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雷公藤甲素通过 Ｉｎｔｅｇｒｉｎ介导的细胞外基质重塑
对博来霉素诱导肺纤维化小鼠的保护作用

陈宏１，张宁２，张伟１，李可心２，于佳琪２，齐鑫２

（１．黑龙江中医药大学附属第一医院，黑龙江 哈尔滨 １５００４０；２．黑龙江中医药大学，黑龙江 哈尔滨 １５００４０）

　　摘要：目的 探讨和分析雷公藤甲素（ＴＰＬ）通过整合素（Ｉｎｔｅｇｒｉｎ）介导的细胞外基质重塑对博来霉素（ＢＬＭ）诱导肺
纤维化小鼠的保护作用。方法 将６０只Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠作为研究样本并进行组别划分，即对照组、模型组、地塞米松
组（ＤＸＭ组）、ＴＰＬ低剂量组及ＴＰＬ高剂量组５组，每组１２只。进行腹主动脉全血血气分析，记录氧分压（ＰＯ２）和血氧
饱和度（ＳＯ２），应用 ＨＥ染色进行肺病理组织学观察，进而确定各组小鼠氧化指标超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛
（ＭＤＡ）等的含量，通过细胞热迁移实验（ＣＥＳＴＡ）、表面等离子共振实验（ＳＰＲ）确证雷公藤甲素与整合素 －β１（ＩＴＧ－
β１）相互作用，以蛋白免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）确定ＩＴＧ－β１、转化生长因子－β１（ＴＧＦ－β１）和 Ｓｍａｄ３蛋白相对表达水
平。结果 ＴＰＬ处理组和ＤＸＭ组小鼠肺组织完整性较好，且两组的肺间质扩张减轻；同时，观察到两组小鼠肺泡之间缺
失与融合得到修复，样本未伴有明显的间质炎性浸润，纤维增生得以有效缓解。与对照组比较，模型组小鼠 ＰＯ２、ＳＯ２、
ＳＯＤ和谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）均显著下降，ＭＤＡ含量明显升高（Ｐ＜００１）；与模型组比较，ＤＸＭ组、ＴＰＬ低剂
量组和ＴＰＬ高剂量组ＰＯ２、ＳＯ２、ＳＯＤ和ＧＳＨ－Ｐｘ的水平明显升高，ＭＤＡ含量明显下降（Ｐ＜００５）；与 ＴＰＬ低剂量组比
较，ＴＰＬ高剂量组作用效果更明显，ＰＯ２、ＳＯＤ和ＧＳＨ－Ｐｘ的水平升高更明显（Ｐ＜００５）。ＣＥＳＴＡ和 ＳＰＲ实验研究发现，
雷公藤甲素与ＩＴＧ－β１具有相互作用，因此推测是抗肺纤维化作用靶点。与对照组比较，模型组小鼠肺组织中 ＩＴＧ－
β１、ＴＧＦ－β１、Ｓｍａｄ３的蛋白表达水平均升高（Ｐ＜００１）；ＤＸＭ组、ＴＰＬ低和高剂量组小鼠肺组织中 ＩＴＧ－β１、ＴＧＦ－β１、
Ｓｍａｄ３的蛋白表达水平均低于模型组（Ｐ＜００５），且与 ＤＸＭ组、ＴＰＬ低剂量组比较，ＴＰＬ高剂量组小鼠肺组织中 ＩＴＧ－
β１、ＴＧＦ－β１、Ｓｍａｄ３的蛋白表达水平均降低（Ｐ＜００５）。结论 雷公藤甲素可通过整合素介导的细胞外基质重塑对博来

霉素诱导肺纤维化小鼠起到保护作用，整合素引起的肺纤维化相关变化蛋白可作为雷公藤甲素治疗肺纤维化的靶点。
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ｔｅｉｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙｉｎｔｅｇｒｉｎｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓｔｈｅｔａｒｇｅｔｏｆＴＰＬｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ；ｉｎｔｅｇｒｉｎ；ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ；ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ；ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ

　　肺纤维化（ＰＦ）是一种原因不明的慢性、进行性和破坏性
的间质性肺病，患者肺部出现纤维化，临床上最常见的是特发

性肺间质纤维化［１］。临床中多数肺纤维化患者在发病后会表

现出呼吸困难、咳嗽、咳痰等临床症状，造成生活质量严重降

低。中医学中无肺纤维化的病名，根据其临床表现可归属于

“肺痹”“肺痿”范畴［２－４］。本病的病因为外感六淫，内伤情志，

其病位在肺，常累及脾、肾，以湿、痰、瘀、虚贯穿病程始终。其

中，气虚、痰瘀、血瘀是疾病发生发展的根本原因。通过文献检

索“肺痿”“治疗”等关键词，时限为 ２０１６年 ２月—２０２４年 ２
月，根据中药单方、性味归经以及有效成分和有效部位治疗肺

纤维化进展结果显示，临床上应用最广泛的是补阴药、活血化

瘀药等。有学者指出，目前针对ＰＦ，治疗药物以甘、苦为主，另
外辛味药亦较为常用；相对而言，咸、酸的药物最少；而大部分

中药归属肺经［５］。目前临床上治疗肺纤维化的一线用药主要

有吡非尼酮、尼达尼布和地塞米松等，但治疗效果均不能达到

最佳的效果，或者相对比较稳定，因此寻找新型的治疗肺纤维

化药物迫在眉睫。而中药作为天然产物，其生物活性成分已作

为许多疾病的新治疗靶标，近年来越来越多的研究表明中药在

治疗ＰＦ中起到极其重要的作用。《中国药用植物志》对雷公
藤的药性以及药效进行了详细记载。本品性味：苦，涩，寒；功

效：消肿止痛，活血通络。现代医学研究表明雷公藤具有抗炎、

抗肿瘤作用，优点在于毒性小，治疗安全性高，能够多靶点、多

途径发挥药效，因而其抗炎、抗肿瘤作用显著［６－７］。据研究雷

公藤中的主要活性成分为雷公藤甲素（ＴＰＬ），其生物活性广
泛。本实验研究将探讨和分析雷公藤甲素通过整合素（Ｉｎｔｅ
ｇｒｉｎ）介导的细胞外基质重塑对博来霉素（ＢＬＭ）诱导肺纤维化
小鼠的保护作用，现报道如下。

１　材料与方法
１．１　实验动物

将６０只Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠，雄鼠体质量为１８～２０ｇ。购
于青龙山动物繁殖中心，饲养过程中环境温度（２３．０±
１５）℃，相对湿度（５０．０±３．５）％，常规自由饮食饮水。动物
引进严格按照相关规范进行。

１．２　实验药物
盐酸雷公藤甲素（百灵威科技公司），９９％纯度，在无光照

的环境中密封低温保存。博来霉素（硫酸盐）（大连美仑生物

技术公司）。地塞米松（ＤＸＭ，广东南国药业有限公司，国药准
字Ｈ４４０２４６１８）。
１．３　试剂与仪器

本实验中使用的仪器包括型号为ＣＫＸ４１的倒置相差显微
镜，型号为ＢｉｏⅡ Ａ的生物安全柜，以及型号为 ＰＩＣＯ１７的台
式离心机。

ＴＰＬ混悬液制备方法：精密称取雷公藤甲素 ０．００１ｇ，并将
其与１０ｍＬ０．５％的羧甲基纤维素溶液相混合，由此制备出研
究所需的０．１ｍｇ／ｍＬ混悬液。

ＢＬＭ溶液制备方法：精密称取０．０１００ｇ硫酸博来霉素，
并将其与１０ｍＬ生理盐水相混合，由此制备出浓度为１ｍｇ／ｍＬ
的溶液。

生理盐水的制备方法：精密萃取０．９０００ｇＮａＣｌ，并将其与
１００ｍＬ无菌水相混合。
１．４　模型制备与分组

将小鼠划分为５组，各组小鼠数量均等。本实验中，模型
制备方法：气管灌注５ｍｇ／ｋｇＢＬＭ水溶液，对照组采用等体积
的生理盐水。分组后次日对实验动物进行药物干预，开始给予

ＤＸＭ或ＴＰＬ治疗；用药频率和用药时长：每２ｄ给药１次，持
续２８ｄ。采用ＤＸＭ治疗的实验动物按照０．４０５ｍｇ／ｋｇ腹腔注
射；采用 ＴＰＬ进行治疗时，划分为两组并分别给予 ０．５０、１００
ｍｇ／ｋｇ剂量的药物干预。实验过程中，密切观察实验动物的活
动状态，每天称重。

１．５　实验方法
１．５．１　腹主动脉血气分析检测　取腹主动脉血１ｍＬ，收集于
干净的抗凝试管中；及时开展腹主动脉全血血气分析，记录氧

分压（ＰＯ２）和血氧饱和度（ＳＯ２）。
１．５．２　肺病理组织学观察　造模后的动物牺牲后，准确剪下
肺组织，然后放入预冷的ＰＢＳ缓冲液中，使用ＰＢＳ将肺组织漂
洗多次，直至血被洗净。放入４％多聚甲醛中固定，持续时间
为２４ｈ；上述步骤完成后，采用乙醇梯度脱水，石蜡包埋、切片
以备后续ＨＥ染色。经脱蜡、染色、脱水等一系列处理后，显微
镜采集图像并分析。

１．５．３　肺组织匀浆中氧化指标的检测　予１％戊巴比妥钠腹

９
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腔注射，待药物充分发挥药效后，将实验动物仰面固定于恒温

手术台上，立即处死，摘取研究所需的肺组织标本。按照不同

试剂盒的说明书，分别采用黄嘌呤氧化酶法确定超氧化物歧化

酶（ＳＯＤ）的活力，同时以硫代巴比妥酸确定出丙二醛（ＭＤＡ）
水平，并以化学法测定谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）的
含量。

１．５．４　细胞热迁移实验（ＣＥＳＴＡ）　将 ＨＰＦ以每毫升１．２×
１０５个细胞数接种于１０ｃｍ培养皿中，将长势良好的细胞样本
小心加入１０μｍｏｌ·Ｌ－１雷公藤甲素和相等体积ＤＭＳＯ，之后分
别转移至培养箱中培养１ｈ。接着，收集样本，均分至准备好的
１０个ＰＣＲ小管中。借助梯度ＰＣＲ仪进行加热处理，初始温度
为４３℃，加热至７０℃；持续时间为３ｍｉｎ。对样本进行冻融裂
解，重复数次并进行离心处理，收集上清变性，以便展开后续研

究；浓度依赖的ＣＥＳＴＡ：将ＨＰＦ以１．２×１０５的浓度接种于６孔
板，将长势良好的细胞样本分别加入０．１５６、０．３１２５、０．６２５、
１２５、２．５、５、１０μｍｏｌ·Ｌ－１雷公藤甲素和ＤＭＳＯ，然后培养１ｈ。
上述操作结束后，收集样本并将其转移至 ＰＣＲ小管中。之后
借助ＰＣＲ仪进行加热处理，在６１℃温度条件下加热３ｍｉｎ，反
复冻融裂解，离心后收集上清变性以便展开后续研究。

１．５．５　表面等离子共振实验（ＳＰＲ）　本环节的实验中，使用
到ＯｐｅｎＳＰＲＴＭ仪器，ＳｅｎｓｏｒＣｈｉｐＮＴＡ芯片，二者均来源于
Ｎｉｃｏｙａ公 司。具 体 操 作 流 程：① 芯 片 活 化。配 制 ２００
ｍｍｏｌ·Ｌ－１咪唑和４０ｍｍｏｌ·Ｌ－１氯化镍溶液；将溶液小心注入
芯片使其表面活化。以 ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．４）溶液将整合素 －β１
（ＩＴＧ－β１）蛋白稀释至３０μｇ·ｍＬ－１。将 ＩＴＧ－β１溶液注入
芯片，操作时设定其流速为２０μＬ·ｍｉｎ－１。②样品检测。将
雷公藤甲素与１％ＤＭＳＯＰＢＳ（ｐＨ７．４）相混合，由此准备出浓
度为４０、２０、１０、５、２．５μｍｏｌ·Ｌ－１的溶液。将雷公藤甲素注入
芯片中，操作时将其流速控制在２０μＬ·ｍｉｎ－１，结合时间以及
解离时间分别设为２４０、３６０ｓ。每次解离完毕，均以浓度为１０
ｍｍｏｌ·Ｌ－１ｇｌｙｃｉｎｅ－ＨＣｌ解离液进行充分冲洗，操作时将流速
设定为１００μＬ·ｍｉｎ－１。实验所得数据均输入 ＴｒａｃｅＤｒａｗｅｒ软
件处理。

１．５．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　小鼠造模后，于３周时采集各组肺
组织样本，采用蛋白免疫印迹法检测 ＩＴＧ－β１、转化生长因
子－β１（ＴＧＦ－β１）和 Ｓｍａｄ３蛋白相对表达水平。具体流程：
在３个时间点上，每组选取６只小鼠处死，立即收集新鲜肺组
织并称重；将样本于冰上研磨并进行裂解。上述步骤完成后提

取细胞总蛋白，并通过 ＢＣＡ法确定出蛋白浓度。精密量取变
性的蛋白１５０μｇ，然后借助 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ方法分离等量蛋白，
将蛋白转至聚偏氟乙烯膜。４℃温度条件下，以５％脱脂牛奶
封闭聚偏氟乙烯膜１ｈ，再用ＴＢＳＴ缓冲液洗膜３次，每次持续
时间为５ｍｉｎ；完成后继续加入一抗（１∶５００），４℃湿盒孵育过
夜，ＴＢＳＴ洗膜３次；使用辣根过氧化物酶标记的兔抗鼠的二抗
对膜进行处理，完成后转移至室温环境中培养１ｈ，ＴＢＳＴ洗膜５
次。本实验中主要是以 ＧＡＰＤＨ（１∶２０００）作为内参蛋白，显影
曝光后，借助Ｉｍａｇｅ－ＰｒｏＰｌｕｓ工具确定出蛋白条带的灰度值。
１．６　统计学方法

本研究中获取的所有资料均采用 ＳＰＳＳ２６．０软件处理。
对于满足正态分布的计量资料，以均数±标准差进行统计。采

用两组间对比的独立样本 ｔ检验。多组对比用 Ｏｎｅ－ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ分析。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　肺病理组织学分析

ＨＥ染色结果见插页Ⅳ图１。可以观察到对照组肺组织结
构完整，形态正常，不存在炎症浸润，纤维组织均匀分布，同时

还伴有肺泡间隔轻微断裂。模型组肺泡完整度低，能够观察到

大量炎性细胞浸润，同时伴有肺间质扩张、多个肺泡融合；该组

小鼠肺组织样本中肺泡间隔增厚，存在炎症，肺泡腔存在一定

的炎性渗出物，同时观察到纤维组织增生及纤维化。ＤＸＭ组、
ＴＰＬ高／低剂量组样本结构的完整度较好，可见肺间质扩张减
轻，并清晰观察到该组肺泡之间缺失与融合得到修复，伴有轻

微的间质炎性浸润，纤维增生得以缓解。

２．２　各组肺纤维化小鼠的氧分压和血氧饱和度
与对照组比较，模型组小鼠 ＰＯ２和 ＳＯ２均显著下降（Ｐ＜

００１）；与模型组比较，ＤＸＭ组、ＴＰＬ低剂量组和ＴＰＬ高剂量组
ＰＯ２和ＳＯ２水平均明显提高（Ｐ＜００５）；与 ＴＰＬ低剂量组比
较，ＴＰＬ高剂量组作用效果更明显，小鼠 ＰＯ２的水平升高更明
显（Ｐ＜００５）。见表１所示。

表１　各组肺纤维化小鼠的氧分压和血氧饱和度比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＰＯ２／（ｍｍＨｇ） ＳＯ２／（％）

对照组 １２ ７０．０２±４．４６ ９０．５２±１．９５
模型组 １２ ４９．０４±４．２１ ７９．０２±３．７２

ＤＸＭ组 １２ ６４．５９±５．８２△ ８９．１４±２．０３△

ＴＰＬ高剂量组 １２ ６６．７８±５．６３△▲ ９０．４１±１．８６△

ＴＰＬ低剂量组 １２ ５９．０６±４．９７△ ８８．５６±１．９５△

Ｆ值 ２０．１８６ １６．２９５
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，Ｐ＜００１；△与
模型组比较，Ｐ＜００５；▲与ＴＰＬ低剂量组比较，Ｐ＜００５。

２．３　各组小鼠ＳＯＤ、ＭＤＡ和ＧＳＨ－Ｐｘ水平的变化
与对照组相比，模型组样本中 ＭＤＡ水平显著提高（Ｐ＜

００５），而ＳＯＤ和ＧＳＨ－Ｐｘ明显降低（Ｐ＜００１）；与模型组比
较，ＤＸＭ组、ＴＰＬ低剂量组和 ＴＰＬ高剂量组样本中 ＭＤＡ显著
下降（Ｐ＜００５），而 ＳＯＤ和 ＧＳＨ－Ｐｘ均明显升高（Ｐ＜００５）。
与ＴＰＬ低剂量组相比，ＴＰＬ高剂量组样本中ＭＤＡ明显降低，而
ＳＯＤ和ＧＳＨ－Ｐｘ明显升高（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　各组小鼠ＳＯＤ、ＭＤＡ和ＧＳＨ－Ｐｘ水平的变化（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＳＯＤ／
（Ｕ／ｍＬ）

ＭＤＡ／
（ｎｍｏｌ／ｍＬ）

ＧＳＨ－Ｐｘ／
（ｐｇ／ｍＬ）

对照组 １２ ９０．８３±４．０６　 １．８６±０．１０　 ４２．７８±１．４３　
模型组 １２ ４５．７６±４．３５ ３．２５±０．１８ ２１．０５±２．８６

ＤＸＭ组 １２ ７９．８４±３．９２△ ２．１３±０．１２ ３４．１９±１．１５

ＴＰＬ高剂量组 １２ ８３．０２±４．１７△▲ ２．０２±０．１１△▲ ３８．２６±１．３２△▲

ＴＰＬ低剂量组 １２ ５８．７９±４．２６△ ２．９８±０．１４△ ２７．９６±１．８４△

Ｆ值 ２８．３９４ １８．７５６ ２０．０１３
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，Ｐ＜００１；△与模型组比
较，Ｐ＜００５；▲与ＴＰＬ低剂量组比较，Ｐ＜００５。

２．４　ＩＴＧ－β１是雷公藤甲素在肺成纤维细胞中的结合靶点
为了确证ＩＴＧ－β１是对应的作用靶点，本文在研究室基

于ＳＰＲ方法分析二者的相互作用，结果如插页Ⅳ图２，表明雷
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公藤甲素对ＩＴＧ－β１的表达会产生显著调节作用。此外本文
还基于温度和浓度依赖的 ＣＥＳＴＡ法，在细胞水平验对二者的
关系进行验证，首先利用 １０μｍｏｌ·Ｌ－１剂量的雷公藤甲素干
预细胞１ｈ，接着从３７℃不断升温，结果表明随着温度升高，对
照组ＩＴＧ－β１蛋白浓度持续下降，而处理组ＩＴＧ－β１浓度降低
有一定滞后性，采用０．５、１．０ｍｇ／ｋｇ梯度浓度的雷公藤甲素处
理细胞１ｈ，使用６１℃加热处理细胞，如图３。根据此图结果
可发现，随着雷公藤甲素浓度逐渐升高，ＩＴＧ－β１的条带显著
变强。ＣＥＳＴＡ实验研究发现，这种药物与 ＩＴＧ－β１存在相互
作用，ＩＴＧ－β１在其中可能发挥了靶点作用。

图３　不同温度梯度（Ａ）和不同浓度ＴＰＬ（Ｂ）
检测小鼠肺组织中ＩＴＧ－β１蛋白表达

２．５　各组小鼠肺组织中的 ＩＴＧ－β１、ＴＧＦ－β１和 Ｓｍａｄ３蛋白
表达

与对照组比较，模型组小鼠肺组织中 ＩＴＧ－β１、ＴＧＦ－β１、
Ｓｍａｄ３的蛋白表达水平均升高（Ｐ＜００１）；ＤＸＭ组、ＴＰＬ低和
高剂量组小鼠肺组织中ＩＴＧ－β１、ＴＧＦ－β１、Ｓｍａｄ３的蛋白表达
水平均低于模型组（Ｐ＜００５），且与 ＤＸＭ组、ＴＰＬ低剂量组比
较，ＴＰＬ高剂量组小鼠肺组织中 ＩＴＧ－β１、ＴＧＦ－β１、Ｓｍａｄ３的
蛋白表达水平均降低（Ｐ＜００５）。见图４－图６所示。

注：与模型组比较，Ｐ＜００５；＃与ＴＰＬ低剂量组比较，Ｐ＜００５。
图４　各组小鼠肺组织中的ＩＴＧ－β１的蛋白相对表达量

注：与模型组比较，Ｐ＜００５；＃与ＴＰＬ低剂量组比较，Ｐ＜００５。
图５　各组小鼠肺组织中ＴＧＦ－β１和 Ｓｍａｄ３蛋白相对表达量

　　注：Ａ．对照组，Ｂ．模型组，Ｃ．ＤＸＭ组，Ｄ．
ＴＰＬ高剂量组，Ｅ．ＴＰＬ低剂量组。
图６　ＩＴＧ－β１、ＴＧＦ－β１、Ｓｍａｄ３蛋白条带

３　讨论
ＰＦ是肺组织异常修复引发持久性损伤的一类肺部病变，

其特征表现为炎症和细胞外基质沉积，在中医学中，肺纤维化

的临床特征与“肺痹”“肺痿”的描述相符，故多将其归属于这

两个范畴。“肺痹”强调肺气痹阻、络脉不通，与肺纤维化早期

痰瘀阻肺、气机不畅的表现相关；“肺痿”则侧重肺叶痿弱不

用，与疾病后期肺之气阴耗伤、肺脏虚损的病理状态一致［８］，

对患者的肺结构和功能都会产生明显影响，其中特发性肺间质

纤维化发病率最高［９－１１］。雷公藤甲素性味“苦、涩、寒”，其药

性与肺纤维化“痰瘀互结”“气虚血瘀”的核心病机存在一定关

联。苦能泄、能燥：可清泄肺热、燥湿化痰，针对肺纤维化中痰

浊内蕴、郁而化热的病理环节，有助于消散痰结［１２］。涩能收

敛、固络：可收敛肺气、固涩络脉，对肺络受损、血行失畅所致的

血瘀状态有一定缓解作用，辅助改善气虚血瘀之证［１３］。寒能

清热：可清解肺中郁热，若肺纤维化病程中存在热毒伤肺、灼伤

肺络的情况，其寒性可起到清热凉血、减轻肺络损伤的

作用［１４］。

构建一个理想的肺纤维化模型，不仅有助于筛选 ＰＦ生物
标志物，同时对明确其机理可提供支持，同时也为研发新药起

到参考作用［１５－１６］。本实验在建立 ＰＦ小鼠模型时选择的方法
为气管灌注给予一定剂量的博来霉素（ＢＬＭ）水溶液［１７－２０］。

ＢＬＭ为一种碱性糖肽类物质的抗生素，表现出抗癌作用，其不
良反应主要是引发ＰＦ［２１－２２］。目前学术界一般认为，ＢＬＭ诱发
ＰＦ的机理为其可促使 ＤＮＡ断裂，产生自由基，通过氧化应激
引起细胞凋亡或坏死，诱导炎症反应和纤维化［２３－２４］。为了消

除体内的活性氧，体内各项机能（抗氧化能力）起着作用，正常

的状态下，通过抗氧化能力是可以消除活性氧的，但是如果体

内的抗氧化机能无法消除多余的活性氧时，就会氧化担负着生

物构造和机能的核酸、蛋白质和类脂体，从而造成损伤构造和

妨碍机体功能的情况［２５］。本研究结果显示，与对照组相比，模

型组样本中ＭＤＡ含量显著增加（Ｐ＜００５），而 ＳＯＤ和 ＧＳＨ－
Ｐｘ明显降低；与模型组比较，ＤＸＭ组、ＴＰＬ低剂量组和高剂量
组小鼠样本中ＭＤＡ含量显著下降，而 ＳＯＤ和 ＧＳＨ－Ｐｘ均明
显升高。与ＴＰＬ低剂量组相比，ＴＰＬ高剂量组样本中的 ＭＤＡ
明显降低，而ＳＯＤ和ＧＳＨ－Ｐｘ明显升高，表明 ＴＰＬ在 ＢＬＭ诱
导的ＰＦ中可缓解肺组织的过氧化损伤及纤维化，对肺组织起
到保护作用。

整合素是介导细胞与ＥＣＭ间信号转导的细胞表面黏附受
体，研究发现其在组织发育及创伤愈合中都发挥关键调节作

用。整合素与细胞外基质蛋白结合，可以激活黏着斑激酶，促
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进成纤维细胞迁移［２６－２７］。在被激活时，整合素与其配体相互

作用，介导白细胞的滚动、黏附、迁移，以便经历组织归巢和炎

症［２８］。整合素功能的适当调节对于控制炎症反应至关重要。

整合素β１被证明可以调节肺部炎症，因为从２型肺泡上皮细
胞（ＡＥＣｓ）中删除β１会导致肺气肿和成年小鼠肺部巨噬细胞
激增［２９］。本实验研究结果显示，通过细胞热迁移实验、表面等

离子共振实验确证 ＴＰＬ与 ＩＴＧ－β１存在相互作用，是其可能
的抗ＰＦ的靶点。基于蛋白质印记法测定小鼠肺组织中的
ＩＴＧ－β１、ＴＧＦ－β１和 Ｓｍａｄ３蛋白表达结果显示，与对照组比
较，模型组小鼠肺组织中ＩＴＧ－β１、ＴＧＦ－β１、Ｓｍａｄ３的蛋白表
达水平均升高；ＤＸＭ组、ＴＰＬ低和高剂量组小鼠肺组织中
ＩＴＧ－β１、ＴＧＦ－β１、Ｓｍａｄ３的蛋白表达水平均低于模型组，且
与ＤＸＭ组、ＴＰＬ低剂量组比较，ＴＰＬ高剂量组小鼠肺组织中
ＩＴＧ－β１、ＴＧＦ－β１、Ｓｍａｄ３的蛋白表达水平均降低。雷公藤甲
素可通过整合素介导的细胞外基质重塑博来霉素诱导肺纤维

化小鼠的保护作用，整合素引起的肺纤维化相关变化蛋白可作

为雷公藤甲素治疗肺纤维化的靶点。综上所述，雷公藤甲素可

能通过下调ＴＧＦ－β／Ｉｎｔｅｇｒｉｎ信号通路的表达，减轻细胞外重
构，具有理论可行性。但是，雷公藤甲素对肺纤维化的作用及

机制较为复杂，因此，本研究后期还需要进一步探究详细的分

子机制。
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雷公藤甲素通过Ｉｎｔｅｇｒｉｎ介导的细胞外基质重塑
对博来霉素诱导肺纤维化小鼠的保护作用

（正文见８－１２页）

图１　雷公藤甲素对肺纤维化小鼠肺组织病理形态的影响（ＨＥ，×２００）

图２　不同浓度雷公藤甲素与ＩＴＧ－β１的ＳＰＲ结合动力学曲线
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