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#是流感病

毒感染哺乳动物的主要症状之一!其确切发病机理

目前仍不很清楚!有资料显示!
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采用北京中杉金桥生物技术有限公司磷酸化兔

二步法检测试剂盒进行测定!操作程序严格按照说

明书进行!胞核和%或胞质呈棕黄色为阳性'
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免疫印迹"
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3

*(4567

蛋 白 表 达!以 磷 酸 化
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活化水平'具体操

作按照武汉博士德生物工程有限公司
SY,QYZ-KI#Q

系列检测试剂盒进行'

用
:GHZQTYI

X4增强型一体化凝胶成像分析系

统对结果进行采集!然后用
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图像分析软件

测定所采集图像目的条带的灰度!代表目的条带的

表达强度'
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临床表现与剖检观察

对照组小鼠精神状态较佳&被毛光泽&活动灵

活!呼吸和进食正常!试验期间体重平缓增长'

感染组小鼠精神状态差&背毛粗糙无光泽&行为

迟钝&活动和饮食减少&精神沉郁!后期出现呼吸急

促&被毛逆立&缩头弓背&拒食&消瘦等临床症状!小

鼠感染病毒后伴随发病和耐过过程!体重出现先降

后升的趋势!个别小鼠出现明显的神经症状'从感

染的第
*

天末开始出现死亡!从第
(

天开始无小鼠

死亡!上述症状开始逐渐减轻!
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后基本恢复正
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重!即介于感染组和对照组之间!精神状态稍差&活

动稍减少&呼吸稍急促!体重呈先降后升的趋势!与

感染组相比较!体重下降趋势较缓!而上升趋势较

快!从第
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天末开始出现死亡!从第
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地柔软!肺叶表明光滑润泽!含气!无实变区(感染组

小鼠肺明显水肿!体积增大!切面见液体流出!有较

大面积淤血和出血!甚者可见红色肝样变区(支气管

内流出大量的血色泡沫样的液体(

:?

组小鼠肺淤

血&出血等病变较感染组减轻'

!J!

!

肺病理组织学变化"

/2

染色#

对照组小鼠肺组织肺泡结构清晰!肺泡壁薄!未

见出血水肿等明显炎症病理改变"图
0

#'感染组小

鼠肺组织主要表现为血管及支气管周围水肿&大量

炎性细胞渗出&出血!支气管上皮细胞坏死&脱落!逐

渐形成细支气管肺炎"图
0

!箭头所示#'

:?

组小鼠肺

组织血管及支气管壁周围稍有增厚&水肿!肺泡大小

形态稍不规则!损伤程度亦明显小于病毒组"图
0

#'

!J&

!

磷酸化
)

&*+,-.

蛋白在肺组织的分布

经免疫组织化学测定!对照组小鼠肺组织基本

正常!仅仅在肺泡隔上皮细胞和气道上皮细胞有极

少量的磷酸化
3

*(4567

阳性表达"图
*5

#(感染组

磷酸化
3

*(4567

阳性细胞明显增多!特别是肺泡

隔中的上皮细胞几乎全部呈阳性!肺泡管结节状膨

大部的肌样细胞同样呈阳性反应'同时磷酸化

3

*(4567

阳性表达还广泛分布于气道上皮细胞&

血管内皮细胞&浸润炎性细胞胞质和胞核中!在浸润

炎性细胞中表达量也较高"图
*?

#(

:?

组相对于感

染组磷酸化
3

*(4567

阳性表达明显减少!介于感

染组与对照组之间!仅见肺泡隔中上皮细胞的胞质

有少量阳性表达!可见肺泡隔内的毛细血管内皮细

胞阳性 表 达 消 失 "图
*B

#!至 第
%)

天 磷 酸 化

3

*(4567

阳性表达量基本恢复至对照组'

!J$

!

肺组织中磷酸化
)

&*+,-.

蛋白含量的表达

经
SY,QYZ-KI#Q

法检测!在
8/90!:;<

感染小鼠

的不同时间点!对照组小鼠肺有浅淡的磷酸化

3

*(4567

蛋白条带表达!但在对照组中任何观察时

间点都未发现磷酸化
3

*(4567

有统计学意义的变

化'和对照组比较!感染组小鼠磷酸化
3

*(4567

蛋

白表达在感染后第
0

天即明显增强!有显著性差异

"

.

#

&'&2

#(至第
.

天蛋白表达达高峰!差异极其显著
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#!从第
(

天开始!磷酸化
3

*(4567

蛋白表

达有所下降(到第
%)

天仍高于对照组'

:?

组小鼠肺

在各时间点磷酸化
3

*(4567

蛋白表达均明显低于

感染组!但仍高于对照组"图
)
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在
8/90

亚型猪流感病毒诱导小鼠急性肺损伤中的表达

图
&

!
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蛋白在肺组织的分布"第
(

天$
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小鼠肺不同时间点
)

;

)

&*+,-.

蛋白的
L56B549GM8B

检测情况
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与对照组比较!
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不同处理组小鼠第
(

天时
)
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的
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检测情况

N7

D

J%

!

23

)

45667898:

)

&*+,-.89BK5(

BK

?H

F

79?7::5459B

D

48@

)

68:P7A5G

F

L56B549GM8B

&

!

讨
!

论

流感病毒引起的
5=;

%

5UD:

是导致人类死亡

的主要原因之一!但因其发病机制尚不很清楚!对

5=;

%

5UD:

的治疗仅仅停留在支持疗法和抗炎治

疗上!效果不明显!进而导致了病情的进一步恶化'
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*(4567

是丝裂原活化蛋白激酶"

4567

#家

族的重要成员!可被多种不同刺激因素激活!在

5=;

%

5UD:

各种致病因素的刺激下!

3

*(4567

得

以激活并介导
5=;

!目前已初步证明
3

*(4567

在

5=;

中发挥重要作用)

.!(

*

'

:?0&*2(&

可以通透细胞膜!在分子水平上作用

于
3

*(4567

与
5X6

结合的活性位点
XJZ%&.

!使

3

*(4567

失 去 了 与
5X6

结 合 的 能 力!干 扰

3

*(4567

的活化!从而使其失去激酶活性)

0

!

/

*

!通

过抑制
3

*(4567

的活化与表达!

:?0&*2(&

可以有

效抑制一些炎症因子"如
X9>!

%

&

;=!%

&

#的表达!降

低肺毛细血管通透性!改善肺病理学损害'在哺乳

动物中!

3

*(4567

特异性抑制剂
:?0&*2(&

对炎症

的抑制作用!已经得到证实)

*

!

%&

*

'

3

*(4567

信号通路涉及很多重要的生理过

程!虽然完全阻断会调节炎症反应!但是对于正常生

理反应也会造成很大的影响!即所谓的
3

*(

机制性

"

3

*(!GY@JH-$,G!KH,Y"

#毒性!因此!

3

*(4567

抑

制剂使用剂量的选择对试验结果显得非常重要'结

合相关文献报道)

%%!%0

*

!使用较低剂量的
:?0&*2(&

"

%

#

)G

R

+

M

R

e%

#能有效抑制
3

*(4567

活性!而

不影 响
_97

&

FU7

活 化!所 以 本 试 验 选 择
2

G

R

+

M

R

e%术前
&'2

#

%J

经腹腔注射
:?0&*2(&

'

研究结果显示$在第
&

,

%)

天的病理过程中!感

染组与
:?

组小鼠均表现急性肺损伤的病征!但
:?

组体征表现比感染组减轻(光镜下观察!

:?

组小鼠

肺脏肺泡间质和支气管周围的水肿减轻&炎性细胞

和红细胞渗出减少!肺水肿&淤血&出血等损伤病变

较感染组明显减轻(

:?

组肺组织内
3

*(4567

的表

达均明显弱于感染组(这些变化表明
3

*(4567

抑

制剂
:?0&*2(&

发挥了其抑制作用!反证说明了

3

*(4567

能 够 被
8/90!:;<

激 活 并 参 与 了

8/90!:;<

诱导小鼠
5=;

的发生和发展过程'同

时!

3

*(4567

特异性抑制剂
:?0&*2(&

可以下调磷

酸化
3

*(4567

的表达水平!能够减轻
5=;

中肺组

织的病理损伤!这也为今后病毒性流感的预防和治

疗提供了一个新的思路'
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