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也摘要页 目的 基于 Janus激酶-信号传导及转录激活因子渊janus-activated kinase-singal transducers and activators of transcripri鄄
on, JAK-STAT冤信号通路探究降气平喘汤干预支气管哮喘的作用机制遥方法 选用 SD雄性大鼠 48只袁随机分为空白组渊等体积蒸馏

水冤尧模型对照组渊等体积蒸馏水冤尧泼尼松组[醋酸泼尼松片 6.3 mg/渊kg窑d冤]尧中药低量组[降气平喘汤 3.96 mL/渊kg窑d冤]尧中药中量组[降
气平喘汤 7.92 mL/渊kg窑d冤]尧中药高量组[降气平喘汤 15.84 mL/渊kg窑d冤]袁每组 8 只遥 除空白组外袁各组均于第 0尧7 天用卵清蛋白渊o鄄
valbumin, OVA冤致敏溶液腹腔注射致敏袁第 14 天开始用OVA 致敏溶液连续雾化 14 d遥 造模成功后连续灌胃给药 14 d遥 取肺泡灌

洗液渊bronchoalveolar lavage fluid, BALF冤及肺组织进行HE染色尧Masson染色尧免疫组织化学病理学检测曰ELISA法检测 BALF中白

细胞介素渊interleukin, IL冤-5尧IL-13尧肿瘤坏死因子渊tumor necrosis factor-琢, TNF-琢冤尧酌-干扰素渊interferon-酌, IFN-酌冤含量曰Western
blot 法检测肺组织中 JAK1尧JAK2尧STAT3尧p-STAT3尧STAT5尧p-STAT5 蛋白表达水平曰RT-PCR 法检测肺组织中 JAK1尧JAK2 mRNA
表达水平遥 结果 模型对照组大鼠出现肺泡壁增厚袁肺泡塌陷和支气管尧血管厚度增厚袁大量炎性细胞浸润及上皮细胞紊乱尧脱落尧支
气管纤维结缔组织增生袁肺脏组织纤维化袁大量胶原纤维沉积遥 与泼尼松组相比袁中药低尧中尧高量组 琢-平滑肌肌动蛋白渊琢-Smooth
muscle actin袁琢-SMA冤尧JAK1 蛋白表达水平和 p-STAT3/STAT3尧p-STAT5/STAT5 升高渊P<0.05冤袁中药低尧中量组 IL-5尧IL-13 含量及

JAK2蛋白表达水平升高渊P<0.05冤袁中药低量组 TNF-琢含量和 JAK1尧JAK2 mRNA表达水平升高渊P<0.05冤袁IFN-酌含量降低渊P<0.05冤遥 与

中药低量组相比袁中药中尧高量组 琢-SMA尧JAK1尧JAK2 蛋白表达水平和 p-STAT3/STAT3尧p-STAT5/STAT5 降低渊P<0.05冤袁IFN-酌 含

量升高渊P<0.05冤袁中药高量组 TNF-琢尧IL-5尧IL-13含量降低渊P<0.05冤遥 与中药中量组相比袁中药高量组 琢-SMA尧JAK2蛋白表达水平尧
p-STAT3/STAT3尧p-STAT5/STAT5 降低渊P<0.05冤袁IL-5 含量降低渊P<0.05冤遥 结论 降气平喘汤可能通过调节 Th1/Th2 细胞因子平衡袁
进而调节 JAK-STAT信号通路转导来改善支气管哮喘气道炎症及缓解气道重塑遥
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To exploring the mechanism of action of Jiangqi Pingchuan Decocion (JQPCD) in intervening bronchial
asthma based on the Janus activated kinase -signal transducers and activators of transcription (JAK-STAT) signaling pathway.
Methods A total of 48 male SD rats were randomized into blank group (with equal volume of distilled water), model control group (with
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equal volume of distilled water), prednisone group [with prednisone acetate tablets 6.3 mg/(kg窑d)], low- [with JQPCD 3.96 mL/(kg窑d)],
medium- [with JQPCD 7.92 mL/(kg窑d)], and high-dose Chinese medicine groups [with JQPCD 15.84 mL/(kg窑d)], with 8 rats in each
group. Except for the blank group, all groups were sensitized by intraperitoneal injection of ovalbumin (OVA) sensitization solution
on days 0 and 7. From day 14 on, they were continuously nebulized with the OVA sensitization solution for 14 days. After the
successful modeling, continuous gavage was administered for 14 days, and bronchoalveolar lavage fluid (BALF) and lung tissue were
taken for HE staining, Masson staining, and immunohistochemical pathological testing; ELISA was used to determine the levels of
interleukin (IL)-5 , IL-13, tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), and interferon-酌 (IFN-酌) in BALF; Western blot was applied to examine
the protein expression levels of JAK1, JAK2, STAT3, p-STAT3, STAT5, and p-STAT5 in the lung tissue; RT-PCR was used to
check the expression levels of JAK1 and JAK2 mRNA in the lung tissue. Results The model control group of rats showed
thickening of alveolar walls, collapse of alveoli, thickening of bronchi and blood vessels, infiltration of a large number of
inflammatory cells, disorder and shedding of epithelial cells, proliferation of bronchial fibrous connective tissue, fibrosis of lung
tissue, and deposition of a large amount of collagen fibers. Compared with the prednisone group, the levels of 琢-smooth muscle
actin (琢-SMA), JAK1 protein expression, and p-STAT3/STAT3, p-STAT5/STAT5 were increased in the low-, medium-, and high-
dose Chinese medicine groups (P<0.05). Additionally, the levels of IL-5, IL-13, and JAK2 protein expression were increased in the
low- and medium-dose Chinese medicine groups (P<0.05). The levels of TNF-琢 and JAK1, JAK2 mRNA expression were also
increased in the low-dose Chinese medicine group (P<0.05), while the content of IFN-酌 was decreased (P<0.05). Compared with the
low-dose Chinese medicine group, the expression levels of 琢-SMA, JAK1, JAK2 proteins and p-STAT3/STAT3, p-STAT5/STAT5
were decreased in the medium- and high-dose Chinese medicine groups (P<0.05), while the content of IFN-酌 was increased (P<0.05).
The levels of TNF-琢, IL-5, and IL-13 were decreased in the high-dose Chinese medicine group (P<0.05). Compared with the
medium-dose Chinese medicine group, the high -dose Chinese medicine group showed a decrease in 琢 -SMA, JAK2 protein
expression levels, p-STAT3/STAT3, and p-STAT5/STAT5 (P<0.05), as well as a decrease in IL-5 content (P<0.05). Conclusion JQPCD
may improve airway inflammation and alleviate airway remodeling in bronchial asthma by regulating the balance of Th1/Th2
cytokines, thereby modulating the JAK-STAT signaling pathway transduction.

也运藻赠憎燥则凿泽页 bronchial asthma; Jiangqi Pingchuan Dectction; JAK-STAT signaling pathway; Th1/Th2 balance; mechanism of
action

支气管哮喘渊以下简称哮喘冤是儿童时期最常见

的慢性呼吸系统疾病袁常伴有阻塞性睡眠呼吸暂停尧
胃食管反流尧过敏性鼻炎等疾病[1-4]遥 哮喘可发生在

所有年龄段袁尤其是 14 岁以下的儿童[5]遥 在中国 0~
14 岁的儿童中袁大约有 3.0%的儿童患有哮喘[6]遥 近

年来袁随着工业的发展和环境污染的恶化袁哮喘的

发病率仍在不断上升[7]遥 哮喘的发病机制极为复杂袁
虽然大多数儿童可以通过激素治疗控制症状袁但仍

需长期使用以巩固治疗袁少数儿童甚至会面临危及

生命的病情恶化风险[8-9]遥 在治疗哮喘的过程中袁一
些药物会引起不良反应袁如血压升高尧胃溃疡尧肾功

能损害等[10]遥 因此袁开发安全有效的抗哮喘药非常

重要遥
张涤教授认为袁儿童哮喘的发病乃外因作用于

内因的结果袁即内有宿痰伏肺尧外有实邪触发为其关

键病机曰病位主要在肺尧脾尧肾三脏曰治疗上以止咳化

痰尧降气平喘尧祛邪为主要治则曰方用自拟方野降气平

喘汤冶遥 降气平喘汤是张涤教授基于临床经验尧理论

基础总结的自拟方袁方由经典名方叶摄生众妙方窑定

喘汤曳化裁而来遥 方中麻黄尧杏仁尧白果宣降相宜袁止
咳平喘袁共为君药曰桑白皮尧地骨皮可清泻肺热袁降肺

中伏火曰葶苈子苦泄辛散袁功专泻肺之实而下气平

喘袁紫苏子降气化痰而止咳平喘袁款冬花尧紫菀润肺

下气尧辛开肺郁尧化痰浊而咳止袁瓜蒌皮清肺热尧润肺

燥尧导痰浊下行袁甜叶菊生津尧防止邪热过伤津液袁以
上诸药共为臣药曰桔梗载药上行于肺为佐药曰甘草调

和诸药为使药遥 诸药相合袁宣降相宜袁一以恢复肺气

宣发肃降功能为旨袁宣肃如常则咳喘自平曰一着力于

化痰尧排痰袁痰化则咳止遥因此袁本研究拟通过探究降

气平喘汤干预哮喘的作用机制袁为中医药干预哮喘

提供一定的理论依据遥
1 资料与方法

1.1 实验动物

SPF 级 SD 雄性大鼠 48 只袁体质量 300~350 g袁
购于湖南斯莱克景达实验动物有限公司遥 饲养于湖南

中医药大学第一附属医院动物实验中心袁温度 20~25 益袁
湿度 50%~70%曰动物合格证号院SCXK渊湘冤2019-
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0004遥实验经湖南中医药大学第一附属医院动物实验

伦理委员会批准袁实验伦理编号院ZYFY20221111-73遥
1.2 实验药物

降气平喘汤渊湖南中医药大学第一附属医院制

剂中心袁批号院20230815袁规格院100 mL/瓶冤曰醋酸泼

尼松片渊生产自浙江仙琚制药股份有限公司袁批号院
LA23262袁规格院5 mg/片冤遥
1.3 主要实验试剂

卵清蛋白渊ovalbumin, OVA冤渊北京索莱宝科技

有限公司袁批号院A8041冤曰氢氧化铝渊上海麦克林生

化科技股份有限公司袁批号院A800852冤曰琢-平滑肌肌

动蛋白渊琢-smooth muscle actin, 琢-SMA冤渊武汉三鹰

生物技术有限公司袁批号院80008-1-RR冤曰HRP 标记山

羊抗兔 IgG渊赛默飞世尔科技公司袁批号院#31460冤曰
DAB 显色液渊福州迈新生物技术开发有限公司袁批
号院DAB-1031冤曰肿瘤坏死因子渊tumor necrosis fac鄄
tor-琢, TNF-琢冤ELISA 试剂盒尧全蛋白提取试剂盒尧
BCA 蛋白浓度测定试剂盒尧SDS-PAGE 凝胶快速制

备试剂盒尧Western 洗涤液尧ECL 发光液尧Janus 激酶

2渊janus-activated kinase 2, JAK2冤抗体尧信号传导

及转录激活因子 5渊singal transducers and activators
of transcriprion 5, STAT5冤 抗体尧p-STAT5 抗体尧羊
抗兔IgG-HRP渊沈阳万类生物科技有限公司袁批
号院WLE05尧WLA019尧WLA004尧WLA013尧WLA025尧
WLA006尧WL02188尧WL01881尧WL05088尧WLA023冤曰
白细胞介素渊interleukin, IL冤-5尧IL-13尧酌-干扰素

渊interferon-酌, IFN-酌冤ELISA 试剂盒渊武汉伊莱瑞特生

物科技有限公司袁 批号院E-EL-R0558尧E-EL-R0563尧
E-EL-R0009冤曰JAK1 抗体尧STAT3 抗体尧p-STAT3抗
体渊安诺伦生物科技有限公司袁批号院AF5012尧AF6294尧
AF3293冤曰TRIpure渊美国伯腾仪器有限公司袁批号院
RP1001冤遥
1.4 主要实验仪器

电热恒温培养箱渊天津泰斯特仪器有限公司袁批
号院DH36001B冤曰石蜡切片机渊德国徕卡公司袁批号院
RM2235冤曰电热恒温鼓风干燥箱 渊上海精宏实验

设备有限公司袁批号院QH01-9030A冤曰超纯水系统

渊力康生物医疗科技控股集团袁批号院NW10LVF冤曰显
微镜型号尧显微镜拍照系统渊奥林巴斯有限公司袁批
号院BX53尧DP73冤曰微量移液器渊芬兰百得有限公司袁
批号院Proline冤曰酶标仪渊美国伯腾仪器有限公司袁批
号院ELX-800冤曰紫外分光光度计渊赛默飞世尔科技公

司袁批号院NANO one冤曰荧光定量 PCR 仪渊柏业贸易

有限公司袁批号院Exicycler 96冤等遥
1.5 哮喘模型建立

取 SD 雄性大鼠 48 只袁随机分为正常组大鼠 8
只和哮喘模型组大鼠 40 只遥正常组大鼠及哮喘模型

组大鼠于第 0尧7 天分别给大鼠腹腔注射生理盐水及

OVA 致敏溶液 0.2 mL袁OVA 致敏溶液配制方法为院
0.5 g OVA+0.5 g 氢氧化铝+100 mL 生理盐水曰第
14 天将大鼠放入雾化器的有机玻璃盒中袁正常组大

鼠及模型组大鼠分别以生理盐水及 OVA 致敏溶液

雾化吸入 30 min 激发袁每天 1 次袁连续雾化激发并

给药 14 d遥 以大鼠出现烦躁不安尧呼吸急促尧易激

惹袁搔鼻抓耳等症状为阳性反应袁提示造模成功[7]遥
1.6 实验分组及给药

正常组大鼠作为空白组袁哮喘模型组大鼠随机

分为 5 组袁记为模型对照组尧泼尼松组尧中药低量组尧
中药中量组尧中药高量组袁每组 8 只遥 各组均通过灌

胃给药袁遇激发日则在激发前 1 h 给予灌胃袁每天 1
次袁连续干预 14 d遥 根据儿童及成人之间体表面积

换算公式计算给药袁然后按照成人与动物之间的药

物换算公式计算给药[11]遥 空白组和模型对照组给予等

体积蒸馏水曰泼尼松组给予醋酸泼尼松片 6.3 mg/kg曰
中药低量组给予降气平喘汤 3.96 mL/kg曰中药中量

组给予降气平喘汤 7.92 mL/kg曰中药高量组给予降气

平喘汤 15.84 mL/kg遥
1.7 实验取材

支气管肺泡灌洗液渊bronchoalveolar lavage flu鄄
id袁BALF冤收集院各组大鼠于末次激发后 24 h 麻醉袁
用大头针将头部及四肢固定后用 75%乙醇行常规

消毒袁剪开大鼠颈部外皮袁逐层剥离至看见主支气

管袁在环形软管渊近头处冤用止血钳夹闭袁环形软管

渊近头处冤剪出小口后加以固定遥 将 1 mL 生理盐水

注入肺中袁不断按压肺部袁缓慢回抽袁备用遥肺组织收

集院剪开大鼠前胸前外皮袁暴露肺部袁大鼠肺脏放入

多聚甲醛溶液中固定以备切片遥
1.8 指标观察

1.8.1 观察大鼠生理反应 观察各组大鼠毛发尧饮
食尧精神状态尧呼吸频率等情况遥
1.8.2 HE 染色观察肺组织形态结构 肺组织常规

石蜡包埋切片渊厚度约 5 滋m冤袁温箱烘干后再置于

60 益烘箱烘烤 30 min袁依次于二甲苯尧无水乙醇中

浸泡脱蜡袁梯度乙醇水合曰蒸馏水浸泡后苏木素尧伊
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红染液进行染色曰梯度乙醇尧无水乙醇脱水袁二甲苯

透明尧中性后树胶封片遥 随后于显微镜下观察染色

效果及拍照遥
1.8.3 Masson 染色观察肺组织胶原结构 肺组织

常规石蜡包埋切片及切片脱蜡尧水合曰切片用 Regaud
苏木精染液染核 6 min 后分别用自来水尧1%盐酸乙

醇尧蒸馏水清洗曰纸擦干切片后用丽春红酸性品红液

浆染 1 min尧1%磷钼酸水溶液分化 5 min尧苯胺蓝复

染 5 min袁用 0.2%冰醋酸水溶液浸洗遥 常规梯度乙

醇尧无水乙醇脱水袁二甲苯透明尧中性后树胶封片后

于显微镜下观察染色效果及拍照遥
1.8.4 免疫组织化学检测 琢-SMA蛋白表达水平 石

蜡切片烤片后脱蜡尧水合袁切片加入微波炉里加热至

沸腾的抗原修复液渊9 mL 柠檬酸缓冲液袁41 mL 柠

檬酸钠缓冲液于 450 mL 蒸馏水混合冤袁持续小火加

热 10 min 后自然冷却至室温袁PBS 浸泡 5 min袁3次曰
H2O2 室温孵育袁PBS 冲洗后加 1% BSA袁室温孵育遥
加入一抗渊1颐200冤袁4 益过夜袁PBS 浸泡 5 min袁3 次曰加
二抗渊1颐500冤袁37 益孵育 60 min袁PBS 冲洗后加入

100 滋L DBS 显色试剂袁待颜色变深后于水中终止曰
加苏木素复染 3 min袁1%盐酸乙醇分化 3 s袁自来水

返蓝 20 min遥 常规脱水尧透明尧封片后于显微镜下观

察染色效果及拍照遥
1.8.5 ELISA 法检测 BALF 中细胞因子含量 根据

ELISA 试剂盒产家的要求操作袁紫外分光光度计于

450 nm 进行测定袁然后计算离心后 BALF 中 IL-5尧
IL-13尧TNF-琢尧IFN-酌 细胞炎症因子含量遥
1.8.6 Western blot 检测肺组织中JAK1尧JAK2尧ST鄄
AT3尧p-STAT3尧STAT5尧p-STAT5 蛋白表达水平 肺

组织加入蛋白裂解液袁在 4 益下以 12 000 r/min 离

心 10 min渊离心半径 8 cm冤袁分离上清液袁即为蛋白

抽提物遥 蛋白抽提物加入 BCA 蛋白标准液袁用移液

器反复吹打袁37 益反应 20 min袁溶液由绿色变为紫

色后设定读取波长为 570 nm 进行读数袁计算样本

的蛋白浓度遥 组装电泳装置袁聚丙烯酰胺凝胶制备

用曰用 5伊Loading Buffer 和 PBS 稀释蛋白样品袁煮沸

5 min 后进行电泳遥 PVDF 转膜袁 取出膜于封闭液

中袁脱色摇床上振荡封闭 1 h遥 加入一抗渊1颐500 或

1颐1 000冤4 益孵育过夜袁用 TBST清洗 4次袁每次 5 min曰
加入二抗渊1颐5 000冤袁37 益孵育 45 min袁用 TBST 清

洗 6 次袁每次 5 min遥 滴加新鲜配制的 ECL 混合溶

液发光检测袁暗室曝光袁用凝胶图象处理系统渊Gel-
Pro-Analyzer 软件冤进行分析遥
1.8.7 RT-PCR 检测肺组织中 JAK1尧JAK2 mRNA
表达水平 取肺组织磨浆后依次加入 TRIpure 裂解

液尧氯仿袁在 4 益下以 10 000 r/min 离心 10 min渊离
心半径 8 cm冤取无色水相层曰加等体积异丙醇混匀

后-20 益过夜袁离心弃上清液曰加 75%乙醇袁离心弃

上清液曰再加 RNase-free ddH2O袁充分混匀袁沉淀完

全溶解后即为样本总 RNA遥 使用紫外分光光度计

NANO one 测定各样本中 RNA 的浓度遥 将 RNA 进

行反转录得到 cDNA袁反应体系如下袁模板 RNA院1 滋g尧
All-in-One First-Strand SuperMix院4 滋L尧dsDNase院
1 滋L尧Nuclease-Free Water To 20 滋L遥

将上述 cDNA 用通用生物股份有限公司合成

PCR 引物进行 PCR 扩增袁反应程序及引物序列详见

表 1遥反应程序院95 益预变性 5 min袁95 益变性 10 s袁
60 益退火 10 s袁72 益延伸 15 s遥 用荧光定量 PCR仪
进行荧光定量分析遥以 茁-actin 为内参袁数据以 2-吟吟CT

值为准遥

1.9 统计学分析

采用 Graph Pad Prism9.5 软件对实验结果进行

统计学及可视化分析袁计量资料均使用野曾依s冶表示袁
数据符合正态分布且符合方差齐性检验采用单因素

方差分析袁组间多重比较采用 LSD 法遥 以 P<0.05 表

示差异有统计学意义遥
2 结果

2.1 各组大鼠生理反应变化

空白组哮喘模型建立期间及干预后可见大鼠体

毛光滑柔亮袁饮食量尧反应尧呼吸频率尧精神状态等正

常遥模型对照组尧泼尼松组及中药低尧中尧高量组哮喘

模型建立期间及干预后大鼠体毛暗淡无光尧干枯尧糟

表 1 引物序列

Table 1 Primer Sequence
基因名称

JAK1

JAK2

茁-actin

序列

正向院TGGCAGCCTGTCTACTCTA
反向院TTCATCGTCCTTGTAATCC
正向院CGGAAGACTGCCGAGACCA
反向院ATCCACCCGAAGGGAAAGG
正向院GGAGATTACTGCCCTGGCTCCTAGC
反向院GGCCGGACTCATCGTACTCCTGCTT

长度/bp
19

19

25
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乱袁纳食量减少袁反应迟缓袁出现口唇发绀袁呼吸急

促尧点头样呼吸尧哮鸣音袁烦躁不安尧易激惹袁搔鼻抓

耳等症状遥 用药干预后袁泼尼松组尧中药高量组上述

症状明显减轻袁中药中量组症状减轻袁中药低量组症

状无明显减轻遥
2.2 各组大鼠肺组织病理变化

2.2.1 降气平喘汤对大鼠肺组织形态结构的影响 空

白组可见气管尧血管厚度正常袁未见炎性细胞浸润袁
肺泡充盈袁肺泡壁厚度正常遥 模型对照组可见肺泡

壁增厚袁肺泡塌陷和支气管尧血管厚度增厚袁大量炎

性细胞浸润遥 泼尼松组尧中药高量组炎性细胞数量

较模型对照组明显减少遥 中药中量组肺泡壁尧支气

管尧血管厚度尧炎性细胞数量较模型对照组稍减少遥
中药低量组肺泡壁尧支气管尧血管厚度尧炎性细胞数

量较模型对照组无明显变化遥 详见图 1遥
2.2.2 降气平喘汤对大鼠肺组织胶原结构的影响 空

白组可见上皮细胞尧支气管纤维结缔组织正常袁少许

淡蓝色胶原纤维沉积曰模型对照组可见上皮细胞紊

乱尧脱落尧支气管纤维结缔组织增生袁肺脏组织纤维

化袁大量胶原纤维沉积曰泼尼松组可见少量胶原纤维

沉积曰中药低尧中尧高量组随着剂量的加重袁胶原纤维

沉积量逐渐减少遥 详见图 2遥

图 1 各组大鼠肺组织 HE染色渊伊200袁标尺院100 滋m冤
Fig.1 HE staining of lung tissue in each group of rats (伊200, scale: 100 滋m)

图 2 各组大鼠 Masson 染色渊伊200袁标尺院100 滋m冤
Fig.2 Masson staining in each group of rats (伊200, scale: 100 滋m)
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图 3 Masson 染色各组纤维化面积占比

Fig.3 Proportion of fibrosis area in each Masson
staining group

注院与空白组比较袁*P<0.05曰与模型对照组比较袁#P<0.05曰
与泼尼松组比较袁吟P<0.05曰与中药低量组比较袁银P<0.05曰
与中药中量组比较袁阴P<0.05遥

与空白组相比袁模型对照组纤维化面积占比升

高渊P<0.05冤曰与模型对照组相比袁泼尼松组和中药

低尧中尧高量组纤维化面积占比下降渊P<0.05冤曰与泼

尼松组相比袁中药低尧中尧高量组纤维化面积占比升

高渊P<0.05冤曰与中药低量组相比袁中药中尧高量组纤

维化面积占比下降渊P<0.05冤曰与中药中量组相比袁中
药高量组纤维化面积占比降低渊P<0.05冤遥 详见图 3遥

2.2.3 降气平喘汤对大鼠肺组织 琢-SMA 蛋白表达

水平的影响 与空白组相比袁模型对照组 琢-SMA
蛋白表达水平升高渊P<0.05冤曰与模型对照组相比袁泼
尼松组和中药低尧中尧高量组 琢-SMA 蛋白表达水平

下降渊P<0.05冤曰与泼尼松组相比袁中药低尧中尧高量组

琢-SMA 蛋白表达水平升高渊P<0.05冤曰与中药低量组

相比袁中药中尧高量组 琢-SMA 蛋白表达水平下降

渊P<0.05冤曰与中药中量组相比袁中药高量组 琢-SMA
蛋白表达水平下降渊P<0.05冤遥 详见图 4要5遥
2.3 降气平喘汤对 Th1 细胞因子 TNF-琢尧IFN-酌 含

量影响

与空白组相比袁模型对照组 TNF-琢 含量升高

渊P<0.05冤尧IFN-酌 含量下降渊P<0.05冤曰与模型对照组

相比袁泼尼松组和中药高量组 TNF-琢 含量下降渊P<
0.05冤袁泼尼松组和中药中尧高量组 IFN-酌 含量升高

渊P<0.05冤曰与泼尼松组相比袁中药低量组 TNF-琢 含

量升高渊P<0.05冤尧IFN-酌 含量下降渊P<0.05冤曰与中药低

量组相比袁中药高量组 TNF-琢 含量下降渊P<0.05冤袁
中药中尧高量组 IFN-酌 含量升高渊P<0.05冤遥 详见图6遥
2.4 降气平喘汤对 Th2 细胞因子IL-5尧IL-13 含量

影响

与空白组相比袁模型对照组 IL-5尧IL-13 含量升

高渊P<0.05冤曰与模型对照组相比袁泼尼松组及中药

中尧高量组 IL-5尧IL-13 含量降低渊P<0.05冤曰与泼尼

松组相比袁中药低尧中量组 IL-5尧IL-13 含量升高渊P<
0.05冤曰与中药低量组相比袁中药高量组 IL-5尧IL-13
含量降低渊P<0.05冤曰与中药中量组相比袁中药高量组

IL-5 含量降低渊P<0.05冤遥 详见图 7遥
2.5 降气平喘汤对 JAK1尧JAK2 蛋白表达水平的

影响

与空白组相比袁模型对照组 JAK1尧JAK2 蛋白表

达水平升高渊P<0.05冤曰与模型对照组相比袁泼尼松组和

图 4 各组 琢-SMA蛋白免疫组织化学图渊伊200袁标尺院100 滋m冤
Fig.4 Immunohistochemical images of 琢-SMA proteins in each group (伊200, scale: 100 滋m)
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图 5 各组 琢-SMA积分光密度值

Fig.5 Integral optical density values of 琢-SMA in
each group

注院与空白组比较袁*P<0.05曰与模型对照组比较袁#P<0.05曰
与泼尼松组比较袁吟P<0.05曰与中药低量组比较袁银P<0.05曰与
中药中量组比较袁阴P<0.05遥

图 6 降气平喘汤对哮喘模型大鼠 TNF-琢尧IFN-酌水平的

影响渊曾依s袁n=8冤
Fig.6 Effects of JQPCD on TNF-琢 and IFN-酌 levels in

asthma model rats (曾依s袁n=8)
注院与空白组比较袁*P<0.05曰与模型对照组比较袁#P<0.05曰与泼尼松组

比较袁吟P<0.05曰与中药低量组比较袁银P<0.05遥

中药中尧高量组 JAK1 蛋白表达水平降低渊P<0.05冤袁
泼尼松组和中药低尧中尧高量组 JAK2 蛋白表达水平

降低渊P<0.05冤曰与泼尼松组相比袁中药低尧中尧高量组

JAK1 蛋白表达水平升高渊P<0.05冤袁中药低尧中量组

JAK2 蛋白表达水平升高渊P<0.05冤曰与中药低量组相

比袁中药中尧高量组 JAK1尧JAK2 蛋白表达水平均降

低渊P<0.05冤曰与中药中量组相比袁中药高量组 JAK2
蛋白表达水平降低渊P<0.05冤遥 详见图 8遥

2.6 降气平喘汤对 STAT3尧p-STAT3尧STAT5尧p-
STAT5蛋白表达水平的影响

空白组尧模型对照组尧泼尼松组及中药低尧中尧高
量组各组间 STAT3尧STAT5 蛋白表达水平无统计学差

异渊P>0.05冤遥 与空白组相比袁模型对照组 p-STAT3/
STAT3尧p-STAT5/STAT5 升高渊P<0.05冤曰与模型对照

组相比袁泼尼松组及中药低尧中尧高量组 p-STAT3/
STAT3尧p-STAT5/STAT5 降低渊P<0.05冤曰与泼尼松组

相比袁中药低尧中尧高量组 p-STAT3/STAT3尧p-STAT5/
STAT5 升高渊P<0.05冤曰与中药低量组相比袁中药中尧高
量组 p-STAT3/STAT3尧p-STAT5/STAT5降低渊P<0.05冤曰
与中药中量组相比袁中药高量组 p-STAT3/STAT3尧
p-STAT5/STAT5 降低渊P<0.05冤遥 详见图 9遥

图 7 降气平喘汤对哮喘模型大鼠 IL-5尧IL-13 水平的

影响渊曾依s袁n=8冤
Fig.7 Effects of JQPCD on IL-5 and IL-13 levels in

asthma model rats (曾依s袁n=8)
注院与空白组比较袁*P<0.05曰与模型对照组比较袁#P<0.05曰与泼尼松

组比较袁吟P<0.05曰与中药低量组比较袁银P<0.05曰与中药中量组比较袁
阴P<0.05遥

图 8 降气平喘汤对哮喘模型大鼠 JAK1尧JAK2 蛋白表达的

影响渊曾依s袁n=8冤
Fig.8 Effects of JQPCD on protein expression levels of

JAK1 and JAK2 in asthma model rats (曾依s袁n=8)
注院A.空白组曰B.模型对照组曰C.泼尼松组曰D.中药低量组曰E.中药中

量组曰F.中药高量组遥 与空白组比较袁*P<0.05曰与模型对照组比较袁
#P<0.05曰与泼尼松组比较袁吟P<0.05曰与中药低量组比较袁银P<0.05曰与
中药中量组比较袁阴P<0.05遥
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2.7 降气平喘汤对 JAK1尧JAK2 mRNA表达水平影响

与空白组相比袁模型对照组 JAK1尧JAK2 mRNA
表达水平升高渊P<0.05冤曰与模型对照组相比袁泼尼松

组和中药高量组 JAK1尧JAK2 mRNA 表达水平降低

渊P<0.05冤曰与泼尼松组相比袁中药低量组 JAK1尧JAK2
mRNA 含量升高渊P<0.05冤遥 详见图 10遥
3 讨论

哮喘常因基因及环境因素之间的复杂作用而发

作曰前者包括遗传背景尧哮喘或其他特应性疾病的家

族史等[12-13]曰后者包括生活环境尧海拔高度尧气候条

件尧饮食尧过敏原等[14-16]遥 哮喘的发病机制极为复杂袁
目前多认为哮喘是一种炎症性疾病[15]遥 诸多研究表

明袁Th1/Th2 失衡是导致哮喘的重要机制[16-17]遥
本研究观察模型对照组大鼠生理反应出现体毛

暗淡无光尧干枯尧糟乱袁纳食量减少等症状袁表明经

OVA 致敏的大鼠为哮喘模型袁符合现有的研究结果遥
而随着降气平喘汤剂量的增加袁上述哮喘相关症状

逐渐减轻袁表明降气平喘汤可以改善哮喘模型大鼠

生理反应变化遥
HE 染色结果提示袁在哮喘发作期间袁炎症细胞

浸润到支气管周围袁参与炎症反应遥经醋酸泼尼松及

降气平喘汤干预后袁炎症细胞浸润减少曰且随着降气

图 9 降气平喘汤对哮喘模型大鼠 STAT3尧p-STAT3尧STAT5尧p-STAT5 蛋白表达的影响渊曾依s袁n=8冤
Fig.9 Effects of JQPCD on the protein expression levels of STAT3, p-STAT3, STAT5, and p-

STAT5 in asthma model rats (曾依s袁n=8)
注院A.空白组曰B.模型对照组曰C.泼尼松组曰D.中药低量组曰E.中药中量组曰F.中药高量组遥 与空白组比较袁*P<0.05曰
与模型对照组比较袁#P<0.05曰与泼尼松组比较袁吟P<0.05曰与中药低量组比较袁银P<0.05曰与中药中量组比较袁阴P<0.05遥

图 10 降气平喘汤对哮喘模型大鼠 JAK1尧JAK2 mRNA
表达的影响渊曾依s袁n=8冤

Fig.10 Effects of JQPCD on JAK1 and JAK2 mRNA
expression in asthma model rats (曾依s袁n=8)

注院与空白组比较袁*P<0.05曰与模型对照组比较袁#P<0.05曰与泼尼

松组比较袁吟P<0.05遥
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平喘汤剂量的增加袁炎症细胞浸润依次减少袁组织损

伤程度逐渐减轻袁表明降气平喘汤可以有效减少肺

组织的炎性渗出袁改善组织损伤遥 Masson 染色结果

提示袁经 OVA 致敏的哮喘模型大鼠具有气道上皮纤

维化的病理变化袁经醋酸泼尼松及降气平喘汤干预

后袁胶原纤维沉积的面积减小袁且具有剂量依赖性遥
表明降气平喘汤可以改善哮喘模型大鼠气道上皮纤

维化的病理变化遥
琢-SMA 是存在于平滑肌细胞中一种丰富的蛋

白质袁其肌动蛋白丝可以产生细胞收缩和张力袁维持

细胞的结构和功能袁与气道重塑及哮喘严重程度密

切相关[18]遥研究发现袁采用 OVA 致敏的哮喘大鼠模型

琢-SMA 增加袁具有气道炎症及气道重塑的表型[19-20]遥
免疫组织化学结果提示袁经 OVA 致敏的哮喘模型具

有气道重塑表型袁经醋酸泼尼松及降气平喘汤干预

后袁琢-SMA 蛋白表达下降袁且具有剂量依赖性遥表明

降气平喘汤可通过减少 琢-SMA 蛋白表达来缓解气

道重塑的作用遥
哮喘是一种由过度活化的 Th2 细胞介导的慢

性炎性疾病袁Th1 免疫应答常被认为是哮喘等过敏

性疾病的保护因素[21]遥 其中袁Th1 细胞分化的关键细

胞因子 TNF-琢尧IFN-酌 在其中发挥了重要作用[22]遥研

究表明袁哮喘的发生通常伴随着免疫系统的不平衡袁
从 Th1向 Th2 倾斜导致 IFN-酌 产生不足[23]曰TNF-琢增
强气道平滑肌收缩袁这可能有助于气道高反应性的

发展[24]遥 当变应原进入低气道时袁树突状细胞将变

应原呈递给 Th2 细胞袁Th2 细胞分泌 IL-5尧IL-13袁
IL-5 促进嗜酸性粒细胞向肺部聚集袁IL-13 直接致

敏气道平滑肌肉收缩袁刺激上皮细胞分泌黏蛋白袁并
诱导纤维化遥 ELISA 结果提示袁与空白组相比袁模型

对照组 TNF-琢尧IL-5尧IL-13 水平升高袁IFN-酌 水平

下降袁表明 TNF-琢尧IL-5尧IL-13 具有促进炎症反应的

作用袁IFN-酌 具有抑制炎症反应的作用曰经醋酸泼

尼松及降气平喘汤干预后袁发现中药低量组无明显

干预作用袁泼尼松组及中药中尧高量组 TNF-琢尧IL-5尧
IL-13 水平下降袁IFN-酌 水平升高袁且干预效果无明

显差异曰上述结果表明降气平喘汤可以通过调节Th1尧
Th2 炎症因子平衡来减轻气道炎症反应遥

当过敏原等抗原出现后袁幼稚的 CD4+辅助性 T
细胞在不同细胞因子的刺激下分化成不同的亚群袁
而分化过程主要由谱系特异性转录因子如 Th1尧Th2

驱动 [25]袁其分泌的 TNF-琢尧IFN-酌尧IL-5尧IL-13 细胞

因子是 JAK-STAT 信号通路的关键因子袁可通过不

同的 JAK 和 STAT 蛋白信号传导来参加哮喘的病理

过程[22]遥 诸多实验研究表明袁炎症因子及 JAK/STAT
信号通路与哮喘的发生发展密切相关[26-28]遥本研究通

过运用 Western blot 法检测 JAK1尧JAK2 及 STAT3尧
STAT5尧p-STAT3尧p-STAT5 蛋白表达水平遥 结果发

现袁与空白组相比袁模型对照组 JAK1尧JAK2 蛋白表

达水平及 p-STAT3/STAT3尧p-STAT5/STAT5 升高曰
经过降气平喘汤干预后袁与模型对照组相比袁中药

中尧高量组 JAK1尧JAK2 蛋白表达水平及 p-STAT3/
STAT3尧p-STAT5/STAT5 明显下降袁其中中药高量组

在 JAK2 蛋白及 p-STAT3/STAT3尧p -STAT5/STAT5
较中药中量组更低遥 另外袁本研究也采用 RT-PCR 检

测了 JAK1尧JAK2 mRNA 的相对表达水平遥 结果表

明袁与空白组相比袁模型对照组 JAK1尧JAK2 mRNA
的相对表达水平升高曰经过降气平喘汤干预后袁与模

型对照组相比袁中药高量组的JAK1尧JAK2 mRNA 的

相对表达水平下降曰表明 OVA 致敏的哮喘模型大

鼠可能与 JAK-STAT 信号通路有关袁而降气平喘汤

可以通过调节 JAK1尧JAK2尧p-STAT3尧p-STAT5 蛋

白表达水平及 JAK1尧JAK2 基因表达水平来改善哮

喘炎症情况遥
综上表明袁降气平喘汤可能通过调节 Th1/Th2

细胞因子平衡袁进而调节 JAK-STAT 信号通路转导

来改善哮喘气道炎症及缓解气道重塑遥 本研究通过

OVA 诱导大鼠哮喘模型袁研究降气平喘汤干预哮喘

的作用机制袁体现了中医药可以通过疾病的作用靶

点来干预疾病袁但仍有一定的不足袁后续本研究团队

将加用抑制剂和激动剂来进一步证实降气平喘汤通

过调节 JAK-STAT 信号通路转导干预哮喘遥
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