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热休克因子 1 对过敏性哮喘小鼠气道高反应性和
气道炎症的影响

王静　辛丽红　程玮　王贞　张雯

（西安市儿童医院呼吸二科，陕西 西安　710003）

［摘要］　目的　研究热休克因子 1（HSF1）对哮喘小鼠气道高反应性和气道炎症的作用及可能机制。

方法　36 只小鼠随机分为对照组、哮喘组、HSF1 小干扰 RNA 阴性对照组（siHSF1-NC）和 siHSF1 组，每组 9

只。采用卵清蛋白（OVA）致敏和激发建立哮喘模型，siHSF1-NC 组和 siHSF1 组小鼠于激发前分别气管内给予

siHSF1-NC 和 siHSF1。末次激发 24 h 后采用肺功能仪测定气道反应性；直接计数法计算嗜酸性粒细胞（EOS）

的数目；ELISA 法检测血清 OVA 特异性 IgE 的含量及肺组织和支气管肺泡灌洗液（BALF）中 IL-4、IL-5、IL-13

和 IFN-γ 的表达水平；实时荧光定量 PCR 检测 HSF1 mRNA 的表达水平；Western blot 法检测 HSF1、高迁移率

蛋白族 1（HMGB1）和磷酸化 c-jun 氨基末端激酶（p-JNK）的蛋白表达水平。结果　与对照组相比，哮喘组

HSF1 mRNA 和蛋白表达升高（P<0.05）；与 siHSF1-NC 组相比，siHSF1 组 HSF1 mRNA 和蛋白表达降低（P<0.05），

且 HSF1 缺失导致气道壁增厚、气道高反应性增强、OVA 特异性 IgE 含量和 EOS 的数目增加（P<0.05）。与

siHSF1-NC 组相比，siHSF1 组小鼠 BALF 和肺组织中 IL-4、IL-5 和 IL-13 水平升高，IFN-γ 表达减少（P<0.05）；

HMGB1 和 p-JNK 表达升高（P<0.05）。结论　HSF1 缺失加重哮喘小鼠的气道高反应性和气道炎症，其机制可

能是通过负调控 HMGB1 和 JNK 来实现。                               ［中国当代儿科杂志，2017，19（2）：222-228］
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Effect of heat shock factor 1 on airway hyperresponsiveness and airway inflammation 
in mice with allergic asthma

WANG Jing, XIN Li-Hong, CHENG Wei, WANG Zhen, ZHANG Wen. The Second Department of Respiratory Medicine, 
Children’s Hospital of Xi’an, Xi’an 710003, China (Email: jingwangcc@126.com) 

Abstract: Objective    To investigate the effect of heat shock factor 1 (HSF1) on airway hyperresponsiveness 
and airway inflammation in mice with asthma and possible mechanisms. Methods    A total of 36 mice were randomly 
divided into four groups: control, asthma, HSF1 small interfering RNA negative control (siHSF1-NC), and siHSF1 
intervention (n=9 each). Ovalbumin (OVA) sensitization and challenge were performed to induce asthma in the latter 
three groups. The mice in the siHSF1-NC and siHSF1 groups were treated with siHSF1-NC and siHSF1, respectively. 
A spirometer was used to measure airway responsiveness at 24 hours after the last challenge. The direct count method 
was used to calculate the number of eosinophils. ELISA was used to measure the serum level of OVA-specific IgE 
and levels of interleukin-4 (IL-4), interleukin-5 (IL-5), interleukin-13 (IL-13), and interferon-γ (IFN-γ) in lung tissues 
and bronchoalveolar lavage fluid (BALF). Quantitative real-time PCR was used to measure the mRNA expression 
of HSF1 in asthmatic mice. Western blot was used to measure the protein expression of HSF1, high-mobility group 
box 1 (HMGB1), and phosphorylated c-Jun N-terminal kinase (p-JNK). Results    The asthma group had significant 
increases in the mRNA and protein expression of HSF1 compared with the control group (P<0.05). The siHSF1 group 
had significantly reduced mRNA and protein expression of HSF1 compared with the siHSF1-NC group (P<0.05). The 
knockdown of HSF1 increased airway wall thickness, airway hyperresponsiveness, OVA-specific IgE content, and the 
number of eosinophils (P<0.05). Compared with the siHSF1-NC group, the siHSF1 group had significantly increased 
levels of IL-4, IL-5, and IL-13 and significantly reduced expression of IFN-γ in lung tissues and BALF (P<0.05), as well 
as significantly increased expression of HMGB1 and p-JNK (P<0.05). Conclusions    Knockdown of HSF1 aggravates 
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支气管哮喘（简称哮喘）是一种严重危害人

类健康的慢性气道炎症性疾病，以嗜酸性粒细胞、

气道黏液异常增多及 Th1/Th2 细胞因子分泌失衡为

特征，发病时主要表现为呼吸急促、胸闷和咳嗽，

其易感人群中半数在 12 岁以前发病，常见于儿童

和年轻人 [1]。哮喘在全球都具有较高的发病率，据

估计，2025 年将会有 4 亿人受到哮喘的影响 [2]。

由于其病程可能长达十几年至几十年，为患者的

家庭和社会带来了沉重的经济和精神负担。因此，

多方面寻找防治哮喘的方法是有必要的。

热休克反应是指机体在高温、自由基、细菌

感染或炎症等因素刺激下以基因表达变化为特征

的系统防御适应性反应。热休克因子（heat shock 

factor 1, HSF1）是最早被发现的热休克转录因子，

在热损伤、缺氧及炎症环境下激活，通过促进下

游基因的表达发挥作用 [3]。研究表明 HSF1 在哮

喘小鼠肺组织中表达升高，其表达量与炎症的严

重程度有关 [4]，且 HSF1 在多种炎症相关的疾病

中具有抗炎作用，但 HSF1 对哮喘气道高反应及

气道炎症的作用尚未见报道。本研究以卵清蛋白

（OVA）致敏和激发建立小鼠哮喘模型，并给予

HSF1 siRNA，通过测定气道高反应性、计算嗜酸

性粒细胞（eosinophilia, EOS）的数目，检测 OVA

特异性 IgE 的含量，以及肺组织及支气管肺泡灌洗

液（BALF）中 IL-4、IL-5、IL-13 和 IFN-γ 的水平，

探讨 HSF1 对哮喘小鼠气道高反应性和气道炎症的

作用及可能机制，为呼吸系统相关疾病和哮喘的

防治奠定一定的理论基础。

1　材料与方法

1.1　材料

SPF 级 8~10 周 龄 雌 性 BABL/c 小 鼠， 体 重

22~25 g，购自北京维通利华公司；OVA、明矾和

醋甲胆碱购自美国 Sigma 公司；HSF1 小干扰 RNA

阴 性 对 照（HSF1 siRNA negative control, siHSF1-
NC）和沉默 HSF1 的质粒 HSF1 siRNA（siHSF1）

购 自 上 海 生 工 生 物 公 司； 小 鼠 OVA 特 异 性 IgE 

ELISA 试剂盒购自日本 Shibayagi 公司；IL-4、IL-5

和 IL-13 酶 联 免 疫 测 定 试 剂 盒 购 自 美 国 R&D 公

司；IFN-γ 酶联免疫试剂盒购自美国 eBioscience 公

司；TRIzol 提 取 RNA 试 剂 盒 购 自 美 国 Invitrogen

公 司； 逆 转 录 试 剂 盒 购 自 美 国 Promega 公 司；

SYBR Premix Ex Taq Ⅱ购自日本 Takara 公司；抗

HSF1、高迁移率族蛋白 1（high mobility group box 1, 

HMGB1）和磷酸化 c-jun 氨基末端激酶（p-JNK）

抗体购自美国 Cell Signaling 公司；蛋白印迹中第

二抗体购自北京中杉金桥公司。

1.2　哮喘模型的建立

将 36 只 小 鼠 随 机 分 为 对 照 组、 哮 喘 组、

siHSF1-NC 组和 siHSF1 组，每组 9 只。哮喘模型

制备参考文献 [5] 并略作改动，即在第 0、7、14 天

腹腔注射 10 μg OVA（含 0.3 mg 明矾）。对照组注

射相应的生理盐水。在第 26~28 天，siHSF1-NC 组

和 siHSF1 组分别气管内给予 siHSF1-NC 和 siHSF1

（每 50 μL 含 12.5 μg siRNA），1 h 后同哮喘组采

用 1% OVA 雾化吸入 30 min，连续 3 d，每天 1 次。

对照组以生理盐水雾化吸入。

1.3　气道反应性测定

在末次激发 24 h 后，采用 1% 戊巴比妥钠按

照 70 mg/kg 剂量腹腔注射麻醉小鼠，固定小鼠，

钝性分离组织使气管暴露，在气管上剪一个小口，

插入插管并固定，连接小鼠肺功能仪。给予不同

浓度的醋甲胆碱，记录各组小鼠气道阻力值。

1.4　BALF 收集与 EOS 计数

气道反应性测定结束后，用注射器将 0.5 mL

预冷的 PBS 通过气管插管注入肺组织中，然后抽

出，重复 3 次，收集到的 BALF 经 3 000 r/min 离心

10 min，收集上清用于测定炎症相关因子。细胞沉

淀 用 50 μL PBS 重 悬， 取 10 μL 用 于 EOS 计 数，

重复计数 5 次。

1.5　血清中 IgE 测定

各组小鼠进行眼眶采血，室温放置 0.5 h 后于

37℃温育 1 h，3 000 r/min 离心 10 min，收集上层

血清。采用 ELISA 法检测血清中 OVA 特异性 IgE

含量，实验步骤严格按照说明书进行操作，根据

吸光度（OD）值计算各组 IgE 的含量。

airway hyperresponsiveness and airway inflammation in asthmatic mice, and its possible mechanism may involve the 
negative regulation of HMGB1 and JNK.                                               [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(2): 222-228]
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1.6　肺组织苏木精 - 伊红染色

取小鼠右肺组织并用甲醛固定 24 h，脱水后

用石蜡进行包埋、切片、染色。在显微镜下（×200）

观察并拍片。

1.7　炎症因子的检测

取 小 鼠 左 肺 组 织， 裂 解 肺 组 织 块， 采 用

ELISA 法检测肺组织和 BALF 中 IL-4、IL-5、IL-13

和 IFN-γ 的含量，实验步骤严格按照说明书进行操

作，根据吸光度（OD）值计算各组炎症因子水平。

1.8　实时荧光定量 PCR 检测 HSF1 mRNA 表达

采用 TRIzol 试剂提取各组小鼠 BALF 和右肺

组织总 RNA，使用逆转录试剂盒将 RNA 逆转录为

cDNA。引物由上海生工公司设计并合成。HSF1 上

游引物：5'-AAGTACTTCAAGCACAACAA-3'，下游

引物：5'-GAGATCAGGAACTGAATGAGC-3'，片段

长度 410 bp；β-actin 上游引物： 5'-GGCTGTATTCC-
CCTCCATCG-3'，下游引物：5'-CCAGTTGGTAACA-
ATGCCATGT-3'，片段长度 268 bp。PCR 反应体系

20 μL：2×SYBR Mix 10 μL，cDNA 0.5 μL， 上 下

游引物各 1 μL，灭菌蒸馏水 7.5 μL。PCR 反应条件：

95℃ 45 s，59℃ 45 s，64℃ 50 s，72℃ 45 s，共 25

个循环；72℃延伸 10 min。以 β-actin 为内参，目

的基因的表达通过 2-( △△ CT) 表示。

1.9　Western blot法检测HSF1、HMGB1及p-JNK

表达

取小鼠左肺舌叶组织，提取肺组织总蛋白，

按照 60 μg/ 孔的上样量在 SDS-PAGE 中分离，采

用湿法转染将蛋白转至硝酸纤维素膜上，采用 5%

的 牛 奶 封 闭，4 ℃ 孵 育 HSF1、HMGB1、p-JNK、

t-JNK 和 β-actin 抗体过夜，TBST 洗膜 3 次，室温

孵育二抗 1 h，TBST 洗膜 3 次，用化学发光液孵育

2 min 左右，显色，扫描胶片，采用 Image J 软件

统计目的条带 OD 值，以 β-actin 为内参，结果以

目的蛋白 OD 值 / 内参蛋白 OD 值反映目的蛋白的

相对表达水平。

1.10　统计学分析

采用 SPSS 11.0 统计软件包对数据进行统计学

分析，计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，

多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较

采用 SNK-q 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　各组小鼠肺组织病理情况

与对照组相比，哮喘组小鼠支气管周围存在

炎性细胞浸润，气道壁变厚。siHSF1-NC 组与哮喘

组相比无明显差异，均存在显著的炎性细胞浸润。

与哮喘组相比，siHSF1 组沉默 HSF1 后气道壁进

一步增厚。见图 1。

2.2　HSF1 对小鼠哮喘气道高反应性的影响

各组小鼠随着醋甲胆碱的浓度增大，小鼠气

道反应性均逐步增加（P<0.05）。醋甲胆碱浓度为

50、75、100 mg/mL 时，哮喘组和 siHSF1-NC 组气

道反应性均高于对照组（P<0.05），HSF1 缺失导

致气道高反应性进一步增强，均高于对照组、哮

喘组和 siHSF1-NC 组（P<0.05）。见表 1，图 2。

2.3　HSF1 对哮喘小鼠 EOS 计数的影响

各组小鼠 EOS 计数比较差异有统计学意义

（F=37.379，P<0.001）。与对照组（3.3±1.2）相比，

哮喘组（29.3±3.8）和 siHSF1-NC 组（34.1±2.9）

EOS 计 数 增 多（P<0.05）， 且 siHSF1-NC 组 EOS

计数与哮喘组比较差异无统计学意义（P>0.05）。

siHSF1 组 EOS 计数（55.2±5.0）较对照组、哮喘

组和 siHSF1-NC 组均增加（P<0.05），表明 HSF1

缺失导致哮喘小鼠 EOS 计数增多。

A                                                        B                                                      C                                                       D

图 1　各组小鼠肺组织病理染色（苏木精 - 伊红染色，×200）　　A 为对照组，气道壁较薄；B 为哮喘组，气道壁

显著增厚；C 为 siHSF1-NC 组，气道壁增厚，与哮喘组相比无明显差异；D 为 siHSF1 组，与哮喘组相比，沉默 HSF1 后气道

壁进一步增厚。
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2.4　HSF1 对哮喘小鼠血清特异性 IgE 水平的影响

各组小鼠血清特异性 IgE 水平比较差异有统计

学意义（F=11.348，P=0.003）。与对照组（20.0±

1.3 ng/mL） 相 比， 哮 喘 组（60.1±3.3 ng/mL） 和

siHSF1-NC 组（65.4±4.6 ng/mL） 血 清 特 异 性 IgE

增多（P<0.05），且 siHSF1-NC 组血清特异性 IgE

水平与哮喘组比较差异无统计学意义（P>0.05）。

siHSF1 组血清特异性 IgE（92.6±2.5 ng/mL）较对

照组、哮喘组和 siHSF1-NC 组均增加（P<0.05），

表明 HSF1 缺失导致哮喘小鼠血清特异性 IgE 水平

升高。

2.5　HSF1 对哮喘小鼠肺组织和 BALF 中细胞因

子水平的影响

哮 喘 组 和 siHSF-NC 组 BALF 中 IL-4、IL-5、

IL-13 水 平 较 对 照 组 显 著 升 高（P<0.05），IFN-γ
水平较对照组显著降低（P<0.05），且 siHSF1-NC

组 BALF 中 IL-4、IL-5、IL-13 及 IFN-γ 水平与哮喘

组比较差异无统计学意义（P>0.05）。siHSF1 组

BALF 中 IL-4、IL-5、IL-13 水平较对照组、哮喘组

和 siHSF-NC 组 均 增 加（P<0.05），IFN-γ 水 平 较

对照组、哮喘组和 siHSF1-NC 组显著下降（P<0.05）。

表明 HSF1 缺失促进哮喘小鼠 BALF 中 IL-4、IL-5
和 IL-13 分泌并抑制 IFN-γ 的分泌。各组小鼠肺组

织中 IL-4、IL-5、IL-13 及 IFN-γ 水平的表达变化

趋势与 BALF 中基本一致，仅 siHSF1 组肺组织中

IL-5 水平虽高于哮喘组和 siHSF1-NC 组，但差异

无统计学意义（P>0.05）。见表 2~3。

表 1　各组小鼠在不同醋甲胆碱浓度下气道阻力值的变化比较　（n=9，x±s，cm H2O×s/mL）

组别 0 mg/mL 25 mg/mL 50 mg/mL 75 mg/mL 100 mg/mL F 值 P 值

对照组 1.9±0.8 2.7±0.8 5.3±0.9 8.3±0.9 10.1±1.8 19.630 <0.001

哮喘组 1.7±0.9 3.6±1.0 6.8±1.2a 13.1±1.9a 15.8±1.3a 42.041 <0.001

siHSF1-NC 组 1.6±0.6 3.9±1.6 9.4±1.8a 15.8±2.3a 19.2±0.8a 45.045 <0.001

siHSF1 组 2.1±1.2 5.7±1.8 11.5±2.1a,b,c 17.1±1.6a,b,c 22.6±2.4a,b,c 38.833 <0.001

F 值 0.181 2.564 10.628 23.454 17.332

P 值 0.906 0.127 0.004 <0.001 <0.001

注：a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与哮喘组比较，P<0.05；c 示与 siHSF1-NC 组比较，P<0.05。

图 2　各组小鼠气道阻力值比较（n=9）

表 2　各组小鼠肺组织和 BALF 中 IL-4 和 IL-5 水平比较　（n=9，x±s，pg/mL）

组别
IL-4 IL-5

BALF 肺组织 BALF 肺组织

对照组 24±3 17±4 9±3 7±4

哮喘组 92±13a 93±10a 45±18a 53±10a

siHSF1-NC 组 84±7a 107±14a 49±13a 65±9a

siHSF1 组 130±12a,b,c 153±22a,b,c 98±21a,b,c 97±13a

F 值 32.694 24.950 10.966 16.928

P 值 <0.001 <0.001 0.003 0.002

注：a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与哮喘组比较，P<0.05；c 示与 siHSF1-NC 组比较，P<0.05。
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表 3　各组小鼠肺组织和 BALF 中 IL-13 和 IFN-γ 水平比较　（n=9，x±s，pg/mL）

组别
IL-13 IFN-γ

BALF 肺组织 BALF 肺组织

对照组 38±13 35±10 95±12 98±14

哮喘组 123±20a 125±16a 61±11a 53±8a

siHSF1-NC 组 113±12a 138±20a 51±10a 56±11a

siHSF1 组 218±14a,b,c 242±19a,b,c 21±6a,b,c 27±7a,b,c

F 值 30.599 28.335 13.511 13.121

P 值 <0.001 0.008 0.003 0.002

注：a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与哮喘组比较，P<0.05；c 示与 siHSF1-NC 组比较，P<0.05。

2.6　siHSF1 对 哮 喘 小 鼠 肺 组 织 中 HMGB1 和

JNK 表达的影响

哮喘组和 siHSF1-NC 组 HMGB1、p-JNK 蛋白

表达水平较对照组显著升高（P<0.05），siHSF1-
NC 组与哮喘组比较，差异无统计学意义（P>0.05），

siHSF1 组 HMGB1 和 p-JNK 蛋白表达水平较对照

组、哮喘组和 siHSF1-NC 组均显著升高（P<0.05）。

结果表明 HSF1 缺失后 HMGB1 和 p-JNK 表达上调，

提示 HSF1 加重哮喘高反应性和气道炎症可能是通

过调控 HMGB1 和 JNK 实现的。见图 3，表 4。

2.7　各组小鼠肺组织中 HSF1 的表达

哮喘组和 siHSF1-NC 组 HSF1 mRNA 及蛋白表

达水平较对照组均升高（P<0.05），siHSF1-NC 组与

哮喘组比较差异无统计学意义（P>0.05），siHSF1

组 HSF1 mRNA 及蛋白表达水平较对照组、哮喘组

和 siHSF1-NC 组均显著降低（P<0.05）。结果表明，

HSF1 在哮喘小鼠中其 mRNA 和蛋白表达水平显著

升高，siHSF1 下调 HSF1 表达。见图 4，表 5。

图 3　Western blot 检 测 各 组 肺 组 织 中 HMGB1 和

JNK 的蛋白表达电泳条带图

表 4　各组小鼠肺组织中 HMGB1 和 JNK 水平比较

（n=9，x±s）

组别 HMGB1 蛋白相对表达 p-JNK 蛋白相对表达

对照组 1.03±0.15 1.01±0.12 

哮喘组 3.06±1.06a 2.45±0.35a

siHSF1-NC 组 3.16±0.75a 2.61±0.68a

siHSF1 组 5.50±0.52a,b,c 4.36±0.49a,b,c

F 值 13.820 10.074

P 值 0.002 0.008

注：a 示 与 对 照 组 比 较，P<0.05；b 示 与 哮 喘 组 比 较，
P<0.05；c 示与 siHSF1-NC 组比较，P<0.05。

图 4　Western blot 检测各组肺组织中 HSF1 蛋白表

达电泳条带图

表 5　各组小鼠肺组织中 HSF1 mRNA 和蛋白水平比较

（n=9，x±s）

组别 HSF1 mRNA 相对表达 HSF1 蛋白相对表达

对照组 0.97±0.14 0.96±0.16

哮喘组 5.93±1.44a 2.83±1.10a

siHSF1-NC 组 5.36±1.54a 2.87±0.58a

siHSF1 组 0.84±0.26a,b,c 0.59±0.21a,b,c

F 值 11.348 7.205

P 值 0.003 0.012

注：a 示 与 对 照 组 比 较，P<0.05；b 示 与 哮 喘 组 比 较，
P<0.05；c 示与 siHSF1-NC 组比较，P<0.05。
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3　讨论

HSF1 能够被多种因素激活，在香烟烟雾诱导

的慢性阻塞性肺疾病模型中，香烟烟雾处理 1 个

月后模型组气道平滑肌细胞中 HSF1 表达水平显

著升高 [6]。本研究发现 HSF1 在哮喘小鼠肺组织中

表达升高，与滕茂蓉等 [4] 的研究结果一致，提示

HSF1 在哮喘发生发展过程中发挥重要作用。

HSF1 参与多种炎症性疾病发生发展，有报道

HSF1 基因敲除鼠表现出乳酸脱氢酶活性升高、呼

吸参数 Penh 升高、中性粒细胞和巨噬细胞数目增

多 [7]。镉诱导肺损伤模型中，敲除 HSF1 基因小鼠

BALF 中巨噬细胞和中性粒细胞数目进一步增加 [8]。

与其结果一致，本研究证实 HSF1 缺失导致气道高

反应性增强。LPS 诱导的系统性炎症反应损伤中，

敲除 HSF1 基因显著加重小鼠肺、肝脏和肾脏组

织的中性粒细胞浸润 [9]。OVA 致敏的哮喘小鼠中

EOS 数目显著增加，而沉默 HSF1 后 EOS 数目进

一步增多，同时 OVA 特异性 IgE 含量增加，表明

HSF1 缺失加重哮喘小鼠的气道高反应性，且 EOS

数目和 IgE 含量也增加。

哮喘的发病机制复杂，Th1/Th2 细胞及细胞

因子的比例失衡在哮喘发生过程中发挥重要的作

用。Th1 细胞主要分泌 IFN-γ，Th2 细胞主要分泌

IL-4、IL-5 和 IL-13。生理状态下，Th1/Th2 处于平

衡状态，哮喘发生时，Th2 细胞异常增加，Th1 细

胞减少，从而导致相关的炎症因子分泌的变化 [10]。

大量研究表明，HSF1 在多种疾病中具有抗炎的

作用。HSF1 可通过诱导热休克蛋白表达间接发挥

抗炎作用，也可通过直接与炎症因子基因的热休

克原件结合或者调控相关的转录因子如 NF-κB 和

AP-1 等途径，抑制促炎因子的分泌和表达 [11]。本

研究发现，哮喘模型中，IL-4、IL-5 和 IL-13 表达

增多，沉默 HSF1 导致 IL-4、IL-5 和 IL-13 表达量

进一步增加，同时 IFN-γ 表达量进一步减少。表明

HSF1 缺失加重哮喘小鼠的气道炎症反应。

HBGB1 是存在于细胞核中的非组蛋白，能够

主动分泌或者被动释放出胞外，在创伤、慢性炎症

疾病、免疫性疾病和癌症中表达 [12-13]。HMGB1 在

哮喘小鼠肺组织和 BALF 中表达升高 [14]，加重哮

喘小鼠的气道重塑 [15]。在甲苯二异氰酸酯诱导的

哮喘模型中，丙酮酸乙酯能够通过负调控 HMGB1

减轻气道中性粒细胞浸润 [16]。p-JNK 在哮喘中表

达上调，且抑制 JNK 激活降低哮喘小鼠 EOS 的产

生 [17]。表明 HMGB1 和 JNK 均参与哮喘发生发展，

研究证实 HMGB1 能够持续激活 JNK[18]，气道上

皮细胞中 HMGB1 通过激活 JNK 诱导黏蛋白 8 表

达 [19]。 研 究 发 现 HSF1 负 调 控 HMGB1 和 JNK，

在心肌细胞中过表达 HSF1 抑制 HMGB1[20]。HSF1

负调控 JNK 减少紫外线诱导的人角质形成细胞凋

亡 [21]。本研究发现，沉默 HSF1，哮喘小鼠肺组织

中的 HMGB1 和 p-JNK 表达显著升高，说明在哮

喘损伤模型中，HSF1 可能通过负调控 HMGB1 和

JNK 发挥作用。

据报道，HSF1 在支原体感染肺炎模型中表达

升高，HSF1 缺失导致肺组织负荷增加、自免疫防

御滞后 [22]。在角叉菜诱导的胸膜炎模型中，HSF1

表达升高，而抑制 HSF1 其炎症反应进一步加重 [23]。

表明 HSF1 在某些疾病中表达上调是机体的一种自

我保护行为。本研究结果与之相近，HSF1 在哮喘

小鼠肺组织中表达上调，HSF1 缺失导致气道高反

应性和气道炎症进一步加重，表明 HSF1 在哮喘中

表达升高在某种程度上缓解哮喘的发展。HSF1 对

哮喘的调控作用可能是通过 HMGB1 和 JNK 实现

的。综上所述，HSF1 可能可以作为一个靶分子，

为哮喘的防治提供新的思路。
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