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摘要：目的 探讨乙醛脱氢酶2（ALDH2）在脂多糖（LPS）致小鼠急性肺损伤（ALI）中的作用及潜在机制。方法 60只C57BL/

6J 小鼠随机分为 Sham 组、LPS 组、LPS+ALDH2 激动剂 Alda-1 组（LPS+Alda-1）、LPS+ALDH2 抑制剂 Daidzin 组（LPS+

Daidzin），15只/组。实验结束后检测肺湿干重比，伊文思蓝（EB）检测渗透量；HE染色和透射电镜观察肺组织病理变化及超
微结构改变；ELISA 检测血清中 4-羟基壬烯醛（4-HNE）的水平，氧化应激试剂盒测定丙二醛（MDA）和超氧化物歧化酶
（SOD）、过氧化氢酶（CAT）水平；Western blot检测ALDH2、紧密连接蛋白ZO-1、Occludin、线粒体融合蛋白Mfn2、OPA1和分
裂蛋白Drp1、Fis1以及Nrf2核蛋白和HO-1蛋白的表达。结果 与Sham组相比较，LPS组小鼠肺组织湿干重比，EB渗透均增
高（P<0.01）；肺组织结构、内皮细胞间紧密连接及线粒体损伤严重；4-HNE、MDA含量升高，CAT及SOD活性下降（P<0.01）；
ALDH2、紧密连接蛋白ZO-1和Occludin、线粒体融合蛋白Mfn2和OPA1表达降低，而线粒体分裂蛋白Drp1和Fis1表达升高
（P<0.05，P<0.01）；此外，Nrf2核蛋白和HO-1蛋白表达均增高（P<0.01）。应用Alda-1干预后，小鼠肺组织结构、内皮细胞间
紧密连接及线粒体损伤明显改善（P<0.01）；ALDH2、ZO-1、Occludin、OPA1和Mfn2蛋白表达增高，Drp1和Fis1蛋白表达降
低（P<0.05，P<0.01）；Nrf2核蛋白和HO-1蛋白表达均上调（P<0.05，P<0.01）。相比LPS+Alda-1组，LPS+Daidzin组肺部通透
性增加，线粒体损伤明显；并伴有ALDH2、ZO-1、Occludin、Mfn2、OPA1、Nrf2核蛋白和HO-1蛋白表达降低，Drp1和Fis1蛋白
表达升高（P<0.05，P<0.01）。结论 ALDH2可通过维持线粒体动力学平衡，抑制氧化应激，改善LPS诱导的ALI小鼠肺内皮
屏障损伤，其机制可能与Nrf2/HO-1通路有关。
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Abstract: Objective To investigate the protective effects of acetaldehyde dehydrogenase 2 (ALDH2) against lipopolysaccharide
(LPS)- induced acute lung injury (ALI) in mice and explore the possible mechanisms. Methods Sixty C57BL/6J mice were
equally randomized into Sham group, LPS group, LPS + Alda-1 (an ALDH2 agonist) group, and LPS + Daidzin (an ALDH2
inhibitor) group. After the treatment, the wet/dry lung mass ratio of the mice was measured, and the lung permeability was
evaluated with Evans Blue (EB). The lung tissue pathologies were evaluated with HE staining and transmission electron
microscopy. Serum levels of 4-hydroxynonenal (4-HNE) were measured with ELISA, and malondialdehyde (MDA),
superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) levels were determined to measure oxidative stress levels. The expressions of
ALDH2, ZO-1, Occludin, Mfn2, OPA1, Drp1, Fis1, and nuclear Nrf2 and HO-1 proteins in the lung tissues were detected using
Western blotting. Results The mice with LPS-induced ALI showed severe disruption of the lung tissue structure and
endothelial cell tight junctions with significantly increased the lung permeability (P<0.01), increased levels of 4-HNE and MDA
(P<0.01), decreased activities of CAT and SOD (P<0.01), lowered expressions of ALDH2, ZO-1, Occludin, Mfn2, and OPA1
proteins, and increased expressions of Drp1, Fis1, and nuclear Nrf2 and HO-1 proteins (P<0.05, P<0.01). Treatment with Alda-1
significantly improved lung tissue pathologies and mitochondrial damage in ALI mice (P<0.01), increased the expressions of
ALDH2, ZO-1, Occludin, OPA1, Mfn2, and nuclear Nrf2 and HO-1 proteins, and lowered the expressions of Drp1 and Fis1
proteins (P<0.05, P<0.01). Compared with Alda-1, treatment with Daidzin significantly increased the lung permeability,
exacerbated mitochondrial damage, decreased the expression of ALDH2, ZO-1, Occludin, Mfn2, OPA1, and nuclear Nrf2 and
HO-1 proteins, and increased expressions of Drp1 and Fis1 proteins (P<0.05, P<0.01). Conclusion ALDH2 can ameliorate LPS-
induced lung endothelial barrier damage in ALI mice by maintaining the balance of mitochondrial dynamics and inhibiting
oxidative stress, and the mechanism may be related to the Nrf2/HO-1 pathway.
Keywords: acetaldehyde dehydrogenase 2; lipopolysaccharide; acute lung injury; lung endothelial barrier damage;
mitochondrial dynamics; Nrf2/HO-1

急性肺损伤（ALI）具有高发病率、高死亡率的特

点，是重症监护室中常见的一种危及生命的疾病，目前

仍未见针对ALI的有效治疗药物［1］。内皮屏障功能障碍

在ALI的发展中起重要作用［2］，线粒体功能异常与内皮

屏障功能障碍密切相关［3］。生理状态下，线粒体处于分
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裂与融合的动态平衡中，维持内环境稳态［4］。ALI时由

于线粒体动力学失衡，线粒体过度分裂，活性氧（ROS）

过量产生，从而导致内皮屏障通透性增加，加重肺组织

损伤［5］。抑制氧化应激可以增加紧密连接蛋白如闭锁

小带蛋白1（ZO-1）和闭合蛋白Occludin的表达，维持内

皮屏障的稳定性，减轻脂多糖（LPS）诱导的肺损伤［6］。

核因子E2相关因子2（Nrf2）是氧化应激重要的转

录因子，生理条件下Nrf2与细胞核中的抗氧化反应元

件结合，诱导抗氧化防御基因血红素加氧酶1（HO-1）的

表达，维持氧化还原平衡［7］。激活Nrf2/HO-1途径，可以

抑制Drp1介导的线粒体分裂，发挥肺组织保护作用［5］。

线粒体乙醛脱氢酶2（ALDH2）是位于线粒体基质内重

要的醛类氧化酶，催化乙醛氧化为乙酸［8］，被证实在多种

器官中具有保护效应［9-12］。已有研究发现，ALDH2可以

通过激活Nrf2/HO-1抗氧化途径，抑制ROS过度生成，

从而缓解肝脏损伤［13］。课题组前期研究发现，LPS引起

的脑微血管内皮细胞屏障损伤，与线粒体融合减少和分

裂增多以及氧化应激水平增加有关，激动ALDH2可以

有效改善上述病理变化［14］。但ALDH2是否能够通过激

活Nrf2/HO-1信号通路，维持线粒体动力学平衡，抑制

氧化应激，减轻ALI小鼠肺内皮屏障的破坏？目前尚无

相关研究报道。故本实验通过建立LPS诱导的ALI小

鼠模型，观察ALDH2对小鼠肺内皮屏障的作用，并进一

步探究Nrf2/HO-1信号通路以及线粒体动力学在其中

的调控机制，以期为临床诊治提供理论依据。

1 材料和方法

1.1 材料

雄性C57BL/6J小鼠，6~8周龄，体质量20~25 g，购

自河南斯克贝斯生物公司（许可证号：SCXK2020-

0005）。动物实验操作严格按照蚌埠医学院伦理要求进

行（动物伦理审批号：[2020]第099号）。丙二醛(MDA)、

超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）测定试剂盒

（南京建成生物工程研究所有限公司）；4-羟基壬烯醛（4-

HNE）Elisa试剂盒（卡尔文公司）；伊文思蓝（EB）、核蛋

白提取试剂盒（索莱宝科技公司）；电镜固定液（赛维尔

生物科技有限公司）；4%多聚甲醛、RIPA强效裂解液

（Biosharp）；PMSF、BCA蛋白试剂盒、5×蛋白上样缓冲

液（碧云天）；PAGE凝胶试剂盒（雅酶生物公司）；PVDF

膜 、Immobilon Western（Millipore）；脱 脂 奶 粉

（Biofroxx）；ALDH2、ZO-1、Occludin、OPA1、Drp1一抗

（Abcam）；Mfn2、Fis1、Nrf2、HO-1、β-actin一抗及辣根过

氧化物酶标记的羊抗兔二抗（Biosharp）；LPS（Sigma）；

ALDH2激动剂Alda-1、ALDH2抑制剂Daidzin（MCE）。

1.2 方法

1.2.1 动物模型建立和分组 雄性C57BL/6J小鼠在25~

27℃、相对湿度60%~70%的条件下饲养，待小鼠适应1

周后。将小鼠随机分为Sham组、LPS组、LPS+Alda-1

组、LPS+Daidzin组。Sham组小鼠腹腔内注射等量的

生理盐水；LPS组小鼠腹腔注射10 mg/kg 的LPS建立

小鼠ALI模型［15］；LPS+Alda-1组小鼠提前1 h腹腔注射

20 mg/kg的Alda-1，然后注射10 mg/kg的LPS［16］；LPS+

Daidzin组小鼠提前1 h腹腔注射10 mg/kg的Daidzin，

然后注射10 mg/kg的LPS［17］。注射12 h后，采用1%的

戊巴比妥钠麻醉处理小鼠。

1.2.2 HE染色观察肺组织结构 按前述方法分组和处

理，小鼠深度麻醉后迅速取出肺组织，用4%的多聚甲醛

溶液固定，常规石蜡包埋、切片，HE染色观察肺组织的

形态。在显微镜下观察各组肺组织病理学改变，并统一

条件下拍照记录。对以下4项内容进行评分:（1）肺泡结

构破坏，肺泡腔大小不等（融合或塌陷）；（2）肺泡和肺间

质炎性细胞（中性粒细胞)聚集或浸润；（3）肺泡及肺间

质出血；（4）肺水肿程度（肺泡间隔增厚）。肺损伤评分

累积为0~4分。0分：没有损伤；1分：轻度损伤；2分：中

度损伤；3分：重度损伤；4分：极重度损伤［18］。

1.2.3 透射电镜检查肺组织超微结构改变 分组和处理

同上，切取一小块肺脏组织，2.5%的戊二醛固定过夜。

次日PBS洗净肺组织，依次经过后固定（1%四氧化锇室

温2 h）、清洗、脱水、环氧树脂包埋、超薄切片机切片。

柠檬酸铅及醋酸双氧铀双染，透射电镜下观察拍片。

1.2.4 计算肺组织湿干质量比（W/D） 造模12 h后，取

肺部组织并精确测定质量，记为湿质量（W），再将肺组

织置于95℃的烘箱中烘干72 h后测定质量，为干质量

（D），计算肺组织的W/D以确定水肿程度。

1.2.5 肺微血管通透性检测 造模12 h后腹腔注射2%

的EB染液（4 mL/kg），观察眼球结膜、耳朵及四肢变

蓝。2 h后麻醉小鼠，用生理盐水从小鼠心脏处灌注，取

肺、吸干多余水分、称重。每100 mg肺组织加入1 mL

甲酰胺进行匀浆，45 ℃避光孵育 48 h，置于离心机内

（8000 r/min）离心7 min收集上清液，于620 nm波长下

测定，按标准曲线计算EB渗漏量。

1.2.6 ELISA检测小鼠血清4-HNE的水平 造模12 h

后麻醉小鼠，取小鼠外周血，置于离心机内（3000 r/min）

离心15 min收集上清液，然后参照4-HNE检测试剂盒

的说明书，检测4-HNE的表达水平。酶标仪在450 nm

波长下检测各孔的吸光度值，绘制标准曲线，计算各组

4-HNE的含量。

1.2.7 试剂盒检测小鼠血清MDA含量和SOD、CAT活

性 取小鼠外周血上清液，按照各试剂盒的操作说明进

行操作，酶标仪在450 nm波长下检测各孔的吸光度值，

计算各组血清MDA含量及SOD、CAT活性。

1.2.8 Western blot法检测各蛋白表达 依据100 mg肺

组织加入1 mL裂解液（配置比例RIPA∶PMSF=100∶1），

匀浆后放于冰上裂解1 h，期间不停震荡，设置离心机参

http://www.j-smu.com J South Med Univ, 2023, 43(8): 1388-1395 ··1389



数12 000 r /min，4℃离心15 min，留取上清即总蛋白；

核蛋白按照核蛋白提取说明书进行提取。BCA法测定

蛋白浓度。配置SDS-PAGE凝胶，并按试剂盒说明书进

行电泳分离组织中的蛋白，湿转法将蛋白转移至PVDF

膜上，5%的脱脂奶粉进行抗体封闭，随后将PVDF膜

分别与ALDH2（1∶1000）、ZO-1（1∶1000）、Occludin（1∶

1000）、OPA1（1∶1000）、Mfn2（1∶8000）、Drp1（1∶1000）、

Fis1（1∶2000）、Nrf2（1∶3000）、HO-1（1∶3000）、β-actin

（1∶1000）一抗4℃孵育过夜，洗膜后室温孵育HRP标记

的山羊抗兔IgG抗体（1∶10 000）2 h。洗膜后，ECL发光

检测并用ImageJ软件对灰度值进行分析计算。

1.3 统计学分析

利用GraphPad Prism 8.0进行统计学分析，所有数

据以均数±标准差表示。多组间比较采用单因素方差分

析，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 ALDH2减轻ALI模型小鼠肺组织损伤

Sham组小鼠肺泡结构基本正常，无明显肺水肿；

LPS组可见肺泡腔大小不一，肺泡腔内可见大量粉红色

渗出液，肺泡间隔明显增厚，肺间质有明显的水肿、出

血，其损伤评分高于Sham组（11.00±0.82 vs 1.75±0.50,

P<0.01)，且LPS+Daidzin组较Sham组损伤更为明显

（12.75±0.96 vs 1.75±0.50, P<0.01）；而LPS+Alda-1组

可改善LPS诱导的肺组织损伤，肺水肿减轻，炎症反应

减弱，其损伤评分较 LPS 组明显降低（5.00±0.82 vs

11.00±0.82，P<0.01，图1）。

Sham LPS

LPS+Alda-1 LPS+Daidzin

图1 各组小鼠肺组织病理学变化
Fig.1 Histopathological changes in the lungs of the mice in different groups. A: HE staining of the lung tissues (Original magnification:
×200, scale bar=50 μm). B: Comparison of histopathological scores of the lungs among the 4 groups of mice (Mean±SD, n=4). **P<0.01 vs
Sham, ##P<0.01 vs LPS, &&P<0.01 vs LPS+Alda-1.

Sham LPS LPS+Alda-1 LPS+Daidzin
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2.2 ALDH2减轻ALI模型小鼠肺内皮细胞紧密连接及

线粒体结构损伤

Sham组小鼠肺内皮细胞完整，细胞之间的紧密连

接稳定清晰，未见间隙；而LPS组和LPS+Daidzin组内

皮细胞发生皱缩，细胞间紧密连接密度下降，存在明显

间隙；LPS+Alda-1组细胞形态趋于正常，细胞间紧密连

接较为完整（图2A）。观察各组线粒体超微结构，Sham

组线粒体形态正常呈长梭形，基质致密，嵴发达。而

LPS组和LPS+Daidzin组线粒体表现为肿胀形式、嵴减

少或消失，其中LPS+Daidzin组最为明显；而给予Alda-1

干预后减轻了LPS对线粒体超微结构的损伤，与Sham

相比没有显著差异（图2B）。

2.3 ALDH2降低ALI模型小鼠肺组织的W/D值

与Sham组相比，LPS组小鼠肺组织W/D值增加

（5.55±0.09 vs 4.89±0.12, P<0.01）；与LPS组相比，LPS+

Alda-1组可降低ALI小鼠肺组织W/D值（4.86±0.07 vs

5.55±0.09, P<0.01）；而与LPS+Alda-1组相比，LPS+

Daidzin 组小鼠肺组织 W/D 比值增加（5.84 ± 0.06 vs

4.86±0.07，P<0.01，图3）。
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2.4 ALDH2降低ALI模型小鼠肺组织EB含量

与Sham组相比，LPS组小鼠肺组织EB含量增加

（12.47 ± 0.82 vs 4.94 ± 0.47, P<0.01）；与 LPS 组相比，

LPS+Alda-1组可降低ALI小鼠肺组织EB含量（9.11±

0.78 vs 12.47±0.82, P<0.01）；与LPS+Alda-1组相比，

LPS+Daidzin组小鼠肺组织EB含量显著增加（14.19±

0.31 vs 9.11±0.78, P<0.01，图4）。

2.5 ALDH2抑制ALI模型小鼠氧化应激反应

与Sham组相比，LPS组 4-HNE（152.10±14.42 vs

81.90±16.09, P<0.01）和MDA（6.34±0.30 vs 3.90±0.40,

P<0.01）含量升高，而SOD（49.00±3.58 vs 82.63±2.21,

P<0.01）和CAT（12.23±0.55 vs 17.06±1.34, P<0.01）活

性降低；与 LPS 组相比，LPS + Alda-1 组中 4-HNE

（92.62±9.32 vs 152.10±14.42, P<0.01）和MDA（4.08±

0.28 vs 6.34±0.30, P<0.01）含量降低，而SOD（73.88±

3.88 vs 49.00 ± 3.58, P<0.01）和 CAT（14.94 ± 0.37 vs

12.23±0.55, P<0.01）活性升高（图5）。与LPS+Alda-1

组相比，LPS + Daidzin 组 4-HNE（222.40 ± 14.87 vs

92.62±9.32, P<0.01）和MDA（7.64±0.48 vs 4.08±0.28,

P<0.01）含量增加，而SOD（45.13±3.33 vs 73.88±3.88,

P<0.01）和CAT（10.52±0.68 vs 14.94±0.37, P<0.01）活

性降低（图5）。

2.6 ALDH2对ALI模型小鼠肺组织ALDH2和ZO-1、

Occludin蛋白表达的影响

Western blot检测各组小鼠肺组织ALDH2、ZO-1、

Occludin蛋白表达，结果显示，与Sham组相比，LPS组

小鼠肺组织中ALDH2蛋白（0.73±0.06 vs 1.11±0.16, P<

0.01）、ZO-1 蛋白（0.71 ± 0.03 vs 1.29 ± 0.15, P<0.01）、

Occludin蛋白（0.58±0.03 vs 1.15±0.09, P<0.01）表达降

低；与LPS组相比，LPS+Alda-1组上调ALI小鼠肺组织

Sham LPS

LPS+Alda-1 LPS+Daidzin

Sham LPS

LPS+Alda-1 LPS+Daidzin

图2 透射电镜下观察各组小鼠超微结构改变
Fig.2 Ultrastructural changes of the lung tissues in each group observed under transmission electron microscopy (×20 000, scale bar=
500 nm). A: Alteration of tight junction structure of lung endothelial cells in each group. B: Structural changes of the mitochondria in
the 4 groups.
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图3 各组小鼠肺组织W/D比较
Fig.3 Comparison of wet/dry mass ratio of the
lung tissue among the 4 groups (Mean±SD, n=4).
**P<0.01 vs Sham, ##P<0.01 vs LPS, &&P<0.01 vs
LPS+Alda-1.

图4 各组小鼠肺组织EB含量比较
Fig.4 Comparison of Evans Blue content in the
lung tissues among the 4 groups (Mean±SD, n=4).
**P<0.01 vs Sham, ##P<0.01 vs LPS, &&P<0.01 vs
LPS+Alda-1.
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中ALDH2蛋白（1.06±0.16 vs 0.73±0.06, P<0.05）、ZO-1

蛋白（0.97±0.06 vs 0.71±0.03, P<0.05）、Occludin蛋白

（0.95 ± 0.01 vs 0.58 ± 0.03, P<0.01）的表达；与 LPS +

Alda-1组相比，LPS+Daidzin组的ALDH2蛋白（0.72±

0.06 vs 1.06±0.16, P<0.01）、ZO-1 蛋白（0.50±0.12 vs

0.97±0.06, P<0.01）、Occludin 蛋白（0.37±0.18 vs 0.95±

0.01, P<0.01）表达减少（图6）。

2.7 ALDH2促进ALI模型小鼠肺组织OPA1、Mfn2蛋

白表达，降低Drp1和Fis1蛋白表达

Western blot结果显示，与Sham组相比，LPS组小

鼠肺组织中 OPA1 蛋白（0.61±0.02 vs 0.98±0.10, P<

0.01）、Mfn2蛋白（0.40±0.01 vs 1.22±0.08, P<0.01）表达

降低，Drp1 蛋白（1.12±0.20 vs 0.47±0.19, P<0.01）和

Fis1蛋白（1.18±0.04 vs 0.97±0.05, P<0.01）表达增加；

与LPS组相比，LPS+Alda-1组上调ALI小鼠肺组织中

OPA1蛋白（0.87±0.08 vs 0.61±0.02, P<0.01）、Mfn2蛋

白（0.54±0.04 vs 0.40±0.01, P<0.05），下调 Drp1 蛋白

（0.67±0.02 vs 1.12±0.20, P<0.01）和 Fis1 蛋白（0.93±

0.08 vs 1.18±0.04, P<0.01）表达；与LPS+Alda-1组相

比，LPS + Daidzin 组 OPA1 蛋白（0.58 ± 0.11 vs 0.87 ±

0.08, P<0.01）、Mfn2蛋白（0.21±0.06 vs 0.54±0.04, P<

0.01）表达减少，Drp1蛋白（1.02±0.11 vs 0.67±0.02, P<

0.05）和Fis1蛋白（1.21±0.08 vs 0.93±0.08, P<0.01）表达

增加（图7）。

2.8 ALDH2 上调 ALI 模型小鼠肺组织 Nrf2 核蛋白、

HO-1蛋白表达

Western blot法检测各组小鼠肺组织中Nrf2核蛋

白和HO-1蛋白的表达。结果显示，与Sham组相比，

LPS组小鼠肺组织中Nrf2核蛋白（0.84±0.09 vs 0.58±

0.14, P<0.01）、HO-1蛋白（0.74±0.03 vs 0.41±0.12, P<

0.01）的表达增加；与LPS组相比，LPS+Alda-1组上调

ALI 小鼠肺组织中 Nrf2 核蛋白（1.04 ± 0.04 vs 0.84 ±

0.09, P<0.05）、HO-1蛋白（1.00±0.13 vs 0.74±0.03, P<

0.05）的表达；与LPS+Alda-1 组相比，LPS+Daidzin组的

Nrf2核蛋白（0.71±0.05 vs 1.04±0.04, P<0.01）、HO-1蛋

白（0.73±0.11 vs 1.00±0.13, P<0.05）的表达减少（图8）。

3 讨论

肺内皮屏障功能障碍是导致ALI高死亡率的主要

原因［19］，而内皮屏障功能障碍与线粒体动力学失衡、氧

化应激和紧密连接的破坏直接相关［20］。革兰氏阴性菌

感染是ALI最重要的病因之一，LPS是革兰氏阴性菌细

胞壁的主要成分，已被广泛用于诱导ALI［21, 22］。本研究

采用LPS诱导小鼠ALI模型，首次证实ALDH2通过维

持线粒体动力学平衡，抑制氧化应激，减轻ALI小鼠肺

内皮屏障功能障碍，其作用机制可能与激活Nrf2/HO-1

信号通路有关。

线粒体是内皮细胞中至关重要的细胞器，是细胞的

图5 各组小鼠氧化应激水平指标比较
Fig.5 Comparison of oxidative stress level indicators among the 4 groups. A: Content of 4-HNE. B:
Content of MDA. C: Activity of SOD. D: Activity of CAT. Data are presented as Mean±SD (n=4). **P<0.01
vs Sham, ##P<0.01 vs LPS, &&P<0.01 vs LPS+Alda-1.
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主要能量来源，当细胞受到环境或代谢压力时，线粒体

将开始进行循环地分裂和融合，以最大程度地保持其功

能并维持内环境稳态［4］。线粒体的稳态和动态平衡是

其功能完整性的先决条件，一旦动态平衡受损，将会触

发代谢和能量紊乱，导致细胞死亡和组织损伤［3］。先前

的研究发现，LPS可以诱导线粒体分裂蛋白Drp1表达

增加，导致肺内皮屏障破坏，通透性增加，加重组织

损伤［5］。若体内缺乏线粒体融合蛋白Mfn2，会导致线

粒体融合减少、分裂增加，从而引起内皮细胞功能障碍，

血管渗漏增加［23］。本研究电镜结果显示，LPS诱导的

ALI小鼠线粒体肿胀、嵴减少或消失，线粒体分裂增多，

我们进一步检测了线粒体分裂与融合相关蛋白的变化，

发现线粒体分裂蛋白Drp1和Fis1表达增加，而融合蛋

白Mfn2和OPA1表达减少。此外，本研究还观察到ALI

小鼠肺组织湿干重比、EB渗透均增高，肺内皮细胞紧密

连接结构受到破坏，紧密连接蛋白ZO-1和Occludin表

达降低。

作为一种重要的醛类氧化酶，ALDH2的抗氧化功

能引起了许多研究者的关注［9, 24］。ALDH2可以通过分

解4-HNE和MDA等毒性醛类物质，抑制ROS的生成，

发挥间接抗氧化的作用［10］。ALDH2还被证明通过调控

线粒体分裂和融合，抑制氧化应激水平，从而减轻心肌

缺血再灌注损伤［25］。本实验观察到激活ALDH2可以提

高线粒体结构的完整性，降低氧化应激指标4-HNE和

MDA的含量，提高SOD、CAT的活性。这说明ALDH2

可能通过减轻ALI小鼠线粒体损伤，调控氧化应激水

平。接下来本研究观察了ALDH2对线粒体分裂与融

合相关蛋白的调控及对肺内皮屏障功能的影响，结果显

示：激活ALDH2不仅抑制线粒体分裂蛋白Drp1和Fis1

的表达、促进线粒体融合蛋白Mfn2和OPA1的表达，还

可以降低LPS诱导的ALI小鼠的肺组织水肿和内皮屏

障的通透性，促进紧密连接蛋白ZO-1和Occludin的表

达，维持紧密连接结构的完整性。这些结果表明，激活

ALDH2可以通过维持线粒体的动力学平衡，抑制氧化

应激，在ALI时发挥肺内皮屏障的保护作用。

为进一步分析ALDH2改善ALI小鼠的肺内皮屏

障功能与调控线粒体动力学平衡之间的关系，本研究还

观察了抗氧化通路Nrf2/HO-1的表达。既往研究显示，

Nrf2相关信号通路在抑制氧化应激诱导的组织损伤中

发挥着不可替代的作用，被证明可以保护细胞免受氧化

损伤［26］。同时，Nrf2也是线粒体动力学平衡的重要调节

因子，一旦Nrf2被激活，它可以转移到细胞核中，并转录

激活大量负责线粒体融合和分裂的抗氧化基因如

HO-1，以维持线粒体功能［27］。而ALDH2作为Nrf2通路

的激活剂，在各种疾病的细胞保护和抗凋亡作用中起着

关键作用，这些保护作用与减轻炎症反应、氧化应激有

关［9, 28］。ALDH2还通过激活Nrf2/HO-1抗氧化途径，抑

制了ROS的过度生成和线粒体损伤，对肝脏起到保护
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图6 各组小鼠肺组织ALDH2、ZO-1、Occludin蛋白水平比较
Fig.6 Comparison of ALDH2, ZO-1 and Occludin protein levels in the lung tissues among the 4 groups.
A: Representative Western blots of ALDH2, ZO-1, Occludin in each group. B: Quantitative data of
ALDH2. C: Quantitative data of ZO-1. D: Quantitative data of Occludin. Data are presented as Mean±SD
(n=4). **P<0.01 vs Sham, #P<0.05, ##P<0.01 vs LPS, &&P<0.01 vs LPS+Alda-1.
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作用［13］。因此，我们研究了ALDH2是否通过激活Nrf2/

HO-1信号通路来减轻LPS诱导的ALI小鼠的损伤。结

果表明，激活ALDH2后，小鼠肺组织中Nrf2核蛋白和

HO-1 蛋白表达明显增加。而使用 ALDH2 抑制剂

Daidzin干预后，Nrf2核蛋白和HO-1蛋白的表达降低，

线粒体分裂增多，融合减少，氧化应激水平增加，加剧了
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图8 各组小鼠肺组织nuclear Nrf2、HO-1蛋白水平比较
Fig.8 Comparison of nuclear Nrf2 and HO-1 protein levels in the lung tissues among the 4 groups. A: Representative Western
blots of nuclear Nrf2 and HO-1 in each group. B: Quantitative data of nuclear Nrf2. C: Quantitative data of HO-1. Data are
presented as Mean±SD (n=4). **P<0.01 vs Sham, #P<0.05, ##P<0.01 vs LPS, &P<0.05, &&P<0.01 vs LPS+Alda-1.
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图7 各组小鼠肺组织OPA1、Mfn2、Drp1、Fis1蛋白水平比较
Fig.7 Comparison of OPA1, Mfn2, Drp1 and Fis1 protein levels in lung tissues of various groups of
mice. A: Representative Western blots of OPA1, Mfn2, Drp1, and Fis1 in each group. B: Quantitative
data of OPA1. C: Quantitative data of Mfn2. D: Quantitative data of Drp1. E: Quantitative data of Fis1.
Data are presented as Mean±SD (n=4). **P<0.01 vs Sham, #P<0.05, ##P<0.01 vs LPS, &P<0.05, &&P<0.01 vs
LPS+Alda-1.
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肺内皮屏障的损伤。我们推测ALDH2可能以Nrf2/

HO-1途径依赖的方式发挥作用，但其确切机制仍有待

进一步阐明。

综上所述，本研究揭示了ALDH2通过Nrf2/HO-1

途径维持线粒体动力学平衡，抑制氧化应激损伤，从而

减轻LPS诱导的ALI小鼠的内皮屏障功能障碍。
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