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紫花前胡素调节ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路对流感病毒肺炎

小鼠肺损伤的影响

汤令群，贺新艳，许柏华，黄献

（广州中医药大学东莞医院（东莞市中医院）儿科，广东东莞５２３０００）

【摘要】　目的　探究紫花前胡素（Ｄｅｃ）调节ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路对流感病毒肺炎小鼠肺损伤的影响。　方法　将小鼠

随机分为Ｃｏｎｔｒｏｌ组、Ｍｏｄｅｌ组、Ｄｅｃ低剂量（ＤｅｃＬ）组、Ｄｅｃ高剂量（ＤｅｃＨ）组、ＤｅｃＨ＋７４０ＹＰ（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路激活

剂）组和达菲组。检测肺指数、肺指数抑制率、肺组织病毒载量；ＥＬＩＳＡ检测肺组织中ＩＬ１７、ＩＬ６、ＩＬ１０和ＴＮＦα水平；

ＨＥ染色观察肺组织形态；透射电镜观察小鼠肺组织超微结构；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测小鼠肺组织中ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路蛋

白表达水平。　结果　Ｃｏｎｔｒｏｌ组小鼠肺组织形态和超微结构正常；与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｍｏｄｅｌ组小鼠肺组织有明显损

伤，肺泡细胞核膜、内质网线和线粒体结构异常，肺指数，肺组织病毒核酸表达水平、ＩＬ１７、ＩＬ６和ＴＮＦα水平、ｐＡＫＴ／

ＡＫＴ和ｐＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ蛋白表达水平升高，肺组织ＩＬ１０水平降低（犘＜０．０５）；与 Ｍｏｄｅｌ组比较，ＤｅｃＬ组、ＤｅｃＨ组和达

菲组小鼠肺组织形态、肺泡细胞核膜、内质网和线粒体结构有明显改善，肺指数、肺组织病毒核酸表达水平、ＩＬ１７、ＩＬ６

和ＴＮＦα水平、ｐＡＫＴ／ＡＫＴ和ｐＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ蛋白表达水平降低，肺组织ＩＬ１０水平升高（犘＜０．０５）；７４０ＹＰ可降低

Ｄｅｃ对流感病毒肺炎小鼠的改善作用（犘＜０．０５）；ＤｅｃＨ组和达菲组小鼠上述各项检测指标处于同一水平（犘＞０．０５）。

　结论　Ｄｅｃ可降低流感病毒肺炎小鼠肺组织炎症，减轻肺组织损伤，可能与抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路有关。
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　Ｄｅｃｃａｎｒｅｄｕｃｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄａｌｌｅｖｉａｔｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ｗｈｉｃｈ

ｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｄｅｃｕｒｓｉｎ；ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；Ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａ；Ｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ

　　流感病毒是一种流行的呼吸道病原体，感染后主

要侵袭呼吸道上皮细胞，导致呼吸道上皮、气道黏膜损

伤，易进展为肺炎甚至呼吸衰竭等［１］。幼儿、老年人、

孕妇和患有慢性病的人以及免疫系统受损的人，特别

容易受到流感病毒的感染，由于缺乏针对病毒感染的

有效预防或治疗药物，这几类人群呼吸道感染引起的

死亡率和发病率仍然高于其他疾病［２］。近年来，尽管

在了解呼吸道病毒感染的病原学属性和流行病学特征

方面取得了科学进展，但解决抗病毒药物短缺的紧迫

问题仍然具有挑战性［３］。研究显示，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号

通路参与多种生理代谢过程，包括细胞生长、蛋白转

录、葡萄糖代谢、细胞凋亡以及募集炎症因子等过

程［４］。研究显示抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路可减轻细菌

病毒共同感染小鼠炎症、氧化应激和肺组织损伤，降低

肺炎链球菌再感染［４］。抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路可减

轻甲型流感病毒和继发性金黄色葡萄球菌感染小鼠炎

症和肺组织损伤，提高小鼠存活率［５］。紫花前胡素

（Ｄｅｃ）是一种从天然植物中提取的二氢吡喃香豆素类

化合物，具有抗炎、抗氧化和抗血小板聚集的作用［６］。

研究显示Ｄｅｃ可抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路和炎症
［７］。

Ｄｅｃ可降低脂多糖诱导的支气管上皮细胞和肺动脉内

皮细胞炎症和氧化应激，提高细胞活力，减轻急性肺损

伤［８］。Ｄｅｃ可调控ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，且对肺组织

具有一定改善作用。Ｄｅｃ是否可减轻流感病毒小鼠肺

损伤尚无报道。基于此，本研究就Ｄｅｃ是否可通过调

节ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路来改善流感病毒肺炎小鼠肺

损伤进行研究。

材料与方法

１　材料

１．１　动物　６０只ＳＰＦ级Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，雌雄各半，

１８～２２ｇ，购自滨州医学院，许可证号ＳＣＸＫ（鲁）２０２１

０００５。

１．２　试剂与仪器　Ｄｅｃ购自Ｓｉｇｍａ公司；ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ

信号通路激活剂７４０ＹＰ购自美国 ＭＣＥ公司；ＩＬ１７、

ＩＬ６、ＩＬ１０和ＴＮＦαＥＬＩＳＡ试剂盒购自武汉华美生

物过程有限公司；甲型流感病毒核酸测定试剂盒、

ＢＣＡ试剂盒、蛋白提取试剂盒和 ＨＥ染色试剂盒购自

上海贝博生物科技有限公司；ｐＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ、ＰＩ３Ｋ、

ＡＫＴ和βａｃｔｉｎ一抗及二抗均购自英国Ａｂｃａｍ公司；

ＬＤ４０８０病理切片机购自上海聚慕医疗器械有限公

司。

２　实验方法

２．１　分组与造模　将６０只小鼠随机分为 Ｃｏｎｔｒｏｌ

组、Ｍｏｄｅｌ组、Ｄｅｃ低剂量（ＤｅｃＬ）组、Ｄｅｃ高剂量（Ｄｅｃ

Ｈ）组、ＤｅｃＨ＋７４０ＹＰ组和达菲组，每组１０只。除

Ｃｏｎｔｒｏｌ组其余小鼠建立流感病毒肺炎模型，将小鼠麻

醉，然后用２５（Ｌ病毒稀释液滴鼻感染小鼠，感染量

２０个半数致死量（ＬＤ５０），建立流感病毒性肺炎小鼠模

型［９］。Ｃｏｎｔｒｏｌ组则滴鼻等体积的生理盐水。造模成

功标志：感染４ｄ后，观察小鼠肺组织中肺泡间质增

大，肺泡体积减小，且有大量炎细胞浸润［１０］。

２．２　给药　ＤｅｃＬ组和ＤｅｃＨ组小鼠灌胃５０ｍｇ／ｋｇ

和１００ｍｇ／ｋｇ的Ｄｅｃ
［１１］，ＤｅｃＨ＋ＬＹ２９４００２组小鼠

灌胃１００ｍｇ／ｋｇ的Ｄｅｃ并腹腔注射０．０２ｍｇ／ｋｇ的

７４０ＹＰ
［１２］，达菲组小鼠灌胃２７．５ｍｇ／ｋｇ达菲

［１３］。

Ｃｏｎｔｒｏｌ组和 Ｍｏｄｅｌ组同方式给予等体积生理盐水，１

ｄ／次，给药３ｄ。

２．３　肺指数测定　治疗结束后，称量小鼠体质量，麻

醉小鼠后取出完整肺组织，称量肺重。肺指数（％）＝

肺湿重（ｇ）×１００／体质量（ｇ）。肺指数抑制率（％）＝

［Ｍｏｄｅｌ组肺湿重（ｇ）实验组肺湿重（ｇ）］／［Ｍｏｄｅｌ组

肺湿重（ｇ）Ｃｏｎｔｒｏｌ组肺湿重（ｇ）］

２．４　ＲＴＰＣＲ进程肺组织相对病毒载量　定量称取

３０ｍｇ小鼠肺组织，ＲＮＡ提取试剂盒提取总ＲＮＡ，按

照Ｈ１Ｎ１ＲＴＰＣＲ试剂盒说明书配置反应体系混合

液，进行ＰＣＲ扩增反应，４０个循环；单点荧光检测在

６０℃。荧光通道检测选择：选用ＦＡＭ和ＶＩＣ。

２．５　ＥＬＩＳＡ 检测肺组织中ＩＬ１７、ＩＬ６、ＩＬ１０和

ＴＮＦα水平　称取部分新鲜肺组织，加入生理盐水冰

浴研磨，制备组织匀浆，３５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上

清液加入反应试管，再依次加入ＥＬＩＳＡ试剂盒反应试

剂和显色试剂，检测吸光值，根据标线计算各指标水

平。

２．６　肺组织形态检测　将肺组织固定后脱水、石蜡包

埋、切片，脱蜡并水化处理后进行 ＨＥ染色，ＰＢＳ清洗

后脱水，二甲苯透明后封片，观察肺组织形态。

２．７　透射电镜观察小鼠肺组织超微结构　切取小鼠

部分肺组织，用４％戊二醛固定，１％四氧化锇再固定，

丙酮梯度脱水，脱水剂和环氧树脂渗透液处理，

Ｅｐｏｎ８１２包埋，切片，枸橼酸铅和醋酸铀染色，观察肺

组织超微形态。

２．８　肺组织ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路蛋白表达检测　称取１

ｇ肺组织提取总蛋白后定量分析，热水浴变性蛋白，移

·３９２·
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液器取１５μＬ样品进行电泳，转至ＰＶＤＦ膜，封闭２

ｈ，加入ＡＫＴ、βａｃｔｉｎ、ＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ、ｐＰＩ３Ｋ一抗４℃

孵育过夜，二抗孵育２ｈ，ＥＣＬ显色后用ＩｍａｇｅＪ分析

蛋白灰度值。

３　统计分析

ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ８．０．１分析数据；符合正态分布

的数据用（狓±ｓ）描述；单因素方差分析多组定量数据

比较，ＳＮＫｑ检验多组间两两比较；检验水准α＝

０．０５。

结　果

１　犇犲犮对小鼠肺指数和肺指数抑制率的影响

Ｍｏｄｅｌ组小鼠肺指数高于Ｃｏｎｔｒｏｌ组（犘＜０．０５）；

ＤｅｃＬ组、ＤｅｃＨ组和达菲组小鼠肺指数低于 Ｍｏｄｅｌ

组（犘＜０．０５）；ＤｅｃＨ＋７４０ＹＰ组小鼠肺指数高于

ＤｅｃＨ 组，肺指数抑制率低于肺指数抑制率（犘＜

０．０５）；达菲组和ＤｅｃＨ 组小鼠上述指标差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。见表１。

表１　犇犲犮对小鼠肺指数和肺指数抑制率的影响（狓±狊，狀＝１０）

犜犪犫犾犲１　犈犳犳犲犮狋狅犳犇犲犮狅狀犾狌狀犵犻狀犱犲狓犪狀犱犻狀犺犻犫犻狋犻狅狀狉犪狋犲狅犳犾狌狀犵犻狀犱犲狓

犻狀犿犻犮犲

组别 肺指数（％） 肺指数抑制率（％）

Ｃｏｎｔｒｏｌ组 ０．６７±０．０３ －

Ｍｏｄｅｌ组 １．０８±０．０６
ａ －

ＤｅｃＬ组 ０．９１±０．０５
ｂ

４１．７８±３．５６
ｂ

ＤｅｃＨ组 ０．７８±０．０４
ｂｃ

６５．９４±４．１８
ｂｃ

ＤｅｃＨ＋７４０ＹＰ组 ０．９６±０．０５
ｄ

３９．２６±３．４５
ｄ

达菲组 ０．７６±０．０４
ｂｃ

６８．５１±４．３７
ｂｃ

　　注：
ａ
犘＜０．０５，ｖｓＣｏｎｔｒｏｌ组；

ｂ
犘＜０．０５，ｖｓＭｏｄｅｌ组；

ｃ
犘＜０．０５，ｖｓ

ＤｅｃＬ组；
ｄ
犘＜０．０５，ｖｓＤｅｃＨ组。

２　犇犲犮对小鼠肺部病毒载量的影响

Ｃｏｎｔｒｏｌ组小鼠无流感病毒核酸表达，Ｍｏｄｅｌ组、

ＤｅｃＬ组、ＤｅｃＨ组、ＤｅｃＨ＋７４０ＹＰ组、达菲组病毒

载量拷贝数分别为（２．３６±０．４１）１０
７／ｍＬ、（１．５３±

０．２３）１０
７／ｍＬ、（０．７４±０．０９）１０

７／ｍＬ、（１．８２±０．２５）

１０
７／ｍＬ、（０．７１±０．０９）１０

７／ｍＬ。Ｍｏｄｅｌ组小鼠病毒

核酸表达水平高于Ｃｏｎｔｒｏｌ组（犘＜０．０５）；ＤｅｃＬ组、

ＤｅｃＨ组和达菲组小鼠肺组织病毒核酸表达水平低于

Ｍｏｄｅｌ组（犘＜０．０５）；ＤｅｃＨ＋７４０ＹＰ组小鼠肺组织

病毒核酸表达水平高于ＤｅｃＨ组（犘＜０．０５）；达菲组

和ＤｅｃＨ组小鼠肺组织病毒核酸表达水平差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。

３　犇犲犮对小鼠肺组织炎症因子水平的影响

Ｍｏｄｅｌ组小鼠肺组织ＩＬ１７、ＩＬ６和ＴＮＦα水平

高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ组，ＩＬ１０水平低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ组（犘＜

０．０５）；ＤｅｃＬ组、ＤｅｃＨ 组和达菲组小鼠肺组织ＩＬ

１７、ＩＬ６和ＴＮＦα水平低于 Ｍｏｄｅｌ组，ＩＬ１０水平高

于 Ｍｏｄｅｌ组（犘＜０．０５）；ＤｅｃＨ＋７４０ＹＰ组小鼠肺组

织ＩＬ１７、ＩＬ６和ＴＮＦα水平高于ＤｅｃＨ组，ＩＬ１０水

平ＤｅｃＨ组（犘＜０．０５）；达菲组和ＤｅｃＨ组小鼠肺组

织炎症因子水平差异无统计学意义（犘＞０．０５）（表２）。

表２　犇犲犮对小鼠肺组织炎症因子水平的影响（狆犵／犿犔，狓±狊，狀＝１０）

犜犪犫犾犲２　犈犳犳犲犮狋狅犳犇犲犮狅狀犻狀犳犾犪犿犿犪狋狅狉狔犳犪犮狋狅狉狊犻狀犾狌狀犵狋犻狊狊狌犲狅犳犿犻犮犲

组别 ＩＬ１７ ＩＬ６ ＩＬ１０ ＴＮＦα

Ｃｏｎｔｒｏｌ组 ４３．８６±５．７３ ２６．５３±４．０８ ８７．４６±１１．３７ ４９．５２±６．８４

Ｍｏｄｅｌ组 １７４．３５±２３．９２
ａ

１３８．２６±１７．１４
ａ

２１．５７±３．０４
ａ

２５７．６３±３４．７２
ａ

ＤｅｃＬ组 １２６．７４±１５．８６
ｂ

９７．４５±１３．６３
ｂ

４３．７５±６．１２
ｂ

１７１．４８±２２．５６
ｂ

ＤｅｃＨ组 ７５．５６±９．４８
ｂｃ

５１．８２±７．４５
ｂｃ

６９．８３±９．４８
ｂｃ

８５．７６±１３．４１
ｂｃ

ＤｅｃＨ＋７４０ＹＰ组 １３５．４１±１６．５４
ｄ

１０６．７８±１４．３９
ｄ

３７．３４±５．２１
ｄ

１９８．３４±２５．１８
ｄ

达菲组 ７２．６３±９．１７
ｂｃ

５３．６４±７．８６
ｂｃ

７１．２６±９．８５
ｂｃ

８２．９１±１２．６５
ｂｃ

注：ａ犘＜０．０５，ｖｓＣｏｎｔｒｏｌ组；
ｂ
犘＜０．０５，ｖｓＭｏｄｅｌ组；

ｃ
ｂ犘＜０．０５，ｖｓＤｅｃＬ组；

ｄ
ｂ犘＜０．０５，ｖｓＤｅｃＨ组。

４　犇犲犮对小鼠肺组织形态的影响

Ｃｏｎｔｒｏｌ组小鼠肺组织形态正常（图１）；Ｍｏｄｅｌ组

小鼠肺组织肺泡间隔明显增厚，可见部分肺泡代偿性

扩张，支气管上皮细胞明显水肿，支气管或肺间质伴有

不同程度的炎症细胞浸润；ＤｅｃＬ组、ＤｅｃＨ组和达菲

组小鼠肺组织损伤程度明显减轻，ＤｅｃＨ组和达菲组

处于同一水平且优于 ＤｅｃＬ组；与 ＤｅｃＨ 组比较，

ＤｅｃＨ＋７４０ＹＰ组小鼠肺组织损伤程度明显加重。

图１　犎犈染色观察小鼠肺组织形态（２００×）

犉犻犵．１　犎犈狊狋犪犻狀犻狀犵狑犪狊狌狊犲犱狋狅狅犫狊犲狉狏犲狋犺犲犿狅狉狆犺狅犾狅犵狔

狅犳犿狅狌狊犲犾狌狀犵狋犻狊狊狌犲

５　犇犲犮对小鼠肺组织超微结构的影响

Ｃｏｎｔｒｏｌ组小鼠肺泡细胞核膜、线粒体和内质网结

构无异常（图２）；Ｍｏｄｅｌ组小鼠肺泡细胞核膜变宽，核

膜皱褶，线粒体数量减少且结构明显被破坏，内质网结

构不清晰；ＤｅｃＬ组、ＤｅｃＨ组和达菲组小鼠肺泡细胞

形态有明显改善，ＤｅｃＨ组和达菲组处于同一水平且

优于ＤｅｃＬ组；与ＤｅｃＨ组比较，ＤｅｃＨ＋７４０ＹＰ组

小鼠肺泡细胞核膜、线粒体和内质网结构损伤程度明

显加重。

６　犇犲犮对小鼠肺组织犃犓犜／犘犐３犓通路蛋白表达的影

响

Ｍｏｄｅｌ组小鼠肺组织ｐＡＫＴ／ＡＫＴ和ｐＰＩ３Ｋ／

ＰＩ３Ｋ蛋白表达水平高于Ｃｏｎｔｒｏｌ组（犘＜０．０５）；Ｄｅｃ

Ｌ组、ＤｅｃＨ 组和达菲组上述蛋白表达水平低于

Ｍｏｄｅｌ组（犘＜０．０５）；ＤｅｃＨ＋７４０ＹＰ组上述蛋白表

·４９２·
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达水平高于ＤｅｃＨ组（犘＜０．０５）；达菲组和ＤｅｃＨ组

上述蛋白表达水平无统计学意义（犘＞０．０５）。见图３

和表３。

图２　透射电镜观察小鼠肺组织超微结构（１００００×）

犉犻犵．２　犜犺犲狌犾狋狉犪狊狋狉狌犮狋狌狉犲狅犳犿狅狌狊犲犾狌狀犵狋犻狊狊狌犲狑犪狊狅犫狊犲狉狏犲犱

犫狔狋狉犪狀狊犿犻狊狊犻狅狀犲犾犲犮狋狉狅狀犿犻犮狉狅狊犮狅狆狔

　　Ａ　Ｃｏｎｔｒｏｌ组　Ｂ　Ｍｏｄｅｌ组　Ｃ　ＤｅｃＬ组　Ｄ　ＤｅｃＨ组　Ｅ　

ＤｅｃＨ＋７４０ＹＰ组　Ｆ　达菲组

图３　小鼠肺组织中犃犓犜／犘犐３犓通路蛋白表达

犉犻犵．３　犘狉狅狋犲犻狀犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犃犓犜／犘犐３犓狆犪狋犺狑犪狔犻狀犿狅狌狊犲犾狌狀犵狋犻狊狊狌犲

表３　犇犲犮对小鼠肺组织中犃犓犜／犘犐３犓通路蛋白表达的影响

（狓±狊，狀＝１０）

犜犪犫犾犲３　犈犳犳犲犮狋狅犳犇犲犮狅狀犃犓犜／犘犐３犓狆犪狋犺狑犪狔狆狉狅狋犲犻狀犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀

犻狀犿狅狌狊犲犾狌狀犵狋犻狊狊狌犲

组别 ｐＡＫＴ／ＡＫＴ ｐＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ

Ｃｏｎｔｒｏｌ组 ０．２４±０．０３ ０．１８±０．０３

Ｍｏｄｅｌ组 ０．８６±０．１１
ａ

０．７８±０．１０
ａ

ＤｅｃＬ组 ０．６５±０．０８
ｂ

０．５７±０．０７
ｂ

ＤｅｃＨ组 ０．４２±０．０６
ｂｃ

０．３６±０．０５
ｂｃ

ＤｅｃＨ＋７４０ＹＰ组 ０．７１±０．０９
ｄ

０．６４±０．０８
ｄ

达菲组 ０．４０±０．０６
ｂｃ

０．３５±０．０５
ｂｃ

　　注：
ａ
犘＜０．０５，ｖｓＣｏｎｔｒｏｌ组；

ｂ
犘＜０．０５，ｖｓＭｏｄｅｌ组；

ｃ
ｂ犘＜０．０５，

ｖｓＤｅｃＬ组；
ｄ
ｂ犘＜０．０５，ｖｓＤｅｃＨ组。

讨　论

流感病毒肺炎是感染季节性和大流行性甲型流感

病毒株后肺部炎症引起的严重并发症，可导致肺部病

变、呼吸衰竭和死亡［１４］。目前尚无针对流感病毒引起

的严重疾病和肺炎的治疗方法，临床主要使用抗病毒

药物，但只有在症状出现后４８ｈ内开始治疗才有效，

且长期使用会引起耐药性和副作用［１５］。中医药因其

效果好，毒副作用小的优点而逐渐用于抗病毒的研究。

Ｄｅｃ是一种主要从防风、前胡等药物中提取天然化合

物，具有抗癌、抗炎和抗氧化作用［６］。Ｌｅｅ等
［１６］研究

表明可降低炎症因子表达，减轻肺组织炎性损伤。猜

测Ｄｅｃ可能对流感病毒肺炎也具有一定改善作用。

流感病毒是人类呼吸系统的主要病原体，感染人

体后可引起呼吸道上皮、气道黏膜损伤，引起呼吸道疾

病，严重时发展为急性肺炎甚至呼吸衰竭［１７］。本研究

结果显示，与 Ｍｏｄｅｌ组比较，Ｄｅｃ治疗后可降低流感病

毒核酸复制水平，降低病毒载量。流感病毒感染人体

后，首先引起呼吸道感染，受感染的呼吸道上皮细胞和

血管内皮细胞分泌细胞因子和趋化因子来招募和激活

各种免疫细胞。免疫细胞发挥各自的功能，吞噬病原

体和感染细胞或分泌更多细胞因子，从而扩大免疫反

应。过度的免疫反应可引起免疫细胞浸润和细胞因子

风暴，释放大量炎性因子聚集于肺组织，导致肺水肿，

并使肺泡壁充血扩张、增厚融合，以及支气管上皮细胞

脱落坏死，最终导致肺组织病变，发展为流感病毒性肺

炎［１８］。ＩＬ１７、ＩＬ６和ＴＮＦα等炎性因子的过度释放

可造成肺组织器官损伤，流感病毒性肺炎病变；ＩＬ１０

是一种抗炎因子，可抑制免疫应答［１９］。本研究通过

ＨＥ染色和透射电镜观察发现，Ｄｅｃ治疗后可减轻肺

组织损伤，改善肺泡细胞核膜形态、内质网和线粒体结

构。通过观察炎性因子指标发现，Ｄｅｃ治疗后可降低

炎性因子ＩＬ１７、ＩＬ６和 ＴＮＦα水平，提高抗炎因子

ＩＬ１０水平，减轻炎性反应。进一步与阳性药物对比

发现，ＤｅｃＨ组和达菲组小鼠各项指标达到同一水平。

提示Ｄｅｃ可降低流感病毒肺炎小鼠肺组织炎症，减轻

肺组织损伤，改善肺组织形态。

ＰＩ３Ｋ被激活后可以促进ＰＤＫ１与 Ａｋｔ结合，将

Ａｋｔ磷酸化，进而参与蛋白质的合成，研究显示，

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路参与多种疾病的发生过程
［２０］。

Ｙｕ等
［２０］研究表明抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路可降低

流感病毒增殖，提高流感病毒感染小鼠存活率，减轻肺

炎症状。Ｂａｅ等
［２１］研究显示抑制ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路

可降低流感病毒核酸复制和病毒蛋白表达。本研究结

果显示，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｍｏｄｅｌ组ｐＡＫＴ／ＡＫＴ和

ｐＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ蛋白表达水平升高。Ｄｅｃ治疗可降低ｐ

ＡＫＴ／ＡＫＴ和ｐＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ 蛋白表达，抑制 ＰＩ３Ｋ／

ＡＫＴ信号通路。为验证 Ｄｅｃ是否通过抑制 ＰＩ３Ｋ／

ＡＫＴ通路来改善流感病毒肺炎小鼠肺损伤，本研究设

置回复实验，在Ｄｅｃ治疗的同时用７４０ＹＰ干预，结果

显示，７４０ＹＰ可降低Ｄｅｃ对流感病毒肺炎小鼠的改善

作用。提示Ｄｅｃ改善流感病毒肺炎小鼠肺损伤可能

·５９２·
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与抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路有关。

综上所述，Ｄｅｃ可能通过抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通

路来降低流感病毒肺炎小鼠肺组织炎症，减轻肺组织

损伤。流感病毒肺炎发生机制复杂，Ｄｅｃ改善流感病

毒肺炎小鼠肺损伤的具体作用机制还需进一步研究。
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２０２３，２０（１）：２６２２７３．

［１９］　张明惠，米尔扎提？麦麦提，郝梦，等．寒喘祖帕颗粒对甲型流感

病毒 Ｈ１Ｎ１／ＰＲ８株感染致小鼠肺炎的作用［Ｊ］．中成药，２０２４，

４６（９）：３１５４３１５９．

［２０］　ＹｕＹ，ＺｈａｎｇＹ，ＷａｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐａｔｃｈｏｕｌｉ

ａｌｃｏｈｏｌａｇａｉｎｓｔｉｎｆｌｕｅｎｚａａｖｉｒｕｓｔｈｒｏｕｇｈｔａｒｇｅｔｉｎｇｃｅｌｌｕｌａｒＰＩ３Ｋ／

ＡｋｔａｎｄＥＲＫ／ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＶｉｒｏｌＪ，２０１９，１６

（１）：１６３１７５．

［２１］　ＢａｅＪ，ＫｗｏｎＨＪ，ＰａｒｋＪＳ，ｅｔａｌ．Ａｂｉｅｔａｎｅｄｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓｉｓｏｌａｔｅｄ

ｆｒｏｍｔｏｒｒｅｙａｎｕｃｉｆｅｒａｄｉｓｒｕｐｔｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｂｙ

ｂｌｏｃｋｉｎｇｔｈｅｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ（ＰＩ３Ｋ）Ａｋｔａｎｄｅｒｋ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＩｓｓｕｅｓＭｏｌＢｉｏｌ，２０２３，４５（３）：２２８４

２２９５．

【收稿日期】　２０２４１０１９　【修回日期】　２０２５０２１０

·６９２·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志
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