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·论著·

虫草素缓解脓毒症急性肺损伤的作用： 
与坏死性凋亡的关系
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【摘要】 目的  探讨虫草素在减少脓毒症所致急性肺损伤（ALI）中的潜在作用机制，并验证其与坏死性

凋亡之间的关联。方法   选取 30 只 18～20 g 8 周龄成年雄性野生型 C57BL/6 小鼠，按随机数字表法分为正

常对照组、盲肠结扎穿孔术（CLP）模型组和虫草素干预组，每组 10 只。采用 CLP 制备脓毒症 ALI 模型，虫草

素干预组在 CLP 术后静脉持续 2 h 注射虫草素（75 mg·kg-1·h-1）进行干预。于制模后 24 h 采集肺组织和血样

本，测定肺组织湿重 / 干质量（W/D）比值以评价肺水肿程度；采用苏木素 - 伊红（HE）染色结合肺组织病理

学评分评估肺部组织学改变；采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清及肺组织中炎症因子如肿瘤坏死因

子 -α（TNF-α）和白细胞介素（IL-1β、IL-6）的表达水平；采用流式细胞术分析肺组织中坏死性凋亡阳性细

胞比例；采用蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）检测坏死性凋亡相关蛋白的表达水平。结果  与正常对

照组比较，CLP 模型组小鼠肺组织病理学损伤显著加重，肺损伤评分及 W/D 比值均明显升高，血清及肺组织中

TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水平显著升高，肺组织中凋亡细胞比例显著增加，受体相互作用蛋白激酶 3（RIPK3）与

混合谱系激酶结构域样蛋白（MLKL）的总蛋白表达水平比较差异无统计学意义，而磷酸化 -RIPK3（p-RIPK3）

与磷酸化 -MLKL（p-MLKL）的蛋白表达水平显著升高。与 CLP 模型组比较，虫草素干预组小鼠肺组织病理损

伤明显减轻，肺损伤评分（分：2.70±0.67 比 4.50±0.97）及 W/D 比值（4.47±0.24 比 5.66±0.21）均明显降低（均

P＜0.05）；肺组织及血清中 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水平均显著降低〔肺组织：TNF-α（ng/g）：263.94±10.79

比 308.65±16.78，IL-1β（ng/g）：50.34±4.76 比 59.82±2.59，IL-6（ng/g）：2.75±0.22 比 3.11±0.24；血 清：

TNF-α（ng/L）：266.15±7.70 比 291.94±17.52，IL-1β（ng/L）：51.34±3.91 比 55.52±1.48，IL-6（ng/L）：2.68±0.27

比 3.05±0.20，均 P＜0.05〕；肺组织凋亡细胞比例明显减少（0.26±0.05 比 0.31±0.02，P＜0.05）；p-RIPK3 与

p-MLKL 的蛋白表达水平显著下调〔p-RIPK3 蛋白表达（p-RIPK3/GADPH）：0.311±0.011 比 0.403±0.005，

p-MLKL 蛋白表达（p-MLKL/GADPH）：0.359±0.006 比 0.446±0.008，P＜0.05〕，而 RIPK3 与 MLKL 的蛋白表达

水平比较差异无统计学意义〔RIPK3 蛋白表达（RIPK3/GAPDH）：0.262±0.005 比 0.267±0.005，MLKL 蛋白表

达（MLKL/GAPDH）：0.242±0.006 比 0.236±0.008，均 P＞0.05〕。结论  虫草素可减轻脓毒症所致 ALI，其作

用机制可能与抑制坏死性凋亡、缓解炎症反应有关。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  potential  mechanism  of  cordycepin  in  alleviating  sepsis-induced 
acute  lung  injury  (ALI)  and  verify  its  association  with  necroptosis.  Methods  Thirty  8-week-old  adult  male  wild-
type C57BL/6 mice weighing 18-20 g were randomly divided into a sham control group, a cecal  ligation and puncture 
(CLP) model group, and a cordycepin  intervention group, with 10 mice  in each group. A sepsis-associated ALI model 
was  established by CLP.  In  the  intervention  group,  cordycepin was  administered  via  continuous  intravenous  injection 
for  2  hour  at  a  dose  of  75  mg·kg-1·h-1  after  CLP.  Lung  tissues  and  blood  samples  were  collected  24  hours  after 
modeling. The lung wet/dry weight (W/D) ratio was determined to evaluate the severity of pulmonary edema. Histological 
alterations  in  lung  tissues  were  assessed  by  hematoxylin-eosin  (HE)  staining  combined  with  a  lung  histopathological 
scoring system. The expression levels of inflammatory factors including tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukins  
(IL-1β,  IL-6)  in  serum  and  lung  tissues  were  measured  by  enzyme-linked  immunosorbent  assay  (ELISA).  The 
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  脓毒症是由机体对感染产生失控性全身炎症反

应所引发的一种临床综合征。在该病理过程中，肺

脏作为主要靶器官之一，极易受到损伤［1］。目前，

针对脓毒症所致急性肺损伤（acute lung injury，ALI）

的治疗仍以对症支持为主，尽管已采取了积极的综

合救治措施，患者的病死率仍超过 40%。因此，如

何有效防治脓毒症 ALI 已成为急危重症医学领域亟

待解决的关键临床问题［2］。

  冬虫夏草是我国传统名贵中药材，始载于清

代汪昂所著《本草备要》，具有补肾益肺、止血化痰

的功效，临床上常用于呼吸系统相关疾病的辅助治 

疗［3］。虫草素是冬虫夏草的主要活性成分之一，具

有抗炎、抗氧化等多种生物活性［4-5］。研究表明，冬

虫夏草提取物可通过抑制肺组织中核转录因子 -κB 
p65（nuclear factor-κB p65，NF-κB p65）的磷酸化及

环氧合酶（cyclooxygenase，COX-2）与诱导型一氧化

氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）的表

达，显著减轻脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导

的 ALI［4，6］。另有研究显示，虫草素可通过抑制 p38

丝裂素活化蛋白激酶（p38 mitogenactivated protein 

kinase，p38 MAPK）与 NF-κB 信号通路的级联激活，

延缓小鼠过敏性哮喘的进展；亦可通过激活血红素

加氧酶 -1（heme oxygenase-1，HO-1）与核因子 E2

相关因子2（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2，

Nrf2）信号通路，抑制 NF-κB 活化，协同缓解肺部炎

症反应及氧化应激损伤，从而发挥肺组织保护作用，

改善小鼠 ALI 模型的病理损伤程度［7-9］。上述研究

提示，虫草素在脓毒症所致 ALI 中有一定的肺保护

效应，可能与其抑制促炎因子释放有关，但其具体作

用机制仍有待进一步阐明。

  正常的炎症反应是机体重要的防御机制，但当

炎症反应失衡时，可表现为促炎因子〔如肿瘤坏死

因 子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白 细

胞介素 -1β（interleukin-1β，IL-1β）〕的过度释放 

及抗炎因子的相对不足，进而引发全身性组织损

伤。炎症反应失衡被认为是脓毒症所致 ALI 的核

心发病机制之一［10-12］。坏死性凋亡是一种由细胞

稳态失衡诱导的程序性细胞死亡形式，其发生依

赖于受体相互作用蛋白激酶 3（receptor interacting 

protein kinases 3，RIPK3）和 混 合 谱 系 激 酶 结 构 

域样蛋白（mixed lineage kinase domain-like protein，

MLKL）的激活。此类细胞死亡有显著的促炎特性，

可通过释放损伤相关分子模式（damage-associated 

molecular pattern，DAMP），促进促炎介质的分泌及炎

症细胞的浸润，从而直接参与脓毒症 ALI 的病理进 

程［13-15］。目前鲜见有关虫草素是否通过下调坏死

性凋亡以抑制炎症反应、减轻脓毒症 ALI 的报告。

本研究拟通过构建盲肠结扎穿孔术（cecal ligation 

and puncture，CLP）经典脓毒症 ALI 模型，探讨虫草

素对脓毒症 ALI 的影响及其潜在作用机制，旨在为

proportion  of  necroptosis-positive  cells  in  lung  tissues  was  analyzed  by  flow  cytometry.  The  expression  levels  of 
necroptosis-related  proteins  were  detected  by Western  blotting.  Results  Compared with  the  normal  control  group, 
the CLP model group showed significantly aggravated lung pathological injury, markedly increased lung injury score and 
W/D ratio, significantly increased proportion of apoptotic cells in lung tissues, there was no significant difference in the 
total protein expression levels of receptor  interacting protein kinases 3 (RIPK3) and mixed lineage kinase domain-like 
protein (MLKL), while significantly elevated expression levels of phosphorylated-RIPK3 (p-RIPK3) and phosphorylated-
MLKL  (p-MLKL).  Compared  with  the  CLP  model  group,  the  cordycepin  intervention  group  exhibited  significantly 
alleviated  lung  pathological  injury,  with  remarkably  reduced  lung  injury  score  (2.70±0.67  vs.  4.50±0.97,  P  <  
0.05) and W/D ratio (4.47±0.24 vs. 5.66±0.21, P < 0.05). The levels of TNF-α, IL-1β, and IL-6 in  lung tissues and 
serum were  significantly downregulated  [lung  tissues: TNF-α(ng/g):  263.94±10.79 vs. 308.65±16.78,  IL-1β(ng/g): 
50.34±4.76  vs.  59.82±2.59,  IL-6  (ng/g):  2.75±0.22  vs.  3.11±0.24;  serum:  TNF-α  (ng/L):  266.15±7.70  vs. 
291.94±17.52, IL-1β (ng/L): 51.34±3.91 vs. 55.52±1.48, IL-6 (ng/L): 2.68±0.27 vs. 3.05±0.20, all P < 0.05]. The 
proportion of apoptotic cells in lung tissues was markedly decreased (0.26±0.05 vs. 0.31±0.02, P < 0.05). The protein 
expression  of  p-RIPK3  and  p-MLKL were  significantly  reduced  [protein  expression  of  p-RIPK3  (p-RIPK3/GAPDH): 
0.311±0.011  vs.  0.403±0.005,  protein  expression  of  p-MLKL  (p-MLKL/GAPDH):  0.359±0.006  vs.  0.446±0.008; 
both P  <  0.05],  while  the  expression  levels  of RIPK3  and MLKL  remained  unchanged  [protein  expression  of RIPK3 
(RIPK3/GAPDH):  0.262±0.005  vs.  0.267±0.005,  protein  expression  of  MLKL  (MLKL/GAPDH):  0.242±0.006  vs. 
0.236±0.008; both P > 0.05].  Conclusion  Cordycepin can alleviate sepsis-induced ALI, and its mechanism may be 
related to the inhibition of necroptosis and the attenuation of inflammatory responses.

【Key words】  Cordycepin;  Sepsis;  Acute lung injury;  Necroptosis;  Inflammatory response
Fund program: Tianjin Key Research Project of Traditional Chinese Medicine  (2023009); Tianjin Medical Key 

Discipline Construction Program (TJYXZDXK-3-013B)
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虫草素在脓毒症 ALI 防治中的应用提供理论依据，

并找出可能的作用靶点。

1 材料与方法 

1.1  实验动物：30 只 8 周龄 SPF 级健康成年雄

性野生型 C57BL/6 小鼠，体质量 18 g～20 g，分笼

饲养于通风、昼夜节律 12 h/12 h 光照循环、恒温

（23±1）℃、相对湿度在 40%～60% 的环境中，给予

正常食物和水。

1.2  主要试剂及药物：虫草素购于天津市嘉格生物

有限公司。苏木素 - 伊红（hematoxylin-eosin，HE）

试剂盒、TNF-α、IL-1β、IL-6、酶联免疫吸附试验

（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）检测试

剂盒、抗体 MLKL、磷酸化 -MLKL（phosphorylated-

MLKL，p-MLKL）、RIPK3、 磷 酸 化 -RIPK3

（phosphorylated-RIPK3，p-RIPK3）、3- 磷酸甘油醛

脱 氢 酶（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，

GAPDH）均购于天津市宝坻区卓普斯实验室用品

有限公司，批号分别 G1120、ab208348、ab197742、

ab222503、66675-1-Ig、#37333、17563-1-AP、

#91702、60004-1-Ig。

1.3  实验分组与模型制备：小鼠饲养 7 d 后检测

体温及白细胞计数（white blood cell count，WBC），

确认正常后进行实验。将 30 只小鼠按随机数字表

法分为正常对照组、CLP 模型组、虫草素干预组，每

组 10 只。实验过程中若出现动物死亡（如麻醉意

外、术后感染），需补充实验样本以保证统计效能。 

CLP 术前 8 h 禁食，自由饮水，术前称重，按体质

量（0.055 mL/g）腹腔注射 2% 水合氯醛溶液麻醉实

施手术。于小鼠下腹部正中行皮肤纵向切口（长

约 1.5～2.0 cm），找到盲肠进行结扎，在距离回盲部 

1 cm 处穿刺盲肠，同时从穿刺部位轻柔挤出少量粪

便后将盲肠回纳至腹腔原位，最后按层次逐层缝合

腹部切口。虫草素干预组于制模成功后 3 h 开始由

尾静脉持续滴注虫草素（剂量为75 mg·kg-1·h-1） 2 h。

正常对照组未予药物干预及 CLP 制模，其他操作同

模型组及虫草素干预组。

1.4  伦理学：本实验中动物处置方法符合有关实

验动物的伦理管理及使用规定，并经天津医科大学

附属南开医院实验动物伦理委员会批准（审批号：

ZXHK-DWLL-2025-0140）。

1.5  检测指标与方法

1.5.1  肺湿/干质量（wet/dry weight，W/D）比值测定：

放血处死小鼠，开胸取全肺称湿质量后，置于 80 ℃

恒温干燥箱干燥至恒重并称取干质量，并计算肺组

织 W/D 比值。

1.5.2  病理观察及肺损伤评分：HE 染色组织石蜡

切片，在光镜下观察肺组织病理学改变；并进行小

鼠肺损伤评分。病理学评分包含 4 项指标，每项指

标按严重程度分为 0～3 分，具体标准：肺泡充血和

间质水肿，无异常为 0 分、轻度异常为 1 分、中度异

常为 2 分、重度异常为 3 分；肺内出血，无红细胞为

0 分、极少数红细胞为 1 分、较多数红细胞为 2 分、

红细胞充满肺泡腔为 3 分；肺泡腔或血管壁中性粒

细胞浸润或聚集，无白细胞为 0 分、极少数白细胞

为 1 分、较多数白细胞为 2 分、白细胞充满肺泡腔

为 3 分；肺泡壁增厚和透明膜形成，无透明膜形成

为 0 分、＜20% 肺泡出现透明膜为 1 分、20%～50% 

肺泡出现透明膜为 2 分、＞50% 肺泡出现透明膜为

3 分［16-17］。

1.5.3  肺组织、血清中炎症因子测定：处死小鼠取

肺组织和血清，采用 ELISA 测定 IL-1β、TNF-α、

IL-6 水平，操作严格按试剂盒说明书进行。

1.5.4  细胞坏死性凋亡数检测：取肺组织酶消化液

制备组织匀浆，放入一次性细胞筛网，筛网下方离

心管承接，用注射器胶头轻轻碾碎组织，用离心管 

300 g （离心半径为 10 cm）离心 5 min 收集细胞。经

表面抗原染色后离心去上清液，加入 CD45 流式

抗体避光孵育，重悬细胞，取细胞悬液加碘化丙啶

（propidium iodide，PI）染色液混匀，室温避光孵育。

稀释样本后用流式细胞仪检测细胞坏死性凋亡数。

1.6  蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）检验

坏死性凋亡相关蛋白水平：取肺组织裂解液裂解 

30 min，12 000 g （离心半径为 10 cm）离心 15 min 取

上清；用二喹啉甲酸（bicinchoninic acid，BCA）法测

定蛋白浓度，经电泳、转膜、室温封闭、孵育、洗膜

二抗孵育，电化学发光（electrochemiluminescentimm 

unoassay，ECL）显影液进行曝光，Image J 软件分析

条带灰度值，以目的蛋白与内参照蛋白灰度的比值

表示目的蛋白的相对表达水平。

1.7  统计学分析：使用 SPSS 26.0 统计软件分析数

据。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，先经

Shapiro-Wilk 检验验证正态性，符合正态分布的数

据行 Levene 方差齐性检验；方差齐性者采用单因

素方差分析（One-way ANOVA）+LSD 检验，方差不

齐者采用 One-way ANOVA+Dunnett T3 检验；非正

态分布数据采用 Kruskal-Wallis H 检验。P＜0.05 为
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差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  虫草素对肺组织 W/D 比值的影响（表 1）：与

正常对照组比较，CLP 模型组小鼠的 W/D 比值显著

升高（P＜0.05），表明制模成功并诱发了明显的肺水

肿；与 CLP 模型组比较，虫草素干预组 W/D 比值显

著降低（P＜0.05），提示虫草素对缓解脓毒症相关性

肺水肿有一定作用。

2.3  虫草素对脓毒症小鼠肺组织、血清中炎症因子

水平的影响（表 2）：CLP 模型组小鼠肺组织及血清

中 TNF-α、IL-6、IL-1β 的水平均明显高于正常对

照组（均 P＜0.05）；虫草素干预组中上述炎症因子

水平均明显低于 CLP 模型组（均 P＜0.05），提示虫

草素可有效抑制脓毒症诱导的全身性及肺局部炎症

反应。

2.4  虫草素对肺实质细胞凋亡的影响（表 1）：流式

细胞术检测结果显示，CLP 模型组 CD45- 凋亡细胞

比例较正常对照组明显升高，虫草素干预组 CD45-

凋亡细胞比例较CLP模型组明显降低（均 P＜0.05），

提示虫草素可显著抑制脓毒症肺损伤模型小鼠肺实

质细胞的凋亡。

2.5  虫草素对坏死性凋亡相关蛋白表达的影响 

（图 2；表 4）：Western blotting 结果显示，与正常对

照组比较，CLP 模型组中总蛋白 RIPK3/GAPDH

及总蛋白 MLKL/GAPDH 的相对表达水平比较差

异均无统计学意义（均 P＞0.05），但其磷酸化形

式 p-RIPK3/GAPDH 和 p-MLKL/GAPDH 的相对表

达水平均显著升高，差异均有统计学意义（均 P＜
0.05）。与 CLP 模型组比较，虫草素干预组中总蛋白

RIPK3/GAPDH 及总蛋白 MLKL/GAPDH 的相对表

达水平比较差异亦无统计学意义（均 P＞0.05），而

p-RIPK3/GAPDH 和 p-MLKL/GAPDH 的相对表达水

平均显著降低，差异均有统计学意义（均 P＜0.05），

提示虫草素可有效降低 RIPK3 与 MLKL 蛋白的磷

酸化活化水平。

注：A 为正常对照组，B 为 CLP 模型组，C 为虫草素干预组

图 1  各组小鼠肺组织病理学观察　HE 染色　中倍放大

表 2 各组小鼠肺组织和血清中 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平比较（x±s）

组别
动物数

（只）

肺组织（ng/g） 血清（ng/L）

TNF-α IL-1β IL-6 TNF-α IL-1β IL-6

正常对照组 10 234.22±20.75 40.23±2.27 2.37±0.23 257.33±  5.26 44.77±2.57 2.20±0.09
CLP 模型组 10 308.65±16.78 a 59.82±2.59 a 3.11±0.24 a 291.94±17.52 a 55.52±1.48 a 3.05±0.20 a

虫草素干预组 10 263.94±10.97 ab 50.34±4.76 ab 2.75±0.22 ab 266.15±  7.70 ab 51.34±3.91 ab 2.68±0.27 ab

注：与正常对照组比较，aP＜0.05；与 CLP 模型组比较，bP＜0.05

表 1　各组小鼠肺组织 W/D、肺损伤评分及
肺实质细胞凋亡情况比较（x±s）

组别
动物数

（只）
W/D 比值

肺损伤评分

（分）
CD45-

正常对照组 10 4.15±0.06 1.80±0.92 0.23±0.05

CLP 模型组 10 5.66±0.21 a 4.50±0.97 a 0.31±0.67 a

虫草素干预组 10 4.47±0.24 ab 2.70±0.67 ab 0.26±0.05 ab

注：与正常对照组比较，aP＜0.05；与 CLP 模型组比较，bP＜0.05

2.2  虫草素对脓毒症小鼠肺组织病理学改变的影

响（图 1；表 1）：光镜下观察显示，正常对照组肺泡

大小均匀，排列规整，肺泡壁未见增厚，无明显病理

学异常；CLP 模型组可见肺泡壁显著增厚，伴有毛

细血管淤血、中性粒细胞浸润、血管周围淋巴细胞

聚集以及支气管腔内出血；虫草素治疗组主要表现

为肺泡壁轻度增厚及少量肺泡扩张。CLP 模型组

肺损伤评分明显高于正常对照组；而虫草素干预组

肺损伤评分明显低于 CLP 模型组（均 P＜0.05），表

明虫草素可以有效减轻 CLP 所致的肺组织病理学 

损伤。
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磷酸化及活化为特征，随后特异性招募 MLKL，并催

化其激酶样结构域的磷酸化，进而形成坏死体。坏

死体与细胞膜紧密连接蛋白共定位，最终导致细胞

及细胞器肿胀、质膜破裂以及 DNA 随机降解。濒

死细胞释放 DAMP 和炎症因子，激活先天免疫细胞

中促炎基因的表达，并促进炎症复合物在质膜上组

装成跨膜孔道，引发质膜崩解，伴随大量 DAMP 释

放，从而触发强烈的炎症级联反应［20-21］。本研究结

果显示，与正常对照组比较，CLP 模型组的肺损伤

程度、局部与全身炎症水平、坏死性凋亡相关指标

及特异性蛋白磷酸化形式 p-RIPK3、p-MLKL 的表

达水平均明显升高，提示 CLP 模型可能通过促进坏

死性凋亡加剧局部及全身炎症反应。

  虫草素已被证实有抗炎、抗氧化应激损伤等多

种生物学活性。Lei 等［8］和 Qing 等［9］的研究表明，

虫草素可通过激活 HO-1 与 Nrf2 信号通路，增强对

TNF-α 和 IL-6 等炎症因子分泌的抑制作用，从而

缓解 LPS 诱导的 ALI。另有研究显示，冬虫夏草提

取物可通过抑制肺组织中 NF-κB p65 的磷酸化以

及 COX-2 和 iNOS 的表达，减轻 LPS 诱导的 ALI［4］。

Jiang 等［12］进一步揭示了虫草素可抑制 TLR4/NF-κB 
信号通路的活化，进而减轻急性呼吸窘迫综合征

（acute respiratory distress syndrome，ARDS）的炎症反

应。在揭示虫草素治疗脓毒症 ALI 中的分子机制方

面，本研究结果显示，与 CLP 模型组比较，虫草素干

预组的肺组织病理学损伤程度、局部和全身炎症水

平及坏死性凋亡水平均显著降低，提示虫草素可能

通过抑制坏死性凋亡，减轻局部与全身炎症反应，进

而缓解脓毒症 ALI。

  值得关注的是，虫草素对于坏死性凋亡的抑制

具有明确的分子特异性，即仅靶向 RIPK3/MLKL 的

磷酸化激活过程，而不影响总蛋白的表达水平。在

分子机制方面，坏死性凋亡的启动依赖于 RIPK3 与

MLKL 的连续磷酸化，RIPK3 被上游信号激活后发

生自身磷酸化，进而招募并磷酸化 MLKL，磷酸化

后的 MLKL 会迁移至细胞膜形成孔道，最终导致细

胞坏死［22］，在此通路中，总蛋白 RIPK3/MLKL 反映

了细胞内该分子的总储备量，而磷酸化修饰是激活

分子功能、启动通路的关键开关。本研究 Western 

blotting 结果提示脓毒症并非通过调控总蛋白合成

或降解激活坏死性凋亡，而是依赖于磷酸化过程启

动通路；虫草素则是通过直接阻断 RIPK3/MLKL 磷

酸化激活这一核心步骤发挥肺保护作用，这一结论

表 4　各组小鼠 MLKL、RIPK3 及其磷酸化
形式蛋白表达水平比较（x±s）

组别
动物数

（只）

MLKL 蛋白表达

（MLKL/GAPDH）

p-MLKL 蛋白表达

（p-MLKL/GAPDH）

正常对照组 10 0.241±0.006 0.192±0.004
CLP 模型组 10 0.236±0.008 0.446±0.008 a

虫草素干预组 10 0.242±0.006 0.359±0.006 ab

组别
动物数

（只）

RIPK3 蛋白表达

（RIPK3/GAPDH）

p-RIPK3 蛋白表达

（p-RIPK3/GAPDH）

正常对照组 10 0.262±0.004 0.151±0.007
CLP 模型组 10 0.267±0.005 0.403±0.005 a

虫草素干预组 10 0.262±0.005 0.311±0.011 ab

注：与正常对照组比较 aP＜0.05；与 CLP 模型组比较，bP＜0.05

3 讨 论 

  根据本课题组前期研究，采用 CLP 建立经典的

脓毒症 ALI 动物模型［18-19］。结合预实验结果及本

次实验数据，在虫草素干预组中虫草素通过预实验

确定最佳给药剂量为 75 mg·kg-1·h-1，持续泵入 2 h，

该剂量的虫草素可抑制坏死性凋亡并改善肺组织损

伤，验证了其药理作用的稳定性与可靠性。本研究

结果显示，与正常对照组比较，CLP 模型组的肺组

织病理损伤程度、肺损伤评分、肺 W/D 比值、局部

及全身炎症水平，以及凋亡相关指标和坏死性凋亡

特异性蛋白磷酸化形式 p-RIPK3、p-MLKL 的表达

水平均显著升高，表明 CLP 制模成功；与 CLP 模型

组比较，虫草素干预组上述各项指标均显著降低，提

示虫草素可有效干预脓毒症所致 ALI，其机制可能

与抑制坏死性凋亡以减轻炎症反应相关。

  脓毒症 ALI 的病理机制涉及细胞异常死亡与炎

症反应的相互调控，肺组织细胞的异常死亡及其介

导的巨噬细胞相关炎症反应被认为是导致肺功能障

碍的关键环节［12］。坏死性凋亡是一种由死亡受体

（death receptor，DR）信号通路介导的非天冬氨酸特

异性蛋白酶（caspase）依赖性程序性细胞死亡方式，

已被证实广泛参与多种炎症性疾病的病理过程，并

发挥关键调控作用。该过程以 RIPK1 与 RIPK3 的

注：A 为空白对照组，B 为 CLP 模型组，C 为虫草素干预组

图 2  虫草素对脓毒症相关急性肺损伤肺组织中 
坏死性凋亡相关蛋白表达水平的影响
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与既往池文婕等［23］针对虫草素对肠道炎症的保护

作用得出的结论基本一致，该特异性调控模式的重

要意义在于总蛋白稳定表达可维持细胞正常生理

功能，而虫草素仅靶向病理状态下过度激活的磷酸

化通路，避免了因总蛋白水平下调可能引发的正常

细胞功能紊乱，作为其临床应用安全性的潜在理论 

支持。

  综上所述，虫草素可有效减轻脓毒症 ALI 程度，

其作用机制与抑制坏死性凋亡进而缓解炎症反应密

切相关。该结果揭示了虫草素在调控脓毒症所致细

胞坏死性凋亡中的关键作用，为其临床转化提供了

重要的实验依据，尽管本研究在小鼠模型中取得了

积极结果，但仍存在若干局限性：其一，临床脓毒症

患者存在显著的个体差异（如基础疾病、免疫状态、

病程进展等），动物模型难以完全复刻人类的病理生

理特征，因此后续需开展临床前大动物模型研究及

规范化临床试验，进一步验证虫草素的治疗效果；

其二，虫草素的给药方式（如口服、静脉注射等）可

能影响其生物利用度与疗效，未来应系统探究不同

给药途径对其治疗脓毒症 ALI 效果的影响规律；其

三，虫草素的潜在不良反应及长期用药的安全性尚

未明确，需在后续研究中予以系统评估。
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  依照广告审批的相关规定，按照广告厂家的要求，本刊刊登的血必净、力文广告图片和内容均按照广告审查批准文件的
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单位仍用汉字表示，剂量单位“ml”未修改为“mL”，“kcal”未修改为“kJ”，“其它”未修改为“其他”，“甘油三酯”未修改为“三

酰甘油”。特此声明！




