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PDRN调控cGAS-STING信号通路改善急性肺栓塞
大鼠肺损伤的机制研究*

李晶晶 努尔阿米娜·铁力瓦尔迪 韩利梅 关景 尼格拉·伊力哈木

(新疆医科大学第二附属医院呼吸与危重症医学科,新疆 乌鲁木齐830000)

  【摘要】 目的 探究多聚脱氧核糖核苷酸(PDRN)对急性肺栓塞(APE)大鼠肺损伤的改善作用及机制。方法 将

50只健康雄性成年SD大鼠随机分为假手术组、模型组、环鸟苷酸腺苷酸合成酶(cGAS)抑制剂(RU.521)组、PDRN组、

PDRN+干扰素基因刺激因子(STING)激动剂(2'3'-cGAMP)组,每组各10只,除假手术组外,其余4组均复制 APE模

型。术后4h,检测各组大鼠肺动脉压(mPAP)、右心室压力(RVP)、氧分压(PaO2)、二氧化碳分压(PaCO2),称量各组大

鼠肺组织湿重、干重并计算肺湿干重比,通过 HE染色观察各组大鼠肺组织病理变化,试剂盒测定各组大鼠肺组织超氧

化物歧化酶(SOD)、髓过氧化物酶(MPO)活性和丙二醛(MDA)含量,采用 RT-qPCR结合 Westernblot测定肺组织

cGAS、STING的表达。结果 与模型组比较,RU.521组和PDRN组大鼠 mPAP、RVP水平显著降低(P<0.05),PaO2
水平显著升高(P<0.05),肺湿干重比显著下降(P<0.05),肺泡膨胀或萎陷、炎症细胞浸润等肺组织病变现象明显改

善,肺组织SOD活性显著升高且 MPO活性、MDA含量显著降低(P<0.05),cGAS、STINGmRNA及其蛋白相对表达

量均显著下调(P<0.05)。与PDRN组比较,PDRN+2'3'-cGAMP组大鼠 mPAP、RVP水平则显著升高(P<0.05),

PaO2 水平显著降低(P<0.05),肺湿干重比显著升高(P<0.05),肺组织表现为肺泡破裂、渗液以及大量炎症细胞浸润,

肺组织SOD活性显著降低,MPO活性、MDA含量显著升高(P<0.05),同时,cGAS、STINGmRNA及其蛋白相对表达

量均显著上调(P<0.05)。结论 PDRN通过抑制cGAS/STING信号通路的激活,从而改善APE大鼠的肺损伤。
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ThemechanismofPDRNregulatingcGAS-STINGsignalingpathwayto
improvelunginjuryinratswithacutepulmonaryembolism

LIJingjing,NUERAMINATieliwaerdi,HANLimei,GUANJing,NIGELAYilihamu
(DepartmentofRespiratoryandCriticalCareMedicine,TheSecondAffiliatedHospitalof

XinjiangMedicalUniversity,Urumqi830000,China)

  【Abstract】 Objective Toinvestigatetheimprovementeffectandmechanismofpolydeoxyribonucleotide(PDRN)
onlunginjuryinratswithacutepulmonaryembolism (APE).Methods Fiftyratswererandomlydividedintosham
group,modelgroup,cyclicGMP-AMPsynthase(cGAS)inhibitor(RU.521)group,PDRNgroup,PDRN+interferon
genestimulator(STING)agonist(2'3'-cGAMP)group,with10ratsineachgroup.Exceptfortheshamgroup,theoth-
erfourgroupswerereplicatedwithAPEmodel.Beforemodeling,RU.521group,PDRNgroup,PDRN+2'3'-cGAMP
groupwereintraperitoneallyinjectedwith5mg/kgRU.521,8mg/kgPDRN,8mg/kgPDRNand1mg/kg2'3'-
cGAMP,respectively,andtheshamoperationgroupandmodelgroupwereintraperitoneallyinjectedwithanequala-
mountofnormalsaline.4hoursaftersurgery,thepulmonaryarterypressure(mPAP),rightventricularpressure
(RVP),oxygenpartialpressure(PaO2)andcarbondioxidepartialpressure(PaCO2)oftheratsineachgroupwerede-
tected,thewetweightanddryweightofthelungtissueoftheratsineachgroupwereweighedandthelungwet-to-dry
weightratiowascalculated,hematoxylin-eosin(HE)stainingwasusedtoobservethepathologicalchangesofthelung
tissueoftheratsineachgroup.Thesuperoxidedismutase(SOD)andmyeloperoxidase(MPO)activitiesandmalondial-
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dehyde(MDA)contentofthelungtissueoftheratsineachgroupweredeterminedbykits.Thereal-timefluorescence
quantitativepolymerasechainreaction(RT-qPCR)combinedwithwesternblotwasusedtodeterminetheexpressionof
cGASandSTINGinthelungtissueoftheratsineachgroup.Results Comparedwiththemodelgroup,themPAPand
RVPlevelsofratsintheRU.521groupandthePDRNgroupweresignificantlydecreased(P<0.05),thePaO2levelwas
significantlyincreased(P<0.05),thelungwet-to-dryweightratiowassignificantlydecreased(P<0.05),thelungtis-
suepathologicalphenomenasuchasalveolarexpansionorcollapse,inflammatorycellinfiltrationweresignificantlyim-
proved,theSODactivityoflungtissuewassignificantlyincreased,theMPOactivityandMDAcontentweresignificantly
decreased(P<0.05),andtherelativeexpressionlevelsofcGAS,STINGmRNAandproteinweresignificantlydownreg-
ulated(P<0.05).ComparedwiththePDRNgroup,themPAPandRVPlevelsofratsinthePDRN+2'3'-cGAMP
groupweresignificantlyincreased(P<0.05),thePaO2levelwassignificantlydecreased(P<0.05),thelungwet-to-dry
weightratiowassignificantlyincreased(P<0.05),thelungtissueshowedalveolarrupture,exudateandalargenumber
ofinflammatorycellinfiltration,theSODactivityofthelungtissuewassignificantlydecreased,theMPOactivityand
MDAcontentweresignificantlyincreased(P<0.05),andtherelativeexpressionofcGAS,STINGmRNAandprotein
weresignificantlyupregulated(P<0.05).Conclusion PDRNimproveslunginjuryinAPEratsbyinhibitingtheactiva-
tionofthecGAS/STINGsignalingpathway.

【Keywords】 Acutepulmonaryembolism;Polydeoxyribonucleotide;CyclicGMP-AMPsynthase/interferongene
stimulator;Lunginjury

  急性肺栓塞(Acutepulmonaryembolism,APE)
是指血栓或其他物质如脂肪、空气等阻塞肺动脉,导
致肺部血流减少,可能引发的缺氧和心肺功能衰竭,
甚至危及生命[1-2]。目前,APE的治疗主要包括抗凝、
溶栓和外科手术,但伴随着出血及并发症风险[3]。因

此,探索新型药物和治疗手段对于改善 APE患者预

后至关重要。环鸟苷酸腺苷酸合成酶(cyclicGMP-
AMPsynthase,cGAS)是一种细胞质酶,能够与细胞

内双链DNA结合,催化生成一种环状GMP-AMP的

分子cGAMP,在细胞内积累并传递信号,进一步激活

下游的干扰素基因刺激因子(Stimulatorofinterferon
genes,STING)。cGAS/STING信号通路与多种疾病

的发生发展有关,包括病毒感染、自身免疫性疾病、代
谢紊乱和肿瘤[4-5]。此外,cGAS/STING信号通路的

激活与内皮细胞的功能密切相关,这种内皮功能障碍

可能导致血管通透性增加和凝血状态改变[6]。通过

调节cGAS/STING通路,可以为治疗某些疾病提供

新的靶点和策略。多聚脱氧核糖核苷酸(Polydeoxyri-
bonucleotide,PDRN)是一种源自鲑鱼精子的脱氧核糖

核苷酸混合物[7]。研究表明,PDRN能够刺激内皮细

胞增殖和迁移,促进新血管形成,增强细胞能量代谢,
从而改善受损组织的血流供应以及因血流不足引起

的症状[8]。以上生物学机制表明,PDRN可能对改善

APE产生积极影响。本研究通过建立 APE大鼠模

型,拟探究PDRN对 APE大鼠肺损伤的影响及其对

cGAS/STING信号通路的调控作用。

1 材料与方法

1.1 实验动物 健康雄性成年SD大鼠,共50只,8
周龄,体重250~280g,购自新疆医科大学实验动物中

心。在清洁级动物房内饲养,条件为温度22~26℃、

相对湿度50%~60%、12h光照/12h黑暗交替,且通

风良好,实验期间自由摄食、饮水,饲养1周后进行实

验。本研究全部动物实验均经过本院伦理审核批准

(伦理审批号:202402-04)。

1.2 主要试剂 PDRN 购于威海润辉生物技术公

司,2'3'-cGAMP和 RU.521购于美国 MedChemEx-
press公司,苏木精-伊红(HE)染色试剂盒购于武汉伊

莱瑞特生物科技公司,大鼠肺组织超氧化物歧化酶

(SOD)、丙二醛(MDA)测定试剂盒购于上海研卉生物

科技有限公司,大鼠肺组织髓过氧化物酶(MPO)测定

试剂盒购于北京索莱宝科技有限公司,Qiazol试剂

盒、QuantiTectReverseTranscription试剂盒和 The
QuantiTectSYBRGreenPCR试剂盒购于美国 Qia-
gen公司,RIPA裂解液购于无锡百泰克生物技术公

司,ECL试剂盒购于南京诺唯赞生物科技公司,GAP-
DH、cGAS、STING抗体及辣根过氧化物酶(HRP)标
记IgGH&L抗体购于英国Abcam公司。

1.3 方法

1.3.1 动物模型建立及分组干预 将50只大鼠随

机分 为 假 手 术 组、模 型 组、RU.521组、PDRN 组、

PDRN+2'3'-cGAMP组,每组各10只。参考文献[9]

方法复制 APE大鼠模型:通过大鼠眼眶静脉取血

0.5mL,室温静置待其凝固,制备成直径约1~2mm
的血栓块,添加2mL无菌生理盐水混合后备用,大鼠

给予腹腔注射10%水合氯醛进行全身麻醉,仰卧固

定,颈部消毒后剥离静脉,将导管通过右侧颈静脉插

入,导管尖端到达右心房附近,通过导管缓慢注入准

备好的自体血栓,血栓经血流进入肺循环从而造成

APE,消毒并缝合伤口,术后观察大鼠的生命体征变

化,出现呼吸急促、发绀等症状则表明建模成功;假手
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术组输注等量无菌生理盐水,其余操作同前。建模前

2h,RU.521组 大 鼠 腹 腔 注 射 5mg/kgRU.521,

PDRN组大鼠腹腔注射8mg/kgPDRN,PDRN+2'3'-
cGAMP组大鼠腹腔注射8mg/kgPDRN和1mg/kg
2'3'-cGAMP,同时,假手术组和模型组腹腔注射等量

生理盐水。

1.3.2 肺动脉压(Meanpulmonaryarterypressure,

mPAP)、右 心 室 压 力 (Rightventricularpressure,

RVP)测定 处理结束4h后,麻醉各组大鼠,通过右

颈静脉插入导管,导管前端通过右心房和右心室到达

肺动脉,连接压力传感器,测定 mPAP,将导管插入右

心室直接测定RVP。

1.3.3 血气分析 通过颈动脉采集各组大鼠动脉血

5mL,使用肝素抗凝,利用血气分析仪监测氧分压

(PaO2)、二氧化碳分压(PaCO2),以评估肺部气体交

换能力。

1.3.4 肺湿干重比测定 取出各组大鼠右肺组织,
精密天平测量新鲜肺组织湿重,再将肺组织置于80℃
烘箱中,烘干24h后称取干重,用肺湿干重比评估肺

组织水肿情况,公式:肺湿干重比=湿重/干重。

1.3.5 HE染色 将各组大鼠肺组织用4%多聚甲

醛固定24h,经梯度乙醇脱水后,包埋于石蜡中,制成

切片。使用 HE试剂盒进行组织切片染色,晾干、封
片后,显微镜下观察并拍照,评估肺组织病理改变

情况。

1.3.6 氧化应激指标测定 取各组大鼠肺组织,加
入适量生理盐水,匀浆器制备成组织匀浆液,4000r/

min离心10min,取上清,根据 SOD、MPO及 MDA
测定试剂盒说明书进行定量分析。

1.3.7 实时荧光定量聚合酶链式反应(RT-qPCR) 
使用QIAzol试剂盒提取各组大鼠肺组织总RNA,根
据QuantiTectReverseTranscription试剂盒将RNA
逆转录为cDNA。设计cGAS、STING的特异性引物,

选择 GAPDH 作为内参,cGAS上游引物5'-AGCT
ACCAAGGTGCTGTCAA-3'和下游引物5'-CCACG
GTGACATCTGTATCTTTG-3';STING 上 游 引 物

5'-GGGTTTGGGGGCATCTTGAAA-3'和下游引物

5'-AAAGGGCAGACAGCAGTCACA-3'; GAPDH
上游引物5'-GACATGCCGCCTGGAGAAAC-3'和下

游引物5'-AGCCCAGGATGCCCTTTAGT-3'。采用

QuantiTectSYBRGreenPCR试剂盒进行扩增检测,
在定量检测仪器上设置反应程序为:95℃2min;95℃
5s、60℃10s(40次循环)。实验重复3次,2-ΔΔCt法分

析各样本内cGAS、STING的mRNA表达水平。

1.3.8 蛋白质免疫印迹(Westernblot) 将各组大

鼠肺组织研磨匀浆后,添加RIPA裂解液,提取肺组织

总蛋白并测定其浓度。将提取的蛋白煮沸变性,取等

量加载至10%SDS-PAGE样品孔内,进行电泳分离,
转移到硝酸纤维素膜上。室温下,用5%脱脂奶粉封

闭膜1h,分别与cGAS(1∶1000)、STING(1∶1000)
一抗孵育,4℃过夜;将膜与 HRP标记IgGH&L二

抗(1∶5000)孵育,室温处理1h后,通过ECL试剂盒

可视化蛋白条带,ImageJ软件检测目标蛋白的灰度

值,结合内参GAPDH对目的蛋白进行相对定量。

1.4 统计学分析 采用SPSS19.0软件进行统计学

分析,计量资料以(􀭺x±s)表示,one-wayANOVA进行

多组数据比较,进一步组内两两比较用LSD-t检验。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠mPAP、RVP水平比较 模型组大鼠

mPAP、RVP水平显著高于假手术组(P<0.05);与模

型组比较,RU.521组和PDRN组大鼠 mPAP、RVP
水平显著降低(P<0.05);而PDRN+2'3'-cGAMP组

大鼠 mPAP、RVP水平又显著高于 PDRN 组(P<
0.05)。见图1。
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图1 各组大鼠 mPAP、RVP水平检测结果

Figure1 ThedetectionresultsofmPAPandRVPlevelsineachgroup
注:与假手术组比较,①P<0.05;与模型组比较,②P<0.05;与PDRN组比较,③P<0.05。
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2.2 各组大鼠PaO2、PaCO2水平比较 模型组大鼠

PaO2水平显著低于假手术组(P<0.05);RU.521组、

PDRN组 大 鼠 PaO2水 平 均 显 著 高 于 模 型 组(P<

0.05);PDRN+2’3’-cGAMP组大鼠PaO2水平显著

低于PDRN组(P<0.05)。而各组大鼠PaCO2水平比

较差异无统计学意义(P>0.05)。见图2。
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图2 各组大鼠PaO2、PaCO2水平检测结果

Figure2 TheresultsofthelevelsofPaO2andPaCO2ineachgroup
注:与假手术组比较,①P<0.05;与模型组比较,②P<0.05;与PDRN组比较,③P<0.05。

2.3 各组大鼠肺湿干重比比较 模型组大鼠肺湿干

重比显著高于假手术组(P<0.05);RU.521组和

PDRN组大 鼠 肺 湿 干 重 比 显 著 低 于 模 型 组(P<

0.05);而与PDRN组比较,PDRN+2'3'-cGAMP组

大鼠肺湿干重比显著升高(P<0.05)。见图3。

2.4 各组大鼠肺组织病理变化比较 肺组织病理切

片显示,假手术组大鼠肺组织完整,未见明显病变;模
型组大鼠肺组织管腔内血栓堵塞明显,部分肺泡出现

膨胀或萎陷,大量炎症细胞浸润管腔并有部分浸润到

血管周围;与模型组比较,RU.521组、PDRN组的大

鼠肺组织病变现象明显减轻;PDRN+2'3'-cGAMP组

大鼠肺组织病变较PDRN组又加重,可见肺泡破裂、
渗液以及大量炎症细胞浸润,程度趋近于模型组。见

图4。
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图3 各组大鼠肺湿干重比测定结果

Figure3 Thedeterminationresultsofthewet-to-dryweightratioof

lungsineachgroup
注:与假手术组比较,①P<0.05;与模型组比较,②P<0.05;与PDRN
组比较,③P<0.05。
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图4 各组大鼠肺组织病理变化检测结果(HE染色,×100)

Figure4 Detectionresultsofpathologicalchangesinlungtissuesofratsineachgroup

2.5 各组大鼠肺组织SOD、MPO活性及 MDA含量

比较 与假手术组比较,模型组大鼠肺组织SOD活性

显著下降(P<0.05),MPO活性和 MDA含量显著升

高(P<0.05);与模型组比较,RU.521组、PDRN组的

大鼠肺组织SOD活性显著升高,MPO活性和 MDA
含量显著下降(均P<0.05);与PDRN组比较,PDRN+

2'3'-cGAMP组大鼠肺组织SOD活性显著下降,MPO
活性和 MDA含量显著升高(均P<0.05)。见图5。

2.6 各组大鼠肺组织cGAS/STING信号通路相关

因子表达比较 与假手术组比较,模型组大鼠肺组织

cGAS、STINGmRNA相对表达量及其蛋白相对表达

量显著上调(P<0.05);与模型组比较,RU.521组和

·32·西部医学2026年1月 第38卷第1期 MedJWestChina,January2026,Vol.38,No.1



PDRN组大鼠肺组织cGAS、STINGmRNA相对表达

量及其蛋白相对表达量显著下调(P<0.05);PDRN+
2'3'-cGAMP组大鼠肺组织cGAS、STINGmRNA相

对表达量及其蛋白相对表达量则显著多于PDRN组

(P<0.05)。见图6、图7。
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3 讨论

APE是一种严重且潜在致命的疾病,大多数是由

深静脉血栓形成引起的,血栓脱落并随血液流动到达

肺动脉,导致肺部血流受阻。一些疾病如心力衰竭、

长期卧床或活动受限等,会影响静脉血液的正常回

流,这增加了血栓形成的风险。此外,血管内皮的损

伤或功能障碍也是导致血栓形成的重要因素。在

APE期间,血栓阻塞肺动脉引起肺内血管的阻力增
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加,导致mPAP升高。随之可能会引发右心室负荷增

加,进而导致右心室扩张和功能障碍[10]。RVP升高

通常也是 APE的一个重要表现,其可影响机体整体

的循环系统功能,从而引发多脏器功能不全[11]。APE
导致肺部血流的重新分布,影响了气体交换的效率。
由于肺血流减少,氧气交换效率降低,引起动脉血氧

饱和度下降,导致PaO2水平降低,促进了低氧血症的

发生[12]。在本研究中,造模后检测到大鼠 mPAP、

RVP水平升高,PaO2水平显著降低,肺湿干重比升

高,说明肺组织出现水肿,并观察到肺组织内肺泡膨

胀或萎陷,大量炎症细胞浸润管腔及血管周围。以上

结果说明APE大鼠模型构建成功。

PDRN作为一种新兴的治疗药物,已被用于治疗

皮肤创伤、组织损伤及缺血性疾病等,其通过调节免

疫反应、促进血管再生及减轻氧化应激反应,在临床

治疗中展现出重要的应用价值。例如,PDRN可以促

进人皮肤角质形成细胞和成纤维细胞的增殖与迁移,
增加胶原蛋白的积累,对皮肤再生有积极影响[13];

PDRN通过抑制炎症因子的释放,减少局部炎症反应

和细胞凋亡,从而减轻炎症性组织损伤[14];PDRN能

够在缺血状态下保护组织,促进血液循环和血管再

生,这一特性使其在治疗与血液供应不足相关的疾病

中展现出潜力[15]。先前研究还表明,PDRN能够改善

糖尿病足溃疡不愈合和外周动脉闭塞性疾病患者的

氧合状态,促进血管新生,提高氧气交换效率,减轻缺

氧引起的损伤并促进组织愈合,对患者有显著的治疗

效果[16-17]。此外,PDRN对于肺损伤的治疗作用也已

有研究报道,Hwang等[18]在脂多糖诱导的人肺上皮

A549细胞损伤中发现,PDRN处理能够增强细胞活

力,抑制促炎因子、Ⅰ型胶原蛋白和成纤维细胞生长

因子的表达,对于临床减轻急性呼吸窘迫综合征症状

及抑制组织纤维化过程表现出良好的应用潜力。Koi
等[19]研究表明,PDRN处理急性肺损伤大鼠模型可以

抑制促炎介质核因子-κB(Nuclearfactor-κB,NF-κB)
和丝裂原活化蛋白激酶 (Mitogen-activatedprotein
kinase,MAPK)的激活,并有效减少细胞凋亡,从而促

进受损肺组织的恢复。本研究结果显示,相较于模型

组大鼠,经PDRN预处理再造模的大鼠 mPAP、RVP
水平降低,PaO2水平升高,肺湿干重比下降,肺泡膨胀

或萎陷、炎症细胞浸润等现象得到明显改善,肺组织

SOD活性升高且 MPO活性、MDA含量降低。由此

说明,PDRN可改善肺动脉高压状态,促进气体交换,
抑制氧化应激,从而改善APE大鼠肺损伤。

本研究还 检 测 到,APE 大 鼠 肺 组 织 中cGAS、

STINGmRNA 及其蛋白相对表达量均上调,提示

APE大鼠肺组织中cGAS/STING信号通路被激活。

cGAS/STING信号通路通过调节免疫反应在包括感

染、自身免疫性疾病和癌症在内的多种疾病中发挥关

键作用[20]。在病毒感染过程中,cGAS/STING信号

通路能够识别病毒DNA,并通过激活免疫反应来清除

病原体[21]。在某些病理情况下,cGAS/STING信号

通路的过度激活可能导致自体免疫反应、肺组织纤维

化和功能障碍[22-23]。因此,抑制该通路的激活可能为

缓解肺损伤、改善预后提供一个新的治疗策略。结合

本研究中的实验结果,PDRN预处理能够下调 APE
大鼠肺组织cGAS、STINGmRNA相对表达量及其蛋

白相对表达量,推测PDRN改善 APE大鼠肺损伤的

作用可能与抑制cGAS/STING信号通路有关。RU.
521是一种特异性cGAS抑制剂,通过结合cGAS来

阻断其与DNA的相互作用,从而抑制cGAS的活性,
阻止下游STING信号通路的激活;2'3'-cGAMP是由

cGAS合 成 的 环 状 二 核 苷 酸,以 高 亲 和 力 结 合

STING,在研究中用于cGAS/STING信号通路的活

化[24]。为了验证上述猜测,本研究使用RU.521干预

后再造模,同样检测到大鼠 mPAP、RVP水平降低,

PaO2水平升高,氧化应激受到抑制,肺损伤现象得到

明显改善;并在PDRN处理的同时加入STING激动

剂2'3'-cGAMP作用后,实验结果显示,相较于PDRN
单独干 预,该 作 用 下 大 鼠 mPAP、RVP水 平 升 高,

PaO2水平降低,加重了肺损伤并促进氧化应激。结合

以上研究结果,表明PDRN通过抑制cGAS/STING
信号通路的激活,保护APE大鼠肺组织。

4 结论

PDRN可通过调节APE大鼠mPAP、RVP、PaO2
水平,改善肺动脉高压状态,并抑制氧化应激,从而减

轻肺组织损伤,该作用可能是通过抑制cGAS/STING
信号通路的激活实现的。本研究表明PDRN在APE
治疗中展现出应用潜力,但其具体的生物机制仍需进

一步探索,并需要更多的临床试验和数据支持其使用

的安全性和有效性,以便为临床应用提供理论基础。
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