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天麻素抑制Ｎｏｔｃｈ／ＮＦκＢ信号通路对呼吸道合胞病毒

感染大鼠的肺组织损伤及Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞平衡的影响
冷晓雪１，李柏新２，陈之光１

（１．中国医科大学附属盛京医院急诊科，辽宁沈阳１１０１００；２．中国医科大学附属盛京医院康复中心）

【摘要】　目的　探讨天麻素（Ｇａｓ）对呼吸道合胞病毒（ＲＳＶ）感染肺炎大鼠肺组织的保护机制及对Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞平衡

的影响。　方法　将 Ｗｉｓｔａｒ雄性大鼠６０只分为对照组（Ｃ组）、模型组（Ｍ组）Ｇａｓ低剂量组（ＧａｓＬ，５ｍｇ／ｋｇ）、Ｇａｓ中剂

量组（ＧａｓＭ，１０ｍｇ／ｋｇ）、Ｇａｓ高剂量组（ＧａｓＨ，２０ｍｇ／ｋｇ）、阳性组（０．１５ｇ／ｋｇ利巴韦林），每组１０只。药物干预结束

后，称定大鼠体质量和肺组织干湿重，计算肺指数和肺组织 Ｗ／Ｄ值；取肺组织作 ＨＥ染色检查并进行损伤评分；ｑＲＴ

ＰＣＲ检测肺组织ＲＳＶ病毒载量；流式细胞术检测脾组织Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞比例；ＥＬＩＳＡ法检测血清ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、

ＩＬ１７Ａ、ＴＧＦβ含量；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肺组织Ｎｏｔｃｈ／ＮＦκＢ通路蛋白表达。　结果　与Ｃ组相比，Ｍ组肺组织出现中

性粒细胞浸润，肺泡破裂连片等病变，肺指数、Ｗ／Ｄ值、肺损伤评分、ＲＳＶ病毒载量、Ｔｈ１７细胞比例、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、

ＩＬ１７水平、Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１、ｐＮＦκＢｐ６５／ＮＦκＢｐ６５蛋白均显著升高（均犘＜０．０５），Ｔｒｅｇ细胞比例和ＴＧＦβ水平均显

著下降（均犘＜０．０５）。ＧａｓＭ、Ｈ组和阳性组肺损伤程度显著改善，肺指数、Ｗ／Ｄ值、肺损伤评分、ＲＳＶ病毒载量，Ｔｈ１７

细胞比例，ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１７及 Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１、ｐＮＦκＢｐ６５／ＮＦκＢｐ６５蛋白水平均显著下降（均犘＜０．０５），

Ｔｒｅｇ细胞比例和ＴＧＦβ水平显著上升（均犘＜０．０５）。　结论　Ｇａｓ具有减轻ＲＳＶ感染肺炎大鼠的肺组织炎症损伤和

维持Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞平衡的作用，可能通过抑制Ｎｏｔｃｈ／ＮＦκＢ信号通路实现。
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　　呼吸道合胞病毒（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｃｙｔｉａｌｖｉｒｕｓ，

ＲＳＶ）是下呼吸道易感常见病原体之一，婴幼儿容易感

染该病毒导致支气管哮喘的发生［１２］。目前临床针对

感染ＲＳＶ病人的治疗主要为帕利珠单抗和利巴韦林，

前者经济代价高，在临床尚不能普及，后者毒副作用

大，主要推荐用于重症婴幼儿［３］。天麻素（Ｇａｓｔｒｏｄｉｎ，

Ｇａｓ）是药用植物天麻中主要的酚类成分
［４］，具有抗氧

化应激、抗炎、保护神经系统等作用［５］。Ｎｏｔｃｈ信号通

路在一些疾病的病理病程中发挥重要作用［６］，有研究

发现 Ｎｏｔｃｈ蛋白的上调可激活核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ

ｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ），导致炎性细胞因子的释放，加剧炎

症反应［７］。Ｇａｓ可抑制Ｎｏｔｃｈ信号通路相关蛋白的表

达，对机体发挥保护作用，降低疾病造成的损伤［８］。本

研究建立ＲＳＶ感染大鼠模型，从 Ｎｏｔｃｈ／ＮＦκＢ信号

通路出发，探讨Ｇａｓ对ＲＳＶ大鼠肺损伤的保护作用

及其对机体Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞平衡的调控机制。

材料与方法

１　材料

１．１　实验动物和毒株　Ｗｉｓｔａｒ雄性大鼠６周龄６０

只，体质量１９０～２１０ｇ，购自广州锐格生物科技有限公

司（许可证号：ＳＣＸＫ（粤）２０２１００５９）。所有大鼠均饲

养于本院动物实验中心，适应性喂养１周检查无异常

后用于实验。ＲＳＶＬｏｎｇ株，购自艾博抗（上海）贸易

有限公司。

１．２　主要试剂与仪器　天麻素（ＨＰＬＣ≥９８％）购自

上海阿拉丁生化科技股份有限公司；利巴韦林注射液

（１ｍＬ／１００ｍｇ）购自国药集团容生制药有限公司；白

细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、ＩＬ６、肿瘤坏死因子α

（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）酶联免疫吸附试验

（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂

盒购自上海科艾博生物技术有限公司；实时荧光定量

逆转录聚合酶链反应（ＲＴｑＰＣＲ）试剂盒购自上海麦

克林生化科技有限公司；ｐＮＦκＢｐ６５ 抗体、ＮＦ

κＢｐ６５抗体、Ｎｏｔｃｈ抗体、兔抗βａｃｔｉｎ购自艾柏森（北

京）生物科技有限公司。冷冻离心机购自德国艾本德

股份公司。ＰＣＲ仪，ｑＲＴＰＣＲ仪及全自动酶标仪和

流式细胞仪均购自赛默飞世尔科技（中国）有限公司；

光学 显 微 镜 购 自 日 本 奥 林 巴 斯 公 司 （Ｏｌｙｍｐｕｓ

Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）。

２　方法

２．１　动物分组与造模　大鼠适应性喂养１周后随机

分为对照组（Ｃ组）、模型组（Ｍ 组）、Ｇａｓ低剂量组

（ＧａｓＬ，５ｍｇ／ｋｇ）、Ｇａｓ中剂量组（ＧａｓＭ，１０ｍｇ／

ｋｇ）、Ｇａｓ高剂量组（ＧａｓＨ，２０ｍｇ／ｋｇ）、阳性组（０．１５

ｇ／ｋｇ利巴韦林），每组１０只。除Ｃ组大鼠外，其余各

组大鼠均用戊巴比妥麻醉，经鼻腔滴入ＲＳＶＬｏｎｇ毒

株，每只大鼠感染量为０．１ｍＬ。Ｃ组大鼠同时滴入同

体积无菌０．９％的氯化钠溶液，病毒接种持续３ｄ。造

模成功后，Ｃ和 Ｍ组按照１０ｇ／ｋｇ体重腹腔注射生理

盐水，Ｇａｓ各组
［９］分别按照低、中、高腹腔注射给予对

应剂量的药物，阳性组腹腔注射利巴韦林０．１５ｇ／

ｋｇ
［１０］，１次／ｄ，连续给药７ｄ。

２．２　血清炎症因子检测　给药干预７ｄ后麻醉大鼠，

取颈动脉血，分离血清，采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清

ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１７Ａ、ＴＧＦβ水平，按照ＥＬＩＳＡ

试剂盒说明书操作。

２．３　肺指数与肺组织湿／干比（Ｗ／Ｄ）测定　给药干

预７ｄ后麻醉并处死大鼠，处死前称定大鼠体质量，处

死后无菌剥离完整肺组织并称重计算肺指数。肺指数

＝［肺湿重／体质量］×１００％。将左肺组织８０℃烘干

２ｈ，称干重，计算肺组织 Ｗ／Ｄ值。右肺各叶保存于

８０℃冰箱待测。

２．４　肺组织ＨＥ染色检查及损伤评分　将右肺上叶

固定后乙醇脱水、石蜡包埋、切片（厚度４μｍ），经过苏

木素伊红（ＨＥ）染色后光学显微镜下观察肺组织病理

学变化，通过损伤评分评估肺操作程度。评分细则如

表１。肺损伤程度＝［（２０×ａ）＋（１４×ｂ）＋（７×ｃ）＋

（７×ｄ）＋（２×ｅ）］／１００。

表１　肺损伤评分细则

犜犪犫犾犲１　犇犲狋犪犻犾犲犱狉狌犾犲狊犳狅狉犾狌狀犵犻狀犼狌狉狔狊犮狅狉犲

评分项

Ｓｃｏｒｉｎｇｉｔｅｍｓ

评分（分）

Ｇｒａｄｅ（ｐｏｉｎｔｓ）

０ １ ２

ａ肺泡中性粒细胞 无 １５个 ＞５个

ｂ肺泡周边中性粒细胞 无 １５个 ＞５个

ｃ透明膜 无 １个 ＞１个

ｄ蛋白质碎片 无 １个 ＞１个

ｅ肺泡间隔增厚程度 ＜２倍 ２４倍 ＞４倍

２．５　ｑＲＴＰＣＲ检测　肺组织ＲＳＶ病毒载量取右肺

中、下部分组织在液氮中研磨，加入ＴＲＩｚｏｌ提取肺组

·７·
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织总 ＲＮＡ，根据试剂盒配置扩增体系，进行ｑＲＴ

ＰＣＲ，根据标准曲线计算病毒载量。

２．６　ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测肺组织中相关蛋白检测　取

右肺中、下部分组织研磨后加入裂解液，提取蛋白，用

ＢＣＡ试剂盒测定蛋白浓度后各组取２０μｇ蛋白上样，

经１２％ＳＤＳＰＡＧＥ电泳后转至ＰＶＤＦ膜，５％脱脂牛

奶封闭１ｈ，加入一抗Ｎｏｔｃｈ、ＮＦκＢｐ６５、ｐＮＦκＢｐ６５、

ＩκＢα、ｐＩκＢα（１∶１０００稀释）和βａｃｔｉｎ（１∶２０００稀释），

４℃孵育１２ｈ，洗涤；加入二抗（１∶２０００稀释），室温

孵育１ｈ，ＥＣＬ显影，采用ＩｍａｇｅＪ软件进行蛋白表达

分析。

２．７　流式细胞术检测脾组织中Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞比例

　麻醉处死大鼠后，无菌完整分离脾组织，制备单细胞

悬液，分离淋巴细胞，调整浓度至１×１０
７／ｍＬ的细胞

悬液。在流式管中加入１×１０
６ 个上述细胞，于５％

ＣＯ２ 的３７℃培养箱中培养６ｈ，然后分别进行如下孵

育操作。Ｔｈ１７细胞：加入 ＡｎｔｉＣＤ４ＦＩＴＣ，４℃避光

孵育 ３０ ｍｉｎ；固 定破膜 后，加入 Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ

ｂｕｆｆｅｒ混匀，４℃避光孵育３０ｍｉｎ；加入ＡｎｔｉＩＬ１７Ａ

ＰＥ，４℃避光孵育３０ｍｉｎ。每一步均需离心并重悬细

胞。Ｔｒｅｇ 细 胞：加 入 ＡｎｔｉＣＤ４ＦＩＴＣ、ＡｎｔｉＣＤ２５

ＡＰＣ，４ ℃ 避光 孵育 ２０ ｍｉｎ；固 定 破 膜 后，加 入

Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｂｕｆｆｅｒ混匀，４℃避光孵育３０ｍｉｎ；

加入ＡｎｔｉＦＯＸＰ３ＰＥ，４℃避光孵育３０ｍｉｎ。每一步

均需离心并重悬细胞。孵育完成后，ＰＢＳ洗涤２次，流

式细胞仪上机检测。ＣＤ４
＋
ＩＬ１７

＋ 为 Ｔｈ１７ 细胞，

ＣＤ４
＋
ＣＤ２５

＋
ＦＯＸＰ３

＋为Ｔｒｅｇ细胞。

２．８　统计学分析　采用ＳＰＳＳ２５．０进行数据分析。

实验数据用平均数和标准差（狓±狊）表示，多组间数据

比较采用单因素方差分析，要求数据符合正态分布并

且方差为齐性，如不符合上述条件，则采用非参数检验

分析；组间两两比较采用ＳＮＫｑ检验。犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

结　果

１　犌犪狊对犚犛犞大鼠血清炎症的影响

结果见表２。与Ｃ组比较，Ｍ 组大鼠血清ＴＮＦ

α、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１７水平显著上升，ＴＧＦβ水平显著

下降（均犘＜０．０５）；与 Ｍ组比较，Ｇａｓ中、高剂量组和

阳性药物血清ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１７水平显著下

降，ＴＧＦβ水平显著上升（均犘＜０．０５）；Ｇａｓ低组与

Ｍ组差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表２　各组大鼠血清炎性因子的水平比较（狓±狊，狀＝１０）

犜犪犫犾犲２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狊犲狉狌犿犻狀犳犾犪犿犿犪狋狅狉狔犳犪犮狋狅狉狊犻狀狉犪狋狊狅犳犲犪犮犺犵狉狅狌狆（狓±狊，狀＝１０）

分组

Ｇｒｏｕｐｓ
ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ１β（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ６（ｎｇ／ｍｇ） ＩＬ１７（ｐｇ／ｍＬ） ＴＧＦβ（ｐｇ／ｍＬ）

Ｃ组 １２０．３６±１０．３６ ３２．５２±６．２１ ３．１８±０．１２ ５．０８±０．３６ ４３２．１８±２３．６６

Ｍ组 ２３１．４３±１６．２５
ａ

１１２．３６±１２．１２
ａ

１５．２３±１．２６
ａ

３５．１６±６．２６
ａ

１７８．２８±２６．１４
ａ

阳性组 １３６．２５±１３．４５
ｂ

５０．４９±６．７８
ｂ

４．５６±０．２３
ｂ

９．７８±１．１４
ｂ

２９２．１３±２１．６９
ｂ

ＧａｓＬ组 ２２３．４７±１２．５９
ｃ

１０８．４６±１０．３５
ｃ

１４．８９±０．９６
ｃ

３４．４５±５．２８
ｃ

１８６．４６±２４．７８
ｃ

ＧａｓＭ组 １４５．７８±１１．９６
ｂ

６１．１２±６．２３
ｂ

５．７８±０．５６
ｂ

１０．５２±１．９８
ｂ

２７６．２９±２０．３６
ｂ

ＧａｓＨ组 １７４．０２±１０．２５
ｂ，ｃ

８９．３９±１０．１２
ｂ，ｃ

１０．１２±３．４６
ｂ，ｃ

１７．２８±１．９９
ｂ，ｃ

２４０．１６±１８．６９
ｂ，ｃ

犉 １３５．３７１ １３２．９９２ １１１．９９６ １３４．０２１ １６７．２１７

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：ａ与Ｃ组比较，犘＜０．０５；ｂ与 Ｍ组比较，犘＜０．０５；ｃ与ＧａｓＭ组比较，犘＜０．０５。

Ｎｏｔｅ：ａｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＣ，犘＜０．０５；ｂＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＭ，犘＜０．０５；ｃＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｇａｓｇｒｏｕｐＧａｓＭ，犘＜０．０５．

２　犌犪狊对犚犃犞大鼠肺指数和肺 犠／犇的影响

结果见表３。与 Ｃ组比较，Ｍ 组大鼠肺指数和

Ｗ／Ｄ值显著上升（均犘＜０．０５）；与 Ｍ 组比较，Ｇａｓ

中、高剂量组和阳性组的肺指数和 Ｗ／Ｄ值均显著下

降（均犘＜０．０５）；Ｇａｓ低剂量组与 Ｍ 组比较差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。

３　犌犪狊对犚犛犞大鼠肺组织病理变化的影响

Ｃ组、Ｍ组、阳性组、Ｇａｓ低组、Ｇａｓ中组和Ｇａｓ高

组大鼠肺损伤评分分别为０．３９±０．０９、０．９８±０．０２、

０．７８±０．０５、０．９２±０．０４、０．７５±０．０４和０．８２±０．０５。

Ｃ组肺组织的中性粒细胞浸润不明显，肺泡分布连续

均匀；Ｍ组大鼠肺组织中性粒细胞浸润明显，肺泡破

裂连片，间隔增厚；Ｇａｓ低剂量组肺组织中性粒细胞浸

润明显，肺泡间隔增厚，与 Ｍ 组比较差异无统计学意

义；Ｇａｓ中、高剂量组和阳性组中性粒细胞浸润和肺泡

间隔增厚现象减轻。与Ｃ组相比，Ｍ组肺损伤评分显

著升高（犘＜０．０５）；与 Ｍ 组比较，Ｇａｓ低组肺损伤评

分差异无统计学意义（犘＞０．０５），Ｇａｓ中、高剂量组和

阳性组肺损伤评分显著降低（均犘＜０．０５）（图１）。

４　犌犪狊对犚犛犞大鼠肺组织犚犛犞病毒载量的影响

Ｃ组、Ｍ组、阳性组、Ｇａｓ低组、Ｇａｓ中组和Ｇａｓ高

组大鼠肺组织 ＲＳＶ 病毒载量分别为０．００±０．００、

１１．１８±２．４９、５．１２±１．０２、１０．５３±２．０８、２．９４±１．４５

和６．８４±１．３５。与Ｃ组比较，Ｍ 组大鼠肺组织ＲＳＶ

病毒载量显著增加（犘＜０．０５）；与 Ｍ 组比较，Ｇａｓ中、

高剂量组和阳性组肺组织ＲＳＶ病毒载量显著下降（均

·８·
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犘＜０．０５），其中中剂量组肺组织ＲＳＶ病毒载量最低

（犘＜０．０５）；Ｇａｓ低剂量组与 Ｍ 组比较差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。

表３　各组大鼠肺指数和肺 犠／犇值比较（狓±狊，狀＝１０）

犜犪犫犾犲３　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犾狌狀犵犻狀犱犲狓犪狀犱犾狌狀犵犠／犇狏犪犾狌犲狅犳狉犪狋狊

犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆（狓±狊，狀＝１０）

分组

Ｇｒｏｕｐｓ

肺指数

Ｌｕｎｇｉｎｄｅｘ

Ｗ／Ｄ值

Ｗ／Ｄｖａｌｕｅ

Ｃ组 ０．６１±０．０７ ２．７５±０．２５

Ｍ组 １．３５±０．１１
ａ

５．６１±０．３９
ａ

阳性组 ０．７４±０．０６
ｂ

３．１９±０．３５
ｂ

ＧａｓＬ组 １．３１±０．０８
ｃ

５．５３±０．４１
ｃ

ＧａｓＭ组 ０．８４±０．０９
ｂ

３．７５±０．２６
ｂ

ＧａｓＨ组 ０．９３±０．０７
ｂ，ｃ

４．６３±０．３１
ｂ，ｃ

犉 １３８．２２０ １３０．１６７

犘 ０．０００ ０．０００

　　注：ａ与Ｃ组比较，犘＜０．０５；ｂ与 Ｍ 组比较，犘＜０．０５；ｃ与ＧａｓＭ
组比较，犘＜０．０５。

Ｎｏｔｅ：ａｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＣ，犘＜０．０５；ｂＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐ

Ｍ，犘＜０．０５；ｃＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｇａｓｇｒｏｕｐＧａｓＭ，犘＜０．０５．

图１　犎犈染色观察大鼠肺组织病理学变化（２００×）

犉犻犵．１　犎犈狊狋犪犻狀犻狀犵狋狅狅犫狊犲狉狏犲狋犺犲狆犪狋犺狅犾狅犵犻犮犪犾犮犺犪狀犵犲狊

狅犳犾狌狀犵狋犻狊狊狌犲犻狀狉犪狋狊（２００×）

５　犌犪狊对犚犛犞大鼠脾组织中犜犺１７、犜狉犲犵细胞比例的

影响

结果见图２、表４。与Ｃ组比较，Ｍ组大鼠脾组织

Ｔｈ１７细胞比例显著上升（犘＜０．０５）；与 Ｍ 组比较，

Ｇａｓ中、高剂量组和阳性组脾组织 Ｔｈ１７细胞比例显

著下降（均犘＜０．０５），Ｇａｓ低剂量组Ｔｈ１７细胞比例

与 Ｍ组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

与Ｃ组比较，Ｍ 组大鼠脾组织Ｔｒｅｇ细胞比例显

著下降（均犘＜０．０５）；与 Ｍ组比较，Ｇａｓ中、高剂量组

和阳性组脾组织 Ｔｒｅｇ细胞比例显著上升（均犘＜

０．０５），Ｇａｓ低剂量组Ｔｒｅｇ细胞比例与 Ｍ 组比较差异

无统计学意义（犘＞０．０５）（图３、表４）。

６　犌犪狊对犚犛犞大鼠肺组织中犖狅狋犮犺／犖犉κ犅通路的影

响

结果见图４、表５。与Ｃ组比较，Ｍ组大鼠肺组织

Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１、ｐＮＦκＢｐ６５／ＮＦκＢｐ６５蛋白水平显

著上升（均犘＜０．０５）；与 Ｍ组比较，Ｇａｓ中、高剂量组

和阳性组肺组织Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１、ｐＮＦκＢｐ６５／ＮＦκＢ

ｐ６５蛋白水平均显著下降（均犘＜０．０５），Ｇａｓ低组无

显著变化（犘＞０．０５）。

表４　各组大鼠脾组织中犜犺１７、犜狉犲犵细胞比例（狓±狊，狀＝１０）

犜犪犫犾犲４　犘狉狅狆狅狉狋犻狅狀狅犳犜犺１７犪狀犱犜狉犲犵犮犲犾犾狊犻狀狊狆犾犲犲狀狋犻狊狊狌犲狅犳狉犪狋狊

犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆（狓±狊，狀＝１０）

分组

Ｇｒｏｕｐｓ

Ｔｈ１７细胞比例

Ｔｈ１７ｃｅｌｌｒａｔｉｏ

Ｔｒｅｇ细胞比例

Ｔｒｅｇｃｅｌｌｒａｔｉｏ

Ｃ组 ０．９２±０．３２ ６．８８±１．１１

Ｍ组 ６．１３±０．６９
ａ

２．０３±０．５８
ａ

阳性组 ２．１３±０．４５
ｂ

５．６４±１．２３
ｂ

ＧａｓＬ组 ５．１３±１．０８
ｃ

２．６４±０．４８
ｃ

ＧａｓＭ组 ３．０９±０．９６
ｂ

５．３８±１．１３
ｂ

ＧａｓＨ组 ３．９９±１．１１
ｂ，ｃ

４．２１±１．１８
ｂ，ｃ

犉 ５４．１０２ ３４．８６０

犘 ０．０００ ０．０００

　　注：ａ与Ｃ组比较，犘＜０．０５；ｂ与 Ｍ 组比较，犘＜０．０５；ｃ与ＧａｓＭ
组比较，犘＜０．０５。

Ｎｏｔｅ：ａｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＣ，犘＜０．０５；ｂＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐ

Ｍ，犘＜０．０５；ｃＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｇａｓｇｒｏｕｐＧａｓＭ，犘＜０．０５．

图２　不同处理组中大鼠的犜犺１７细胞比例

犉犻犵．２　犘狉狅狆狅狉狋犻狅狀狅犳狉犪狋犜犺１７犮犲犾犾狊犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋狋狉犲犪狋犿犲狀狋犵狉狅狌狆狊

图３　不同处理组中大鼠的犜狉犲犵细胞比例

犉犻犵．３　犜狉犲犵犮犲犾犾狆狉狅狆狅狉狋犻狅狀狅犳狉犪狋狊犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋狋狉犲犪狋犿犲狀狋犵狉狅狌狆狊

·９·
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图４　犠犲狊狋犲狉狀犫犾狅狋检测各组大鼠肺组织中犖狅狋犮犺１、

犎犲狊１、犖犉κ犅狆６５蛋白表达

犉犻犵．４　犇犲狋犲犮狋犻狅狀狅犳犖狅狋犮犺１，犎犲狊１，犖犉犻狀犾狌狀犵狋犻狊狊狌犲狅犳狉犪狋狊

犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆犫狔犠犲狊狋犲狉狀犫犾狅狋κ犅狆６５狆狉狅狋犲犻狀犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀

表５　各组大鼠肺组织犖狅狋犮犺１、犎犲狊１、犖犉κ犅狆６５蛋白表达水平

（狓±狊，狀＝１０）

犜犪犫犾犲５　犖狅狋犮犺１，犎犲狊１，犖犉犻狀犾狌狀犵狋犻狊狊狌犲狅犳狉犪狋狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆κ

犅狆６５狆狉狅狋犲犻狀犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犾犲狏犲犾（狓±狊，狀＝１０）

分组

Ｇｒｏｕｐｓ
Ｎｏｔｃｈ１ Ｈｅｓ１

ｐＮＦκＢｐ６５／

ＮＦκＢｐ６５

Ｃ组 ０．８８±０．０２ １．３６±０．０１ ０．１８±０．０３

Ｍ组 １．９４±０．０９
ａ

１．９５±０．０４
ａ

０．６５±０．０５
ａ

阳性组 １．０２±０．０６
ｂ

１．２６±０．０３
ｂ

０．３３±０．０４
ｂ

ＧａｓＬ组 １．７４±０．０８
ｃ

１．８９±０．０８
ｃ

０．６１±０．０５
ｃ

ＧａｓＭ组 １．１１±０．０５
ｂ

１．３０±０．０３
ｂ

０．３７±０．０８
ｂ

ＧａｓＨ组 １．３０±０．０８
ｂ，ｃ

１．４５±０．０８
ｂ，ｃ

０．４６±０．０３
ｂ，ｃ

犉 ３８８．９４２ ３４３．７６７ １２７．８９２

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：ａ与Ｃ组比较，犘＜０．０５；ｂ与 Ｍ 组比较，犘＜０．０５；ｃ与Ｇａｓ中

组比较，犘＜０．０５。

Ｎｏｔｅ：ａｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＣ，犘＜０．０５；ｂＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐ

Ｍ，犘＜０．０５；ｃＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｇａｓｇｒｏｕｐＧａｓＭ，犘＜０．０５．

讨　论

ＲＳＶ可在环境中通过飞沫和密接传播，临床上导

致患者缺氧、剧烈喘息，甚至呼吸衰竭致死，对患者健

康构成巨大威胁［１１１２］。Ｇａｓ具有抗炎性损伤和抗氧化

等作用［１３］。本实验结果显示，经过Ｇａｓ中、高剂量处

理后，大鼠肺指数和肺部 Ｗ／Ｄ值显著下降，肺组织中

性粒细胞浸润明显改善，肺泡间隔增厚现象减轻，肺损

伤评分显著降低，病毒载量显著下降，Ｇａｓ中剂量显示

出与利巴韦林相当的抗细菌感染和肺保护作用，提示

Ｇａｓ具有作为ＲＳＶ所致肺损伤治疗药物的潜力。

ＲＳＶ诱导呼吸系统受损，引起肺组织炎症，导致

机体Ｔ细胞失衡
［１４］。本研究结果显示，经过造模后，

Ｍ组大鼠脾组织Ｔｈ１７细胞比例显著上升，Ｔｒｅｇ细胞

比例显著下降，导致机体肺损伤加重。研究发现下呼

吸道感染病情严重时，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡向Ｔｈ１７漂移

严重［１５］。Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡可引发多种炎性疾病，

Ｔｈ１７细胞分泌ＩＬ１７因子可促进肺内中性粒细胞活

化、释放弹性蛋白酶，水解弹性蛋白，引发肺功能减退，

加剧肺功能损伤［１６１７］，本研究结果与其相一致。经过

Ｇａｓ中、高剂量处理的大鼠肺组织 Ｔｈ１７细胞比例显

著下降，Ｔｒｅｇ细胞比例显著上升，肺损伤程度降低。

Ｔｈ１７和Ｔｒｅｇ细胞在功能上和分化上相互拮抗
［１８］。

Ｔｈ１７细胞主要分泌ＩＬ１７、ＩＬ６等细胞因子，Ｔｒｅｇ细

胞分泌ＴＧＦβ等细胞因子，具有负向免疫调节的作

用［１９］。本研究结果显示，Ｍ组大鼠血清中ＩＬ１７、ＩＬ６

显著上升，ＴＧＦβ显著下降，与 Ｍ 组 Ｔｈ１７细胞比例

上升，Ｔｒｅｇ细胞比例下降一致。Ｇａｓ可降低脓毒症小

鼠血清和肺泡灌洗液中炎性因子的水平，具有较强的

抗炎作用［２０］。本研究中，经过Ｇａｓ处理的大鼠血清中

ＩＬ１７、ＩＬ６显著下降，ＴＧＦβ显著上升，表明 Ｇａｓ可

促进Ｔｈ１７和 Ｔｒｅｇ细胞平衡恢复，改善大鼠免疫功

能。

Ｎｏｔｃｈ信号通路的激活可导致炎症发生，在过敏

性气道炎症等炎性疾病中处于激活状态［２１］。Ｎｏｔｃｈ

异常激活后，会使 ＮＦκＢ磷酸化水平增高，下游基因

Ｈｅｓ１同时高表达，释放大量炎性因子，加重炎症反

应［７］。研究表明Ｇａｓ可抑制ＮＦκＢ的活化来减轻脂

多糖诱导的急性肺损伤［２２］。本研究结果显示，经过

Ｇａｓ中、高剂量处理的大鼠肺组织 Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１、ｐ

ＮＦκＢｐ６５／ＮＦκＢｐ６５蛋白水平显著下降，表明Ｇａｓ

可抑制Ｎｏｔｃｈ／ＮＦκＢ信号通路的激活，可能为其降低

肺部炎症反应，减轻肺损伤的潜在机制。

综上所述，Ｇａｓ可降低ＲＳＶ感染肺炎大鼠的炎症

反应，减轻肺损伤，可能与抑制 Ｎｏｔｃｈ／ＮＦκＢ信号通

路有关，并且中剂量的作用效果更好。然而，Ｇａｓ减轻

ＲＳＶ所致肺损伤的过程中是否有其他通路参与仍需

进一步研究。
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［１３］　ＣｏｘＭＭＪ．Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｉｎｓｅｃｔｃｅｌｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｙｓｔｅｍｆｏｒ

ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｖａｃｃｉｎｅａｎｔｉｇｅｎｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅｓ，

２０２１，９（１２）：１５０４．

［１４］　ＧａｌｉｂｅｒｔＬ，ＭｅｒｔｅｎＯＷ．Ｌａｔｅｓｔｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｉｎｔｈｅｌａｒｇｅｓｃａｌｅ

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｄｅｎｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｖｅｃｔｏｒｓｉｎｉｎｓｅｃｔｃｅｌｌｓｔｏｗａｒｄ

ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＪＩｎｖｅｒｔｅｂｒＰａｔｈｏｌ，

２０１１（１０７）：Ｓ８０Ｓ９３．

［１５］　ＺｉｔｚｍａｎｎＪ，ＳｐｒｉｃｋＧ，ＷｅｉｄｎｅｒＴ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｃｅｌｌ

ｃｕｌｔｕｒｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ［Ｍ］．ＮｅｗＹｏｒｋ：ＩｎｔｅｃｈＯｐｅｎ，２０１７：４３９７．

［１６］　ＳｔｒｕｂｌｅＬＲ，ＳｍｉｔｈＡＬ，ＬｕｔｚＷＥ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｅｃｔｃｅｌｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔＳＡＲＳＣＯＶ２ｓｐｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｓｔｈａｔ

ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅＡＣＥ２ｂｉｎｄｉｎｇ［Ｊ］．ＰｒｏｔｅｉｎＳｃｉ，２０２２，３１（５）：ｅ４３００．

【收稿日期】　２０２２０９１０　【修回日期】　２０２２１１２２
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