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分约
1%%

种#主要为色素*黄酮类化合物*酚酸*脂肪酸等#其

中#红花黄素$

+=FF>"I

?

A>>"Q

#

5̀

&为藏红花的主要活性成分#属

于查耳酮类化合物)而羟基红花黄素
;

$

C
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A>>"Q;

#

75̀ ;

&为红花黄素中含量较高的成分)临床上主

要用于治疗心绞痛*冠心病*脑血栓等心脑血管疾病)现代药

理学实验证明它还具有降血压*抗凝血*抗氧化*抗炎*抗癌*免

疫调节等作用)目前研究表明#红花黄素的多种药理作用与其

抑制炎性反应有关)主要是通过抗氧化*调节一氧化氮$

[8

&

合成分泌*抗血小板激活因子$

J

>=BA>AB=GB#L=B#,

H

F=GB"I

#

4;R

&

作用*调节炎性反应免疫应答等方式#发挥有效的抗炎作用)

在利用藏红花进行抗炎治疗的过程中#大量研究主要从两

个方面对其抗炎机制进行探讨)$

$

&观察用药前后机体各部位

血管内皮细胞炎症因子的表达变化%$

1

&利用缺血再灌注模型

观察用药前后机体各器官炎症因子的表达变化)研究表明#其

机制主要是通过抑制部分促炎因子的表达#升高抗炎因子的表

达能力#从而达到期望疗效)其抑制的促炎因子主要包括白细

胞介素
.$

*

$

PW.$

*

&*白细胞介素
.)

$

PW.)

&*肿瘤坏死因子
.

"

$

<[R.

"

&)除此之外#还包括抑制白细胞介素
./

$

PW./

&*小胶质

细胞炎症介质*

;20(

细胞炎症因子等)但阐述其机制的相关

文献较少)因此#本文主要通过藏红花及其主要成分抑制
PW.

$

*

*

PW.)

*

<[R.

"

表达的相关研究进展进行阐述)

?

!

用药前后机体各部位血管内皮细胞炎症因子的表达变化

!!

血管内皮细胞是血管最内层的屏障#在许多疾病中炎性反

应可损伤内皮细胞#其致炎因素主要是两种#一种是由血小板

激活因子导致%另一种是由脂多糖导致)

4;R

是一种重要的

炎症因子#它可由内皮细胞*巨噬细胞等合成*释放)

4;R

在

组织缺血*炎性反应及哮喘等病理过程中起重要的介导作

用'

$

(

#缓解
4;R

引发的炎性反应在许多炎症疾病治疗中具有

重要意义)金鸣等'

1

(通过培养
T=C

?

(1)

脐静脉内皮细胞株#

加入
75̀ ;

#并利用
4;R

刺激
T=C

?

(1)

脐静脉内皮细胞株后

提取
:[;

#采用
:<.46:

法检测#发现
75̀ ;

可以缓解血管

内皮细胞炎症介质
PW.$

*

*

PW.)

*细胞间黏附分子
.$

和血管细胞

黏附分子
.$

的
K:[;

表达水平的升高'

'

(

)脂多糖是革兰阴性

细菌细胞壁的主要成分#可损伤肺血管内皮细胞#释放氧自由

基及多种炎症介质等#具有明显的致急性肺损伤作用'

0.2

(

)朱

煜等'

)

(通过培养
T=C

?

(1)

脐静脉内皮细胞株#加入
75̀ ;

#采

用
:<.

E

46:

法测定
<">>

样受体
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*

PW.)
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PW.$
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和
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K:.
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表达水平及通过免疫组化法测定
PW.)

*

PW.$
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和
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"

蛋

白表达水平)研究发现#

75̀ ;

对脂多糖诱导的
T=C

?

(1)

细

胞
<">>

样受体
0

*

PW.)

*

PW.$

*

*

<[R.

"

的表达升高均有明显抑

制作用)

在糖尿病视网膜病变的研究中#学者们发现同样存在着有

关微血管内皮细胞炎症因子变化的情况#并通过藏红花的有效

成分对其进行干预#达到了抑制炎症因子的目的)郭斌等'

-

(在

糖尿病视网膜病变研究中发现#其糖基化终产物$
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#

;cT

&是导致视网膜病变发生和恶

化的重要因素之一'

/

(

#可引起细胞内产生过氧化物和炎症因

子#导致视网膜微血管内皮细胞凋亡#破坏视功能)郭斌等'

-

(

采用免疫磁珠法分离培养视网膜微血管内皮细胞$
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GI"L=+GD>=IA,!"BCA>#=>GA>>

#

:OT6

&#将 浓 度 为
$%

*
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*

$%%
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W

的藏红花培养液作用于
:OT6

#观察
0!

内细胞增生

变化并记录生长曲线)并利用不同浓度藏红花素溶液作用于

;cT

处理的
:OT6$1C

#通过锥虫蓝染色计数活细胞率#流式

细胞术检测凋亡细胞比例#再通过荧光光度计测定细胞内

:85

含量#最后通过免疫组化法测定
:OT6

内和上清液中

<[R.

"

水平)结果证明#

;cT

处理后
:OT6

内和上清液中

<[R.

"

水平明显升高#
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*
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$%%

'

K">

"

W

藏红花素可明显抑

制
;cT

处理后
:OT6

内和上清液中的
<[R.
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水平)
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用药前后机体各部位缺血再灌注损伤中炎症因子的表达

变化

!!

藏红花及其主要成分在对抗脑缺血损伤*对抗心肌损伤以

及对抗其他部位缺血损伤方面有明显疗效)大量研究表明#在

不同部位的缺血性损伤治疗中#藏红花及其主要成分抑制致炎

因子的表达是一个重要的控制机制)陈亭亭等'

(

(通过制备大

鼠永久性脑缺血模型#加入
75̀ ;

#观察
75̀ ;

对永久性脑缺

血大鼠炎症信号转导途径相关因子的抑制作用#利用
:<.46:

检测炎性因子
<[R.

"

*

PW.$

*

*

PW.)

*

PW.$%

转录水平表达)研究

表明#大鼠脑缺血后多次静脉注射
75̀ ;

$

$%K

H

"

S

H

&#能有效

降低促炎因子
<[R.

"

*

PW.$

*

*

PW.)K:[;

表达#升高抗炎因子

PW.$%K:[;

表达水平)因此提示
75̀ ;

的抗脑缺血作用可

能与抑制炎性因子转录水平有关)许爱斌等'

$%

(通过结扎
5d

大鼠冠状动脉左前降支的方法#制备了大鼠心肌缺血再灌注模

型#加入
75̀ ;

#并设置相应对照组#观察心肌损伤标志物及

血清中
PW.$

*

PW.)

和
<[R.

"

的水平变化)结果发现#

75̀ ;

可

以降低心肌梗死的程度和范围#减少心肌细胞损伤#有效抑制

炎症因子
PW.$

*

PW.)

和
<[R.

"

的释放#从而发挥保护和改善心

肌缺血的作用)孙经武等'

$$

(同样通过结扎
5d

大鼠冠状动脉

左前降支的方法#制备了大鼠心肌缺血再灌注模型#加入藏红

花酸溶液#并设置相应对照组#利用免疫组化法检测大鼠血清

中
<[R.

"

*

PW.$%

的水平)结果显示#藏红花酸溶液预处理在

心肌缺血再灌注损伤中可以通过负性调节
<[R.

"

#正性调节

PW.$%

来减轻炎性反应并抑制心肌细胞凋亡#发挥保护心肌的

作用)

藏红花及其相关组分除对大*中血管缺血性损伤有明显疗

效外#相关文献显示#其对微小血管缺血性损伤也同样具有良

好疗效)视网膜缺血再灌注损伤$

:P:

&可引起视神经损伤#与

细胞凋亡*炎性反应及氧自由基密切相关'

$1.$'

(

)研究表明#缺

血后的炎症级联反应是导致缺血再灌注后迟发的神经元损伤

的主要原因#其以炎性因子
<[R.

"

和
PW.$

*

的局部表达上调为

主要特点'

$0.$2

(

)常花蕾等'

$)

(采用前房灌注生理盐水升高眼内

压的方法建立大鼠
:P:

模型#加入藏红花素溶液#并设置相应

对照组#采用酶联免疫吸附试验$

TWP5;

&测定样品组织匀浆中

<[R.

"

和
PW.$

*

的表达)结果显示#与模型组比较#各实验组

数据差异均有统计学意义)因此提示藏红花素可以改善
:P:

大鼠视网膜组织结构的病理改变#有效降低促炎因子
<[R.

"

和
PW.$

*

的表达)

A

!

其他机体病理状态下的炎性反应中用药前后炎症因子的表

达变化

!!

藏红花及其主要成分在机体各部位缺血再灌注损伤及血

管内皮细胞损伤的炎性反应中有明确疗效)除此以外#少量文

献也提到在机体其他病理状态下导致的炎性反应中#利用藏红

花及相关组分进行治疗#也能通过抑制其相关致炎因子#达到

缓解炎性反应的目的)笔者利用家兔兔耳微痤疮模型$

2

只"

组#共
2

组&#分别设置低浓度藏红花溶液治疗组$

%&'

H

"

W

&*中

浓度藏红花溶液治疗组$

%&)

H

"

W

&*高浓度藏红花溶液治疗组

$

%&(

H

"

W

&*模型对照组*空白组以及用于对照的异维
;

酸治

疗组进行痤疮疗效对比#结果通过显微形态学发现#在相同的

条件及时间内#用中浓度藏红花和高浓度藏红花溶液治疗的实

验组#其受损内皮的层次及细胞形态恢复情况明显好于对照

组)有学者'

$-

(研究藏红花酸对脂多糖$

W45

&诱导的肝损伤的

保护作用#通过
W45

诱导小鼠急性肝损伤造模#加入藏红花酸

溶液#并设置相应对照组#利用
:<.46:

方法检测样品组织匀

$2/$

重庆医学
1%$-

年
2

月第
0)

卷第
$'

期



浆中
<[R.

"

*

PW.)K:[;

表达水平)结果提示#藏红花酸能明

显抑制
W45

诱导的炎症因子
<[R.

"

*

PW.)K:[;

的表达水

平#有效控制肝组织炎性反应)蒋旭宏等'

$-

(通过小剂量脂多

糖"
d.

氨基半乳糖$

W45

"

d.c=>[

&制备出大鼠内毒素性急性肝

损伤$

;WP

&模型#加入藏红花溶液#并设置相应对照组#利用免

疫组化法测定血清中
<[R.

"

和
PW.$

*

的水平变化)结果发现#

实验组的
<[R.

"

和
PW.$

*

水平均低于对照组#且差异具有统计

学意义)因此提示#藏红花溶液能够有效抑制内毒素性
;WP

大鼠炎症因子
<[R.

"

和
PW.$

*

的表达水平#减轻肝组织炎性反

应)薛长江等'

$/

(通过香烟烟雾提取物$

65T

&刺激
;20(

肺泡

上皮细胞建立损伤模型#加入
75̀ ;

#设置相应对照组*实验

组#利用
:<.

E

46:

技术检测
PW.)

*

PW.$

*

*

<[R.

"

K:[;

的表

达水平)结果显示#给予不同浓度的
75̀ ;

后炎症因子
PW.)

*

PW.$

*

*

<[R.

"

K:[;

的高表达受到抑制)因此得知#

75̀ ;

可抑制
65T

诱导
;20(

细胞的炎症因子的表达升高)

部分文献报道#除致炎因子
PW.$

*

*

PW.)

*

<[R.

"

以外#藏红

花及其主要成分还能有效抑制其他致炎物质#并研究了其抗炎

机制)小胶质细胞是中枢神经系统的巨噬细胞)在病理条件

下#过度激活的小胶质细胞能产生促炎物质和神经毒性'

$(

(

)

杨红云等'

1%

(利用
W45

激活中枢神经免疫细胞小胶质细胞

$

bg.1

&#考察
75̀ ;

的抗炎作用及其机制中发现#在不影响细

胞活力的前提下#

75̀ ;

通过抑制激活诱导细胞死亡$

;P6d

&

及抑制小胶质细胞炎症介质释放#达到神经保护作用)

部分临床文献通过病例调查发现#藏红花及其主要成分在

炎性反应患者的使用中#也体现出良好的抗炎疗效)张焕鑫

等'

1$

(通过对
)%

例急性冠状动脉综合征$

;65

&患者运用藏红

花注射液后炎性反应的变化情况进行研究#通过设置相应试验

组和对照组#利用放射免疫法测定血浆中
<[R.

"

的水平#利用

TWP5;

法测定
PW.)

的水平)结果显示#在常规治疗基础上加

用藏红花注射液对
;65

患者进行治疗#其致炎因子
<[R.

"

*

PW.)

水平均降低#考虑可能藏红花注射液通过抑制
;65

缓则

缺血心肌组织中过度的炎性反应达到保护心肌细胞的作用)

B

!

结
!!

语

!!

综上所述#藏红花及其组分通过抑制致炎因子表达#提升

抗炎因子的表达水平)在机体不同病理状态下发挥抗炎作用*

减轻炎性反应*改善机体抵抗力#从而达到治疗相应疾病的作

用)目前#藏红花临床应用前景广阔#除炎性反应以外#也在进

行心脑血管疾病和抗肿瘤方面的研究'

11.1'

(

)另外#以藏红花

及其主要成分为主要原料的药物在临床的使用日益广泛#但有

些初次使用患者存在对药物的不适应#其发生机制尚不明

确'

10

(

)有望在未来的研究和开发中进一步探讨)
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目前肺癌在世界范围内的各种恶性肿瘤中居病死率之首

#其发病率逐年上升#而
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年生存率约为
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#病理分型以非
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家癌症中心和卫计委对我国
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年的恶性肿瘤统计分析发

现#肺癌在我国城市和农村的发病率和病死率均排在第一位#
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)外科手术是治疗

没有远距离转移早期肺癌的主要方法#能彻底清除病灶#提高

患者长期生存率'

0.2

(

)治疗肺癌的关键在于早期诊断*彻底根

治和术后规范化的综合治疗#虽然随着手术技术的不断改进和

放*化疗的规范实施#早期肺癌患者的生存率逐年提高#但肺

内*肺门及纵隔淋巴结是否有转移及准确病理分期是影响患者

生存率的关键因素'
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肺癌淋巴结转移规律
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能以直接浸润*血液*淋巴管等多种方式转移#但

主要以淋巴结转移为主)大量研究证实#肺癌的存活率与瘤

径*淋巴结转移的数量*位置以及是否有远处转移密切相关)

明确
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淋巴结转移程度不仅可以提供精准的病理分期

及明确疾病进展程度#而且对手术范围*方式以及选择放*化疗

方案具有极其重要的指导作用)肺癌的纵隔淋巴结转移遵循!
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&#从而向远处进一步转移的由近及远*自上

而下的转移规律'
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)除此之外#部分
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患者的淋巴结转

移因引流途径的差异而存在跳跃式转移#即在没有肺内
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淋巴结转移的情况下出现
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(研究显示上叶肺肿瘤多转移至上纵隔淋巴结#而

下叶肺肿瘤首先转移至第
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组淋巴结#然后再侵及上纵隔区域

淋巴结)
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(针对不同肺叶的淋巴结的具体转移情况

进行了回顾性分析发现存在如下规律#即右肺上叶癌中第
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患者不

同肺叶的淋巴回流规律研究显示#原发于右肺上叶的肺癌常出

现纵隔淋巴结
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组的跳跃式转移#右肺下叶肺癌易发生第
/

组淋巴结跳跃式转移#左肺上叶肺癌易出现第
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式转移#左肺下叶肺癌易发生第
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组淋巴结跳跃式转移)其他
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不同肺叶的淋巴结转移规律也有同样

的报道)
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(研究发现相对于鳞癌#腺癌更易出

现纵隔淋巴结转移#即使是小腺癌也同样如此)马海波等'
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患者研究显示病理分期越高第
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组淋巴结转

移的可能性就越高#右肺下叶肿瘤比对侧更容易出现第
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组淋

巴结病检阳性%腺癌的患者比鳞癌容易出现第
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组淋巴结病检
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(研究发现瘤径小于或等于
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的肺癌

患者#不同组织学类型的肺癌均未发生肺门及纵隔淋巴结转

移#当肺癌瘤径介于
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之间#病理组织类型是腺癌的患

者约有
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淋巴结转移#这显示随着肺癌直径的不断

增大#出现
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淋巴结转移的概率就越大)
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肺癌淋巴结的清扫方式
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根据肺癌淋巴结的胸内引流规律*清扫方式及范围的不

同#目前公认将肺癌淋巴结清扫方式分为以下类型!系统性淋

巴结清扫$
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#左侧进行淋巴结清扫时必

须切断主动脉韧带#游离主动脉后完整清扫
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#该方法可以清

扫对侧淋巴结#这种手术策略可以提高手术清扫淋巴结的数

量#提高术后分期的精确性#而且可以检测微小转移和确保完

整的切除'
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)目前
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的手术治疗时胸外科医师均能对

纵隔淋巴结进行规范化清扫送检#但是绝大多数医师并未对术

后残余标本肺内第
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组淋巴结引起足够重视和进行规范

化分组送检)即使是
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指南也并没有明确描述需要

对切除肺叶内残存的第
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手术治疗是早期
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的首选方式#其关键在于原发肿

瘤的切除及淋巴结的清扫#但淋巴结清扫方式仍然存在争议#

尚需大量临床试验以确定最佳的清扫方案)应该重视目前的

研究结果#根据目前的循证医学证据规范
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的淋巴结清

扫工作#使得外科手术为患者带来更多获益)目前各国学者均

认为手术能提供更为精准的病理分期#对指导患者术后的放*

化疗等综合治疗和改善患者生存率有帮助)
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