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  【摘要】 目的 研究奥司他韦对肺炎幼鼠 ACE2/Ang(1-7)/Mas受体轴、肺损伤及炎症水平的影响。方法 SPF
级SD雄性幼鼠50只随机抽取12只作为健康组,剩余38只幼鼠建立流感病毒模型。建模中意外死亡2只,随机数字表

法将建模成功的36只幼鼠分为模型组、奥司他韦组及对照组,每组各12只。健康组与模型组幼鼠常规饲养,奥司他韦

组幼鼠给予10mg/kg奥司他韦灌胃,1次/d,持续5d;对照组幼鼠经尾静脉注射75mg/mL阿奇霉素,1次/d,持续

1周。另取40只SPF级幼鼠建立病毒性肺炎模型后分为激动剂组、抑制剂组、激动剂+奥司他韦组、抑制剂+奥司他韦

组,共诊治7d,1次/d。ELISA检测各组IL-6、IL-8、TNF-α水平。小动物肺功能检测仪检测各组肺功能指标。HE染

色观察各组肺炎幼鼠肺组织病理形态。TUNEL检测各组幼鼠肺组织细胞凋亡。免疫印迹检测各组幼鼠 ACE2、Ang
(1-7)、MasR、ACE、AngⅡ蛋白表达水平。结果 与健康组相比,模型组、奥司他韦组与对照组幼鼠血清中IL-6、IL-8、

TNF-α、肺组织细胞凋亡率升高(P<0.05),在经过奥司他韦干预后IL-6、IL-8、TNF-α、肺组织细胞凋亡率均降低(P<

0.05)。与健康组相比,模型组FEF50、FEF75、MMF、PEF水平降低(P<0.05),肺系数升高(P<0.05),在经过奥司他

韦干预后FEF50、FEF75、MMF、PEF水平升高(P<0.05),肺系数降低(P<0.05)。各组肺组织病理形态对比明显。与

健康组相比,模型组、奥司他韦组、对照组、抑制剂组、激动剂组、激动剂+奥司他韦组与抑制剂+奥司他韦组ACE2、Ang
(1-7)、MasR水平降低(P<0.05),ACE、AngⅡ水平升高(P<0.05);与模型组相比,奥司他韦组、对照组、激动剂组、激

动剂+奥司他韦组ACE2、Ang(1-7)、MasR水平升高(P<0.05),ACE、AngⅡ水平降低(P<0.05),抑制剂组 ACE2、

Ang(1-7)、MasR水平降低(P<0.05),ACE、AngⅡ水平升高(P<0.05);模型组与抑制剂+奥司他韦组各指标比较差异

无统计学意义(P>0.05);与对照组相比,奥司他韦组、激动剂组、激动剂+奥司他韦组 ACE2、Ang(1-7)、MasR水平升

高(P<0.05),ACE、AngⅡ水平降低(P<0.05);奥司他韦组与激动剂组各指标比较差异无统计学意义(P>0.05);与奥

司他韦组相比,激动剂+奥司他韦组 ACE2、Ang(1-7)、MasR水平升高(P<0.05),ACE、AngⅡ水平降低(P<0.05)。

结论 奥司他韦通过提高ACE2/Ang(1-7)/Mas受体轴水平及降低炎症因子水平,改善肺炎幼鼠肺功能。
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  【Abstract】 Objective TostudytheeffectsofoseltamivironACE2/Ang(1-7)/MasRaxis,lunginjuryandinflam-

mationinyoungmicewithpneumonia.Methods FiftySPF maleSDpupswerepurchasedfrom GuangzhouGenio
BiotechnologyCo.,LTD.,and12ofthe50healthypupswererandomlyselectedasthehealthygroupforcontrol.The
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remaining38miceweremodeledwithinfluenzavirus,and2micediedaccidentallyduringthemodeling.The36success-
fullymodeledmiceweredividedintomodelgroup,oseltamivirgroupandcontrolgroupbyrandomnumbertablemethod,

with12miceineachgroup.Youngmiceinthehealthygroupandmodelgroupwereroutinelyfed,andtheyoungmicein
theoseltamivirgroupweregiven10mg/kgoseltamivirorally,onceaday,for5days.Ratsincontrolgroupwereinjected
withazithromycin75mg/mLonceadayfor1w.Results Comparedwithhealthygroup,theserumLEVELSofIL-6,

IL-8,TNF-αandapoptosisratesinmodelgroup,oseltamivirgroupandcontrolgroupwereincreased(P<0.05),andthe
levelsofIL-6,IL-8,TNF-αandapoptosisratesweredecreasedafteroseltamivirintervention(P<0.05).Comparedwith
healthygroup,FEF50,FEF75,MMFandPEFlevelsinmodelgroupweredecreased(P<0.05),andlungcoefficient
wasincreased(P<0.05).Afteroseltamivirintervention,FEF50,FEF75,MMFandPEFlevelswereincreased(P<

0.05),andlungcoefficientwasdecreased(P<0.05).Thelungtissuestructuresofthemiceweredifferent.Compared
withhealthygroup,thelevelsofACE2,Ang(1-7)andMasRinmodelgroup,oseltamivirgroup,controlgroup,inhibi-
torgroup,agonistgroup,agonist+oseltamivirgroupandinhibitor+oseltamivirgroupweredecreased(P<0.05),

whilethelevelsofACEandAngⅱ wereincreased(P<0.05).Comparedwithmodelgroup,thelevelsofACE2,Ang
(1-7)andMasRinoseltamivirgroup,controlgroup,agonistgroupandagonist+oseltamivirgroupwereincreased(P<

0.05),whilethelevelsofACEandAngⅡ weredecreased(P<0.05).ThelevelsofACE2,Ang(1-7)andMasRinin-
hibitorgroupweredecreased(P<0.05).ThelevelsofACEandAngⅡincreased(P<0.05).Therewasnosignificant
differencebetweenmodelgroupandinhibitor+oseltamivirgroup(P>0.05).Comparedwithcontrolgroup,thelevels
ofACE2,Ang(1-7)andMasRinoseltamivirgroup,agonistgroupandagonist+oseltamivirgroupwereincreased(P<

0.05),whilethelevelsofACEandAngⅡweredecreased(P<0.05).Therewasnosignificantdifferencebetweenosel-
tamivirgroupandagonistgroup(P>0.05).Comparedwithoseltamivirgroup,thelevelsofACE2,Ang(1-7)and
MasRinagonist+oseltamivirgroupwereincreased(P<0.05),whilethelevelsofACEandAngⅱ weredecreased(P
<0.05).Conclusion OseltamivirimproveslungfunctioninyoungpneumoniamicebyincreasingACE2/Ang-(1-7)/

Masreceptoraxisanddecreasinginflammatoryfactors.
【Keywords】 Oseltamivir;Pneumonia;ACE2/Ang(1-7)/Masreceptoraxis;Lunginjury;Inflammationlevels

  近年来儿童肺炎发病率逐渐升高[1],死于肺炎的

5岁以下儿童占所有肺炎患儿死亡人数的12%左右,
其中由流感病毒所致的肺炎患儿近40%[2]。儿童肺

炎主要特征是可在所有季节频繁发生,易传染、易变

异。奥司他韦是神经氨酸酶抑制剂,可使病毒从宿主

细胞分离,从而抑制其传播,控制患者病情发生和发

展[3]。IL-6、IL-8和TNF-α常用于反映肺炎的炎症程

度[4]。血管紧张素转化酶2(Angiotensin-converting
enzyme2,ACE2)/血管紧张素[Angiotensin-(1-7),

Ang-(1-7)]/Mas受体(Masreceptor,MasR)轴是新的

血管紧张素系统调节途径,ACE2催化 AngⅡ转化

Ang(1-7),催化AngI转化Ang(1-9),Ang(1-9)通过

ACE转化为Ang(1-7),而 ACE2对 AngⅡ的亲和力

是AngI的400倍,因此ACE2催化AngⅡ比AngI更

有效,由此可知ACE2主要催化AngⅡ转化为Ang(1-
7)[5]。Ang(1-7)通过与 MasR结合,促使血管疏松,
抑制肺泡上皮细胞凋亡,抑制炎症反应。研究显示,

ACE2/Ang(1-7)/MasR轴对心、肺和肾损伤具有保

护作用[6-8]。另有研究报道ACE2对肺纤维化具有保

护作用,其表达水平在肺纤维化中降低[9]。目前有关

文献报道ACE2/Ang(1-7)/MasR轴在肺炎中的具体

作用机制鲜少。因此,本实验研究奥司他韦对肺炎幼

鼠ACE2/Ang(1-7)/MasR轴、肺损伤及炎症水平的

影响。

1 材料与方法

1.1 实验动物 SPF级SD雄性幼鼠90只购自广州

吉妮欧生物科技有 限 公 司,许 可 证 号:SCXK(粤)

2020-0124,幼鼠鼠龄为3周,体质量(11.50±0.50)g,
自由饮食、水,适应饲养1周后进行实验。本研究已

通过我院医学伦理委员会审批(批号:Y20200205)。

1.2 实验试剂与仪器 IL-6、IL-8、TNF-α试剂盒(武
汉赛培生物科技 有 限 公 司,货 号 分 别 为 SP12279、

SP12278、SP12250),小动物肺功能检测仪(广州市科

之蓝仪器有限公司,型号:FinePointeTMPFT),奥司他

韦(上海脉铂医药科技有限公司,纯度:98%),阿奇霉

素(武汉鑫佳灵医药化学有限公司,货号:4456874),
苏木素-伊红染色液(南昌雨露实验器材有限公司,货
号:ncyl2016120802),TUNEL工作液(北京百奥莱博

科技有 限 公 司,货 号:GS0248),ACE2、Ang(1-7)、

MasR、ACE、AngⅡ一抗(北京义翘神州科技股份有限

公司 吗,货 号 分 别 为 80031-R001、90025-C01HL、

HG18978-UT、206257-T08、10691-H08H),辣根过氧

化物酶二 抗(上 海 李 记 生 物 科 技 有 限 公 司,货 号:

AP31L025)。

·694· 西部医学2023年4月 第35卷第4期 MedJWestChina,April2023,Vol.35,No.4



1.3 模型建立及分组 于50只健康幼鼠中随机抽

取12只作为健康组。剩余38只幼鼠建立流感病毒模

型:解冻后接种H1N1,在9日龄鸡胚尿囊腔内培养传

代。根据文献[10],将增毒后的尿囊液按10倍稀释至6
个浓度。40mg/kg戊巴比妥钠麻醉幼鼠,将0.05mL
病毒接种到鼻腔,观察2周。幼鼠发生惊厥、昏迷、严
重喘息等提示建模成功。建模中意外死亡2只,随机

数字表法将建模成功的36只幼鼠分为模型组、奥司

他韦组及对照组,每组各12只。健康组与模型组幼

鼠常规饲养,奥司他韦组幼鼠给予10mg/kg奥司他

韦灌胃,1次/d,持续5d;对照组幼鼠经尾静脉注射

75mg/mL阿奇霉素,1次/d,持续1周。另取40只

SPF级幼鼠建立病毒性肺炎模型后,分为激动剂组

(皮下注射ACE2/Ang(1-7)/MasR轴激动剂DIZE15
mg/kg)、抑制剂组(皮下注射ACE2/Ang(1-7)/MasR
轴抑制剂A779200ng/kg/min)、激动剂+奥司他韦

组(在激动剂组的基础上给予奥司他韦)、抑制剂+奥

司他韦组(在抑制剂的基础上给予奥司他韦),共治疗

7d,1次/d。

1.4 检测指标

1.4.1 酶联免疫法(ELISA)检测奥司他韦对肺炎幼

鼠炎症相关炎症因子水平的影响 取各组幼鼠2mL
尾部静脉血,800r/min离心5min,离心半径10cm,
取上清,按照试剂盒说明检测IL-6、IL-8和TNF-α水

平。在相应孔板中加入100μL工作液,常规孵育1.5
h,取出孔板中的液体后加入100μL生物素抗体工作

液,常规孵育1h,取出孔板中的液体PBS冲洗后加入

100μLHRP酶结合物工作液,常规孵育0.5h取出

孔板内液体,PBS清洗后加入90μL底物溶液,常规

孵育15min,加入50μL终止液,400nm波长处检测

OD值并计算L-6、IL-8和TNF-α水平。

1.4.2 检测奥司他韦对肺炎幼鼠肺功能的影响 取

各组治疗完毕的幼鼠,麻醉后行气管插管,将幼鼠放

在体描箱中与呼吸机相连,加压使幼鼠深呼吸,机械

通气后用小动物肺功能检测仪检测肺功能指标:50%
用力 呼 气 流 量 (FEF50)、75% 用 力 呼 气 流 量

(FEF75)、最大呼气中段流量(MMF)、呼气峰流速值

(PEF)。幼鼠麻醉30min后,固定在手术台,取股动

脉血于零下20℃保存。将幼鼠处死,取肺称质量,计
算肺系数。

1.4.3 HE染色观察奥司他韦对肺炎幼鼠肺组织病

理形态的影响 取各组幼鼠,戊巴比妥钠(20mg/kg)
麻醉后 处 死,取 肺 组 织 与 多 聚 甲 醛 中 固 定,并 于

70℃冰箱中保存。取肺组织石蜡组织,二甲苯及酒

精脱蜡至水,PBS清洗后与苏苏木素中染色10min,

PBS清洗后盐酸酒精分色数秒,PBS清洗,伊红染色

液复染,PBS清洗,乙醇脱水,二甲苯透明,封片后显

微镜下观察病理改变。

1.4.4 TUNEL检测奥司他韦对肺炎幼鼠肺组织细

胞凋亡的影响 取各组大鼠肺组织,石蜡包埋,常规

切片。TUNEL法检测肺组织细胞凋亡情况。各组肺

组织脱蜡后蛋白酶 K 消化,PBS清洗,甲醛固定,

Buffer缓冲液孵育10min后加rTDT 混合液水浴

1h。将玻片放入2×SSC溶液中反应15min,后在放

入过氧化氢溶液中,加入链霉亲和素溶液室温放置

0.5h,PBS清洗后,DAB显色,封片。记录阳性数并

计算细胞凋亡率。

1.4.5 免疫印迹检测奥司他韦对肺炎幼鼠 ACE2、

Ang(1-7)、MasR、ACE、AngⅡ蛋白表达的影响 取

各组幼鼠肺组织剪碎、研磨,裂解后匀浆,取上清,

BCA法 测 定 蛋 白 浓 度。将 电 泳 后 的 蛋 白 转 移 至

PVDF膜上,脂奶粉封闭1h,加入ACE2、Ang(1-7)、

MasR、ACE、AngⅡ一抗(1∶200)孵育过夜,加入辣根

过氧化物酶二抗(1∶500)孵育1h,PBS清洗,DAB显

色后拍照,Image软件分析。

1.5 统计学分析 采用SPSS22.0统计学软件进行

分析,符合正态分布的计量资料以(􀭺x±s)表示,多组

间比较采用单因素方差分析;若P<0.05,采用SNK-
q法进行两组间对比。以P<0.05表示差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 奥司他韦对肺炎幼鼠炎症水平的影响 与健康

组相比,模型组、奥司他韦组与对照组幼鼠血清中IL-
6、IL-8、TNF-α水平升高(P<0.05);与模型组相比,
奥司他韦组与对照组IL-6、IL-8、TNF-α水平降低

(P<0.05);奥司他韦组IL-6、IL-8、TNF-α水平低于

对照组(P<0.05),见表1。

表1 各组幼鼠IL-6、IL-8、TNF-α水平对比(􀭵x±s,pg/mL)

Table1 ComparisonofIL-6,IL-8,TNF-α

组别 n IL-6 IL-8 TNF-α
健康组 12 48.52±4.17 102.48±3.35 67.85±7.26
模型组 12 119.68±9.13① 241.72±2.41① 204.39±10.74①

奥司他韦组 12 60.08±7.22①② 118.65±7.36①② 79.92±5.64①②

对照组 12 74.35±6.19①②③ 135.28±5.59①②③ 126.47±8.42①②③

F 244.300 1854.000 678.900
P <0.001 <0.001 <0.001

注:与健康组相比,①P<0.05;与模型组相比,②P<0.05;与奥司他韦

组相比,③P<0.05。

2.2 奥司他韦对肺炎幼鼠肺功能的影响 与健康组

相比,模型组 FEF50、FEF75、MMF、PEF水平降低

(P<0.05),肺系数升高(P<0.05);与模型组相比,奥
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司他韦组与对照组FEF50、FEF75、MMF、PEF水平

升高(P<0.05),肺系数降低(P<0.05);与奥司他韦

组相比,对照组FEF50、FEF75、MMF、PEF水平降低

(P<0.05),肺系数升高(P<0.05),见表2。

表2 各组幼鼠肺功能相关指标水平对比(􀭵x±s)

Table2 Comparisonoflungfunctionrelatedindexesineachgroup

组别  n FEF50(mL/s) FEF75(mL/s) MMF(mL/s) PEF(L/s) 肺系数(%)

健康组 12 40.25±4.13 42.38±4.76 30.11±1.25 40.85±2.13 2.54±0.41

模型组 12 24.23±2.45① 20.18±2.74① 28.43±4.12① 28.62±2.45① 4.62±0.58①

奥司他韦组 12 36.46±3.47①② 37.85±3.12①② 35.12±3.71①② 36.22±1.31①② 3.15±0.32①②

对照组 12 27.38±2.29①②③ 26.71±2.35①②③ 31.62±3.28①②③ 31.47±1.26①②③ 3.94±0.47①②③

F 67.280 109.000 9.047 172.800 47.87

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

注:与健康组相比,①P<0.05;与模型组相比,②P<0.05;与奥司他韦组相比,③P<0.05。

2.3 奥司他韦对肺炎幼鼠肺组织病理形态的影响 
健康组幼鼠肺部组织结构完整(图1A);模型组幼鼠

肺泡细胞壁变宽,有水肿产生且肺泡间隔增加,有大

量炎性及淋巴细胞浸润,纤维结缔组织增生(图1B);
与模型组相比,奥司他韦组(图1C)与对照组(图1D)
幼鼠炎性 细 胞 浸 润 明 显 减 少,支 气 管 平 滑 肌 厚 度

降低。

图1 各组幼鼠肺组织病理形态对比(HE染色,200×)

Figure1 Comparisonofpathologicalmorphologyoflungtissuein

eachgroup
注:A.健康组;B.模型组;C.奥司他韦组;D.对照组。

2.4 奥司他韦对肺炎幼鼠肺组织细胞凋亡的影响 
与健康组相比,模型组、奥司他韦组与对照组幼鼠肺

组织细胞凋亡率增加(P<0.05);与模型组相比,奥司

他韦组与对照组细胞凋亡率降低(P<0.05);奥司他

韦组细胞凋亡率较对照组降低(P<0.05),见图2、3。

2.5 奥司他韦对肺炎幼鼠ACE2、Ang(1-7)、MasR、

ACE、AngⅡ蛋白表达的影响 与健康组相比,模型

组、奥司他韦组、对照组、抑制剂组、激动剂组、激动剂+

奥司他韦组与抑制剂+奥司他韦组ACE2、Ang(1-7)、

图2 各组幼鼠肺组织细胞凋亡率对比(TUNEL染色,200×)

Figure2 Comparisonofapoptosisrateoflungtissuecellsineachgroup
注:A.健康组;B.模型组;C.奥司他韦组;D.对照组。

图3 各组幼鼠肺组织细胞凋亡率对比

Figure3 Comparisonofapoptosisrateoflungtissuecellsineachgroup
注:与健康组相比,①P<0.05,与模型组相比,②P<0.05,与奥司他韦

组相比,③P<0.05。

MasR水平降低(P <0.05),ACE、AngⅡ水平升高

(P<0.05);与模型组相比,奥司他韦组、对照组、激动

剂组、激动剂+奥司他韦组 ACE2、Ang(1-7)、MasR
水平升高(P <0.05),ACE、AngⅡ水平降低(P <

0.05),抑制剂组 ACE2、Ang(1-7)、MasR水平降低
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(P<0.05),ACE、AngⅡ水平升高(P<0.05);模型组

与抑制剂+奥司他韦组各指标对比差异无统计学意义

(P>0.05);与对照组相比,奥司他韦组、激动剂组、激
动剂+奥司他韦组ACE2、Ang(1-7)、MasR水平升高

(P<0.05),ACE、AngⅡ水平降低(P<0.05);奥司他

韦组与激动剂组各指标比较差异无统计学意义(P>
0.05);与 奥 司 他 韦 组 相 比,激 动 剂 +奥 司 他 韦 组

ACE2、Ang(1-7)、MasR水平升高(P<0.05),ACE、

AngⅡ水平降低(P<0.05),见图4、表3。

图4 各组幼鼠ACE2、Ang(1-7)、Mas、ACE、AngⅡ蛋白水平对比

Figure4 ComparisonofACE2,Ang(1-7),Mas,ACE,AngⅡproteinlevels
注:A.健康组;B.模型组;C.奥司他韦组;D.对照组;E.抑制剂组;F.激

动剂组;G.激动剂+奥司他韦组;H.抑制剂+奥司他韦组。

表3 各组幼鼠ACE2、Ang(1-7)、MasR、ACE、AngⅡ蛋白水平对比(􀭵x±s)

Table3 ComparisonofACE2,Ang(1-7),MasR,ACE,AngⅡproteinlevels

组别   n ACE2 Ang(1-7) MasR ACE AngⅡ
健康组 12 2.57±0.28 2.64±0.31 2.61±0.34 0.75±0.06 0.83±0.07
模型组 12 0.67±0.05① 0.71±0.06① 0.69±0.07① 2.68±0.29① 2.74±0.32①

奥司他韦组 12 1.93±0.26①② 2.04±0.27①② 1.96±0.24①② 1.24±0.25①② 1.29±0.17①②

对照组 12 1.81±0.17①②③ 1.88±0.23①②③ 1.85±0.20①②③ 1.37±0.24①②③ 1.40±0.18①②③

抑制剂组 10 0.54±0.03①②③④ 0.63±0.04①②③④ 0.58±0.06①②③④ 2.77±0.31①②③④ 2.85±0.33①②③④

激动剂组 10 1.95±0.27①②④⑤ 2.07±0.26①②④⑤ 1.98±0.25①②④⑤ 1.21±0.26①②④⑤ 1.26±0.19①②④⑤

激动剂+奥司他韦组 10 2.22±0.28①②③④⑤⑥ 2.29±0.32①②③④⑤⑥ 2.26±0.35①②③④⑤⑥ 0.98±0.07①②③④⑤⑥ 1.03±0.16①②③④⑤⑥

抑制剂+奥司他韦组 10 0.65±0.06①③④⑤⑥⑦ 0.73±0.08①③④⑤⑥⑦ 0.72±0.07①③④⑤⑥⑦ 2.70±0.27①③④⑤⑥⑦ 2.76±0.31①③④⑤⑥⑦

F 166.000 138.700 133.700 141.600 149.900
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

注:与健康组相比,①P<0.05;与模型组相比,②P<0.05;与奥司他韦组相比,③P<0.05;与对照组相比,④P<0.05;与抑制剂组相比,⑤P<0.05;

与激动剂组相比,⑥P<0.05;与激动剂+奥司他韦组相比,⑦P<0.05。

3 讨论

幼儿流感病毒肺炎病情持续发展后,患儿出现呼

吸频率增加等症状,未及时治疗,将进一步感染,加重

病情。奥司他韦可抑制流感病毒表面神经氨酸酶活

性,防止病毒释放以及入侵周围细胞,对患儿具有显

著疗效。目前阿奇霉素已广泛应用于临床,因此本研

究运用阿奇霉素作为药物对照,进一步证实奥司他韦

对肺炎幼鼠的治疗作用。研究显示,奥司他韦很容易

被肠道吸收,更利其作用于肺部、支气管和肺泡等病

毒感染处[11]。本 研 究 显 示,给 予 奥 司 他 韦 干 预 后

FEF50、FEF75、MMF、PEF升高,肺系数降低,提示奥

司他 韦 可 有 效 改 善 肺 炎 幼 鼠 的 肺 功 能。另 外,

TUNEL及HE染色结果显示,给予奥司他韦治疗后

肺组织细胞凋亡率降低,肺炎幼鼠病理形态有所改

善,炎性细胞浸润明显降低,进一步促进肺功能恢复。
许斌等[12]对流感病毒肺炎幼鼠的研究显示,奥司他韦

的促肺功能恢复的作用被证实。
流感病毒进入机体后会使炎症水平增加。研究

表明,IL-6、IL-8、TNF-α异常高表达与肺炎的产生及

发展联系密切[13]。在肺炎产生时,T细胞等分泌IL-6
增加,IL-6水平升高,炎症损伤加重,形成恶性循环。

IL-8是前炎症介质,在肺炎中异常高表达。肺炎产生

后,机体内会产生大量TNF-α,增加炎症水平,促进炎

症损伤。本实验结果显示,肺炎幼鼠IL-6、IL-8、TNF-
α水平较健康幼鼠显著增加,在经过奥司他韦治疗后,
上述炎性因子水平显著降低,提示奥司他韦发挥了抗

炎作用,从而减轻炎症对幼鼠的损伤。陈永宏等[14]在

对肺炎的研究中提出,奥司他韦可抑制IL-6、TNF-α
等炎症因子水平。本研究与上述研究结果相似。

当流感病毒进入呼吸道时,首先通过棘突糖蛋白

与表达ACE2的Ⅱ型肺泡上皮细胞表面ACE2结合,
然后进入宿主细胞,细胞内吞作用使得ACE2水平降

低,从而导致ACE2与ACE表达失衡,ACE2水平降

低,导致尤其转化的 Ang(1-7)表达降低,从而致使

Ang(1-7)与 MasR结合后发挥的抗肺泡细胞凋亡、抗
纤维化、抗炎等作用被削减[15-16]。另外ACE2水平降

低,AngⅡ水平便会增加,促进炎症、纤维化等的发展,
导致多器官病变、衰竭等[17]。本实验结果显示,模型

组幼鼠ACE2、Ang(1-7)、MasR水平降低,ACE、Ang
Ⅱ水平升高,在经过奥司他韦干预后 ACE2、Ang(1-
7)、MasR水平升高,ACE、AngⅡ水平降低。为了进

一步证实奥司他韦可调控 ACE2/Ang(1-7)/MasR
轴,本研究另设立该轴的抑制剂组、激动剂组、激动剂+

奥司他韦组与抑制剂+奥司他韦组,结果显示激动剂+

奥司他韦组可进一步提高ACE2、Ang(1-7)、MasR水

平,降低 ACE、AngⅡ水平,与抑制剂组相比,抑制
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剂+奥司他韦组 ACE2、Ang(1-7)、MasR水平升高,

ACE、AngⅡ 水 平 降 低,提 示 奥 司 他 韦 可 逆 转 由

ACE2/Ang(1-7)/MasR轴抑制剂所降低的 ACE2、

Ang(1-7)、MasR水平以及升高的ACE、AngⅡ水平。
何诚等[18]研究提示,上调 ACE2/Ang-(1-7)/Mas受

体轴的表达可改善中毒大鼠肺损伤。张恒等[19]在对

新冠病毒肺炎的研究中提出,ACE2/Ang(1-7)/MasR
轴受到抑制可因此机体炎症反应增加、肺上皮细胞凋

亡、肺纤维化、靶器官损伤,甚至会导致急性呼吸窘迫

综合征,提高ACE2/Ang-(1-7)/Mas受体轴的水平可

改善上述损伤。本研究与上述研究结果相似。

4 结论

奥司他韦通过提高 ACE2/Ang-(1-7)/Mas受体

轴水平及降低炎症因子水平,改善肺炎幼鼠肺功能。
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