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摘要 目的 探究维生素 D3 ( VitD3 ) 在小鼠支气管哮喘气

道炎症和氧化应激反应中的作用和相关分子机制。方法
将 28 只雌性 C57BL /6 小鼠随机分为对照组( Ctrl) 和模型
组。模型组小鼠采用卵清蛋白( OVA) 致敏法建立哮喘模型
后，将其分为哮喘( Asthma) 组、VitD3 处理( Asthma + VitD3 )

组和叉头盒 O1 ( FOXO1) 抑制剂 AS1842856 处理( Asthma +
AS) 组。测定各组小鼠肺阻力( LＲ) 变化。采用 ELISA 法检
测肺泡灌洗液( BALF) 中炎症因子肿瘤坏死因子-α ( TNF-

α) 、白细胞介素( IL) -1β和 IL-18 的含量。Western blot检测
肺组织中 FOXO1 和 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3
( NLＲP3) 、半胱氨酸天冬氨酸酶-1( Caspase-1) 和凋亡斑点蛋
白( ASC) 的表达水平。结果 与 Ctrl组相比，Asthma组小鼠
的 LＲ升高( P ＜ 0. 01 ) 。与 Asthma 组相比，Asthma + VitD3

组和 Asthma + AS 组小鼠的 LＲ 降低( P ＜ 0. 05 ) ，Asthma +
VitD3 组与 Asthma + AS 组小鼠的 LＲ 变化差异无统计学意
义。与 Ctrl 组相比，Asthma 组、Asthma + VitD3 组和 Asthma
+ AS组小鼠 BALF中 TNF-α、IL-1β 与 IL-18 含量均增加( P
＜0. 01) ，肺组织中 NLＲP3、Caspase-1 和 ASC 蛋白表达水平
均升高( P ＜ 0. 01 ) ; 与 Asthma 组相比，Asthma + VitD3 组和

Asthma + AS组小鼠 BALF中上述炎症因子含量均减少( P ＜
0. 05) ，肺组织中 NLＲP3、FOXO1、Caspase-1 和 ASC蛋白表达
均降低( P ＜ 0. 05 ) ; 与 Asthma + VitD3 组相比，Asthma + AS
组中除 FOXO1 蛋白表达水平升高外( P ＜ 0. 05 ) ，上述其他
检测指标差异均无统计学意义。结论 VitD3 可减轻 OVA
诱导的小鼠哮喘症状，改善气道炎症程度和降低氧化应激水

平，且其机制可能与 FOXO1 /NLＲP3 轴的下调有关。
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哮喘的具体发病机制尚未完全阐明，肺部炎症

细胞浸润增加导致的炎症介质过度分泌和随后诱导

的氧化应激被认为是哮喘发病机制中的重要特

征［1］。1，25( OH) 2 是 VitD3 的活性形式，有研究
［2］

表明，缺乏 VitD3 会增加哮喘的发生风险并与疾病

严重程度有关。然而，补充 VitD3 并不总是被证明

是改善疾病的有效策略［3］。因此，有必要深入了解
VitD3 在哮喘发病机制中的作用，以研发出有效的治

疗方法。叉头盒 O1 ( forkhead box O1，FOXO1 ) 是
一种能参与调节 VitD3 对葡萄糖稳态过程的一种重

要转录因子［4 － 5］。研究［6 － 7］表明，应用 FOXO1 抑制
剂 AS1842856 可明显改善哮喘症状，并提示 FOXO1
可能是控制肺部变应性炎症反应和逆转气道重塑重

要靶点。NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3
( nod-like receptor pyrin domain containing 3，NLＲP3)
炎症小体是一种检测环境刺激物和内源性危险信号

的细胞内传感器。在哮喘的急性发作中，NLＲP3 炎
性小体的活化发挥着重要作用［8］。FOXO1 可通过
多种途径促进 NLＲP3 的活化，且 FOXO1 /NLＲP3 轴
在多种呼吸道炎症疾病的发生中发挥促进作

用［9 － 10］。然而，在哮喘中 FOXO1 /NLＲP3 轴是否参
与气道炎症反应尚不明确。因此，该研究通过建立
小鼠哮喘模型探究 VitD3 的作用及其与 FOXO1 /NL-
ＲP3 轴的关系。

1 材料与方法

1． 1 实验材料 SPF 级雌性 C57BL /6 小鼠 28 只
( 5 ～ 6 周龄，体质量 18 ～ 22 g) 购自新疆医科大学实
验动物中心，合格证号: SCXK( 新) 2018-0001。苏木
精 － 伊红( hematoxylin eosin，HE) 染色试剂盒( 货
号: C021-2-1 ) 、超氧化物歧化酶 ( superoxide dis-
mutase，SOD) ( 货号: C047-1-6 ) 、丙二醛( malondial-
dehyde，MDA) 检测试剂盒( 货号: C026-7-5 ) 购自南
京建成科技有限公司; 卵清蛋白( ovalbumin，OVA)
( 货号: SＲP1729) 、FOXO1 抑制剂 AS1842856( 货号:
SＲP0316) 、1，25-( OH) 2 活性 VitD3 ( 货号: P1164) 购
自美国 Sigma公司; 白细胞介素( interleukin，IL) -1β
( 货号: P1205-40 ) 、肿瘤坏死因子-α ( tumor necrosis
factor-α，TNF-α) ( 货号: P4059-17 ) 和 IL-18 ( 货号:
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P1614-71) 的 ELISA检测试剂盒购自武汉云克隆科
技股份有限公司; 活性氧( reactive oxygen species，
ＲOS) ( 货号: L0088) 检测试剂盒购自北京索莱宝生
物科技有限公司; 兔抗鼠 NLＲP3、半胱氨酸天冬氨
酸 酶-1 ( cysteinyl aspartate specific protease-1，
Caspase-1) 、FOXO1、凋亡斑点蛋白( apoptosis-associ-
ated speck-like protein，ASC) 和 GAPDH多克隆抗体
购自美国 Abcam公司; 辣根过氧化物酶偶联的山羊
抗兔 IgG二抗( 货号: BE-073-4) 购自江苏碧云天生
物技术有限公司。AniＲes2005 肺功能仪购自北京
北蓝博科技有限公司。
1． 2 实验方法
1． 2． 1 小鼠分组和哮喘模型的建立 所有动物饲
养在环境温度为 20 ～ 26 ℃、相对湿度 40%的条件
下，光照 /黑暗循环 12 h。适应性饲养 1 周后，按随
机数字表法将 28 只小鼠分为对照组( Ctrl) 和模型
组。模型组小鼠参考文献方法［11］建立哮喘模型后，
并将其分为: 哮喘( Asthma) 组，VitD3 处理( Asthma
+ VitD3 ) 组和 FOXO1 抑制剂 AS1842856 处理
( Asthma + AS) 组。哮喘模型建立方法: 在第 0 天和
第 14 天，通过腹腔注射 200 μl致敏液( 含有 100 μg
OVA和 20 mg明矾) 。从第 21 天开始，给予小鼠雾
化吸入含 2% OVA雾化溶液 40 ml 作为激发液，30
min /d，连续 7 d。对照组小鼠在同一时间给予等体
积的生理盐水进行致敏与激发。在给予激发液前 1
h，Asthma + VitD3 组小鼠予以 5 μg /kg的 VitD3 剂量

腹腔注射，Asthma + AS组小鼠予以 5 mg /kg 的剂量
AS1842856 腹腔注射。
1． 2． 2 气道高反应( airway hyperactivity，AHＲ) 检
测和 肺泡灌洗液 ( bronchoalveolar lavage fluid，
BALF) 收集 上述各组小鼠在最后一次 OVA 雾化
吸入后 48 h，采用肺功能仪测定小鼠 AHＲ，方法如
下: 气管插管后，用生理盐水雾化测定肺基础阻力。
静息 2 min后，分别雾化 5、10、20、40 mg /ml 的乙酰
胆碱溶液后，再次测定肺阻力 ( lung resistance，
LＲ) 。AHＲ 检测完成后，采用戊巴比妥钠 ( 50
mg /kg) 麻醉小鼠，暴露于 CO2 中安乐死，并暴露气

管。然后用 5 ml 无菌注射器向气管内注射 2 ml 无
菌 PBS进行抽吸 2 ～ 3 次以灌洗右肺，回收的 PBS
溶液即为 BALF。计数 BALF 的细胞时，室温下
2 200 r /min 离心 10 min，收集 BALF中的细胞沉淀，
PBS溶液重悬后，将细胞悬液涂在玻片上，采用吉姆
萨染色液对细胞进行染色，最后在光学显微镜下进

行分类与计数。

1． 2． 3 肺组织病理学观察 取各组小鼠左侧肺组
织，4%多聚甲醛固定，石蜡包埋，切成 4 ～ 5 μm 厚
的切片，使用 HE染色试剂盒进行染色，并根据呼吸
道炎症进行评分。评分标准［12］如下: 0 分，无炎症
细胞浸润; 1 分，少量炎症细胞浸润; 2 分，炎症细胞
形成环状，厚度为 1 个细胞; 3 分，炎症细胞形成环
状，厚度为 2 ～ 3 个细胞; 4 分，炎症细胞形成环状，
厚度为 5 个细胞; 5 分，炎症细胞形成环状，厚度为
≥5 个细胞。
1． 2． 4 ELISA 实验检测炎症因子 取各组小鼠
BALF，室温下 2 200 r /min 离心 10 min，收集上清液
按照试剂盒说明书方法使用 ELISA 法检测各组小
鼠 BALF中 TNF-α、IL-1β和 IL-18 的浓度。
1． 2． 5 肺组织氧化应激评估 取各组小鼠左侧肺
组织，匀浆后，按照 ＲOS、SOD 和 MDA 试剂盒检测
方法检测组织中的 ＲOS、SOD 和 MDA 浓度以评估
肺组织氧化应激水平。
1． 2． 6 Western blot 检测肺组织中 FOXO1 和 NL-
ＲP3 相关蛋白表达水平 将各组小鼠肺组织在含有
蛋白酶抑制剂的 ＲIPA裂解液中进行匀浆，4 ℃下以
3 000 r /min离心 10 min，收集上清液。BCA蛋白测
定试剂盒测定蛋白浓度。取 35 μg的蛋白质样品通
过 SDS-PAGE凝胶电泳分离，然后转移到聚偏二氟
乙烯膜上。5%脱脂牛奶在室温下阻断 2 h 后，将膜
与一抗于 4 ℃ 孵育过夜，一抗分别为: FOXO1
( 1 ∶ 1 000) 、NLＲP3 ( 1 ∶ 1 000 ) 、Caspase-1
( 1 ∶ 1 000) 、ASC( 1 ∶ 1 000) 和 GAPDH( 1 ∶ 2 000) 。
次日，充分洗膜后，使用 1 ∶ 5 000 的辣根过氧化物
酶偶联的山羊抗兔 IgG二抗在室温下孵育 2 h，最后
加入 ECL试剂显影，用 Amersham Imaher 600 拍照，
Image J软件分析蛋白条带灰度值。以 GAPDH为内
参进行计算: 目标蛋白相对表达量 = 蛋白灰度 /
GAPDH灰度。
1． 3 统计学处理 采用统计学软件 GraphPad
Prism 7. 0 进行统计分析，计量资料数据用 �x ± s 表
示，多组间均数比较采用单因素方差分析( One-way
ANOVA) ，组间两两比较采用 Tukey 事后检验进行
分析，以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 VitD3 对小鼠哮喘症状的影响 各组小鼠一

般情况的观察结果显示: 雾化吸入 OVA 后，Asthma
组小鼠出现打喷嚏、易怒、呼吸急促、耳朵瘙痒等症
状; 而 Asthma + VitD3 组和 Asthma + AS 组小鼠的上
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述情况中打喷嚏和搔耳频率减少，呼吸稍有急促，易

怒等症状明显减轻; Ctrl 组小鼠无上述相关症状的
表现。AHＲ 的检测结果显示: 与 Ctrl 组相比，Asth-
ma组、Asthma + VitD3 组和 Asthma + AS 组小鼠的
LＲ随乙酰胆碱浓度的增加而不断升高 ( F =
172. 59，P ＜ 0. 01 ) ; 与 Asthma 组相比，Asthma +
VitD3 组和 Asthma + AS 组小鼠的 LＲ 降低( F =
86. 29，P ＜ 0. 05 ) ; Asthma + VitD3 组与 Asthma + AS
组小鼠的 LＲ 差异无统计学意义( F = 36. 01，P ＞
0. 05) 。见图 1。

图 1 各组小鼠 AHＲ的检测
a: Ctrl组; b: Asthma 组; c: Asthma + VitD3 组; d: Asthma + AS 组;

与 Ctrl组比较: ＊＊P ＜ 0. 01; 与 Asthma组比较: #P ＜ 0. 05

2． 2 各组小鼠气道炎症的比较 HE 染色结果显
示，与 Ctrl 组相比，Asthma 组小鼠的支气管壁增厚，
管腔内有黏液塞，气道上皮细胞明显损伤，肺间质和

血管周围水肿、炎症细胞浸润增多，而 Asthma +
VitD3 组和 Asthma + AS 组小鼠肺组织损伤明显减
轻( 图 2) 。炎症评分结果显示，与 Ctrl组相比，Asth-
ma组、Asthma + VitD3 组和 Asthma + AS组小鼠肺组
织炎症分值均升高( F = 145. 38，P ＜ 0. 01 ) ，而与
Asthma组相比，Asthma + VitD3 组和 Asthma + AS 组
小鼠肺组织炎症分值降低( F = 227. 10，P ＜ 0. 05 ) ，
Asthma + VitD3 组与 Asthma + AS组小鼠肺组织炎症
评分中差异无统计学意义( F = 10. 23，P ＞ 0. 05) ( 图
3) 。各组小鼠 BALF中细胞分类计数和炎症因子的
ELISA检测结果显示，与 Ctrl 组相比，Asthma 组、
Asthma + VitD3 组和 Asthma + AS 组小鼠 BALF中巨
噬细胞、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、淋巴细胞数量
和 TNF-α、IL-1β及 IL-18 含量均增加( F = 104. 29，P
＜ 0. 01 ) ; 与 Asthma 组相比，Asthma + VitD3 组和

Asthma + AS 组小鼠 BALF 中上述各个炎症细胞数

量与炎症因子含量均减少( F = 27. 84，P ＜ 0. 05 ) ，
Asthma + VitD3 组与 Asthma + AS组差异无统计学意
义( F = 46. 07，P ＞ 0. 05) ( 图 4) 。

图 2 各组小鼠肺组织病理学改变染色观察 HE ×200

A: Ctrl 组; B: Asthma 组; C: Asthma + VitD3 组; D: Asthma + AS

组; 黑色箭头: 指示炎症细胞浸润

图 3 各组小鼠肺组织炎症评分比较

a: Ctrl组; b: Asthma 组; c: Asthma + VitD3 组; d: Asthma + AS 组;

与 Ctrl组比较: ＊＊P ＜ 0. 01; 与 Asthma组比较: #P ＜ 0. 05

2． 3 各组小鼠肺组织氧化应激的比较 与 Ctrl 组
相比，Asthma 组、Asthma + VitD3 组和 Asthma + AS
组小鼠肺组织中 ＲOS 和 MDA 含量升高 ( F =
336. 29，P ＜ 0. 05; F = 179. 25，P ＜ 0. 05 ) ，SOD 活性
降低( F = 95. 28，P ＜ 0. 05) ; 与 Asthma组相比，Asth-
ma + VitD3 组和 Asthma + AS 组小鼠肺组织中 ＲOS
和 MDA含量降低( F = 57. 13，P ＜ 0. 05; F = 62. 51，
P ＜ 0. 05 ) ，SOD 活性升高( F = 168. 24、P ＜ 0. 05 ) ;
Asthma + VitD3 组与 Asthma + AS 组小鼠肺组织中
ＲOS和 MDA含量、SOD活性差异无统计学意义( F =
224. 09，F =127. 54，F =91. 03; P ＞0. 05) 。见表 1。
2． 4 各组小鼠肺组织中 FOXO1 和 NLＲP3 炎症小
体相关蛋白的表达 与 Ctrl组小鼠相比，Asthma组
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图 4 各组小鼠 BALF中炎症细胞和炎症因子的表达
A: 各组小鼠 BALF中巨噬细胞、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞和淋

巴细胞的比较; B: ELISA检测各组小鼠 BALF中炎症因子 TNF-α、IL-

1β及 IL-18 含量; a: Ctrl 组; b: Asthma 组; c: Asthma + VitD3 组; d:

Asthma + AS组;与 Ctrl组比较: * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与 Asthma组

比较: #P ＜0. 05

表 1 各组小鼠肺组织中 ＲOS、SOD和MDA表达

水平的比较( n = 5，�x ± s)

组别
ＲOS

( ＲFU /mg)

SOD活性
( U /mg蛋白)

MDA

( nmol /mg蛋白)
Ctrl 0． 63 ± 0． 02 5． 78 ± 0． 62 4． 04 ± 0． 29
Asthma 3． 81 ± 0． 29* 1． 36 ± 0． 45* 22． 19 ± 2． 87*

Asthma + VitD3 1． 62 ± 0． 17* # 3． 79 ± 0． 54* # 13． 45 ± 1． 06* #

Asthma + AS 1． 58 ± 0． 28* # 3． 55 ± 0． 86* # 14． 71 ± 2． 08* #

与 Ctrl组比较: * P ＜ 0. 05; 与 Asthma组比较: #P ＜ 0. 05

和 Asthma + VitD3 组小鼠肺组织中 NLＲP3 炎症小体
相关蛋白 NLＲP3、ASC 及 Caspase-1 的表达均升高
( F = 76. 12，F = 55. 19，F = 217. 66，F = 89. 24; P ＜
0. 05) ，Asthma + AS 组中 FOXO1 表达降低 ( F =
150. 24，P ＜ 0. 05) ，NLＲP3、ASC及 Caspase-1 的表达
水平均升高( F = 223. 88，F = 158. 23，F = 69. 57; P ＜
0. 05) ; 与 Asthma 组相比，Asthma + VitD3 和 Asthma
+ AS组中 FOXO1 和 NLＲP3 炎症小体相关蛋白 NL-
ＲP3、ASC 及 Caspase-1 的表达水平均降低 ( F =
104. 17，F = 49. 02，F = 73. 58; P ＜ 0. 05 ) ; 与 Asthma
+ VitD3 组相比，Asthma + AS 组中除 FOXO1 表达降

低外( F = 53. 69，P ＜ 0. 05) ，上述其他蛋白的表达差
异均无统计学意义 ( F = 48. 25，F = 21. 35，F =
19. 48; P ＞ 0. 05) 。见图 5。

图 5 Western blot检测各组小鼠肺组织中 FOXO1、

NLＲP3、ASC和 Caspase-1 蛋白表达水平
a: Ctrl组; b: Asthma 组; c: Asthma + VitD3 组; d: Asthma + AS 组;

与 Ctrl 组比较: * P ＜ 0. 05，＊＊ P ＜ 0. 01; 与 Asthma 组比较: # P ＜

0. 05; 与 Asthma + VitD3 组比较:
△P ＜ 0. 05

3 讨论

本研究通过体内实验探索了 VitD3 在小鼠哮喘

模型中作用及相关机制，结果表明，VitD3 可减轻

OVA诱导的小鼠变应性气道炎症，降低肺组织中
ＲOS、MDA水平，升高 SOD活性，使氧化应激得到缓
解。VitD3 的上述作用与 FOXO1 抑制剂 AS1842856
对哮喘的改善作用类似，这提示 VitD3 对哮喘的上

述改善作用可能与 FOXO1 /NLＲP3 轴的下调相关。
慢性呼吸道炎症和气道高反应性作为哮喘的主

要特征。这表现为肺部多种炎症细胞浸润和炎症因
子的高表达使易感人群的气道对各种刺激因素高度

敏感，并可引起气道狭窄，表现为反复喘息、呼吸困
难、胸闷或咳嗽，常在夜间和 /或发作，并在清晨加
剧［1］。近年来，随着社会经济的发展，哮喘的发病
率不减反增( 尤其在幼儿和青少年儿童中) ，严重影

响我国的人口质量［1］。
本研究采用经典的哮喘建模方法［11］，用 OVA
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和明矾联合腹腔注射致敏小鼠，然后用 2% OVA 激
发建立哮喘模型，结果显示，模型组出现打喷嚏、呼
吸困难等哮喘样症状，抓鼻等过敏症状明显。随着
刺激时间的延长，上述症状变得更加明显。此外，哮
喘小鼠的肺组织 HE染色观察结果显示呼吸道上皮
细胞遭到破坏，大量炎症细胞渗入气道内及周围，气

道壁增厚，并在支气管腔内形成大量黏液塞。AHＲ
检测表明，随乙酰胆碱浓度的增加，模型组小鼠 LＲ
也不断升高，而对照组的 LＲ 无明显改变。以上提
示本研究成功建立了哮喘小鼠模型。
既往研究［2］表明，VitD3 缺陷或不足会增加哮

喘的发生风险并与患者发病的严重程度有关，这提

示 VitD3 可能参与哮喘的发生与进展，但其具体作

用机制尚不明确。FOXO1 通过转录调控、信号转导
以及与其他转录因子相互作用，可介导多种细胞生

物学行为，并直接参与炎症的调节［13］。如在哮喘
中，Chung et al［6］研究表明，FOXO1 可通过调节肺巨
噬细胞的促哮喘表型，参与慢性过敏性气道疾病的

发生和进展。AS1842856 抑制 FOXO1 表达可诱导
肺巨噬细胞表型转化，下调肺部炎症因子的表达和

促纤维化因子的转录，减轻哮喘导致的肺部损伤。
Buttrick et al［7］的研究表明，FOXO1 能促进 CD4 + T
细胞向以产生 IL-9 为特征的 Th9 细胞的分化，且后
者可直接在肺内诱导类似哮喘症状的发作，上调

BALF中 IL-4、IL-13 等炎症因子的含量，加重了呼吸
道高反应性，而这些症状可通过 FOXO1 抑制剂
AS1842856 改善。上述研究表明，FOXO1 在哮喘发
生中发挥重要的促进作用，抑制其表达可能是改善

哮喘的有效策略。本研究结果显示，外源予以
FOXO1 抑制剂 AS1842856 处理后，小鼠哮喘症状和
肺组织病理损伤和炎症反应及氧化应激水平同样得

到明显改善。而在 2 型糖尿病中，VitD3 被证实可通

过抑制 FOXO1 的表达来刺激胰腺 β 细胞，以产生
更多胰岛素，并增加胰岛素敏感性，从而达到维持血

糖稳态的作用［14］。本研究结果与之一致，均表明
VitD3 可下调 FOXO1 表达。

NLＲP3 炎症小体激活触发天冬氨酸氨基转移
酶-1 向半胱氨酸天冬氨酸氨基转移酶-1 的转化，随
后介导促炎因子 IL-1β和 IL-18 的成熟与释放［8，15］。
在体内和体外研究［15］均表明，Caspase-1 活性在
OVA激发的小鼠体内中呈强阳性表达，在脂多糖刺
激的正常人支气管上皮细胞中，NLＲP3 和 IL-1β 蛋
白表达同样异常升高。Primiano et al［16］研究表明，
NLＲP3 特异性抑制剂 MCC950 可以逆转过敏性呼

吸道黏膜中炎性细胞和炎症因子的表达。探究雌激
素对哮喘等呼吸道炎症的保护作用中同样发现，在

OVA诱导的气道炎症中，NLＲP3、ASC 和 Caspase-1
的表达和促炎细胞因子 TNF-α、IL-1β 及 IL-18 的产
生增加。这些研究表明，过敏性气道炎症与 NLＲP3
小体的激活有关。在探讨虾青素对碘海醇诱导的人
近端肾小管上皮细胞保护作用的研究中发现，虾青

素可抑制 ＲOS 产生和表达，以下调 NLＲP3 炎性小
体的活化，最终发挥改善细胞损伤的作用［17］。同
时，FOXO1 还能调控硫氧还蛋白相互作用蛋白( TX-
NIP) 的表达，后者可诱导 ＲOS 产生，进而激活 NL-
ＲP3 炎性体的活化［17］。此外，FOXO1 /NLＲP3 轴还
在多种呼吸道炎症疾病通过介导炎症反应和氧化应

激中发挥促进作用［9 － 10］。本研究结果表明，在哮喘
小鼠中补充 VitD3 能降低哮喘小鼠肺组织中 ＲOS和
MDA 水平，升高 SOD 活性。同时，哮喘小鼠中
FOXO1、NLＲP3、ASC 和 Caspase-1 的表达水平也同
样降低。
综上所述，研究表明外源性补充 VitD3 能通过

降低气道中炎症反应和氧化应激来改善小鼠的哮喘

症状，而其机制可能与 FOXO1 /NLＲP3 轴的下调有
关。
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The effects and molecular mechanisms of vitamin D3 on
airway inflammation and oxidative stress response

in a mouse model of bronchial asthma
Jia Bin，Liang Simin

( Dept of Ｒespiratory，The First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University，Urumqi 830054)

Abstract Objective To investigate the role and related molecular mechanisms of vitamin D3 ( VitD3 ) in airway
inflammation and oxidative stress response in bronchial asthma mice． Methods Twenty-eight female C57BL /6
mice were randomly divided into a control group ( Ctrl) and a model group． The model group mice were sensitized
using ovalbumin ( OVA) to establish an asthma model，and were further divided into an asthma ( Asthma) group，
VitD3 treatment ( Asthma + VitD3 ) group，and Forkhead Box O1 ( FOXO1) inhibitor AS1842856 treatment ( Asth-
ma + AS) group． Lung resistance ( LＲ) changes were measured in each group of mice． Enzyme-linked immunosor-
bent assay ( ELISA) was used to detect the levels of tumor necrosis factor-alpha ( TNF-α) ，interleukin ( IL) -1β，
and IL-18 in bronchoalveolar lavage fluid ( BALF) ． Western blot was used to determine the expression levels of
FOXO1，NOD-like receptor pyrin domain containing 3 ( NLＲP3) ，Caspase-1，and apoptosis-associated speck-like
protein ( ASC) in lung tissue． Ｒesults Compared to the Ctrl group mice，LＲ increased in the Asthma group mice
( P ＜ 0. 01) ． Compared to the Asthma group，LＲ decreased in the Asthma + VitD3 and Asthma + AS group mice
( P ＜ 0. 05) ，with no significant difference in LＲ change between Asthma + VitD3 and Asthma + AS group mice．
Compared to the Ctrl group，TNF-α，IL-1β，and IL-18 levels in BALF，as well as NLＲP3，Caspase-1，and ASC
protein expression levels in lung tissue，increased in the Asthma，Asthma + VitD3，and Asthma + AS group mice
( P ＜ 0. 05) ． Compared to the Asthma group，the Asthma + VitD3 and Asthma + AS group mice showed decreased
levels of the mentioned inflammatory factors in BALF and reduced protein expression of NLＲP3，FOXO1，Caspase-
1，and ASC in lung tissue ( P ＜ 0. 05) ． Compared to the Asthma + VitD3 group，the Asthma + AS group showed in-
creased FOXO1 protein expression ( P ＜ 0. 05) ，with no statistically significant differences in the other measured
indicators． Conclusion VitD3 can alleviate asthma symptoms induced by OVA in mice，improve the degree of air-
way inflammation，and reduce oxidative stress levels． The mechanism may be related to the downregulation of the
FOXO1 /NLＲP3 axis．
Key words vitamin D3 ; asthma; forkhead box O1; NOD-like receptor pyrin domain containing 3 inflammasome
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