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摘要：　 目的　 探讨核因子－κＢ ｐ６５（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－κＢ ｐ６５， ＮＦ－κＢ ｐ６５）对肺炎链球菌诱导的肺泡上皮细胞凋亡及炎性因

子的表达影响。 　 方法　 将肺泡上皮细胞分为 ４ 组，依次为对照组、感染组、干扰组、阴性对照组（ＮＣ 组），其中感染组、干
扰组和 ＮＣ 组用肺炎链球菌处理细胞，干扰组和 ＮＣ 组分别为转染 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ ＮＦ－κＢ ｐ６５）和阴性对

照序列（ｓｉＲＮＡ ｃｏｎｔｒｏｌ）后的细胞，对照组不做处理。 ＥＬＩＳＡ 法检测细胞培养液上清中的白细胞介素－１０（ ＩＬ－１０）和白细胞

介素－６（ＩＬ－６）含量，流式细胞术检测细胞凋亡，ＲＴ－ＰＣＲ 检测细胞中 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 水平，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测细胞中活化的含

半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 ３（Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ－３）、Ｂｃｌ－２ 相关 Ｘ 蛋白（Ｂａｘ）水平。 　 结果　 感染组和 ＮＣ 组 ＮＦ－κＢ
ｐ６５ 水平、ＩＬ－６ 含量、细胞凋亡率及 Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｂａｘ 水平均明显高于对照组，而 ＩＬ－１０ 水平明显低于对照组（Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 干扰组细胞中 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 水平、ＩＬ－６ 含量、细胞凋亡率及 Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｂａｘ 水平均明显低于感染组（Ｐ＜
０􀆰 ０１），而 ＩＬ－１０ 水平明显高于感染组（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 　 结论　 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 能够抑制肺炎链球菌诱导的肺泡上皮细胞凋亡及

炎性因子的表达，作用机制可能与 Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｂａｘ 水平有关。
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　 　 肺泡上皮细胞是一种覆盖在肺组织肺泡上的一层

细胞，有屏障功能。 肺组织损伤发生时，肺组织修复过

程与肺泡上皮细胞有关。 肺炎链球菌广泛存在于自然

界中，感染后可导致肺炎发生，肺泡上皮细胞凋亡是肺
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童急危重症疾病的诊疗工作。

炎发生的主要病理变化［１－２］。 核因子－κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ－κＢ， ＮＦ－κＢ）参与炎症反应，最早发现于 Ｂ 淋巴细

胞，ＮＦ－κＢ ｐ６５ 是 ＮＦ－κＢ 蛋白家族的成员之一，参与

肺炎导致的肺损伤发生过程［３］。 有研究表明，ＮＦ－κＢ
ｐ６５ 参与肺组织中炎症因子的合成过程，并且能够通

过调控 Ｃａｓｐａｓｅ 蛋白家族和 Ｂａｘ 蛋白水平影响肺泡上
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皮细胞的凋亡［４］。 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 在体外培养的肺泡上

皮细胞凋亡中的具体作用机制尚不十分清除，本研究

以肺泡上皮细胞来源的 Ａ５４９ 细胞为研究对象，通过

细胞转染和肺炎链球菌处理后，探讨 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 在肺

炎链球菌诱导的肺泡上皮细胞凋亡中的作用，以期为

治疗肺炎提供理论基础。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 细胞及肺炎链球菌　 肺泡上皮细胞 Ａ５４９ 购自

于中国科学院细胞库。 ＡＴＣＣ ＢＡＡ－２５５ 肺炎链球菌购

自于美国 ＡＴＣＣ，用含有 ５％脱纤维羊血的血平板培

养，实验开始时将肺炎链球菌在含有 ０􀆰 ５％酵母的托

休二氏溶液中培养过夜。
１􀆰 ２　 主要仪器及试剂　 胰蛋白酶购自于美国 Ｓｉｇｍａ；
ＮＦ－κＢ ｐ６５ 小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ ＮＦ－κＢ ｐ６５）和阴性对

照序列（ｓｉＲＮＡ ｃｏｎｔｒｏｌ）均购自于山东维真生物科技有

限公司；ＲＰＭＩ１６４０ 培养基、胎牛血清均购自于美国

Ｇｉｂｃｏ；白细胞介素－１０（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０，ＩＬ－１０）和白细

胞介素－６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）酶联免疫吸附测定法

（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ， ＥＬＩＳＡ）检测试

剂盒均购自于上海纪宁生物科技有限公司；二喹啉甲

酸（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃ ａｃｉｄ，ＢＣＡ）蛋白浓度测定试剂盒购自

于上海翊圣生物科技有限公司；活化的含半胱氨酸的

天冬氨酸蛋白水解酶 ３（Ｃｌｅａｖｅｄ ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅ⁃
ｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ３，Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ－３）抗体、Ｂｃｌ－２ 相关

Ｘ 蛋白（Ｂｃｌ－２ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ Ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂａｘ）抗体、ＮＦ－κＢ
ｐ６５ 抗体、β 肌动蛋白（β－ａｃｔｉｎ）抗体均购自于美国

Ａｂｃａｍ；ＳＰ－２３００Ａ２ 型酶标仪购自于上海闪谱生物科

技公司。
１􀆰 ３　 细胞培养 　 保存在液氮中的肺泡上皮细胞在

３７ ℃融化 １ ｍｉｎ，３ ｍｌ 细胞培养液（１０％胎牛血清、
１００ Ｕ ／ Ｌ青霉素、１００ ｍｇ ／ Ｌ 链霉素的 ＲＰＭＩ１６４０ 培养

基）悬浮后，接种到细胞培养瓶中培养。 细胞传代：细
胞密度达到 ９０％时，用 ０􀆰 ２５％的胰蛋白酶消化细胞，
以 １：２ 的比例接种到细胞瓶中继续培养。
１􀆰 ４　 实验分组及处理　 肺泡上皮细胞分为 ４ 组，依次

为对照组、感染组、干扰组、阴性对照组（ＮＣ 组），感染

组、干扰组和 ＮＣ 组细胞密度生长至 ９０％左右时，用 １
×１０８ＣＦＵ ／ ｍｌ 的肺炎链球菌培养细胞。 其中干扰组和

ＮＣ 组在用肺炎链球菌刺激前 ４８ ｈ 转染 ｓｉＲＮＡ ＮＦ－κＢ
ｐ６５ 和 ｓｉＲＮＡ ｃｏｎｔｒｏｌ。 对照组细胞为未转染的细胞正

常培养。
１􀆰 ５　 细胞转染　 观察肺泡上皮细胞培养至对数生长

期时，用胰蛋白酶消化，加入细胞培养液调整细胞浓度

为 ４×１０５ 个 ／ ｍｌ。 以每孔 ２ ｍｌ 接种至六孔细胞培养板

中，放在 ３７ ℃，５％ＣＯ２ 培养箱中培养，待细胞浓度为

６０％左右时，在细胞转染前 １ ｈ 吸除细胞培养液，换成

是不含有胎牛血清的细胞培养液孵育 １ ｈ 增加转染效

率。 将不含有胎牛血清的细胞培养液与 ＮＦ－κＢ ｐ６５
ｓｉＲＮＡ、ｓｉＲＮＡ ｃｏｎｔｒｏｌ 混合后在室温下孵育 ５ ｍｉｎ 后记

为 Ａ 液，将 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００ 转染试剂与不含有胎牛

血清的细胞培养液混合记为 Ｂ 液，将 Ａ 液与 Ｂ 液混合

后，在室温条件下放置 ２０ ｍｉｎ。 在细胞中加入 Ａ 液与

Ｂ 液的混合液培养 ６ ｈ，吸除上清液，加入含有胎牛血

清的细胞培养液继续培养 ４８ ｈ。
１􀆰 ６　 ＮＦ－κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 表达检测　 取对照组、感染

组、干扰组、ＮＣ 组细胞，按照 １􀆰 ３ 中处理后，培养 ２４ ｈ，
提取细胞中的 ＲＮＡ，反转录合成 ｃＤＮＡ，以 β－ａｃｔｉｎ 为

内参，ＲＴ－ＰＣＲ 检测细胞中 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 水平，引物如

下： ＮＦ － κＢ ｐ６５ 上游引物为 ５’ － ＡＣＡＡＣＣＣＣＴＴＣ⁃
ＣＡＡＧＴＴＣＣＡ－３’， 下游引物 ５’ －ＴＧＧＴＣＣＣＧＴＧＡＡＡＴ⁃
ＡＣＡＣＣＴ－ ３’。 β － ａｃｔｉｎ 上游引物为 ５’ － ＧＧＡＣＣＴ⁃
ＧＡＣＴＧＡＣＴＡＣＣＴＣ－３’， 下游引物 ５’ －ＴＡＣＴＣＣＴＧＣＴ⁃
ＴＧＣＴＧＡＴ－３’。 反应程序为：预变性：９５ ℃ ５ ｍｉｎ；变
性：９４ ℃ ３０ ｓ；退火：５６ ℃ ３０ ｓ； 延伸：９２ ℃ ６０ ｓ，共
４０ 个循环，７２ ℃末次延伸 １０ ｍｉｎ。
１􀆰 ７　 ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１０ 表达检测　 取对照组、感染组、干
扰组、ＮＣ 组细胞，按照 １􀆰 ３ 中处理后，培养 ２４ ｈ，收集

细胞培养液上清，用 ＥＬＩＳＡ 法检测 ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１０ 含

量，操作步骤参照 ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１０ ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒说

明书。
１􀆰 ８　 细胞凋亡检测　 取对照组、感染组、干扰组、ＮＣ
组细胞，按照 １􀆰 ３ 中处理后，培养 ２４ ｈ，收集 １０６ 个细

胞，加入冰预冷的 ＰＢＳ 重悬 ３ 次后，加入 ５００ μｌ 的结

合缓冲液充分混合，依次加入 １０ μｌ 的碘化丙啶（Ｐｒｏ⁃
ｐｉｄｉｕｍ Ｉｏｄｉｄｅ，ＰＩ）和 ５ μｌ 的膜联蛋白 Ｖ－ＦＩＴＣ（Ａｎｎｅｘ⁃
ｉｎ Ｖ－ＦＩＴＣ），在避光条件下，室温静置 ５ ｍｉｎ，流式细胞

仪检测凋亡情况。
１􀆰 ９　 Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｂａｘ、ＮＦ－κＢ ｐ６５ 蛋白表达检

测　 取对照组、感染组、干扰组、ＮＣ 组细胞，按照 １􀆰 ３
中处理后，培养 ２４ ｈ，加入裂解液（每 １０６ 个细胞加入

２０ μｌ 的细胞裂解液），放置于冰上裂解 ３０ ｍｉｎ 后，
４ ℃，１２ ０００ ｒｐｍ 离心 ２０ ｍｉｎ 后，用 ＢＣＡ 法检测上清

中的蛋白浓度，蛋白凝胶用 １２％的分离胶和 ５％的浓

缩胶。 将蛋白样品与 ５×Ｌｏａｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ 按照 ４：１ 的比

例混合，煮沸 ５ ｍｉｎ。 每孔加入 ４０ μｌ 变性蛋白样品，
浓缩胶中 ８０ Ｖ 电压电泳，分离胶中 １３０ Ｖ 电泳。
４ ℃，３００ ｍＡ 恒流，转膜 １２０ ｍｉｎ。 封闭：５％脱脂奶
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粉，室温孵育 ９０ ｍｉｎ。 一抗孵育：５００ 倍稀释，４ ℃ 过

夜。 二抗孵育：１ ０００ 倍稀释，室温下孵育 ９０ ｍｉｎ。 曝

光，以 β－ａｃｔｉｎ 为内参，用 Ｂｉｏ－Ｒａｄ Ｑｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ 分析

目的蛋白表达水平。
１􀆰 １０　 统计学处理 　 所得的实验数据均采用 ＳＰＳＳ
２２􀆰 ０ 统计学软件分析。 计量资料采用均数±标准差（􀭰ｘ
±ｓ）进行统计描述，多组数据的组间比较采用方差分

析（总体方差齐，进一步通过 ＳＮＫ－ｑ 检验进行多重比

较）或 Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验（总体方差不齐，进一步

通过 Ｎｅｍｅｎｙｉ 法进行多重比较）。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统

计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 细胞转染效果　 结果见图 １。 肺炎链球菌能够

诱导肺泡上皮细胞中 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 表达升高。 ｓｉＲＮＡ
ＮＦ－κＢ ｐ６５ 能够降低肺泡上皮细胞中 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 表

达水平。 以上差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。

　 　 注：Ａ：ＮＦ－κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 表达水平；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测蛋白水平；Ｃ：ＮＦ－κＢ ｐ６５ 蛋白表达水平；１：对照组；２：感染组；３：ＮＣ 组；４：干扰组；ａ 与对

照组相比，Ｐ＜０􀆰 ０１；ｂ 与感染组相比，Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 转染后细胞中 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 水平

２􀆰 ２　 ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１０ 表达检测结果　 结果见图 ２。 肺

炎链球菌作用后的肺泡上皮细胞分泌的 ＩＬ－１０（抗炎

因子）含量下降， ＩＬ－６（促炎因子）含量升高。 而 ｓｉＲ⁃
ＮＡ ＮＦ－κＢ ｐ６５ 能够抑制肺炎链球菌对炎症因子的作

用。 以上差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
２􀆰 ３　 细胞凋亡检测结果　 见图 ３。 对照组、感染组、
ＮＣ 组、干扰组细胞凋亡率依次为（２１􀆰 ５４ ± １􀆰 ３５）％、
（４７􀆰 ２１±４􀆰 １８）％、（４７􀆰 ８１±５􀆰 ０６）％、（３２􀆰 ５７±２􀆰 ８９）％。
感染组、ＮＣ 组细胞凋亡率明显高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０１），
干扰组细胞凋亡率明显低于感染组（Ｐ＜０􀆰 ０１），提示肺

炎链球菌能够诱导肺泡上皮细胞凋亡，而干扰 ＮＦ－κＢ

ｐ６５ 能够拮抗肺炎链球菌促肺泡上皮细胞凋亡的作

用。

　 　 注：Ａ：ＩＬ－１０ 含量；Ｂ：ＩＬ－６ 含量；１：对照组；２：感染组；３：ＮＣ 组；４：
干扰组；ａ 与对照组相比，Ｐ＜０􀆰 ０１；ｂ 与感染组相比，Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１０ 表达检测结果

注：１：对照组；２：感染组；３：ＮＣ 组 ４：干扰组。

图 ３　 细胞凋亡检测结果

２􀆰 ４　 Ｂａｘ、Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ－３ 表达检测结果　 结果见

图 ４。 肺炎链球菌能够诱导肺泡上皮细胞表达 Ｂａｘ、
Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ－３（Ｐ＜０􀆰 ０１），而干扰 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 能够

拮抗肺炎链球菌促肺泡上皮细胞对 Ｂａｘ、 Ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ－３ 的诱导作用（Ｐ＜０􀆰 ０１）。
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　 　 注：Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果；Ｂ：Ｂａｘ、Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ－３ 表达水平；１：对照组；２：感染组；３：ＮＣ 组；４：干扰组；ａ 与对照组相比， Ｐ＜０􀆰 ０１；ｂ 与感染组相

比，Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｂａｘ、Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ－３ 表达

３　 讨　 论

ＮＦ－κＢ 蛋白家族有 ５ 个成员，在正常状态下，ＮＦ－
κＢ 没有转录活性，以三聚体的形式存在于细胞质

中［５］。 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 是 ＮＦ－κＢ 蛋白家族的成员之一，参
与机体内炎症反应。 胡根等［６］ 用肿瘤坏死因子－α 在

体外刺激 Ａ５４９ 细胞，发现细胞中 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 水平明

显升高，而通过细胞转染 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 小干扰 ＲＮＡ 分子

后，Ａ５４９ 细胞的凋亡率为原来的 １ ／ ４。 石榴等［７］ 通过

干扰小鼠 Ａｎａ－１ 细胞中 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 的表达发现，细胞

分泌的促炎因子表达减少，而抑炎因子表达增多。 银

翘散、清肺通络膏等均能够通过调控 ＮＦ－κＢ 的表达而

减少肺炎导致的肺损伤［８－９］。 这些研究结果均说明，
ＮＦ－κＢ ｐ６５ 参与肺炎发生过程。

肺炎的发生与肺泡上皮细胞的凋亡密不可分。 在

肺泡上皮凋亡过程中，多种凋亡相关蛋白均参与其

中［１０］。 Ｂａｘ 是一种促凋亡蛋白，属于 Ｂｃｌ－２ 家族成员。
Ｂａｘ 主要存在于细胞浆中，能够在线粒体膜上形成通

道，从而改变线粒体膜电位发生改变，致使线粒体内的

细胞因子和细胞色素通过通道发生外漏［１１］。 而细胞

色素能够通过与 Ｃａｓｐａｓｅ 蛋白家族成员结合，激活

Ｃａｓｐａｓｅ 级联反应，促进凋亡的发生。 Ｃａｓｐａｓｅ 蛋白家

族成员较多，在细胞凋亡过程中发挥不同的作用，其中

只有 Ｃａｓｐａｓｅ－１、Ｃａｓｐａｓｅ－１１、Ｃａｓｐａｓｅ－４ 在细胞凋亡过

程中没有直接作用，其他成员都参与 Ｃａｓｐａｓｅ 级联反应

诱导的细胞凋亡过程［１２－１４］。 Ｃａｓｐａｓｅ － ３、Ｃａｓｐａｓｅ － ６、
Ｃａｓｐａｓｅ－７ 在细胞凋亡过程中发挥凋亡执行因子的功

能，而 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 活化后标志着细胞凋亡进入不可逆

的阶段［１５］。 在肺炎发生过程中，Ｃａｓｐａｓｅ－３ 活化水平

异常升高，Ｂａｘ 表达水平也明显升高［１６］。 这些均表明，
肺炎发生时，肺泡上皮细胞凋亡与 Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｂａｘ 水

平有关。
本研究以 Ａ５４９ 细胞为研究对象，细胞转染了 ＮＦ－

κＢ ｐ６５ 小干扰 ＲＮＡ，用肺炎链球菌处理细胞，发现肺

炎链球菌处理后的 Ａ５４９ 细胞凋亡增多， 细胞中

Ｃａｓｐａｓｅ－３ 活化水平升高，细胞中 Ｂａｘ 蛋白也明显增

多。 这说明，本研究成功构建了肺泡上皮细胞肺炎链

球菌感染模型。 本研究结果还发现，干扰 ＮＦ－κＢ ｐ６５
表达后细胞凋亡率减低，细胞中 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 活化水平

和 Ｂａｘ 水平也有所降低，这提示，干扰 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 能够

拮抗肺炎链球菌诱导的肺泡上皮细胞凋亡。
在肺炎发生过程中，肺组织中炎症因子合成和释

放增多，而这些炎症因子能够导致全身炎症反应综合

征的发生［１７］。 ＩＬ－６ 是一种促炎因子，而 ＩＬ－１０ 是一种

抑炎因子［１８］。 在肺炎组织中，ＩＬ－６ 表达增多，而 ＩＬ－
１０ 合成减少［１９］。 本研究结果发现，肺炎链球菌作用后

的肺泡上皮细胞分泌的 ＩＬ－６ 含量增多，而 ＩＬ－１０ 含量

降低，干扰 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 能够降低 ＩＬ－６ 水平，提高 ＩＬ－
１０ 水平。

综上所述，肺炎链球菌能够诱导肺泡上皮细胞凋

亡，增加促炎因子 ＩＬ－６ 的分泌，减少抑炎因子 ＩＬ－１０
的分泌，而干扰 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 表达减弱降低肺炎链球菌

对肺泡上皮细胞的作用，作用机制可能与 Ｃａｓｐａｓｅ－３
和 Ｂａｘ 表达有关。 本研究为靶向 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 治疗肺炎

提供了理论基础，为进一步研究肺炎链球菌感染导致

的肺炎的发病机制奠定了基础。 本研究只在体外进行

了细胞实验，后续会在体内进行验证。
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［Ｊ］􀆰 Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１６， ２３８（１）：８５－９７􀆰 （下转第 ５５６ 页）

０５５ 实用预防医学 ２０１８ 年 ５ 月 第 ２５ 卷 第 ５ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０１８， Ｖｏｌ． ２５， Ｎｏ．５



为 １２􀆰 ８％； ９ ～ １１ 岁的肺炎链球菌阳性携带率为

１５􀆰 ８９％；１２ ～ １３ 岁的肺炎链球菌阳性携带率为

７􀆰 ３５％，同时，在分离的 ５０ 株肺炎链球菌对阿莫西林

和四环素的敏感性高达 １００％，且青霉素、氯霉素以及

头孢曲松敏感性也比较高；而对红霉素和阿奇霉素的

耐药性高达 ９６􀆰 ００％，对四环素耐药性高达 ７８􀆰 ００％，
该研究结果和 Ａｒａｋｉ 等［１２］ 统计结果基本相符，其研究

发现 ３ 岁儿童肺炎链球菌携带率为 ２７􀆰 １％，４ 岁携带

率 ３２􀆰 ６％，５ 岁携带率 ３７􀆰 ５％；且肺炎链球菌耐青霉素

约占 ２１􀆰 ３％，本次研究中口服青霉素耐药率为 １０％，
可能与人群年龄分布差异有关。

综上，儿童鼻咽部肺炎链球菌不同年龄携带分布

普遍，并且携带肺炎链球菌株对阿莫西林、左氧氟沙

星、青霉素、氯霉素和头孢曲松有较高的敏感性。
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［１５］ Ｋｉｍ Ｓ Ｊ， Ｃｈｅｒｅｓｈ Ｐ， Ｗｉｌｌｉａｍｓ Ｄ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ－ｔａｒｇｅｔｅｄ Ｏｇｇ１
ａｎｄ ａｃｏｎｉｔａｓｅ－２ ｐｒｅｖｅｎｔ ｏｘｉｄａｎｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｉｎ
ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］􀆰 Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１４， ２８９（９）：６１６５－６１７６􀆰

［１６］ Ｇｏｎｃｈａｒｏｖａ ＥＡ， Ｇｏｎｃｈａｒｏｖ ＤＡ， Ｊａｍｅｓ ＭＬ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｆｏｌｌｉｃｕｌｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌｓ
ｌｕｎｇ ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｅ－ｃａｄｈｅｒ⁃
ｉｎ， ＬＫＢ１， ａｎｄ ＡＭＰＫ［Ｊ］􀆰 Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０１４， ７（２）：４１２－４２３􀆰

［１７］ Ｔｈａｃｋｅｒ Ｓ， Ｍｏｒａｎ Ａ， Ｌｉｏｎａｋｉｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｄ ｂｙ ＩＬ－６ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｈｅｍ⁃
ｏｒｒｈａｇｉｃ ｓｈｏｃｋ［Ｊ］􀆰 Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ， ２０１４， ６８（３）：２３１－２４１􀆰

［１８］ Ｍａｏ ＺＲ， Ｚｈａｎｇ ＳＬ， Ｆｅｎｇ Ｂ􀆰 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ － １０ （ － ８１９Ｔ ／ Ｃ， －
５９２Ａ ／ Ｃ ａｎｄ－１０８２Ａ ／ Ｇ） ａｎｄ ＩＬ－ ６－ １７４Ｇ ／ Ｃ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ
ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］ 􀆰 Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ， ２０１７， ２２（２）：
１０６－１１２􀆰

［１９］ 吴文伟， 郑世翔， 翁钦永， 等 􀆰 柚皮素缓解小鼠金黄色葡萄球菌

肺炎的损伤作用及其机制［ Ｊ］ 􀆰 中国老年学杂志， ２０１５， ３５（１４）：
３８４９－３８５０􀆰 收稿日期：２０１７－０４－０６

６５５ 实用预防医学 ２０１８ 年 ５ 月 第 ２５ 卷 第 ５ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０１８， Ｖｏｌ． ２５， Ｎｏ．５


