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治疗急性肺损伤的龙油乳剂雾化吸入溶液研究
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摘要: 急性肺损伤 (acute lung injure, ALI) 是一种严重的弥漫性肺部疾病, 可由病原体感染、刺激性物质吸入等

原因造成, 严重者会发展成急性呼吸窘迫综合征 (acute respiratory distress syndrome, ARDS)。龙油 (Long oil, LO) 是

一种从多种药用动植物中提取的油脂类混合物, 临床已用于创伤修复。本研究制备了一种O/W型龙油乳剂 (Long

oil emulsions, LOE), 由 LO、Tween-80、丙二醇、黄原胶、水组成 , 乳滴大小为 671.63 ± 7.21 nm, zeta 电位为−17.8 ±

1.26 mV, 粒径小且均一, 稳定性好, 经振动筛雾化器雾化后的气溶胶空气动力学粒径为 2.25 ± 0.05 μm, 1～5 μm的

粒子占 81.40%, 可有效沉积到肺深部, 适合肺吸入给药。对于人胚肺成纤维细胞 (MRC-5), LOE的安全剂量高达

12.50 μg·mL-1, 在 0.02～2.50 μg·mL-1内可促进小鼠成纤维 L929细胞增殖和迁移。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。小鼠经气管喷入 LO

(3.25 mg·kg-1) 未见明显毒性。小鼠气管喷入LOE可显著减轻脂多糖致ALI, 降低肺组织促炎细胞因子 (肿瘤坏死因

子-α、白介素-6) 和总蛋白的释放。LOE有望成为治疗ALI的有临床应用价值的肺吸入制剂。
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Abstract: Acute lung injure (ALI) is a severe diffused lung disease, which is caused by pathogen-induced

infections, inhalation of irritates, and so on. It could lead to acute respiratory distress syndrome (ARDS). Long oil

(LO) is a lipidic mixture extracted from multiple medicinal animals and plants. It has been used for clinical wound

repair. Here, an O/W LO emulsions (LOE) was prepared, which was composed of LO, Tween-80, propylene

glycol, xanthan gum, and water. The droplet size of LOE was 671.63 ± 7.21 nm, and the zeta potential was −17.8 ±

1.26 mV. The size of LOE was small and homogenous, and the stability was satisfied. The aerosols had an aerody‐

namic diameter of 2.25 ± 0.05 μm after atomization of LOE with a vibrating screen atomizer, where the percentage

of particle sizes within 1− 5 μm was 81.40%, indicating effective deep lung deposition and suitable pulmonary

inhalation. The safe dose of LOE was high to 12.50 μg·mL-1 on human embryonic lung fibroblast MRC-5 cells. In

the range of 0.02-2.50 μg·mL-1 of LOE, the proliferation and migration of mouse fibroblast L929 cells were

improved. Animal experiments were approved by the Ethics Committee of Institute of Radiation Medicine, Acade‐
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my of Military Medical Sciences, and the experiments were conducted by relevant guidelines and regulations. No

significant toxicity was observed after intratracheal (i. t.) administration of LO (3.25 mg·kg-1) to mice. Mouse i. t.

administration of LOE remarkably attenuated lung injury induced by lipopolysaccharide with mitigations of inflam‐

matory factors (tumor necrosis factor-α, interleukin-6) and total proteins. LOE is a promising inhaled formulation

for the treatment of ALI.

Key words: Long oil; oil; emulsion; acute lung injury; pulmonary inhalation

肺通过气道与外部环境直接相通, 易吸入汽车尾

气、雾霾颗粒、沙尘等大气污染物造成肺损伤, 病原微生

物进入肺内造成感染, 进一步造成肺损伤[1,2]。临床常

见肺部疾病包括各种肺炎、肺纤维化、肺癌、肺水肿等,

进程中常出现急性肺损伤 (acute lung injure, ALI), 病

理特征表现为肺泡上皮细胞及肺泡毛细血管损伤[3,4]。

ALI发生后, 如不及时干预, 可发展为急性呼吸窘迫综合

征 (acute respiratory distress syndrome, ARDS), 极易导

致死亡[5]。目前临床尚无专门治疗ALI的药物, 除针对

原发病因进行针对性治疗外, 一般采用雾化吸入地塞

米松、泼尼松龙、泼尼松等甾体激素类药物缓解炎症反

应[6,7]。但激素治疗不具备组织修复作用, 而且大量长

期使用会引起免疫抑制、凝血功能障碍和骨质疏松等

不良反应[8]。亟需找到一种安全有效的抗ALI药物。

天然活性成分如黄酮、生物碱和萜类, 具有抗炎、

抗氧化等活性, 被广泛用于治疗感染、炎症、损伤等疾

病, 包括目前流行的新冠肺炎[9,10]。本实验室长期开展

天然活性成分制备成肺吸入制剂治疗肺部疾病的研

究, 包括将姜黄素、冬凌草甲素、绿原酸、白藜芦醇、莪

术醇、莪术油等制备成各种类型的吸入制剂, 用于各种

原因造成的ALI治疗[11-15], 均显示出良好的抗氧化、抗

炎作用, 但没有发现有明显的促进肺损伤组织修复的

功效。

龙油 (Long oil, LO) 由海螵蛸、红花、核桃油、菜籽

油经浸提工艺制备而成 , 是一种红棕色油脂类混合

物[16]。海螵蛸是乌贼科动物无针乌贼或金乌贼的干燥

内壳, 具有收敛止血、收湿敛疮的功效, 含有钙、磷、镁、

铁等微量元素和多糖、核苷、氨基酸等成分[17,18], 其中

钙化合物和氨基酸具有止血凝血、促进组织修复的功

能[19]。红花含丰富的黄酮类、生物碱类、不饱和脂肪酸

类等多种活性成分[20,21]。红花油脂主要含亚油酸

(63%～72%)、油酸 (16%～25%) 和亚麻酸 (1%～6%),

具有良好的活血化瘀、促组织修复的作用[22,23]。在LO

长期临床应用中发现其治疗伤口感染、慢性难愈创面、

溃疡性皮肤的作用明显。但目前 LO 只有外用剂型 ,

如蛸红敛疮油, 能用于外伤修复, 尚未见其用于其他疾

病的报道。本文针对 LO 油脂类性质, 制备了一种稳

定的O/W型龙油乳剂 (Long oil emulsions, LOE), 雾化

后的液滴粒径在 1～5 μm, 适合肺吸入给药。作者用

脂多糖 (liposaccharide, LPS) 气管内给药方法建立了

小鼠ALI模型, 考察LOE雾化吸入溶液对ALI的治疗

效果及促进组织修复的机制研究。

材料与方法

药物与试剂 蛸红敛疮油 ( 龙油 , LO, 批号

20211103, 鲁药制字Z20180011) 是由济宁市中医院配

制的医院制剂; Tween-80 (批号 20210901, 南京威尔药

业股份有限公司); 丙二醇、黄原胶 (北京伊诺凯生物科

技有限公司); 5% 磷钨酸、LPS、BCA (bicinchoninic

acid) 蛋白浓度测定试剂盒 (北京索莱宝科技有限公

司); 人胚肺成纤维细胞MRC-5、小鼠成纤维细胞L929

(中国科学院典型培养物保藏委员会细胞库); 地塞米

松磷酸钠注射液 (批号 20210801, 山西省芮城科龙兽

药有限公司); CCK-8 (cell counting kit-8) 细胞增殖试

剂盒 (百赛生物科技有限公司); ELISA (enzyme-linked

immunosorbent assay) 试剂盒 : 小鼠白细胞介素 -6

(interleukin-6, IL-6)、小鼠肿瘤坏死因子 - α (tumor

necrosis factor-α, TNF-α) (上海酶联生物科技有限公

司)。所用水为去离子水。

仪器 纯水仪 (HF Super NW, 上海康雷科学仪器

有限公司); 剪切乳化搅拌机 (JRJ300-1, 上海标本模型

厂); 纳米激光粒度仪 (Zetasizer Nano ZS, 英国马尔文

公司); 倒置荧光显微镜 (BDS200-F, 重庆奥普光学仪

器有限公司); 酶标仪 (ELX800, 美国伯腾仪器有限公

司); 气溶胶粒径谱仪 (3312型, 美国TSI有限公司); 透

射电子显微镜 (H-7650型, 日本 Hitachi公司); 手持式

振动筛雾化吸入器 (产品尺寸: 3.7 cm × 3 cm × 10.6 cm,

深圳英仕朗科技有限公司); 高速组织研磨仪 (KI-Ⅱ型,

武汉谷歌生物科技有限公司)。

实验动物 ICR小鼠, SPF (specific pathogen free)

级, 雄性, 体重 20 ± 2 g, 购于斯贝福 (北京) 生物技术

有限公司, 许可证: SCXK (京) 2019-0010。实验期间

自由给予水和食物。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

相关指导原则和规定进行。
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LOE的制备 Tween-80作为乳化剂, 黄原胶作为

稳定剂, 丙二醇作为助乳化剂, 经高速匀浆搅拌机和最

优处方制备 LOE。取 0.05 g 黄原胶加入 94 mL 热水

(约 80 ℃) 中, 快速搅拌溶解, 放置至室温。取 2.0 g丙

二醇加入上述溶液, 加入 4.0 g Tween-80和 0.325 g LO

的混合溶液, 10 000 r·min-1剪切搅拌 2 min, 得到LOE。

参考上述处方工艺, 不含LO, 制备空白制剂。

粒径分布、zeta电位测定和电镜观察 LOE用水

稀释后, 在 25 ℃下用纳米激光粒度仪测定其粒径分布

和 zeta电位。LOE在 4 000 r·min-1离心 15 min及室温

放置 7天后考察稳定性。取稀释后 LOE 5 μL 滴在铜

网上, 静置 1 min, 滤纸吸干多余液体; 5% (w/v) 磷钨酸

溶液染色 30 s, 滤纸吸干多余液体, 自然干燥后用于透

射电镜观察, 拍照。取 1 mL LOE 原液加入到手持振

动筛雾化吸入器中, 向气溶胶粒径谱仪的采样进风口

处快速喷出乳剂产生气溶胶, 保持 20 s。记录并处理

气溶胶粒径谱仪软件测得的原始数据并绘制气溶胶粒

径谱图。

细胞培养 用含100 μg·mL-1青霉素和100 μg·mL-1

链霉素的 10%胎牛血清RPMI 1640、MRC-5专用培养

基分别培养L929、MRC-5, 于37 ℃、5% CO2恒温培养箱

中培养。细胞达到对数生长期 (细胞融合度达 70%～

80%) 后, 用0.25%胰酶消化, 传代培养 (1∶3比例)。

细胞毒性检测 用 CCK-8 法测定药物对正常人

胚肺成纤维 MRC-5细胞的毒性。细胞消化后接种于

96孔培养板 (100 μL, 5×103个/孔), 在 37 ℃和 5% CO2

条件下孵育 24 h。用培养基配制的LO、LOE和空白制

剂的稀释液替换原有培养基, 与细胞共孵育 24 h, 除去

培养基, 每孔加入 10% CCK-8溶液 100 μL, 继续孵育

2 h 后用酶标仪测定吸光度(A, 450 nm)。10% CCK-8

溶液作为空白组, 正常细胞培养组作为对照组, 其余为

实验组, 按公式 (1) 计算细胞存活率。

细胞存活率 =
A实验组 - A空白组

A对照组 - A空白组

× 100% (1)

细胞划痕实验 将每毫升 1.0×105个的L929细胞

1 mL 接种至 24孔板中, 培养 24 h后, 除去培养基, 用

200 μL吸头尖端沿直尺将贴壁细胞层划一道直线。用

倒置显微镜观察划痕是否成功。用磷酸盐缓冲液 (PBS)

冲洗细胞 3次, 去除脱落细胞, 拍照, 用 ImageJ软件计

算划痕面积。加入培养基和 LOE的培养基稀释液孵

育 12、24 h, 分别拍照, 观察细胞迁移情况, 计算划痕面

积, 并根据公式 (2) 计算细胞迁移率。

细胞迁移率 =
划痕面积0 h - 划痕面积实验点

划痕面积0 h

× 100% (2)

LO和LOE体内安全剂量筛选 将小鼠随机分为

健康对照组、低剂量组、中剂量组和高剂量组 , 每组

5只, 其中健康对照组经气管喷入生理盐水 20 μL, 低、

中、高剂量组分别经气管喷入LO和LOE的 3.25、6.50、

13 mg·kg-1 (按 LO 计算) 水分散液, 给药 2 h 后解剖并

观察各组小鼠肺组织。

急性肺损伤动物模型建立及给药方案 小鼠随机

分为健康对照组、模型组、空白制剂组、地塞米松

(dexamethasone, DXM, 阳性药) 组、LOE组, 每组 6只。

给药组经气管喷入 50 μL LPS (5 mg·mL-1) 的生理盐水

溶液 , 建立 ALI 模型。健康对照组经气管喷入 50 μL

生理盐水溶液。模型建立 1 h后, 健康对照组、模型组

分别给予 20 μL生理盐水, 其余组给相应 20 μL治疗药

物 (LOE: 3.25 mg·kg-1, 按LO计算; DXM: 5.0 mg·kg-1)。

肺组织病理检查 小鼠给药 10 h后, 麻醉后放血

处死, 观察肺部损伤情况并拍照。取肺左上叶, 纱布清

除残留血液, 放入 4%甲醛溶液中固定 24 h, 常规脱水

和石蜡包埋 , 组织切片 , 用苏木素-伊红 (hematoxylin

and eosin, H&E) 染色后在显微镜下观察组织病理形

态。取肺右中下叶, 用 4 ℃生理盐水洗净残留血渍, 纱

布吸干后放入离心管中, −80 ℃保存。

IL-6、TNF-α和总蛋白含量测定 取出冻存的肺

组织, 室温解冻后称重, 加入 9倍量 (w/w) 4 ℃生理盐

水, 于高速组织研磨仪中研磨, 研磨液低温高速离心

(5 000 ×g, 4 ℃, 15 min), 上清液用 ELISA试剂盒测定

肺组织中 IL-6、TNF-α, 用BCA蛋白浓度测定试剂盒测

定总蛋白浓度。

统计学分析 使用 SPSS 16.0软件通过单因素方

差分析对数据进行统计学分析。实验数据以均数±标

准差 (
-
x ± s) 表示; 比较组间差异, P < 0.05表示统计学

差异。

结果

1 LO和LOE的性质

LO是一种黏度较大的棕黄色可流动油脂 (图 1A),

无法直接被雾化和吸入, 必须制备成合适剂型后才能吸

入。LOE是将LO形成微小乳滴, 高度分散于水性介质

中, 可被雾化吸入。用单因素方法筛选得到LOE最优

处方为0.325% LO、2.0% Tween-80、4.0%丙二醇、0.05%

黄原胶、93.625%水。用高速匀浆搅拌机和最优处方制

备的LOE呈淡乳白色 (图1B)。室温下测得LOE粒径为

671.63 ± 7.21 nm (n = 3), 多分散系数 (PDI) 为 0.320 ±

0.004, zeta电位为−17.8 ± 1.36 mV (图 1C、D), 粒径均

一。室温放置 7天, LOE外观无变化, 粒径为 668.52 ±

4.53 nm, PDI 为 0.323 ± 0.006, zeta 电位为 − 17.40 ±

2.20 mV, 几乎和放置前一致。LOE在 4 000 r·min-1离
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心 15 min, 外观未见改变或分层。因此该处方和工艺

可得到稳定的 LOE。肺吸入颗粒直径影响其肺部沉

积位置, 1～5 μm粒径的粒子被认为可有效沉积于肺

组织。粒径大于 5 μm的粒子主要沉积在上气道和大

气道中, 粒径小于 1 μm的粒子主要沉积在呼吸性支气

管及肺泡壁, 无法在呼吸道中沉积[24], 到达肺部的气溶

胶总量低, 达不到治疗效果。在振动筛雾化器中, 布有

数千个微米级的不锈钢筛网 , 筛孔直径约为 4.0 μm。

雾化吸入溶液产生的气溶胶大小主要取决于筛孔的直

径, 产生的雾化颗粒直径多在 3.0 μm左右[25]。LOE液

滴经振动筛网发生上下振动, 液体被挤压后产生气溶

胶[26]。振动筛孔雾化器的雾化后的 LOE 气溶胶粒径

为 2.25 ± 0.05 μm, 1～5 μm 颗粒占 81.40%, 适合肺吸

入给药 (图 1E)。LOE乳滴在电镜中为球形, 粒度分布

均匀 (图2)。

2 LO和LOE的生物相容性

MRC-5细胞安全性评价结果显示, 空白制剂、LO

和 LOE在考察浓度范围内均无细胞毒性 (图 3), 表明

空白制剂中的成分包括Tween-80和黄原胶的安全性,

并且 LO和 LOE显示出促进细胞生长的效果, 表明二

者具有修复损伤组织的潜力。

3 LOE促进细胞迁移

LOE 在较低浓度下 (< 2.50 μg·mL-1) 与细胞共孵

育12 h后, 与空白组比较, 在显微镜下观察到划痕区域

细胞发生明显迁移 (图 4), 证明 LOE显著促进细胞增

殖和迁移速度, 迁移率不低于 45.38% (P < 0.05, 图 4)。

但结果显示, 当 LOE中 LO达到安全剂量的最高浓度

时 (12.50 μg·mL-1), 细胞迁移率有所减小 (图5)。

Figure 1 Appearance of Long oil (LO, A) and Long oil emulsions (LOE, B), and the size distribution (C), zeta potential (D), and nebulized

aerosol size distribution (E) of LOE

Figure 2 Transmission electron microscopic (TEM) images of

LOE. Scale bar: 500 nm
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4 LO和LOE的体内安全剂量

健康对照组小鼠肺组织质地柔软, 外观呈粉红色,

无出血, 肺泡结构清晰、完整、无炎性细胞浸润。LO通

过气管直接喷入肺内后 , LO 低剂量组 (3.25 mg·kg-1)

小鼠的肺外观及病理切片均显示正常; LO 中剂量组

(6.50 mg·kg-1) 小鼠肺外观无明显损伤, 但病理切片显

示轻微炎性细胞浸润 ; LO 高剂量组 (13 mg·kg-1) 小

鼠肺组织可见明显弥漫性渗出、轻微出血、炎性细胞

浸润 (图 6)。因此 , LO 低剂量组即当给药剂量为

3.25 mg·kg-1时, LO对肺组织无影响, 属于安全剂量。

LOE 通过气管直接喷入肺内后 , 低剂量组

(3.25 mg·kg-1) 和中剂量组 (6.50 mg·kg-1) 的肺外观及

病理切片均显示正常; LOE 高剂量组 (13 mg·kg-1) 肺

组织稍有出血, 病理切片显示稍有炎性细胞浸润。因

此, 将LO制备成LOE能减小LO在体内对肺组织的毒

性 , LOE 中剂量组即当给药剂量为 6.50 mg·kg-1 时 ,

LOE对肺组织无影响。

5 LOE抗急性肺损伤效果强

健康对照组小鼠肺组织色泽红润, 无出血, 肺组织

结构清楚, 肺泡腔完整。ALI模型组和空白制剂组小鼠

肺组织有明显出血、弥漫性渗出和炎性细胞浸润。DXM

组和LOE组小鼠的肺出血、弥漫性渗出和炎性细胞浸

润减少, 不过 LOE组抗肺损伤的效果更强 (图 7)。因

此, LOE吸入后可有效治疗由LPS诱发的ALI。

6 LOE减轻肺组织炎症反应

ALI发生后, 肺组织中促炎细胞因子 TNF-α、IL-6

和总蛋白水平显著上调, 并聚集在肺泡间隙中, 形成炎

症和水肿[27-29]。相比健康对照组, ALI模型组小鼠肺组

织中的TNF-α、IL-6和总蛋白水平显著升高 (P < 0.01)。

肺部给药治疗后, 与模型组相比, DXM组和LOE组的

小鼠肺组织中TNF-α、IL-6和总蛋白水平均显著降低,

但DXM组和LOE组之间没有显著性差异。因此, LOE

吸入后能显著抑制促炎细胞因子 TNF-α和 IL-6 的表

Figure 4 Migration appearance of L929 cells incubated with

LOE. Concentration (C) is the concentration of LO in LOE. Scale

bar: 200 μm

Figure 5 Migration rates of L929 cells incubated with LOE.

Concentration (C) is the concentration of LO in LOE. n = 3,
-
x ± s.

**P < 0.01 vs the control group (0 μg·mL-1) LOE at 12 h; ##P < 0.01

vs the control group (0 μg·mL-1) LOE at 24 h

Figure 6 Appearance of lung tissues and hematoxylin and eosin (H&E) stained lung tissue sections after intratracheal (i.t.) administration

of LO and LOE to mice. The arrows represent inflammatory cell infiltration. The doses of LO and LOE indicate the dose of LO. Scale bar:

50 μm

Figure 3 MRC-5 cell toxicity of LO, LOE, and blank formula‐

tions. Concentration (C) is the concentration of LO for the LO and

LOE groups. The blank formulations keep the same dilution folds

as LOE. n = 3,
-
x ± s
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达, 降低肺组织中总蛋白渗出量, 减轻肺组织损伤, 效

果和激素药物DXM相当 (图8)。

讨论

ALI 的诱发因素很多 , 如异物吸入、病原菌感染

(包括新型冠状病毒)、原发病损伤 , ALI 极易发展成

ARDS, 后者死亡率很高[30,31]。激素疗法是临床最常用

治疗ALI相关疾病的方法, 可有效减轻炎症反应, 但并

没有组织修复作用, 且长期应用会导致局部器官或全

身系统性疾病[32,33]。LO是从多种抗炎、抗氧化药用动

植物中提取的油脂类混合物, 含醇、酯、碱和维生素等

活性物质, 这些物质具有良好的抗炎活性和肺组织损

伤保护作用[34]。但LO成分复杂、黏性大、疏水性强, 无

法雾化, 不能直接进行肺部给药。将LO制备成水高度

分散的乳剂, 既可雾化, 也可使高度分散的LO更好地

发挥药效。黄原胶是一种阴离子多糖, 因其优良的胶

体性能和生物安全性, 在食品、医药、化妆品等多个领

域得到广泛应用。除作为口服制剂和经皮制剂辅料外,

还可用于雾化吸入溶液、组织工程、关节腔润滑[35,36]。

Tween-80 作为常用的乳化剂, 除了可用于口服制剂、

经皮制剂、静脉注射剂 (如多西他赛注射液含约 50%

Tween-80)外,已较多用于肺吸入制剂处方中[37-39]。本研究

选择安全性好的黄原胶为稳定剂, Tween-80为乳化剂,

丙二醇为助乳化剂, 采用高速剪切乳化搅拌法制备得

到粒径均一、稳定性好、雾化性能好的O/W型LOE。振

动筛雾化器可使LOE雾化成符合肺吸入的气溶胶颗粒。

LO作为一种黏稠的油脂类混合物, 涂覆在皮肤和

黏膜表面后可产生封闭效果[40]。由于LO中有较多不

饱和脂肪酸, 有很好的细胞膜渗透性, 大量LO可能影

响细胞代谢。本研究也验证说明高浓度LO会影响细

胞生长, 进入肺组织后有一定的刺激性; 使用具有良好

安全性的药用辅料 (Tween-80、黄原胶) 将 LO 制备成

LOE后, 可显著降低LO的细胞毒性和肺组织刺激性。

原因可能是LOE使LO油滴高度分散在水中, LO需从

油滴迁移到水相, 再进一步到组织细胞, 减缓了LO中

的成分快速大量进入细胞, 因此安全性更好。人胚肺

成纤维细胞MRC-5安全性评价表明, 12.50 μg·mL-1浓

度内的LOE具有良好的细胞安全性, 并能促进细胞增

殖和迁移 , 可修复 ALI 产生过程中损伤的细胞。在

12.50 μg·mL-1浓度时, LOE对细胞安全但失去促迁移

功能, 这可能由于过多油脂成分干扰了细胞代谢。小鼠

安全性评价表明肺部喷入3.25 mg·kg-1 LO, 肺组织无出

Figure 7 Appearance of mouse lung tissues and the H&E stained histopathological sections of lung tissues of healthy mice, the acute lung

injure (ALI) model mice, the ALI mice treated with blank formulation, dexamethasone (DXM), and LOE, respectively. Long arrows repre‐

sent inflammatory cell infiltration. Short arrows represent hemorrhage. Scale bar: 50 μm

Figure 8 Tumor necrosis factor-α (TNF-α, A), interleukin-6 (IL-6, B), and total protein (C) levels of mouse lung tissues. n = 3,
-
x ± s. **P <

0.01 vs healthy group; #P < 0.05, ##P < 0.01 vs model group

·· 3434



章 辉等: 治疗急性肺损伤的龙油乳剂雾化吸入溶液研究

血、肺泡腔完整, 在体内安全性良好。通过将LO制备

成O/W型LOE, LO油滴被包裹在水相中, 对肺组织的

刺激性减少, 安全性更高, LOE在体内的安全剂量提

高到 6.50 mg·kg-1 (以LO计)。采用LOE治疗可提高药

物肺吸入剂量, 既保证了安全性, 又实现了有效性。

ALI可由各种因素诱发, 其中 LPS是革兰阴性菌

的内毒素成分, 常被用于制备 ALI动物模型。TNF-α

是一种多功能促炎细胞因子, 在ALI进程中调节细胞

的凋亡和增殖, 其信号转导异常可引发细胞因子风暴,

导致细胞死亡[41], 因此被认为是ALI最重要的促炎因

子之一[42]。IL-6是一种急性炎症介质, 由各种类型细胞

释放, 是一个可靠且客观的局部肺组织损伤指标[43]。本

研究证明 , 在 ALI 进程中 , 肺组织中的促炎细胞因子

TNF-α、IL-6表达显著增加, 导致肺组织损伤, 大量肺

泡上皮细胞被破坏, 总蛋白质渗入肺泡造成肺水肿[44]。

LOE可有效降低ALI小鼠肺部的炎症细胞因子 IL-6、

TNF-α释放和总蛋白的渗出, 减轻肺出血、弥漫性炎性

渗出等肺损伤症状, 作用程度与激素药物DXM相当。

但是, DXM长期应用会导致如骨质疏松症、糖尿病、免

疫抑制等不良反应[45,46]。因此LOE作为一种安全性强

的天然活性成分吸入制剂在治疗ALI方面有较大优势。

本研究基于ALI的病理特点和天然油脂类药物的

性质, 将LO制备成可肺部吸入的LOE, 稳定性和安全

性好, 肺部给药后显著降低促炎细胞因子和总蛋白的

表达, 表现出良好的抗ALI效果。本研究首次将天然

混合油脂类药物LO制备成吸入制剂 (LOE), 用于ALI

的治疗, 为ALI治疗提供了新的方法。
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