入

3 mL冷磷酸缓冲液，轻按揉肺部，缓慢抽出灌洗液，

反复操作 3次。将肺泡灌洗液经 2次离心取上清，

检测LDH、ACP水平。

1.2.3.3 肺组织匀浆 称取未经灌洗的肺叶约 0.3
g，剪碎后加入冰无菌生理盐水，低温下充分匀浆，离

心后取上清测量TNF-α、IL-1β水平。

1.2.3.4 肺组织病理学观察 取未经灌洗部分肺

叶，经固定，取中段肺组织进行切片，苏木精-伊红

（HE）染色，由高年资的影像学老师进行盲法阅片，

光镜下观察肺组织的病理学改变。

以上涉及试剂盒的操作均严格按照试剂盒说

明书执行。

1.3 统计分析 数据采用 SPSS 20.0软件分析，计

量资料以 x̄ ± s表示。均数比较采用单因素方差分

析；MDA、SOD、ACP、TNF-α、IL-1β的组间均数两两

比较采用LSD检验，LDH的数据由于方差不齐采用

Dunnett's T3检验，检验水准α＝0.05（双侧）。

2 结 果

2.1 一般体征 PM2.5模型组大鼠染毒后活动减少，

营养素组大鼠活动状态增加。所有组别的大鼠体

重及增重无差异。

2.2 肺组织形态学改变 各组大鼠肺组织病理形

态如图1所示。空白组：肺泡结构完整，肺泡间隔正

常，未见出血、炎性浸润；PM2.5模型组：肺泡结构严

重破坏，肺泡间隔增厚，可见大量坏死组织碎片、炎

性细胞、细颗粒物及充血。低剂量营养素+PM2.5组：

肺泡间隔较厚，小部分肺泡结构可以识别，可见少

量坏死组织碎片、炎性细胞和细颗粒物。高剂量营

养素+ PM2.5组：肺泡间隔轻微增厚，肺泡结构可以识

别，无坏死脱落的组织碎片，少量炎性细胞浸润及

充血。

图1 各组大鼠肺组织病理形态学改变（× 200）

2.3 对肺损伤大鼠氧化应激损伤指标的影响 4组
大鼠血清中MDA（F＝3.294）、SOD（F＝4.705）组间

均数比较差异均有统计学意义（P＜0.05或 P＜
0.01）。与空白组比较，PM2.5模型组的MDA含量增

加、SOD活力降低（均P＜0.05）。与 PM2.5模型组比

较，低、高剂量营养素 + PM2.5组MDA含量降低（P＜
0.01 或 P＜0.05）、SOD 活力升高（均 P＜0.01）。

见图2。

注：a与空白组比较；b,c与PM2.5模型组比较。

图2 各组大鼠血清MDA、SOD水平（x̄ ± s）
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2.4 对肺损伤大鼠炎性损伤指标的影响 4组大鼠

BALF中ACP（F＝12.766）和LDH（F＝5.072）组间均

数比较差异均有统计学意义（均P＜0.01）。与空白

组比较，PM2.5模型组的ACP、LDH水平提高（均P＜
0.01）。与PM2.5模型组比较，高剂量营养素 + PM2.5组
的ACP（P＜0.01）、LDH（P＜0.05）水平均降低，低剂

量营养素+ PM2.5组的ACP、LDH水平差异无统计学

意义（均P＞0.05）。见图3。
4组大鼠肺组织匀浆中 TNF-α（F＝4.649）和

IL-1β（F＝6.161）组间均数比较差异均有统计学意

义（均 P＜0.01）：与空白组比较，PM2.5 模型组的

TNF-α、IL-1β含量提高（均P＜ 0.01）。与 PM2.5模
型组比较，低、高剂量营养素 + PM2.5组的 TNF-α、
IL-1β含量降低（均P＜ 0.01），见图3。

注：a与空白组比较，b，c与PM2.5模型组比较。

图3 各组大鼠肺泡灌洗液LDH和ACP肺组织TNF-α、IL-1β水平（x̄ ± s）

3 讨 论

PM2.5急性暴露与各种呼吸系统疾病的发病及

死亡密切相关，可诱发或加重肺炎、肺纤维化、支气

管炎、慢阻肺、肺癌等肺部疾病［9］。因此理清 PM2.5
的呼吸系统损伤机制，并找到明确能干预肺损伤的

营养素具有重要意义。

多项研究表明氧化应激和炎症损伤是 PM2.5急
性肺损伤的核心机制［10］。PM2.5能刺激细胞产生大

量活性氧，干扰SOD表达并引起脂质过氧化的代谢

终产物MDA增加［11］。本研究发现，与空白组相比，

PM2.5模型组中血清 SOD活力降低，MDA含量增加，

说明气管滴注PM2.5成功引起了大鼠急性氧化应激

损伤。营养素干预后，大鼠 SOD活力升高、MDA含

量降低，推测该复合营养素能抗氧化并减轻PM2.5导
致的氧化损伤。

PM2.5破坏呼吸系统气道粘膜纤毛屏障，沉积并

刺激血管内皮细胞、支气管和肺泡上皮细胞、巨噬

细胞释放大量炎性因子如 TNF-α、IL-1β［12］。当

PM2.5损伤肺部细胞膜并改变肺通透性，ACP和LDH
会大量溢出胞外。ACP水平升高提示巨噬细胞参

与肺免疫防御，LDH是细胞膜损伤的早期敏感指

标，是细胞毒性标志物［13］。本研究发现，与空白组

相比，PM2.5模型组大鼠肺匀浆中 TNF-α、IL-1β和

BALF中ACP、LDH水平均升高，表明PM2.5引起大鼠

急性肺部炎症及毒性作用。经营养素干预后，营养
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素组的TNF-α、IL-1β含量均降低，高剂量营养素组

ACP、LDH水平均降低。低剂量营养素组ACP、LDH
无显著差异。此结果提示，减轻PM2.5所致急性肺部

炎性损伤的效果大小与剂量有关，高剂量营养素效

果更显著。肺病理形态学结果同样显示高剂量营

养素干预对PM2.5诱发的肺泡间隔增厚、肺泡结构破

损、炎性细胞浸润等有减轻作用。

随着大众健康保健意识逐渐提升，找到能预防

和减轻PM2.5肺损伤的营养素引起学者的广泛关注。

某复合营养素主要成分为维生素C、维生素E、N-乙
酰半胱氨酸、西兰花籽、柑橘及牛初乳提取物，以上

成分均有相关文献支持能改善肺损伤。韩书芝

等［14］发现维生素C能通过下调 PM2.5染毒大鼠肺组

织的Nrf2/HO-1信号通路，减轻氧化损伤。李莉珊

等［15］发现维生素E能改善 PM2.5所致呼吸道上皮屏

障功能障碍，减少 IL-1β、TNF-α等炎性因子。Fen
等［16］发现 N-乙酰半胱氨酸可拮抗 PM2.5致大鼠肺

MAPK通路蛋白活化并保护支气管上皮细胞。Zhou
等［17］发现柑橘提取物含黄酮类化合物和花青素，可

改善肺泡炎症和肺纤维化程度，并抑制博莱霉素

（bleomycin，BLM）诱导的基质 TIMP -1（matrix‐me‐
talloproteinase inhibitor）的表达。Abdull等［18］发现西

蓝花籽中硫代葡萄糖苷可以调节大鼠致肺癌代谢

酶系统活性，产生持续的长效抗氧化作用。Xu等［19］

发现牛初乳能抑制人呼吸道合胞病毒，增强CD8+T
细胞应答，降低病毒载量。

本研究先用复合营养素灌胃大鼠 14 d，从第 15
天起，照常灌胃后用PM2.5进行气管滴注染毒，探索

复合营养素对于大鼠急性肺部氧化应激和炎性损

伤的干预效果。结果表明该复合营养素通过减轻

氧化应激和炎症损伤，对PM2.5所致大鼠肺损伤具有

一定的保护作用。考虑复合营养素功效成分较多，

各种成分之间的相互影响机制及成分配比有待进

一步研究，为未来开发预防PM2.5肺损伤的功能食品

提供更多理论依据。
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