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也摘要页 目的 探讨人参皂苷 Rb1 对脓肿分枝杆菌感染大鼠肺损伤的改善作用袁并基于腺苷酸活化蛋白激酶渊AMPK冤/核因子

E2 相关因子 2渊Nrf2冤/铁蛋白重链 1渊FTH1冤通路探讨其潜在机制遥方法 将大鼠分为对照组渊n=24冤和造模组渊n=90冤袁造模组采用气管

插管法注入 1.0伊105 CFU 的脓肿分枝杆菌混悬液构建大鼠肺损伤模型遥 将造模成功的大鼠随机分为模型组尧人参皂苷 Rb1 低剂量

组尧人参皂苷 Rb1高剂量组和人参皂苷 Rb1 高剂量+铁死亡组袁每组 18只遥 人参皂苷 Rb1 低剂量组和人参皂苷 Rb1 高剂量组分别

腹腔注射 25尧50 mg/kg 的人参皂苷 Rb1袁人参皂苷Rb1高剂量+铁死亡组腹腔注射 50 mg/kg的人参皂苷Rb1和 10 mg/kg的铁死亡诱

导剂 Erastin袁对照组和模型组腹腔注射等量的生理盐水袁1 次/d袁连续干预 28 d遥 计算各组大鼠体质量和肺组织中脓肿分枝杆菌数

量曰HE 染色检测肺组织病理变化曰qRT-PCR 和 ELISA检测肺组织中肿瘤坏死因子-琢渊TNF-琢冤尧白细胞介素-1茁渊IL-1茁冤尧IL-6尧单核

细胞趋化蛋白-1渊MCP-1冤的 mRNA 水平和含量曰ELISA 和比色法检测活性氧渊ROS冤尧丙二醛渊MDA冤尧超氧化物歧化酶渊SOD冤尧谷胱

甘肽渊GSH冤和 Fe2+含量曰Western blot检测肺组织中 p-AMPK尧AMPK尧Nrf2尧FTH1的蛋白表达水平遥结果 与对照组相比袁模型组大鼠

支气管炎症细胞浸润增加袁支气管壁增厚袁肺泡腔扩张袁肺泡壁变薄曰脓肿分枝杆菌数量尧TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6尧MCP-1 的 mRNA 水平

和含量以及 ROS尧MDA尧Fe2+含量均升高渊P约0.05冤曰体质量尧GSH 和 SOD含量尧p-AMPK/AMPK蛋白表达水平比值尧Nrf2 和 FTH1 蛋白

表达水平均降低渊P约0.05冤遥 与模型组相比袁人参皂苷 Rb1低剂量组尧人参皂苷 Rb1高剂量组和人参皂苷 Rb1 高剂量+铁死亡组大鼠

肺组织病理损伤明显减轻袁其中人参皂苷 Rb1高剂量组改善效果最明显曰脓肿分枝杆菌数量尧TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6尧MCP-1 的 mRNA
水平和含量以及 ROS尧MDA尧Fe2+含量均降低渊P约0.05冤曰体质量尧GSH 和 SOD 含量尧p-AMPK/AMPK 蛋白表达水平比值尧Nrf2 和 FTH1
蛋白表达水平均升高渊P约0.05冤遥 与人参皂苷 Rb1 低剂量组相比袁人参皂苷 Rb1 高剂量组和人参皂苷 Rb1 高剂量+铁死亡组脓肿分

枝杆菌数量尧TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6尧MCP-1 的 mRNA 水平和含量以及 ROS尧MDA尧Fe2+含量均降低渊P约0.05冤曰体质量尧GSH和 SOD含量尧
p-AMPK/AMPK蛋白表达水平比值尧Nrf2尧FTH1蛋白表达水平均升高渊P约0.05冤遥 与人参皂苷 Rb1 高剂量组相比袁人参皂苷 Rb1 高剂

量+铁死亡组脓肿分枝杆菌数量尧TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6尧MCP-1 的 mRNA 水平和含量以及 ROS尧MDA尧Fe2+含量均升高渊P约0.05冤曰体质

量尧GSH和 SOD含量尧p-AMPK/AMPK蛋白表达水平比值尧Nrf2和FTH1蛋白表达水平均降低渊P约0.05冤遥 结论 人参皂苷Rb1能够减轻大鼠

炎症反应和氧化应激袁抑制铁死亡袁进而改善脓肿分枝杆菌感染引起的肺损伤袁这可能与 AMPK/Nrf2/FTH1信号通路的激活有关遥
也关键词页 肺损伤曰人参皂苷 Rb1曰脓肿分枝杆菌曰腺苷酸活化蛋白激酶/核因子 E2 相关因子 2/铁蛋白重链 1 通路曰铁死

亡曰非结核分枝杆菌肺病
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To investigate the ameliorative effects of gi nsenoside Rb1 on lung injury in rats infected with
Mycobacterium abscessus, and to explore its potential mechanism via the adenosine monophosphate -activated protein kinase
(AMPK)/nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2)/ferritin heavy chain 1 (FTH1) pathway. Methods Rats were assigned into
control group (n=24) and modeling group (n=90). The modeling group underwent tracheal intubation for instillation of a 1伊106 CFU
Mycobacterium abscessus suspension to establish a rat model of lung injury. Rats with successful modeling were randomly assigned
to the model, low-dose and high-dose ginsenoside Rb1 group, and high-dose ginsenoside Rb1 plus ferroptosis inducer group, with
18 rats per group. The low-dose and high-dose ginsenoside Rb1 groups were intraperitoneally injected with 25 mg/kg and 50 mg/kg
ginsenoside Rb1, respectively. The high-dose ginsenoside Rb1 plus ferroptosis inducer group was intraperitoneally injected with 50
mg/kg ginsenoside Rb1 and 10 mg/kg ferroptosis inducer Erastin. The control and model groups received intraperitoneal injections of
an equal volume of physiological saline. All administrations were performed once daily for 28 consecutive days. The body weight of
rats in each group was measured, and the colony count of Mycobacterium abscessus in lung tissue was determined. Pathological
changes in lung tissue were examined by HE staining. Quantitative real-time polymerase chain reaction (qRT-PCR) and ELISA were
used to determine the mRNA expression levels and protein concentrations of tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), interleukin-1茁 (IL-
1茁), interleukin-6 (IL-6), and monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) in lung tissue, respectively. ELISA and colorimetric assays
were employed to measure the levels of reactive oxygen species (ROS), malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), and
glutathione (GSH), as well as the Fe2+ content in lung tissue. Western blot was performed to measure the protein expression levels of
p-AMPK, AMPK, Nrf2, and FTH1 in lung tissue. Results Compared with the control group, the model group exhibited increased
inflammatory cell infiltration in the bronchi, dilated alveolar spaces, and thinned alveolar walls. Additionally, the colony count of
Mycobacterium abscessus, mRNA expression levels, and protein concentrations of TNF-琢, IL-1茁, IL-6, and MCP-1, as well as the
content of ROS, MDA, and Fe2+ were all elevated (P<0.05). In contrast, body weight, the levels of GSH and SOD, the p-AMPK/AMPK
protein expression ratio, and the protein expression levels of Nrf2 and FTH1 were all reduced (P<0.05). Compared with the model
group, lung tissue pathological damage was alleviated in the low-dose ginsenoside Rb1 group, high-dose ginsenoside Rb1 group,
and high-dose ginsenoside Rb1 plus ferroptosis inducer group, with the high -dose ginsenoside Rb1 group showing the most
pronounced improvement. Correspondingly, the colony count of Mycobacterium abscessus, mRNA expression levels and protein
concentrations of TNF-琢, IL-1茁, IL-6, and MCP-1, as well as the content of ROS, MDA, and Fe2+ were all reduced (P<0.05).
Conversely, body weight, GSH and SOD levels, the p-AMPK/AMPK protein expression ratio, and the protein expression levels of
Nrf2 and FTH1 all increased (P<0.05). Compared with the low-dose ginsenoside Rb1 group, the high-dose ginsenoside Rb1 group
and the high-dose ginsenoside Rb1 plus ferroptosis inducer group showed decreased colony count of Mycobacterium abscessus,
mRNA expression levels, and protein concentrations of TNF-琢, IL-1茁, IL-6, and MCP-1, as well as content of ROS, MDA, and Fe2+

(P<0.05). Meanwhile, body weight, GSH and SOD levels, the p-AMPK/AMPK protein expression ratio, and the protein expression
levels of Nrf2 and FTH1 were all higher (P<0.05). Compared with the high-dose ginsenoside Rb1 group, the high-dose ginsenoside
Rb1 plus ferroptosis inducer group exhibited increased colony count of Mycobacterium abscessus, mRNA expression levels and
protein concentrations of TNF-琢, IL-1茁, IL-6, and MCP-1, as well as content of ROS, MDA, and Fe2+ (P<0.05). In contrast, body
weight, GSH and SOD levels, the p-AMPK/AMPK protein expression ratio, and the protein expression levels of Nrf2 and FTH1 were
all lower (P<0.05). Conclusion Ginsenoside Rb1 can alleviate inflammatory responses and oxidative stress in rats, inhibit ferroptosis,
and thus can ameliorate lung injury induced by Mycobacterium abscessus infection, which may be associated with the activation of
the AMPK/Nrf2/FTH1 signaling pathway.

也运藻赠憎燥则凿泽页 lung injury; ginsenoside Rb1; Mycobacterium abscessus; adenosine monophosphate-activated protein kinase/
nuclear factor erythroid 2-related factor 2/ferritin heavy chain 1 pathway; ferroptosis; non-tuberculous mycobacterial lung disease

非结核分枝杆菌渊non-tuberculous mycobacteria,
NTM冤肺病已成为全球公共卫生领域日益严峻的挑

战[1]遥 脓肿分枝杆菌作为快速生长型 NTM 的代表菌

种袁感染后可导致严重的肺组织损伤袁其机制涉及炎

症反应尧氧化应激和细胞死亡[2]遥研究表明袁脓肿分枝

杆菌感染后袁肺组织中炎症因子水平增加袁过度炎症

反应通过激活炎症相关通路袁加剧肺损伤[3]遥 铁死亡

作为一种铁依赖性的程序性细胞死亡形式袁通过扰

乱细胞内铁代谢和氧化还原平衡袁促进细胞膜损伤

和炎症加剧袁从而加速肺损伤进程[4]遥 腺苷酸活化蛋

白激酶渊adenosine monophosphate-activated protein
kinase, AMPK冤/核因子 E2 相关因子 2渊nuclear fac鄄
tor E2-related factor 2, Nrf2冤/铁蛋白重链 1渊ferritin
heavy chain 1, FTH1冤 通路是机体维持能量稳态及
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抗氧化防御的核心调节网络[5]遥 AMPK 作为能量传

感器袁可通过磷酸化 Nrf2 促进其核转位袁上调 FTH1
的表达袁 从而增强细胞对氧化应激及铁过载的耐

受性[6]遥 近期研究证实袁激活 AMPK 可抑制铁死亡的

发生袁减轻机械通气诱导的肺损伤[7]遥 人参皂苷 Rb1
是传统中药人参的主要活性成分袁具有抗炎尧抗氧

化尧抗菌尧抗病毒等多种生物学功能[8]遥 研究表明袁人
参皂苷 Rb1 可通过减轻炎症反应和氧化应激抑制

铁死亡[9]袁并借此改善脓毒症引发的肺损伤[10]袁还可

通过内质网应激途径减轻金黄色葡萄球菌诱导的急

性肺损伤[11]遥然而袁人参皂苷 Rb1 对脓肿分枝杆菌感

染所致肺损伤的影响及机制尚未见报道遥因此袁本研

究通过观察人参皂苷 Rb1对脓肿分枝杆菌感染大鼠

肺损伤的影响袁并基于AMPK/Nrf2/FTH1 通路探讨其

潜在机制袁以期为 NTM 肺病的治疗提供新思路遥
1 材料

1.1 实验动物

从赛业渊固安冤生物科技有限公司购进雄性 SD
大鼠 124 只袁SPF 级袁体质量 220~240 g袁7~8 周龄袁
生产许可证号院SCXK渊冀冤2021-003袁使用许可证号院
SYXK渊冀冤2021-005遥 实验前将动物饲养于湿度尧温
度适宜的环境中袁阴暗/光照各 12 h遥 适应性饲养 1
周后用于正式实验遥 本试验已获得河北省胸科医院

伦理委员会批准渊伦理批准号院2022044冤遥
1.2 主要药品尧试剂

人参皂苷 Rb1渊纯度逸98.00%冤购自上海西格玛

奥德里奇贸易有限公司袁批号院G0777曰脓肿分枝杆

菌购自武汉华尔纳生物科技有限公司袁批号 WN-
Jo12411曰HE 染色试剂盒购自上海碧云天生物科技

有限公司袁批号院C0105S曰铁死亡诱导剂 Erastin 购自美

国 Selleck 生物科技有限公司袁批号院S7242曰AMPK抗

体购自武汉菲恩生物科技有限公司袁批号院FNab00375曰
p-AMPK 抗体购自上海易汇生物科技有限公司袁 批号院
sc-101631曰Nrf2尧FTH1 抗体购自武汉三鹰生物技术

有限公司袁批号院80593-1-RR尧11682-1-AP曰GAPDH 抗

体以及辣根过氧化物酶标记山羊抗兔IgG二抗均

购于英国 Abcam 公司袁批号 院ab9485尧ab7159曰反
转录试剂盒购自艾科瑞生物科技有限公司袁批号院
AG11706曰大鼠肿瘤坏死因子-琢渊tumor necrosis fac鄄

tor-琢, TNF-琢冤尧白细胞介素渊interleukin, IL冤-1茁尧IL-6尧
丙二醛渊malondialdehyde, MDA冤尧超氧化物歧化酶

渊superoxide dismutase, SOD冤ELISA 试剂盒均购自上

海谷研实业有限公司袁批号院GOY-E5128尧GOY-E5959尧
GOY-E5676尧GOY-2492E尧GOY-2493E曰单核细胞趋化

蛋白-1渊monocyte chemotactic protein-1, MCP-1冤尧
谷胱甘肽渊glutathione, GSH冤ELISA 试剂盒购自上海

生工生物工程股份有限公司袁批号院D731095尧D751008曰
活性氧渊reactive oxygen species, ROS冤ELISA 试剂盒

购自上海靳创生物科技有限公司袁批号院ZK-6636曰亚
铁离子比色法试剂盒购自武汉伊莱瑞特生物科技

股份有限公司袁批号院E-BC-K773-M遥
1.3 主要仪器

冷冻切片机购自德国徕卡公司袁型号院CM1950曰
光学显微镜购自日本奥林巴斯公司袁型号院CX31曰酶
标仪购自美国赛默飞世尔科技公司袁型号院MultiskanTM

FC曰实时荧光定量 PCR 仪购自美国 ABI 公司袁型号院
QuantStudio 1曰电泳仪购自美国伯乐公司袁型号院Mi鄄
ni-PROTEAN茵R Tetra遥
2 方法

2.1 菌种活化

取保存的脓肿分枝杆菌菌种袁接种于 7H10 固

体培养基袁37 益培养 7~10 d 至单菌落形成曰挑取单

菌落接种于 7H9 液体培养基袁37 益尧150 r/min 振荡

培养至对数生长期曰取菌液用麦氏比浊法初步调整

浓度袁再通过 10 倍梯度稀释后接种于 7H10 固体培

养基袁37 益培养 10~14 d 计数菌落袁用无菌生理盐

水稀释菌液袁最终调整至浓度为 1伊105 CFU/mL袁保
存于 4 益冰箱备用遥
2.2 模型构建及药物干预

参照 ZHENG 等人的造模方法[12]袁将大鼠分为对

照组渊n=24冤和造模组渊n=90冤袁随后麻醉各组大鼠袁
并将其固定在加热垫上袁采取仰卧位伸展大鼠颈部袁
拉舌并以喉镜暴露声门遥大鼠声门张开时插入导管袁
确认导管在气管内渊有气流/肺起伏冤袁拔除导管芯遥
造模组大鼠注入 1.0伊105 CFU 菌液袁缓慢推注后停

留 3~5 s 防止菌液反流遥 对照组大鼠注射等体积生

理盐水遥 拔管后直立大鼠袁轻拍背部袁待苏醒后放回

笼中遥术后密切观察大鼠精神状态尧饮食尧体重尧呼吸
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情况袁若出现严重呼吸困难或死亡袁及时剔除遥 当大

鼠出现精神萎靡尧食欲减退尧体重下降尧呼吸频率加

快时说明模型建立成功袁并结合脓肿分枝杆菌数量

及肺组织 HE 染色进行验证[13]遥
最终有 81 只大鼠成功造模袁从中随机选取 6 只

大鼠用于肺部脓肿分枝杆菌计数袁再从其余 75 只大

鼠中随机选取 72 只袁按照随机数字表法分为模型

组尧人参皂苷 Rb1 低剂量组尧人参皂苷 Rb1 高剂量

组和人参皂苷 Rb1 高剂量+铁死亡组袁每组 18 只遥
分别取 0.50尧1.00 g 的人参皂苷 Rb1 与 200 mL 生

理盐水渊含 5%二甲亚砜冤混合袁充分溶解后配制成

2.50 g/L 和 5.00 g/L 的混悬液袁分装在 50 mL 离心

管中袁置于 4 益冰箱保存备用遥 参照前人文献[14]剂

量袁人参皂苷 Rb1 低剂量组和人参皂苷 Rb1 高剂量

组大鼠分别腹腔注射 25 mg/kg 和 50 mg/kg 的人

参皂苷 Rb1曰取 10 mg 铁死亡诱导剂 Erastin袁与
10 mL 生理盐水渊含 5%二甲亚砜冤混合袁充分溶解

后配制成 1.0 g/L 的溶液袁人参皂苷 Rb1 高剂量+铁
死亡组大鼠先单次腹腔注射铁死亡诱导剂 Erastin
10 mg/kg[15]袁再腹腔注射 50 mg/kg 的人参皂苷Rb1曰
对照组和模型组大鼠腹腔注射等体积生理盐水渊含
5%二甲亚砜冤袁给药体积均为 10 mL/kg袁每日 1次袁
持续 28 d遥
2.3 样本收集

治疗结束后袁称量各组大鼠体质量袁随后静脉注

射丙泊酚麻醉并处死所有大鼠遥 每组随机选取 6 只

大鼠用于脓肿分枝杆菌计数袁另取 5 只大鼠的肺组

织用于 HE 染色袁剩余大鼠肺组织用于 qRT-PCR尧
ELISA尧比色法和 Western blot 分析遥
2.4 肺组织中的菌落数量

治疗结束时从对照组尧模型组尧人参皂苷 Rb1 低

剂量组尧人参皂苷 Rb1 高剂量组和人参皂苷 Rb1高
剂量+铁死亡组中随机选取 6 只大鼠并处死袁无菌

环境下取其肺组织袁匀浆后梯度稀释袁接种于 7H10
固体培养基袁37 益培养 2~3 周袁计算肺组织中的菌

落数遥
2.5 肺组织病理学观察

大鼠肺组织经 4%多聚甲醛固定后袁依次进行

梯度乙醇脱水尧二甲苯透明及石蜡包埋处理遥 切片

厚度为 4 滋m袁60 益烘箱烤片 1.5 h遥 随后进行二甲

苯脱蜡尧梯度乙醇复水尧蒸馏水洗遥 将切片浸入苏木

精染液渊现配现用冤中袁室温染色 5 min袁流动自来水

缓慢冲洗切片 3 min袁去除多余染液遥 将切片浸入

1%盐酸乙醇溶液渊浓盐酸 1 mL+70%乙醇 99 mL冤中
数秒至切片呈淡红色袁随后浸入 0.5%氨水中 30 s返
蓝袁伊红染液室温染色 1 min袁再次流水冲洗袁经梯

度乙醇脱水尧二甲苯透明袁最后使用中性树胶封片遥
光学显微镜下观察肺组织的病理改变遥
2.6 qRT-PCR 检测肺组织中 TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6尧
MCP-1 mRNA表达

提取大鼠肺组织样本袁放入加有液氮的研钵中袁
迅速研磨成粉末遥 每 50 mg 组织粉末中加入 1 mL
TRIzol 试剂提取总 RNA遥 按照 PrimeScript RT 试剂

盒说明书袁在冰上配制 10 滋L 反应液袁装于 200 滋L
无酶 PCR 管内袁轻柔混匀袁瞬时离心 10 s袁打开PCR
仪袁将总 RNA逆转录为 cDNA遥 在冰上配制 20 滋L
qRT-PCR 反应体系袁按照下列反应程序进行扩增院
95 益预变性 30 s袁95 益循环反应 5 s袁60 益反应

20 s袁共循环 35 次遥根据各组 Ct 值袁使用 2-驻驻Ct 法袁以
GAPDH为内参计算基因相对表达量遥 所用引物购自

生工生物工程渊上海冤股份有限公司袁引物序列详见

表 1遥

2.7 ELISA检测肺组织中 TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6尧MCP-
1尧ROS尧MDA尧GSH尧SOD含量

取肺组织加生理盐水渊比例为 1颐9冤后进行匀浆袁
离心后取上清分装袁严格按试剂盒要求袁将样品与试

剂盒提供的标准品按顺序加入 96 孔酶标板中袁每个

样品设置 3 个复孔袁轻振混匀将其放入 37 益培养

箱孵育一定时间遥反应结束后袁将酶标板放入酶标仪

并设置波长 530 nm袁测定各孔的吸光度值遥 绘制标

基因

TNF-琢

IL-1茁

IL-6

MCP-1

GAPDH

序列

正向院GTTCCATGGCCCAGACCCT
反向院CATGCCATTGGCCAGGAGG
正向院ACTTGGGCTGTCCAGATGAGAG
反向院CGAGTCACAGAGGACGGGCT
正向院TGAGAAAAGAGTTGTGCAAT
反向院TTGTTTTCTGACAGTGCAT
正向院GATCTGTGCTGACCCCAATAAGG
反向院GGTGCTGAAGTCCTTAGGGTTGA
正向院CAAGTTCAACGGCACAGTCAAG
反向院ACGCCAGTAGACTCCACGACAT

长度/bp
100

203

67

123

141

表 1 qRT-PCR引物序列

Table 1 Primer sequence for qRT-PCR
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准曲线计算出肺组织中 TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6尧MCP-
1尧ROS尧MDA尧GSH尧SOD 含量遥
2.8 比色法测定肺组织中 Fe2+含量

取 1.10 中离心后的上清液袁按说明书步骤加入

样品袁并向试管中加入菲啰嗪显色剂袁充分混匀袁
37 益温育袁反应结束后袁将试管中的液体转移至比

色杯中袁用分光光度计在 562 nm 波长处测定吸

光度值袁绘制标准曲线袁计算样本中 Fe2+的含量遥 在

测定前袁要对分光光度计进行调零和校准袁使用空白

对照渊只加显色剂和生理盐水的溶液冤进行调零袁以
确保测量结果的准确性遥
2.9 Western blot 检测肺组织中 p-AMPK尧AMPK尧
Nrf2尧FTH1蛋白表达水平

取肺组织充分研磨袁加入 RIPA 裂解缓冲液袁置
于冰上裂解 30 min遥 将裂解后的组织混合物在冰浴

条件下以 10 000 r/min 匀浆 60 s袁重复 2~3 次直至

形成均匀的组织匀浆遥 随后离心吸取上清液袁并测

定蛋白浓度遥 将 20 滋g 蛋白与 5伊上样缓冲液按 4颐1
比例混合袁100 益加热 5~10 min 使蛋白变性袁再进

行电泳尧转膜袁用含 0.1% Tween-20 的 Tris 盐酸缓

冲液配制 5%的脱脂奶粉室温封闭 1 h袁加入一抗袁
包括 p-AMPK渊1颐1 000冤尧AMPK渊1颐1 000冤尧Nrf2
渊1颐1 000冤尧FTH1渊1颐1 000冤尧GAPDH渊1颐2 000冤袁4 益
孵育过夜遥 次日加入二抗渊1颐5 000冤袁室温孵育 2 h遥
最后使用增强型化学发光剂显影遥 以 GAPDH 为内

参袁利用 ImageJ 7.0 软件对目的蛋白的灰度值进行

分析遥
2.10 统计学分析

使用 SPSS 25.0 软件进行统计分析遥 计量资料

以野曾依s冶表示袁符合正态分布且方差齐性的数据袁采
用单因素方差分析进行多组间比较袁再以 LSD-t 检
验进行两两比较曰不符合正态分布的数据袁采用非参

数检验遥 以 P<0.05 表示差异具有统计学意义遥
3 结果

3.1 人参皂苷 Rb1 提高大鼠体质量并抑制肺组织

中脓肿分枝杆菌数量

与对照组相比袁模型组体质量降低渊P约0.05冤袁脓
肿分枝杆菌数量增加渊P约0.05冤曰与模型组相比袁人参

皂苷 Rb1 低剂量组尧人参皂苷 Rb1 高剂量组和人

参皂苷 Rb1 高剂量+铁死亡组体质量均增加渊P约
0.05冤袁脓肿分枝杆菌数量均降低渊P约0.05冤曰与人参

皂苷 Rb1 低剂量组相比袁人参皂苷 Rb1 高剂量组和

人参皂苷 Rb1 高剂量+铁死亡组体质量均增加渊P约
0.05冤袁脓肿分枝杆菌数量均降低渊P约0.05冤曰与人参

皂苷 Rb1 高剂量组相比袁人参皂苷 Rb1 高剂量+铁
死亡组体质量降低渊P约0.05冤袁脓肿分枝杆菌数量增

加渊P约0.05冤遥 详见表 2遥

3.2 人参皂苷 Rb1 改善大鼠肺组织病理变化

与对照组相比袁模型组大鼠支气管炎症细胞浸

润袁支气管壁增厚袁肺泡腔扩张袁肺泡壁变薄曰与模型

组相比袁人参皂苷 Rb1 低剂量组尧人参皂苷 Rb1 高

剂量组和人参皂苷 Rb1 高剂量+铁死亡组大鼠肺组

织病理损伤明显减轻袁其中人参皂苷 Rb1 高剂量组

肺组织改善最明显遥 详见图 1遥
3.3 人参皂苷 Rb1 减轻大鼠炎症反应

与对照组相比袁模型组大鼠肺组织中 TNF-琢尧
IL-1茁尧IL-6尧MCP-1 的 mRNA 水平和含量均增加

渊P约0.05冤曰与模型组相比袁人参皂苷 Rb1 低剂量组尧
人参皂苷 Rb1 高剂量组和人参皂苷 Rb1 高剂量+铁
死亡组大鼠肺组织中 TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6尧MCP-1
的 mRNA 水平和含量均降低渊P约0.05冤曰与人参皂苷

Rb1 低剂量组相比袁人参皂苷 Rb1 高剂量组和人参

皂苷 Rb1 高剂量+铁死亡组大鼠肺组织中 TNF-琢尧
IL-1茁尧IL-6尧MCP-1 的 mRNA 水平和含量均降低

渊P约0.05冤曰与人参皂苷 Rb1 高剂量组相比袁人参皂苷

Rb1 高剂量+铁死亡组大鼠肺组织中 TNF-琢尧IL-1茁尧
IL-6尧MCP-1 的 mRNA 水平和含量均增加渊P约0.05冤遥
详见表 3要4遥

表 2 各组大鼠体质量和脓肿分枝杆菌数量比较渊曾依s袁n=6冤
Table 2 Comparison of body weight and Mycobacterium

abscessus counts among rat groups 渊曾依s, n=6冤
组别

对照组

模型组

人参皂苷 Rb1 低剂量组

人参皂苷 Rb1 高剂量组

人参皂苷 Rb1 高剂量+铁死亡组

体质量/g

312.91依4.97
256.17依6.90a

269.74依3.89ab

298.55依2.28abc

282.35依4.00abcd

脓肿分枝杆菌数量/
渊log10 CFU/mL冤

要
7.89依0.40a

5.02依0.31ab

1.56依0.29abc

2.14依0.34abcd

注院与对照组相比袁aP<0.05曰与模型组相比袁bP<0.05曰与人参皂苷Rb1
低剂量组相比袁cP<0.05曰与人参皂苷 Rb1 高剂量组相比袁dP<0.05遥
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3.4 人参皂苷Rb1抑制大鼠氧化应激和铁死亡

与对照组相比袁模型组大鼠 GSH尧SOD 含量均

降低渊P约0.05冤袁ROS尧MDA尧Fe2+含量均升高渊P约0.05冤曰
与模型组相比袁人参皂苷 Rb1 低剂量组尧人参皂苷

Rb1 高剂量组和人参皂苷 Rb1 高剂量+铁死亡组

GSH尧SOD 含量均升高渊P约0.05冤袁ROS尧MDA尧Fe2+含量

均降低渊P约0.05冤曰与人参皂苷 Rb1 低剂量组相比袁人
参皂苷 Rb1 高剂量组和人参皂苷 Rb1 高剂量+铁死

亡组 GSH尧SOD 含量均升高渊P约0.05冤袁ROS尧MDA尧
Fe2+含量均降低渊P约0.05冤曰与人参皂苷 Rb1 高剂量

组相比袁人参皂苷 Rb1 高剂量+铁死亡组 GSH尧SOD
含量均降低渊P约0.05冤袁ROS尧MDA尧Fe2+含量均升高

渊P约0.05冤遥 详见表 5遥
3.5 人参皂苷 Rb1 激活 AMPK/Nrf2/FTH1通路

与对照组相比袁模型组大鼠 p-AMPK/AMPK 蛋

白表达水平比值和 Nrf2尧FTH1 蛋白表达水平均降低

渊P约0.05冤曰与模型组相比袁人参皂苷 Rb1 低剂量组尧
人参皂苷 Rb1 高剂量组和人参皂苷 Rb1 高剂量+铁
死亡组大鼠 p-AMPK/AMPK 蛋白表达水平比值和

Nrf2尧FTH1 蛋白表达水平均升高渊P约0.05冤曰与人参

组别

对照组

模型组

人参皂苷 Rb1 低剂量组

人参皂苷 Rb1 高剂量组

人参皂苷 Rb1 高剂量+铁死亡组

TNF-琢
1.00依0.07
2.85依0.14a

2.34依0.12ab

1.65依0.06abc

1.94依0.07abcd

IL-1茁
1.00依0.06
3.66依0.15a

3.12依0.14ab

1.43依0.09abc

2.75依0.10abcd

IL-6
1.00依0.05
2.52依0.12a

2.19依0.11ab

1.35依0.07abc

1.72依0.09abcd

MCP-1
1.00依0.07
2.34依0.10a

2.15依0.07ab

1.52依0.08abc

1.89依0.08abcd

表 3 各组大鼠肺组织中 TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6尧MCP-1 mRNA水平比较渊曾依s袁n=7冤
Table 3 Comparison of TNF-琢, IL-1茁, IL-6, and MCP-1 mRNA levels in lung tissue among different groups of rats 渊曾依s, n=7冤

注院与对照组相比袁aP<0.05曰与模型组相比袁bP<0.05曰与人参皂苷 Rb1 低剂量组相比袁cP<0.05曰与人参皂苷 Rb1 高剂量组相比袁dP<0.05遥

表 4 各组大鼠肺组织中 TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6尧MCP-1 含量比较渊曾依s袁n=7袁pg窑mL-1冤
Table 4 Comparison of the content of TNF-琢, IL-1茁, IL-6, and MCP-1 in lung tissue

among different groups of rats (曾依s, n=7, pg窑mL-1)
组别

对照组

模型组

人参皂苷 Rb1 低剂量组

人参皂苷 Rb1 高剂量组

人参皂苷 Rb1 高剂量+铁死亡组

TNF-琢
91.39依10.34

283.24依31.96a

232.47依23.30ab

153.40依15.16abc

192.11依22.57abcd

IL-1茁
68.44依9.70

209.48依23.26a

178.44依19.37ab

81.08依10.72abc

150.12依16.75abcd

IL-6
71.32依9.17

194.38依25.33a

158.20依16.32ab

103.67依12.38abc

132.42依14.88abcd

MCP-1
74.39依8.80

170.50依21.68a

146.77依17.69ab

90.33依11.92abc

123.36依14.50abcd

注院与对照组相比袁aP<0.05曰与模型组相比袁bP<0.05曰与人参皂苷 Rb1 低剂量组相比袁cP<0.05曰与人参皂苷 Rb1 高剂量组相比袁dP<0.05遥

图 1 各组大鼠肺组织病理变化渊HE袁标尺=50 滋m袁伊400冤
Fig.1 Pathological changes in lung tissue of each group of rats (HE, scale bar=50 滋m, 伊400)

注院A.支气管周围区域曰B.肺泡区遥 绿色箭头表示支气管壁增厚曰蓝色箭头代表肺泡结构不完整遥

对照组 模型组 人参皂苷 Rb1 低剂量组 人参皂苷 Rb1 高剂量组 人参皂苷 Rb1 高剂量+铁死亡组

A

B

2259



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn 圆园25 年第 45 卷

图 2 各组大鼠肺组织中 p-AMPK尧AMPK尧Nrf2尧FTH1 蛋
白条带图

Fig.2 Protein band diagrams of p-AMPK, AMPK, Nrf2,
and FTH1 in lung tissue of each group of rats

注院a.对照组曰b.模型组曰c.人参皂苷 Rb1 低剂量组曰d.人参皂苷

Rb1 高剂量组曰e.人参皂苷 Rb1 高剂量+铁死亡组遥

注院与对照组相比袁aP<0.05曰与模型组相比袁bP<0.05曰与人参皂苷 Rb1 低剂量组相比袁cP<0.05曰与人参皂苷 Rb1 高剂量组相比袁dP<0.05遥

组别

对照组

模型组

人参皂苷 Rb1 低剂量组

人参皂苷 Rb1 高剂量组

人参皂苷 Rb1 高剂量+铁死亡组

ROS/渊ng窑mL-1冤
12.23依1.02
39.87依1.95a

33.90依1.82ab

21.78依1.41abc

27.20依1.36abcd

MDA/渊nmol窑mg-1冤
0.86依0.11
2.33依0.17a

2.05依0.14ab

1.35依0.09abc

1.84依0.12abcd

GSH/渊滋mol窑g prot-1冤
4.88依0.41
1.80依0.22a

2.13依0.29ab

3.45依0.32abc

2.77依0.34abcd

SOD/渊U窑mg prot-1冤
30.75依2.35
14.34依1.96a

16.72依1.82ab

25.64依1.57abc

19.35依1.43abcd

Fe2+/渊滋g窑g prot-1冤
182.56依16.33
578.97依41.04a

525.90依35.91ab

343.28依37.53abc

456.97依30.76abcd

表 5 各组大鼠肺组织中 ROS尧MDA尧GSH尧SOD和 Fe2+含量比较渊曾依s袁n=7冤
Table 5 Comparison of the content of ROS, MDA, GSH, SOD, and Fe2+ in lung tissue among different groups of rats 渊曾依s, n=7冤

皂苷 Rb1 低剂量组相比袁人参皂苷 Rb1 高剂量组和

人参皂苷 Rb1 高剂量+铁死亡组大鼠 p-AMPK/
AMPK 蛋白表达水平比值和 Nrf2尧FTH1 蛋白表达水

平均升高 渊P约0.05冤曰 与人参皂苷 Rb1 高剂量组相

比袁 人参皂苷 Rb1 高剂量+铁死亡组大鼠 p-AMPK/
AMPK 蛋白表达水平比值和 Nrf2尧FTH1 蛋白表达水

平均降低渊P约0.05冤遥 详见图 2尧表 6遥

4 讨论

脓肿分枝杆菌感染可促进炎症细胞的浸润与活

化袁导致肺泡上皮细胞损伤尧肺组织结构破坏袁进而

引发 NTM 肺病[16-17]遥 当前对于 NTM 肺病的治疗主

要依赖抗生素袁但由于脓肿分枝杆菌易产生耐药性袁
且部分患者存在基础肺疾病或免疫抑制状态袁使得

治疗效果有限袁难以有效控制病情进展[18]遥 因此袁寻
找新的治疗策略具有重要意义遥 人参皂苷 Rb1 是从

中药人参中提取的一种活性成分袁其通过抗炎尧抗菌

特性发挥广泛的肺组织保护作用[19]遥 本研究在脓肿

分枝杆菌感染的肺损伤大鼠模型中观察到袁人参皂

苷 Rb1 干预能够降低肺组织中脓肿分枝杆菌数量袁
减轻肺组织炎症浸润程度袁并下调 TNF-琢尧IL-1茁尧
IL-6尧MCP-1 的表达袁提示人参皂苷 Rb1 可能通过

抗炎尧抗菌特性减轻脓肿分枝杆菌感染引起的肺组

织损伤袁有望成为 NTM 肺病的一种潜在治疗药物遥
肺损伤时袁肺组织 Fe2+浓度明显增加袁会破坏

铁稳态并导致铁死亡[20]遥氧化应激是铁死亡的一个公

认驱动因素曰过多的 ROS 积累会诱导脂质过氧化袁
引发铁死亡袁进而加剧 ROS 产生袁形成恶性循环[21]遥
GSH 是一种主要的抗氧化剂袁且已知可以防止铁死

亡[22]遥 相关研究指出袁脓毒症相关急性肺损伤小鼠

肺组织中 MDA 含量升高袁GSH尧SOD 含量以及 Fe2+

水平下降袁提示肺损伤中存在氧化应激增强和铁代

表 6 各组大鼠肺组织中 p-AMPK/AMPK蛋白表达水平比值和 Nrf2尧FTH1 蛋白表达水平比较渊曾依s袁n=4冤
Table 6 Comparison of p-AMPK/AMPK protein expression ratios and Nrf2, FTH1 protein expression levels in lung

tissue among different groups of rats (曾依s, n=4)

注院与对照组相比袁aP<0.05曰与模型组相比袁bP<0.05曰与人参皂苷 Rb1 低剂量组相比袁cP<0.05曰与人参皂苷 Rb1 高剂量组相比袁dP<0.05遥

组别

对照组

模型组

人参皂苷 Rb1 低剂量组

人参皂苷 Rb1 高剂量组

人参皂苷 Rb1 高剂量+铁死亡组

p-AMPK/AMPK
0.87依0.05
0.28依0.02a

0.36依0.03ab

0.74依0.06abc

0.64依0.04abcd

Nrf2
1.01依0.07
0.24依0.02a

0.35依0.02ab

0.92依0.05abc

0.82依0.05abcd

FTH1
0.95依0.05
0.29依0.03a

0.41依0.03ab

0.88依0.06abc

0.79依0.05abcd
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谢异常的病理特征[23]遥此外袁脓肿分枝杆菌感染会导

致肺部炎症细胞因子和 ROS 大量产生[24]遥 过量的炎

症细胞因子和 ROS 会影响脂质和蛋白质袁破坏氧化

应激平衡[25]遥 因此袁减轻过度炎症反应尧恢复氧化应

激平衡以及抑制铁死亡对预防肺损伤相关疾病具有

重要意义遥 研究揭示袁人参皂苷 Rb1 可通过抗炎尧抗
氧化机制减轻金黄色葡萄球菌诱导的急性肺损伤[26]遥
本研究发现袁模型组大鼠肺组织 ROS尧MDA尧Fe2+含

量增加袁GSH尧SOD 含量降低袁提示大鼠肺组织中发

生了铁死亡和氧化应激曰人参皂苷 Rb1 干预后可逆

转上述改变袁表明其可能通过抑制铁死亡和氧化应

激改善大鼠肺损伤遥
AMPK 作为关键的代谢调节因子袁能够通过减

轻机体氧化应激和炎症反应来改善肺损伤[27-28]遥 同

时袁AMPK 可激活下游的 Nrf2袁后者作为氧化应激的

核心调控因子袁不仅可以缓解肺损伤相关炎症袁还能

诱导铁抑制相关蛋白 FTH1 的表达[29-30]遥已有研究证

实袁激活 AMPK/Nrf2 通路能够有效抑制铁死亡袁进
而减轻心肌及肠道等组织损伤[31-32]遥 人参皂苷 Rb1
亦被报道通过该通路发挥保护作用[33]遥 与之相似的

是袁在本研究中袁人参皂苷Rb1干预后袁大鼠肺组织 p-
AMPK尧Nrf2尧FTH1蛋白表达水平均上调袁提示其可激活

AMPK/Nrf2/FTH1 信号通路袁而铁死亡诱导剂Erastin
能够在一定程度上逆转人参皂苷 Rb1 对肺损伤的

改善作用袁提示人参皂苷 Rb1 可能通过激活 AMPK/
Nrf2/FTH1 通路介导的铁死亡袁减轻炎症反应和氧

化应激袁从而改善脓肿分枝杆菌感染引起的大鼠肺

损伤遥
综上所述袁人参皂苷 Rb1 能够减轻大鼠炎症反

应和氧化应激袁抑制铁死亡袁进而改善脓肿分枝杆菌

感染引起的肺损伤袁这可能与 AMPK/Nrf2/FTH1 信

号通路的激活有关遥 本研究仍存在一定的局限性袁
如缺乏阳性药组袁仅检测了该通路蛋白表达且未进

行反向验证遥后续研究将增设阳性对照组进行比较袁
并借助通路抑制剂或基因敲除技术袁进一步阐明

AMPK/Nrf2/FTH1 信号通路在脓肿分枝杆菌感染中

的确切作用袁以期为人参皂苷 Rb1 的临床应用提供

新的理论依据遥
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