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青蒿琥酯调节TXNIP/NLRP3信号通路对呼吸道合胞
病毒肺炎大鼠炎症反应的影响

王文欣,魏迪*

(中国医科大学附属盛京医院综合急诊科,辽宁沈阳
 

110000)

【摘要】 目的 探究青蒿琥酯(ART)调节硫氧还蛋白相互作用蛋白(TXNIP)/NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3
(NLRP3)信号通路对呼吸道合胞病毒(RSV)肺炎大鼠炎症反应的影响。 方法 通过RSV感染方法构建RSV大鼠模

型。将大鼠随机分为对照组、模型组、ART-L组(腹腔注射15
 

mg/kg
 

ART)、ART-H 组(腹腔注射30
 

mg/kg
 

ART)、

ART-H+pcDNA-NC组(腹腔注射30
 

mg/kg
 

ART+尾静脉注射2.5
 

μL
 

pcDNA-NC)、ART-H+pcDNA-TXNIP组(腹
腔注射30

 

mg/kg
 

ART+尾静脉注射2.5
 

μL
 

pcDNA-TXNIP)。检测肺指数及肺组织湿/干比(W/D);采用 HE染色法

观察肺组织病理学形态;qRT-PCR法检测组织中RSV病毒载量、TXNIP、NLRP3
 

mRNA表达;采用TUNEL法测定大

鼠肺组织细胞的凋亡率;ELISA 法检测肺组织中IL-6、TNF-α、IL-17的表达;Western
 

blot检测肺组织中 TXNIP、

NLRP3蛋白的表达。 结果 正常组大鼠肺泡上皮完整,支气管等结构完好;模型组大鼠肺泡壁明显增厚、上皮细胞损

伤,肺间质周围存在大量淋巴细胞浸润;ART-L组、ART-H组、ART-H+pcDNA-NC组大鼠肺泡壁上皮细胞轻微受损,

肺间质有少量淋巴细胞浸润;ART-H+pcDNA-TXNIP组大鼠肺泡壁轻中度增厚,肺间质见中等量淋巴细胞浸润。与对

照组相比,模型组大鼠肺指数及肺组织 W/D、病毒相对载量、TXNIP、NLRP3
 

mRNA及蛋白表达、细胞凋亡率、IL-6、

TNF-α、IL-17表达升高(P<0.05);与模型组相比,ART-L组、ART-H 组大鼠肺指数及肺组织 W/D、病毒相对载量、

TXNIP、NLRP3
 

mRNA及蛋白表达、细胞凋亡率、IL-6、TNF-α、IL-17表达降低(P<0.05);与 ART-H 组、ART-H+

pcDNA-NC组相比,ART-H+pcDNA-TXNIP组大鼠肺指数及肺组织 W/D、病毒相对载量、TXNIP、NLRP3
 

mRNA及

蛋白表达、细胞凋亡率、IL-6、TNF-α、IL-17表达升高(P<0.05)。 结论 ART可能是通过抑制TXNIP/NLRP3信号

通路,抑制炎症反应,进而抑制RSV肺炎发展。
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【Abstract】 Objective To
 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

artesunate
 

(ART)
 

on
 

the
 

inflammatory
 

response
 

of
 

respiratory
 

syncytial
 

virus
 

(RSV)
 

pneumonia
 

rats
 

by
 

adjusting
 

thioredoxin
 

interacting
 

protein
 

(TXNIP)/NOD-like
 

receptor
 

thermal
 

protein
 

domain
 

associated
 

protein
 

3
 

(NLRP3)
 

signaling
 

pathway. Methods The
 

RSV
 

rat
 

model
 

was
 

constructed
 

using
 

RSV
 

infection
 

method.
 

Rats
 

were
 

randomly
 

assigned
 

into
 

control
 

group,model
 

group,ART-L
 

group
 

(intraperitoneal
 

injection
 

of
 

15
 

mg/kg
 

ART),ART-H
 

group
 

(intraperitoneal
 

injection
 

of
 

30
 

mg/kg
 

ART),ART-H+pcDNA-NC
 

group
 

(intraperitoneal
 

injection
 

of
 

30
 

mg/kg
 

ART+tail
 

vein
 

injection
 

of
 

2.5
 

μL
 

pcDNA-NC),and
 

ART-H+pcDNA-TXNIP
 

group
 

(intraperitoneal
 

injection
 

of
 

30
 

mg/kg
 

ART+tail
 

vein
 

injection
 

of
 

2.5
 

μL
 

pcDNA-TXNIP).
 

The
 

lung
 

index
 

and
 

lung
 

tissue
 

wet/dry
 

ratio
 

(W/D)
 

were
 

measured.
 

HE
 

staining
 

method
 

was
 

performed
 

to
 

observe
 

the
 

pathological
 

morphology
 

of
 

lung
 

tissue.
 

QRT-PCR
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

RSV
 

viral
 

load,TXNIP,and
 

NLRP3
 

mRNA
 

expression
 

in
 

tissues.
 

TUNEL
 

method
 

was
 

used
 

to
 

determine
 

the
 

apoptosis
 

rate
 

of
 

lung
 

tissue
 

cells.
 

ELISA
 

method
 

was
 

performed
 

to
 

detect
 

IL-6,TNF-α,and
 

IL-17
 

in
 

lung
 

tissue.
 

Western
 

blot
 

was
 

performed
 

to
 

measure
 

TXNIP
 

and
 

NLRP3
 

proteins
 

in
 

lung
 

tissue. Results The
 

alveolar
 

epithelium
 

and
 

bronchial
 

structures
 

of
 

rats
 

in
 

the
 

normal
 

group
 

were
 

intact.
 

The
 

alveolar
 

walls
 

of
 

rats
 

in
 

the
 

model
 

group
 

showed
 

obvious
 

thickening,epithelial
 

cell
 

damage,and
 

extensive
 

lymphocyte
 

infiltration
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around
 

the
 

lung
 

interstitium.
 

The
 

alveolar
 

wall
 

epithelial
 

cells
 

of
 

rats
 

in
 

the
 

ART-L
 

group,ART-H
 

group,and
 

ART-H+

pcDNA-NC
 

group
 

were
 

slightly
 

damaged,and
 

there
 

was
 

a
 

small
 

amount
 

of
 

lymphocyte
 

infiltration
 

in
 

the
 

lung
 

interstitium.
 

The
 

alveolar
 

walls
 

of
 

rats
 

in
 

the
 

ART-H+pcDNA-TXNIP
 

group
 

showed
 

mild
 

to
 

moderate
 

thickening,and
 

moderate
 

lymphocyte
 

infiltration
 

was
 

observed
 

in
 

the
 

lung
 

interstitium.
 

For
 

control
 

group,the
 

model
 

group
 

had
 

higher
 

lung
 

index,lung
 

tissue
 

W/D,relative
 

viral
 

load,TXNIP,NLRP3
 

mRNA
 

and
 

protein
 

expression,apoptosis
 

rate,and
 

IL-6,

TNF-α,and
 

IL-17
 

(P<0.05).
 

For
 

the
 

model
 

group,the
 

ART-L
 

group
 

and
 

ART-H
 

group
 

had
 

lower
 

lung
 

index,lung
 

tissue
 

W/D,relative
 

viral
 

load,TXNIP,NLRP3
 

mRNA
 

and
 

protein
 

expression,cell
 

apoptosis
 

rate,IL-6,TNF-α,IL-17
 

(P
<0.05).

 

For
 

the
 

ART-H
 

group
 

and
 

ART-H+pcDNA-NC
 

group,the
 

ART-H+pcDNA-TXNIP
 

group
 

had
 

higher
 

lung
 

index,lung
 

tissue
 

W/D,relative
 

viral
 

load,TXNIP,NLRP3
 

mRNA
 

and
 

protein
 

expression,apoptosis
 

rate,IL-6,TNF-α,

IL-17
 

(P<0.05). Conclusion ART
 

may
 

inhibit
 

the
 

inflammatory
 

response
 

by
 

suppressing
 

TXNIP/NLRP3
 

signaling
 

pathway,thereby
 

suppressing
 

the
 

development
 

of
 

RSV
 

pneumonia.
【Keywords】 Pneumonia;Artesunate;Respiratory

 

syncytial
 

virus;Thioredoxin
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protein;NOD-like
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thermal
 

protein
 

domain
 

associated
 

protein
 

3;Inflammatory
 

response

  呼吸道合胞病毒(RSV)是引发下呼吸道感染的重

要病因,是一种单股负链RNA病毒,具有非片段性,
易引发婴幼儿严重下呼吸道感染,进而导致患儿住

院[1]。RSV肺炎多发于2岁以下儿童,具有发病急、
死亡率高等特点,若不及时治疗,易引发心力衰竭等并

发症,严重危害患儿的生命健康[2]。目前,临床治疗该

疾病多采用对症治疗的方式,通过药物干扰病毒DNA
多聚酶的抑制作用,进而缓解病情发展,能有效治疗病

毒感染,但是仍缺乏抗RSV的特效药物,治疗效果受

限[3-4]。因此,寻求协助药物提高治疗效果尤为重要。
青蒿琥酯(ART)是一种青蒿素衍生物,在炎症相关疾

病中发挥重要作用,可调控机体糖代谢、脂质代谢等过

程,保护细胞受到损伤,但是其在RSV肺炎中的作用

尚未可知[5]。研究表明,硫氧还蛋白相互作用蛋白

(TXNIP)可抑制硫氧还蛋白的表达及活性,促进活性

氧化物生成,进而诱导细胞损伤,此外,NOD样受体热

蛋白结构域相关蛋白3(NLRP3)作为一种炎症小体,
可促进炎症因子释放,导致炎症反应加剧,TXNIP/

NLRP3信号通路是引发炎症反应的重要通路[6-7]。但

是ART是否通过调控TXNIP/NLRP3信号通路影响

RSV肺炎的发生发展,因此,本研究通过构建RSV大

鼠模型,探究 ART治疗RSV肺炎的分子调控机制,
为临床治疗提供一定的实验基础。

材料与方法

1 实验动物

SPF级雄性SD大鼠购自南湖脑机交叉研究院,
生产许可证号为 SCXK(浙)2024-0005。饲养湿度

40%~70%,温度21~25
 

℃,12
 

h光照/12
 

h黑暗。
本实验经实验动物中心伦理委员会审批。

2 材料

ART(货号:YG11066,上海韵泰信息公司);RSV
购自 广 东 固 康 生 物 公 司;过 表 达 TXNIP 慢 病 毒

(pcDNA-TXNIP)及空载慢病毒(pcDNA-NC)购自上

海禾午生物公司;TUNEL细胞凋亡检测试剂盒(货
号:E-CK-A321,武汉益普生物公司);IL-6、TNF-α、

IL-17
 

ELISA 试 剂 盒(货 号:SY-H8750、SY-00641、

SY-H00412,上海双赢生物公司);RIPA裂解液、BCA
蛋白定量试剂盒、SDS-PAGE凝胶配制试剂盒(货号:

RC21236、RC21250-250T、AMEKO2023,上海鹿森生

物公司);ECL化学发光试剂盒(货号:FWP323-100,
上海孚可思生物公司);抗体TXNIP、NLRP3及羊抗

兔 二 抗、GAPDH (货 号:ab215366、ab283819、

ab205718、ab181602,英国 Abcam公司);倒置显微镜

(型号:Ti2-U,南京迈科尼仪器公司);多功能酶标仪

(型号:MB-580,深圳汇松科技公司);凝胶成像系统

(型号:BDAdigital,上海一贝科技公司)。

3 方法

3.1 动物建模及分组构建 RSV大鼠模型[8],大鼠

通过乙醚轻度麻醉,将TCID50 为10-3.5 的RSV悬液

100
 

μL,进行滴鼻,连续3
 

d。将建模成功大鼠随机分

为模型组、ART-L组、ART-H 组、ART-H+pcDNA-
NC组、ART-H+pcDNA-TXNIP组,每组6只。另取

6只大鼠给予等量盐水滴鼻刺激,作为对照组。建模

成功后给药,ART-L组、ART-H 组分别进行腹腔注

射15、30
 

mg/kg
 

ART[9];ART-H+pcDNA-NC组、

ART-H+pcDNA-TXNIP 组 腹 腔 注 射 30
 

mg/kg
 

ART,并 且 尾 静 脉 分 别 注 射 2.5
 

μL
 

pcDNA-NC、

pcDNA-TXNIP[10]。对照组和模型组注射等量生理盐

水。以上腹腔注射药物1次/d,尾静脉注射药物1次/
周,共4周。

3.2 肺指数及肺组织湿/干比 (W/D)检测对各组

大鼠体质量(b)称重,处死大鼠后取分离肺脏,取左肺

组织进行称重(a),肺指数=(a/b)×100%。新鲜肺组

织称重(湿质量 W)后,烘烤(80
 

℃)至恒重(干质量

D),计算 W/D值。

·248·
中 国 病 原 生 物 学 杂 志

Journal
 

of
  

Pathogen
 

Biology 
2025年7月 第20卷第7期

Jul.2025, Vol.20,No.7



3.3 肺组织病理学形态 采用无菌生理盐水冲洗,取
部分右肺组织用4%多聚甲醛固定,制作切片,采用

HE染色并在显微镜下观察。

3.4 qRT-PCR 法 检 测 组织中 RSV 病毒载量、

TXNIP、NLRP3
 

mRNA表达取部分右肺组织进行总

RNA提取(Trizol试剂盒),逆转录得到cDNA,并进

行扩增,采取qRT-PCR系统检测目标基因转录本,

RSV、TXNIP、NLRP3以β-actin为内参,反应条件:95
 

℃
 

30
 

s,95
 

℃
 

15
 

s,60
 

℃
 

30
 

s,40个循环。采用2-ΔΔCT

法计算相对表达量,引物序列见表1。

表
 

1 引物序列
Table

 

1 Primer
 

Sequence
基因 上游引物(5'-3') 下游引物(5'-3')

RSV TCCCATTGATFTCTTFACCA ACGGAGCACAGGAGATA
TXNIP AAGCGTTGAGTAGTACAGATGAG ATGGCGTGGCAAGAGGTA
NLRP3 AGCCTCAGGGCACCAAA GGGATGAAGAACATAGTAAACA

β-actin GGAAATCGTGCGTGACATTAAAG CGGCAGTGGCCATCTCTT

3.5 大鼠肺组织细胞凋亡 采用TUNEL法测定大

鼠肺组织细胞凋亡情况,取肺组织切片用TUNEL反

应混合液、DAPI染色并封片,荧光显微镜观察并拍

照。凋亡细胞核呈绿色荧光,通过Image
 

J软件计算

凋亡率。

3.6 ELISA法检测 肺组织中IL-6、TNF-α、IL-17
的表达取部分右肺组织,严格按照ELISA试剂盒说明

书操作,在酶标仪450
 

nm处检测IL-6、TNF-α、IL-17
的水平。

3.7 Western
 

blot检测 蛋白表达取剩余右肺组织

并获取总蛋白(RIPA裂解液)并定量,SDS-PAGE凝

胶电泳分离,转至PVDF膜上,5%脱脂奶粉室温封闭

1
 

h,与一抗TXNIP(1∶1000)、NLRP3(1∶1000)孵育

过夜(4
 

℃)。室温下二抗(1∶2000)孵育1
 

h。ECL显

色,凝胶成像系统曝光、拍照。采用Image
 

J软件分析

蛋白表达(以GAPDH为内参)。

4 统计学分析

用SPSS25.0软件分析数据,计量数据均符合正

态分布,以(x±s)描述,多组比较采用单因素方差分

析,进一步两两比较用SNK-q检验。P<0.05为差异

有统计学意义。

结 果

1 大鼠肺指数、肺组织 W/D及病毒相对载量

与对照组相比,模型组大鼠肺指数、肺组织 W/D
及病毒相对载量升高(P<0.05);与模型组相比,

ART-L组、ART-H组大鼠肺指数、肺组织 W/D及病

毒相对载量降低(P<0.05);与 ART-H 组、ART-H
+pcDNA-NC组相比,ART-H+pcDNA-TXNIP组大

鼠肺指数、肺组织 W/D及病毒相对载量升高(P<

0.05)。见表2。

表
 

2 大鼠肺指数、肺组织 W/D及病毒相对载量
Table

 

2 Rat
 

lung
 

index,lung
 

tissue
 

W/D,and
 

relative
 

viral
 

load
组别 肺指数(%) W/D 病毒相对载量

对照组 0.55±0.07 3.06±0.38 1.00±0.03
模型组 1.67±0.22a 6.22±0.74a 13.46±1.65a

ART-L组 1.13±0.17b 4.78±0.56b 7.53±1.02b

ART-H组 0.64±0.11bc 3.49±0.45bc 3.44±0.56bc

ART-H+pcDNA-NC组 0.65±0.13 3.52±0.48 3.47±0.58
ART-H+pcDNA-TXNIP组 1.54±0.19de 5.89±0.69de 9.27±1.21de

  注:与对照组比较,aP<0.05;与模型组比较,bP<0.05;与 ART-L组比

较,cP<0.05;与 ART-H 组 比 较,dP<0.05;与 ART-H+pcDNA-NC 组 比

较,eP<0.05。

2 肺组织病理学形态

正常组大鼠肺泡上皮完整,支气管等结构完好;模
型组大鼠肺泡壁明显增厚、上皮细胞损伤,肺间质周围

存在 大 量 淋 巴 细 胞 浸 润;ART-L 组、ART-H 组、

ART-H+pcDNA-NC组大鼠肺泡壁上皮细胞轻微受

损,肺间质有少量淋巴细胞浸润;ART-H+pcDNA-
TXNIP组大鼠肺泡壁轻中度增厚,肺间质见中等量淋

巴细胞浸润。见图1。

图
 

1 肺组织HE染色图(100×)
Fig.1 HE

 

staining
 

image
 

of
 

lung
 

tissue
 

(100×)

3 肺组织中TXNIP、NLRP3
 

mRNA表达

与对 照 组 相 比,模 型 组 大 鼠 肺 组 织 TXNIP、

NLRP3
 

mRNA表达升高(P<0.05);与模型组相比,

ART-L组、ART-H 组大鼠肺组织 TXNIP、NLRP3
 

mRNA表达降低(P<0.05);与 ART-H 组、ART-H
+pcDNA-NC组相比,ART-H+pcDNA-TXNIP组大

鼠肺组 织 TXNIP、NLRP3
 

mRNA 表 达 升 高(P<
0.05)。见表3。

表
 

3 肺组织中TXNIP、NLRP3
 

mRNA表达(x±s,n=6)
Table

 

3 mRNA
 

expression
 

of
 

TXNIP
 

and
 

NLRP3
 

in
 

lung
 

tissue
组别 TXNIP NLRP3

对照组 1.02±0.03 1.05±0.04
模型组 2.36±0.28a 2.27±0.26a

ART-L组 1.85±0.20b 1.69±0.19b

ART-H组 1.37±0.16bc 1.24±0.15bc

ART-H+pcDNA-NC组 1.35±0.18 1.21±0.17
ART-H+pcDNA-TXNIP组 2.09±0.22de 1.83±0.21de

  注:与对照组比较,aP<0.05;与模型组比较,bP<0.05;与ART-L
组比较,cP<0.05;与ART-H组比较,dP<0.05;与ART-H+pcDNA-
NC组比较,eP<0.05。

4 肺组织细胞凋亡情况

与对照组相比,模型组大鼠肺组织细胞凋亡率升
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高(P<0.05);与模型组相比,ART-L组、ART-H 组

大鼠肺组织细胞凋亡率降低(P<0.05);与 ART-H
组、ART-H+pcDNA-NC组相比,ART-H+pcDNA-
TXNIP组大鼠肺组织细胞凋亡率升高(P<0.05)。
见图2,表4。

表
 

4 肺组织细胞凋亡情况(x±s,n=6)
Table

 

4 Apoptosis
 

of
 

lung
 

tissue
 

cells
组别 凋亡率(%)

对照组 1.33±0.26
模型组 33.62±5.27a

ART-L组 18.48±3.39b

ART-H组 7.27±1.22bc

ART-H+pcDNA-NC组 7.33±1.26
ART-H+pcDNA-TXNIP组 25.38±3.82de

  注:与对照组比较,aP<0.05;与模型组比较,bP<0.05;与ART-L
组比较,cP<0.05;与ART-H组比较,dP<0.05;与ART-H+pcDNA-
NC组比较,eP<0.05。

图
 

2 肺组织细胞凋亡的TUNEL染色图(200×)
Fig.2 TUNEL

 

staining
 

of
 

apoptosis
 

in
 

lung
 

tissue
 

cells
 

(200×)

5 肺组织中炎症因子IL-6、TNF-α、IL-17的表达

与对照组相比,模型组大鼠肺组织IL-6、TNF-α、

IL-17表达升高(P<0.05);与模型组相比,ART-L
组、ART-H组大鼠肺组织IL-6、TNF-α、IL-17表达降

低(P<0.05);与 ART-H 组、ART-H+pcDNA-NC
组相比,ART-H+pcDNA-TXNIP组大鼠肺组织IL-
6、TNF-α、IL-17表达升高(P<0.05)。见表5。

表
 

5 肺组织中炎症因子IL-6、TNF-α、IL-17的表达(x±s,n=6)
Table

 

5 Expression
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

IL-6,TNF
 

-
 

α,
and

 

IL-17
 

in
 

lung
 

tissue
组别 IL-6(pg/mL) TNF-α(pg/mL) IL-17(pg/mL)

对照组 4.65±0.79 3.68±0.44 8.29±1.13
模型组 26.09±3.38a 23.64±3.07a 46.85±6.62a

ART-L组 17.42±2.53b 14.26±2.15b 32.59±4.47b

ART-H组 10.56±1.34bc 8.29±1.03bc 21.33±3.28bc

ART-H+pcDNA-NC组 10.45±1.26 8.27±1.11 21.54±3.34
ART-H+pcDNA-TXNIP组 23.08±2.89de 17.72±0.83de 41.76±4.82de

  注:与对照组比较,aP<0.05;与模型组比较,bP<0.05;与 ART-L组比较,cP<0.05;与
ART-H组比较,dP<0.05;与 ART-H+pcDNA-NC组比较,eP<0.05。

6 ART对肺组织中TXNIP、NLRP3蛋白表达的影响

与对 照 组 相 比,模 型 组 大 鼠 肺 组 织 TXNIP、

NLRP3蛋白表达升高(P<0.05);与模型组相比,

ART-L组、ART-H组大鼠肺组织TXNIP、NLRP3蛋

白表达降低(P<0.05);与 ART-H 组、ART-H+
pcDNA-NC组相比,ART-H+pcDNA-TXNIP组大鼠

肺组织TXNIP、NLRP3蛋白表达升高(P<0.05)。

见图3,表6。

表
 

6 RFTN对肺组织中TXNIP、NLRP3蛋白表达的影响(x±s,n=6)
Table

 

6 Effects
 

of
 

RFTN
 

on
 

the
 

expression
 

of
 

TXNIP
 

and
 

NLRP3
proteins

 

in
 

lung
 

tissue
组别 TXNIP NLRP3

对照组 0.36±0.07 0.52±0.11
模型组 1.89±0.31a 2.06±0.37a

ART-L组 1.15±0.22b 1.53±0.26b

ART-H组 0.67±0.13bc 0.89±0.18bc

ART-H+pcDNA-NC组 0.64±0.12 0.85±0.16
ART-H+pcDNA-TXNIP组 1.49±0.26de 1.73±0.29de

  注:与对照组比较,aP<0.05;与模型组比较,bP<0.05;与ART-L
组比较,cP<0.05;与ART-H组比较,dP<0.05;与ART-H+pcDNA-
NC组比较,eP<0.05。

图
 

3 WB检测肺组织中TXNIP、NLRP3蛋白表达

Fig.3 WB
 

detection
 

of
 

TXNIP
 

and
 

NLRP3
 

protein
 

expression
in

 

lung
 

tissue

讨 论

RSV属于RNA病毒,RSV感染是引发儿童病毒

性肺炎的重要原因,该疾病易造成呼吸道黏膜上皮细

胞受损,炎性因子活化,严重时会引发死亡,给患儿生

命安全造成较大威胁[11]。据报道,RSV肺炎临床缺

乏特异性治疗手段,西医多应用抗病毒药物进行治疗,
但是治疗效果不理想,现有研究发现,中医在抗病毒方

面具有一定优势,治疗效果良好,可通过口服或者输液

等方式服药,此外,对于调节患者免疫力也具有一定功

效[12-13]。目前,临床已有300多种药物应用于抗病毒,
其中包括单味中药,也有复方中药,在抗病毒治疗中发

挥重要作用[14]。但是关于治疗RSV肺炎的相关药物

较少,仍缺乏有效的特异性药物及疫苗。因此,通过探

究RSV肺炎的病理机制,寻求新型治疗靶点,为开发

特异性药物及疫苗提供一定参考依据。
近年来研究发现,ART不仅可抗疟疾,在抗炎症

中同样发挥重要作用,如呼吸系统炎症、结肠炎、皮炎

等,均具有良好的疗效[15]。研究表明,ART作为倍半

萜内酯类青蒿素衍生物,具有多种药理作用,并且在呼

吸系统疾病中表现出治疗潜力,其可能通过调控炎症

反应、凋亡信号转导等过程,发挥抗炎、抗细胞死亡、逆
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转气道重塑等作用[16]。Jiang等[17]发现,在肺炎中,

ART单药可降低溶血素表达,通过与甲氧西林联合用

药,可有效抑制细胞死亡率,降低溶血素、白细胞介素-
1以及炎症因子的释放,进而有效控制病 情。Hu
等[18]发现,ART对于治疗新型冠状病毒感染病具有

一定的疗效,通过初步证实,ART可用于临床治疗病

毒性感染病,为新型药物的而开发提供一定参考。周

永君等[19]表明,ART对甲型流感病毒性肺炎具有一

定疗效,进一步分析发现,可能是通过抑制TLR4/p65
信号通路激活,进而抑制炎性因子表达,起到抗炎的作

用。本研究结果显示,通过使用不同浓度的 ART处

理RSV大鼠模型,可降低肺组织细胞凋亡能力及炎性

因子IL-6、TNF-α、IL-17表达,提示ART可通过抑制

细胞凋亡及炎症反应,有效缓解肺组织细胞损伤及炎

性浸润,进而抑制病情的发展,具有治疗RSV感染肺

炎的潜能。

TXNIP具有抑制抗氧化的作用,可介导细胞凋

亡,参与机体内质网应激,介导 NLRP3合成并结合,
进而促使炎症因子分泌,引发细胞凋亡、焦亡等,可调

控多种炎症相关疾病的发生发展[20]。既往研究发现,

TXNIP/NLRP3信号通路可调控机体炎症反应,通过

抑制TXNIP/NLRP3通路表达,可抑制炎症反应,降
低细胞凋亡能力,缓解组织细胞损伤[21]。Zhang等[22]

发现,在胰腺炎小鼠的胰腺细胞中,TXNIP、NLRP3
表达上调,通过药物治疗,可下调TXNIP、NLRP3表

达,可能通过抑制TXNIP/NLRP3通路,激活AMPK
通路,起 到 抑 制 炎 症 反 应 的 作 用。Si等[23]发 现,

TXNIP/NLRP3通路在急性肾损伤发生发展中发挥

重要作用,受到对乙酰氨基酚(APAP)的调控,通过抑

制TXNIP/NLRP3通路相关分子的表达,进而减轻氧

化应激及炎症反应,可作为潜在治疗靶点用于临床防

治中。Xu等[24]研究表明,经LPS诱导的急性肺损伤

小鼠,血清中IL6、TNF-α的表达明显升高,经化橘红

治疗,可通过抑制TXNIP/NLRP3通路介导的炎症小

体活化,进而调控炎症反应。本研究结果中,ART可

抑制TXNIP/NLRP3通路相关蛋白的表达,进一步通

过加入过表达TXNIP发现,可部分逆转ART对肺组

织形 态、细 胞 凋 亡、炎 症 因 子 以 及 通 路 相 关 蛋 白

TXNIP、NLRP3表达的影响,提示 ART可能是通过

抑制TXNIP/NLRP3通路激活,进而抑制炎症反应,
起到控制RSV肺炎发展的作用。

综上所述,ART可抑制RSV大鼠肺炎发展,可能

是通过抑制TXNIP/NLRP3信号通路实现的。本研

究也存在一些不足之处,ART对RSV肺炎的具体调

控机制尚未明确,此外,还可能涉及其他分子机制,仍

需进一步的探究和分析。
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对A549细胞系的编辑。流感B型病毒与VSV病毒

感染后镜下观察,发现敲降FHL2的细胞系病变明显

而未敲降的细胞系没有明显变化,在B型流感病毒的

增殖实验中FHL2基因敲降的细胞系病毒增殖明显

高于野生型细胞。表明FHL2基因缺失降低了细胞

抗B型流感病毒感染和增殖能力。IRF-3的 Western
 

blot结果也表明FHL2是通过调控IRF3蛋白的表达

发挥其抑制病毒复制的功能的调控。
本研究利用CRISPR/Cas9技术构建了FHL2基

因敲降的A549细胞,筛选并获得FHL2基因敲降后

的A549细胞单克隆细胞株。发现了FHL2基因敲降

后使流感病毒的复制能力增强,为后面 继 续 研 究

FHL2基因对细胞免疫的机制提供细胞模型。
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