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  摘 要:目的 探讨舒芬太尼通过调节腺苷单磷酸活化蛋白激酶(AMPK)/硫氧还蛋白互作蛋白(TX-
NIP)/核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3(NLRP3)信号通路对脂多糖诱导的肺泡上皮细胞焦亡的影响。
方法 将人肺泡上皮Ⅱ型细胞(AEC

 

Ⅱ)细胞培养至对数期,然后分为对照组(正常葡萄糖培养)、脂多糖组(50
 

μg/mL脂多糖诱导损伤)、低浓度舒芬太尼组(20
 

μmol/L)、高浓度舒芬太尼组(40
 

μmol/L)、高浓度舒芬太尼

(40
 

μmol/L)+AMPK-IN-3组(50
 

μmol/L
 

AMPK抑制剂)。MTT法检测细胞增殖能力,Hoechst
 

33342和碘

化丙啶(PI)双染色检测细胞焦亡,酶联免疫吸附试验检测细胞上清液中白细胞介素(IL)-1β、IL-18、肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)水平,实时荧光定量PCR检测细胞焦亡相关因子半胱氨酸蛋白酶-1(Caspase-1)、凋亡相关斑点样

蛋白(ASC)、焦孔素D(GSDMD)mRNA的表达,蛋白质印迹法检测细胞中AMPK、磷酸化腺苷单磷酸活化蛋

白激酶(p-AMPK)、TXNIP、NLRP3蛋白表达。结果 与对照组比较,脂多糖组AEC
 

Ⅱ细胞的细胞存活率降

低,PI+阳性细胞增多,炎症因子IL-1β、IL-18、TNF-α释放增加,Caspase-1、ASC、GSDMD
 

mRNA表达增加,p-
AMPK/AMPK表达减少,TXNIP、NLRP3表达增加(P<0.05)。与脂多糖组比较,低浓度舒芬太尼组、高浓度

舒芬太尼组AEC
 

Ⅱ细胞的细胞存活率升高,PI+阳性细胞减少,炎症因子IL-1β、IL-18、TNF-α释放减少,
Caspase-1、ASC、GSDMD

 

mRNA 表 达 降 低,p-AMPK/AMPK 表 达 增 多,TXNIP、NLRP3表 达 减 少 (P<
0.05)。与高浓度舒芬太尼组比较,高浓度舒芬太尼+AMPK-IN-3组AEC

 

Ⅱ细胞存活率降低,PI+阳性细胞

增多,炎症因子IL-1β、IL-18、TNF-α释放增加,Caspase-1、ASC、GSDMD
 

mRNA表达增加,p-AMPK/AMPK
表达减少,TXNIP、NLRP3表达增加(P<0.05)。结论 舒芬太尼可能通过调控AMPK/TXNIP/NLRP3信号

通路改善脂多糖诱导的肺泡上皮细胞焦亡。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

sufentanil
 

by
 

adjusting
 

the
 

adenosine
 

monosodium
 

phosphate
 

activa-
ted

 

protein
 

kinase
 

(AMPK)/thioredoxin
 

interacting
 

proteins
 

(TXNIP)/nucleotide-binding
 

oligomerization
 

do-
main-like

 

receptor
 

protein
 

3
 

(NLRP3)
 

signaling
 

pathways
 

of
 

the
 

alveolar
 

epithelial
 

cells
 

induced
 

by
 

lipopo-
lysaccharide

 

to
 

the
 

dead.Methods Human
 

alveolar
 

epithelial
 

type
 

Ⅱ
 

cell
 

(AECⅡ)
 

were
 

cultured
 

to
 

logarith-
mic

 

phase.Then
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

(normal
 

glucose
 

culture),lipopolysaccharide
 

group
 

(li-
popolysaccharide

 

induced
 

injury
 

by
 

50
 

μg/mL),low
 

concentration
 

sufentanil
 

group
 

(20
 

μmol/L),high
 

concen-
tration

 

sufentanil
 

group
 

(40
 

μmol/L),high
 

concentration
 

sufentanil
 

(40
 

μmol/L)+AMPK-IN-3
 

group
 

(50
 

μmol/L
 

AMPK
 

inhibitors).MTT
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

cell
 

proliferation.Pyroptosis
 

was
 

detected
 

by
 

Ho-
echst

 

33342
 

and
 

propidium
 

iodide
 

(PI)
 

double
 

staining.The
 

levels
 

of
 

interleukin
 

(IL)-1β,IL-18
 

and
 

tumor
 

nec-
rosis

 

factor-α
 

(TNF-α)
 

in
 

cell
 

supernatant
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Quantitative
 

real-time
 

PCR
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

mRNA
 

expression
 

of
 

focal
 

death
 

related
 

factors
 

cysteinyl
 

proteinase-1
 

(Caspase-1),apoptosis-associated
 

speck-like
 

protein
 

(ASC),and
 

gasdermin
 

D
 

(GSDMD).The
 

protein
 

expres-
sion

 

of
 

AMPK,phosphorylated
 

adenosine
 

monosodium
 

phosphate
 

activated
 

protein
 

kinase
 

(p-AMPK),TXNIP
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and
 

NLRP3
 

were
 

detected
 

by
 

Western
 

blot.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

survival
 

rate
 

of
 

AECⅡ
 

cells
 

in
 

the
 

lipopolysaccharide
 

group
 

decreased,the
 

number
 

of
 

PI+positive
 

cells
 

increased,the
 

release
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

IL-1β,IL-18
 

and
 

TNF-α
 

increased,the
 

expression
 

of
 

Caspase-1,ASC
 

and
 

GSDMD
 

mR-
NA

 

increased,the
 

expression
 

of
 

p-AMPK/AMPK
 

decreased,and
 

the
 

expression
 

of
 

TXNIP
 

and
 

NLRP3
 

in-
creased

 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

lipopolysaccharide
 

group,the
 

survival
 

rate
 

of
 

AECⅡ
 

cells
 

in
 

the
 

low
 

concentration
 

sufentanil
 

group
 

and
 

the
 

high
 

concentration
 

sufentanil
 

group
 

increased,PI+positive
 

cells
 

de-
creased,the

 

release
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

IL-1β,IL-18
 

and
 

TNF-α
 

decreased,the
 

expression
 

of
 

Caspase-1,
ASC

 

and
 

GSDMD
 

mRNA
 

decreased,the
 

expression
 

of
 

p-AMPK/AMPK
 

increased,and
 

the
 

expression
 

of
 

TX-
NIP

 

and
 

NLRP3
 

decreased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

high
 

concentration
 

sufentanil
 

group,the
 

survival
 

rate
 

of
 

AECⅡ
 

cells
 

in
 

the
 

high
 

concentration
 

sufentanil+AMPK-IN-3
 

group
 

decreased,the
 

number
 

of
 

PI+
positive

 

cells
 

increased,the
 

release
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

IL-1β,IL-18
 

and
 

TNF-α
  

increased,the
 

expression
 

of
 

Caspase-1,ASC
 

and
 

GSDMD
 

mRNA
 

increased,the
 

expression
 

of
 

p-AMPK/AMPK
 

decreased,and
 

the
 

ex-
pression

 

of
 

TXNIP
 

and
 

NLRP3
 

increased
 

(P<0.05).Conclusion Sufentanil
 

may
 

improve
 

lipopolysaccharide
 

induced
 

alveolar
 

epithelial
 

cell
 

pyroptosis
 

by
 

regulating
 

AMPK/TXNIP/NLRP3
 

signaling
 

pathway.
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  肺部炎症经常会导致急性肺损伤(ALI),其特征

是肺泡上皮细胞死亡或者功能障碍导致的肺泡毛细

血管屏障破坏[1]。而细胞焦亡与凋亡均为程序性细

胞死亡,但焦亡是病理性的,且与炎症相关,而凋亡是

生理条件下的基因调控,与炎症无关。细胞焦亡发生

时炎症小体会激活相关炎症因子表达从而诱导细胞

死亡[2]。有研究显示,ALI的特点就是强烈的炎症反

应及氧化应激,进而导致细胞发生焦亡及相关因子水

平发生明显变化,最终使患者健康受到威胁[3]。抑制

疾病导致的肺部细胞焦亡,有利于减轻ALI带来的危

害。舒芬太尼是具有镇痛作用的特异性阿片受体激

动剂,有研究表明其可以预防缺血再灌注引发的急性

肾损伤、心 肌 损 伤 等,扩 大 了 舒 芬 太 尼 的 临 床 应

用[4-5]。而后报道称舒芬太尼可以减轻肺组织病理学

损伤,降低肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等炎症因子水平,
发挥保护作用[6]。ZHANG等[7]关于胰腺炎及LIU
等[8]关于心肌损伤、焦亡的研究均显示,促进腺苷单

磷酸活化蛋白激酶(AMPK)磷酸化,抑制硫氧还蛋白

互作蛋白(TXNIP)和核苷酸结合寡聚化结构域样受

体蛋白3(NLRP3)表达可以抑制炎症因子释放。同

样在ALI中,药物激活 AMPK可减少 NLRP3炎症

小体增加,达到抑制脂多糖诱导 ALI的治疗效果[9]。
故本文对舒芬太尼、AMPK/TXNIP/NLRP3信号通

路在脂多糖诱导的肺泡上皮细胞焦亡中的作用进行

初步探究。
1 材料与方法

1.1 材料来源 人肺泡上皮Ⅱ型细胞(AECⅡ)购自

上海细胞库。
1.2 仪器与试剂 DMEM 培养基购自北京拜尔迪

生物技术有限公司,舒芬太尼购自宜昌人福药业有限

责任公司,AMPK抑制剂AMPK-IN-3购自上海碧咸

医药科技有限公司,MTT购自湖北兴恒康化工科技

有限公司,Hoechst
 

33342和碘化丙啶(PI)细胞焦亡

试剂盒购自上海研谨生物科技有限公司,白细胞介素

(IL)-1β检测试剂盒购自西格玛奥德里奇(上海)贸易

有限公司,IL-18检测试剂盒购自上海茁彩生物科技

有限公司,TNF-α试剂盒购自爱必信(上海)生物科技

有限公司,Trizol试剂、二喹啉甲酸(BCA)蛋白浓度

测定试剂盒购自江苏星科元信息科技有限公司,逆转

录试剂盒购自武汉赛维尔生物科技有限公司,PCR引

物购自上海圻明生物科技有限公司,实时荧光定量

PCR(qPCR)试剂盒购自上海一研生物科技有限公

司,兔源一抗AMPK、β-Tubulin购自爱必信(上海)生
物科技有限公司,兔源一抗磷酸化腺苷单磷酸活化蛋

白激酶(p-AMPK)、TXNIP、NLRP3购自上海沪震实

业有限公司,辣根过氧化物酶(HRP)标记的山羊抗兔

二抗购自北京泰泽嘉业科技发展有限公司。
1.3 方法

1.3.1 细胞培养及分组 将 AECⅡ细胞置于补充

10%
 

FBS、1%青霉素和链霉素的DMEM 培养基中,
并置于37

 

℃、5%
 

CO2 的培养箱中培养。
将细胞分为对照组、脂多糖组、低浓度舒芬太尼

组、高浓度舒芬太尼组、高浓度舒芬太尼+AMPK-IN-
3组。对照组细胞未进行其他处理,其余组细胞模拟

ALI,均以50
 

μg/mL
 

脂多糖孵育以诱导损伤[10],然
后脂多糖组不再作其他处理;低浓度舒芬太尼组细胞

再用20
 

μmol/L舒芬太尼处理;高浓度舒芬太尼组用

40
 

μmol/L 舒 芬 太 尼 处 理[10];高 浓 度 舒 芬 太 尼+
AMPK-IN-3组用50

 

μmol/L舒芬太尼和AMPK-IN-
3处理[11]。
1.3.2 MTT法检测各组细胞活性 将各组细胞以

1×104 个细胞/孔的密度接种在96孔板中,分别处

理,孵育24
 

h后,根据 MTT使用说明书,向每个孔中

加入10
 

μL
 

CCK-8溶液,在37
 

℃培养箱中孵育1
 

h
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后,用多功能酶标仪在450
 

nm处检测吸光度值(A),计
算细胞存活率:存活率=(A实验组-A空白组)/(A对照组-
A空白组)×100%。
1.3.3 Hoechst

 

33342和 PI双 染 色 法 检 测 各 组

AECⅡ细胞焦亡 将各组细胞接种在24孔板中并孵

育24
 

h,然后按照细胞焦亡试剂盒操作指示进行处

理。将细胞用1
 

μg/μL的Hoechst
 

33342和1
 

μg/μL
的PI在4

 

℃下染色30
 

min,然后用荧光显微镜观察

并拍照,通过Image
 

J软件对染色细胞进行分析(PI+
为阳性细胞)。
1.3.4 各组 AECⅡ细胞上清液中IL-1β、IL-18、
TNF-α水平检测 收集各组细胞的上清液,分别根据

IL-1β、IL-18、TNF-α检测试剂盒相关说明进行检测,
用酶标仪在450

 

nm 处检测 A,然后计算IL-1β、IL-
18、TNF-α水平。
1.3.5 qPCR检测细胞焦亡相关因子半胱氨酸蛋白

酶-1(Caspase-1)mRNA、凋亡相关斑点样蛋白(ASC)
 

mRNA、焦孔素 D(GSDMD)
 

mRNA 的表达 使用

Trizol提取细胞总RNA,逆转录试剂盒用于逆转录得

到cDNA,然 后 进 行 PCR 扩 增。以 β-actin 作 为

Caspase-1
 

mRNA、ASC
 

mRNA、GSDMD
 

mRNA 的

内参,采用2-ΔΔCt计算上述蛋白的相对表达水平。引

物:Caspase-1正向,5'-GAACCTCGAGCTGAT
 

CT-
TCG-3',反向,5'-CTGAGCTCCGATTCGAAGG-3';
ASC正向,5'-TTATGGAA

 

GAGTCTGGAGCTGT-
GG-3',反 向,5'-AATGAGTGCTTGCCTGTGTT-
GG-3';GSDMD 正 向,5'-GCCTCCACAACTTCCT-
GACAGATG-3',反 向,5'-GGTCTCCACCTCTGC-
CCGTAG-3'。β-actin正 向,5'-GGAGATTACTGC-
CCTGGCTCCTA-3',反 向,5'-GACTCATCGTAC

 

TCCTGCTTGCTG-3'。
1.3.6 蛋 白 质 印 迹 法(Western

 

blot)检 测 各 组

AECⅡ细胞中 AMPK、p-AMPK、TXNIP、NLRP3蛋

白表达 将各组AECⅡ细胞在含有蛋白酶和磷酸酶

抑制剂的RIPA缓冲液中裂解30
 

min,使用BCA蛋

白质测定试剂盒测量蛋白质浓度,并在SDS-PAGE
凝胶上分离,然后将蛋白质转移到 PVDF膜上,用
5%的脱脂奶粉封闭1

 

h,在4
 

℃下用一抗AMPK(1∶
2

 

000)、p-AMPK(1∶2
 

000)、TXNIP(1∶1
 

000)、NL-
RP3(1∶1

 

000)、β-Tubulin(1∶1
 

000)孵育过夜。第2
天洗涤PVDF膜,将其用HRP偶联的二抗在37

 

℃下

再孵育1
 

h。通过ECL检测蛋白质条带,使用Image
 

J软件分析蛋白质表达情况。
1.4 统计学处理 采用Graphpad

 

Prism9.0对数据进

行处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,
多组间比较采用单因素方差分析,进一步两组比较采用

SNK-q检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组AECⅡ细胞存活率比较 与对照组比较,

脂多糖组细胞存活率降低(P<0.05);与脂多糖组比

较,低浓度舒芬太尼组、高浓度舒芬太尼组细胞存活

率升高(P<0.05);与低浓度舒芬太尼组比较,高浓度

舒芬太尼组细胞存活率升高(P<0.05);与高浓度舒

芬太尼组比较,高浓度舒芬太尼+AMPK-IN-3组细

胞存活率降低(P<0.05)。见图1。

  注:与对照组比较,aP<0.05;与脂多糖组比较,bP<0.05;与低浓

度舒芬太尼组比较,cP<0.05;与高浓度舒芬太尼组比较,dP<0.05。

图1  各组AECⅡ细胞存活率比较

2.2 各组 AECⅡ细胞焦亡情况比较 与对照组比

较,脂多糖组PI+阳性细胞增多,细胞焦亡增多(P<
0.05);与脂多糖组比较,低浓度舒芬太尼组、高浓度

舒芬太尼组PI+阳性细胞减少,细胞焦亡减少(P<
0.05);与低浓度舒芬太尼组比较,高浓度舒芬太尼组

PI+阳性细胞减少,细胞焦亡减少(P<0.05);与高浓

度舒芬太尼组比较,高浓度舒芬太尼+AMPK-IN-3组

PI+阳性细胞增多,细胞焦亡增加(P<0.05)。见

图2、3。
2.3 各组AECⅡ细胞上清液中IL-1β、IL-18、TNF-α
水平比较 与对照组比较,脂多糖组IL-1β、IL-18、
TNF-α水平升高(P<0.05);与脂多糖组比较,低浓

度舒芬太尼组、高浓度舒芬太尼组IL-1β、IL-18、TNF-
α水平降低(P<0.05);与低浓度舒芬太尼组比较,高
浓度舒芬太尼组IL-1β、IL-18、TNF-α水平降低更明

显(P<0.05);与高浓度舒芬太尼组比较,高浓度舒芬

太尼+AMPK-IN-3组IL-1β、IL-18、TNF-α水平升高

(P<0.05)。见图4。
2.4 各组 AECⅡ细胞中 Caspase-1

 

mRNA、ASC
 

mRNA、GSDMD
 

mRNA表达比较 与对照组比较,
脂多糖组 Caspase-1

 

mRNA、ASC
 

mRNA、GSDMD
 

mRNA表达升高(P<0.05);与脂多糖组比较,低浓

度舒芬太尼组、高浓度舒芬太尼组Caspase-1
 

mRNA、
ASC

 

mRNA、GSDMD
 

mRNA表达降低(P<0.05);
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与低浓度舒芬太尼组比较,高浓度舒芬太尼组Caspase-
1

 

mRNA、ASC
 

mRNA、GSDMD
 

mRNA表达降低(P<
0.05);与高浓度舒芬太尼组比较,高浓度舒芬太尼+

AMPK-IN-3组 Caspase-1
 

mRNA、ASC
 

mRNA、GSD-
MD

 

mRNA表达升高(P<0.05)。见图5。

  注:A为对照组;B为脂多糖组;C为低浓度舒芬太尼组;D为高浓度舒芬太尼组;E为高浓度舒芬太尼+AMPK-IN-3组。

图2  Hoechst
 

33342和PI双染色检测各组AECⅡ细胞焦亡情况

  注:与对照组比较,aP<0.05;与脂多糖组比较,bP<0.05;与低浓

度舒芬太尼组比较,cP<0.05;与高浓度舒芬太尼组比较,dP<0.05。

图3  各组AECⅡ细胞焦亡情况比较

  注:与对照组比较,aP<0.05;与脂多糖组比较,bP<0.05;与低浓

度舒芬太尼组比较,cP<0.05;与高浓度舒芬太尼组比较,dP<0.05。

图4  各组AECⅡ细胞上清液中IL-1β、IL-18、TNF-α
水平比较

2.5 各组AECⅡ细胞中AMPK、p-AMPK、TXNIP、
NLRP3蛋白表达比较 与对照组比较,脂多糖组p-
AMPK/AMPK蛋白表达降低,TXNIP、NLRP3蛋白

表达升高(P<0.05);与脂多糖组比较,低浓度舒芬太

尼组、高浓度舒芬太尼组p-AMPK/AMPK蛋白表达

升高,TXNIP、NLRP3蛋白表达降低(P<0.05);与
低浓 度 舒 芬 太 尼 组 比 较,高 浓 度 舒 芬 太 尼 组 p-
AMPK/AMPK蛋白表达升高,TXNIP、NLRP3蛋白

表达降低(P<0.05);与高浓度舒芬太尼组比较,高浓

度舒芬太尼+AMPK-IN-3组p-AMPK/AMPK蛋白

表达 降 低,TXNIP、NLRP3 蛋 白 表 达 升 高 (P<
0.05)。见图6、7。

  注:与对照组比较,aP<0.05;与脂多糖组比较,bP<0.05;与低浓

度舒芬太尼组比较,cP<0.05;与高浓度舒芬太尼组比较,dP<0.05。

图5  各组AECⅡ细胞中Caspase-1
 

mRNA、ASC
 

mRNA、

GSDMD
 

mRNA表达比较

  注:A为对照组;B为脂多糖组;C为低浓度舒芬太尼组;D为高浓

度舒芬太尼组;E为高浓度舒芬太尼+AMPK-IN-3组。

图6  Western
 

blot检测AECⅡ细胞中AMPK、p-AMPK、

TXNIP、NLRP3蛋白表达
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  注:与对照组比较,aP<0.05;与脂多糖组比较,bP<0.05;与低浓

度舒芬太尼组比较,cP<0.05;与高浓度舒芬太尼组比较,dP<0.05。

图7  各组AECⅡ细胞中AMPK、p-AMPK、TXNIP、

NLRP3蛋白表达比较

3 讨  论

ALI的特征为急性呼吸功能不全并伴有呼吸急

促、弥漫性肺泡浸润等现象,甚至可发展为急性呼吸

窘迫综合征[12]。在ALI、急性胰腺炎及相关肺损伤等

炎症性疾病中,细胞焦亡已被证实具有重要作用,抑
制细胞焦亡可以减轻肺损伤[13-14]。故本文用脂多糖

诱导人肺泡上皮细胞AECⅡ损伤,研究细胞焦亡在损

伤细胞中的作用。结果显示,与对照组比较,脂多糖

组细胞增殖能力下降,细胞焦亡增加,炎症因子IL-
1β、IL-18、TNF-α 水 平 及 细 胞 焦 亡 标 志 性 因 子

Caspase-1、ASC和 GSDMD的 mRNA水平均升高,
提示脂多糖诱导可使人肺泡上皮细胞产生损伤,并且

发生细胞焦亡现象。
近期研究显示,舒芬太尼除了用于癌症疼痛及术

后镇痛,在乳腺癌、肺癌、胃癌等的治疗中也发挥作

用,可以抑制癌细胞活力、侵袭和炎症[15-16]。自此之

后逐渐有团队开始探究舒芬太尼在组织损伤中的作

用,结果显示舒芬太尼通过降低炎症反应减轻肝损

伤[17]。与此研究结果相似,本研究发现,舒芬太尼干

预脂多糖诱导的 AECⅡ细胞后,细胞的增殖活性提

高,焦亡减少,炎症因子释放及焦亡相关因子 mRNA
表达降低。表明舒芬太尼可以减轻脂多糖诱导的人

肺泡上皮细胞的焦亡和炎症情况,减少细胞损伤。
AMPK调节细胞能力代谢及应激平衡,是多种疾

病的潜在靶标;TXNIP在氧化应激下会诱导NLRP3
引发 炎 症;NLRP3 作 为 炎 症 小 体 激 活 后 会 引 起

Caspase-1、ASC、GSDMD 活 化 进 而 诱 发 细 胞 焦

亡[18-19]。在脓毒症诱导的 ALI中,丁双胍可以使p-
AMPK水平升高,并通过 AMPK抑制 NLRP3炎症

小体,促进自噬和炎症小体降解[20]。故推测AMPK/
TXNIP/NLRP3通路可能影响脂多糖诱导的肺上皮

细胞损伤。本文结果显示,脂多糖可降低AECⅡ细胞

p-AMPK/AMPK蛋白表达,升高TXNIP、NLRP3蛋

白表达;而经低、高浓度舒芬太尼干预后,上述指标均

呈相反 表 达。由 此 推 测 舒 芬 太 尼 可 能 通 过 调 控

AMPK/TXNIP/NLRP3信号通路对损伤细胞发挥保

护作用。因此本文利用 AMPK/TXNIP/NLRP3通

路抑制剂AMPK-IN-3来干预高浓度舒芬太尼处理的

脂多糖诱导损伤的 AECⅡ细胞。结果显示 AMPK-
IN-3明显减弱了高浓度舒芬太尼对脂多糖诱导的

AECⅡ细胞的损伤,表明舒芬太尼可能通过激活

AMPK/TXNIP/NLRP3信号通路影响脂多糖诱导的

AECⅡ细胞,抑制细胞炎症因子释放,从而抑制细胞

焦亡。
综上所述,舒芬太尼可通过激活p-AMPK,抑制

TXNIP和NLRP3通路,抑制炎症因子释放,从而抑

制脂多糖诱导的肺泡上皮细胞焦亡。但是舒芬太尼

在肺损伤相关的体内探究还未进行,其相关作用机制

可能更为复杂,还待进一步深入探讨。
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