
 

基于 HIF-1α/NLRP3信号通路探讨大补肺汤对高原低氧大鼠急性

肺损伤的干预作用
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摘要：目的　 探讨大补肺汤通过调控 HIF-1α/NLRP3 信号通路及相关分子的表达，从而对高原低氧大鼠急性肺损伤的干预

作用。方法　SPF 级 SD 大鼠 60 只随机分为空白组，模型组，阳性药物组，大补肺汤高、中、低剂量组，每组 10 只。适

应性饲养 3 d 后给药，空白组和模型组大鼠灌胃给予等量生理盐水；大补肺汤高、中、低剂量组分别连续灌胃大补肺汤

14 d；阳性药物组给予地塞米松，腹腔注射，进舱前连续给药 3 d。除空白组外，第 15 天起各组大鼠于实验动物低压模拟

舱中进行低氧暴露，连续 3 d。最后，检测大鼠肺组织湿干重比 (wet to dry ratio，W/D)；HE 染色法观察大鼠肺组织形态；

ELISA 法检测血清中 IL-1β、 IL-18 的水平；Western  blotting 与 RT-qPCR 法分别检测大鼠肺组织中 HIF-1α、NLRP3、
GSDMD、caspase-1 蛋白和 mRNA 表达。结果　W/D 值结果表明，与空白组相比，模型组大鼠 W/D 显著升高 (P<0.01)；
与模型组相比，阳性药物组及大补肺汤高、中、低剂量组大鼠 W/D 显著降低 (P<0.01 或 P<0.05)。HE 结果显示，与空白

组相比，模型组大鼠肺组织可见肺泡间隔增厚，肺间质充血、水肿，炎性细胞浸润，肺泡腔内可见少量渗出；与模型组相

比，阳性药组及大补肺汤高、中、低剂量组肺泡壁增厚减轻，肺间质充血、水肿及炎性细胞浸润明显减轻。ELISA 结果显

示大鼠血清中 IL-1β、IL-18 水平在模型组中均显著高于空白组 (P<0.01)；与模型组相比，阳性药组及大补肺汤高、中、低

剂量组血清中 IL-1β、IL-18 水平均显著下降 (P<0.05 或 P<0.01)。此外，Western blotting 与 RT-qPCR 结果显示，与空白组

相比，模型组大鼠肺组织 HIF-1α、NLRP3、GSDMD 和 caspase-1 蛋白及 mRNA 相对表达显著升高 (P<0.01)；与模型组相

比，阳性药组及大补肺汤高剂量肺组织 HIF-1α、NLRP3、caspase-1、GSDMD 蛋白及 mRNA 表达显著降低 (P<0.05 或

P<0.01)，大补肺汤中剂量肺组织 HIF-1α、NLRP3、caspase-1、GSDMD 蛋白表达显著降低且 HIF-1α、caspase-1 mRNA 表

达降低 (P<0.05)，大补肺汤低剂量肺组织 HIF-1α、GSDMD 蛋白表达降低 (P<0.05)。阳性药物组及大补肺汤高剂量组作用

效果更显著。结论　大补肺汤可调控 HIF-1α/NLRP3 信号通路，抑制细胞焦亡、减轻炎症反应，对高原低氧大鼠急性肺损

伤具有一定的保护作用。
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Intervention Effect of Dabufei Decoction on Acute Lung Injury in Rats with High Altitude Hypoxia Based
on HIF-1α/NLRP3 Signaling Pathway

LI Congyi1,2,3, CAO Wangjie1,2,3, HUANG Yong1,2,3, SU Yun1,2,3*, GONG Hongxia1,2,3, LENG Guangxian4, LI Lixia5,
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2.Gansu Provincial Key Laboratory of Molecular Medicine and Traditional Chinese Medicine for Major Diseases, Lanzhou 730000,
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ABSTRACT: OBJECTIVE　  To investigate the intervention effect  of  Dabufei  decoction on acute lung injury in rats  with high
altitude hypoxia by regulating the expression of the HIF-1α/NLRP3 signaling pathway and related molecules. METHODS　 Sixty
SPF SD rats  were  randomly  divided  into  blank  group,  model  group,  positive  drug  group,  Dabufei  decoction  high-dose,  medium-
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dose, and low-dose groups with 10 rats in each group. After 3 d of adaptation to feeding, the rats in the blank group and model group
were given the same amount of normal saline by gavage, and the rats in Dabufei decoction high-dose, medium-dose, and low-dose
groups were given gavage for 14 d, respectively. The positive drug group was given dexamethasone by intraperitoneal injection for
three consecutive days before entering the chamber. Except for the blank group, the rats in each group were exposed to hypoxia in
the  experimental  animal  low-pressure  simulation  chamber  from  the  15th  day  for  three  consecutive  days.  At  the  end  of  the
experiment,  the  wet  to  dry  ratio(W/D)  of  the  rat  lung  tissue  was  detected.  The  morphology  of  lung  tissue  was  observed  by  HE
staining. ELISA detected the levels of IL-1β and IL-18 in serum. Western blotting and RT-qPCR were used to detect the protein and
mRNA expressions of HIF-1α, NLRP3, GSDMD, and caspase-1 in the lung tissue of rats. RESULTS　 The W/D value showed that
compared with the blank group, the W/D of the model group was significantly increased(P<0.01). Compared with the model group,
the W/D of rats in the positive drug group, Dabufei decoction high-dose group, medium-dose, and low-dose groups was significantly
decreased(P<0.01  or  P<0.05).  HE  results  showed  that  compared  with  the  blank  group,  alveolar  septum  thickening,  pulmonary
interstitial congestion, edema, inflammatory cell infiltration, and a small amount of exudation in the alveolar cavity were seen in the
lung tissue of the model group. Compared with the model group, the thickening of alveolar walls in the positive drug group, Dabufei
decoction high-dose group, medium-dose, and low-dose groups were reduced, and the pulmonary interstitial congestion, edema, and
inflammatory cell infiltration were significantly reduced. ELISA results showed that IL-1β and IL-18 in rat serum were significantly
higher in the model group than in the blank group(P<0.01). Compared with the model group, the levels of IL-1β and IL-18 in the
serum  of  the  rats  in  the  positive  drug  group,  Dabufei  decoction  high-dose  group,  medium-dose,  and  low-dose  groups  were
significantly decreased(P<0.05 or P<0.01). Moreover, the results of Western blotting and RT-qPCR showed that compared with the
blank group, the relative protein and mRNA expressions of HIF-1α, NLRP3, GSDMD, and caspase-1 in the lung tissue of the model
group were significantly increased(P<0.01).  Compared with the model group, the relative protein and mRNA of HIF-1α, NLRP3,
caspase-1 and GSDMD in the positive drug group and Dabufei decoction high-dose group were significantly decreased(P<0.05 or
P<0.01),  the  relative  protein  of  HIF-1α,  NLRP3,  caspase-1  and  GSDMD  in  Dabufei  decoction  medium-dose  group  were
significantly  decreased  and  HIF-1α,  caspase-1  mRNA  were  significantly  decreased(P<0.05),  the  relative  protein  of  HIF-1α  and
GSDMD in the low-dose group was decreased(P<0.05).  The positive drug group and Dabufei  decoction high-dose group had the
more significant effect. CONCLUSION　 Dabufei decoction can regulate the HIF-1α/NLRP3 signaling pathway, inhibit pyroptosis
and reduce inflammation, and has a certain protective effect on acute lung injury in rats with high altitude hypoxia.
KEYWORDS: acute lung injury; high altitude hypoxia; HIF-1α; NLRP3; Dabufei decoction; inflammatory response

高原低氧环境影响人类健康已成为当前亟待

解决的突出问题，急性肺损伤 (acute lung injury，
ALI)是一种病情危重的临床综合征，其主要表现

为呼吸衰竭和顽固性低氧血症[1]，以肺泡及肺实质

发生急性炎症反应为特点。高原低氧环境可引起

人体组织、器官缺氧而产生一系列病理生理改

变，是 ALI的重要诱因之一。研究表明，低氧环

境下低氧诱导因子 1α(hypoxia inducible factor-1α，
HIF-1α)表达增加，介导炎性反应的产生，而炎症

反应的失衡加重了上皮或内皮细胞的损伤[2]，导致

富含蛋白质的水肿液进入肺泡，从而促进 ALI的
进展[3]。Nod样受体蛋白 3(nod like receptor protein
3，NLRP3)是研究最为深入的一类炎症小体[1]，呼

吸系统许多疾病的发生均与 NLRP3炎症小体密切

相关。研究证实，HIF-1α可激活 NLRP3，进而通

过 HIF-1α/NLRP3通路诱导炎性反应发生[4-6]。

大补肺汤出自梁·陶弘景《辅行诀脏腑用药法

要》，原方为“麦门冬、五味子、旋覆花各三

两，细辛一两，地黄、竹叶、甘草各一两；上七

味，以水一斗，煮取四升，温分四服，日三夜一

服”[7]。该方主治肺虚及肾、肺肾气虚、气失摄

纳、喘咳短气不足以息者，与高原低氧肺水肿临

床表现甚为相合。研究显示[8]，大补肺汤用于治疗

慢性肺系疾病方面的临床疗效显著，在高原低氧

所致急性肺系疾病方面尚无大补肺汤方药的现代

药理研究。鉴于高原低氧诱导的 ALI具有气虚为

主兼夹血瘀、阴液不足的病证特点，确立以益气

活血为主兼有滋补阴液的治法，首次选用具有滋

阴润肺、敛降肺气的大补肺汤来干预治疗。

本研究首次通过 HIF-1α/NLRP3信号通路，探

讨大补肺汤对高原低氧诱发大鼠 ALI的干预作

用，为研究探讨高原低氧 ALI干预策略提供实验

数据，同时也为探索中医药防治高原缺氧疾病的

新途径提供一定参考。 

1　材料 

1.1　动物

SPF级雄性 SD大鼠 60只，6~8周龄，体质

量 180~200 g，由斯贝福北京生物技术有限公司提

供，动物生产许可证号：SCXK(京)2019-0010。本

实验符合甘肃中医药大学实验动物伦理会审查要

求 (审批号：2021-806)。 

1.2　药物

大补肺汤 (由麦门冬 45 g、五味子 45 g、旋覆
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花 45 g、细辛 15 g、地黄 15 g、竹叶 15 g、甘草

15 g组成)，购于甘肃中医药大学附属医院。加冷

水浸泡 2 h，煮沸后用文火慢煮 40 min，过滤。药

渣加水继续煎煮 40 min，过滤。合并 2次滤液后，

分装小瓶放入 4 ℃ 冰箱保存备用，给药量按照人

与大鼠的体质量换算为等效剂量 195 g/70(kg·d)×
6.3≈17.55 g·(kg·d)−1。醋酸地塞米松片 (浙江仙琚制

药股份有限公司，批号：200 320；规格：每片

0.75 mg)。 

1.3　试剂与仪器

IL-1β、IL-18酶联免疫吸附测定 (ELISA)试剂

盒购于江苏菲亚生物科技有限公司，批号分别为

MM-0047R1， MM-0194R1； HIF-1α、 caspase-1、
β-actin抗体均购自美国 Immunoway公司，批号分

别为 YT2133，YT0652，YM3029；NLRP3抗体

(碧云天生物技术有限公司，批号：AF2155)；
GSDMD(美 国 Affinity公 司 ， 批 号 ： AF4012)；
RNA逆转录试剂盒、荧光定量试剂盒均购自上海

翊圣生物科技有限公司，批号分别为 11141ES60，
11201ES08； BCA蛋 白 浓 度 测 定 剂 盒 、 SDS-
PAGE凝胶快速制备试剂盒均购自北京索莱宝科技

有限公司，批号分别为 20190904，P1200。
VElOCITY  18R型 台 式 高 速 离 心 机 (英 国

Dynamica公司，离心半径 6.95 cm)；CX31生物显

微镜 (日本 Olympus公司)；HCP-Ⅲ实验动物低压

模拟舱 (西安富康空气净化设备工程有限公司)。 

2　方法 

2.1　分组、给药与造模

60只 SPF级 SD大鼠随机分为空白组，模型

组，阳性药物组，大补肺汤高、中、低剂量组，

每组 10只。适应性饲养 3 d后给药，空白组和模

型组大鼠灌胃给予等量生理盐水，大补肺汤高、中、

低剂量组分别灌胃给予 35.1，17.55，8.775 g·kg−1

剂量药物，每天 1次，连续 14 d。阳性药物组给

予 0.5 mg·kg–1 地塞米松，腹腔注射，进舱前连续

给药 3 d。除空白组外，第 15天起各组大鼠每日

灌胃 30 min后于实验动物低压模拟舱中进行低氧

暴露，设置实验动物低压模拟舱以 10 m·s−1 速度

上升至 3 000 m停留 5 min；同样速度上升至 4 500 m
停留 3 min；再以 10 m·s−1 速度上升至6 000 m；低

氧暴露连续 72 h[7]。第 18天实验结束后处死动

物，空白组大鼠饲养结束后并与其余各组大鼠一

同检测各项指标。 

2.2　各组大鼠肺组织湿/干重比的测定

用 4 ℃ 预冷的生理盐水洗净右上肺，吸干水

分，称取湿重 (W)。然后将肺组织置于烤箱中，

60 ℃ 干燥 48 h至恒重后，称取干重 (D)，计算肺

组织的W/D值指数。 

2.3　各组大鼠肺组织病理形态学观察

称重完毕后，将大鼠右肺中叶置于 4%多聚甲

醛固定液中固定，石蜡包埋后进行切片，依次进

行梯度二甲苯脱蜡，酒精梯度脱水，苏木精染

色，水洗，盐酸酒精分化，水洗，酒精梯度脱

水，伊红染色，酒精脱水，二甲苯透明，中性树

胶封片后在光学显微镜下观察其病理变化。 

2.4　各组大鼠血清中 IL-1β、IL-18含量测定

大鼠取血后，3 500 r·min−1 离心 15 min，分离

血清，ELISA检测血清 IL-1β、IL-18的含量。操

作步骤按试剂盒说明进行，反应终止后 15 min
内，用 450 nm波长测量各孔的吸光值 (OD值)。
以标准物的浓度为横坐标，OD值为纵坐标，绘出

标准曲线。根据各孔的 OD值由标准曲线算出相

应浓度。 

2.5　 Western  blotting检 测 肺 组 织 HIF-1α、
NLRP3、GSDMD、caspase-1蛋白表达

取大鼠左肺叶，提取总蛋白，BCA蛋白浓度

检测试剂盒检测蛋白浓度。加入 4×上样缓冲液煮

沸使蛋白变性。配制 12%分离胶和 5%浓缩胶进行

SDS-PAGE电泳，转膜，封闭 2 h，一抗 (1︰1 000)
4 ℃ 室温摇床过夜；次日 TBST洗涤 3次后加二

抗 (1︰10  000)， 置 于 室 温 摇 床 上 2  h； 进 而

TBST洗膜 3次，ECL显色。采用 Image J软件测

蛋白条带灰度值后进行定量分析。 

2.6　 RT-qPCR检 测 肺 组 织 HIF-1α、 NLRP3、
GSDMD、caspase-1 mRNA表达

按总 RNA提取试剂盒说明书提取左肺叶总

RNA，进行反转录操作，然后进行扩增，应用相

对表达量 2–ΔΔCt 法对各组 mRNA含量进行分析。

引物由上海博迈德生物工程有限公司合成，引物

序列见表 1。 

2.7　统计学处理

x̄± s

采用 SPSS 24.0统计分析软件处理。计量资料

数据以   表示，采用单因素方差分析和 t 检验分

析组间差异显著性，以 P<0.05为差异具有统计学

意义。计数资料各组间比较采用秩和检验。 
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3　结果 

3.1　大补肺汤对各组大鼠肺组织 W/D指数变化的

影响

与空白组比，模型组大鼠的肺 W/D指数显著

升高 (P<0.01)；与模型组比，阳性药物组及大补肺

汤高、中、低剂量组大鼠肺 W/D指数显著降低

(P<0.01或 P<0.05)，见表 2。
 
 

x̄± s表 2    各组大鼠肺组织W/D变化 (   ，n=10)

x̄± s
Tab. 2    Changes of W/D in lung tissue of rats in each group
(   , n=10)

组别 W/D值

空白组 4.66±0.50

模型组 8.08±1.711)

阳性药物组 6.08±0.533)

大补肺汤高剂量组 6.26±0.892)

大补肺汤中剂量组 6.31±0.912)

大补肺汤低剂量组 6.44±0.762)

注：与空白组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.05，3)P<0.01。
Note: Compared with the blank control, 1)P<0.01; compared with the model

group, 2)P<0.05, 3)P<0.01.
  

3.2　大补肺汤对各组大鼠肺组织病理形态学影响

光镜下可见，细胞核呈蓝色，胞浆呈淡红

色。空白组肺泡腔结构清晰，肺泡壁厚度均匀，

各级支气管壁及肺泡间隔等肺间质无充血、水

肿、炎细胞浸润，肺泡腔内无出血、渗出。模型

组可见肺泡间隔增厚，各级支气管壁及肺泡间隔

等肺间质充血、水肿，大量中性粒细胞、巨噬细

胞等炎性细胞浸润，肺泡腔内可见少量渗出。阳

性药物组及大补肺汤高、中、低剂量组肺泡壁增

厚减轻，肺间质充血、水肿及炎性细胞浸润明显

减轻，肺组织见图 1。 

3.3　大补肺汤对各组大鼠血清 IL-1β、 IL-18的

影响

与空白组比，模型组大鼠血清 IL-1β、 IL-

18水平明显升高 (P<0.01)；与模型组比，阳性药

物组及大补肺汤高、中、低剂量组大鼠血清 IL-
1β、IL-18水平降低 (P<0.01或 P<0.05)，见表 3。
  

x̄± s表 3    各组大鼠血清 IL-1β、IL-18表达水平 (   ，n=3)

x̄± s
Tab.  3     Serum  levels  of  IL-1β  and  IL-18  of  rats  in  each
group(   , n=3) pg·mL−1　

组别 IL-1β IL-18

空白组 17.88±0.98 65.97±3.37

模型组 38.17±1.011) 140.6±1.711)

阳性药物组 27.14±0.613) 111.6±1.373)

大补肺汤高剂量组 21.34±1.093) 91.09±1.583)

大补肺汤中剂量组 28.35±0.503) 100.7±3.043)

大补肺汤低剂量组 30.60±1.512) 105.3±0.912)

注：与空白组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.05，3)P<0.01。
Note: Compared with the blank control, 1)P<0.01; compared with the model

group, 2)P<0.05, 3)P<0.01.
  

3.4　大补肺汤对各组大鼠肺组织中 HIF-1α、
NLRP3、GSDMD、caspase-1蛋白表达水平的影响

与空白组比，模型组大鼠肺组织 HIF-1α、
NLRP3、GSDMD、caspase-1蛋白表达水平明显增

加 (P<0.01)；与模型组比，阳性药物组及大补肺汤

高 、 中 剂 量 组 大 鼠 肺 组 织 HIF-1α、 NLRP3、
caspase-1、 GSDMD蛋 白 表 达 水 平 显 著 降 低

(P<0.01或 P<0.05)；大补肺汤低剂量组大鼠肺组

织 HIF-1α、 GSDMD蛋 白 表 达 水 平 降 低 (P<
0.05)，NLRP3、 caspase-1蛋白表达无统计学意

义，见图 2和表 4。 

3.5　大补肺汤对各组大鼠肺组织中 HIF-1α、
NLRP3、GSDMD、caspase-1 mRNA表达的影响

与空白组比，模型组大鼠肺组织 HIF-1α、
NLRP3、GSDMD、caspase-1  mRNA表达水平明

 

表 1    引物序列

Tab. 1    Primer sequences
引物 上游(5'~3') 下游(5'~3')

β-actin TGTCACCAACTG
　GGACGATA

GGGGTGTTGAAGG
　TCTCAAA

HIF-1α CTGTGTCAGAGT
　CCTTGGAG

GTAGTAGTAGCAG
　TGGCTGTGG

NLRP3
CAGCCAGAGTG
　GAATGATGC

TTGCTTGGATGC
　TCCTTGAC

GSDMD
TCAACCTGTC
　AATCAAGGAC

TCTGCTGAGT
　CACACGC

caspase-1
CTGAACCAGGA
　AGAGATGGATAC

ACTTGAGGG
　AACCACTCGG

 

空白组 阳性药物组模型组

大补肺汤高剂量组 大补肺汤低剂量组大补肺汤中剂量组

图 1    大补肺汤对肺组织病理变化的影响 (HE，200×)
红圈表示典型病变部位。

Fig.  1     Effect  of  Dabufei  decoction  on  the  pathological
changes of lung tissue(HE, 200×)
Red circle indicated the typical lesion site.
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显增加 (P<0.01)；与模型组相比，阳性药物组及大

补肺汤高剂量组大鼠肺组织 HIF-1α、NLRP3、
GSDMD、caspase-1 mRNA表达水平显著降低 (P<
0.01或 P<0.05)； 大 补 肺 汤 中 剂 量 组 HIF-1α、
csapase-1 mRNA表达显著降低 (P<0.05)，NLRP3、
GSDMD mRNA无统计学意义；大补肺汤低剂量

组 HIF-1α、NLRP3、GSDMD、 caspase-1  mRNA
均无统计学意义，见表 5。 

4　讨论

高原低氧致 ALI中存在缺氧和炎症反应的串

扰，同时又存在低氧和炎症反应的失衡。低氧加

重了上皮或内皮细胞的损伤，血管通透性的改变

导致血管渗漏的增加，肺泡清除液体能力下降[9]。

炎症引起肺泡上皮细胞以及血管内皮细胞的破

坏，肺的通气换气功能受影响[10]，肺组织细胞的

氧分压会迅速降低[3]。这两者的刺激和调控影响

着 ALI的进展，如不及时救治可发展为急性呼吸

窘迫综合征[11]，严重威胁生命健康。中医认为肺

为气之主，司呼吸，主宣发肃降，而高原低压缺

氧会使热邪侵袭人体，首先犯肺，伤津耗气，致

机体气生成不足，阴液不足；邪热入里，热入营

血，血热互结，血液黏滞导致血液运行障碍，积

而成瘀。因此高原低氧 ALI中医基本病机为本虚

标实，气虚血瘀。本研究选用具有益气活血、滋

阴润肺、敛降肺气的大补肺汤通过低氧炎症串扰

的 HIF-1α/NLRP3信号通路来干预治疗高原低氧引

起的 ALI。
NLRP3炎 症 小 体 是 由 NLRP3、 接 头 蛋 白

ASC和效应蛋白 caspase-1组成的大分子蛋白复合

体。研究发现 HIF-1α是调节 NLRP3炎性小体的

重要因子，且 HIF-1α可作为 NLRP3炎性小体的

激活剂[12]。当机体感知低氧时 HIF-1α的上调会激

活 NLRP3，使得 NLRP3进行自身寡聚化，切割

caspase-1前体并释放活化的 caspase-1，随后活化

的 caspase-1通过蛋白质水解作用使 IL-1β前体和

IL-18前体成为有活性的 IL-1β和 IL-18，切割

GSDMD的 N端序列，使其结合到膜上产生膜

孔[13]，IL-18、IL-1β等炎性因子释放到细胞外导致

细胞焦亡 [14]。大量炎症因子可上调 HIF-1α的表

达，促使炎症反应的级联放大，肺泡上皮通透性

增加，导致细胞膜破裂、细胞崩解，参与 ALI的
发生和发展 [15-22]。研究表明，缺氧条件下，抑制

HIF-1α表达，NLRP3表达也会受到抑制[23]，并且

可以减轻炎症反应，减缓 ALI的进展 [24]。HIF-
1α/NLRP3炎症串扰信号通路见图 3。

肺内正常的解剖结构支撑着其能够完成各项

生理功能。本实验通过实验动物低压模拟舱成功

 

HIF-1α

NLRP3

caspase-1

GSDMD

β-actin

120 kDa

85 kDa

29 kDa

53 kDa

42 kDa

K M Y G Z D

图  2     各组大鼠肺组织中 HIF-1α、NLRP3、GSDMD和

caspase-1蛋白表达
K−空白组；M−模型组；Y−阳性药物组；G−大补肺汤高剂量组；Z−大
补肺汤中剂量组；D−大补肺汤低剂量组。

Fig.  2     HIF-1α,  NLRP3,  GSDMD  and  caspase-1  protein
expression in lung tissue of rats in each group
K−blank  group;  M−model  group;  Y−positive  drug  group;  G−Dabufei
decoction  high-dose  group;  Z−Dabufei  decoction  medium-dose  group;
D−Dabufei decoction low-dose group.
 

表  4     各组大鼠肺组织中 HIF-1α、NLRP3、GSDMD和
caspase-1蛋白表达水平

Tab.  4     HIF-1α,  NLRP3,  GSDMD  and  caspase-1  protein
expression levels in lung tissue of rats in each group

组别 HIF-1α NLRP3 caspase-1 GSDMD

空白组 0.43±0.03 0.19±0.02 0.35±0.08 0.15±0.02

模型组 0.88±0.041) 0.93±0.071) 0.98±0.061) 0.59±0.041)

阳性药物组 0.67±0.043) 0.60±0.063) 0.73±0.053) 0.35±0.023)

大补肺汤高剂量组 0.56±0.073) 0.62±0.023) 0.68±0.053) 0.22±0.023)

大补肺汤中剂量组 0.63±0.062) 0.68±0.032) 0.69±0.022) 0.30±0.062)

大补肺汤低剂量组 0.65±0.032) 0.92±0.03 0.87±0.02 0.44±0.022)

注：与空白组比，1)P<0.01；与模型组比，2)P<0.05，3)P<0.01。
Note: Compared with the blank control, 1)P<0.01; compared with the model

group, 2)P<0.05, 3)P<0.01.

 

表  5     各组大鼠肺组织中 HIF-1α、NLRP3、GSDMD、
caspase-1 mRNA表达水平

Tab.  5     HIF-1α,  NLRP3,  GSDMD  and  caspase-1  mRNA
expression levels in the lung tissue of rats in each group

组别 HIF-1α NLRP3 caspase-1 GSDMD

空白组 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00

模型组 2.68±0.121) 2.72±0.141) 2.52±0.391) 2.45±0.451)

阳性药物组 1.50±0.303) 2.05±0.222) 1.69±0.123) 1.47±0.402)

大补肺汤高剂量组 1.61±0.143) 2.06±0.392) 1.42±0.173) 1.40±0.273)

大补肺汤中剂量组 1.99±0.202) 2.40±0.34 1.95±0.302) 1.99±0.19

大补肺汤低剂量组 2.49±0.46 2.41±0.39 2.28±0.13 2.16±0.39

注：与空白组比，1)P<0.01；与模型组比，2)P<0.05，3)P<0.01。
Note: Compared with the blank control, 1)P<0.01; compared with the model

group, 2)P<0.05, 3)P<0.01.
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建立大鼠高原低氧肺损伤模型，通过比较 W/D指

数，观察大鼠肺组织形态学变化显示高原低氧致

使大鼠肺泡间隔增厚，各级支气管壁及肺泡间隔

等肺间质充血、水肿，炎性细胞浸润，肺泡腔内

可见少量渗出，这与骆亚莉等[25] 的研究结果相一

致。Wu等 [26] 研究表明，LPS联合急性低氧诱导

大鼠 ALI模型中，HIF-1α介导 TNF-α、 IL-1β、
和 IL-6炎症因子的大量分泌，成为 ALI缺氧与炎

症相互串扰以及发病和进展的重要原因。本实验

的结果也证实了这一点，低氧致 ALI发生后，大

鼠肺组织 HIF-1α表达明显增加，同时血清中 IL-
18、IL-1β炎症因子水平也升高，炎症因子的分泌

导致肺血管上皮细胞损伤，血管通透性增加，使

大量蛋白和液体进入肺间质；同时，炎症因子的

分泌也会使肺泡上皮细胞损伤，肺泡液清除障

碍，导致大量富含蛋白质的液体在肺泡腔内积

聚，从而致使肺泡液体潴留，造成肺组织损伤。

此外，细胞焦亡相关信号的激活，在 ALI发生、

发展中起着重要作用。研究表明[27]，低氧可激活

NALP3炎症小体，使 caspase-1活化导致 IL-1β成

熟和分泌，介导了 ALI的发生、发展。本实验结

果表明，高原低氧 ALI大鼠肺 NLRP3、caspase-1、
GSDMD高表达，联合肺组织 HIF-1α以及血清中

IL-18、 IL-1β的显著增加，提示 HIF-1α上调激

活 NLRP3，从而活化 caspase-1使 IL-1β前体和

IL-18前体成为有活性的 IL-1β和 IL-18，同时活

化 GSDMD，使其结合到膜上产生膜孔，IL-18、
IL-1β等炎症因子释放到细胞外导致细胞焦亡，引

起 ALI。
中药干预 ALI能够抑制细胞焦亡介导的炎症

通路，调控炎症介质来保护 ALI[28-29]。研究发

现[30]，中药复方清温止咳方通过抑制 NLRP3炎症

小体介导的细胞焦亡通路，进而改善脂多糖诱导

的 ALI。本实验在大鼠造模前用大补肺汤进行干

预，结果表明中药干预组大鼠血清中 IL-18、IL-
1β的水平和肺组织 HIF-1α、NLRP3、caspase-1、
GSDMD的相对表达量显著下降，证实大补肺汤可

通过下调 HIF-1α/NLRP3介导的细胞焦亡信号通

路，从而抑制炎症因子的分泌，从而参与肺组织

的抗损伤机制，达到保护肺组织，这与大补肺汤

干预后肺组织形态学观察一致，光镜下肺组织病

理切片显示大补肺汤可显著减轻大鼠肺组织肺泡

壁增厚、炎性细胞浸润、肺间质充血、水肿，进

而减轻炎症反应，对高原低氧 ALI有明显的干预

作用。

综上所述，低氧条件下，大补肺汤能够通过

抑制 HIF-1α/NLRP3信号的级联激活，减轻高原低

氧 ALI，保护肺组织。本研究通过大补肺汤干预

低氧和炎症在 ALI的串扰，从而保护肺组织的病

理损伤，这对中医药防治 ALI以及高原缺氧疾病

的新途径有一定的应用、参考价值。然而，HIF-
1α/ NLRP3信号通路在 ALI中的详细关联机制还

有待进一步的研究。
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