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摘要： 目的　 探讨厚朴多糖减轻哮喘大鼠气道重塑的作用及潜在机制。 方法　 将 ６０ 只大鼠随机分为正常组、 模型组、
地塞米松组 （１ ｍｇ ／ ｋｇ） 及厚朴多糖低、 中、 高剂量组 （１００、 ２００、 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只。 采用腹腔注射卵清蛋白

致敏及雾化吸入激发法建立大鼠哮喘模型， 灌胃给药 １４ ｄ 后， 观察哮喘行为并评分， 监测气道反应性， 观察肺组织

病理学并进行肺损伤评分， 检测血清 ＩｇＥ 及支气管肺泡灌洗液中细胞因子水平， 检测肺组织 ＭＭＰ⁃９、 ＴＩＭＰ⁃１、 Ｃｏｌ Ⅰ
ｍＲＮＡ 表达， 检测肺组织 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 厚朴多糖中、 高剂量组大鼠哮

喘症状评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 除 ６􀆰 ２５、 １２􀆰 ５０ ｇ ／ Ｌ 乙酰甲胆碱溶液激发后的厚朴多糖低剂量组大鼠 Ｐｅｎｈ 值无明显变化

外 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 其余各组大鼠 Ｐｅｎｈ 值均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 厚朴多糖各剂量组大鼠支气管肺泡灌洗液中巨噬

细胞、 中性粒细胞、 嗜酸性粒细胞、 淋巴细胞数量及肺组织病理损伤评分均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 血清 ＩｇＥ、 支

气管肺泡灌洗液中 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃５、 ＩＬ⁃１３ 水平、 肺组织 ＭＭＰ⁃９、 ＴＩＭＰ⁃１、 Ｃｏｌ Ｉ ｍＲＮＡ 表达及 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 比
值均下调 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 厚朴多糖具有减轻哮喘大鼠气道重塑作用， 可能与抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的

激活有关。
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　 　 长久以来， 哮喘被认为是由多种细胞参与的气道炎症

性疾病， 慢性炎症会引起气道黏液分泌过多、 阻塞、 气道

高反应性及气道重塑［１⁃２］ 。 气道重塑一方面可以使肺功能下

降， 另一方面也可以导致不可逆的气道阻塞， 并使气道阻

力及气道高反应性增加， 因此减轻气道重塑作用是哮喘治

疗的关键［３］ 。 目前为止， 哮喘的治疗多以延缓病程、 缓解

症状为主要目标， 尚未发现可有效减轻气道重塑的治疗

药物［４］ 。
以厚朴为主的中药方剂对哮喘有明确疗效， 研究发现，

厚朴麻黄汤能够通过调控瞬时受体电位通道蛋白 Ａ１ 的表

达及降低 Ｔｈ２ 相关细胞因子水平， 改善哮喘小鼠气道炎

症［５⁃６］ 。 半夏厚朴汤也可通过多靶点、 多成分、 多途径对

变异性哮喘的治疗发挥积极作用［７］ 。 厚朴的有效成分厚

朴酚也表现出了抑制哮喘小鼠的炎症反应及肺组织损伤活

性， 具有改善哮喘症状的功效［８］ 。 而厚朴多糖作为厚朴

的水溶性有效成分［９］ ， 其对哮喘及气道重塑的作用未见

报道。 本研究利用腹腔注射卵清蛋白致敏及雾化吸入激发

法建立大鼠哮喘模型， 经不同剂量的厚朴多糖干预， 分析

其对气道重塑的作用及机制， 旨在为哮喘的治疗提供新

思路。

１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 雄性 ＳＤ 大鼠， ＳＰＦ 级， 体质量 １８０ ～ ２００ ｇ，
购于斯贝福 （北京） 生物技术有限公司 ［实验动物生产许

可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１９⁃００１０］， 饲养于北京迈德康纳生物

技术有限公司 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （京）
２０２０⁃００５０］， 自由摄食饮水， 每天各 １２ ｈ 明 ／暗交替循环。
本研究操作符合实验动物的 ３Ｒ 原则， 并经哈尔滨医科大

学附属第二医院医学伦理委员会审查批准 （伦理号

ＹＪＳＤＷ２０２２⁃０３３）。
１􀆰 ２　 药物与试剂　 厚朴多糖 （批号 ２０２１０４１６， 含量 ８０％ ）
购自陕西宝鸡科斯麦植物多糖开发有限公司。 醋酸地塞米

松片 （批号 ０１５１７０４０１， ０􀆰 ７５ ｍｇ ／片） 购自上海上药信谊

药厂有限公司。 卵清蛋白 （批号 Ｅ６３３７） 购自上海麦克林

生化科技有限公司； 吉姆萨 （批号 Ｃ０１３３）、 苏木素⁃伊红

（ＨＥ， 批号 Ｃ０１０５Ｓ） 染色试剂盒均购自上海碧云天生物技

术有限公司； 卵清蛋白特异性 ＩｇＥ （批号 Ｈ４９３⁃１）、 白细胞

介素⁃４ （ＩＬ⁃４， 批号 Ｈ００５）、 ＩＬ⁃５ （批号 Ｈ００６）、 ＩＬ⁃１３ （批
号 Ｈ０１１） 检测试剂盒均购自南京建成生物工程研究所；
ＴＲＩｚｏｌ 试剂 （批号 Ｒ２１０８６）、 二喹啉甲酸 （ ＢＣＡ， 批号

Ｒ２１２５０） 试剂盒及裂解液 ＲＩＰＡ （批号 Ｒ２１２３７） 均购自上
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海源叶生物科技有限公司； 逆转录 （批号 １１８５５４７６００１）、
实时定量 ＰＣＲ （批号 ＱＲ０１００） 试剂盒均购自德国Ｍｅｒｃｋ 公

司； 磷脂酰肌醇 ３ 激酶 （ＰＩ３Ｋ， 批号 ａｂ１５４５９８）、 磷酸化

ＰＩ３Ｋ （ｐ⁃ＰＩ３Ｋ， 批号 ａｂ１８２６５１）、 蛋白激酶 Ｂ （Ａｋｔ， 批号

ａｂ８８０５）、 磷酸化 Ａｋｔ （ｐ⁃Ａｋｔ， 批号 ａｂ３８４４９）、 甘油醛 ３ 磷

酸脱氢酶 （ＧＡＰＤＨ， 批号 ａｂ８２４５） 多克隆抗体均购自英国

Ａｂｃａｍ 公司； ＩｇＧ 二抗 （批号 Ｓ２２５） 购自北京博尔迈生物

科技有限公司。
１􀆰 ３　 仪器　 ９８０ 型雾化吸入器 （上海新天缘医疗设备有限

公司）； Ｆｉｎｅ Ｐｏｉｎｔｅ ＴＭＰＦＴ 型动物肺功能检测仪 （美国

Ｂｕｘｃｏ 公司）； ＲＭ２１３５ 型切片机 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； ＣＸ４１
型显微镜 （日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）； Ｓｐｅｃｔｒａ Ｍａｘ Ｐｌｕｓ ３８４ 型酶

标仪 （美国 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ 公司）； ＡＢＩ７５００ 型实时定量

ＰＣＲ 仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司）； Ｍｉｎｉ⁃ＰＲＯＴＥＡＮ 型电泳

仪及转膜仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模及给药 　 将大鼠随机分为正常组、 模型

组、 地塞米松 （阳性药物） 组及厚朴多糖低、 中、 高剂量

组， 每组 １０ 只， 按照文献 ［１０］ 报道， 采用腹腔注射卵清

蛋白致敏及雾化吸入激发法建立哮喘模型。 大鼠适应环境

１ 周后， 除正常组外其余各组在第 １、 ８ 天腹腔注射含

１０ ｍｇ卵清蛋白及 ２００ ｍｇ 氢氧化铝的生理盐水； 在第 １５ 天

开始用含 １％ 卵清蛋白的生理盐水雾化吸入激发， 每天 １
次， 每次 ３０ ｍｉｎ， 共 １４ ｄ； 正常组大鼠在相应时间注射或

吸入等体积生理盐水。 地塞米松组及厚朴多糖低、 中、 高

剂量组大鼠从开始雾化吸入卵清蛋白时灌胃地塞米松

（１ ｍｇ ／ ｋｇ）、 厚朴多糖 （１００、 ２００、 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 地塞米松

的给药剂量参考文献 ［１１］ 报道， 厚朴多糖的给药剂量依

据预实验结果设置。 在雾化吸入前 １ ｈ 给药， 每天 １ 次，
共 １４ ｄ； 正常组及模型组大鼠灌胃等体积生理盐水。
２􀆰 ２　 哮喘行为观察及评分 　 大鼠末次雾化吸入 ２４ ｈ 后，
按照刘春花等［１２］报道观察 １０ ｍｉｎ 内哮喘行为并进行评分，
其中无挠痒或抓鼻症状者计为 ０ 分， １ ～ ３ 次者计为 １ 分，
４～６ 次者计为 ２ 分， ≥７ 次者计为 ３ 分。
２􀆰 ３　 气道反应性监测　 各组大鼠气道反应性通过肺功能检

测仪进行监测， 分别用不同质量浓度的乙酰甲胆碱溶液

（６􀆰 ２５、 １２􀆰 ５０、 ２５􀆰 ００、 ５０􀆰 ００ ｇ ／ Ｌ） 雾化激发哮喘， 记录

不同质量浓度乙酰甲胆碱溶液激发下的各组大鼠增强呼吸

间歇 （ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐａｕｓｅ， Ｐｅｎｈ） 值， 其增加说明气道反应性

升高。 测量 Ｐｅｎｈ 值时， 将大鼠放于密闭容器内， 其呼吸会

使容器内的压力发生改变， 通过监测压力的变化得到呼吸

曲线， 并由仪器自带软件完成 Ｐｅｎｈ 值的计算。
２􀆰 ４　 标本取材及支气管肺泡灌洗液中炎症细胞计数　 气道

反应性监测完成后， 大鼠吸入乙醚麻醉并于 ＣＯ２ 中窒息处

死， 立即通过颈动脉采血分离血清。 随后将颈部游离气管

切开并插管， 同时打开胸腔使肺脏充分暴露， 右主支气管

结扎后在气管插管位置处将 ２ ｍＬ 预冷的生理盐水灌入， 重

复 ３ 次， 制得支气管肺泡灌洗液。 取适量， 按照试剂盒说

明书操作， 通过吉姆萨染色对炎症细胞进行分类并计数。
各组大鼠分离右肺组织， 存于液氮中备用。
２􀆰 ５　 血 清 ＩｇＥ 及 支 气 管 肺 泡 灌 洗 液 中 细 胞 因 子 水 平

检测　 取血清及支气管肺泡灌洗液， 按照试剂盒说明书分

别检测 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃５、 ＩＬ⁃１３ 水平。
２􀆰 ６　 肺组织病理学观察及损伤评分　 取部分肺组织， 经固

定、 脱水、 石蜡包埋及切片后行 ＨＥ 染色， 每个载玻片取 ５
个视野， 计数后取平均值。 肺组织损伤评分标准为无炎症

细胞、 形态正常， 计为 ０ 分； 出现少量炎症细胞， 计为 １
分； 炎症细胞呈环状， 肺泡壁轻度增厚， 层厚为 １ 个细胞，
计为 ２ 分； 炎症细胞呈环状， 肺泡壁中度增厚， 层厚为 ２～
４ 个细胞， 计为 ３ 分； 炎症细胞呈环状， 肺泡壁显著增厚，
层厚＞４ 个细胞， 计为 ４ 分。
２􀆰 ７　 肺组织 ＭＭＰ⁃９、 ＴＩＭＰ⁃１、 Ｃｏｌ Ⅰ ｍＲＮＡ 表达检测　 取

部分肺组织， 加入 ＴＲＩｚｏｌ 试剂分离提取总 ＲＮＡ， 通过逆转

录试剂合成 ｃＤＮＡ。 以 ｃＤＮＡ 为扩增模板， 扩增条件为

９５ ℃ １０ ｓ； ９５ ℃ ５ ｓ， ５５ ℃ ３０ ｓ， ７２ ℃ ３０ ｓ， 共 ３５ 个循

环。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参基因， 使用 ２－ΔΔＣＴ法分别计算肺组织

基质金属蛋白酶⁃９ （ＭＭＰ⁃９）、 金属蛋白酶组织抑制因子⁃１
（ＴＩＭＰ⁃１） 及Ⅰ型胶原 （Ｃｏｌ Ｉ） ｍＲＮＡ 表达， 引物序列见

表 １。
表 １　 引物序列

基因 引物序列（５′→３′） 产物长度 ／ ｂｐ
ＭＭＰ⁃９ 正向 ＡＡＣＣＴＣＣＡＡＣＣＴＣＡＣＧＧＡＣ ２５８

反向 ＧＡＴＧＴＴＡＴＧＡＴＧＧＴＧＣＣＡＣＴＴＧ
ＴＩＭＰ⁃１ 正向 ＴＧＧＣＡＴＣＣＴＣＴＴＧＴＴＧＣ ２８０

反向 ＣＧＧＴＴＣＴＧＧＧＡＣＴＴＧＴＧ
Ｃｏｌ Ｉ 正向 ＡＣＴＧＧＣＡＡＣＣＴＣＡＡＧＡＡＧＴＣＣＣ １７３

反向 ＡＡＧＴＴＣＣＧＧＴＧＴＧＡＣＴＣＧＴＧＣ
ＧＡＰＤＨ 正向 ＧＡＣＡＴＧＣＣＧＣＣＴＧＧＡＧＡＡＡＣ ２３６

反向 ＡＧＣＣＣＡＧＧＡＴＧＣＣＣＴＴＴＡＧＴ

２􀆰 ８　 肺组织 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达检测　 取

冻存的肺组织， 研磨后加入 ＲＩＰＡ 裂解 ３０ ｍｉｎ， 收集上清

液， 通过 ＢＣＡ 试剂盒检测蛋白浓度， 随后加入 ５×上样缓冲

液定量， １００ ℃煮沸 １０ ｍｉｎ。 取 ２０ μｇ 蛋白上样， 依次进行

电泳、 转膜、 封闭， 加入稀释 １ ０００ 倍的 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、
Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ＧＡＰＤＨ 多克隆抗体， ４ ℃孵育过夜。 用 ＴＢＳＴ
漂洗膜后加入 ＩｇＧ 抗体 （１ ∶ ２ ５００）， 在室温下孵育 １ ｈ，
再用 ＴＢＳＴ 漂洗膜后显色曝光， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 软

件分析条带光密度值。
２􀆰 ９　 统计学分析　 通过 Ｇｒａｐｈａｄ Ｐｒｉｍ ８ 软件进行处理， 组

间两两比较采用 ｔ 检验， 多组间比较采用单因素方差分析。
Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 厚朴多糖对哮喘大鼠哮喘行为的影响　 在卵清蛋白雾

化吸入激发过程中， 模型组及厚朴多糖低剂量组大鼠各死

亡 １ 只。 模型组大鼠出现明显哮喘行为， 与正常组比较，
哮喘症状评分增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 地塞米松组及厚朴多糖各

剂量组大鼠哮喘行为均有不同程度的缓解， 与模型组比较，
３３３１
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地塞米松组及厚朴多糖中、 高剂量组大鼠哮喘症状评分降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而厚朴多糖低剂量组大鼠哮喘症状评分变

化无明显差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ２。
３􀆰 ２　 厚朴多糖对哮喘大鼠气道反应性的影响 　 各组大鼠

Ｐｅｎｈ 值随着乙酰甲胆碱溶液质量浓度的增加而呈逐渐升高

趋势， 与正常组比较， 不同质量浓度乙酰甲胆碱溶液激发

后， Ｐｅｎｈ 值均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 除 ６􀆰 ２５、
１２􀆰 ５０ ｇ ／ Ｌ 乙酰甲胆碱溶液激发后的厚朴多糖低剂量组大鼠

Ｐｅｎｈ 值无明显变化外 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 其余各组大鼠 Ｐｅｎｈ 值均

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ３。

表 ２　 厚朴多糖对哮喘大鼠哮喘症状评分的影响 （ ｘ± ｓ，
ｎ＝９～ １０）

组别 哮喘症状评分 ／ 分
正常组 ０􀆰 １０±０􀆰 ０２
模型组 １􀆰 ７７±０􀆰 ３１∗∗

地塞米松组 ０􀆰 ３３±０􀆰 ０４＃＃

厚朴多糖低剂量组 １􀆰 ６０±０􀆰 ２５
厚朴多糖中剂量组 １􀆰 １０±０􀆰 １８＃＃

厚朴多糖高剂量组 ０􀆰 ８０±０􀆰 １２＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ３　 厚朴多糖对哮喘大鼠 Ｐｅｎｈ 值的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝９～ １０）

组别
乙酰甲胆碱 ／ （ｇ·Ｌ－１）

６􀆰 ２５ １２􀆰 ５０ ２５􀆰 ００ ５０􀆰 ００
正常组 ０􀆰 ５７±０􀆰 ０６ ０􀆰 ６５±０􀆰 ０７ ０􀆰 ７６±０􀆰 ０９ ０􀆰 ９６±０􀆰 １０
模型组 １􀆰 ６８±０􀆰 ２４∗∗ １􀆰 ９６±０􀆰 ２７∗∗ ２􀆰 ３４±０􀆰 ３５∗∗ ４􀆰 １８±０􀆰 ６２∗∗

地塞米松组 ０􀆰 ７４±０􀆰 ０９＃＃ ０􀆰 ９０±０􀆰 １３＃＃ ０􀆰 ９８±０􀆰 １３＃＃ １􀆰 ３４±０􀆰 ２１＃＃

厚朴多糖低剂量组 １􀆰 ５３±０􀆰 １６ １􀆰 ７７±０􀆰 ２１ ２􀆰 ０１±０􀆰 ２４＃ ３􀆰 ４２±０􀆰 ４５＃＃

厚朴多糖中剂量组 １􀆰 １４±０􀆰 １５＃＃ １􀆰 ２３±０􀆰 １４＃＃ １􀆰 ５５±０􀆰 ２６＃＃ ２􀆰 ６５±０􀆰 ４３＃＃

厚朴多糖高剂量组 ０􀆰 ８０±０􀆰 ０８＃＃ １􀆰 ０１±０􀆰 ２０＃＃ １􀆰 １７±０􀆰 １７＃＃ １􀆰 ７２±０􀆰 １８＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 厚朴多糖对哮喘大鼠支气管肺泡灌洗液中炎症细胞数

量的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠支气管肺泡灌洗液

中巨噬细胞、 中性粒细胞、 嗜酸性粒细胞、 淋巴细胞数量

均增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 地塞米松组及厚朴多

糖各剂量组大鼠支气管肺泡灌洗液中巨噬细胞、 中性粒细

胞、 嗜酸性粒细胞、 淋巴细胞数量均减少 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 见表 ４。

表 ４　 厚朴多糖对哮喘大鼠支气管肺泡灌洗液中炎症细胞数量的影响 ［ （×１０５） ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝９～ １０］
组别 巨噬细胞 中性粒细胞 嗜酸性粒细胞 淋巴细胞

正常组 ６􀆰 ２４±０􀆰 ８３ ２􀆰 ０７±０􀆰 ３６ ２􀆰 ９０±０􀆰 ２８ ３􀆰 ６６±０􀆰 ４０
模型组 １５􀆰 ６７±２􀆰 ３１∗∗ ７􀆰 ８１±０􀆰 ９３∗∗ ９􀆰 ６３±１􀆰 ２５∗∗ １０􀆰 ７５±１􀆰 ４３∗∗

地塞米松组 ７􀆰 ０６±０􀆰 ９８＃＃ ２􀆰 ５２±０􀆰 ４１＃＃ ４􀆰 ８２±０􀆰 ６４＃＃ ５􀆰 ５８±０􀆰 ７５＃＃

厚朴多糖低剂量组 １２􀆰 ５５±１􀆰 ５９＃＃ ６􀆰 ８９±０􀆰 ６２＃ ７􀆰 ４３±１􀆰 １７＃＃ ９􀆰 ４０±１􀆰 １２＃

厚朴多糖中剂量组 １０􀆰 ４２±１􀆰 ８４＃＃ ４􀆰 ２６±０􀆰 ４５＃＃ ７􀆰 １９±０􀆰 ８１＃＃ ６􀆰 １２±０􀆰 ８１＃＃

厚朴多糖高剂量组 ９􀆰 ３８±１􀆰 ０７＃＃ ４􀆰 １４±０􀆰 ５３＃＃ ６􀆰 ７５±０􀆰 ５３＃＃ ５􀆰 ３４±０􀆰 ６８＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 厚朴多糖对哮喘大鼠血清 ＩｇＥ 及支气管肺泡灌洗液中

细胞因子水平的影响 　 模型组大鼠血清 ＩｇＥ 及支气管肺泡

灌洗液中 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃５、 ＩＬ⁃１３ 水平均高于正常组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；

地塞米松组及厚朴多糖各剂量组大鼠血清 ＩｇＥ 及支气管肺

泡灌洗液中细胞因子 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃５、 ＩＬ⁃１３ 水平均低于模型组

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ５。
表 ５　 厚朴多糖对哮喘大鼠血清 ＩｇＥ 及支气管肺泡灌洗液中细胞因子水平的影响 （ｐｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝９～ １０）

组别 ＩｇＥ ＩＬ⁃４ ＩＬ⁃５ ＩＬ⁃１３
正常组 ５８􀆰 ４６±７􀆰 ６２ ８６􀆰 １８±１０􀆰 ２０ ７９􀆰 ６３±８􀆰 １９ ５８􀆰 ５６±６􀆰 ５２
模型组 １ １２０􀆰 ２９±１５４􀆰 ９４∗∗ ３９５􀆰 ５７±４２􀆰 ０７∗∗ ３４６􀆰 ６６±４５􀆰 ４８∗∗ ２２３􀆰 ２７±２４􀆰 ４６∗∗

地塞米松组 ６２９􀆰 ４３±８２􀆰 ０５＃＃ １３６􀆰 １０±１６􀆰 ６５＃＃ １２５􀆰 ７８±１４􀆰 ６４＃＃ ９７􀆰 ３２±１２􀆰 ７０＃＃

厚朴多糖低剂量组 ９９３􀆰 ７２±１１６􀆰 ５７＃＃ ３０８􀆰 ９５±３６􀆰 ９１＃＃ ３０２􀆰 ３１±３３􀆰 ４９＃ １９２􀆰 ４４±２５􀆰 ３１＃＃

厚朴多糖中剂量组 ７８６􀆰 ０６±９８􀆰 ２１＃＃ ２２４􀆰 ３６±２９􀆰 １６＃＃ ２６９􀆰 ２５±２８􀆰 ５１＃＃ １８４􀆰 １６±１９􀆰 ６５＃＃

厚朴多糖高剂量组 ７０５􀆰 ８０±１０１􀆰 ７８＃＃ １６７􀆰 １１±２０􀆰 ４３＃＃ ２４５􀆰 ４２±３１􀆰 ３２＃＃ １１３􀆰 ２８±１３􀆰 ８７＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ５　 厚朴多糖对哮喘大鼠肺组织病理损伤的影响　 正常组

大鼠肺组织形态无明显变化， 肺泡数量丰富， 肺泡结构完

整； 模型组大鼠肺泡萎缩塌陷或融合， 大量炎症细胞浸润，
肺泡间隔明显增宽， 肺组织病理损伤评分高于正常组

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 地塞米松组及厚朴多糖各剂量组大鼠肺组织病

变程度均减轻， 肺组织病理损伤评分均低于模型组 （Ｐ＜

０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 其中地塞米松组及厚朴多糖高剂量组效

果更为明显， 见图 １。
３􀆰 ６　 厚朴多糖对哮喘大鼠肺组织 ＭＭＰ⁃９、 ＴＩＭＰ⁃１、 Ｃｏｌ Ｉ
ｍＲＮＡ 表达的影响 　 与正常组比较， 模型组大鼠肺组织

ＭＭＰ⁃９、 ＴＩＭＰ⁃１、 Ｃｏｌ Ｉ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模

型组比较， 地塞米松组及厚朴多糖各剂量组大鼠肺组织
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注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为地塞米松组， Ｄ～ Ｆ 分别为厚朴多糖低、 中、 高剂量组。 黄色箭头表示肺泡扩张融

合， 红色箭头表示肺泡壁增厚， 绿色箭头表示炎性细胞浸润， 黑色箭头表示间质充血出血。 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；

与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 厚朴多糖对哮喘大鼠肺组织病理损伤的影响 （×２００， ｘ±ｓ， ｎ＝５）

ＭＭＰ⁃９、 ＴＩＭＰ⁃１、 Ｃｏｌ Ｉ ｍＲＮＡ 表达降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 见表 ６。
３􀆰 ７　 厚朴多糖对哮喘大鼠肺组织 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃
Ａｋｔ 蛋白表达的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠肺组织 ｐ⁃
ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ 及 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 比值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 地塞米松组及厚朴多糖各剂量组大鼠肺组织 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／
ＰＩ３Ｋ 及 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 比值均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且随

着厚朴多糖剂量的增加下降趋势越显著， 见图 ２。
４　 讨论

本研究采用腹腔注射卵清蛋白致敏及雾化吸入激发法

　 　 　 　 　

表 ６　 厚朴多糖对哮喘大鼠肺组织 ＭＭＰ⁃９、 ＴＩＭＰ⁃１、 Ｃｏｌ Ｉ
ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
组别 ＭＭＰ⁃９ ＴＩＭＰ⁃１ Ｃｏｌ Ｉ

正常组 １􀆰 ０８±０􀆰 ０５ １􀆰 １２±０􀆰 １０ １􀆰 ０４±０􀆰 ０３
模型组 ４􀆰 １６±０􀆰 ５８∗∗ ７􀆰 ２８±１􀆰 ０４∗∗ ２􀆰 ７４±０􀆰 ３５∗∗

地塞米松组 １􀆰 ４８±０􀆰 １６＃＃ ２􀆰 ９３±０􀆰 ４２＃＃ １􀆰 ５１±０􀆰 １８＃＃

厚朴多糖低剂量组 ３􀆰 １７±０􀆰 ４２＃＃ ５􀆰 ４７±０􀆰 ５５＃ ２􀆰 １６±０􀆰 ３０＃

厚朴多糖中剂量组 ２􀆰 ４５±０􀆰 ３９＃＃ ３􀆰 ７２±０􀆰 ４９＃＃ １􀆰 ８０±０􀆰 ２７＃＃

厚朴多糖高剂量组 １􀆰 ９３±０􀆰 ２４＃＃ ２􀆰 ８９±０􀆰 ３１＃＃ １􀆰 ５５±０􀆰 ２３＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为地塞米松组， Ｄ～Ｆ 分别为厚朴多糖低、 中、 高剂量组。 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜

０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 厚朴多糖对哮喘大鼠肺组织 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

建立大鼠哮喘模型， 灌胃厚朴多糖 １４ ｄ 后发现， 厚朴多糖

可以有效降低哮喘症状评分及 Ｐｅｎｈ 值， 表明其具有缓解哮

喘症状作用。
气道重塑是哮喘发生的不可逆的病理变化， 在哮喘进

展中具有至关重要的作用， 而持续的气道炎症正是导致气

道重塑的主要原因之一［１３］ 。 气道中巨噬细胞、 中性粒细

胞、 嗜酸性粒细胞、 淋巴细胞等炎症细胞数量增加， 可以

促进炎症细胞浸润， 使气道平滑肌细胞增殖和迁移， 进而

导致气道重塑［１４］ 。 Ｔｈ２ 型细胞能够分泌 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃５ 及 ＩＬ⁃１３
等细胞因子， 其中 ＩＬ⁃４ 可以诱导黏蛋白基因表达上调， 增

加肺组织中黏液分泌， 促进淋巴细胞、 嗜酸性粒细胞等炎

症细胞聚集在呼吸道， 引起气道高反应性及气道炎症细胞

浸润； ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃５ 及 ＩＬ⁃１３ 也可以发生协同作用， 升高 ＩｇＥ
水平， 进而引起平滑肌收缩、 气道高反应性及气道重

塑［１５⁃１６］ 。 本研究发现， 厚朴多糖可以降低支气管肺泡灌洗

液中巨噬细胞、 中性粒细胞、 嗜酸性粒细胞及淋巴细胞数

量， 下调血清 ＩｇＥ 及支气管肺泡灌洗液中 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃５、 ＩＬ⁃１３
水平， 对持续的气道炎症具有较好的抑制作用。 胶原沉积

为气道重塑的重要标志， ＭＭＰ⁃９ 是参与哮喘的主要基质金

属蛋白酶， 与气道重塑和组织损伤有关， 能够促使气道壁

胶原沉积， 引起气道功能障碍［１７］ 。 ＴＩＭＰ⁃１ 可由各种组织细

胞分泌， 为 ＭＭＰ⁃９ 的特异性抑制物， ＭＭＰ⁃９ 会促进 ＴＩＭＰ⁃
１ 的反应性升高， 减少细胞外基质降解， 使胶原沉积增

加［１８］ 。 本研究发现， 厚朴多糖各剂量组大鼠肺组织 ＭＭＰ⁃
９、 ＴＩＭＰ⁃１ 及 Ｃｏｌ Ｉ ｍＲＮＡ 表达降低， 提示厚朴多糖可以有

效抑制胶原沉积。 上述结果表明， 厚朴多糖具有减轻哮喘

大鼠气道重塑的作用。
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路具有调节细胞、 增殖、 分化和迁移
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等多种生物学功能［１９］ 。 Ｔａｋｅｄａ 等［２０］ 研究发现， 在小鼠

ＰＩ３Ｋ 基因缺陷模型中， 炎性细胞积聚、 气道高反应性及气

道重构等现象均减轻。 在卵清蛋白诱导的哮喘模型中，
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路异常激活， ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ 及 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 比
值增加， 而罗红霉素可下调 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的活化状

态， 抑制哮喘大鼠平滑肌增殖及气道重塑［２１］ 。 本研究同样

发现， 厚朴多糖各剂量组大鼠肺组织 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ 及 ｐ⁃
Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 比值降低， 证实抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的激活是

厚朴多糖减轻哮喘大鼠气道重塑作用的潜在机制。
综上所述， 本研究证实厚朴多糖可以通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／

Ａｋｔ 信号通路的激活， 减轻哮喘大鼠气道重塑作用， 从而起

到缓解哮喘症状的目的， 表明厚朴多糖具有潜在的治疗哮

喘价值， 值得进一步关注及深入研究。
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