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治疗急性肺损伤的莪术油和莪术醇粉雾剂的比较研究
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摘要: 本文制备了莪术油粉雾剂 (zedoary turmeric oil dry powder inhalers, ZDPIs) 及其有效化合物莪术醇粉雾

剂 (curcumol dry powder inhalers, CDPIs), 经大鼠气管给药后, 比较两者对脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 致急性

肺损伤 (acute lung injury, ALI) 的治疗作用。分别制备莪术油和莪术醇纳米乳, 加入 5%甘露醇, 冻干后得到ZDPIs

和CDPIs。两者均为疏松白色粉末, 空气动力学粒径 (aerodynamic diameter, Da) 分别为 3.02和 2.67 μm, 均适合肺吸

入给药。所有动物实验经军事科学院军事医学研究院辐射医学研究所伦理委员会批准且实验均按照相关指导原则

和规定进行。大鼠气管喷入 5 mg·mL-1 LPS溶液 0.2 mL, 建立ALI模型。分别将ZDPIs (含莪术油 0.5 mg) 和CDPIs

(含莪术醇 0.5 mg) 经气管给药。两者均能减少ALI大鼠肺组织出血, 并且显著降低肺组织中炎症因子 (肿瘤坏死因

子 α、白介素-6和总蛋白) 的含量 (P<0.001), 说明两者对ALI均有明显治疗作用, 并且无显著性差异, 原因可能是莪

术油中非莪术醇成分同时有治疗作用。因此, ZDPIs和CDPIs有望用于ALI的肺吸入治疗, 为天然产物中有效成分

和有效化合物的比较研究提供借鉴。
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Abstract: Zedoary turmeric oil dry powder inhalers (ZDPIs) and curcumol dry powder inhalers (CDPIs) were

prepared and intratracheally (i.t.) administered to the rats that suffered from acute lung injury (ALI) induced by

lipopolysaccharide (LPS), and their therapeutic efficiencies were compared. Zedoary turmeric oil nanoemulsions

and curcumol nanoemulsions were separately prepared and ZDPIs and CDPIs were obtained after the emulsions

were added with 5% mannitol and lyophilized. ZDPIs and CDPIs are loose white powders with the aerodynamic

diameters (Da) of 3.02 and 2.67 µm, respectively. Both ZDPIs and CDPIs were suitable for pulmonary delivery.

Animal experiments were approved by the Ethics Committee of Beijing Institute of Radiation Medicine, Academy

of Military Medical Sciences and the experiments were conducted in accordance with relevant guidelines and

regulations. ALI rat models were established by i.t. administration of 0.2 mL of 5 mg·mL-1 LPS solution and ZDPIs

(with zedoary turmeric oil 0.5 mg) or CDPIs (with curcumol 0.5 mg) were i.t. administered. Both of them remark‐
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ably alleviated bleeding of injured lung tissues, and great reduced the levels of inflammatory factors tumor necrosis

factor-α, interleukin-6, total proteins in the lung tissues (P<0.001). They showed similar high effect against ALI.

The non-curcumol components in zedoary turmeric oils could also have anti-inflammatory effect. ZDPIs and

CDPIs are promising medications for the treatment of ALI and this comparative study is a paradigm of the research

on active ingredients and effective compounds in natural products.

Key words: zedoary turmeric oil; curcumol; nanoemulsion; dry powder inhaler; lipopolysaccharide; acute

lung injury

肺是进行气体交换的重要器官, 空气中颗粒、化学

物质和病原体等进入肺中可引起肺部疾病以及全身疾

病[1]。肺部疾病包括各种肺炎 (细菌、真菌、病毒性或

吸入性肺炎)、肺纤维化、哮喘和肺癌等。这些疾病往

往会造成急性肺损伤 (acute lung injury, ALI)[2], 表现

为弥漫性肺泡、毛细血管膜损伤, 如不及时治疗会发

展成急性呼吸窘迫综合征 (acute respiratory distress

syndrome, ARDS), 导致顽固性低氧血症 , 造成高达

35%～40%的死亡率[3]。目前临床上没有特效药治疗

ALI, 常用雾化吸入激素类药物缓解 ALI[4], 但长期使

用会产生不良反应和耐受性。目前, 在全球暴发的新

型冠状病毒肺炎 (新冠肺炎, COVID-19) 确认由新型

冠状病毒 (SARS-CoV-2019) 经呼吸道吸入造成。该

病毒可导致全身感染, 但主要表现为呼吸系统感染和

损伤, 最后发展成严重致命的ARDS。早期研究发现,

新冠肺炎患者体内促炎细胞因子如肿瘤坏死因子 α

(tumor necrosis factor α, TNF-α)、白介素-6 (interleukin-6,

IL-6)、IL-15和 IL-17等浓度急剧升高, 形成炎症风暴,

导致严重ALI [5]。因为没有抗新型冠状病毒的特效药

物, 临床治疗有建议严重新冠肺炎患者短时间内注射

免疫球蛋白和甾体激素类药物如甲泼尼龙, 增强抗感

染能力和消除炎症[6]。

莪术 (Curcumae Rhizoma) 为我国传统中药材, 药

用部位为干燥根茎, 来源于姜科植物蓬莪术、广西莪术

或温郁金。莪术主要成分为挥发油、姜黄素和多糖, 具

有抗肿瘤、抗氧化和抗病毒等药理作用[7,8]。莪术油是

从莪术中提取的混合物, 主要成分包括莪术醇、莪术二

酮、榄香烯、吉马酮及莪术酮。莪术油注射液和莪术油

葡萄糖注射液作为抗病毒药物用于临床。近年来对莪

术油及其有效成分的抗肿瘤、抗病毒、抗菌消炎和抗血

栓等活性研究的较多[9-11], 开发出包括莪术油葡萄糖注

射液、莪术油乳剂和莪术油栓[12-15]等剂型。莪术醇是

莪术油中重要的化合物, 又名莪黄醇、姜黄环氧醇, 也

显示抗肿瘤、抗病毒和抗炎等作用[16-18]。

肺中肺泡表面积巨大, 有丰富的毛细血管。肺吸

入药物可在肺部集中分布, 避免首过效应, 迅速发挥药

效, 被世界卫生组织推荐为呼吸道疾病的首选疗法, 尤

其对急性肺部疾病可快速救治[19]。本实验室长期开展

针对肺部疾病的肺吸入给药系统研究 , 特别是治疗

ALI的肺吸入制剂, 如将天然药物如姜黄素、冬凌草甲

素制备成脂质体粉雾剂、包合物等治疗盐酸、脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS) 或过氧化氢等导致的ALI[20,21];

将茶树油、穿心莲内酯等制备成大多孔微球、脂质体粉

雾剂和包合物等治疗细菌性和真菌性肺炎[22,23]。

莪术油注射液可以治疗病毒性肺炎, 也有将莪术

油注射液雾化治疗病毒性上呼吸道感染的报道[24], 但

还没有关于莪术油肺吸入制剂的报道。莪术醇的研究

也较多, 但莪术油及莪术醇均为分别报道, 没有两者的

比较研究。区分有效成分和有效化合物的治疗作用及

其机制是中药和天然产物研究的重要内容。二者的安

全性好[25], 可以作为治疗ALI的备选药物。本文基于

莪术油和莪术醇的性质, 以及肺吸入给药特点, 制备了

适合肺部给药的莪术油粉雾剂 (zedoary turmeric oil

dry powder inhalers, ZDPIs) 和莪术醇粉雾剂 (curcumol

dry powder inhalers, CDPIs), 考察ZDPIs和CDPIs对LPS

导致的ALI治疗效果, 包括肺组织病理改变, TNF-α、

IL-6和总蛋白等炎症因子的水平, 为二者成为ALI治

疗有效药物提供依据, 也为天然产物中有效成分和有

效化合物的比较研究提供借鉴。

材料与方法

药物与试剂 莪术油 (批号 : 20190714)、莪术醇

(纯度: ≥96%, 批号: 20190416) (江西环球天然香料有

限公司); 蛋黄卵磷脂PL-100M (注射用, 批号: EK16068,

艾伟拓医药科技有限公司); 乳糖 (批号 : 20190422,

Meggle公司); 甘露醇 (批号: 20170427, 国药集团化学

试剂有限公司); 地塞米松磷酸钠注射液 (规格: 5 mg/

2 mL, 批号: 180602, 芮城天通动保药有限公司); 脂多

糖 (LPS, 批号 : 057M4013V, Sigma 公司); 大鼠 TNF-α

和 IL-6 ELISA 检测试剂盒 (欣博盛生物科技有限公

司); BCA蛋白浓度测定试剂盒 (批号; PC0020, 北京索

莱宝科技有限公司), 甲醇和乙腈为色谱级, 其他试剂

为分析纯。

仪器 高速分散机 (型号 : D-1 Disperser, 德国
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Miccra 公司); 纳米激光粒度仪 (型号 : Zetasizer Nano

ZS, 英国马尔文仪器有限公司); 冷冻干燥机 (型号 :

LGJ-30F, 北京松源华兴科技发展有限公司); 干法激光

粒度仪 (型号: BT-2001, 丹东百特仪器有限公司); 倒置

荧光显微镜 (型号: BDS200-FL, 重庆奥特光学仪器有

限责任公司); 喉镜 (型号: MJ, 江苏迈骏医疗科技有限

公司); 扫描电镜 (型号: S-4800, 日本 HITACHI公司);

酶标仪 (型号: ELX800, 美国伯滕仪器有限公司); 高效

液相色谱仪 (型号: Agilent 1260, 美国安捷伦公司); 高

速组织研磨仪 (型号: KI-Ⅱ, 武汉谷歌生物科技有限公

司); 超低温冰箱 (型号: DW-86L828, 青岛海尔特种电

器有限公司); 纯水仪 (型号: Heal Force Super NW, 上

海康雷仪器有限公司)。

实验动物 SD大鼠, SPF级, 雄性, 体重200 ± 20 g,

许可证号: SCXK (京) 2016-0006, 北京维通利华实验动

物科技有限公司。实验期间动物自由取食、饮水。所有

动物实验经军事科学院军事医学研究院辐射医学研究所

伦理委员会批准且实验均按照相关指导原则和规定进行。

含量测定 莪术油中主要活性成分为莪术醇、莪

术二酮以及榄香烯等, 2005版《中国药典》以莪术醇的

含量作为莪术油的质量控制指标[26]。本实验采用高效

液相色谱法 (HPLC) 测定莪术醇的含量[27]。色谱条件

为色谱柱: Agilent C18色谱柱 (250 mm×4.6 mm, 5 μm);

流动相: 乙腈-水 = 80∶20; 流速: 1.0 mL·min-1; 进样量:

20 μL; 柱温: 35 ℃; 波长: 210 nm。

莪术油与莪术醇粉雾剂的制备 粉雾剂的制备分

为两步: 先制备乳剂, 再冻干形成粉末。以较大的电

位、较小的粒径和较小的多分散系数为指标, 采用相转

化法制备乳剂, 并对乳剂处方进行优化得到最优处方

工艺: 取蛋黄卵磷脂 0.39 g, 溶于 5.5 mL无水乙醇, 分

别加入莪术油或莪术醇 0.55 g搅拌溶解; 室温下用高

速分散机 (30 000 r·min-1) 搅拌, 缓慢加入水73.5 mL, 开

始形成稍有黏性类白色均匀乳剂, 随着水体积增加, 逐

渐形成黏度较小的O/W类白色乳剂, 高速分散过程约

2 min, 分别获得莪术油与莪术醇乳剂。

选择甘露醇为冻干保护剂, 按照冻干保护剂/乳剂

(w/v) 为5%, 加入莪术油与莪术醇乳剂中, 甘露醇完全溶

解, 乳状液置于-35 ℃冷冻干燥机中, 预冻3 h, 然后梯度

升温, 共冷冻干燥40 h, 分别制备得到ZDPIs和CDPIs。

莪术油与莪术醇乳剂包封率和载药量的测定 精

密量取莪术油和莪术醇乳剂 0.5 mL 于超滤离心管 ,

10 000 ×g离心 10 min, 将滤过液取出, 移至 5 mL量瓶

中 , 用甲醇定容至刻度 , HPLC 法测得游离部分药物

总量 (W1); 精密量取莪术油和莪术醇乳剂 0.5 mL, 加

入甲醇 2 mL, 充分摇匀破乳, 移至 5 mL量瓶中, 用甲

醇定容至刻度, HPLC法测得总药物量 (W2)。通过公

式计算莪术油和莪术醇乳剂包封率 (encapsulation

efficiency, EE)[28] (n = 3):

EE = (W2 - W1)/W2 × 100% (1)

根据EE与整个乳剂体系的体积 (V), 计算药物载

药量 (loading efficiency, LE)[29] (n = 3):

LE = (W2 - W1)/V (2)

莪术油和莪术醇粉雾剂形态学观察 将少量待测

样品涂布在双面导电胶并固定在金属板上, 喷金后于

扫描电镜 (scanning electron microscope, SEM) 观察

ZDPIs和CDPIs粒子的形态。

莪术油和莪术醇粉雾剂粉体学考察 冻干后粉末

过 180目筛, 用激光粒度仪测定其几何粒径, 将过筛后

粉末 (约 1 g) 缓慢加入量筒 (10 mL) 中, 将量筒中粉末

振实 100次, 记录振实前后药物重量与体积, 计算粉末

的松密度和振实密度 (n = 3), 按照公式计算空气动力

学粒径 (aerodynamic diameter, Da)。

Da = De

ρp

ρ0 χ
(3)

其 中 , De 为 中 位 几 何 粒 径 (median geometric

diameter); ρp为有效颗粒密度 , 其数值为振实密度的

1.26倍; ρ0为参照密度, 等于 1 g·cm3; χ为动态形态因

子 (球形时 χ = 1, 本文采用 1)[30]。Da是影响药物沉积

部位的最主要的因素, 一般认为Da在 1～5 μm内粒子

可以到达肺深部。

急性肺损伤大鼠模型的建立及给药 将 25只大

鼠随机分为 5组, 每组 5只, 即正常组、模型组、阳性药

地塞米松注射液 (dexamethasone injection, DXM) 组、

ZDPIs和CDPIs组。除正常组大鼠气管喷入生理盐水

0.2 mL, 其他组气管喷入 5 mg·mL-1LPS 溶液 0.2 mL,

建立ALI模型[31]。造模 1 h后, 分别给予CDPIs (含莪

术醇 0.5 mg)、ZDPIs (含莪术油 0.5 mg) 和DXM (5 mg/

2 mL, 含 DXM 0.5 mg)[32]。具体给药操作步骤 : 用喉

镜撑开大鼠喉部, 暴露气管, 用细的软管进行气管插

管, 尾端用三通阀连接至预充生理盐水或LPS溶液的

1.0 mL注射器, 打开三通阀, 将溶液喷入肺部; 如果采

用粉末给药, 则先将粉末放入三通阀内, 注射器先压缩

空气, 打开三通阀后, 压缩空气将粉末喷入肺部。

肺部外观及病理检查 肺部外观与肺组织病理变

化是最直接的治疗观察指标。给药 10 h后, 用 10%水

合氯醛麻醉处死大鼠, 取肺右上叶组织后立即用生理

盐水 (4 ℃) 洗净表面血迹及残留物, 用滤纸擦干后将

其放入 10%甲醛溶液中固定 24 h, 石蜡包埋, 切片, 脱

蜡、酒精梯度复水 , 苏木精-伊红 (hematoxylin and
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eosin, H&E) 染色后在显微镜下观察组织病理形态[22]。

TNF-α、IL-6和总蛋白含量测定 取肺右中叶, 称

重 , 加入 9 倍量的生理盐水 (4 ℃), 于高速组织研磨

仪中进行组织研磨, 研磨条件为 60 Hz, 4 min, 研磨后

采用低温高速离心机 4 ℃条件下, 10 000 r·min-1离心

10 min, 取上清分装, 在-80 ℃冰箱保存。用ELISA试

剂盒测定匀浆中TNF-α和 IL-6; 用BCA蛋白浓度测定

试剂盒测定匀浆中总蛋白的量。

统计学分析 采用SPSS 18.0软件对数据进行统计

学分析 (单因素方差分析, one-way ANOVA), 实验数据

以均数 ± 标准差 (
-
x ± s)表示, 比较组间差异, P<0.05表

示具有显著性差异, P<0.01表示具有非常显著性差异。

结果

1 莪术油和莪术醇粉雾剂处方和制备工艺的优化

实验中筛选了乳糖和甘露醇两种冻干保护剂, 在

乳剂中分别占 1%、5% 和 10% (w/v), 以冻干粉的松密

度、振实密度、De和Da为指标, 筛选最优的冻干保护剂

种类及其用量 (表 1)。以Da在 1～5 µm间适合肺部吸

入为最终指标, 筛选出莪术油纳米乳冻干保护剂为 5%

甘露醇, 其最优处方 Da为 3.02 ± 0.17 μm; 而莪术醇纳

米乳 5%和 10%甘露醇乳冻干保护剂的处方Da分别为

2.67 ± 0.49 μm和 4.16 ± 0.12 μm, 均符合肺部吸入的要

求。为了减少辅料的吸入, 提高载药量, 最终选择 5%

甘露醇作为莪术醇纳米乳的冻干保护剂。

2 莪术油和莪术醇粉雾剂的理化性质

2.1 莪术油和莪术醇乳剂的理化性质 莪术油为黄

褐色液体, 制备成乳剂后为O/W白色乳剂, 乳剂的粒

径为205.9 ± 11.4 nm, 多分散指数 (polydispersity index,

PDI) 为 0.230 ± 0.018, zeta 电位为-34.8 ± 0.3 mV, 莪

术油纳米乳的包封率为 (90.11 ± 9.61)%, 载药量为

5.63 ± 0.77 g·L-1; 莪术醇为黄色晶体, 制备成乳剂后为

O/W微黄色乳剂, 乳剂的粒径为 275.8 ± 10.3 nm, PDI

为 0.495 ± 0.072, zeta电位为-38.0 ± 2.4 mV (图 1), 莪

术醇纳米乳的包封率为 (82.00 ± 1.91)%, 载药量为

5.72 ± 0.15 g·L-1 (表 2)。高电位值表明莪术油和莪术

醇乳剂都属于稳定体系。二者粒径相差不大, 但莪术

油乳剂的PDI为 0.230, 在 0.1～0.3之间, 而莪术醇乳剂

的 PDI为 0.495, 大于 0.4, 说明莪术油乳剂中乳滴的分

布较莪术醇乳剂均匀; 从包封率和载药量可见, 莪术油

和莪术醇均能较好地包封于水中形成纳米乳, 且两个

乳剂的载药量均较大。

2.2 莪术油和莪术醇粉雾剂的理化性质 ZDPIs为白

色疏松状粉末, 可以全部过 180目筛, 松密度为 0.12 ±

0.00 g·cm-3, 振实密度为 0.22 ± 0.00 g·cm-3, Da为 3.02 ±

0.17 μm; CDPIs也为白色疏松状粉末, 可以全部过 180

目筛, 松密度为 0.14 ± 0.00 g·cm-3, 振实密度为 0.22 ±

0.00 g·cm-3, Da为 2.67 ± 0.49 μm (表 3)。二者的 Da值

均在 1～5 μm之间, 均适合肺部吸入给药[31]。ZDPIs和

CDPIs遇水后会迅速溶解, 复溶后粒径分别为 180.2 ±

11.4 nm 和 220.7 ± 10.4 nm, 说明 ZDPIs和 CDPIs吸入

后会迅速形成纳米乳发挥药效。扫描电镜观察ZDPIs

和 CDPIs 粉末颗粒形态发现 , ZDPIs 和 CDPIs 主要由

柱状甘露醇晶体构成, 莪术油和莪术醇乳可能吸附于

Table 2 Characteristics of zedoary turmeric oil nanoemulsions and curcumol nanoemulsions. PDI: Polydispersity index; EE: Encapsula‐

tion efficiency; LE: Loading efficiency. n = 3,
-
x ± s

Group

Zedoary turmeric oil nanoemulsions

Curcumol nanoemulsions

Characteristic of nanoemulsions

Size/nm

205.9 ± 11.4

275.8 ± 10.3

PDI

0.230 ± 0.018

0.495 ± 0.072

Zeta potential/mV

-34.8 ± 0.3

-38.0 ± 2.4

EE/%

90.11 ± 9.61

82.00 ± 1.91

LE/g·L-1

5.63 ± 0.77

5.72 ± 0.15

Table 1 Effects of different kinds of lyophilized protective agents on the properties of lyophilized powders. De: Median geometric diameter;

Da: Aerodynamic diameter. n = 3,
-
x ± s

Group

Zedoary turmeric oil nanoemulsion

Curcumol nanoemulsion

Mannitol 1%

5%

10%

Lactose 1%

5%

10%

Mannitol 1%

5%

10%

Lactose 1%

5%

10%

Characteristic of dry powders

Bulk density/g·cm-3

Unable to get powders

0.12 ± 0.00

0.18 ± 0.01

Unable to get powders

0.23 ± 0.00

0.39 ± 0.02

Unable to get powders

0.14 ± 0.00

0.16 ± 0.00

Unable to get powders

0.25 ± 0.00

0.16 ± 0.00

Tapped density/g·cm-3

0.22 ± 0.00

0.33 ± 0.01

0.37 ± 0.00

0.52 ± 0.02

0.22 ± 0.00

0.29 ± 0.01

0.38 ± 0.00

0.29 ± 0.01

De/μm

5.73 ± 0.38

9.47 ± 0.74

17.01 ± 1.53

47.60 ± 5.88

5.06 ± 0.94

6.91 ± 0.24

15.72 ± 1.02

21.05 ± 1.81

Da/μm

3.02 ± 0.17

6.07 ± 0.37

11.57 ± 0.95

38.50 ± 4.00

2.67 ± 0.49

4.16 ± 0.12

10.86 ± 0.62

12.67 ± 0.80
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或嵌入甘露醇晶体 (图2)。

3 莪术油和莪术醇粉雾剂具有减轻肺损伤的作用

3.1 肺组织外观 正常组大鼠肺颜色粉红 , 质地柔

软 , 无出血 (图 3A); 模型组可见明显的出血 (图 3B);

DXM组 (图 3C)、CDPIs组 (图 3D) 和 ZDPIs组 (图 3E)

均未见明显出血。

3.2 病理切片 正常组大鼠肺组织结构清晰、排列整

齐, 肺泡腔完整、肺泡腔内未见出血、肺泡间隔无明显

增厚, 无炎性细胞浸润 (图 3A); 模型组可见肺部弥漫

性渗出、出血、肺泡上皮损伤明显, 肺泡间隔增宽, 有明

显炎性细胞浸润 (图 3B); 3个治疗组肺组织损伤减轻,

出血减少, 渗出减少, 但仍有少量炎性细胞浸润和肺泡

结构损伤 (图3C～E)。

4 莪术油和莪术醇粉雾剂具有降低炎症反应的作用

IL-6 和 TNF-α是典型炎症指标[33]。ALI 产生时 ,

肺内 IL-6 具有促炎特性 , 能使中性粒细胞募集、渗

Figure 3 Appearance of lung tissues and hematoxylin and eosin (H&E) (×100). A: Normal group; B: Acute lung injury (ALI) model

group; C: Dexamethasone (DXM) group; D: CDPIs group; E: ZDPIs group. Arrows represent bleeding. The scale bars indicate 100 µm

Figure 2 Scanning electron microscopic (SEM) images of mannitol (A), ZDPIs (B), and CDPIs (C)

Figure 1 Size distribution of zedoary turmeric oil nanoemulsions (A), zeta potential of zedoary turmeric oil nanoemulsions (B), size distri‐

bution of curcumol nanoemulsions (C), and zeta potential of curcumol nanoemulsions (D)

Table 3 Characteristics of zedoary turmeric oil dry powder inhalers

(ZDPIs) and curcumol dry powder inhalers (CDPIs). n = 3,
-
x± s

Group

ZDPIs

CDPIs

Characteristic of dry powders

Bulk density

/g·cm-3

0.12 ± 0.00

0.14 ± 0.00

Tapped density

/g·cm-3

0.22 ± 0.00

0.22 ± 0.00

Da/μm

3.02 ± 0.17

2.67 ± 0.49

Size of re-dispersed

powders/nm

180.2 ± 11.4

220.7 ± 10.4
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透, 产生中性粒细胞介导的组织损伤和导致肺水肿。

TNF-α被认为是介导ALI的主要细胞因子, 同时, 肺巨

噬细胞释放的 TNF-α激活损伤粒细胞、内皮细胞和

血小板等, 导致组织细胞的损伤[34]。ALI时肺泡上皮

细胞被大量破坏, 使蛋白渗透进入肺泡。在本研究中

LPS导致产生大鼠ALI, 使大鼠肺组织中 TNF-α、IL-6

和总蛋白的含量显著升高 (均P<0.01); ZDPIs和CDPIs

组大鼠肺组织中 TNF-α、IL-6和总蛋白含量比模型组

降低 , 且具有显著差异 (P<0.01); ZDPIs 和 CDPIs 组

大鼠肺组织中 TNF-α、IL-6含量与正常组大鼠比较无

显著差异 (P>0.05)。说明莪术油和莪术醇均能通过抑

制炎性因子 TNF-α和 IL-6, 减轻对ALI大鼠肺组织的

损伤, 且莪术油和莪术醇均可降低肺组织中总蛋白的

含量, 推测二者具有保护肺泡上皮细胞的作用。DXM

组可显著降低ALI模型大鼠肺组织中TNF-α、IL-6和总

蛋白的含量 (P<0.01, 图4)。

讨论

莪术油及其有效化合物莪术醇作为天然植物提取

物具有较好的安全性, 具有抗肿瘤、抗氧化、抗病毒和

抗炎等药理作用[35-37], 但其作为油类药物, 难溶于水,

生物利用度差。肺吸入给药系统治疗肺部疾病具有直

接将药物递送到病变部位, 减少全身不良反应的优势。

将莪术油和莪术醇制备成肺吸入给药系统特别是粉雾

剂的难点是药物为油脂类并呈脂溶性。因此先将它们

制备成乳剂后进一步制备成粉雾剂是较好的选择。本

文选择安全性好的注射级蛋黄卵磷脂作为乳化剂, 采

用相转化法制备了分散均匀、稳定性好的O/W型纳米

乳剂, 使莪术油和莪术醇均能以纳米乳的形态稳定、均

匀地分散在水中。但纳米乳剂是一种热力学不稳定体

系, 在存放过程中可能发生粒径增大和药物沉淀析出,

为了提高其理化稳定性, 加入 5% (w/v) 甘露醇作为冻

干保护剂进一步制备成可吸入、适合携带、稳定性更好

的粉雾剂, 通过吸入给药使药物靶向到肺部, 提高了药

物的溶解度和生物利用度, 并减轻局部刺激和不良反

应[35]。以Da为指标, 对肺吸入给药的辅料乳糖和甘露

醇进行筛选, 确定甘露醇适合作为纳米乳的冻干保护

剂。虽然莪术醇纳米乳处方中加入 10%甘露醇冻干

后粉末粒径也能达到肺吸入的要求, 但是为了减少辅

料的使用, 最终选择 5%的甘露醇作为莪术油和莪术

醇纳米乳冻干保护剂。

盐酸、过氧化氢和LPS均可导致ALI, 但临床上常

将盐酸和过氧化氢作为吸入性肺炎的诱因。LPS作为

革兰阴性菌细胞壁中的成分, 是细菌死亡溶解后释放

出来的内毒素, 可作为外界病原体吸入后导致ALI的

诱因。本文选择使用LPS更好地模拟病毒性肺炎的临

床发生和发展[36]。空气中存在大量细菌及其代谢产

物, 大量吸入后, 会引起机体发热和内毒素休克等一系

列较强的免疫反应 , 最终形成 ALI[37]。ALI主要发病

机制是过度失控的炎性反应和促炎抗炎反应失衡[38]。

肺部损伤时, 巨噬细胞释放促炎性因子 IL-6和TNF-α

等, 导致中性粒细胞从肺微血管进入肺泡中, 活化的中

性粒细胞释放白三烯、蛋白酶和血小板活化因子, 后者

会导致肺组织损伤、水肿、表面活性剂失活和透明膜形

成[39]。本文通过气管喷入 LPS 造成 ALI, 发现 ZDPIs

和CDPIs均可减轻LPS导致的大鼠ALI, 并证明ZDPIs

和 CDPIs 是抑制 IL-6 和 TNF-α的表达而发挥抗炎作

用。另外, ZDPIs和 CDPIs可以降低肺组织中总蛋白

含量, 推测 ZDPIs和CDPIs具有保护肺泡上皮细胞的

作用。从含量测定中可以算出, 莪术油中仅含 4.59%

莪术醇, 但实验中给予等量莪术油和莪术醇的 ZDPIs

和CDPIs, 二者均能起到很好地治疗 LPS导致的ALI,

与阳性药 DXM 比较均没有显著性差异, 说明莪术醇

具有抗炎作用, 而莪术油中其他成分也有抗炎作用。

因此, 莪术油及其有效化合物莪术醇均可以制备成粉

雾剂, 两种粉雾剂粉末空气动力学粒径均在 1～5 μm

之间, 符合干粉吸入到达肺呼吸道深部的要求, 且粉末

遇水后可以快速复溶, 发挥药效, 所以临床上可以选择

干粉剂用于肺部吸入治疗ALI。

新冠肺炎临床症状为全身系统性感染, 主要表现

为呼吸系统感染, 如严重致命的ARDS。早期研究发

现, 病毒感染后会导致机体内促炎细胞因子浓度的升

Figure 4 Levels of interleukin-6 (IL-6, A), tumor necrosis factor-α (TNF-α, B), and total protein (C) in rat lung tissues. n = 3,
-
x ± s; ##P<

0.01 vs healthy group; **P<0.01 vs the model group
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高造成炎症风暴 , 从而形成 ALI[40], 进一步恶化形成

ARDS。目前临床上ALI治疗药物极其有限, 常通过雾

化吸入激素类药物来缓解, 但长期大剂量应用激素会带

来严重的不良反应[41]。可有效治疗ALI且安全、稳定的

肺吸入制剂具有较高的临床应用价值。本文将莪术油

和莪术醇制备成可肺吸入给药的粉雾剂, 直接将药物递

送到肺部组织, 可提高药物的肺组织分布, 减少全身其

他组织分布及可能的不良反应。两种药物的粉雾剂均

呈现显著抗ALI作用, 具有潜在的临床应用价值, 并为

中药有效成分和有效化合物的比较研究提供了依据。
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