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摘要：目的 探讨转化生长因子β激活激酶1（TAK1）对甲苯二异氰酸酯（TDI）哮喘小鼠气道炎症的影响。方法 建立TDI哮喘小

鼠模型，为探讨TAK1在TDI哮喘模型中的作用，将32只小鼠随机分为4组（8只/组）：AOO组，AOO+5Z-7-Oxozeaenol组，TDI

组，TDI+5Z-7-Oxozeaenol组；为进一步探讨RIPK1在体内模型的作用，将另外32只小鼠随机分为4组（8只/组）：AOO组，TDI

组，TDI+5Z-7-Oxozeaenol组，TDI+5Z-7-Oxozeaenol+Necrostatin-1组。每次激发前使用TAK1抑制剂（5Z-7-Oxozeaenol，5 mg/kg）

和/或RIPK1抑制剂（Necrostatin-1,5 mg/kg）。检测各组小鼠气道反应性、气道炎症及气道重塑等指标。体外实验：配制TDI-人

血清白蛋白（TDI-HSA）复合物联合TAK1抑制剂处理小鼠单核巨噬细胞（RAW264.7），通过CCK8检测各组细胞活力，通过

Western blot检测各组TAK1、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）及受体相互作用丝/苏氨酸蛋白酶1（RIPK1）相关信号通路分子表达

情况；使用RIPK1抑制剂进一步评估对细胞活力及TDI哮喘模型的影响。结果 与单独TDI致敏激发哮喘小鼠相比，TAK1抑制

剂加重了小鼠气道炎症、气道高反应性及气道重塑（P<0.05）。抑制TAK1降低了RAW264.7细胞活力，与TDI-HSA共同处理进

一步降低（P<0.05）。抑制TAK1降低了TDI-HSA诱导的TAK1磷酸化水平及MAPK信号通路的活化（P<0.05）。TAK1抑制剂

与TDI-HSA共同处理后，RIPK1磷酸化水平升高，同时Caspase 8持续活化（P<0.05）；使用RIPK1抑制剂可以恢复TAK1抑制剂

与TDI-HSA共同处理引起的细胞活力的减低（P<0.05）。体内RIPK1抑制剂亦可以减轻TAK1抑制剂对TDI哮喘小鼠气道炎症

的加重（P<0.05）。结论 抑制TAK1可能通过增加RIPK1的活性，引起Caspase 8的持续活化而增加巨噬细胞的死亡，参与促进

TDI诱导的哮喘小鼠气道炎症。
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Abstract: Objective To explore the effect of transforming growth factor-β (TGF-β)-activated kinase 1 (TAK1) on toluene
diisocyanate (TDI)-induced allergic airway inflammation in mice. Methods Thirty-two mice were randomly divided into AOO
group, AOO+5Z-7-Oxozeaenol group, TDI group, and TDI+5Z-7-Oxozeaenol group. Another 32 mice were randomly divided
into AOO group, TDI group, TDI+5Z-7-Oxozeaenol group, and TDI+5Z-7-Oxozeaenol+Necrostatin-1 group. TAK1 inhibitor
(5Z-7-Oxozeaenol, 5 mg/kg) and/or RIPK1 inhibitor (Necrostatin-1, 5 mg/kg) were used before each challenge. Airway
responsiveness, airway inflammation and airway remodeling were assessed after the treatments. We also examined the effect
of TDI-human serum albumin (TDI-HSA) conjugate combined with TAK1 inhibitor on the viability of mouse mononuclear
macrophages (RAW264.7) using CCK8 assay. The expressions of TAK1, mitogen-activated protein kinase (MAPK) and receptor
interacting serine/threonine protease 1 (RIPK1) signal pathway in the treated cells were detected with Western blotting. The
effects of RIPK1 inhibitor on the viability of RAW264.7 cells and airway inflammation of the mouse models of TDI-induced
asthma were evaluated. Results TAK1 inhibitor aggravated TDI-induced airway inflammation, airway hyper responsiveness
and airway remodeling in the mouse models (P<0.05). Treatment with TAK1 inhibitor significantly decreased the viability of
RAW264.7 cells, which was further decreased by co-treatment with TDI-HSA (P<0.05). TAK1 inhibitor significantly decreased
the level of TAK1 phosphorylation and activation of MAPK signal pathway induced by TDI-HSA (P<0.05). Co-treatment with
TAK1 inhibitor and TDI-HSA obviously increased the level of RIPK1 phosphorylation and caused persistent activation of

caspase 8 (P<0.05). RIPK1 inhibitor significantly inhibited
the reduction of cell viability caused by TAK1 inhibitor and
TDI-HSA (P<0.05) and alleviated the aggravation of airway
inflammation induced by TAK1 inhibitors in TDI-induced
mouse models (P<0.05). Conclusion Inhibition of TAK1
aggravates TDI-induced airway inflammation and
hyperresponsiveness and may increase the death of
macrophages by enhancing the activity of RIPK1 and
causing persistent activation of caspase 8.
Keywords: toluene diisocyanate; asthma; transforming
growth factor-β-activated kinase 1; receptor interaction
serine/threonine protease 1; mitogen-activated protein kinase
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哮喘具有多种临床表型和内因型，大部分哮喘患者

在吸入性糖皮质激素等治疗后可以有效控制，但仍有

5%~20%的哮喘患者即使用高剂量吸入性糖皮质激素

治疗仍控制不佳，这些重度哮喘或激素抵抗型哮喘的发

生机制尚未完全阐明［1-2］。其中，丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）信号通路的过度激活可能在激素抵抗过程发

挥着重要作用［2-4］。

本课题组长期关注甲苯二异氰酸酯（TDI）哮喘模

型气道炎症发生机制［5, 6］，有研究发现，TDI诱导的是一

种激素抵抗型哮喘模型［7］，我们前期研究发现MAPK信

号通路在TDI哮喘模型明显活化，且阻断MAPK信号

通路能有效减轻TDI哮喘小鼠的气道炎症、气道屏障破

坏及气道高反应性［5, 6, 8］，提示MAPK通路可能与激素抵

抗有关。转化生长因子β激活激酶1（TAK1）是激活下游

包括NF-κB和MAPK信号通路活化的关键酶，在调节

各种细胞类型的炎症、免疫和细胞死亡发挥关键作用，

为治疗炎症性疾病的潜在靶点［9, 10］。有小样本研究证实

阻断TAK1可以恢复激素抵抗哮喘患者来源的巨噬细

胞对激素的敏感性［4］。有文献报道TAK1可能通过影响

Th17通路在中性粒细胞哮喘免疫调节中发挥重要作

用［11］。然而，TAK1是否在TDI诱导的激素抵抗型哮喘

模型扮演重要角色及如何发挥作用尚不清楚。因此，本

研究旨在探讨TAK1对TDI哮喘小鼠气道炎症的影响。

1 材料和方法

1.1 试剂

丙酮、橄榄油、TDI（sigma）；TAK1 抑制剂 5Z-7-

Oxozeaenol（sigma），RIPK1抑制剂Necrostatin-1（MCE），

CCK8（同仁），p-TAK1、TAK1、p-ERK、P38、p-P38、JNK、

p-JNK、RIPK1、p-RIPK1 等一抗（CST），ERK 一抗

（proteintech），Caspase8一抗（proteintech），GADPH一

抗（proteintech），IRDye®荧光二抗（licor），ELISA试剂

盒（赛默飞），苏木素染液，伊红染液，凯基全蛋白提取试

剂盒等。

1.2 TDI哮喘模型建立及动物干预

SPF级雄性BALB/c小鼠64只（南方医科大学实验

动物中心），6~8周，本实验经南方医院实验动物伦理委

员会批准。

TDI哮喘模型构建：于造模第1、8天用0.3%TDI通

过耳背皮肤致敏小鼠，第15、18、21天通过雾化吸入3%

TDI激发小鼠，TDI溶于丙酮和橄榄油的混合物（AOO）

中，空白对照小鼠只接受AOO致敏和激发，具体剂量参

考先前研究［12］。

为探讨TAK1在TDI哮喘模型中的作用，将32只

小鼠随机分为 4 组，8 只/组：AOO 组，AOO + 5Z-7-

Oxozeaenol 组，TDI 组，TDI + 5Z-7-Oxozeaenol 组。

AOO+5Z-7-Oxozeaenol 组、TDI+5Z-7-Oxozeaenol 组

于每次激发3 h前腹腔注射5 mg/kg TAK1抑制剂（5Z-

7-Oxozeaenol）干预TAK1，AOO组、TDI组给予同等剂

量的DMSO。

进一步探讨RIPK1在体内模型的作用，将另外32

只小鼠随机分为4组，8只/组：AOO组，TDI组，TDI+5Z-

7-Oxozeaenol组，TDI+5Z-7-Oxozeaenol+Necrostatin-1组。

TDI + 5Z-7-Oxozeaenol 组、TDI + 5Z-7-Oxozeaenol +

Necrostatin-1 组每次激发 3 h 前腹腔注射 5 mg/kg

TAK1抑制剂（5Z-7-Oxozeaenol）和/或RIPK1活性抑制

剂（Necrostatin-1, 5 mg/kg），两种抑制剂给药时间间隔

30 min。AOO组、TDI组给予同等剂量的DMSO。

按照上述方法造模后，于第22天检测气道反应性

后，处死小鼠，取右肺进行石蜡包埋，常规脱蜡至水进行

HE染色、PAS染色及MASSON染色。气道反应性及淋

巴细胞培养详见文献［12］。

1.3 RAW264.7培养，刺激及细胞活力检测。

小鼠单核巨噬细胞株（RAW264.7，中科院），其采

用含10%胎牛血清的DMEM培养基，在37 ℃、5% CO2

培养箱中传代培养，细胞生长状态良好时用于实验，予不

含血清的DMEM培养细胞12 h，即饥饿处理后，予不同浓

度 5Z-7-Oxozeaenol、1 μmol/L Necrostatin-1 及 80 μg/mL

TDI-HSA刺激细胞一定时间，TDI-HSA复合物按文献

配置［13］。细胞活力依照CCK8试剂盒说明书进行检测。

1.5 Western blot

采用凯基全蛋白提取试剂盒抽提细胞总蛋白，肺组

织总蛋白，BCA法测定蛋白浓度，等量蛋白上样，使用

BIO-RAD进行电泳及转膜，5%BSA封闭1 h，一抗4 ℃
过夜，TBST洗膜30 min，二抗孵育1 h，LI-COR红外荧

光扫描成像检测。

1.6 统计学分析

采用SPSS 20.0统计软件分析处理，定量资料以均

数±标准差表示，组间比较采用单因素方差分析；符合方

差齐性检验者，组内比较使用LSD方法检验，不符合方

差齐性检验者，组内比较使用Dunnett's T3分析，P<0.05

时认为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 TAK1抑制剂降低TDI诱导的TAK1磷酸化水平的

升高及MAPK信号通路的活化

结果显示，阻断TAK1不仅降低了TDI引起的肺组

织TAK1磷酸化水平的升高，同时降低了其下游分子

P38 MAPK，JNK及ERK的磷酸化水平（P<0.05，图1）。

2.2 阻断TAK1进一步加重了TDI诱导的气道高反应性

及气道炎症

TDI致敏及激发建立了以中性粒细胞为主的混合
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粒细胞性气道炎症的哮喘模型（图2E），同时伴有气道

高反应性及气道重塑（图 2A，图 3D）。使用 5Z-7-

Oxozeaenol，进一步加重了小鼠的气道高反应性及增加

了血清IgE浓度（P<0.05，图2A、B）。组织切片HE染色

显示，阻断TAK1进一步加重了气道周围炎症细胞增

多，上皮增生；进一步评估小鼠气道重塑指标，结果显

示，TDI能显著引起小鼠气道粘液分泌的增加及上皮下

胶原沉积（P<0.05，图 3D、E）。PAS 染色显示，阻断

TAK1 对于粘液分泌没有明显影响（P=0.850），

MASSON染色则显示其能明显加重哮喘小鼠的胶原沉

积（P<0.05）；而单独使用TAK1抑制剂，对对照组的气

道炎症（P=0.147）、粘液分泌（P=0.85）及胶原下沉积（P=

0.63）没有明显影响。

2.3 阻断TAK1增加TDI哮喘小鼠淋巴上清Th2/Th17

炎症水平

TDI哮喘小鼠Th2/Th17炎症因子升高（P<0.05，图

3A、B），给予TAK1抑制剂增加了IL-4及IL-13水平（P<

0.05），而IL-5差异无统计学意义（P=0.21）。阻断TAK1

升高了TDI哮喘小鼠淋巴上清IL-17F的水平（P<0.05），

降低了TDI引起IL-17A的水平的升高（P<0.05）。同时，

单纯的TDI致敏及激发组，未能在BALF中检测到IL-1β，

而给予TAK1抑制剂，检测到IL-1β升高（P<0.05，图3C）。

2.4 TDI-HSA 联 合 TAK1 抑 制 剂 对 巨 噬 细 胞

RAW264.7活力的影响

TAK1抑制剂可以降低TDI哮喘小鼠肺泡灌洗液

（BALF）分类计数细胞中巨噬细胞的比值（图2D）。单

独使用TDI-HSA（80 μg/mL）刺激细胞，未降低细胞活

力（图4）。而单独使用TAK1抑制剂，可以在较高浓度

时（5000 nmol/L）时，在早期（2 h）时细胞活力降低（P<

0.05），而较低浓度（500 nmol/L）时到6 h时细胞活力出

现降低（P<0.05）。同时，与单独使用TAK1抑制剂相

比，与TDI-HSA联合使用降低了细胞活力（P<0.05）。

为探讨抑制TAK1加重TDI诱导哮喘小鼠气道炎症的

机制，以下实验中，选用500 nmol/L的抑制剂浓度处理

细胞。

2.5 TAK1抑制剂对TDI-HSA诱导的RAW264.7 TAK1

磷酸化水平的影响

检测各组间TAK1水平及其磷酸化程度显示，单独

TDI-HSA刺激RAW264.7后，TAK1的磷酸化水平在短

时间内即升高（P<0.05，图5）。而使用TAK1抑制剂5Z-

7-Oxozeaenol（500 nmol/L），可以降低TDI-HSA引起的

TAK1磷酸化水平的升高（P<0.05）。

2.6 TAK1抑制剂对TDI-HSA诱导的MAPK信号通路

活化的影响

图1 TAK1抑制剂对TDI哮喘小鼠TAK1及MAPK信号通路的影响
Fig.1 Effects of TAK1 antagonists on TAK1 and MAPK signaling pathway in mice with TDI-induced asthma.
Western blotting was used to detect the expressions of p-TAK1 (A), p-P38, p-ERK and p-JNK (B) in different group
with densitometric analysis of the blots for p-TAK1 (C), p-P38, p-ERK and p-JNK (D). *P<0.05 vs AOO, #P<0.05 vs
TDI (n=3).
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图2 TAK1抑制剂对TDI哮喘小鼠气道炎症的影响
Fig.2 Inhibition of TAK1 exacerbates TDI-induced airway inflammation. A: Airway hyperresponsiveness assessed by RL. The
results are shown as percentage of baseline. B: Total serum IgE were measured by ELISA. C, D: Total (C) and differential (D)
inflammatory cells in BALF. Percentages of different inflammatory cells were calculated by counting a total of 200 cells in
HE-stained samples. E: Representative HE-stained and PAS stained lung sections in different groups (Original magnification: ×
200). Semi-quantification of airway inflammation (F) and PAS staining (G) was performed. *P<0.05 vs AOO, #P<0.05 vs TDI. (n=4-6).
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TDI-HSA 刺激 RAW264.7 细胞，5 min 即引起 p-

P38、p-JNK 及 p-ERK 等蛋白表达水平明显升高（P<

0.05）。而给予 TAK1 抑制剂与 TDI-HSA 共同处理

RAW264.7、JNK、P38及ERK蛋白的磷酸化水平都降低

（P<0.05）。

2.7 阻断TAK1促进了RIPK1介导的细胞死亡

Western blotting结果显示，TDI-HSA刺激与TDI-

HSA联合TAK1抑制剂共同处理，未能明显影响RIPK1

图3 TAK1抑制剂对TDI哮喘小鼠气道炎症及气道重塑的影响
Fig.3 TAKI inhibitor exacerbates airway inflammation and remodeling in mice after TDI exposure. A-C: Levels of IL-4, IL-5
and IL-13 (A), IL-17A and IL-17 (B) in supernatants of cultured lymphocytes and IL-1βin BALF (C) measured by ELISA. D:
Representative Masson trichrome-stained lung sections showing collagen deposition in each group (×200). E: Semi-quantification
of Masson staining was performed using ImageJ software. *P<0.05 vs AOO, #P<0.05 vs TDI (n=4-6).
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图4 不同浓度及时间5Z-7-Oxozeaenol联合TDI-HSA刺激对RAW264.7细胞
活力的影响
Fig.4 Effect of different concentrations and time of 5Z-7-Oxozeaenol with or
without TDI-HSA on RAW264.7 viability assessed by cell counting kit-8. *P<
0.05 vs control; #P<0.05 vs 5Z-7-Oxozeaenol (5000 nmol/L), + P<0.05 vs
5Z-7-Oxozeaenol (500 nmol/L), n=6.
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蛋白水平，而 TDI-HSA 联合 TAK1 抑制剂，在 2 h 时

RIPK1磷酸化水平上升（P<0.05），随后降低。单独使用

TDI-HSA刺激RAW264.7，Caspase 8在 2 h出现活化

（P<0.05），随后快速降低，而TDI-HSA联合TAK1抑制

剂，其Caspase 8活性明显升高，且随后进一步升高（P<

0.05）。进一步使用RIPK1活性抑制剂Necrostatin-1，

明显恢复TDI-HSA联合TAK1抑制剂引起的细胞活力

的下降（P<0.05），而对于单独TAK1抑制剂引起的细胞

活力水平的下降没有明显影响（P=0.48）。

2.8 使用RIPK1抑制剂可以恢复TAK1抑制剂引起的

TDI哮喘小鼠气道炎症及气道重塑的加重

与单独使用TAK1抑制剂对TDI哮喘小鼠相比，联

合使用RIPK1活性抑制剂可减轻气道炎症（P<0.05，

图 7），降低血清 IgE浓度及淋巴上清中 IL-4、IL-13及

IL-17F水平及改善气道重塑（P<0.05）。

3 讨论

本研究首次发现在TDI哮喘模型中，抑制TAK1进

一步加重了TDI哮喘小鼠的气道炎症，其机制可能与促

进巨噬细胞RIPK1介导的细胞死亡有关。有研究报道，

在小鼠颗粒物诱导的原代巨噬细胞模型中，敲除TAK1

可以降低 IL-6、IL-33的表达［14］，与野生组型比，肺巨噬

细胞TAK1条件敲除小鼠肺部炎症指标及相关细胞因

子表达明显降低。本课题组既往的研究发现 P38

MAPK、JNK、ERK等MAPK信号通路在TDI哮喘模型

中明显活化，阻断 JNK 能明显减轻气道炎症［5, 6, 8］。

TAK1作为MAPK信号通路的上游激酶，因此，我们设

想TDI哮喘小鼠的气道炎症能被TAK1抑制剂所减

轻。结果发现，TAK1抑制剂确实可以显著抑制TDI诱

导的MAPK信号通路的活化。然而，非常有趣的是，

TAK1抑制剂却进一步加重了TDI哮喘小鼠的气道炎

图5 TDI-HSA及TAK1抑制剂对RAW264.7细胞MAPK通路的影响
Fig.5 Effects of TAK1 antagonists on TAK1 and MAPK signaling pathway in RAW264.7 cells. A: Western
blots for p-P38, p-JNK, p-ERK and p-TAK1 in different groups. B: Densitometric analysis of the blots. *P<0.05
vs control; #P<0.05 vs TDI group with the treatment at the same time (n=3).
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症，上皮的脱落，气道的高反应性。这提示，TDI哮喘模

型中，TAK1抑制剂加重哮喘气道炎症并不是通过促进

下游的MAPK信号通路活化而发生。

与本研究抑制TAK1促炎作用相一致，在内毒素

（LPS）诱导的小鼠模型中，与野生型相比，TAK1敲除小

鼠的肺部炎症明显加重，伴 IL-1β、IL-6、TNF-α水平明

显增加，作者同时发现p38和JNK激酶的磷酸化以及活

性氧ROS水平明显增加［15］，进一步发现TAK1敲除小鼠

来源的中性粒细胞 IL-1β、IL-6、TNF-αmRNA表达明显

增加。提示TAK1在不同的模型中发挥着不同的调节

作用。

巨噬细胞是肺部最重要的免疫细胞之一，在变应原

诱发的哮喘气道炎症中发挥重要作用，巨噬细胞可以通

过分泌多种炎症介质，包括 IL-1β、IL-33、TNF-α等在哮

喘的发生发展中发挥着重要的作用［16-18］，亦有研究发现，

TDI哮喘中巨噬细胞活化［19］。因此，本研究假设在TDI

哮喘模型中，TAK1抑制剂通过增加巨噬细胞的死亡，

释放炎症介质，进一步加重TDI哮喘小鼠的气道炎症。

与预期一致，本研究显示抑制TAK1后明显降低哮喘模

型BALF中巨噬细胞比例，体外亦降低RAW264.7细胞

活力，且在与TDI-HSA共同刺激时其细胞活力进一步

下降，但其机制有待进一步阐明。

TAK1作为MAPK与NF-κB信号通路的上游激酶，

通常参与促生存信号［20］，研究发现当其被抑制或缺失

时，细胞将发生PANoptosis［21, 22］，细胞从促生存信号向

促死亡信号方向转变［23］。PANoptosis包括焦亡、凋亡和

坏死三种细胞死亡形式［24, 25］，是由含有RIPK1、ASC和

caspase 8的PANoptosome的形成触发的，其中RIPK1

激酶活性对驱动焦亡、凋亡和坏死混合细胞死亡表型至

关重要［21, 22］。本研究发现，联合使用TAK1抑制剂及

TDI-HSA 可以激活 RIPK1 的活性，同时持续裂解

Caspase 8，促进巨噬细胞的死亡，使用RIPK1抑制剂可

以降低RAW264.7的死亡，同时，体内实验也证实使用

RIPK1抑制剂可以显著减轻TAK1抑制剂对于TDI哮

喘小鼠气道炎症的加重。与本研究一致，近期有研究发

现，衰老导致TAK1表达减少会导致RIPK1驱动的神经

退行性变［26］。有研究提出耶尔森氏菌诱导细胞死亡模

型，即部分巨噬细胞被耶尔森菌感染，当宿主细胞感知

到TAK1被抑制时，形成由RIPK1、Caspase 8和FADD

组成的细胞死亡复合体，导致细胞膜通透性增加和随后

图6 TAK1抑制剂对RAW264.7 RIPK1信号通路的影响
Fig.6 Effects of TAK1 antagonists on RIPK1 signaling pathway in RAW264.7 cells. A: Western blot for caspase 8 and
p-RIPK1 in different groups. B: Densitometric analysis of the blots. *P<0.05 vs control, n=3; C: RAW264.7 viability
assessed by Cell Counting Kit-8. *P<0.05 vs control, #P<0.05 vs 5Z-7-Oxozeaenol+TDI, n=6.
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的细胞死亡，释放 IL-1β，K+等，激活部分TAK1未被抑

制的巨噬细胞，以促发更为迅速的炎症瀑布反应［27］。本

研究设想在TDI哮喘模型中，TAK1磷酸化水平的增高，

抑制了RIPK1活性，进而限制了Caspase 8的持续活化，

从而降低了巨噬细胞的死亡。然而，在TAK1抑制剂处

理的哮喘模型中，是否也发生了PANoptosis，其细胞死

亡是否也为包括焦亡、凋亡和坏死多种细胞死亡形式的

混合细胞死亡表型，需要进一步实验验证。

本研究发现，与其他炎症性疾病不同［14, 28-30］，抑制

TAK1出乎意料地加重了TDI哮喘小鼠的气道炎症，进

一步发现其对于巨噬细胞死亡的影响。在不同细胞死

亡途径之间存在着许多的联系［31］，在特定刺激下，参与

细胞焦亡、细胞凋亡和/或坏死的分子可以同时被激

活。未来对细胞死亡之间各种联系和调节机制的深入

研究，将进一步帮助理解其中的作用途径。

综上所述，在TDI哮喘小鼠模型中，TAK1阻断进
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图7 RIPK1抑制剂对TAK1抑制剂加重的TDI哮喘小鼠气道炎症的影响
Fig.7 RIPK1 inhibitors alleviate aggravation of airway inflammation in TDI-exposed mice treated with TAK1 inhibitors. A-C:
Serum levels of IgE (A) and Th2-related cytokines (IL-4, IL-5 and IL-13) (B) and levels of Th17-related cytokines (IL-17A and
IL-17F) (C) in supernatants of cultured lymphocytes. D: Representative HE-stained and Masson-stained lung sections in
different groups (× 200). Semi-quantification of airway inflammation (E) and Masson staining (F) was performed. *P<0.05 vs
AOO, #P<0.05 vs TDI, +P<0.05 vs TDI+ 5Z-7-Oxozeaenol, n=4-6.
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一步加重了气道炎症，其机制可能与促进RIPK1信号通

路及Caspase 8的持续活化，从而促发巨噬细胞的持续

死亡，增加炎症介质的释放有关。
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