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摘 要：【目的】观察生长激素释放肽（ghrelin）对脓毒症大鼠肺泡巨噬细胞（AM）炎症信号通路蛋白激酶 B
（Akt）、核因子-κB（NF-κB）及诱导型一氧化氮合成酶（iNOS）的影响。【方法】24只 SD雄性大鼠随机分为假手术

（Sham）组、脓毒症（CLP）组、ghrelin干预（CLP+ghrelin）组与 ghrelin对照（Sham+ghrelin）组。盲肠结扎穿孔（CLP）构建

大鼠脓毒症模型，分别于术后 3 h与 5 h腹腔注射 20 nmol/kg ghrelin进行干预。观察各组肺组织病理改变并评分；从

支气管肺泡灌洗液（BALF）中提取AM，ELISA测定 BALF中炎症因子白介素-1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子-α（TNF-
α）、白介素-6（IL-6）的水平，qPCR测定AM的 IL-1β、TNF-α、IL-6 mRNA的表达水平，免疫荧光、免疫印迹检测AM
的NF-κB p65、IκBα、p-IκBα等NF-κB信号蛋白、Akt、p-Akt等Akt信号蛋白和 iNOS蛋白水平。【结果】Ghrelin干预

组肺组织病理学评分［（6.7±0.8）分］、BALF中 IL-1β［（146±12）pg/mL］和 IL-6［（182±10）pg/mL］分别较脓毒症组

［（10.3±0.7）分、（263±17）pg/mL和（273±5）pg/mL］降低了 35.4%、44.5%和 33.3%，组间差异有统计学意义（P<0.05），

ghrelin干预组BALF中TNF-α与脓毒症组差异无统计学意义。Ghrelin干预组AM的 IL-1β、TNF-α和 IL-6 mRNA的

表达水平分别较脓毒症组下调 54.38%、53.6%和 46.42%（P<0.05），且 ghrelin干预组 AM胞核 NF-κB p65与胞浆 p-
IκBα、p-Akt、iNOS表达较脓毒症组减少，分别减少 32.58%、45.42%、27.6%和 48.33%，组间差异有统计学意义（P<
0.05）。假手术组与 ghrelin对照组上述指标差异无统计学意义。【结论】Ghrelin可降低脓毒症大鼠AM炎症调控信号

通路蛋白Akt、NF-κB和 iNOS的活性，进而下调AM促炎因子 IL-1β、TNF-α和 IL-6的表达，减轻脓毒症急性肺损伤。
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Effects of Ghrelin on Inflammatory Signaling Akt，NF-κB and iNOS in Alveolar
Macrophages from Septic Rats

ZHENG Hai-chong，ZENG Mian，HE Wan-mei，CHEN Qin-gui，HUANG Chun-rong
（Medical Intensive Care Unit，The First Affiliated Hospital，Sun Yat-sen University，Guangzhou 510080，China）
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Abstract：【Objective】To investigate the effects of ghrelin on inflammatory signaling protein kinase B（Akt），nuclear
factor-κB（NF-κB）and inducible nitric oxide synthase（iNOS）in alveolar macrophage（AM）.【Methods】24 Male SD rats
were randomly divided into Sham，CLP，CLP+ghrelin，and Sham+ghrelin groups. Cecal ligation and puncture（CLP）was
used to induce sepsis. Ghrelin（20 nmol/kg）was administered by intraperitoneal injection at 3 h and 15 h post-operation.
Histopathological changes of lungs were observed and scored. AM were extracted from bronchoalveolar lavage fluid（BALF）.
Interleukin-1β（IL-1β），tumor necrosis factor-α（TNF-α）and interleukin-6（IL-6）in BALF were detected by ELISA.
IL-1β，TNF-α，and IL-6 mRNA in AM were detected by qPCR. NF-κB p65，IκBα，p-IκBα，Akt，p-Akt and iNOS in
AM were detected by immunofluorescence（IF）and Western blotting.【Results】The histologic score（6.7±0.8），BALF IL-
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急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory dis⁃
tress syndrome，ARDS）是在短时间内由严重感

染、创伤、休克等各种肺内或肺外致病因素所导

致的急性弥漫性肺损伤和进而发展的急性呼吸

衰竭［1］。尽管对其病理生理机制有了较多的认

识，治疗手段不断更新进步，但 ARDS 的死亡率

一直居高不下（约 30%~50%）［2］，目前认为 ARDS
的本质是多种炎症细胞及其释放的炎性介质间

接介导的肺脏过度的炎症反应，以往认为 ARDS
主要是由中性粒细胞介导，现在认为肺泡巨噬

细胞（alveolar macrophage，AM）也参与该过程，并

起到重要作用［3］，但相对于中性粒细胞，AM 的

研究显然相对不足。作为内源性的生长激素释

放激素受体的配体，已有较多证据显示生长激

素释放肽（ghrelin）具有免疫调节功能，对 ARDS
等多种炎症性疾病具有一定的保护作用［4-6］，以

往研究表明，ghrelin 可减轻脓毒症大鼠肺组织

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-
α）与白介素-6（interleukin-6，IL-6）水平［4，7］，我

们前期研显示 ghrelin可以减轻脓毒症大鼠急性

肺损伤程度，其机制或许与减少肺组织诱导型

一氧化氮合成酶（inducible nitric oxide synthase，
iNOS）表达、下调肺组织亚硝酸化应激程度［5］，

减少 AM 凋亡相关［6］。但 ghrelin 是否可在动物

整体水平上调控AM的炎症反应，其机制又是如

何，目前国内外尚未见报道。为此，本研究在前

期研究基础上进一步在动物水平上探讨 ghrelin
是否通过调控 AM 炎症信号通路发挥对脓毒症

大鼠肺保护作用，为寻求ARDS新的有效治疗方

法提供一定的实验依据。

1 材料与方法

1.1 材 料

SPF 级健康雄性 SD 大鼠（体质量 280~320g，
由中山大学动物实验中心提供），胎牛血清、

DMEM培养基（美国Gibco公司），戊巴比妥（美国

sigma公司），ghrelin（美国 ENZO公司），Trizol、Al⁃
exa Fluor 594、DAPI（美国 Invitrogen公司），Prime⁃
Script RT Master Mix 、SYBR Premix Ex Taq II（日

本 TaKaRa公司），白介素-1β（interleukin-1β，IL-
1β）、TNF-α、IL-6 ELISA试剂盒（美国 eBioscience
公司），细胞核蛋白与细胞浆蛋白提取试剂盒（中

国碧云天公司），核因子-κB（nuclear factor-κB，
NF-κB）p65、核因子κB 抑制蛋白α（inhibitor of
NF-κB，IκBα）、p-IκBα、蛋白激酶 B（protein ki⁃
nase B，Akt）、p-Akt、β-Actin、TATA 盒结合蛋白

（TATA-box biding protein，TBP）、GAPDH抗体（美

国 Cell Signaling Technology 公司），PVDF膜、化学

发光液（美国Merck Millipore公司），其他试剂均为

进口或国产分析纯。

1.2 动物和实验分组

SPF级健康雄性 SD大鼠（体质量 280~320 g）
来自中山大学动物实验中心（北校园）。实验动物

生产和使用许可证分别为：SCXK（粤）2016-0029
和 SYXK（粤）2017-0081。24只大鼠随机分为为

假手术（Sham）组、脓毒症（CLP）组、ghrelin 干预

（CLP+ghrelin）组与 ghrelin对照（Sham+ghrelin）组，

每组 6只。本实验方案经中山大学实验动物伦理

委员会批准，批准编号为 IACUC-DB-16-0101。

1β［（146±12）pg /mL］and IL-6［（182±10）pg/mL］from CLP+ghrelin group were respectively 35.4%，44.5% and 46.42%
lower than those from CLP group［（10.3±0.7），（263±17）pg/mL，and（ 273±5）pg/mL］，P<0.05. No significant difference
was found in BALF TNF-α between CLP group and CLP+ghrelin group. The IL-1β，TNF-α and IL-6 mRNA in AM from
CLP+ghrelin group were respectively 54.38%，53.6% and 46.42% lower than those from CLP group，P<0.05. The nuclear
NF-κB p65 and cytoplasmic p-IκBα，p-Akt and iNOS from CLP+ghrelin group were respectively 32.58%，45.42%，27.6%
and 48.33% lower than those from CLP group，P<0.05. There was no significant difference in all data between Sham group
and Sham+ghrelin group.【Conclusion】Ghrelin can decrease the activity of inflammatory signaling proteins Akt，NF-κB and
iNOS in AM，therefore restricts AM expressing pro-inflammatory cytokines IL-1β，TNF-α，and IL-6，thus alleviates sep⁃
sis-induced acute lung injury（ALI）.

Key words：ghrelin；sepsis；acute lung injury（ALI）；alveolar macrophage（AM）；cytokine；NF-κB；Akt；iNOS
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2018，39（1）：01-08］
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1.3 脓毒症急性肺损伤动物模型的构建

以盲肠结扎穿孔（cecal ligation and puncture，
CLP）构建大鼠脓毒症模型，具体操作详见作者前

期研究［8］。

1.4 药物干预

分别于术后 3 h、15 h分别对 ghrelin干预组与

ghrelin对照组腹腔注射 ghrelin 20 nmol/kg，总给药

量 40 nmol/kg；对假手术组、脓毒症组则相应地腹

腔注射等体积生理盐水。

1.5 肺组织病理检查

术后 20 h，处死各组大鼠，结扎右肺下叶支气

管并切取右下肺，经固定、脱水、石蜡包埋、切片后

行苏木素、伊红染色，中性树胶封片后在光学显微

镜下观察并按文献［9］行组织学评分。

1.6 肺泡灌洗液与巨噬细胞采集

右下肺取材后，切开大鼠气管，插入气管导

管，缓慢注入 5 mL 4 ℃无菌生理盐水，按摩肺部并

回收支气管肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage flu⁃
id，BALF），反复冲洗 4 次。将 BALF 离心（4 ℃，

300 ×g，15 min），上清-80 ℃保存。沉淀物 4 ℃无

菌 PBS 洗涤 2 次，加入含 100 mL/L 的胎牛血清

DMEM 培养基重悬细胞，并培养于含体积分数

5% CO2，37 ℃培养箱中，待 2 h后，获得贴壁的纯

化AM。

1.7 BALF炎症因子 IL-1β、TNF-α和 IL-6水平

检测

按照 ELISA 试剂盒说明书检测 BALF 中 IL-
1β、TNF-α和 IL-6水平。

1.8 AM的IL-1β、TNF-α和IL-6 mRNA的检测

按 Trizol试剂说明书提取细胞RNA，按 Prime⁃
Script RT Master Mix试剂盒说明合成 cDNA ，荧光

定量 PCR（qPCR）检测促炎因子 IL-1β、TNF-α和

IL-6的mRNA。IL-1β上游引物：AAT-GAC-CTG-
TTC-TTT-GAG-GCT-GAC，下游引物：CGA-GAT-
GCT-GCT-GTG-AGA-TTT-GAA-G；IL-6 上 游

引 物：AGG- AAC- GAA- AGT- CAA- CTC- CAT-
CTG，下游引物：GGC-AGT-GGC-TGT-CAA-CAA-
CAT-C；TNF-α上游引物：AGT-CCG-GGC-AGG-
TCT-ACT-TT，下游引物：TTC-AGC-GTC-TCG-
TGT-GTT- TC；β-Actin 上游引物：GAG-AGG-
GAA- ATC- GTG- CGT，下 游 引 物 ：GGA- GGA-
AGA- GGA- TGC- GG。 qPCR 按 照 SYBR Premix
Ex Taq II 试 剂 盒 说 明 ，于 Applied Biosystems

StepOnePlus qPCR仪（美国 Life Technologies公司）

上完成。

1.9 免疫荧光检测AM的核因子-κBp65核转位

AM种植于含 16 mm盖玻片的 12孔板中，待

细胞贴壁，去除培养基，经多聚甲醛溶液（40 g/L）
固定 20 min，Triton 透化 20 min，牛血清白蛋白

（50 g/L）室温封闭 1 h，核因子-κB（nuclear factor-
kappa B，NF-κB）p65一抗溶液 4 ℃孵育过夜，荧

光二抗溶液室温避光孵育 1 h，DAPI 室温孵育

15 min，防荧光淬灭剂封片后，于荧光显微镜下观

察，NF-κB p65被染成红色，细胞核被染成蓝色。

1.10 免疫印迹检测AM的 NF-κB p65、IκBα、
p-IκBα、Akt、p-Akt和 iNOS的表达

按照说明书分别提取 AM 的核蛋白与浆蛋

白。蛋白定量后，以 30 μg每孔上样于聚丙烯酰

胺 SDS凝胶，电泳后电转移至 PVDF膜上。5%脱

脂牛奶封闭 1 h，将膜孵育于一抗溶液中，4 ℃过

夜。TBST缓冲液洗脱 3次，每次 5 min，将膜置于

二抗溶液中，摇床上室温孵育 1 h。TBST缓冲液

洗脱 3 次，每次 5 min，膜上覆盖化学发光液，于

Image Quant LAS 4000 mini system（美国GE公司）

中曝光。β-Actin 和 GAPDH 作为胞质内参，TBP
作为核内参。

1.11 统计分析均由SPSS 20软件完成

计量资料使用均数±标准误描述。计量资料

方差齐者采用单因素方差分析比较不同组间的差

异，采用 Bonferroni法进一步作组间两两比较；方

差不齐者采用 Kruskal Wallis 检验比较，采用

Mann-Whitney U检验进一步作组间两两比较。双

侧检验，检验水准α=0.05。

2 结 果

2.1 脓毒症模型与AM的鉴定

脓毒症组大鼠术后 10 h随机行血培养，可见

大肠埃希氏菌菌落形成，证实脓毒症造模成功。

经瑞氏—姬姆萨染色鉴定，获得的 AM呈圆

形或椭圆形，核大，偏蓝，呈肾形或椭圆形，多偏一

侧；胞质呈灰蓝色，部分胞质可见吞噬颗粒，如箭

头所示，纯度>90%（图 1）。

2.2 肺组织病理学检查

假手术组与 ghrelin对照组肺组织表面光洁呈

粉红色，未见出血点，无胸腔积液。光学显微镜下

郑海崇，等. Ghrelin对脓毒症大鼠肺泡巨噬细胞炎症信号通路Akt、NF-κB和 iNOS的影响 3
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图 2 右下肺组织HE染色

Fig.2 HE staining of right lower lobe of lung

观察肺组织HE染色切片，可见肺组织结构完整，

间质无水肿，无出血，无炎症细胞浸润，肺泡腔内

无水肿液、无透明膜（图 2A、D）。脓毒症组大鼠大

体可见肺组织肿胀，个别有少量血性胸腔积液，镜

下可见组肺组织损伤显著，肺泡结构受到破坏，上

皮细胞排列不整齐，部分上皮细胞变形脱落，间质

水肿明显，有大量炎症细胞浸润，部分可见充血、

血栓、肺透明膜形成（图 2B），提示已形成 ALI病
理改变。与脓毒症组相比，ghrelin干预组肺组织

结构相对完整，间质水肿减轻，炎症细胞较少，出

血较轻，透明膜形成较少（图 2C）。计算各组组织

学评分总分，假手术组为（2.7±0.5）分，脓毒症组为

（10.3±0.7）分，ghrelin干预组为（6.7±0.8）分，ghre⁃
lin对照组为（2.8±0.5）。可见脓毒症组与 ghrelin
干预组评分均较假手术组升高，组间差异有统计

学意义（P<0.05），而 ghrelin干预组总分较脓毒症

组减少 35.4%，组间差异有统计学意义（P<0.05）
（图 2E）。

2.3 BALF中IL-1β、TNF-α和IL-6的水平

如表 1所示，ELISA提示脓毒症组大鼠 BALF
中 IL-1β、TNF-α和 IL-6为（263±17）pg/mL、（395±
40）pg/mL和（273±5）pg/mL，较假手术组上升，组

间差异有统计学意义（P<0.05）。Ghrelin 可减少

ALI大鼠BALF中 IL-1β与 IL-6的含量，其水平分

别为（146±12）pg/mL和（182±10）pg/mL，较脓毒症

组分别下降 44.5%和 33.3%，组间差异有统计学意

义（P<0.05）。ghrelin干预组中 BALF的 TNF-α浓

度为（453±38）pg/mL，较脓毒症组稍高，但组间差

异无统计学意义（P >0.05）。

2.4 大鼠AM的 IL-1β、TNF-α和 IL-6 mRNA

的表达水平

如表 2所示，qPCR提示，脓毒症组大鼠AM的

图 1 大鼠肺泡巨噬细胞（瑞氏-姬姆萨染色，× 400）
Fig.1 Rat alveolar macrophages (Wright-Giemsa Stain,

×400)
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IL-1β、TNF-α和 IL-6 mRNA的表达水平分别较假

手术组升高 37.57、9.69和 252.94倍，组间差异有

统计学意义（P<0.05），而 ghrelin干预组的 IL-1β、
TNF-α和 IL-6 mRNA 的表达水平分别较脓毒症

组下调 54.38%、53.6%和 46.42%，组间差异有统计

学意义（P<0.05）。ghrelin 对照组与假手术组相

比，促炎因子mRNA表达水平组间差异无统计学

意义。

2.5 免疫荧光检测大鼠AM通路蛋白的NF-κB
p65表达水平

如图 3A所示，免疫荧光提示假手术组与 ghre⁃
lin 对照组大鼠 AM 的核内 NF-κB p65 荧光亮度

低，脓毒症组大鼠的 AM的核内 NF-κB p65荧光

亮度显著增强，形成以核膜为边界红色亮斑，而

ghrelin干预组大鼠的AM的核内NF-κB p65荧光

较脓毒症组减弱。对各组胞核荧光强度进行统计

（图 3B），可见脓毒症组胞核荧光较假手术组增

加，ghrelin干预组胞核荧光较脓毒症组减少，组间

差异有统计学意义（P<0.05）。

2.6 免疫印迹检测 AM 信号通路蛋白 NF-κB
p65、IκBα、p-IκBα、Akt、p-Akt和 iNOS表达情况

如图 4所示，脓毒症组大鼠AM的胞核NFκB
p65与胞浆 p-IκBα、p-Akt表达较假手术组增加，

分别增加 78%、162%、121%，脓毒症大鼠AM高表

达 iNOS，而假手术组不表达，组间差异有统计学

意义（P<0.05）；ghrelin干预组胞核NFκB p65与胞

浆 p-IκBα、p-Akt、iNOS表达较脓毒症照组减少，

分别减少 32.58%、45.42%、27.6%和 48.33%，组间

差异有统计学意义（P<0.05）。

3 讨 论

ARDS是脓毒症导致的多器官衰竭的常见表

现之一，表现为显著的肺部炎症反应［2］。有研究

显示肺部细胞因子含量变化比血浆中的变化更

为显著［10］。其中，IL-1β、TNF-α与 IL-6具有显著

促炎作用［2］。为此，本研究从 BALF入手，初步探

索 ghrelin对ARDS这三个炎症因子的影响。结果

显示，CLP 术后 20 h，大鼠的肺部出现显著病理

损伤，BALF中 IL-1β、TNF-α和 IL-6水平较假手

术组显著升高；ghrelin可减轻脓毒症大鼠肺部病

理损伤，下调 BALF 中 IL-1β和 IL-6 水平，这与

ghrelin 在其他炎症性疾病中的作用相似［4，11- 12］。

BALF中细胞因子主要来自于肺内常驻细胞，如

AM、上皮细胞、内皮细胞等，其中，AM在分泌炎症

因子方面起到核心调控作用［3］。因此我们着重研

究了 ghrelin对 AM分泌相关炎症因子的影响，结

果显示，脓毒症大鼠AM的 IL-1β、TNF-α和 IL-6
的转录显著提高，应用 ghrelin后，上述细胞因子的

转录减少，提示 ghrelin或通过下调 AM表达促炎

因子 IL-1β、TNF-α和 IL-6，继而减轻肺部炎症反

应。但 ghrelin未能降低 BALF中 TNF-α水平，这

是否与 CLP模型中肺内其他常驻细胞亦高表达

TNF-α而不能都被 ghrelin抑制有关，仍需进一步

实验证实。

已有研究证实信号通路 NF-κB对于调控炎

症介质的表达有重要作用，在NF-κB的经典激活

过程中，IκBα被磷酸化、继而降解，促使NF-κB二

聚体（多为 p65：p50 二聚体）从胞质中转移至胞

表1 ELISA分析BALF中 IL-1β、TNF-α和 IL-6的水平

Table 1 The concentrations of IL-1β, TNF-α, and
IL-6 in BALF detected by ELISA

Group
Sham
CLP
CLP+ghrelin
Sham+ghrelin
F/χ2

P

IL-1β（pg/mg）
32±4

263±173）

146±124）

38±4
19.767
<0.0011）

TNF-α（pg/mg）
47±12

395±403）

453±391）

64±8
17.847
<0.0011）

IL-6（pg/mg）
21±4

273±53）

182±104）

21±4
409.827
<0.0012）

n=6，1）Kruskal-Wallis test，2）one-way ANOVA，3）P<0.05 vs

sham；4）P<0.05 vs CLP

（x ± s）

表 2 qPCR分析大鼠肺泡巨噬细胞中 IL-1β、TNF-α
和 IL-6 mRNA的表达水平

Table 2 The mRNA expression of IL-1β, TNF-α, and
IL-6 in AMs from detected by qPCR

Group
Sham
CLP
CLP+ghrelin
Sham+ghrelin
χ2

P

IL-1β
3.09±0.69

119.02±5.861）

54.30±9.162）

3.08±0.69
19.467
<0.001

TNF-α
10.06±2.24

107.51±8.011）

49.88±6.672）

7.38±2.07
19.45
<0.001

IL-6
0.40±0.09

102.59±7.401）

54.97±8.862）

0.37±0.09
19.607
<0.001

n=6，1）P<0.05 vs sham；2）P<0.05 vs CLP

（x ± s）

n=6，1）P<0.05 vs sham；2）P<0.05 vs CLP
图 3 ELISA分析BALF中炎症因子的浓度

Fig.3 The concentrations of cytokines in BALF detected
by ELISA
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图 4 qPCR分析大鼠肺泡巨噬细胞中 IL-1β、TNF-α和

IL-6 mRNA的表达情况

Fig.4 The mRNA expression of IL-1β, TNF-α, and IL-
6 in AMs from detected by qPCR
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核，进而调控多种促炎因子的转录，包括 IL-1β、
TNF-α和 IL-6［13］。在大多数情况下，ghrelin可降

低NF-κB活性，改善炎性疾病，如神经病理性疼

痛［14］和急性胰腺炎［15］。本研究也发现，脓毒症大

鼠 AM的 NF-κB活性升高，ghrelin干预后，AM的

NF-κB活性下降。提示 ghrelin或许通过降低脓毒

症大鼠AM的信号通路NF-κB活性而降低促炎因

子的表达。

Akt可通过磷酸化被激活，是调节 NF-κB活

性的上游通路信号之一，对调节炎症具有重要的

作用［16］。有研究显示，Akt激活后可能通过上调

TLR4通路活性，增加巨噬细胞促炎因子的表达
［17］；同时 ghrelin可通过下调脓毒症大鼠 Akt活性

改善脑损伤［18］，但 ghrelin是否可以调节巨噬细胞

信号通路Akt的活性而改善脓毒症急性肺损伤，

未见相关报道。本研究显示，脓毒症大鼠AM的

NF-κB p65 DAPI Merged

Sham

CLP

CLP+ghrelin

Sham+ghrelin

n=6，1）P<0.05 vs sham；2）P<0.05 vs

CLP. Bar=50 μm
图 3 免疫荧光分析大鼠肺泡巨噬细

胞通路蛋白NF-κB p65表达的情况

Fig.3 The expression of NF-κB p65
in AMs from rats detected by IF
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Akt活性增强，给予 ghrelin后Akt活性减弱，因此，

ghrelin或可通过降低Akt活性，下调AM的NF-κB
活性，最终减少促炎因子的分泌。

iNOS具有显著的促炎作用，激活后可产生大

量NO，增强机体氧化应激的程度，促进炎症因子

表达促炎因子，促炎因子也可反过来激活 iNOS［19］。

我们前期研究提示 ghrelin可减少脓毒症大鼠肺

组织 iNOS的表达，减轻肺部氧化应激，减缓肺内

局部炎症［5］。本次研究再次证实脓毒症大鼠AM
的 iNOS表达较假手术组显著增加，ghrelin干预后

脓毒症大鼠 AM 的 iNOS 表达显著减少；同时进

一步的研究提示，巨噬细胞内NF-κB或Akt的激

活可增加 iNOS的表达［20-21］。由此推断，在脓毒症

大鼠体内，ghrelin通过降低AM中Akt与NF-κB的

活性，下调 iNOS的表达，进而抑制AM促炎因子的

分泌。

综上，ghrelin可降低脓毒症大鼠AM炎症调控

的信号通路Akt、NF-κB及 iNOS的活性，进而下调

AM促炎因子 IL-1β、TNF-α和 IL-6的表达，减轻

肺内局部炎症，对脓毒症肺损伤发挥保护作用。

TBP is selected as nuclear loading control, β-Actin and GAPDH are selected as cytoplasmic loading controls. n=6,1）P<0.05 vs sham；2）P<
0.05 vs CLP

图 4 免疫印迹分析大鼠肺泡巨噬细胞信号通路蛋白NF-κB p65、IκBα、p-IκBα、Akt、p-Akt和 iNOS的表达情况

Fig.4 The expression of NF-κB p65, IκBα, p-IκBα,Akt,p-Akt and iNOS in AMs from rats detected by Western blotting
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图 7 ghrelin降低脓毒症大鼠肺泡巨噬细胞炎症信号的

机制

Fig.7 The mechanisms that ghrelin reduces
inflammatory signaling in alveolar macrophage from

septic rats
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