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基于 ｐ３８ＭＡＰＫ／ＡＰ－１信号通路探索羧甲司坦
对肺炎支原体肺炎小鼠气道炎症和气道重塑的
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摘要：目的　研究羧甲司坦对肺炎支原体肺炎小鼠气道炎症和气道重塑的影响，
及其作用机制。方法　将小鼠随机分为正常组、模型组、实验组、阴性转染组和
阳性转染组，每组１２只。正常组滴鼻接种等量的０９％ＮａＣｌ，其余组小鼠均滴
鼻接种肺炎支原体混悬液建立肺炎支原体肺炎模型。在造模成功后，实验组灌

胃给予１０ｍｇ·ｋｇ－１的羧甲司坦；阴性转染组灌胃给予１０ｍｇ·ｋｇ－１的羧甲司坦＋
尾静脉注射含有肿瘤坏死因子α诱导蛋白８样分子２（ＴＩＰＥ２）空白对照序列质
粒的腺病毒１０×１０９ＰＦＵ；阳性转染组灌胃给予１０ｍｇ·ｋｇ－１的羧甲司坦＋尾静
脉注射含有ｓｈ－ＴＩＰＥ２序列质粒的腺病毒１０×１０９ＰＦＵ；正常组和模型组均灌
胃给予等量的０９％ＮａＣｌ。５组小鼠每天给药１次，连续２周。用酶联免疫吸附
试验法检测各组小鼠肺组织炎症因子水平，用蛋白质印迹法检测气道重塑指标、

ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ＭＡＰＫ）／激活蛋白１（ＡＰ－１）信号通路相关蛋白
的表达情况。结果　正常组、模型组、实验组、阴性转染组和阳性转染组的肿瘤
坏死因子 －α水平分别为（９１８±１９２）、（１３４３２±２４５６）、（４２２０±８６１）、
（３９９５±７７７）和（７４０３±１３５９）ｐｇ·ｍＬ－１，白细胞介素 －６水平分别为
（５８０±１２１）、（６５１２±１１８１）、（２２９４±４４７）、（２６１１±５０８）和
（４２６７±７９７）ｐｇ·ｍＬ－１，基质金属蛋白酶 ９蛋白相对表达水平分别为
１００±０１６、３６４±０６２、１４５±０２２、１３９±０２０和２１６±０３８，金属蛋白酶组
织抑制因子 －１蛋白相对表达水平分别为 １００±０１４、０５２±０１１、
０８９±０１６、０８４±０１５和０６５±０１３，磷酸化 ｐ３８ＭＡＰＫ／ｐ３８ＭＡＰＫ比值分别
为１００±０１６、２７４±０４８、１５７±０２９、１５４±０２７和２３１±０３６，细胞核因子
Ｊｕｎ蛋白相对表达水平分别为１００±０１４、２２５±０３８、１３４±０２１、１３７±０２２
和１９８±０３２，细胞核因子 Ｆｏｓ蛋白相对表达水平分别为 １００±０１８、
３０７±０５６、１８６±０３２、１９１±０３５和２５１±０４４。模型组的上述指标与实验
组和正常组比较，阳性转染组的上述指标与阴性转染组比较，在统计学上差异均

有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　羧甲司坦通过抑制ｐ３８ＭＡＰＫ／ＡＰ－１信号
通路来抑制肺炎支原体肺炎小鼠的气道炎症和气道重塑。
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ｗａｓｇｉｖｅｎ１０ｍｇ·ｋｇ－１ ｃａｒｂｏｃｉｓｔｅｉｎｅｂｙｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；ｔｈｅｎｅｇａｔｉｖｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎ
１０ｍｇ·ｋｇ－１ｃａｒｂｏｃｉｓｔｅｉｎｅｂｙｇａｖａｇｅ＋１０×１０９ＰＦＵｏｆａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ８－ｌｉｋｅ２（ＴＩＰＥ２）ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｐｌａｓｍｉｄｉｎｔｈｅｔａｉｌｖｅｉｎ，ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎ
１０ｍｇ·ｋｇ－１ｃａｒｂｏｃｉｓｔｅｉｎｅｂｙｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉａｌ＋１０×１０９ＰＦＵｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｓｈ－ＴＩＰＥ２ｐｌａｓｍｉｄｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｏｔｈｅｔａｉｌ
ｖｅｉｎ，ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｇｉｖｅｎ０９％ＮａＣｌｂｙｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎＦｉｖｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｆｏｒ２
ｗｅｅｋｓｗｉｔｈｏｎｃｅａｄａｙＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙＡｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｄｅｘａｎｄｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ｐ３８ＭＡＰＫ）／ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ－１（ＡＰ－１）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔＲｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓ
ｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－αｉｎｃｏｎｔｒｏｌ，ｍｏｄｅｌ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ，ｎｅｇａｔｉｖｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｐｏｓｉｔｉｖｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ
（９１８±１９２），（１３４３２±２４５６），（４２２０±８６１），（３９９５±７７７）ａｎｄ（７４０３±１３５９）ｐｇ·ｍＬ－１；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ｗｅｒｅ（５８０±１２１），（６５１２±１１８１），（２２９４±４４７），（２６１１±５０８）ａｎｄ（４２６７±７９７）ｐｇ·ｍＬ－１；ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ９ｗｅｒｅ１００±０１６，３６４±０６２，１４５±０２２，
１３９±０２０ａｎｄ２１６±０３８；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ１ｗｅｒｅ
１００±０１４，０５２±０１１，０８９±０１６，０８４±０１５ａｎｄ０６５±０１３；ｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏ－ｐ３８ＭＡＰＫ／ｐ３８ＭＡＰＫｒａｔｉｏｓ
ｗｅｒｅ１００±０１６，２７４±０４８，１５７±０２９，１５４±０２７ａｎｄ２３１±０３６；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｃｅｌｌｕｌａｒｐｒｏｔｏ－ｏｎｃｏｇｅｎｅＪｕｎｗｅｒｅ１００±０１４，２２５±０３８，１３４±０２１，１３７±０２２ａｎｄ１９８±０３２；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃａｒｂｏｃｉｓｔｅｉｎｅ；ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α－ｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏｔｅｉｎ８－ｌｉｋｅ２；Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ；
ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ；ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ－１

　　肺炎支原体（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，Ｍｐ）可以引
起多种呼吸道和肺外疾病，其引起的肺炎症状与促炎

性细胞因子的表达有关，感染部位促炎性细胞因子募

集，最终导致肺损伤和肺纤维化［１］。羧甲司坦是一种

高效的祛痰药物，主要用于慢性支气管炎、支气管哮

喘等疾病的对症治疗，其不仅能够降低痰液黏稠程

度，同时具有抗炎作用［２］。肿瘤坏死因子 －α诱导蛋
白８样分子２（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α－ｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎ８－ｌｉｋｅ２，ＴＩＰＥ２）是一种新型抗炎蛋白，可以负向
调节Ｔ细胞受体和Ｔｏｌｌ样受体信号表达，调节肺炎支
原体肺炎（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＭＰＰ）的
免疫机制［３］。激活蛋白（ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ－１，ＡＰ－１）
是由细胞核因子 Ｊｕｎ（ｃｅｌｌｕｌａｒｐｒｏｔｏ－ｏｎｃｏｇｅｎｅＪｕｎ，
ｃ－Ｊｕｎ）和细胞核因子 Ｆｏｓ（ｃｅｌｌｕｌａｒｐｒｏｔｏ－ｏｎｃｏｇｅｎｅ
Ｆｏｓ，ｃ－Ｆｏｓ）组成的异二聚体，可以促进多种炎症因

子、趋化因子的表达［４］。本研究旨在探究羧甲司坦通

过ＴＩＰＥ２对ＭＰＰ小鼠 ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８
ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ｐ３８ＭＡＰＫ）／ＡＰ－１
信号通路以及气道炎症和气道重塑的影响。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，鼠龄 ８周，体质量

（１８±２）ｇ，购自长沙市天勤生物技术有限公司。动物
许可证号：ＳＣＸＫ（湘）２０２２－００１１。本实验经长沙市
第一医院伦理委员会批准［伦理批号：（２０２４）伦审【基
文】第（２３）号］。

药品与试剂　羧甲司坦片，规格：每片０２５ｇ，批
号：２３０３０１，批准文号：国药准字Ｈ４４０２２９７７，广东南国
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药业有限公司生产。５０％水合氯醛溶液，安徽雷根生
物技术有限公司生产；苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－
ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色试剂盒，北京索莱宝科技有限公司生
产；基质金属蛋白酶 ９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ９，
ＭＭＰ－９）、金属蛋白酶组织抑制因子－１（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂ
ｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ１，ＴＩＭＰ－１）、α平滑肌肌动蛋
白（α－ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，α－ＳＭＡ）、ｃ－Ｊｕｎ、
ｃ－Ｆｏｓ、甘油醛－３－磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－
ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ），均由英国 Ａｂｃａｍ
公司生产；磷酸化 ｐ３８ＭＡＰＫ（ｐｈｏｓｐｈｏ－ｐ３８ＭＡＰＫ，
ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ）、ｐ３８ＭＡＰＫ兔抗鼠抗体，均由爱必信
（上海）生物科技有限公司生产；白细胞介素 －６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅ－
ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒，上海轩泽
康生物有限公司生产；ＩＬ－６ＥＬＩＳＡ试剂盒，上海笃玛
生物科技有限公司生产；单核细胞趋化蛋白 －１
（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ－１，ＭＣＰ－１）ＥＬＩＳＡ试
剂盒，上海禹绍生物科技有限公司生产；肿瘤坏死因

子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、趋化因子
（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ，ＫＣ）ＥＬＩＳＡ试剂盒，均由上海碧云天公司
生产；超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）
ＥＬＩＳＡ试剂盒，上海艾连达生物科技有限公司生产；
过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）ＥＬＩＳＡ试剂盒，上
海酶联生物科技有限公司生产。

仪器　ＣＸ２１生物显微镜，日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司产
品；ＨＢＳ－１０９６Ａ酶标分析仪，南京德铁实验设备有限
公司产品。

２　实验方法
２１　模型构建［５］

小鼠腹腔注射４％水合氯醛００５ｍＬ进行麻醉后，以
滴鼻的方式接种１×１０７ＣＣＵ·ｍＬ－１Ｍｐ混悬液２０μＬ构
建Ｍｐ肺炎模型，每天１次，接种３ｄ。观察小鼠症状，对
小鼠进行支原体核酸检测，结果为阳性即造模成功。

２２　动物分组与给药方法
将６０只 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠随机分为正常组、模型组、

实验组、阴性转染组和阳性转染组，每组１２只。正常
组滴鼻接种等量的 ０９％ＮａＣｌ，其余各组小鼠均按
“２１”的方法构建ＭＰＰ模型。在造模成功后，实验组
灌胃给予１０ｍｇ·ｋｇ－１的羧甲司坦；阴性转染组灌胃
给予１０ｍｇ·ｋｇ－１的羧甲司坦 ＋尾静脉注射含有
ＴＩＰＥ２空白对照序列质粒的腺病毒１×１０９ＰＦＵ；阳性
转染组灌胃给予１０ｍｇ·ｋｇ－１的羧甲司坦＋尾静脉注
射含有ｓｈ－ＴＩＰＥ２序列质粒的腺病毒１×１０９ＰＦＵ；正
常组和模型组小鼠均灌胃给予等量的 ０９％ＮａＣｌ。

５组小鼠每天给药１次，连续给药２周。
２３　苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色
法检测肺组织病理情况［６］

取小鼠肺组织，经固定、石蜡包埋后，制作厚度为

５μｍ的石蜡切片，按试剂盒说明书的步骤进行ＨＥ染
色，中性树胶封片，在光学显微镜下观察并拍照。

２４　检测小鼠肺指数［７］

剥离小鼠肺组织并称重，计算肺指数。肺指数 ＝
肺质量／体质量。
２５　蛋白质印迹法检测小鼠肺组织中 ＴＩＰＥ２、
ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１和 ｐ３８ＭＡＰＫ／ＡＰ－１信号通路
相关蛋白的水平［６］

用ＲＩＰＡ裂解液裂解小鼠肺组织，以１２００ｒ·ｍｉｎ－１

离心１０ｍｉｎ，取上清液。用ＢＣＡ法测定蛋白浓度并定
量。取样品２０μｇ进行电泳，转膜后用５％脱脂奶粉
封闭１ｈ，加入一抗４℃孵育过夜，加入二抗室温孵育
１ｈ，显色后，用ＩｍａｇｅＪ软件进行灰度分析，以ＧＡＰＤＨ
为内参，计算小鼠肺组织中各蛋白相对表达水平。

２６　ＥＬＩＳＡ法检测肺组织中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、
ＩＬ－１β、ＫＣ、ＭＣＰ－１、ＭＰＯ和ＳＯＤ的水平［６］

取小鼠肺组织，制成匀浆，以１２００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ，分离上清液，严格按照试剂盒说明书的步骤进
行操作，用 ＥＬＩＳＡ法检测 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１β、
ＫＣ、ＭＣＰ－１、ＭＰＯ和ＳＯＤ的水平。
２７　检测各组小鼠肺组织中Ｍｐ的水平［８］

取小鼠左肺上叶，称重后加入０９％ＮａＣｌ，制成匀
浆，取２０μＬ接种在 Ｍ－Ｈ平板中，于摇床上３７℃培
养２４ｈ。在无菌条件下进行上述操作，然后计算每克
肺组织中Ｍｐ含量。
２８　免疫组化法检测肺组织中α－ＳＭＡ蛋白的阳性
表达情况［９］

石蜡切片脱蜡至水、修复抗原，加入３％过氧化氢
溶液避光孵育２５ｍｉｎ，封闭３０ｍｉｎ，加入一抗，４℃孵
育过夜，加入二抗，室温孵育５０ｍｉｎ，ＤＡＢ显色，脱水
封片后，于光学显微镜下观察。

３　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２４０软件进行统计分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验。

结　　果

１　羧甲司坦对 ＭＰＰ小鼠肺指数和肺组织病理损伤
的影响

实验组给予１０ｍｇ·ｋｇ－１的羧甲司坦；阴性转染
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组给予１０ｍｇ·ｋｇ－１的羧甲司坦＋含有ＴＩＰＥ２空白对
照序列质粒的腺病毒１０×１０９ＰＦＵ；阳性转染组给予
１０ｍｇ·ｋｇ－１的羧甲司坦 ＋含有 ｓｈ－ＴＩＰＥ２序列质粒
的腺病毒１０×１０９ＰＦＵ；正常组和模型组均给予等量
的０９％ＮａＣｌ。

ＨＥ染色结果显示：正常组小鼠肺组织形态正常，
肺泡和气管结构清晰，上皮细胞完整；模型组小鼠肺

泡壁增厚，有大面积充血，支气管管腔与间质水肿增

厚，伴有明显的炎性细胞浸润；实验组小鼠肺泡壁充

血程度减轻，炎性细胞浸润减少；阴性转染组小鼠与

实验组小鼠肺部损伤程度没有太大差异；阳性转染组

小鼠可见肺泡壁增厚，损伤程度较阴性转染组再次加

重，见图１。正常组、模型组、实验组、阴性转染组和阳
性转 染 组 的 肺 指 数 分 别 为 （０５２±００７）％、
（０８９±０１１）％、（０６９±００９）％、（０６８±００８）％和
（０７７±００８）％，模型组与正常组比较，实验组与模型
组比较，阳性转染组与阴性转染组比较，在统计学上

差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。

图 １　各组小鼠肺组织病理损伤比较（×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｊｕｒｙｏｆｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（×１００）
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，０９％ＮａＣｌ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，０９％ＮａＣｌ；Ｃ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，１０ｍｇ·ｋｇ－１ｃａｒｂｏｃｉｓｔｅｉｎｅ；Ｄ：Ｎｅｇａｔｉｖｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，１０ｍｇ·ｋｇ－１

ｃａｒｂｏｃｉｓｔｅｉｎｅ＋１０×１０９ＰＦＵｓｈ－ＮＣ；Ｅ：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，１０ｍｇ·ｋｇ－１ｃａｒｂｏｃｉｓｔｅｉｎｅ＋１０×１０９ＰＦＵｓｈ－ＴＩＰＥ２

２　羧甲司坦对ＭＰＰ小鼠肺组织中ＴＩＰＥ２、ＭＭＰ－９、
ＴＩＭＰ－１和ｐ３８ＭＡＰＫ／ＡＰ－１信号通路相关蛋白表
达的影响

正常组、模型组、实验组、阴性转染组和阳性转染

组的 ＴＩＰＥ２蛋白相对表达水平分别为 １００±０１３、
０６６±０１１、０８７±０１４、０８９±０１２和０５１±００９，
ＭＭＰ－９蛋白相对表达水平分别为 １００±０１６、
３６４±０６２、１４５±０２２、１３９±０２０和２１６±０３８，
ＴＩＭＰ－１蛋白相对表达水平分别为 １００±０１４、
０５２±０１１、０８９±０１６、０８４±０１５和０６５±０１３，
ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ／ｐ３８ＭＡＰＫ比值分别为 １００±０１６、
２７４±０４８、１５７±０２９、１５４±０２７和２３１±０３６，
ｃ－Ｊｕｎ蛋白相对表达水平分别为 １００±０１４、
２２５±０３８、１３４±０２１、１３７±０２２和１９８±０３２，
ｃ－Ｆｏｓ蛋白相对表达水平分别为 １００±０１８、
３０７±０５６、１８６±０３２、１９１±０３５和２５１±０４４，
模型组的上述指标与实验组和正常组比较，阳性转染

组的上述指标与阴性转染组比较，在统计学上差异均

有统计学意义（均Ｐ＜００５），见图２。
３　羧甲司坦通过 ＴＩＰＥ２对 ＭＰＰ小鼠肺组织中促炎
因子、趋化因子、肺炎支原体和氧化应激水平的影响

模型组的ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＫＣ、ＭＣＰ－１、
Ｍｐ和ＭＰＯ水平均显著高于正常组，ＳＯＤ活性显著
低于正常组，在统计学上差异均有统计学意义（均

　　

图 ２　用蛋白质印迹法检测各组小鼠肺组织中相关蛋白的表
达情况

Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ａ－Ｅｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｕｒｅ１；ＴＩＰＥ２：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α－ｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏｔｅｉｎ

８－ｌｉｋｅ２；ＧＡＰＤＨ：Ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；

ＭＭＰ－９：Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ９；ＴＩＭＰ－１：Ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏ

ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ１；ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ：Ｐｈｏｓｐｈｏ－ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ

ｎａｓｅ；ｐ３８ＭＡＰＫ：ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ；ｃ－Ｊｕｎ：Ｃｅｌｌｕｌａｒ

ｐｒｏｔｏ－ｏｎｃｏｇｅｎｅＪｕｎ；ｃ－Ｆｏｓ：Ｃｅｌｌｕｌａｒｐｒｏｔｏ－ｏｎｃｏｇｅｎｅＦｏｓ

Ｐ＜００５）；实验组的 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＫＣ、
ＭＣＰ－１、Ｍｐ和 ＭＰＯ水平均显著低于模型组，ＳＯＤ活
性显著高于模型组，在统计学上差异均有统计学意义

（均 Ｐ＜００５）；阳性转染组的 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、
ＩＬ－１β、ＫＣ、ＭＣＰ－１、Ｍｐ和 ＭＰＯ水平均显著高于阴
性转染组，ＳＯＤ活性显著低于阴性转染组，在统计学
上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结果见表１。
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表１　各组促炎因子、趋化因子、肺炎支原体（Ｍｐ）和氧化应激水平比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ，Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ（Ｍｐ）ａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＴＮＦ－α（ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ－６（ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ－１β（ｐｇ·ｍＬ－１） ＫＣ（ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １２ ９１８±１９２ ５８０±１２１ ４６７１±８０４ ８１３３±１５８４
Ｍｏｄｅｌ １２ １３４３２±２４５６ ６５１２±１１８１ １１０２２±２０３７ ２１４８６±３７７８

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １２ ４２２０±８６１＃ ２２９４±４４７＃ ６５２９±１０４０＃ １０２１０±１７１４＃

Ｎｅｇａｔｉｖｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ １２ ３９９５±７７７ ２６１１±５０８ ６９２７±１１３８ ９５７３±１５５５
Ｐｏｓｉｔｉｖｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ １２ ７４０３±１３５９△ ４２６７±７９７△ ８７０２±１４５９△ １５２１９±２６６２△

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＭＣＰ－１（ｐｇ·ｍＬ－１） Ｍｐ（×１０３ＣＦＵ·ｌｅｆｔｌｏｂｅ－１） ＭＰＯ（Ｕ·ｇ－１） ＳＯＤ（Ｕ·ｍｇ－１ｐｒｏｔ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １２ ５３９２±１１３０ ０００±０００ ０４４±００７ １８８５２±３５２８
Ｍｏｄｅｌ １２ １６４１６±２４６５ ７４２３±１１１８ １５５±０２６ ９４０１±１８４４

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １２ ６９０８±１３７８＃ ２２６２±４７５＃ ０７７±０１２＃ １６３２６±３０９９＃

Ｎｅｇａｔｉｖｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ １２ ７４９６±１４６２ ２０４５±３６６ ０７３±０１１ １５８５４±２９１６
Ｐｏｓｉｔｉｖｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ １２ １２７７４±２２２９△ ４８１２±８６４△ １２４±０２１△ １１９８４±２２４７△

ＴＮＦ－α：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α；ＩＬ－６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６；ＫＣ：Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ；ＭＣＰ－１：Ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ－１；ＭＰＯ：Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ；ＳＯＤ：Ｓｕｐｅｒｏ

ｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｅｇａｔｉｖｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５

图 ３　各组小鼠肺组织中α平滑肌肌动蛋白（α－ＳＭＡ）的表达情况（×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆα－ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ（α－ＳＭＡ）ｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（×１００）
Ａ－Ｅｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｕｒｅ１

４　羧甲司坦通过 ＴＩＰＥ２对 ＭＰＰ小鼠肺组织中
α－ＳＭＡ表达的影响

正常组、模型组、实验组、阴性转染组和阳性转染

组的 α－ＳＭＡ相对表达水平分别为 １００±０１７、
４８９±０８７、２０７±０３７、１９６±０３９和３７４±０６１，
模型组与正常组比较，实验组与模型组比较，阳性转

染组与阴性转染组比较，在统计学上差异均有统计学

意义（均Ｐ＜００５），见图３。

讨　　论

Ｍｐ主要经飞沫传播，以青少年发病率最高，感染
后能引起异常免疫反应，进而导致肺组织及多种肺外

损伤症状［１０］。羧甲司坦能够清除呼吸道痰液，降低

炎症。本研究发现，模型组小鼠肺泡壁、支气管管腔

与间质水肿增厚、充血，并伴有明显的炎性细胞浸润，

而经羧甲司坦处理后，ＭＰＰ小鼠肺泡壁充血程度减
轻，炎性细胞浸润减少，肺指数降低。

ＴＬＲ２作为评估ＭＰＰ病情严重程度的指标。当存

在Ｍｐ感染时，ＴＬＲ２受体会促进细胞分泌前炎性因
子，促进气道黏液的分泌，导致病情的发生发展［３］。

高阳等［１１］研究发现，ＴＩＰＥ２在重症 ＭＰＰ组的水平低
于轻症ＭＰＰ组。李珊珊等［１２］研究发现，加味麻杏石

甘汤治疗能够提高 ＭＰＰ患儿的 ＴＩＰＥ２水平，改善病
情。本研究中，模型组小鼠肺组织中 ＴＩＰＥ２水平降
低，经羧甲司坦处理后，ＴＩＰＥ２水平明显升高。在 Ｍｐ
感染后，进展为重症肺炎和肺外并发症的主要病因是

异常的免疫反应及细胞因子风暴。赵若莲等［１３］研究

发现，Ｍｐ感染后，能上调 ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６等炎症因
子的释放，板蓝根可以抑制免疫炎症反应，减轻免疫

病理损伤和肺组织炎性病变。卓艳霞等［１４］研究发

现，在Ｍｐ感染合并哮喘预后不良组患儿体内，ＭＣＰ－１
水平升高，炎性损伤程度加重，病情较为严重。本研

究发现，经羧甲司坦处理后，ＭＰＰ小鼠的 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＫＣ和 ＭＣＰ－１水平均显著降低，在此
基础上下调ＴＩＰＥ２表达，则显著提高促炎因子及趋化
因子水平，这提示羧甲司坦能够通过提高 ＴＩＰＥ２水
平，降低炎症反应，减轻ＭＰＰ小鼠的肺损伤。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３０）

感染引发机体炎症反应后，炎症因子释放并诱导

ＭＭＰ－９活化与表达［１５］。ＭＭＰ－９与 ＴＩＭＰ－１通常
处于动态平衡中，协同维持细胞微环境的稳态，当

ＭＭＰ－９活性增强，ＴＩＭＰ－１活性受到抑制，肺细胞通
透性增加，细胞基质沉积，肺泡结构破坏，功能障

碍［１６］。ＭＭＰ－９／ＴＩＭＰ－１系统平衡是阻止气道重塑
的有效途径之一［１７］。党照康［１８］研究发现，在肺炎恶

化组患者肺泡灌洗液中，随着时间推移，α－ＳＭＡ水平
逐渐升高。在肺炎形成过程中，α－ＳＭＡ逐渐移动至
肺泡间隙纤维渗出物中，损伤肺正常修复。此外，

α－ＳＭＡ持续处于高水平与气道狭窄和气道重塑相
关［１９］。郭晓华等［２０］研究发现，ＳＯＤ在 ＭＰＰ小鼠中表
达降低，莫西沙星治疗能够改善其水平。本研究中，

实验组的ＭＭＰ－９、α－ＳＭＡ、ＭＰＯ和 Ｍｐ水平均较模
型组显著降低，ＳＯＤ和ＴＩＭＰ－１水平均较模型组显著
升高，在此基础上下调 ＴＩＰＥ２表达，则表现出相反的
结果，这提示羧甲司坦能够通过提高 ＴＩＰＥ２水平，减
轻Ｍｐ感染情况，缓解机体氧化应激，改善气道重塑，
促进肺损伤修复。有研究发现，麻杏解毒合剂能够抑

制ｐ３８ＭＡＰＫ／ＡＰ－１通路，减少炎性因子的合成和释
放，降低冠状病毒感染导致的肺组织损伤［２１］。另有

研究发现，杆努尽烟能够降低 ｃ－Ｊｕｎ和 ｃ－Ｆｏｓ的表
达，抑 制 气 道 炎 症［２２］。本 研 究 中，实 验 组 的

ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ／ｐ３８ＭＡＰＫ、ｃ－Ｊｕｎ和 ｃ－Ｆｏｓ水平均较
模型组显著降低，在此基础上下调 ＴＩＰＥ２表达，则表
现出相反的结果。这提示羧甲司坦能够通过提高

ＴＩＰＥ２水平，抑制ｐ３８ＭＡＰＫ／ＡＰ－１信号通路。
本研究提示：羧甲司坦能够减轻 ＭＰＰ小鼠的气

道炎症，改善气道重塑，这可能是通过 ＴＩＰＥ２抑制
ｐ３８ＭＡＰＫ／ＡＰ－１信号通路实现的。
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志，２０２３，４３（１７）：４２３０—４２３３

［１０］　王淑敏，李雪军，张奕星，等 清肺通络方下调 ＲＡＧＥ抑制

ＮＬＲＰ３炎症小体表达对ＭＰＰ小鼠的保护机制研究［Ｊ］时珍国

医国药，２０２３，３４（８）：１８４９—１８５３

［１１］　高阳，贺琳晰，赵，等儿童肺炎支原体肺炎 ＴＩＰＥ２、ＴＬＲ２及

ＴＬＲ４表达及意义［Ｊ］中华医院感染学杂志，２０２２，３２（１５）：

２３７３—２３７７

［１２］　李珊珊，李英会，张瑾加味麻杏石甘汤对小儿支原体肺炎抗

炎因子及机体免疫和外周血 ＥＳＲ、ＴＬＲ２、ＴＩＰＥ２表达影响［Ｊ］

辽宁中医药大学学报，２０２２，２４（９）：１２７—１３０

［１３］　赵若莲，柴琳，周宏，等板蓝根提取物对肺炎支原体感染小鼠

血清白介素－６、肿瘤坏死因子－α和白介素－１７Ａ的影响研究

［Ｊ］中国当代医药，２０２４，３１（７）：１４—１７

［１４］　卓艳霞，张敬芳，张永卓，等 ＭＰ感染合并哮喘患儿血清

ｍｉＲ－４２４－５ｐ、ＭＣＰ－１、ＴＬＲ４水平联合检测预测预后的效能

［Ｊ］海南医学，２０２４，３５（１７）：２４９６—２５００

［１５］　郭建明，左一宇，赵爱宝血清过氧化物酶体增殖物激活受体

和基质金属蛋白酶９水平与支原体肺炎患儿肠道菌群的相关

性及其诊断价值［Ｊ］新发传染病电子杂志，２０２３，８（４）：

２０—２４

［１６］　赵利芳，杨建功，文先杰，等激活蛋白 －１对机械通气性肺损

伤小鼠肺组织炎症反应、细胞凋亡和ＭＭＰ－９／ＴＩＭＰ－１平衡的

影响［Ｊ］郑州大学学报（医学版），２０２２，５７（１）：９７—１０２

［１７］　黄锦榕，杨妙玲，黄小华，等补气健脾化痰方对肺脾气虚兼痰

浊阻肺型ＣＯＰＤ稳定期患者血清 ＩＬ－８、ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１水

平的影响［Ｊ］福建中医药，２０２４，５５（１）：６３—６５

［１８］　党照康α－ＳＭＡ和肺泡灌洗液细胞因子水平在重症肺炎中检

测意义［Ｊ］辽宁医学杂志，２０２４，３８（２）：１６—１９

［１９］　李欣，荣英杰，吕睿冰 哮喘 －慢阻肺重叠综合征患者血清

ＳＩＲＴ１、α－ＳＭＡ水平及临床意义研究［Ｊ］临床肺科杂志，

２０２４，２９（１）：４８—５３

［２０］　郭晓华，祝伟，张倩莫西沙星对肺炎支原体肺炎小鼠肺损伤

的作用研究［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２４，４０（１９）：

２８５３—２８５７

［２１］　邱敏，刘莉，江飞龙，等麻杏解毒合剂通过 ｐ３８ＭＡＰＫ／ＡＰ－１

通路对冠状病毒肺炎模型小鼠炎性因子的调控作用研究［Ｊ］

中国中医急症，２０２３，３２（９）：１５２０—１５２４

［２２］　刘彦吉，蒙光敏，李贵雪，等苗药“杆努尽烟”对慢性支气管炎

大鼠肺组织ＡＰ－１因子表达的影响［Ｊ］中国医药科学，２０２３，

１３（９）：１８—２１

（收稿日期２０２４－１０－１７）


