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血必净注射液通过上调 claudin-5 改善 
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【摘要】 目的  从细胞紧密连接蛋白 claudin-5 的角度探讨血必净注射液改善肺血管屏障功能紊乱的新

机制。方法  采用硫化氢（H2S）暴露导致急性肺损伤（ALI）模型。① 体内实验：按随机数字表法将雄性 SD 大

鼠分为对照组、H2S 暴露组（300×10-6 H2S 持续暴露 3 h）、血必净对照组（静脉注射血必净注射液 4 mL/kg、每

日 2 次、持续 3 d）、血必净干预组（血必净注射液预处理后予以 H2S 暴露），每组 6 只。制模成功后不同时间点

（0、6、12、24 h）分别检测大鼠血浆和支气管肺泡灌洗液（BALF）中总蛋白含量，计算肺通透性指数（PPI；PPI＝ 

BALF 中总蛋白含量 / 血浆中总蛋白含量），测定肺湿 / 干重比值（W/D），用实时定量聚合酶链反应检测肺组织

claudin-5 mRNA 表达。② 体外实验：将人肺微血管内皮细胞株（HPMECs）分为空白对照组、H2S 供体（NaHS）

处理组（与 500 μmol/L NaHS 共孵育 12 h）、血必净对照组（加入 2 g/L 血必净注射液培养 24 h）、血必净干预组

（2 g/L 血必净注射液预处理 24 h 后与 500 μmol/L NaHS 共孵育 12 h）。分别于共孵育不同时间点（1、3、6、12 和

24 h），用蛋白质免疫印迹试验检测 HPMECs 细胞 claudin-5 蛋白表达，以荧光素钠评价单层 HPMECs 的通透性。

结果  ① 体内实验结果：与对照组相比，大鼠 H2S 暴露后 6 h 肺 W/D 比值即显著升高，12 h 达峰值（4.67±0.11

比 4.26±0.06，P＜0.01）；肺组织 claudin-5 mRNA 表达显著降低，暴露后 6 h 时降至对照组的 89%（P＜0.01）。

暴露后 12 h BALF 中总蛋白和 PPI 均显著高于对照组〔总蛋白（mg/L）：262.31±14.24 比 33.30±3.09，PPI：

（11.72±0.57）×10-3 比（1.21±0.08）×10-3，均 P＜0.01〕；而血必净预处理后 BALF 中总蛋白和 PPI 均显著下

降〔总蛋白（mg/L）：153.25±7.32 比 262.31±14.24，PPI：（5.79±0.23）×10-3 比（11.72±0.57）×10-3，均 P＜0.01〕。

② 体外实验结果：与空白对照组相比，HPMECs 与 NaHS 共孵育后单层内皮细胞通透性逐渐增加，12 h 达到最

高，约为空白对照组的2倍（P＜0.01），而claudin-5蛋白表达则于12 h时降至最低（claudin-5/β- actin：0.42±0.03

比 1.03±0.05，P＜0.01）；经血必净干预后可明显改善内皮细胞通透性（荧光素钠的荧光强度：1.46±0.10 比

1.89±0.11，P＜0.01），减轻 claudin-5 蛋白的下降程度（claudin-5/β- actin：0.68±0.04 比 0.38±0.03，P＜0.01）。

结论  血必净注射液可能通过上调 claudin-5 的表达改善 ALI 时受损的肺血管屏障功能。
【关键词】 血必净注射液； Claudin-5； 硫化氢； 内皮屏障； 失调

基金项目：江苏省中医药局科技项目（YB2017076）；江苏省医学创新团队培养项目（CXTDA2017007）

DOI：10.3760/cma.j.cn121430-20200319-00220

Xuebijing injection attenuates hydrogen sulfide-induced endothelial barrier dysfunction by upregulating 
claudin-5 expression 
Geng Ping1, Zhang Hongliang2, Xiong Jiali2, Wang Ying2, Ling Bingyu1, Wang Huihui1, Tan Dingyu1, Wang Dasheng1, 
Zhang Jinsong3

1Department of Emergency Medicine, Northern Jiangsu People's Hospital, Clinical Medical College, Yangzhou University, 
Yangzhou 225001, Jiangsu, China; 2Dalian Medical University, Dalian 116044, Liaoning, China; 3Department of 
Emergency Medicine, the First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University, Nanjing 210029, Jiangsu, China
Corresponding author: Zhang Jinsong, Email: zhangjso@njmu.edu.cn

【Abstract】 Objective  To study the new mechanism of Xuebijing injection improving the function of pulmonary 
vascular  barrier  from  the  perspective  of  claudin-5  protein.  Methods  Acute  lung  injury  (ALI)  model  was  induced 
by hydrogen  sulfide  (H2S)  exposure. ①  In vivo  study: Sprague-Dawley  (SD)  rats were divided  into  control  group, H2S 
exposure group (exposure to 300×10-6 H2S for 3 hours), Xuebijing control group (Xuebijing injection 4 mL/kg , twice a 
day, for 3 days), and Xuebijing intervention group (H2S exposure after pretreatment of Xuebijing injection) according to 
random number method, with 6 rats in each group. At different time points (0, 6, 12 and 24 hours) after the model was 
made  successfully,  the  total  protein  content  in  plasma  and bronchoalveolar  lavage  fluid  (BALF)  of  rats were  detected 
respectively, and the pulmonary permeability index (PPI) was calculated (PPI = protein content in BALF/protein content 
in plasma), lung dry/wet weight ratio (W/D) was detected, and claudin-5 mRNA expression in lung tissue was measured by 
real time-polymerase chain reaction. ② In vitro test: human pulmonary microvascular endothelial cells (HPMECs) were 
divided into blank control group, NaHS treatment group (co-incubated with 500 μmol/L NaHS for 12 hours), Xuebijing 
control  group  (2  g/L  Xuebijing  injection  for  24  hours),  and  Xuebijing  intervention  group  (2  g/L  Xuebijing  injection  
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  （250～500）×10-6 的硫化氢（H2S）急性暴露可

以导致内源性急性肺损伤（ALI）［1］。ALI/ 急性呼

吸窘迫综合征（ARDS）最重要的本质特征是肺毛

细血管内皮细胞受损，屏障功能失衡，血管壁通透

性增加导致弥漫性肺间质水肿和肺泡水肿［2］。细

胞紧密连接蛋白 claudin-5 可通过控制细胞旁路转

运途径发挥内皮细胞的屏障功能［3］。研究表明，在

ALI/ARDS 发病过程中，微血管通透性升高、血气屏

障破坏与 claudin-5 下调有关［4-5］。血必净注射液被

广泛用于脓毒症所致的全身炎症反应，能有效减轻

高通透性组织水肿。然而血必净注射液对肺血管内

皮屏障功能的保护作用及机制并不明确。本研究中

通过建立 H2S 急性暴露致 ALI 模型，经体内和体外

实验，观察血必净注射液对 claudin-5 的调节作用及

其对肺血管通透性的影响，探讨血必净注射液对肺

血管内皮屏障功能的保护作用及可能机制。

1 材料与方法 

1.1  主要实验材料与试剂：血必净注射液（天津红

日药业股份有限公司）；1% 标准 H2S 气体（南京上

元工业气体厂），claudin-5 一抗、H2S 供体（NaHS）、

RIPA 蛋白裂解液、TRIzol、蛋白酶抑制剂 Cocktail 均

购于美国 Sigma-Aldrich 公司；BCA 蛋白定量试剂

盒（美国 Thermo Fisher 公司）；反转录试剂盒（日本

TAKARA 公司）。

1.2  动物模型制备及分组：清洁级健康雄性 SD 大

鼠，14～16 周龄，购于扬州大学动物实验中心，动物

许可证号：SCXK（苏）2017-0044。动物处置方法

符合动物伦理学标准，经扬州大学实验动物伦理委

员会批准（审批号：YZUDWLL-201708-002）。按随 

机数字表法将大鼠分组。① H2S 暴露实验：将大鼠分

为对照组和 H2S 暴露后 0、6、12、24 h 组（n＝6）。对

照组在室内正常呼吸空气；H2S 暴露组用 300×10-6 

的 H2S 持续暴露 3 h 制备 H2S 暴露模型［1，6］，并分别

于暴露后 0、6、12 和 24 h 腹腔注射戊巴比妥钠麻醉

动物留取肺组织标本。② 血必净干预实验：将大

鼠分为 4 组（n＝6），即对照组、H2S 暴露后 12 h 组、

血必净对照组（静脉注射血必净注射液 4 mL/kg，每

日 2 次，持续 3 d［7］，无 H2S 暴露）和血必净干预组 

（血必净预处理 3 d，再予以 H2S 暴露），制模后 12 h

腹腔注射戊巴比妥钠麻醉动物，摘除眼球采血，并予

以支气管肺泡灌洗。

1.3  细胞模型制备及分组：人肺微血管内皮细

胞株（HPMECs）购于美国模式菌种收集中心，按

4×105/cm2 接种于25 cm2 的培养皿中，用含5%胎牛

血清（FBS）、1%内皮细胞生长因子及1%青霉素/链

霉素的内皮细胞专用培养基（ECM）在 37 ℃、5% 

CO2 的细胞培养箱中培养。细胞达到 80%～90%

融合时进行传代，取第 3～10 代细胞用于实验，

在细胞对数生长期给药。NaHS 作为 H2S 供体溶

解于无菌磷酸盐缓冲液（PBS）中配成 100 mmol/L 

的母液，染毒前 12 h 用无血清 ECM 培养基稳定

HPMECs，将新鲜配置的 NaHS 母液加至无血清培养

基中使 NaHS 终浓度为 500 μmol/L，与 HPMECs 共

同孵育 1、3、6、12 和 24 h［8-9］，并根据以上共孵时

pre-treated  for  24  hours,  then  co-incubated  with  500  μmol/L  NaHS  for  12  hours).  The  HPMECs  claudin-5  protein 
expression and monolayer permeability changes were measured at different co-incubation time (1, 3, 6, 12 and 24 hours) 
by Western Blot and  fluoresceinsodium.  Results  ①  In vivo  study: compared with  the control  group,  the  lung W/D  
ratio  increased significantly at 6 hours and peaked at 12 hours after H2S exposure in rats  (4.67±0.11 vs. 4.26±0.06, 
P  <  0.01).  The  expression  of  claudin-5 mRNA  in  lung  tissue was  significantly  decreased, which was  89%  of  control 
group 6 hours  after  exposure  (P  < 0.01). The  total  protein  content  in BALF and PPI  at  12 hours  after  exposure were 
significantly higher  than those in  the control group [total protein content  (mg/L): 262.31±14.24 vs. 33.30±3.09, PPI: 
(11.72±0.57)×10-3  vs.  (1.21±0.08)×10-3,  both P  <  0.01],  while  the  results  in  Xuebijing  intervention  group  were 
significantly  decreased  [total  protein  content  (mg/L):  153.25±7.32  vs.  262.31±14.24,  PPI:  (5.79±0.23)×10-3  vs. 
(11.72±0.57)×10-3, both P < 0.01]. ② In vitro test: compared with the blank control group, after incubating HPMECs 
with NaHS, the permeability of monolayer endothelial cells gradually increased, reaching the highest level in 12 hours, 
about twice of that in the blank control group, while claudin-5 protein expression decreased to the lowest level at 12 hours  
(claudin-5/β-actin:  0.42±0.03  vs.  1.03±0.05,  P  <  0.01).  After  intervention  with  Xuebijing,  the  permeability  of 
endothelial  cells was  significantly  improved  (fluorescence  intensity  of  fluorescein  sodium: 1.46±0.10 vs. 1.89±0.11, 
P < 0.01),  and  the decrease  of  claudin-5 protein was  reduced  (claudin-5/β-actin:  0.68±0.04  vs.  0.38±0.03, P < 
0.01).  Conclusion  Xuebijing  injection  may  improve  pulmonary  vascular  barrier  function  in  ALI  by  upregulating 
claudin-5 expression.

【Key words】  Xuebijing injection;  Claudin-5;  Hydrogen sulfide;  Endothelial barrier;  Dysfunction
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间分组。血必净干预实验中，首先用 CCK-8 细胞增

殖和毒性分析试剂盒确定适宜的血必净干预浓度，

将干预浓度的血必净注射液与无血清 ECM 培养基

中的 HPMECs 预孵育 24 h（血必净对照组），然后加

入 NaHS（500 μmol/L）共同孵育 12 h 后（血必净干

预组）用于检测。  

1.4  检测指标与方法

1.4.1  大鼠肺湿 / 干重比值（W/D）测定：断头处死

大鼠后开胸，暴露肺叶和心脏，取右肺下叶称湿重

（W），再置于 50 ℃烤箱中干燥标本，3 d 后称干重

（D），计算 W/D 比值［8-9］。

1.4.2  支气管肺泡灌洗液（BALF）中总蛋白含量和

肺通透性指数（PPI）测定：麻醉大鼠后摘除眼球采

血，离心取上层血浆保存在 -70 ℃冰箱中待检。采

血后即刻开胸暴露肺和主支气管，于环状软骨下方

做倒“T”型切口，把连接注射器的硅胶管置入左支

气管并固定，分 3 次缓慢注入 4 ℃ PBS 2.5 mL，回收

BALF，4 ℃离心取上清液，于 -70 ℃冰箱中保存待

检。用BCA法检测血浆和BALF上清液中总蛋白含 

量。PPI＝BALF中总蛋白含量 /血浆中总蛋白含量。

1.4.3  实时定量聚合酶链反应（PCR）检测大鼠肺组

织 claudin-5 mRNA 表达：冰上取 30 mg 肺组织进行

匀浆，提取总 RNA，进行反转录、实时定量 PCR。引

物序列由上海捷瑞公司设计合成。根据溶解曲线和

扩增曲线得知引物特异性和扩增效率。以 β-肌动

蛋白（β-actin）作为内参，采用 2-ΔΔCT 法计算 mRNA

表达量。 

1.4.4  CCK-8 检测细胞增殖：HPMECs 细胞经消化、

计数，配制成 8×107/L 的细胞悬液，接种于 96 孔板

培养 24 h；弃去培养基，PBS 清洗，用完全培养基稀

释血必净注射液至所需浓度，每孔加入10 μL CCK-8

溶液、200 μL 相应的含药培养基，继续培养 3 h 后，

用多功能酶标仪在波长 450 nm 处检测吸光度（A）
值，计数各组细胞存活率。

1.4.5  Transwell 小室检测单层 HPMECs 通透性：

采用荧光素钠评价单层 HPMECs 的通透性。将

HPMECs 接种在 Transwell 上层多聚碳酸酯膜上

（2×105 个 /Transwell 小室），培养液培养 24 h 形成

细胞单层后给予相应处置：① 空白对照组：在上

室中只加入 100 μL 的 DMEM 培养基；② NaHS 暴

露组：在上室中加入 100 μL NaHS（500 μmol/L）分

别培养 1、3、6、12 和 24 h；③ 血必净对照组：在上

室中加入 100 μL 血必净注射液（2 g/L）培养 24 h； 

④ 血必净干预组：在上室中加入 100 μL 血必净注射

液（2 g/L）培养 24 h 后吸除，再加入 100 μL 的 NaHS

（500 μmol/L）培养 12 h。刺激完毕用 PBS 洗涤，在

上室中加入 100 μL 荧光素钠（2 mg/L）［10］，在下室

中加入 PBS 600 μL，37 ℃孵育 1 h，取 100 μL 下室

液体，用酶标仪在波长 520 nm 处测量荧光素钠的 

A 值。HPMECs 通透性＝各实验组 A 值 / 空白对照

组 A 值 ×100%。

1.4.6  蛋白质免疫印迹试验（Western Blot）检测

HPMECs 细胞 claudin-5 蛋白表达：用 RIPA 蛋白裂

解液及蛋白酶抑制剂 Cocktail（100∶1）冰上裂解细

胞 30 min，BCA 法测定上清液蛋白浓度后高温变性

制备蛋白样品，取 20 μg，5% 脱脂牛奶常温封闭 2 h，

加入兔源性单克隆 claudin-5 抗体（1∶1 000）及鼠源

性 β-actin 抗体（1∶5 000）置于 4 ℃冰箱摇床过夜，

漂洗后加辣根过氧化物酶（HRP）标记的抗兔或抗

鼠二抗（1∶50 000）常温孵育 1 h，反复漂洗后显影、

拍照，用 Image J 图像分析系统以 β-actin 为内参照

进行灰度扫描分析。

1.5  统计学方法：使用 GraphPad Prism 软件进行数

据分析。结果源于3次以上独立实验，数据以均数± 

标准差（x±s）表示，多组定量资料比较采用方差分

析，两组间比较采用 LSD-t 检验。P＜0.05 为差异有

统计学意义。

2 结 果 

2.1  H2S 暴露后不同时间点大鼠肺 W/D 比值变化

（图 1）：与对照组相比，H2S 暴露后 6 h 肺 W/D 比值

开始出现显著升高（P＜0.05），12 h 达到峰值（P＜
0.01）。说明 H2S 暴露后肺血管通透性升高，肺水明

显增加。

注：H2S 为硫化氢，肺 W/D 比值为肺湿 / 干重比值； 
与对照组比较，aP＜0.05，bP＜0.01

图 1  H2S 暴露后各组大鼠肺 W/D 比值比较
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注：HPMECs 为人肺微血管内皮细胞株

图 4  不同浓度血必净注射液与 HPMECs 共孵育 
24 h 对细胞活性的影响

注：BALF 为支气管肺泡灌洗液，PPI 为肺通透性指数；与对照组比较，aP＜0.01；与硫化氢（H2S）暴露后 12 h 组比较，bP＜0.01

图 2  各组大鼠 BALF 中总蛋白含量和 PPI 比较

2.2  各组大鼠 BALF 中总蛋白含量和 PPI 比较 

（图 2）：与对照组相比，H2S 暴露后 12 h 组 BALF 中

总蛋白含量显著升高，PPI升高近10倍（均P＜0.01）。 

经血必净干预后 BALF 中总蛋白含量、PPI 均较 H2S

暴露后明显下降（均 P＜0.01）。说明血必净能有效

改善 H2S 暴露后肺血管屏障功能受损的严重程度。

2.3  H2S 暴露后不同时间点大鼠肺组织 claudin-5 

mRNA 表达（图 3）：与对照组相比，H2S 暴露后 6 h 

claudin-5 mRNA 表达即显著下降（P＜0.01），并持续

到 24 h。

2.4  血必净注射液对 HPMECs 活性的影响（图 4）：

随血必净注射液浓度的增加，细胞存活率逐渐下

降。2 g/L 血必净注射液干预 24 h 后细胞存活率为

90.07%，2.5 g/L 血必净注射液干预 24 h 后细胞存活

率为 88.42%。参照药物干预研究中，干预药物的最

大安全剂量一般会选择细胞存活率在 90% 左右的

药物浓度，据此，我们选择 2 g/L 作为血必净注射液

在细胞实验中适宜的干预浓度。

2.5  NaHS 暴露及血必净注射液干预后 HPMECs

的通透性（图 5）：以荧光素钠为标记检测 HPMECs

的通透性。HPMECs 与 NaHS 共同孵育后，单层内

皮细胞的通透性出现升高趋势，共同孵育后 3 h 细

胞通透性开始出现显著升高，达到空白对照组的 

1.38 倍（P＜0.01），12 h 达到最高，约为空白对照组

的 2 倍。与 NaHS 处理后 12 h 组比较，经血必净注

射液干预后 HPMECs 通透性显著下降（P＜0.01），说

明血必净注射液能有效改善 ALI 所致肺血管内皮细

胞的高通透性。

2.6  NaHS 暴露及血必净注射液干预后 HPMECs 细

胞 claudin-5 蛋白表达（图 6）：与空白对照组相比，

NaHS 暴露后血管内皮 claudin-5 蛋白表达水平呈明 

显下降趋势，暴露后6 h约为空白对照组的46%，12 h 

时约为空白对照组的 42%。而经血必净注射液干预

后 claudin-5 蛋白表达水平降到空白对照组的 68%，

明显高于 NaHS 处理后 12 h 组（P＜0.01），说明血必

净注射液可显著减轻 ALI 状态下 claudin-5 蛋白表

达的下降程度。

注：H2S 为硫化氢，claudin-5 为细胞紧密连接蛋白； 
与对照组比较，aP＜0.01

图 3  实时定量聚合酶链反应（PCR）检测 H2S 暴露后 
大鼠肺组织 claudin-5 mRNA 表达
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NaHS 为硫化氢供体，HPMECs 为人肺微血管内皮细胞株，claudin-5 为细胞紧密连接蛋白，β-actin 为 β-肌动蛋白； 
与空白对照组比较，aP＜0.01；与 NaHS 处理后 12 h 组比较，bP＜0.01

图 6  蛋白质免疫印迹试验（Western Blot）检测 NaHS 暴露和血必净注射液干预后 HPMECs 细胞 claudin-5 蛋白表达

3 讨 论 

  肺血管内皮屏障功能紊乱是 ALI/ARDS 最核心

的病理改变，可以导致肺血管通透性增加，血管内液

体渗出，肺间质水肿，进而导致 ALI/ARDS［11］。静

止状态下，内皮细胞呈“鹅卵石”样，均匀而致密地

排列成单层，维持内皮屏障结构完整。生理状态下，

血管内皮细胞作为一种半透膜屏障，调节大 / 小分

子、白细胞和液体的转运，在调节组织液稳态和炎

症应答中扮演着关键角色。

  相邻内皮细胞之间的黏附结构包括紧密连接

（TJs）、黏附连接（AJs）和缝隙连接（GJs），对于保持

内皮组织的屏障功能发挥着重要作用。内皮屏障通

透性增高有细胞旁路途径和跨细胞途径，细胞旁路

途径开放是通透性增高的主要原因［12］。现已明确，

TJs是由多种蛋白分子组成的复合物，通过控制细胞

旁路转运途径发挥屏障功能。其中，claudin 家族跨

膜蛋白因为能够直接调节 TJs 通透性，被认为是 TJs

中最重要的组成部分［13］。目前已经发现的 claudin

家族成员至少有 27 种，在不同组织细胞中的表达

相差很大，而 claudin-5 仅在血管内皮细胞表达［14］。

有研究显示，claudin-5 缺陷小鼠具有选择性的血脑

屏障功能障碍，小分子物质渗入脑脊液导致在围产

期死亡，反映出 claudin-5 特异的血管屏障功能［15］。 

相关实验表明，claudin-5 能增加内皮细胞的屏障

功能而具有保护内皮作用。例如，在辛伐他汀减轻

ALI 的研究中，内皮细胞中表达的 claudin-5 起到重

要的保护作用［10］。Dalmasso 等［16］研究表明，白细

胞介素- 4（IL-4）可以激活内皮细胞中 claudin-5 表

达上调，从而增强内皮细胞抵抗损伤的作用。故

claudin-5 被认为有可能是 ALI/ARDS 的潜在治疗靶

注：NaHS 为硫化氢供体，HPMECs 为人肺微血管内皮细胞株；与空白对照组比较，aP＜0.01；与 NaHS 处理后 12 h 组比较，bP＜0.01

图 5  NaHS 暴露和血必净注射液干预后 HPMECs 的通透性
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点。H2S 暴露浓度是其毒性作用的关键因素之一，

高浓度〔（500～1 000）×10-6〕 H2S 可直接抑制细胞

色素氧化酶引起细胞内窒息导致“闪电样死亡”，

（250～500）×10-6 的 H2S 暴露可导致肺内源性的

ALI/ARDS［8-9］。 

  在本研究的暴露实验中，我们用 SD 大鼠建立

H2S 吸入性 ALI 动物模型，并以 HPMECs 与 NaHS

共孵育建立相应的细胞模型。在动物实验中通过

检测肺 W/D 比值、BALF 中总蛋白含量、PPI，在细

胞实验中以荧光素钠为标记检测 HPMECs 通透性，

进一步验证 ALI/ARDS 状态下肺血管的高通透性；

同时，分别在 mRNA 和蛋白水平检测了 H2S 暴露

后 claudin-5 的表达。结果显示，大鼠肺 W/D 比值、

BALF 中总蛋白含量、PPI 及 HPMECs 的通透性均

呈升高趋势，尤其在暴露后 6～24 h 最为明显；伴随

通透性指标的升高，claudin-5 的 mRNA 和蛋白表达

水平均出现显著下降。

  血必净注射液主要由红花、赤芍、川芎、丹参、

当归等活血化瘀中药提炼而成［17］。本课题组前期

研究显示，血必净注射液能有效干预血小板活化和

微血栓形成，从而改善脓毒症早期就存在的高凝状

态，并推测其机制可能与保护血管内皮有关［18］。在

本研究的血必净干预实验中，我们选择暴露（共孵）

后内皮细胞屏障功能受损最严重的时间点（12 h） 

为干预点，重点研究了血必净注射液对血管内皮屏

障功能的保护作用。结果显示，血必净注射液能显

著降低 ALI 状态下升高的 BALF 中总蛋白含量、PPI

及 HPMECs 通透性，并且能显著改善 claudin-5 蛋白

的下降水平。由此说明，claudin-5 可能是血必净注

射液发挥屏障保护作用的分子靶点。

  虽然已有大量研究证明了血必净注射液保护血

管内皮的作用，但目前研究大多集中在功效观察和

相关炎性因子表达水平的改善方面，对血必净注射

液发挥功效的具体分子靶点和作用机制有待进一步

研究。本研究中通过体内和体外实验，聚焦血管内

皮的屏障功能，阐述了血必净注射液对内皮屏障功

能的保护作用，并就其发挥功效可能的分子靶点进

行了有益的探索。下一步我们将就血必净注射液对

claudin-5 的调节通路做进一步研究。
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