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摘要： 目的　 探讨镰形棘豆总黄酮对博来霉素所致特发性肺纤维化 （ ＩＰＦ） 大鼠的影响。 方法　 将大鼠随机分为空白

组、 模型组、 醋酸泼尼松组 （阳性对照， ２０ ｍｇ ／ ｋｇ） 及镰形棘豆总黄酮低、 中、 高剂量组 （１００、 ２００、 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ），
每组 １０ 只。 除空白组外， 其余各组经气管单次滴注博来霉素 （５ ｍｇ ／ ｋｇ） 进行造模； 第 １５ 天开始， 镰形棘豆总黄酮

组和醋酸泼尼松组灌胃相应剂量药液， 空白组和模型组灌胃等量生理盐水， 每天 １ 次， 连续 ２８ ｄ。 第 ２９ 天， 处死所

有大鼠， ＨＥ 染色观察肺泡炎症程度， 透射电镜观察肺组织超微结构， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ、 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测 ｐ⁃ＪＡＫ１、 ｐ⁃
ＳＴＡＴ１ 蛋白及 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１ ｍＲＮＡ 表达。 结果　 与空白组比较， 模型组大鼠肺组织肺泡炎性细胞浸润评分、 肺组织 ｐ⁃
ＪＡＫ１、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１ 蛋白与 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 镰形棘豆总黄酮中、 高剂量组及醋

酸泼尼松组大鼠肺组织肺泡炎性细胞浸润评分、 肺组织 ｐ⁃ＪＡＫ１、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１ 蛋白与 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 镰形棘豆总黄酮可能通过降低 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１ 表达改善 ＩＰＦ 大鼠肺损伤。
关键词： 镰形棘豆总黄酮； 特发性肺纤维化； ＪＡＫ１； ＳＴＡＴ１
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　 　 特发性肺纤维化 （ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ＩＰＦ）
是一种以渐进性呼吸困难为特点的慢性间质性肺疾病， 最

终发展至呼吸衰竭而死亡［１⁃２］ 。 ＩＰＦ 的病因及发病机制目前

仍不明确［３］ 。 多数学者认为 ＩＰＦ 的发生与肺泡上皮损伤，
释放炎性因子， 促进成纤维细胞增殖并向肌成纤维细胞分

化， 致细胞外基质过度沉积相关［４］ 。

研究表明， 在众多的信号通路中， ＩＰＦ 的发生与 Ｊａｎｕｓ
激酶信号转导子和转录激活子 （ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ） 信号转导途

径密切相关［５⁃６］ 。 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路参与炎症过程［７］ 。 肺

泡Ⅱ型上皮细胞 （ ａｌｖｅｏｌａｒ ｔｙｐｅ ＩＩ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ， ＡＥＣⅡ）
对维持肺功能正常起关键作用［８］ 。 因此， 观察 ＡＥＣⅡ的变

化也可间接做为评判肺功能的参考指标之一。
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目前， 对于 ＩＰＦ 的治疗除了肺移植仍缺乏有效的方

法［９］ 。 镰形棘豆总黄酮是藏药 “三大抗炎” 药之一镰形棘

豆的提取物， 是镰形棘豆发挥抗炎活性的最主要成

分［１０⁃１１］ 。 基于此， 本研究采用气管滴注博来霉素建立大鼠

ＩＰＦ 模型， 观察镰形棘豆总黄酮对 ＩＰＦ 大鼠肺组织病理学

改变、 超微结构、 ｐ⁃ＪＡＫ１、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１ 蛋白及 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１
ｍＲＮＡ 表达的影响， 以期为其临床治疗 ＩＰＦ 提供理论基础

和实验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 ６０ 只， 雌雄各半， 体质量１８０～
２２０ ｇ， 购自甘肃中医药大学 ＳＰＦ 级实验动物中心， 实验动

物生产许可证号 ＳＣＸＫ （甘） ２０１５⁃０００２， 动物伦理审查号

２０１８⁃０１８。 饲养于甘肃中医药大学 ＳＰＦ 级实验动物房， 温

度维持在 （２５±２）℃， 湿度维持在 ４５％ ～５５％ 。
１􀆰 ２　 药物　 镰形棘豆， 购自天祝县藏医药开发研究所； 镰

形棘豆总黄酮， 由兰州大学药学院老师进行提取； 盐酸博来

霉素 （批号 ９７０５９２）， 购自日本化药株式会社； 醋酸泼尼松

（批号 Ｈ３３０２１２０７）， 购自浙江仙琚制药股份有限公司。
１􀆰 ３　 试剂　 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶制备试剂盒、 ＢＣＡ 蛋白质定量

试剂盒 （货号 Ｐ１２００、 ＰＣ００２０， 北京索莱宝科技有限公

司）； β⁃肌 动 蛋 白 （ β⁃ａｃｔｉｎ ）、 ｐ⁃ＪＡＫ１ 抗 体 （ 货 号

ＧＴＸ１０９６３９、 ＧＴＸ５５０９９， 美国 ＧｅｎｅＴｅｘ 公司）； ｐ⁃ＳＴＡＴ１ 抗

体 （货号 ａｂ３０６４５， 英国 Ａｂｃａｍ 公司）； ＨＲＰ 标记的山羊抗

兔 ＩｇＧ （货号 ＲＳ０００２， 美国 Ｉｍｍｕｎｏｗａｙ 公司）； ＴＲＩｚｏｌ 裂解

液 （货号 Ａ３３２５４， 美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）； 荧光定量试剂盒

（批号 １１２０１ＥＳ０８， 上海翊圣生物科技有限公司）。
１􀆰 ４　 仪器　 透射电子显微镜 （型号 ＪＥＭ⁃１４００ＰＬＵＳ， 日本

ＪＥＯＬ 公司）； 凝胶成像分析系统 （型号 Ｃｈｅｍｉ Ｄｏｃ， 美国

Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； －８０ ℃ 超低温冰箱 （型号 ９００ ＳＥＲＩＥＳ， 美

国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 镰形棘豆总黄酮提取 　 采用乙醇浸泡法提取， 取

２００ ｇ镰形棘豆于 ５ ０００ ｍＬ 圆底烧瓶， 加 １０ 倍量无水乙醇

浸泡 ３ ｄ， 重复 ３ 次， 取滤液， 旋转蒸发干燥， 得产物， 含

量为 ８５％ 。
２􀆰 ２　 肺纤维化大鼠模型制备　 所有大鼠适应性喂养 １ 周，
用 ３％ 戊巴比妥钠 （３０ ｍｇ ／ ｋｇ） 腹腔注射进行麻醉， 仰卧固

定于鼠台上， 借助小动物喉镜行气管插管， 向气管内滴注

生理 盐 水 配 制 的 博 来 霉 素 （ ５ ｍｇ ／ ｋｇ）， 滴 注 容 量 为

１ ｍＬ ／ １００ ｇ； 空白组则注入等体积生理盐水。 滴注后立即

将大鼠固定板直立并左右旋转， 使药液在大鼠肺内均匀

分布。
２􀆰 ３　 分组和给药　 造模 １４ ｄ 后将造模组大鼠随机分为模

型组、 醋酸泼尼松组 （阳性对照） 及镰形棘豆总黄酮低、
中、 高剂量组， 每组 １０ 只， 另有空白组 １０ 只， 第 １５ 天开

始给药， 镰形棘豆总黄酮低、 中、 高剂量组灌胃给予 １００、
２００、 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ 药液； 醋酸泼尼松组灌胃给予 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 药

液； 空白组和模型组灌胃给予等量生理盐水， 给药容量

１ ｍＬ ／ １００ ｇ， 每天 １ 次， 连续 ４ 周。
２􀆰 ４　 ＨＥ 染色观察肺组织肺泡炎症程度　 给药结束后， 次

日用 ３％ 戊巴比妥钠 （３０ ｍｇ ／ ｋｇ） 腹腔注射麻醉并处死大

鼠， 取部分肺组织， 用 ４％ 多聚甲醛固定， 石蜡切片， 行常

规 ＨＥ 染色， 光镜下观察肺组织病理学改变。 参照 Ｓｚａｐｉｅｌ
方法［１２］用 ＨＥ 染色评定肺组织肺泡炎症程度， ０ 分， 无肺

组织炎症； １ 分， 轻度肺组织炎症， 炎性细胞浸润仅限于

局部或近胸膜部， 面积小于全肺的 ２０％ ； ２ 分， 中度肺组

织炎症， 受累面积占全肺的 ２０％ ～５０％ ； ３ 分， 重度肺组织

炎症， 受累面积大于 ５０％ 。
２􀆰 ５　 透射电镜观察肺组织超微结构 　 取部分肺组织， 用

２􀆰 ５％ 戊二醛于 ４ ℃ 固定过夜， １％ 四氯化锇缓冲后固定，
并于梯度乙醇中脱水， 样品浸入枸橼酸铅和乙酸双氧轴溶

液染色， ＬＫＢ⁃８８００ 超薄切片机将组织切成 ９０ ｎｍ 切片， 用

透射电镜观察肺组织超微结构。
２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肺组织 ｐ⁃ＪＡＫ１、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１ 蛋白表

达　 取各组肺组织约 １００ ｍｇ， 加入含有磷酸酶抑制剂的

ＲＩＰＡ 裂解液裂解， １３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清，
ＢＣＡ 法进行蛋白定量， 然后加热使蛋白变性。 蛋白样本经

电泳、 转膜后， ５％ 脱脂奶粉溶液封闭 ２ ｈ， 加一抗 ｐ⁃ＪＡＫ１
（１ ∶ ５００）、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１ （１ ∶ ８００）、 β⁃ａｃｔｉｎ （１ ∶ ２ ０００） ４ ℃
孵育过夜， 次日 ＴＢＳＴ 洗膜后， 加二抗 （１ ∶ ８ ０００） 孵育

２ ｈ， ＴＢＳＴ 洗膜后， 滴加 ＥＣＬ 化学发光工作液进行曝光。
采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件测量条带灰度值， 计算蛋白相对表达。
２􀆰 ７　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测大鼠肺组织 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１ ｍＲＮＡ 表

达　 取各组肺组织约 １００ ｍｇ， 加入 ＴＲＩｚｏｌ 裂解液研磨， 按

照说明书提取总 ＲＮＡ。 按照反转录试剂盒说明书， 两步法

逆转录合成 ｃＤＮＡ。 加入合成的 ＰＣＲ 引物， 对肺组织中特

定的基因序列进行扩增。 扩增条件为 ９５ ℃ 预变性 ５ ｍｉｎ，
９５ ℃变性 １０ ｓ， ６０ ℃退火 ３０ ｓ， 循环 ４０ 次。 以 ＧＡＰＤＨ 作

为内参， 结果采用 ２－ΔΔＣＴ法进行分析。 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１ 引物由

北京博迈德基因技术有限公司合成， 序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 序列

ＪＡＫ１ 正向 ５′⁃ＧＣＡＣＧＡＧＧＧＡＣＡＡＴＡＧＧＡＧＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＴＣＴＴＣＴＣＴＣＧＣＣＡＣＴＧＧＡＡ⁃３′

ＳＴＡＴ１ 正向 ５′⁃ＧＡＣＡＡＡＧＡＣＣＡＴＧＣＣＴＴＣＧＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＡＧＣＣＡＧＴＣＴＴＣＴＧＴＧＣＴＣＡＣＴ⁃３′

ＧＡＰＤＨ 正向 ５′⁃ＡＧＴＧＣＣＡＧＣＣＴＣＧＴＣＴＣＡＴＡ⁃３′
反向 ５′⁃ＴＴＧＴＣＡＣＡＡＧＡＧＡＡＧＧＣＡＧＣ⁃３′

２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料符合正态分布者以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素

方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 镰形棘豆总黄酮对 ＩＰＦ 大鼠肺组织肺泡炎症程度的影

响　 空白组大鼠肺组织结构清晰， 少量炎性细胞浸润； 与

空白组比较， 模型组大鼠肺泡间隔增宽， 肺泡壁结构塌陷、
紊乱， 可 见 大 量 炎 性 细 胞 浸 润， ＨＥ 染 色 评 分 升 高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 镰形棘豆总黄酮中、 高剂量组
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及醋酸泼尼松组肺组织病变有所减轻， ＨＥ 染色评分降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 尤以镰形棘豆总黄酮高剂量组及醋酸泼尼松组

病变减轻明显， 见图 １、 表 ２。

图 １　 各组大鼠肺组织 ＨＥ 染色 （×２００）

表 ２　 各组大鼠 ＨＥ 染色评分 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＨＥ 染色评分 ／ 分

空白组 １􀆰 １７±０􀆰 ４１
模型组 ３􀆰 ００±０􀆰 ００◆◆

镰形棘豆总黄酮低剂量组 ２􀆰 ５０±０􀆰 ５５＃＃

镰形棘豆总黄酮中剂量组 ２􀆰 ００±０􀆰 ６３∗∗＃

镰形棘豆总黄酮高剂量组 １􀆰 ５０±０􀆰 ５５∗∗

醋酸泼尼松组 １􀆰 ３３±０􀆰 ５２∗∗

　 　 注： 与空白组比较，◆◆Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与

醋酸泼尼松组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 镰形棘豆总黄酮对 ＩＰＦ 大鼠肺组织超微结构的影响　
空白组Ⅱ型肺泡上皮细胞形态正常、 结构完整， 肺泡间隔

无胶原纤维沉积， 胞质内线粒体大小、 形态及结构正常，
板层小体数量多， 排列整齐； 模型组Ⅱ型肺泡上皮细胞明

显增生， 胞质内板层小体数目少， 结构不清晰， 有空化现

象， 线粒体肿胀明显， 嵴消失， 肺泡间隔增宽明显， 间隔

内可见大量脱落、 破损、 结构不完整的板层小体及沉积的

呈片状或束装排列的胶原纤维； 镰形棘豆总黄酮低剂量组

Ⅱ型肺泡上皮细胞有增生现象， 板层小体结构不清楚， 数

目减少， 部分出现空泡化， 线粒体肿胀， 数目较少， 嵴不

明显， 肺泡间隔内胶原沉积明显； 镰形棘豆总黄酮中剂量

组Ⅱ型肺泡上皮细胞核固缩， 线粒体肿胀， 肺泡腔内仍可

见脱落、 破损的板层小体， 周围胶原纤维沉积， 肺泡和间

质界限不清； 镰形棘豆总黄酮高剂量组Ⅱ型肺泡上皮细胞

形态正常， 肺泡腔清晰， 线粒体略增大， 板层小体结构基

本完整， 肺泡间隔无明显增宽， 间隔内无明显胶原沉积；
醋酸泼尼松组Ⅱ型肺泡上皮细胞形态基本正常， 少量线粒

体肿胀， 部分嵴不明显， 板层小体结构基本完整， 肺泡内

胞质含量相对少， 见图 ２。

注： 蓝色箭头指示Ⅱ型肺泡上皮细胞， 红色箭头指示板层小体， 黄色箭头指示线粒体。

图 ２　 各组大鼠肺组织超微结构 （×６ ０００）

３􀆰 ３　 镰形棘豆总黄酮对 ＩＰＦ 大鼠肺组织 ｐ⁃ＪＡＫ１、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１
蛋白表达的影响 　 与空白组比较， 模型组大鼠肺组织 ｐ⁃

ＪＡＫ１、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
镰形棘豆总黄酮中、 高剂量组及醋酸泼尼松组大鼠肺组织

１３６１

２０２３ 年 ５ 月

第 ４５ 卷　 第 ５ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｙ ２０２３

Ｖｏｌ． ４５　 Ｎｏ． ５



ｐ⁃ＪＡＫ１、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ３。
３􀆰 ４　 镰形棘豆总黄酮对 ＩＰＦ 大鼠肺组织 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１
ｍＲＮＡ 表达的影响 　 与空白组比较， 模型组大鼠肺组织

ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，

镰形棘豆总黄酮中、 高剂量组及醋酸泼尼松组大鼠肺组织

ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 见

图 ４。

注： Ａ～Ｆ 为空白组， 模型组， 镰形棘豆总黄酮低、 中、 高剂量组， 醋酸泼尼松组。 与空白组比较，
◆◆Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 各组大鼠肺组织 ｐ⁃ＪＡＫ１、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１ 蛋白表达 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

注： Ａ～Ｆ 为空白组， 模型组， 镰形棘豆总黄酮低、 中、 高剂

量组， 醋酸泼尼松组。 与空白组比较，◆◆Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比

较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 各组大鼠肺组织 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１ ｍＲＮＡ 表达 （ｘ±
ｓ， ｎ＝１０）

４　 讨论

ＩＰＦ 是一种病因不明、 不可逆的、 进行性加重的慢性间

质性肺疾病［１３］ 。 研究发现， 大多数慢性疾病的发病机理均

与炎症相关［１４］ 。 在博来霉素诱导的 ＩＰＦ 中， 炎症、 各种免

疫细胞向肺的浸润以及促炎细胞因子的高表达是其存在的

显著特征［６］ 。 同时有学者提出， 炎症可能在 ＩＰＦ 的不同阶

段因先天和适应性免疫系统的激活而产生， 从而在 ＩＰＦ 的

发展中起作用［１５］ 。
博来霉素是一种抗肿瘤药物， 主要用于治疗卵巢、 睾

丸恶性肿瘤和霍奇金病等。 其最严重的副作用之一就是发

生肺纤维化， 进一步加快患者的死亡。 经气管内滴注博来

霉素是肺纤维化造模的经典方法［１６］ 。 镰形棘豆总黄酮是藏

药镰形棘豆的提取物， 现代药理学研究发现其具有抗肿瘤、
抑菌、 抗炎镇痛、 抗纤维化、 防紫外线、 改善胰岛素抵抗、
增强免疫等功能［１１，１７⁃２２］ 。 本实验 ＨＥ 染色发现， 镰形棘豆总

黄酮可以减轻博来霉素诱导的 ＩＰＦ 大鼠肺组织中肺泡炎性

细胞的浸润程度， 其中镰形棘豆总黄酮高剂量组及醋酸泼

尼松组效果最显著。 透射电镜观察肺组织超微结构显示，
镰形棘豆总黄酮中、 高剂量组及醋酸泼尼松组可有助于修

复博来霉素诱导的 ＩＰＦ 大鼠肺泡上皮细胞形态， 可促进板

层小体、 线粒体结构的完整性及增加其数量， 进而促进肺

泡功能的恢复。

ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的激活在一些炎症相关的肺部疾病

中起着重要作用， 如急性肺损伤、 慢性阻塞性肺疾病等。
ＪＡＫ 与细胞因子受体相互作用， 并转导信号促进炎症性细

胞因子的释放； ＳＴＡＴ 介导细胞因子的转录［６］ 。 ＪＡＫ１ 和

ＳＴＡＴ１ 是 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的关键分子， 与肺损伤疾病

的发生关系尤为密切［２３］ 。 已有研究表明， ＳＴＡＴ１ 参与了博

来霉素诱导的肺纤维化大鼠肺泡炎性和肺纤维化的形成，
且 ＳＴＡＴ 被认为是引发急性肺损伤中炎症反应的关键因

素［２４］ 。 因此， 抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 途径可有效改善炎症相关性

肺部疾病的进展。 本实验结果显示， ＩＰＦ 模型大鼠肺组织

ｐ⁃ＪＡＫ１、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１ 蛋白与 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１ ｍＲＮＡ 表达升高，
这与徐博等［２５］观点类似； 而经镰形棘豆总黄酮干预后， 可

降低 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１ ｍＲＮＡ 表达， 尤以高剂量组明显， 提示

镰形棘豆总黄酮可能通过降低 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１ 表达， 抑制

ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路的激活， 减少炎性因子的释放， 进而发挥抗

肺纤维化作用， 这与程涛等［１９］ 研究结果相一致， 表明镰形

棘豆总黄酮有抗纤维化的作用。
综上所述， 镰形棘豆总黄酮可改善肺组织肺泡炎症和

肺纤维化程度， 延缓 ＩＰＦ 的发展， 其机制可能与降低炎症

因子 ＪＡＫ１ 和 ＳＴＡＴ１ 的表达有关。
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ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ｏｘｙｔｒｏｐｉｓ ｆａｌｃａｔａ Ｂｕｎｇｅ ｂｙ ＨＰＬＣ⁃ＭＳ ［ Ｊ］ ． Ｐａｋ Ｊ
Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ， ２０２０， ３３（２）： ６６９⁃６７４．

［１１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｍ Ｒ， Ｊｉａｎｇ Ｋ， Ｙａｎｇ Ｊ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ａｓ ｋｅｙ
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素诱导大鼠肺纤维化的疗效研究［ Ｊ］ ． 中国现代应用药学，
２０２０， ３７（２）： １２９⁃１３３．

［１３］ 　 Ｄｒａｋｏｐａｎａｇｉｏｔａｋｉｓ Ｆ， Ｗｕｊａｋ Ｌ， Ｗｙｇｒｅｃｋａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
ｉｎ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｍａｔｒｉｘ Ｂｉｏｌ， ２０１８， ６８⁃
６９： ４０４⁃４２１．

［１４］ 　 Ｌｉｕ Ｃ Ｈ， Ａｂｒａｍｓ Ｎ Ｄ， Ｃａｒｒｉｃｋ Ｄ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ：
ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１７， １８
（１１）： １１７５⁃１１８０．

［１５］ 　 Ｌｖ Ｍ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｍａ Ｓ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ： ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ， ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ａｎｄ
ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ［ Ｊ］ ． Ｆｕｔｕｒｅ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１９， １１（ １９）：
２５９５⁃２６２０．

［１６］ 　 Ａｈｍａｄ Ａ， Ａｌｋｈａｒｆｙ Ｋ Ｍ， Ｊａｎ Ｂ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｙｍｏｑｕｉｎｏｎｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ
ａｂｒｏｇａｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｌｕｎｇ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｌｕｎｇ Ｒｅｓ， ２０２０， ４６（３⁃４）： ５３⁃６３．

［１７］ 　 哈红萍， 安旭光． 镰形棘豆总黄酮对胃癌细胞凋亡及

ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路的影响［Ｊ］ ． 山东医药， ２０１９， ５９
（２）： １４⁃１７．

［１８］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｈ， Ｈｕ Ｊ Ｒ， Ｚｈａｎ Ｗ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ ｆｒａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ
Ｏｘｙｔｒｏｐｉｓ ｆａｌｃａｔａ Ｂｕｎｇｅ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｐｒｏｄ
Ｒｅｓ， ２００９， ２３（１０）： ９５３⁃９５９．

［１９］ 　 程　 涛， 杨丽霞， 李 　 钦， 等． 镰形棘豆总黄酮含药血清

对 ＴＧＦ⁃β１ 诱导的人肾小管上皮细胞 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 表达的影

响［Ｊ］ ． 西部中医药， ２０１７， ３０（１）： ４⁃６．
［２０］ 　 李茂星， 兰芝荟， 何希瑞， 等． 镰形棘豆总黄酮霜防紫外

线损伤作用研究［Ｊ］ ． 中药材， ２０１１， ３４（３）： ４１５⁃４２０．
［２１］ 　 Ｙａｎｇ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｚ， Ｊｉａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｔａｌ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｆｒｏｍ
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Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１７， ２０１７： ２４０５１２４．

［２２］ 　 古秋莉， 黄聪琳， 姜　 华． 镰形棘豆黄酮苷元对免疫抑制

小鼠非特异免疫功能的影响［ Ｊ］ ． 西部中医药， ２０１６， ２９
（４）： １４⁃１６．

［２３］ 　 Ｓｏｎｇ Ｚ， Ｚｈａｏ Ｘ， Ｇａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｂｒａｉｎ
ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｔｒａｕｍａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ
ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｊ Ｔｒａｕｍａ Ａｃｕｔｅ Ｃａｒｅ Ｓｕｒｇ， ２０１５， ７８（５）： ９８０⁃９８７．

［２４］ 　 雷　 雯， 张　 涛， 赵晓远， 等． ＩＬ⁃２７ 调控 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路

在博来霉素诱导肺纤维化中的作用［ Ｊ］ ． 中国老年学杂志，
２０１７， ３７（４）： ７８１⁃７８３．

［２５］ 　 徐　 博， 王　 甜， 郭 　 伟， 等． 不同剂量丹参联合川芎嗪
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