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摘要： 目的　 观察上感颗粒对甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒感染小鼠肺部炎症反应的作用。 方法　 ４２ 只雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠随

机分为正常组、 模型组、 奥司他韦组 （１􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ） 和上感颗粒低、 中、 高剂量组 （４、 ８、 １２ ｇ ／ ｋｇ）， 鼻腔接种

Ｈ１Ｎ１ 流感病毒建立流感病毒肺部感染小鼠模型， 给药干预 ７ ｄ。 记录小鼠的死亡情况， 检测肺组织含水量， ＨＥ 染色

观察肺组织病理变化， 透射电镜观察肺组织超微结构损伤， ＥＬＩＳＡ 法检测肺组织 ＩＬ⁃４、 ＩＦＮ⁃γ、 ＣＣＬ３、 ＣＣＬ２５、 ＣＸＣＬ⁃
１０ 水平， 流式细胞术检测外周血 ＣＤ３＋、 ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋Ｔ 细胞数， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肺组织 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ
ｍＲＮＡ 和蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 上感颗粒各剂量组小鼠肺组织含水量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肺泡灌洗液病毒滴

度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肺组织损伤减轻， 肺组织 ＩＬ⁃４ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＦＮ⁃γ、 ＣＣＬ３、 ＣＣＬ２５、 ＣＸＣＬ⁃１０
水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 外周血 ＣＤ３＋、 ＣＤ４＋Ｔ 细胞数量和 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋比值均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肺组织 ＪＡＫ２、
ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 和 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 上感颗粒可以通过调节 Ｔ 细胞免疫和

相关炎症因子的表达， 增强流感病毒感染小鼠免疫能力和减轻流感病毒感染小鼠的肺组织损伤， 其机制可能与下调

ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路有关。
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　 　 流感是全球的高发病， 每年多达 ５０ 万人死于流感［１］ 。
Ｈ１Ｎ１ 是甲型流感病毒的亚型， 是引起人类感冒最常见的

流感病毒［２］ 。 奥司他韦常用于治疗流感病毒感染［３］ ， 但耐

药株的出现， 导致奥司他韦治疗作用减弱［４⁃５］ 。 因此， 寻找

奥司他韦的替代疗法具有非常重要的意义。 千百年以来，
中药在治疗多种疾病方面均具有重要作用， 包括病毒性感

染肺炎， 充分显示了中药抗流感病毒独特的优势和功效。
相较于西药治疗， 中药多为天然植物， 不良反应较少， 能

够标本兼顾， 因而临床适用性较为广泛［６］ 。 上感颗粒是四

川省名中医彭素岚教授， 以 《温病条辨》 的银翘散为基础

方加减而成， 作为西南医科大学附属中医医院的院内制剂，
经过十余年临床观察， 该药安全可靠， 疗效显著， 备受广

大患者认可［７⁃８］ ， 然而其治疗机制尚不清楚。 因此， 本研究

拟探讨上感颗粒对 Ｈ１Ｎ１ 感染小鼠免疫的调控作用， 并初

步探索对基于 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的影响。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ４２ 只 ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠， 体质量 １８ ～
２２ ｇ， 购自成都达硕生物科技有限公司 ［实验动物生产许

可证号 ＳＣＸＫ （川） ２０２０⁃００３０］， 饲养于四川大学华西医院

实验动物中心 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （川） ２０２３⁃
００１１］， Ｐ２ 实验室备案号川卫 ＢＳＬ⁃２⁃Ａ 备 （２０２０） 第 ０６３９
号。 实验动物伦理审查经四川大学华西医院实验动物中心

审批通过 （伦理号 ２０２２０４１１００１）。
１􀆰 ２　 药物 　 上感颗粒由山银花 １８０ ｇ、 连翘 １２０ ｇ、 黄芩

１８０ ｇ、 苦杏仁 １２０ ｇ、 薄荷 １２０ ｇ、 粉葛 １８０ ｇ、 板蓝根

１８０ ｇ、 石膏 ２４０ ｇ 组成， 以上药材均购自西南医科大学附

属中医医院中药房， 经西南医科大学附属中医医院赵剑主

任中药师鉴定为正品， 由西南医科大学附属中医医院制剂

室生产 （川药制字 Ｚ２００８０２９９）。 取组方 ８ 味药材， 加 ７ 倍

量水浸泡 ０􀆰 ５ ｈ， 煎煮 ２ 次， 每次 １ ｈ， 同时收集挥发油，
备用。 合并煎液， 过滤， 滤液减压浓缩至相对密度 １􀆰 ２０ ～
１􀆰 ２５ （８０ ℃） 的清膏， 加 ７００ ｇ 糊精， 沸腾制粒， 整粒，
均匀喷入上述挥发油， 闷 ２４ ｈ， 分装， 即得。 磷酸奥司他

韦颗粒 （国药准字 Ｈ２００８０７６３） 购自宜昌东阳光长江药业

股份有限公司。
１􀆰 ３　 试剂 　 动物组织总 ＲＮＡ 提取试剂盒 （货号 ＲＥ⁃
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０３０１４， 成都福际生物技术有限公司）； ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ ＲＴ
ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ、 ＴＢ Ｇｒｅｅｎ 􀅺 Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ ＩＩ （ Ｔｌｉ ＲＮａｓｅＨ
Ｐｌｕｓ） ［货号 ＲＲ０４７Ａ、 ＲＲ８２０Ａ， 宝日医生物技术 （北京）
有限公司］； ＲＩＰＡ 裂解液 （强）、 甘氨酸 （货号 Ｇ２００２⁃
１００ＭＬ、 Ｇ５０１０⁃５００ｇ， 武汉赛维尔生物科技有限公司）；
ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒 （货号 Ｐ０００９， 上海碧云天生物

技术股份有限公司）； 预染蛋白 Ｍａｒｋｅｒ、 生物素化山羊抗鼠

ＩｇＧ （ Ｈ ＋ Ｌ ）、 β⁃ａｃｔｉｎ 抗 体 （ 货 号 ＲＭ１９００１、 ＡＳ０３３、
ＡＣ０２６， 武汉爱博泰克生物科技有限公司）； 超敏 ＥＣＬ 发光

液 （货号 １７０４６， 成都正能生物技术有限责任公司）；
ＰＡＧＥ 凝胶快速制备试剂盒 （货号 ＰＧ１１２， 上海雅酶生物

科技 有 限 公 司 ）； Ｔｒｉｓ⁃ｂａｓｅ （ 货 号 １１１５ＧＲ５００， 德 国

ＢｉｏＦｒｏｘｘ 公 司 ）； ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 抗 体

［货 号 ａｂ１３５５６、 ａｂ２１９４１３、 ａｂ３２１０１、 ａｂ７６３１５， 艾 博 抗

（上海） 贸易有限公司］； ｐ⁃Ｐ３８ 抗体 ［货号 ｓｃ⁃１６６１８２， 圣

克鲁斯生物技术 （上海） 有限公司］； 生物素化山羊抗兔

ＩｇＧ （Ｈ＋Ｌ） （货号 Ｓ０００１， 江苏亲科生物研究中心有限

公司）。
１􀆰 ４　 仪器　 酶标仪 ［型号 ＳｐｅｃｔｒａＭＡＸ Ｐｌｕｓ３８４， 美谷分子

仪器 （上海） 有限公司］； 高速低温组织研磨仪 （型号

ＫＺ⁃ＩＩＩ⁃Ｆ， 武汉赛维尔生物科技有限公司）； 实时荧光定量

（ＲＴ⁃ＰＣＲ） 仪 （型号 ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏＴＭ ３， 美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； 优普超纯水制造系统 （型号 ＵＰＨ⁃Ⅱ⁃１０Ｔ，
成都超纯科技有限公司）； 透射电子显微镜 （型号 ＪＥＭ⁃
１４００ＦＬＡＳＨ， 日本 ＪＥＯＬ 公司）； 组织处理机、 玻璃制刀机、
超薄切片机 （型号 ＥＭ ＴＰ、 ＥＭ ＫＭＲ３、 ＥＭ ＵＣ７， 德国徕

卡公司）。
１􀆰 ５　 病毒株　 甲型流感病毒 Ａ ／ ＰＲ ／ ８ ／ ３４ （Ｈ１Ｎ１） 由中国

疾病预防控制中心病毒病预防控制所国家流感中心提供。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模及给药 　 将小鼠随机分为正常组、 模型

组、 奥司他韦组和上感颗粒低、 中、 高剂量组， 除模型组

１２ 只外， 其余各组均 ６ 只。 除对照组外， 其余小鼠均在生

物安全二级环境下建立甲型流感病毒 Ａ ／ ＰＲ ／ ８ ／ ３４ （Ｈ１Ｎ１）
感染模型。 参考文献 ［９⁃１１］ 报道， 小鼠腹腔注射 ３ ｍＬ ／ ｋｇ
戊巴比妥钠溶液进行麻醉， 向小鼠鼻腔滴入 １×ＬＤ５０甲型流

感病毒 Ａ ／ ＰＲ ／ ８ ／ ３４ Ｈ１Ｎ１， 每只 ２０ μＬ， 滴鼻 １ 次， 制备病

毒感染模型。 感染 １２ ｈ 后， 上感颗粒组分别灌胃给予 ４、 ８、
１２ ｇ ／ ｋｇ 上感颗粒 （上感颗粒人的临床剂量为 ０􀆰 ６５ ｇ ／ ｋｇ， 根

据人和小鼠换算系数 １２􀆰 ３ 进行换算， 小鼠的等效剂量约为

８ ｇ ／ ｋｇ）； 奥司他韦组灌胃给予 １􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ 磷酸奥司他韦颗

粒； 正常组和模型组灌胃给予等量生理盐水， 连续给药

７ ｄ。 记录小鼠死亡率， 采用 ３ ｍＬ ／ ｋｇ 戊巴比妥钠麻醉小

鼠， 采集外周血后处死小鼠。
２􀆰 ２　 肺组织含水量检测　 各组取 ３ 只小鼠全肺， 迅速用吸

水纸吸干表面水分和血液， 使用电子天平称定湿重， 置于

７０ ℃烘箱内烘干 ７２ ｈ 至恒重， 再次称重， 即为干重， 并计

算肺组织含水量， 公式为肺组织含水量 ＝ （肺湿重 ／肺干

重） ×１００％ 。
２􀆰 ３　 ＨＥ 染色观察肺组织病理形态 　 将用 ４％ 多聚甲醛固

定的肺组织按照常规步骤进行石蜡包埋切片， 脱蜡至水，
用苏木精和伊红溶液分别染色， 脱水、 透明， 封片， 于光

学显微镜下观察肺组织病理学变化。
２􀆰 ４　 小鼠肺泡灌洗液病毒血凝滴度测定　 取各组小鼠肺泡

灌洗液， 将样本按 ２ 倍梯度稀释， 加入到 ９６ 孔板中， 每孔

５０ μＬ， 再向每孔中加入 ５０ μＬ 配制好的 １％ 红细胞悬液，
轻轻混匀。 室温下孵育 ３０ ｍｉｎ， 观察血凝结果， 记录发生

完全血凝的最高稀释倍数， 并将其转化为 ｌｏｇ２表示滴度。
２􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ 法检测肺组织 ＩＬ⁃４、 ＩＦＮ⁃γ、 ＣＣＬ３、 ＣＣＬ２５、
ＣＸＣＬ⁃１０ 水平　 取于液氮保存的肺组织， 加液氮将肺组织

研磨成粉状。 以 １ ∶ ９ 的比例加入生理盐水， 混合后匀浆，
匀浆液 １ ０００×ｇ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液。 按照相应 ＥＬＩＳＡ
试剂盒说明书进行操作， 检测肺组织 ＩＬ⁃４、 ＩＦＮ⁃γ、 ＣＣＬ３、
ＣＣＬ２５、 ＣＸＣＬ⁃１０ 水平， 结果均在 ４５０ ｎｍ 波长处观察。
２􀆰 ６　 透射电镜观察小鼠肺组织超微结构　 取小鼠肺组织，
用锋利刀片切成 ０􀆰 ３ ｃｍ×０􀆰 ５ ｃｍ 大小的方块， 生理盐水清

洗组织块表面的血污， 放入盛有 ２􀆰 ５％ 戊二醛的小瓶内固定

１２ ｈ。 倒掉戊二醛， 用生理盐水清洗瓶内的组织 ２ ～ ３ 次

（将遗留在组织上的戊二醛洗净）。 洗净组织后， 用 ３０％ 、
５０％ 、 ７０％ 、 ８０％ 、 ９０％ 、 无水乙醇依次梯度脱水。 Ｅｐ８１２
包埋， 半薄切片用甲苯胺蓝染色作光学定位， 用钻石刀作

超薄切片， 醋酸铀和枸橼酸铅染色， 于透射电镜 （ＴＥＭ）
下观察。
２􀆰 ７　 流式细胞术检测外周血 ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋Ｔ 细胞比例　 取

小鼠外周血， 加入 ３ 倍体积的红细胞裂解液， 室温裂解

５ ｍｉｎ， 用 ＰＢＳ 洗涤 ２ 次， 离心后收集细胞沉淀备用， ＰＢＳ
稀释成细胞悬液， 吸取 １００ μＬ 加入流式管中， 加入 ＣＤ４、
ＣＤ８ 抗体， ４ ℃ 避光孵育 ３０ ｍｉｎ， 加入含 １％ 胎牛血清的

ＰＢＳ ２ ｍＬ， ４ ℃、 ３５０×ｇ 离心 ５ ｍｉｎ， 弃上清液， 重复 １ 次，
最后加入 ０􀆰 ５ ｍＬ ＰＢＳ 重悬， 通过 ＦＡＣＳ Ｃａｎｔｏ ＩＩ 流式细胞仪

检测 ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋Ｔ 细胞数。
２􀆰 ８　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肺组织 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 表达　 使

用 ＴＲＩｚｏｌ 法提取肺组织中总 ＲＮＡ， 并采用分光光度计法测

定 ＲＮＡ 浓度和纯度， 按照反转录试剂盒说明书将 ＲＮＡ 反

转录为 ｃＤＮＡ， 进行扩增反应， 扩增程序为 ９５ ℃ 预变性

３０ ｓ， ９５ ℃变性 ５ ｓ， ５５ ℃退火 ３０ ｓ， ７２ ℃延伸 ３０ ｓ， 共

４５ 个循环， 最后 ７２ ℃延伸 ５ ｍｉｎ。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 采用

２－ΔΔＣＴ法计算 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 相对表达。 引物由赛默飞

世尔科技 （中国） 有限公司合成， 引物序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 序列

ＪＡＫ２ 正向 ５′⁃ＣＡＡＣＣＴＣＡＧＣＧＧＧＡＣＴＡＡＧＡ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＧＧＣＡＧＣＡＴＴＴＧＧＴＡＡＡＣＴＧ⁃３′

ＳＴＡＴ３ 正向 ５′⁃ＡＣＣＡＣＧＡＡＡＧＴＣＡＧＧＴＴＧＣＴ⁃３′
反向 ５′⁃ＣＣＡＴＴＣＣＣＡＣＡＴＣＴＣＴＧＣＴＣ⁃３′

β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ５′⁃ＧＡＡＧＡＴＣＡＡＧＡＴＣＡＴＴＧＣＴＣＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＴＡＣＴＣＣＴＧＣＴＴＧＣＴＧＡＴＣＣＡ⁃３′
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２􀆰 ９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肺组织 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表

达　 取液氮研磨的肺组织粉末， 加裂解液， 冰浴研磨， 离

心后收集上清， Ｂｒａｄｆｏｒｄ 法测定蛋白浓度。 取 ２５ μｇ 蛋白，
进行 ＳＤＳ⁃聚丙烯酰胺凝胶电泳， 并转移至 ＰＶＤＦ 膜， 封闭

后孵育一抗、 二抗， 加入超敏发光底物曝光， 使用 ＩｍａｇｅＪ
软件分析蛋白条带灰度值， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 计算目的蛋

白相对表达。
２􀆰 １０　 统计学分析　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ ８􀆰 ０ 软件进行处理， 计

量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， ２ 组间比较采用 ｔ 检验， 多组间比

较采用单因素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 小鼠一般情况观察　 给药结束后， 模型组有 ５ 只小鼠

死亡， 上感颗粒低剂量组有 １ 只小鼠， 其余组小鼠无死亡，
表明上感颗粒和奥司他韦均能有效改善流感病毒感染小鼠

的死亡情况。
３􀆰 ２　 上感颗粒对 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒感染小鼠肺组织含水量的

影响　 如图 １ 所示， 与正常组比较， 模型组小鼠肺组织含

水量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 奥司他韦组和上感

颗粒中、 高剂量组小鼠肺组织含水量均减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。

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

图 １　 各组小鼠肺组织含水量比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ３　 上感颗粒对 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒感染小鼠肺泡灌洗液病毒

血凝滴度的影响　 如图 ２ 所示， 与模型组比较， 奥司他韦

组和上感颗粒高、 中剂量组小鼠肺泡灌洗液病毒滴度降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与奥司他韦组比较， 上感染颗粒低剂

量组小鼠肺泡灌洗液病毒滴度增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 上感颗粒

高、 中剂量组病毒滴度无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
３􀆰 ４　 上感颗粒对 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒感染小鼠肺组织病理形态

的影响　 如图 ３ 所示， 正常组小鼠肺组织结构较为正常，
壁薄， 无结缔组织增生、 增厚， 也无炎性细胞浸润， 细胞

器结构正常； 模型组小鼠出现肺泡上皮细胞增生和纤维增

生， 间质内炎性细胞浸润， 以中性粒细胞和淋巴细胞为

主， 并伴有出血， 线粒体出现严重损伤； 奥司他韦组和上

感颗粒各剂量组小鼠炎性细胞浸润减少， 线粒体损伤

减轻。
３􀆰 ５　 上感颗粒对 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒感染小鼠肺组织炎症因子

水平的影响　 如图 ４ 所示， 与正常组比较， 模型组小鼠肺

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

与奥司他韦组比较，ΔΔＰ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组小鼠肺泡灌洗液病毒血凝滴度比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

图 ３　 各组小鼠肺组织病理形态

组织 ＩＬ⁃４ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＦＮ⁃γ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 奥司他韦组和上感颗粒高剂量组小鼠肺组

织 ＩＬ⁃４ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 上感颗粒高剂量组

小鼠肺组织 ＩＦＮ⁃γ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
３􀆰 ６　 上感颗粒对 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒感染小鼠肺组织 ＣＣＬ３、
ＣＣＬ２５、 ＣＸＣＬ⁃１０ 水平的影响 　 如图 ５ 所示， 与正常组比

较， 模型组小鼠肺组织 ＣＣＬ３、 ＣＣＬ２５、 ＣＸＣＬ⁃１０ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 奥司他韦组和上感颗粒高剂量

组小鼠肺组织 ＣＣＬ３、 ＣＣＬ２５、 ＣＸＣＬ⁃１０ 水平降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ７　 上感颗粒对 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒感染小鼠外周血 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋Ｔ 细胞数的影响 　 如图 ６ 所示， 与正常组比

较， 模型组小鼠外周血 ＣＤ３＋、 ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞数和

ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋比值增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 奥司他

韦组和上感颗粒各剂量组小鼠外周血中 ＣＤ３＋、 ＣＤ４＋Ｔ 细胞

数和 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋比值减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 奥司他韦组小鼠外

周血中 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞数减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与奥司他韦组比

较， 上感颗粒各剂量组小鼠外周血中 ＣＤ３＋、 ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋Ｔ
细胞数和 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋比值增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
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注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 各组小鼠肺组织 ＩＬ⁃４、 ＩＦＮ⁃γ水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

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

图 ５　 各组小鼠肺组织 ＣＣＬ３、 ＣＣＬ２５、 ＣＸＣＬ⁃１０ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与奥司他韦组比较，ΔΔＰ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 各组小鼠外周血 ＣＤ３＋、 ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋Ｔ 细胞数比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
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３􀆰 ８　 上感颗粒对 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒感染小鼠 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号

通路的影响　 如图 ７ 所示， 与正常组比较， 模型组小鼠肺

组织 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 表达和 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表

达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 奥司他韦组和上感

颗粒中、 高剂量组小鼠肺组织 ＪＡＫ２ ｍＲＮＡ 表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 奥司他韦组和上感颗粒各剂量组小鼠

肺组织 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 表达和 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白

表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。

注： Ａ～Ｂ 分别为各组小鼠肺组织 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 表达比较， Ｃ 为各组小鼠肺组织 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白条带图， Ｄ～ Ｅ 分别为各

组小鼠肺组织 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达比较。 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 上感颗粒对流感病毒感染小鼠 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

４　 讨论

流感感冒在中医理论中被认为是外感风热所致。 上感

颗粒由山银花、 连翘、 黄芩、 苦杏仁、 薄荷、 粉葛、 板蓝

根、 石膏组成， 具有清热解毒、 透泄散邪的作用。 本研究

结果表明， 上感颗粒可改善流感病毒感染小鼠肺水肿和肺

部损伤， 提高小鼠免疫能力和存活率。
中药复方较之单方具有多组分、 多途径、 多靶点的特

点， 有直接抑制病毒或免疫调节， 发挥抗流感病毒作用，
在临床上广泛用于流感的预防与治疗。 黎燕等［１２］ 研究表

明， 金莲清热颗粒在细胞水平上对 Ｈ１Ｎ１ 病毒株具有一定

的体外抑制活性。 岳冬辉等［１３］ 研究表明， 主要中药成分为

黄芩、 连翘、 薄荷的甘露消毒丹在狗肾细胞 （ＭＤＣＫ） 细

胞上具有良好的抗流感病毒效果。 本研究结果表明， ８􀆰 ０、
１２􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ 上感颗粒干预可降低流感病毒感染小鼠肺部灌洗

液病毒滴度， 表明上感颗粒对 Ｈ１Ｎ１ 病毒也有一定的抑制

能力， 但体内抑制能力低于 １􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ 奥司他韦的作用。
感染高致病性流感病毒可产生原发性病毒性肺炎， 导

致急性肺损伤和死亡［１４］ 。 并且， 流感病毒会诱导过度的先

天免疫反应， 导致高细胞因子血症、 炎症和细胞死亡， 最

后使肺泡上皮屏障功能丧失［１５］ 。 Ｍａ 等［１６］ 研究表明， 三物

黄芩汤通过降低 Ｈ１Ｎ１ 感染小鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、
ＩＦＮ⁃γ 水平， 升高 ＩＬ⁃４ 水平， 减轻 Ｈ１Ｎ１ 病毒在体内引起的

过度炎症。 本研究结果表明， １２􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ 上感颗粒可降低流

感病毒感染小鼠肺组织 ＩＦＮ⁃γ 水平， 升高 ＩＬ⁃４ 水平， 同时

减轻了肺组织病理损伤， 说明上感颗粒可通过调控炎性因

子水平改善肺组织损伤。
流感病毒经呼吸道进入机体后， 能促进肺巨噬细胞分

泌大量趋化因子如 ＣＣＬ３、 ＣＣＬ２５、 ＣＸＣＬ⁃１０ 等， 导致肺部

免疫病理损伤［１７⁃１８］ 。 赵澄等［１８］研究表明， 麻杏石甘汤通过

下调趋化因子 ＣＣＬ３ 和 ＣＣＬ２５ 水平， 缓解流感病毒感染小

鼠的肺部损伤。 本研究结果显示， １２􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ 上感颗粒也可

通过降低 ＣＣＬ３、 ＣＣＬ２５、 ＣＸＣＬ⁃１０ 水平减轻流感病毒感染

小鼠的肺部损伤。
病毒感染细胞后引起的免疫反应以细胞免疫为主， Ｔ

细胞在细胞免疫应答过程中发挥中枢的作用［１９⁃２０］ 。 肺部存

在的含多种抗原特异性的 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞会对增殖的流

感病毒攻击作出反应［２１］ 。 本研究结果表明， 上感颗粒可降

低流感病毒感染小鼠外周血中 ＣＤ３＋、 ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋Ｔ 细胞数

量和 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋比值， 与鲍俊臣等［２２］研究结果一致。
ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 级联信号也是经典的炎症通路之一， 炎症反

应产生的炎性因子， 如 ＴＮＦ⁃α、 ＩＦＮ⁃γ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８
等， 均能激活 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路， 促进与 ＪＡＫ 蛋白和

ＳＴＡＴ 蛋白的磷酸化， 从而调节炎症［２３］ 。 本研究结果表明，
上感颗粒和奥司他韦均抑制了流感病毒感染小鼠肺部组织
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ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路， 从而减轻了肺部炎症。
综上所述， 上感颗粒可以通过调节 Ｔ 细胞免疫和相关

炎症因子的表达， 增强流感病毒感染小鼠免疫能力和减轻

流感病毒感染小鼠的肺组织损伤。
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