
张蕊萌，苏新，李钰，等 . 榛蘑多糖对尼古丁诱导大鼠肺损伤的保护作用 [J]. 食品工业科技，2022，43（16）：371−376.  doi:
10.13386/j.issn1002-0306.2021100193
ZHANG Ruimeng, SU Xin, LI Yu, et al. Protective Effects of Armillaria mellea Polysaccharides on Nicotine-induced Lung Injury in
Rats[J].  Science  and  Technology  of  Food  Industry,  2022,  43(16): 371−376.  (in  Chinese  with  English  abstract).  doi:

10.13386/j.issn1002-0306.2021100193

 · 营养与保健 · 

榛蘑多糖对尼古丁诱导大鼠肺损伤的
保护作用

张蕊萌，苏　新，李　钰，包晓曼，沈明花*

（延边大学，吉林延吉 133002）

摘　要：目的：研究榛蘑多糖（Armillaria mellea polysaccharides）对尼古丁诱导的大鼠肺损伤的保护作用及其作用

机制。方法：将 SD 大鼠随机分为对照组，模型组，榛蘑多糖低、高剂量组。造模时，除对照组，其余各组腹腔注

射尼古丁 2 mg/kg 体质量，榛蘑多糖低、高剂量组分别以 200、400 mg/kg 体质量灌胃榛蘑多糖。苏木精-伊红染色

（Hematoxylin and Eeosin staining，HE）观察肺组织形态学变化；酶联免疫吸附方法检测肿瘤坏死因子-α（Tumor
necrosis factor-α，TNF-α）、白介素-6（interleukin-6，IL-6）、白细胞介素-1β（Interleukin 1β，IL-1β）水平，TBA
法检测丙二醛（malonaldehyde，MDA）水平，WST-1 法检测超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）活

力；蛋白免疫印迹方法观察肺组织核因子相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-relted factor，Nrf2）、血红素加氧

酶（heme oxygenase 1，HO-1）蛋白表达情况以及核因子-κB（nuclear fator-kappa B，NF-κB）蛋白的磷酸化水平。

结果：与对照组相比，尼古丁诱导后血浆 TNF-α、IL-6、IL-1β、MDA 水平升高，SOD 活力降低，肺组织 NF-κB
蛋白磷酸化表达水平升高，Nrf2、HO-1 蛋白表达水平下降；与模型组相比，榛蘑多糖干预后减轻肺组织损伤程

度，明显降低血浆 TNF-α、IL-6、IL-1β、MDA 水平，提高 SOD 活力，明显下调肺组织 NF-κB 蛋白磷酸化表达水

平，提高 Nrf2、HO-1 蛋白表达水平。结论：榛蘑多糖对尼古丁诱导的肺损伤有抑制作用，其作用机制可能与 NF-
κB、Nrf2/HO-1 信号通路的调控有关。
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Protective Effects of Armillaria mellea Polysaccharides on Nicotine-
induced Lung Injury in Rats

ZHANG Ruimeng，SU Xin，LI Yu，BAO Xiaoman，SHEN Minghua *

（Yanbian University, Yanji 133002, China）

Abstract：Objective: To investigate the protective effects of Armillaria mellea polysaccharides on lung injury induced by
nicotine  in  rats.  Methods:  SD  rats  were  randomly  divided  into  control  group,  model  group  and Armillaria  mellea
polysaccharides  low  and  high  dose  groups.  During  modeling,  except  for  the  normal  group,  the  other  groups  were
intraperitoneally  injected  with  nicotine  2  mg/kg  body  weight,  and  the  low  and  high  dose  groups  were  gavaged  with
Armillaria mellea polysaccharides 200 and 400 mg/kg body weight, respectively. The morphologic changes of lung tissue
were observed by HE staining. The levels of TNF-α, IL-6 and IL-1β were detected by ELISA, MDA level was detected by
TBA method, SOD activity was detected by WST-1 method. The protein expression levels of Nrf2, HO-1 and p-NF-κB in
lung tissues were detected by Western blot assay. Results: Compared with the control group, after intervention of nicotine,
the  levels  of  TNF-α,  IL-6,  IL-1β and  MDA  were  increased,  the  activity  of  SOD  was  decreased  in  plasma,  the  
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phosphorylation  expression  of  NF-κB  protein  was  increased,  Nrf2  and  HO-1  protein  expression  were  decreased  in  lung
tissue. Compared with the model group, after intervention of Armillaria mellea polysaccharides, the degree of lung tissue
injury  was  alleviated,  the  levels  of  TNF-α,  IL-6,  IL-1β and  MDA were  significantly  decreased,  the  activity  of  SOD was
increased in plasma, the phosphorylation expression of NF-κB protein was significantly decreased, Nrf2 and HO-1 protein
expression were significantly increased in lung tissue. Conclusion: Armillaria mellea polysaccharides could inhibit the lung
tissue  injury  by  nicotine  induced.  The  mechanism  of  action  may  be  related  to  its  regulation  of  NF-κB  and  Nrf2/HO-1
signaling pathway.

Key words：Armillaria mellea polysaccharides；nicotine；lung injury；inflammation；oxidative stress

 

据世界卫生组织统计，目前全球约有 11 亿吸烟

者，预计 2025 年将增加到 13 亿，每年约有 600 万人

因吸烟而死亡[1]，2017 年包括二手烟在内的与吸烟

有关的肺部疾病死亡人数为 330 万[2]。吸烟可以导

致机体免疫力下降，是引发心脑血管以及呼吸系统等

疾病的公认危险因素。尼古丁是传统香烟和电子烟

中主要致瘾成分，是吸烟所致肺损伤的主要因素之

一，研究表明它可以通过诱导炎症反应和氧化应激引

起肺组织损伤[3−5]。在 COVID-19 疫情的研究过程

中发现，吸烟是导致 COVID-19 病情恶化的危险因

素之一，吸烟者 COVID-19 病情恶化几率是不吸烟

者的 1.91 倍[6]。由此可见，吸烟对人体危害不容小觑。

榛蘑，学名蜜环菌（Armillariella mellea）是一种

药食同源的真菌，属真菌界、真菌门、担子菌亚门、

白蘑科、蜜环菌属，具有抗炎[7]、抗氧化[8]、免疫调节[9]

等多种药理活性。据文献报道，假蜜环菌多糖可以减

轻糖尿病肾病小鼠的炎症因子水平[10]；吴军等[11] 通

过临床试验表明，蜜环菌多糖可通过提高肺癌患者抗

氧化酶活力，减少脂质过氧化代谢产物的产生，起到

抑制肿瘤作用。然而，尚未见到榛蘑多糖对尼古丁诱

导肺损伤相关机制的报道。本课题组前期研究表明，

榛蘑多糖可通过抗炎作用减轻脂多糖诱导的大鼠急

性肺损伤[12]，通过抗氧化作用减轻三氯化铁诱导的大

鼠动脉内皮损伤[13]。研究表明，尼古丁的致病机制与

炎症和氧化应激有关[5,14]，尼古丁诱导后小鼠肺组织

损伤程度及 NF-κB 蛋白表达水平明显高于正常小

鼠[15]。榛蘑多糖具有抗炎和抗氧化作用，由此可推测

榛蘑多糖可能对尼古丁所致肺损伤有保护作用。因

此，本实验以尼古丁建立大鼠肺损伤模型，观察榛蘑

多糖对尼古丁所致大鼠肺损伤的保护作用并初步探

讨其作用机制。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

SD 大鼠（清洁级）32 只，雌雄参半，体重（200±
20）g，由延边大学动物实验中心提供。合格证号为

SCXK（吉）2011~0007；榛蘑　延吉市西市场；尼古丁

（N-008）　Sigma-Aldrich；TNF-α ELISA（F04299）、
IL-1β ELISA（F12783）、IL-6 ELISA（F03869）　上海

研谨生物科技公司；MDA 检测试剂盒（A003-1-2）、
SOD 检测试剂（A001-3-2）　南京建成有限公司；NF-
κB 抗体（8242S）、p-NF-κB 抗体（13346S）　Abcam；

Nrf2 抗体（sc-365949）、HO-1 抗体（sc-390991）　
Santa Cruz；β-actin 抗体（bs-0061R）　北京博奥森；

Lamin B 抗体（WL01775）　沈阳万类生物科技有限

公司；核蛋白提取试剂盒（R0050）　Solarbio。
冷冻离心机　德国 Eppendorf；电泳仪、DYY-

7C 型电泳槽　北京六一生物科技有限公司；UVp 凝

胶成像分析仪（CA 91786）　美国 ITVp 公司；酶标分

析仪（RT-6000）　深圳雷杜生命科学股份有限公司；

紫外可见分光光度计（TU-1810）　北京普析通用仪

器有限责任公司。 

1.2　实验方法 

1.2.1   榛蘑多糖制备　榛蘑烘干后加入 15 倍的蒸馏

水，80 ℃ 水浴中浸提 2 h 后过滤并收集滤液。再向

残渣中加入 10 倍量蒸馏水，重复上述操作，合并两

次滤液并离心。将上清液进行加热浓缩后用 80% 的

乙醇将其沉淀。用无水乙醇反复洗涤沉淀至不再黏

稠的颗粒状。将洗液进行抽滤，所得沉淀干燥至恒质

量。再将其配制成 10% 水溶液，用三氯醋酸沉淀蛋

白质，收集上清。再次用 80% 的乙醇将多糖沉淀，收

集沉淀用无水乙醇反复洗涤至不再黏稠的颗粒状，真

空抽滤并加入丙酮清洗，所得沉淀干燥后即得到榛蘑

多糖，产率为 2.2%[16]。 

1.2.2   动物分组及处理　32 只 SD 大鼠（清洁级），雌

雄各半，体重在（200±20）g。适应性饲养一周后，将

其随机分成四组，分别为对照组，模型组，榛蘑多糖

低、高剂量组。每日 9:00，除对照组外的其余各组腹

腔注射尼古丁 2 mg/kg 体质量，对照组腹腔注射等量

生理盐水。每日 14:00，榛蘑多糖低、高剂量组分别

灌胃榛蘑多糖 200、400 mg/kg 体质量，对照组、模型

组灌胃等量生理盐水。连续四周，最后一次给药后禁

食、禁水 12 h。次日，乌拉坦麻醉大鼠，采集心脏血

制备血浆，用于生化指标的检测。取大鼠肺组织进行

蛋白免疫印迹实验及形态学观察。 

1.2.3   肺组织形态学观察　取适当大小肺组织切块，

于 4% 多聚甲醛中固定 24 h 后，经乙醇脱水、石蜡包

埋、切片等操作后，进行 HE 染色。于光学电子显微

镜下拍照观察。 

1.2.4   血浆生化指标检测　将血液采集到枸橼酸钠

抗凝管内，置于 4 ℃ 冰箱沉降 2 h，3000 r/min 离心

15 min，收集上层血浆。按试剂盒说明书检测血浆

中 TNF-α、IL-6、IL-1β、MDA 含量以及 SOD 活力。 
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1.2.5   蛋白表达水平检测　称取肺组织，在冰上剪碎

后收集到研磨器中，每 50 mg 组织加入 500 μL PBS，
在冰上研磨成细胞悬液，收集到 1.5 mL 离心管中，

500 g 离心 3 min，弃掉上清液，加入胞浆蛋白抽提试

剂，高速涡旋 15 s，置于冰上裂解 10 min，然后于 4 ℃，

12000×g 离心 10 min，上清液即为胞浆蛋白，沉淀为

细胞核，向细胞核中加入核蛋白抽提试剂，高速涡旋

15 s，置于冰上裂解 10 min，然后于 4 ℃，12000×g 离

心 10 min，上清液即为核蛋白。蛋白提取后，按照

BCA 试剂盒说明书进行蛋白定量。蛋白变性后，取

30 μg 蛋白样品，经电泳、转膜、5% 脱脂奶粉封闭

（室温 1 h）、一抗孵育（4 ℃ 过夜）、次日二抗孵育（室

温 2 h）后，通过凝胶成像仪获取图像并分析。通过

胞浆蛋白观察 Nrf2、HO-1、NF-κB 蛋白水平，核蛋

白观察 p-NF-κB 蛋白表达情况。 

1.3　数据处理

x实验数据均采用平均数±标准差（ ±SD）表示，通

过 SPSS20.0 统计学软件对数据进行单因素方差分

析，P<0.05 表示差异有统计学意义。 

2　结果与分析 

2.1　榛蘑多糖对大鼠肺组织形态的影响

图 1 所示，对照组肺泡组织结构完整，肺泡腔轮

廓清晰。与对照组相比，模型组肺泡结构被破坏，肺

泡间隔明显增宽，呈实质性病变，周围肺泡间隔断裂，

肺泡间质水肿，有炎性渗出液，可见出血及微血栓形

成。与模型组相比，榛蘑多糖低、高剂量组肺泡间隔

增宽程度减轻，肺间质水肿不明显，有少量炎性渗出

液，未见微血栓形成，肺组织结构有所改善。表明榛

蘑多糖可以减轻尼古丁所致的大鼠肺组织损伤。

  
A B

C D

图 1    榛蘑多糖对大鼠肺组织形态学影响（HE，100×）
Fig.1    Effect of Armillaria mellea polysaccharides on lung

histomorphology in rats (HE, 100×)
注：A：对照组；B：模型组；C：榛蘑多糖低剂量组； D：榛蘑多糖
高剂量组。
  

2.2　榛蘑多糖对血浆 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水平的影响

表 1 所示，与对照组相比，模型组 TNF-α、IL-1β、
IL-6 水平极显著增高（P<0.01）。与模型组相比，榛

蘑多糖低剂量组 TNF-α、IL-1β 水平显著降低（P<0.05，

P<0.01），榛蘑多糖高剂量组 TNF-α、IL-1β、IL-6 水

平极显著降低（P<0.01），这就提示榛蘑多糖抑制尼古

丁诱导的炎症反应。据报道，尼古丁可诱导炎症反

应，促使多种炎症介质（如 TNF-α、IL-1β 等）的合成

和释放，并导致肺部疾病的发生[17−18]。TNF-α、IL-
1β、IL-6 作为促炎因子，TNF-α 可破坏上皮屏障；IL-
1β 可引起组织损伤；IL-6 参与招募和激活中性粒细

胞的过程[19]。Qiu 等[20] 研究结果表明，桃叶珊瑚苷

通过降低 TNF-α、IL-1β 等炎症因子水平来减轻肺组

织损伤，这与本实验结果相符。
 
 

表 1    榛蘑多糖对血浆 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水平的影响
Table 1    Effects of Armillaria mellea polysaccharides on

plasma levels of TNF-α, IL-1β and IL-6

组别 TNF-α （ng/L） IL-1β （ng/L） IL-6 （pg/L）

对照组 9.6±3.2## 5.8±1.0## 59.70±14.0##

模型组 47.4±6.8** 13.8±2.1** 94.33±14.8**

榛蘑多糖低剂量组 35.2±10.4#** 8.4±1.3##** 89.35±15.7*

榛蘑多糖高剂量组 16.4±5.3##* 6.4±0.8##* 55.04±18.4##

注：与对照组相比，*表示P<0.05，**表示P<0.01；与模型组相比，#表示
P<0.05，##表示P<0.01；表2同。
  

2.3　榛蘑多糖对血浆 MDA、SOD 水平的影响

表 2 所示，与对照组相比，模型组 MDA 水平明

显升高、SOD 活力显著降低（P<0.05，P<0.01）。与模

型组相比，榛蘑多糖高剂量组 MDA 水平降低、

SOD 活力增强（P<0.05）。据报道，尼古丁可引起机

体抗氧化能力的下降，从而使脂质过氧化代谢产物

MDA 水平增加[14]。An 等[21] 研究表明蜜环菌多糖通

过提高 SOD 等抗氧化酶活性，清除自由基。这与本

实验结果相一致。
 
 

表 2    榛蘑多糖对血浆 MDA、SOD 水平的影响
Table 2    Effects of Armillaria mellea polysaccharides on

plasma levels of MDA and SOD

组别 MDA （nmol/mL） SOD （U/mL）

对照组 7.95±2.4## 124.05±10.8#

模型组 20.10±2.9** 106.02±8.3*

榛蘑多糖低剂量组 19.69±4.6** 116.79±13.2
榛蘑多糖高剂量组 14.59±2.3#** 123.62±6.6#

  

2.4　榛蘑多糖对大鼠肺组织 p-NF-κB 水平的影响

图 2 所示，与对照组相比，尼古丁作用后 p-NF-
κB 蛋白水平明显升高。与模型组相比，榛蘑多糖高

剂量组 p-NF-κB 蛋白水平极显著降低（P<0.01）。提

示榛蘑多糖可能通过抑制 NF-κB 信号通路的激活减

轻尼古丁所致的大鼠肺组织损伤。 

2.5　榛蘑多糖对肺组织 Nrf2，HO-1 蛋白表达的影响

图 3、图 4 所示，与对照组相比，模型组 Nrf2、
HO-1 水平极显著下降（P<0.01）。与模型组相比，榛

蘑多糖低剂量组 HO-1 水平极显著升高（P<0.01），榛
蘑多糖高剂量组Nrf2、HO-1 水平极显著升高（P<0.01）。
提示榛蘑多糖可能通过 Nrf2、HO-1 信号通路减轻
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尼古丁所致的大鼠肺损伤。 

3　讨论与结论
氧化应激是氧化与抗氧化作用失衡的状态，氧

化应激发生时自由基的过量产生会导致组织损

伤[22]。尼古丁是烟草中的一种精神活性生物碱，从一

些可食用植物中提取，低剂量的尼古丁对多种疾病有

保护作用，然而大剂量的尼古丁会引起氧化应激、炎

症等反应[14]。本实验以 2mg/kg 尼古丁建立大鼠肺

损伤模型，研究结果显示，榛蘑多糖干预后，减轻尼古

丁所致的大鼠肺损伤；降低血浆 TNF-α、IL-6、IL-

1β 以及 MDA 水平，提高 SOD 活力。这就提示，榛

蘑多糖对尼古丁诱导的炎症反应、氧化应激有抵抗

作用，可以改善肺组织损伤。由于 NF-κB 是调控炎

症反应的关键转录因子[23]，Nrf2/ARE 信号通路是一

种对氧化应激极为敏感的信号轴，参与调节细胞稳

态、炎症因子释放等功能[24−25]，所以为探讨榛蘑多糖

对尼古丁所致肺组织损伤的保护机制，我们进一步观

察了它对 NF-κB 信号通路和 Nrf2/HO-1 信号通路

的调控作用。

NF-κB 是细胞内重要的转录因子，调控炎症反

应[23]。生理状态下，NF-κB 与 I-κB 结合位于细胞质

中；当炎症反应发生时，I-κB 蛋白被磷酸化，随后被

泛素连接酶识别并降解，促进 NF-κB 易位至细胞核，

诱导参与炎症反应的细胞因子（如 TNF-α、IL-1β 和

IL-6 等）产生[26−27]。本研究结果表明，尼古丁作用后

肺组织 NF-κB 蛋白磷酸化水平上调，炎症因子 TNF-

α、IL-6、IL-1β 水平增高。榛蘑多糖干预后，逆转了

NF-κB 蛋白磷酸化水平的上调，以及 TNF-α、IL-6、

IL-1β 水平的增高，从而抑制尼古丁诱导的炎症反

应。提示榛蘑多糖可能通过调控 NF-κB 信号通路，

减少炎症因子的释放，从而减轻大鼠肺组织损伤。刘

雪等[28] 研究表明榆干离褶伞溶栓酶可下调 NF-κB

蛋白水平，抑制炎症因子（TNF-α、IL-6、IL-1β）的释

放，减轻大鼠炎性损伤，这与本实验结果相符。

Nrf2 是调节细胞氧化应激反应的重要转录因

子，生理状态下，Nrf2 与其抑制因子 Keap1（Kelchlike

ECH-associated protein-1）结合成非活性复合物，被

固定在胞质肌动蛋白细胞骨架上，在 Keap1 功能结

构域 BTB 和 IVR 区共同参与下经 Cullin3/Rbx1 E3

泛素化降解，从而维持其浓度的稳定；当氧化应激发

生时，Keap1 中的 SH-1 基团构象改变，使两者解偶

联，Nrf2 进入细胞核内与 Maf 蛋白形成异二聚体后，

结合抗氧化反应元件 ARE，调节过氧化氢酶及 II 相

解毒酶（如，HO-1）等靶基因的表达，从而清除

ROS 等有害物质[29−30]。本研究结果显示，榛蘑多糖

可能通过上调 Nrf2、HO-1 蛋白水平，提高 SOD 活
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图 2    榛蘑多糖对大鼠肺组织 p-NF-κB 水平的影响

Fig.2    Effects of Armillaria mellea polysaccharides on p-NF-κB
level in rat lung tissue

注：A：对照组；B：模型组；C：榛蘑多糖低剂量组；D：榛蘑多糖
高剂量组。与对照组相比，**表示 P<0.01；与模型组相比，
##表示 P<0.01，图 3~图 4 同。
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图 3    榛蘑多糖对肺组织 Nrf2 蛋白表达的影响

Fig.3    Effect of Armillaria mellea polysaccharides on Nrf2
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图 4    榛蘑多糖对肺组织 HO-1 蛋白表达的影响

Fig.4    Effect of Armillaria mellea polysaccharides on HO-1
protein expression in lung tissue
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力，减少 MDA 的含量，从而降低氧化应激程度，减轻

肺组织损伤。Nrf2 除涉及氧化应激外，对炎症反应

也具有调控作用[24−25]。谢璟仪[31] 研究结果显示，健

脾清花颗粒可以通过上调 Nrf2 的表达，抑制 NF-
κB 信号通路改善脾虚湿热证大鼠食管粘膜屏障功

能。Qiu 等 [20] 研究结果也表明，桃叶珊瑚苷可以通

过上调 Nrf2 蛋白的表达，抑制 NF-κB 信号通路减少

促炎细胞因子的释放。这与本实验结果一致，且进一

步表明榛蘑多糖可能通过上调 Nrf2 蛋白的表达抑

制 NF-κB 信号通路从而减轻大鼠肺组织损伤。

综上所述，榛蘑多糖具有良好的抗炎、抗氧化作

用，可以保护尼古丁诱导的肺组织损伤，这种保护作

用可能与它对 NF-κB、Nrf2/HO-1 信号通路的调控

有关。榛蘑多糖对 NF-κB 和 Nrf2/HO-1 信号通路

之间的相互作用有待进一步研究。
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