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!!&摘要'!目的!探讨%&'()炎性复合体在肺纤维化过程中的活化情况#并观察阿魏酸钠!*+,-./012.3451#

67"在肺纤维化过程中对炎性复合体的影响(方法!体内实验以博莱霉素!8'9"气管滴注构建小鼠肺纤维化模型

!8'9组"#治疗组在用8'9建模后第:天以67!"##/;)<;"每日"次腹腔注射!67组"#对照组!不建模"和8'9

组注射等量磷酸盐缓充液#建模后第:"天取肺组织行 94**+=染色#观察肺组织胶原沉积!&*>?2+05评分"情况*以

碱水解法测定肺组织羟脯氨酸!@A("含量*体外实验以 @:B: 刺激小鼠胚胎成纤维细胞 %C@D)E)以构建成纤维

细胞氧化应激模型#干预组以67$##!;)/'预处理:>#再用 @:B: 培养细胞#采用F1435-/1D(GF检测小鼠肺组

织及体外实验分组处理细胞相关炎性细胞因子!"#$)+?4*H4*1D"+凋亡相关斑点样蛋白!"%&"+?+334;1=D"+"平滑

肌肌动蛋白!!'%(""/F%&#I1*512=J3+5检测小鼠肺组织 %&'()蛋白#分组处理细胞 %&'()+?+334;1=D"+"D

69&蛋白的表达*K'C6&测定肺组织上清及细胞上清中C'D"#质量浓度(结果!体内实验67处理后#肺纤维化

模型小鼠&*>?2+05评分及 @A(含量较8'9 组有所减少!$$#L#M"*肺组织 %&'()炎性复合体!"#$)+"%&+

)*+,*+-'"/F%&#%&'()蛋白的表达和C'D"#的合成较8'9组均有减少!$$#L#M"(体外实验显示 @:B: 能有

效刺激%&'()炎性复合体!"#$)+"%&+?4*H4*1D"/F%&的表达!$$#L#M"与C'D"#的分泌!$$#L#M"#并且能

有效促进成纤维细胞%&'()蛋白+?+334;1=D"和"D69&的表达!$$#L#M"*67预处理能在基因水平抑制!"#$)+

"%&+?4*H4*1D"+?+334;1=D"和!'%(" 的表达!$$#L#M"#且在蛋白水平减少 %&'()+?+334;1=D"+"D69&的表达

!$$#N#M"#降低C'D"#水平!$$#L#M"(结论!阿魏酸钠可能通过抑制氧化应激诱导的%&'()炎症复合体活化#

从而抑制成纤维细胞活化#展现其抗纤维化作用(

&关键词'!肺纤维化!成纤维细胞!%&'()炎性复合体!阿魏酸钠

;%,.<<,$=><">-#&?@,A&B'=,#(.CD,A#?,(='B:&B?>('AE@#FA>G#G*#'789:6H(<B'??'G>?,!./"!012#345

67*8'97:#654(7:# ;<-,*=>?-:>8@A-+,7=*>8=B*:C&=7>7)*9&*=-(-C7)7:-#3-+>&D7:*E8+,7>*9#%7)D2*:

/:7F-=+7>B#G>1=;,.!"##$"#G>-=4

# G+221*H+=,-=;4.5>+2#KD/4-3$O-1/-=>.4O-$"!)L?+/

&8FG=A'$='!IFJ,$=#*,! E+-=P1*5-;4515>14?5-P45-+=+0%&'()-=034//4*+/1-=5>1H2+?1**+01OH12-/1=543

H.3/+=42Q0-J2+*-*!(7"#4=,1P43.4515>11001?5+0*+,-./012.3451!67"-=5>121345-+=*>-H+0%&'()4=,(7L

+,=%>-G! K*54J3-*>-=;(71OH12-/1=543/+,13P-4J31+/Q?-= !8'9"-=524524?>143-=R1?5-+= !8'9 ;2+.H#67

;2+.H"#521451,S-5>67,4-3Q!67;2+.H"+2(86,8'9;2+.H#?+=52+3!GB%";2+.H-4=,/-?1S1211O1?.51,+=

,4Q:"L&*>?2+05*?+21S4*.*1,5+4**1**3.=;0-J2+*-*-=/-?1(7/+,13LE>1?+=51=5+0>Q,2+OQH2+3-=1!@A("-=

3.=;5-**.1S4*,1512/-=1,JQ43<43-=1>Q,2+3Q*-*L7-J2+J34*5%C@D)E) S4*521451,S-5> @:B: 5+52-;;12?133

+O-,45-P1*521**7:F7>=8 1OH12-/1=5* !@:B: ;2+.H"LG133S4*H21D4,/-=-*52451, S-5>67:>J10+21 @:B:

*5-/.345-+=-=@:B:T67;2+.HL834=<;2+.HS-5>+.54=Q52145/1=5*#S4**154*?+=52+3LF1435-/1D(GFS4*.*1,

5+-=P1*5-;4515>11OH21**-+=*+05>211131/1=5*+0-=034//4*+/1,!"#$)#?4*H4*1D"#4H+H5+*-*D4**+?-451,*H1?<D

3-<1H2+51-=!"%&"-#?+334;1=D"4=,"*/++5>/.*?314?5-=!!'%(""/F%&-=J+5>3.=;5-**.14=,0-J2+J34*5L

I1*512=J3+5S4*.*1,5+,151?5H2+51-=31P13+0%&'()-=/-?13.=;5-**.14=,?+334;1=D"#"D69&-=0-J2+J34*54*

S133L914=S>-31#C'D"#?+=51=5-=3.=;5-**.14=,?133*.H12=454=5S4*/14*.21,JQK'C6&LK,G&B=G!5:F7F8

1OH12-/1=5#67521451,/-?1*>+S1,3+S12&*>?2+05*?+214=,@A(?+=51=54=,,1?214*1,!"#$)#"%&#?4*H4*1D

"/F%&1OH21**-+=*4=,C'D"#H2+,.?5-+=#%&'()H2+51-=31P13?+/H421,S-5>8'9;2+.H!$$#N#M"L5:F7>=8

1OH12-/1=5#@:B:-=?214*1,%&'()!$$#L#M"#&6G !$$#L#""#?4*H4*1D"!$$#L#M"1OH21**-+=*4=,C'D"#

21314*-=;!$$#L#M"4=,H2+/+51,5>11OH21**-+=*+0?+334;1=D"4=,"D69&-=J+5>;1=14=,H2+51-=31P13*!$$

" 四川省科技厅科技支撑计划项目!%+L##$#:#M)#"&M)"资助

# 通信作者#KD/4-3$O-1/-=>.4O-$"!)L?+/
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#L#M"-= %C@D)E)L%&'()4?5-P45-+= S4*H4253Q-=>-J-51,-= @:B: T67;2+.H !$$#L#M"LE>1 /F%&

1OH21**-+=31P13*+0?+334;1=D"4=,!'%(" S12121,.?1,-=@:B:T67;2+.H!$$#L#M"4=,5>1H2+51-=1OH21**-+=*

+0"D69&4=,?+334;1=D"S121,1?214*1,!$$#L#M"?+/H421,S-5>5>+*1+0@:B:;2+.HLL>($B&G#>(! 6+,-./

012.3451/4Q*.HH21**+O-,45-P1*521**/1,-451,%&'()4?5-P45-+=5+-=>-J-50-J2+J34*54?5-P45-+=-=5>14=5-D0-J2+*-*

1001?5L

&M,EN>A-G'!!(.3/+=42Q0-J2+*-*!!7-J2+J34*5!!%&'()-=0434//4*+/1!!6+,-./012.3451

!!肺纤维化是一系列以肺间质及实质纤维组织过

度增生+肺结构不可逆性破坏+肺功能进行性恶化为

特点的异质性疾病(其主要病理学特征为成纤维细

胞增殖活化+细胞外基质!1O524?133.342/452-O#

KG9"沉积#但其发病机制依然不明(%&'()

!%'F()或?2Q+HQ2-="炎性复合体是由核苷酸结合

寡 聚 化 结 构 域 样 受 体 !=.?31+5-,1DJ-=,-=;

+3-;+/12-V45-+=,+/4-=D3-<121?1H5+2*#%'F*"家族

成员%&'()+接头蛋白凋亡相关斑点样蛋白!&6G"

和效应蛋白半胱氨酸天冬氨酸酶D"!?4*H4*1D""组成

的大分子多蛋白复合体(%&'()受体可以识别一

系列外源性或内源性危险信号并被激活#然后募集

下游的接头蛋白&6G和效应蛋白?4*H4*1D"从而组

装成为完整的%'F()炎性复合体*活化的?4*H4*1D

"将加工促炎细胞因子前体H2+DC'D"#和H2+DC'D

"U#促进它们成熟和分泌(成熟的C'D"#和C'D"U

会引起一系列炎症反应#参与肺纤维化过程."/(阿

魏酸钠!67"是多种中药材中的水溶性活性成分#具

有抗凝+清除自由基+抗炎等作用(临床上多应用于

肿瘤+肾脏及心血管疾病的治疗(有研究认为67

对肝纤维化
.:/+肾纤维化.)/

等具有一定拮抗作用#但

具体机制不明(本研究通过用67体外干预氧化应

激状态下的成纤维细胞#检测炎性复合体相关因子

及纤维化指标的变化#探讨67对成纤维细胞的干

预作用*并以肺纤维化动物模型为实验对象#观察

67干预治疗后肺纤维化的改善程度及其与炎性复

合体的关系#探讨67对炎性复合体的作用及在肺

纤维化过程中的作用(

1!材料与方法

1L1!细胞及实验动物

小鼠胚胎成纤维细胞%C@D)E)由四川大学生

物治疗国家重点实验室干细胞研究室提供*$U只U

周龄6(7级健康雄性GMW8')!小鼠购于四川大学

实验动物中心(小鼠体质量:#%:$;(

1L/!主要试剂

67购于大连美仑公司*X9K9)高糖培养基购

于@Q?3+=1公司*胎牛血清购于杭州四季青公司*

博莱霉素购于日本化药株式会社*羟脯氨酸!@A("

试剂盒购于南京建成公司(E2-V+3购于C=P-52+;1=

公司*逆 转 录 试 剂 盒 及 荧 光 定 量 试 剂 盒 购 于

EBAB8B 公 司*引 物 由 擎 科 公 司 合 成*C'D"#

K'C6&试剂盒购于依科赛公司*抗%&'()抗体+抗

?+334;1=D"抗体+抗"滑肌肌动蛋白!"D69&"抗体+

抗#D4?5-=抗体均购于 &J?4/公司*辣根过氧化物

酶标记的C;Y二抗购于北京中杉金桥公司(

1L6!体内实验小鼠肺纤维化模型制备及分组

将$U只小鼠随机分为)组$对照组!GB%组"+

博莱霉素诱导肺纤维化组!8'9组"+肺纤维化阿魏

酸钠治疗组!67组"(8'9 和67组一次性气管内

滴入博莱霉素!M/;)<;"建立肺纤维化模型#GB%

组气管内给予等量(86(从第:天起#67组每天"

次给予阿魏酸钠!"##/;)<;"腹腔注射#8'9 组和

GB%组给予等量(86腹腔注射(在造模第:"天

处死小鼠(

1L3!体外实验细胞培养及分组

1L3L1!%C@D)E)细胞培养!细胞复苏后用含"#Z

胎牛血清的X9K9)高糖培养基于)W[+体积分数

为MZ的GB:+"##Z湿度的培养箱培养(细胞融合

U#Z左右传代#传代$次后用于实验(

1L3L/!细胞分组!培养的 %C@D)E)细胞分为)

组(空白对照组!834=<"$不加任何药物处理*@:B:

组$细胞铺板:$>后 @:B::##!/+3)'处理*67

组$铺板::>后67$##!;)/'预处理:>#再用含

@:B::##!/+3)'的培养基继续培养(每组实验重

复)次(

1L5!检测指标

1L5L1!肺组织病理学检测!处死小鼠后#剪下左肺

下叶于体积分数为$Z多聚甲醛中固定$U>#常规

石蜡包埋+切片#行 94**+=染色#显微镜下观察肺

组织胶原沉积情况(&*>?2+05法
.$/
评估纤维化程

度(

1L5L/!肺组织 @A(测定!取适量肺组织清洗称

量后剪碎#根据 @A(试剂盒说明以碱水解法测定

$#M
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@A(含量(

表1!引物序列

;'FB,1!",O&,($,G><DA#?,AG

Y1=1 (2-/12*1\.1=?1!M]D)]"
(2+,.?5
*-V1)JH

!"#$) 7+2S42, &EE&GGGYGGGY&Y&&&YY U)

F1P12*1 EGYG&YG&&&Y&EGG&G&G&Y

G4*H4*1D" 7+2S42, &&E&G&&GG&GEGYE&G&GYEG WU

F1P12*1 &YGEGG&&GGGEGYY&Y&&&

"%& 7+2S42, Y&G&YEYG&&GEYGY&Y&&Y "#!

F1P12*1 GY&GEGG&Y&E&YE&YGEY&G&&

G+334;1=D" 7+2S42, YGEGGEGEE&YYYYGG&GE "̂

F1P12*1 &EEYYYY&GGGEE&YYGG&E

!'%(" 7+2S42, GGG&Y&G&EG&YYY&YE&&EYY "#$

F1P12*1 EGE&EGYY&E&GEEG&YGYEG&

#D4?5-= 7+2S42, YEY&GYEEY&G&EGGYE&&&Y& :$M

F1P12*1 YGGYY&GEG&EGYE&GEGG

1L5L6!FED(GF检测相关炎性细胞因子 %&'()+

?4*H4*1D"+&6G+?+334;1=D"+!'%(" /F%& 表达!

E2-V+3法提取@:B: 刺激"U>后的细胞及肺组织总

F%&#取"!;行逆转录及(GF扩增#引物序列见表

"((GF反应条件$预变性 M̂["/-=#再 M̂[变

性"M*#!#[ 延伸!#*#共扩增$#个循环(每个样

品)个复孔(以#D4?5-=作内参照#用:_&&G5
法#并设

GB%组或834=<组基因表达量为"#计算各组基因

相对表达量(

1L5L3! I1*512= J3+5 检 测 蛋 白 表 达 ! 采 用

I1*512=J3+5检测各组小鼠肺组织 %&'()蛋白#

各分组处理细胞 %&'()+?+334;1=D"+"D69& 蛋白

的表达(常规方法提取 @:B: 刺激)!>后的细胞

及肺组织总蛋白#8G& 法测定蛋白浓度(6X6D

(&YK凝胶电泳#(̀ X7 膜转膜*MZ脱脂奶粉)

E86E封闭*一抗!%&'()为"aM##*"D69&"a

"###*?+334;1=D""a"###*#D4?5-="a"###"$[

孵育过夜*二抗!"aM###"室温孵育:>#洗膜

)#/-=后增强化学发光显影(C/4;1'4JML"软件

分析条带灰度值#以#D4?5-=为内参#计算各组蛋白

相对表达量(

1L5L5!K'C6& 测定C'D"#质量浓度!细胞培养

$U>后收集细胞上清及肺组织上清#根据K'C6&试

剂盒说明书检测C'D"#的质量浓度(试剂盒灵敏度

"MH;)/'(

1LP!统计学方法

计量资料用%Gb+表示(多组间差异采用单因

素方差分析#组间两两比较采用 E.<1Q0*法#$$

#N#M为差异有统计学意义(

/!结果

/Q1!体内实验"@对小鼠肺组织纤维化的影响

/L1L1!小鼠肺组织形态学改变及&*>?2+05评分!

94**+=染色显示$GB%组小鼠肺组织结构清晰#有

极少量纤维组织沉积#未见肺泡间隔增宽(8'9 组

小鼠肺组织结构破坏严重#部分肺泡塌陷融合#肺泡

间隔明显增厚#肺间质内出现大量宽带状及片状胶

原纤维#呈弥漫性肺纤维化(提示肺纤维化模型制

备成功(67组小鼠仍有纤维化形成#但纤维化程度

与8'9组相比明显减少#未见弥漫性纤维化#病变

部位呈局灶性分布#见图"&(&*>?2+05评分显示#

小鼠肺纤维化造模第:"天#8'9 组肺纤维化程度

较GB%组有所增加!$$#L#""#67组较8'9组有

所减轻!$$#L#M"#但仍高于GB%组!$$#N#M"#

见图"8(

/L1L/!小鼠肺组织 @A(含量变化!8'9 组小鼠

肺组织@A(含量较GB%组增加!$$#L#""#67组

较GB%组亦有所增加!$$#L#M"#但较8'9 组减

少!$$#L#M"#见图"G(

图1!肺组织纤维化程度分析

@#R1!;%,<#FA>G#G-,RA,,'('BEG#G><B&(R=#GG&,G

&$94**+=*54-=-=;*8$&*>?2+05*?+21*G$@A(?+=51=5*GB%$G+=52+3*8'9$831+/Q?-=*67$6+,-./012.3451*"$$#N#M#""$$

#L#"

M#M
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/Q/!"@对小鼠肺组织789:6炎性复合体的影响

/L/L1!小鼠肺组织 !"#$)/F%&+?4*H4*1D"和

"%&/F%&表达的变化!F1435-/1D(GF检测结

果显示$8'9组!"#$)+?4*H4*1D"和"%&/F%&

表达较 GB% 组均上调 !$$#L#M"#而 67 组

!"#$)+?4*H4*1D"/F%& 水平较8'9 组均下调

!$$#N#M"#"%& /F%&水平也下调#但差异无统

计学意义!$&#L#M"#67组此)个 /F%&均下调

至GB%组水平!$&#N#M"(见图:(

图/!肺组织炎性复合体?K78表达的变化

@#R/!;%,,CDA,GG#>(><#(<B'??'G>?,?K78G><B&(R=#GG&,

X1=+51*5>1*4/14*0-;"

/L/L/!小鼠肺组织%&'()蛋白表达及C'D"#质量

浓度变化!I1*512=J3+5检测结果显示#8'9 组

小鼠肺组织%&'()蛋白表达较GB%组增高!$$

#L#""*给予67治疗后#%&'()的表达量较8'9

组有所减少!$$#L#M"#与GB%组比较#差异无统

计学意义!$&#L#M"#见图)(K'C6&检测结果示$

8'9 组小鼠C'D"#,!"̂WL̂:b$)L$U"H;)/;-较

GB%组,!MML:Wb:!LW$"H;)/;-有所升高!$$

#N#M"#67治疗后,!")$L)"b!$L$!"H;)/;-能减

少8'9所致肺组织C'D"#增加!$$#L#M"#与GB%

组比较#差异有统计学意义!$$#N#M"(

/Q6!体外实验"@对氧化应激状态下小鼠成纤维

细胞789:6炎性复合体活化的影响

/L6L1!%C@D)E) 细胞 !"#$)+?4*H4*1D"+"%&

/F%&表达的变化!在 @:B: 的刺激下#!"#$)+

?4*H4*1D"+"%& /F%& 较 834=<组均升高!$$

#N#M"#67能有效降低三者的表达量!$$#L#M"#67

组较834=<组"%&/F%&有所升高!$$#N#M"#而

!"#$)+?4*H4*1D"/F%&差异无统计学意义!$&

#L#M"#见图$(

图6!肺组织789:6蛋白表达变化

@#R6!;%,$%'(R,G><789:6DA>=,#(,CDA,GG#>(#(B&(R=#GG&,G

X1=+51*5>1*4/14*0-;"

图3!7HST6;6细胞?K78相对表达量

@#R3!;%,A,B'=#*,,CDA,GG#>(><?K78#(7HST6;6$,BBG

834=<$834=<?+=52+3*67$6+,-./012.3451*"$$#N#M#""

$$#L#"

/L6L/!%C@D)E)细胞 %&'()蛋白表达及C'D"#
质量浓度的变化!@:B: 刺激能明显促进 %&'()

蛋白的表达!$$#N#M"#67处理能一定程度减少

%&'()蛋白表达!$$#L#M"#67与834=<组比较#

差异无统计学意义!$&#N#M"(见图M(细胞上清

C'D"#在 @:B:,!)̂ LM"bULM!"H;)/'-的刺激下也

较834=<组,!!L"Wb"L̂#"H;)/'-升高!$$

#N#M"#67处理,!::L#Wb!LMW"H;)/'-也能一定

程度减少C'D"#的分泌!$$#L#M"#67组与834=<

组比较差异有统计学意义!$$#L#M"(

/Q3!"@对氧化应激状态下小鼠成纤维细胞胶原合

成的影响

/L3L1!%C@D)E)细胞?+334;1=D"+!'%(" /F%&

表 达的变化!在@:B:的刺激下#成纤维细胞

!#M
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图5!7HST6;6细胞789:6蛋白表达变化

@#R5!;%,$%'(R,G><789:6DA>=,#(,CDA,GG#>(#(7HST6;6$,BBG

X1=+51*5>1*4/14*0-;$

!'%("+?+334;1=D"/F%&表达较834=<组均有升

高!$$#L#M"#67处理后#细胞?+334;1=D"+!'%("

/F%&表达较 @:B: 组有所减少!$$#L#M"#67组

与834=<组比较#?+334;1=D"/F%&表达差异有统

计学意义!$$#L#M"*!'%(" /F%&表达差异无统

计学意义!$&#L#M"#见图$(

/L3L/!%C@D)E)细胞?+334;1=D"+"D69&蛋白表

达的变化!见图!(@:B: 能有效促进?+334;1=D"

和"D69&蛋白的表达!$$#L#M"#67能一定程度

减少"D69&+?+334;1=D"蛋白的表达!$$#L#M"#67

组与834=<组比较差异无统计学意义!$&#L#M"(

图P!7HST6;6细胞$>BB'R,(T1+!T"+8蛋白表达量

@#RP!;%,DA>=,#(B,*,BG><$>BB'R,(T1'(-!T"+8#(7HST6;6$,BBG

X1=+51*5>1*4/14*0-;$

6!讨论

常规激素及免疫抑制剂对肺纤维化效果不佳#

美国药品食品管理局!7X&"批准的抗肺纤维化药

物吡啡尼酮效果差强人意#患者M年生存率仍不到

M#Z(因此#深入研究肺纤维化的发生机制具有重

要意义(近年来#多项研究发现 %&'()炎性复合

体在8'9致肺纤维化过程中起到重要作用(并且

有学者在特发性肺纤维化
.M/+风湿疾病继发肺纤维

化
.!/
患者中发现 %&'()炎性复合体的异常活化(

由此可见#%&'()炎性复合体在肺纤维化病理生

理过程中有重要意义(67及其衍生药是物临床应

用较广泛的一种中药成分(有研究报道$阿魏酸

!012.3-?4?-,#7&"可通过抑制6/4,)C'c)6=4-3通

路#减少转化生长因子#"!EY7D#""介导的肾小管

上皮细胞K9E
.W/#从而影响肾纤维化*de 等

.U/
发

现#在肝星状细胞中#7& 亦可能通过黏着斑激酶

!0+?434,>1*-+=<-=4*1#7&c"依赖的 KFc"):和

6/4,信号通路抑制?+334;1=D"和纤连蛋白的转录

和表达#但其在肺纤维化过程中起到的作用并不明

确(本研究首次揭示了67可能通过干预实验动物

肺纤维化模型中 %&'()炎性复合体的活化#从而

达到干预肺纤维化进程的作用(同时#也在肺纤维

化最主要的效应细胞111成纤维细胞中验证了

%&'()炎性复合体在KG9沉积中的促进作用#首

先发现了67可能通过抑制成纤维细胞的氧化应

激#进而抑制由%&'()活化导致的胶原增生(

Y&66K等
.̂/
首先研究 %&'()炎性复合体在

8'9诱导肺纤维化过程中起到的促炎及促进纤维

化作用#并且证实 %&'())?4*H4*1D")C'D"#轴和

C'D"F")9QXUU)%7D'8信号通路在8'9 致肺纤维

化过程中起到的重要作用(本实验发现$67可以明

显缓解实验动物的肺纤维化程度#并且对 %&'()

炎性复合体的活化有一定削弱作用(肺纤维化早

期#肺泡上皮细胞损伤释放大量活性氧簇!FB6"#

FB6是炎性复合体最重要的激活物之一(67的抗

氧化作用可以通过清除氧自由基等过程实现
."#/(

并且#我们的前期研究已在体外验证了67对炎性

复合体的抑制作用
.""/#因此可以假设67有可能通

过抑制炎性复合体的活化而起到抗肺纤维化作用(

为进一步了解此作用#我们观察了67对体外培养

成纤维细胞的影响(

&FE'KEE等
.!/
发现在系统性硬化患者来源

的成纤维细胞中#%&'()炎性复合体在?+334;1=D

W#M
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"&+?+334;1=D)&"的合成和肌成纤维细胞的分化过

程中起到重要作用$抑制?4*H4*1D"的活性能有效减

少胶原的合成(G&C等
.":/
也发现#在氧化应激介导

的肝星状细胞胶原合成时#敲除!"#$)基因能有

效减少胶原和 "D69& 的合成(本研究首次以

@:B: 处理成纤维细胞#诱导成纤维细胞氧化应激

状态#并在该状态下检测 %&'()炎性复合体的活

化情况及胶原相关分子的表达情况(结果显示$

@:B: 能通过促进炎性复合体的表达来促进其活

化#并且在氧化应激状态下#成纤维细胞表达

?+334;1=D"及肌成纤维细胞标志物"D69& 增加(

所以我们推测$%&'() 炎性复合体可 能 通 过

%&'())?4*H4*1D"参与胶原合成和肌成纤维细胞

分化的过程*同时#我们用67处理氧化应激状态的

成纤维细胞#结果发现$细胞胶原蛋白合成和"D

69&合成减少#并且伴随%&'()炎性复合体各成

分表达的减少及C'D"#的减少#推测67可能是通过

阻断FB6对炎性复合体的活化#从而抑制%&'()

对成纤维细胞纤维化的影响(目前有学者发现炎性

复合体的生物学作用已不仅仅局限于%&'()复合

体下游的C'D"#和C'D"U等炎症因子(%&'()蛋

白和&6G蛋白都有可能有各自独立的生物学作用(

8F&GKA等
.")/
发现#在EY7D#介导的心脏成纤维

细胞分化的过程中#没有C'D"#+C'D"U和?4*H4*1D"

的含量改变#只有%&'()蛋白的上调#该作用被称

为%&'()的复合体非依赖型方式(而67是否能

通过干预该2新通路3从而影响肺纤维化过程尚无法

推论(

总之#本研究表明#67对8'9 所致的肺纤维

化小鼠有一定的保护作用#其原因可能部分源于67

对%&'()炎性复合体的抑制作用和抗氧化作用#

从而抑制肺组织炎性损伤及KG9 的合成(67作

为一种临床应用较广的药物#其对肺纤维化的具体

作用机制还需更全面的研究#以充分探索其在抗肺

纤维化治疗中的作用(
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