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甘露消毒丹对流感病毒感染“升清降浊”的机制研究
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　　摘要：目的 通过甘露消毒丹（Ganlu Xiaodu Micropill，GXM）对流感病毒（Influenza virus，IV）感染小鼠能量代谢及视
黄酸诱导基因 I （Retinoicacid -inducible gene I，RIG -I）/线粒体抗病毒信号蛋白（Mitochondrial antiviral signaling protein，
MAVS）/核因子κB （Nuclear factor -κB，NF -κB）通路的调节机制，探究其“升清降浊”作用的分子机制。方法 将 96 只
BALB/c 小鼠随机分为正常组、模型组、GXM组、磷酸奥司他韦（Oseltamivir）组。除正常组小鼠外，其余各组小鼠进行 IV
感染模型处理，于造模第 7 天进行小鼠旷场实验后取材。苏木精-伊红染色法（Hematoxylin -eosin staining，HE）观察肺
组织病理变化；电镜下观察小鼠肺组织细胞细胞器病理改变；qPCR 法检测小鼠肺组织中核因子 κB p65（Nuclear factor
kappa -B p65，NF -κB p65）、MAVS、RIG -1、乳酸脱氢酶 A（Lactate dehydrogenase A，LDHA）mRNA 表达情况；Western
blot法测定小鼠肺组织中 MAVS、NF -κB、RIG -1 蛋白含量；酶联免疫吸附试验（Enzyme linked immunosorbent assay，
ELISA）检测小鼠血清中白细胞介素-6（Interleukin -6，IL -6）、LDH、干扰素β（Interferon -β，IFN -β）、白细胞介素-10
（Interleukin -1 0，IL -1 0）含量。结果 与正常组相比，IV感染后，小鼠肺泡结构破坏严重，存在大量炎症细胞浸润及毛细
血管扩张；肺组织超微结构破坏，肺泡结构断裂，细胞器数目减少，部分线粒体外膜及嵴减少或消失模糊；各组小鼠的行

走总路程和行走平均速度显著减少（P<0.05）；小鼠肺组织中 RIG -1、NF -κB p65、MAVS、LDHA mRNA 和蛋白的表达
明显升高，小鼠血清中 IL -6、IFN -β、LDH含量升高，血清 IL -1 0 含量下降（P<0.05）。与模型组相比，GXM组小鼠的
行走总路程和行走平均速度均呈显著性增加，Oseltamivir组行走平均速度显著升高，Oseltamivir组小鼠的平均速度明显
低于 GXM组（P<0.05）；RIG -1、NF -κB p65、MAVS、LDHA mRNA和蛋白的表达降低，血清中 IL -6、IFN -β、LDH 含
量降低，血清中 IL -1 0 水平升高（P<0.05），两治疗组给药后变化趋势一致，其中 GXM组肺组织 RIG -I mRNA 表达下
降明显，Oseltamivir组小鼠血清中 IL -6、IFN -β改善明显（P<0.05）。结论 GXM具有调节 IV 感染后小鼠炎症因子表
达和能量代谢的作用，可能通过 RIG -I/MAVS/NF -κB信号通路实现调控 IV感染的“升清降浊”作用。
　　关键词：流感病毒；甘露消毒丹；升清降浊；能量代谢；RIG -1 /MAVS/NF -κB
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“Ascending The Clear and Descending The Turbid”Mechanism of
Ganlu Xiaodu Micropill （甘露消毒丹）on IV Infection
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Abstract：Objective The study investigated the molecular mechanism of “ascending the clear and descending the turbid”
effect of Ganlu Xiaodu Micropill （甘露消毒丹，GXM）on retinoicacid -inducible gene 1（RIG -1）/mitochondrial antiviral sig-
naling protein（MAVS）/nuclear factor -κB（NF -κB）pathway in influenza virus（IV）-infected mice.Methods Ninety -six
SPF -grade BALB/c mice were randomly divided into normal，model，GXMand Oseltamivir groups.Except for the mice in the
normal group，the IV infection mode in the other groups was set up and sampled on day 7 of modelling after the mouse abscission
experiment.HE staining was used to observe pathological changes in lung tissues.The pathological changes in organelles of
mouse lung tissue cells were observed under electron microscope.The mRNA expressions of nuclear factor kappa -B p65（NF -
κB p65），MAVS，RIG -1 and lactate dehydrogenase A（LDHA）were detected in mouse lung tissues by qPCR method.Western
blot method was used to determine the protein contents of MAVS，NF -κB and RIG -1 in mouse lung tissues and serum levels of
interleukin 6（IL -6），LDH，Interferon -β（IFN -β）and interleukin -1 0（IL -1 0）were detected in mouse serum by ELISA
method.Results Compared with those in the normal group，after IV infection，the alveolar structure of mice was severely dam-
aged，with the presence of a large number of inflammatory cell infiltration and capillary dilatation；the ultrastructure of lung tissue
was damaged，the alveolar structure was broken，the number of organelles was reduced，and part of the outer membrane and cristae
of mitochondria were reduced or disappeared；the total distance and the average speed of walking of mice in all the other groups
were significantly reduced（P<0.05）.The pulmonary tissue of mice had a significant decrease in the expressions of RIG -1，
NF -κB p65，MAVS，LDHA mRNA and protein in the lung tissues of mice were significantly elevated；the serum levels of IL -6，
IFN -βand LDH in mice were elevated，and the serum IL -1 0 level was decreased（P<0.05）.Compared with those in the
model group，the total distance and the average speed of walking were significantly increased in the GXMgroup，the average speed
of walking was significantly higher in the Oseltamivir group，and the average speed of mice in the Oseltamivir group was signifi-
cantly lower than that in the GXMgroup（P<0.05）.The expressions of RIG -1，NF -κB p65，MAVS，LDHA mRNA and pro-
tein were reduced，the serum levels of IL -6，IFN -βand LDH were reduced，and the serum levels of IL -1 0 were increased
（P<0.05），and the trends of changes were consistent between the two treatment groups after administration of the drug，in which
the expression of RIG -I mRNA in lung tissues of the GXMgroup was decreased significantly，and the improvement of serum lev-
els of IL -6 and IFN -βin mice of the Oseltamivir group was obvious（P<0.05）.Conclusion GXMregulates the expressions of
inflammatory factors and regulates energy metabolism in IV infection，possibly through the RIG -I/MAVS/NF -κB pathway，
which regulates the “ascending the clear and descending the turbid”effects of IV infection.

Keywords：influenza virus；Ganlu Xiaodu Micropill（甘露消毒丹）；ascending the clear and descending the turbid；energy
metabolism；RIG -1 /MAVS/NF -κB

　　流感病毒（Influenza virus，IV）是引起呼吸道疾病的主要病
原体之一，具有潜伏期短、传染性强、传播速度快等特点，对公

共健康构成严重威胁［1］。IV 感染后，挟持宿主细胞代谢以满
足大量中间代谢产物和能量的需求，导致机体内线粒体异常代

谢，同时可诱发炎症因子的大量释放［2 -3］。甘露消毒丹（Ganlu
Xiaodu Micropill，GXM）广泛应用于抗 IV 的临床治疗中［4］，为

“治湿温时疫之主方”，具有利湿化浊、清热解毒的功效［5］，能

够促进清阳上归于肺输布周身，加速湿热浊毒排出体外，蕴

含“升清降浊”之意。因此，本研究从视黄酸诱导基因 I
（Retinoicacid -inducible gene I，RIG -I）/线粒体抗病毒信
号蛋白（Mitochondrial antiviral signaling protein，MAVS）/核
因子 κB （Nuclear factor -κB，NF -κB）信号通路及能量代
谢角度，探讨 GXM 对 IV 感染“升清降浊”作用的分子
机制。

1 　材料与方法
1 .1 　实验动物与菌株　选取 96 只 SPF 级 BALB/c 小鼠，4 ~6
周龄，雌雄各半，体质量（1 9 ±1）g，由辽宁长生生物技术有限
公司提供，生产许可证号：SCXK（辽）2020 -0001。甲型 IV 鼠
肺适应株 A/FM1 /47（H1 N1）进行试验，由辽宁中医药大学附
属医院病毒室提供。

1 .2　实验药品　GXM药物组成如下：滑石、茵陈蒿、黄芩、连
翘、木通、射干、薄荷、川贝、藿香、石菖蒲、白豆蔻，均购于辽宁

中医药大学附属医院门诊药局，经辽宁中医药大学中药分析教

研室鉴定为正品。上述药材根据前期研究的最佳提取工艺，采

用饮片 8 倍量的 70%乙醇对药物进行加热回流提取 1 h ×3
次，收集 3 次提取的药液混匀，进一步浓缩烘干药液至粉末状，
计算出膏率为 1 2.5%，将中药及西药依据人和动物表面积折
算的等效剂量比率表进行换算，制成含生药 0.334 g/mL 混悬
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液。阳性对照药物：磷酸奥司他韦（Oseltamivir）颗粒（宜昌东
阳光长江药业股份有限公司，国药准字 H2006541 5）75 mg，以
去离子水配制成有效浓度为 2.4 mg/mL 的溶液，置于 4 ℃冰
箱保存备用。

1 .3　试剂　动物用异氟烷（瑞沃德公司，R51 0 -22 -1 0）；4%
多聚甲醛（广州赛国生物，BL539A）；苏木精 -伊红（Hematoxy-
lin -eosin，HE）染色试剂盒（北京索莱宝，G1 1 21 -4）；En-
hanced BCA Protein Assay κ it、Western Rapid Transfer Buffer
（Powder）（上海碧云天，P001 0s、p0575 -1 01）；小鼠乳酸脱氢
酶（Lactate dehydrogenase，LDH）试剂盒（南京建成，A020 -2 -
2）；小鼠白细胞介素 -6（Interleukin 6，IL -6）、白细胞介素 -
10（Interleukin -1 0，IL -1 0）、干扰素 -β（Interferon -β，IFN -
β）酶联免疫吸附试验（Enzyme linked immunosorbent assay，
ELISA）试剂盒（上海江莱，JL20268、JL20242、JL2021 9）；重组
Anti -RIG/DDX58 抗体、重组 Anti -NF -κB p65 抗体（Abcam
公司，ab302778、ab32536 -1 0）；Anti -MAVS（武汉博士德，
A001 69 -4）。
1 .4　仪器　自动组织脱水处理机（LEICA，TP1 020）；双人超净
工作台（沈阳环中，LJH -4）；低温高速离心机（Heraeus，Biofuge
28RS）；石蜡包埋机（LEICA，EG1 1 50）；手动石蜡切片机（LEI-
CA，RM2235）；电子显微镜（HITACHIH 公司，HITACHIH -
600）；实时荧光定量 PCR 仪（Applied Biosystems，7500）；超纯
水系统（Heal Force，NW1 0LVF）；高压电泳仪电源（Bio -rad，
1 645052）；PowerPacTM Universal Power Supply 电泳通用型电源
（Bio -Rad）；Trans -Blot SD 半干转印系统（Bio -Rad）；Tanon
化学发光成像系统（天能科技，5200）。
2　方法
2.1　动物分组　常规适应性喂养 3 d 后，将 96 只小鼠采用随
机数字表法随机分为空白组、模型组、GXM组、Oseltamivir 组，
每组 24 只。
2.2　造模方法　适应性喂养后，除正常组外均建立 IV 感染模
型。模型建立方法：先用乙醚进行轻度麻醉，后分别用移液枪

抽取甲型 IV FM1 株对小鼠进行鼻腔滴注（其中正常组以 0.
9%氯化钠无菌溶液代替），0.1 mL/只。
2.3　给药方法　在造模成功后对小鼠进行药物干预，每只小
鼠 0.3 mL·次 -1·d -1，灌胃给药。正常组和模型组同时灌胃
等量生理盐水，GXM组与 Oseltamivir 组分别给予相应剂量的
药物，连续 7 d。于第 7 天给药后，每组随机取 6 只小鼠禁食、
禁水，4 h后取材。
2.4　旷场实验　给药后第 7 天取材前进行小鼠旷场实验，记
录分析其运动总路程和平均速度。

2.5　肺组织病理学检测　取小鼠肺组织，经脱水、透明、包埋、
切片等处理后进行 HE 染色及读片。
2.6　qPCR 法检测肺组织中 NF -κB p65、MAVS、RIG -1、
LDHA的 mRNA表达　取小鼠肺组织充分研磨，应用 Trizol 提
取液提取细胞总 RNA，分析 RNA的纯度及完整性。RNA 质量
合格后进行 cDNA 反转录，并以反转录产物为模板，加入
NF -κB p65、MAVS、RIG -1、LDHA的引物，进行 qPCR检测。
引物由武汉赛维尔生物科技有限公司设计合成，引物序列见

表 1。

表 1 　引物序列

引物名称 引物序列（5＇-3＇）
片段长度/
（bp）

GAPDH 上游：CCTCGTCCCGTAGACAAAATG 1 33
下游：TGAGGTCAATGAAGGGGTCGT

RIG -1 上游：TGTGTGGCTCGCAACTACCTG 224
下游：CGTATGGTGATCCTTCCCTCCT

NF -κB p65 上游：CGAGTCTCCATGCAGCTACG 21 2
下游：TTTCGGGTAGGCACAGCAATA

MAVS 上游：TCTCCTAACCAGCAGGCTCTCA 1 43
下游：TGGAAGGAAACGGTTGGAGAC

LDHA 上游：TAATGAAGGACTTGGCGGATGA 1 57
下游：ACCAGCTTGGAGTTCGCAGTTA

2.7　Western blot测定肺组织中MAVS、NF -κB、RIG -1 蛋白
表达　提取小鼠肺组织总蛋白，BAC 试剂盒进行蛋白定量。
每孔加 1 0 μL 的蛋白上样，电泳分离、转膜后加入奶粉进行封
闭。MAVS、NF -κB、RIG -1 一抗均按照 1 ∶2000 稀释后在室
温中进行孵育。T -BST洗膜后，加入二抗室温摇床孵育，T -
BST洗膜。加入适量 ECL发光液，进行曝光、拍摄图片。
2.8　ELISA法检测血清 IL -6、IL -1 0、IFN -β、LDH含量　取
小鼠眼眶血，静置、离心后收集血清，并对血清中 IL -6、IL -
1 0、IFN -β、LDH的含量进行检测。
2.9　统计学方法　使用 SPSS 27.0 软件进行分析，以均数 ±
标准差（■x±s）形式进行组间比较，使用单因素方差分析法，组
间对比用 LSD（Least Significant Difference）检验，当P<0.05 表
示差异有统计学意义。

3　结果
3.1　旷场实验结果分析　IV 感染后，各组小鼠的行走总路程
和行走平均速度显著减少（P<0.05）；治疗后，GXM组小鼠的
行走总路程和行走平均速度均呈显著性增加 ，Oseltamivir组行
走平均速度显著升高（P<0.05），Oseltamivir 组小鼠的平均速
度明显低于 GXM组（P<0.05）。见表 2、插页Ⅵ图 1。
表 2　各组小鼠在旷场实验中平均运动总路程、平均运动速度变化（■x±s）

组别 n 平均运动总路程/（cm）平均运动速度/（cm/s）

正常组 6 808.33 ±39.76 7.01 ±0.43
模型组 6 496.07 ±59.27* 0.03 ±0.59*

GXM组 6 584.76 ±37.66*# 4.07 ±0.92*#

Oseltamivir组 6 540.30 ±5.33* 0.09 ±0.86*#△

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

3.2　肺组织病理学结果分析　正常组小鼠肺泡形态清晰完
整，肺泡间隔无增厚，未见炎性细胞浸润；模型组小鼠肺泡结构

破坏严重，且存在大量炎症细胞浸润及毛细血管扩张；GXM组
小鼠肺泡间隔增宽，镜下完整者较多，细支气管和血管处可见

炎症细胞浸润；Oseltamivir 组小鼠肺泡间隔增厚，炎细胞浸润
较少，肺内水肿充血情况较轻。见插页Ⅵ图 2。
3.3　肺组织电子显微镜下结果分析　正常组小鼠的Ⅱ型肺泡
结构完整，核膜清晰，细胞间连接紧密，细胞器结构清晰。模型

组小鼠肺组织超微结构破坏，肺泡结构断裂，细胞器数目减少，

部分线粒体外膜及嵴减少或消失模糊。GXM组小鼠Ⅱ型肺泡
细胞表面微绒毛较多，细胞核膜清楚，胞质内有外膜及嵴较清

楚。Oseltamivir组小鼠Ⅱ型肺泡细胞胞质内线粒体外膜及嵴
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不清楚数量相对正常组有所减少，肺泡结构及间质内胶原纤维

排列较紊乱。见插页Ⅶ图 3。
3.4　qPCR检测 RIG -1、NF -κB p65、MAVS、LDHA mRNA 变
化　与正常组相比，模型组小鼠 RIG -1、NF -κB p65、MAVS、
LDHA mRNA表达均上升（P<0.05）；与模型组相比，GXM组
和 Oseltamivir组小鼠 RIG -1、NF -κB p65、MAVS、LDHA mR-
NA表达均下降（P<0.05）。其中，两治疗组给药后各指标变
化趋势一致，两治疗组间 RIG -I mRNA 比较差异具有统计学
意义（P<0.05）。见表 3。

表 3　各组小鼠肺组织中 RIG -1、NF -κB p65、MAVS、
LDHA mRNA表达（■x±s）

组别 n RIG-1 NF -κB p65 MAVS LDHA

正常组 3 1 .00 ±0.1 5　　 1.00 ±0.05　　 1.00 ±0.1 5　　 1.00 ±0.1 5　　
模型组 3 4.83 ±0.60* 1 3.1 4 ±.05* 1 1 .50 ±1.98* 4.75 ±0.34*

GXM组 3 3.54 ±0.97*# 8.66 ±0.24*# 6.94 ±1.85*# 2.83 ±0.35*#

Oseltamivir组 3 3.71 ±0.31 *#△ 9.78 ±0.74*# 8.28 ±1.1 0*# 3.32 ±0.55*#

　　注：*与正常组比较，P<0.05；#与模型组比较，P<0.05；△与 GXM组比较，P<0.05。
3.5　Western blot检测 RIG -1、NF -κB p65、MAVS 蛋白变化
　与正常组相比，其余 3 组小鼠的 RIG -1、NF -κB p65、MAVS
蛋白表达均上升（P<0.05）；与模型组相比较，GXM组和 Osel-
tamivir组小鼠的 RIG -1、NF -κB p65、MAVS 蛋白表达均有不
同程度下降（P<0.05），但两给药组之间差异不明显（P>
0.05）。见图 4。
3.6　ELISA结果分析　IV 感染后，模型组与两治疗组小鼠血
清中 IL -6、IFN -β、LDH 含量均呈上升趋势，血清 IL -1 0 含
量下降（P<0.05）。药物治疗后，各治疗组 IL -6、IFN -β、
LDH含量有所降低，血清中 IL -1 0 水平升高（P<0.05）。两
治疗组小鼠血清中各指标效应趋势一致，其中 GXM组 IL -6、
IFN -β的含量略高于 Oseltamivir组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 4。
4　讨论

IV是一种常见的 RNA 囊膜病毒，其中甲型 IV 极易发生
免疫逃逸且宿主范围最广，是人类感染率最高的类型［6］。IV
所造成的急性呼吸道感染，每年发病率为 5% ~1 5%，其中病
死者可达 30 万 ~65 万人［7］。目前，针对 IV 感染除接种疫苗
预防外，多以抗病毒治疗为主［8］，但抗病毒药物的不良反应及

IV的耐药性问题逐渐引起重视。
流感，古称“时行感冒”，属“疫病”“时行病”“温病”范畴。

IV感染主要临床特点是突然发病，伴高热、头痛、全身肌肉酸
痛、乏力等，具有“湿毒”的致病特点。流感多由口鼻而入侵袭

于肺，肺主气司呼吸，正邪交争，肺宣发肃降失畅，进而影响周

身气机之转输，清浊不分，逆转失司。然“清阳实四肢，浊阴走

五脏”；肺为气之主，脾胃为气血生化之源，“脾气散精，上归于

肺，通调水道，下输膀胱，水精四布，五经并行”，二者相因输布

精微物质于周身，清升浊降，气自顺宜，内养五脏六腑，外养四

肢百骸、皮毛诸窍。气是人体清浊的生成与输布的动力维续，

清升浊降亦是人体正常生理功能维持稳态的基础。现代医学

证实，人体各项机能的能量运转因线粒体的作用得以供续，线

粒体遍布于胞内，通过三羧酸循环产生机体活动所需三磷酸腺

苷［9］，这与中医清阳之气的功能相类似，故病本于气，亦是病

本于能量。线粒体与 RIG -I/MAVS/NF -κB 通路密切相关，
可直接参与到免疫反应中，IV 感染机体后固有免疫三大通路
之一 RIG -I/MAVS/NF -κB通路最先被激活［1 0］。MAVS 是参
与线粒体、过氧化物酶体和线粒体相关内质网膜中的 RIG -I
样受体信号转导的接头蛋白［1 1 -1 2］。IV 感染后，首先被位于细
胞膜上的 RIG -I蛋白识别，经MAVS 介导下游 NF -κB 信号，
加剧了炎症因子的释放［1 3 -1 4］。有研究发现，敲除小鼠 MAVS
基因后，小鼠血清中 I型干扰素、炎性因子等含量减少［1 5］。此

外，IV进入人体后会破坏宿主细胞，直接释放线粒体 DNA 入
血，激活 NF -κB信号通路［1 6］。肌肉酸痛、浑身乏力症状为 IV
感染的特征性症状，与湿毒邪气侵袭，人体清正被邪浊之气所

困密切相关，与“升清降浊”失司的特点相似。而现代研究认

为，此症状多与体内糖酵解导致的 LDH改变、线粒体结构功能
异常有关［1 7］。线粒体异常除可引发体内 LDH活跃性改变外，
胞内 LDH亦可透过被损伤的细胞膜释放入血，可见血清内
LDH的释放率侧面反映了 IV 对细胞的杀伤力［1 8］。IV 感染除
引发呼吸道症状外，也会产生脑部症状，如自发行为改变，并伴

有不同程度的情绪改变［1 9 -20］，IV诱发的“细胞因子风暴”亦可
对中枢神经系统紊乱产生影响，而炎症因子又可及时反映 IV
感染后体内能量代谢异常所致的免疫细胞紊乱状态［21 -22］。

GXM记载于王孟英的《温热经纬》，体现开上、畅中、渗下
的配伍理念。其中黄芩、滑石和茵陈清热利湿，相伍为君以利

浊下渗；臣以藿香、石菖蒲芳香化湿，通窍辟秽，散邪解毒，助清

阳以宣达；白蔻仁燥湿行气，悦脾和中，以绝化痰生浊之源；木

通清心利下，泻火护土以助金，使中焦气机振奋畅达；连翘、薄

荷辛凉宣散解毒，祛三焦湿热；川贝母配射干，清热解毒、散结

消肿，清贮痰之器，四药相佐宣上焦郁热。全方用药浮沉相宜，

芳香宣化以升清，祛湿通利以降浊，使存于三焦之湿热毒邪不

攻自破，气机畅利，流通自如，诸证得消［23］。因势利导，多渠道

祛除感受之邪气，以恢复机体清明状态，实现机体与环境的清

浊稳态平衡，体现“升清降浊”之意。本课题组前期研究证实，

GXM挥发油可能通过黏膜免疫对雾霾环境下 IV 所致的湿毒
模型小鼠发挥抑制 IV 感染和复制作用［24］，并且 GXM精简方
可以通过NF -κB信号通路抑制NLRP3炎性小体通路激活，

注：*与正常组比较，P<0.05；#与模型组比较，P<0.05。
图 4　各组小鼠肺组织 RIG -1、NF -κB p65、MAVS 蛋白的表达
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表 4　各组小鼠 IL -6、IFN -β、IL -1 0、LDH含量检测结果比较（■x±s）
单位：pg/mL

组别 n IL -6 IFN -β IL -1 0 LDH

正常组 6 45.51 ±0.98 1 9.25 ±0.21 41.78 ±1.54 201.51 ±21.41
模型组 6 1 40.94 ±1.67* 57.44 ±0.35* 1 4.33 ±0.73* 844.28 ±6.88*

GXM组 6 1 33.39 ±0.69*# 53.81 ±0.38*#17.32 ±1.06*# 660.05 ±64.08*#

Oseltamivir组 6 1 25.32 ±1.33*#△52.25 ±0.48*#△1 6.68 ±0.92*# 675.32 ±25.33*#

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

减少 IL -1β等炎症因子释放［25］。

综合比较各项实验结果发现，IV 感染后，小鼠肺组织超微
结构破坏，肺泡结构断裂，细胞器数目减少，部分线粒体外膜及

嵴减少或消失模糊；小鼠肺组织中 RIG -1、MAVS、LDHA mR-
NA和蛋白的表达升高，血清中 LDH 含量增加。药物治疗后，
小鼠Ⅱ型肺泡细胞表面微绒毛增多，细胞核膜清楚，胞质内有
外膜及嵴、肺泡结构及间质内胶原纤维排列逐渐清楚；小鼠

RIG -1、MAVS、LDHA mRNA 和蛋白的表达降低，血清中 LDH
含量亦呈下降趋势，两治疗组给药后变化趋势一致，但 GXM
组 RIG -I mRNA表达下降更加明显。提示 GXM会对 IV感染
引起的线粒体形态结构损伤及能量代谢功能改变发挥调控作

用，体现其“升清”之意。进一步观察实验炎症因子指标的改

变发现，IV感染后，小鼠肺组织中 NF -κB p65 mRNA 及蛋白、
血清中 IL -6、IFN -β含量升高，血清中 IL -1 0 含量下降。药
物治疗后，小鼠肺组织中 NF -κB p65 mRNA 和蛋白的表达降
低，血清中 IL -6、IFN -β含量降低，血清中 IL -1 0 水平升高，
其中 Oseltamivir组小鼠血清中 IL -6、IFN -β含量的回调更加
显著。提示 GXM可能控制 IV感染引起肺部炎症损伤，通过缓
解炎症反应，发挥其“降浊”之功。IV感染后，各组小鼠的行走
总路程和行走平均速度显著减少；用药干预后，GXM组小鼠的
行走总路程和行走平均速度均呈显著性增加，Oseltamivir组行
走平均速度显著升高，Oseltamivir组小鼠的平均速度明显低于
GXM组。提示 IV感染亦能对中枢神经系统产生一定的影响，
而 GXM可能在一定程度上缓解脑部症状。

综上所述，GXM具有调节 IV感染后小鼠炎症因子表达和
能量代谢的作用，可能通过 RIG -I/MAVS/NF -κB 信号通路
实现调控 IV感染的“升清降浊”作用。
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Ⅵ

甘露消毒丹对流感病毒感染“升清降浊”的机制研究

（正文见 21 -25 页）

图 1　各组小鼠旷场实验中总轨迹变化

正常组 模型组

GXM组 Oseltamivir组

图 2　各组小鼠肺组织病理结构（HE，200 ×）
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正常组 模型组
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注：黄色为线粒体，绿色为板层小体，蓝色为细胞膜。

图 3　各组小鼠肺组织超微结构改变（电镜：10 000 ×）




