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甲硫氨酸摄入限制对ＬＰＳ诱导急性肺损伤小鼠巨噬细胞的影响及作用机制
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　　［摘要］　目的　探究甲硫氨酸摄入限制（ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＭＲ）对脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，
ＬＰＳ）诱导的急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）小鼠的巨噬细胞的影响及其作用机制。方法　将３６只
体质量为（２３±２）ｇ的雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠（６～８周龄）按随机数字表法分为３组（ｎ＝１２）：Ｓｈａｍ组、ＬＰＳ
组和ＬＰＳ＋ＭＲ组。对各组小鼠的肺组织行ＨＥ染色和肺损伤病理评分。采用ＲＴｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检
测肺组织中脂多糖结合蛋白（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＢＰ）和Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，
ＴＬＲ４）ｍＲＮＡ和蛋白的表达水平；利用免疫组化技术对各组肺组织巨噬细胞的浸润情况及其相关趋化
因子巨噬细胞集落刺激因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＭＣＳＦ）、粒细胞巨噬细胞集落刺激因
子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）和 ＣＣ基序趋化因子配体 ３（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ＣＣｍｏｔｉｆｌｉｇａｎｄ３，ＣＣＬ３）的表达水平进行分析。结果　与Ｓｈａｍ组小鼠比较，ＬＰＳ组小鼠肺组织损伤的
病理评分显著升高（Ｐ＜０．０１）。ＬＢＰ和 ＴＬＲ４的 ｍＲＮＡ和蛋白表达均显著增加；ＣＤ１１ｂ和 Ｆ４／８０阳性
细胞的数量增加，肺间质和肺泡巨噬细胞浸润明显；ＭＣＳＦ、ＧＭＣＳＦ和 ＣＣＬ３的阳性细胞数量显著升高
（Ｐ均＜０．０１）。ＭＲ可以显著改善ＬＰＳ诱导的ＡＬＩ，降低ＬＰＳ组小鼠肺损伤病理评分（Ｐ＜０．０１）；ＭＲ可以
减少ＡＬＩ小鼠肺组织ＬＢＰ和ＴＬＲ４ｍＲＮＡ和蛋白的表达（Ｐ＜０．０１）；与ＬＰＳ组小鼠相比较，ＬＰＳ＋ＭＲ组小
鼠肺组织ＣＤ１１ｂ、Ｆ４／８０ＭＣＳＦ、ＧＭＣＳＦ和ＣＣＬ３阳性细胞数量显著降低（Ｐ＜０．０１）。结论　ＭＲ可通过
抑制巨噬细胞趋化因子的表达、进而减少巨噬细胞浸润和活化、减轻ＬＰＳ诱导的肺损伤。
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　　急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）是由多种直
接或间接致病因素（如感染、创伤、烧伤和输血等）引

发的以炎症细胞浸润、肺毛细血管内皮细胞肺泡上皮
细胞屏障受损和肺毛细血管通透性增加为主要病理特

征的临床综合征，临床表现为顽固性的低氧血症和进

行性的呼吸窘迫［１］。ＡＬＩ是临床上脓毒症患者常见的
并发症，发生率为６８．２％，即使随着机械通气模式的
改进、广谱抗生素和体外膜肺的应用，合并 ＡＬＩ的脓
毒症患者９０ｄ的病死率仍高达 ３５．５％，而急性呼吸
窘迫 综 合 征 （ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＲＤＳ）是其死亡的重要原因［２－３］。因此，寻找有效的

ＡＬＩ干预措施仍然是目前重症医学亟待解决的问题。
甲硫氨酸摄入限制（ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＭＲ）是近年
来研究较多的饮食限制方案之一，它除了可以延缓衰

老、延长寿命以及降低代谢相关性疾病的发生外，还可

以显著减轻肾脏缺血再灌注引起的心肌损伤，促进急

性结肠炎和急性肾损伤等疾病的恢复 ［４－６］。本课题组

前期研究发现，ＭＲ可降低脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，
ＬＰＳ）诱导的ＡＬＩ小鼠死亡率，并可通过胱硫醚γ裂解
酶（ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅｇａｍｍａｌｙａｓｅ，ＣＳＥ）／硫化氢（ｈｙｄｒｏｇｅｎ
ｓｕｌｆｉｄｅ，Ｈ２Ｓ）通路减轻 ＬＰＳ引起的肺泡上皮损伤

［７］。

巨噬细胞在 ＬＰＳ诱导的 ＡＬＩ发生发展中具有至关重
要的作用，然而目前尚不清楚 ＭＲ对 ＬＰＳ诱导的 ＡＬＩ
中的巨噬细胞的影响及其作用机制，本研究将观察

ＭＲ对ＬＰＳ诱导ＡＬＩ小鼠模型中肺巨噬细胞的影响，
并探索相关调控机制，为ＡＬＩ的临床治疗提供新思路。

１　材料与方法

１．１　动物模型及分组
　　３６只６～８周龄（体质量２０～２５ｇ）雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ
小鼠购自湖南ＳＪＡ实验动物有限公司，饲养于陆军军
医大学实验动物中心。建模前先给予小鼠１周的适应
时间，饲养环境温度为（２３±１）℃，湿度为（５５±１０）％，

每天暴露于自然光照下１２ｈ，自由摄食饮水。所有实
验步骤符合实验动物伦理，并由陆军军医大学实验动

物福利伦理委员会批准（ＡＭＵＷＥＣ２０２２４０１２）。为避
免在模型建立期间因小鼠反流误吸而导致的肺损伤加

重或死亡，小鼠在建模前 ８ｈ予以禁食禁饮。采用改
良的非暴露冷光源气管滴注法构建 ＬＰＳ诱导的小鼠
ＡＬＩ模型［７］。采用随机数字表法将小鼠分为 ３组，
Ｓｈａｍ组（ｎ＝１２）：全程给予正常饮食（甲硫氨酸含量
０．８６％），小鼠肺内按照改良的非暴露冷光源气管滴注
法注入１００μＬ生理盐水；ＬＰＳ组（ｎ＝１２）：全程给予正
常饮食（甲硫氨酸含量０．８６％），采用改良的非暴露冷
光源气管滴注法将 １００μＬ的 ＬＰＳ溶液滴入气管内
（ＬＰＳ剂量为１５ｍｇ／ｋｇ）建立小鼠 ＡＬＩ模型；ＬＰＳ＋ＭＲ
组（ｎ＝１２）：建立小鼠ＡＬＩ模型前７ｄ给予限制蛋氨酸
饮食（甲硫氨酸含量 ０．４３％）持续至取材时间。前期
研究发现，建立 ＬＰＳ诱导的 ＡＬＩ小鼠模型的第 ３天，
小鼠肺组织出现典型的炎症细胞浸润和血气屏障通透

性增高等特征性病理改变，因此本研究所有小鼠均在

建模后第３天取材。
１．２　肺ＨＥ染色和肺损伤病理评分
　　给予小鼠ＬＰＳ后第３天，将小鼠麻醉并经左心室
进行ＰＢＳ溶液灌注，取其右侧肺组织置于 ４％多聚甲
醛固定后，进行石蜡包埋切片和 ＨＥ染色。每组小鼠
样本量为１２只，采用ＣｅｌｌＳｅｎｓ软件对 ＨＥ染色的肺组
织切片进行拍照，并按照本课题组前期的方法进行肺

损伤评分，即采用单盲法由１名对切片编号不知情的
研究者根据出血、水肿、炎症细胞浸润和肺不张４个方
面对肺损伤情况进行病理评分［８］。每１项的分数范围
为０（无）～４（非常严重）分，具体如下：无损伤为０分；
病变范围＜２５％为１分；２５％≤病变范围＜５０％为２分；
５０％≤病变范围＜７５％为 ３分；病变范围≥７５％为
４分。
１．３　免疫组化染色及其表达量分析
　　对巨噬细胞集落刺激因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙ
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ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＭＣＳＦ）、粒细胞巨噬细胞集落刺激
因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，
ＧＭＣＳＦ）和ＣＣ基序趋化因子配体３（ＣｈｅｍｏｋｉｎｅＣＣ
ｍｏｔｉｆｌｉｇａｎｄ３，ＣＣＬ３）这３个巨噬细胞趋化因子进行免
疫组化染色。其具体步骤如下：首先将肺组织石蜡切

片经过６５℃恒温烤箱中烘烤、二甲苯溶液中浸泡、不
同浓度乙醇脱水、蒸馏水清洗后，依次加入抗原修复

液、１０％山羊血清封闭后，加入一抗置于 ４℃孵育过
夜、ＰＢＳ溶液清洗后、滴加相应 ＨＲＰ标记的二抗，
３７℃恒温孵育 ６０ｍｉｎ、ＰＢＳ溶液清洗后滴加 ＤＡＢ显
色，后滴加中性树胶进行封片。封片后置于室温晾干

２４ｈ，显微镜拍照。每个分组选择 ５张来自不同小鼠
的切片，每张切片在４０倍物镜下随机选择５个视野拍
照，用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ软件统计拍摄图片中蛋白的光密
度值。Ｆ４／８０和ＣＤ１１ｂ蛋白分析：每张图片随机选择
３个肺泡，统计每个肺泡有阳性表达的细胞数量，取平
均值。

１．４　小鼠肺组织的ＲＴｑＰＣＲ检测
　　提取肺组织总 ＲＮＡ，反转录合成 ｃＤＮＡ后，采用
ＲＴｑＰＣＲ检测肺组织中脂多糖结合蛋白（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａ
ｃｃｈａｒｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＢＰ）和Ｔｏｌｌ样受体４（ｔｏｌｌｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）的ｍＲＮＡ表达水平。基因序列如下：
Ｔｌｒ４上游引物为 ５′ＧＣＣＧＴＴＧＧＴＧＴＡＴＣＴＴＴＧ３′，下游
引物为 ５′ＧＣＴＧＴＴＴＧＣＴＣＡＧＧＡＴＴＣ３′；Ｌｂｐ上游引物
为５′ＧＴＧＡＡＣＣＴＧＴＴＣＣＡＧＧＣＡＴＴ３′，下游引物为 ５′
ＡＧＴＣＧＡＧＧＴＣＧＴＧＧＡＧＣＴＴＡ３′；Ｇａｐｄｈ上游引物为
５′ＡＧＧＴＣＧＧＴＧＴＧＡＡＣＧＧＡＴＴＴＧ３′，下游引物为 ５′
ＴＧＴＡＧＡＣＣＡＴＧＴＡＧＴＴＧＡＧＧＴＣＡ３′。实验重复３次。
１．５　小鼠肺组织的Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　将小鼠的肺组织用４℃预冷的ＰＢＳ洗涤３次，然
后置于冰上并加入 ＲＩＰＡ裂解液进行裂解 ３０ｍｉｎ。
４℃、１２０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ后，取上清获得总蛋

白，用ＢＣＡ法进行蛋白定量。接着按１∶４比例向总蛋
白溶液中加入５×蛋白上样缓冲液，沸水浴中加热变性
５ｍｉｎ；十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺（ＳＤＳＰＡＧＥ）进
行电泳以分离蛋白条带并转膜，５％脱脂牛奶室温下
封闭 ２ｈ后，分别加入一抗 ＬＢＰ（１∶１０００）、ＴＬＲ４
（１∶５００）和ＧＡＰＤＨ（１∶１０００）后 ，４℃摇床孵育过夜；
经ＴＢＳＴ清洗３次，每次５ｍｉｎ，再用ＨＲＰ标记的山羊
抗兔二抗（１∶５０００）室温摇床孵育１ｈ；再次 ＴＢＳＴ清
洗３次，每次５ｍｉｎ。最后将膜在暗室中均匀加入混匀
的ＥＣＬ发光液，用凝胶成像仪进行曝光拍照。ＩｍａｇｅＪ
软件检测蛋白条带的灰度值，以目标蛋白与内参

ＧＡＰＤＨ的比值作为目标蛋白的相对含量。
１．６　统计学分析
　　实验数据采用ＧｒａｐｈＰａｄ８．０软件进行统计分析。
正态分布计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，若方差齐，采用 ｏｎｅ
ｗａｙ单因素方差分析检验；若方差不齐，采用 Ｂｒｏｗｎ
Ｆｏｒｓｙｔｈｅ和 Ｗｅｌｃｈ校正的单因素方差分析检验。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＭＲ对ＬＰＳ诱导的 ＡＬＩ小鼠肺组织的病理学变
化的影响

　　ＭＲ对ＬＰＳ诱导的ＡＬＩ小鼠肺组织病理改变如图
１所示，与 Ｓｈａｍ组小鼠比较，ＬＰＳ组小鼠的肺组织出
现明显的出血、炎症细胞浸润、肺间质和肺泡水肿、肺

间隔断裂等表现，肺组织损伤的病理评分显著升高

（２．００±０．８５ｖｓ１３．５０±３．１２，Ｐ＜０．０１）；与ＬＰＳ组小鼠
比较，ＭＲ可显著改善ＬＰＳ组小鼠的肺损伤，出血区域
显著减少，炎症细胞浸润减少，肺不张及肺水肿减轻，

肺组织病理评分显著降低（１３．５０±３．１２ｖｓ５．４２±
１．７３，Ｐ＜０．０１）。
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图１　ＭＲ后ＬＰＳ诱导的ＡＬＩ小鼠肺组织的ＨＥ染色观察
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２．２　ＭＲ对 ＬＰＳ诱导的 ＡＬＩ小鼠肺组织的 ＬＢＰ和
ＴＬＲ４的影响

　　与 Ｓｈａｍ组比较，ＬＰＳ组小鼠的肺组织 ＬＢＰ和
ＴＬＲ４ｍＲＮＡ表达显著增加，而 ＭＲ处理可显著降低
ＬＰＳ诱导的ＡＬＩ小鼠肺组织ＬＢＰ和ＴＬＲ４ｍＲＮＡ表达
水平（Ｐ＜０．０１，图２）。与 Ｓｈａｍ组比较，ＬＰＳ组小鼠的
肺组织ＬＢＰ和ＴＬＲ４蛋白表达显著增加，而 ＭＲ处理
可显著降低ＬＰＳ诱导的ＡＬＩ小鼠肺组织ＬＢＰ和ＴＬＲ４
蛋白表达水平（Ｐ＜０．０１，图３）。
２．３　ＭＲ对ＬＰＳ诱导的 ＡＬＩ小鼠肺组织的巨噬细胞

及其相关趋化因子的影响

　　采用 ＣＤ１１ｂ和 Ｆ４／８０标记巨噬细胞，图４Ａ中红
色箭头所指处为 ＣＤ１１ｂ或 Ｆ４／８０阳性细胞，与 Ｓｈａｍ
组比较，ＬＰＳ诱导的ＡＬＩ小鼠的ＣＤ１１ｂ（图４Ｂ）和 Ｆ４／
８０（图４Ｃ）阳性细胞数显著增加，肺间质和肺泡巨噬细
胞浸润明显，而ＭＲ处理组ＡＬＩ小鼠ＣＤ１１ｂ（图４Ｂ）和
Ｆ４／８０（图４Ｃ）阳性细胞数显著降低，肺间质和肺泡巨
噬细胞浸润显著减少。

　　ＭＣＳＦ是巨噬细胞存活、增殖和分化的主要调节
因子，粒细胞巨噬细胞集落刺激因子ＧＭＣＳＦ是诱导
造血干细胞分化成巨噬细胞或其他相关细胞类型的分

泌型细胞因子。图５Ａ中红色箭头所指处为ＭＣＳＦ或
ＧＭＣＳＦ阳性细胞。与 Ｓｈａｍ组小鼠比较，ＬＰＳ诱导的
ＡＬＩ小鼠肺组织ＭＣＳＦ（图５Ｂ）和 ＧＭＣＳＦ（图５Ｃ）阳
性细胞明显增多，且主要定位与于肺间质和肺泡内，而

ＭＲ预处理后肺间质和肺泡ＭＣＳＦ（图５Ｂ）和ＧＭＣＳＦ
（图５Ｃ）的阳性细胞显著减少。ＣＣＬ３又名巨噬细胞炎
性蛋白 １α（Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ１α，ＭＩＰ
１α），是一种重要的趋化因子，能够特异性的趋化单核细
胞／巨噬细胞到达受损组织。如图６所示，与Ｓｈａｍ组小
鼠比较，ＬＰＳ诱导的ＡＬＩ小鼠的肺组织ＣＣＬ３阳性细胞
明显增多（１０．２９±２．６３ｖｓ４１．５４±１６．４１），主要聚集在
肺间质和肺泡中，而 ＭＲ处理可显著减少肺间质和肺
泡 ＣＣＬ３阳性细胞数量（４１．５４±１６．４１ｖｓ２８．３８±
１０．４２，Ｐ＜０．０１）。
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图４　ＭＲ对ＬＰＳ诱导的ＡＬＩ小鼠肺巨噬细胞浸润的影响 （ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）
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箭头：示ＣＣＬ３阳性细胞

图６　ＭＲ对ＬＰＳ诱导的ＡＬＩ小鼠肺ＣＣＬ３表达的影响

３　讨论

　　ＡＬＩ常见的病因分为感染性和非感染性 ２大类，
其中革兰氏阴性杆菌是引起 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ最常见的原
因。肺泡巨噬细胞（ａｌｖｅｏｌａｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ＡＭ）作为先
天免疫系统中最重要的细胞，参与 ＡＬＩ炎症反应发生
发展的全过程［９－１１］。有大量研究表明 ＭＲ可诱导自
噬、减少线粒体中活性氧和增加 Ｈ２Ｓ产生，降低氧化
应激水平，从而发挥机体保护的作用［１２－１４］。本研究发

现ＭＲ可显著抑制ＬＰＳ诱导的巨噬细胞在肺泡聚集及
浸润，减少ＡＬＩ小鼠肺组织ＬＢＰ和ＴＬＲ４表达，并降低
巨噬细胞相关趋化因子ＭＣＳＦ、ＧＭＣＳＦ和ＣＣＬ３的表
达，从而减轻ＬＰＳ诱导的肺组织损害。
　　ＬＢＰ是存在于正常人和动物血清中的一种糖蛋
白，主要由肝细胞合成，因其与ＬＰＳ结合而命名。ＬＢＰ
是诊断脓毒症的标志物，脓毒症时，患者血浆 ＬＢＰ可
显著增高［１５］。ＴＬＲ４是目前研究最多的免疫炎性模式
识别受体之一，ＴＬＲ４在进化上高度保守，属于Ⅰ型跨
膜蛋白，由富含亮氨酸的胞外 Ｎ端结构域、跨膜区域
和胞内Ｃ端结构域构成。胞外 Ｎ端结构域能够识别
ＬＰＳ而启动炎症反应。ＬＰＳ进入肺组织后首先被炎症
细胞表达的 ＴＬＲ４感知。一方面，ＴＬＲ４通过识别
ＬＰＳ，通过髓样分化因子（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，
ＭｙＤ８８）依赖性途径激活核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）和 丝 裂 原 活 化 蛋 白 （ｍｉｔｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＡＰ）激酶信号通路的核转位，最终
导致诱导型一氧化氮合酶 （ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）和多种促炎细胞因子、趋化因子及其
受体的快速表达，启动／放大炎症反应；另一方面，ＬＰＳ
在肺损伤的急性渗出期会诱导未分化 ＡＭ极化为 Ｍ１
型，Ｍ１型 ＡＭ可产生多种炎症因子和趋化因子，招募
更多的单核／巨噬细胞和中性粒细胞等炎症细胞到肺
组织，使得肺部炎症反应不断放大，加重肺组织的损

伤［１６－１７］。本研究首先发现ＭＲ干预后ＬＰＳ小鼠 ＴＬＲ４

和ＬＢＰ的基因和蛋白表达显著降低，说明 ＭＲ干预后
可减少 ＴＬＲ４、ＬＢＰ与 ＬＰＳ的结合，从而降低机体对
ＬＰＳ的敏感性，减轻巨噬细胞的激活和浸润。此外，本
研究还发现ＭＲ干预后ＬＰＳ小鼠肺巨噬细胞相关趋化
因子 ＭＣＳＦ、ＧＭＣＳＦ和 ＣＣＬ３的表达显著下降。
ＭＣＳＦ、ＧＭＣＳＦ和 ＣＣＬ３这些趋化因子在单核／巨噬
细胞的募集、浸润和活化过程中发挥至关重要的调控

作用［１８－２２］。ＭＣＳＦ是巨噬细胞存活、增殖和分化的主
要调节因子，启动并增强巨噬细胞释放细胞因子和其

他炎症介质，增强巨噬细胞的吞噬作用［１８］。ＧＭＣＳＦ
在激活免疫反应中起重要作用，主要促进粒细胞、巨噬

细胞增殖还能增加 ＴＮＦ、ＩＬ１、ＩＬ６等炎症因子的表
达，促进炎症反应［２１］。ＣＣＬ３是巨噬细胞经 ＬＰＳ诱导
后在巨噬细胞培养上清液中发现的、相对分子量约为

８ｋＤａ的２个肽链组成的细胞因子，在炎症放大的病
理生理过程中具有重要的作用［２０－２２］。本课题组前期

研究已报道，ＭＲ可以上调 ＬＰＳ诱导的 ＡＬＩ小鼠体内
的Ｈ２Ｓ水平

［７］。Ｈ２Ｓ可促进巨噬细胞极化为 Ｍ２表型
增多，其中Ｍ１型巨噬细胞是促炎细胞，而 Ｍ２型巨噬
细胞是抗炎细胞，从而导致巨噬细胞产生的炎症因子

和趋化因子减少，进而减少各种炎症细胞的招募和浸

润，减轻组织损伤［２３－２４］。

　　综上所述，ＭＲ可以通过减少 ＬＢＰ和 ＴＬＲ４的表
达，抑制 ＬＰＳ诱导的趋化因子 ＭＣＳＦ、ＧＭＣＳＦ和
ＣＣＬ３的表达，抑制巨噬细胞的浸润和活化，进而减轻
肺损伤。
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