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［摘 要］ 目的：研究黄芪甲苷（AS-IV）调节低密度脂蛋白受体相关蛋白 1（LRP1）

-磷酸化酪氨酸激酶 2（pPyk2）-基质金属蛋白酶 9（MMP9）信号通路对支气管肺发育不良

（BPD）新生大鼠肺损伤的作用及机制。方法：取 SD 大鼠随机分为对照组（C 组）、BPD

组、AS-IV 低剂量组（L-AS-IV 组）、AS-IV 高剂量组（H-AS-IV 组）、AS-IV 高剂量+空

载组（H-AS-IV+pcDNA 组）、AS-IV 高剂量+pcDNA-LRP1 组（H-AS-IV+pcDNA-LRP1 组），

采用高氧诱导法制备 BPD 模型，大鼠采用 AS-IV 和空载、LRP1 过表达质粒进行分组干预，

然后检测大鼠肺组织 W/D 值与肺泡灌洗液（BALF）中白细胞计数；HE 染色检测大鼠肺组

织病理形态，比较各组辐射状肺泡计数与肺泡平均截距；测定各组肺组织丙二醛（MDA）

含量与超氧化物歧化酶（SOD）活化水平；ELASA 检测大鼠血清与 BALF 中炎性因子水平；

实时荧光定量 PCR（qPCR）检测大鼠肺组织 LRP1 与 MMP9 mRNA 表达；Western blot 检

测大鼠肺组织 LRP1-pPyk2-MMP9 信号通路相关蛋白表达。结果：与 C 组相比，BPD 组大

鼠 W/D 值、白细胞计数、肺泡平均截距、MDA 含量、MCP-1 与 IL-6 水平、LRP1 与 MMP9

表达水平、pPyk2/Pyk2 升高（P＜0.05），SOD 活化水平、辐射状肺泡计数降低（P＜0.05）；

与 BPD 组相比，L-AS-IV 组、H-AS-IV 组、H-AS-IV+pcDNA 组大鼠 W/D 值、白细胞计数、

肺泡平均截距、MDA 含量、MCP-1 与 IL-6 水平、LRP1 与 MMP9 表达水平、pPyk2/Pyk2

降低（P＜0.05），SOD 活化水平、辐射状肺泡计数升高（P＜0.05），高剂量 AS-IV 对 BPD

模 型 大 鼠 以 上 各 病 理 指 标 的 改 善 作 用 更 强 ； 与 H-AS-IV+pcDNA 组 相 比 ，

H-AS-IV+pcDNA-LRP1 组大鼠 W/D 值、白细胞计数、肺泡平均截距、MDA 含量、MCP-1

与 IL-6 水平、LRP1 与 MMP9 表达水平、pPyk2/Pyk2 升高（P＜0.05），SOD 活化水平、辐

射状肺泡计数降低（P＜0.05）。结论：AS-IV 可通过抑制 LRP1-pPyk2-MMP9 信号通路激

活减轻 BPD 新生大鼠肺损伤。 

【关键词】黄芪甲苷；LRP1-pPyk2-MMP9；支气管肺发育不良；新生大鼠；肺损伤 

 

Effect and mechanism of Astragaloside IV on lung injury in neonatal rats with 

bronchopulmonary dysplasia by regulating LRP1-ppyk2-MMP9 signaling pathway 
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［Abstract］ Objective: To explore the effect and mechanism of Astragaloside IV (AS-IV) 

on lung injury in neonatal rats with bronchopulmonary dysplasia (BPD) by regulating low-density 

lipoprotein receptor-related protein 1 (LRP1) - proline-rich tyrosine kinase 2 phosphorylation 

(pPyk2)-matrix metalloproteinase 9 (MMP9) signaling pathway. Methods: SD rats were randomly 

assigned into control group (C group), BPD group, AS-IV low-dose group (L-AS-IV group), 
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AS-IV high-dose group (H-AS-IV group), AS-IV high-dose+empty load group (H-AS-IV+pcDNA 

group), and AS-IV high-dose+pcDNA-LRP1 group (H-AS-IV+pcDNA-LRP1 group). The BPD 

model was prepared using the high oxygen induction method, and rats were divided into groups 

for intervention using AS-IV and empty vector, LRP1 overexpression plasmids. Then, the W/D 

value of rat lung tissue and white blood cell count in bronchoalveolar lavage fluid (BALF) were 

detected. HE staining was used to test the pathological morphology of rat lung tissue, and the 

radial alveolar count and mean alveolar intercept were compared among the groups. The 

malondialdehyde (MDA) content and superoxide dismutase (SOD) activation in lung tissues were 

measured. ELASA was performed to detect inflammatory factors in rat serum and BALF. 

Quantitative real-time PCR (qPCR) was performed to test the mRNA expression of LRP1 and 

MMP9 in rat lung tissue. Western blot was used to test LRP1-pPyk2-MMP9 signaling pathway 

related proteins in rat lung tissue. Results: For the C group, the BPD group showed an increase in 

W/D value, white blood cell count, mean alveolar intercept, MDA content, MCP-1 and IL-6 levels, 

LRP1 and MMP9 expression, pPyk2/Pyk2 (P<0.05), and a decrease in SOD activation and radial 

alveolar count (P<0.05) in rats. For the BPD group, the L-AS-IV group, H-AS-IV group, and 

H-AS-IV+pcDNA group showed a decrease in W/D value, white blood cell count, mean alveolar 

intercept, MDA content, MCP-1 and IL-6 levels, LRP1 and MMP9 expression, pPyk2/Pyk2 

(P<0.05), and a raise in SOD activation and radial alveolar count (P<0.05). High dose AS-IV had a 

stronger improvement effect on the above pathological indicators in BPD model rats. For the 

H-AS-IV+pcDNA group, the H-AS-IV+pcDNA-LRP1 group showed an increase in W/D value, 

white blood cell count, mean alveolar intercept, MDA content, MCP-1 and IL-6 levels, LRP1 and 

MMP9 expression, pPyk2/Pyk2 (P<0.05), and a decrease in SOD activation and radial alveolar 

count (P<0.05). Conclusion: AS-IV can alleviate lung injury in neonatal rats with BPD by 

inhibiting the activation of LRP1-ppyk2-MMP9 signaling pathway. 

 

[Key words] Astragaloside IV; LRP1-pPyk2-MMP9; Bronchopulmonary dysplasia; Neonatal rats; 

Lung injury 

 

支气管肺发育不良（bronchopulmonary dysplasia，BPD）是早产儿常见的一种慢性呼吸

系统疾病，由高氧、机械通气等因素引起，可造成肺损伤与未成熟肺修复之间的不平衡，最

终导致肺发育受阻并伴肺功能不全，极大危害患儿正常生长发育及身体健康[1-2]。高氧或机

械通气可诱发早产儿体内大量活性氧自由基和炎性因子释放，触发高水平的氧化应激和炎症

级联反应，从而引起肺损伤和肺发育受阻，最终进展为 BPD，因而进行抗炎与抗氧化治疗

是预防治疗 BPD 的关键 [3-4]。低密度脂蛋白受体相关蛋白 1（ low-density lipoprotein 

receptor-related protein 1，LRP1）可与多配体结合，能通过多种通路促进炎症因子的释放[5]，

研究显示，LRP1 可通过调控磷酸化酪氨酸激酶 2（ proline-rich tyrosine kinase 2 

phosphorylation，pPyk2）-基质金属蛋白酶 9（matrix metalloproteinase 9，MMP9）信号通路

介导 BPD 的发病过程，MMP9 在 BPD 患儿体内表达显著升高，LRP1-pPyk2-MMP9 信号通

路在高氧诱导的新生大鼠肺损伤中活化增强，并与新生大鼠 BPD 的产生密切相关[6-7]，由此

可知，抑制 LRP1-pPyk2-MMP9 信号通路激活可能是 BPD 的有效治疗手段。黄芪甲苷

（astragaloside IV，AS-IV）是传统中药黄芪的主要抗炎活性成分，可通过调控 TLR4、IL-10、

MMP9 等蛋白表达对炎性疾病发挥抗炎作用[8]，AS-IV 可抑制哮喘小鼠的肺部炎症和焦亡[9]，

还可通过调控肠道菌群减轻急性肺损伤肺组织水肿和炎性损伤[10]，因而推测 AS-IV 可能通

过下调 LRP1-pPyk2-MMP9 信号通路治疗 BPD。本研究通过制备 BPD 新生大鼠模型，探究



 

AS-IV 调节 LRP1-pPyk2-MMP9 信号通路对其肺损伤的减轻作用及机制。 

1 材料与方法 

1.1 实验动物 

无特定病原体（specific pathogen free，SPF）级 SD 新生大鼠 60 只，出生 24h 以内，购

自北京希诺谷生物科技有限公司[SCXK（京）2021-0001]。所有新生鼠和其母鼠在 SPF 级动

物实验房饲养，自由饮水摄食，室内温度设为 22～25℃，同时相对湿度设为 40%～60%，

严格执行实验动物管理条例。 

1.2 主要试剂与仪器 

AS-IV（对照品，批号 110781-201314），购自信阳莱耀生物科技有限公司；逆转录试

剂盒、实时荧光定量 PCR（quantitative real-time PCR，qPCR）试剂盒，购自上海星启百代

生物科技有限公司；丙二醛（malondialdehyde，MDA）检测试剂盒、LRP1、pPyk2、MMP9

及 GAPDH 兔抗大鼠一抗、HE 染色试剂盒、超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）

活性检测试剂盒、HRP-驴抗兔二抗、大鼠 MCP-1 与 IL-6 ELASA 试剂盒，购自英国 Abcam

公司等。 

全自动血液分析仪（南京贝登医疗股份有限公司），型号 BH-5160CRP；实时荧光定量

PCR 仪（瑞士 Roche 公司），型号 Light Cycler480；切片机、显微镜（德国 Leica 公司），

型号 RM2125RTS、DM2700M；多功能酶标仪（德国 BMG Labtech 公司），型号 PHERAstar® 

FSX；垂直电泳与印迹系统（美国 Cytiva 公司），型号 VE；凝胶成像系统（美国 Bio-Rad

公司），型号 GELDOC2000 等。 

1.3 造模与分组干预 

参照文献[11]采用高氧诱导法制备 BPD 模型：选取状态良好的新生大鼠 60 只，随机分为

对照组（C 组）、BPD 组、AS-IV 低剂量组（L-AS-IV 组）、AS-IV 高剂量组（H-AS-IV 组）、

AS-IV 高剂量 + 空载组（ H-AS-IV+pcDNA 组）、 AS-IV 高剂量 +pcDNA-LRP1 组

（H-AS-IV+pcDNA-LRP1 组），每组 10 只，C 组在常压常氧（氧气浓度 21%）条件下喂养，

其余各组在常压高氧条件下喂养，氧浓度为 80%，利用测氧仪检测氧箱中氧气浓度，新生

鼠和母鼠一起喂养但高氧箱中母鼠每 24h 移出氧箱 2h，新生鼠在氧箱内喂养 14d，即完成

BPD 造模。 

造模后对各组新生大鼠进行分组干预：L-AS-IV 组、H-AS-IV 组大鼠分别以 40、80mg/kg

的 AS-IV 干预[10]，H-AS-IV+pcDNA 组大鼠以 80mg/kg 的 AS-IV 干预的同时尾静脉注射空

载质粒，H-AS-IV+pcDNA-LRP1 组大鼠以 80mg/kg 的 AS-IV 干预的同时尾静脉注射 LRP1

过表达质粒，AS-IV 和空载、LRP1 过表达质粒均溶于生理盐水，AS-IV 进行灌胃，灌胃体

积为 10mL/kg 且频率为 1 次/d，质粒均注射 100μg 且频率为每 3 天 1 次，C 组、BPD 组大

鼠以等量生理研碎进行灌胃及尾静脉注射，大鼠共干预 14d。 

1.4 肺组织 W/D 值与 BALF 中白细胞计数检测及标本采集 

药物干预完成后 24h 使用乙醚对各组大鼠进行麻醉，进行心脏穿刺后采集血液，离心

（4℃、2000r/min、10min），得到血清存在-80℃；切开颈部进行气管插管，利用注射器向

左肺内注入生理盐水进行灌洗，回抽后再次灌洗，重复 3 次后对最终灌洗液进行离心（4℃、

2000r/min、10min），上清为肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，BALF），存在-80℃，

底部剩余沉淀采用全自动血液分析仪检测其中白细胞计数。 

颈椎脱臼处死大鼠，剪开胸腔，迅速取出双肺，以 PBS 冲洗后取右上肺组织约 160mg

以放射免疫沉淀测定（radio-immune precipitation assay，RIPA）制成肺组织匀浆，离心（4℃、

3000r/min、20min），得到蛋白样品液，测定其蛋白浓度后存在-80℃；再次取右上肺组织

约 120mg 存在液氮；剩余右肺组织固定在 4%多聚甲醛内，24h 后取出浸蜡包埋，然后用切

片机制成厚度约为 5μm 的连续切片备用。 



 

1.5 HE 染色 

将肺组织石蜡切片依次放入二甲苯与 100%、90%、80%、70%的梯度乙醇中脱蜡至水，

进行 HE 染色后在 200 倍光镜视野下观察肺组织病理形态，定量辐射状肺泡计数和肺泡平均

截距，以此评估肺泡发育程度。 

1.6 氧化应激与炎性因子水平检测 

取各组大鼠血清，采用 MDA 检测试剂盒测定其中 MDA 含量，采用 SOD 活性检测试

剂盒测定其中 SOD 活性水平，采用 ELASA 试剂盒测定其中 MCP-1 与 IL-6 水平，检测方法

均参照各自试剂盒说明书。 

1.7 qPCR 检测 

取各组新生大鼠肺组织，通过 TRIzol 法提取总 RNA，逆转录为 cDNA 后进行 qPCR 反

应，结果以 2-ΔΔ3）t 算法分析，并用 β-actin 作为内参进行校正，LRP1 上、下游引物序列分别

为  5'-CCACTATGGATGCCCCTAAAAC-3'、5'-GCAATCTCTTTCACCGTCACA-3'，MMP9

上 、 下 游 引 物 序 列 分 别 为 5'-CCCTGCGTATTTCCATTCAT-3' 、

5'-AAACCCCACTTCTTGTCAGC-3' ， β-actin 上 、 下 游 引 物 序 列 分 别 为

5'-GGAAATCGTGCGTGACATTA-3'、5'-AGGAAGGAAGGCTGGAAGAG-3'。 

1.8 Western blot 检测 

取各组新生大鼠肺组织蛋白样品液，每组取 30µg 总蛋白样本以此进行变性（沸水浴，

5min）、电泳（110V，1.5h）及湿转（110V，1.5h），对膜上蛋白进行封闭（37℃，2h）后

依次孵育 LRP1、pPyk2、MMP9 及 GAPDH 兔抗大鼠一抗（4℃，12h），然后加入 HRP-

驴抗兔二抗（37℃，2h）孵育，ECL 显色蛋白，凝胶成像后定量蛋白灰度值，各组 LRP1、

pPyk2、MMP9 蛋白相对表达用 GAPDH 作为内参进行校正。 

1.9 数据分析 

本实验采用 GraphPad Prism 8.0 进行统计学分析，数据以平均数±标准差表示，采用单

因素方差分析进行多组间比较，事后两两进一步比较行 SNK-q 检验，P＜0.05 表示差异有统

计学意义。 

 

2 结果 

2.1AS-IV 对 BPD 大鼠肺水肿与白细胞浸润的影响 

结果如表 1 所示：C 组、BPD 组、L-AS-IV 组、H-AS-IV 组、H-AS-IV+pcDNA 组、

H-AS-IV+pcDNA-LRP1 组大鼠肺组织 W/D 值与 BALF 中白细胞计数差异有统计学意义（P

＜0.05）：BPD 组相比 C 组升高（P＜0.05），L-AS-IV 组、H-AS-IV 组、H-AS-IV+pcDNA

组相比 BPD 组均降低（P＜ 0.05），H-AS-IV 组低于 L-AS-IV 组（P＜ 0.05），

H-AS-IV+pcDNA-LRP1 组相比 H-AS-IV 组升高（P＜0.05）。 

 

表 1 各组大鼠肺组织 W/D 值与 BALF 中白细胞计数（n=10， sx  ） 

Tab.1 W/D values of lung tissue and white blood cell count in BALF of rats in each group (n=10, 

sx  ) 

Group W/D 值 白细胞计数（107/L） 

C group 4.63±0.15 27.12±4.30 

BPD group 5.85±0.221） 143.68±6.151） 

L-AS-IV group 5.29±0.192） 82.75±5.422） 

H-AS-IV group 4.81±0.172）3） 30.36±4.512）3） 



 

H-AS-IV+pcDNA group 4.85±0.142）3） 32.50±4.262）3） 

H-AS-IV+pcDNA-LRP1 group 5.74±0.204） 138.04±6.744） 

Note: Compared with the C group, 1）P＜0.05; Compared with the BPD group, 2）P＜0.05; 

Compared with the L-AS-IV group, 3
）

P＜0.05；Compared with the H-AS-IV+pcDNA group, 4
）

P

＜0.05. 

 

2.2 AS-IV 对 BPD 大鼠肺组织病理形态的影响 

结果如图 1 所示：C 组大鼠肺泡发育正常，大小均匀且结构规整，肺组织形态无病变。

BPD 大鼠肺泡发育明显受阻，肺泡数量减少，肺泡增大、融合且大小不一，肺组织有明显

炎性浸润，呈现明显的 BPD 症状。L-AS-IV 组、H-AS-IV 组、H-AS-IV+pcDNA 组大鼠 BPD

症状相比 BPD 组均减轻，H-AS-IV 组相比 L-AS-IV 组进一步减轻。H-AS-IV+pcDNA-LRP1

组大鼠 BPD 症状相比 H-AS-IV 组加重，其肺组织病理形态与 BPD 组相似。 

   

   

C 组 BPD 组 L-AS-IV 组 

   

   

H-AS-IV 组 H-AS-IV+pcDNA 组 H-AS-IV+pcDNA-LRP1 组 

图 1 各组大鼠肺组织病理形态（×100，×400，HE 染色） 

Fig.1 Pathological morphology of lung tissue in each group of rats (×100, ×400, HE staining) 

 

结果如表 2 所示：C 组、BPD 组、L-AS-IV 组、H-AS-IV 组、H-AS-IV+pcDNA 组、

H-AS-IV+pcDNA-LRP1组大鼠辐射状肺泡计数与肺泡平均截距差异有统计学意义（P＜0.05），



 

其中肺泡平均截距变化趋势为：BPD 组相比 C 组升高（P＜0.05），L-AS-IV 组、H-AS-IV

组、H-AS-IV+pcDNA 组相比 BPD 组均降低（P＜0.05），H-AS-IV 组低于 L-AS-IV 组，

H-AS-IV+pcDNA-LRP1 组相比 H-AS-IV 组升高（P＜0.05）。辐射状肺泡计数在各组之间变

化趋势与肺泡平均截距相反（P＜0.05）。 

 

表 2 各组大鼠辐射状肺泡计数与肺泡平均截距（n=10， sx  ） 

Tab.2 Radial alveolar count and mean alveolar intercept of rats in each group (n=10, sx  ) 

Group 
Radial alveolar count 

(number) 

Mean alveolar intercept 

(µm) 

C group 11.20±0.53 39.74±1.63 

BPD group 4.60±0.391） 54.92±2.541） 

L-AS-IV group 7.50±0.452） 47.63±2.132） 

H-AS-IV group 10.80±0.602）3） 40.85±1.572）3） 

H-AS-IV+pcDNA group 10.60±0.582）3） 41.10±1.962）3） 

H-AS-IV+pcDNA-LRP1 group 4.80±0.354） 52.02±2.714） 

Note: Compared with the C group, 1）P＜0.05; Compared with the BPD group, 2）P＜0.05; 

Compared with the L-AS-IV group, 3
）

P＜0.05；Compared with the H-AS-IV+pcDNA group, 4
）

P

＜0.05. 

 

2.3 AS-IV 对 BPD 大鼠肺组织氧化应激的影响 

结果如表 3 所示：C 组、BPD 组、L-AS-IV 组、H-AS-IV 组、H-AS-IV+pcDNA 组、

H-AS-IV+pcDNA-LRP1 组大鼠肺组织 MDA 含量与 SOD 活化水平差异有统计学意义（P＜

0.05），其中 MDA 含量变化趋势为：BPD 组相比 C 组升高（P＜0.05），L-AS-IV 组、H-AS-IV

组、H-AS-IV+pcDNA 组相比 BPD 组均降低（P＜0.05），H-AS-IV 组低于 L-AS-IV 组（P

＜0.05），H-AS-IV+pcDNA-LRP1 组相比 H-AS-IV 组升高（P＜0.05）。SOD 活化水平在各

组之间变化趋势与 MDA 含量相反（P＜0.05）。 

 

表 3 各组大鼠肺组织 MDA 含量与 SOD 活化水平（n=10， sx  ） 

Tab.3 The MCP-1 and IL-6 levels in serum and BALF of rats in each group (n=10, sx  ) 

Group MDA (nmol/mg Pro) SOD (U/mg Pro) 

C group 1.26±0.27 31.86±2.61 

BPD group 3.07±0.361） 19.23±1.781） 

L-AS-IV group 2.19±0.242） 24.15±2.142） 

H-AS-IV group 1.32±0.202）3） 29.47±2.522）3） 

H-AS-IV+pcDNA group 1.37±0.182）3） 29.13±2.212）3） 

H-AS-IV+pcDNA-LRP1 

group 
2.93±0.224） 20.21±1.954） 

Note: Compared with the C group, 1）P＜0.05; Compared with the BPD group, 2）P＜0.05; 

Compared with the L-AS-IV group, 3
）

P＜0.05；Compared with the H-AS-IV+pcDNA group, 4
）

P



 

＜0.05. 

 

2.4 AS-IV 对 BPD 大鼠血清与 BALF 中炎性因子水平的影响 

结果如表 4 所示：C 组、BPD 组、L-AS-IV 组、H-AS-IV 组、H-AS-IV+pcDNA 组、

H-AS-IV+pcDNA-LRP1 组大鼠血清与 BALF 中 MCP-1、IL-6 水平差异有统计学意义（P＜

0.05）：BPD 组相比 C 组升高（P＜0.05），L-AS-IV 组、H-AS-IV 组、H-AS-IV+pcDNA 组

相比 BPD 组均降低（ P ＜ 0.05 ）， H-AS-IV 组低于 L-AS-IV 组（ P ＜ 0.05 ），

H-AS-IV+pcDNA-LRP1 组相比 H-AS-IV 组升高（P＜0.05）。 

 

表 4 各组大鼠血清与 BALF 中 MCP-1、IL-6 水平（n=10， sx  ） 

Tab.4 The MCP-1 and IL-6 levels in serum and BALF of rats in each group (n=10, sx  ) 

Group 

Serum BALF 

MCP-1 (ng/L) IL-6 (ng/L) MCP-1 (ng/L) IL-6 (ng/L) 

C group 255.84±41.23 14.81±2.42 286.51±45.52 18.03±3.12 

BPD group 625.62±47.491） 86.52±4.131） 712.84±52.131） 109.25±5.431） 

L-AS-IV group 443.71±50.162） 51.73±3.652） 507.36±42.952） 66.72±4.812） 

H-AS-IV group 268.15±39.422）3） 16.40±2.372）3） 302.12±46.192）3） 
20.34±3.522）

3） 

H-AS-IV+pcDNA group 276.93±40.572）3） 17.91±3.252）3） 313.57±50.262）3） 
21.06±4.362）

3） 

H-AS-IV+pcDNA-LRP1 

group 
602.86±43.254） 82.69±4.454） 680.73±49.344） 104.87±5.514） 

Note: Compared with the C group, 1）P＜0.05; Compared with the BPD group, 2）P＜0.05; 

Compared with the L-AS-IV group, 3
）

P＜0.05；Compared with the H-AS-IV+pcDNA group, 4
）

P

＜0.05. 

 

2.5 AS-IV 对 BPD 大鼠肺组织 LRP1、MMP9 mRNA 表达水平的影响 

结果如表 5 所示：C 组、BPD 组、L-AS-IV 组、H-AS-IV 组、H-AS-IV+pcDNA 组、

H-AS-IV+pcDNA-LRP1 组大鼠肺组织 LRP1、MMP9 mRNA 表达水平差异有统计学意义（P

＜0.05）：BPD 组相比 C 组升高（P＜0.05），L-AS-IV 组、H-AS-IV 组、H-AS-IV+pcDNA

组相比 BPD 组均降低（P＜ 0.05），H-AS-IV 组低于 L-AS-IV 组（P＜ 0.05），

H-AS-IV+pcDNA-LRP1 组相比 H-AS-IV 组升高（P＜0.05）。 

 

表 5 各组大鼠肺组织 LRP1、MMP9 mRNA 水平（n=10， sx  ） 

Tab.5 The mRNA levels of LRP1 and MMP9 in lung tissues of rats in each group (n=10, sx  ) 

Group LRP1 MMP9 

C group 0.96±0.14 0.98±0.09 

BPD group 3.62±0.161） 2.93±0.131） 

L-AS-IV group 2.34±0.172） 1.96±0.142） 



 

H-AS-IV group 1.01±0.152）3） 1.00±0.112）3） 

H-AS-IV+pcDNA group 1.05±0.192）3） 1.03±0.122）3） 

H-AS-IV+pcDNA-LRP1 

group 
3.57±0.184） 2.88±0.154） 

Note: Compared with the C group, 1）P＜0.05; Compared with the BPD group, 2）P＜0.05; 

Compared with the L-AS-IV group, 3
）

P＜0.05；Compared with the H-AS-IV+pcDNA group, 4
）

P

＜0.05. 

 

2.6 AS-IV 对 BPD 大鼠肺组织 LRP1-pPyk2-MMP9 信号通路蛋白表达的影响 

结果如图 2、表 6 所示：C 组、BPD 组、L-AS-IV 组、H-AS-IV 组、H-AS-IV+pcDNA

组、H-AS-IV+pcDNA-LRP1 组大鼠肺组织 LRP1 与 MMP9 蛋白表达、pPyk2/Pyk2 差异有统

计学意义（P＜0.05）：BPD 组相比 C 组升高（P＜0.05），L-AS-IV 组、H-AS-IV 组、

H-AS-IV+pcDNA 组相比 BPD 组均降低（P＜0.05），H-AS-IV 组低于 L-AS-IV 组（P＜0.05），

H-AS-IV+pcDNA-LRP1 组相比 H-AS-IV 组升高（P＜0.05）。 

 

 

 

 

 

 

 

图 2 Western blot 检测各组大鼠肺组织 LRP1-pPyk2-MMP9 信号通路相关蛋白表达 

Fig.2 Western blot detection of LRP1-Ppyk2-MMP9 signaling pathway related protein expression 

in lung tissues of rats in each group 

Note: A: C group; B: BPD group; C: L-AS-IV group; D: H-AS-IV group; E: H-AS-IV+pcDNA 

group; F: H-AS-IV+pcDNA-LRP1 group. 

 

表 6 各组大鼠肺组织 LRP1-pPyk2-MMP9 信号通路相关蛋白相对表达（n=10， sx  ） 

Tab.6 Relative expression of LRP1-Ppyk2-MMP9 signaling pathway related proteins in lung 

tissues of rats in each group (n=10, sx  ) 

LRP1 85 kDa 

MMP9 67 kDa 

GAPDH 36 kDa 

A     B     C     D     E     F 

pPyk2 116 kDa 

Pyk2 116 kDa 



 

Group LRP1 pPyk2/Pyk2 MMP9 

C group 0.23±0.05 0.12±0.03 0.18±0.05 

BPD group 1.14±0.121） 0.91±0.041） 1.13±0.101） 

L-AS-IV group 0.69±0.082） 0.52±0.062） 0.67±0.072） 

H-AS-IV group 0.22±0.032）3） 0.13±0.042）3） 0.19±0.042）3） 

H-AS-IV+pcDNA group 0.24±0.052）3） 0.14±0.022）3） 0.21±0.062）3） 

H-AS-IV+pcDNA-LRP1 

group 
1.11±0.134） 0.90±0.064） 1.10±0.094） 

Note: Compared with the C group, 1）P＜0.05; Compared with the BPD group, 2）P＜0.05; 

Compared with the L-AS-IV group, 3
）

P＜0.05；Compared with the H-AS-IV+pcDNA group, 4
）

P

＜0.05. 

 

3 讨论 

过去 30 余年，新生儿 BPD 发病率持续升高，不仅影响了早产儿的生长发育，还极大增

加了哮喘、肺动脉高压、慢性阻塞性肺疾病、神经系统发育障碍等并发症的发生风险，给患

儿家庭与公共医疗系统均造成了极大的负担，而目前临床还缺乏有效的 BPD 治疗方法，因

此探寻高效安全的 BPD 治疗手段具有重大临床和社会价值[12-13]。本研究采用高氧诱导法制

备 BPD 模型，结果显示，造模大鼠非法收明显水肿，且 BALF 内白细胞明显增多，大鼠肺

泡数量减少，肺泡增大、融合且大小不一，肺组织有明显炎性浸润，呈现明显的 BPD 症状，

肺泡平均截距增大且辐射状肺泡计数降低，揭示 BPD 大鼠模型制备成功。 

氧疗、感染或机械通气引起的氧化应激和炎症是 BPD 的主要病因，可引发患儿肺发育

停滞和肺损伤，并导致肺修复受限，因而预防治疗 BPD 的关键是抑制炎症并提升抗氧化能

力[14-15]。AS-IV 是中草药黄芪中活性最强的抗炎单体，还可起到抗病毒、抗纤维化和抗氧化

作用，并可表现出明显的肺保护作用，可减轻流感病毒诱导的炎症反应和肺损伤[16]，还可

通过抑制氧化应激和上皮细胞焦亡缓解香烟烟雾导致肺泡隔破裂和肺泡扩大[17]。本研究结

果显示，以 AS-IV 干预 BPD 大鼠，可降低大鼠血清与 BALF 中炎性因子 MCP-1 与 IL-6 水

平，减少 BALF 内白细胞数目，增强抗氧化酶 SOD 活性，明显抑制 BPD 大鼠氧化应激与炎

症反应，进而降低 BPD 大鼠 W/D 值、肺泡平均截距并升高辐射状肺泡计数，缓解 BPD 大

鼠肺水肿、肺泡发育受阻等肺损伤症状，最终提示 AS-IV 可对 BPD 发挥潜在的治疗作用。 

LRP1-pPyk2-MMP9 是重要的炎症调控信号通路，可调控 BPD 的发生发展，在高氧诱

导的新生大鼠肺损伤过程中，LRP1、MMP9、pPyk2 表达明显上调[6-7]，LRP1 在地塞米松治

疗后的 BPD 患儿体内降低，可作为判断地塞米松疗效的生物标志物[18]，p-PYK2 表达升高

可促使风湿性心脏病大鼠心脏瓣膜炎性细胞的浸润和纤维化因子水平的升高[19]，使用柠檬

酸咖啡因可有效降低 MMP9 和炎性因子表达，进而降低早产儿 BPD 的发生率[20]。本研究结

果显示，BPD 大鼠肺组织 LRP1、MMP9 表达水平与 pPyk2/Pyk2 相比 C 组明显升高，表明

LRP1-pPyk2-MMP9 信号通路在 BPD 发病过程中处于异常激活状态，以 AS-IV 干预可抑制

BPD 大鼠 LRP1-pPyk2-MMP9 信号通路激活，表明 LRP1-pPyk2-MMP9 信号通路与 AS-IV

对 BPD 大鼠肺损伤的减轻作用相关；以 AS-IV 和 LRP1 过表达质粒联合干预 BPD 大鼠，可

减弱 AS-IV 单独干预对 BPD 大鼠氧化应激与炎症反应的抑制作用，削弱其对 BPD 大鼠肺

水肿、肺泡发育受阻等肺损伤症状的改善作用，最终逆转其对 BPD 大鼠的治疗作用，揭示

AS-IV 减轻 BPD 新生大鼠肺损伤时通过下调 LRP1 表达实现的。 



 

综上所述，AS-IV 可降低炎性因子表达水平、增强抗氧化酶活性，降低氧化应激与炎症

反应水平，进而缓解 BPD 大鼠肺水肿和肺泡发育受阻、结构损伤等肺损伤症状，阻止

LRP1-pPyk2-MMP9 信号通路激活传导可能是 AS-IV 起到上述肺保护作用的药理机制，本研

究探讨了 AS-IV 对 BPD 新生大鼠的治疗作用及其作用机制，为 AS-IV 应用于 BPD 的临床

治疗提供了一定理论依据，有利于高效的 BPD 预防及治疗技术研发。 
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