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摘要： 目的　 探讨热毒宁注射液对 ＬＰＳ 诱导急性肺损伤 ／急性呼吸窘迫综合征 （ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ） 小鼠肺损伤的保护作用

及对 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路的影响。 方法　 将小鼠随机分为对照组、 模型组、 热毒宁注射液组、 地塞米松 （阳性

药） 组， 每组 ６ 只， 气管注射 ＬＰＳ 溶液制备 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 模型， 造模后 ３ ｈ 给予各组相应药物， 连续干预 ７ ｄ 后， 检测

小鼠肺湿 ／干重比、 肺组织 ＭＰＯ 活性及血清肿瘤坏死因子⁃α （ＴＮＦ⁃α）、 白介素⁃６ （ ＩＬ⁃６）、 白介素⁃１β （ ＩＬ⁃１β） 水平，
ＨＥ 染色观察肺组织病理改变， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肺组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＩＫＫα、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达。
结果　 与对照组比较， 模型组小鼠肺湿 ／干重比、 肺组织 ＭＰＯ 活性、 血清炎性因子水平和肺组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、
ＩＫＫα、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肺泡腔增大， 肺泡壁增厚， 肺部有大量的炎

性细胞浸润； 与模型组比较， 热毒宁注射液组和地塞米松组小鼠肺湿 ／干重比、 肺组织 ＭＰＯ 活性、 血清炎性因子水平

和肺组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＩＫＫα、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 肺组织病理损伤得到改善。
结论　 热毒宁注射液可能通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路改善 ＬＰＳ 诱导的 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 小鼠炎症损伤。
关键词： 热毒宁注射液； 急性肺损伤 ／急性窘迫呼吸综合征 （ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ）； 炎性因子； ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路
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　 　 急性肺损伤 ／急性呼吸窘迫综合征 （ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ／
ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ） 是常见的呼

吸系统疾病［１］ 。 全球每年患病人数约 ３００ 万人， 死亡率

３５％ ～４６％ ［２］ 。 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 以非心源性肺水肿和广泛的炎症

为病理特征［３］ ， 肺部 （直接） 和全身 （间接） 感染是其主

要危险因素。 感染发生时大量的免疫细胞 （巨噬细胞、 单

核细胞）、 中性粒细胞募集于肺部， 引起肺部炎症风暴。
已有研究表明， ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路的激活与 ＡＬＩ ／
ＡＲＤＳ 发生发展有关［４］ 。 ＮＦ⁃κＢ 控制潜在炎症反应的启动

和发展， 在静息状态下， ｐ６５ ／ ｐ５０ 异源二聚体主要存在于

与 ＮＦ⁃κＢ 抑制蛋白 α （ＩκＢα） 结合的细胞质中［５］ 。 当有病

原相关分子如 ＬＰＳ 刺激时， ＮＦ⁃κＢ 上游最关键的激酶 ＩκＢ
激酶 β （ＩＫＫβ） 发生磷酸化， 导致 ｐ６５ ／ ｐ５０ 二聚体转移到

细胞核， 并促进促炎细胞因子 （如 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 等） 表

达。 在 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 早期， 这种正反馈级联放大环路出现在

肺部， 导致肺部过度炎症反应， 造成严重的肺损伤。 因此，
阻断 ＮＦ⁃κＢ 信号通路是减少 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 炎性损伤的有效

策略。

热毒宁注射液是由青蒿、 金银花、 栀子三味中药组成，
具有清热、 疏风、 解毒的功效［６］ 。 已有报道热毒宁注射液

可以改善合胞病毒感染的肺炎［７］ 、 支原体肺炎［８］ 、 慢性阻

塞性肺疾病［９］等呼吸系统疾病。 本研究旨在探讨热毒宁注

射液抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路改善 ＬＰＳ 诱导 ＡＬＩ ／
ＡＲＤＳ 的炎性损伤。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ２４ 只 ＳＰＦ 级 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠， ６ ～ ８ 周龄， 雄性，
体质量 １８～２０ ｇ， 购于北京维通利华实验动物技术有限公

司， 实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１６⁃００１１， 饲养

于上海中医药大学动物实验中心， 环境相对湿度 ５０％ ～
６０％ ， 温度 ２５ ℃， 自由摄食饮水。 本次动物实验通过上海

中医药大学实验动物伦理委员会批准。
１􀆰 ２　 药物　 热毒宁注射液 （批号 １４０１０３） 购于江苏康缘

药业股份有限公司； 脂多糖 （ＬＰＳ， 批号 Ｏ１１１： Ｂ４） 购于

美国 Ｓｉｇｍａ 公司； 地塞米松磷酸钠注射液购于河南润弘制

药股份有限公司， 均用 ０􀆰 ９％ 生理盐水配制。
１􀆰 ３　 试剂　 髓过氧化物酶 （ＭＰＯ） 检测试剂盒 （南京建
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成生物工程研究所有限公司， 货号 Ａ０４４⁃１⁃１）； 小鼠 ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦα、 ＩＬ⁃６ 酶联免疫吸附测定 （ＥＬＩＳＡ） 试剂盒 （北京达

科 为 生 物 技 术 有 限 公 司， 批 号 １２１０１２２、 １２１７２０２、
１２１０６０２）； 核蛋白提取试剂盒 （江苏凯基生物技术股份有

限公司， 货号 ＫＧＰ１５０１）； ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒 （美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司， 批号 ２３２２７）； 兔抗 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、
ＩＫＫα、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 β⁃肌动蛋白 （ β⁃ａｃｔｉｎ）
单克 隆 抗 体、 ａｎｔｉ⁃ｒａｂｂｉｔ ＩｇＧ 抗 体 （ 美 国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公 司， 货 号 １４３５８Ｓ、 ４２８３Ｓ、 ２０７８Ｓ、 ８２４２Ｔ、
３０３３Ｔ、 ４９７０Ｓ、 ７０７４Ｓ）； ＥＣＬ 化学发光试剂盒 （上海雅酶

生物科技有限公司， 批号 ０１４７１１０００）。
１􀆰 ４　 仪器　 －８０ ℃冰箱 （上海海尔医疗科技有限公司， 型

号 ＤＷ⁃８８Ｌ６２６）； ４ ℃离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司， 型号

５８１１ＧＭ９８２１７０）； 多功能酶标仪 （美国Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ 公
司， 型号 ＭＱ０５２６７）； 雪花制冰机 （日本松下公司， 型号

ＳＩＭ⁃Ｆ１４０ＡＹ６５⁃ＰＣ）； 快速组织细胞破碎仪 （天津欧诺仪器

股份有限公司， 型号 ＨＸ⁃２１Ｇ）； 超纯水仪 （美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ
公司， 型号 Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ Ｄｉｒｅｃｔ ８）； 电泳仪、 电泳槽 （美国 Ｂｉｏ⁃
Ｒａｄ 公司）； 显影仪 （美国 ＧＥ 公司， 型号 Ａ１６００）； 恒温

烘箱 （上海恒一科学仪器有限公司， 型号 ＤＨＧ⁃９０２３Ａ）；
石蜡切片机、 推片机 （湖北徕克医疗仪器有限公司， 型号

ＳＱ２１２５、 ＰＰＴＨＫ⁃２１Ｂ）； 正置显微镜 （日本 Ｎｉｋｏｎ 公司， 型

号 Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｎｉ）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模、 分组与给药　 ２４ 只 ＢＡＬＢ ／ ｃ 雄性小鼠适应性饲

养 １ 周后， 随机分为对照组 （生理盐水）、 模型组、 热毒

宁注射液组、 地塞米松组， 每组 ６ 只。 术前 １２ ｈ 禁食， 采

用气管注射 ＬＰＳ 溶液 （５ ｍｇ ／ ｋｇ） 的方法制备 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 小

鼠模型［１０］ ； 对照组气管注射等量 ０􀆰 ９％ 生理盐水。 于造模 ３
ｈ 后开始给药， 对照组和模型组腹腔注射生理盐水； 热毒

宁注射液组腹腔注射 ７􀆰 ２ ｍＬ ／ ｋｇ 热毒宁注射液［１１］ ； 地塞米

松组腹腔注射 ３ ｍｇ ／ ｋｇ 地塞米松磷酸钠注射液， 每只 ０􀆰 ２
ｍＬ， 每天 １ 次， 连续给药 ７ ｄ。
２􀆰 ２　 肺湿 ／ 干重比检测 　 给药 ７ ｄ 后， 小鼠取血， 处死，
分离肺脏， 用吸水纸吸干肺脏表面血液后称重。 剪取右肺

（下叶）， 称重， 即肺组织湿重， 然后将肺脏置于 ６５ ℃烘

箱中烘烤 ７２ ｈ， 称重， 即肺组织干重。 肺水肿的评估依据

为湿 ／干重比值。
２􀆰 ３　 肺组织 ＭＰＯ 活性检测　 按照试剂盒说明书制备肺组

织匀浆， 配制试剂后， 样品于紫外分光光度计 ４６０ ｎｍ 波长

处检测 ＯＤ 值， 计算 ＭＰＯ 活性， 公式为 ＭＰＯ ＝ （ＯＤ样品 －
ＯＤ对照） ／ （１１􀆰 ３×取样量）。
２􀆰 ４　 炎性因子水平检测　 取小鼠血液， 离心后取血清， 按

ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书检测血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平。
２􀆰 ５　 ＨＥ 染色观察肺组织形态　 小鼠肺组织置于 １０％ 福尔

马林中浸泡 ４８ ｈ， 梯度乙醇脱水、 二甲苯透明、 浸蜡包埋、
切片、 烤片脱蜡、 苏木素和伊红染色、 树胶封片后， 显微

镜下观察并拍照， 对每组肺组织病理变化进行评分。 根据

肺组织充血、 肺泡腔破坏、 肺泡壁增厚、 中性粒细胞浸润

等病理损害将肺组织损伤程度分 ５ 个等级［１２］ ， 即 ０ 分， 无

损伤； １ 分， ＜２５％ 肺组织损伤； ２ 分， ２５％ ～ ５０％ 肺组织损

伤； ３ 分， ５０％ ～７５％ 肺组织损伤； ４ 分， ＞７５％ 肺组织存在

损伤。 以累积病变的总评分为 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 病理评分， 分数

越高， 损伤越严重。
２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法 检 测 肺 组 织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＩＫＫα、
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达 　 取适量小鼠肺组织，
加 ＲＩＰＡ 裂解液 （含蛋白酶抑制剂和磷酸酶抑制剂） 匀浆，
４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 收集上清蛋白裂解液，
ＢＣＡ 法定量， 蛋白样本经 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳， 然后转膜，
５％ 脱脂奶粉溶液封闭 １ ｈ， ＴＢＳＴ 洗涤， 加入相应一抗 ４ ℃
孵育过夜， 次日 ＴＢＳＴ 洗涤， 加入二抗室温孵育 １ ｈ， ＴＢＳＴ
洗涤后加 ＥＣＬ 发光试剂， 显影， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析蛋

白条带灰度值， 计算目的条带灰度值与内参条带灰度值

比值。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 软件进行处理，
计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析。
Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 各组小鼠一般情况 　 对照组小鼠饮食正常， 活动自

如； 模型组小鼠出现耸毛， 毛发无光泽、 灰暗， 精神萎靡，
呼吸短促， 并且出现嗜睡、 喜欢扎堆抱团、 不思饮食、 便

溏、 双眼紧闭且有大量分泌物等现象， 体质量较 ７ ｄ 前明

显减轻； 与模型组比较， 热毒宁注射液组和地塞米松组小

鼠精神状态、 饮食量明显改善。
３􀆰 ２　 热毒宁注射液对 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 小鼠肺水肿的影响　 与对

照组比较， 模型组小鼠肺湿 ／干重比升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模

型组比较， 热毒宁注射液组和地塞米松组小鼠肺湿 ／干重比

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 表明热毒宁注射液能够缓解肺水肿的发

生， 见图 １。

注： 与对照组比较， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １　 热毒宁注射液对小鼠肺湿 ／干重比的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ３　 热毒宁注射液对 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 小鼠肺组织 ＭＰＯ 活性的

影响　 与对照组比较， 模型组小鼠肺组织 ＭＰＯ 活性升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 热毒宁注射液组和地塞米松组

小鼠肺组织 ＭＰＯ 活性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ２。

６２６１

２０２３ 年 ５ 月

第 ４５ 卷　 第 ５ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｙ ２０２３

Ｖｏｌ． ４５　 Ｎｏ． ５



注： 与对照组比较， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 热毒宁注射液对小鼠肺组织 ＭＰＯ 活性的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ４　 热毒宁注射液对 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 小鼠血清炎性因子水平的

影响　 与对照组比较， 模型组小鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃
６ 水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 热毒宁注射液组和地

塞米松组小鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平均降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明热毒宁注射液能够改善 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ
的 “炎症风暴”， 见图 ３。

注： 与对照组比较，∗ Ｐ＜ ０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比

较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 热毒宁注射液对小鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ５　 热毒宁注射液对 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 小鼠肺组织病理损伤的影

响　 对照组小鼠肺组织结构完整， 肺泡腔清晰， 肺泡壁无

充血水肿以及炎性细胞浸润； 模型组小鼠肺泡结构破坏，
肺泡壁充血水肿， 且伴有炎性细胞浸润， 出现明显的肺损

伤； 与模型组比较， 热毒宁注射液组和地塞米松组小鼠肺

组织病理损伤均有改善， 肺组织结构与对照组相似， 见

图 ４。

注： 与对照组比较， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ４　 热毒宁注射液对小鼠肺组织病理损伤的影响 （×２００， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ６　 热毒宁注射液对 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 小鼠肺组织 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／
ＮＦ⁃κＢ 通路蛋白表达的影响 　 与对照组比较， 模型组小鼠

肺组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＩＫＫα、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋

白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明 ＬＰＳ 激活了 ＴＬＲ４ ／
ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路； 与模型组比较， 热毒宁注射液组和地

塞米松组小鼠肺组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＩＫＫα、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明热

毒宁注射液和地塞米松能抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通

路， 见图 ５。
４　 讨论

ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 是一种以肺水肿和炎症细胞浸润 （特别是

中性粒细胞浸润） 为特征的危及生命的疾病。 该疾病进展

过程中， 大量的细胞因子和趋化因子被诱导表达， 导致不

可控的炎症反应［１３］ 。 目前主要的治疗策略是原发病控制、

炎症反应抑制、 呼吸支持、 体液管理、 激素治疗等， 但因

药物的毒副作用大， 预后差［１４］ 。 现代医家选用中药联合治

疗， 以期缩短病程， 改善预后， 减少病死率［１５］ 。 热毒宁注

射液作为一种中药注射剂， 具有清热解毒、 疏风解表的功

效， 可以保护肺组织免受严重的炎症介导损伤并且能加速

肺部炎症反应的消退。
ＬＰＳ 是革兰氏阴性细菌细胞壁的主要成分之一， 当感

染 ＬＰＳ 时， 炎症介质释放的炎症级联反应的激活与 ＡＬＩ ／
ＡＲＤＳ 的发生发展密切相关［１６］ 。 气管内 ＬＰＳ 刺激导致炎症

细胞， 特别是肺泡巨噬细胞的快速激活， 导致炎症介质的

形成， 随后中性粒细胞招募和组织损伤［１７］ 。 在 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ
疾病中， 肺泡巨噬细胞被激活， 导致大量促炎介质的分泌，
这些促炎介质导致多形核白细胞从血液进入肺组织， 最终

使肺微血管通透性增加， 肺内出血， 富含蛋白质的水肿液
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注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 热毒宁注射液对小鼠肺组织 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

和纤维蛋白积累［１８］ 。 本研究发现， 与模型组比较， 热毒宁

注射液组和阳性药地塞米松组小鼠肺湿 ／干重比和 ＭＰＯ 活

性均降低， 表明热毒宁注射液能改善肺水肿、 肺部血管通

透性和中性粒细胞招募。 热毒宁注射液组和地塞米松组小

鼠肺部病理变化、 炎性细胞浸润、 肺泡腔的破坏程度以及

血清炎性因子 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平均有改善， 这可能

与热毒宁注射液阻断炎性细胞募集肺部有关。
ＬＰＳ 诱导 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 的可能机制是通过激活 ＴＬＲ４ ／

ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路以增加包括 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 在

内的许多细胞因子的表达。 内毒素首先与 Ｔｏｌｌ 样受体 ４
（ＴＬＲ４） 结合， ＴＬＲ４ 可以通过募集细胞内衔接子蛋白髓样

分化 初 级 反 应 基 因 ８８ （ ＭｙＤ８８） 来 激 活 ＩＫＫ 复 合 体

（ＩＫＫα）， 后者将 ＩκＢ 蛋白磷酸化并降解， 导致 ＮＦ⁃κＢ 的释

放， 然后从胞质转位到细胞核， 启动促炎基因的转录， 并

上调许多促炎细胞因子的表达［１９⁃２１］ 。 本研究表明， 热毒宁

注射液可以抑制 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＩＫＫα、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃
κＢ ｐ６５ 的表达， 进而减少炎症联级反应。

综上所述， 热毒宁注射液能够减轻 ＬＰＳ 诱导 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ
相关的炎性损伤， 其机制可能与抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ
通路的激活有关， 这为今后热毒宁注射液在临床中治疗

ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 提供基础依据。
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摘要： 目的　 探讨镰形棘豆总黄酮对博来霉素所致特发性肺纤维化 （ ＩＰＦ） 大鼠的影响。 方法　 将大鼠随机分为空白

组、 模型组、 醋酸泼尼松组 （阳性对照， ２０ ｍｇ ／ ｋｇ） 及镰形棘豆总黄酮低、 中、 高剂量组 （１００、 ２００、 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ），
每组 １０ 只。 除空白组外， 其余各组经气管单次滴注博来霉素 （５ ｍｇ ／ ｋｇ） 进行造模； 第 １５ 天开始， 镰形棘豆总黄酮

组和醋酸泼尼松组灌胃相应剂量药液， 空白组和模型组灌胃等量生理盐水， 每天 １ 次， 连续 ２８ ｄ。 第 ２９ 天， 处死所

有大鼠， ＨＥ 染色观察肺泡炎症程度， 透射电镜观察肺组织超微结构， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ、 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测 ｐ⁃ＪＡＫ１、 ｐ⁃
ＳＴＡＴ１ 蛋白及 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１ ｍＲＮＡ 表达。 结果　 与空白组比较， 模型组大鼠肺组织肺泡炎性细胞浸润评分、 肺组织 ｐ⁃
ＪＡＫ１、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１ 蛋白与 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 镰形棘豆总黄酮中、 高剂量组及醋

酸泼尼松组大鼠肺组织肺泡炎性细胞浸润评分、 肺组织 ｐ⁃ＪＡＫ１、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１ 蛋白与 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 镰形棘豆总黄酮可能通过降低 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１ 表达改善 ＩＰＦ 大鼠肺损伤。
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　 　 特发性肺纤维化 （ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ＩＰＦ）
是一种以渐进性呼吸困难为特点的慢性间质性肺疾病， 最

终发展至呼吸衰竭而死亡［１⁃２］ 。 ＩＰＦ 的病因及发病机制目前

仍不明确［３］ 。 多数学者认为 ＩＰＦ 的发生与肺泡上皮损伤，
释放炎性因子， 促进成纤维细胞增殖并向肌成纤维细胞分

化， 致细胞外基质过度沉积相关［４］ 。

研究表明， 在众多的信号通路中， ＩＰＦ 的发生与 Ｊａｎｕｓ
激酶信号转导子和转录激活子 （ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ） 信号转导途

径密切相关［５⁃６］ 。 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路参与炎症过程［７］ 。 肺

泡Ⅱ型上皮细胞 （ ａｌｖｅｏｌａｒ ｔｙｐｅ ＩＩ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ， ＡＥＣⅡ）
对维持肺功能正常起关键作用［８］ 。 因此， 观察 ＡＥＣⅡ的变

化也可间接做为评判肺功能的参考指标之一。
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