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【摘要】 目的　探讨多肌胞苷酸［poly（I：C）］滴鼻刺激诱导小鼠拟病毒性肺炎模型的损伤机制，并利用该模型研究荆防败毒

散减轻肺损伤的作用机制。方法　①选用雄性C57BL/6小鼠，随机分为对照（Control）组、模型［poly（I：C）］组。Control组缓慢

滴鼻磷酸盐缓冲液（PBS，2 000 μL/kg），poly（I：C）组滴鼻等体积的 poly（I：C），连续 5 d。分别于滴鼻后 1 d、3 d、5 d对各组动物

损伤情况进行分析；②雄性C57BL/6小鼠随机分为Control组、poly（I：C）组（10 g/L）、利巴韦林组（LBWL，0.15 g/kg）、荆防败毒

散低剂量组（JFBDS-L，24 g/kg）和高剂量组（JFBDS-H，48 g/kg）。动物于滴鼻 poly（I：C）6 h后灌胃给予相应干预，连续滴鼻刺

激加药物干预 3 d后考察药物是否具有减轻炎症作用。采用酶联免疫吸附分析试剂盒（ELISA）法检测炎症因子水平；苏木精-

伊红（HE）染色观察小鼠肺组织病理形态变化；转录组测序法分析 poly（I：C）滴鼻刺激 3 d 时小鼠肺组织差异表达基因；

Western blot法对核苷酸结合寡聚化结构域蛋白（NOD）样受体信号通路的关键蛋白进行验证。结果　①与Control组相比，随

着 poly（I：C）滴鼻次数的增加，poly（I：C）组滴鼻 3 d、5 d后鼻腔灌洗液中的促炎性细胞因子肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、γ干扰素

（IFN-γ）和肺泡灌洗液中的 TNF-α水平明显升高（P<0.05，P<0.01），白细胞介素-6（IL-6）水平变化不明显（P>0.05），抗炎细胞

因子白细胞介素-10（IL‑10）水平先升高后降低（P<0.05，P<0.01，P<0.001）；血清中TNF-α、IL-6水平呈逐渐升高趋势（P<0.01），

抗炎细胞因子 IL-10水平明显降低（P<0.05，P<0.01）。在 poly（I：C）刺激 1 d、3 d、5 d时，肺泡壁间隔出现了不同程度的增厚、水

肿，滴鼻 3 d、5 d造成的损伤较为严重。转录组学分析显示，poly（I：C）刺激后 3 d肺组织差异表达基因有 543个上调基因，37
个下调基因，主要涉及NOD样受体信号通路等。②poly（I：C）滴鼻同时给予荆防败毒散干预 3 d后，肺泡灌洗液中的TNF-α水

平明显降低（P<0.05，P<0.01），抗炎细胞因子 IL-10的水平有上升趋势（P>0.05）；小鼠肺泡壁间隔增厚得到改善；NOD样受体

信号通路关键蛋白的表达水平降低（P<0.05，P<0.01，P<0.001）。结论　poly（I：C）滴鼻刺激小鼠可较好模拟病毒性肺炎病理

损伤，其病理学机制主要涉及NOD样受体信号通路的过度激活。荆防败毒散能抑制 poly（I：C）诱导小鼠拟病毒性肺炎感染炎

症因子的释放，保护肺组织结构完整性，调控NOD样受体信号通路蛋白表达，从而发挥减轻小鼠病毒性呼吸道感染所致肺损

伤的作用。
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Abstract∶∶ Objective To investigate the injury mechanism of polyinosinic acid-polycytidylic acid ［poly （I：C）］ nasal drip stimulation-induced mouse 
model of viral pneumonia， and to study the mechanism of Jingfang 
Baidu Powder in alleviating lung injury. Methods ① C57BL/6 mice 
were randomly divided into Control group， Model ［poly（I：C）］ group. 
The Control group was given phosphate buffer （PBS， 2 000 μL/kg） 
by nasal drip， and the poly（I：C） group was given poly（I：C） of the 
same volume by nasal drip for 5 consecutive days. The injury of the 
animals in each group was analyzed at 1 d， 3 d and 5 d after nasal 
drip. ② Male C57BL/6 mice were randomly divided into Control 
group、poly（I：C）（10 g/L） group、ribavirin （LBWL， 0.15 g/kg）group、
low-dose （JFBDS-L， 24 g/kg） and high-dose Jingfang Baidu Powder 
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（JFBDS-H， 48 g/kg） groups. After intranasal poly（I：C） administration for 6 h， the animals were given corresponding interventions by intragastric 
administration. After continuous nasal stimulation and drug intervention for 3 d， whether the drug had the effect of reducing inflammation was 
investigated. The contents of inflammatory factors was detected by enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA） kit. Hematoxylin-eosin （HE） 
staining was used to observe the pathological changes of lung tissue in mice. Transcriptome sequencing method was used to analyze the differentially 
expressed genes in lung tissues of mice after poly（I：C） nasal stimulation for 3 d. The key proteins of nucleotide-binding oligomerization domain protein 
（NOD） like receptor signaling pathway were investigated by Western blot. Results  ①Compared with the Control group， with the frequency of poly（I：
C） nasal drops increased， the levels of pro-inflammatory factors tumor necrosis factor-α （TNF-α） and interferon-γ （IFN-γ） in nasal lavage fluid and 
TNF-α in alveolar lavage fluid increased significantly （P<0.05， P<0.01）， while the level of interleukin-6 （IL-6） did not change obviously （P>0.05）， 
and the level of anti-inflammatory factor interleukin-10 （IL-10） increased first and then decreased （P<0.05， P<0.01，P<0.001）. The levels of TNF-α 
and IL-6 in serum increased gradually （P<0.01）， and the level of anti-inflammatory factor IL-10 decreased significantly （P<0.05， P<0.01）. After poly
（I：C） stimulation at 1 d， 3 d and 5 d， the alveolar septum thickened to different degrees， and the injury was more serious by nasal drops for 3 d and 5 
d. Transcriptomic analysis showed that 543 genes were up-regulated and 37 genes were down-regulated in lung tissue 3 d after poly（I：C） stimulation， 
which were mainly involved in NOD-like receptor signaling pathway. ②The level of TNF-α in alveolar lavage fluid was significantly decreased （P<
0.05， P<0.01）， and the level of anti-inflammatory factor IL-10 was gradually increased （P>0.05） after poly（I：C） nasal drip and Jingfang Baidu 
Powder intervention for 3 d； The thickening of alveolar wall septum in mice was improved； and the expression levels of key proteins in NOD-like 
receptor signaling pathway were decreased （P<0.05， P<0.01， P<0.001）. Conclusions Poly（I：C） intranasal stimulation can mimic viral pneumonia 
model well. The pathological mechanism is mainly involved in the overactivation of NOD-like receptor signaling pathway. Jingfang Baidu Powder can 
inhibit the release of inflammatory factors induced by poly（I：C） in mice with viral pneumonia infection， protect the lung tissue structural integrity， 
regulate the protein expression in the NOD-like receptor signaling pathway， thereby play a role in reducing the lung injury caused by viral respiratory 
tract infections in mice.
Keywords： viral pneumonia； Jingfang Baidu Powder； inflammatory factors； differentially expressed genes； classic famous formula； mouse model

病毒性肺炎（viral pneumonia，VP）是常见的呼吸系

统疾病，常由上呼吸道病毒感染向下蔓延侵犯终末气

道、肺泡和肺间质而引起。该病好发于冬春季节，可暴

发或散发流行［1］。流行病学研究［2］显示，当病毒入侵机

体时，会对机体免疫功能和呼吸道黏膜系统造成损害，

导致机体内炎症因子过度表达，造成“细胞因子风暴”，

加速疾病的进程。急性肺损伤和急性呼吸窘迫综合征

是VP患者死亡的主要原因［3］。目前，临床上针对VP主

要采取疫苗接种、对症治疗、改善氧合及预防继发细菌

感染等措施，尚缺乏针对VP的专属性强的特效治疗药

物，因此 VP 仍是临床上难攻克的疾病之一。在抗 VP
药物研究中，VP动物模型是必不可少的工具。目前常

用的 VP 动物模型大多数采用甲型 H1N1流感（H1N1）
病毒 FM1株［4］、呼吸道合胞病毒（RSV）［5］、肠道病毒 71
型（EV71）［6］、乙型肝炎病毒（HBV）［7］等进行诱导，对实

验环境要求极高，限制了研究的进一步发展。多肌胞

苷酸［poly（I：C）］是一种模拟病毒双链 RNA 的合成多

聚核苷酸，可作为病毒模拟物，诱导动物出现病毒感染

的一系列特征，如产生大量干扰素［8］，造成黏膜上皮完整

性的丧失和炎症因子的产生等［9］。目前 poly（I：C）刺激

小鼠导致的 VP 模型是研究中较为常用的模型之

一［10-11］，但是关于该模型本身的病理生理动态变化特

点，尚无深入的研究报道。因此，本研究采用 poly（I：C）
滴鼻刺激C57BL/6小鼠后，对呼吸道局部免疫和全身免

疫的变化情况进行了动态考察，揭示其病理生理动态

变化特点；结合转录组测序分析，探讨 poly（I：C）滴鼻刺

激诱导小鼠拟VP的损伤机制。

荆防败毒散记载于明代张时彻的《摄生众妙方》［12］，

由荆芥、防风、羌活、独活、柴胡、前胡、枳壳、茯苓、桔梗、

川芎、甘草组成，具有疏风解表、败毒消肿、去痰止咳的

功效，主要用于外感风寒邪客肌表、肺卫功能失调之证，

是治疗中医风寒感冒的代表方剂［13］。在新型冠状病毒

感染（COVID-19）期间，在《儿童新型冠状病毒感染诊

断、治疗及预防专家共识（第一版）》及多个省份的儿童

中医治疗方案中，荆防败毒散及荆防颗粒均为早期疫毒

袭表证的推荐处方［14-16］。本研究以 poly（I：C）滴鼻刺激

诱导小鼠拟VP模型，对荆防败毒散减轻肺部炎症的作

用进行考察，拓宽荆防败毒散的应用，也为阐明荆防败

毒散防治病毒性呼吸道感染的科学内涵奠定基础。

1　材料与方法

1.1　材料　

1.1.1　动物　170只 SPF级雄性 C57BL/6小鼠，8周龄，

体质量 20～22 g，购自斯贝福（北京）生物技术有限公司

［动物生产许可证号：SCXK（京）2019-0010］。动物饲养

于云南中医药大学动物实验室［动物使用许可证号：

SYXK（滇）K2022-0004］，饲养期间各组小鼠自由饮水

和进食。12 h 明/12 h 暗的昼夜各半循环照明环境，湿

度恒定（40%~60%），温度控制在 22～25 ℃。所有操作

均符合云南中医药大学动物实验伦理要求，由云南中医

药大学伦理委员会审批通过（伦理批号：R-062022051）。
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1.1.2　药物与试剂　荆防败毒散组方及制备工艺参考

《方剂学》［17］，由羌活、独活、柴胡、前胡、枳壳、茯苓、荆

芥、防风、桔梗、川芎、甘草组成，药材均购自云南慈慧

药 业 有 限 公 司（批 号 分 别 为 C180102、C180401、
C180201、 C181201、 C180601、 C180401、 C190601、
C180601、C181001、C191201、C180602）。上述药材按常

规方法煎煮并浓缩为稠浸膏，临用时用蒸馏水稀释，以

成人临床等效量的 4倍量（即生药 24 g/kg）为低剂量，8
倍量（即生药 48 g/kg）为高剂量。

磷酸盐缓冲液（PBS）、poly（I：C）（批号分别为

C3580-0500、42424-50-0），美国 Sigma-Aldrich 公司；肿

瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介

素 -10（IL-10）、γ 干扰素（IFN- γ）酶联免疫吸附分析

（ELISA）试 剂 盒（批 号 分 别 为 H052-1-2、H007-1-1、
H009-1-2、H025-1-1），南京建成生物工程研究所；核苷

酸结合寡聚化结构域蛋白 1（NOD1）抗体、核因子κB抑

制蛋白 α（IκBα）抗体（批号：ab-217798、Ab133462），英

国 Abcam 公司；核苷酸结合寡聚化结构域蛋白 2
（NOD2）抗体、磷酸化受体相互作用蛋白激酶2（p-RIPK2）
抗体（批号分别为 PA5-104317、PA5-104447），美国

Invitrogen 公司；受体相互作用蛋白激酶 2（RIPK2）抗

体、磷酸化核因子κB抑制蛋白α（p-IκBα）抗体、细胞核

因子-κB（NF-κB）亚基蛋白（p65）抗体、甘油醛-3-磷酸

脱氢酶（GAPDH）抗体、微管蛋白（Tubulin）抗体、β‑肌
动蛋白（β-actin）抗体（批号分别为 15366-1-AP、10268-

1-AP、80979-1-RR、60004-1-Ig、66031-1-Ig、10021781），

美国 Proteintech 公司；磷酸化 NF-κB 亚基（p-p65）抗体

（批号：3033S），美国Cell Signaling Technology公司。

1.1.3　主要仪器　酶标仪（型号：Infinite M200 PRO），

瑞士 Tecan 公司；分析天平（型号：XS125A），瑞士

Precisa公司；−80 ℃超低温冰箱、石蜡切片机（型号分别

为 995、Microm HM），美国 Thermo Fisher Scientific 公

司；旋涡混合器（型号：MixMax），合肥艾本森科学仪器

有限公司；低温高速离心机（型号：cf16RX），日本

Hitachi Koki 公司；玻片扫描影像系统（型号：SQS-

1000SQS-1000），昆明纳瑞科技有限公司；超纯水机（型

号：UPH-Ш-20T），云南优普科技有限公司；旋转蒸发仪

（型号：RE-2000A），上海亚荣生化仪器厂；转移脱色摇

床（型号：TS-8），海门市其林贝尔仪器制造有限公司；

石蜡包埋机（型号：EG1150），德国 Leica 公司；转膜仪、

电泳仪、湿转仪（型号：Mini P-4），美国Bio-Rad公司；全

自动化学发光图像分析系统（型号：Bio Spectrum），上

海天能科技有限公司。

1.2　分组、造模与干预　

1.2.1　poly（I：C）诱导小鼠拟 VP 模型的损伤机制　参

考文献方法［9］稍作修改进行造模。将70只雄性C57BL/6

小鼠随机分为对照组（Control 组）、模型组［poly（I：C）
组］，每组 35 只。对照组缓慢滴鼻 PBS，模型组滴鼻

10 g/L 的 poly（I：C），滴鼻体积均为 2 000 μL/kg（体质

量），每天滴鼻 1次，连续滴鼻 5 d。分别于滴鼻结束后

1 d、3 d、5 d的时间点取血并对动物进行安乐死。取鼻

腔灌洗液检测 TNF-α、IL-10、IL-6、IFN-γ 的变化情况；

取肺泡灌洗液检测 TNF-α、IL-10、IL-6的变化情况；制

备血清检测 TNF-α、IL-10、IL-6的变化情况；取左肺上

叶检测肺组织湿质量/干质量（W/D）比值；取右肺组织

进行苏木精-伊红（HE）染色；观察肺组织病理学特征；

取肺组织进行转录组测序。

1.2.2　荆防败毒散对 poly（I：C）诱导小鼠拟 VP 模型的

影响　将 100只雄性C57BL/6小鼠随机分为Control组、

poly（I：C）组、利巴韦林组（LBWL组）、荆防败毒散低剂

量组（JFBDS-L 组）和高剂量组（JFBDS-H 组），每组 20
只。按“1.2.1”项下方法连续滴鼻 3 d。

小鼠滴鼻 poly（I：C）6 h 后进行干预：Control 组、

poly（I：C）组灌胃给予双蒸水（0.02 mL/g）；药物剂量参

照人和小鼠体表面积折算的等效剂量比计算，LBWL组

（0.15 g/kg）、JFBDS-L组（24 g/kg）、JFBDS-H组（48 g/kg）
分别灌胃给予相应药物，各组在取材前 2 h再给予相应

干预，连续滴鼻刺激加药物干预 3 d。末次滴鼻后 24 h
取血并对动物进行安乐死。取左肺上叶检测肺组织

W/D 值；取肺泡灌洗液检测 TNF-α、IL-10的变化情况；

取右肺组织进行 HE 染色；观察肺组织病理学特征；取

全肺检测小鼠肺组织核苷酸结合寡聚化结构域蛋白

（NOD）样受体信号通路关键蛋白表达水平。

1.3　检测指标与方法　

1.3.1　鼻腔灌洗液中 TNF-α、IL-10、IL-6、IFN-γ 的水

平　将 0.8 mL 预冷的 PBS 经导管注入小鼠鼻咽部，经

双侧前鼻孔流出，用离心管收集，得到鼻腔灌洗液，

4 ℃、3 000 r/min 离心 10 min，取上清液，置于−80 ℃冰

箱中保存。按照ELISA试剂盒说明书检测小鼠鼻腔灌

洗液中TNF-α、IL-10、IL-6、IFN-γ的水平。

1.3.2　肺泡灌洗液中 TNF-α、IL-10、IL-6的水平　结扎

小鼠左肺上叶、右肺中叶，将 0.5 mL灭菌PBS经气管插

管灌洗肺 2次，用离心管收集，得到肺泡灌洗液，4 ℃、

3 000 r/min离心 10 min，取上清液，置于−80 ℃冰箱中保

存。按照ELISA试剂盒说明书检测小鼠肺泡灌洗液中

TNF-α、IL-10、IL-6的水平。

1.3.3　血清中 TNF-α、IL-10、IL-6的水平　小鼠进行心

脏取血，用离心管收集，4 ℃、3 000 r/min离心 10 min，取
上清液，置于−80 ℃冰箱中保存。按照ELISA试剂盒说

明书检测小鼠血清中TNF-α、IL-10、IL-6的水平。

1.3.4　肺组织W/D值检测　取小鼠左肺上叶，在预冷的

PBS液中清洗干净，进行称量。于 70 ℃烘 48 h，称量烘
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干的肺组织，计算W/D值，评估小鼠肺组织水肿程度。

1.3.5　HE 染色检测肺组织病理形态　取出小鼠右肺

中叶组织，采用 4% 多聚甲醛固定 24 h，切片，进行 HE
染色，在显微镜下观察肺组织病理学特征。

1.3.6　肺组织转录组测序　取Control组及poly（I：C）组中

造模第3天［poly（I：C）-3 d］的小鼠肺组织（每组各5只），送

至上海美吉生物医药科技有限公司进行转录组测序。

差异表达基因筛选与功能富集分析：运用 fastp 软

件对测序获得原始读段和经过质控之后的读段进行统

计。基于基因表达定量结果，进行组间差异基因分析，

获得两组间发生差异表达的基因。采用 DESeq2软件

进行差异分析，筛选阈值为：|log2FC|≥1和 padjust<0.05。
使用 Omicshare 云平台（https：//www.omicshare. com/）对

差异基因进行基因本体论（GO）功能注释和京都基因

与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析。

蛋白-蛋白相互作用（PPI）网络的构建：使用 String
数据库（https∶//string-db.org）分析蛋白质相互作用，将

数据导入 Cytoscape 软件绘制 PPI 网络图，分析基因所

对应的蛋白之间的关系。

1.3.7　Western blot 法检测肺组织 NOD 样受体信号通

路关键蛋白表达　将精密称量后的小鼠肺组织置于离

心管中，加入细胞裂解液（RIPA 裂解液∶蛋白酶抑制

剂=100∶1），进行肺组织匀浆。肺组织混匀，冰上裂解

30 min，4 ℃、14 000 r/min 离心 5 min，取上清液。采用

二辛可酸（BCA）法进行总蛋白浓度测定，加入含二硫

苏糖醇（DTT）的蛋白上样缓冲液进行配平，煮沸

10 min。十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺电泳（SDS-PAGE）

进行蛋白分离（浓缩胶 75 V，25 min；分离胶 115 V，

90 min）后，转膜（200 mA，90 min）至聚偏二氟乙烯

（PVDF）膜。加入 5% 脱脂牛奶封闭液，于摇床上封闭

2 h。 分 别 加 入 一 抗（NOD1、IκBα、NOD2、p‑RIPK2、
RIPK2、p-IκBα、p65、GAPDH、Tubulin、β -actin、p-p65）
4 ℃过夜，用含吐温 -20 的 Tris-HCl 溶液（TBST）洗涤

PVDF 膜 4次，每次 5 min，加入 HRP 标记的二抗，室温

孵育 2 h。用 TBST 洗涤 PVDF 膜 4次，每次 5 min，滴加

化学发光显色液显影。利用 Photoshop 和 ImageJ 软件

处理图像和分析蛋白条带灰度值。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 26.0软件对数据进行统

计分析，数据以 x̄±s表示。数据符合正态分布和方差齐

性，则进行单因素方差分析，采用 LSD 分析组间差异；

若方差不齐或不符正态，则采用非参数检验的Kruskal-
Wallis法。以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　poly（I：C）诱导的小鼠拟VP模型的损伤机制　

2.1.1　对小鼠鼻腔灌洗液中 TNF-α、IL-10、IL-6、IFN-γ
水平的影响　ELISA 检测结果显示，与 poly（I：C）组造

模第 1天时［poly（I：C）-1 d］相比，随着滴鼻刺激时间的

延长，采用 poly（I：C）刺激小鼠 3 d［poly（I：C）-3 d］、5 d
［poly（I：C）-5 d］时鼻腔灌洗液中的 TNF-α、IFN-γ 水平

明显升高（P<0.05），IL-6水平变化不明显（P>0.05）；与

poly（I：C）组造模第 1天［poly（I：C）-1 d］相比，采用 poly
（I：C）刺激小鼠 3 d［poly（I：C）-3 d］时 IL-10 水平升高

（P<0.05）。见图 1。

　注：poly（I：C）-1 d为模型组第 1天，poly（I：C）-3 d为模型组第 3天，poly（I：C）-5 d为模型组第 5天。A为肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平，B为γ干扰素

（IFN-γ）水平，C为白细胞介素-6（IL-6）水平，D为白细胞介素-10（IL-10）水平。与poly（I：C）-1 d相比，*P<0.05；n=8~10，x̄±s。
图 1　各组小鼠鼻腔灌洗液中生化指标的变化
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2.1.2　对小鼠肺泡灌洗液中 TNF-α、IL-10、IL-6水平的

影响　ELISA 检测结果显示，与 poly（I：C）组造模第 1

天［poly（I：C）-1 d］相比，采用 poly（I：C）刺激小鼠 3 d
［poly（I：C）-3 d］、5 d［poly（I：C）-5 d］时肺泡灌洗液中的

TNF-α 水平显著升高（P<0.05，P<0.01），而 IL-6水平无

明显变化（P>0.05），IL-10的水平显著升高（P<0.01，P<
0.001）。见图 2。

2.1.3　对小鼠血清中 TNF-α、IL-10、IL-6 水平的影响　

　结果显示，与 poly（I：C）组造模第 1天［poly（I：C）-1 d］
相比，采用 poly（I：C）刺激小鼠 3 d［poly（I：C）-3 d］、5 d
［poly（I：C）-5 d］时血清中的 TNF-α 水平呈逐渐升高趋

势，但差异无统计学意义（P>0.05）；小鼠血清中 IL-6水

平随时间变化，呈逐渐升高趋势，至第 5天时明显升高

（P<0.05）；抗炎细胞因子 IL-10水平明显降低（P<0.05，
P<0.01）。见图 3。

2.1.4　对小鼠肺组织W/D值的影响　结果显示，与PBS
刺激 1 d（Control-1 d）相比，poly（I：C）刺激 1 d［poly（I：
C）-1 d］时小鼠肺组织 W/D 值无明显变化（P>0.05）；与

PBS刺激 3 d（Control-3 d）相比，poly（I：C）刺激 3 d［poly
（I：C）-3 d］时肺组织 W/D 值明显升高（P<0.05）；与 PBS
刺激 5 d（Control-5 d）相比，poly（I：C）刺激 5 d［poly（I：
C）-5 d］时肺组织W/D值显著升高（P<0.01）。见图 4。
2.1.5　对小鼠肺组织病理形态影响　结果显示，

Control组小鼠肺泡结构完整，未出现水肿，支气管和血

管周围未见明显炎症变化；与Control比较，poly（I：C）刺

激 1 d、3 d、5 d时［poly（I：C）-1 d、poly（I：C）-3 d、poly（I：
C）-5 d］小鼠肺泡壁间隔明显增厚，肺组织结构紊乱，出

现明显的红细胞浸润和间质水肿等病理现象；poly（I：
C）刺激 3 d、5 d时［poly（I：C）-3 d、poly（I：C）-5 d］小鼠肺

　注：poly（I：C）-1 d为模型组第 1天，poly（I：C）-3 d为模型组第 3天，poly（I：C）-5 d为模型组第 5天。A为肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平，B为白细胞介

素-6（IL-6）水平，C为白细胞介素-10（IL-10）水平。与poly（I：C）-1 d相比，*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001；n=7~9，x̄±s。
图 2　各组小鼠肺泡灌洗液中生化指标的变化

　注：poly（I：C）-1 d为模型组第 1天，poly（I：C）-3 d为模型组第 3天，poly（I：C）-5 d为模型组第 5天。A为肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平，B为白细胞介

素-6（IL-6）水平，C为白细胞介素-10（IL-10）水平。与poly（I：C）-1 d相比，*P<0.05，**P<0.01；n=6~10，x̄±s。
图 3　各组小鼠血清中生化指标的变化

　注：poly（I：C）-1 d、Control-1 d 分别为模型组和对照组第 1天，poly（I：
C）-3 d、Control-3 d分别为模型组和对照组第 3天，poly（I：C）-5 d、Control-
5 d 分别为模型组和对照组第 5天。W/D 为肺湿质量/干质量比值。与

Control-3 d相比，*P<0.05；与Control-5 d相比，**P<0.01；n=9，x̄±s。
图 4　造模对小鼠肺组织W/D值变化的影响
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泡壁间隔显著增厚，肺部毛细血管通透性增加，损伤更

加明显。见图 5。

2.1.6　转录组测序数据质控和序列比对分析结果　对

质控后测序数据进行质量评估，Q20值均>98%，Q30值
均>95%；测序碱基平均错误率，均<0.1%。见表1。结果

表明，测序样本的数量和质量均达到要求。

2.1.7　差异表达基因的筛选结果　Control组和poly（I：C）
组的数据通过 Omicshare 云平台筛选差异基因和绘制

火山图，结果发现共有 580 个差异基因。其中，与

Control组相比，poly（I：C）组有 543个上调基因，37个下

调基因。见图 6。
2.1.8　差异表达基因的 GO 功能富集分析　对 Control
组与 poly（I：C）组之间的差异基因进行GO功能富集分

析，结果发现两组的差异基因主要富集于 5 426个生物

学过程（BP）、575 个细胞组分（CC）和 962 个分子功能

（MF）。与 Control 组相比，poly（I：C）组差异基因的 BP
主要富集于防御应答（defense response）、免疫反应

（immune response）、免 疫 系 统 过 程（immune system 
process）等 ；差 异 基 因 的 CC 主 要 富 集 于 胞 外 区

（extracellular region）、MHC I 类肽负载复合体（MHC 
class I peptide loading complex）、质膜外侧面（external 
side of plasma membrane）等；差异基因的 MF 主要富集

于 TAP 结合蛋白（TAP binding）、趋化因子受体结合

（chemokine receptor binding）、细胞因子活性（cytokine 
activity）等。见图 7。
2.1.9　差异表达基因的 KEGG 功能富集分析　结果显

示，Control组与 poly（I：C）组之间的差异基因主要富集

于 69个 KEGG 信号通路（pvalue≤0.05），主要包括 NOD
样受体通路（NOD-like receptor signaling pathway）、病毒

蛋白与细胞因子和细胞因子受体的相互作用（viral 
protein interaction with cytokine and cytokine）、Toll 样受

体信号通路（toll-like receptor signaling pathway）、TNF信

号通路（TNF signaling pathway）、细胞黏附分子（cell 
adhesion molecules）和趋化因子信号通路（chemokine 
signaling pathway）等。其中在NOD样受体通路中，富集

的差异基因 2'-5'-寡聚腺苷酸合成酶 3基因（Oas3）、干

扰素调节因子 9 基因（Irf9）、干扰素调节因子 7 基因

（Irf7）、NOD 样受体蛋白 6炎性小体基因（Nlrp6）、肿瘤

坏死因子基因（Tnf）、信号转导及转录活化因子 1基因

（Stat1）、信号转导及转录活化因子 2基因（Stat2）、胱天

蛋白酶 -4 基因（Caspase4）、CXC 趋化因子配体 3 基因

（Cxcl3）、C-C趋化因子配体 12基因（Ccl12）、C-C趋化因

子配体 5基因（Ccl5）、C-C趋化因子配体 2基因（Ccl2）等

在 poly（I：C）诱导的小鼠肺组织中表达均显著上调。见

　注：Control为对照组，poly（I：C）-1 d为模型组第 1天，poly（I：C）-3 d为

模型组第 3天，poly（I：C）-5 d为模型组第 5天。标尺：50 μm。

图5　各组小鼠肺组织病理形态（苏木精-伊红染色，×20）

表 1　各组样本测序质控和序列比对结果

样本名称

Control-1
Control-2
Control-3
Control-4
Control-5
poly（I：C）-1

poly（I：C）-2

poly（I：C）-3

poly（I：C）-4

poly（I：C）-5

原始序列

58 187 262
51 521 996
49 192 390
49 826 028
54 052 334
52 833 378
58 787 460
43 259 796
54 096 262
65 080 470

筛选序列

57 324 494
51 100 622
48 818 464
49 094 018
52 556 436
51 819 396
57 508 268
41 786 480
52 051 270
63 399 402

Q20/%
98.53
98.74
98.62
98.47
98.53
98.40
98.62
98.53
98.42
98.57

Q30/%
95.38
95.89
95.51
95.21
95.53
95.09
95.63
95.42
95.20
95.55

错误率/%
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02

注：Control为对照组，poly（I：C）为模型组，Q20为碱基质量值>20所占

百分比，Q30为碱基质量值>30所占百分比。

注：Control为对照组，poly（I：C）为模型组。

图 6　差异表达基因火山图
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图 8A。

2.1.10　PPI 网络的构建和核心基因的筛选　将Control
组和 poly（I：C）组筛选的差异表达基因导入 String数据

库，使用 CytoScape 软件构建 PPI 网络图，与 Control 相
比，poly（I：C）组连接度较大的基因为Tnf、γ干扰素基因

（Ifng）、CXC趋化因子配体 10基因（Cxcl10）、Stat1、Irf7、
抗黏液病毒基因 1（Mx1）、CXC 趋化因子配体 19 基因

（Cxcl19）、Ccl5等，说明 poly（I：C）滴鼻诱导病毒性呼吸

道感染与这些基因相关度比较大。见图 8B。

2.1.11　部分差异表达基因的 mRNA 表达量分析　根

据 PPI网络图核心基因的筛选，选择差异表达显著的 9
个差异基因进行mRNA表达量分析（图 8B）。这些关键

的差异表达基因都出现上调，结合这些指标发现其主

要是抗病毒系统中的一些重要干扰素刺激基因，比如：

Ifng、Trf7、Oas3、Mx1、Tnf 等，以及 Nlrp6、Stat1、Stat2、
Cxcl10、NOD1、NOD2、RIPK2，这些指标都涉及了 NOD
样受体信号通路。见图 9。

2.2　荆防败毒散对 poly（I：C）诱导小鼠拟 VP 模型的

影响

2.2.1　对小鼠肺泡灌洗液中 TNF-α、IL-10 水平的影

响　结果显示，与Control组相比，poly（I：C）组肺泡灌洗

液中的 TNF-α 水平明显升高（P<0.05），IL-10无明显变

化（P>0.05）。与 poly（I：C）组相比，LBWL 组、JFBDS-L
组的 TNF-α水平明显降低（P<0.01），而 IL-10无明显变

化（P>0.05）；JFBDS-H 组 TNF- α 水平明显降低（P<

图 7　基因本体（GO）数据库功能富集分析图

注：A为京都基因与基因组百科全书（KEGG）显著性柱状图（前 20个富集信号通路），B为蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络分析。

图 8　KEGG功能富集分析图和PPI网络分析图
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0.01），IL-10 有上升趋势，但差异无统计学意义（P>
0.05）。见图 10。
2.2.2　对小鼠肺组织 W/D 值的影响　结果显示，与

Control 组相比，poly（I：C）组小鼠肺组织 W/D 水平明显

升高（P<0.05），与poly（I：C）组相比，LBWL组、JFBDS-L、
JFBDS-H 组 W/D 水平明显降低（P<0.05，P<0.01）。见

图 11。
2.2.3　对小鼠肺组织病理形态影响　结果显示，

Control 组小鼠肺泡结构完整，支气管周围未见明显的

炎症反应；poly（I：C）组小鼠肺组织结构紊乱，肺部水

肿，肺泡壁间隔明显增厚，出现炎症损伤；与 poly（I：C）

相比，LBWL组、JFBDS-L组、JFBDS-H组小鼠的肺泡损

伤及炎症病理改变得到改善。见图 12。
2.3　荆防败毒散对 NOD 样受体信号通路关键蛋白表

达的影响　

2.3.1　对小鼠肺组织 NOD1和 NOD2蛋白表达的影响　

结果显示，与Control组相比，poly（I：C）组小鼠肺组织中

的 NOD1蛋白表达水平无明显变化（P>0.05），NOD2蛋

白表达水平明显升高（P<0.01）；与 poly（I：C）组相比，

LBWL组、JFBDS-L组、JFBDS-H组中的NOD1蛋白表达

水平均无明显变化（P>0.05），而NOD2蛋白表达水平均

明显降低（P<0.01，P<0.001）。见图 13。

　注：Control为对照组，poly（I：C）为模型组。A为肿瘤坏死因子（Tnf）mRNA，B为信号传导子和转录活化子1（Stat1）mRNA，C为γ干扰素（Ifng）mRNA，D
为干扰素调节因子 7（Irf7）mRNA，E为CXC趋化因子配体 10（Cxcl10）mRNA，F为抗黏液病毒基因 1（Mx1）mRNA，G为 2'-5'-寡聚腺苷酸合成酶 3（Oas3）

mRNA，H 为信号传导子和转录活化子 2（Stat2）mRNA，I 为 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 6（Nlrp6）mRNA，J 为核苷酸结合寡聚化域结构蛋白 1

（NOD1）mRNA，K为核苷酸结合寡聚化结构域蛋白2（NOD2）mRNA，L为受体相互作用蛋白激酶2（RIPK2）mRNA。与Control组相比，*P<0.05；n=5，x̄±s。
图 9　差异基因表达量分析

··30



上海中医药杂志 2025 年第 59 卷第8 期 Shanghai J Tradit Chin Med，Vol.59，No.8，Aug. 2025  

2.3.2　对小鼠肺组织 RIPK2和 p-RIPK2蛋白表达的影

响　结果显示，与Control组相比，poly（I：C）组小鼠肺组

织中的 RIPK2 蛋白表达水平无明显变化（P>0.05），

p‑RIPK2蛋白表达水平明显升高（P<0.001）；与poly（I：C）
组相比，LBWL 组、JFBDS-L 组、JFBDS-H 组中的 RIPK2
和 p-RIPK2蛋白表达水平明显降低（P<0.05，P<0.01，P<
0.001）。见图 14。
2.3.3　对小鼠肺组织 IκBα 和 p-IκBα 蛋白表达的影

响　结果显示，与Control组相比，poly（I：C）组小鼠肺组

织中的 IκBα 蛋白表达水平无明显变化（P>0.05），

p‑IκBα蛋白表达水平明显升高（P<0.001）；与 poly（I：C）
组相比，LBWL组、JFBDS-L组、JFBDS-H组中的 IκBα蛋

白表达水平均无明显变化（P>0.05），p-IκBα 蛋白表达

水平均明显降低（P<0.01）。见图 15。

　注：Control为对照组，poly（I：C）为模型组，LBWL为利巴韦林组，JFBDS-L为荆防败毒散低剂量组，JFBDS-H为荆防败毒散高剂量组。A为肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）含量，B为白细胞介素-10（IL-10）含量。与Control相比，*P<0.05；与poly（I：C）相比，##P<0.01；n=6~9，x̄±s。
图 10　荆防败毒散对拟病毒性呼吸道感染小鼠模型肺泡灌洗液中各指标的影响

　注：Control 为对照组，poly（I：C）为模型组，LBWL 为利巴韦林组，

JFBDS-L 为荆防败毒散低剂量组，JFBDS-H 为荆防败毒散高剂量组。

W/D为肺湿质量/干质量比值。与Control组相比，*P<0.05；与poly（I：C）组

相比，#P<0.05，##P<0.01；n=8~9，x̄±s。
图 11　各组小鼠肺组织W/D的比较

　注：Control为对照组，poly（I：C）为模型组，LBWL为利巴韦林组，JFBDS-L为荆防败毒散低剂量组，JFBDS-H为荆防败毒散高剂量组。黑色箭头为增

厚的肺泡壁和浸润炎症细胞，黑色圈为肺泡腔萎陷。

图 12　各组小鼠肺组织病理形态（苏木精-伊红染色，×25）
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2.3.4　对小鼠肺组织 p65 和 p-p65 蛋白表达水平变化　

　结果显示，与Control组相比，poly（I：C）组小鼠肺组织

中的 p65蛋白表达水平仅有升高的趋势，但差异无统计

学意义（P>0.05），而 p-p65蛋白表达水平明显升高（P<
0.05）；与 poly（I：C）组相比，LBWL 组、JFBDS-L 组、

JFBDS-H 组中的 p65蛋白表达水平明显降低（P<0.01，

P<0.001），LBWL 组中的 p-p65蛋白表达水平明显降低

（P<0.05）。见图 16。

3　讨论

引起人类VP常见的病毒病原体有多种，包括流感

病毒、RSV、冠状病毒等，其多通过飞沫传播、接触传

　注：Control为对照组，poly（I：C）为模型组，LBWL为利巴韦林组，JFBDS-L为荆防败毒散低剂量组，JFBDS-H为荆防败毒散高剂量组。A为对照组，B
为模型组，C为利巴韦林组，D为荆防败毒散低剂量组，E为荆防败毒散高剂量组。NOD1为核苷酸结合寡聚化域结构蛋白 1，NOD2为核苷酸结合寡聚

化域结构蛋白 2，GAPDH 为甘油醛-3-磷酸脱氢酶，β-actin 为 β-肌动蛋白。与 Control 组相比，**P<0.01；与 poly（I：C）组相比，##P<0.01，###P<0.001；
n=9~11，x̄±s。

图 13　各组小鼠肺组织NOD1、NOD2蛋白表达的比较（Western blot法）

　注：Control为对照组，poly（I：C）为模型组，LBWL为利巴韦林组，JFBDS-L为荆防败毒散低剂量组，JFBDS-H为荆防败毒散高剂量组。A为对照组，B
为模型组，C为利巴韦林组，D为荆防败毒散低剂量组，E为荆防败毒散高剂量组。RIPK2为受体相互作用蛋白激酶 2，p-RIPK2为磷酸化受体相互作用

蛋白激酶 2，GAPDH为甘油醛-3-磷酸脱氢酶。与Control组相比，***P<0.001；与poly（I：C）组相比，#P<0.05，##P<0.01，###P<0.001；n=9~11，x̄±s。
图 14　各组小鼠肺组织RIPK2、p-RIPK2蛋白表达的比较（Western blot法）

　注：Control为对照组，poly（I：C）为模型组，LBWL为利巴韦林组，JFBDS-L为荆防败毒散低剂量组，JFBDS-H为荆防败毒散高剂量组。A为对照组，B
为模型组，C为利巴韦林组，D为荆防败毒散低剂量组，E为荆防败毒散高剂量组。IκBα为核因子κB抑制蛋白α，p-IκBα为磷酸化核因子κB抑制蛋白

α，Tubulin为微管蛋白。与Control组相比，***P<0.001；与poly（I：C）组相比，##P<0.01；n=9~11，x̄±s。
图 15　各组小鼠肺组织 IκBα和p-IκBα蛋白表达的比较（Western blot法）
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播。研究［18-19］表明，人类 VP的发生导致肺组织中免疫

细胞过度激活，引起炎症因子和炎症介质释放，引发炎

症反应，出现细胞因子风暴，激活更多的免疫细胞，进

一步可发展为严重的肺损伤、急性呼吸窘迫综合征

（ARDS），甚至导致死亡。同时，VP 可造成肺水肿、肺

组织功能下降及肺上皮细胞屏障破坏等病理生理改

变［20-21］。目前，poly（I：C）常用于小鼠拟 VP 模型的复

制，诱导动物出现病毒感染的一系列特征。经poly（I：C）
滴鼻刺激诱导小鼠拟 VP 模型后，小鼠肺组织结构紊

乱，肺部水肿，肺泡壁间隔明显增厚，炎症细胞浸润进

而出现炎症损伤。poly（I：C）诱导小鼠拟 VP 模型与人

类 VP 表现特征具有较大的相似性，吻合 VP 的病理生

理变化。

3.1　poly（I：C）滴鼻刺激小鼠可较好模拟动物 VP 的病

理变化过程　本研究采用 poly（I：C）滴鼻刺激小鼠，对

呼吸道局部免疫和全身免疫的变化情况进行了动态考

察。结果显示，随着 poly（I：C）滴鼻次数的增加，鼻腔灌

洗液和肺泡灌洗液中的促炎性细胞因子 TNF-α、IFN-γ
水平明显升高，而抗炎细胞因子 IL-10 的水平逐渐降

低，提示 poly（I：C）在呼吸道局部诱导了明显的炎症反

应。血清中的促炎性细胞因子TNF-α、IL-6水平呈逐渐

升高趋势，抗炎细胞因子 IL-10水平明显降低，从时效

变化来看，全身炎症反应迟于呼吸道局部反应。其中，

TNF-α是 poly（I：C）刺激后鼻腔灌洗液和肺泡灌洗液中

变化最明显的指标。TNF-α主要是由活化的单核/巨噬

细胞产生，是重要的促炎性细胞因子，参与介导机体的

急、慢性炎症过程［22-23］。IFN-γ可由T淋巴细胞、自然杀

伤细胞（NK）产生，IFN-γ可直接或通过活化α干扰素基

因（IFN-α）和 β 干扰素基因（IFN-β），发挥抗病毒的作

用，其不仅仅是抗病毒剂，更是免疫系统的多功能哨

兵［24］。本研究结果显示，采用 poly（I：C）刺激小鼠 3 d、
5 d 时，鼻腔灌洗液中的 IFN-γ 水平随之增加，说明

poly（I：C）对 IFN-γ 的分泌具有促进作用，以及可激活

巨噬细胞、中性粒细胞并使其在炎症部位聚集，进而释

放大量的促炎性细胞因子。IL-6作为一种重要的炎症

因子，与免疫炎症反应密切相关，可通过检测 IL-6水平

来衡量机体的损伤和炎症程度，作为判断感染的指标

之一。在本研究的 3个时间点（1 d、3 d、5 d）中，呼吸道

局部 IL-6水平均无明显变化，仅在血清中于 poly（I：C）
刺激 5 d时 IL-6水平明显升高，提示 poly（I：C）刺激造成

IL-6释放需要的时间相对较长，也标志着炎症反应已

蔓延至全身。

小鼠肺组织病理形态和 W/D 值分析结果显示，

poly（I：C）滴鼻刺激 1 d、3 d、5 d时肺泡壁间隔出现了明

显增厚及肺间质水肿，肺组织结构紊乱，毛细血管扩

张；随着刺激时间的增加，肺泡壁间隔出现了不同程度

的增厚，poly（I：C）滴鼻 5 d造成的损伤较为严重，其中

肺组织的W/D值及病理能客观反映毛细血管通透性的

程度，同时也是反映肺水肿的重要指标，且根据肺水肿

程度的大小能反映出 poly（I：C）对肺组织造成损伤的严

重程度［25］。基于上述研究结果，表明 poly（I：C）滴鼻刺

激 3 d、5 d可诱导小鼠拟VP，造成局部上呼吸道和肺部

损害、炎症因子过度表达，而全身的炎症反应还不明

显。综上所述，poly（I：C）滴鼻刺激小鼠可较好地模拟

病毒刺激动物后出现的肺组织病理变化及呼吸道局部

和全身炎症反应的病理变化过程。

3.2　poly（I：C）滴鼻刺激诱导小鼠拟 VP 的主要病理学

机制　根据 poly（I：C）刺激后呼吸道局部免疫和全身免

疫的变化情况，本研究选择 poly（I：C）滴鼻刺激 3 d作为

观察点，采用转录组测序方法，研究了该时间点的小鼠

肺组织病理损伤机制。结果显示，Control组和poly（I：C）
组共有 580个差异表达基因，其中有 543个上调基因，

37个下调基因，这些基因可能在 poly（I：C）诱导拟 VP
中起着重要的作用。BP主要富集于防御应答、免疫反

　注：Control为对照组，poly（I：C）为模型组，LBWL为利巴韦林组，JFBDS-L为荆防败毒散低剂量组，JFBDS-H为荆防败毒散高剂量组。A为对照组，B
为模型组，C为利巴韦林组，D为荆防败毒散低剂量组，E为荆防败毒散高剂量组。p65为细胞核因子-κB（NF-κB）亚基，p-p65为磷酸化细胞核因子-κB
（NF-κB）亚基，GAPDH为甘油醛-3-磷酸脱氢酶。与Control组相比，*P<0.05；与poly（I：C）组相比，#P<0.05，##P<0.01，###P<0.001；n=9~11，x̄±s。

图 16　各组小鼠肺组织p65和p-p65蛋白表达的比较（Western blot法）
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应、免疫系统过程等 5 426 个项；CC 主要富集于胞外

区、MHC Ⅰ类肽负载复合体等 575个项；MF 主要富集

于 TAP结合蛋白、趋化因子受体结合等 962个项，并且

主要参与 NOD 样受体通路、Toll样受体信号通路、TNF
信号通路等的表达。从 PPI 网络图中可以得出 Tnf、
Infg、Irf7、Mx1等是与小鼠 VP相关度较大的基因。Irf7
属于干扰素调节因子家族的一员，可通过诱导干扰素

的产生，从而诱导机体发挥抗病毒的作用［26］。Ifng是Ⅱ
型干扰素的一个成员，主要通过激活巨噬细胞、单核细胞

和Th1细胞来抵抗病毒感染，γ干扰素受体1（IFN-γR1）为
Ifng 的受体，它们相结合后能够发挥清除病毒的作

用［27］。Mx1是最早发现的干扰素诱导的抗病毒基因之

一，是由Ⅰ型干扰素诱导宿主细胞所产生的抗病毒蛋

白中的一类，具有广泛的抗病毒作用，能够抑制病毒的

复制［28］。这些关键基因提示poly（I：C）通过影响干扰素

调节因子、细胞因子、抗病毒基因等来诱导小鼠拟VP。
通过对 Control 组和 poly（I：C）组的差异表达基因

以及 KEGG 信号通路的分析，本研究发现差异表达基

因发生了以NOD样受体信号通路激活为特征的功能转

变，poly（I：C）引起NOD样受体信号通路中Nlrp6、Stat1、
Stat2、Irf9、Tnf、NOD2、RIPK2 等 26 个基因显著上调。

NOD 样受体（NLRs）是位于细胞质内的核苷酸结合和

寡聚化结构域的一类模式识别受体，在先天免疫反应

中起着重要的作用。目前，已知的 NOD蛋白家族成员

有 20 余种，其中尤为重要的是 NOD1 和 NOD2［29］。

NOD1 识 别 γ -D- 谷 氨 酰 - 内 消 旋 - 二 氨 基 庚 二 酸

（iE-DAP），这是一种仅在革兰氏阴性菌中发现的肽聚

糖成分［30］。NOD2识别革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌

中的胞壁酰二肽（MDP）。NOD1和 NOD2都能激活核

因子-κB（NF-κB）和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号

通路，该通路在调节宿主免疫反应中起着重要作用。

具体而言，胞质肽聚糖配体的识别允许NOD1/NOD2与

常见的下游衔接分子受体相互作用蛋白 2（RIP2）相互

作用，RIP2 是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，可以激活

NF‑κB［31］和 MAPK 信 号 通 路［32］。 激 活 的 NF- κB 和

MAPK可以移动到细胞核并增强促炎性细胞因子的转

录［33］。与NOD1/NOD2相反，含NLR家族CARD域蛋白

3（NLRC3）和 NLRP2/4 通过修饰 TNF 受体相关因子 6
（TRAF6）充当 NF-κB 途径的负性调节因子［34］。NOD2
还可以感应病毒单链核糖核酸（ssRNA），通过诱导干扰

素在抗病毒免疫反应中发挥作用，NOD2被进入细胞内

的病毒 ssRNA 激活后转位至线粒体，与线粒体抗病毒

信号蛋白（MAVS）相互作用，然后激活机体干扰素的产

生和抗病毒防御作用［35-36］。炎性失调是肺损伤发生发

展过程中的主要特征，NOD 样受体信号通路过度激活

后，可调节其下游NF-κB信号通路中的蛋白，分泌多种

细胞因子，NF-κB 家族成员形成各种异源二聚体或者

同源二聚体，并通过与启动子的κB位点结合来激活大

量基因，从而增加了促炎性细胞因子的表达，增加了流

感或其他病毒感染后继发细菌感染的风险，促进了肺

损伤的发病进程［37-38］。综上所述，poly（I：C）模拟病毒

性肺炎的病理学机制主要是 NOD 样受体信号通路的

激活。

3.3　荆防败毒散减轻小鼠拟病毒性肺炎模型肺损伤的

作用及机制　利用 poly（I：C）滴鼻刺激小鼠拟VP模型，

本研究考察了常用于治疗呼吸道感染的经典名方荆防

败毒散对 VP 的作用。结果显示，与 Control 组相比，

poly（I：C）组肺泡灌洗液中 TNF-α表达升高，IL-10表达

无明显变化。当给予荆防败毒散干预后，肺泡灌洗液

中 TNF-α 表达明显降低，IL-10表达呈上升趋势，表明

荆防败毒散能抑制炎症因子 TNF-α 表达，并促进抗炎

细胞因子 IL-10的表达，从而减轻炎症。小鼠肺组织病

理形态和肺组织 W/D 值结果表明，poly（I：C）组小鼠肺

组织结构紊乱，肺部水肿，肺泡壁间隔明显增厚，出现

炎症损伤；给予荆防败毒散干预后，减轻了肺水肿，改

善了肺泡壁间隔增厚、肺组织结构紊乱、红细胞浸润和

间质水肿等病理现象。机制研究结果表明，给予荆防

败毒散干预后 NOD2、RIPK2、p-RIPK2、p-IκBα、p65、p-

p65蛋白的表达水平均降低，说明荆防败毒散可以通过

降低NOD样受体信号通路关键蛋白的表达而发挥减轻

小鼠病毒性呼吸道感染所致肺损伤的作用。

上述实验结果表明，poly（I：C）滴鼻 3 d刺激小鼠可

较好地模拟病毒性呼吸道感染，本研究成功构建了小

鼠拟VP模型；从基因转录水平初步揭示了 poly（I：C）刺

激模拟 VP模型的病理学机制主要涉及 NOD 样受体信

号通路的过度激活。荆防败毒散干预小鼠拟 VP 模型

后，可明显抑制炎症因子的释放，减轻呼吸道局部和肺

部的损伤，降低 NOD样受体信号通路关键蛋白的表达

进而发挥对 poly（I：C）诱导小鼠呼吸道感染肺损伤的保

护作用。故本研究探讨了荆防败毒散对 poly（I：C）滴鼻

刺激诱导小鼠病毒性呼吸道感染所致肺损伤的作用，

可为阐明荆防败毒散治疗急性肺损伤的科学内涵奠定

基础。
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