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抑制肺泡上皮细胞焦亡对支气管肺发育不良新生大鼠肺泡
化阻滞的改善作用
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［摘 要］ 目 的 ·研究 gasdermin D （GSDMD） 抑制剂 necrosulfonamide （NSA） 通过抑制肺上皮细胞焦亡对脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS） 诱导的新生大鼠支气管肺发育不良 （bronchopulmonary dysplasia，BPD） 肺泡化阻滞的影响。

方法·将孕 SD大鼠随机分为对照组、BPD组、BPD+NSA组和NSA组，羊膜腔注射LPS建立新生鼠BPD模型。取各组出

生后第 1、3、7 日新生鼠肺组织，通过苏木精-伊红（H-E）染色观察肺泡化情况；利用免疫荧光法检测各组新生鼠肺部

GSDMD-N 端蛋白表达情况；荧光定量 PCR 法检测新生鼠肺组织中炎症因子白介素-1β （interleukin-1β，IL-1β） mRNA 水

平。体外培养小鼠肺泡上皮细胞系 MLE-12，给予 LPS 以及腺苷三磷酸（adenosine triphosphate，ATP）刺激和 NSA 干预，

CCK-8法检测MLE-12细胞活力，Hoechst 33342和碘化丙啶（propidium iodide，PI）染色法检测细胞焦亡水平，免疫荧光

法检测MLE-12细胞表面活性剂蛋白C （surfactant protein C，SFTPC）和GSDMD-N端蛋白的表达情况。结果·体内实验结

果显示：羊膜腔内注射LPS可导致肺发育受阻，模拟BPD的病理改变；羊膜腔内注射LPS建立的BPD模型中肺泡上皮细胞

GSDMD-N端表达升高；NSA干预明显改善了BPD新生鼠的肺发育阻滞并抑制了 IL-1β的mRNA表达（均P<0.05）。体外实

验结果显示：LPS/ATP刺激下肺泡上皮细胞MLE-12活力下降，发生焦亡；NSA干预提高了肺泡上皮细胞活力并且抑制了

焦亡 （均 P<0.05）；NSA 上调了 LPS/ATP 刺激下肺泡上皮细胞 SFTPC 的表达，抑制了 LPS/ATP 刺激下肺泡上皮细胞

GSDMD-N端表达的上调（均P<0.05）。结论·抑制肺泡上皮细胞焦亡可改善LPS诱导的BPD新生鼠肺组织病理学改变。
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[Abstract] Objective·To study the effect of gasdermin D (GSDMD) inhibitor necrosulfonamide (NSA) on alveolarization arrest in 

lipopolysaccharide (LPS)-induced bronchopulmonary dysplasia (BPD) newborn rats via inhibiting alveolar epithelial cell pyroptosis. 

Methods·Pregnant SD rats were randomly assigned to four groups as follows: control, BPD, BPD with NSA and NSA group, and 

then were prepared to receive intra-amniotic injection of LPS. Lung tissues of newborn rats on the first, third and seventh day after 

birth were stained by hematoxylin-eosin (H-E) to observe lung development. The expressions of GSDMD-N-terminal in lungs of 

newborn rats in each group were detected by immunofluorescence. The mRNA levels of interleukin-1β (IL-1β) of newborn rats' 

lungs was detected by real-time PCR. In vitro, the mouse alveolar epithelial cell line MLE-12 was cultured and treated with LPS/

adenosine triphosphate (ATP) and NSA. The cell viability of MLE-12 cells was detected by CCK-8 method, the pyroptosis was 

detected by Hoechst 33342 and propidium iodide (PI) staining, and the expressions of surfactant protein C (SFTPC) and GSDMD-N 

protein in MLE-12 cells were detected by immunofluorescence. Results·In vivo, intra-amniotic injection of LPS hindered lung 

development, resulting in the pathological hallmarks of BPD. The GSDMD-N expression of alveolar epithelial cells increased in the 

BPD rat model established by intra-amniotic injection of LPS, while NSA treatment significantly improved the lung development of 

BPD rats and inhibited the IL-1β mRNA expression (both P<0.05). In vitro, the study confirmed that LPS/ATP treatment decreased 

the viability of alveolar epithelial cells MLE-12 and induced pyroptosis, while NSA treatment increased alveolar epithelial cell 
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viability and inhibited pyroptosis (both P<0.05). In addition, NSA treatment upregulated the SFTPC expression and inhibited the 

GSDMD-N expression in LPS/ATP-stimulated alveolar epithelial cells (both P<0.05). Conclusion·Inhibiting the alveolar epithelial 

cell pyroptosis can improve the alveolar development in BPD newborn rats.

[Key words] bronchopulmonary dysplasia; pyroptosis; gasdermin D (GSDMD); alveolar epithelial cell

支 气 管 肺 发 育 不 良 （bronchopulmonary 

dysplasia，BPD）是早产儿最常见的慢性呼吸系统疾

病，是在感染、高氧、机械通气等多重应激因素协同

作用下，引发肺损伤与修复的失衡，最终导致了肺发

育受阻［1］。过去 30余年，BPD 在新生儿重症监护病

房中的发病率持续升高，且胎龄越小，发病风险越

高［2-3］。BPD不仅影响了早产儿的生存和预后，还增

加了肺动脉高压、哮喘、慢性阻塞性肺疾病、神经系

统发育障碍以及心功能不全等远期并发症的发生风

险，给家庭与医疗系统带来了极大的负担［4］。然而，

现今仍缺乏特异性的 BPD 防治措施［5］。因此，进一

步探究 BPD 发生和发展的机制，寻找有效的干预措

施刻不容缓。

细胞焦亡是一种炎性含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白

水 解 酶 （cysteinyl aspartate specific proteinase，

caspase） 依赖性的细胞死亡，其特征是细胞肿胀、

溶解和多种炎症因子的释放。多种炎症小体的激活可

活化 caspase。活性 caspase一方面切割焦亡效应蛋白

gasdermin D （GSDMD） 形 成 GSDMD-N 端 ， 而

GSDMD-N端在细胞膜上寡聚形成微孔，导致细胞渗

透压的变化，进而发生肿胀直至细胞膜破裂；另一方

面裂解白介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）前体使其

成为成熟的 IL-1β，并通过 GSDMD 小孔释放从而引

发过度炎症反应，造成组织损伤［6-7］。细胞焦亡在

BPD 的发生和发展中起到的重要作用已经被许多研

究证实。 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3

（NOD-like receptor thermal protein domain associated 

protein 3，NLRP3）炎症小体及NLRP1炎症小体被认

为在 BPD 的发生和发展中发挥着重要作用［8-9］。此

外，抑制 caspase-1活性或 IL-1β分泌均可改善BPD新

生鼠的肺损伤［9-10］。而作为肺发育主体的肺泡上皮细

胞，其焦亡引发的呼吸系统疾病也被广泛报道［11-12］。

Necrosulfonamide （NSA） 是一种 GSDMD 特异性抑

制剂，不仅能抑制 GSDMD 蛋白的切割，还能抑制

GSDMD-N端寡聚化和膜穿孔的形成［13-14］。但抑制焦

亡效应蛋白GSDMD是否可以抑制肺泡上皮细胞的焦

亡从而改善 BPD，目前尚不清楚。因此，本研究拟

探究 GSDMD 抑制剂 NSA 对羊膜腔内注射脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）诱导的BPD新生大鼠肺发

育的影响以及对其肺泡上皮细胞焦亡的抑制作用。

1　材料与方法

1.1　材料

1.1.1　实验动物与细胞来源　孕 16 d SPF 级 Sprague 

Dawley （SD）大鼠购自上海吉辉实验动物有限责任

公司，动物生产许可证号 SCXK （沪） 2017-0012。

实验动物饲养及实验操作于上海交通大学医学院附属

新华医院实验动物中心进行，动物使用许可证号

SYXK9（沪） 2013-0106。小鼠肺泡上皮细胞（MLE-

12 细胞） 购自中国科学院上海生命科学研究院细胞

资源中心。

1.1.2　 主 要 试 剂　 LPS、腺苷三磷酸 （adenosine 

triphosphate， ATP） 和 NSA 均 购 于 美 国

MedChemExpress 公司；DMEM/F12 培养基、胎牛血

清 （fetal bovine serum，FBS）、青链霉素双抗溶液

（penicillin-streptomycin，PS）均购自美国Gibco公司；

兔多克隆GSDMD-N端抗体购自江苏亲科生物研究中

心有限公司；抗表面活性剂蛋白C （surfactant protein 

C，SFTPC）抗体购自美国Proteintech公司；CCK-8试

剂盒、Hoechst 33342 荧光染料/碘化丙啶 （propidium 

iodide，PI）双染试剂盒和快速封闭液均购自上海碧云

天生物技术有限公司。

1.2　动物实验

1.2.1　BPD动物模型建立　将孕 16 d的SD大鼠平衡

体质量等因素后随机分成 4组，分别为对照组、BPD

组、 BPD+NSA 组和 NSA 组。用 1% 戊巴比妥钠

（40 mg/kg）对大鼠进行腹腔麻醉。待大鼠进入深麻

醉状态后，腹部备皮、消毒、铺巾、逐层剪开皮肤和

腹肌层，将包含胚胎的羊膜囊取出放于湿润的无菌纱

布上，用玻璃针吸取分装的试剂注射入羊膜腔内

（LPS和NSA的溶剂均为无菌生理盐水）。①对照组：

每个羊膜腔内注射 5 μL 无菌生理盐水。②LPS 组：
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每个羊膜腔内注射 5 μL LPS （1 μg） 溶液。③LPS+

NSA 组：每个羊膜腔内注射共 5 μL 的 LPS （1 μg）

和NSA （2.5 µg）混合溶液。④NSA组：每个羊膜腔

内注射 5 μL 的 NSA （2.5 µg） 溶液。试剂注射完毕

后，将羊膜囊回纳入腹腔，逐层缝合，手术中保持羊

膜囊湿润。术后，待孕鼠转醒活动后分笼，标记组

别，待孕鼠生产。

1.2.2　新生鼠肺部组织样本采集　待孕鼠分娩后，

记当日为新生鼠出生后第 0日（postnatal day 0，P0），

待出生后 1、3、7 d采集新生鼠肺组织样本。腹腔麻

醉后，打开新生鼠胸腔暴露肺部，用冰PBS灌洗肺血

管，用缝合线结扎右肺根部和气管，用 4%多聚甲醛

灌注左侧肺叶，直至肺尖边缘轻微隆起。摘除左肺上

叶将其浸泡在 4%多聚甲醛中进行固定，右肺放入EP

管中迅速置于液氮中冻存，−80 ℃保存。

1.2.3　苏木精-伊红染色观察肺组织病理改变　左肺固

定24 h后，经过脱水、浸蜡、包埋、切片、苏木精-伊

红（H-E）染色、封片后，置于显微镜下观察。各组随

机选取5个样本，每个样本取最大肺部横截面的3个不

同层面的切片，每张切片随机选取不重叠的 3个视野

拍照保存。采用图像处理软件 Image J进行图像处理和

肺组织形态学分析的计数，统计指标包括平均肺泡数、

平均次级间隔数、平均肺泡内衬间隔 （mean linear 

intercept，MLI）。MLI的计算方法如下：经切片视野

中心点画十字交叉线，测出总长度（L），计数线上的

所有肺泡数（N），MLI = L/N（单位：µm）。

1.2.4　新生鼠肺组织石蜡切片免疫荧光染色　将组

织石蜡包埋切片置于含柠檬酸抗原修复缓冲液的修复

盒中，并使用微波热修复方法进行抗原修复。用PBS

冲洗切片3次后，在室温下用封闭液封闭30 min，在切

片上滴加按 1∶200稀释的一抗抗GSDMD-N端抗体，

切片放于湿盒内4 ℃孵育过夜。PBS洗涤3次后，切片

与CY3二抗在室温避光孵育1 h，细胞核用DAPI试剂

染色5 min。最后，用荧光显微镜进行观察和摄影。

1.2.5　新生鼠肺组织 IL-1β mRNA水平检测　TRIzol

法提取各组新生鼠肺组织的总 RNA，用 Hifair® V 反

转录酶将 RNA 反转录为 cDNA，采用 QuantStudio 3

荧光定量 PCR 仪进行 PCR 扩增反应。引物由上海华

津生物科技有限公司合成。IL-1β mRNA 上、下游引

物序列分别为 5'-CTCACAGCAGCATCTCGACAAGA 

G-3'和 5'-TCCACGGGCAAGACATAGGTAGC-3'，β -

肌动蛋白（β-actin）上、下游引物序列分别为5'-GGA 

AATCGT GCGTGACATTA-3'和 5'-AGGAAGGAAGG 

CTGGAAGAG-3'。结果以β-actin为内参进行校正。

1.3　细胞实验

1.3.1　MLE-12细胞培养及处理　培养小鼠肺泡上皮

细胞MLE-12，培养基为DMEM/F12、10% FBS、1% 

PS，于 37 ℃、5% CO2培养箱中培养。将细胞分为对

照组、LPS/ATP 组、LPS/ATP+NSA 组和 NSA 组，分

别加入等量PBS和LPS（1 μg/mL）。将培养板在培养

箱内孵育 4 h， LPS/ATP+NSA 组和 NSA 组再加入

NSA （10 μmol/L） 处 理 30 min， 最 后 加 入 ATP

（5 mmol/L）再处理1 h，收集细胞行进一步检测。

1.3.2　CCK-8 法测定 MLE-12 细胞活力　在 96 孔板

中接种 100 µL MLE-12细胞悬液（1×105个），将细胞

分为对照组、LPS/ATP 组、LPS/ATP+NSA 组和 NSA

组，按方法“1.3.1”处理细胞。弃去原培养基，加入

100 µL培养基，再向每孔加入 10 µL CCK-8溶液，在

培养箱中培养 2 h，用酶标仪测定在 450 nm处的吸光

度，计算细胞活力。

1.3.3　Hoechst 33342 和 PI 染色检测 MLE-12 细胞焦

亡水平　将细胞接种至 24 孔板，按方法“1.3.1”处

理细胞后，弃去培养基，用PBS漂洗细胞 1次，弃去

PBS 洗涤液。然后每孔加入 1 mL 细胞染色缓冲液、

5 µL Hoechst 33342 染色液和 5 µL PI 染色液，4 ℃染

色20 min，PBS漂洗1次后在荧光显微镜下观察。

1.3.4　MLE-12细胞免疫荧光染色　将细胞接种至预

先放有玻璃爬片的 12 孔板，按方法“1.3.1”处理细

胞后，去除培养基，用 PBS 漂洗 3次。加入 4% 多聚

甲醛室温固定 20 min 后 PBS 漂洗 3 次。加入 0.1% 

Triton 溶液通透 20 min。PBS 漂洗后加入封闭液，封

闭 15 min。加入按 1∶200 稀释的抗 GSDMD-N 端或

抗SFTPC抗体溶液，4 ℃孵育过夜，0.1% PBST漂洗

3次。加入按 1∶200稀释的Alexa Fluor 488二抗，室

温避光孵育 1 h，0.1% PBST漂洗 3次。用纸巾吸去爬

片上的多余水分，在载玻片上滴加含DAPI的抗荧光

淬灭封片剂，将爬片放置于载玻片上避光孵育 3 min，

荧光显微镜下观察。

1.4　统计学分析

采用 SAS 6.0软件进行统计学分析，定量资料以

x±s表示。多组间比较采用单因素方差分析，两两比

较采用LSD检验。P<0.05表示差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　LPS导致的新生鼠肺组织病理改变

观察肺部 H-E 染色切片发现，与对照组比较，

BPD组肺泡发育明显阻滞，肺泡增大且结构简单化。

P1、P3、P7的 BPD 组新生鼠平均肺泡数和平均次级

间隔数较对照组新生鼠降低，MLI增大（均P<0.05），

详见图1。

2.2　BPD 新生鼠肺泡上皮细胞 GSDMD-N 端的

表达

肺部切片免疫荧光染色结果（图 2）显示，BPD

组新生鼠肺部 GSDMD-N 端表达较对照组明显升高

（均 P<0.05），表明 BPD 新生鼠肺泡上皮细胞存在细

胞焦亡现象。

2.3　NSA 干预下新生鼠肺组织的病理改变及 IL-1β 

mRNA的表达

分析肺部 H-E 染色切片发现，与对照组相比，

BPD 组表现为典型的肺泡简化，而加入 NSA 干预可

以改善这些病理变化。与BPD组相比，BPD+NSA组

平均肺泡数、平均次级间隔数增多，MLI缩小，肺泡

化阻滞改善（图 3A~D）（均P<0.05）。实时定量 PCR

结果（图 3E）显示，BPD组新生鼠肺组织中的 IL-1β 

mRNA 水平较对照组增高，而 NSA 可以抑制肺组织

IL-1β mRNA的表达（均P<0.05）。

2.4　LPS/ATP 刺激和 NSA 干预后肺泡上皮细胞的

活力和焦亡变化

在 LPS/ATP 诱导肺泡上皮细胞焦亡的体外实验

中，CCK-8法、Hoechst和 PI染色结果（图 4）显示：

LPS/ATP 可降低肺泡上皮细胞 MLE-12 的细胞活力，

并且增加焦亡细胞的阳性率；而 NSA 干预可改善

LPS/ATP导致的细胞活力下降，并且抑制LPS/ATP诱

导的细胞焦亡（均P<0.05）。
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图 1　羊膜腔内注射 LPS 导致的新生鼠肺发育阻滞观察
Fig 1　Alveolar developmental arrest caused by intra-amniotic LPS injection

174



郑小雁，等 抑制肺泡上皮细胞焦亡对支气管肺发育不良新生大鼠肺泡化阻滞的改善作用

http://xuebao.shsmu.edu.cn 上海交通大学学报（医学版）， 2023， 43（2）

A B

D
A

P
I/

G
S

D
M

D
-N

-

-

-

150

100

50

0
P1 P3 P7

③

②①

G
S

D
M

D
-N

Im
m

u
n

o
fl

u
o

re
sc

en
ce

 i
n

te
n

si
ty

Control
BPD

BPD

100 μm100 μm 100 μm

P1 P3

Control

100 μm100 μm

P7

100 μm

Note：A. Representative immunofluorescence images of GSDMD-N terminal (red) in the lungs of newborn rats. B. Quantitation of GSDMD-N terminal 

fluorescence intensity. ①P=0.007, ②P=0.015, ③P=0.033, compared with the control group.

图 2　BPD 新生鼠肺泡上皮细胞焦亡现象观察
Fig 2　Alveolar epithelial cell pyroptosis in BPD newborn rats
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图 3　NSA 对新生鼠肺部病理状态和 IL-1β mRNA 表达的影响
Fig 3　Effects of NSA on lung pathology and expression of IL-1β mRNA in newborn rats
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2.5　LPS/ATP 刺激和 NSA 干预后肺泡上皮细胞

SFTPC的表达

免疫荧光标记结果（图 5）显示，LPS/ATP作用

下 MLE-12 中 SFTPC 的表达受到抑制，而加入 NSA

干 预 后 SFTPC 在 MLE-12 中 的 表 达 增 加 （均 P< 

 0.05）。
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图 4　NSA 对 LPS/ATP 诱导的肺泡上皮细胞 MLE-12 焦亡的抑制作用
Fig 4　Inhibition effect of NSA on LPS/ATP-induced pyroptosis in MLE-12 cells

S
F

T
P

C

Im
m

u
n

o
fl

u
o

re
sc

en
ce

 i
n

te
n

si
ty

DAPI/SFTPC

-

-

-

-

①

②

0

25

50

75

100

50 μm50 μm

50 μm50 μm

NSA

LPS/ATP+NSA

Control

LPS/ATP

A B

C
on

tro
l

N
SA

LPS/A
TP

LPS/A
TP+N

SA

Note：A. Representative immunofluorescence images of SFTPC (green) in MLE-12. B. Quantitation of SFTPC fluorescence intensity. ①P=0.002, compared 

with the control group; ②P=0.035, compared with the LPS/ATP group.

图 5　NSA 对肺泡上皮细胞 MLE-12 中 SFTPC 表达的影响
Fig 5　Effect of NSA treatment on SFTPC expression in MLE-12 cells
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2.6　LPS/ATP 刺激和 NSA 干预后肺泡上皮细胞

GSDMD-N的表达

免疫荧光标记结果（图 6）显示，LPS/ATP作用

下MLE-12中GSDMD-N端的表达增加，而加入NSA

干预后抑制了 MLE-12 中 GSDMD-N 端的表达 （均

P<0.05）。

3　讨论

BPD 的发生是多种应激因素共同作用的结果，

而所有 BPD 的诱发因素都会引发肺部损伤性炎症反

应，从而抑制肺发育［15］。本研究中，我们首先发现

羊膜腔内注射LPS能够抑制新生鼠肺部发育并引发肺

泡上皮细胞焦亡；同时，我们发现应用GSDMD抑制

剂 NSA 可以改善 BPD 新生鼠的肺泡发育阻滞。本研

究还进一步验证了在体外水平 NSA 能够抑制肺泡上

皮细胞焦亡，促进肺泡上皮增殖分化。因此，我们猜

测抑制肺泡上皮细胞焦亡可能可以成为治疗 BPD 的

一个有效靶点。

细胞焦亡是一种特殊的细胞程序性坏死，现逐渐

被认为是脊椎动物中一种常见的先天免疫效应。适当

的细胞焦亡在杀灭病原菌方面发挥着重要作用［7］。

各种体外和体内的刺激因素均可引发细胞焦亡；然

而，过度的细胞焦亡会引发多种自身免疫性和自身炎

症性疾病，并且加速疾病进程［16］。迄今为止，越来

越多的研究也证明了焦亡在呼吸系统疾病起病中的重

要作用。研究［8-9］表明，细胞焦亡与 BPD 的发病密

切相关，炎症小体激活在 BPD 中起到关键作用。已

有实验证实，将高表达GSDMD-N端的细胞外囊泡移

植入新生鼠体内可诱发肺部炎症反应，抑制肺发

育［17］。更重要的是，在BPD的临床研究中，发现早

产儿气管灌洗液中 IL-1β水平的升高与BPD的发展密

切相关［8，18］。此外，相关探索性的动物研究显示，抑

制焦亡通路相关蛋白可以改善 BPD 新生鼠的肺泡发

育，如敲除 Nlrp3 基因或抑制 NLRP3 炎症小体的激

活［8，19］、抑制 caspase-1活性［9］、敲除 IL-1β基因或使

用 IL-1β拮抗剂［10］均能有效改善 BPD 新生鼠的肺泡

发育。在本研究中，我们使用羊膜内注射LPS诱导建

立新生大鼠 BPD 模型，免疫荧光结果显示 BPD 新生

鼠肺泡上皮细胞 GSDMD-N 端表达升高，证明 BPD

新生鼠肺泡上皮细胞发生焦亡。这些结果表明肺泡上

皮细胞焦亡与 BPD 的发生存在相关性，也为寻找

BPD的潜在治疗方法提供了线索。

自从细胞焦亡概念提出以来，炎症性疾病和自身

免疫性疾病临床研究逐渐将目光聚焦至焦亡通路，应
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图 6　NSA 对肺泡上皮细胞 MLE-12 中 GSDMD-N 端表达的影响
Fig 6　Effect of NSA treatment on GSDMD-N expression in MLE-12 cells
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用靶向焦亡通路的药物来治疗炎症、代谢和神经退行

性疾病［20-22］。研究［13］发现，美国食品药品监督管理

局批准的用于治疗乙醇依赖的药物双硫仑能有效抑制

GSDMD成孔进而抑制细胞焦亡，并能有效降低脓毒

症小鼠的死亡率。另一种选择性的 caspase-1 抑制剂

VX-765 （Belnacasan） 已 完 成 了 在 癫 痫

（NCT01048255） 中的Ⅱ期临床试验［23］，结果显示

VX-765 治疗后癫痫发作率降低了 15.6% （安慰剂组

为 7.0%），并且停药后还显示出延迟的有益效应。且

在阿尔茨海默病的研究中发现，VX-765能防止小鼠

认知障碍的发生［24］。这些研究显示，抑制细胞焦亡

对炎症性疾病具有一定的治疗效果。在本研究中，我

们也发现 GSDMD 抑制剂 NSA 干预 BPD 后，新生鼠

肺部发育明显改善且 IL-1β mRNA水平明显下调，提

示了抑制肺泡上皮细胞焦亡可以改善 BPD 的肺泡化

阻滞。

在 BPD 发生和发展过程中，聚集在肺内的中性

粒细胞、巨噬细胞释放大量炎症介质，如 IL-1β、IL-

6、IL-8等，这种炎性的肺泡微环境引发了肺泡上皮

细胞的死亡，抑制了肺泡的发育，从而导致了

BPD［25］。Ⅰ型肺泡上皮细胞和Ⅱ型肺泡上皮细胞的

损伤都与BPD发病密切相关［26］，而Ⅱ型肺泡上皮细

胞具备无限增殖的潜能，不但可分泌肺泡表面活性物

质，改善肺顺应性，还可定向分化为Ⅰ型肺泡上皮细

胞，修复肺泡结构损伤［27］。Ⅱ型肺泡上皮细胞的稳

态破坏，导致了肺泡修复不全，结构简单化，最终导

致 BPD 的发生。在体外实验中，我们发现，使用

NSA 可抑制 LPS/ATP 诱导下的肺泡上皮细胞焦亡，

改善细胞活力，同时可以促进Ⅱ型肺泡上皮细胞标志

物 SFTPC 的表达；证明抑制肺泡上皮细胞焦亡可以

促进肺泡上皮细胞增殖同时向Ⅱ型肺泡上皮细胞分

化，从而改善肺泡发育。

综上，体内外的实验证明，利用 NSA 抑制

GSDMD-N端表达可以抑制肺泡上皮细胞的焦亡，最

终改善 BPD 新生鼠的肺发育。本研究结果可能为

BPD 的治疗提供了一个新的思路，靶向肺泡上皮细

胞焦亡可能可以成为治疗 BPD 的有效措施。因此，

进一步研究细胞焦亡对 BPD 的作用机制，有助于进

一步探究BPD发病机制及治疗措施。
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