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穿心莲内酯对LPS吸入性肺炎新生大鼠NLRP3、
ASC及caspase-1表达的影响*

李学勤,郝长锁,付迎新△

(北京怀柔医院儿科 101400)

  [摘要] 目的 探 究 穿 心 莲 内 酯 对 脂 多 糖(LPS)吸 入 性 肺 炎 新 生 大 鼠 核 苷 酸 结 合 域 样 受 体 蛋 白3
(NLRP3)、凋亡相关斑点样蛋白(ASC)及半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶1(caspase-1)表达的影响。方法 通过气

管内注射2
 

mg/kg
 

LPS构建新生大鼠肺炎模型,将72只新生大鼠分为6组,穿心莲内酯低、中、高剂量组新生

大鼠腹腔注射穿心莲内酯10、20、30
 

mg·kg-1·d-1,地塞米松组腹腔注射地塞米松10
 

mg·kg-1·d-1,模型

组、正常对照组新生大鼠腹腔注射等量生理盐水。分别在干预治疗1、3、5
 

d处死新生大鼠,对各组新生大鼠进

行血气分析,检测各组新生大鼠肺脏湿/干重比值,检测各组新生大鼠肺损伤程度评分,苏木素-伊红(HE)染色

法观察各组新生大鼠肺组织病理变化,酶联免疫吸附试验(ELISA)测定血清白细胞介素(IL)-1β、IL-6水平,
Western

 

blot检测肺组织中NLRP3、ASC、caspase-1蛋白表达水平。结果 在相同时间下,与正常对照组相

比,模型组新生大鼠pH值、血氧分压(PaO2)明显降低(P<0.05),血二氧化碳分压(PaCO2)值、肺脏湿/干重比

值、肺组织损伤程度评分、血清IL-1β、IL-6表达水平、肺组织中NLRP3、ASC、caspase-1蛋白表达水平明显升高

(P<0.05);与模型组相比,地 塞 米 松 组、穿 心 莲 内 酯 低、中、高 剂 量 组pH 值、PaO2 明 显 升 高(P<0.05),

PaCO2、肺脏湿/干重比值、肺组织损伤程度评分、血清IL-1β、IL-6表达水平、肺组织中NLRP3、ASC、caspase-1
蛋白表达水平明显降低(P<0.05)。结论 穿心莲内酯可减轻肺损伤,对肺脏组织发挥保护作用,可能与抑制

NLRP3、ASC、caspase-1蛋白表达,减少促炎因子IL-1β、IL-6分泌有关。
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on
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NLRP3,ASC
 

and
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in
 

neonatal
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with
 

LPS
 

inhalation
 

pneumonia*
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

andrographolide
 

on
 

the
 

expressions
 

of
 

nucleotide-binding
 

domain-like
 

receptor
 

protein
 

3
 

(NLRP3),apoptosis-associated
 

speck-like
 

protein
 

containing
 

a
 

CARD(ASC)
 

and
 

caspase-1
 

in
 

lipopolysaccharide
 

(LPS)
 

induced
 

pneumonia
 

rats.Methods The
 

pneumonia
 

model
 

of
 

neo-
natal

 

rat
 

was
 

established
 

by
 

intratracheal
 

injection
 

of
 

2
 

mg/kg
 

LPS.The
 

72
 

neonatal
 

rats
 

were
 

divided
 

into
 

six
 

groups.Then,10,20
 

and
 

30
 

mg·kg-1·d-1
 

andrographolide
 

were
 

intraperitoneally
 

injected
 

in
 

the
 

low,medi-
um

 

and
 

high
 

dose
 

andrographolide
 

groups,10
 

mg·kg-1·d-1
 

dexamethasone
 

was
 

intraperitoneally
 

injected
 

in
 

the
 

dexamethasone
 

group,and
 

equal
 

amount
 

of
 

normal
 

saline
 

was
 

intraperitoneally
 

injected
 

in
 

the
 

model
 

group
 

and
 

the
 

normal
 

control
 

group.The
 

neonatal
 

rats
 

were
 

sacrificed
 

on
 

the
 

first,the
 

third
 

and
 

the
 

fifth
 

day.Blood
 

gas
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

the
 

neonatal
 

rats
 

in
 

each
 

group,the
 

lung
 

wet/dry
 

weight
 

ratio
 

of
 

the
 

neonatal
 

rats
 

was
 

measured,and
 

the
 

degree
 

of
 

lung
 

injury
 

score
 

of
 

neonatal
 

rats
 

in
 

each
 

group
 

was
 

measured.Hematox-
ylin-eosin

 

(HE)
 

staining
 

was
 

used
 

to
 

observe
 

the
 

pathological
 

changes
 

of
 

lung
 

tissues
 

of
 

neonatalrats
 

in
 

each
 

group,the
 

serum
 

levels
 

of
 

interleukin
 

(IL)-1β
 

and
 

IL-6
 

were
 

measured
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA),and
 

Western
 

blot
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expressions
 

of
 

NLRP3,ASC
 

and
 

caspase-1
 

proteins
 

in
 

lung
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tissues.Results At
 

the
 

same
 

time,compared
 

with
 

the
 

normal
 

control
 

group,the
 

pH
 

value
 

and
 

blood
 

oxygen
 

partial
 

pressure
 

(PaO2)
 

of
 

neonatal
 

rats
 

in
 

the
 

model
 

group
 

were
 

decreased
 

significantly
 

(P<0.05),while
 

the
 

blood
 

carbon
 

dioxide
 

partial
 

pressure
 

(PaCO2),wet/dry
 

weight
 

ratio
 

of
 

lung
 

tissues,degree
 

of
 

lung
 

injury
 

score,the
 

serum
 

IL-1β,IL-6
 

expression
 

levels,and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

NLRP3,ASC
 

and
 

caspase-1
 

proteins
 

in
 

lung
 

tissues
 

were
 

increased
 

significantly
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,the
 

pH
 

value
 

and
 

PaO2 of
 

the
 

newborn
 

rats
 

in
 

the
 

dexamethasone
 

group
 

and
 

low,medium
 

and
 

high
 

dose
 

andrographolide
 

groups
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05),while
 

the
 

PaCO2,wet/dry
 

weight
 

ratio
 

of
 

lung
 

tissues,degree
 

of
 

lung
 

injury
 

score,the
 

serum
 

IL-1β,IL-6
 

expression
 

levels,and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

NLRP3,ASC
 

and
 

caspase-1
 

proteins
 

in
 

lung
 

tissues
 

were
 

decreased
 

significantly
 

(P<0.05).Conclusion Andrographolide
 

can
 

reduce
 

lung
 

injury
 

and
 

play
 

a
 

protective
 

role
 

in
 

lung
 

tissue,which
 

may
 

be
 

related
 

to
 

inhibiting
 

the
 

expression
 

of
 

NLRP3,
ASC

 

and
 

caspase-1
 

protein,and
 

reducing
 

the
 

secretion
 

of
 

IL-1β
 

and
 

IL-6.
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  新生儿吸入性肺炎是婴幼儿常患的一种呼吸道

感染性疾病,随着新生儿人口的增加,环境的不断恶

化,新生儿吸入性肺炎发病率和病死率逐年上升[1-2]。
肺炎是引起肺损伤的主要原因之一,会引起机体肺组

织中炎性细胞增多,过度分泌炎症介质,导致肺水肿,
因此,控制肺组织中的炎性反应可有效改善肺损

伤[3]。核苷酸结合域样受体蛋白3(nucleotide-bind-
ing

 

domain-like
 

receptor
 

protein
 

3,NLRP3)炎性小体

可被革兰阴性菌刺激而激活凋亡相关斑点样蛋白

(apoptosis-associated
 

speck-like
 

protein
 

containing
 

a
 

CARD,ASC)和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶1(caspase-
1),参与肺损伤的发生、发展过程[4]。穿心莲内酯具

有抗炎、抗菌、抗肿瘤、抗病毒等作用,在心血管疾病、
糖尿病、恶性肿瘤等多种疾病中有治疗作用[5],但关

于穿心莲内酯在肺炎及肺损伤疾病中的作用机制研究

报道较少。本研究通过观察穿心莲内酯对脂多糖(li-
popolysaccharide,LPS)吸入性肺炎新生大鼠 NLRP3、
ASC、caspase-1表达的影响,探讨其可能的作用机制。
1 材料与方法

1.1 实验动物

清洁级健康雄性10
 

d龄SD新生大鼠72只,体
重约20

 

g,由浙江省医学科学研究院实验动物中心提

供,动物许可证号:SYXK(浙)
 

2018-0014。
1.2 仪器与试剂

穿心莲内酯(货号:SA8260)、LPS(货号:L8880)
购自北京索莱宝科技有限公司;地塞米松(国药准字:
I-44022090)购自广州白云山天心制药股份有限公司;

β-actin抗体(货号:A-AJ1089a)购自美国 Abgent公

司;NLRP3抗体(货号:ab214185)、ASC抗体(货号:
ab175449)、caspase-1抗体(货号:ab1872)、白细胞介

素-6(IL-6)酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂盒(货号:
ab216165)购自美国Abcam公司;白细胞介素-1β(IL-
1β)ELISA试剂盒(货号:SBJ-M0027-48T)购自南京

森贝伽生物科技有限公司;辣根过氧化物酶标记的二

抗(货号:BHR101)购自北京博尔西科技有限公司;
BCA蛋白浓度检测试剂盒(货号:P0010S)购自上海

碧云天公司;蛋白电泳及电转移装置(型号:AU5800)
购自北京市六一仪器厂;酶联免疫分析 仪(型 号:
EVO75)购自澳大利亚Techan公司;血气分析仪(型
号:ABL800)购自丹麦Radiometer公司;超低温冰箱

(型号:MDF-U32V)购自美国Thermo公司。
1.3 方法

1.3.1 新生大鼠肺炎模型构建及分组

将72只10
 

d龄新生大鼠分为正常对照组、地塞

米松组、模型组及穿心莲内酯低、中、高剂量组,每组

各12只。新生大鼠肺炎模型构建[6]:腹腔注射10%
水合氯醛进行麻醉,然后用注射器向气管内注射2

 

mg/kg
 

LPS,注射后将新生大鼠直立5
 

s,缝合伤口,
使新生大鼠自然苏醒。新生大鼠出现寒战,呼吸急促

有轻微气管湿啰音,粪便呈稀水样等症状,则表明肺

炎模型构建成功。模型构建成功后,穿心莲内酯低、
中、高剂量组新生大鼠分别通过腹腔注射穿心莲内酯

10、20、30
 

mg·kg-1·d-1,地塞米松组腹腔注射地塞

米松10
 

mg·kg-1·d-1,模型组、正常对照组新生大

鼠腹腔注射等量生理盐水,连续注射5
 

d。
1.3.2 各组新生大鼠的血气分析

分别在干预治疗1、3、5
 

d,各组选取4只新生大

鼠,腹腔注射10%水合氯醛进行麻醉,通过腹腔主动

脉抽取3
 

mL血液,用血气分析仪测定各组新生大鼠

pH、血氧分压(PaO2)、血二氧化碳分压(PaCO2)。
1.3.3 各组新生大鼠肺脏湿/干重比值检测

分别在干预治疗1、3、5
 

d,各组选取4只新生大

鼠,腹腔注射10%水合氯醛进行麻醉,分离组织取出

右肺上叶,分别称量其湿重、干重,计算肺脏湿/干重

比值。
1.3.4 苏木素-伊红(HE)染色法观察肺组织病理

变化

干预治疗5
 

d后,各组选取4只新生大鼠,腹腔注
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射10%水合氯醛进行麻醉,分离组织取出右肺下叶用

甲醛固定,进行常规切片处理,脱水、石蜡包埋、染色,
中性树胶进行封片,在显微镜下观察,每个切片随机

选取5个视野,对肺组织损伤程度进行评分[6]:无损

伤为0分,损伤面积小于25%为1分,25%~<50%
为2分,50%~75%为3分,>75%为4分。
1.3.5 ELISA测定血清IL-1β及IL-6水平

干预治疗5
 

d后,各组选取4只新生大鼠,腹腔注

射10%水合氯醛进行麻醉,通过腹腔主动脉抽取3
 

mL血液,室温静置1
 

h,离心分离血清,通过ELISA
试剂盒检测血清中IL-1β、IL-6表达。
1.3.6 Western

 

blot检测肺组织中NLRP3、ASC及

caspase-1蛋白表达水平

干预治疗5
 

d后,各组选取4只新生大鼠,腹腔注

射10%水合氯醛进行麻醉,分离组织取出左肺叶,提
取组织总蛋白,用BCA法检测蛋白水平后,进行十二烷

基硫酸钠-聚丙稀酰胺凝胶电泳,转膜,加一抗(NLRP3、
ASC、caspase-1、β-actin抗体1∶1

 

500稀释)4
 

℃孵育过

夜,次日,洗膜加二抗(1∶5
 

000稀释)室温孵育2
 

h,
TBST洗膜后,加电化学发光(ECL)法发光液,在凝胶

成像系统中拍照,并进行灰度值分析。
1.4 统计学处理

采用统计学软件SPSS22.0进行数据统计分析,
计量资料以x±s表示,两组间比较行t检验,多组间

比较行单因素方差分析,进一步两两比较采用LSD-t
检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组新生大鼠的血气分析指标比较

在相同时间下,与正常对照组相比,模型组新生

大鼠pH值、PaO2 明显降低(P<0.05),PaCO2 明显

升高(P<0.05);与模型组相比,地塞米松组、穿心莲

内酯低、中、高剂量组新生大鼠pH 值、PaO2 明显升

高(P<0.05),PaCO2 明显降低(P<0.05);与穿心莲

内酯低、中剂量组相比,穿心莲内酯高剂量组、地塞米

松组pH值、PaO2 明显升高(P<0.05),PaCO2 明显

降低(P<0.05),见表1~3。
2.2 各组新生大鼠肺脏湿/干重比值比较

在相同时间下,与正常对照组相比,模型组新生

大鼠肺脏湿/干重比值明显升高(P<0.05);与模型组

相比,地塞米松组、穿心莲内酯低、中、高剂量组新生

大鼠肺脏湿/干重比值明显降低(P<0.05);与穿心莲

内酯低、中剂量组相比,穿心莲内酯高剂量组、地塞米

松组肺脏湿/干重比值明显降低(P<0.05),见表4。
2.3 各组新生大鼠肺组织病理变化及损伤程度评分

药物干预治疗5
 

d后,与正常对照组相比,模型组

新生大鼠肺组织中毛细血管充血、肺泡膈增厚、嗜中

性粒细胞数量增加;与模型组比较,地塞米松组、穿心

莲内酯低、中、高剂量组新生大鼠肺组织中毛细血管

充血减少,嗜中性粒细胞数量降低,见图1。
在相同时间下,与正常对照组相比,模型组新生

大鼠肺组织损伤程度评分明显升高(P<0.05);与模

型组相比,地塞米松组、穿心莲内酯低、中、高剂量组

新生大鼠肺组织损伤程度评分明显降低(P<0.05);
与穿心莲内酯低、中剂量组相比,穿心莲内酯高剂量

组、地塞米松组肺组织损伤程度评分明显降低(P<
0.05),见表5。

表1  各组新生大鼠动脉血pH值比较(n=4,x±s)

组别 1
 

d 3
 

d 5
 

d

正常对照组 7.46±0.03 7.47±0.03 7.45±0.05

模型组 6.51±0.03a 6.38±0.02a 6.17±0.02a

地塞米松组 7.25±0.05abcd 7.21±0.01abcd 7.26±0.07abcd

穿心莲内酯低剂量组 6.93±0.06ab 7.14±0.04ab 7.15±0.06ab

穿心莲内酯中剂量组 6.95±0.01ab 7.16±0.05ab 7.17±0.04ab

穿心莲内酯高剂量组 7.28±0.06abcd 7.23±0.04abcd 7.25±0.02abcd

  a:P<0.05,与正常对照组比较;b:P<0.05,与模型组比较;c:P<0.05,与穿心莲内酯低剂量组比较;d:P<0.05,与穿心莲内酯中剂量组

比较。

表2  各组新生大鼠动脉血PaO2 比较(n=4,x±s,mm
 

Hg)

组别 1
 

d 3
 

d 5
 

d

正常对照组 113.07±1.36 112.04±1.40 113.14±1.35
模型组 69.21±2.31a 65.12±2.54a 62.24±2.10a

地塞米松组 77.97±1.15abcd 77.67±1.04abcd 77.59±1.17abcd

穿心莲内酯低剂量组 72.32±1.06ab 72.01±1.14ab 71.51±1.06ab

穿心莲内酯中剂量组 72.30±1.10ab 72.05±1.64ab 71.53±1.45ab

穿心莲内酯高剂量组 78.01±1.26abcd 77.64±1.24abcd 77.68±1.04abcd

  a:P<0.05,与正常对照组比较;b:P<0.05,与模型组比较;c:P<0.05,与穿心莲内酯低剂量组比较;d:P<0.05,与穿心莲内酯中剂量组

比较。
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表3  各组新生大鼠动脉血PaCO2 比较(n=4,x±s,mm
 

Hg)

组别 1
 

d 3
 

d 5
 

d

正常对照组 30.98±1.03 31.00±1.04 30.96±1.05

模型组 54.21±1.03a 57.12±1.14a 60.24±1.02a

地塞米松组 38.05±1.15abcd 36.17±1.04abcd 35.59±1.07abcd

穿心莲内酯低剂量组 46.16±1.06ab 46.09±1.14ab 45.95±1.06ab

穿心莲内酯中剂量组 46.13±1.02ab 46.04±0.98ab 45.90±1.03ab

穿心莲内酯高剂量组 37.97±0.96abcd 36.34±1.04abcd 35.86±1.00abcd

  a:P<0.05,与正常对照组比较;b:P<0.05,与模型组比较;c:P<0.05,与穿心莲内酯低剂量组比较;d:P<0.05,与穿心莲内酯中剂量组

比较。

表4  各组新生大鼠肺脏湿/干重比值比较(n=4,x±s)

组别 1
 

d 3
 

d 5
 

d

正常对照组 5.23±0.09 5.24±0.04 5.22±0.07

模型组 5.62±0.03a 6.04±0.04a 7.13±0.10a

地塞米松组 5.42±0.05abcd 5.59±0.07abcd 5.65±0.02abcd

穿心莲内酯低剂量组 5.50±0.09ab 5.67±0.04ab 6.25±0.06ab

穿心莲内酯中剂量组 5.49±0.01ab 5.65±0.06ab 6.17±0.04ab

穿心莲内酯高剂量组 5.41±0.06abcd 5.57±0.02abcd 5.64±0.05abcd

  a:P<0.05,与正常对照组比较;b:P<0.05,与模型组比较;c:P<0.05,与穿心莲内酯低剂量组比较;d:P<0.05,与穿心莲内酯中剂量组

比较。

  A:正常对照组;B:模型组;C:地塞米松组;D:穿心莲内酯低剂量组;E:穿心莲内酯中剂量组;F:穿心莲内酯高剂量组。

图1  各组新生大鼠肺组织 HE染色(×400)

表5  各组新生大鼠肺组织损伤程度评分比较(n=4,x±s,分)

组别 1
 

d 3
 

d 5
 

d

正常对照组 0.10±0.03 0.05±0.04 0.08±0.02

模型组 6.62±0.14a 9.84±0.24a 12.37±1.15a

地塞米松组 3.45±0.15abcd 6.62±0.17abcd 6.25±1.13abcd

穿心莲内酯低剂量组 4.48±0.18ab 7.64±0.24ab 10.07±1.12ab

穿心莲内酯中剂量组 4.42±0.13ab 7.65±0.26ab 8.13±1.16ab

穿心莲内酯高剂量组 3.39±0.16abcd 6.57±0.19abcd 6.21±1.18abcd

  a:P<0.05,与正常对照组比较;b:P<0.05,与模型组比较;c:P<0.05,与穿心莲内酯低剂量组比较;d:P<0.05,与穿心莲内酯中剂量组

比较。
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2.4 各组新生大鼠血清IL-1β及IL-6表达水平比较

与正常对照组相比,模型组新生大鼠血清IL-1β、
IL-6表达水平明显升高(P<0.05);与模型组相比,
地塞米松组、穿心莲内酯低、中、高剂量组新生大鼠血

清IL-1β、IL-6表达水平明显降低(P<0.05);与穿心

莲内酯低、中剂量组相比,穿心莲内酯高剂量组、地塞

米松组新生大鼠血清IL-1β、IL-6表达水平明显降低

(P<0.05),见表6。
2.5 各 组 新 生 大 鼠 肺 组 织 中 NLRP3、ASC 及

caspase-1蛋白表达水平比较

与正常对照组相比,模型组新生大鼠肺组织中

NLRP3、ASC、caspase-1蛋白表达水平明显升高(P<
0.05);与模型组相比,地塞米松组、穿心莲内酯低、
中、高 剂 量 组 新 生 大 鼠 肺 组 织 中 NLRP3、ASC、
caspase-1蛋白表达水平明显降低(P<0.05);与穿心

莲内酯低、中剂量组相比,穿心莲内酯高剂量组、地塞

米松组新生大鼠肺组织中NLRP3、ASC、caspase-1蛋

白表达水平明显降低(P<0.05),见图2、表7。

表6  各组新生大鼠血清IL-1β及IL-6表达

   水平比较(n=4,x±s)

组别 IL-1β(pg/mL) IL-6(ng/L)

正常对照组 110.25±10.32 124.15±15.24
模型组 267.21±12.13a 321.72±20.21a

地塞米松组 156.05±11.15abcd 176.23±16.14abcd

穿心莲内酯低剂量组 179.03±10.06ab 198.41±15.07ab

穿心莲内酯中剂量组 172.25±12.01ab 186.74±16.32ab

穿心莲内酯高剂量组 152.51±12.06abcd 175.32±19.20abcd

  a:P<0.05,与正常对照组比较;b:P<0.05,与模型组比较;c:

P<0.05,与穿心莲内酯低剂量组比较;d:P<0.05,与穿心莲内酯中剂

量组比较。

  A:正常对照组;B:模型组;C:地塞米松组;D:穿心莲内酯低剂量

组;E:穿心莲内酯中剂量组;F:穿心莲内酯高剂量组。

图2  各组新生大鼠肺组织中NLRP3、ASC及

caspase-1蛋白表达

表7  各组新生大鼠肺组织中NLRP3、ASC及caspase-1蛋白表达水平比较(n=4,x±s)

组别 NLRP3/β-actin ASC/β-actin caspase-1/β-actin

正常对照组 0.73±0.12 0.51±0.04 0.26±0.01

模型组 1.52±0.13a 1.21±0.08a 1.06±0.03a

地塞米松组 0.98±0.05abcd 0.71±0.04abcd 0.54±0.02abcd

穿心莲内酯低剂量组 1.32±0.06ab 1.04±0.01ab 0.98±0.05ab

穿心莲内酯中剂量组 1.29±0.01ab 0.97±0.06ab 0.92±0.07ab

穿心莲内酯高剂量组 1.02±0.03abcd 0.74±0.02abcd 0.57±0.04abcd

  a:P<0.05,与正常对照组比较;b:P<0.05,与模型组比较;c:P<0.05,与穿心莲内酯低剂量组比较;d:P<0.05,与穿心莲内酯中剂量组

比较。

3 讨  论

  吸入性肺损伤是由于气管误吸入炎性刺激物,如
酸性物质、异物等,引起的肺炎、肺部损伤、急性呼吸

窘迫综合征等一系列疾病,临床上吸入性肺损伤常见

于儿童[7]。吸入性肺损伤常导致低氧血症,吴晓静

等[8]研究表明,LPS诱导的急性肺损伤大鼠体内动脉

PaO2、pH值降低,PaCO2 升高。本研究发现,与正常

对照组相比,模型组新生大鼠pH 值、PaO2 降低,

PaCO2 升高,提示LPS吸入引起的肺炎会造成肺功

能下降。穿心莲内酯是二萜内酯类化合物,是中草药

穿心莲的有效成分,在呼吸系统疾病中发挥重要作

用[9]。董广涛等[10]研究发现,穿心莲内酯治疗吸入

LPS引起的肺炎小鼠体内pH 值、PaO2 明显升高,

PaCO2 明显降低,与本研究结果一致,提示穿心莲内

酯可改善LPS吸入引起的肺功能障碍。
吸入性肺炎出现弥漫性毛细血管损伤,造成肺水

肿和肺不张等病理特征症状[11-12]。毕继蕊等[13]研究

发现,LPS诱导的急性肺损伤小鼠肺脏湿/干重比值

升高,病理评分升高。本研究发现,与正常对照组相

比,模型组新生大鼠肺脏湿/干重比值、肺组织损伤程

度评分明显升高,提示LPS吸入后引起肺水肿和炎性

反应,造成肺组织不同程度的损伤。早期研究发现,
穿心莲可以缓解LPS吸入引起的肺损伤。本研究发

现,与模型组相比,地塞米松组、穿心莲内酯低、中、高
剂量组新生大鼠肺脏湿/干重比值、肺组织损伤程度

评分明显降低,提示穿心莲内酯可减轻肺水肿,改善

肺损伤。
肺炎发病过程中常伴随着炎症发生,炎性因子与

抗炎因子的不平衡是引起炎性反应的重要因素[14]。

IL-1β和IL-6是促炎细胞因子,与炎性反应的发生有

密切关系,是炎性反应的重要指标[15]。陈朝阳等[16]

研究发现,LPS诱导的急性肺损伤小鼠体内IL-6、IL-
1β、肿瘤坏死因子α(TNF-α)水平明显增加。本研究

发现,与正常对照组相比,模型组新生大鼠血清IL-
1β、IL-6表达水平明显升高,提示IL-1β、IL-6参与肺

炎发生。赵晨等[17]研究发现,穿心莲内酯磺化物与阿
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奇霉素联合使用可下调炎性因子水平,提高疗效。徐

永芳等[18]研究发现,穿心莲内酯能降低内毒素诱导急

性肺损伤大鼠血浆炎性因子水平,减轻肺组织病理损

伤。本研究发现,与模型组相比,地塞米松组、穿心莲

内酯低、中、高剂量组新生大鼠血清IL-1β、IL-6表达

水平降低,提示穿心莲内酯减轻大鼠肺损伤可能与下

调IL-1β、IL-6炎性因子表达有关。
炎性小体是一种细胞内多分子复合物,可控制先

天免疫系统中caspase-1活性,NLRP3属于胞质型模

式识别受体家族NOD样受体(pyrin
 

domain
 

con-tai-
ning,NLR)家族,通过与衔接蛋白 ASC结合介导

caspase-1激活,调节适应性免疫应答[19]。研究表明,
肺损伤小鼠体内NLRP3、ASC、caspase-1蛋白表达水

平明显升高[20-21]。本研究发现,与正常对照组相比,
模型组新生大鼠肺组织中NLRP3、ASC、caspase-1蛋

白表达水平明显升高,提示 NLRP3、ASC、caspase-1
蛋白表达可能与肺炎发生密切相关。研究表明,穿心

莲内酯对LPS诱导的急性肺损伤大鼠具有保护作

用[18],NLRP3参与大鼠机械通气所致的肺损伤[22]。
本研究发现,与模型组相比,地塞米松组、穿心莲内酯

低、中、高剂量组新生大鼠肺脏组织中NLRP3、ASC、

caspase-1蛋白表达水平明显降低,提示穿心莲内酯可

抑制NLRP3、ASC、caspase-1蛋白表达,对肺损伤大

鼠发挥保护作用。
综上所述,穿心莲内酯对肺损伤大鼠可发挥保护

作用,可能与抑制NLRP3、ASC、caspase-1蛋白表达,
减少促炎因子IL-1β、IL-6分泌有关,但其具体作用机

制仍需进一步研究。
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