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摘要：目的　探究刺槐素对肺炎支原体肺炎（ＭＰＰ）小鼠肺损伤的影响，分析其
机制与Ｊａｎｕｓ激酶２（ＪＡＫ２）／信号转导子和转录激活子３（ＳＴＡＴ３）信号通路的
关系。方法　构建ＭＰＰ小鼠模型，将造模成功小鼠随机分为模型组、刺槐素低、
中、高剂量实验组（１２５、２５０、５００ｍｇ·ｋｇ－１刺槐素）、刺槐素高剂量＋ＪＡＫ２激
活剂香豆霉素组（５０ｍｇ·ｋｇ－１刺槐素和２ｍｇ·ｋｇ－１香豆霉素），每组１２只，再取
１２只正常健康小鼠鼻腔滴入等量生理盐水作为对照组；对各组小鼠用血气分析
仪检测动脉血二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）、动脉血氧分压（ＰａＯ２），氧气浓度分析仪
检测吸入氧浓度（ＦｉＯ２），计算氧合指数（ＯＩ）；酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测血
清炎症因子水平；生物化学法检测氧化应激指标；称重计算肺指数和肺湿干比；

苏木精伊红（ＨＥ）染色观察肺组织病理损伤情况；蛋白质免疫印迹法检测ＪＡＫ２／
ＳＴＡＴ３信号通路相关蛋白表达。结果　刺槐素低、中、高剂量实验组、对照组、
模型组和刺槐素高剂量 ＋香豆霉素组的 ＯＩ值分别为（２７４６３±３００２）、
（３２０１６±３５７９）、（３７４５５±３９８８）、（４０３５７±４３６１）、（２２０３１±２６７８）和
（２４１０３±２９１４）ｍｍＨｇ；ＩＬ－６水平分别为（１２４５６±１３２７）、（８７６１±９２３）、
（５６３４±６７７）、（３６５０±４１５）、（１７２５９±１８２４）和（１４９３３±１６０５）ｐｇ·ｍＬ－１；ＭＤＡ
含量分别为（４０６±０４５）、（２９７±０３１）、（１９３±０２２）、（１８２±０２０）、
（５３１±０５８）和（４６９±０４９）ｎｍｏｌ·ｍＬ－１；肺指数分别为 １３１±０１５、
０９９±０１１、０５７±００７、０５２±００６、１７８±０１９和１５４±０１７；肺湿干比分别
为（６８３±０７３）％、（５６１±０５８）％、（４３５±０４９）％、（４１０±０４５）％、
（７８６±０８６）％和（７３３±０８１）％；磷酸化（ｐ）－ＪＡＫ２／ＪＡＫ２比值分别为
０７１±００８、０５６±００６、０４３±００５、０３９±００４、０８６±００９和 ０７９±００８；
ｐ－ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３比值分别为０６７±００７、０４６±００６、０３０±００４、０１６±００２、
０８３±００９和０７４±００８；模型组的上述指标与对照组比较，刺槐素高剂量实验
组的上述指标与模型组比较，刺槐素高剂量＋香豆霉素组的上述指标与刺槐素
高剂量实验组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。结论　刺
槐素能够有效改善ＭＰＰ小鼠肺损伤，可能是通过抑制 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路来
实现的。
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ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ（ｐ）－ＪＡＫ２／ＪＡＫ２ｒａｔｉｏｗｅｒｅ０７１±００８，０５６±００６，０４３±００５，０３９±００４，０８６±００９ａｎｄ
０７９±００８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｐ－ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３ｒａｔｉｏｗｅｒｅ０６７±００７，０４６±００６，０３０±００４，０１６±００２，
０８３±００９ａｎｄ０７４±００８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｒｅｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅａｃａｃｅｔｉｎ－Ｈｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ
ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｈ＋ｃｏｕｍａｒｉｎｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅａｃａｃｅｔｉｎ－Ｈｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ａｃａｃｅｔｉｎｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ
ｉｍｐｒｏｖｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎＭＰＰｍｉｃｅ，ｐｏｓｓｉｂｌｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｃａｃｅｔｉｎ；Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ２／ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ；ｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ

　　肺炎支原体（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，ＭＰ）为无细
胞壁原核生物，在自然界中能自主复制，可以与呼吸

道上皮纤毛细胞结合，从而迅速繁殖，导致肺炎支原

体肺炎 （Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＭＰＰ）
发生［１－２］。ＭＰＰ患者的典型表现有发热、痰壅、咳
嗽及呼吸急促等，病情严重者还会引发肺外并发

症［３］。已有研究表明，氧化应激介导的肺组织损伤

在 ＭＰＰ病理进展中发挥关键作用［４］。尽管目前治

疗儿童 ＭＰＰ主要药物为大环内酯类药物，但从
２０００年起，全球范围内这类药物耐药性不断加剧，
尤其亚洲地区耐药性升至 ９０％ ～１００％，因此，寻
找新的 ＭＰＰ治疗方案备受关注［５］。近年研究显

示，刺槐素具有良好的肺组织亲和性与分布特性，

在败血症引起的急性肺损伤模型中，能够通过减轻

炎症浸润和氧化应激反应，显著改善肺功能和组织

病理损伤［６－７］。这为其应用于 ＭＰＰ治疗提供了直

接的实验依据。然而，刺槐素对 ＭＰＰ肺损伤的具
体作用及机制尚未明确。在 ＭＰＰ的病理过程中，
过度的炎症反应是核心环节。Ｊａｎｕｓ激酶 ２（Ｊａｎｕｓ
ｋｉｎａｓｅ２，ＪＡＫ２）／信 号 转 导 子 和 转 录 激 活 子 ３
（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，
ＳＴＡＴ３）通路是调控炎症反应的关键细胞内途径。
研究表明，ＭＰ感染可激活肺泡巨噬细胞及上皮
细胞内的 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路，促进下游促炎因子
的转录与释放，形成“炎症风暴”，从而加剧肺组

织损伤［８］。因此，靶向抑制 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路的
过度激活，被视为缓解 ＭＰＰ炎症性肺损伤的潜在
策略。刺槐素能否通过调控 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路改
善 ＭＰＰ小鼠肺损伤尚不明确，本研究旨在通过探
究刺槐素对 ＭＰＰ小鼠肺损伤的改善作用及对
ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路的影响，以期为 ＭＰＰ治疗寻找
新的潜在药物。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２４Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４６）

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级６周龄雄性ＢＡＬＢ／ｃ小鼠（１９±２）ｇ，

北京维通利华实验动物公司生产，动物生产许可证

号：ＳＣＸＫ（京）２０２１－００１１，动物使用许可证号：ＳＹＸＫ
（京）２０２１－００２３。本研究经咸宁市中心医院，湖北科
技学院附属第一医院实验动物伦理委员会审批（伦理

批号：ＷＨ２０２４０６０１５）。
试剂　刺槐素，规格：每瓶 ５ｍｇ，纯度：≥９８％，

批号：２０２３０６０８，温州科淼生物科技有限公司生产；
ＭＰ，规格：１０ｍｇ，纯度：≥９８％，批号：ＪＦ２０２４０５１８，上
海晶风生物科技有限公司生产；ＪＡＫ２激活剂香豆霉
素，规格：５ｍｇ，纯度：≥９８％，批号：ＴＣ２０２５０１０８，黄山
天萃生物科技有限公司生产；肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）－α、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－６、
ＩＬ－１β酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕ
ｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒，均由滁州仕诺达生物
科技有限公司生产；超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ－Ｐｘ）活性试剂盒、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌ
ｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量检测试剂盒，均由南京建成生物工
程研究所生产；磷酸化（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ，ｐ）－ＪＡＫ２、
ＪＡＫ２、ｐ－ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ３、甘油醛 －３－磷酸脱氢酶
（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ － ３ － ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＧＡＰＤＨ）抗体和免疫球蛋白 Ｇ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙａｎｔｉｂｏｄｙ，ＩｇＧ）二抗，均由英国 Ａｂｃａｍ公司
生产。

仪器　Ｉｎｆｉｎｉｔｅ２００ＰＲＯ酶标仪，瑞士 Ｔｅｃａｎ公司
产品；ＥｃｌｉｐｓｅＮｉ－Ｅ光学显微镜，日本 Ｎｉｋｏｎ公司
产品。

２　方法
２１　ＭＰＰ小鼠模型构建

连续３ｄ在小鼠鼻腔滴入１μＬ１×１０６ＣＦＵ·ｍＬ－１

的ＭＰ混悬液，小鼠活动减少，寒颤增多，呼吸频率加
快，且支原体核酸检测呈阳性，表明造模成功［９］。对

照组小鼠鼻腔滴入等量生理盐水。

２２　分组与处理
成功造模小鼠以每组１２只分为模型组、刺槐素

低、中、高剂量实验组（刺槐素 －Ｌ、Ｍ、Ｈ组）、刺槐素
高剂量＋ＪＡＫ２激活剂香豆霉素组（刺槐素－Ｈ＋香豆
霉素组），另取１２只小鼠为对照组。刺槐素－Ｌ、Ｍ、Ｈ
组：造模成功第 ２天腹腔注射用二甲基亚砜溶解的

１２５、２５０、５００ｍｇ·ｋｇ－１刺槐素［１０］；刺槐素 －Ｈ＋
香豆霉素组：造模成功第二天腹腔注射５０ｍｇ·ｋｇ－１

刺槐素和２ｍｇ·ｋｇ－１香豆霉素［１１］；对照组与模型组

腹腔注射等量生理盐水，１ｄ１次，连续７ｄ。
２３　血气分析法检测氧合指数（ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，
ＯＩ）［９］

于末次给药后１ｈ，麻醉并抽取小鼠主动脉血，血
气分析仪检测动脉血二氧化碳分压（ａｒｔｅｒｉａｌｐａｒｔｉａｌ
ｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｃａｒｂｏｎｄｉｏｘｉｄｅ，ＰａＣＯ２）、动脉血氧分压
（ａｒｔｅｒｉａｌｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｏｘｙｇｅｎ，ＰａＯ２），氧气浓度分
析仪检测吸入氧浓度（ｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｉｎｓｐｉｒｅｄｏｘｙｇｅｎ，
ＦｉＯ２），并计算ＯＩ，ＯＩ＝ＰａＯ２／ＦｉＯ２。
２４　ＥＬＩＳＡ法及生物化学法检测炎症与氧化应激
指标［１２－１３］

小鼠主动脉血离心取上清，参照ＥＬＩＳＡ试剂盒说
明书分别检测ＴＮＦ－α、ＩＬ－６和ＩＬ－１β水平；生物化
学法检测超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，
ＧＳＨ－Ｐｘ）活性及丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）
含量。

２５　称重法计算肺指数和肺湿干比［１４］

维持各组小鼠麻醉状态，颈椎脱臼法处死，收集

每组６只小鼠的双侧肺组织并称重，计算肺指数和肺
湿干比。肺指数 ＝肺质量／体质量；肺湿干比（％）＝
（湿质量／干质量）×１００％。
２６　苏木精伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色法
观察肺组织病理损伤［１４］

取剩余小鼠左侧肺组织，用甲醛固定，经浸蜡包

埋制石蜡切片，脱蜡水化后开展 ＨＥ染色，乙醇脱水、
透明，最后用中性树脂密封，在显微镜下对切片进行

观察。

２７　蛋白质印迹法检测 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路相关蛋
白表达［１５］

取剩余小鼠右侧肺组织与预冷的裂解液充分反

应，提取总蛋白并定量，蛋白变性后，凝胶电泳分离蛋

白并转至聚偏氟乙烯膜上，牛奶封闭，与 ｐ－ＪＡＫ２、
ＪＡＫ２、ｐ－ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ３和 ＧＡＰＤＨ一抗低温过夜反
应，次日加入二抗室温孵育，与化学发光试剂反应

２ｈ，采集图像并用ＩｍａｇｅＪ软件分析。
３　统计学处理

用ＳＰＳＳ２２０软件进行统计分析，用 珋ｘ±ｓ描述数
据，２组间比较、多组间比较及两两比较分别行独立样
本ｔ检验、ｏｎｅ－ｗａｙＡＮＯＶＡ和ＳＮＫ－ｑ检验。
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结　　果

１　刺槐素对ＭＰＰ小鼠氧合指数的影响
模型组较对照组，ＰａＯ２和 ＯＩ均显著降低，ＰａＣＯ２

显著增加（均 Ｐ＜００５）；刺槐素 －Ｌ、Ｍ、Ｈ组较模型
组，ＰａＯ２和 ＯＩ均 显 著 增 加，ＰａＣＯ２显 著 降 低
（均Ｐ＜００５）；刺槐素－Ｈ＋香豆霉素组较刺槐素 －Ｈ
组，ＰａＯ２和 ＯＩ均 显 著 降 低，ＰａＣＯ２显 著 增 加
（均Ｐ＜００５），见表１。
２　刺槐素对ＭＰＰ小鼠炎症因子的影响

模型组较对照组，ＴＮＦ－α、ＩＬ－６和 ＩＬ－１β水平
均显著增加（均 Ｐ＜００５）；刺槐素 －Ｌ、Ｍ、Ｈ组较模
型组，ＴＮＦ－α、ＩＬ－６和 ＩＬ－１β水平均显著降低（均
Ｐ＜００５）；刺槐素 －Ｈ＋香豆霉素组较刺槐素 －Ｈ
组，ＴＮＦ－α、ＩＬ－６和 ＩＬ－１β水平均显著增加（均
Ｐ＜００５），见表２。
３　刺槐素对ＭＰＰ小鼠氧化应激指标的影响

模型组较对照组，ＳＯＤ和 ＧＳＨ－Ｐｘ活性均显
著降低，ＭＤＡ含量显著增加（均 Ｐ＜００５）；刺槐
素 －Ｌ、Ｍ、Ｈ组较模型组，ＳＯＤ和 ＧＳＨ－Ｐｘ活性均
显著升高，ＭＤＡ含量显著降低（均 Ｐ＜００５）；刺槐
　　
表１　刺槐素对肺炎支原体肺炎（ＭＰＰ）小鼠氧合指数的影响
（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆａｃａｃｅｔｉｎｏｎｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｄｅｘｉｎＭｙｃｏｐｌａｓｍａ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ（ＭＰＰ）ｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＰａＯ２（ｍｍＨｇ） ＰａＣＯ２（ｍｍＨｇ） ＯＩ（ｍｍＨｇ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １２９０１２±９８５ ２７１９±３１０ ４０３５７±４３６１

Ｍｏｄｅｌ １２４６２３±５０１ ５８５１±６３３ ２２０３１±２６７８

Ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｌ １２５８７１±６３２＃ ４７３６±５１７＃ ２７４６３±３００２＃

Ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｍ １２７０３３±７６５＃△ ３９７５±４３１＃△ ３２０１６±３５７９＃△

Ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｈ １２８３０６±８７９＃△▲ ２８１１±３２５＃△▲ ３７４５５±３９８８＃△▲

Ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｈ＋
Ｃｏｕｍａｍｙｃｉｎ

１２５２６１±５７７＆ ５２９０±５８９＆ ２４１０３±２９１４＆

ＰａＯ２：Ａｒｔｅｒｉａｌｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｏｘｙｇｅｎ；ＰａＣＯ２：Ａｒｔｅｒｉａｌｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ

ｏｆｃａｒｂｏｎｄｉｏｘｉｄｅ；ＯＩ：Ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｒｅｃｅｉｖｅｄｉｎｔｒａｐ

ｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｏｆｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｏｎｔｈｅｓａｍｅｓｃｈｅｄｕｌｅ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：

Ｍｏｄｅｌｅｄａｎｄｒｅｃｅｉｖｅｄｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｏｆｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ；Ａｃａｃｅｔｉｎ－

Ｌ，－Ｍ，－Ｈｇｒｏｕｐｓ：Ｒｅｃｅｉｖｅｄｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｏｆ１２５，２５，ａｎｄ

５０ｍｇ·ｋｇ－１ａｃａｃｅｔｉｎａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｅｄ；Ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｈ＋ｃｏｕｍａｍｙｃｉｎｇｒｏｕｐ：

Ｒｅｃｅｉｖｅｄｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｏｆ５０ｍｇ·ｋｇ－１ａｃａｃｅｔｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ

２ｍｇ·ｋｇ－１ｃｏｕｍｅｒｍｙｃｉｎａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｅｄ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｌｇｒｏｕｐ，△ Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｃａｃｅｔｉｎ－Ｍ ｇｒｏｕｐ，
▲Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｃａｃｅｔｉｎ－Ｈｇｒｏｕｐ，＆Ｐ＜００５

素 －Ｈ＋香豆霉素组较刺槐素 －Ｈ组，ＳＯＤ和
ＧＳＨ－Ｐｘ活性均显著降低，ＭＤＡ含量显著增加
（均 Ｐ＜００５），见表３。
４　刺槐素对ＭＰＰ小鼠肺指数和肺湿干比的影响

模型组较对照组，肺指数和肺湿干比均显著升高

（均Ｐ＜００５）；刺槐素 －Ｌ、Ｍ、Ｈ组较模型组，肺指数
和肺湿干比均显著降低（均 Ｐ＜００５）；刺槐素 －Ｈ＋
香豆霉素组较刺槐素－Ｈ组，肺指数和肺湿干比均显
著升高（均Ｐ＜００５），见表４。
５　刺槐素对ＭＰＰ小鼠肺组织病理变化的影响

对照组小鼠肺组织正常；模型组小鼠肺泡结

构遭受严重破坏，肺泡壁明显增厚，肺组织呈现充

　　
表２　刺槐素对ＭＰＰ小鼠炎症因子的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆａｃａｃｅｔｉｎｏｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎＭＰＰｍｉｃｅ
（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
ＴＮＦ－α

（ｐｇ·ｍＬ－１）
ＩＬ－６

（ｐｇ·ｍＬ－１）
ＩＬ－１β

（ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １２３５１±１３２６ ３６５０±４１５ ８１２７±８７６

Ｍｏｄｅｌ ３０５６７±３２６１ １７２５９±１８２４ ２３４１６±２５７９

Ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｌ ２４１０７±２６４２＃ １２４５６±１３２７＃ １８２０３±１９５１＃

Ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｍ １９６３３±２１０３＃△ ８７６１±９２３＃△ １３７８９±１５３８＃△

Ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｈ １５６７９±１７１１＃△▲５６３４±６７７＃△▲ ９８３３±１０５４＃△▲

Ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｈ＋
Ｃｏｕｍａｍｙｃｉｎ

２７５０６±２９１５＆ １４９３３±１６０５＆ ２０１４６±２２０４＆

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；ＴＮＦ－α：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α；ＩＬ－６：

Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６；ＩＬ－１β：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｌｇｒｏｕｐ，△ Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｃａｃｅｔｉｎ－Ｍ ｇｒｏｕｐ，
▲Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｃａｃｅｔｉｎ－Ｈｇｒｏｕｐ，＆Ｐ＜００５

表３　刺槐素对ＭＰＰ小鼠氧化应激指标的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆａｃａｃｅｔｉｎｏｎｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｄｉｃｅｓｉｎＭＰＰ
ｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
ＳＯＤ

（Ｕ·ｍＬ－１）
ＧＳＨ－Ｐｘ
（Ｕ·ｍＬ－１）

ＭＤＡ
（ｎｍｏｌ·ｍＬ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ５９１６±６７１ ２６１１±２９６ １８２±０２０

Ｍｏｄｅｌ ２１０５±２３６ ５０６±０５３ ５３１±０５８

Ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｌ ３０５７±３３１＃ １２１９±１３７＃ ４０６±０４５＃

Ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｍ ４１３６±４３７＃△ １８５５±１９８＃△ ２９７±０３１＃△

Ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｈ ５３７８±５６９＃△▲ ２５３４±２７７＃△▲ １９３±０２２＃△▲

Ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｈ＋
Ｃｏｕｍａｍｙｃｉｎ

２６９７±２８５＆ ８６０±０９２＆ ４６９±０４９＆

Ｄｏｓｅｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；ＳＯＤ：Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ；ＧＳＨ－Ｐｘ：Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ

ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ；ＭＤＡ： Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｃａｃｅ

ｔｉｎ－Ｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｃａｃｅｔｉｎ－Ｍｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｃａｃｅｔｉｎ－Ｈｇｒｏｕｐ，＆Ｐ＜００５



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３５０３　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２４Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４６）

血水肿状态，且存在炎性细胞浸润；刺槐素 －Ｌ、
Ｍ、Ｈ组较 ＭＰＰ组，肺组织病变状况改善，充血水
肿程度减轻，炎性细胞浸润减少；刺槐素 －Ｈ＋香
豆霉素组较刺槐素 －Ｈ组，肺组织损伤有所加重，
见图 １。
６　刺槐素对 ＭＰＰ小鼠 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路的
影响

模型组较对照组，ｐ－ＪＡＫ２／ＪＡＫ２和 ｐ－ＳＴＡＴ３／
ＳＴＡＴ３比值均显著增加（均 Ｐ＜００５）；刺槐素 －Ｌ、
Ｍ、Ｈ组较模型组，ｐ－ＪＡＫ２／ＪＡＫ２和 ｐ－ＳＴＡＴ３／
ＳＴＡＴ３比值均显著降低（均 Ｐ＜００５）；刺槐素 －Ｈ＋
香豆霉素组较刺槐素 －Ｈ组，ｐ－ＪＡＫ２／ＪＡＫ２和
ｐ－ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３比值均显著增加（均 Ｐ＜００５），见
表５和图２。

表４　刺槐素对ＭＰＰ小鼠肺指数和肺湿干比的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｃａｃｅｔｉｎｏｎｌｕｎｇｉｎｄｅｘａｎｄｌｕｎｇｗｅｔ／ｄｒｙ
ｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏｉｎＭＰＰｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｌｕｎｇｉｎｄｅｘ
Ｌｕｎｇｗｅｔ／ｄｒｙ

ｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏ（％）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ６ ０５２±００６ ４１０±０４５
Ｍｏｄｅｌ ６ １７８±０１９ ７８６±０８６

Ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｌ ６ １３１±０１５＃ ６８３±０７３＃

Ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｍ ６ ０９９±０１１＃△ ５６１±０５８＃△

Ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｈ ６ ０５７±００７＃△▲ ４３５±０４９＃△▲

Ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｈ＋Ｃｏｕｍａｍｙｃｉｎ ６ １５４±０１７＆ ７３３±０８１＆

Ｄｏｓｅｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｃａｃｅｔｉｎ－Ｌｇｒｏｕｐ，
△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｃａｃｅｔｉｎ－Ｍｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈａｃａｃｅｔｉｎ－Ｈｇｒｏｕｐ，＆Ｐ＜００５

表５　刺槐素对ＭＰＰ小鼠 Ｊａｎｕｓ激酶２／信号转导子和转录激
酶子３（ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３）信号通路的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆａｃａｃｅｔｉｎｏｎＪａｎｕｓｋｉｎａｓｅ２／ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ
ａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３（ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
ｉｎＭＰＰｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ｐ－ＪＡＫ２／ＪＡＫ２ ｐ－ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３

Ｃｏｎｔｒｏｌ ６ ０３９±００４ ０１６±００２
Ｍｏｄｅｌ ６ ０８６±００９ ０８３±００９

Ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｌ ６ ０７１±００８＃ ０６７±００７＃

Ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｍ ６ ０５６±００６＃△ ０４６±００６＃△

Ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｈ ６ ０４３±００５＃△▲ ０３０±００４＃△▲

Ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｈ＋Ｃｏｕｍａｍｙｃｉｎ ６ ０７９±００８＆ ０７４±００８＆

ＤｏｓｅｒｅｆｅｒｔｏＴａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｃａｃｅｔｉｎ－Ｌｇｒｏｕｐ，
△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｃａｃｅｔｉｎ－Ｍｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈａｃａｃｅｔｉｎ－Ｈｇｒｏｕｐ，＆Ｐ＜００５

图 ２　蛋白质免疫印迹法检测ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路相关蛋白
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｍ

ｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｈｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ａｃａｃｅｔｉｎ－Ｈ＋Ｃｏｕｍａｍｙｃｉｎｇｒｏｕｐ

图 １　苏木精－伊红（ＨＥ）染色检测小鼠肺组织病理变化（×２００）

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｍｏｕｓｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｂｙｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇ（×２００）

讨　　论

ＭＰＰ为儿童群体中高发呼吸系统疾病，主要通过
直接接触及飞沫传播，常爆发于人员密集且封闭的小

区域内［１６］。ＭＰＰ常引发显著呼吸系统损害，其核心
病理特征以间质性肺炎为主，表现为肺泡间隔增厚、

间质炎性细胞浸润及肺间质纤维化倾向，部分病情进

展较快或免疫功能较弱的患者，还可继发支气管肺

炎，伴随气道黏膜充血水肿、肺泡内渗出物增多等表

现，严重时可加重肺功能损伤［１７］。目前，治疗ＭＰＰ的
常见药物大环内酯类抗生素的频繁使用，不仅有药物

不良反应，干扰儿童发育还易产生耐药［１８］。因此，开

发新型安全有效治疗药物十分重要。

刺槐素具有抗炎及抗氧化作用，研究显示，刺槐

素通过抑制ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白３炎
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症小体及活性氧产生，发挥对脑缺血再灌注损伤的保

护作用［１９］。ＳＵＮ等［２０］研究发现，刺槐素能够通过调

节氧化应激、炎症因子发挥抗氧化、抗炎作用，进而减

轻脓毒症诱导的急性肺损伤。值得注意的是，本研究

采用腹腔注射途径给予刺槐素。虽现有药代动力学

研究提示刺槐素静脉给药后在肺组织中具有良好分

布［６］，但其腹腔注射后的生物利用度及肺组织靶向效

率尚待进一步阐明。动脉血中，Ｏ２和 ＣＯ２溶解后所产
生的张力分别对应为ＰａＯ２和ＰａＣＯ２，其中ＰａＯ２是衡量
机体是否缺氧的关键指标，ＰａＣＯ２可用于评估肺泡通
气状况及血液酸碱平衡状态，当出现呼吸功能障碍

时，ＰａＣＯ２上升，ＰａＯ２下降，此外，ＯＩ是判断肺损伤程
度的重要依据［２１］。已有研究显示，淫羊藿苷能够降

低急性肺损伤肺组织中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６和 ＩＬ－１β等
炎症因子产生，从而对肺组织炎症进行改善［２２］。

ＧＳＨ－Ｐｘ是体内重要抗氧化酶，可以维系细胞内氧化
还原稳态；氧自由基的清除主要依赖 ＳＯＤ的作用，因
此ＳＯＤ含量可直接反映机体氧化应激状态；当体内氧
自由基大量蓄积时，脂质过氧化反应会被激活，ＭＤＡ
作为该反应的代谢终产物，其含量会随氧化应激水平

的升高而显著增加［２３］。肺指数和肺湿干比常常被用

来评估肺组织水肿，一般２者升高说明肺组织含水量
增加，存在肺水肿情况，进而反映肺损伤严重程

度［２４］。在本研究中，ＭＰＰ组小鼠肺泡结构遭受严重
破坏，肺泡壁明显增厚，肺组织呈现充血水肿状态，且

存在炎性细胞浸润；ＰａＯ２、ＯＩ、ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ活性降
低，ＰａＣＯ２、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１β水平、ＭＤＡ含量、
肺指数和肺湿干比均增加，表明 ＭＰＰ小鼠肺组织损
伤明显，炎症及氧化应激水平增加。经刺槐素干预

后，ＰａＯ２、ＯＩ、ＳＯＤ和 ＧＳＨ－Ｐｘ活性均增加，ＰａＣＯ２、
ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１β水平、ＭＤＡ含量、肺指数和肺
湿干比均降低，提示刺槐素对 ＭＰＰ小鼠炎症反应、氧
化应激水平及肺组织损伤程度具有缓解作用。

细胞内的 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路在信号转导中发挥
重要作用，能够介导细胞膜信号向细胞核的转导，其

参与调控的生物学过程包括细胞增殖、分化过程，同

时与炎症反应及氧化应激等生物学事件密切相

关［２５］。当通路被触发时，相关受体可启动 ＪＡＫ２激活
与磷酸化，进而促进 ＳＴＡＴ３的磷酸化修饰，该磷酸化
信号可从激活受体或胞内激酶向细胞核内传导，从而

完成对基因转录的调控作用［２６－２７］。活化的ＳＴＡＴ３入
核后，可调控多种下游靶基因的表达，除了促进

ＩＬ－６、ＴＮＦ－α等促炎因子的转录外，还能影响
Ｂｃｌ－２、Ｂａｘ等凋亡相关蛋白的表达平衡。有研究表

明，细胞因子信号转导抑制因子３过表达可对 ＪＡＫ２／
ＳＴＡＴ３通路进行调控，从而有效抑制脂多糖诱发的急
性肺损伤［１５］。其保护作用不仅与抑制炎症有关，也

与调节下游凋亡通路、减少肺组织细胞死亡相关。

赵之寒等［９］研究显示，茯苓酸可能通过抑制 ＩＬ－６／
ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路，缓解 ＭＰＰ小鼠肺组织细胞凋亡和
炎症反应，促进肺组织功能恢复。相关报道表明，双

氢青蒿素能够借助对 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号传导的抑制
作用，减轻继发性肺纤维化大鼠肺部纤维化和炎

症［２８］。本研究显示，在 ＭＰＰ小鼠模型中，ｐ－ＪＡＫ２／
ＪＡＫ２和ｐ－ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３比值均增加，表明在 ＭＰＰ
小鼠模型内 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路被激活。进一步研究
发现，刺槐素可以下调 ｐ－ＪＡＫ２／ＪＡＫ２和 ｐ－ＳＴＡＴ３／
ＳＴＡＴ３比值，推测刺槐素可能通过抑制 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３
通路对ＭＰＰ小鼠发挥改善肺损伤的作用。为此本研
究对高剂量刺槐素干预的小鼠进行ＪＡＫ２激活剂香豆
霉素干预，发现其可部分逆转刺槐素对ＭＰＰ小鼠改善
肺损伤的作用，说明刺槐素可通过抑制 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３
通路对ＭＰＰ小鼠发挥改善肺损伤的作用。

综上所述，刺槐素可改善 ＭＰＰ小鼠肺损伤，其作
用机制可能与抑制 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路有关。该研究
为ＭＰＰ治疗开发新思路。然而，本研究尚存在一定局
限：首先，未设置阳性药物（如阿奇霉素）组，难以评估

刺槐素相对疗效；其次，机制验证仅在高剂量组使用

通路激活剂，未覆盖中低剂量，尚不能完全排除中、低

剂量刺槐素可能通过其他主导通路起效的可能性，这

对机制论证的完整性构成了一定限制。未来需纳入

阳性对照并进行多剂量通路验证，以完善机制论证。
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