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摘要：目的　探讨布雷菲德菌素Ａ（ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ）在脂多糖（ＬＰＳ）诱导急性肺损伤中的作用。方法　小鼠肺泡巨噬
细胞（ＭＨＳ）和上皮细胞（ＭＬＥ１２）分别给予浓度为１、１０、１００μＭ的ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ后，立即用ＬＰＳ５００ｎｇ／ｍｌ处理，
收集３、６、９、２４ｈ的细胞上清并测定 ＭＨＳ中的肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）含量和 ＭＬＥ１２中的趋化因子 ＫＣ值；
ＩＣＲ小鼠随机分为生理盐水组（Ｎｏｒｍａｌ组）、模型组（ＬＰＳ组）、地塞米松组（Ｄｅｘ组，５ｍｇ／ｋｇ）、ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ组（ＢＦＡ
组，１０ｍｇ／ｋｇ），每组１２只，气道内２ｍｇ／ｋｇ滴入ＬＰＳ制备急性肺损伤模型，生理盐水组给予等体积生理盐水。６ｈ
后观察肺组织病理改变，测定肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中白细胞、白蛋白含量和 ＴＮＦα、白介素１β（ＩＬ１β）、白介素６
（ＩＬ６）等炎症因子含量，检测肺组织中髓过氧化物酶（ＭＰＯ）、ｃＡＭＰ含量和 ＭＡＰＫ信号通路中 ＥＲＫ、ｐ３８和 ＪＮＫ
等蛋白激酶分子磷酸化水平的变化。结果　１００μＭ的ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ能显著减少ＭＨＳ中ＴＮＦα的释放和ＭＬＥ１２
细胞中ＫＣ的产生（Ｐ＜０．００１）。ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ显著改善肺组织病理变化，降低ＢＡＬＦ中白细胞（Ｐ＜０．００１）和ＴＮＦα
（Ｐ＜０．０５）含量，对ＢＡＬＦ中白蛋白、ＩＬ１β和ＩＬ６无显著影响，显著降低小鼠肺组织中ＭＰＯ活性（Ｐ＜０．０５），升
高ｃＡＭＰ的水平（Ｐ＜０．００１），同时能显著抑制ＥＲＫ的磷酸化（Ｐ＜０．０５）。结论　ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ对急性肺损伤可产
生保护作用，其机制与抑制相关炎症因子释放、升高细胞内ｃＡＭＰ的含量、抑制ＥＲＫ磷酸化等途径有关。
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　　急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）是多种因素导
致的肺泡上皮细胞和毛细血管内皮细胞损伤，造成弥
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漫性肺间质及肺泡水肿，临床表现为急性呼吸窘迫和

难治性低氧血症，其发展至严重阶段被称为急性呼吸

窘迫综合征（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）。目前
对于ＡＬＩ／ＡＲＤＳ疾病进程的具体分子机制知之甚少，
同时没有专门针对 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的治疗药物。脂多糖
（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）是革兰氏阴性菌的主要组成
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部分，广泛应用于诱导 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ来研究肺部急性炎
症损伤的分子机制［１］。

布雷菲德菌素Ａ（ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ，ＢＦＡ）是一种大环内
酯类抗生素，由真菌合成，是由 Ｓｉｎｇｌｅｔｏｎ等于１９５８年
从Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍｄｅｃｕｍｂｅｎ发酵液中分离后得到，研究发
现ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ能通过诱导高尔基体分解，反竞争性地
抑制蛋白质从内质网向高尔基体转运，现在认为，

ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ具有抗线虫、抗有丝分裂、抗真菌、抗病毒、
抗肿瘤等多种生物学活性［２３］。目前，ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ作为
蛋白转运抑制剂成为了一种重要的分子工具，被应用

于哺乳动物的信号传导途径［４５］，但其对急性肺损伤等

炎症是否有效呢，目前尚无研究。因此本实验拟通过

体外细胞实验及在体实验，探讨 ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ对 ＬＰＳ诱
导小鼠ＡＬＩ中的作用及其可能作用机制。

１　材料与方法
１．１　实验材料　雄性 Ｃ５７／ＢＬ６小鼠，体重１９～２１ｇ，
清洁级，浙江大学医学院动物实验中心提供，合格证

号：ＳＣＸＫ２０１３００１６；ＬＰＳ和ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ购自美国ｓｉｇｍａ
公司；地塞米松（ＤＸＭ，５ｍｇ／ｍｌ，浙江仙琚制药股份有
限公司），髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）试剂
盒购自南京建成生物科技有限公司；白细胞介素１（ｉｎ
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，ＩＬ１）、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ
α，ＴＮＦα）、白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、环磷酸
腺苷（ｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）等 ＥＬＩＳＡ
试剂盒购自 Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ公司；蛋白测定试剂盒购自
ＢｉｏＲａｄ实验室；小鼠肺泡巨噬细胞株（ＭＨＳ）（ＣＲＬ
２０１９）和小鼠上皮细胞株（ＭＬＥ１２）（ＣＲＬ２１１０）购自美
国ＡＴＣＣ细胞库（Ｍａｎｎａｓｓａ，ＶＡ，ＵＳＡ）。德国 Ｆｌｕｋｏ公
司立式匀浆机；美国 ＢｉｏＴｅｋ仪器公司 ＥＬＸ８００ＵＶ型
酶标仪；上海一恒科技有限公司ＤＨＧ９１４５Ａ型电热恒
温鼓风干燥箱。

１．２　实验方法
１．２．１　肺泡巨噬细胞和肺泡上皮细胞中细胞因子／趋
化因子的测定　肺泡巨噬细胞（ＭＨＳ）９６孔板中（１×
１０４ｃｅｌｌ／ｗｅｌｌ）过夜，设立正常组、模型组（ＬＰＳ５００
ｎｇ／ｍｌ刺激）、ＢＦＡ给药组（１μＭ，１０μＭ，１００μＭ）３
组［６］，给药３０ｍｉｎ后，ＬＰＳ５００ｎｇ／ｍｌ刺激，ＬＰＳ刺激
后，分别于 ３、６、９、２４ｈ后收集培养液上清，保存于
－８０℃，利用ＥＬＩＳＡ试剂盒测定上清ＴＮＦα值。肺泡
上皮细胞（ＭＬＥ１２）按照每孔５×１０３细胞浓度培养，
同上述给药，收集上清，测定ＫＣ值。
１．２．２　动物模型的制备　将４８只Ｃ５７／ＢＬ６小鼠随机
分为生理盐水组（Ｎｏｒｍａｌ组）、模型组（ＬＰＳ组）、地塞米
松组（Ｄｅｘ组）、ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ组（ＢＦＡ组）４组，每组１２只，

按２８０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射水合氯醛麻醉，钝性分离气管，
气道内滴入ＬＰＳ２ｍｇ／ｋｇ造模，对照组气道内滴入等量
生理盐水，１０ｍｉｎ后腹腔注射地塞米松（Ｄｅｘ组，ＤＸＭ５
ｍｇ／ｋｇ）、ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ（ＢＦＡ组，ＢＦＡ１０ｍｇ／ｋｇ）和生理盐
水（ＬＰＳ组），３７℃放置，６ｈ后处死小鼠。
１．２．３　支气管肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕ
ｉｄ，ＢＡＬＦ）中白细胞计数　小鼠于造模６ｈ后麻醉并股
动脉放血处死，结扎右肺，暴露气管，行气管插管，用

１．５ｍｌ的 ＰＢＳ液进行支气管肺泡灌洗 ３次，回收
ＢＡＬＦ冰浴保存，取部分 ＢＡＬＦ混匀后进行总白细胞
（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＷＢＣ）计数，剩余 ＢＡＬＦ离心１０ｍｉｎ
（２５０×ｇ，４℃），离心后留取上清液－８０℃保存。
１．２．４　ＢＡＬＦ中细胞因子和蛋白含量测定　ＢＡＬＦ离
心后留取上清，按照试剂盒说明书要求，利用双抗体夹

心ＥＬＩＳＡ法测定 ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ１β含量，ＢｉｏＲａｄ
蛋白测定试剂盒测定总蛋白含量。

１．２．５　肺组织中ｃＡＭＰ活性及ＭＰＯ含量的测定　按
试剂盒要求，取小鼠右肺下叶组织，按１００ｇ／Ｌ浓度用
生理盐水制备组织匀浆，４℃、１２０００×ｇ，离心１０ｍｉｎ
后，收集上清，ＥＬＩＳＡ法测定肺组织匀浆里 ｃＡＭＰ含
量，酶学动力方法测定肺组织匀浆里ＭＰＯ活性。
１．２．６　肺组织病理学观察　取出左肺下叶放入福尔
马林中固定，２４ｈ后脱水，透明，石蜡包埋处理，切片，
苏木精伊红（ＨＥ）染色，显微镜下观察肺组织病理学
改变，观察炎症细胞浸润情况及有无肺水肿。

１．２．７　ＭＡＰＫ信号通路磷酸化水平的测定　应用检
测磷酸化水平试剂盒（ａｂ１１９６７４，ａｂｃａｍ）测定肺组织
匀浆中 ＥＲＫ１／２（ｐＴ２０２／Ｙ２０４）、ｐ３８ＭＡＰＫ（ｐＴ１８０／
Ｙ１８２）和ＪＮＫ１／２／３（ｐＴ１８３／Ｙ１８５）的浓度，按照说明书
步骤操作。

１．３　统计学方法　利用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统
计学处理，２组间的均数比较采用 ｔ检验，各组数据行
方差齐性检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
２．１　ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ对小鼠肺泡巨噬细胞中 ＴＮＦα和上
皮细胞中ＫＣ含量的影响　在小鼠ＭＨＳ细胞中，与对
照组相比，１、１０μｍｏｌ的 ＢＦＡ对 ＴＮＦα的释放作用不
明显，但１００μｍｏｌ的 ＢＦＡ能显著减少 ＴＮＦα的释放
（Ｐ＜０．００１），且以早期３、６、９ｈ作用显著，２４ｈ作用有
明显减弱，但差异仍有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。在小
鼠ＭＬＥ１２细胞中，ＢＦＡ减少ＫＣ的产生呈明显的剂量
依赖性，以９ｈ时间点最为明显，１００μｍｏｌＢＦＡ能显著
减少 ＫＣ的产生（Ｐ＜０．００１），同时作用持续时间比
ＭＨＳ细胞长，２４ｈ时对 ＫＣ的抑制作用仍然显著，见
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图１。此结果提示ＢＦＡ能抑制炎症细胞因子和趋化因
子的释放，可能用于控制炎症的发展。

２．２　ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ对 ＡＬＩ小鼠肺泡灌洗液中白细胞数
和蛋白渗出的影响　体外细胞实验的结果发现Ｂｒｅｆｅｌ
ｄｉｎＡ对炎症细胞因子具有较强的抑制作用，因此，我
们进行了在体研究，以期明确 ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ对急性肺损
伤是否有效。小鼠气道内滴入 ＬＰＳ６ｈ后，与生理盐
水对照组（Ｎｏｒｍａｌ组）相比，ＬＰＳ组 ＢＡＬＦ中白细胞总
量增加约６．９倍（Ｐ＜０．００１），见图２，与 ＬＰＳ组相比，
ＢＦＡ组中白细胞总量减少６２％（Ｐ＜０．０１），Ｄｅｘ组为
６０％，两者作用强度相当；通过测定 ＢＡＬＦ中白蛋白的
渗出可反映肺泡内皮细胞／上皮细胞的屏障功能，即肺
部微血管的通透性。ＬＰＳ刺激后，白蛋白渗出增加，说
明肺血管通透性显著增加，Ｄｅｘ能显著抑制血管通透
性的增加（Ｐ＜０．０５），见图３，但ＢＦＡ的作用不是很明
显，提示ＢＦＡ对微血管通透性的影响不大。

　　注：ＢＦＡ对ＬＰＳ刺激诱导的小鼠肺泡巨噬细胞释放ＴＮＦα（Ａ）和上

皮细胞释放ＫＣ（Ｂ）的影响，与模型组比较，ａＰ＜０．０５。

图１　ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ对ＬＰＳ诱导小鼠肺泡巨噬细胞中 ＴＮＦα（Ａ）
和上皮细胞中ＫＣ（Ｂ）的释放影响

　　注：ＢＦＡ对急性肺损伤小鼠 ＢＡＬＦ中白细胞数的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝

１２），与模型组比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１。

图２　ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ对急性肺损伤小鼠ＢＡＬＦ中白细胞数的影响

２．３　ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ对 ＡＬＩ小鼠肺组织病理变化的
影响　ＬＰＳ刺激后，模型组的肺部均可见点、片状出
血，肺部出现大量的中性粒细胞聚集迁移，同时伴有肺

泡壁的增厚，肺泡腔变窄，有明显的炎症和轻度的肺水

肿现象，提示造模成功。ＢＦＡ组及 Ｄｅｘ组能明显改善
上述病理变化，见图４。
２．４　ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ对ＡＬＩ小鼠肺泡灌洗液中ＴＮＦα、ＩＬ
１β和 ＩＬ６含量的影响　分别测定 ＬＰＳ刺激 ６ｈ后
ＢＡＬＦ中炎症细胞因子和趋化因子的含量，空白对照组
中的炎症介质，与模型组相比，ＢＦＡ中 ＴＮＦα含量显
著减少（Ｐ＜０．０５），但是 ＩＬ６和 ＩＬ１β无明显改变，
Ｄｅｘ可以显著减少 ＴＮＦα、ＩＬ１β和 ＩＬ６的含量（Ｐ＜
０．００１）。这些结果提示，在 ＬＰＳ诱导的 ＡＬＩ中，ＢＦＡ
的作用不同于糖皮素激素的作用，见图５。

　　注：ＢＦＡ对急性肺损伤小鼠ＢＡＬＦ中白蛋白含量的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝

１２），与模型组比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１。

图３　ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ对急性肺损伤小鼠 ＢＡＬＦ中白蛋白含量的
影响

２．５　ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ对 ＡＬＩ小鼠肺组织中 ｃＡＭＰ含量和
ＭＰＯ活性的影响　与对照组相比，模型组中 ｃＡＭＰ的
含量显著减少（Ｐ＜０．００１），ＭＰＯ的活性明显上升
（Ｐ＜０．０５）。Ｄｅｘ和ＢＦＡ能显著升高 ｃＡＭＰ的水平和
降低ＭＰＯ的活性（Ｐ＜０．０５），见图６、７。此结果提示
ＢＦＡ可能上调ｃＡＭＰ对细胞炎症产生抑制作用，同时
ＢＦＡ对中性粒细胞的趋化作用明显。
２．６　ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ对 ＡＬＩ小鼠肺组织中 ＭＡＰＫ信号通
路磷酸化水平的影响　肺组织中磷酸化 ＥＲＫ１／２
（ｐＴ２０２／Ｙ２０４）、ｐ３８ＭＡＰＫ（ｐＴ１８０／Ｙ１８２）和 ＪＮＫ１／２／
３（ｐＴ１８３／Ｙ１８５）的结果显示，ＬＰＳ能显著增强 ＥＲＫ１／２
和ＳＰＡＫ／ＪＮＫ的磷酸化，但对 ｐ３８影响不明显。Ｄｅｘ
和ＢＦＡ都能显著抑制ＥＲＫ的磷酸化（Ｐ＜０．０５），但对
ＪＮＫ的磷酸化影响不明显，见图８。此结果提示 ＢＦＡ
和Ｄｅｘ可能通过ＥＲＫ１／２对ＡＬＩ产生保护作用。

３　讨　论
　　急性肺损伤（ＡＬＩ）／急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）
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发病机制复杂，病情发展非常迅速，病死率很高，是临

床常见的急危重症，ＡＬＩ／ＡＲＤＳ是连续的病理生理过
程，ＡＲＤＳ是其最严重的阶段［７］。关于 ＡＬＩ机制近年
来研究发现：氧化应激、促炎／抗炎反应失衡、细胞凋亡
紊乱、促凝／抗凝反应失衡等在脂多糖所致ＡＬＩ中起重
要作用，且各机制之间相互促进，相互影响，形成恶性

循环并加重机体损伤。脓毒症仍是导致ＡＬＩ的主要原
因［８］，位于革兰阴性菌外膜的脂多糖是急性肺损伤的

常见重要致病因素之一，ＬＰＳ可导致肺上皮细胞、肺泡
毛细血管内皮细胞及肺间质的急性弥漫性损害，本质

是肺部的各种炎症细胞相继激活浸润，继而释放一系

列炎症介质和炎症因子，最终造成肺部的损害，继而更

多的炎症细胞被激活，更多的炎症介质和炎症因子释

放出来使肺损伤信号进一步放大和加强，形成炎症瀑

布效应，导致肺泡毛细血管膜损伤。正常肺组织的肺
泡腔中巨噬细胞占大多数，当发生急性肺损伤时，肺泡

腔中中性粒细胞占大多数，此时，趋化因子作用于中性

粒细胞，使其大量聚集于肺组织内，并联合血管内皮细

胞、肺泡上皮细胞及巨噬细胞等，发生脱颗粒、呼吸爆

发等释放大量炎症因子和炎症介质，如 ＩＬ１、ＩＬ６、
ＴＮＦα等，这些炎症因子和炎症介质最终导致一系列
炎症反应［９１１］。

图４　ＢＦＡ对ＬＰＳ性急性肺损伤小鼠肺组织病理变化的作用（ＨＥ染色，×４００）。

　　注：ＢＦＡ对ＬＰＳ性急性肺损伤小鼠ＢＡＬＦ中ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＩＬ６含量的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝１２），与模型组比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１。

图５　ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ对急性肺损伤小鼠ＢＡＬＦ中ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＩＬ６含量的影响

　　注：ＢＦＡ对ＡＬＩ小鼠肺组织中ｃＡＭＰ含量的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝１２），与

模型组比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１。

图６　ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ对急性肺损伤小鼠肺组织中 ｃＡＭＰ含量的
影响

　　肺泡巨噬细胞在肺部炎症性疾病中非常关键，对

于维持肺部组织的平衡和增加对外源性与内源性刺激

的快速反应有一定作用［１２］。它们是消灭病原体的第

一道防线，扮演着免疫反应的关键协调器，最终促进凋

亡碎片清除，消除炎症和修复组织［１３１４］。肺泡巨噬细

胞同时也是多种炎症细胞因子的主要来源，如 ＩＬ１、
ＩＬ６、ＴＮＦα等，这些细胞因子在炎症中的作用至关重
要［１５］。ＡＬＩ发生时可使肺毛细血管内皮通透性增加，
继而大量炎症介质通过血管内皮屏障进入肺泡，大量

中性粒细胞在趋化因子的作用下变形进入肺泡和肺间

质，和大量渗漏到肺泡和肺间质的蛋白质联合作用导

致肺水肿现象，大量炎症介质损伤肺泡上皮细胞的同

时，造成肺泡表面活性物质的形成减少，减弱肺泡内潴

留的水分流动性，使得肺水肿现象进一步加重。肺泡

上皮细胞的再生对于 ＡＲＤＳ的恢复至关重要，在病毒
所导致的小鼠 ＡＬＩ模型中，如果小鼠肺部损失超过
１０％的Ⅰ型肺泡上皮，小鼠呼吸功能会明显下降，此后
ＡＬＩ病程会进展迅速而难以控制［１６１８］。
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作为潜在的大环内酯类抗肿瘤抗生素，ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ
能反竞争性的抑制蛋白质的作用，不仅可以引起细胞

形态学改变，诱导高尔基体分解，导致其分解后酶在内

质网的重新分配，而且可以显著影响哺乳动物的分泌

途径［１９２０］，ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ已经证明能够减轻炎症和免疫
反应的化学介质的产生和分泌，能够通过抑制人角质

形成细胞中的Ａｋｔ、ｍＴＯＲ和ＮＦκＢ通路来减少ＴＮＦα
刺激的炎性介质的产生［６］。布雷菲德菌素 Ａ目前在
抗肿瘤治疗中研究的较多［２１２２］，但在抗炎这一领域的

研究相对较少涉及，急性肺损伤主要是炎症反应，急性

肺损伤中前期有大量的炎症因子和炎症介质的参与，

如ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα等，ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ是否能通过对相关
炎症介质释放的影响来对 ＡＬＩ产生作用，有待进一步
研究。因此，本实验在动物和细胞水平上利用分子生

物学以及功能学的研究方法来研究ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ对ＬＰＳ
诱导的急性肺损伤的作用，以期进一步探索 Ｂｒｅｆｅｌｄｉｎ
Ａ在急性肺损伤中的具体作用机制。

　　注：ＢＦＡ对ＡＬＩ小鼠肺组织中ＭＰＯ活性的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝１２），与模

型组比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１。

图７　ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ对急性肺损伤小鼠肺组织中ＭＰＯ活性的影响

　　注：ＢＦＡ对ＡＬＩ小鼠肺组织中 ＭＡＰＫ信号通路磷酸化水平的影响

（ｘ±ｓ，ｎ＝１２），与模型组比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１。

图８　ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ对急性肺损伤小鼠肺组织中ＭＡＰＫ信号通路
磷酸化水平的影响

　　本实验研究结果显示，细胞水平上，１００μｍｏｌ的
ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ可有效抑制小鼠肺泡巨噬细胞中ＴＮＦα和
上皮细胞中ＫＣ等炎症因子／趋化因子的释放；动物水
平上ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ可显著抑制ＬＰＳ所致ＢＡＬＦ中白细胞

总数的增多及ＴＮＦα水平的升高，降低肺组织内 ＭＰＯ
活性及ｃＡＭＰ含量，显著抑制 ＭＡＰＫ信号通路中 ＥＲＫ
蛋白激酶的磷酸化，改善ＡＬＩ中各种炎症的病理变化，
同时值得关注的是，ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ不同于地塞米松，在动
物水平对ＩＬ１和ＩＬ６等炎症因子无显著性影响，提示
ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ能产生不同于激素的独特作用，ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ
减轻ＬＰＳ引起的急性肺损伤的机制可能与抑制相关炎
症因子释放、升高细胞内 ｃＡＭＰ的含量、抑制 ＥＲＫ磷
酸化等途径有关。
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综上，本研究显示，ｓｉＲＮＡ技术沉默人胶质瘤
Ｕ２５１细胞ＣＯＸ２基因表达可以提高细胞的放射敏感
性，后续会进一步探讨 ＣＯＸ２基因沉默与放疗的增敏
作用以及胶质瘤患者的临床获益。
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ＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏ

ｃｙｔｅｓｉｎｒｅｓｅｃｔｅｄｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭａｎａｇＲｅｓ，２０１７，

９：７４１７５０．

［１２］　ＫａｎｇＸ，ＪｉａｎｇＳ，ＸｕＤ，ｅｔａｌ．ＲｅｓｅａｒｃｈｏｎｔｈｅＡｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｏｆ

ＣＯＸ３［Ｊ］．ＳｈａｎｄｏｎｇＣｈｅｍｉｃａｌＩｎｄｕｓｔｒｙ，２０１６，４５（６）：３３３７．

［１３］　ＭｏｒａｅｓＪＬ，ＭｏｒａｅｓＡＢ，ＡｒａｎＶ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍｓｉｎｔｈｅＣＯＸ２ｇｅｎｅａｎｄｒｉｓｋｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＣｌｉｎＯｎ

ｃｏｌ，２０１７，６（４）：４９４５０２．

［１４］　ＲｕｍｚｈｕｍＮＮ，ＡｍｍｉｔＡＪ．Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２：ｉｔｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ，ｒｏｌｅａｎｄ

ｉｍｐａｃｔｉｎａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ＣｌｉｎＥｘｐＡｌｌｅｒｇｙ，２０１６，４６（３）：

３９７４１０．

［１５］　ＨａｒｒｉｓＲＥ，ＣａｓｔｏＢＣ，ＨａｒｒｉｓＺＭ．Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２ａｎｄｔｈｅｉｎｆｌａｍ

ｍｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１４，５（４）：

６７７６９２．

［１６］　ＭｏｒａｅｓＪＬ，ＭｏｒａｅｓＡＢ，ＡｒａｎＶ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍｓｉｎｔｈｅＣＯＸ２ｇｅｎｅａｎｄｒｉｓｋｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＣｌｉｎＯｎ

ｃｏｌ，２０１７，６（４）：４９４５０２．

［１７］　ＥｓｂｏｎａＫ，ＩｎｍａｎＤ，ＳａｈａＳ，ｅｔａｌ．ＣＯＸ２ｍｏｄｕｌａｔｅｓｍａｍｍａｒｙｔｕｍｏｒ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｃｏｌｌａｇｅｎｄｅｎｓｉｔｙ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２０１６，１８（１）：３５．

［１８］　ＣｒｏｎｉｎＦｅｎｔｏｎＤＰ，ＨｅｉｄｅＪｒｇｅｎｓｅｎＵ，ＡｈｅｒｎＴＰ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｄｏｓｅａｓ

ｐｉｒｉｎ，ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ，ｓｅｌｅｃｔｉｖｅＣＯＸ２ｉｎｈｉｂｉ

ｔｏｒｓａｎｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ［Ｊ］．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，２０１６，２７（４）：

５８６５９３．

［１９］　ＹｏｕＳ，ＬｉＲ，ＰａｒｋＤ，ｅｔａｌ．ＤｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆＳＴＡＴ３ｂｙｎｉｃｌｏｓａｍｉｄｅｒｅｖｅｒ

ｓｅｓｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｈｕｍａｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，

２０１４，１３（３）：６０６６１６．

［２０］　ＨａｎＺＱ，ＬｉａｏＨ，ＳｈｉＦ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｏｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，

２０１７，１４（５）：５９５９５９６５．

［２１］　ＹａｎｇＪ，ＹｕｅＪＢ，ＬｉｕＪ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＣｅｌｅｃｏｘｉｂｏｎＩｎｈｉｂｉｔｉｎｇＴｕｍｏｒ

ＲｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎＤｕｒｉｎｇＲａｄｉａｔｉｏｎＴｈｅｒａｐｙｉｎＨｕｍａｎＦａＤｕＳｑｕａｍｏｕｓ

ＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｏｎｔｅｍｐＯｎｃｏｌ（Ｐｏｚｎ），２０１４，１８（４）：２６０２６７．

［２２］　ＸｕＫ，ＷａｎｇＬ，ＳｈｕＨＫ．ＣＯＸ２ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｒｅａｓｅｓｍａｌｉｇｎａｎｔ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｈｕｍａｎｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈＩｄ１［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１４，５

（５）：１２４１１２５２．

［２３］　ＹａｎｇＪ，ＹｕｅＪＢ，ＬｉｕＪ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＣｅｌｅｃｏｘｉｂｏｎＩｎｈｉｂｉｔｉｎｇＴｕｍｏｒ

ＲｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎＤｕｒｉｎｇＲａｄｉａｔｉｏｎＴｈｅｒａｐｙｉｎＨｕｍａｎＦａＤｕＳｑｕａｍｏｕｓ

ＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｏｎｔｅｍｐＯｎｃｏｌ（Ｐｏｚｎ），２０１４，１８（４）：２６０２６７．

［２４］　ＸｉｏｎｇＷ，ＬｉＷＨ，ＪｉａｎｇＹＸ，ｅｔａｌ．Ｐａｒｅｃｏｘｉｂ：ａｎｅｎｈａｎｃｅｒｏｆｒａｄｉａｔｉｏｎ

ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＰａｃＪＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，２０１５，１６

（２）：６２７６３３．

　　　（本文编辑：赵瑞） 收稿日期：２０１８０２２７

（上接第６９２页）
［１５］　ＤｏｎｇＸＹ，ＴａｎｇＳＱ．ＣｌａｓｓｉｃａｌｓｗｉｎｅｆｅｖｅｒｖｉｒｕｓＮＳ５Ａｐｒｏｔｅｉｎｃｈａｎｇｅｄ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｐｏｒｃｉｎｅａｌｖｅｏｌａｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｂｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＶｉｒｏｌＪ，２０１６，１３（１）：１
９．

［１６］　ＫａｓｐｅｒＭ，ＢａｒｔｈＫ．ＰｏｔｅｎｔｉａｌｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆａｌｖｅｏｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｙｐｅＩ
ｃｅｌｌｓｔｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＢｉｏｓｃｉＲｅｐ，２０１７，３７（６）．ｐｉｉ：
ＢＳＲ２０１７１３０１．

［１７］　ＧｉｌｌＳＥ，ＹａｍａｓｈｉｔａＣＭ，ＶｅｌｄｈｕｉｚｅｎＲＡ．Ｌｕｎｇｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈｒｅｃｏｖｅｒｙｆｒｏｍａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＴｉｓｓｕｅＲｅｓ，２０１７，３６７
（３）：４９５５０９．

［１８］　蒋金泉，李俊杰，魏桂枝，等．炎症反应在急性肺损伤中的作用机
制研究进展［Ｊ］．临床急诊杂志，２０１７，１８（３）：１８５１８９．

［１９］　ＩｔｏＹ，ＴｏｙｏｏｋａＫ，ＦｕｊｉｍｏｔｏＭ．ＴｈｅｔｒａｎｓＧｏｌｇｉＮｅｔｗｏｒｋａｎｄｔｈｅＧｏｌｇｉ

ＳｔａｃｋｓＢｅｈａｖｅＩｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙＤｕｒｉｎｇＲｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎＡｆｔｅｒＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ
ＴｒｅａｔｍｅｎｔｉｎＴｏｂａｃｃｏＢＹ２Ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰｌａｎｔＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１７，５８
（４）：８１１８２１．

［２０］　ＬｉｕＴ，ＬｉＨ，ＨｏｎｇＷ．ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡｉｎｈｉｂｉｔｅｄｇｕａｎｉｎｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘ
ｃｈａｎｇｅｐｒｏｔｅｉｎ３ｉｓｌｏｃａｌｉｚｅｄｉｎｌｙｓｏｓｏｍｅｓａｎｄｒｅｇｕｌａｔｅｓＧＡＢＡｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，２０１６，１３９（５）：７４８
７５６．

［２１］　ＴｉａｎＫ，ＸｕＦ，ＧａｏＸ，ｅｔａｌ．Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｒｅｌｅａｓｉｎｇｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｏｆ
ｂｒｅｆｅｌｄｉｎＡａｓｐｏｔｅｎｔａｎｄｈｉｇｈｌｙｓｅｌｅｃｔｉｖｅａｎｔｉｃａｎｃｅｒａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｅｕｒ
ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１７，１３６：１３１１４３．

［２２］　吴明松，郑翔，耿娜娜，等．布雷菲德菌素Ａ通过激活ＩＲＥ１ＸＢＰ１
信号通路增强顺铂诱导的人肺癌 ＧＬＣ８２细胞凋亡［Ｊ］．中国生
物化学与分子生物学报，２０１６，３２（６）：６７２６７７．

　　　（本文编辑：赵瑞） 收稿日期：２０１７０９３０
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