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瑞马唑仑调控HIF-1α/NLRP3通路抑制细胞焦亡
减轻大鼠肺缺血再灌注损伤的作用机制

赵利芳 1，杨建功 1，李明勇 1，邵 坤 1，申长立 1，李佳婕 1，朱 虹 1，曲良超 2

（1新乡市中心医院麻醉与围术期医学科，新乡 453000； 2南昌大学第一附属医院麻醉科，南昌 330000）
摘要 目的　探讨瑞马唑仑（RMZL）调控缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）/NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）通路抑制

细胞焦亡减轻大鼠肺缺血再灌注损伤（LIRI）的作用机制。方法　大鼠随机分成对照组、LIRI 组、RMZL 低剂量组、RMZL 中剂

量组、RMZL 高剂量组、RMZL 高剂量+HIF-1α激活剂二甲基乙二酰氨基乙酸（DMOG）组，每组 18 只。对照组大鼠仅游离左肺

门，不进行缺血再灌注处理。除对照组外，其他组大鼠均需构建 LIRI 模型。LIRI 组大鼠在构建 LIRI 模型前 15 min 腹腔注射等

量的生理盐水；对照组大鼠在游离左肺门前 15 min 腹腔注射等量的生理盐水；其他组大鼠在构建 LIRI 模型前 15 min 腹腔注射

对应剂量的药物。检测大鼠肺湿/干重比值；HE 染色检测肺组织病理；免疫荧光染色检测肺组织消皮素 D（GSDMD）与 NLRP3
双阳性细胞的相对荧光强度；ELISA 检测肺组织白细胞介素（IL）-1β、IL-18 水平；Western blot 检测肺组织 HIF-1α、NLRP3、活化

的半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 1（Cleaved caspase-1）、消皮素 D-N 端片段（GSDMD-N）蛋白表达。结果　与对照组相比，

LIRI 组大鼠肺泡结构紊乱，肺泡间隔增厚，且有大量炎性细胞浸润，肺湿/干重比值、肺组织 GSDMD 与 NLRP3 双阳性细胞的相

对荧光强度、IL-1β、IL-18 水平及 HIF-1α、NLRP3、Cleaved caspase-1、GSDMD-N 蛋白表达升高（P<0. 05）；与 LIRI 组相比，RMZL
低、中、高剂量组大鼠肺泡间隔增厚及炎性细胞浸润程度改善，肺湿/干重比值、肺组织 GSDMD 与 NLRP3 双阳性细胞的相对荧

光强度、IL-1β、IL-18 水平及 HIF-1α、NLRP3、Cleaved caspase-1、GSDMD-N 蛋白表达降低，且 RMZL 高剂量组趋势最明显（P<
0. 05）；与 RMZL 高剂量组相比，RMZL 高剂量+DMOG 组大鼠肺泡间隔增厚，炎性细胞浸润增多，肺湿/干重比值、肺组织

GSDMD 与 NLRP3 双阳性细胞的相对荧光强度、IL-1β、IL-18 水平及 HIF-1α、NLRP3、Cleaved caspase-1、GSDMD-N 蛋白表达升高

（P<0. 05）。结论　RMZL 可能通过抑制 HIF-1α/NLRP3 通路抑制 LIRI 大鼠细胞焦亡。
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肺 缺 血 再 灌 注 损 伤（lung ischemia-reperfusion 
injury，LIRI）是肺移植、体外循环、肺栓塞、取栓等外

科手术后常见的并发症。尽管医疗条件有所改善，

但 LIRI 的发生率及临床病死率仍然较高［1］。研究表

明 ，LIRI 的 复 杂 过 程 涉 及 许 多 机 制 ，包 括 细 胞 焦
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亡［2］。因此，开发新型抑制细胞焦亡药物对于 LIRI
治疗意义重大。瑞马唑仑（remimazolan，RMZL）是

一种苯二氮卓类镇静剂，可以诱导并维持全身麻

醉，多用于重症监护病房的危重症患者。据文献［3］

报道，RMZL 具有显著的肺保护作用，可抑制脂多糖

诱导的肺泡上皮细胞焦亡。有关 RMZL 对 LIRI 大鼠

细胞焦亡的影响鲜有报道。相关研究［4］显示，抑制

缺氧诱导因子 -1α（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-

1α）/NOD 样 受 体 热 蛋 白 结 构 域 相 关 蛋 白 3
（nucleotide-binding oligomerization domain-like recep⁃
tor family， pyrin domain-containing 3，NLRP3）通路可

改善哮喘小鼠的细胞焦亡。但 RMZL 是否可通过调

控 HIF-1α/NLRP3 通路影响 LIRI 大鼠细胞焦亡尚不

清楚。因此，本研究主要探究 RMZL 对 LIRI 大鼠细

胞焦亡的影响及机制。

1　材料与方法

1. 1　材料　

1. 1. 1　动物　108 只 SPF 级 SD 大鼠（雄性，6 周龄，

200~210 g）饲养于（25±2）°C，50%～60% 湿度，12 h
光照/12 h 黑暗循环条件下。所有大鼠均可自由饮

水与饮食。大鼠购自江苏青龙山生物公司，生产许

可证号为 SCXK（苏）2024-0001。实验方案经南昌大

学第一附属医院医学研究伦理委员会批准，伦理编

号：（2023）CDYFYYLK（02-056）。

1. 1. 2　试剂　RMZL（货号：20230811，成都标样生

物科技有限公司）；HIF-1α激活剂二甲基乙二酰氨

基 乙 酸（dimethyloxalylglycine，DMOG）（货 号 ：HY-

15893 ，美国 MCE 公司）；兔源一抗消皮素 D（gasder⁃
min D，GSDMD）、NLRP3、GAPDH、活化的半胱氨酸

的天冬氨酸蛋白水解酶 1（Cleaved caspase-1）、消皮

素 D-N 端 片 段（gasdermin D-N-terminal fragment，
GSDMD-N）及 二 抗（ 货 号 ：ab219800、ab210491、

ab181603、ab286125、ab215203、ab6721，英国 Abcam
公司）；兔源一抗 HIF-1α（货号：YB-0737R，上海钰博

生物科技有限公司）；大鼠白细胞介素（interleukin，

IL）-18、IL-1β ELISA 试 剂 盒（ 货 号 ：20231209、

20231226，上海邦景实业有限公司）。

1. 2　方法　

1. 2. 1　LIRI 模型构建　麻醉大鼠，在左侧胸部第 5
肋间隙前作一外侧切口，暴露左侧肺门，血管夹夹

闭模拟缺血，30 min 后松开血管夹；当左肺重新膨

隆，即为再灌注，1 h 后造模结束［5］。

1. 2. 2　分组及处理　大鼠随机分为对照组、LIRI
组、RMZL 低剂量组、RMZL 中剂量组、RMZL 高剂量

组、RMZL 高剂量+DMOG 组，每组 18 只。RMZL 低、

中、高剂量组大鼠分别腹腔注射 1. 5、3. 0、6. 0 mg/
kg RMZL［6］；RMZL 高剂量+DMOG 组大鼠腹腔注射

6 mg/kg RMZL，40 mg/kg DMOG［7］；LIRI 组大鼠腹腔

注射等量生理盐水，给药 15 min 后构建 LIRI 模型。

对照组大鼠腹腔注射等量生理盐水，15 min 后仅游

离左肺门，不进行缺血再灌注处理。

1. 2. 3　肺湿/干重比值的检测　各组随机取 6 只大

鼠，处死并收集左肺组织。擦除表面水分后，称量

并记录肺组织湿重。100 ℃下干燥 24 h 后，称量并

记录肺组织干重。肺湿/干重比值=湿重/干重。

1. 2. 4　肺组织病理检测　从各组剩余的 12 只大鼠

中随机取 6 只，处死并收集左肺组织。4% 多聚甲醛

固定肺组织，随后石蜡包埋，切成 5 μm 厚度的切片。

苏木精-伊红（hematoxylin and eosin，HE）染色后，最

后观察肺组织切片病理学变化。

1. 2. 5　肺组织 GSDMD 与 NLRP3 双阳性细胞的相

对荧光强度检测　取 1. 2. 4 项中剩余的石蜡切片，

用磷酸盐缓冲液洗涤 3 次后，用山羊血清在室温下

阻断 30 min。随后，一抗 GSDMD（1∶600）、NLRP3
（1∶800）在 4 ° C 下 过 夜 孵 育 切 片 ，然 后 与 二 抗

（1∶1 000）在常温下孵育 1 h。最后在荧光显微镜下

观察切片。用 ImageJ 软件测量肺组织 GSDMD 与

NLRP3 双阳性细胞的相对荧光强度。

1. 2. 6　肺组织 IL-1β、IL-18 水平检测　取各组剩余

的 6 只大鼠，处死并收集左肺组织。将 10 mg 左肺组

织在 600 μL 含蛋白酶抑制剂的磷酸盐缓冲液中匀

浆化，并以 12 500 r/min 离心 15 min，收集澄清的上

清液用于 ELISA 测定。使用 ELISA 试剂盒定量肺组

织上清液中 IL-1β、IL-18 水平。

1. 2. 7　肺组织 HIF-1α、NLRP3、Cleaved caspase-1、

GSDMD-N 蛋白检测　取 1. 2. 6 项中剩余的肺组织，

采用放射免疫沉淀分析裂解缓冲液提取肺组织匀

浆总蛋白。二辛可宁酸法测定蛋白浓度。取 30 μg
蛋白质样品在 10% 十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝

胶上电泳，并转移到聚偏二氟乙烯膜上。随后用

5% 脱 脂 牛 奶 在 室 温 下 阻 断 1 h。 将 膜 与 HIF-1α
（1∶4 000）、NLRP3（1∶3 000）、Cleaved caspase-1
（1∶5 000）、GAPDH（1∶2 000）、GSDMD-N（1∶1 000）
抗体在 4 °C 下过夜孵育。室温洗涤膜 3 次后，用二

抗（1∶3 000）孵育膜 1 h。最后，使用增强化学发光
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试剂显影，并使用 ImageJ 软件定量灰度值。

1. 3　统计学处理　GraphPad Prism 9. 0 用于统计分

析。数据用 x̄±s 表示。采用单因素方差分析及事后

SNK-q 检验分析多组间的差异。P<0. 05 为差异有

统计学意义。

2　结果

2. 1　RMZL 对 LIRI 大鼠肺湿/干重比值的影响　

与对照组相比，LIRI 组大鼠肺湿/干重比值升高（P<
0. 05）；与 LIRI 组相比，RMZL 低、中、高剂量组大鼠

肺湿/干重比值降低，且 RMZL 高剂量组趋势最明显

（P<0. 05）；与 RMZL 高剂量组相比，RMZL 高剂量

+DMOG 组大鼠肺湿/干重比值升高（P<0. 05）。以上

结果说明，RMZL 可升高 LIRI 大鼠肺湿/干重比值。

见图 1。

2. 2　RMZL 对 LIRI 大鼠肺组织病理的影响　对

照组大鼠肺泡结构正常，无炎性细胞浸润；LIRI 组

大鼠肺泡结构紊乱，肺泡间隔增厚，且有大量炎性

细胞浸润；与 LIRI 组相比，RMZL 低、中、高剂量组大

鼠肺泡间隔增厚及炎性细胞浸润现象有所缓解；与

RMZL 高剂量组相比，RMZL 高剂量+DMOG 组大鼠

肺泡间隔增厚及炎性细胞浸润现象严重。以上结

果说明，RMZL 可缓解 LIRI 大鼠肺组织病理改变。

见图 2。

2. 3　RMZL 对 LIRI大鼠肺组织细胞焦亡的影响　

与 对 照 组 相 比 ，LIRI 组 大 鼠 肺 组 织 GSDMD 与

NLRP3 双阳性细胞的相对荧光强度升高（P<0. 05）；

与 LIRI 组相比，RMZL 低、中、高剂量组大鼠肺组织

GSDMD 与 NLRP3 双阳性细胞的相对荧光强度降

低 ，且 RMZL 高 剂 量 组 趋 势 最 明 显（P<0. 05）；与

RMZL 高剂量组相比，RMZL 高剂量+DMOG 组大鼠

肺组织 GSDMD 与 NLRP3 双阳性细胞的相对荧光强

度升高（P<0. 05）。这表明，RMZL 可减少 LIRI 大鼠

肺组织的细胞焦亡。见图 3。

2. 4　RMZL对LIRI大鼠肺组织 IL-1β、IL-18水平

的影响　与对照组相比，LIRI 组大鼠肺组织 IL-1β、

IL-18 水平升高（P<0. 05）；与 LIRI 组相比，RMZL 低、

中、高剂量组大鼠肺组织 IL-1β、IL-18 水平降低，且

RMZL 高剂量组趋势最明显（P<0. 05）；与 RMZL 高

剂量组相比，RMZL 高剂量+DMOG 组大鼠肺组织

IL-1β、IL-18 水平升高（P<0. 05）。以上结果说明，

图1　大鼠肺湿干重比的比较

Fig.  1　Comparison of wet/dry weight ratio of lungs of rats
  a： Control group； b： LIRI group； c： RMZL low-dose group； d： 

RMZL medium-dose group； e： RMZL high-dose group； f： RMZL high-

dose+DMOG group； *P<0. 05 vs Control group； #P<0. 05 vs LIRI group； 
&P<0. 05 vs RMZL low-dose group； @P<0. 05 vs RMZL medium-dose 
group； ∆P<0. 05 vs RMZL high-dose group.   

图2　大鼠肺组织病理染色结果    HE×400
Fig.  2　Pathological staining of rat lung tissue    HE×400

  a： Control group； b： LIRI group； c： RMZL low-dose group； d： RMZL medium-dose group； e： RMZL high-dose group； f： RMZL high-dose+
DMOG group.   
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RMZL 可 降 低 LIRI 大 鼠 肺 组 织 IL-1β、IL-18 水 平 。

见图 4。

2. 5　RMZL 对 LIRI 大鼠肺组织 HIF-1α/NLRP3
通路的影响　与对照组相比，LIRI 组大鼠肺组织

HIF-1α、NLRP3、Cleaved caspase-1、GSDMD-N 蛋 白

升高（P<0. 05）；与 LIRI 组相比，RMZL 低、中、高剂

量组大鼠肺组织 HIF-1α、NLRP3、Cleaved caspase-1、

GSDMD-N 蛋白降低，且 RMZL 高剂量组趋势最明显

（P<0. 05）；与 RMZL 高剂量组相比，RMZL 高剂量

+DMOG 组大鼠肺组织 HIF-1α、NLRP3、Cleaved cas⁃

pase-1、GSDMD-N 蛋白升高（P<0. 05）。以上结果说

明，RMZL 可抑制 HIF-1α/NLRP3 通路。见图 5。

3　讨论

LIRI 多见于手术、创伤及肺栓塞患者，可严重

威胁患者健康。尽管医学不断进步，但 LIRI 仍给全

球患者带来沉重负担。因此亟须进一步开发潜在

的治疗策略。本研究构建了 LIRI 大鼠模型，病理结

果显示，与对照组相比，LIRI 组大鼠肺湿/干重比值

升高，肺泡结构紊乱，间隔增厚，伴有大量炎性细胞

图3　大鼠肺组织中GSDMD与NLRP3的表达水平

Fig.  3　GSDMD and NLRP3 levels in lung tissue of rat
  A： Observation of the expressions and distributions of GSDMD and NLRP3 by immunofluorescence    ×400，white arrow represents NLRP3， red ar⁃
row represents GSDMD； B： Relative fluorescence intensity of GSDMD and NLRP3； a： Control group； b： LIRI group； c： RMZL low-dose group； d： 

RMZL medium-dose group； e： RMZL high-dose group； f： RMZL high-dose+DMOG group； *P<0. 05 vs Control group； #P<0. 05 vs LIRI group； &P<
0. 05 vs RMZL low-dose group； @P<0. 05 vs RMZL medium-dose group； ∆P<0. 05 vs RMZL high-dose group.   

图4　大鼠肺组织中 IL-1β与 IL-18水平的比较

Fig.  4　Comparison of IL-1β and IL-18 levels in lung tissue of rat
  A： IL-1β levels in lung tissue； B： IL-18 levels in lung tissue；a： Control group； b： LIRI group； c： RMZL low-dose group； d： RMZL medium-dose 
group； e： RMZL high-dose group； f： RMZL high-dose+DMOG group； *P<0. 05 vs Control group； #P<0. 05 vs LIRI group； &P<0. 05 vs RMZL low-dose 
group； @P<0. 05 vs RMZL medium-dose group； ∆P<0. 05 vs RMZL high-dose group.   
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浸润，表明 LIRI 大鼠存在肺水肿、肺泡损伤，符合

LIRI 典型病理特征。焦亡是新近被阐明的溶解性

程序性细胞死亡模式，其主要特征是在细胞膜上形

成跨膜孔道，使胞内炎性细胞因子直接释放至胞

外。该过程中，NLRP3 炎性小体复合物激活并自身

裂解为 Cleaved caspase-1，后者切割 GSDMD，释放其

N 端片段 GSDMD-N；随后，GSDMD-N 在细胞膜表面

寡聚成孔，促进 IL-1β、IL-18 等炎症因子分泌，放大

炎症反应，最终引发细胞死亡［8–10］。本研究中，LIRI
组大鼠肺组织 GSDMD 与 NLRP3 双阳性细胞的相对

荧 光 强 度 、肺 组 织 IL-1β、IL-18 水 平 及 NLRP3、

Cleaved caspase-1、GSDMD-N 蛋白表达高于对照组，

表明 LIRI 大鼠存在细胞焦亡。提示抑制细胞焦亡

可能是改善 LIRI 的有效策略之一。

RMZL 是一种有效、安全的镇静剂，具有抗炎及

器官保护特性。已有研究报道，RMZL 可抑制心肌

缺 血 再 灌 注 大 鼠 细 胞 焦 亡 及 脓 毒 症 患 者 炎 症 反

应［11–12］。本研究表明，RMZL 低、中、高剂量干预均

可抑制 LIRI 大鼠细胞焦亡，提示 RMZL 可能成为潜

在的 LIRI 有效治疗药物。然而 RMZL 可能会引起血

流动力学不稳定、过敏反应等副作用，临床应用时

需谨遵医嘱，适时适量。

HIF-1α作为感受胞氧浓度的环境传感器，负责

协调细胞对低氧的适应性变化［13］。低氧环境下，

HIF-1α得以稳定积聚，入核激活一系列靶基因，从

而最大限度地抑制耗氧、减少活性氧生成并促进氧

气输送，维持细胞稳态［14］。先前研究［15］表明，HIF-

1α可以促进 NLRP3 炎性小体激活，加剧焦亡反应。

王月 等［7］研究表明，下调 HIF-1α/NLRP3 通路可减

轻缺血性脑卒中大鼠神经元焦亡；李从艺 等［16］阐

明，抑制 HIF-1α/NLRP3 通路可抑制细胞焦亡，进而

对高原低氧大鼠急性肺损伤发挥保护作用。本研

究中，RMZL 低、中、高剂量干预均可抑制 LIRI 大鼠

肺组织中 HIF-1α、NLRP3 蛋白表达，推测 RMZL 可

能通过调控 HIF-1α/NLRP3 通路抑制 LIRI 大鼠细胞

焦亡。为验证该推测，本实验使用 HIF-1α 激活剂

——DMOG 设置回复实验，结果显示，DMOG 减弱了

高剂量 RMZL 对 LIRI 大鼠细胞焦亡的抑制作用。证

明 RMZL 可能通过负调控 HIF-1α/NLRP3 通路介导

抑制细胞焦亡。此外，RMZL 高剂量联合 DMOG 组

的作用效果与 RMZL 中剂量组相近，推测 DMOG 与

RMZL 作用机制可能存在交叉，故未能充分展现出

预期的协同或拮抗效应。考虑到 HIF-1α的动态调

控特性，未来研究应优化给药时序设计，例如在

DMOG 预处理后给予 RMZL，以更准确地评估两者

的作用关系。

综上所述，RMZL 可能通过抑制 HIF-1α/NLRP3
通路抑制 LIRI 大鼠细胞焦亡，可为 LIRI 的治疗提供

新的参考依据。不足的是，本研究仅通过分子生物

学指标评估细胞焦亡，缺乏透射电镜下的超微结构

观察及细胞活力等直接证据，同时，肺组织中焦亡

细胞的具体类型仍不明确。未来的研究需结合电

图 5　大鼠肺组织中HIF-1α、NLRP3、Cleaved caspase-1及 GSDMD-N表达水平的比较

Fig.  5　Comparison of HIF-1α， NLRP3， Cleaved caspase-1 and GSDMD-N expression levels in lung tissue of rat
  A： Pattern of protein bands； B： Relative protein expressions of HIF-1α，NLRP3，Cleaved caspase-1，GSDMD-N； a： Control group； b： LIRI group； 
c： RMZL low-dose group； d： RMZL medium-dose group； e： RMZL high-dose group； f： RMZL high-dose+DMOG group； *P<0. 05 vs Control group； #P<
0. 05 vs LIRI group； &P<0. 05 vs RMZL low-dose group； @P<0. 05 vs RMZL medium-dose group； △P<0. 05 vs RMZL high-dose group.   
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镜观察、体外细胞实验及细胞分选等技术，以更全

面阐明 RMZL 的作用靶点和保护机制。
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Mechanism of action of remifentanil in alleviating lung 
ischemia-reperfusion injury in rats by modulating HIF-1α/NLRP3

pathway to inhibit cell pyroptosis
Zhao Lifang1， Yang Jiangong1， Li Mingyong1， Shao Kun1， Shen Changli1， Li Jiajie1，

Zhu Hong1， Qu Liangchao2

（1 Department of Anesthesiology and Perioperative Medicine， Xinxiang Central Hospital， Xinxiang     453000；
2 Department of Anesthesiology， The First Affiliated Hospital of Nanchang University， Nanchang     330000）

Abstract Objective　 To investigate the mechanism of action of remifentanil （RMZL） in alleviating lung 
ischemia-reperfusion injury （LIRI） in rats by inhibiting pyroptosis through modulating hypoxia inducible factor-1α 

（HIF-1α）/NOD-like receptor thermal protein domain associated protein 3 （NLRP3） pathway. Methods　Rats were 
stochastically assigned into Control group， LIRI group， RMZL low-dose group， RMZL medium-dose group， RMZL 
high-dose group， and RMZL high-dose+HIF-1α activator dimethyloxallyl glycine （DMOG） group， with 18 mice in 
each group.  Mice in Control group only had their left pulmonary hilum free and did not undergo ischemia-

reperfusion treatment.  Except for the Control group， LIRI models were constructed in all other groups.  Rats in 
LIRI group were intraperitoneally injected with an equal amount of physiological saline 15 minutes before construct⁃
ing LIRI model； rats in Control group were intraperitoneally injected with an equal amount of physiological saline 
15 minutes before freeing left pulmonary hilum； rats in other groups were intraperitoneally injected with correspond⁃
ing dose of drug 15 minutes before constructing LIRI model.  The wet/dry weight ratio of lungs was calculated.  HE 
staining was used to study lung tissue pathology.  Immunofluorescence staining was used to detect the relative fluo⁃
rescence intensity of gasdermin D （GSDMD） and NLRP3 double positive cells in lung tissue.  ELISA was used to 
detect interleukin-1β and IL-18 in lung tissue.  Western blot was used to detect HIF-1α， NLRP3， cysteine-aspartic 
protease-1 （Cleaved caspase-1）， and gasdermin D-N （GSDMD-N） proteins in lung tissue. Results　Compared to 
the Control group， the LIRI group showed disordered alveolar structure， thickened alveolar septa， and abundant in⁃
flammatory cell infiltration in rats.  The lung wet/dry weight ratio， relative fluorescence intensity of GSDMD and 
NLRP3 double positive cells in lung tissue， IL-1β， IL-18 levels， and HIF-1α， NLRP3， Cleaved caspase-1， and 
GSDMD-N proteins increased （P<0. 05）.  For the LIRI group， rats in the RMZL low， medium， and high-dose 
groups displayed attenuated alveolar septal thickening and reduced inflammatory cell infiltration.  The lung wet/dry 
weight ratio， relative fluorescence intensity of GSDMD and NLRP3 double positive cells in lung tissue， IL-1β， IL-

18 levels， and HIF-1α， NLRP3， Cleaved caspase-1， and GSDMD-N proteins declined， and the RMZL high-dose 
group showed the most prominent trend （P<0. 05）.  Compared with the RMZL high-dose group， rats in the RMZL 
high-dose+DMOG group exhibited thickened alveolar septa and more inflammatory cell infiltration， along with in⁃
creased lung wet/dry weight ratio， relative fluorescence intensity of GSDMD and NLRP3 double positive cells in 
lung tissue， levels of IL-1β and IL-18， and protein expression of HIF-1α， NLRP3， Cleaved caspase-1， and 
GSDMD-N （P<0. 05）. Conclusion　 RMZL may inhibit pyroptosis in LIRI rats by suppressing HIF-1α/NLRP3 
pathway.
Key words remimazolan； lung ischemia-reperfusion injury； pyroptosis； inflammation； HIF-1α/NLRP3 pathway
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