
Med J Chin PLA, Vol. 48, No. 1, January 28, 2023 27

[中图分类号]　R563.8；R994　　　[文献标志码]　A　　　[DOI]　10.11855/j.issn.0577-7402.2023.01.0027
[声明]　本文所有作者声明无利益冲突

[引用本文]　雍朝英, 焦阳, 戚迪, 等. 法舒地尔减轻脂多糖诱导急性肺损伤的作用及其机制[ J]. 解放军医学杂志, 2023, 48(1): 27-33.
[收稿日期]　2022-03-08　　　[录用日期]　2022-04-10　　　[上线日期]　2022-07-20

法舒地尔减轻脂多糖诱导急性肺损伤的作用及其机制

雍朝英，焦阳，戚迪，王导新*

重庆医科大学附属第二医院呼吸与危重症医学科，重庆　400010

基础研究

[基金项目]　国家自然科学基金(81670071)
[作者简介]　雍朝英，硕士研究生，主要从事急性呼吸窘迫综合征方面的研究

[通信作者]　王导新，E-mail：wangdaoxin0163@163.com

论　著

[摘要]　目的　探讨Rho激酶(ROCK)抑制剂法舒地尔(FS)对脂多糖(LPS)诱导的小鼠急性肺损伤(ALI)的作用及其

可能的机制。方法　将40只雄性 C57BL/6小鼠随机分为对照组、ALI组、FS组和ALI+FS组，每组10只，分别给予相应

处理后，评估各组小鼠的肺组织病理变化、湿/干重比和髓过氧化物酶(MPO)活性，以及炎性因子水平、ROCK和细

胞焦亡相关蛋白(NLRP3、ASC、caspase-1、cleaved caspase-1、GSDMD、cleaved GSDMD、IL-1β)的表达水平。将培养

的人脐静脉内皮细胞(HUVECs)分为对照组、ALI组、FS组和ALI+FS组，分别给予相应处理后，测定各组细胞活性、

乳酸脱氢酶(LDH)释放率、炎性因子水平及上述细胞焦亡相关蛋白的表达水平。结果　小鼠实验显示，与对照组比

较，ALI 组小鼠肺泡出血、肺泡间隔增厚和肺组织水肿更加明显；FS预处理后，ALI+FS组上述肺组织病理改变明显减

轻。与对照组比较，ALI 组小鼠肺湿/干重比值增高，支气管肺泡灌洗液(BALF)中总细胞数增多、总蛋白浓度升高，

髓过氧化物酶(MPO)活性升高，炎性因子肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、IL-6、IL-18和IL-1β水平上升，肺组织中ROCK1、

ROCK2、NLRP3、ASC、cleaved caspase-1、cleaved GSDMD和IL-1β表达上调，差异均有统计学意义(P<0.05)；与ALI 组

小鼠比较，ALI+FS组小鼠肺湿/干重比值降低，BALF中总细胞数减少、总蛋白浓度降低，MPO活性降低，炎性因子水

平降低，肺组织中ROCK1、ROCK2以及焦亡相关蛋白表达水平均明显降低(P<0.05)。HUVECs细胞实验显示，与对照

组比较，ALI 组细胞活性明显下降，LDH释放率明显升高，细胞死亡率明显增高，炎性因子水平升高，焦亡相关蛋白

表达水平明显增高(P<0.05)；与ALI组比较，ALI+FS组细胞活性增加，LDH释放率降低，细胞死亡率降低，炎性因子

及焦亡相关蛋白表达水平降低，差异均有统计学意义(P<0.05)。结论　FS可能通过抑制内皮细胞焦亡缓解LPS诱导的

ALI。
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[Abstract]　Objective　To investigate the effect of ROCK inhibitor fasudil (FS) on lipopolysaccharide (LPS)-induced acute 

lung injury (ALI) in mice and its possible mechanisms. Methods　Forty male C57BL/6 mice were randomly divided into four 

groups (n=10): control group, ALI group, FS group, and ALI+FS group. After administration of LPS or FS, lung histopathological 

changes, inflammatory cytokine levels, expression levels of Rho kinase (ROCK), and cell pyroptosis-related proteins, including 

NLRP3, ASC, caspase-1, cleaved caspase-1, GSDMD, cleaved GSDMD, and IL-1β, were assessed. In vitro, human umbilical vein 

endothelial cells (HUVECs) were cultured and the cell activity, LDH release rate, inflammatory factor levels, and the expression 

levels of cell pyroptosis-related proteins were measured after administration of LPS+ATP and FS. Results　In vivo experiments 

on mice demonstrated that the alveolar hemorrhage, alveolar septum thickening, and lung tissue edema were more pronounced in 
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ALI group compared to the control group, and FS pretreatment significantly reduced these histopathological changes. Compared 

with the control group, mice in ALI group showed increased lung wet/dry weight ratio, increased total cell count and total protein 

concentration in alveolar lavage fluid, increased levels of TNF-α, IL-6, IL-18, and IL-1β, and increased expression of ROCK1, 

ROCK2, and pyroptosis-related proteins including NLRP3, ASC, cleaved caspase 1, cleaved GSDMD, and IL-1β in pulmonary 

tissues (P<0.05); compared with mice in ALI group, mice in ALI+FS group had a lower lung wet/dry weight ratio, a lower total cell 

count and total protein concentration in alveolar lavage fluid, lower levels of inflammatory factors and lower expression levsls of 

ROCK1, ROCK2, and pyroptosis-related proteins in lung tissue (P<0.05). In vitro experiments on HUVECs cells confirmed that 

compared with the control group, ALI group showed a significant decrease in cell viability, an increase in LDH release rate, cell death 

rate, and inflammatory factor levels, and an upregulation of the expression of the pyroptosis-related proteins (P<0.05); compared 

with ALI group, ALI+FS group showed an increase in cell viability, a significant decrease in LDH release rate, cell death rate, and 

inflammatory factor levels, and downregulation of the expression of pyroptosis proteins (P<0.05). Conclusion　FS may alleviate 

LPS-induced ALI by inhibiting endothelial cell pyroptosis.
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急性肺损伤(acute lung injur y，ALI)和急性呼

吸窘迫综合征(acute respiratory distress syndrome，
ARDS)是由多种致病因素导致的，以顽固性低氧血

症为特征的临床综合征[1]。ALI和ARDS的重要病理

特征之一是肺内皮屏障损伤及其伴随的肺水肿。

尽管过去几十年在ALI与ARDS的流行病学、病理生

理学及发病机制方面取得了一些进展[2]，但是其病

死率仍居高不下[3]。因此，探索ALI与ARDS内皮细

胞损伤的机制和可能的治疗方法具有重要意义[4]。

内皮细胞焦亡是ALI内皮损伤的重要机制之一。既

往研究在ALI和ARDS小鼠的肺中观察到大量细胞焦 
亡[5]。尽管有少量证据提示Rho激酶(ROCK)抑制剂

法舒地尔(fasudil，FS)可能具有一定的抗细胞凋亡

和焦亡作用[6]，但其是否能保护ALI中血管内皮细

胞免受焦亡的影响尚不清楚。本研究观察了法舒地

尔对ALI小鼠的作用并探讨其可能的机制，旨在为

ALI与ARDS的治疗提供新的思路。

1　材料与方法

1.1　材料　6~8周龄SPF级雄性C57BL/6小鼠，体重

20~25 g，购买并饲养于重庆医科大学实验动物中心

[实验动物生产许可证号：SCXK(渝)2018-0003]。 
人脐静脉内皮细胞(human umbilical vein endothelial 
c e l l s，H U V E C s)购自武汉普诺赛公司。胎牛血

清购自德国PA N生物公司。R PMI 1640购自美国 
Gibco公司。法舒地尔购自上海MCE公司；脂多糖

(lipopolysaccharide，LPS)、BCA试剂盒购自北京

索莱宝科技有限公司；酶联免疫吸附测定(ELISA)
试剂盒购自北京博奥森生物科技有限公司；髓过

氧化物酶(myeloperoxidase，MPO)检测试剂盒购自

南京建成生物工程研究所；蛋白质印迹法(Western 
blotting)配胶试剂盒购自上海碧云天生物技术有限

公司；兔单克隆抗甘油醛-3-磷酸脱氢酶(GAPDH)
抗体和辣根过氧化物酶(horseradish perox idase，

HRP)标记的山羊抗兔、抗鼠IgG抗体购自武汉三鹰

生物技术有限公司；鼠单克隆抗cleaved caspase-1、
IL -1β抗体购自美国NOVUS公司；兔单克隆抗焦亡

执行蛋白Gasdermin D(GSDMD)、caspase-1抗体购自

美国Abcam公司；兔单克隆抗NLRP3抗体购自武汉

博士德生物工程有限公司；兔单克隆抗ROCK1、
ROCK2抗体购自美国Cell Signaling Technolog y公
司。

1.2　方法

1.2.1　实验动物分组与处理　40只雄性C57BL/6小
鼠随机分为对照组、ALI 组、FS组和ALI+FS组，每

组10只。各组小鼠采用50 mg/kg戊巴比妥腹腔注射麻

醉后，FS组和ALI+FS组小鼠分别腹腔注射10 mg/kg 
法舒地尔溶液，1 h后ALI组和ALI+FS组小鼠气管插

管滴注5 mg/kg LPS(总体积100 μl)，对照组和FS组
小鼠气管插管滴注100 μl磷酸盐缓冲液(PBS)。于造

模后24 h处死小鼠，收集标本进行各项检测。动物

实验方案得到了重庆医科大学动物中心伦理委员会

的批准[批准文号：2022年科伦审(45)号]；实验过

程符合国家及单位有关动物管理和使用的规定。

1 . 2 . 2　细胞培养及分组　HU VECs细胞用含10%
胎牛血清和1%青霉素/链霉素的RPMI 1640培养基

在37 ℃、5% CO2细胞培养箱中培养。将细胞分为 
4组：对照组、ALI组、FS组和ALI+FS组。对照组

不做任何处理；ALI组用LPS(1 μg/ml)处理12 h，然

后用ATP(5 mmol/L)处理1 h；ALI+FS组先用法舒地

尔(30 mmol/L)处理1 h，然后用LPS(1 μg/ml)处理

12 h，最后用ATP(5 mmol/L)处理1 h。FS组仅用法

舒地尔(30 mmol/L)处理1 h。收集上述细胞进行进

一步实验。

1.2.3　CCK-8法检测细胞活性　严格按照试剂盒说

明书操作，测定各组HUVECs的细胞活性。

1.2.4　乳酸脱氢酶(LDH)释放率检测　严格按照

试剂盒说明书操作，测定各组HU VECs的LDH释 
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放率。

1.2.5　支气管肺泡灌洗液(bronchoalveolar lavage 
fluid，BALF)收集　小鼠麻醉后气管插管，用1 ml 
P B S冲洗肺部3 ~ 5次以收集B A L F。获取的B A L F
以  1500 r/min在4 ℃条件下离心15 min，收集上清

液–80 ℃储存备用。

1.2.6　肺组织病理学观察　取小鼠左肺，直接浸

入 4%多聚甲醛中24 h，梯度乙醇脱水，石蜡包埋，

切成5~7 μm厚的切片，二甲苯脱蜡，苏木精-伊红

(HE)染色。染色完成后，脱水封片，在光学显微镜

下观察小鼠肺组织形态学变化。

1.2.7　肺组织湿/干重比(wet to dry ratio，W/D)的
测定　用4 ℃预冷的生理盐水洗净右上肺，吸干水

分，称取湿重。然后将肺组织置于烤箱中，60 ℃
干燥48 h至恒重后，称取干重。计算肺组织的W/D
值。

1 . 2 . 8　小鼠肺组织M P O活性测定　取小鼠肺组

织，严格按照MPO检测试剂盒说明书操作，测定

各组小鼠肺组织的MPO活性。

1 . 2 . 9　ELISA法检测肿瘤坏死因子 -α(TNF-α)、
IL -6、IL -18和IL -1β水平　严格按照ELISA试剂盒

说明书操作，测定各组小鼠BALF和细胞培养基中

TNF-α、IL-6、IL-18和IL-1β的水平。

1.2.10　Western blotting检测ROCK1、ROCK2和焦

亡相关蛋白的表达水平　严格按照试剂盒说明书，

使用含有PMSF的RIPA缓冲液从肺组织或细胞中提

取蛋白质，BCA法测定蛋白浓度。蛋白质裂解物

在  SDS -PAGE 凝胶上分离，然后电转移到聚偏二

氟乙烯(PVDF)膜上，在室温下用5%脱脂牛奶封闭

2 h，并在4 ℃下与抗 ROCK1、ROCK2、NLRP3、
A SC、caspase-1、cleaved caspase-1、GSDMD、

cleaved GSDMD、IL -1β和GAPDH 的一抗孵育过

夜。随后，将膜与二抗在室温下孵育1  h，并使

用 ChemiDoc Touch 成像系统进行曝光显像。采用

Image Lab软件系统对蛋白条带灰度值进行分析，以

目的蛋白与内参蛋白条带灰度值的比值表示目的蛋

白的相对表达水平。

1.2.11　流式细胞仪检测细胞死亡率　用Annex in 
V-F I TC / P I凋亡检测试剂盒测定细胞死亡率。将

H U V ECs细胞重悬于5 0 0  μ l结合缓冲液中，并与

FITC标记的Annexin V(5 μl)和PI(5 μl)室温避光孵育

15~20 min，然后用CytoFLEX流式细胞仪测定细胞

死亡率。

1.3　统计学处理　采用GraphPad Prism 8.0软件进行

统计分析。计量资料以x±s表示，组间比较采用单

因素方差分析，进一步两两比较采用LSD-t检验。

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　对ALI小鼠肺组织病理损伤的影响　造模24 h
后，HE染色结果显示，对照组和FS组小鼠肺组织

结构正常，肺泡内基本无出血，肺泡间隔不厚；与

对照组比较，ALI 组小鼠肺组织结构破坏明显，肺

泡内可见明显出血及炎症细胞浸润，肺泡间隔明显

增厚、水肿；与ALI组小鼠比较，ALI+FS组小鼠肺

组织结构破坏减轻，肺泡内出血及炎症细胞浸润减

少，肺泡间质水肿减轻(图1A)。
2.2　对ALI小鼠肺组织湿/干重比及肺泡灌洗液中

总蛋白、总细胞数的影响　ALI 组小鼠肺组织湿/ 
干重比明显高于对照组(P<0.05)；经法舒地尔预

处理后，ALI+FS组小鼠肺组织湿/干重比明显下降

(P<0.05，图1B)。与对照组比较，ALI组小鼠BALF
中总细胞数和总蛋白浓度明显升高(P<0.05)；与

ALI 组比较，ALI+FS组BALF中总细胞数和总蛋白

浓度均明显下降(P<0.05，图1C－D)。
2.3　对ALI小鼠肺组织MPO活性和BALF中炎性因

子水平的影响　与对照组比较，A L I组小鼠肺组

织MPO活性明显升高(P<0.05)；与ALI 组比较，

A L I + F S组小鼠的M P O活性明显降低 ( P<0 . 0 5， 
图1E)。ELISA法检测结果显示，与对照组比较，

ALI 组小鼠BALF中TNF-α、IL -6、IL -18和IL -1β水
平均明显升高(P<0.05)；与ALI组比较，ALI+FS组
小鼠BALF中TNF-α、IL -6、IL -18和IL -1β水平明显

降低(P<0.05，图1F)。
2.4　对ALI小鼠肺组织ROCK1和ROCK2蛋白表达

的影响　Western blotting检测结果显示，与对照组

比较，ALI 组小鼠肺组织中ROCK1和ROCK2蛋白表

达水平明显增高(P<0.05)；与ALI组比较，ALI+FS
组小鼠肺组织中ROCK1和ROCK2蛋白表达水平明

显降低(P<0.05，图2A)。
2.5　对ALI小鼠肺组织焦亡相关蛋白表达的影响

　Western blotting检测结果显示，与对照组比较，

ALI组小鼠肺组织中焦亡相关蛋白 NLRP3、ASC、

cleaved caspase-1、cleaved GSDMD和IL-1β相对表达

水平均明显增高(P<0.05)；与ALI 组比较，ALI+FS
组小鼠肺组织中NLRP3、ASC、cleaved caspase-1、
cleaved GSDMD和IL -1β相对表达水平均明显降低

(P<0.05，图2B)。
2.6　对HUVECs细胞活性、LDH释放率及炎性因子

水平的影响　CCK-8试验、LDH释放率及流式细胞

术检测结果显示，与对照组比较，ALI组细胞活性

明显下降，LDH释放率明显增高，细胞死亡率明显

增高(P<0.05)；与ALI 组比较，ALI+FS组细胞活性

明显上升，LDH释放率明显降低，细胞死亡率明显
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图1　法舒地尔对ALI小鼠肺组织病理损伤和炎症反应的影响(n=3)

Fig. 1　Effects of FS on pathologic damage and inflammation in lung tissue of ALI mice (n=3)
　　ALI. 急性肺损伤；FS. 法舒地尔；BALF. 支气管肺泡灌洗液；MPO. 髓过氧化物酶；A. HE染色；B. 肺组织湿/干重比；C. BALF

中总细胞数；D. BALF中总蛋白浓度；E. 肺组织中的MPO活性；F. BALF中TNF-α、IL -6、IL -18和IL -1β水平；与对照组比较，(1)

P<0.05；与 ALI 组比较，(2)P<0.05

对照组 ALI组 FS组 ALI+FS组

H
E 

(×
20

0)

10

8

6

4

2

0

肺
组

织
湿

/干
重

比

对
照
组

ALI组 FS组

ALI+
FS组

(1)

(2)

15

10

5

0BA
LF

中
细

胞
数

(1
06 /m

l)

对
照
组

ALI组 FS组

ALI+
FS组

(1)

(2)

5

4

3

2

1

0

BA
LF

中
总

蛋
白

浓
度

(m
g/

m
l)

对
照
组

ALI组 FS组

ALI+
FS组

(1)

(2)

M
PO

活
性

(U
/g

 p
ro

te
in

)

对
照
组

ALI组 FS组

ALI+
FS组

(1)

(2)

15

10

5

0

400

300

200

100

0

T
N

F-
α  

(p
g/

m
l)

对
照
组

ALI组 FS组

ALI+
FS组

(1)

(2)

80

60

40

20

0

IL
-6

 (
pg

/m
l)

对
照
组

ALI组 FS组

ALI+
FS组

(1)

(2)

150

100

50

0

IL
-1

8 
(p

g/
m

l)

对
照
组

ALI组 FS组

ALI+
FS组

(1)

(2)

IL
-1
β  

(p
g/

m
l)

对
照
组

ALI组 FS组

ALI+
FS组

(1)

(2)

80

60

40

20

0

A

B C D E

F

降低(P<0.05，图3A－C)。ELISA法检测结果显示，

与对照组比较，ALI组细胞培养基中TNF-α、IL-6、
IL-18和IL-1β的水平明显增高(P<0.05)；与ALI 组比

较，ALI+FS组TNF-α、IL -6、IL -18和IL -1β的水平

明显降低(P<0.05，图3D)。
2.7　对HUVECs细胞焦亡相关蛋白表达的影响　

Western blott ing检测结果显示，与对照组比较，

ALI 组细胞中焦亡相关蛋白NLRP3、ASC、cleaved 
caspase-1、cleaved GSDMD和IL -1β表达水平均明

显增高(P<0.05)；与ALI组比较，ALI+FS组细胞中

NLRP3、ASC、cleaved caspase-1、cleaved GSDMD 
和 IL-1β表达水平均明显降低(P<0.05，图4)。

3　讨　　论

焦亡是近年报告的一种不同于凋亡和坏死的炎

性程序性细胞死亡方式，其特征是细胞肿胀、细胞

溶解和胞质内容物释放[7]。脂多糖或损伤性信号直

接刺激可引起NLRP3炎症小体和caspase-1的激活，

导致焦亡执行蛋白GSDMD的裂解和N-末端片段的

释放，在质膜上形成孔道，从而触发IL -1β的释放

和焦亡[8]。

Rho蛋白及其下游效应器ROCK参与多种生物

学过程，包括细胞运动、黏附、收缩和炎症细胞

迁移等 [9]。法舒地尔是第一个被批准用于临床的

ROCK抑制剂，主要用于预防和治疗蛛网膜下腔出

血后的脑血管痉挛[10]。脂多糖或细菌内毒素是革兰

阴性菌的外细胞壁成分和表面抗原[11]。已有研究显

示，脂多糖引起ROCK激活和通过活性氧(reactive 
oxygen species，ROS)产生的病理性内皮细胞激活及

屏障功能障碍与ALI有关[12]；腹腔注射ROCK抑制剂

Y-27632或法舒地尔对脂多糖诱导的小鼠ALI具有一

定的治疗作用，可能是通过减少炎性细胞因子和中

性粒细胞跨内皮细胞向肺组织迁移而实现的[13-14]。

抑制ROCK可减轻肺部炎症及恢复肺内皮细胞屏障

功能，但其具体的分子机制还有待进一步研究。

本研究观察了法舒地尔对脂多糖诱导的小鼠

ALI的影响，结果显示，法舒地尔可减轻脂多糖诱

导的小鼠ALI，包括肺水肿、出血和过度的炎性细

胞聚集。此外，本研究结果还显示，法舒地尔能在

小鼠体内和体外细胞水平抑制脂多糖诱导的NLRP3
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图2　Western blotting检测ALI小鼠肺组织中ROCK1、ROCK2及焦亡相关蛋白的相对表达水平(n=3)

Fig. 2　Expression levels of ROCK1, ROCK2 and pyroptosis-related proteins in lung tissue of ALI mice (Western blotting, n=3)
　　ALI. 急性肺损伤；FS. 法舒地尔；ROCK1. Rho激酶1；ROCK2. Rho激酶2；A. ROCK1和ROCK2蛋白表达情况；B. 焦亡相关蛋白

NLRP3、ASC、caspase-1、cleaved caspase-1、GSDMD、cleaved GSDMD和IL-1β表达情况；与对照组比较，(1)P<0.05；与ALI组比较，

(2)P<0.05
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炎性小体激活和焦亡相关蛋白的表达。

炎症是ALI进展的关键，抑制炎性因子的释放

可能成为ALI的一种治疗策略[15]。细胞焦亡是ALI 中
关键炎症介质IL-1β释放的一种被动机制，IL-1β可
通过上调细胞表面的IL -1β受体表达进一步放大炎

症[16]。本研究结果显示，法舒地尔可抑制炎性因子

TNF-α、IL -6、IL -18和IL -1β的释放，提示其可减

轻小鼠ALI的肺组织炎症反应。血管内皮细胞损伤

可参与ALI的进展，内皮屏障的广泛破坏和炎症导

致内皮通透性增加是ALI的重要发病机制之一[17]。 
本研究结果提示，法舒地尔可显著降低内皮屏障的

通透性，表现为毛细血管渗漏减少，肺水肿减轻，

BALF中总细胞数和总蛋白浓度降低。内皮焦亡是

ALI血管内皮损伤的重要机制之一，可导致大量促

炎细胞因子(如IL -1β和乳酸脱氢酶)释放，破坏内

皮屏障，最终导致全身炎症反应和器官衰竭[18-19]。 
细胞焦亡的主要标志是caspase-1和GSDMD的活化裂

解。本研究结果显示，脂多糖可在体内外上调焦亡

相关蛋白NLRP3、ASC、cleaved caspase-1、cleaved 
GSDMD和IL-1β的表达，而法舒地尔处理后上述焦

亡相关蛋白表达水平均明显降低，提示法舒地尔可

能通过抑制细胞焦亡缓解ALI小鼠的肺损伤。

Rho蛋白和ROCK在细胞黏附、收缩、运动和

分裂中发挥重要作用 [20]。RO CK的两个主要亚型

ROCK1和ROCK2具有相似的生理功能。Rho蛋白

和ROCK的过度激活与脂多糖诱导的肺损伤相关。

因此，抑制ROCK的激活可能成为一种有效的ALI
治疗措施。本研究显示，ROCK抑制剂法舒地尔可

减轻脂多糖诱导的ALI和肺部炎症。有研究发现，

腹腔注射ROCK抑制剂Y-27632或法舒地尔可减轻盲

肠结扎穿孔诱导的ALI[21]；在机械通气相关的肺损

伤、百草枯诱导的肺损伤以及转化生长因子-β1诱

导的内皮细胞损伤中也有类似的发现[22-24]。结合本

研究结果，提示法舒地尔用于改善脂多糖所致的

ALI可能有效。但法舒地尔不能完全逆转内皮损伤

和肺损伤，可能与ALI复杂的病理生理机制及持续

炎症引起的继发损伤有关。在以往的报道中，法

舒地尔也不能完全拯救所有的ALI小鼠[25]。尽管多

项研究显示，ROCK抑制剂有可能用于治疗ALI和
ARDS[26-28]，但还需要进一步的临床研究验证其在
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图3　法舒地尔对HUVECs细胞活性和炎性因子水平的影响(n=3)

Fig.3　The effect of FS on cell viability and Inflammatory factor levels in HUVECs (n=3)
　　HUVECs. 人脐静脉内皮细胞；ALI. 急性肺损伤；FS. 法舒地尔；LDH. 乳酸脱氢酶；A. 细胞活性；B. LDH释放率；C. 流式细胞术

检测细胞死亡率；D. HUVECs上清液中TNF-α、IL-6、IL-18和IL-1β水平；与对照组比较，(1)P<0.05；与ALI组比较，(2)P<0.05
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图4　Western blotting检测各组HUVECs中焦亡相关蛋白的表达水平(n=3)

Fig.4　Expression levels of pyroptosis-related proteins in HUVECs (Western blotting, n=3)
HUVECs. 人脐静脉内皮细胞；ALI. 急性肺损伤；FS. 法舒地尔；与对照组比较，(1)P<0.05；与 ALI 组比较，(2)P<0.05
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ALI和ARDS中的有益作用。本研究尚存在以下不

足：(1)仅进行了法舒地尔单次给药造模后24 h的形

态学分析及指标检测，后续研究将对长期用药后的

生存情况及炎症损伤进行评估；(2)结果显示法舒

地尔可以减轻肺组织焦亡，但其具体机制尚待进一

步研究。

综上所述，本研究显示，法舒地尔可减轻脂多

糖诱导的ALI，该作用可能是通过抑制内皮细胞焦

亡实现的。虽然法舒地尔对临床ALI患者的作用还

不明确，但有望成为ALI潜在的治疗药物。
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