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  摘 要:目的 分析茯苓酸调节白细胞介素(IL)-6/酪氨酸激酶2(JAK2)/信号转导和转录激活因子3
(STAT3)信号通路在肺炎支原体肺炎(MPP)小鼠治疗中的作用。方法 将60只小鼠按照随机数字表法分为

对照(CK)组、模型(Model)组、茯苓酸低剂量组、茯苓酸高剂量组、茯苓酸高剂量+Colivelin(JAK2激活剂)组、
Fedratinib(JAK2抑制剂)组。采用血气分析仪检测动脉血中氧分压(PaO2)、二氧化碳分压(PaCO2),并计算氧

合指数(OI);检测肺组织湿/干(W/D)比值;采用酶联免疫吸附试验检测肺组织中肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、
IL-10、IL-18水平;采用苏木精-伊红(HE)染色观察肺组织病理损伤;采用原位末端标记(TUNEL)染色检测肺

组织细胞凋亡情况;采用蛋白印迹法检测小鼠肺组织中B淋巴细胞瘤-2关联X蛋白(Bax)、B淋巴细胞瘤-2
(Bcl-2)、IL-6、磷酸化酪氨酸激酶2(p-JAK2)/JAK2、磷酸化信号传导子及转录激活子3(p-STAT3)/STAT3蛋

白表达水平。结果 CK组小鼠肺组织形态结构正常;与CK组比较,Model组小鼠肺组织结构明显被破坏,动

脉血中PaCO2、肺组织 W/D比值、TNF-α及IL-18水平、凋亡率,以及Bax、IL-6、p-JAK2/JAK2、p-STAT3/
STAT3蛋白表达水平明显升高,动脉血中PaO2、OI,以及肺组织IL-10水平、Bcl-2蛋白表达水平明显降低,差

异均有统计学意义(P<0.05);与 Model组比较,茯苓酸低剂量组、茯苓酸高剂量组和Fedratinib组小鼠肺组织

形态有所改善,动脉血中PaCO2、肺组织 W/D比值、TNF-α及IL-18水平、凋亡率,以及Bax、IL-6、p-JAK2/
JAK2、p-STAT3/STAT3蛋白表达水平明显降低,动脉血中PaO2、OI,肺组织IL-10水平、Bcl-2蛋白表达水平

明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 茯苓酸可降低 MPP小鼠肺组织炎症反应和细胞凋亡,改

善肺组织功能,可能与抑制IL-6/JAK2/STAT3信号通路有关。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

role
 

of
 

pachymic
 

acid
 

in
 

regulating
 

the
 

interleukin
 

(IL)-6/tyrosine
 

ki-
nase

 

2
 

(JAK2)/signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

3
 

(STAT3)
 

signaling
 

pathway
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

Mycoplasma
 

pneumoniae
 

pneumonia
 

(MPP)
 

mice.Methods Sixty
 

mice
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

control
 

(CK)
 

group,model
 

group,low-dose
 

pachymic
 

acid
 

group,high-dose
 

pachymic
 

acid
 

group,high-dose
 

pachymic
 

acid+Colivelin
 

(JAK2
 

activator)
 

group,and
 

Fedratinib
 

(JAK2
 

inhibitor)
 

group
 

according
 

to
 

a
 

random
 

number
 

table.Blood
 

gas
 

analyzer
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

in
 

arterial
 

blood
 

partial
 

pressure
 

of
 

oxygen
 

(PaO2)
 

and
 

partial
 

pressure
 

of
 

carbon
 

dioxide
 

(PaCO2)
 

and
 

calculates
 

oxygenation
 

index
 

(OI).The
 

wet/dry
 

(W/D)
 

ratio
 

of
 

lung
 

tissue
 

was
 

detected.Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

fac-
tor-α

 

(TNF-α),IL-10
 

and
 

IL-18
 

in
 

lung
 

tissue.Hematoxylin-eosin
 

(HE)
 

staining
 

was
 

used
 

to
 

observe
 

patho-
logical

 

damage
 

in
 

lung
 

tissue.Apoptosis
 

in
 

lung
 

tissue
 

cells
 

was
 

detected
 

using
 

in
 

situ
 

end
 

labeling
 

(TUNEL)
 

staining.Western
 

blot
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

Bax,Bcl-2,IL-6,p-JAK2/JAK2,p-
STAT3/STAT3

 

in
 

mouse
 

lung
 

tissue.Results The
 

lung
 

tissue
 

morphology
 

and
 

structure
 

of
 

the
 

CK
 

group
 

mice
 

were
 

normal.Compared
 

with
 

the
 

CK
 

group,the
 

lung
 

tissue
 

structure
 

of
 

the
 

model
 

group
 

mice
 

was
 

signif-
icantly

 

disrupted,and
 

the
 

levels
 

of
 

PaCO2 in
 

arterial
 

blood,lung
 

tissue
 

W/D
 

ratio,TNF-α,IL-18,apoptosis
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rate,Bax,IL-6,p-JAK2/JAK2
 

and
 

p-STAT3/STAT3
 

protein
 

expression
 

levels
 

increased
 

significantly.The
 

levels
 

of
 

PaO2,OI,lung
 

tissue
 

IL-10
 

and
 

Bcl-2
 

protein
 

expression
 

in
 

the
 

blood
 

decreased
 

significantly,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,the
 

low-dose
 

pachymic
 

acid
 

group,high-dose
 

phchymic
 

acid
 

group
 

and
 

Fedratinib
 

group
 

showed
 

improvement
 

in
 

lung
 

tissue
 

morphol-
ogy

 

in
 

mice.The
 

levels
 

of
 

PaCO2 in
 

arterial
 

blood,lung
 

tissue
 

W/D
 

ratio,TNF-α,IL-18,apoptosis
 

rate,Bax,
IL-6,p-JAK2/JAK2

 

and
 

p-STAT3
 

protein
 

expression
 

levels
 

reduced
 

significantly,while
 

the
 

levels
 

of
 

PaO2,OI
 

in
 

arterial
 

blood,lung
 

tissue
 

IL-10
 

and
 

Bcl-2
 

protein
 

expression
 

levels
 

increased
 

significantly,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Fuling
 

acid
 

can
 

reduce
 

the
 

inflammatory
 

response
 

and
 

cell
 

apoptosis
 

in
 

the
 

lung
 

tissue
 

of
 

MPP
 

mice,improve
 

lung
 

tissue
 

function,and
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

inhibi-
tion

 

of
 

the
 

IL-6/JAK2/STAT3
 

signaling
 

pathway.
Key

 

words:pachymic
 

acid; IL-6/JAK2/STAT3
 

signaling
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pneumo-
nia; B-cell

 

lymphoma-2; lung
 

tissue

  肺炎支原体(MP)是独立生活的最小微生物,大
小在病毒与细菌之间,可以通过细菌过滤器,是导致

儿童社区获得性肺炎的主要病原体,肺炎支原体肺炎

(MPP)占儿童呼吸道感染总量的20%~40%[1]。
MPP主要发生于婴幼儿及学龄期儿童,由于儿童免

疫力不完善,容易引发感染,因此,MPP具有易复发

的特点,严重影响患儿的健康和生活[2]。临床针对

MPP的主要治疗方法是采用抗菌药物,但容易产生

耐药性,影响疗效[3]。中药具有不易产生耐药性等特

点,逐渐被用于 MPP的研究,茯苓酸是从中药茯苓和

一些真菌中提取的活性成分,具有抗炎、抗氧化等多

种药理作用[4]。GUI等[5]的研究表明茯苓酸可降低

肺炎小鼠炎症反应,减少肺组织细胞凋亡,可作为治

疗肺炎的药物。LI等[6]的研究表明茯苓酸可减轻脓

毒症小鼠急性肺损伤,并提高其存活率。茯苓酸具有

抑制炎症反应和细胞凋亡的作用,但其具体作用机制

尚不明确。白细胞介素(IL)-6是一种炎症因子,研究

显示IL-6可激活酪氨酸激酶2(JAK2)/信号转导和

转录激活因子3(STAT3)信号通路,介导炎症反应的

发生[7]。雷秀等[7]的研究表明 MP感染时,儿童体内

IL-6/STAT3通路被激活。王亚洲等[8]的研究表明

MPP患儿体内IL-6/STAT3通路被激活,推测IL-6/
JAK2/STAT3信号通路可介导炎症反应参与 MPP。
因此,本研究探讨了茯苓酸是否可通过调节IL-6/
JAK2/STAT3信号通路对 MPP小鼠产生治疗作用,
现报道如下。
1 材料与方法

1.1 实验动物 选取(18±1)g的BALB/c小鼠60
只为研究对象,由河北北方学院(药学系)提供,许可

证号:SYXK(冀)2019-004。本研究经本院动物伦理

委员会审批通过(20220119)。
1.2 仪器与试剂 茯苓酸购自湖北魏氏化学试剂股

份有限公司;JAK2激活剂———Colivelin和JAK2抑

制剂———Fedratinib均购自 MCE公司;肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)、IL-10、IL-18 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)检测试剂盒均购自广州奥瑞达生物科技有

限公司;苏木精-伊红(HE)染色试剂盒和蛋白提取试

剂盒购自武汉卡诺斯科技有限公司;B淋巴细胞瘤-2
关联 X 蛋白(Bax)、B淋巴细胞瘤-2(Bcl-2)、IL-6、
JAK2、磷酸化酪氨酸激酶2(p-JAK2)、STAT3、磷酸

化信号传导子及转录激活子3(p-STAT3)、β-actin一

抗及二抗均购自英国 Abcam公司;全自动血气分析

仪购自成都斯马特科技股份有限公司;LD-4080病理

切片机购自上海聚慕医疗器械有限公司。
1.3 方法

1.3.1 分组与造模 将60只小鼠按照随机数字表

法分为对照(CK)组、模型(Model)组、茯苓酸低剂量

组、茯苓酸高剂量组、茯苓酸高剂量+Colivelin组

(JAK2激活剂)组、Fedratinib(JAK2抑制剂)组,每组

10只。除CK组外,对其他组小鼠进行造模,将1
 

μL
混悬液(1×108

 

CFU/mL)滴入鼻腔,持续3
 

d,建立

MPP小鼠模型。小鼠呼吸频率加快、寒颤和活动减

少,支原体核酸检测呈阳性为造模成功。CK组小鼠

鼻腔内滴入灭菌生理盐水代替[9]。
1.3.2 给药 茯苓酸低剂量组、茯苓酸高剂量组小

鼠分别腹腔注射2.5
 

mg/kg和5.0
 

mg/kg的茯苓酸

(溶于二甲基亚砜)[10],茯苓酸高剂量+Colivelin组腹

腔注射5.0
 

mg/kg的茯苓酸,并注射10
 

nmol/L的

Colivelin[11],Fedratinib组小鼠通过管饲法给予10
 

mg/kg的Fedratinib[7],每天1次,连续给药7
 

d。
1.3.3 标本采集 给药结束后,对小鼠进行麻醉,抽
取小鼠主动脉血3

 

mL,处死小鼠,取小鼠左肺组织

待测。
1.3.4 小鼠血液中氧合指数测定 采用血气分析仪

快速检测新鲜动脉血标本中动脉血中氧分压(PaO2)
和二氧化碳分压(PaCO2),并计算氧合指数(OI),
OI=PaO2/FiO2。
1.3.5 肺组织湿/干(W/D)比值 生理盐水冲洗小

鼠左肺下叶,滤纸充分吸干表面水分后称重,记录为

湿重,将肺组织置于80
 

℃烘箱中干燥至恒重(72
 

h),
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称重记为干重,计算肺组织 W/D比值。
1.3.6 检测肺组织炎症因子TNF-α、IL-18、IL-10水

平 取新鲜部分左肺组织冰浴研磨,制备组织匀浆,
离心后取上清液,按照 ELISA 试剂盒说明书检测

TNF-α、IL-18、IL-10水平。
1.3.7 HE染色检测肺组织病理学变化 取小鼠左

肺组织,清洗,4%多聚甲醛固定肺组织、乙醇脱水、透
明、石蜡包埋、切片,HE染色,观察肺组织的病理

形态。
1.3.8 原位末端标记(TUNEL)染色检测肺组织细

胞凋亡情况 取1.3.7中固定肺组织,脱水、石蜡包

埋后切片,按照 TUNEL试剂盒说明书检测细胞凋

亡,凋 亡 率 =TUNEL 阳 性 细 胞 数/总 细 胞 数 ×
100%。
1.3.9 蛋白印迹法检测小鼠肺组织中IL-6/JAK2/
STAT3信号通路相关蛋白表达 取部分小鼠左肺组

织冰浴研磨匀浆,离心收集上清液,提取总蛋白,95
 

℃
水浴将蛋白变性后进行电泳,转移至聚偏氟乙烯

(PVDF)膜上,室温封闭2
 

h,加入Bax、Bcl-2、IL-6、p-
JAK2、JAK2、p-STAT3、STAT3、β-actin一抗稀释液

4
 

℃孵育过夜,加入二抗,采用增强化学发光(ECL)剂
显色后,再用Image

 

J软件分析蛋白。
1.4 统计学处理 采用Graphpad

 

Prism
 

8.0.1软件

进行数据处理及统计分析。呈正态分布的计量资料

以x±s表示,多组间比较用单因素方差分析,组内两

两比较采用SNK-q检验。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 各组PaO2、PaCO2、OI比较 与CK组比较,
Model组PaO2、OI明显降低,PaCO2 明显升高,差异

均有统计学意义(P<0.05);与 Model组比较,茯苓

酸低剂量组、茯苓酸高剂量组和Fedratinib组PaO2、
OI明显升高,PaCO2 明显降低,其中茯苓酸高剂量组

相关指标变化优于茯苓酸低剂量组,差异均有统计学

意义(P<0.05);与茯苓酸高剂量组比较,茯苓酸高剂

量+Colivelin组PaO2、OI明显降低,PaCO2 明显升

高,差异均有统计学意义(P<0.05),Fedratinib组

PaO2、PaCO2、OI与茯苓酸高剂量组比较,差异均无

统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 各组小鼠肺组织 W/D比值比较 CK组、Mod-
el组、茯苓酸低剂量组、茯苓酸高剂量组、Fedratinib
组、茯苓酸高剂量+Colivelin组小鼠肺组织 W/D比

值分别为2.47±0.32、4.87±0.46、4.03±0.39、
3.28±0.31、3.42±0.35、4.36±0.42。与CK组肺

组织 W/D比值比较,Model组明显升高,差异有统计

学意义(t=13.544,P<0.05);茯苓酸低剂量组、茯苓

酸高剂量组和Fedratinib组小鼠肺组织 W/D比值明

显低于 Model组,差异均有统计学意义(t=4.405、
9.064、7.933,P<0.05);与茯苓酸高剂量组比较,茯
苓酸高剂量+Colivelin组肺组织 W/D比值明显升

高,差异有统计学意义(t=6.542,P<0.05),Fedra-
tinib组肺组织 W/D比值与茯苓酸高剂量组比较,差
异无统计学意义(t=0.947,P=0.356)。
2.3 各组小鼠肺组织 TNF-α、IL-18、IL-10水平比

较 与CK组比较,Model组小鼠肺组织TNF-α、IL-
18水平明显升高,IL-10水平明显降低,差异均有统计

学意义(P<0.05);与 Model组比较,茯苓酸低剂量

组、茯 苓 酸 高 剂 量 组 和 Fedratinib组 小 鼠 肺 组 织

TNF-α、IL-18水平明显降低,IL-10水平明显升高,其
中茯苓酸高剂量组相关指标变化优于茯苓酸低剂量

组,差异均有统计学意义(P<0.05);与茯苓酸高剂量

组比较,茯 苓 酸 高 剂 量+Colivelin组 小 鼠 肺 组 织

TNF-α、IL-18水平明显升高,IL-10水平明显降低,差
异均有统计学意义(P<0.05);Fedratinib组小鼠肺

组织TNF-α、IL-18、IL-10水平与茯苓酸高剂量组比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表1  各组PaO2、PaCO2、OI比较(x±s)

组别 n PaO2(mmHg) PaCO2(mmHg) OI(p/mmHg)

CK组 10 96.78±6.48 32.42±2.83 460.86±49.35

Model组 10 50.67±4.23a 58.76±5.47a 241.27±26.28a

茯苓酸低剂量组 10 65.82±5.31b 49.13±4.26b 313.42±32.67b

茯苓酸高剂量组 10 78.54±7.16bc 41.82±3.59bc 374.58±38.72bc

茯苓酸高剂量+Colivelin组 10 60.36±5.64d 52.34±5.18d 286.91±30.43d

Fedratinib组 10 79.41±7.52b 42.27±3.73b 378.14±41.26b

F 70.706 46.871 43.973

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与CK组比较,aP<0.05;与 Model组比较,bP<0.05;与茯苓酸低剂量组比较,cP<0.05;与茯苓酸高剂量组比较,dP<0.05。

2.4 各组小鼠肺组织形态变化比较 CK组小鼠肺

组织形态结构正常;Model组小鼠肺泡、肺泡囊、肺泡

管等结构被明显破坏,甚至消失,肺泡间隔和细支气

管壁明显增厚,炎症细胞大量浸润,肺泡壁毛细血管
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明显扩张;与 Model组比较,茯苓酸低剂量组、茯苓酸

高剂量组和Fedratinib组小鼠肺组织形态有所改善;
与茯苓酸高剂量组比较,茯苓酸高剂量+Colivelin组

小鼠肺组织损伤明显加重。见图1。
2.5 各组小鼠肺组织细胞凋亡率比较 CK 组、
Model组、茯苓酸低剂量组、茯苓酸高剂量组、茯苓酸

高剂量+Colivelin组、Fedratinib组小鼠肺组织细胞

凋亡率分别为(3.42±0.46)%、(37.63±3.87)%、
(26.91±2.74)%、(14.79±1.58)%、(29.58±
3.23)%、(15.36±1.64)%。与CK组比较,Model组

小鼠肺组织细胞凋亡率明显升高,差异有统计学意义

(P<0.05);与 Model组比较,茯苓酸低剂量组、茯苓

酸高剂量组和Fedratinib组小鼠肺组织细胞凋亡率

明显降低,且茯苓酸高剂量组肺组织细胞凋亡率低于

茯苓酸低剂量组,差异均有统计学意义(P<0.05);与
茯苓酸高剂量组比较,茯苓酸高剂量+Colivelin组小

鼠肺组织细胞凋亡率明显升高,差异有统计学意义

(P<0.05);Fedratinib组小鼠肺组织细胞凋亡率与

茯苓酸高剂量组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见图2。

表2  各组小鼠肺组织TNF-α、IL-18、IL-10水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n TNF-α IL-18 IL-10

CK组 10 72.61±8.43 48.57±4.72 117.68±12.54

Model组 10 218.78±23.26a 139.48±12.56a 36.74±3.86a

茯苓酸低剂量组 10 162.47±15.32b 112.24±11.37b 67.32±6.42b

茯苓酸高剂量组 10 98.62±8.57bc 76.68±8.16bc 95.26±8.71bc

茯苓酸高剂量+Colivelin组 10 176.53±18.64d 118.52±11.24d 61.85±6.34d

Fedratinib组 10 101.39±9.84b 79.13±8.48b 93.57±8.27b

F 141.256 116.387 126.354

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与CK组比较,aP<0.05;与 Model组比较,bP<0.05;与茯苓酸低剂量组比较,cP<0.05;与茯苓酸高剂量组比较,dP<0.05。

图1  各组小鼠肺组织 HE染色(200×)

2.6 各组小鼠肺组织中Bax、Bcl-2、IL-6、p-JAK2、
JAK2、p-STAT3和STAT3蛋白表达水平比较 与

CK组比较,Model组小鼠肺组织Bax、IL-6、p-JAK2/
JAK2、p-STAT3/STAT3蛋白表达水平明显升高,
Bcl-2蛋白表达水平明显降低,差异均有统计学意义

(P<0.05);与 Model组比较,茯苓酸低剂量组、茯苓

酸高剂量组和Fedratinib组小鼠肺组织Bax、IL-6、p-

JAK2/JAK2、p-STAT3/STAT3蛋白表达水平明显

降低,Bcl-2蛋白表达水平明显升高,其中茯苓酸高剂

量组相关指标变化优于茯苓酸低剂量组,差异均有统

计学意义(P<0.05);与茯苓酸高剂量组比较,茯苓酸

高剂量+Colivelin组小鼠肺组织Bax、IL-6、p-JAK2/
JAK2、p-STAT3/STAT3蛋白表达水平明显升高,
Bcl-2蛋白表达水平明显降低,差异均有统计学意义

·8763· 检验医学与临床2024年12月第21卷第24期 Lab
 

Med
 

Clin,December
 

2024,Vol.21,No.24



(P<0.05),Fedratinib组小鼠肺组织Bax、Bcl-2、IL-
6、p-JAK2/JAK2、p-STAT3/STAT3蛋白表达水平

与茯苓酸高剂量组比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表3、图3。

 

图2  TUNEL染色检测肺组织细胞凋亡情况(400×)

表3  各组小鼠肺组织中Bax、Bcl-2、IL-6、p-JAK2/JAK2、p-STAT3/STAT3蛋白表达水平比较(x±s)

组别 n Bax Bcl-2 IL-6 p-JAK2/JAK2 p-STAT3/STAT3

CK组 10 0.21±0.02 0.85±0.08 0.37±0.04 0.32±0.03 0.28±0.03

Model组 10 0.76±0.07a 0.27±0.03a 1.24±0.12a 0.93±0.08a 1.07±0.09a

茯苓酸低剂量组 10 0.57±0.05b 0.46±0.04b 0.91±0.08b 0.72±0.06b 0.82±0.07b

茯苓酸高剂量组 10 0.35±0.03bc 0.67±0.06bc 0.58±0.06bc 0.49±0.05bc 0.54±0.05bc

茯苓酸高剂量+Colivelin组 10 0.63±0.06d 0.41±0.04d 0.97±0.08d 0.78±0.07d 0.86±0.06d

Fedratinib组 10 0.36±0.04b 0.65±0.06b 0.56±0.05b 0.51±0.05b 0.52±0.06b

F 184.058 149.480 179.032 144.548 208.110

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与CK组比较,aP<0.05;与 Model组比较,bP<0.05;与茯苓酸低剂量组比较比较,cP<0.05;与茯苓酸高剂量组比较,dP<0.05。
 

  注:A
 

为CK组;B
 

为 Model组;C为茯苓酸低剂量组;D为茯苓酸

高剂量组;E为茯苓酸高剂量+Colivelin组;F为Fedratinib组。

图3  各组小鼠肺组织中Bax、Bcl-2、IL-6、p-JAK2、

JAK2、p-STAT3和STAT3蛋白表达情况

3 讨  论

  MPP是一种由 MP感染引起的疾病,主要发生

于儿童,可通过空气飞沫传播,具有地区流行的特

点[12-13]。MP感染后还会引起其他肺外并发症,如心

血管疾病和神经系统疾病等[14]。近年来,MPP的发

病率有逐渐升高的趋势,严重威胁儿童健康。目前,
针对 MPP的治疗主要是使用大环内酯类抗菌药物,
但抗菌药物的使用会影响儿童的生长发育,可能还存

在不确定风险。因此,急需开发新的不良反应小的药

物用于 MPP的治疗。中药因不良反应小而被广泛研

究,茯苓酸是一种天然中药成分,具有抗菌抗炎的药

理特性[15]。杨依等[16]的研究表明茯苓酸可降低肺部

炎症反应和肺组织损伤。陈云等[17]的研究表明茯苓

酸可减轻急性肺损伤小鼠的炎症反应,降低肺组织损

伤程度,推测茯苓酸具有降低炎症反应的作用。
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PaO2 是指动脉血中物理溶解的氧分子所产生的

张力,是反映机体缺氧的敏感指标,可判断机体是否

存在缺氧情况[18]。PaCO2 是指动脉血物理溶解的二

氧化碳所产生的张力,可衡量肺泡通气情况,还可反

映血液酸碱平衡,当呼吸功能出现障碍时,PaO2 下

降,PaCO2 升高。OI是动脉氧分压与吸入氧浓度的

比值,可评估肺损伤程度。本研究结果显示,与CK
组比 较,Model组 小 鼠 血 液 中 PaCO2 明 显 升 高,
PaO2、OI明显降低,表明 Model组小鼠肺功能出现一

定损伤,推测模型小鼠的呼吸功能出现障碍。茯苓酸

干预可改善血气分析指标及肺功能。W/D比值是肺

组织水肿指标,可反映肺损伤的严重程度[19]。本研究

结果显示,茯苓酸可明显降低 W/D比值,降低肺损伤

程度。进一步通过肺组织染色观察到茯苓酸可明显

改善肺组织损伤。MP通过侵入儿童呼吸道上皮细胞

可触发炎症反应,产生 TNF-α、IL-18等炎症因子,
TNF-α、IL-18过表达可促进嗜中性粒细胞浸润,导致

肺组织炎症反应加重,以及肺组织损伤加重。IL-10
是一种抗炎免疫抑制细胞因子,可抑制细菌、病毒引

起的组织损伤[5]。本研究结果显示,茯苓酸干预后可

明显降低肺组织 TNF-α、IL-18水平,提高IL-10水

平,抑制炎症反应。Bax和Bcl-2蛋白属于凋亡调控

蛋白,Bax蛋白可促进细胞凋亡,Bcl-2具有抑制蛋白

凋亡的作用,MPP模型小鼠肺组织Bax蛋白表达水

平升高,Bcl-2蛋白表达水平降低,肺部细胞凋亡被促

进[20]。本研究结果显示,茯苓酸可下调Bax蛋白表

达水平,并上调Bcl-2蛋白表达水平,进而降低肺组织

细胞凋亡,提示茯苓酸可抑制 MPP小鼠肺组织炎症

反应、细胞凋亡,改善肺功能。
IL-6通过与膜结合型的IL-6受体-α结合,形成

由两个IL-6分子组成的异构体复合物(IL-6受体-α
和IL-6受 体 亚 基-β),该 复 合 物 诱 导 激 活JAK2/
STAT3信号通路,促进STAT3磷酸化,进而诱导炎

症反应发生[19]。SHI等[21]研究表明,抑制JAK2/
STAT3信号通路可缓解 MPP小鼠炎症反应和肺组

织 损 伤。JIE 等[19] 研 究 表 明,抑 制 IL-6/JAK2/
STAT3信号通路可降低哮喘小鼠炎症反应、氧化应

激和肺组织损伤,改善肺功能。另有研究显示,茯苓

酸通过抑制JAK2/STAT3信号通路可降低炎症反

应[22]。本研究结果显示,Model组小鼠肺组织IL-6、

p-JAK2/JAK2、p-STAT3/STAT3蛋白表达水平明

显升高,提示 MP肺部感染可能激活IL-6/JAK2/
STAT3信号通路。而茯苓酸干预后可明显降低IL-
6、p-JAK2/JAK2、p-STAT3/STAT3蛋白表达水平,
抑制IL-6/JAK2/STAT3信号通路。为进一步验证

该结论,本研究采用JAK2抑制剂Fedratinib干预小

鼠,结果显示,Fedratinib组小鼠各项检测指标与茯苓

酸高剂量组处于同一水平,也可以有效治疗 MPP小

鼠。为进一步验证茯苓酸的作用靶点是IL-6/JAK2/

STAT3通路,本研究在茯苓酸干预基础上用JAK2
激活剂Colivelin干预小鼠,结果发现,Colivelin可部

分逆转茯苓酸对 MPP小鼠的治疗作用。综合以上结

果得出结论,茯苓酸通过抑制IL-6/JAK2/STAT3信

号通路可降低 MPP小鼠肺组织炎症反应和细胞凋

亡,改善肺功能。
综上所述,茯苓酸通过抑制IL-6/JAK2/STAT3

信号通路可降低 MPP小鼠肺组织炎症反应和细胞凋

亡,改善肺功能。这些发现为茯苓酸作为一种潜在的

治疗小儿 MPP中药成分提供了直接证据。但茯苓酸

在小鼠体内可能还存在其他通路,后续还需进一步

研究。
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