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摘要： 目的　 探讨清燥救肺汤对脂多糖 （ＬＰＳ） 诱导急性肺损伤 （ＡＬＩ） 小鼠炎症及细胞凋亡的作用。 方法 　 将

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠随机分为对照组、 模型组、 地塞米松组 （０􀆰 ００２ ｇ ／ ｋｇ， 腹腔注射） 及清燥救肺汤低、 中、 高剂量组

（３􀆰 ０９、 ６􀆰 １７、 １２􀆰 ３４ ｇ ／ ｋｇ， 灌胃）， 每组 １０ 只， 分别给予相应药物， 对照组和模型组灌胃生理盐水， 每天 ２ 次， 连续

１４ ｄ。 末次给药后 ６ ｈ 内， 除对照组外， 其余各组小鼠腹腔注射 ２％ 戊巴比妥 （４０ ｍｇ ／ ｋｇ） 麻醉后， 气管滴注 ＬＰＳ
（５ ｍｇ ／ ｋｇ） 建立 ＡＬＩ 模型。 造模 ２４ ｈ 后， ＥＬＩＳＡ 法检测肺泡灌洗液 （ＢＡＬＦ） 中 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平；
ＨＥ 染色观察肺组织病理变化并进行病理评分； ＴＵＮＥＬ 染色检测肺组织细胞凋亡情况； 免疫组化 （ＩＨＣ） 及免疫荧光

（ＩＦ） 检测肺组织 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂａｘ 及 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肺组织 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂａｘ 及 Ｂｃｌ⁃２
ｍＲＮＡ 表达； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肺组织 ＩＬ⁃１７Ａ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＩκＢα、 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂａｘ 及 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达。
结果　 与对照组比较， 模型组小鼠肺组织存在炎性细胞浸润、 肺泡间隔增厚、 肺泡实变充血， 肺损伤评分升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 肺组织凋亡细胞数量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＢＡＬＦ 中炎症因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１７Ａ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
肺组织 Ｃａｓｐａｓｅ３、 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 及蛋白、 ｐ⁃ＩκＢα、 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１），
Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 及蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 清燥救肺汤可改善肺组织病理损伤， 降低肺损伤评分 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 减少肺组织凋亡细胞数量 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 降低 ＢＡＬＦ 中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１７Ａ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）；
降低肺组织 Ｃａｓｐａｓｅ３、 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 及蛋白、 ｐ⁃ＩκＢα、 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 升高 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 及蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 清燥救肺汤对 ＬＰＳ 诱导的 ＡＬＩ 小鼠具有预防保护

作用， 其机制可能与调控 ＩＬ⁃１７ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 抑制炎症反应与细胞凋亡有关。
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　 　 急性肺损伤 （ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ， ＡＬＩ） 及其加

重急性呼吸窘迫综合征 （ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＡＲＤＳ） 是临床的急重症， 由多种原因

致病， 临床目前以对症和支持治疗为主， 因此预防

其发生发展十分重要［１］。 ＡＬＩ 发病机制复杂， 激素

冲剂会造成免疫系统［２⁃３］， 而单药的作用往往无法

兼顾其繁复病理进展， 应寻找多靶点兼顾的治疗

手段［４⁃５］。
近年来中药在 ＡＬＩ 发生发展中起到重要作用。

清燥救肺汤具有清肺养阴、 补益元气功效， 临床有

抗炎、 抗氧化等作用， 对 ＡＬＩ 有防治作用［６⁃７］。 研

究表明， ＡＬＩ 与白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃１７、
核因子⁃κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 通路

和非程序性凋亡关系密切［８⁃９］。 但凋亡炎症因子的

过度升高和细胞凋亡的恶性循环是否通过 ＩＬ⁃１７ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路尚不可知［１０⁃１２］。 本研究旨在探究

清燥救肺汤对 ＡＬＩ 的预防保护机制， 以期为清燥救

肺汤临床研究提供实验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ６０ 只 ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠， 体
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质量 （２３±２） ｇ， 购买并饲养于宁夏医科大学动物

实验中心 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （宁）
２０２０⁃０００１， 实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （宁）
２０２０⁃０００１］， 饲养环境温度 （２２±２）℃， 相对湿度

４０％ ～６０％ 。 实验全程依据实验动物伦理学规定，
经宁夏医科大学医学伦理审查委员会批准 （伦理

编号 ＩＡＣＵＣ⁃ＮＹＬＡＣ⁃２０２４⁃３０５）。
１􀆰 ２　 药物　 清燥救肺汤由桑叶 ９ ｇ、 石膏 ８ ｇ、 甘

草 ３ ｇ、 人参 ２ ｇ、 胡麻仁 （黑芝麻） ３ ｇ、 真阿胶

３ ｇ、 麦门冬 ４ ｇ、 杏仁 ２ ｇ、 枇杷叶 ３ ｇ 组成， 药材

由宁夏明德中药饮片有限公司提供 （批号 ２０１１０２、
２０１００４１、 ２００９０４、 ２００９２９０１、 ２２０３４８４、 ２１０１００１、
２０１１０６８、 ２０１０２７０１、 ２００１０８０１）， 将上述药材粉碎后，
加 １０ 倍量水煎煮， 过滤， 浓缩至 ６０ ｍＬ。 地塞米

松磷酸钠注射液 （华中药业股份有限公司， 批号

Ｈ１２０２４４９２）。
１􀆰 ３　 试剂 　 ＬＰＳ （北京索莱宝科技有限公司， 批

号 Ｌ８８８０）； 小鼠肿瘤坏死因子⁃α （ＴＮＦ⁃α）、 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１７Ａ ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒 （科鹿生物科技

有限责任公司， 批号 ＥＭ００１０、 ＥＭ０００４、 ＥＭ００２９、
ＥＭ０００８）； 全蛋白提取试剂盒、 ＢＣＡ 检测试剂盒

（江 苏 凯 基 生 物 技 术 股 份 有 限 公 司， 批 号

ＫＧＢ５３０３⁃１００、 ＫＧＢ２１０１⁃５００）； ＲＮＡ 提取试剂盒

（山东思科捷生物技术有限公司， 批号 ＡＣ０２０２⁃
Ａ）； 反转录试剂盒 ［宝日医生物技术 （北京） 有

限公司， 批号 ＲＲ０４７Ａ、 ＲＲ８２０Ａ］； 苏木素⁃伊红

（ＨＥ） 高清恒染试剂盒、 一步法 ＴＵＮＥＬ 细胞凋亡

检测试剂盒 （武汉赛维尔科技有限公司， 批号

Ｇ１０７６⁃５００ＭＬ、 Ｇ１５０２⁃５０Ｔ）； 苏木素染色液 （北京

九州柏林生物科技有限公司， 批号 ＢＬＧＱ⁃０３）； 抗

荧光淬灭封片剂 （山东思科捷生物技术有限公司，
批号 ＥＥ００１５）； ＩＬ⁃１７Ａ 抗体 （苏州康何欣生物科

技有限公司， 批号 ＣＰＡ１５９８）； 核因子 κＢ 抑制蛋

白 α （ＩκＢα）、 ｐ⁃ＩκＢα、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、
半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 ３ （Ｃａｓｐａｓｅ⁃３）、 剪切型

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 ３ （ ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３）、
Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白 （Ｂａｘ）、 Ｂ 细胞淋巴瘤 ／白血病⁃２
蛋白 （Ｂｃｌ⁃２） 抗体、 Ｇｏａｔ Ａｎｔｉ⁃Ｒａｂｂｉｔ ＩｇＧ （Ｈ＋Ｌ）
ＨＲＰ 二抗 （江苏亲科生物研究中心有限公司， 批

号 ＡＦ５００２、 ＡＦ２００２、 ＡＦ５００６、 ＡＦ２００６、 ＡＦ６３１１、
ＡＦ７０２２、 ＡＦ０１２０、 ＡＦ６１３９、 Ｓ０００１ ）； β⁃Ｔｕｂｕｌｉｎ、
ＧＡＰＤＨ 抗体 （南京赛戈巍生物科技有限公司， 批

号 ５０９０５、 ５２９０２）。
１􀆰 ４　 仪器 　 脱水机 （意大利迪佩斯公司）； 包埋

机 （武汉俊杰电子有限公司）； 病理切片机 （上海

徕卡仪器有限公司）； 组织摊片机 （浙江金华市科

迪仪器设备有限公司）； 正置荧光显微镜 （日本尼

康公司）； ＡＢＩ７３００ 荧光定量 ＰＣＲ 仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； 电泳转印仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ
公司）； Ａｍｅｒｓｈａｍ Ｉｍａｇｅｒ ６８０ 超灵敏多功能成像仪

（美国 ＧＥ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 给药及造模　 小鼠适应性饲养 １ 周后，
随机分为对照组、 模型组、 地塞米松组和清燥救肺

汤低、 中、 高剂量组， 每组 １０ 只。 地塞米松组腹

腔注射 ０􀆰 ００２ ｇ ／ ｋｇ 地塞米松， 清燥救肺汤低、 中、
高剂量组分别灌胃给予 ３􀆰 ０９、 ６􀆰 １７、 １２􀆰 ３４ ｇ ／ ｋｇ
清燥救肺汤， 对照组和模型组灌胃给予生理盐水，
连续 １４ ｄ。 末次给药 ６ ｈ 后， 腹腔注射 ５％ 苯巴比

妥钠麻醉， 气管滴注 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ 建立 ＡＬＩ 模型。
造模结束后， 模型组、 地塞米松组、 清燥救肺汤低

剂量组各死亡 １ 只， 存活小鼠 ５７ 只。
２􀆰 ２　 取材　 造模 １６ ｈ 后， 小鼠腹腔注射 ２％ 戊巴

比妥溶液 （４０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 麻醉后安乐死， 每组选 ５
只， 取肺泡灌洗液 （ＢＡＬＦ）， 并分离肺组织， 左、
右肺分装并于液氮中冻存， 放入－８０ ℃冰箱保存；
其余小鼠采用 １ ｍＬ 注射器针尖插入左心房， 剪开

右心耳后灌注适量生理盐水至肺变白， 用 ４％ 多聚

甲醛溶液继续灌注至肺变硬后停止， 分离肺组织进

行相应的病理染色及实验。
２􀆰 ３　 ＨＥ 染色观察肺组织病理形态 　 取灌注后保

存于 ４％ 多聚甲醛溶液中的肺组织， 脱水、 包埋、
切片及染色。 于光学显微镜下观察并随机选取 ５ 个

视野进行肺损伤评分。 根据肺损伤的严重程度对炎

症细胞浸润、 肺泡间隔增厚、 肺泡腔实变及肺泡充

血分别进行评分， 无症状计 ０ 分， 轻度计 １ 分， 中

度计 ２ 分， 重度计 ３ 分， 极重度计 ４ 分。 切片经扫

描仪扫描后保存。
２􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 法检测 ＢＡＬＦ 中炎症因子水平 　 将小

鼠 ＢＡＬＦ 于 ４ ℃、 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取上

清， 按照试剂盒说明书操作， 检测 ＢＡＬＦ 中 ＴＮＦ⁃
α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１７Ａ 水平。
２􀆰 ５　 凋亡细胞计数　 取肺组织石蜡切片， 脱蜡至

水， 蛋白酶 Ｋ 修复， 破膜， 室温平衡， 加反应液，
ＤＡＰＩ 复染细胞核， 封片， 荧光显微镜采集图片，
随机 ５ 个视野下计数凋亡细胞。
２􀆰 ６　 免疫组化 （ ＩＨＣ） 染色检测肺组织 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ 蛋白表达　 取肺组织石蜡切片， 脱蜡水化， 抗
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原修复， 阻断内源性过氧化物酶， 孵育一抗， 滴加

反应增强液， 孵育增强酶标 ＩｇＧ 混合物， ＤＡＢ 显

色， 复染细胞核， 脱水， 透明， 封片， 切片扫描仪

观察， 随机选 ５ 个视野， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析平

均光密度。
２􀆰 ７　 免疫荧光 （ ＩＦ） 染色检测肺组织 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达　 取肺组织石蜡切片， 脱蜡水

化， 抗原修复， 阻断内源性过氧化物酶， 孵育一

抗， 孵育二抗， ＤＡＰＩ 复染细胞核， 封片， 荧光显

微镜观察并随机选 ５ 个视野， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件测

量平均荧光强度。
２􀆰 ８　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肺组织凋亡相关 ｍＲＮＡ 表

达　 取适量冻存肺组织， 柱式法提取总 ＲＮＡ， 测

定纯度和浓度， 调整至同一浓度区间， 按照说明书

提取基因组 ＤＮＡ， 反转录成 ｃＤＮＡ， 进行 ＰＣＲ 扩

增反应， 反应程序为 ９５ ℃预变性 ３０ ｓ； ９５ ℃变性

１５ ｓ， ６０ ℃退火 ／延伸 ３０ ｓ， ４０ 次循环。 扩增结束

后对相应数据进行分析， 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 采用

２－ΔΔＣＴ法计算 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 相对表

达量。 引物序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 序列
产物长度 ／

ｂｐ

Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 正向 ５′⁃ＡＧＴＧＧＧＡＣＴＧＡＴＧＡＧＧＡＧＡＴＧＧＣ⁃３′ １４０

反向 ５′⁃ＡＴＧＣＴＧＣＡＡＡＧＧＧＡＣＴＧＧＡＴＧＡＡＣ⁃３′

Ｂａｘ 正向 ５′⁃ＣＧＴＧＡＧＣＧＧＣＴＧＣＴＴＧＴＣＴＧ⁃３′ １２８

反向 ５′⁃ＡＴＧＧＴＧＡＧＣＧＡＧＧＣＧＧＴＧＡＧ⁃３′

Ｂｃｌ⁃２ 正向 ５′⁃ＣＣＧＴＣＧＴＧＡＣＴＴＣＧＣＡＧＡＧＡＴＧ⁃３′ ９７

反向 ５′⁃ＡＴＣＣＣＴＧＡＡＧＡＧＴＴＣＣＴＣＣＡＣＣＡＣ⁃３′

ＧＡＰＤＨ 正向 ５′⁃ＧＧＴＴＧＴＣＴＣＣＴＧＣＧＡＣＴＴＣＡ⁃３′ １８３

反向 ５′⁃ＴＧＧＴＣＣＡＧＧＧＴＴＴＣＴＴＡＣＴＣＣ⁃３′

２􀆰 ９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肺组织 ＩＬ⁃１７／ ＮＦ⁃κＢ 信号通

路及凋亡相关蛋白表达　 按照试剂盒说明书提取肺组

织蛋白， ＢＣＡ 法测定蛋白浓度， 配制相应上样样本，
电泳、 转膜后丽春红显色， 封闭后加一抗 ＩＬ⁃１７Ａ、 ｐ⁃
ＩκＢα、 ＩκＢα、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２、 β⁃Ｔｕｂｕｌｉｎ、 ＧＡＰＤＨ，
摇床孵育过夜， 回收抗体， 清洗后加二抗室温孵育

２ ｈ， 显色液显色， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析条带灰度

值， 计算相对蛋白表达量。
２􀆰 １０　 统计学分析　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 软件

进行处理， 计量资料以平均数±标准差 （ｘ±ｓ） 表

示， 对各组数据进行正态性检验 （Ｓｈａｐｉｒｏ⁃Ｗｉｌｋ 检

验） 和方差齐性检验 （ Ｂａｒｔｌｅｔｔ 检验或 Ｌｅｖｅｎｅ 检

验）， 若数据满足正态分布且方差齐， 多组间比较

采用单因素方差分析， 两两比较采用最小显著性差

异法 （ＬＳＤ 法） 或 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法； ２ 组间比较采用

独立样本或配对样本 ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有

统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 清燥救肺汤对 ＡＬＩ 小鼠肺组织病理形态的影

响　 对照组小鼠肺泡大小均一， 间隔薄而完整， 未

见炎性细胞浸润及肺泡异常内容物； 与对照组比

较， 模型组小鼠肺间隔增厚严重， 充斥炎性细胞浸

润， 肺泡充血， 肺泡融合扩张， 出现肺实变， 肺损

伤评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 地塞米松

组和清燥救肺汤各剂量组小鼠肺组织病理损伤得到

缓解， 肺损伤评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １、 表 ２。

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为地塞米松组， Ｄ～ Ｆ 分别为

清燥救肺汤低、 中、 高剂量组。

图 １　 各组小鼠肺组织 ＨＥ 染色 （×１００）

表 ２　 各组小鼠肺损伤评分比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别 肺损伤评分 ／ 分
对照组 ０􀆰 ３０±０􀆰 ４５
模型组 １５􀆰 ３０±０􀆰 ５５＃＃

地塞米松组 ３􀆰 ５０±０􀆰 ５０∗∗

清燥救肺汤低剂量组 ９􀆰 ６６±０􀆰 ８８∗∗

清燥救肺汤中剂量组 ６􀆰 ７０±０􀆰 ２７∗∗

清燥救肺汤高剂量组 １􀆰 ８４±０􀆰 ８５∗∗

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

３􀆰 ２　 清燥救肺汤对 ＡＬＩ 小鼠 ＢＡＬＦ 中炎症因子水

平的影响 　 与对照组比较， 模型组小鼠 ＢＡＬＦ 中

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１７Ａ 水平均升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 地塞米松组和清燥救肺汤

高剂量组小鼠 ＢＡＬＦ 中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃
１７Ａ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 清燥救肺汤

低、 中剂量组小鼠 ＢＡＬＦ 中 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１７Ａ
水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ３。
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表 ３　 各组小鼠 ＢＡＬＦ 中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β和 ＩＬ⁃１７Ａ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
组别 ＴＮＦ⁃α ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃６ ＩＬ⁃１７Ａ

对照组 ２６􀆰 ０５±８􀆰 ９３ ３３􀆰 ９０±２􀆰 ８４ ６９􀆰 ５１±１０􀆰 ０４ １０􀆰 １３±０􀆰 ５０
模型组 ６４􀆰 １５±１９􀆰 １２＃＃ ７４􀆰 １６±２􀆰 ３６＃＃ １７１􀆰 １４±５􀆰 ３８＃＃ １９􀆰 ９９±０􀆰 ６０＃＃

地塞米松组 ４８􀆰 ０１±２􀆰 ７０∗ ４０􀆰 ７０±６􀆰 ９７∗∗ ９３􀆰 ３９±４􀆰 １２∗∗ １４􀆰 ０２±０􀆰 ９３∗∗

清燥救肺汤低剂量组 ５５􀆰 ４０±６􀆰 ６０ ５１􀆰 ９８±６􀆰 ８９∗ １１５􀆰 ８２±１１􀆰 ８６∗ １７􀆰 ８３±０􀆰 ５０∗

清燥救肺汤中剂量组 ５３􀆰 ４９±５􀆰 １６ ４２􀆰 １０±１１􀆰 ９４∗ ９６􀆰 ５７±７􀆰 ８１∗∗ １６􀆰 １１±０􀆰 ３７∗

清燥救肺汤高剂量组 ４１􀆰 ５９±１􀆰 ４７∗∗ ３７􀆰 １７±１０􀆰 １８∗∗ ８３􀆰 ６５±３􀆰 ２０∗∗ １２􀆰 １７±０􀆰 ８８∗∗

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

３􀆰 ３　 清燥救肺汤对 ＡＬＩ 小鼠肺组织细胞凋亡的影

响　 对照组可见少量凋亡细胞； 与对照组比较， 模型

组小鼠肺组织凋亡细胞数量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 地塞米松组和清燥救肺汤各剂量组小鼠肺组

织凋亡细胞数量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ４、 图 ２。
３􀆰 ４　 清燥救肺汤对 ＡＬＩ 小鼠肺组织 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
蛋白表达的影响　 对照组可见肺组织结构整齐， 细

胞核仅见 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 少量表达； 与对照组比较，
　 　 　

表 ４　 各组小鼠肺组织凋亡细胞数比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别 凋亡细胞数 ／ 个
对照组 ９􀆰 ２０±０􀆰 ４５
模型组 ３７􀆰 ４０±５􀆰 ４１＃＃

地塞米松组 １７􀆰 ６０±２􀆰 ５１∗∗

清燥救肺汤低剂量组 ２５􀆰 ８０±１􀆰 ８０∗∗

清燥救肺汤中剂量组 ２０􀆰 ８０±２􀆰 ４９∗∗

清燥救肺汤高剂量组 １４􀆰 ２０±２􀆰 ５９∗∗

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

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为地塞米松组， Ｄ～Ｆ 分别为清燥救肺汤低、 中、 高剂量组。

图 ２　 各组小鼠肺组织 ＴＵＮＥＬ 染色 （×１００）

模型组肺组织结构异常， ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 地塞米松组和清燥

救肺汤中、 高剂量组小鼠肺组织结构逐渐恢复，
ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１），
见表 ５、 图 ３。
表 ５　 各组小鼠肺组织 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ，

ｎ＝５）

组别 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
对照组 ０􀆰 ０９±０􀆰 ０１
模型组 ０􀆰 １３±０􀆰 ０３＃＃

地塞米松组 ０􀆰 １１±０􀆰 ０７∗

清燥救肺汤低剂量组 ０􀆰 １２±０􀆰 ０３
清燥救肺汤中剂量组 ０􀆰 １１±０􀆰 ０４∗

清燥救肺汤高剂量组 ０􀆰 １０±０􀆰 ０２∗∗

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

３􀆰 ５　 清燥救肺汤对 ＡＬＩ 小鼠肺组织 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达的影响　 与对照组比较， 模型

组小鼠肺组织 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂａｘ 蛋白表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， 地塞米松组和清燥救肺汤中、 高剂量组小鼠

肺组织 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂａｘ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ４、
表 ６。
３􀆰 ６ 　 清燥救肺汤对 ＡＬＩ 小鼠肺组织 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表达的影响　 与对照比较， 模型

组小鼠肺组织 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

模型组比较， 地塞米松组和清燥救肺汤中、 高剂量

组小鼠肺组织 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 表达降低
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（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 清燥救肺汤低剂量组小鼠肺组织

Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 见

表 ７。

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为地塞米松组， Ｄ～Ｆ 分别为清燥救肺汤低、 中、 高剂量组。

图 ３　 各组小鼠肺组织 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白 ＩＨＣ 染色 （×１００）

表 ６　 各组小鼠肺组织 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
组别 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ Ｂａｘ Ｂｃｌ⁃２

对照组 １２２􀆰 ４３±９􀆰 １５ １２８􀆰 ８３±４􀆰 １７ ２０３􀆰 ９９±７􀆰 ５２
模型组 ２０９􀆰 ００±８􀆰 ７８＃＃ ２０９􀆰 ５２±４􀆰 ９０＃＃ １２２􀆰 ２８±７􀆰 ８９＃＃

地塞米松组 １５３􀆰 ２６±８􀆰 ８１∗∗ １５５􀆰 ７０±１２􀆰 ２０∗∗ １５４􀆰 ００±１７􀆰 ０４∗

清燥救肺汤低剂量组 １８７􀆰 ３２±１１􀆰 ０２ １９３􀆰 ４７±１２􀆰 ０５ １４８􀆰 ３５±１７􀆰 ７３
清燥救肺汤中剂量组 １５６􀆰 ２５±１８􀆰 ４１∗∗ １７４􀆰 ９９±４􀆰 ７９∗∗ １６６􀆰 ０６±１９􀆰 ８５∗

清燥救肺汤高剂量组 １３４􀆰 ９５±１１􀆰 ２０∗∗ １６１􀆰 ６８±７􀆰 ５５∗∗ １８７􀆰 ０６±９􀆰 ２９∗∗

　 　 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 为地塞米松组， Ｄ～Ｆ 分别为清燥救肺汤低、 中、 高剂量组。

图 ４　 各组小鼠肺组织 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂａｘ 及 Ｂｃｌ⁃２蛋白 ＩＦ 染色 （×１００）

３􀆰 ７　 清燥救肺汤对 ＡＬＩ 小鼠肺组织 ＩＬ⁃１７ ／ ＮＦ⁃κＢ 信

号通路及凋亡相关蛋白表达的影响　 与对照组比较，
模型组小鼠肺组织 ＩＬ⁃１７Ａ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＩκＢα、
ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 及 Ｂａｘ 蛋白表达升高（Ｐ ＜０􀆰 ０１），

Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
地塞米松组和清燥救肺汤高剂量组小鼠肺组织 ＩＬ⁃
１７Ａ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＩκＢα、 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 及

Ｂａｘ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂｃｌ⁃２ 蛋
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白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 清燥救肺汤中

剂量组小鼠肺组织 ｐ⁃ＩκＢα、 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 及

Ｂａｘ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ８、 图 ５。
表 ７　 各组小鼠肺组织 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂａｘ 及 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ Ｂａｘ Ｂｃｌ⁃２
对照组 １􀆰 ００±０􀆰 ００ １􀆰 ００±０􀆰 ００ １􀆰 ００±０􀆰 ００
模型组 ６􀆰 ０１±０􀆰 ２７＃＃ ３􀆰 ９０±０􀆰 ４８＃＃ ０􀆰 ７５±０􀆰 １９＃＃

地塞米松组 ２􀆰 ８２±０􀆰 ８３∗∗ ０􀆰 ９５±０􀆰 ２５∗∗ ０􀆰 ９７±０􀆰 １２∗

清燥救肺汤低剂量组 ３􀆰 ７８±１􀆰 ４４∗ １􀆰 ７８±０􀆰 ８９∗ ０􀆰 ８２±０􀆰 ２９
清燥救肺汤中剂量组 ２􀆰 ３１±０􀆰 ８３∗∗ １􀆰 １８±０􀆰 ２７∗ ０􀆰 ９１±０􀆰 １３∗

清燥救肺汤高剂量组 １􀆰 ３９±０􀆰 ７１∗∗ ０􀆰 ９５±０􀆰 ０９∗∗ １􀆰 １５±０􀆰 ４０∗∗

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

表 ８　 各组小鼠肺组织 ＩＬ⁃１７Ａ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＩκＢα、 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂａｘ 及 Ｂｃｌ⁃２蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别
ＩＬ⁃１７Ａ ／
ＧＡＰＤＨ

ｐ⁃ＮＦ⁃κβ ｐ６５ ／
ＧＡＰＤＨ

ｐ⁃ＩκＢα ／
Ｔｕｂｕｌｉｎ

ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／
Ｔｕｂｕｌｉｎ

Ｂａｘ ／
ＧＡＰＤＨ

Ｂｃｌ⁃２ ／
ＧＡＰＤＨ

对照组 １􀆰 ００±０􀆰 ００ １􀆰 ００±０􀆰 ００ １􀆰 ００±０􀆰 ００ １􀆰 ００±０􀆰 ００ １􀆰 ００±０􀆰 ００ １􀆰 ００±０􀆰 ００
模型组 １􀆰 ３８±０􀆰 ０４＃＃ １􀆰 ３３±０􀆰 １０＃＃ １􀆰 ９８±０􀆰 ３３＃＃ １􀆰 ６６±０􀆰 ２３＃＃ １􀆰 ６４±０􀆰 ３７＃＃ ０􀆰 ２４±０􀆰 １８＃＃

地塞米松组 １􀆰 １７±０􀆰 ０６∗ １􀆰 ０６±０􀆰 ０２∗∗ １􀆰 ２３±０􀆰 ３１∗∗ １􀆰 ２４±０􀆰 １５∗∗ １􀆰 ０５±０􀆰 ３０∗∗ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０５∗

清燥救肺汤低剂量组 １􀆰 ２２±０􀆰 １１ １􀆰 ２４±０􀆰 ０６ １􀆰 ９４±０􀆰 ３３ １􀆰 ４７±０􀆰 ０６ １􀆰 ５１±０􀆰 ０９ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０５
清燥救肺汤中剂量组 １􀆰 １５±０􀆰 １４ １􀆰 ０７±０􀆰 １４ １􀆰 ４１±０􀆰 １７∗ １􀆰 ４３±０􀆰 １７∗ １􀆰 ３８±０􀆰 １３∗ ０􀆰 ４４±０􀆰 １１∗

清燥救肺汤高剂量组 １􀆰 １０±０􀆰 ０８∗∗ １􀆰 ０１±０􀆰 ０５∗∗ １􀆰 ３１±０􀆰 １３∗∗ １􀆰 １３±０􀆰 １２∗∗ ０􀆰 ９６±０􀆰 １９∗∗ ０􀆰 ７１±０􀆰 ２１∗∗

　 　 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 为地塞米松组， Ｄ～Ｆ 分别为清燥救肺汤低、 中、 高剂量组。

图 ５　 各组小鼠肺组织 ＩＬ⁃１７Ａ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＩκＢα、 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂａｘ 及 Ｂｃｌ⁃２蛋白条带图

４　 讨论

ＡＬＩ 是一种由多因素诱发， 以弥漫性肺泡、 毛

细血管损伤为特征的临床综合征， 目前临床治疗以

肺保护性通气和原发病治疗为主， 其引发的 ＡＲＤＳ
和脓毒血症是病人死亡的主要原因［１３⁃１４］。 革兰氏

阴性菌外膜主要成分 ＬＰＳ 是致 ＡＬＩ 的关键诱因，
已广泛用于该疾病的基础研究［１５］。 本研究结果显

示， 模型组小鼠肺泡实变， 间隔增厚， 大量炎性细

胞浸润， 内部伴有出血； ＢＡＬＦ 中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１７Ａ 水平升高， 提示组织炎性反应强

烈； 地塞米松和清燥救肺汤缓解了 ＡＬＩ 进展， 且清

燥救肺汤对肺结构和炎性因子的改善作用优于地塞

米松组。
凋亡本身有助于抑制炎症， 但凋亡细胞未被及

时清理时会加剧炎症反应， ＡＬＩ 过度的炎症反应和

细胞凋亡形成病理互作关系， ＩＬ⁃１７Ａ 与受体 ＩＬ⁃
１７ＲＡ ／ ＲＣ 结合后， 募集接头蛋白 Ａｃｔ１ 和 Ｅ３ 泛素

连接酶 ＴＲＡＦ６， 通过催化 Ｋ６３ 泛素链激活 ＴＡＫ１ 激

酶复合物［１６］。 活化的 ＴＡＫ１ 磷酸化 ＩＫＫ 复合物，
进而促使 ＩκＢα 磷酸化并经蛋白酶体降解， 从而释

放 ＮＦ⁃κＢ （ｐ６５） 二聚体入核。 ＮＦ⁃κＢ 驱动促炎因

子 （如 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６） 和趋化因子表达， 同时可能

上调促凋亡分子并抑制细胞存活信号， 最终在持续

的炎症应激下导致特定细胞发生过度凋亡， 成为相

关炎性疾病组织损伤的关键机制［１６⁃１７］。 ＩＦ 染色可

见模型组细胞凋亡蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂａｘ 表达升高，
Ｂｃｌ⁃２ 表达降低； ＩＨＣ 染色显示模型组 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
蛋白表达升高， 提示组织的炎症凋亡水平与病理结

构改变呈正相关。 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 作为凋亡的执行者，
能切割细胞内数百种关键蛋白， 使细胞瓦解， ＮＦ⁃
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κＢ ｐ６５ 具有抗凋亡作用， 当两者失衡， Ｂａｘ 与

Ｃａｓｐａｓｅ 大量激活， 使得 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 在加速凋亡中，
会切割 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 等组分从而削弱生存信号， 造成

恶性循环［１８⁃２３］。 地塞米松和清燥救肺汤能缓解恶

性反应的进展， 而后者调节炎症和凋亡失衡的作用

强于前者。
研究表明， ＩＬ⁃１７ 通路在过度炎症反应中会加

速炎性细胞的聚集， 释放多种因子， 引发细胞凋亡

和 ＮＦ⁃κＢ 通路激活， 从而重构肺泡血管结构［８⁃９］。
本研究结果显示， 模型组促凋亡相关蛋白 ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂａｘ 表 达 升 高， 与 ＩＬ⁃１７Ａ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５、 ｐ⁃ＩκＢα 蛋白表达升高相对应， 说明 ＡＬＩ 的炎

症凋亡机制与之有关； 而清燥救肺汤在抗炎、 抗凋

亡的基础上， 下调了 ＩＬ⁃１７Ａ 蛋白表达， 上调了

Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达， 提示清燥救肺汤有更强的抗炎、
抗凋亡潜力。

综上所述， 本研究初步证明了清燥救肺汤对于

ＬＰＳ 诱导的 ＡＬＩ 有抗炎、 抗凋亡和促进机体平衡的

能力， 其机制可能与抑制 ＩＬ⁃１７ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路过

度激活， 提高细胞抗凋亡能力， 缓解细胞非程序性

凋亡有关。
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１７Ａ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ＡＭＰＫ ｋｉｎａｓｅ ／ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦκＢ ｉｎ ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ
ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｖｉｖｏ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２０，

８５： １０６６７６．
［ ９ ］ 　 Ｗｕ Ｗ， Ｌｉ Ｌ， Ｓｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ １ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｐｕｌｍ Ｍｅｄ， ２０２１， ２１（１）： ９８．

［１０］ 　 焦太强， 南　 一， 袁　 玲， 等． 基于 ｐ３８ ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号

通路探讨麻杏苦甘汤对油酸诱导的急性肺损伤大鼠炎症反

应及细胞凋亡的影响［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０２５，
３１（７）： １０８⁃１１６．

［１１］ 　 Ｘｉｅ Ｂ， Ｗａｎｇ Ｍ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｍｏｒｙ γδ Ｔ１７
ｃｅｌｌｓ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ．
Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２４， １５（１）： ６７３７．

［１２］ 　 吴振起， 杨　 璐， 敏　 娜， 等． 清燥救肺汤及其拆方对肺炎

支原体感染小鼠 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白的影响［Ｊ］ ． 中

草药， ２０１８， ４９（２）： ３８９⁃３９５．

［１３］ 　 Ｍａｔｔｈａｙ Ｍ Ａ， Ａｒａｂｉ Ｙ， Ａｒｒｏｌｉｇａ Ａ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｅｗ ｇｌｏｂａｌ

ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ

Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０２４， ２０７（１）： ３７⁃４７．

［１４］ 　 Ｍｏｋｒ􀅡 Ｄ． Ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ—ｆｒｏｍ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｔｏ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｓ， ２０２０， ６９（Ｓｕｐｐｌ ３）： Ｓ３５３⁃Ｓ３６６．

［１５］ 　 Ｘｉａ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｃ， Ｌｖ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ＡｄＭＳＣ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ

ａｌｌｅｖｉａｔｅ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｏｆ ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］ ．

Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２２， １２（６）： ２９２８⁃２９４７．

［１６］ 　 Ｎｉｎｇ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｊｉｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃａｓｐａｓｅｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓ

ｔｙｐｅ Ⅰ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ｃｌｅａｖａｇｅ ｏｆ ｃＧＡＳ， ＭＡＶＳ，

ａｎｄ ＩＲＦ３［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ， ２０１９， ７４（１）： １９⁃３１．

［１７］ 　 Ｓａｎｇｉｕｌｉａｎｏ Ｂ， Ｐ􀆧ｒｅｚ Ｎ Ｍ， Ｍｏｒｅｉｒａ Ｄ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ⁃

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ⁃ｐａｔｔｅｒｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ： ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］ ． Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍ， ２０１４， ２０１４： ８２１０４３．

［１８］ 　 Ｌｕｏ Ｑ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｓｈｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｓｕｓｔａｉｎｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２０２３， ５６ （ ９）：

２００６⁃２０２０．

［１９］ 　 郝光勇， 张昕雨， 刘　 柯． 小檗碱调节 ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号

通路对脂多糖诱导的人牙周膜干细胞增殖、 凋亡、 炎症和

成骨分化的影响［Ｊ］ ． 实用口腔医学杂志， ２０２５， ４１（ ６）：

７６８⁃７７３．

［２０］ 　 温志刚， 董军格， 孙永强， 等． 附子汤联合外敷温经药酒对

膝骨关节炎大鼠滑膜炎症、 成骨细胞凋亡及 ＮＦＡＴｃ１ 信号

通路 的 影 响［Ｊ］ ． 中 国 老 年 学 杂 志， ２０２５， ４５ （ ２１ ）：

５２２７⁃５２３２．

［２１］ 　 Ｌｉ Ｃ， Ｌｉａｎ Ｙ， Ｌｉｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｑｉｎｇ Ｒｕｎ Ｈｕａ Ｊｉｅ

Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｒｕｇ

Ｒｅｓｉｓｔ， ２０２４， １７： ６０５⁃６２１．

［２２］ 　 石　 龙， 李　 扬， 颜鸿宇， 等． 基于 ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号

通路探讨二精丸改善肌少症骨骼肌细胞炎症反应和细胞凋

亡的机制［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０２６， ３２（３）： ５７⁃６６．

［２３］ 　 刘　 荆， 马玉龙， 杜俊杰， 等． 左旋紫草素升高 ｍｉＲ⁃２７ａ 表

达对 ＬＰＳ 诱导的急性肺损伤大鼠炎症、 氧化应激和细胞凋

亡的影响［Ｊ］ ． 中成药， ２０２５， ４７（１１）： ３７９８⁃３８０２．

８８３２
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