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定喘颗粒调控AMPK/PGC-1琢信号通路干预
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[摘要] 目的：探讨定喘颗粒通过调控腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）/过氧化物酶体增殖物激活受体酌共激活

因子-1琢（PGC-1琢）信号通路干预幼龄大鼠呼吸道合胞病毒（RSV）肺炎的作用机制。方法：将60只幼龄SD大鼠随

机分为正常组、模型组、阳性对照组、定喘颗粒低剂量组、定喘颗粒中剂量组及定喘颗粒高剂量组，每组10只。采用

RSV滴鼻法复制RSV肺炎幼鼠模型。阳性对照组予利巴韦林[0.15 g/（kg·d）]灌胃，定喘颗粒低、中、高剂量组分别予

0.55、1.10、2.20 g/（kg·d）定喘颗粒灌胃，均连续灌胃7 d后取材。HE染色法观察肺组织病理形态，共聚焦荧光定位

法检测肺组织活性氧（ROS）水平，酶联免疫吸附试验（ELISA）检测肺泡灌洗液（BALF）中白介素-18（IL-18）、IL-1茁

含量，蛋白质印迹法（Western blotting）检测肺组织中AMPK、PGC-1琢蛋白表达水平。结果：干预7 d后，与模型组

比较，定喘颗粒治疗后能够改善RSV肺炎大鼠肺组织病理损伤（ <0.05），降低肺组织活性氧（ROS）水平（ <

0.05），显著降低BALF中IL-1茁、IL-18水平（ <0.05），显著升高AMPK、PGC-1琢蛋白表达（ <0.05）。结论：定喘颗粒

可能通过上调AMPK/PGC-1琢信号通路，降低肺组织ROS水平，抑制IL-18、IL-1茁炎症因子释放，减轻肺组织病理

损伤，从而改善RSV幼龄大鼠肺部炎症。
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The Mechanism of Dingchuan Granule (定喘颗粒) in Preventing Respiratory

Syncytial Virus Pneumonia in Young Rats by Regulating AMPK/PGC-1α

Signaling Pathway

[Abstract] Objective: To explore the mechanism of Dingchuan granule in preventing respiratory syncytial

virus (RSV) pneumonia in young rats by regulating AMPK/PGC-1琢 signaling pathway. Methods: Totally 60

young SD rats were randomly assigned to normal group, model group, positive control group, low -dose

Dingchuan granule group, medium-dose Dingchuan granule group, and high-dose Dingchuan granule group, 10

rats in each group. RSV nasal drip method was used to replicate RSV pneumonia mouse model. The positive

control group was given ribavirin [0.15 g/(kg·d)] by gavage. The low-dose Dingchuan granule group, medium-dose

Dingchuan granule group, and high-dose Dingchuan granule group were given Dingchuan granules with doses

of 0.55, 1.10, and 2.20 g/(kg·d), respectively. The samples were taken after 7 days of continuous gavage. HE

staining method was used to observed the pathological morphology of lung tissue. Confocal fluorescence localization

method was used to detect the reactive oxygen species (ROS) levels in lung tissue. Enzyme-linked immunoadsordent

assay (ELISA) was used to detect the IL-18 and IL-1茁 in BALF. The protein expression levels of AMPK and
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呼 吸 道 合 胞 病 毒 （ respiratory syncytial virus pneumonia，

RSV） 是 导 致 5岁 以 下 儿 童 肺 炎 的 主 要 病 原 。 RSV肺 炎 通 常 呈 季

节 性 发 作 ， 北 半 球 常 在 11 月 至 次 年 4 月 流 行 。 2019 年 ， 全 球 5 岁

以 下 儿 童 约 有 3 300万 例 RSV下 呼 吸 道 感 染 发 作 ， 其 中 包 括 360

万 例 住 院 患 儿 [1-2]。 几 乎 所 有 儿 童 在 2 岁 之 内 会 感 染 RSV， 大 多

数 患 儿 会 在 1 岁 以 内 感 染 ， 高 峰 期 发 生 在 出 生 后 的 前 3 个 月 [3]。

目 前 ， 利 巴 韦 林 是 公 认 对 于 RSV 有 一 定 疗 效 的 广 谱 抗 病 毒 药

物 ， 但 在 儿 科 领 域 仍 存 在 超 适 应 证 、 超 年 龄 用 药 等 问 题 [4]。 中

医 药 治 疗 RSV 肺 炎 具 有 多 成 分 、 多 靶 点 的 优 势 [5]。 定 喘 颗 粒 化

裁 自 经 典 方 剂 “ 定 喘 汤 ” [6]。 临 床 观 察 [7] 显 示 ， 定 喘 颗 粒 能 有 效

缩 短 RSV肺 炎 患 儿 喘 息 、 咳 嗽 、 喉 间 痰 鸣 、 发 热 时 间 ， 临 床 疗 效

较 好 。

腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶 [adenosine monophosphate（ AMP） -

activated protein kinase ， AMPK] 是 生 物 能 量 代 谢 中 重 要 的 调

节 激 酶 ， 对 炎 症 有 着 显 著 的 调 节 作 用 [8]。 AMPK 可 以 通 过 磷 酸

化 直 接 影 响 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 酌 共 激 活 因 子 -1琢

（ peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator

-1alpha， PGC-1琢） 的 活 性 [9]。 在 炎 症 组 织 中 ， PGC-1琢 水 平 低 或

PGC-1琢 活 性 降 低 会 增 加 活 性 氧 （ reactive oxygen species ，

ROS） 产 生 并 引 起 氧 化 应 激 ， 低 水 平 的 PGC-1琢 和 伴 随 的 氧 化

应 激 会 促 进 核 转 录 因 子 资B（ nuclear factor Kappa-B， NF-资B）

活 性 ， 从 而 加 剧 炎 症 反 应 [10]。 激 活 AMPK 能 够 增 加 PGC-1琢 表

达 ， 清 除 ROS ， 抑 制 氧 化 应 激 及 炎 症 反 应 [11]。 本 研 究 构 建 RSV

肺 炎 幼 龄 大 鼠 模 型 ， 基 于 定 喘 颗 粒 对 AMPK/PGC-1琢信 号 通 路

的 干 预 ， 探 讨 其 治 疗 RSV肺 炎 的 机 制 。

1 材 料

1.1 动物与病毒 4~6 周 龄 SPF 级 SD 雄 性 幼 龄 大 鼠 60 只 ， 体

质 量 60~80 g， 购 自 辽 宁 长 生 公 司 。 动 物 生 产 许 可 证 号 为 ： SYXK

（ 辽 ） 2020-0001 。 动 物 实 验 经 辽 宁 中 医 药 大 学 动 物 伦 理 委 员

会 审 批 ， 批 件 号 ： 21000042022038 。 RSV-long 株 病 毒 购 自 首 都

儿 科 研 究 所 ， 保 存 于 辽 宁 中 医 药 大 学 附 属 医 院 病 毒 室 。

1.2 药品 定 喘 颗 粒 由 麻 黄 3 g 、 苦 杏 仁 6 g 、 紫 苏 子 6 g 、 葶 苈

子 6 g、 炙 甘 草 6 g 、 茯 苓 9 g、 黄 芩 9 g 、 桑 白 皮 9 g、 牡 丹 皮 6 g 、 浙

贝 母 6 g 组 成 。 其 中 麻 黄 （ 批 号 ： 2212122） 、 苦 杏 仁 （ 批 号 ：

2209221） 、 紫 苏 子 （ 批 号 ： 2204213） 、 葶 苈 子 （ 批 号 ： 2211272） 、

炙 甘 草 （ 批 号 ： 2303271） 、 茯 苓 （ 批 号 ： 2211271） 、 黄 芩 （ 批 号 ：

2302021） 、 桑 白 皮 （ 批 号 ： 2209063） 、 牡 丹 皮 （ 批 号 ： 2209123）

饮 片 均 购 自 安 徽 普 仁 中 药 饮 片 有 限 公 司 ， 浙 贝 母 （ 批 号 ：

391221201） 购 自 河 北 橘 井 药 业 有 限 公 司 。 以 上 药 材 均 购 自 辽

宁 中 医 药 大 学 附 属 医 院 中 药 房 ， 各 药 材 饮 片 经 褚 春 梅 主 任 中

药 师 鉴 定 为 正 品 。 制 备 方 法 ： 药 材 加 10倍 量 水 浸 泡 30 min ， 煎 煮

1.5 h后 过 滤 ； 药 渣 加 8 倍 量 水 复 煎 1 h， 合 并 2 次 滤 液 ， 浓 缩 至 生

药 浓 度 为 0.21 g/mL， 4 益 保 存 备 用 。 利 巴 韦 林 颗 粒 （ 四 川 百 利

药 业 ， 批 号 ： H51023510） 。

1.3 试剂 BCA 蛋 白 浓 度 测 定 试 剂 盒 （ 批 号 ： P0009） 、 SDS-

PAGE 蛋 白 上 样 缓 冲 液 （ 批 号 ： P0015） 、 RIPA 裂 解 液 （ 批 号 ：

P0013B） 、 ECL发 光 液 （ 批 号 ： P0018） 、 AMPK抗 体 （ 批 号 ： AF1627） 、

PGC-1琢抗 体 （ 批 号 ： AF7736） 、 ROS 检 测 试 剂 盒 （ 批 号 ： CA1410）

均 购 自 碧 云 天 生 物 技 术 有 限 公 司 ； 白 细 胞 介 素 -18（ inter原

leukin-18 ， IL -18） 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 （ ELISA） 试 剂 盒 （ 批

号 ： ANG-E11759R、 白 细 胞 介 素 -1茁（ IL-茁） ELISA 试 剂 盒 （ 批

号 ： ANG-E11024R） 均 购 自 南 京 奥 青 生 物 科 技 有 限 公 司 ； 茁-

actin抗 体 （ 北 京 博 奥 森 生 物 技 术 有 限 公 司 ， 批 号 ： bs-0061R） 。

1.4 主要仪器 石 蜡 包 埋 机 （ 武 汉 俊 杰 电 子 有 限 公 司 ， 型 号 ：

JB-L5） ； 双 垂 直 蛋 白 电 泳 仪 （ 北 京 六 一 生 物 科 技 有 限 公 司 ， 型

号 ： DYCZ-24DN） ； 精 密 轮 转 切 片 机 （ 上 海 徕 卡 仪 器 有 限 公 司 ，

型 号 ： LEiCA RM2016） ； 电 热 恒 温 培 养 箱 （ 天 津 泰 斯 特 仪 器 有

限 公 司 ， 型 号 ： DH36001B） ； 酶 标 仪 （ 美 国 伯 腾 仪 器 有 限 公 司 ，

型 号 ： ELX-800） ； 水 平 摇 床 （ 北 京 六 一 生 物 科 技 有 限 公 司 ， 型

号 ： WD-9405B， ） ； 电 泳 仪 （ 北 京 六 一 生 物 科 技 有 限 公 司 ， 型 号 ：

DYY-7C） ； 光 谱 型 激 光 共 聚 焦 显 微 镜 （ 日 本 奥 林 巴 斯 光 学 技

术 公 司 ， 型 号 ： FV10i 型 ） ； 超 速 冷 冻 离 心 机 （ 湖 南 湘 仪 实 验 室

仪 器 开 发 有 限 公 司 ， 型 号 ： WD-9405B） 。

2 方 法

2.1 动物分组、造模及给药 幼 龄 大 鼠 适 应 性 饲 养 3 d 后 ， 随

机 分 为 6 组 （ n=10） ： 正 常 组 、 模 型 组 、 阳 性 对 照 组 、 定 喘 颗 粒 低

剂 量 组 、 定 喘 颗 粒 中 剂 量 组 及 定 喘 颗 粒 高 剂 量 组 。 除 正 常 组

外 ， 其 余 各 组 幼 龄 大 鼠 经 乙 醚 浅 麻 醉 后 ， 连 续 3 d 鼻 腔 滴 注

20 滋L RSV病 毒 悬 液 进 行 造 模 。 除 正 常 组 和 模 型 组 外 ， 造 模 3 d

后 各 组 均 予 相 应 药 物 灌 胃 。 阳 性 对 照 组 予 利 巴 韦 林 灌 胃 ， 剂

量 为 0.15 g/（ kg· d） ； 定 喘 颗 粒 低 、 中 、 高 剂 量 组 予 定 喘 颗 粒 灌

胃 ， 剂 量 分 别 为 0.55、 1.10 、 2.20 g/（ kg· d） 。 均 连 续 灌 胃 7 d 后 取

材 [12]。

2.2 取材及标本制备 第 7 天 干 预 完 成 后 禁 食 禁 水 12 h 之 后

取 材 。 麻 醉 后 ， 将 幼 龄 大 鼠 仰 卧 位 固 定 ， 打 开 胸 腔 ， 暴 露 气 管

和 肺 组 织 ， 结 扎 左 主 支 气 管 并 摘 取 左 肺 后 ， 利 用 注 射 器 抽 取

预 冷 的 PBS 灌 洗 右 主 支 气 管 和 肺 泡 ， 反 复 灌 洗 3 次 ， 收 集 肺 泡

灌 洗 液 （ bronchoalveolar lavage fluid ， BALF） ， 4 益 ， 3 000 r/min

离 心 10 min（ 离 心 半 径 为 8.5 cm） ， 取 上 清 ， 左 侧 肺 组 织 经 生 理

盐 水 冲 洗 2 遍 后 放 入 4%多 聚 甲 醛 中 固 定 。

PGC-1琢 in lung tissue were detected by Western blotting. Results: After 7 days of intervention, compared with

the model group, Dingchuan granule could improve the pathological damage of lung tissue in the rats with

RSV pneumonia (P<0.05), reduce the level of ROS in lung tissue (P<0.05), decrease the levels of IL-1茁 and

IL-18 in BALF (P<0.05), and increase protein expressions of AMPK and PGC-1琢 (P<0.05). Conclusion:

Dingchuan granule may reduce the level of ROS in lung tissue, inhibit the release of IL-18 and IL-1茁 by

up-regulating AMPK/PGC-1琢 signaling pathway, alleviate pathological damage of lung tissue, and improve pul原

monary inflammation in young RSV rats.

[Keywords] respiratory syncytial virus pneumonia; Dingchuan granule; AMPK; PGC-1琢; ROS; rat
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2.3 HE染色法观察肺组织病理形态及评分 取 各 组 幼 龄 大

鼠 固 定 后 的 部 分 肺 组 织 ， 脱 水 、 包 埋 、 切 片 。 采 用 HE 染 色 试 剂

盒 染 色 并 封 片 ， 光 学 显 微 镜 下 观 察 。 评 分 标 准 [12]： 将 肺 组 织 炎

症 细 胞 浸 润 、 肺 水 肿 、 充 血 出 血 、 透 明 膜 形 成 和 肺 不 张 共 5 项

指 标 ， 按 照 无 、 病 变 范 围 臆25% 、 25%约 病 变 范 围 臆50% 、 50%约

病 变 范 围 臆75% 、 病 变 范 围 跃75% 分 别 计 0 、 1 、 2、 3、 4 分 ， 结 果 取

5 项 评 分 之 和 。

2.4 共聚焦荧光定位法检测肺组织ROS水平 取 肺 脏 组 织 ，

经 预 冷 PBS 清 洗 后 ， 切 成 小 块 ， 采 用 胰 酶 消 化 法 将 肺 组 织 制 备

成 单 细 胞 悬 液 ， 经 300 目 尼 龙 网 过 滤 ， 离 心 后 ， 经 DCFH-DA 重

悬 浮 后 ， 于 37 益细 胞 培 养 箱 内 孵 育 1 h ， 使 其 与 细 胞 充 分 接 触 ，

用 无 血 清 培 养 基 洗 涤 充 分 除 去 未 结 合 的 探 针 ， 收 集 细 胞 悬 液 ，

离 心 后 收 集 细 胞 沉 淀 ， 加 入 PBS 重 新 悬 浮 细 胞 ， 利 用 共 聚 焦 显

微 镜 进 行 荧 光 检 测 ， 使 用 ImageJ 软 件 分 析 荧 光 图 ， 进 行 定 量

分 析 。

2.5 ELISA法检测BALF中IL-18、IL-1茁含量 按 照 试 剂 盒 说

明 书 检 测 BALF中 IL-18、 IL-1茁的 表 达 水 平 。

2.6 蛋白质印迹法（Western blotting）检测肺组织AMPK、PGC-1琢

蛋白表达情况 取 幼 龄 大 鼠 左 肺 组 织 样 本 ， 经 预 冷 TBS 缓 冲

液 冲 洗 后 ， 采 用 RIPA裂 解 缓 冲 体 系 （ 含 蛋 白 酶 抑 制 剂 ） 进 行 组

织 蛋 白 抽 提 。 使 用 BCA法 进 行 蛋 白 定 量 ， 确 保 各 样 本 上 样 量 一

致 。 经 SDS-PAGE 凝 胶 电 泳 分 离 后 ， 转 至 PVDF 膜 。 PVDF 膜 与

一 抗 4益 过 夜 孵 育 ， TBST 彻 底 清 洗 后 ， 再 与 二 抗 孵 育 1 h ， 滴 加

ECL 发 光 液 显 影 ， ImageJ 软 件 分 析 各 条 带 灰 度 值 ， 统 计 目 的

蛋 白 灰 度 值 与 茁-肌 动 蛋 白 （ 茁-actin） 灰 度 值 的 比 值 。

2.7 统计学方法 采 用 SPSS 27.0 软 件 统 计 分 析 ， 计 量 资 料 以

“ 均 数 依 标 准 差 ” （ x依s） 表 示 。 数 据 呈 正 态 分 布 且 方 差 齐 时 ， 多

组 比 较 采 用 单 因 素 ANOVA 及 LSD 法 检 验 ； 呈 正 态 分 布 但 方 差

不 齐 时 ， 采 用 Welch 及 Tamhane’ s T2 法 ； 非 正 态 分 布 数 据 采 用

Kruskal-Wallis H 及 Bonferroni法 检 验 。 <0.05 为 差 异 有 统 计 学

意 义 。

3 结 果

3.1 各组幼龄大鼠肺组织病理形态及评分 正 常 组 幼 龄 大

鼠 肺 泡 结 构 完 整 ， 未 见 明 显 病 理 改 变 ； 模 型 组 幼 龄 大 鼠 肺 组

织 呈 现 典 型 肺 炎 病 理 特 征 ， 表 现 为 肺 泡 上 皮 损 伤 、 间 质 增 厚

及 大 量 炎 症 细 胞 浸 润 。 定 喘 颗 粒 干 预 后 ， 上 述 病 理 改 变 显 著

减 轻 ， 肺 泡 结 构 破 坏 程 度 及 炎 症 浸 润 范 围 较 模 型 组 明 显 改 善 ，

组 织 病 理 学 评 分 显 著 降 低 （ <0.05） 。 （ 见 图 1、 表 1）

图 1 各组幼龄大鼠肺组织 HE染色病理图 （伊200）

表 1 各组幼龄大鼠肺组织损伤病理评分 （x依s，分）

组 别 n 肺 组 织 损 伤 病 理 评 分

正 常 组 10 1.40依0.97

模 型 组 10 9.10依1.66a

阳 性 对 照 组 10 3.80依1.14b

定 喘 颗 粒 低 剂 量 组 10 4.70依1.06b

定 喘 颗 粒 中 剂 量 组 10 4.10依0.88b

定 喘 颗 粒 高 剂 量 组 10 3.70依0.82b

42.763

0.000

注：与正常组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05。

3.2 各组幼龄大鼠肺组织ROS水平 与 正 常 组 比 较 ， 模 型 组

幼 龄 大 鼠 肺 组 织 ROS 水 平 升 高 （ <0.05） ； 与 模 型 组 比 较 ， 阳 性

对 照 组 、 定 喘 颗 粒 低 、 中 、 高 剂 量 组 幼 龄 大 鼠 肺 组 织 ROS 水 平

均 降 低 （ <0.05） 。 （ 见 图 2 、 表 2）

定 喘 颗 粒 低 剂 量 组 定 喘 颗 粒 中 剂 量 组 定 喘 颗 粒 高 剂 量 组

图 2 各组幼龄大鼠 ROS共聚焦荧光图 （伊100）

表 2 各组幼龄大鼠肺组织 ROS水平 （x依s，AU）

组 别 n ROS

正 常 组 10 12.08依0.55

模 型 组 10 18.87依0.51a

阳 性 对 照 组 10 15.17依0.46b

定 喘 颗 粒 低 剂 量 组 10 17.53依0.55b

定 喘 颗 粒 中 剂 量 组 10 16.69依0.39b

定 喘 颗 粒 高 剂 量 组 10 14.70依0.58b

218.800

0.000

注：与正常组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05。

3.3 各组幼龄大鼠BALF中IL-1茁、IL-18含量 与 正 常 组 比

较 ， 模 型 组 幼 龄 大 鼠 BALF中 IL-1茁、 IL-18 均 升 高 （ <0.05） ； 与

模 型 组 比 较 ， 阳 性 对 照 组 和 定 喘 颗 粒 中 、 高 剂 量 组 幼 龄 大 鼠

BALF 中 IL-1茁、 IL-18 均 降 低 （ <0.05） ； 而 定 喘 颗 粒 低 剂 量 组

与 模 型 组 BALF中 IL-1茁、 IL-18含 量 比 较 ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（ 跃0.05） 。 （ 见 表 3）

3.4 各组幼龄大鼠肺组织中AMPK、PGC-1琢蛋白表达情况 与

正 常 组 比 较 ， 模 型 组 幼 龄 大 鼠 肺 组 织 中 AMPK 、 PGC-1琢 表 达

均 降 低 （ <0.05） ； 与 模 型 组 比 较 ， 阳 性 对 照 组 及 定 喘 颗 粒 中 、

高 剂 量 组 治 疗 后 幼 龄 大 鼠 肺 组 织 中 AMPK、 PGC-1琢 表 达 均 升

正 常 组 模 型 组 阳 性 对 照 组

定 喘 颗 粒 低 剂 量 组 定 喘 颗 粒 中 剂 量 组 定 喘 颗 粒 高 剂 量 组

正 常 组 模 型 组 阳 性 对 照 组
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高 （ <0.05） ； 定 喘 颗 粒 低 剂 量 组 AMPK 相 对 表 达 量 与 模 型 组

比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 （ 跃0.05） 。 （ 见 表 4、 图 3）

表 3 各组幼龄大鼠 BALF中 IL-18、IL-茁含量 （x依s，pg/mL）

组 别 n IL-18 IL-1茁

正 常 组 10 83.01依2.23 22.79依2.07

模 型 组 10 96.93依5.43a 38.50依3.29a

阳 性 对 照 组 10 81.18依7.55b 25.50依3.27b

定 喘 颗 粒 低 剂 量 组 10 84.68依7.67c 30.28依5.8bc

定 喘 颗 粒 中 剂 量 组 10 79.71依8.81b 26.88依5.99b

定 喘 颗 粒 高 剂 量 组 10 78.25依5.89b 24.34依4.67b

7.174 17.234

0.002 0.000

注：与正常组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05，b 跃

0.05。

表 4 各组幼龄大鼠肺组织中 AMPK、PGC-1琢

蛋白相对表达量（x依s）

组 别 n AMPK PGC-1琢

正 常 组 10 1.35依0.01 1.65依0.05

模 型 组 10 0.52依0.02a 0.97依0.06a

阳 性 对 照 组 10 1.13依0.05b 1.54依0.11b

定 喘 颗 粒 低 剂 量 组 10 0.96依0.03c 1.41依0.04b

定 喘 颗 粒 中 剂 量 组 10 1.08依0.05b 1.52依0.05b

定 喘 颗 粒 高 剂 量 组 10 1.17依0.03b 1.59依0.09b

53.897 139.611

0.000 0.000

注：与正常组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05，b 跃

0.05。

图 3 各组幼龄大鼠肺组织中 AMPK、PGC-1琢蛋白条带图

4 讨 论

在 全 球 范 围 内 ， 肺 炎 是 5 岁 以 下 儿 童 死 亡 的 最 主 要 原 因 ，

其 中 RSV感 染 是 肺 炎 的 主 要 原 因 。 RSV 是 一 种 季 节 性 、 高 度 传

染 性 的 病 原 体 ， 属 于 负 链 RNA 病 毒 科 肺 病 毒 科 ， 占 儿 童 肺 炎

发 病 原 因 的 40%[13-14]。 RSV 肺 炎 属 于 中 医 学 “ 肺 炎 喘 嗽 ” 范 畴 。

小 儿 肺 脏 娇 嫩 ， 卫 外 不 固 ， 遇 外 邪 侵 袭 ， 邪 阻 于 肺 ， 致 肺 气 郁

闭 [15]。 治 以 宣 肺 开 闭 ， 化 痰 平 喘 [4]。 定 喘 颗 粒 中 麻 黄 宣 肺 平 喘 ，

杏 仁 、 紫 苏 子 降 气 平 喘 ， 黄 芩 、 浙 贝 母 、 牡 丹 皮 清 热 化 痰 ， 桑 白

皮 、 葶 苈 子 泻 肺 平 喘 ， 茯 苓 健 脾 祛 痰 ， 甘 草 调 和 诸 药 。 网 络 药

理 学 研 究 发 现 ， 槲 皮 素 、 山 柰 酚 、 木 犀 草 素 、 汉 黄 芩 素 、 黄 芩 素

可 能 是 定 喘 颗 粒 治 疗 RSV 肺 炎 的 关 键 活 性 化 合 物 [12]。 槲 皮 素

具 有 清 除 ROS 和 减 少 脂 质 过 氧 化 的 能 力 ， 具 有 抗 病 毒 、 抗 炎 的

作 用 [16]。 山 柰 酚 是 黄 酮 类 化 合 物 的 一 种 ， 可 通 过 c-Jun 氨 基 末

端 激 酶 （ JNK） 和 NF-资B 通 路 抑 制 炎 症 ， 也 可 以 通 过 磷 脂 酰 肌

醇 3- 激 酶 （ PI3K） /蛋 白 激 酶 B（ Akt） /哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（ mTOR） 信 号 通 路 减 少 氧 化 应 激 损 伤 ， 减 少 炎 症 因 子 的 表 达 [17]。

木 犀 草 素 可 以 通 过 激 活 Nrf2 通 路 和 NF-资B 失 活 抑 制 ROS 产

生 ， 抑 制 巨 噬 细 胞 焦 亡 ， 减 轻 氧 化 应 激 及 炎 症 损 伤 [18]。 汉 黄 芩

素 和 黄 芩 素 是 中 药 黄 芩 的 主 要 成 分 ， 可 通 过 调 节 Toll 样 受 体 4

（ TLR4） /髓 样 分 化 因 子 88（ MyD88） /NF-资B信 号 通 路 ， 降 低 IL-1茁、

TNF-琢等 炎 症 因 子 的 表 达 ， 抑 制 炎 症 反 应 [19-20]。

PGC-1琢 是 线 粒 体 基 因 的 强 大 转 录 调 节 因 子 ， 可 激 活 多

种 核 受 体 并 参 与 多 种 转 录 因 子 的 激 活 ， 调 节 线 粒 体 生 物 发 生

和 氧 化 应 激 等 过 程 [21]。 PGC-1琢 的 活 性 与 炎 症 过 程 密 切 相 关 。

在 炎 症 状 态 下 ， PGC-1琢 水 平 会 下 降 ， PGC-1琢 调 节 的 抗 氧 化

基 因 表 达 减 少 ， ROS 产 生 增 多 ， 导 致 氧 化 应 激 程 度 加 重 ， 激 活

NF-资B 炎 性 小 体 表 达 [22]。 NF-资B 炎 性 小 体 会 促 进 Caspase-1 激

活 ， 从 而 驱 动 产 生 炎 症 因 子 IL-1茁 和 IL-18[23]。 PGC-1琢 受 线 粒

体 能 量 代 谢 相 关 调 节 因 子 AMPK的 调 节 。 AMPK 通 过 磷 酸 化 使

PGC-1琢 活 化 [24]， 活 化 的 PGC-1琢 诱 导 抗 氧 化 基 因 的 表 达 抑 制

ROS的 产 生 [25]， 减 少 氧 化 应 激 ， 抑 制 机 体 的 炎 症 反 应 ， 降 低 IL-1茁、

IL-18 炎 症 因 子 的 表 达 。

本 研 究 结 果 显 示 ， 模 型 组 幼 龄 大 鼠 肺 组 织 可 见 大 量 炎 症

细 胞 浸 润 ， 炎 性 评 分 明 显 升 高 ； 肺 组 织 内 ROS 的 释 放 显 著 升

高 ； BALF中 IL-18 和 IL-1茁水 平 均 明 显 升 高 ； 肺 组 织 中 AMPK 和

PGC-1琢 蛋 白 表 达 量 均 明 显 降 低 。 定 喘 颗 粒 干 预 后 肺 组 织 炎

性 评 分 减 少 ； 定 喘 颗 粒 中 、 高 剂 量 组 BALF 中 IL-18 和 IL-1茁 水

平 均 降 低 ； 肺 组 织 中 ROS 释 放 均 少 于 模 型 组 ； 肺 组 织 中

AMPK 和 PGC-1琢 蛋 白 表 达 量 均 升 高 。 推 测 定 喘 颗 粒 可 能 通 过

上 调 肺 组 织 AMPK/PGC-1琢信 号 通 路 ， 抑 制 ROS释 放 ， 抑 制 IL-18

和 IL-1茁 炎 症 因 子 释 放 ， 发 挥 抗 炎 作 用 ， 进 而 减 轻 肺 组 织 炎 症

损 伤 。

综 上 ， 定 喘 颗 粒 对 于 幼 龄 大 鼠 RSV肺 炎 具 有 一 定 治 疗 作 用 ，

其 机 制 可 能 与 上 调 AMPK/PGC-1琢 信 号 通 路 ， 从 而 抑 制 ROS 释

放 、 抑 制 IL-18 和 IL-1茁 炎 症 因 子 释 放 有 关 。 在 此 基 础 上 ， 后 续

研 究 将 进 一 步 拓 展 探 讨 定 喘 颗 粒 是 否 通 过 调 控 其 他 信 号 通

路 发 挥 治 疗 RSV 肺 炎 的 作 用 ， 为 开 发 新 型 抗 RSV 肺 炎 治 疗 方

案 提 供 更 充 分 的 理 论 基 础 。
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