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摘要： 目的　 探讨竹叶石膏汤合清气化痰丸对慢性阻塞性肺疾病 （ＣＯＰＤ） 大鼠 ＩＬ⁃６ 介导 ＪＡＫ１ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路的调

控作用。 方法　 将 ４８ 只大鼠随机分为正常组， 模型组， 中药低、 中、 高剂量组 （５、 １０、 １５ ｇ ／ ｋｇ 竹叶石膏汤合清气

化痰丸） 及中药低、 中、 高剂量 （５、 １０、 １５ ｇ ／ ｋｇ 竹叶石膏汤合清气化痰丸） ＋伊他替尼 （３０ ｍｇ ／ ｋｇ） 组， 每组 ８ 只。
采用气道滴注脂多糖 （ＬＰＳ） 联合烟熏方法建立 ＣＯＰＤ 模型， 造模 ２８ ｄ 后给药干预。 给药 ２ 周后， 采用肺功能检测仪

测定肺功能指标 ［吸气峰流速 （ＰＩＦ）、 呼气峰流速 （ＰＥＦ）、 分钟通气量 （ＭＶ） ］， ＨＥ 染色观察肺组织病理变化，
ＲＴ⁃ｑＰＣＲ、 免疫印迹分析和免疫组化法检测肺组织 ＩＬ⁃６、 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３、 ＳＯＣＳ３ ｍＲＮＡ 和蛋白表达。 结果　 与模型组

比较， 中药各剂量组 ＰＩＦ、 ＰＥＦ、 ＭＶ 增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 肺组织炎症细胞浸润和充血水肿减轻， 肺大泡减少， 肺泡腔的

破坏、 扩张和融合得到缓解， ＩＬ⁃６、 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＯＣＳ３ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 给予伊他替尼干预后， 中药各剂量组的作用均被逆转 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 竹叶石膏汤合清气化痰丸可下

调 ＩＬ⁃６ 介导的 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路过度表达和持续活化， 并抑制 ＩＬ⁃６ 表达， 减轻气道炎症， 抑制 ＣＯＰＤ 症状。
关键词： 竹叶石膏汤合清气化痰丸； 慢性阻塞性肺疾病； ＩＬ⁃６； ＪＡＫ１ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路； ＳＯＣＳ３
中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２４）０１⁃０２５６⁃０６
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２４􀆰 ０１􀆰 ０４４

　 　 呼吸系统疾病给全世界带来了巨大的健康负担， 每年

有 ３ 亿人患 ＣＯＰＤ， 导致多达 ３００ 万人死亡， 是全球第三大

死因。 然而， ＣＯＰＤ 的发病机制尚未完全阐明， 研究表明

其与吸烟、 职业粉尘和化学品、 空气污染、 气道上皮细胞

慢性炎症、 氧化应激反应增强、 蛋白酶和抗蛋白酶系统失

衡有关， 整个过程与许多细胞因子和信号通道有关［１⁃３］ 。 有

研究表明， 多种炎症细胞可以在 ＣＯＰＤ 机制下释放炎症因

子和炎症趋化因子， 通过信号转导子以及转录激活子通路

（Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ ／ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，
ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ） 信号通路参与细胞增殖、 分化、 凋亡和炎症反

应等病理生理机制［４］ 。 吸烟或感染等外界刺激会激活气道

上皮细胞释放大量炎症介质， 造成体内中性粒细胞、 巨噬

细胞等炎症相关细胞以活性状态聚集于气道内， 进而与

ＪＡＫｓ 受体结合激活 ＪＡＫ１ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路， 促进 ＣＯＰＤ 炎

症反应复发， 导致呼吸道、 肺组织以及血管的损伤， 并产

生一系列呼吸道临床症状引起 ＣＯＰＤ 急性发作［５⁃７］ 。 本研

究通过建立 ＣＯＰＤ 大鼠模型， 给予竹叶石膏汤合清气化痰

丸进行干预， 通过对大鼠肺功能以及相关蛋白表达进行检

测， 探讨竹叶石膏汤合清气化痰丸治疗 ＣＯＰＤ 发病的潜在

机制。

１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ４８ 只， １０～ １２ 周龄， 体质

量 （２００±５０） ｇ， 购自湖南省斯莱克景达实验动物有限公

司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （湘） ２０１９⁃０００４］， 饲

养于重庆市中医院实验动物中心 ［实验动物使用许可证号

ＳＹＸＫ （渝） ２０２０⁃０００１］， 室温 （２３±２）℃， 相对湿度（６０±
５）％ ， 清洁通风， 自由饮水进食， 适应性喂养 ７ ｄ。 动物实

验经重庆市中医院伦理委员会批准 （伦理号 ２０１７⁃ＫＹ⁃１２）。
１􀆰 ２　 药物　 竹叶石膏汤合清气化痰丸由淡竹叶 １５ ｇ、 生石

膏 ３０ ｇ、 法半夏 １５ ｇ、 麦冬 ２０ ｇ、 人参 １０ ｇ、 甘草 ６ ｇ、 黄

芩 １０ ｇ、 瓜蒌子 ３０ ｇ、 胆南星 １２ ｇ、 陈皮 １５ ｇ、 苦杏仁

１０ ｇ、 枳实 １５ ｇ、 鱼腥草 ３０ ｇ、 浙贝母 １０ ｇ、 竹茹 １５ ｇ 组

成， 按照剂量分成三等分， 参考临床等效剂量换算为高剂

量， 确定低、 中、 高剂量分别为 ５、 １０、 １５ ｇ ／ ｋｇ。 各药材

根据以上比例配制后加水煎煮 ２ 次， 调至生药量 ２ ｇ ／ ｍＬ，
于冰箱中冷藏备用。
１􀆰 ３　 试剂　 Ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔ Ⅱ ＲＴ、 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ 试剂盒 （美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司， 批号 １８０６４０１４、 １１７３５０３２）；
ＭａｘＶｉｓｉｏｎＴＭ试剂盒 （福州迈新生物技术开发有限公司， 批

号 ＫＩＴ⁃５００２）； 二氨基联苯胺 （北京百奥莱博科技有限公

６５２

２０２４ 年 １ 月

第 ４６ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． １



司， 批号 ＱＮ１１４９⁃ＤＧＲ）； ＩＬ⁃６、 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３、 ＳＯＣＳ３ 抗

体 （英国 Ａｂｃａｍ 公司， 批号 ａｂ６６７２、 ａｂ１２５０５１、 ａｂ３１３７０、
ａｂ１６０３０）。
２　 方法

２􀆰 １　 模型建立 　 大鼠按随机数字表法分为正常组， 模型

组， 中药低、 中、 高剂量组及中药低、 中、 高剂量＋伊他替

尼组， 每组 ６ 只。 采用气道滴注脂多糖 （ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，
ＬＰＳ） 联合烟熏方法建立 ＣＯＰＤ 模型， 在自制 ５０ ｃｍ ×
４０ ｃｍ×４０ ｃｍ 玻璃吸烟染毒箱内加 ２０ 支香烟烟丝混合点燃

烟熏， 每天 ２ 次， 每次 ３０ ｍｉｎ， 隔 ２ ｄ 休息 １ 次， 第 １、 １４
天， 每只大鼠气道内滴入 ２００ μＬ １ ｇ ／ Ｌ ＬＰＳ， 当天不予以

吸烟； 正常组大鼠置于吸烟染毒箱内呼吸正常空气， 气道

内滴入 ０􀆰 ２ ｍＬ 生理盐水。 造模 ２８ ｄ 后开始给药， 中药低、
中、 高剂量组分别每天灌胃给予 ５、 １０、 １５ ｇ ／ ｋｇ 竹叶石膏

汤合清气化痰丸 （１􀆰 ４ ｍＬ ／ １００ ｇ）； 中药低、 中、 高剂量＋
伊他替尼组分别灌胃给予相应剂量竹叶石膏汤合清气化痰

丸， 同时皮下注射３０ ｍｇ ／ ｋｇ伊他替尼； 正常组和模型组灌

胃给予等量生理盐水， 连续给药 ２ 周。
２􀆰 ２　 肺功能检测　 采用大鼠肺功能检测仪测量大鼠呼气峰

流速 （ ｐｅａｋ ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｆｌｏｗ， ＰＥＦ）、 吸 气 峰 流 速 （ ｐｅａｋ
ｉｎｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆｌｏｗ， ＰＩＦ）、 分钟通气量 （ｍｉｎｕｔｅ ｖｏｌｕｍｅ， ＭＶ）。
２􀆰 ３　 ＨＥ 染色观察肺组织病理形态 　 大鼠肺组织用含 ４％
多聚甲醛的 ＰＢＳ 溶液在 ４ ℃下固定 ２４ ｈ， 石蜡包埋后切成

３ μｍ 薄片， 脱蜡脱水， 苏木精和伊红染色， 于光学显微镜

下观察组织形态， 并拍摄照片。
２􀆰 ４　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肺组织 ＩＬ⁃６、 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３ 和 ＳＯＣＳ３
ｍＲＮＡ 表达　 收集各组大鼠肺组织， 采用 ＴＲＩｚｏｌ 法提取组

织总 ＲＮＡ， 随后使用 Ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔ Ⅱ ＲＴ 试剂将 ＲＮＡ 逆转录

成 ｃＤＮＡ。 配制反应体系 （０􀆰 ５ μＬ Ｔｅｍｐｌａｔｅ ＤＮＡ、 １０ μＬ
ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ、 ０􀆰 ４ μＬ ＲＯＸ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｄｙｅ Ⅱ、 正反向引物各

０􀆰 ８ μＬ、 双蒸水补充体积至 ２０ μＬ） 进行扩增反应， 反应

条件为 ９５ ℃预变性 ３０ ｓ， ９５ ℃变性 ５ ｓ， ５５ ℃退火 ３０ ｓ，
７２ ℃延伸 ３０ ｓ， 共 ４０ 个循环， 通过 ２－ΔΔＣＴ法计算目的基因

相对表达。 引物序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 序列 扩增长度 ／ ｂｐ
ＩＬ⁃６ 正向 ５′⁃ＴＴＣＡＣＡＧＡＧＧＡＴＡＣＣＡＣＣＣＡＣＡＡＣ⁃３′ ９３

反向 ５′⁃ＣＡＴＴＴＣＣＡＡＧＡＴＣＴＣＣＣＴＧＡＧＡＡＣ⁃３′
ＪＡＫ１ 正向 ５′⁃ＧＴＡＣＧＣＴＣＣＧＧＡＧＴＧＴＴＴＡＡＴＣＣ⁃３′ １０１

反向 ５′⁃ＣＴＧＡＧＴＣＡＣＡＧＴＡＣＧＴＧＡＧＣＡＡＣ⁃３′
ＳＴＡＴ３ 正向 ５′⁃ＴＡＣＡＧＣＧＡＴＡＧＣＴＴＣＣＣＣＡＴＧＧ⁃３′ ２０９

反向 ＴＧＣＡＧＧＡＡＣＴＧＣＴＴＧＡＴＴＣＴＴＣＧＣ⁃３′
ＳＯＣＳ３ 正向 ５′⁃ＡＧＡＣＣＴＴＣＡＧＣＴＣＣＡＡＧＡＧＣＧＡＧＴ⁃３′ ２３２

反向 ５′⁃ＣＣＣＣＣＣＴＣＧＣＡＣＴＧＧＡＴＧＣＧＴＡＧＧ⁃３′
ＧＡＰＤＨ 正向 ５′⁃ＧＣＡＡＧＴＴＣＡＡＣＧＧＣＡＣＡＧ⁃３′ １４０

反向 ５′⁃ＧＣＣＡＧＴＡＧＡＣＴＣＣＡＣＧＡＣＡＴＡ⁃３′

２􀆰 ５　 免疫印迹法检测肺组织 ＩＬ⁃６、 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３、 ＳＯＣＳ３
蛋白表达　 使用 ＲＩＰＡ 试剂裂解大鼠肺组织， 提取总蛋白，
ＢＣＡ 法定量， ９５ ℃ 加热 ５ ｍｉｎ 进行变性。 制备 １０％ ＳＤＳ⁃
ＰＡＧＥ 凝胶， 每条泳道上样 ３０ μｇ 蛋白， 电泳分离后将其转

移到 ＰＶＤＦ 膜上， 封闭， 加稀释的一抗孵育 １ ｈ， 然后加二

抗孵育 １～２ ｈ， 通过增强的化学发光试剂显色， 通过 Ｉｍａｇｅ
Ｊ １􀆰 ８􀆰 ０ 软件分析蛋白条带和内参 β⁃ａｃｔｉｎ 的光密度值， 以两

者比值表示蛋白相对表达。
２􀆰 ６　 免疫组化法检测肺组织 ＩＬ⁃６、 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３、 ＳＯＣＳ３
蛋白表达　 采用 ４％ 多聚甲醛固定大鼠肺组织， 脱水后石蜡

包埋， 制备 ５ μｍ 切片， 脱蜡、 水合后将载玻片与 ３％ Ｈ２Ｏ２

孵育 １０ ｍｉｎ， 与 ０􀆰 １％ 胰蛋白酶孵育 ２０ ｍｉｎ， 滴加一抗， 在

４ ℃下孵育过夜， 次日与 ＨＲＰ⁃聚合物偶联的二抗在 ３７ ℃
下孵育 １ ｈ， ＤＡＢ 染色 ３ ｍｉｎ， 苏木精复染细胞核， 于倒置

显微镜下观察， 阳性染色为棕黄色。 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析

肺组织蛋白的平均光密度 （ＡＯＤ） 值 （累计光密度 ／有效目

标分布区域面积）， 其数值越大， 蛋白阳性表达越高。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０􀆰 １ 软件进行处

理， 计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 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　 竹叶石膏汤合清气化痰丸对 ＣＯＰＤ 大鼠肺功能的影

响　 与正常组比较， 模型组大鼠 ＰＩＦ、 ＰＥＦ、 ＭＶ 降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 中药各剂量组和中药各剂量＋伊他

替尼组 ＰＩＦ、 ＰＥＦ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 中药中、 高剂量组和中

药各剂量＋伊他替尼组 ＭＶ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与中药各剂量

组比较， 中药各剂量 ＋伊他替尼组 ＰＩＦ、 ＭＶ 降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与中药中、 高剂量组比较， 中药中、 高剂量＋伊他

替尼组 ＰＥＦ 降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ２。
３􀆰 ２　 竹叶石膏汤合清气化痰丸对 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织形态学

的影响　 如图 １ 所示， 正常组大鼠肺组织清晰可见， 支气

管壁结构较规则， 无明显损伤， 仅见少量炎性细胞浸润，
并且未观察到黏液栓、 黏液、 黏膜充血水肿等； 模型组大

鼠肺组织多处腺体增生， 大量炎性细胞浸润， 管壁增厚，
肺泡壁结构严重受损、 变薄、 破裂， 继而导致肺大泡形成，
肺泡数量减少； 与模型组比较， 中药中、 高剂量组大鼠肺

组织病理损伤明显得到改善， 支气管壁变薄、 局部脱落，
炎症细胞浸润和充血水肿减轻， 肺大泡减少， 并且肺泡腔

的破坏、 扩张和融合得到缓解； 中药中、 高剂量＋伊他替尼

组大鼠肺泡扩张和融合得到改善， 炎症细胞浸润和黏膜充
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　 　 　 　 表 ２　 竹叶石膏汤合清气化痰丸对 ＣＯＰＤ 大鼠肺功能的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＰＩＦ ／ （ｍＬ·ｓ－１） ＰＥＦ ／ （ｍＬ·ｓ－１） ＭＶ ／ ｍＬ

正常组 ５􀆰 ４２±０􀆰 １６ ３􀆰 ０１±０􀆰 ０７ ４３􀆰 ４８±１􀆰 ９１
模型组 １􀆰 ２０±０􀆰 ０７▲ １􀆰 ６３±０􀆰 １０▲ ２２􀆰 ７１±１􀆰 ８８▲

中药低剂量组 ２􀆰 ２８±０􀆰 １８∗ ２􀆰 ０１±０􀆰 １０∗ ３０􀆰 ６７±１􀆰 ３３
中药中剂量组 ３􀆰 ５０±０􀆰 ２４∗＃ ２􀆰 ４０±０􀆰 １９∗＃ ３５􀆰 ２３±０􀆰 ８４∗＃

中药高剂量组 ３􀆰 ８８±０􀆰 ０７∗＆ ２􀆰 ６５±０􀆰 ０６∗ ４１􀆰 ３３±１􀆰 １４∗＆

中药低剂量＋伊他替尼组 １􀆰 ８４±０􀆰 ０９∗＃ １􀆰 ８８±０􀆰 １１∗ ２５􀆰 ０３±０􀆰 ８４∗＃

中药中剂量＋伊他替尼组 ２􀆰 ０２±０􀆰 １０∗＆ ２􀆰 ０１±０􀆰 ２３∗＆ ２９􀆰 ２９±１􀆰 ０４∗＆

中药高剂量＋伊他替尼组 ２􀆰 ３４±０􀆰 １５∗Δ ２􀆰 ０９±０􀆰 ０９∗Δ ３３􀆰 ７０±１􀆰 ６５∗Δ

　 　 注： 与正常组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与中药低剂量组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与中药中剂量组比较，＆Ｐ＜０􀆰 ０５； 与中药高剂

量组比较，ΔＰ＜０􀆰 ０５。

图 １　 竹叶石膏汤合清气化痰丸对 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织形态学的影响 （ＨＥ， ×４００）

血减少， 以中药高剂量＋伊他替尼组更优。
３􀆰 ３　 竹叶石膏汤合清气化痰丸对 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织 ＩＬ⁃６、
ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３ 和 ＳＯＣＳ３ ｍＲＮＡ 表达的影响　 与正常组比较，
模型组大鼠肺组织 ＩＬ⁃６、 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＯＣＳ３ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组

比较， 中药各剂量组大鼠肺组织 ＩＬ⁃６、 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ
表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＯＣＳ３ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
与中药各剂量组比较， 中药各剂量 ＋伊他替尼组 ＩＬ⁃６、
ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＯＣＳ３ ｍＲＮＡ 表

达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３。
表 ３　 竹叶石膏汤合清气化痰丸对 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织 ＩＬ⁃６、 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３ 和 ＳＯＣＳ３ ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ＩＬ⁃６ ＪＡＫ１ ＳＴＡＴ３ ＳＯＣＳ３
正常组 １􀆰 ００±０􀆰 ０１ １􀆰 ００±０􀆰 ０３ １􀆰 ００±０􀆰 ０９ １􀆰 ００±０􀆰 ０２
模型组 ８􀆰 ０９±０􀆰 ３２▲ ８􀆰 ０８±０􀆰 ３２▲ ８􀆰 ０７±０􀆰 ３０▲ ０􀆰 １５±０􀆰 ０１▲

中药低剂量组 ６􀆰 １４±０􀆰 １２∗ ６􀆰 ０５±０􀆰 ２７∗ ６􀆰 ２１±０􀆰 ４０∗ ０􀆰 ３８±０􀆰 ０１∗

中药中剂量组 ４􀆰 ３１±０􀆰 １７∗＃ ４􀆰 １３±０􀆰 １０∗＃ ４􀆰 ０６±０􀆰 ２９∗＃ ０􀆰 ７２±０􀆰 ０５∗＃

中药高剂量组 ２􀆰 ０３±０􀆰 ０６∗ ２􀆰 ０４±０􀆰 ０３∗＆ １􀆰 ９７±０􀆰 １８∗＆ ０􀆰 ８８±０􀆰 ０３∗＆

中药低剂量＋伊他替尼组 ８􀆰 １１±０􀆰 ２０＃ ７􀆰 ７１±０􀆰 ４５＃ ８􀆰 １１±０􀆰 ２８＃ ０􀆰 １６±０􀆰 ０１＃

中药中剂量＋伊他替尼组 ７􀆰 １７±０􀆰 １２∗＆ ７􀆰 ０２±０􀆰 １３＆ ６􀆰 ９０±０􀆰 ３０＆ ０􀆰 ２４±０􀆰 ０１＆

中药高剂量＋伊他替尼组 ６􀆰 ２２±０􀆰 ０４∗Δ ６􀆰 ３５±０􀆰 ３５∗Δ ６􀆰 １５±０􀆰 ２１∗Δ ０􀆰 ４１±０􀆰 ０３∗Δ

　 　 注： 与正常组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与中药低剂量组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与中药中剂量组比较，＆Ｐ＜０􀆰 ０５； 与中药高剂

量组比较，ΔＰ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ４　 竹叶石膏汤合清气化痰丸对 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织 ＩＬ⁃６、
ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３ 和 ＳＯＣＳ３ 蛋白表达的影响

３􀆰 ４􀆰 １　 免疫印迹检测　 如图 ２ 所示， 与正常组比较， 模型

组大鼠肺组织 ＩＬ⁃６、 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３ 蛋白表达升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， ＳＯＣＳ３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较，
中药各剂量组大鼠肺组织 ＩＬ⁃６、 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３ 蛋白表达降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＯＣＳ３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与中药各

剂量组比较， 中药各剂量＋伊他替尼组 ＩＬ⁃６、 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３
蛋白表达升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ＳＯＣＳ３ 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜

０􀆰 ０５）。
３􀆰 ４􀆰 ２　 免疫组化检测 　 如图 ３ ～ ６ 所示， 正常组 ＩＬ⁃６、
ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３ 阳性表达较少， ＩＬ⁃６ 主要表达于细胞核，
ＳＯＣＳ３ 阳性表达较强， 呈深褐色， ＳＯＣＳ３ 主要在细胞质中

表达。 与正常组比较， 模型组 ＩＬ⁃６、 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３ 阳性表

达最多， ＩＬ⁃６ 主要在细胞核和细胞质表达， ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３
定位于细胞核或细胞质， ＳＯＣＳ３ 呈弱阳性表达； 与模型组

比较， 中药各剂量组 ＩＬ⁃６、 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３ 阳性表达减少，
ＩＬ⁃６、 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３ 主要表达于细胞质或细胞核， ＳＯＣＳ３
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注： ａ 为正常组， ｂ 为模型组， ｃ～ ｅ 分别为中药低、 中、 高剂量组， ｆ ～ ｈ 分别为中药低、 中、 高剂量＋伊他替尼组。 Ａ 为蛋白条带图， Ｂ～ Ｅ

分别为 ＩＬ⁃６、 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３、 ＳＯＣＳ３ 蛋白表达。 与正常组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与中药低剂量组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与中

药中剂量组比较，＆Ｐ＜０􀆰 ０５； 与中药高剂量组比较，ΔＰ＜０􀆰 ０５。

图 ２　 竹叶石膏汤合清气化痰丸对 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织 ＩＬ⁃６、 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３、 ＳＯＣＳ３ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： 与正常组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗ Ｐ＜０􀆰 ０５； 与中药低剂量组比较，＃ Ｐ＜０􀆰 ０５； 与中药中剂量组比较，＆Ｐ＜

０􀆰 ０５； 与中药高剂量组比较，ΔＰ＜０􀆰 ０５。

图 ３　 竹叶石膏汤合清气化痰丸对 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织 ＩＬ⁃６表达的影响 （免疫组化， ×４００， ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： 与正常组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗ Ｐ＜ ０􀆰 ０５； 与中药低剂量组比较，＃ Ｐ＜ ０􀆰 ０５； 与中药中剂量组比较，＆Ｐ＜

０􀆰 ０５； 与中药高剂量组比较，ΔＰ＜０􀆰 ０５。

图 ４　 竹叶石膏汤合清气化痰丸对 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织 ＪＡＫ１ 表达的影响 （免疫组化， ×４００， ｘ±ｓ， ｎ＝３）

阳性表达增强， 主要定位于细胞质或质膜； 与中药各剂量

组比较， 中药各剂量＋伊他替尼组 ＩＬ⁃６、 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３ 阳性

表达增加， ＳＯＣＳ３ 阳性表达减少。 与正常组比较， 模型组

ＩＬ⁃６、 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３ 的 ＡＯＤ 值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＯＣＳ３ 的

ＡＯＤ 值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 中药各剂量组 ＩＬ⁃
６、 ＪＡＫ１ 的 ＡＯＤ 值降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 中药中、 高剂量组

ＳＴＡＴ３ 的 ＡＯＤ 值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＯＣＳ３ 的 ＡＯＤ 值升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与中药各剂量组比较， 中药各剂量＋伊他替尼

组 ＩＬ⁃６ 的 ＡＯＤ 值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与中药高剂量组比较，
中药高剂量＋伊他替尼组 ＳＯＣＳ３ 的 ＡＯＤ 值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
４　 讨论

ＣＯＰＤ 是临床上常见的呼吸系统疾病之一， 以持续气
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注： 与正常组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗ Ｐ＜ ０􀆰 ０５； 与中药低剂量组比较，＃ Ｐ＜ ０􀆰 ０５； 与中药中剂量组比较，＆Ｐ＜

０􀆰 ０５； 与中药高剂量组比较，ΔＰ＜０􀆰 ０５。

图 ５　 竹叶石膏汤合清气化痰丸对 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织 ＳＴＡＴ３ 表达的影响 （免疫组化， ×４００， ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： 与正常组比较，▲Ｐ＜ ０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗ Ｐ＜ ０􀆰 ０５； 与中药低剂量组比较，＃ Ｐ＜ ０􀆰 ０５； 与中药中剂量组比较，＆Ｐ＜

０􀆰 ０５； 与中药高剂量组比较，ΔＰ＜０􀆰 ０５。

图 ６　 竹叶石膏汤合清气化痰丸对 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织 ＳＯＣＳ３ 表达的影响 （免疫组化， ×４００， ｘ±ｓ， ｎ＝３）

流受限为主要表现， 伴随呼吸困难、 咳嗽、 咳出黏液 （痰）
和喘息， 严重影响患者的生存与生活质量［８⁃１０］ 。 炎症因子

在 ＣＯＰＤ 的发生发展中起主导作用， 涉及多种炎症细胞、
细胞因子和炎症介质， 包括中性粒细胞、 巨噬细胞、 Ｔ 淋

巴细胞、 ＩＬ⁃６、 Ｌ⁃８ 和肿瘤坏死因子⁃α 等， 其中 ＩＬ⁃６ 是

ＣＯＰＤ 气道炎症中的重要促炎因子， 在 ＣＯＰＤ 患者痰液、 肺

实质和血液中都发现 ＩＬ⁃６ 不同程度的升高［１１⁃１２］ 。
本研究发现， 中药各剂量组均能改善 ＣＯＰＤ 模型大鼠

肺功能， 缓解肺气流受限、 通气功能障碍， 并减缓肺组织

疾病和支气管壁炎症， 同时还发现， ＩＬ⁃６、 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３
ｍＲＮＡ 和蛋白表达在 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织中均升高， 说明

ＣＯＰＤ 的发生发展与 ＪＡＫ１ ／ ＳＴＡＴ３ 的持续激活和过表达及肺

组织信号转导通路异常密切相关。 ＳＴＡＴ３ 的激活水平与 ＩＬ⁃
６ 表达呈正相关。 以往研究也表明， ＳＴＡＴ３ 在肺泡上皮细胞

中可被 ＩＬ⁃６ 激活， 导致 ＳＴＡＴ３ 持续激活和过度表达， 与气

道炎症和肺气肿的发生密切相关［１３⁃１４］ 。 许光兰等［１５］ 研究发

现， 清金化痰颗粒可下调 ＣＯＰＤ 急性期大鼠 ＳＴＡＴ３ 过度表

达， 抑制 ＩＬ⁃６ 表达的升高， 减轻气道炎症。 此外， 王成阳

等［１６］研究也发现， ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 在 ＣＯＰＤ 大鼠

模型中过度表达， ＪＡＫ１ 活化后， 迅速激活 ＳＴＡＴ３ 使其磷酸

化， ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 反过来又促进炎症因子表达的升高， 进而加

重 ＣＯＰＤ。 在烟熏和 ＬＰＳ 联合诱导下， 大鼠肺组织中促炎

因子 ＩＬ⁃６ 表达增加， 结合细胞表面的 ＩＬ⁃６Ｒ， 进一步诱导

ＪＡＫ１ 磷酸化。 ＪＡＫ１ 激活迅速与 ＳＴＡＴ３ 结合使 ＳＴＡＴ３ 磷酸

化并被激活。 此外， 有研究表明， 抑制 ＳＴＡＴ３ 后， 能够导

致 ＬＰＳ 诱导的 ＩＬ⁃６ 基因及蛋白表达降低［１７］ 。 本研究结果表

明， 竹叶石膏汤合清气化痰丸通过下调 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３ 蛋白

表达， 抑制其过度表达， 缓解大鼠肺部组织炎症， 降低 ＩＬ⁃
６ 炎症因子表达， 抑制 ＪＡＫ１ ／ ＳＴＡＴ３ 通路。

本研究还表明了竹叶石膏汤合清气化痰丸可上调

ＳＯＣＳ３ 基因和蛋白表达。 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的 ＩＬ⁃６ 依赖

性激活受到 ＳＯＣＳ 蛋白家族成员的严格调控， ＳＯＣＳ１ ／ ＳＯＣＳ３
上调的快速反馈有效抑制生理条件下 ＳＴＡＴ３ 的磷酸化， 目

前普遍认为 ＳＯＣＳ３ 是 ＳＴＡＴｓ 的靶基因， 能够直接抑制

ＳＴＡＴｓ 的活化［１３，１８］ 。 最新研究发现， ＩＬ⁃６ 能够与 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ
信号通路上的受体结合引起炎症反应并可启动 ＳＯＣＳ３ 基因

表达， 起负反馈调节作用［１９⁃２０］ 。 本研究结果还表明， 添加

伊他替尼后会抑制竹叶石膏汤合清气化痰丸提升肺功能和

抑制炎症相关基因和蛋白表达的能力。 本研究初步表明，
竹叶石膏汤合清气化痰丸可能通过调控 ＩＬ⁃６ 介导的 ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ 通路减缓 ＣＯＰＤ 炎症和发作。
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