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摘要：目的　探讨抑制高迁移率族蛋白Ｂ１（ＨＭＧＢ１）对支气管哮喘小鼠气道炎症的影响及机制。方法　将

ＢＡＬＢ／ｃ小鼠３６只随机分为正常对照组、卵清蛋白（ＯＶＡ）模型组、ＨＭＧＢ１抑制组，每组１２只。除正常对照组，

其他小鼠构建支气管哮喘模型；ＨＭＧＢ１抑制组注射甘草酸作为抑制剂，给药三周，其余两组给与等量生理盐水。

实验结束，染色观察小鼠肺组织病理学变化；检测小鼠支气管灌洗液（ＢＡＬＦ）中炎症细胞种类、计数情况以及炎

性因子水平；检测小鼠肺组织 ＨＭＧＢ１、Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）、核因子κＢ（ＮＦ－κＢ）蛋白和 ｍＲＮＡ的表达量，并分

析甘草酸的抑制机制。结果　苏木精－伊红（ＨＥ）染色结果显示 ＯＶＡ模型组小鼠肺组织炎性细胞浸润明显，

ＨＭＧＢ１抑制组小鼠肺细胞炎症浸润现象有所缓解。与正常对照组比较，ＯＶＡ模型组小鼠ＢＡＬＦ中细胞总数以

及中性粒细胞、嗜酸粒细胞和淋巴细胞百分比均升高，巨噬细胞百分比降低；ＢＡＬＦ中各炎性因子浓度，肺组织中

ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ蛋白及 ｍＲＮＡ表达水平均升高（Ｐ＜０．０５）。与 ＯＶＡ模型组比较，ＨＭＧＢ１抑制组小鼠

ＢＡＬＦ中细胞总数以及中性粒细胞、嗜酸粒细胞和淋巴细胞百分比均降低，巨噬细胞百分比升高；ＢＡＬＦ中各炎

性因子浓度，肺组织中 ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ蛋白及 ｍＲＮＡ表达水平均降低（Ｐ＜０．０５）。结论　 抑制 ＨＭＧＢ１
表达对支气管哮喘引起的气道炎症具有一定抑制作用，其机制可能与调控 ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路

有关。
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　　支气管哮喘（Ｂｒｏｎｃｈｉａｌ　ａｓｔｈｍａ，ＢＡ）是一种由
多种细胞（如嗜酸性粒细胞、中性粒细胞等）和细胞
组分［如白细胞介素（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－４、ＩＬ－５、肿瘤
坏死因子－α（Ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）］参
与的慢性炎症性呼吸系统疾病［１－２］。近年来，随着空
气污染等环境因素的改变，支气管哮喘等过敏性呼
吸系统疾病的发病率越来越高，全球有３亿患者的
生活质量受到了严重影响［３－４］。临床上通常采用吸
入性糖皮质激素和β２激动剂以控制气道炎症和缓
解症状，该治疗方法并不能使患者彻底治愈，且复发
率高［５］，当下还没有特效的统一根治方法。因此，研
究哮喘的发病机制及治疗药物具有十分重要的意

义。哮喘的主要特征表现为气道炎症、肺功能下降
以及气道重塑，现代医学认为该疾病的发生主要与
炎症细胞浸润密切关联［６］。高迁移率族蛋白 Ｂ１
（Ｈｉｇｈ　ｍｏｂｉｌｉｔｙ　ｇｒｏｕｐ　ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｂ１，ＨＭＧＢ１）作为一
种促炎性细胞因子，在生物体各细胞中广泛表达，能
够激发免疫细胞导致显著的炎症反应，在气道及肺
组织损伤中起到重要作用［７］。ＨＭＧＢ１参与多种疾
病如脓毒症、关节炎和结肠炎等疾病晚期炎症反应。

ＨＭＧＢ１主要通过介导 Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌ　ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ　４，ＴＬＲ４）激活核因子κＢ（Ｎｕｃｌｅａｒ　ｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ　Ｂ，ＮＦ－κＢ）通路，引起该通路相关基因的快速
改变［８－９］。然而，ＨＭＧＢ１在支气管哮喘引起的气道
炎症中的作用目前尚不明确，本实验用甘草酸作为

ＨＭＧＢ１抑制剂，通过阻断 ＨＭＧＢ１探讨其对支气
管哮喘引起的气道炎症的缓解作用及其机制，以期
为治疗ＢＡ引起的气道炎症提供新的治疗思路。

１　材料与方法

１．１　 实验动物　无特定病原体（Ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｐａｔｈｏｇｅｎ
ｆｒｅｅ，ＳＰＦ）级ＢＡＬＢ／ｃ小鼠［上海南模生物实科技股
份有限公司，生产许可：ＳＣＸＫ（沪）２０１７－０００５］３６
只，雄性，４～６周龄，体质量（２０±２）ｇ，普通饲料饮
食，适应性饲养１周后随机分为３组，每组１２只，分
别为正常对照组、卵清蛋白（Ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，ＯＶＡ）模
型组和 ＨＭＧＢ１抑制组。本研究经医院伦理委员
会批准通过。

１．２　 方法　
１．２．１　支气管哮喘小鼠造模　采用 ＯＶＡ和氢氧
化铝凝胶（北京索莱宝科技有限公司）注射致敏进行
小鼠造模。造模参考文献［９］方法，ＯＶＡ模型组和

ＨＭＧＢ１抑制组小鼠在实验第１、８、１５天腹腔注射
致敏液０．２ｍｌ（含 ＯＶＡ　５０μｇ、１０％氢氧化铝０．１５
ｍｌ），第２１天将两组小鼠置于雾化箱内，给予５％
ＯＶＡ雾化激化，每次３０ｍｉｎ，１／ｄ，正常对照组在相
同时间点给予等量生理盐水注射和雾化替代。剔除
造模失败小鼠，每组保留１０只继续进行给药。在每
次雾化前０．５ｈ，ＨＭＧＢ１抑制组小鼠静脉注射甘草
酸（天津希恩思生化科技有限公司）进行 ＨＭＧＢ１
抑制［１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］，１／ｄ，连续三周。正常对照
组和ＯＶＡ模型组注射等量生理盐水。

１．２．２　样品采集及苏木精－伊红（Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏ－
ｓｉｎ　ｓｔａｉｎｉｎｇ，ＨＥ）染色　小鼠末次雾化２４ｈ后，采
用腹腔注射１０％水合氯醛实施麻醉。开胸使小鼠
气管与肺充分暴露，结扎左主支气管，注入生理盐水
灌洗并立即回抽，灌洗３次后收集支气管灌洗液
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（Ｂｒｏｎｃｈｏ　ａｌｖｅｏｌａｒ　ｌａｖａｇｅ　ｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）。４℃离心

ＢＡＬＦ，上清液置于－８０℃冰箱内冻存备用，沉淀用
于细胞计数。取小鼠右肺组织采用４％多聚甲醛缓
冲液固定、脱水、石蜡包埋切片后用 ＨＥ染色。采用
光镜进行各组小鼠肺组织病理学变化的观察研究。
小鼠左肺组织置于液氮冻存，备用。

１．２．３　支气管灌洗液中炎症细胞计数　取ＢＡＬＦ
冻存的沉淀重悬涂片，采用瑞氏染色法分类计数细
胞总数、中性粒细胞数、嗜酸性粒细胞、淋巴细胞和
巨噬细胞，并计算各自百分比。

１．２．４　促炎因子水平检测　按照酶联免疫吸附测
定试剂盒（武汉赛培生物科技有限公司）说明书的步
骤，测定ＢＡＬＦ中ＩＬ－１β、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＴＮＦ－α含量。

１．２．５　测定肺组织 ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ蛋白及

ｍＲＮＡ表达　取出小鼠右肺组织，加入４℃生理盐
水研磨成组织匀浆，２　０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上
清液。（１）采用蛋白免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎ　ｂｌｏｔ，

ＷＢ）测定肺组织 ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ的蛋白表
达量。一抗分别为 ＨＭＧＢ１兔抗鼠单克隆抗体、

ＴＬＲ４兔抗鼠单克隆抗体、ＮＦ－κＢ兔抗鼠单克隆抗
体，二抗为羊抗兔单克隆抗体（抗体，金斯瑞生物科
技有限公司），计算灰度值比值。（２）采用逆转录聚
合酶链式反应（Ｒｅｖｅｒｓｅ　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎ　ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴ－ＰＣＲ）法测定肺组织 ＨＭＧＢ１、

ＴＬＲ４和 ＮＦ－κＢ的 ｍＲＮＡ相对表达量。ＨＭＧＢ１
引物为上游：５′－ＧＣＧＡＧＣＡＴＣＣＴＧＧＣＴＴＡＴＣ－３′，

下游：５′－ＴＴＣＡＧＣＴＴＧＧＣＡＧＣＴＴＴＣＴ－３′；ＴＬＲ４
引物为上游：５′－ＡＧＣＡＧＧＴＧＧＡＡＴＴＧＴＡＴＣＧＣ－
３′，下 游：５′－ＴＣＡＧＧＴＣＣＡＡＧＴＴＧＣＣＧＴＴＴ－３′；

ＮＦ－κＢ 引物为上游：５′－ＧＣＡＴＴＣＴＧＡＣＣＴＴＧＣ－
ＣＴＡＴＣＴ－３′；下 游：５′－ＣＴＣＣＡＧＴＣＴＣＣＧＡＧＴ－
ＧＡＡＧＣ－３′，参照ＲＴ－ＰＣＲ试剂盒（金斯瑞生物科技
有限公司）说明书进行操作。

１．３　 统计分析　采用ＳＰＳＳ　２２．０进行统计学分析，
数据用平均数±标准差（�ｘ±ｓ）表示，多组独立、正
态、方差齐资料组间比较采用单方差分析，两两比较
采用ＬＳＤ－ｔ检验，Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　 各组小鼠肺组织病理学改变　正常对照组小
鼠的毛色光亮，饮食摄水等一般活动正常，ＯＶＡ模
型组和 ＨＭＧＢ１抑制组小鼠烦躁不安、毛发稀疏，
同时存在呼吸加快、口唇青紫色及四肢瘫软等症状，
表明ＯＶＡ造模成功。ＨＭＧＢ１抑制组小鼠经甘草
酸干预后，上述症状有所缓解，恢复正常活动。病理
切片结果所示，正常对照组小鼠的肺细胞形态无异
常，肺泡轮廓清晰，未发现炎症细胞浸润现象；与正
常对照组相比，ＯＶＡ模型组小鼠肺泡破坏程度严
重，肺组织有大量的淋巴细胞等炎性细胞浸润，黏膜
上皮增生明显；ＨＭＧＢ１抑制组小鼠均有肺泡破坏、
炎性细胞浸润等改变，但损伤程度低于模型组。见
图１。

图１　各组小鼠肺组织病理切片图（ＨＥ，×２００）

Ｆｉｇｕｒｅ　１　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ　ｓｌｉｃｅｓ　ｏｆ　ｌｕｎｇ　ｔｉｓｓｕｅｓ　ｏｆ　ｍｉｃｅ　ｉｎ　ｅａｃｈ　ｇｒｏｕｐ（ＨＥ，×２００）

２．２　 各组小鼠ＢＡＬＦ中炎性细胞计数　与正常对
照组相比，ＯＶＡ模型组小鼠的ＢＡＬＦ中细胞总数
升高，其中，巨噬细胞所占比例低于对照组，中性粒
细胞、嗜酸粒细胞和淋巴细胞百分比高于对照组（Ｐ

＜０．０５）。与ＯＶＡ模型组相比，ＨＭＧＢ１抑制组的

ＢＡＬＦ中细胞总数下降，巨噬细胞所占比例回升，中
性粒细胞、嗜酸粒细胞和淋巴细胞百分比下降（Ｐ＜
０．０５）。见表１。
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表１　各组小鼠炎性细胞总数和分类计数（�ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ　１　Ｔｏｔａｌ　ｎｕｍｂｅｒ　ａｎｄ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ　ｃｏｕｎｔｓ　ｏｆ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　ｍｉｃｅ　ｉｎ　ｅａｃｈ　ｇｒｏｕｐ（�ｘ±ｓ）

项目 正常对照组（ｎ＝１０） ＯＶＡ模型组（ｎ＝１０） ＨＭＧＢ１抑制组（ｎ＝１０） Ｆ 值 Ｐ 值

细胞总数（×１０５） ２．９１±０．４４　 １１．４２±０．８５ａ ３．７３±０．６２ｂ　 ６．２２３　 ０．０２６
中性粒细胞（％） ９．４４±１．０２　 ２２．９６±１．５６ａ １６．３７±１．３２ｂ　 ４．７５１　 ０．０３７
嗜酸性粒细胞（％） ２．３６±０．２９　 ３０．４０±２．１５ａ ２４．３１±２．０７ｂ　 １０．３８９　 ０．０１１
巨噬细胞（％） ８３．３６±４．１０　 １６．４７±０．８５ａ ３５．０９±２．０７ｂ　 ５．１９４　 ０．０３６
淋巴细胞（％） ４．８４±０．４５　 ３０．１７±２．１０ａ ２４．２３±１．０４ｂ　 ８．１４４　 ０．０２３

　　注：与正常对照组比较，ａＰ＜０．０５；与ＯＶＡ模型组比较，ｂ　Ｐ＜０．０５。

２．３　 各组小鼠ＢＡＬＦ中炎性因子含量　与正常对
照组相比，ＯＶＡ模型组小鼠炎性因子ＩＬ－１β、ＩＬ－４、

ＩＬ－５、ＴＮＦ－α 含 量 升 高；与 ＯＶＡ 模 型 组 相 比，

ＨＭＧＢ　１抑制组小鼠炎性因子ＩＬ－１β、ＩＬ－４、ＩＬ－５、

ＴＮＦ－α含量降低，差异均具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。见表２。

表２　各组小鼠的细胞因子水平（�ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

Ｔａｂｌｅ　２　Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　ｌｅｖｅｌｓ　ｏｆ　ｍｉｃｅ　ｉｎ　ｅａｃｈ　ｇｒｏｕｐ（�ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

细胞因子 正常对照组（ｎ＝１０） ＯＶＡ模型组（ｎ＝１０） ＨＭＧＢ１抑制组（ｎ＝１０） Ｆ 值 Ｐ 值

ＩＬ－１β ８６．０１±５．８１　 ４００．７５±１６．９６ａ １６７．８７±１０．２５ｂ　 ５．６４１　 ０．０３５

ＩＬ－４　 ２３．１８±３．９９　 ９４．５４±１０．３０ａ ４６．３８±５．１４ｂ　 ４．７５１　 ０．０３７

ＩＬ－５　 ３３．９２±４．１６　 １０３．２６±１１．３２ａ ７２．３８±５．５１ｂ　 ７．２１９　 ０．０２７

ＴＮＦ－α ３０．４４±３．７４　 ９２．４９±７．６１ａ ５５．５１±５．１９ｂ　 ３．２７７　 ０．０４６

　　注：与正常对照组比较，ａＰ＜０．０５；与ＯＶＡ模型组比较，ｂ　Ｐ＜０．０５。

２．４　 各组小鼠肺组织通路相关蛋白及 ｍＲＮＡ表
达　与正常对照组相比，ＯＶＡ模型组小鼠肺组织
中ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ蛋白和ｍＲＮＡ表达量增

高；与 ＯＶＡ 模型组比较，ＨＭＧＢ１ 抑制组小鼠

ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ蛋白和 ｍＲＮＡ 表达量降
低，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　各组小鼠肺组织 ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ蛋白表达量比较（�ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ　３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ＨＭＧＢ１，ＴＬＲ４，ＮＦ－κＢ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｉｎ　ｌｕｎｇ　ｔｉｓｓｕｅ　ｏｆ　ｍｉｃｅ　ｉｎ　ｅａｃｈ　ｇｒｏｕｐ（�ｘ±ｓ）

指标 正常对照组（ｎ＝１０） ＯＶＡ模型组（ｎ＝１０） ＨＭＧＢ１抑制组（ｎ＝１０） Ｆ 值 Ｐ 值

ＨＭＧＢ１ 蛋白 ０．２１±０．０３　 １．１２±０．０５ａ ０．６３±０．０２ｂ　 ７．４１３　 ０．０２８

ｍＲＮＡ　 １．１３±０．０９　 ２．１６±０．１４ａ １．３７±０．１８ｂ　 ６．９１７　 ０．０２４

ＴＬＲ４ 蛋白 ０．１５±０．０２　 ０．９４±０．０５ａ ０．３４±０．０３ｂ　 ５．０２８　 ０．０３１

ｍＲＮＡ　 ０．９３±０．０６　 １．９１±０．１３ａ １．３８±０．０９ｂ　 ５．１１３　 ０．０３７

ＮＦ－κＢ 蛋白 ０．１４±０．０６　 １．１２±０．０３ａ ０．５９±０．０３ｂ　 ５．６５９　 ０．０３０

ｍＲＮＡ　 １．１５±０．０６　 ２．２６±０．１３ａ １．４３±０．１１ｂ　 ５．７１９　 ０．０２９

　　注：与正常对照组比较，ａＰ＜０．０５；与ＯＶＡ模型组比较，ｂ　Ｐ＜０．０５。

３　讨　论

哮喘作为慢性变态反应性疾病，患者极易因超
敏反应而诱发阻塞性肺气肿，严重时可致呼吸衰竭、
心律失常等并发症，极大程度威胁了公众健康，影响
正常工作和生活［１０］。哮喘在全球范围内广泛流行，
有研究［１１］显示，在发展中国家仅有２．５％左右支气
管哮喘患儿的症状得到控制，因此积极寻求有效的
防治方案并探求其作用机制刻不容缓。哮喘病程中
大量炎性细胞、因子的参与，将导致患者持续性的气
道上皮组织损伤和修复，气道损伤在哮喘患者的发

生发展中起着关键作用。ＨＭＧＢ１作为炎症上游因
子，会促进炎症进展。从甘草中分离出的甘草酸具
有良好的抗炎作用，其机制主要是与 ＨＭＧＢ１结
合，抑制其细胞因子活性的作用，从而从上游阻断炎
症反应。本研究通过甘草酸干预的小鼠气道和肺泡
炎症均明显减轻；结果发现，甘草酸干预后明显降低
了哮喘小鼠血清中ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＴＮＦ－水平，证实甘草
酸在哮喘中有良好的降低炎症因子、调节免疫细胞
的功能。
气道炎症是哮喘最主要的特征性病理改变，主

要包括炎症细胞浸润和黏液腺增生等［１２］，在临床工
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作中，气道炎症的评估及控制成为哮喘治疗的重要
靶点［１３］。气道炎症的主要效应细胞有中性粒细胞、
嗜酸粒细胞以及淋巴细胞，哮喘导致效应细胞增多，
加速分泌多种炎症因子，引起细胞损伤及以炎症细
胞聚集等不良反应［１４］。辅助性 Ｔ细胞（Ｈｅｌｐｅｒ　Ｔ
ｃｅｌｌｓ，Ｔｈ）２失衡是哮喘发病的核心环节之一，Ｔｈ细
胞主要分泌炎症因子如ＩＬ－４、ＩＬ－５等［１５］。研究［１６－１７］

发现，哮喘患者外周血和ＢＡＬＦ中均能检测到ＩＬ－
１β、ＩＬ－４、ＩＬ－５和 ＴＮＦ－α等炎性因子升高。本研究
中ＯＶＡ诱导的小鼠肺组织中ＩＬ－１β、ＩＬ－４、ＩＬ－５和

ＴＮＦ－α的水平明显升高，提示 ＯＶＡ哮喘小鼠模型
中炎性因子已经急速增加。本研究检测了 ＨＭＧＢ１
抑制剂－甘草酸对上述效应细胞和促炎因子生成的
影响，结果显示，ＨＭＧＢ１抑制剂能够缓解小鼠肺组
织炎症浸润症状，明显减轻抑制 ＯＶＡ小鼠ＢＡＬＦ
中炎性细胞以及细胞因子ＩＬ－１β、ＩＬ－４、ＩＬ－５ 和

ＴＮＦ－α的生成，表明抑制 ＨＭＧＢ１可对哮喘小鼠气
道炎症具有一定缓解作用，符合哮喘小鼠抗炎机
制［１８］。
临床 研 究［１９－２０］ 发 现，哮 喘 患 者 ＢＡＬＦ 中

ＨＭＧＢ１水平明显升高，与哮喘导致的气道炎症严
重性呈正相关。ＨＭＧＢ１在多种细胞核内广泛分
布，在进化过程中具有高度保守性，当细胞受到外来
刺激损伤时，可迅速转移至细胞外［２１］。ＨＭＧＢ１作
为一种哮喘炎症因子，同时也是内源性促炎因子及
炎症介质，能够刺激多种炎症因子（如ＩＬ－４、ＩＬ－５、

ＴＮＦ－α等）释放，并且参与多种炎症的发生发展过
程，释放出的 ＨＭＧＢ１能够与ＴＬＲ４特异性结合并
相互作用［２２］。研究［２３］发现，ＴＬＲ４在支气管哮喘的
发生中起重要作用，并且ＴＬＲ４的下调是减轻气道
炎症的一个潜在治疗靶点。ＴＬＲ４作为机体重要的
免疫分子，主要分布在肺与肠道细胞，以介导天然免
疫为主，通过依赖性结合信号通路中的关键衔接分
子来激活下游ＮＦ－κＢ信号通路，进而诱导细胞因子

ＩＬ－１β和ＴＮＦ－α等因子的分泌
［２４］，从而出现炎症瀑

布，加重慢性炎症病症。ＮＦ－κＢ介导多条信号通
路，其活性的增强与多种炎症的发病密切相关，包括
哮喘在内［２５－２６］。本研究发现，当 ＨＭＧＢ１被阻断
后，小鼠肺组织 ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ－４和 ＮＦ－κＢ蛋白表
达和ｍＲＮＡ分子水平较ＯＶＡ模型组明显下降，表
明抑制 ＨＭＧＢ１可对心肌组织纤维化具有一定保
护作用。同样，肺组织切片结果表明，甘草酸阻断通
路可以明显减弱炎性细胞浸润状况，改善小鼠肺部
功能。
综上所述，ＨＭＧＢ１阻断对支气管哮喘模型小

鼠的气道炎症有较好的改善作用，其机制可能与降
低 ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４活性，调控 ＮＦ－κＢ信号通路，调
节炎症和免疫反应有关。
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ｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｉｎｈｉｂｉｔｓ　ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ＇ｓ　ｈｅａｒｔ　ｔｏｘｉｃｉｔｙ　ｖｉａ　ＴＬＲ４ｄｅｐｅｎｄ－

ｅｎｔ　ｍａｎｎｅｒ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ＭＡＰＫ　ｓｉｇｎａｌ　ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ　ＢＵＯＮ，

２０２０，２５（１）：５５４－５６５．
［２３］　梁敏，边俊梅，李弯，等．布地奈德联合西替利嗪对哮喘轻中度

发作患儿外周血ＴＬＲ４及ＳＴＡＴ１表达的影响［Ｊ］．现代免疫

学，２０１８，３８（６）：４６１－４６５．
［２４］　Ｗｅｎ　ＨＬ，Ｘｉｎｇ　Ｌ，Ｓｕｎ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．Ｌｏｇａｎｉｎ　ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｉｎｊｕｒｙ　ｉｎ　ｓｅｖｅｒｅｌｙ　ｂｕｒｎｅｄ　ｒａｔｓ　ｂｙ　ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ　ｔｈｅ　ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ　ｒｅ－

ｃｅｐｔｏｒ　４／ＮＦ－κＢ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｅｘｐ　Ｔｈｅｒ　Ｍｅｄ，２０２０，

２０（１）：５９１－５９８．
［２５］　王思为，蓝天，郑芳，等．衢枳壳提取物对ＣＣｌ４诱导的肝纤维

化小鼠肝脏炎症及ＮＦ－κＢ／ＮＬＲＰ３炎性体通路的影响［Ｊ］．中

国中药杂志，２０２１，４６（６）：１４７４－１４７９．
［２６］　Ｍａ　Ｂ，Ｚｈｕ　ＺＭ，Ｚｈａｎｇ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ａｕｃｕｂｉｎ　ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ　ｄｉａｂｅｔｉｃ　ｎｅ－

ｐｈｒｏｐａｔｈｙ　ｂｙ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ　ＮＦ－κＢ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｉｎｄｕｃｉｎｇ

ＳＩＲＴ１／ＳＩＲＴ３－ＦＯＸＯ３ａｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｐａｔｈｗａｙ　ｉｎ　ｈｉｇｈ－ｆａｔ　ｄｉｅｔ／

ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｄｉａｂｅｔｉｃ　ｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｊ　Ｆｕｎｃｔ　Ｆｏｏｄｓ，２０２０，

６４：１０３７０２．
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