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摘要： 目的　 探讨木犀草素对急性呼吸窘迫综合征 （ＡＲＤＳ） 大鼠肺纤维化的作用。 方法 　 采用脂多糖诱导建立

ＡＲＤＳ 大鼠模型， 腹腔注射木犀草素 （５、 １０、 １５ ｍｇ ／ ｋｇ） 给药， 连续 ３ 周。 给药结束后， 观察大鼠生存率； ＨＥ 染色

和 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察肺组织病理变化； ＥＬＩＳＡ 法检测血清肿瘤坏死因子 （ＴＮＦ⁃α、 ＴＧＦ⁃β１） 水平， 以及肺组织羟脯氨

酸 （Ｈｙｐ）、 胶原酶 Ｉ （Ｃｏｌ⁃Ⅰ） 水平； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肺组织细胞上皮型钙黏附素 （Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）、 神经型钙黏附素

（Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）、 α 平滑肌肌动蛋白 （α⁃ＳＭＡ）、 Ｃｏｌ⁃Ⅰ、 自噬效应蛋白 （Ｂｅｃｌｉｎ⁃１）、 微管相关蛋白轻链 ３Ｂ （ＬＣ３Ｂ）、
ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路蛋白表达。 结果　 与对照组比较， 模型组大鼠生存率降低； ＨＥ 染色评分和 Ｍａｓｓｏｎ 染色评分升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 血清 ＴＮＦ⁃α、 ＴＧＦ⁃β１ 水平， 以及肺组织 ＨＹＰ、 Ｃｏｌ⁃Ⅰ水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 肺组织 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 ＬＣ３Ｂ、
Ｅ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌ⁃Ⅰ、 Ｎ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达， 以及 ｐ⁃ＪＡＫ２ ／ ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３ 蛋

白表达比值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 木犀草素各剂量组大鼠生存率增加； ＨＥ 染色评分和 Ｍａｓｓｏｎ 染色评分降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 血清 ＴＮＦ⁃α、 ＴＧＦ⁃β１ 水平， 以及肺组织 ＨＹＰ、 Ｃｏｌ⁃Ⅰ水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 肺组织 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 ＬＣ３Ｂ、
Ｅ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌ⁃Ⅰ、 Ｎ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达， 以及 ｐ⁃ＪＡＫ２ ／ ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３ 蛋

白表达比值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 木犀草素可能通过阻断 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路激活， 提高自噬相关蛋白

表达， 降低炎症因子水平， 减轻肺组织病理损伤， 抑制上皮⁃间充质转化 （ＥＭＴ） 过程， 从而对 ＡＲＤＳ 大鼠肺纤维化

起到缓解作用。
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　 　 急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征 （ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＡＲＤＳ） 是一种临床常见的急性肺部疾病， 其特

征是肺泡、 肺毛细血管内皮细胞损伤而引起严重的低氧血

症和呼吸衰竭［１］ 。 ＡＲＤＳ 的发病机制复杂， 涉及多种炎症

介质、 细胞因子的异常激活， 以及细胞凋亡、 氧化应激、
免疫反应的紊乱［２］ 。 肺纤维化是 ＡＲＤＳ 后期常见的并发症，
其特点是肺泡结构的破坏和异常纤维组织的增生， 导致肺

功能进行性下降［３］ 。
Ｊａｎｕｓ 激酶 ２ （ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ ２， ＪＡＫ２） ／信号转导和转录

激活因子 ３ （ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ３，
ＳＴＡＴ３） 信号通路是细胞内重要的传导途径之一［４］ 。 研究

发现， 在纤维化疾病中阻断 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号传导途径能

减轻炎症反应， 降低心肌纤维化程度， 从而提高急性心肌

梗死大鼠心脏功能［５］ 。
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木犀草素是一种广泛存在于植物中的黄酮类化合物，
具有多种生物活性， 包括抗炎、 抗氧化、 抗肿瘤、 抗纤维

化等［６］ ， 能通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路减轻慢性阻塞性肺疾

病炎症和氧化应激［７］ ， 还能促进 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路激

活［８］ ， 但其在 ＡＲＤＳ 相关肺纤维化中的作用机制尚不明确。
本研究旨在探讨木犀草素缓解 ＡＲＤＳ 大鼠肺纤维化的作用

机制， 以期为相关治疗提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 ８０ 只， 雌雄各半， 体质量２００～
２２０ ｇ， 购于上海斯莱克实验动物有限责任公司 ［实验动物

生产许可证号 ＳＣＸＫ （沪） ２０２２⁃０００４］。 实验通过动物伦理

委员会批准 （批准文号为 ２０２３０８３０）。
１􀆰 ２　 试剂 　 木犀草素 （批号 ＨＹ⁃Ｎ０１６２， 纯度 ９９􀆰 ０１％ ）、
脂多糖 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ， 批号 ＨＹ⁃Ｄ１０５６）、 巴瑞

替尼 （批号 ＨＹ⁃１５３１５） 均购于美国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ 公司；
苏木素⁃伊红 （ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ， ＨＥ） 染色试剂盒 （批号

Ｃ０１０５Ｍ）、 Ｍａｓｓｏｎ 染色试剂盒 （批号 Ｃ０１８９Ｓ）、 蛋白裂解

液 （批号 Ｐ００１３Ｊ） 均购于上海碧云天生物技术股份有限公

司； 肿瘤坏死因子 α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α） 试

剂盒 （批号 ｍｌ００２８５９）、 转化生长因子 β１ （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β１） 试剂盒 （批号 ｍｌ００２８５６）、 胶原

酶 Ｉ （Ｃｏｌ⁃Ⅰ） 试剂盒 （批号 ｍｌ００３３０３）、 羟脯氨酸 （Ｈｙｐ）
测试盒 （批号 ｍｌ０９２９８５） 均购于上海酶联生物科技有限公

司； 细胞上皮型钙黏附素 （Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）、 神经型钙黏附素

（ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ）、 微 管 相 关 蛋 白 轻 链 ３Ｂ （ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３Ｂ， ＬＣ３Ｂ）、 自噬效应蛋白

（Ｂｅｃｌｉｎ⁃１）、 α 平滑肌肌动蛋白 （ α⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ，
α⁃ＳＭＡ）、 Ⅰ型胶原 （ Ｃｏｌ⁃Ⅰ）、 ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、
ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 及二抗均购于英国 Ａｂｃａｍ 公司。
１􀆰 ３　 仪器 　 ＶＥ１８０ 电泳槽、 ＶＥ１８６ 转膜槽、 ＥＰＳ３００ 电泳

仪、 Ｔａｎｏｎ５２００ 凝胶成像仪均购于上海天能科技有限公司，
酶标仪购于赛默飞世尔科技 （中国） 有限公司。
２　 方法

２􀆰 １　 ＡＲＤＳ 肺纤维化模型建立 　 大鼠适应性饲养 １ 周后，
随机为对照组、 模型组和木犀草素低、 中、 高剂量组， 每

组 １２ 只。 除对照组外其余各组均建模［９］ 。 大鼠麻醉后分离

并暴露气管， 将 ＬＰＳ （５ ｍｇ ／ ｋｇ） 滴入气管内并轻轻旋转，
以期确保分布均匀， 对照组大鼠则滴入相同剂量生理盐水，
２４ ｈ 后出现呼吸急促、 精神不振、 活动减少等症状， 表明

模型建立成功。 模型建立 ４８ ｈ 后， 木犀草素低、 中、 高剂

量组分别腹腔注射木犀草素 ５、 １０、 １５ ｍｇ ／ ｋｇ， 对照组和模

型组则给予等量生理盐水， 每天 １ 次， 连续 ３ 周。
２􀆰 ２　 取材　 给药结束后， 抽取大鼠血液 ２ ｍＬ， 室温静置，
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 收集上层血清， 在－８０ ℃下保存，
用于炎症因子水平检测。 处死大鼠， 取左肺组织， 于 ４％ 多

聚甲醛中固定， 用于 ＨＥ 染色和Ｍａｓｓｏｎ 染色； 取右肺组织，
在－８０ ℃ 下保存， 用于炎症因子水平检测和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
检测。

２􀆰 ３　 肺组织 ＨＥ 染色及 Ｍａｓｓｏｎ 染色　 大鼠左肺组织于 ４％
多聚甲醛中固定 ７２ ｈ， 经逐级脱水、 透明处理、 浸蜡后进

行石蜡包埋和切片， 分别行 ＨＥ 染色和 Ｍａｓｓｏｎ 染色， 于

２００ 倍光学显微镜下观察损伤程度评分和纤维化面积。 根

据肺泡壁增厚、 炎症细胞浸润和出血情况对切片进行 ＨＥ
染色评分， 无损伤， 计 ０ 分； 轻微损伤， 计 １ 分； 中等程

度损伤， 计 ２ 分； 重度损伤， 计 ３ 分； 极其严重损伤， 计 ４
分。 再根据纤维化面积进行 Ｍａｓｓｏｎ 染色评分， 无纤维化现

象， 计 ０ 分； 轻微纤维化， 计 １ 分； 中度纤维化， 计 ２ 分；
重度纤维化， 计 ３ 分； 极其严重纤维化， 计 ４ 分［１０］ 。
２􀆰 ４　 炎症因子检测　 取大鼠肺组织， 生理盐水清洗去除残

留血液和杂质， 加入蛋白裂解液， 组织研磨器研磨成匀浆，
匀浆以 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液， 按照 ＥＬＩＳＡ
试剂盒说明书检测血清 ＴＮＦ⁃α、 ＴＧＦ⁃β１ 水平及肺组织 Ｃｏｌ⁃
Ⅰ、 ＨＹＰ 水平。
２􀆰 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测蛋白表达　 大鼠肺组织加入 ＲＩＰＡ
裂解液进行裂解， ＢＣＡ 法测定蛋白浓度， ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶

电泳分离， 湿转印法转移到聚氟乙烯膜上， ５％ 脱脂奶粉溶

液封闭膜， 加一抗 ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３、 ＳＴＡＴ３、 Ｅ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 ＬＣ３Ｂ、 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌ⁃Ⅰ、
ＧＡＰＤＨ 孵育， 再加相应二抗， 化学发光法检测膜上信号，
Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对结果进行分析， 计算目的蛋白相对表达量。
２􀆰 ６　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析和 Ｆ
检验， 组间两两比较采用 ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统

计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 大鼠生存率　 实验终点时， 模型组死亡 ３ 只， 木犀草

素低、 中剂量组各死亡 １ 只， 对照组、 模型组和木犀草素

低、 中、 高 剂 量 组 生 存 率 分 别 为 １００􀆰 ００％ 、 ７５􀆰 ００％ 、
９１􀆰 ６７％ 、 ９１􀆰 ６７％ 、 １００􀆰 ００％ 。
３􀆰 ２　 木犀草素对 ＡＲＤＳ 大鼠肺组织病理形态的影响

３􀆰 ２􀆰 １　 ＨＥ 染色　 如图 １、 表 １ 所示， 与对照组比较， 模型

组大鼠肺泡腔内有大量液体积聚， 血管通透性升高， 导致

肺泡壁厚度增加， 肺泡间隔界限不明确， 并伴有大量炎症

细胞渗透， ＨＥ 染色评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
木犀草素各剂量组大鼠肺泡壁厚度减小， 炎症细胞浸润减

少， ＨＥ 染色评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
表 １　 各组大鼠肺组织 ＨＥ 染色评分比较 （ｘ±ｓ）

组别 动物数 ／ 只 ＨＥ 染色评分 ／ 分
对照组 １２ ２􀆰 ０４±０􀆰 ５５
模型组 ９ １０􀆰 ９６±２􀆰 ３８＃＃

木犀草素低剂量组 １１ ７􀆰 １１±２􀆰 １０∗∗

木犀草素中剂量组 １１ ６􀆰 ３２±１􀆰 ８４∗∗

木犀草素高剂量组 １２ ４􀆰 ９６±１􀆰 ５２∗∗

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

３􀆰 ２􀆰 ２　 Ｍａｓｓｏｎ 染色 　 如图 ２、 表 ２ 所示， 与对照组比较，
模型组大鼠肺部支气管和血管周围间质内有成纤维细胞增

殖， 同时胶原纤维显著增加， 肺泡壁上有大量胶原纤维积
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图 １　 各组大鼠肺组织 ＨＥ 染色图 （×２００）

图 ２　 各组大鼠肺组织 Ｍａｓｓｏｎ 染色图 （×２００）

聚， Ｍａｓｓｏｎ 染色评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 木

犀草素各剂量组大鼠肺组织胶原纤维累积及成纤维细胞增

殖显著减少， Ｍａｓｓｏｎ 染色评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ３　 木犀草素对 ＡＲＤＳ 大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＴＧＦ⁃β１ 及肺组织

ＨＹＰ、 Ｃｏｌ⁃Ⅰ水平的影响　 与对照组比较， 模型组大鼠血清

ＴＮＦ⁃α、 ＴＧＦ⁃β１ 及肺组织 ＨＹＰ、 Ｃｏｌ⁃Ⅰ水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 木犀草素各剂量组血清 ＴＮＦ⁃α、 ＴＧＦ⁃β１ 及

肺组织 ＨＹＰ、 Ｃｏｌ⁃Ⅰ水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ３。

表 ２　 各组大鼠肺组织 Ｍａｓｓｏｎ 染色评分比较 （ｘ±ｓ）

组别 动物数 ／ 只 Ｍａｓｓｏｎ 染色评分 ／ 分

对照组 １２ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０５

模型组 ９ ３􀆰 ２５±０􀆰 ５４＃＃

木犀草素低剂量组 １１ ２􀆰 ３１±０􀆰 ３２∗∗

木犀草素中剂量组 １１ １􀆰 ８５±０􀆰 ２９∗∗

木犀草素高剂量组 １２ ０􀆰 ８６±０􀆰 １８∗∗

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

表 ３　 各组大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＴＧＦ⁃β１ 及肺组织 ＨＹＰ、 Ｃｏｌ⁃Ⅰ水平比较 （ｘ±ｓ）

组别 动物数 ／ 只
血清 肺组织

ＴＮＦ⁃α ／ （ｎｇ·Ｌ－１） ＴＧＦ⁃β１ ／ （μｇ·Ｌ－１） ＨＹＰ ／ （ｍｇ·ｇ－１） Ｃｏｌ⁃Ⅰ ／ （ｍｇ·ｇ－１）
对照组 １２ ７８􀆰 ５２±１１􀆰 １５ ６􀆰 ５１±１􀆰 ２５ ０􀆰 ５６±０􀆰 １２ ４􀆰 ３７±０􀆰 ６８
模型组 ９ １６７􀆰 ４８±２２􀆰 ５３＃＃ １７􀆰 １４±２􀆰 ８４＃＃ ３􀆰 ０６±０􀆰 ５３＃＃ １３􀆰 ５３±２􀆰 １５＃＃

木犀草素低剂量组 １１ １４３􀆰 ２８±１９􀆰 ３２∗∗ １３􀆰 ５５±２􀆰 ５９∗∗ ２􀆰 ３４±０􀆰 ４１∗∗ １１􀆰 ７４±１􀆰 ８６∗∗

木犀草素中剂量组 １１ １２９􀆰 ９３±１６􀆰 ０８∗∗ １１􀆰 １９±２􀆰 １０∗∗ ２􀆰 ０７±０􀆰 ３８∗∗ ９􀆰 ２１±１􀆰 ５５∗∗

木犀草素高剂量组 １２ １０６􀆰 １９±１３􀆰 ３０∗∗ ９􀆰 ５８±１􀆰 ７８∗∗ １􀆰 ７９±０􀆰 ３１∗∗ ７􀆰 ４３±１􀆰 ３８∗∗

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

３􀆰 ４　 木犀草素对 ＡＲＤＳ 大鼠肺组织 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 ＬＣ３Ｂ、 α⁃
ＳＭＡ、 Ｃｏｌ⁃Ⅰ、 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达的影响　 如

图 ３、 表 ４ 所示， 与对照组比较， 模型组大鼠肺组织 Ｂｅｃｌｉｎ⁃
１、 ＬＣ３Ｂ、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， α⁃ＳＭＡ、

Ｃｏｌ⁃Ⅰ、 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 木犀草素各剂量组大鼠肺组织 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 ＬＣ３Ｂ、 Ｅ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌ⁃
Ⅰ、 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
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注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ～ Ｅ 分别为木犀草素低、 中、
高剂量组。

图 ３　 各组大鼠肺组织 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 ＬＣ３Ｂ、 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌ⁃
Ⅰ、 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白印迹图

３􀆰 ５　 木犀草素对 ＡＲＤＳ 大鼠肺组织 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路

的影响　 如图 ４、 表 ５ 所示， 与对照组比较， 模型组大鼠肺

组织 ｐ⁃ＪＡＫ２ ／ ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３ 蛋白表达比值升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 木犀草素各剂量组大鼠肺组织

ｐ⁃ＪＡＫ２ ／ ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３ 蛋白表达比值降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。
４　 讨论

ＡＲＤＳ 是一种严重的急性肺损伤并发症， 发病率和死亡

率均较高， 其主要病理表现为肺部纤维化， 通常是由于肺

部炎症、 细胞外基质持续损伤及修复过程引起的［１１］ 。
ＡＲＤＳ 中的肺泡水肿液含有高水平的炎症细胞因子， 如 ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＴＧＦ⁃β１ 等， 在高浓度时可促进上皮细

胞向成纤维细胞的转变， 导致肺泡损伤， 并伴随羟脯氨酸、
胶原蛋白含量增加， 最终形成纤维化沉积， 导致肺纤维化，
　 　 　表 ４　 各组大鼠肺组织 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 ＬＣ３Ｂ、 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌ⁃Ⅰ、 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ）

组别 动物数 ／ 只 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ＬＣ３Ｂ α⁃ＳＭＡ Ｃｏｌ⁃Ⅰ Ｎ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ Ｅ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ
对照组 １２ １􀆰 １１±０􀆰 １８ １􀆰 ２１±０􀆰 １５ ０􀆰 ３４±０􀆰 ０５ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０８ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０９ １􀆰 ２１±０􀆰 ２１
模型组 ９ ０􀆰 ５６±０􀆰 ０９＃＃ ０􀆰 ２５±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ９６±０􀆰 １３＃＃ １􀆰 ０６±０􀆰 １８＃＃ １􀆰 ３４±０􀆰 ２９＃＃ ０􀆰 ３２±０􀆰 ０６＃＃

木犀草素低剂量组 １１ ０􀆰 ７８±０􀆰 １３∗ １􀆰 １５±０􀆰 １８∗∗ ０􀆰 ６７±０􀆰 １１∗∗ ０􀆰 ７９±０􀆰 １６∗ ０􀆰 ９１±０􀆰 １５∗ ０􀆰 ６５±０􀆰 １２∗∗

木犀草素中剂量组 １１ ０􀆰 ８６±０􀆰 １４∗∗ １􀆰 ２８±０􀆰 ２０∗∗ ０􀆰 ５０±０􀆰 ０８∗∗ ０􀆰 ６１±０􀆰 １３∗∗ ０􀆰 ７８±０􀆰 １９∗∗ ０􀆰 ７７±０􀆰 １５∗∗

木犀草素高剂量组 １２ ０􀆰 ９１±０􀆰 １３∗∗ １􀆰 ０２±０􀆰 １４∗∗ ０􀆰 ３６±０􀆰 ０６∗∗ ０􀆰 ４９±０􀆰 ０９∗∗ ０􀆰 ５８±０􀆰 １５∗∗ ０􀆰 ９８±０􀆰 １９∗∗

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

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ～ Ｅ 分别为木犀草素

低、 中、 高剂量组。

图 ４ 　 各组大鼠肺组织 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ＪＡＫ２、 ｐ⁃
ＳＴＡＴ３、 ＳＴＡＴ３ 蛋白印迹图

表 ５ 　 各组大鼠肺组织 ｐ⁃ＪＡＫ２ ／ ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３
蛋白表达比值比较 （ｘ±ｓ）

组别 动物数 ／ 只 ｐ⁃ＪＡＫ２ ／ ＪＡＫ２ ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３

对照组 １２ ０􀆰 ２５±０􀆰 ０７ ０􀆰 ２０±０􀆰 ０８

模型组 ９ １􀆰 ０１±０􀆰 １８＃＃ １􀆰 ０８±０􀆰 ２３＃＃

木犀草素低剂量组 １１ ０􀆰 ５８±０􀆰 １５∗∗ ０􀆰 ６３±０􀆰 １６∗∗

木犀草素中剂量组 １１ ０􀆰 ３５±０􀆰 １１∗∗ ０􀆰 ４１±０􀆰 １３∗∗

木犀草素高剂量组 １２ ０􀆰 ３０±０􀆰 ０９∗∗ ０􀆰 ３４±０􀆰 １１∗∗

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

引起急性呼吸衰竭［１２］ 。 即使在采用最大支持性通气、 体外

膜氧合等先进治疗手段的情况下， ＡＲＤＳ 患者肺功能仍可能

出现不可逆的恶化［１３］ ， 故需开发能够针对本病的创新治疗

策略， 以改善患者预后和生活质量。
木犀草素是一种广泛存在于植物中的黄酮类化合物，

可预防四氯化碳诱导的急性肝损伤或纤维化， 同时抑制成

纤维细胞增殖并诱导细胞凋亡， 减轻纤维化水平［１４⁃１５］ 。
ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路在肺纤维化中可促进 ＴＧＦ⁃β１ 诱导的

肌成纤维细胞活化和炎症反应［１６］ 。 此外， 在脂多糖诱导

下， 通过调控 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路导致 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达降

低， ＴＮＦ⁃α、 ＴＧＦ⁃β、 ＣＯＬ⁃１、 α⁃ＳＭＡ 表达增加， 使得肺泡

上皮细胞发生上皮⁃间充质转化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ）， 破坏了肺实质细胞， 同时增加了博来霉

素诱导的肺部炎症反应及肺纤维化的形成［１７⁃１８］ 。 研究发现，
木犀草素可通过抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路来减轻炎症相关的

ＡＲＤＳ［１９］ ； 本研究结果显示， 木犀草素各剂量组大鼠血清

ＴＮＦ⁃α、 ＴＧＦ⁃β１ 水平和肺组织 ＨＹＰ、 Ｃｏｌ⁃Ⅰ水平升高， 肺

组织 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达升高， 而 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌ⁃Ⅰ
表达及 ｐ⁃ＪＡＫ２ ／ ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３ 水平降低。

Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 和 ＬＣ３Ｂ 是自噬过程中的关键调控蛋白， 在硼

霉素诱导的肺纤维化中其表达降低， 而注射 ３⁃ＭＡ 自噬抑制

剂后肺纤维化进一步恶化［２０］ ； ＴＧＦ⁃β１ 介导的 ＵＨＲＦ１ 上调

通过其启动子的甲基化诱导抑制了 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１， 最终导致成纤

维细胞活化和体外肺纤维化而敲低 ＵＨＲＦ１， 显著阻止了成

纤维细胞增殖， 并重新激活了肺成纤维细胞中 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 表

达［２１］ ， 提示自噬与 ＡＲＤＳ 肺纤维化密切相关， 并且激活的

ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号转导可直接抑制自噬调节因子 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 的

转录， 导致自噬抑制［２２］ 。 本研究结果显示， 木犀草素各剂

量组大鼠肺组织中自噬相关蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 ＬＣ３Ｂ 表达升高，
表明它可能通过抑制 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 通路来促进自噬过程，
发挥对 ＬＰＳ 诱导的 ＡＲＤＳ 肺纤维化大鼠保护作用。

综上所述， 木犀草素通过调节 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路，
保护肺泡上皮细胞， 防止上皮⁃间充质转化相关蛋白表达改
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变， 减少炎症因子释放， 降低胶原代谢相关蛋白表达， 抑

制炎症反应和纤维化进程， 从而对肺组织提供保护， 同时

还可激活自噬相关蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 ＬＣ３Ｂ 表达， 促进自噬过

程， 有助于减轻 ＬＰＳ 诱导的 ＡＲＤＳ 肺纤维化模型大鼠肺部

病理损伤。 由此表明， 木犀草素可用于 ＡＲＤＳ 相关肺纤维

化的治疗， 但仍需进一步研究来阐明其具体作用机制和临

床安全性。
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ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔ， ２０２２， ７（２２）： ｅ１６２８３１．

［２２］ 　 Ｌｉｕ Ｚ， Ｈｕ Ｋ， Ｃｈｅｎ Ｙ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ： ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ， ２０２２，
４９（４）： ２８５７⁃２８６７．
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