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小白菊内酯通过调控

铁死亡通路缓解模型大鼠脓毒症诱导的急性肺损伤
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摘要：目的 探究小白菊内酯（ＰＴＬ）通过核因子 Ｅ２ 相关因子 ２⁃谷胱甘肽过氧化物酶 ４（Ｎｒｆ２⁃ＧＰＸ４）铁死亡通路对

脓毒症诱导的急性肺损伤（ＡＬＩ）的影响。 方法 将大鼠随机分为对照组、ＡＬＩ 组［盲肠结扎穿孔（ＣＬＰ）法构建大鼠

ＡＬＩ 模型］、ＡＬＩ＋ＰＴＬ 组、ＡＬＩ＋Ｎｒｆ２ 激动剂（ＳＦＮ）组、ＡＬＩ＋ＰＴＬ＋Ｎｒｆ２ 抑制剂（ＭＬ３８５）组。 血气分析仪和肺湿 ／干重比

分析血气指标和肺水肿情况；ＨＥ 染色和 Ｐｅｒｌｓ 染色评估病理特征；ＥＬＩＳＡ、免疫荧光检测氧化应激和铁代谢指标；
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｎｒｆ２⁃ＧＰＸ４ 通路相关蛋白质水平。 结果 与 ＡＬＩ 组比较，ＡＬＩ＋ＰＴＬ 组和 ＡＬＩ＋ＳＦＮ 组大鼠动脉血氧

分压（ＰａＯ２）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ⁃Ｐｘ）活性、ＧＰＸ４ 阳性细胞率、ｐ⁃Ｎｒｆ２ ／ Ｎｒｆ２ 比

值、ＧＰＸ４ 蛋白水平上调，动脉血二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）、肺湿 ／干重比、肺组织病理损伤评分、铁沉积面积百分比、
４⁃羟基壬烯醛（４⁃ＨＮＥ）含量、８⁃羟基脱氧鸟苷（８⁃ＯＨｄＧ）含量、酰基辅酶 Ａ 合成酶长链家族成员 ４（ＡＣＳＬ４）阳性细

胞率、铁蛋白（ｆｅｒｒｉｔｉｎ）阳性细胞率、血红素加氧酶⁃１（ＨＯ⁃１）蛋白水平下调（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＡＬＩ＋ＰＴＬ 组比较，ＡＬＩ＋ＰＴＬ＋

ＭＬ３８５ 组可明显逆转上述指标（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论 ＰＴＬ 激活 Ｎｒｆ２⁃ＧＰＸ４ 通路缓解脓毒症诱导的大鼠 ＡＬＩ。
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　 　 急性肺损伤（ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）是脓毒症常

见的并发症，临床发病率和病死率较高［１］。 目前的

治疗手段无法从根本阻断铁死亡驱动的肺组织损

伤，且存在诱发呼吸机相关肺损伤以及多器官功能

障碍等缺点［２］。 因此，探究靶向铁死亡通路的新型

治疗方案具有重要临床意义。 研究显示，小白菊内

酯（ ｐａｒｔｈｅｎｏｌｉｄｅ， ＰＬＴ） 是一种从药用植物小白菊

（Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｍｕｍ ｐａｒｔｈｅｎｉｕｍ， Ｃ􀆰 ｐａｒｔｈｅｎｉｕｍ）中提取

的倍半萜烯内酯类化合物，可通过抑制线粒体介导

的血管内皮细胞凋亡，改善脓毒症诱导的凝血

病［３］。 然而，ＰＬＴ 是否在脓毒症诱导的 ＡＬＩ 中发挥

保护功能尚不清楚。 据报道，核因子 Ｅ２ 相关因子

２⁃谷胱甘肽过氧化物酶 ４ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ
２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２⁃ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４， Ｎｒｆ２⁃
ＧＰＸ４）通路是参与调控氧化应激和铁死亡的核心通

路［４］。 已有研究证实，靶向调控 Ｎｒｆ２⁃ＧＰＸ４ 通路可

抑制铁死亡，防止脓毒症诱导的包括急性肾损伤

（ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）在内的多器官损伤［５］。 因

此，本研究通过验证 ＰＬＴ 对脓毒症 ＡＬＩ 模型的保护

作用及分子机制，以期为脓毒症 ＡＬＩ 的干预策略开

辟全新路径。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

ＳＰＦ 级别 ６～８ 周龄雄性 ＳＤ 大鼠 ３０ 只（武汉万

千佳兴生物科技有限公司，许可证号 ＳＣＸＫ 鄂 ２０２１⁃
００１１）；小白菊内酯（ＰＬＴ）（≥９８％）、Ｎｒｆ２ 激动剂萝

卜硫素（ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ，ＳＦＮ）和抑制剂 ＭＬ３８５、ＨＥ 和

Ｐｅｒｌｓ 染色试剂盒（上海阿拉丁生化公司）；超氧化物

歧化酶（ｄｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ）、４⁃羟基壬烯醛

（４⁃ｈｙｄｒｏｘｙｎｏｎｅｎａｌ， ４⁃ＨＮＥ）、８⁃羟基脱氧鸟苷（８⁃ｈｙ⁃
ｄｒｏｘｙ⁃２′⁃ｄｅｏｘｙｇｕａｎｏｓｉｎｅ， ８⁃ＯＨｄＧ）、谷胱甘肽过氧化

物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＧＳＨ⁃Ｐｘ）ＥＬＩＳＡ 试剂盒

（上海酶联生物公司）；一抗酰基辅酶 Ａ 合成酶长链

家族成员 ４ （ ａｃｙｌ⁃ＣｏＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ｌｏｎｇ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｍｉｌｙ
ｍｅｍｂｅｒ ４， ＡＣＳＬ４）、ＧＰＸ４、铁蛋白（ｆｅｒｒｉｔｉｎ）、ｐ⁃Ｎｒｆ２、
Ｎｒｆ２、血红素加氧酶⁃１（ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１， ＨＯ⁃１）和

β⁃肌动蛋白（β⁃ａｃｔｉｎ）（Ａｂｃａｍ 公司）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 大鼠的分组处理：将 ３０ 只大鼠随机分为

５ 组（ｎ ＝ ６）：对照组、 ＡＬＩ 组、 ＡＬＩ ＋ ＰＴＬ （ ＰＴＣ） 组

（５ ｍｇ ／ ｋｇ ＰＴＬ） ［３］、ＡＬＩ ＋ ＳＦＮ （ ＳＦＮ） 组 （ １０ ｍｇ ／ ｋｇ
ＳＦＮ） ［７］、 ＡＬＩ ＋ ＰＴＬ ＋ ＭＬ３８５ （ ＰＴＬ ＋ ＭＬ３８５ ） 组

（５ ｍｇ ／ ｋｇ ＰＴＬ 和 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ ＭＬ３８５［８］ ）。 采用盲肠

结扎穿孔（ｃｅｃｕｍ ｌｉｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐａｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）法构建

ＡＬＩ 大鼠模型［６］。 ＡＬＩ＋ＰＴＬ 组、ＡＬＩ＋ＳＦＮ 组和 ＡＬＩ＋
ＰＴＬ＋ＭＬ３８５ 组造模后各组大鼠立即腹腔注射相应

试剂，单笼饲养２４ ｈ进行后续研究。 研究经武汉万

千佳兴生物科技有限公司动物伦理委员会批准（批
号：２０２４０９５２７）。
１􀆰 ２􀆰 ２　 检测大鼠血气指标、肺水肿的检测及样本获

取：单笼饲养 ２４ ｈ 后，大鼠麻醉后气管切开连接小

动物呼吸机保证动物体征平稳。 股动脉采集动脉血

０􀆰 ５ ｍＬ，经过血气分析仪测定 ＰａＯ２、ＰａＣＯ２。 处死大

鼠分离肺组织，０􀆰 ９％氯化钠溶液冲洗后吸干表面水

分。 称取左肺湿重后置于 ６０ ℃烘干，称取干重，肺
湿 ／干重比即代表肺水肿情况。 右肺组织分为上叶、
下叶。 其中上叶组织经固定后脱水、透明、包埋制备

４ μｍ 切片备用。 下叶速冻后分装保存于－８０ ℃冰

箱备用。
１􀆰 ２􀆰 ３　 大鼠肺组织病理特征的评估：ＨＥ 染色：切
片脱蜡水化后经苏木精染色 ５ ｍｉｎ，随后伊红染色

３ ｍｉｎ。 再次脱水透明后进行封片。 通过显微镜观

察后由 ３ 名病理医师进行病理损伤评分：０ 分（无损
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伤）；１ 分（轻度炎性细胞浸润）；２ 分（中度炎性浸润

且肺泡间隔增厚、少量出血）；３ 分（重度炎性浸润、
肺泡结构严重破坏）；４ 分（大面积肺实变、坏死）。
Ｐｅｒｌｓ 染色检测：切片脱蜡水花后至于 Ｐｅｒｌｓ 染色液

中孵育 ３０ ｍｉｎ，随后核固红复染 ５ ｍｉｎ。 脱水透明后

封片。 通过显微镜结合 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ 软件进行观察，铁
沉积面积百分比表示为蓝色铁沉积区域占总面积的

百分。
１􀆰 ２􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 检测大鼠肺组织氧化应激指标：取右

肺下叶组织冰浴匀浆后离心收集上清液。 严格按照

ＳＯＤ、４⁃ＨＮＥ、８⁃ＯＨｄＧ、ＧＳＨ 试剂盒方法进行操作，通
过标准曲线计算对应指标在肺组织中的含量。
１􀆰 ２􀆰 ５　 免疫荧光检测大鼠肺组织铁代谢指标：切片

脱蜡水化后通过柠檬酸缓冲液进行抗原修复，随后

添加过氧化氢抵消内源性氧化物酶活化。 使用

Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００ 透膜后添加 ５％ ＢＳＡ 封闭 １ ｈ。 随后添

加一抗 ＡＣＳＬ４、ＧＰＸ４、ｆｅｒｒｉｔｉｎ 过夜孵育。 次日添加

二抗再次孵育 ２ ｈ，添加 ＤＡＰＩ 复染细胞核后使用抗

荧光猝灭剂封片。 经荧光显微镜和 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件计

算阳性细胞占总细胞的百分比。
１􀆰 ２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测大鼠肺组织 Ｎｒｆ２⁃ＧＰＸ４ 通

路相关蛋白质水平：取右肺下叶组织裂解后提取总

蛋白质。 蛋白质变性后经分离胶分离后转移到

ＰＶＤＦ 膜上。 将膜用 ５％脱脂牛奶封闭 ２ ｈ。 添加一

抗 ｐ⁃Ｎｒｆ２、Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４、ＨＯ⁃１ 和 β⁃ａｃｔｉｎ 过夜孵育。
次日添加二抗孵育 ２ ｈ。 使用 ＥＣＬ 显影后经 Ｉｍａｇｅ Ｊ
软件分析条带，对蛋白质表达进行半定量。
１􀆰 ３　 统计学分析

ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 软件进行均数 ±标准差

（ｘ±ｓ）的分析。 采用单因素方差分析和 ＳＮＫ⁃ｑ 检验

进行多组间数据差异比较。

２　 结果

２􀆰 １　 ＰＴＬ 对 ＡＬＩ 模型大鼠血气指标、肺水肿的

影响

与对照组比较，ＡＬＩ 组大鼠 ＰａＯ２ 下调，ＰａＣＯ２、
肺湿 ／干重比上调（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＡＬＩ 组比较，ＡＬＩ＋
ＰＴＬ 组和 ＡＬＩ＋ＳＦＮ 组大鼠 ＰａＯ２ 上调，ＰａＣＯ２、肺湿 ／
干重比下调（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＡＬＩ＋ＰＴＬ 组比较，ＡＬＩ＋
ＰＴＬ＋ＭＬ３８５ 组大鼠 ＰａＯ２ 下调，ＰａＣＯ２、肺湿 ／干重

比上调（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 １）。

表 １　 各组大鼠 ＰａＯ２、ＰａＣＯ２ 和肺湿 ／干重比比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰａＯ２， ＰａＣＯ，２ ａｎｄ ｌｕｎｇ
　 　 　 　 ｗｅｔ ／ ｅｒｙ ｗｅｉｇｈｔ ｒａｔｉｏ ａｍｏｎｇ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ
　 　 　 　 （ｘ±ｓ，ｎ＝６）

ｇｒｏｕｐ ＰａＯ２ ／ ｍｍＨｇ ＰａＣＯ２ ／ ｍｍＨｇ ｗｅｔ ／ ｄｒｙ

ｃｏｎｔｒｏｌ ８７±８ ３７±３ ４􀆰 ２０±０􀆰 ３１

ＡＬＩ ４９±５∗ ６９±５∗ ７􀆰 １９±０􀆰 ６５∗

ＰＴＬ ７０±６＃ ５０±５＃ ５􀆰 １２±０􀆰 ５０＃

ＳＦＮ ６９±６＃ ５２±５＃ ５􀆰 ２１±０􀆰 ５３＃

ＰＴＬ＋ＭＬ３８５ ６０±４＆ ６１±６＆ ６􀆰 ２８±０􀆰 ２７＆

ＡＬＩ􀆰 ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ； ＰＴＬ􀆰 ｐａｔｈｅｎｏｌｉｄｅ； ＳＦＮ􀆰 Ｎｒｆ２ ａｇｏｎｉｓｔ； ＭＬ３８５􀆰 Ｎｒｆｉ２
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ； １ ｍｍＨｇ ＝ ０􀆰 １３３ ｋＰａ； ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ；
＃Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＡＬＩ；＆Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＰＴＬ．

２􀆰 ２　 ＰＴＬ 对 ＡＬＩ 模型大鼠肺组织病理特征的影响

与对照组比较，ＡＬＩ 组大鼠肺组织病理损伤评

分和铁沉积面积百分比上调（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＡＬＩ 组比

较，ＡＬＩ＋ＰＴＬ 组和 ＡＬＩ＋ＳＦＮ 组大鼠肺组织病理损

伤评分和铁沉积面积百分比下调 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ） ；
与 ＡＬＩ＋ＰＴＬ 组比较，ＡＬＩ＋ＰＴＬ＋ＭＬ３８５ 组大鼠肺

组织病理损伤评分和铁沉积面积百分比上调

（Ｐ＜０􀆰 ０５） （图 １） 。
２􀆰 ３　 ＰＴＬ 对 ＡＬＩ 模型大鼠肺组织氧化应激指标的

影响

与对照组比较，ＡＬＩ 组大鼠肺组织 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ⁃
Ｐｘ 活 性 下 调， ４⁃ＨＮＥ 含 量、 ８⁃ＯＨｄＧ 含 量 上 调

（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＡＬＩ 组比较，ＡＬＩ ＋ ＰＴＬ 组和 ＡＬＩ ＋
ＳＦＮ 组大鼠肺组织 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性上调，
４⁃ＨＮＥ含量、８⁃ＯＨｄＧ 含量下调（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＡＬＩ＋
ＰＴＬ 组比较，ＡＬＩ＋ＰＴＬ＋ＭＬ３８５ 组大鼠肺组织 ＳＯＤ
和 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性下调，４⁃ＨＮＥ 含量、８⁃ＯＨｄＧ 含量上

调（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 ２）。
２􀆰 ４　 ＰＴＬ 对 ＡＬＩ 模型大鼠肺组织铁代谢指标的

影响

与对照组比较，ＡＬＩ 组大鼠肺组织 ＡＣＳＬ４ 阳

性细胞率、Ｆｅｒｒｉｔｉｎ 阳性细胞率上调，ＧＰＸ４ 阳性

细胞率下调（Ｐ＜０􀆰 ０５） ；与 ＡＬＩ 组比较，ＡＬＩ＋ＰＴＬ
组和 ＡＬＩ ＋ ＳＦＮ 组大鼠肺组织 ＡＣＳＬ４ 阳性细胞

率、ｆｅｒｒｉｔｉｎ 阳性细胞率下调，ＧＰＸ４ 阳性细胞率上

调（ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） ；与 ＡＬＩ ＋ ＰＴＬ 组比较，ＡＬＩ ＋ ＰＴＬ ＋
ＭＬ３８５ 组大鼠肺组织 ＡＣＳＬ４ 阳性细胞率、ｆｅｒｒｉｔｉｎ
阳性细胞率上调，ＧＰＸ４ 阳性细胞率下调（Ｐ＜０􀆰 ０５）
（图 ２）。
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２６􀆰 ４６（９）

ＡＬＩ􀆰 ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ； ＰＴＬ􀆰 ｐａｔｈｅｎｏｌｉｄｅ； ＳＦＮ􀆰 Ｎｒｆ２ ａｇｏｎｉｓｔ； ＭＬ３８５􀆰 Ｎｒｆ２ ｎｈｉｂｉｔｏｒ； ∗Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ；
＃Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＡＬＩ； ＆Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＰＴＬ．

图 １　 各组大鼠肺组织病理特征比较

Ｆｉｇ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

表 ２　 各组大鼠肺组织 ＳＯＤ、４⁃ＨＮＥ、８⁃ＯＨｄＧ、ＧＳＨ 含量比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＳＯＤ， ４⁃ＨＮＥ， ８⁃ＯＨｄＧ， ａｎｄ ＧＳＨ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

ｇｒｏｕｐ ＳＯＤ ／ （Ｕ ／ ｍｇ） ４⁃ＨＮＥ ／ （ｎｇ ／ ｍｇ） ８⁃ＯＨｄＧ ／ （ｎｇ ／ ｍｇ） ＧＳＨ⁃Ｐｘ ／ （Ｕ ／ ｍｇ）

ｃｏｎｔｒｏｌ ２８５􀆰 ３２±２５􀆰 ３６ ２􀆰 ６９±０􀆰 ２５ ２０􀆰 １５±２􀆰 ０６ ８０􀆰 ３６±７􀆰 ６４

ＡＬＩ １３２􀆰 １１±１２􀆰 ０５∗ １５􀆰 ６３±１􀆰 ０３∗ ９５􀆰 ３６±８􀆰 １６∗ ２１􀆰 ０６±２􀆰 １２∗

ＰＴＬ ２０１􀆰 ３９±１５􀆰 ３３＃ ４􀆰 ７９±０􀆰 ４２＃ ３７􀆰 ６２±３􀆰 ９６＃ ６３􀆰 ２０±６􀆰 １２＃

ＳＦＮ １８９􀆰 ３９±１５􀆰 ６２＃ ５􀆰 ０３±０􀆰 ５１＃ ４１􀆰 ２５±５􀆰 ０３＃ ５８􀆰 ４６±５􀆰 ６６＃

ＰＴＬ＋ＭＬ３８５ １６９􀆰 ３２±１１􀆰 ２６＆ ９􀆰 ８７±０􀆰 ９５＆ ６６􀆰 １８±５􀆰 １６＆ ４５􀆰 ２９±４􀆰 ０２＆

ＡＬＩ􀆰 ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ； ＰＴＬ􀆰 ｐａｔｈｅｎｏｌｉｄｅ； ＳＦＮ􀆰 Ｎｒｆ２ ａｇｏｎｉｓｔ； ＭＬ３８５􀆰 Ｎｒｆ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ； ∗Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ； ＃Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＡＬＩ；
＆Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＰＴＬ．

２􀆰 ５　 ＰＴＬ 对 ＡＬＩ 模型大鼠肺组织 Ｎｒｆ２⁃ＧＰＸ４ 通

路相关蛋白的影响

与对照组比较，ＡＬＩ 组大鼠肺组织 ｐ⁃Ｎｒｆ２ ／ Ｎｒｆ２
比值、ＧＰＸ４ 蛋白水平下调，ＨＯ⁃１ 蛋白水平上调

（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＡＬＩ 组比较，ＡＬＩ＋ＰＴＬ 组和 ＡＬＩ＋ＳＦＮ
组大鼠肺组织 ｐ⁃Ｎｒｆ２ ／ Ｎｒｆ２ 比值、ＧＰＸ４ 蛋白水平上

调，ＨＯ⁃１ 蛋白水平下调（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＡＬＩ＋ＰＴＬ 组

比较，ＡＬＩ＋ＰＴＬ＋ＭＬ３８５ 组大鼠肺组织 ｐ⁃Ｎｒｆ２ ／ Ｎｒｆ２
比值、ＧＰＸ４ 蛋白水平下调，ＨＯ⁃１ 蛋白水平上调

（Ｐ＜０􀆰 ０５）（图 ３）。

３　 讨论

目前临床治疗脓毒症相关的 ＡＬＩ 以支持疗法为

主，难以从根本上阻断疾病发展［１⁃２］。 因此急需要

探究新的治疗方案。 本研究采用 ＣＬＰ 法构建 ＡＬＩ
模型，模拟肠道细菌以及内毒素移位引发全身炎性

反应，与临床脓毒症相关的 ＡＬＩ 的病理过程高度类

似。 本研究结果显示，ＣＬＰ 大鼠出现低氧血症、 肺

水肿以及肺组织病理损伤证实 ＡＬＩ 模型构建成功。
在此基础上探究对 ＡＬＩ 的治疗具有重要意义。
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ＡＬＩ􀆰 ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ； ＰＴＬ􀆰 ｐａｔｈｅｎｏｌｉｄｅ； ＳＦＮ􀆰 Ｎｒｆ２ ａｇｏｎｉｓｔ； ＭＬ３８５􀆰 Ｎｒｆ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ； ∗Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ；
＃Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＡＬＩ； ＆Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＰＴＬ．

图 ２　 各组大鼠肺组织 ＡＣＳＬ４、ＧＰＸ４、ｆｅｒｒｉｔｉｎ 阳性细胞率比较

Ｆｉｇ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＡＣＳＬ４， ＧＰＸ４， ａｎｄ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌ ｒａｔｅｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

ＡＬＩ􀆰 ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ； ＰＴＬ􀆰 ｐａｔｈｅｎｏｌｉｄｅ； ＳＦＮ􀆰 Ｎｒｆ２ ａｇｏｎｉｓｔ； ＭＬ３８５􀆰 Ｎｒｆｉ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ； Ａ􀆰 ｃｏｎｔｒｏｌ； Ｂ􀆰 ＡＬＩ； Ｃ􀆰 ＰＴＬ；
Ｄ􀆰 ＳＦＮ；Ｆ：ＰＴＬ＋ＭＬ３８５； ∗Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ； ＃Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＡＬ； ＆Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＰＴＬ．

图 ３　 各组大鼠肺组织 ｐ⁃Ｎｒｆ２ ／ Ｎｒｆ２ 比值及 ＧＰＸ４ 和 ＨＯ⁃１蛋白水平比较

Ｆｉｇ ３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐ⁃Ｎｒｆ２ ／ Ｎｒｆ２ ｒａｔｉｏ ａｎｄ ＧＰＸ４ ａｎｄ ＨＯ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

　 　 以往研究中 ＰＬＴ 在心血管疾病、炎性疾病等多种

疾病中均表现出良好的治疗潜力。 例如：ＰＴＬ 通过抑

制 ＮＦ⁃κＢ 信号转导来缓解 ＣＬＰ 诱导的大鼠急性肾损

伤和脂多糖诱导的肾小球系膜细胞损伤［９］。 本研究
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中，ＰＬＴ 治疗后 ＡＬＩ 大鼠血气指标、肺水肿以及肺组织

病理损伤得到明显改善。 提示 ＰＬＴ 缓解 ＣＬＰ 诱导的

ＡＬＩ。 从机制上看，ＰＬＴ 下调肺组织中 ４⁃ＨＮＥ、８⁃ＯＨｄＧ
含量、ＡＣＳＬ４、ｆｅｒｒｉｔｉｎ 水平，同时上调 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 酶活

性、ＧＰＸ４ 水平。 上述结果提示，ＰＬＴ 在 ＡＬＩ 治疗中发

挥强大的抗氧化能力。 进一步研究结果表明，ＰＴＬ 通

过抑 制 铁 释 放 （ ｆｅｒｒｉｔｉｎ）⁃减 少 过 氧 化 底 物 生 成

（ＡＣＳＬ４）⁃增强抗氧化防御（ＧＰＸ４）的协同机制［１０］，系
统性调控铁代谢，抑制铁死亡从而发挥肺保护功能。
与以往研究中，ＰＬＴ 通过抗氧化应激改善组织损伤的

结论相一致［１０］，证实了 ＰＬＴ 的多靶点保护机制。
研究显示，Ｎｒｆ２⁃ＧＰＸ４ 通路是维持细胞氧化还原

稳态的主要途径，当细胞受到氧化应激时，Ｎｒｆ２ 发生

磷酸化，与结合物 Ｋｅａｐ１ 解离后被转移至细胞核，激
活下游抗氧化物基因转录，ＧＰＸ４ 和 ＨＯ⁃１ 作为下游

核心蛋白，可通过直接调控脂质过氧化物和螯合游离

铁离子，抑制氧化应激和铁死亡［１１］。 激活 Ｎｒｆ２ 相关

信号转导通过阻断铁死亡和氧化应激改善脓毒症诱

导的 ＡＬＩ［１２］。 本研究结果显示，ＡＬＩ 大鼠肺组织中

ｐ⁃Ｎｒｆ２ ／ Ｎｒｆ２ 比值、ＧＰＸ４ 蛋白水平下调，ＨＯ⁃１ 蛋白水

平上调，提示 Ｎｒｆ２⁃ＧＰＸ４ 通路受到抑制。 而 ＰＬＴ 干预

后与 Ｎｒｆ２ 激动剂 ＳＦＮ 作用一致，表明 ＰＬＴ 通过激活

Ｎｒｆ２ 通路增强 ＧＰＸ４ 介导的抗氧化能力。 通过

ＭＬ３８５ 回补实验发现，明确了 ＰＬＴ 通过激活 Ｎｒｆ２⁃
ＧＰＸ４ 通路对ＡＬＩ 发挥治疗作用。 与以往文献中Ｎｒｆ２
激活在 ＡＬＩ 中具有保护作用的机制相符［１１⁃１２］。

综上，本研究首次证实 ＰＬＴ 激活 Ｎｒｆ２⁃ＧＰＸ４ 通

路调控铁代谢、抑制铁死亡，进而缓解脓毒症相关的

ＡＬＩ。 然而本研究仍存在不足，一是缺乏 ＰＬＴ 在体

内药力学研究，二是未在临床样本验证。 未来研究

可结合临床药力学以及临床样本进行验证，为 ＰＬＴ
的临床转化提供更充分的证据。
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