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欧前胡素对小鼠急性肺损伤的影响及其机制研究
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摘要 ：目的  探讨欧前胡素对小鼠急性肺损伤的影响及其作用机制。方法  将 32 只雌性 BALB/c 小鼠随

机分为正常对照组、模型组、欧前胡素 30 mg/kg 组、欧前胡素 60 mg/kg 组。用欧前胡素预处理，脂多糖诱导

进行模型复制，7 h 后收集小鼠肺组织。测量肺湿 / 干重比，采用苏木精 - 伊红（HE）染色观察小鼠肺组织病

理学改变，检测小鼠肺组织中髓过氧化物酶（MPO）活力及活性氧类（ROS）的水平，酶联免疫吸附试验（ELISA）

检测小鼠肺组织肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）和白细胞介素 -1β（IL-1β），Western blotting 检测小鼠肺组

织中磷脂酰肌醇 3- 激酶（PI3K）、蛋白激酶 B（Akt）、核转录因子 κB（NF-κB）p65 及基质金属蛋白酶 -9 

（MMP-9）蛋白表达水平。结果   与正常对照组比较，模型组小鼠肺组织损伤评分、肺组织 ROS 水平及

PI3K、Akt、NF-κB p65 蛋白磷酸化水平升高（P <0.05），TNF-α、IL-1β 的释放及 MMP-9 蛋白表达水

平升高（P <0.05）；与模型组比较，欧前胡素组能够减轻肺组织损伤，降低肺损伤评分（P <0.05），降低小鼠

肺组织中 ROS 水平及 PI3K、Akt、NF-κB p65 蛋白磷酸化水平（P <0.05），降低 TNF-α、IL-1β 的释

放及 MMP-9 蛋白表达水平（P <0.05）；与欧前胡素 30 mg/kg 组比较，欧前胡素 60 mg/kg 组小鼠肺损伤评

分、肺组织 ROS 水平、Akt 及 NF-κB p65 蛋白磷酸化水平、TNF-α 的释放及 MMP-9 蛋白表达水平降低

（P <0.05），PI3K 蛋白磷酸化水平及 IL-1β 的释放差异无统计学意义（P >0.05）。结论  欧前胡素对脂多糖诱

导的急性肺损伤有保护作用，其作用机制可能与脂多糖诱导的急性肺损伤中 ROS 被抑制，以及 ROS 介导的

PI3K/Akt/NF-κB 通路被抑制有关。
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Protective effects and mechanisms of imperatorin on acute lung 
injury of mice

Jun-ping Hua, Song-ping Wang
(The First Department of Respiratory Medicine, The Affiliated Hospital of Southwest Medical University, 

Luzhou, Sichuan 646000, China)

Abstract:  Objective  To investigate the effects and mechanisms of imperatorin on mice with acute lung injury.  
Methods  A total of 32 female BALB/c mice were randomly divided into four groups: normal control group, model 
group, imperatorin 30 mg/kg group, imperatorin 60 mg/kg group. Mice in imperatorin group were pretreated with 
imperatorin, the lung tissues of each group were collected after 7 hours of lipopolysaccharide modeling. The wet/dry 
weight ratio of lung was measured, the pathological changes of lung tissues in mice were observed by hematoxylin-
eosin (H & E) staining, the activity of myeloperoxidase (MPO) and the reactive oxygen species (ROS) level in lung 
tissues of mice were measured, the tumor necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin-1β (IL-1β) in lung tissues of 
mice were detected by ELISA, and the expression levels of phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K), protein kinase 
B (Akt), nuclear factor κB (NF-κB) p65 and matrix metalloproteinase 9 (MMP-9) in lung tissues of mice were 
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急性肺损伤是由各种因素导致的急性弥漫性肺

损伤，其特点是肺实质过度的急性炎症反应 [1]。急性

肺损伤发病率、病死率高，在全世界重症监护室其发

病率约占 10%，尽管近年对该疾病的研究有所进展，

但大多数研究表明其病死率仍高达 30% ～ 40%[2-3]。

目前该病的治疗重点是肺保护性通气，尚无特定的药

物治疗该疾病 [4]。因此迫切需要探索新的药物治疗急

性肺损伤。

脂多糖是革兰阴性菌外膜的关键成分，是包括急

性肺损伤在内的各种炎症疾病最常见的致病因素之

一，常用于急性肺损伤模型的复制 [4-5]。氧化应激是急

性肺损伤的重要发病机制之一，脂多糖可诱导细胞内

活性氧类（reactive oxygen species, ROS）的产生，进

而产生大量肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介

素 -1β（IL-1β）等细胞因子，对肺组织造成损伤 [5]。

ROS 是重要的调节因子，在急性肺损伤中起重要作用，

通常被认为是激活下游信号级联而扩展炎症的次级信

使 [5-7]。因此，阻断 ROS 的产生或作用可能对急性肺

损伤等炎症疾病有治疗价值。

欧前胡素是呋喃香豆素的衍生物之一，存在于多

种中药材中，具有抗炎、抗菌等多种生物活性，体内

外有研究表明其对炎症疾病有保护作用 [8-10]。欧前胡素

在体内是否抑制脂多糖诱导的 ROS，进而抑制磷脂酰

肌醇 3- 激酶 / 蛋白激酶 B/ 核转录因子 κB（PI3K/Akt/

NF-κB）通路对炎症疾病（如急性肺损伤等）起到保

护作用尚未见报道。本研究通过脂多糖复制急性肺损

伤模型，探究欧前胡素对急性肺损伤的影响，并探讨其

可能机制。

1    材料与方法

1.1    材料

1.1.1    实验动物    清洁级健康雌性 BALB/c 小鼠 32 只

[ 动物室注册批文号 ：SCXK（湘）2016-0002]，6 周 

龄，体重（20±2）g，购自重庆莱彼特生物科技有限

公司，动物饲养及实验方案均严格按照西南医科大学

动物伦理委员会动物实验规范执行。

1.1.2      主要实验试剂及仪器    欧前胡素购自成都瑞

芬思生物科技有限公司，脂多糖（LPS）、ROS 检测荧

光探针 DHE 购自上海 Sigma 生物公司，髓过氧化物

酶（MPO）试剂盒购自南京建成公司，小鼠 IL-1β 和

TNF-α ELISA 试剂盒购自武汉 ELK Bio 公司，PI3K、

磷酸化蛋白激酶 B（p-Akt）、磷酸化核转录因子 κB

（p-NF-κB）、Akt、NF-κB 抗体购自上海 CST 公司，

磷酸化磷脂酰肌醇 3- 激酶（p-PI3K）、基质金属蛋白

酶 -9（MMP-9）抗体购自上海 Abcam 公司，电泳仪购

自北京市六一仪器厂，酶标仪购自山东 Diatek 公司。

1.2    方法

1.2.1      急性肺损伤模型的复制    健康雌性 BALB/c 

小鼠 32 只，喂养于 12 h 明暗循环的清洁级动物房，

可自由获取食物和水。适应性喂养 2 周后，随机分为

正常对照组（Control 组）、模型组（LPS 组）、欧前

胡 素 30 mg/kg 组（LPS+IMP 30 mg/kg 组 ） 欧 前 胡 素 

60 mg/kg 组（LPS+IMP 60 mg/kg 组），每组 8 只小鼠。 

参照文献 [11] 的方法复制急性肺损伤动物模型，LPS+ 

IMP 30 mg/kg 组、LPS+IMP 60 mg/kg 组分别腹腔注射

欧前胡素 30 和 60 mg/kg，Control 组、LPS 组腹腔注

detected by Western blotting.  Results  Compared with normal control group, model group can lead to acute lung 
injury in mice, increase the lung injury score (P < 0.05), increase the ROS level (P < 0.05), increase the protein 
phosphorylation of PI3K, Akt, NF-κB p65 (P < 0.05), and increase the release of TNF-α, IL-1β and the protein 
expression of MMP-9 in the lung tissues of mice (P < 0.05). Compared with model group, imperatorin group can 
alleviate lung tissue injure, reduce the lung injury score (P < 0.05), reduce the ROS level (P < 0.05), decrease the 
protein phosphorylation of PI3K, Akt, NF-κB p65 (P < 0.05), and decrease the release of TNF-α, IL-1β and the 
protein expression of MMP-9 in the lung tissues of mice (P < 0.05). Compared with imperatorin 30 mg/kg group, 
imperatorin 60 mg/kg group can reduce the lung injury score (P < 0.05), reduce the ROS level (P < 0.05), decrease 
the protein phosphorylation of Akt and NF-κB p65 (P < 0.05), and decrease the release of TNF-α and the protein 
expression of MMP-9 in the lung tissue of mice (P < 0.05), there was no significant difference between the protein 
phosphorylation of PI3K and the release of IL-1β (P > 0.05).  Conclusion  The protective effects of imperatorin on 
acute lung injury induced by lipopolysaccharide may be related to the inhibition of ROS and the inhibition of PI3K/
Akt/NF-κB pathway mediated by ROS, and the effect of high dose group is better than that of low dose group.

Keywords:  acute lung injure; lipopolysaccharides; imperatorin; reactive oxygen species; NF-kappa B
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射相应体积 3% 二甲基亚砜溶液。1 h 后各组小鼠经

腹腔注射水合氯醛（10%，4 mg/kg）[12] 麻醉，LPS 组、

LPS+IMP 30 mg/kg 组、LPS+IMP 60 mg/kg 组小鼠经鼻

滴入含 10 μg 脂多糖的 50 μl 磷酸盐缓冲液（PBS）中，

Control 组小鼠经鼻滴入相应体积的 PBS。

1.2.2    肺组织的采集    模型复制 7 h 后，脱臼处死各

组小鼠，小鼠固定于手术板上，暴露胸腔无菌条件下

迅速取出肺组织，并冷冻保存备用。

1.2.3    肺湿 / 干重比    取左肺用滤纸擦干后置于玻璃

试管中称重，获得肺组织湿重 ；然后将其放置在 70℃

的电热鼓风干燥箱中连续干燥、称重，直至肺组织重

量不再变化，获得肺组织干重 ；计算肺湿重与干重之

比，评价肺组织水肿。

1.2.4    肺组织病理学变化    取小鼠右肺固定于 4% 多

聚甲醛中，经脱水、石蜡包埋后进行 4 μm 连续切片，

行苏木精 - 伊红（HE）染色。参照文献 [13] 的方法

进行小鼠肺组织病理损伤评分。

1.2.5    ROS 检测    配置二甲基亚砜溶解 ROS 检测荧

光探针 DHE 为 5 mmol/L 的溶液，避光放置备用 ；使

用前将溶液按照 1 ∶ 1 000 稀释后备用 ；取冷冻保存

的右肺组织切片 ；制片后，将稀释好的探针溶液滴加

到组织，37℃孵育 30 min ；PBS 洗去多余探针溶液，

抗荧光淬灭剂封片，荧光显微镜下观察并拍照。

1.2.6    MPO 活力检测    取右肺组织制备肺组织匀浆，

用 MPO 测试盒检测 MPO 活力，参照该试剂盒说明书

分别取肺组织匀浆上清及相应试剂于对照管及测定

管中混匀，37℃水浴 30 min，再加入相应试剂混匀，

60℃水浴 10 min，取出后立即在波长 460 nm 处测量各

管的光密度（OD）值。MPO 活力（u/g 组织湿重）= 

（测定 OD 值 - 对照 OD 值）/[11.3× 取样量（g）]。

1.2.7    TNF-α、IL-1β 含量检测    取肺组织匀浆上

清，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测 TNF-α、

IL-1β 水平，按照 ELISA 试剂盒说明书分别将 100 μl 

稀释好的标准品与待测样品加入 96 孔的聚乙烯板中，

37℃孵育 2 h，弃掉样品，加洗涤缓冲液洗涤 3 次 ；分

别在相应的 96 孔板中每孔加入 100 μl 生物素化的

TNF-α、IL-1β 抗体工作液，37℃孵育 1 h ；分别在

相应的 96 孔板中每孔加入 100 μl 链霉亲和素 - 辣根

过氧化物酶，37℃孵育 1 h ；分别在相应的 96 孔板中

每孔加入 90 μl 四甲基联苯胺底物稀释溶液，避光放

置 15 min ；每孔加入 50 μl 终止液 ；用酶标仪在波长

450 nm 处测量 OD 值 ；计算 TNF-α、IL-1β 的浓度。

1.2.8      Western blotting     采 用 Western blotting 检 测

p-PI3K、p-Akt、p-NF-κB、PI3K、Akt、NF-κB、

MMP-9 蛋白水平，提取右肺组织总蛋白并检测蛋白浓

度，然后电泳分离蛋白，转膜，加入一抗 4℃封闭蛋白

质过夜，第 2 天弃去一抗，加入酶标羊抗兔二抗，滴

加化学发光液，曝光显影。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用方差分析，进一

步的两两比较用 LSD-t 检验，P <0.05 为差异有统计学

意义。

2    结果

2.1    欧前胡素对脂多糖诱导的急性肺损伤小鼠肺
湿 / 干重比的影响

各组小鼠肺湿 / 干重比比较，差异有统计学意义 

（P <0.05）。LPS 组 高 于 Control 组（P <0.05）；LPS+ 

IMP 30 mg/kg 组、LPS+IMP 60 mg/kg 组低于 LPS 组（P < 

0.05）；LPS+IMP 60 mg/kg 组低于 LPS+IMP 30 mg/kg 组 

（P <0.05）。见表 1。

2.2    欧前胡素对脂多糖诱导的急性肺损伤小鼠肺
组织病理学变化的影响

Control 组肺组织结构完整，肺泡壁未见明显充血，

肺泡间隔内无水肿及炎症细胞浸润，肺泡腔清晰，无

蛋白、炎症细胞浸润 ；与 Control 组比较，LPS 组正常 

肺组织结构丧失，肺泡间隔增厚，可见水肿、充血及

炎症细胞浸润，肺泡腔减少 ；LPS+IMP 30 mg/kg 组、

LPS+IMP 60 mg/kg 组可见部分正常肺组织结构，肺

泡间隔增厚，水肿、充血及炎症细胞浸润较 LPS 组 

减 轻，LPS+IMP 60 mg/kg 组 肺 组 织 损 伤 较 LPS+IMP 

30 mg/kg 组轻。各组肺组织损伤评分比较，差异有统计 

表 1     各组小鼠肺湿 / 干重比的比较    （%，x±s）

组别 肺湿 / 干重比

Control 组 14.93±3.65

LPS 组 39.05±3.73 ①

LPS+IMP 30 mg/kg 组 25.82±4.99 ②

LPS+IMP 60 mg/kg 组 19.61±3.60 ②③

F 值 23.063

P 值 0.000

注： ① 与 Control 组 比 较，P <0.05； ② 与 LPS 组 比 较，P < 

0.05；③与 LPS+IMP 30 mg/kg 组比较，P <0.05。

华俊萍，等 ：欧前胡素对小鼠急性肺损伤的影响及其机制研究
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学意义（P <0.05）。LPS 组高于 Control 组（P <0.05）；

LPS+IMP 30 mg/kg 组、LPS+IMP 60 mg/kg 组低于 LPS

组（P <0.05）；LPS+IMP 60 mg/kg 组 低 于 LPS+IMP 

30 mg/kg 组（P <0.05）。见图 1 和表 2。

2.3    欧前胡素对脂多糖诱导的急性肺损伤小鼠肺
组织 ROS 相对荧光强度的影响

小鼠肺组织 ROS 相对荧光强度各组比较，差异有

统计学意义（P <0.05）。LPS 组肺组织较 Control 组高

（P <0.05）；LPS+IMP 60 mg/kg 组、LPS+IMP 30 mg/kg 

组较 LPS 组低（P <0.05）；LPS+IMP 60 mg/kg 组较 LPS+ 

IMP 30 mg/kg 组低（P <0.05）。见图 1 和表 2。

2.4    欧前胡素对脂多糖诱导的急性肺损伤小鼠肺
组织 MPO 的影响

各 组 小 鼠 肺 组 织 MPO 活 力 比 较，差 异 有 统

计 学 意 义（P <0.05）。LPS 组 较 Control 组 高（P < 

0.05）；LPS+IMP 30  mg/kg 组 较 LPS 组 低 ；LPS+IMP 

60 mg/kg 组较 LPS 组低（P <0.05）；LPS+IMP 60 mg/kg 

组较 LPS+IMP 30 mg/kg 组低（P <0.05）。见表 3。

红色代表 ROS，蓝色代表细胞核，即 DAPI，Merge 代表 DAPI 与 ROS 融合图像

图 1    各组小鼠肺组织（HE 染色 ×200）与 ROS 水平（HE 染色 ×400）

表 2    各组小鼠肺组织损伤评分及 ROS 相对荧光强度 

的比较    （x±s）

组别 肺组织损伤评分 ROS 相对荧光强度 /%

Control 组 0.67±0.33 0.00±0.00

LPS 组 10.67±0.33 ① 92.58±1.19 ①

LPS+IMP 30 mg/kg 组 7.22±0.51 ② 66.10±11.09 ②

LPS+IMP 60 mg/kg 组 4.67±0.67 ②③ 49.46±5.22 ②③

F 值 66.591 97.075

P 值 0.000 0.000

注： ① 与 Control 组 比 较，P <0.05； ② 与 LPS 组 比 较，P < 

0.05；③与 LPS+IMP 30mg/kg 组比较，P <0.05。

HE

DAPI

ROS

Merge

Control 组 LPS 组 LPS+IMP 60 mg/kg 组       LPS+IMP 30 mg/kg 组

2.5    欧前胡素对脂多糖诱导的急性肺损伤小鼠肺
组织 IL-1、TNF-α 的影响

各组小鼠肺组织 IL-1β、TNF-α 细胞因子水平比

较，差异有统计学意义（P <0.05）。LPS 组较 Control 组 

高（P <0.05）；LPS+IMP 30 mg/kg 组、LPS+IMP 60 mg/kg 

组较 LPS 组低（P <0.05）；LPS+IMP 60 mg/kg 组较 LPS+ 

IMP 30 mg/kg 组低（P <0.05）。见表 4。

2.6 欧前胡素抑制 ROS 介导的 PI3K/Akt/NF-κB

通路活化及对 MMP-9 蛋白表达的影响

各组小鼠肺组织中 p-PI3K、p-Akt、p-NF-κB 

p65、MMP-9 蛋白表达水平比较，差异有统计学意义 
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（P <0.05）。LPS 组较 Control 组高（P <0.05）；与 LPS 组 

比 较，LPS+IMP 30 mg/kg 组、LPS+IMP 60 mg/kg 组 较 

低（P <0.05）；LPS+IMP 60 mg/kg 组较 LPS+IMP30 mg/kg 

组低（P <0.05）（见表 5）。各组间 Akt、PI3K、NF-κB 

p65 蛋白表达水平无明显变化（见图 2）。

表 5    各组小鼠 p-PI3K、p-Akt、p-NF-κB p65、MMP-9 蛋白表达水平的比较    （x±s）

组别 p-PI3K p-Akt p-NF-κB p65 MMP-9

Control 组 0.05±0.00 0.04±0.00 0.04±0.01 0.07±0.03

LPS 组 0.64±0.16 ① 0.40±0.06 ① 0.62±0.10 ① 0.58±0.08 ①

LPS+IMP 30mg/kg 组 0.43±0.06 ② 0.23±0.01 ② 0.39±0.02 ② 0.31±0.06 ②

LPS+IMP 60mg/kg 组 0.15±0.08 ②③ 0.08±0.03 ②③ 0.16±0.02 ②④ 0.14±0.01 ②③

F 值 19.922 42.573 60.740 49.247

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000

注：①与 Control 组比较，P <0.05；②与 LPS 组比较 P <0.05；③与 LPS+IMP 30 mg/kg 组比较，P <0.05。

表 4    各组小鼠肺组织 IL-1、TNF-α 水平的比较 

（pg/ml，x±s）

组别 IL-1β TNF-α

Control 组 41.68±4.58 93.40±4.67

LPS 组 132.45±17.25 ① 226.71±31.99 ①

LPS+IMP 30 mg/kg 组 76.80±15.11 ② 156.36±16.05 ②

LPS+IMP 60 mg/kg 组 66.32±9.56 ②③ 125.31±7.08 ②③

F 值 25.573 26.345

P 值 0.000 0.000

注： ① 与 Control 组 比 较，P <0.05； ② 与 LPS 组 比 较，P < 

0.05；③与 LPS+IMP 30 mg/kg 组比较，P <0.05。

表 3     各组小鼠 MPO 活力的比较    （x±s）

组别 MPO 活力（u/g 组织湿重）

Control 组 0.69±0.09

LPS 组 1.54±0.23 ①

LPS+IMP 30 mg/kg 组 1.28±0.06 ②

LPS+IMP 60 mg/kg 组 0.78±0.22 ②③

F 值 15.547

P 值 0.000

注： ① 与 Control 组 比 较，P <0.05； ② 与 LPS 组 比 较，P < 

0.05；③与 LPS+IMP 30 mg/kg 组比较，P <0.05。

图 2    各组小鼠肺组织中 p-PI3K、p-Akt、p-NF-κB p65、MMP-9 蛋白表达水平情况
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3    讨论

急性肺损伤是由各种肺内外致病因素引起的危

及生命的疾病，肺部过度急性弥漫性炎症反应是其主

要特点，导致肺泡上皮和内皮屏障功能障碍，弥漫性

肺泡损伤，肺泡腔渗出富含蛋白质的液体，肺泡出血，

肺水肿，进而肺容积减少，肺顺应性降低等 [14]。本研

究结果显示，LPS 组肺湿 / 干重比高于 Control 组，提

示肺水肿，HE 染色示 LPS 组正常肺组织结构丧失，

肺泡间隔增厚，充血及炎细胞浸润，肺泡腔减少，支

气管腔内见蛋白及炎症细胞浸润，提示急性肺损伤 [15]，

而欧前胡素预处理上述病理变化有所减轻，表现出对

脂多糖诱导的急性肺损伤有保护作用，且欧前胡素高

剂量组效果优于低剂量组。中性粒细胞浸润是急性肺

损伤的特征之一，其可通过脱颗粒释放出杀菌蛋白，
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同时释放细胞因子、ROS，以及中性粒细胞外陷阱的

产生对疾病的发生、发展起重要作用。MPO 由中性

粒细胞分泌，可用于评估中性粒细胞在肺组织中的积

聚 [16-17]。本研究显示脂多糖刺激使急性肺损伤小鼠肺

组织中 MPO 活力升高，中性粒细胞在肺组织中大量

积聚，而欧前胡素预处理使 MPO 活力降低，中性粒细

胞在肺组织中积聚减少，且欧前胡素剂量高者优于剂

量低者。

基质金属蛋白酶是一组锌依赖的内肽酶，参与急

性肺损伤的发生，MMP-9 属于明胶酶亚类，MMP-9 是

已知的降解细胞外基质的主要成分。MMP-9 从活化的

中性粒细胞中释放，其可降解细胞外基质的主要成分，

包括细胞间连接蛋白、基底膜和将细胞锚定在基底膜

上的蛋白质，从而增加肺泡毛细血管通透性，介导炎

症细胞向肺泡间隙的迁移，蛋白渗漏，肺组织细胞外

间隙含水量增加，导致肺结构的广泛改变，其还可活

化细胞因子、趋化因子等，最终放大气道炎症。有研

究显示减低 MMP-9 对急性肺损伤有保护作用 [16，18-20]。

TNF-α、IL-1β 等在急性肺损伤中起重要作用，可启

动、放大和维持急性肺损伤的炎症反应 [16]。据报道，

IL-1β 可引起促炎细胞因子和趋化因子产生，炎症细

胞聚集，减少上皮钠通道，改变内皮 - 上皮屏障通透

性和液体运输，导致肺水肿等造成急性肺损伤 [21-22]。

TNF-α 是炎症反应的主要调节因子，失调的 TNF-α

信号使细胞发生氧化应激、坏死及凋亡，刺激白细胞

在损伤和感染部位的积累、增殖和分化，激活组织中

性粒细胞及巨噬细胞，该活化的炎症细胞又可分泌

TNF-α 和其他促炎细胞因子，趋化因子等造成急性

肺损伤 [6，23]。本研究显示，脂多糖刺激使 MMP-9 蛋白

表达水平升高，小鼠肺组织中 TNF-α、IL-1β 水平

升高，而欧前胡素预处理使 MMP-9 蛋白表达水平降

低，TNF-α、IL-1β 的释放减少，LPS+IMP 60 mg/kg 

组 效 果 优 于 LPS+IMP 30 mg/kg 组。 表 明 欧 前 胡 素

对脂多糖诱导的急性肺损伤的保护作用可能与降低

MMP-9 蛋白表达及减少 TNF-α、IL-1β 的释放，进

而减轻肺组织水肿、蛋白渗出、炎症细胞的迁移积聚，

减少细胞因子等的释放活化有关。

ROS 包括羟基自由基、超氧物和过氧化氢氧自由

基，主要由还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶

参与产生 [24]。ROS 在炎性疾病中，尤其是急性肺损伤

中起重要的作用，是扩展炎症的次级信使 [5]。ROS 还

可介导 PI3K/Akt/NF-κB 通路激活增加炎症细胞因子

等的释放 [5，10]。PI3K/Akt 通路是炎症反应的重要信号

级联，是 NF-κB 的上游分子，可使 NF-κB 激活 [25-27]。

有研究显示抑制 PI3K/Akt 的磷酸化，对急性肺损伤有

保护作用 [5，28]。NF-κB 在炎症的调控中起着关键作用
[26，29]，NF-κB 家 族 包 括 NF-κB1（p105/p50）、NF-

κB1（p100/p52）、RelA（p65）、c-Rel 和 RelB，其都

包含有介导二聚化，DNA 结合，核定位的 Rel 同源结

构域，仅 RelA（p65）、c-Rel 和 RelB 包含有靶基因

表达所必需的转录激活结构域，NF-κB 家族中的各

成员间可以彼此缔合成各种异二聚体和同二聚体 [10]。 

NF-κB 常 由 p50/p65 亚 基 组 成， 调 控 炎 症 反 应 [5]。

RelA（p65）的核易位使炎症细胞因子等基因表达 [1]， 

从 而 导 致 TNF-α、IL-1β 等 细 胞 因 子 的 生 成 及

MMP-9 蛋白的表达。该研究显示，欧前胡素预处理

可使脂多糖诱导的急性肺损伤小鼠肺组织中 ROS 水

平降低，PI3K/Akt/NF-κB 通路磷酸化水平降低，有

体外研究表明欧前胡素可抑制 ROS 介导的 PI3K/Akt/

NF-κB 通路激活 [10]，表明欧前胡素可能是通过阻断

脂多糖诱导的急性肺损伤中的 ROS，以及阻断 ROS

介导的 PI3K/Akt/NF-κB 通路激活有关，对急性肺损

伤表现出保护作用。而 TNF-α、IL-1β 对 TNF-α、

IL-1β 起正反馈作用，使 NF-κB 激活增加，进一步

促进细胞因子的释放，从而放大炎症反应 [30]。该研

究表明，欧前胡素预处理可减低细胞因子 TNF-α、

IL-1β 等的释放，从而减少其对 NF-κB 的正反馈作

用，减少细胞因子的进一步增加，减少炎症反应的瀑

布效应，对急性肺损伤起保护作用。

综上所述，与 Control 组比较，LPS 组脂多糖刺激

可致急性肺损伤，使肺组织水肿，肺泡完整性破坏，

蛋白及炎症细胞渗出，中性粒细胞浸润，肺泡腔减少，

并使细胞因子 TNF-α、IL-1β 的释放增加，MMP-9

的表达水平升高，提高 ROS 水平，提高 PI3K、Akt、

NF-κB p65 的磷酸化 ；而欧前胡素预处理可使脂多

糖诱导的急性肺损伤小鼠肺组织中 ROS 水平降低，降

低 PI3K、AKT、NF-κB p65 的磷酸化，减少细胞因

子 TNF-α、IL-1β 的释放，降低 MMP-9 的表达水

平，从而减轻肺水肿，减轻中性粒细胞浸润，减轻肺

组织病理变化，减轻小鼠急性肺损伤。因此，欧前胡

素对脂多糖诱导的急性肺损伤有保护作用，其可能与

减少细胞因子 TNF-α、IL-1β 的释放，降低 MMP-9

的表达水平有关，其作用机制可能与脂多糖诱导的急

性肺损伤中 ROS 被抑制，以及 ROS 介导的 PI3K/Akt/
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NF-κB 通路被抑制有关。该实验存在一定的局限 ：

①样本量偏小，但本实验中该样本量仍具有统计学意

义，下一步可增大样本量进一步研究 ；②欧前胡素是

否通过其他机制对脂多糖诱导的急性肺损伤发挥保护

作用有待进一步探索。该实验为欧前胡素治疗急性肺

损伤提供了一定的实验依据和理论基础。
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