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摘  要 

目的：证明缺氧诱导因子-1α (hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α)通过HIF-1α/糖酵解途径调节中性

粒细胞胞外陷阱(Neutrophil Extracellular Traps, NETs)的形成和释放，影响脓毒症(sepsis)炎症反应。

方法：建立脓毒症大鼠模型，给予HIF-1α抑制剂。收集各组大鼠外周血进行ELISA检测TLR4、NF-κB、
IL-10、CitH3、cfDNA、MPO含量；肺组织样本进行苏木素–伊红(HE)染色、肺损伤评分及RT-qPCR检
测HIF-1α、GLUT1、HK、PKM2、LDHA mRNA的表达。结果：肺组织HE染色结果：脓毒症模型组肺泡

腔显著闭塞，肺组织实变，实变区肺组织内可见较多炎细胞浸润及损伤肺泡上皮细胞，局灶可见出血，

d4较d1炎性渗出明显增多、损伤程度加重；HIF-1α抑制剂组肺组织损伤程度较LPS组同时期减轻，且时

间越长，减轻程度越明显。肺损伤评分、肺组织HIF-1α、GLUT1、HK、PKM2、LDHA表达和外周血TLR4、
NF-κB、IL-10、CitH3、cfDNA、MPO含量：LPS组d1、d4上述指标较NC组同时期均升高(均P < 0.05)，
且LPS组d4较LPS组d1均升高(均P < 0.05)，差异有统计学意义；LPS + HIF-1α (−)组d1较NC组同时期均

升高(均P < 0.05)，LPS + HIF-1α (−)组d7较d1均显著降低(均P < 0.05)，LPS + HIF-1α (−)组d4、d7较
LPS组同时期均降低(均P < 0.05)，差异有统计学意义。结论：(1) 在LPS诱导的大鼠模型中，HIF-1α、
糖酵解、NETs、炎症的表达均增高，表明这一通路在脓毒症的调控中发挥了一定作用；(2) 通过抑制HIF-
1α，糖酵解、NETs及炎症表达下降，可能为脓毒症的治疗提供一个新的靶点。 
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Abstract 
Objective: To demonstrate that hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α) regulates the formation and 
release of neutrophil extracellular traps (NETs) through the HIF-1α/glycolysis pathway, thereby 
modulating the inflammatory response in sepsis. Methods: A rat sepsis model was established and 
treated with HIF-1α inhibitors. Peripheral blood samples were collected for ELISA detection of 
TLR4, NF-κB, IL-10, CitH3, cfDNA, and MPO levels. Lung tissue samples underwent hematoxylin and 
eosin (HE) staining, lung injury scoring, and RT-qPCR analysis of HIF-1α, GLUT1, HK, PKM2, LDHA 
mRNA expression. Results: HE staining of lung tissue: The sepsis model group (LPS group) exhibited 
significant alveolar space occlusion, pulmonary consolidation, inflammatory cell infiltration, dam-
aged alveolar epithelial cells, and focal hemorrhage. Inflammatory exudation and tissue damage 
worsened on day 4 compared to day 1. The HIF-1α inhibition group showed reduced lung injury 
severity compared to the LPS group at the same time points, with greater improvement over time. 
Lung injury scores and expression of HIF-1α, GLUT1, HK, PKM2, LDHA, and peripheral blood bi-
omarkers (TLR4, NF-κB, IL-10, CitH3, cfDNA, MPO): Compared to the normal control (NC) group, the 
LPS group showed elevated levels of all measured indicators at both d1 and d4 (all P < 0.05), with 
further increases from d1 to d4 (all P < 0.05) with statistical significance. In the LPS + HIF-1α (−) 
group, levels of these markers were higher than in the NC group at d1 (all P < 0.05) but significantly 
decreased by d7 compared to d1 (all P < 0.05). Additionally, the LPS + HIF-1α (−) group demon-
strated lower levels of these indicators at d4 and d7 compared to the LPS group at the same time 
points (all P < 0.05), with statistical significance. Conclusion: (1) In the LPS-induced rat sepsis 
model, the expression of HIF-1α, glycolysis, NETs, and inflammation significantly increased, indicat-
ing that this pathway plays a certain role in the regulation of sepsis. (2) Inhibition of HIF-1α atten-
uated glycolysis, NETs formation, and inflammatory responses, indicating that targeting HIF-1α may 
offer a novel therapeutic strategy for sepsis. 
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1. 前言 

脓毒症(Sepsis)最新定义为由于宿主对感染的不当反应而引起的危及生命的器官衰竭[1] [2]。脓毒症

发病机制复杂，包括炎症失衡、免疫失调、线粒体损伤、凝血障碍等多种病理生理过程，其中炎症和免

疫介导的病理是脓毒症最常见的特征[3] [4]。目前针对脓毒症-ARDS 的治疗，临床仍以呼吸支持、液体

管理、糖皮质激素和其他药物治疗(包括抗感染等)为主，但是仍具有高发病率和高死亡率的特点[5]。 
有研究指出，脓毒症患者外周血中性粒细胞的凋亡受到抑制，而小鼠脓毒症模型中 NETs 的释放增
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加[6]。NETs 是机体受到各种病原体侵入，中性粒细胞释放的一种由基因组 DNA、组蛋白、髓过氧化物

(myeloperoxidase, MPO)、中性粒细胞弹性蛋白酶(neutrophil elastase, NE)以及瓜氨酸化组蛋白 3 (citrulli-
nated histone 3, CitH3)等抗菌蛋白组成的纤维网状结构[7]。在炎症初期，适量 NETs 通过诱捕、固定病原

体发挥抗炎作用[8]。然而 NETs 中某些抗菌组蛋白和肽可以对组织细胞产生直接细胞毒性作用[9]。此外，

有研究表明 NETs 可能通过聚集局部高浓度的血小板、红细胞和凝血因子形成血栓，当脓毒症时，中性

粒细胞被持续激活，过度生成和释放的 NETs 则会对机体造成损害[10]，NETs 的存在可被用于预测脓毒

症患者的死亡率[11]，因此通过调节 NETs 的水平或许可以成为治疗脓毒症的一种新方法。 
缺氧诱导因子(HIF)是一种异二聚体转录调节因子，由氧调节的 α亚基和稳定表达的 β亚基组成，在

氧稳态的许多方面起关键作用[12]。低氧环境下，HIF-1α 亚基的羟基化和乙酰化过程受到抑制，HIF-1α
稳定性增加，水平积累[13]。缺氧和炎症在脓毒症-ARDS 时同时发生，有研究表明暴露于细菌感染和缺

氧时，TLR4 作为一种跨膜识别受体，可以识别并激活核因子-κB (NF-κB)，巨噬细胞中 IKKβ (抑制性 κB
激酶)特异性敲低则可以减弱 HIF-1α的表达[14]。 

脓毒症-ARDS 情况下，葡萄糖无法充分有氧化，在细胞质中生成大量乳酸，加重疾病严重程度。中

性粒细胞因其代谢活跃，需依靠糖酵解来调节和维持 ATP 的产生以快速供能，并可通过乳酸水平的升高

平衡细胞 pH 值[15]。然而脓毒症患者血浆中 ATP 水平升高会干扰中性粒细胞的功能和信号转导，导致

中性粒细胞过度激活，降解受到抑制[16]。研究表明，在缺乏葡萄糖的培养基中，中性粒细胞无法响应

PMA 释放 NETs，添加葡萄糖后 NETs 的释放恢复，而抑制中性粒细胞糖酵解则可以直接抑制 ATP 的生

成[17]。 
多种白细胞受到免疫代谢调节，巨噬细胞暴露于脂多糖(LPS)导致柠檬酸循环两次中断，第二次断裂

激活缺氧诱导因子-1α (HIF-1α) [18]。在几种体外和体内炎症模型中，小鼠模型研究显示，特异性抑制 HIF-
1α或敲除 HIF-1α基因能显著减少 NETs 生成，从骨髓细胞中去除 HIF-1α还可以保护小鼠免受 LPS 诱导

的死亡[19]。因此我们推测在严重的炎症反应时，稳定表达的 HIF-1α 通过增强与 NF-κB 通路的串扰作

用，同时激活糖酵解来保持细胞活动所需的 ATP 使 NETs 水平升高[20]，最终加重脓毒症-ARDS 炎症反

应。 

2. 材料和方法  

2.1. 实验动物和试剂 

SPF 级 SD 雄性大鼠 54 只，重量在 220~250 g，购于斯贝福(北京)生物技术有限公司。注射用青蒿琥

酯购于桂林南药(广西)。ELISA 试剂盒购于泽雨生物科技有限公司(江苏)。TransZol Up Plus RNA kit、
TransScript One-Step gDNA Removaand cDNA Synthesis SuperMix、PerfectStart Green qPCR SuperMix 购于

全式金生物技术有限公司(北京)。引物购于生工生物工程股份有限公司(上海)。 

2.2. 实验方法 

2.2.1. 分组及建模 
将 54 只健康 SPF 级 SD 清洁级雄性大鼠置于标准实验鼠房，适应性饲养 1 周后，随机分为正常组

(NC 组)、脓毒症模型组(LPS 组)、LPS + HIF-1α抑制剂组(LPS + HIF-1α (−)组)，每组分第 1、4、7 天(d1, 
d4, d7)三个时间点，处理如下：(1) NC 组：尾静脉注射 PBS (与 LPS 等量)。(2) LPS 组：d1 尾静脉注射

LPS (1 次)按 5 mg/kg 计量。(3) LPS + HIF-1α (−)组：d1 尾静脉注射 LPS (1 次)按 5 mg/kg 计量，半小时后

尾静脉注射 HIF-1α 抑制剂(注射用青蒿琥酯按 30 mg/kg 计量)。为减少实验误差全部给药步骤由一人执

行。本研究满足内蒙古包钢医院伦理委员会的实验伦理相关规定和标准，已通过伦理委员会的批准(批准
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编号：2022-MER-134)。 

2.2.2. 取材 
外周血：充分麻醉大鼠后切开胸骨，暴露心脏及肺脏，经大鼠右心抽取静脉血约 2 ml，分离血清后

于−80℃冰箱冻存备用。肺组织：麻醉大鼠后暴露肺脏，分离肺叶，部分肺叶用于 HE 染色，其余肺叶置

于 EP 管中，置于−80℃冰箱冻存备用。 

2.2.3. RT-qPCR 检测肺组织中 HIF-1α、GLUT1、HK、PKM2、LDHA mRNA 的表达 
提取大鼠肺组织 RNA 并测定浓度，利用反转录试剂盒将 RNA 反转录 cDNA，采用 RT-qPCR 法检测

基因表达量。引物序列(5'-3') HIF-1α (F: CCCCTCCTACCACCGTTCA, R: CATCCTGCCCACCAAAGC)，
GLUT1 (F: CTTCCTGCTCATCAATCGT, R: AGGTCTCGGGTCACATCG)，HK (F: ATGGAGGACAGAG-
GAAAGG, R: AGACTGGGATGAGCAACG)，PKM2 (F: GGTGACCTGGGCATTGAG, R: CGCAGATGACT 
GGCTTCC)，LDHA (F: ACAAGGAGCAGTGGAAGG, R: TCATGGTGGAAATGGGAT)，选择 β-actin 作

为内参基因(F: CCCATCTATGAGGGTTACGC, R: TTTAATGTCACGCACGATTTC)。 

2.2.4. ELISA 法检测外周血中 TLR4、NF-κB、IL-10、CitH3、cfDNA、MPO 含量 
使用 ELISA 技术检测 sepsis-ARDS 组和 NC 组血清中 TLR4、NF-κB、IL-10、CitH3、cfDNA、MPO

的含量。实验步骤按 ELISA 试剂盒说明书进行。 

2.3. 统计学方法 

利用 GraphPad Prism 9.5.1 软件对数据进行分析，并用 x s± 展示结果。满足正态分布的两个群体采取

t 检验；样本量不足或未达到正态分布要求采取秩和检验。对比多个群体数据，采取单因素方差分析，P 
< 0.05 提示数据存在显著性差异。 

3. 结果 

3.1. 肺组织炎症程度判定 

3.1.1. 各组大鼠肺组织 HE 染色对比 
对大鼠肺组织进行 HE 染色，结果显示，NC 组肺组织肺泡腔充盈良好，少许肺泡腔稍闭塞，可见个

别炎细胞浸润，肺泡腔及肺泡间隔内未见明显出血，局灶肺泡间隔稍增厚；LPS 组肺泡腔显著闭塞，肺

组织实变，实变区内可见较多炎细胞浸润及损伤肺泡上皮细胞，局灶可见出血，d4 较 d1 炎性渗出明显增

多、损伤程度加重，d7 较 d4 稍有减轻，但未能达到 d1 水平；LPS + HIF-1α (−)组肺泡腔局灶挤压变形，

部分肺泡腔闭塞，未见明确肺实变，肺泡间隔及肺泡腔内可见少许炎细胞浸润，局灶可见出血，损伤程

度较 LPS 组同时期减轻，且时间越长，减轻程度越明显(见图 1)。 

3.1.2. 各组大鼠肺损伤病理评分 
使用 Mikawa 评分表对大鼠肺组织损伤程度进行评分，评分结果如下：LPS 组和 LPS + HIF-1α (−)组

d1 大鼠评分分别为(7.42 ± 0.74, 7.33 ± 0.52)、d4 大鼠评分分别为(13.92 ± 0.59, 4.92 ± 0.86)、d7 大鼠评分

分别为(10.83 ± 0.88, 1.42 ± 0.74)。研究发现：LPS 组 d1、d4 较 NC 组同时期相比评分升高(t = 24.684、
58.319，均 P < 0.01)，LPS 组 d4 较 LPS 组 d1 相比评分升高(t = 16.941, P < 0.01)；LPS + HIF-1α (−)组 d1
较 NC 组同时期相比评分升高(t = 34.785, P < 0.01)，LPS + HIF-1α (−)组 d7 较 LPS + HIF-1α (−)组 d1 相比

评分降低(t = 16.12, P < 0.01)，LPS + Hif-1α (−)组 d4、d7 较 LPS 组同时期相比评分降低(t = 32.578、20.166，
均 P < 0.01)，差异有统计学意义。 
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Figure 1. Representative hematoxylin and eosin (HE)-stained lung tissue sections from each experimental group at d1, d4, and 
d7 
图 1. 各组大鼠 d1、d4、d7 天肺组织 HE 染色(400×) 

3.2. 各组大鼠肺组织总 RNA 中 HIF-1α含量 

本研究检测了各组大鼠肺组织中的 HIF-1α的 mRNA 的表达量，结果显示：各组大鼠肺组织中 d1、
d4、d7 HIF-1α mRNA：NC 组(0.85 ± 1.09, 2.08 ± 1.83, 1.98 ± 1.31)，LPS 组(6.28 ± 1.01, 12.07 ± 3.20, 11.87 
± 1.70)，LPS + HIF-1α (−)组(7.31 ± 1.54, 5.45 ± 1.66, 1.26 ± 0.93)。研究发现：LPS 组 d1 较 NC 组同时期

相比表达升高(t = 6.498, P < 0.01)，LPS 组 d4 较 NC 组同时期相比表达升高(t = 5.434, P < 0.01)，LPS 组

d4 较 LPS 组 d1 相比表达升高(t = 4.228, P < 0.01)；LPS + HIF-1α (−)组 d1 较 NC 组同时期相比表达升高(t 
= 5.38, P < 0.01)，LPS + HIF-1α (−)组 d7 较 LPS + HIF-1α (−)组 d1 相比表达降低(t = 8.247, P < 0.01)，LPS 
+ HIF-1α (−)组 d4 较 LPS 组同时期相比表达降低(t = 4.497, P < 0.01)，LPS + HIF-1α (−)组 d7 较 LPS 组同

时期相比表达降低(t = 13.398, P < 0.01)，差异有统计学意义(见图 2)。 

3.3. 各组大鼠肺组织总 RNA 中 GLUT1、HK、PKM2、LDHA 含量 

为了研究抑制 HIF-1α是否能够抑制糖酵解途径，本研究检测了各组大鼠肺组织中的 GLUT1、HK、

PKM2、LDHA 的 mRNA 的表达量(结果见表 1、图 3)。 

3.4. 各组大鼠外周血 TLR4、NF-κB、IL-10、CitH3、cfDNA、MPO 含量 

为了研究抑制 HIF-1α 是否能抑制 NETs 生成及炎症反应，本研究检测了大鼠外周血中 TLR4、NF-
κB、IL-10、CitH3、cfDNA、MPO 的含量(结果见表 2、图 4)。 
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注：**P < 0.01。 

Figure 2. Comparison of HIF-1α mRNA levels in lung tissues across experimental groups at d1, d4, and d7 
图 2. 各组大鼠 d1、d4、d7 对比肺组织 HIF-1α mRNA 含量 

 
Table 1. mRNA expression levels of GLUT1, HK, PKM2, and LDHA in lung tissues of rats from each experimental group at 
d1, d4, and d7 (n = 6, x s± ) 
表 1. 各组大鼠 d1、d4、d7 肺组织 GLUT1、HK、PKM2、LDHA mRNA 表达量(n = 6， x s± ) 

因子 组别 d1 d4 d7 

GLUT1 

NC 组 0.41 ± 0.06 1.45 ± 0.30 1.72 ± 0.21 

LPS 组 5.25 ± 1.06* 8.11 ± 1.46*△ 6.39 ± 3.64 

LPS + HIF-1α (−)组 4.87 ± 1.03* 2.41 ± 0.85# 1.17 ± 0.58#★ 

HK 

NC 组 0.36 ± 0.03 1.75 ± 0.60 1.64 ± 0.03 

LPS 组 5.45 ± 1.68* 12.45 ± 3.30*△ 10.27 ± 1.70 

LPS + HIF-1α (−)组 4.80 ± 0.75* 3.85 ± 0.77# 1.09 ± 0.36#★ 

PKM2 

NC 组 0.69 ± 0.10 1.29 ± 0.17 1.18 ± 0.44 

LPS 组 4.59 ± 0.90* 7.62 ± 0.73*△ 5.89 ± 0.68 

LPS + HIF-1α (−)组 5.06 ± 1.46* 4.47 ± 2.89# 1.31 ± 0.86#★ 

LDHA 

NC 组 0.88 ± 0.01 0.95 ± 0.04 1.20 ± 0.07 

LPS 组 3.48 ± 0.33* 6.68 ± 1.57*△ 5.56 ± 1.20 

LPS + HIF-1α (−)组 3.40 ± 0.78* 1.50 ± 1.00# 1.00 ± 0.20#★ 

注：*P < 0.05 vs NC组，#P < 0.05 vs LPS组，△P < 0.05 每组内大鼠d4 vs d1，★P < 0.05 每组内大鼠d7 vs d1。 
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注：*P < 0.05，**P < 0.01。 

Figure 3. Comparison of GLUT1, HK, PKM2, and LDHA mRNA levels in lung tissues across experimental groups at d1, d4, 
and d7 
图 3. 各组大鼠 d1、d4、d7 对比肺组织 GLUT1、HK、PKM2、LDHA mRNA 含量 

 
Table 2. Levels of TLR4, NF-κB, IL-10, CitH3, cfDNA, and MPO in peripheral blood of rats from each experimental group 
at d1, d4, and d7 (n = 6, x s± ) 
表 2. 各组大鼠 d1、d4、d7 外周血 TLR4、NF-κB、IL-10 和 CitH3、cfDNA、MPO 含量(n = 6， x s± ) 

因子 组别 d1 d4 d7 

TLR4 (ng/ml) 

NC 组 18.075 ± 0.73 18.86 ± 0.13 19.16 ± 0.44 

LPS 组 33.5 ± 0.13* 47.43 ± 0.64*△ 41.06 ± 0.83 

LPS + HIF-1α (−)组 26.2 ± 0.71* 24.20 ± 0.18# 21.71 ± 0.72#★ 

NF-κB (ng/ml) 

NC 组 11.21 ± 0.13 11.99 ± 0.27 11.83 ± 0.27 

LPS 组 19.72 ± 0.27* 25.93 ± 0.50*△ 22.62 ± 0.57 

LPS + HIF-1α (−)组 15.73 ± 0.48* 13.90 ± 0.35# 12.79 ± 0.38#★ 

IL-10 (pg/ml) 

NC 组 107.04 ± 0.86 102.14 ± 2.23 103.42 ± 1.97 

LPS 组 174.44 ± 5.83* 203.26 ± 0.64*△ 191.30 ± 3.96 

LPS + HIF-1α (−)组 147.07 ± 0.76* 134.56 ± 1.29# 121.06 ± 0.86#★ 

CitH3 (pg/ml) 

NC 组 1810.98 ± 15.70 1893.87 ± 18.75 1846.29 ± 11.67 

LPS 组 2747.16 ± 12.12* 3120.7 ± 40.96*△ 2967.59 ± 6.04 

LPS + HIF-1α (−)组 2429.88 ± 19.41* 2163.73 ± 10.14# 1968.69 ± 26.24#★ 

cfDNA (pmol/l) 

NC 组 20.91 ± 0.46 22.70 ± 0.31 21.23 ± 0.85 

LPS 组 41.29 ± 1.60* 48.31 ± 1.62*△ 44.50 ± 0.19 

LPS + HIF-1α (−)组 33.10 ± 1.02* 30.18 ± 0.52# 27.19 ± 0.69#★ 

MPO (U/l) 

NC 组 56.44 ± 0.92 58.14 ± 1.03 57.86 ± 0.87 

LPS 组 70.64 ± 1.39* 76.31 ± 1.90*△ 75.35 ± 0.41 

LPS + HIF-1α (−)组 64.78 ± 2.65* 56.33 ± 0.84# 51.46 ± 0.51#★ 

注：*P < 0.05 vs NC 组，#P < 0.05 vs LPS 组，△P < 0.05 每组内大鼠 d4 vs d1，★P < 0.05 每组内大鼠 d7 vs d1。 
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注：*P < 0.05，**P < 0.01。 

Figure 4. Comparison of TLR4, NF-κB, IL-10, CitH3, cfDNA, and MPO levels in peripheral blood across experimental groups 
of rats at d1, d4, and d7 
图 4. 各组大鼠 d1、d4、d7 对比外周血 TLR4、NF-κB、IL-10 和 CitH3、cfDNA、MPO 含量 

4. 讨论 

脓毒症是宿主被感染后机体的一种免疫失调反应，尽管目前医学界已在积极探索其发生机制，但因

其复杂的病理生理学仍有许多问题尚未解决，且由于其进展迅速，短期可累及多脏器，脓毒症的发病率

及死亡率仍然很高[20]。脓毒症时，多种信号通路参与其中，包括 NF-κB、MAPK/ERK，JAK/STAT 和

PI3K/Akt [21] [22]。TLR4 是一种跨膜识别受体，能识别各种外源性病原体相关分子或毒素，并与相应配

体发生相互作用，NF-κB 是 TLR4 信号通路下游的关键转录因子，在调节免疫应答中起重要作用。既往

研究表明，NETs 在介导脓毒症-ARDS 的发生发展中发挥关键作用[10]。本研究建立大鼠脓毒症模型，采

用肺组织 HE 染色及肺损伤评分验证造模成功，通过 ELISA 法检测外周血炎症通路及 NETs 水平，发现

LPS 组 d1、d4 较 NC 组同时期相比含量均升高(均 P < 0.01)，且 LPS 组 d4 较 LPS 组 d1 含量均升高(均 P 
< 0.05)，提示脓毒症时，炎症与 NETs 的高表达。 
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HIF-1α是一种异二聚体转录因子，可调节细胞对缺氧的适应性反应[12]。目前已知的 HIF-1α可调节

的下游靶基因超过 100 个，作用包括血管舒缩的控制、血管再生、红细胞生成、铁代谢、细胞分化、细

胞死亡、能量代谢、转录及凋亡等其他[13]。中性粒细胞具有高度代谢活性，脓毒症时，中性粒细胞凋亡

受到抑制，糖酵解通量增加以维持其各种活动，包括为中性粒细胞提供持续生成、释放 NETs 的 ATP。
为验证抑制 Hif-1α是否可以通过抑制糖酵解抑制 NETs 生成并减轻脓毒症-ARDS 炎症反应，研究选取青

蒿琥酯进行干预，结果发现，大鼠肺组织 HIF-1α、GLUT1、HK、PKM2、LDHA mRNA 的表达：LPS + 
HIF-1α (−)组 d1 较 NC 组同时期相比表达升高(均 P < 0.01)，LPS + HIF-1α (−)组 d7 较 LPS + HIF-1α (−)组
d1 相比表达降低(均 P < 0.01)，LPS + HIF-1α (−)组 d4、d7 较 LPS 组同时期相比表达降低(均 P < 0.05)，
差异有统计学意义。以上结果表明通过抑制 HIF-1α可以抑制 GLUT1 和糖酵解中的几种重要酶的表达。

大鼠外周血中 TLR4、NF-κB、IL-10 及 CitH3、cfDNA、MPO 含量：LPS + HIF-1α (−)组较 LPS 组同时期

均下降(均 P < 0.01)，差异有统计学意义。大鼠肺组织 HE 染色 LPS + HIF-1α (−)组肺泡腔局灶挤压变形，

部分肺泡腔闭塞，未见明确肺实变，肺泡间隔及肺泡腔内可见少许炎细胞浸润，局灶可见出血，损伤程

度较 LPS 组同时期减轻，且时间越长，减轻程度越明显。以上结果表明抑制 HIF-1α 后，糖酵解水平降

低、NETs 水平下降，肺炎性浸润、肺损伤程度减轻。 
综上我们认为，HIF-1α可以通过调节糖酵解水平改变 NETs 含量、并通过调控与 NF-κB 通路的串扰

作用影响脓毒症的发展，抑制 HIF-1α可以调节糖酵解途径中各种酶的水平，减少中性粒细胞胞外陷阱表

达所需的 ATP，从而减少 NETs 水平，最终缓解了炎症反应并减轻脓毒症所致的 ARDS，为脓毒症及脓

毒症肺损伤提供新的治疗方向。 
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