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Abstract 
Objective: To investigate the preventive and therapeutic effects of Bletilla striata polysaccharide on 
subacute injury induced by PM2.5 in mice. Methods: The 96 male ICR mice were randomly divided 
into normal group, model group, protective group of Bletilla striata polysaccharide, treatment 
group of Bletilla striata polysaccharide. Bletilla striata polysaccharide groups were set low, me-
dium and high dose. The model of subacute pulmonary injury in mice was established by instilling 
PM2.5 suspension in tracheal. Protective group and treatment group were gavaged the different 
doses of Bletilla striata polysaccharide solution before and after the PM2.5 contamination, lasting 
for one week. The levels of EOS, NEUT, MONO in peripheral blood of mice were detected by auto-
matic hematology analyzer. The changes of lung, heart and spleen coefficient were calculated and 
compared. The pathological changes of lung tissue were observed with optical microscope. The le-
vels of TNF-α, IFN-γ, MCP-1, IL-6, IL-10 and IL-12 in BALF were detected by CBA. Results: The pul-
monary and splenic coefficients of model group increased significantly. To some extent, the expres-
sions of six cytokines in BALF increased and the secretion of EOS, NEUT and MONO in peripheral 
blood increased as well, the differences were significant (P < 0.01). Both protective group and 
treatment group could ease inflammatory infiltration of lung tissue in mice, regulate the coeffi-
cients of lung, heart and spleen tending to the normal level, inhibit the over-expressions of immune 
factors in BALF and relieve the local to systemic inflammation reaction caused by blood circulation, 
compared with the model group (*P < 0.05, **P < 0.01). Conclusion: Bletilla striata polysaccharide 
can prevent and treat PM2.5-interrelated diseases effectively, which is related to the reduction of 
inflammation and immune damage, indicating that Chinese medicine anti-smog technology has a 
good prospect. 
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摘  要 

目的：探讨白及多糖对PM2.5致小鼠亚急性损伤的防治作用。方法：96只雄性ICR小鼠随机均分为正常

组、模型组、白及多糖预保护组、白及多糖治疗组，白及多糖另设低、中、高剂量。采用气管滴注PM2.5
悬液的方法建立小鼠亚急性肺损伤模型。预保护组和治疗组分别于造模前后灌胃不同剂量的白及多糖溶

液，均持续1周。全自动血细胞分析仪检测小鼠外周血中嗜酸性粒细胞(EOS)、中性粒细胞(NEUT)、单

核细胞(MONO)含量；计算比较肺、心脏、脾脏系数变化；光镜下观察小鼠肺组织病理学变化；采用CBA
法检测小鼠肺泡灌洗液(BALF)中TNF-α、IFN-γ、MCP-1、IL-6、IL-10、IL-12水平。结果：模型组小鼠

全肺系数和脾系数明显升高，BALF中六种细胞因子表达不同程度增强，外周血中EOS、NEUT、MONO
分泌增加，差异均有统计学意义(P < 0.01)。白及多糖预保护组和治疗组均能改善小鼠肺组织炎性浸润，

调节肺、心脏、脾脏系数趋于正常水平，抑制BALF中免疫因子过度表达，缓解由局部经血液循环引发的

全身炎症反应，与模型组比较差异有统计学意义(*P < 0.05, **P < 0.01)。结论：白及多糖能够有效预防

和治疗PM2.5相关疾病，与减轻炎症和免疫损伤有关，显示白及抗雾霾具有良好的发展前景。 
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1. 引言 

随着工业化和城市化进程加快，由煤炭燃烧、汽车尾气排放等因素导致的大气污染严重影响人类健

康，其中以细颗粒物(PM2.5)危害性最强[1]，易引起系统性炎症反应，造成呼吸系统、心血管系统、神经

系统、生殖系统等多方面病变[2]，甚至诱发癌症。因此，寻找有效防治雾霾的途径迫在眉睫。 
中医倡导“正气存内，邪不可干”和“治未病”，强调“正气胜邪，祛邪外出方可平衡阴阳；或未

病先治以明摄生”，由此提出的“中药抗雾霾法”已经成为健康领域新的研究热点。传统中药白及 Bletilla 
striata (Thunb.) Reiehb.f.盛产自云南、浙江、湖北、贵州等地，能够止血、消肿、生肌、抗炎、抑菌、镇
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痛等[3]，主治肺伤咳血、肺结核和矽肺，极具药用价值。在中医理论指导下，本研究探讨白及多糖对 PM2.5
所致亚急性损伤的防治作用和机制，旨在为中药抗雾霾研究提供科学实验依据，并可望今后应用于环境

污染相关疾病的防治，具有十分重要的现实意义。 

2. 材料 

2.1. 动物 

SPF 级健康成年雄性 ICR 小鼠，体重 20~25 g，购于上海斯莱克实验动物有限责任公司提供(许可证

号：SCXK(沪)2012-000)，饲养于浙江中医药大学动物实验研究中心，且本研究获得浙江中医药大学实验

动物伦理委员会批准。小鼠自由摄食饮水，适应性喂养 7 d 后进入实验阶段。 

2.2. 药材 

白及干燥块茎切片由浙江恩睿生物科技有限公司提供，经浙江中医药大学丁志山教授鉴定为紫花药

用白及块茎。 

2.3. 试剂与仪器 

IL-10 试剂盒、IL-12 试剂盒、MCP-1 试剂盒、TNF-α试剂盒、IL-6 试剂盒、IFN-γ试剂盒(均由上海

信帆生物科技有限公司提供，批号 20160925019)，BCA 蛋白定量试剂盒(康为世纪生物科技有限公司)，
石英膜(GE Healthcare 公司)，ECLIPSE Ti-DH 荧光倒置显微镜(日本 Nikon 公司)，DS-580i 全自动血细胞

分析仪(华创普惠医疗器械有限公司)，大流量大气颗粒物采样器(青岛聚创环保设备有限公司)，流式细胞

仪(美国 BD 公司)。 

3. 方法 

3.1. 白及多糖制备与纯化 

干燥白及块茎切片粉碎过 60 目筛。准确称取，按照物料比 1:30，加入蒸馏水冷凝回流提取 2 次，每

次 1.5 h，过滤，合并滤液，减压浓缩，缓慢加入 3 倍量 95%乙醇，沉淀，4℃静置过夜，4200 r/min 离心

15 min，得白及粗多糖。采用 Sevag 法[4]去蛋白，冷冻干燥，称重，−20℃储存备用。 

3.2. PM2.5 采样与处理 

2017 年 10 月至同年 11 月，在浙江中医药大学经大流量大气颗粒物采样器采用石英膜采样 PM2.5。
将富载 PM2.5 细颗粒物的滤膜裁剪成 1 × 1 cm 大小，浸入超纯水，避光超声 40 min × 2 次，摇床 200 r/min
洗脱样品 16 h。2 次洗脱液经 6 层无菌纱布过滤，滤液真空冷冻干燥得 PM2.5 颗粒，称重，−80℃避光储

存备用。用生理盐水配成浓度 5 mg/mL 的 PM2.5 悬液，超声 20 min，高温灭菌，4℃保存，临用前充分

混匀即可。 

3.3. 动物分组与给药 

SPF 级雄性 ICR 小鼠随机分成 8 组(n = 12)。给药剂量分为 3 组：低剂量组，50 mg/(kg∙BW)；中剂量

组，200 mg/(kg∙BW)；高剂量组，400 mg/(kg∙BW)，上述药物剂量在实验室前期研究基础的指导下，通过

预实验测试计算不同剂量小鼠的半数致死量得以确定。实验中另设预保护组、治疗组、正常对照组和模

型对照组：预保护组于造模前灌胃相应剂量的白及多糖溶液，连续 7 d；治疗组于造模期间和造模后连续

灌胃相应剂量的白及多糖溶液，共计 7 d；正常对照组和模型对照组均相应灌胃生理盐水进行对照。 
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3.4. PM2.5 染毒 

采用气管滴注法染毒。用 10%水合氯醛麻醉小鼠后，用丝线挂住小鼠门牙将其悬挂在木板上(倾角约

60˚)，用拇指、食指轻轻顺向拉出舌头；透射灯对准动物颈部打开光源；用咽拭子轻轻将咽部分泌物擦净；

手持套管针通过声门裂后，将动物垂直位，套管针顺势下插至阻力大停止；此时若成功插入气道，事先

注入带有静脉留置针的 PVC 软管内的 PM2.5 悬液会随着呼吸左右波动，以此确认插管成功。迅速从气道

拔出套管针，关闭光源，悬挂约 5~10 s 后将小鼠放下侧卧位放置，待麻醉苏醒后放回鼠笼。单次滴注剂

量为 1.6 mL/(kg∙BW)，隔天染毒，共计 4 次。 

3.5. 指标检测 

3.5.1. 血细胞计数 
10%水合氯醛麻醉小鼠后摘眼球取血，血液流入 EDTA 抗凝管，即可颠倒混匀试管。经全自动血细

胞分析仪对嗜酸性粒细胞(EOS)、中性粒细胞(NEUT)、单核细胞(MONO)进行计数分析。 

3.5.2. 脏器系数测定 
脱颈处死小鼠，解剖取肺、心脏、脾脏，生理盐水快速洗去血迹，滤纸吸干，称重，利用公式计算。 

% ( ) 100= ∗脏器重量系数 脏器重量 体重 禁食后                            (1) 

3.5.3. 肺组织病理学改变 
取肺，4%甲醛固定，乙醇脱水，二甲苯透明、浸蜡，石蜡包埋，切片，经 HE 染色后中性树胶封片，

倒置显微镜下观察各组小鼠肺组织结构形态改变。 

3.5.4. 肺泡灌洗液(BALF)提取与指标分析 
解剖小鼠暴露气管，用止血钳夹闭主气管近喉端，缓慢注入 0.5 mL 生理盐水，然后缓慢抽出灌洗液，

操作同时轻按胸部以提高洗出率。如上反复灌洗 3 次，得肺泡灌洗液。经 4℃、3000 r∙min−1 离心 15 min，
加入细胞裂解液后 4℃静置 30 min，再于 4℃、1200 r∙min−1 离心 30 min，取上清液。按照试剂盒说明书，

采用流式液相多重蛋白定量技术(CBA 法)检测肺泡灌洗液中 TNF-α、IFN-γ、MCP-1、IL-6、IL-10、IL-12
的表达水平。 

3.6. 统计学处理 

采用 Graph Pad Prism 5.0 和 SPSS 19.0 统计软件进行实验数据分析，结果以 x s± 表示。采用 One-way 
ANOVE 比较多组间差异，采用 One-way ANOVE 和 LSD 检验方法分析组间差异，以 P < 0.05 或 P < 0.01
表示差异有统计学意义。 

4. 结果 

4.1. 肺组织病理学改变 

经 HE 染色后光镜观察，结果如图 1 所示：正常组小鼠肺组织仅少量炎性细胞浸润，肺泡结构完整，

分布均匀，肺泡腔内无渗出物，肺泡间隔正常，小支气管壁结构较完整。模型组小鼠肺组织出现大量炎

性细胞，小支气管部分损伤，支气管肿胀，肺泡发生断裂、融合，肺泡腔增大，间隔增厚，伴有明显出

血、渗出现象。白及多糖组小鼠肺组织炎性浸润明显改善，肺泡结构较完整，支气管黏膜和支气管壁较

完整，出血、渗出减少。中、高剂量白及多糖的疗效优于低剂量，预保护组小鼠的改善情况优于治疗组。

见图 1。 
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注：A.正常组；B.模型组；C.低浓度预保护组；D.中浓度预保护组；E.高浓度预保护组；F.低浓度治疗组；G.中浓度治疗组；H.高
浓度预治疗组 

Figure 1. The pathohistological changes of lung tissues in mice 
图 1. 小鼠肺组织病理切片(×40) 

4.2. 对小鼠全肺、心、脾系数的影响 

与正常组比较，PM2.5 染毒后小鼠的全肺系数和脾脏系数明显升高，但心脏系数下降，差异有统计

学意义(P < 0.01)。与模型组比较，不同浓度的白及多糖组小鼠的全肺、心脏、脾脏系数均不同程度下降，

其中中剂量的白及多糖对小鼠脏体比的影响最明显，差异有统计学意义(*P < 0.05, **P < 0.01)。见表 1。 
 
Table 1. The results of whole lung, heart and spleen coefficients in mice 
表 1. 小鼠全肺、心脏、脾脏系数测定结果比较/n = 6， x s± ，% 

组别 全肺系数 心脏系数 脾脏系数 

正常组 0.61 ± 0.07 0.68 ± 0.06 0.35 ± 0.02 

模型组 1.35 ± 0.14## 0.62 ± 0.08## 0.52 ± 0.04## 

预保护低剂量组 1.18 ± 0.10** 0.55 ± 0.03** 0.37 ± 0.03** 

预保护中剂量组 1.15 ± 0.08** 0.54 ± 0.06** 0.36 ± 0.03** 

预保护高剂量组 1.25 ± 0.10 0.60 ± 0.12* 0.37 ± 0.03* 

治疗低剂量组 1.17 ± 0.06** 0.59 ± 0.07** 0.37 ± 0.03* 

治疗中剂量组 1.08 ± 0.06** 0.61 ± 0.08* 0.34 ± 0.03** 

治疗高剂量组 1.16 ± 0.07** 0.58 ± 0.07 0.39 ± 0.03** 

注：与正常组比较，##：*P < 0.01；与模型组比较，*：P < 0.05，**：P < 0.01。 

4.3. 对肺泡灌洗液(BALF)中免疫指标的影响 

PM2.5 染毒后肺泡灌洗液中 TNF-α、IFN-γ、MCP-1、IL-6、IL-10、IL-12 含量增加，模型组与正常

组比较存在显著性差异(P < 0.01)。造模前后灌胃不同剂量的白及多糖溶液，均使上述细胞因子表达水平

降低。预保护组中、低剂量和治疗组中剂量的白及多糖抑制效果最明显，各组表现出一定的剂量-反应关

系。六因子中 TNF-α、IFN-γ、IL-6 表达更敏感。各剂量白及多糖组与模型组相比，均在统计学上存在显

著差异(*P < 0.05，**P < 0.01)。见图 2。 
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注：与正常组比较，##：P < 0.01；与模型组比较，*：P < 0.05，**：P < 0.01。 

Figure 2. The levels of inflammatory cytokines in BALF of mice 
图 2. 小鼠肺泡灌洗液中细胞因子改变 

4.4. 血细胞计数结果 

PM2.5 染毒诱发炎症反应，与正常组比较，模型组小鼠血液中的嗜酸性粒细胞(EOS)、中性粒细胞

(NEUT)、单核细胞(MONO)含量明显增加，两组计数差异存在统计学意义(P < 0.01)。低、中、高剂量白

及多糖干预后，炎性细胞均减少，其中中剂量组细胞计数下降最显著(*P < 0.05, **P < 0.01)。见图 3。 
 

 
注：与正常组比较，##：P < 0.01；与模型组比较，*：P < 0.05，**：P < 0.01 (a：预保护组；b：治疗组)。 

Figure 3. Blood cell counting of mice 
图 3. 血细胞计数 

5. 结论 

大气细颗粒物 PM2.5 污染严重影响人类生活生产，威胁机体健康，对肺、心脏、肝脏、脑等均产生

不同程度的毒效应[5] [6] [7] [8]。某研究显示，虽然我国以煤烟主导的大气污染模式正逐步向煤–油复合

型转变，但目前煤炭污染仍较为严重，在燃油、燃煤、冶金、烟尘、交通、建筑六种主要污染源中，燃

煤源在 PM2.5 组分中占比最大[9]。炎症反应是自身免疫系统主动抵御外界刺激并及时修复炎性损伤的一

种防治措施[10]。PM2.5 通过活化炎症细胞，调节炎症因子释放及其与细胞因子的相互作用[11]，如 PM2.5
刺激能够导致 TNF-α、IL-6、IL-12 等炎性因子异常释放，免疫调节紊乱，并趋化嗜酸性粒细胞、中性粒

细胞等过度表达引起炎症级联反应使局部损伤全身化[12]，促进局部和系统相关急慢性疾病的发生、发展。
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同时机体促炎和抑炎反应相互影响，如 IL-10 能够抑制单核细胞分泌 IL-6、TNF-α、IL-12、IFN-γ等促炎

因子[13]，通过负反馈机制调控免疫系统动态平衡，减轻炎性损伤。 
依据中医学“固本扶正”的思想，从病机入手，标本兼顾。相关研究表明，红景天能够抑制机体氧

化应激，改善肺功能；参莲能够抵抗炎症，修复细胞损伤；冬虫夏草能够增强巨噬细胞的吞噬能力，促

进 PM2.5 超细颗粒物从肠道排出等[14] [15] [16]。现代药理研究亦表明，白及具有多脏俱补的扶正功效，

尤在益气补肺[17]，其多糖成分具有调节免疫、平衡炎症体系的作用[18]，能够提高自身防御能力。本研

究表明，不同浓度的白及多糖主要通过抑制局部和全身多系统炎症反应，进一步提高对 PM2.5 致亚急性

损伤的修复能力，具体表现在能够不同程度地减轻小鼠肺组织和气管的炎性浸润，选择性地改善肺、心、

脾等脏器代偿性肥大，有效抑制小鼠肺泡灌洗液中 TNF-α、IFN-γ、MCP-1、IL-6、IL-10、IL-12 的表达，

此外也参与调节外周血液循环中的炎症反应。另外关于药物具体的干预机制和相互影响，尚需深入探究。

综上所述，本研究为中医从“正气存内，邪不可干”和“治未病”角度防治 PM2.5 相关疾病提供新思路，

加之多糖本身毒副作用少、生物活性广等特点，使白及多糖的开发研究极具应用前景和卫生学意义。 
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