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摘要： 目的　 探讨清金通络方对肺炎支原体肺炎 （ＭＭＰ） 幼龄大鼠氧化应激和炎症反应的影响。 方法　 ６０ 只幼龄大

鼠随机分为正常组、 模型组、 阿奇霉素组 （０􀆰 １８ ｇ ／ ｋｇ） 和清金通络方低、 中、 高剂量组 （３􀆰 １、 ６􀆰 ２、 １２􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ）， 每

组 １０ 只， 除正常组外， 其余各组采用 １００ μＬ 肺炎支原体 （ＭＰ） 菌液 （１×１０７ ＣＣＵ ／ ｍＬ） 滴鼻建立 ＭＭＰ 模型。 给药

干预 ５ ｄ 后， 取肺组织， 计算肺指数； ＨＥ 染色观察肺组织病理学变化； 采用试剂盒检测肺组织 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 水

平； 共聚焦荧光定位法检测肺组织 ＲＯＳ 荧光表达强度； ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检

测肺组织中 ＭＰ 病原载量， 以及 Ｎｒｆ２、 Ｋｅａｐ１、 ＨＯ⁃１、 ＮＱＯ１ ｍＲＮＡ 表达； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肺组织 Ｎｒｆ２、 Ｋｅａｐ１、
ＨＯ⁃１、 ＮＱＯ１ 蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 清金通络方各剂量组及阿奇霉素组幼龄大鼠肺指数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
肺组织损伤均有不同程度的减轻， 炎性细胞浸润减少， 肺组织炎症评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 肺组织 ＳＯＤ 活性升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 肺组织 ＲＯＳ 荧光信号强度减弱 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； ＭＰ 病原载量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 肺组织 Ｎｒｆ２、 Ｋｅａｐ１、 ＨＯ⁃１、 ＮＱＯ１ ｍＲＮＡ、 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
结论　 清金通络方可通过抑制 ＲＯＳ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路活化， 进而抑制氧化应激反应， 减少相关炎症细胞因子的释

放， 达到减轻 ＭＰＰ 幼龄大鼠肺炎性损伤的作用。
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　 　 肺炎支原体 （ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ， ＭＰ） 是儿童社

区获得性肺炎 （ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ⁃ａｃｑｕｉｒｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ， ＣＡＰ） 常见

的病原体之一， 通常存在于呼吸道中［１⁃２］ 。 肺炎支原体肺炎

（ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ， ＭＰＰ） 常见的临床表

现包括咽痛、 发热、 咳嗽， 甚则出现呼吸困难、 喘憋等症

状［３⁃５］ 。 近年来， 随着阿奇霉素等大环内酯类抗生素的临床

应用不断增加， 其耐药率上升的问题也逐步显现。 中医药

在 ＭＰＰ 早期干预、 预后改善方面具有低耐药、 低副作用的

优势。 清金通络方是依据清肺通络法由 《伤寒论》 中的麻

黄杏仁甘草石膏汤化裁而来， 主要用于治疗儿童 ＭＭＰ 热

邪闭肺证。 课题组前期临床研究结果显示， 清肺通络膏辅

助治疗可缩短患儿咳痰消失时间， 并降低支气管炎的发

生率［６］ 。
氧化应激是指机体内氧化作用与抗氧化作用的不平衡

现象， 当细胞内的活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ， ＲＯＳ） 水平超

过抗氧化防御机制的负荷时， 会造成细胞氧化还原功能失

衡， 导致炎性浸润并产生大量氧化中间产物［７］ 。 与其他病

原体不同， ＭＰ 不直接产生外毒素， 其合成的超氧自由基、
过氧化氢与宿主细胞产生的内源性有毒氧分子具有协同作

用， 能够诱导呼吸道上皮细胞的氧化应激反应［８⁃１０］ 。 因此，
本研究探讨清金通络方对 ＭＭＰ 氧化应激相关信号通路的

影响， 为日后临床应用提供更充分的理论依据。
１　 材料

１􀆰 １　 病原体 　 ＭＰ 标准株 ＦＨ， 由辽宁中医药大学附属医

院病毒室保存， 取第 ３ 代备用。 以培养基变色时的最高稀

释浓度为颜色改变单位 （ ｃｏｌｏｒ ｃｈａｎｇｅ ｕｎｉｔｅ， ＣＣＵ）， 依据

ＣＣＵ ／ ｍＬ 法 测 定 ＭＰ 浓 度， 最 终 采 用 １ × １０７ ＣＣＵ ／ ｍＬ
菌液［１１］ 。
１􀆰 ２　 动物　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 幼龄大鼠 ６０ 只， ４ ～ ６ 周龄， 雄性，
体质量 ６０ ～ ８０ ｇ， 购自辽宁长生生物技术股份有限公司

［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （辽） ２０２０⁃０００１］， 饲养于

辽宁中医药大学实验动物中心 ［实验动物使用许可证号

ＳＹＸＫ （辽） ２０２４⁃０００６］， 饲养室自然采光， 室内温度 （２１
±２）℃， 每天投喂饲料 １ 次。 本研究获得辽宁中医药大学
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动物伦理委员会批准 （伦理号 ２１００００６２０２４０９９）。
１􀆰 ３　 药材与药物 　 清金通络方由燀苦杏仁 ５ ｇ、 蜜麻黄

３ ｇ、 石膏 ６ ｇ、 炙甘草 ５ ｇ、 蜜桑白皮 ６ ｇ、 黄芩 ６ ｇ、 酒大

黄 ３ ｇ、 瓜蒌 ５ ｇ、 橘红 ５ ｇ、 百部 ５ ｇ、 赤芍 ５ ｇ、 茯苓 ５ ｇ
组成， 以上药材均购自辽宁中医药大学附属医院中药房，
经辽宁中医药大学褚春梅主任中药师鉴定为正品， 一煎加

入 １０ 倍量蒸馏水， 加热至微沸腾状态 １􀆰 ５ ｈ 后过滤药渣；
二煎加入 ８ 倍量蒸馏水， 加热至微沸腾状态 １ ｈ， 过滤后收

集滤液， 质量浓度为 ０􀆰 ３ ｇ ／ ｍＬ， 待其恢复常温后放入 ４ ℃
冰箱中冷藏。 阿奇霉素干混悬剂 （美国辉瑞公司， 货号

８１７９０９７）。
１􀆰 ４　 试剂 　 苏木素伊红 （ ＨＥ） 染色试剂盒、 丙二醛

（ＭＤＡ） 水平检测试剂盒、 超氧化物歧化酶 （ＳＯＤ） 活性

检测试剂盒 （北京索莱宝科技有限公司， 货号 Ｇ１１２０、
ＢＣ００２５、 ＢＣ５１６５）； ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒 （上海碧云

天生物 技 术 股 份 有 限 公 司， 货 号 Ｐ００１０）； ＤＣＦＨ⁃ＤＡ、
ＴＲＩｚｏｌ 试剂盒、 逆转录试剂盒 ［赛默飞世尔科技 （中国）
有限公司， 货号 Ｄ３９９、 １２１８３５５５、 Ｋ１６２２］； ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α 酶联免疫吸附测定 （ＥＬＩＳＡ） 试剂盒 ［安迪生物科

技 （ 上 海 ） 有 限 公 司， 货 号 ＡＤ３２４９Ｒａ、 ＡＤ３０２３Ｒａ、
ＡＤ３２３８Ｒａ］； β⁃ａｃｔｉｎ 抗体 （北京博奥森生物技术有限公

司， 货号 ｂｓ⁃００６１Ｒ）； 核转录因 子 红 系 ２ 相 关 因 子 ２
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２）、 Ｋｅｌｃｈ 样

ＥＣＨ 关 联 蛋 白 １ （ Ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ ＥＣＨ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
Ｋｅａｐ１）、 血红素加氧酶⁃１ （ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ １， ＨＯ⁃１）、 ＮＡＤ
（Ｐ ） Ｈ 醌 氧 化 还 原 酶 １ ［ ＮＡＤ （ Ｐ ） Ｈ ｑｕｉｎｏｎｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＮＱＯ１］、 羊抗兔 ＩｇＧ⁃ＨＲＰ 抗体 （江苏亲科

生物研究中心有限公司， 货号 ＡＦ０６３９、 ＡＦ５２６６、 ＡＦ５３９３、
ＤＦ６４３７、 Ｓ０００１）。
１􀆰 ５　 仪器 　 ＦＶ１０ｉ 型光谱型激光共聚焦显微镜 （日本

Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）； ＷＤ⁃９４０５Ｂ 型水平摇床、 ＤＹＹ⁃７Ｃ 型电泳

仪、 ＤＹＣＺ⁃２４ＤＮ 型双垂直蛋白电泳仪 （北京六一生物科技

有限公司）； ＷＤ⁃９４０５Ｂ 型超速冷冻离心机 （湖南湘仪实验

室仪器开发有限公司）； ＤＨ３６００１Ｂ 型电热恒温培养箱 （天
津泰斯特仪器有限公司）； ＥＬＸ⁃８００ 型酶标仪 （美国 ＢｉｏＴｅｋ
公司）； ７５００ 型实时定量荧光 ＰＣＲ 扩增仪 （美国 Ａｐｐｌｉｅｄ
Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公司）； ＪＢ⁃Ｌ５ 型石蜡包埋机 （武汉俊杰电子有

限公司）； ＲＭ２０１６ 型精密轮转切片机 （上海徕卡仪器有限

公司）； ＮＷ１０ＬＶＦ 型超纯水系统 （力康生物医疗科技控股

有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模与给药　 幼龄大鼠适应性饲养 ３ ｄ 后， 按

照随机数字表法分为正常组、 模型组、 阿奇霉素组和清金

通络方低、 中、 高剂量组， 每组 １０ 只， 除正常组外， 其余

各组幼龄大鼠均用乙醚轻度麻醉后经鼻腔接种 １００ μＬ ＭＰ
菌液， 每天 １ 次， 连续 ３ ｄ。 根据大鼠和人用药剂量换

算［１２］ ， 幼龄大鼠清金通络方的等效剂量为 ６􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ， 即中

剂量。 清金通络方低、 中、 高剂量组在滴鼻造模 ３ ｄ 后，

分别灌胃给予 ３􀆰 １、 ６􀆰 ２、 １２􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ 清金通络方， 连续 ５ ｄ；
阿奇霉素组在滴鼻造模 ３ ｄ 后， 灌胃给予 ０􀆰 １８ ｇ ／ ｋｇ 阿奇霉

素， 连续 ５ ｄ； 正常组和模型组同步正常喂养， 不作任何

处理。
２􀆰 ２　 取材　 药物干预 ５ ｄ 后进行取材， 取材前禁食、 水

１２ ｈ。 将各组幼龄大鼠称定质量后注射水合氯醛进行麻醉，
打开腹腔， 腹主动脉取血， 全血室温静置 ２ ｈ 后在 ４ ℃、
３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 条件下离心 １５ ｍｉｎ， 取上层血清， 放入－８０ ℃
冰箱中保存。 无菌操作打开胸腔， 暴露气管和肺组织， 摘

取后者， 用滤纸吸干表面水分并称定质量， 剪取左肺组织，
生理盐水冲洗后放入 ４％ 多聚甲醛中固定； 剪取右肺组织，
一部分于－８０ ℃冰箱中保存， 另一部分直接制备单细胞悬

液， 并进行共聚焦荧光定位检测。
２􀆰 ３　 肺指数测定　 以肺指数来评估幼龄大鼠肺水肿程度，
公式为肺指数＝ （肺质量 ／体质量） ×１００％ 。
２􀆰 ４　 ＨＥ 染色观察肺组织病理变化 　 取于 ４％ 多聚甲醛中

固定的左肺组织， 经梯度脱水后石蜡包埋， 连续切片， 脱

蜡复水后进行 ＨＥ 染色， 树胶封片， 于光学显微镜下观察

病理学变化。 参照 Ｗｚａｐｉｅｌ 法［１３］ 评估幼龄大鼠肺泡腔炎症

程度， 评分标准为肺泡组织正常无炎症渗出， 计 ０ 分； 局

部肺泡间隔增宽， 肺泡内有炎性细胞浸润， 肺间质病变范

围≤２０％ ， 计 １ 分； 肺泡内有较多炎性细胞浸润， 肺间质

病变范围 ２０％ ＜病变范围≤５０％ ， 计 ２ 分； 肺泡腔内有大量

炎性细胞浸润， 肺间质病变范围＞５０％ ， 计 ３ 分。
２􀆰 ５　 肺组织 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 水平检测 　 称取肺组织适

量， 加入提取液进行冰浴匀浆， 匀浆液在 ４ ℃、 ３ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ条件下离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液至冰上， 严格按照试剂

盒说明书检测 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 水平。
２􀆰 ６　 共聚焦荧光定位法检测肺组织 ＲＯＳ 荧光表达 　 取右

肺组织适量， 用预冷的 ＰＢＳ 洗去血污， 剪成小块， 加入酶

消化液， 在 ３７ ℃下消化 ３０ ｍｉｎ， 采用 ３００ 目尼龙网过滤收

集细胞， 去除杂质， ５００×ｇ 离心 １０ ｍｉｎ， 弃上清液， 保留

沉淀， 分别加入 ０􀆰 ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ ＰＢＳ 及稀释好的 ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 重

悬细胞沉淀， 在 ３７ ℃下孵育 １ ｈ 以使探针与细胞充分接

触。 收集孵育后的单细胞悬液， １ ０００×ｇ 离心 １０ ｍｉｎ， 收集

细胞沉淀， 加入 ＰＢＳ 重悬后在光谱型激光共聚焦显微镜下

进行荧光检测， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对结果进行定量分析。
２􀆰 ７　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平　 取大鼠

血清适量， 按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书， 经包被孵育、 封闭

加样、 加酶标抗体后加入显色剂， 采用酶标仪检测吸光度，
标准曲线方程计算 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平。
２􀆰 ８　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法 检 测 肺 组 织 中 ＭＰ 病 原 载 量 及 Ｎｒｆ２、
Ｋｅａｐ１、 ＨＯ⁃１、 ＮＱＯ１ ｍＲＮＡ 表达 　 在肺组织匀浆中加入

ＴＲＩｚｏｌ 试剂提取 ＲＮＡ， 计算其含量， 按照逆转录试剂盒说

明书合成 ｃＤＮＡ， 引物由北京擎科生物科技股份有限公司

合成， 序列见表 １。 再进行 ＰＣＲ 扩增， 反应程序为 ９５ ℃预

变性 ３０ ｓ， ９５ ℃变性 １０ ｓ， ６０ ℃退火延伸 ３０ ｓ， 共进行 ４５
次循环。 采集荧光信号， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ法
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计算目的基因相对表达。
表 １　 引物序列

基因 引物序列 长度 ／ ｂｐ
ＭＰ 正向 ５′⁃ＧＡＡＴＣＡＡＡＧＴＴＧＡＡＡＧＧＡＣＣＴＧ⁃３′ ２３

反向 ５′⁃ＣＴＣＴＡＧＣＣＡＴＴＡＣＣＴＧＣＴＡＡＡＧＴＣ⁃３′ ２４
β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ５′⁃ＡＡＧＴＧＴＧＡＣＧＴＴＧＡＣＡＴＣＣＧ⁃３′ ２０

反向 ５′⁃ＴＣＴＧＣＡＴＣＣＴＧＴＣＡＧＣＡＡＴＧ⁃３′ ２０
Ｎｒｆ２ 正向 ５′⁃ＧＣＴＣＣＧＡＣＴＡＧＣＣＡＴＴＧＡＣＧ⁃３′ ２０

反向 ５′⁃ＴＣＡＡＡＴＣＣＡＴＧＴＣＣＴＧＣＴＧＧＧ⁃３′ ２１
Ｋｅａｐ１ 正向 ５′⁃ＧＡＧＡＴＡＴＧＡＧＣＣＡＧＡＴＣＧＡＧＡＣＧ⁃３′ ２３

反向 ５′⁃ＧＧＴＧＴＡＡＴＣＡＴＣＣＧＣＣＡＣＴＣＡＴ⁃３′ ２２
ＨＯ⁃１ 正向 ５′⁃ＡＧＡＧＴＴＴＣＴＴＣＧＣＣＡＧＡＧＧＣ⁃３′ ２０

反向 ５′⁃ＧＧＧＧＡＡＡＧＣＡＧＴＣＡＴＧＧＴＣＡ⁃３′ ２０
ＮＱＯ１ 正向 ５′⁃ＡＡＧＧＧＴＧＧＡＡＧＡＡＧＣＧＴＣＴＧ⁃３′ ２０

反向 ５′⁃ＣＣＴＣＣＴＧＣＣＣＴＡＡＡＣＣＡＣＡＧ⁃３′ ２０

２􀆰 ９ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法 检 测 肺 组 织 Ｎｒｆ２、 Ｋｅａｐ１、 ＨＯ⁃１、
ＮＱＯ１ 蛋白表达　 取右肺组织适量， ＴＢＳ 洗涤， 眼科剪剪成

小块， 加入裂解液制成匀浆， 离心， 分离上清， 得到蛋白

质， 检测其含量后确定上样量， 经上样、 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶

电泳、 转膜、 封闭后， 将 ＰＶＤＦ 膜与稀释好的一抗 Ｎｒｆ２
（１ ∶ １ ０００）、 Ｋｅａｐ１ （ １ ∶ １ ０００）、 ＨＯ⁃１ （ １ ∶ １ ０００）、
ＮＱＯ１ （１ ∶ １ ０００）、 β⁃ａｃｔｉｎ （１ ∶ ５ ０００） 在４ ℃ 下孵育过

夜， ＴＢＳＴ 洗涤， 将膜与稀释好的二抗羊抗兔 ＩｇＧ⁃ＨＲＰ
（１ ∶ ５ ０００） 在 ３７ ℃下孵育 １ ｈ， ＴＢＳＴ 洗涤， 加入 ＥＣＬ 显

影液显色， 曝光， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析目标条带光密度。
２􀆰 １０　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ ２７􀆰 ０ 软件进行处理， 计量

资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 若数据符合正态分布且方差齐性， 则

多组间比较采用单因素方差分析， 组间两两比较采用 ＬＳＤ
法； 若数据呈现偏态分布或方差不齐性， 则采用韦尔奇检

验。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 清金通络方对 ＭＭＰ 幼龄大鼠肺指数的影响　 与正常

组比较， 模型组幼龄大鼠肺指数升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型

组比较， 清金通络方各剂量组及阿奇霉素组幼龄大鼠肺指

数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ２。
表 ２　 各组幼龄大鼠肺指数比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 肺指数

正常组 ０􀆰 ６６±０􀆰 ０３

模型组 ０􀆰 ７５±０􀆰 ０２∗

清金通络方低剂量组 ０􀆰 ７２±０􀆰 ０４＃

清金通络方中剂量组 ０􀆰 ７２±０􀆰 ０２＃

清金通络方高剂量组 ０􀆰 ７０±０􀆰 ０４＃

阿奇霉素组 ０􀆰 ７１±０􀆰 ０２＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 清金通络方对 ＭＭＰ 幼龄大鼠肺组织病理变化及炎症

评分的影响　 正常组幼龄大鼠肺组织结构基本正常， 肺泡

大小均匀， 未见明显炎性细胞浸润或实质病变； 与正常组

比较， 模型组幼龄大鼠肺组织肺泡结构破坏， 肺泡间隔增

宽， 肺泡壁充血水肿并可见炎性细胞浸润， 肺组织炎症评

分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 清金通络方各剂量组

及阿奇霉素组幼龄大鼠肺组织结构均有所改善， 肺泡壁充

血水肿程度减轻， 炎性细胞浸润减少， 肺组织炎症评分降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３、 图 １。
表 ３　 各组幼龄大鼠肺组织炎症评分比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 肺组织炎症评分 ／ 分

正常组 ０􀆰 １０±０􀆰 ３２

模型组 ２􀆰 ８０±０􀆰 ４２∗

清金通络方低剂量组 ２􀆰 ２０±０􀆰 ６３＃

清金通络方中剂量组 １􀆰 ７０±０􀆰 ６７＃

清金通络方高剂量组 １􀆰 ２０±０􀆰 ６３＃

阿奇霉素组 １􀆰 ３０±０􀆰 ６７＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １　 各组幼龄大鼠肺组织病理形态 （ＨＥ 染色， ×２００）

３􀆰 ３　 清金通络方对 ＭＭＰ 幼龄大鼠肺组织 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ

水平的影响　 与正常组比较， 模型组幼龄大鼠肺组织 ＳＯＤ

活性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＭＤＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型

组比较， 清金通络方各剂量组及阿奇霉素组幼龄大鼠肺组

织 ＳＯＤ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５），

见表 ４。
９７３２
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表 ４　 各组幼龄大鼠肺组织 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 水平比较

（ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ＳＯＤ ／ （Ｕ·ｍＬ－１） ＭＤＡ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）

正常组 １５５􀆰 ４７±６􀆰 ９７ ５􀆰 ０７±０􀆰 １９
模型组 ７５􀆰 ６０±４􀆰 ３２∗ １６􀆰 ５６±０􀆰 ７９∗

清金通络方低剂量组 ８４􀆰 ８５±５􀆰 ４５＃ １２􀆰 ３９±０􀆰 ４１＃

清金通络方中剂量组 １０９􀆰 ６２±３􀆰 ５７＃ １０􀆰 ４４±０􀆰 ６３＃

清金通络方高剂量组 １２４􀆰 ４２±５􀆰 ０７＃ ８􀆰 ２４±０􀆰 ５６＃

阿奇霉素组 １２０􀆰 ４２±１􀆰 ６１＃ ９􀆰 １０±０􀆰 ４８＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ４　 清金通络方对 ＭＭＰ 幼龄大鼠肺组织 ＲＯＳ 荧光表达的

影响　 与正常组比较， 模型组幼龄大鼠肺组织 ＲＯＳ 荧光信

号强度增强 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 清金通络方各剂

量组及阿奇霉素组幼龄大鼠肺组织 ＲＯＳ 荧光信号强度减弱

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ５、 图 ２。
表 ５　 各组幼龄大鼠肺组织 ＲＯＳ 荧光信号强度比较 （ｘ±ｓ，

ｎ＝６）
组别 ＲＯＳ 荧光信号强度

正常组 １２􀆰 ３１±０􀆰 ８５
模型组 ２３􀆰 ２８±０􀆰 ６１∗

清金通络方低剂量组 １９􀆰 ６５±０􀆰 ５８＃

清金通络方中剂量组 １５􀆰 ６０±０􀆰 ５８＃

清金通络方高剂量组 １４􀆰 ０７±０􀆰 ３５＃

阿奇霉素组 １４􀆰 ３４±０􀆰 ５４＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ２　 各组幼龄大鼠肺组织 ＲＯＳ 荧光表达情况 （激光共聚焦显微镜， ×１００）

３􀆰 ５　 清金通络方对 ＭＭＰ 幼龄大鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃
α 水平的影响　 与正常组比较， 模型组幼龄大鼠血清 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 清金

通络方各剂量组及阿奇霉素组幼龄大鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ６。
表 ６　 各组幼龄大鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 水平比较

（ｐｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ＩＬ⁃６ ＩＬ⁃１β ＴＮＦ⁃α
正常组 ７６􀆰 ３７±８􀆰 ３１ ５９􀆰 ６７±５􀆰 ３２ １９４􀆰 ６１±２２􀆰 ６５
模型组 １９１􀆰 ４５±１０􀆰 ２２∗ １８４􀆰 ７０±１４􀆰 ３７∗ ３７４􀆰 ２４±２２􀆰 ６２∗

清金通络方低剂量组 １５７􀆰 ７３±１１􀆰 ８５＃ １４８􀆰 ３３±１０􀆰 ８４＃ ３００􀆰 ４３±１７􀆰 ５１＃

清金通络方中剂量组 １２５􀆰 ３４±７􀆰 １６＃ １２３􀆰 ３７±８􀆰 １５＃ ２７７􀆰 ８７±１８􀆰 ９２＃

清金通络方高剂量组 １１１􀆰 ０９±７􀆰 ０１＃ １１２􀆰 ３９±７􀆰 ３０＃ ２５８􀆰 ６８±１２􀆰 ８８＃

阿奇霉素组 １１５􀆰 ８７±７􀆰 ９９＃ １１６􀆰 ０４±７􀆰 ６８＃ ２７４􀆰 ６２±１２􀆰 ０５＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ６　 清金通络方对 ＭＭＰ 幼龄大鼠肺组织中 ＭＰ 病原载量

以及 Ｎｒｆ２、 Ｋｅａｐ１、 ＨＯ⁃１、 ＮＱＯ１ ｍＲＮＡ 表达 　 与正常组比

较， 模型组肺组织中 ＭＰ 病原载量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｎｒｆ２、

Ｋｅａｐ１、 ＨＯ⁃１、 ＮＱＯ１ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型

组比较， 清金通络方各剂量组及阿奇霉素组幼龄大鼠肺组

织 ＭＰ 病原载量降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， Ｎｒｆ２、 Ｋｅａｐ１、 ＨＯ⁃１、
ＮＱＯ１ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ７。
３􀆰 ７　 清金通络方对 ＭＭＰ 幼龄大鼠肺组织 Ｎｒｆ２、 Ｋｅａｐ１、
ＨＯ⁃１、 ＮＱＯ１ 蛋白表达的影响 　 与正常组比较， 模型组幼

龄大鼠肺组织 Ｎｒｆ２、 Ｋｅａｐ１、 ＨＯ⁃１、 ＮＱＯ１ 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 清金通络方各剂量组及阿奇霉

素组幼龄大鼠肺组织 Ｎｒｆ２、 Ｋｅａｐ１、 ＨＯ⁃１、 ＮＱＯ１ 蛋白表达

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ８、 图 ３。
４　 讨论

ＭＰＰ 在中医中归属于 “肺炎喘嗽” “外感热病” 范畴，
主要经飞沫传播， 好发于 ５ 岁及以上儿童和青少年， 有低

龄化趋势［１４］ ， 其病因在外责之于风热之邪， 在内责之于小

儿肺脏娇嫩、 卫外不固， 病理因素涉及热、 痰、 毒、 等方

面， 总病机为肺气郁闭。 清金通络方中君药麻黄宣肺止咳

利水， 蜜桑白皮泻肺止咳， 苦杏仁止咳平喘、 肃降肺气，
０８３２
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　 　 　 表 ７　 各组幼龄大鼠肺组织 ＭＰ 病原载量及 Ｎｒｆ２、 Ｋｅａｐ１、 ＨＯ⁃１、 ＮＱＯ１ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ＭＰ ／ β⁃ａｃｔｉｎ Ｎｒｆ２ ／ β⁃ａｃｔｉｎ Ｋｅａｐ１ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＨＯ⁃１ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＮＱＯ１ ／ β⁃ａｃｔｉｎ

正常组 １􀆰 ０１±０􀆰 ０３ １􀆰 ００±０􀆰 ０１ １􀆰 ００±０􀆰 ０２ ０􀆰 ９８±０􀆰 ０２ ０􀆰 ９７±０􀆰 ０４
模型组 ３􀆰 ７４±０􀆰 １２∗ ０􀆰 ４３±０􀆰 ０５∗ ０􀆰 ２５±０􀆰 ０４∗ ０􀆰 ３２±０􀆰 ０４∗ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０３∗

清金通络方低剂量组 ３􀆰 ０６±０􀆰 ０８＃ ０􀆰 ６６±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ４９±０􀆰 ０２＃ ０􀆰 ６３±０􀆰 ０３＃

清金通络方中剂量组 ２􀆰 ４８±０􀆰 ０６＃ ０􀆰 ８０±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ６９±０􀆰 ０３＃ ０􀆰 ６３±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ７３±０􀆰 ０２＃

清金通络方高剂量组 １􀆰 ８９±０􀆰 １６＃ ０􀆰 ８３±０􀆰 ０３＃ ０􀆰 ７７±０􀆰 ０３＃ ０􀆰 ８０±０􀆰 ０２＃ ０􀆰 ８１±０􀆰 ０２＃

阿奇霉素组 １􀆰 ９２±０􀆰 １４＃ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０１＃ ０􀆰 ７１±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ７４±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ７５±０􀆰 ０３＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ８　 各组幼龄大鼠肺组织 Ｎｒｆ２、 Ｋｅａｐ１、 ＨＯ⁃１、 ＮＱＯ１ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 Ｎｒｆ２ ／ β⁃ａｃｔｉｎ Ｋｅａｐ１ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＨＯ⁃１ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＮＱＯ１ ／ β⁃ａｃｔｉｎ

正常组 ０􀆰 ８７±０􀆰 ０１ ０􀆰 ７３±０􀆰 ０１ ０􀆰 ７６±０􀆰 ０１ ０􀆰 ８３±０􀆰 ０３
模型组 ０􀆰 １４±０􀆰 ０１∗ ０􀆰 １０±０􀆰 ０１∗ ０􀆰 １３±０􀆰 ０１∗ ０􀆰 １４±０􀆰 ０２∗

清金通络方低剂量组 ０􀆰 ２７±０􀆰 ０２＃ ０􀆰 １４±０􀆰 ０１＃ ０􀆰 １６±０􀆰 ０１＃ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０２＃

清金通络方中剂量组 ０􀆰 ６７±０􀆰 ０２＃ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０２＃ ０􀆰 ２５±０􀆰 ０１＃ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０２＃

清金通络方高剂量组 ０􀆰 ３８±０􀆰 ０１＃ ０􀆰 ２８±０􀆰 ０２＃ ０􀆰 ３２±０􀆰 ０２＃ ０􀆰 ５８±０􀆰 ０２＃

阿奇霉素组 ０􀆰 ４５±０􀆰 ０１＃ ０􀆰 ２２±０􀆰 ０１＃ ０􀆰 ３７±０􀆰 ０２＃ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０１＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ ～ Ｅ 分别为清金通络方

低、 中、 高剂量组， Ｆ 为阿奇霉素组。

图 ３　 各组幼龄大鼠肺组织 Ｎｒｆ２、 Ｋｅａｐ１、 ＨＯ⁃１、
ＮＱＯ１ 蛋白印迹图

三药相合， 辛开苦降， 以复肺气之宣降； 臣以黄芩、 石膏

清泄痰热， 瓜蒌、 橘红平喘祛痰； 佐以大黄通腑清肺， 百

部润肺止咳， 赤芍清热活血通络， 茯苓健脾利湿祛痰， 炙

甘草调和诸药， 诸药合用， 共奏清热化痰、 宣肺通络之功。
ＭＰ 作为一种自我复制的原核生物， 其感染通常具有自

限性， 但在某些个体中下呼吸道感染可构成发病率和死亡

率的重大风险［１５⁃１６］ 。 在初始阶段， ＭＰ 通过特殊的末端结构

附着在支气管上皮并释放过氧化氢和超氧自由基， 由于它

缺乏超氧化物歧化酶和过氧化氢酶， 过氧化物分解减少会

破坏细胞中的氧化还原稳态， 导致氧化应激的产生， 并攻

击细胞的脂质、 蛋白质和核酸， 引发一系列的细胞损伤和

病理反应［１７⁃１９］ 。 ＲＯＳ 作为宿主对入侵微生物非特异性免疫

防御的一部分， 通过靶向细胞内脂质和蛋白质等生物成分

作为直接抗菌剂发挥作用， 同时作为先天免疫信号， 它可

激活免疫系统来对抗病原体［２０］ ， 还能被机体内的抗氧化系

统抵消， 以维持细胞中的氧化还原稳态； 超过细胞自由基

清除系统能力的超生理水平， 引起氧化应激并激活促炎途

径［２１］ 。 ＭＤＡ 是脂质过氧化的产物， 常作为衡量氧化应激水

平的标志物。 ＳＯＤ 作为一种抗氧化物酶， 可催化超氧化物

阴离子发生歧化反应， 使 Ｈ２Ｏ２ 分解为 Ｈ２Ｏ 和 Ｏ２ 以减轻过

氧化物对细胞造成的氧化应激损伤。
氧化应激的发生最终会导致炎症细胞因子的大量释放，

在 ＭＰ 感染后机体通过 Ｔ 淋巴细胞参与免疫应答， ＴＮＦ⁃α
作为前炎症因子， 可促进 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 等促炎因子大

量释放， 造成肺部广泛浸润性炎症及肺组织损伤［２２］ 。 机体

介导氧化应激反应的核心是通过 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 途径，
该通路可通过上调抗氧化基因表达来清除过量的 ＲＯＳ［２３⁃２４］ 。
Ｋｅａｐ１ 的 ＩＶＲ 结构域是 Ｋｅａｐ１ 与亲电化合物和氧化剂发生

反应的关键位点， 其下游的 ＨＯ⁃１ 能够将血红素分解、 并通

过调节游离铁代谢水平发挥抗氧化作用［２５］ ， 并可通过其

Ｋｅｌｃｈ 结构域与 Ｎｒｆ２ 的 Ｎ 端 Ｎｅｈ２ 结构域结合形成 Ｎｒｆ２⁃
Ｋｅａｐ１ 二聚体， 在正常情况下， Ｎｒｆ２⁃Ｋｅａｐ１ 二聚体存在于细

胞质中； 在氧化还原失衡情况下， Ｐ６２ 与 Ｎｒｆ２ 竞争性结合

Ｋｅａｐ１， 导致 Ｎｒｆ２⁃Ｋｅａｐ１ 二聚体解离， 使 Ｎｒｆ２ 转入细胞核内

与 Ｐ６２ 激活的 ＡＲＥ 结合， 上调抗氧化因子 ＨＯ⁃１、 ＮＱＯ１ 表

达， 达到抗氧化应激、 抑制炎症相关细胞因子释放的作

用［２６⁃２８］ 。 本研究通过经鼻腔接种 ＭＰ 菌液诱导建立幼龄大

鼠 ＭＰＰ 模型， 在给予不同剂量清金通络方干预后发现肺组

织病变情况有不同程度的减轻， 炎性细胞浸润减少， ＲＯＳ
荧光信号强度降低， ＳＯＤ 活性升高， ＭＤＡ 水平降低， 血清

炎症因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平均有不同程度的降低，
ＭＰ 病原载量降低， 同时上调了肺组织 Ｎｒｆ２、 Ｋｅａｐ１、 ＨＯ⁃１、
ＮＱＯ１ ｍＲＮＡ、 蛋白表达。

综上所述， 清金通络方可通过降低 ＲＯＳ 表达， 增强抗

氧化酶活性， 减少相关炎症细胞因子释放， 最终达到减轻

ＭＰＰ 肺炎性损伤的作用， 其机制可能与激活 ＲＯＳ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃
１ 信号通路、 抑制氧化应激反应相关。
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ｏｆ ｔｏｃｏｔｒｉｅｎｏｌ⁃ｒｉｃｈ ｆｒａｃｔｉｏｎ （ ＴＲＦ ） ａｎｄ ｃａｒｏｔｅｎｅ “ Ａｇａｉｎｓｔ ”
ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｖｉａ ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ，
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，
２０２２， １４（５）： １０９４．

［１４］ 　 瞿圣岳， 穆婧雯， 杨建树， 等． 小儿咳喘灵口服液 （浓缩

型） 治疗儿童肺炎支原体肺炎的临床疗效观察［Ｊ］ ． 中国中

西医结合儿科学， ２０２４， １６（５）： ４３１⁃４３５．
［１５］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｌａｉ Ｍ， Ａｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｉｎ Ｃｈｅｎｇｄｕ ｆｒｏｍ ２０１４ ｔｏ ２０２０［Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ
Ｐｅｄｉａｔｒ， ２０２１， １０（４）： ９９０⁃９９７．

［１６］ 　 Ｋｕｔｔｙ Ｐ Ｋ， Ｊａｉｎ Ｓ， Ｔａｙｌｏｒ Ｔ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ
ａｍｏｎｇ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ⁃ａｃｑｕｉｒｅｄ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０１９， ６８（１）： ５⁃１２．

［１７］ 　 Ｎａｋａｎｅ Ｄ， Ｍｕｒａｔａ Ｋ， Ｋｅｎｒｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｒｕｌｅｒ ｏｆ ｔｈｅ
ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｏｒｇａｎｅｌｌｅ ｉｎ Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ
Ｐａｔｈｏｇ， ２０２１， １７（６）： ｅ１００９６２１．

［１８］ 　 Ｍａ Ｑ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ： ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｎｄ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０１０，
１２５（３）： ３７６⁃３９３．

［１９］ 　 Ｋｅｎｓｌｅｒ Ｔ Ｗ， Ｗａｋａｂａｙａｓｈｉ Ｎ， Ｂｉｓｗａｌ Ｓ． Ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｓｔｒｅｓｓｅｓ ｖｉａ ｔｈｅ Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２００７， ４７： ８９⁃１１６．

［２０］ 　 Ｌｅｅ Ｄ， Ｌａｌ Ｎ Ｋ， Ｌｉｎ Ｚ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｌａｎｔ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＢＯＨＤ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２０， １１（１）： １８３８．

［２１］ 　 Ｍａ Ｑ． Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｉｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］ ． Ａｎｎｕ Ｒｅｖ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１３， ５３： ４０１⁃４２６．

［２２］ 　 靳　 超， 白艳香， 徐 　 利， 等． 不同严重程度肺炎支原体

感染患儿血清 ＨＯ⁃１ 和 ＮＱＯ⁃１ 表达及意义［Ｊ］ ． 中国医师杂

志， ２０２４， ２６（３）： ４０８⁃４１２．
［２３］ 　 Ｔｕ Ｗ， Ｗａｎｇ Ｈ， Ｌｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃

ｏｘｉｄａｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ Ｄｉｓ， ２０１９， １０（３）： ６３７⁃６５１．

［２４］ 　 Ａｍｉｎ Ｎ， Ｄｕ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ｔｈｙｍｏｑｕｎｉｎｏｎｅ ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｔｈｅｒ Ｔａｒｇｅｔｓ， ２０２１， ２５ （ ７ ）：
５９７⁃６１２．

［２５］ 　 Ｒａｔｃｌｉｆｆｅ Ｎ， Ｗｉｅｃｚｏｒｅｋ Ｔ， Ｄｒａｂｉńｓｋａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ
ｓｔｕｄｙ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｆｒｏｍ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ
ｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ： ａｎ ａｉｄ ｔｏ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎｓ ｏｆ
ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｒｇａｎｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｂｏｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｒｅａｔｈ
Ｒｅｓ， ２０２０， １４（３）： ０３４００１．

［２６］ 　 Ｇｅｏｒｇａｋｏｐｏｕｌｏｕ Ｖ Ｅ， Ｌｅｍｐｅｓｉｓ Ｉ Ｇ， Ｓｋｌａｐａｎｉ Ｐ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ （ Ｒｅｖｉｅｗ） ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ， ２０２４， ２８（１）：
２７１．

［２７］ 　 Ｈｅ Ｆ， Ａｎｔｏｎｕｃｃｉ Ｌ， Ｋａｒｉｎ Ｍ． Ｎｒｆ２ ａｓ ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｃｅｌｌ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，
２０２０， ４１（４）： ４０５⁃４１６．

［２８］ 　 Ｄｏｄｓｏｎ Ｍ， Ｃａｓｔｒｏ⁃Ｐｏｒｔｕｇｕｅｚ Ｒ， Ｚｈａｎｇ Ｄ Ｄ． Ｎｒｆ２ ｐｌａｙｓ ａ
ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｍｉｔｉｇａｔｉｎｇ ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ．
Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ， ２０１９， ２３： １０１１０７．

２８３２
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