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摘要：目的　研究雷公藤红素（Ｃｅｌ）调控神经源性基因 Ｎｏｔｃｈ同源蛋白（Ｎｏｔｃｈ）
途径对慢阻肺（ＣＯＰＤ）大鼠肺成纤维细胞气道重塑因子、胶原合成和降解的影
响。方法　３０只大鼠随机分成动物对照组（正常饲养）、动物模型组（用烟熏结
合脂多糖气管滴入法建立ＣＯＰＤ大鼠模型）和动物试验组（造模成功后腹腔注
射００１ｍｇ·ｋｇ－１Ｃｅｌ）。取动物模型组大鼠，分离支气管成纤维（ＢＦ）细胞，随机
分为细胞对照组（不做任何处理）、细胞实验组（２μｍｏｌ·Ｌ－１Ｃｅｌ）和抑制剂组
［１ｍｍｏｌ·Ｌ－１丙戊酸（ＶＰＡ）］。用有创式肺功能检测法检测大鼠的肺功能；用
蛋白质印迹法检测各组细胞内 Ｎｏｔｃｈ信号通路相关蛋白的表达；用实时荧光定
量聚合酶链反应（ｑＲＴ－ＰＣＲ）法检测各组细胞气道重塑相关因子和胶原合成相
关指标ｍＲＮＡ表达；用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法检测各组细胞中基质金属
蛋白酶－１（ＭＭＰ－１）和蛋白酶组织抑制因子－１（ＴＩＭＰ－１）的含量。结果　动
物对照组、动物模型组和动物试验组大鼠的用力肺活量（ＦＶＣ）分别为
（６７４±０８７）、（３２８±０５１）和（４９４±０８３）ｍＬ，０１ｓ用力呼气容积
（ＦＥＶ０１）分别为（３９４±０４５）、（１０５±０１６）和（２４１±０３７）ｍＬ，呼气峰值流
速（ＰＥＦ）分别为（２８０９±４６０）、（１６６３±３２１）和（２１５５±４０２）Ｌ·ｍｉｎ－１，动
物对照组与动物模型组相比、动物模型组与动物试验组相比，上述指标在统计学

上差异均有统计学意义（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。细胞对照组、细胞实验组和抑制
剂组的 Ｎｏｔｃｈ１蛋白相对表达水平分别为 １００±０１９、０１２±００２和
０３８±００６，Ｎｏｔｃｈ１受体胞内结合域（ＮＩＣＤ１）蛋白相对表达水平分别为
１００±０１７、０７２±０１２和０８５±０１３，锯齿状典型 Ｎｏｔｃｈ配体１（Ｊａｇｇｅｄ１）蛋白
相对表达水平分别为１００±０１５、０７１±０１１和０８４±０１２，发状分裂相关增
强子１（Ｈｅｓ１）蛋白相对表达水平分别为１００±０１１、０６９±００８和０８１±００９；
ＭＭＰ－９ｍＲＮＡ相对表达水平分别为１００±０１６、０５９±００８和０７３±０１１，
Ⅰ型胶原（ＣｏｌⅠ）ｍＲＮＡ相对表达水平分别为 １００±０１４、０６７±００９和
０８６±０１４，α－平滑肌肌动蛋白（α－ＳＭＡ）ｍＲＮＡ相对表达水平分别为
１００±０１６、０４１±００７和０７８±０１３，转化生长因子－β（ＴＧＦ－β）ｍＲＮＡ相对
表达水平分别为１００±０１８、０５３±００９和０７５±０１４，ＭＭＰ－１含量分别为
（１１９±０１７）、（０８０±０１５）和（１０６±０１５）ｎｇ·ｍＬ－１，ＴＩＭＰ－１分别为
（２１９７８±３０２４）、（１３１９４±１８１５）和（１６７５１±２１０１）ｎｇ·ｍＬ－１，细胞对照组
与细胞实验组相比、细胞实验组与抑制剂组相比，上述指标在统计学上差异均有统计

学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。结论　Ｃｅｌ能够有效改善ＣＯＰＤ大鼠的肺功
能和肺部病理损伤、降低炎症细胞及炎症因子的水平、改善ＢＦ细胞气道重塑相关因
子水平及胶原合成和降解失衡，可能与其抑制Ｎｏｔｃｈ信号的激活有关。
关键词：雷公藤红素；慢性阻塞性肺病；神经源性基因Ｎｏｔｃｈ同源蛋白途径；气道
重塑；成纤维细胞；胶原合成和降解
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ｌｏｃｕｓｎｏｔｃｈｈｏｍｏｌｏｇｐｒｏｔｅｉｎ（Ｎｏｔｃｈ）ｐａｔｈｗａｙＭｅｔｈｏｄｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ３０ｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ３ｇｒｏｕｐｓ：
ａｎｉｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎｏｒｍａｌｆｅｅｄｉｎｇ），ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ＣＯＰＤｒａｔｍｏｄｅｌｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙｓｍｏｋｅｅｘｐｏｓｕｒｅｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｔｒａｃｈｅａｌｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ）ａｎｄａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ（ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ００１ｍｇ·ｋｇ－１Ｃｅｌ
ａｆｔｅｒｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｍｏｄｅｌｉｎｇ）Ｔｈｅｂｒｏｎｃｈｉａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ（ＢＦ）ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｒａｔｓｉｎｔｈｅａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄ
ｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｅｌｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎｏｔｒｅａｔｍｅｎｔ），ｃｅｌｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ（２μｍｏｌ·Ｌ－１Ｃｅｌ）ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｇｒｏｕｐ［１ｍｍｏｌ·Ｌ－１ｖａｌｐｒｏｉｃａｃｉｄ（ＶＰＡ）］Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｗａｓａｓｓｅｓｓｅｄｉｎｒａｔｓｕｓｉｎｇｉｎｖａｓｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｔｅｓｔｉｎｇｍｅｔｈｏｄｓ；ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐｏｆｃｅｌｌｓ；ｒｅａｌ－ｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ｑＲＴ－ＰＣＲ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓ；ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅ
ｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１（ＭＭＰ－１）ａｎｄｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１（ＴＩＭＰ－１）ｉｎｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐｏｆｃｅｌｌｓＲｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ（ＦＶＣ）ｏｆｒａｔｓｉｎａｎｉｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄ
ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（６７４±０８７），（３２８±０５１）ａｎｄ（４９４±０８３）ｍＬ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｆｏｒｃｅｄ
ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅｉｎ０１ｓｅｃｏｎｄ（ＦＥＶ０１）ｗｅｒｅ（３９４±０４５），（１０５±０１６）ａｎｄ（２４１±０３７）ｍＬ，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｐｅａｋｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｆｌｏｗ（ＰＥＦ）ｗｅｒｅ（２８０９±４６０），（１６６３±３２１）ａｎｄ（２１５５±４０２）Ｌ·ｍｉｎ－１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎａｎｉｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｂｅｔｗｅｅｎａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ（Ｎｏｔｃｈ１）ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｃｅｌｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｃｅｌｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
１００±０１９，０１２±００２ａｎｄ０３８±００６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＮｏｔｃｈ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ（ＮＩＣＤ１）ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ１００±０１７，０７２±０１２ａｎｄ０８５±０１３，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｒａｔｅｄｔｙｐｉｃａｌＮｏｔｃｈｌｉｇａｎｄ１（Ｊａｇｇｅｄ１）ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ１００±０１５，０７１±０１１ａｎｄ
０８４±０１２，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｈａｉｒａｎｄｅｎｈａｎｃｅｒｏｆｓｐｌｉｔ１（Ｈｅｓ１）ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ
１００±０１１，０６９±００８ａｎｄ０８１±００９，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭＭＰ－９ｍＲＮＡｗｅｒｅ
１００±０１６，０５９±００８ａｎｄ０７３±０１１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｔｙｐｅⅠ ｃｏｌｌａｇｅｎ
（ＣｏｌⅠ）ｍＲＮＡｗｅｒｅ１００±０１４，０６７±００９ａｎｄ０８６±０１４，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆα－
ｓｍｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ（α－ＳＭＡ）ｍＲＮＡｗｅｒｅ１００±０１６，０４１±００７ａｎｄ０７８±０１３，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β（ＴＧＦ－β）ｍＲＮＡｗｅｒｅ１００±０１８，０５３±００９ａｎｄ０７５±０１４，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＭＭＰ－１ｗｅｒｅ（１１９±０１７），（０８０±０１５）ａｎｄ（１０６±０１５）ｎｇ·ｍＬ－１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｐｒｏｔｅａｓｅ－１（ＴＩＭＰ－１）ｗｅｒｅ（２１９７８±３０２４），（１３１９４±１８１５）
ａｎｄ（１６７５１±２１０１）ｎｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｒｅｗｅｒｅａｌｌｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅａｂｏｖｅ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｃｅｌｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｅｌｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ａｓｗｅｌｌａｓｂｅｔｗｅｅｎｃｅｌｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｃｅｌａｓｔｒｏｌｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｄａｍａｇｅｉｎＣＯＰＤｒａｔｓ，ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ，ａｎｄ
ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｉｍｂａｌａｎｃｅｏｆａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓａｎｄｃｏｌｌａｇｅｎｓｙｎｔｈｅｓｉｓ／ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｉｎＢＦｃｅｌｌｓ，ｗｈｉｃｈｍａｙ
ｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｉｔｓｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｅｌａｓｔｒｏｌ；ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ；ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃｌｏｃｕｓｎｏｔｃｈｈｏｍｏｌｏｇｐｒｏｔｅｉｎｐａｔｈｗａｙ；
ａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ；ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ；ｃｏｌｌａｇｅｎｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

　　慢性阻塞性肺病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种以持续性气流受限为主要特征
的常见慢性肺部疾病，可能导致严重的肺功能受损，

显著增加患者死亡的风险［１］。临床上通常用抗生素、

支气管舒张药等药品来缓解患者的症状并延缓病情

进展，但长期应用疗效往往不理想，常伴有多种药物

不良反应［２－３］。因此，积极研发 ＣＯＰＤ治疗药物对于
改善患者预后至关重要。雷公藤红素（ｃｅｌａｓｔｒｏｌ，Ｃｅｌ）
是一种从卫矛科植物雷公藤的根皮部位中提取的有

效成分，具有抗炎、免疫调节、心脑血管保护等多重功
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

效［４］，相关研究发现，雷公藤红素可以减轻 ＣＯＰＤ的
炎症反应与氧化应激［５－６］，但关于 Ｃｅｌ在 ＣＯＰＤ中的
应用仍需进一步研究。神经源性基因Ｎｏｔｃｈ同源蛋白
（ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃｌｏｃｕｓｎｏｔｃｈｈｏｍｏｌｏｇｐｒｏｔｅｉｎ，Ｎｏｔｃｈ）途径是
调控Ｔ细胞分化的一种重要信号通路，与气道重塑密
切相关，研究显示，其可能是治疗咳嗽变异性哮喘的

有效策略［７］。因此，本研究旨在探讨 Ｃｅｌ是否能通过
调控Ｎｏｔｃｈ途径在ＣＯＰＤ中发挥治疗作用及其对肺成
纤维细胞气道重塑因子表达、胶原合成和降解的影

响，为ＣＯＰＤ的临床治疗提供基础支持。

材料与方法

１　材料
动物　３０只８周龄 ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠，体质量

３００～３２０ｇ，均由江西中医药大学实验动物科技中心
提供。动物许可证号：ＳＣＸＫ（赣）２０２３－０００１。本实
验经赣州市人民医院动物伦理委员会批准（伦理批

号：ＰＪＤ２０２５－０３１－０１）。
药品与试剂　脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ），

规格：５ｍｇ，纯度：３０×１０６ ＥＵ· ｍｇ－１，批号：
００００３０１５８０，美国 Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ公司生产；Ｃｅｌ，
规格：２５ｍｇ，纯度：９９４８％，批号：０９２２３、Ｎｏｔｃｈ１激活
剂丙戊酸（ｖａｌｐｒｏｉｃａｃｉｄ，ＶＰＡ），规格：５ｇ，纯度：
９８４０％，批号：１２３０００，均由美国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ公
司生产；波形蛋白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）抗体和 Ｎｏｔｃｈ１抗体，均
由美国 ＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｄｕｃｔｓＩｎｃ公司生产；铁死亡抑制
蛋白（ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１，ＦＳＰ１）抗体，湖北
武汉三鹰生物技术有限公司生产；锯齿状典型 Ｎｏｔｃｈ
配体１（ｊａｇｇｅｄｃａｎｏｎｉｃａｌｎｏｔｃｈｌｉｇａｎｄ１，Ｊａｇｇｅｄ１）抗体、
发状分裂相关增强子１（ｈａｉｒｙａｎｄｅｎｈａｎｃｅｒｏｆｓｐｌｉｔ１，
Ｈｅｓ１）抗体、辣根过氧化物酶标记的免疫球蛋白 Ｇ、
ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ４８８荧光标记的免疫球蛋白 Ｇ和 Ａｌｅｘａ
Ｆｌｕｏｒ５９４荧光标记的免疫球蛋白Ｇ，均由英国Ａｂｃａｍ
公司生产；Ｎｏｔｃｈ１受体胞内结合域（ｎｏｔｃｈ１ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｄｏｍａｉｎ，ＮＩＣＤ１），沈阳万类生物科技有限公司生产；
苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，ＨＥ）试剂
盒，上海碧云天生物技术股份有限公司生产；白介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－５、ＩＬ－８、ＩＬ－１７、基质金属蛋白酶
（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）－１和蛋白酶组织抑
制因子 －１（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１，
ＴＩＭＰ－１）酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕ
ｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒，均由上海酶研生物科
技有限公司生产；一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）ＥＬＩＳＡ
试剂盒，南京森贝伽生物科技有限公司生产；引物序

列由上海吉玛公司提供。

仪器　ＶｅｎｔＳｔａｒ小动物呼吸机，广东深圳市瑞沃德
生命科技股份有限公司产品；Ｖ５８００荧光显微镜，天津微
仪光学仪器有限公司产品；ＤＹＣＺ－ＭＩＮＩ２双板垂直电泳
仪，北京六一生物科技有限公司产品；ｉＢｒｉｇｈｔＴＭＦＬ１５００成
像系统和ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏＴＭ５实时荧光定量聚合酶链式反应
（ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ，
ＲＴ－ｑＰＣＲ）系统，均为美国赛默飞世尔科技公司产品。
２　实验方法
２１　动物造模、分组及处理方法［８］

用烟熏结合 ＬＰＳ气管滴入的方法建立 ＣＯＰＤ大
鼠模型，于造模第１和１４ｄ，气管内滴入 ＬＰＳ２００μＬ
（１ｇ·Ｌ－１）；第２～１３ｄ及１５～２８ｄ每日上午将大鼠
置于密封的１ｍ３烟室中，持续吸入香烟烟雾３０ｍｉｎ，
每天１次，每次１５支，４ｗ后大鼠出现流鼻涕打喷嚏、
咳嗽、眼角有血样分泌物、呼吸有音等症状说明造

模成功。把３０只大鼠随机分成动物对照组、动物模
型组和动物试验组，每组１０只。动物对照组正常饲
养；动物模型组按以上方法构建大鼠 ＣＯＰＤ模型；动
物试验组在模型构建成功后，开始腹腔注射

００１ｍｇ·ｋｇ－１ Ｃｅｌ（根据细胞半数抑制浓度的
２２μｍｏｌ·Ｌ－１，换算成灌胃剂量为００１ｍｇ·ｋｇ－１），
每天１次，连续３ｗ，动物对照组和动物模型组在相同
时间内腹腔注射等量生理盐水。

２２　有创式肺功能检测法检测各组大鼠的肺功能［９］

麻醉大鼠并固定，切开皮肤暴露气管并行气管插

管，用动物呼吸机测定各组大鼠的用力肺活量

（ｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ，ＦＶＣ）、０１ｓ用力呼气容积（ｆｏｒｃｅｄ
ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅｉｎ０１ｓｅｃｏｎｄ，ＦＥＶ０１）和呼气峰值
流速（ｐｅａｋｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｆｌｏｗ，ＰＥＦ）。
２３　ＨＥ染色法检测各组大鼠肺组织病理变化［９］

取各组大鼠的肺组织置于４％中性甲醛中固定，
进行常规脱水、石蜡包埋、切片，并对切片进行ＨＥ染色、
封片处理，再用显微镜观察各组大鼠肺组织病理变化。

２４　对支气管肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅ
ｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）中炎症细胞计数［１０］

将大鼠麻醉，气管插管后将右主支气管结扎，磷酸

盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）溶液灌洗左
肺，收集ＢＡＬＦ，离心弃去上清液后加入ＰＢＳ重悬，用血
细胞计数板对ＢＡＬＦ中各种形态炎症细胞（淋巴细胞、
中性粒细胞、嗜酸性粒细胞和巨噬细胞）进行计数。

２５　ＥＬＩＳＡ法检测各组大鼠 ＢＡＬＦ中炎症因子的
含量［１０］

收集ＢＡＬＦ上清液，严格按照相应ＥＬＩＳＡ试剂盒说
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明书检测ＢＡＬＦ中ＮＯ、ＩＬ－５、ＩＬ－８和ＩＬ－１７的含量。
２６　支气管成纤维细胞（ｂｒｏｎｃｈｉａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＢＦ）
的分离、培养及细胞分组与处理方法［１１］

动物模型组ＳＤ大鼠处死后，取出完整的气管与
肺组织，浸泡在含有１％青链霉素的ＰＢＳ溶液中，剥离
支气管组织，并将其剪碎，用酶联合消化法 ＋组织块
贴壁法于３７℃、５％ ＣＯ２条件下培养，之后每３ｄ换液
１次，细胞长满后传代并鉴定。鉴定成功后，取培养至
对数生长期的ＢＦ细胞，随机分为细胞对照组、细胞实
验组和抑制剂组。细胞对照组为不做任何处理的 ＢＦ
细胞；细胞实验组用２μｍｏｌ·Ｌ－１Ｃｅｌ处理 ＢＦ细胞
（通过预实验确定 ２μｍｏｌ·Ｌ－１ Ｃｅｌ效果最佳）；
抑制剂组用１ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＶＰＡ处理细胞实验组细胞。
２７　免疫荧光法检测细胞中Ｖｉｍｅｎｔｉｎ和ＦＳＰ１阳性
表达［１２］

取肺支气管分离培养的ＢＦ细胞，加入４％多聚甲
醛固定２０ｍｉｎ、０１％ ＴｒｉｔｏｎＸ－１００室温透化５ｍｉｎ，
再室温封闭 １ｈ，加入 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ和 ＦＳＰ１一抗（均为
１∶５００），４℃孵育过夜，洗涤，加入荧光标记的二抗
（１∶１０００），避光孵育１ｈ，洗涤后用４′，６－二脒基 －
２－苯基吲哚进行核染，封片，再用显微镜进行观察。
２８　蛋白质印迹法检测各组细胞内 Ｎｏｔｃｈ信号通路
相关蛋白的表达［１２］

取各组ＢＦ细胞加入裂解液提取总蛋白，进行蛋白
浓度测定，取样本２０μｇ进行电泳、转膜、封闭，加入
Ｎｏｔｃｈ１、ＮＩＣＤ１、Ｊａｇｇｅｄ１和 Ｈｅｓ１一抗（均为１∶１０００），
在４℃孵育过夜，洗涤后加入辣根过氧化物酶标记的
二抗（１∶２０００），室温孵育２ｈ，洗涤，化学发光液显影，
再用ＩｍａｇｅＪ软件对目的蛋白条带的灰度值进行分析。
２９　ｑＲＴ－ＰＣＲ法检测各组细胞气道重塑相关因子
和胶原合成相关指标ｍＲＮＡ表达［１２］

用Ｔｒｉｚｏｌ总ＲＮＡ提取试剂提取各组ＢＦ细胞中的
总ＲＮＡ，再将其合成 ｃＤＮＡ进行扩增反应。以甘油
醛－３－磷酸脱氢酶为内部对照，通过２－ΔΔＣｔ法计算成
纤维细胞生长因子 ４（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ４，
ＦＧＦ－２）、ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９、Ⅰ型胶原蛋白（ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｔｙｐｅⅠ，ＣｏｌⅠ）、ＣｏｌⅢ、α－平 滑 肌 肌 动 蛋 白
（α－ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，α－ＳＭＡ）和转化生长因子－β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａ，ＴＧＦ－β）ｍＲＮＡ的
相对表达水平。ＦＧＦ－２：上游５′－ＣＴＣＴＧＴＧＧＡＣＴＧ
ＴＡＧＧＴＴＣＣＧ－３′，下游 ５′－ＧＡＧＧＣＧＴＡＴＧＴＧＴＴＧ
ＴＡＧＣＣ－３′；ＭＭＰ－２：上游５′－ＴＧＴＣＴＴＧＣＧＴＣＴＧＡ
ＣＡＣＴＧＣ －３′，下 游 ５′－ＣＴＣＣＴＴＴＧＧＧＣＴＡＧＧ
ＴＡＴＣＴＣＴ－３′；ＭＭＰ－９：上 游 ５′－ＧＣＡＧＡＧ

ＧＣＡＴＡＣＴＴＧＴＡＣＣＧ－３′，下游 ５′－ＴＧＡＴＧＴＴＡＴＧＡＴ
ＧＧＴＣＣＣＡＣＴＴＧ－３′；ＣｏｌⅠ：上游 ５′－ＧＣＴＣＣＴＣＴ
ＴＡＧＧＧＧＣＣＡＣＴ－３′，下游５′－ＡＴＴＧＧＧＧＡＣＣＣＴＴＡＧ
ＧＣＣＡＴ－３′；ＣｏｌⅢ：上游５′－ＣＴＧＴＡＡＣＡＴＧＧＡＡＡＣＴ
ＧＧＧＧＡＡＡ －３′，下 游 ５′－ ＣＣＡＴＡＧＣＴＧＡＡＣＴ
ＧＡＡＡＡＣＣＡＣＣ－３′；α－ＳＭＡ：上游５′－ＣＣＣＡＧＡＣＡＴ
ＣＡＧＧＧＡＧＴＡＡＴＧＧ－３′，下游５′－ＴＣＴＡＴＣＧＧＡＴＡＣＴ
ＴＣＡＧＣＧＴＣＡ－３′；ＴＧＦ－β：上游５′－ＣＴＴＣＧＡＣＧＴＧＡ
ＣＡＧＡＣＧＣＴ－３′，下 游 ５′－ＧＣＡＧＧＧＧＣＡＧＴＧＴＡ
ＡＡＣＴＴＡＴＴ－３′；甘油醛 －３－磷酸脱氢酶：上游５′－
ＡＡＴＧＧＡＴＴＴＧＧＡＣＧＣＡＴＴＧＧＴ－３′，下游 ５′－ＴＴＴＧ
ＣＡＣＴＧＧＴＡＣＧＴＧＴＴＧＡＴ－３′。
２１０　ＥＬＩＳＡ法检测各组细胞中 ＭＭＰ－１和
ＴＩＭＰ－１的含量［１２］

分组培养ＢＦ细胞后，收集细胞培养液，离心后取
上清液，根据相应ＥＬＩＳＡ试剂盒文明书步骤检测细胞
中ＭＭＰ－１和ＴＩＭＰ－１的含量。
３　统计学处理

用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析，计量资料以
珋ｘ±ｓ表示，组间比较用最小显著性差异 ｔ检验
（ＬＳＤ－ｔ）。

结　　果

１　雷公藤红素对 ＣＯＰＤ大鼠肺功能及肺组织病理
状态的影响

动物对照组、动物模型组及动物试验组的ＦＶＣ分别
为（６７４±０８７）、（３２８±０５１）和（４９４±０８３）ｍＬ，
ＦＥＶ０１分别为（３９４±０４５）、（１０５±０１６）和
（２４１±０３７）ｍＬ，ＰＥＦ分别为 （２８０９±４６０）、
（１６６３±３２１）和（２１５５±４０２）Ｌ·ｍｉｎ－１。与动物
对照组相比，动物模型组大鼠的 ＦＶＣ、ＦＥＶ０１和 ＰＥＦ
均显著下降（均Ｐ＜０００１）；与动物模型组相比，动物
试验组大鼠的 ＦＶＣ、ＦＥＶ０１和 ＰＥＦ均显著上升
（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。

ＨＥ染色显示：对照组大鼠肺组织无明显炎性细
胞浸润，细胞排列整齐支气管管壁未见增厚；动物模

型组大鼠气管壁明显增厚，管腔变形，肺泡结构被破

坏，支气管壁周围有大量炎性细胞浸润；动物试验组

大鼠肺部病理损伤有明显改善，支气管管壁轻度增

厚，管腔轻度变形，部分肺泡融合，见图１。
２　雷公藤红素对 ＣＯＰＤ大鼠 ＢＡＬＦ中炎症细胞及
炎症因子的影响

与动物对照组相比，动物模型组大鼠 ＢＡＬＦ中淋
巴细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、巨噬细胞、ＮＯ、
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

ＩＬ－５、ＩＬ－８和ＩＬ－１７的含量均显著升高（Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１）；与动物模型组相比，动物试验组大鼠
ＢＡＬＦ中淋巴细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、巨噬
细胞、ＮＯ、ＩＬ－５、ＩＬ－８和 ＩＬ－１７的含量均显著下降
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），见表１。
３　原代支气管成纤维细胞的鉴定

用免疫荧光法鉴定动物模型组大鼠肺支气管分

离培养的ＢＦ细胞，可以观察到Ｖｉｍｅｎｔｉｎ和ＦＳＰ１蛋白
呈阳性，Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白在细胞质中呈阳性表达，发出
绿色荧光；ＦＳＰ１蛋白也在细胞质中呈现阳性染色，发
出红色荧光，说明ＢＦ细胞培养成功。
４　雷公藤红素对ＢＦ细胞Ｎｏｔｃｈ信号的影响

细胞对照组、细胞实验组及抑制剂组中 Ｎｏｔｃｈ１
蛋白相对表达水平分别为 １００±０１９、０１２±００２
和０３８±００６，ＮＩＣＤ１蛋 白 相 对 表 达 水 平 分 别
为１００±０１７、０７２±０１２和 ０８５±０１３，Ｊａｇｇｅｄ１
蛋白相对表达水平分别为１００±０１５、０７１±０１１和
０８４±０１２，Ｈｅｓ１蛋 白 相 对 表 达 水 平 分 别 为
１００±０１１、０６９±００８和０８１±００９。与细胞对照
组相比，细胞实验组细胞中Ｎｏｔｃｈ１、ＮＩＣＤ１、Ｊａｇｇｅｄ１和
Ｈｅｓ１蛋白相对表达水平均显著降低（均Ｐ＜０００１），
与细胞实验组相比，抑制剂组细胞中 Ｎｏｔｃｈ１、ＮＩＣＤ１、
Ｊａｇｇｅｄ１和 Ｈｅｓ１蛋白相对表达水平均显著升高
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。
５　雷公藤红素对ＢＦ细胞气道重塑相关因子的影响

ｑＲＴ－ＰＣＲ显示：细胞对照组、细胞实验组及抑制
剂组的 ＦＧＦ－２ｍＲＮＡ相对表达水平分别为
１００±０１５、０６７ ± ００９ 和 ０８４ ± ０１３，
ＭＭＰ－２ｍＲＮＡ相对表达水平分别为 １００±０１２、

０７４±００９和０８４±０１０，ＭＭＰ－９ｍＲＮＡ相对表达
水平分别为１００±０１６、０５９±００８和０７３±０１１。
与细胞对照组相比，细胞实验组细胞中 ＦＧＦ－２、
ＭＭＰ－２和ＭＭＰ－９ｍＲＮＡ相对表达水平均显著降低
（均Ｐ＜０００１）；与细胞实验组相比，抑制剂组细胞中
ＦＧＦ－２、ＭＭＰ－２和ＭＭＰ－９ｍＲＮＡ相对表达水平均
显著升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。
６　雷公藤红素对ＢＦ细胞胶原合成和降解的影响

ｑＲＴ－ＰＣＲ及 ＥＬＩＳＡ显示：与细胞对照组相比，
细胞实验组的细胞中 ＣｏｌⅠ、ＣｏｌⅢ、α－ＳＭＡ和
ＴＧＦ－βｍＲＮＡ相对表达水平及ＭＭＰ－１、ＴＩＭＰ－１的
含量均显著降低（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１）；与细胞实验
组相比，抑制剂组的细胞中 ＣｏｌⅠ、ＣｏｌⅢ、α－ＳＭＡ和
ＴＧＦ－βｍＲＮＡ相对表达水平及ＭＭＰ－１、ＴＩＭＰ－１的
含量均显著升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），见
表２。

图 １　苏木精 －伊红（ＨＥ）染色法检测各组大鼠肺组织病理
变化（×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇ（×１００）
Ａｎｉｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ；Ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ

ａｒａｔＣＯＰＤｍｏｄｅｌ；Ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：Ｒｅｃｅｉｖｅｄｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｏｆ００１ｍｇ·ｋｇ－１Ｃｅｌ

表１　各组大鼠支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中炎症细胞计数及炎症因子含量的比较（珋ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｃｏｕｎｔｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｔｈｅｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ

（ＢＡＬＦ）ｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ

（×１０７ｃｅｌｌ·Ｌ－１）

Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ

（×１０７ｃｅｌｌ·Ｌ－１）

Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ

（×１０７ｃｅｌｌ·Ｌ－１）

Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

（×１０７ｃｅｌｌ·Ｌ－１）

Ａｎｉｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ １０ ２０８±０３１ ３４７±０４７ ０２９±００４ ５９１±０８６

Ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌ １０ ５８９±１１４ ６５９±１３５ ２３８±０３２ １３７６±２２９

Ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ４２６±０７２＃＃ ４４７±０７１＃＃＃ １０９±０１６＃＃＃ ９２７±１７７＃＃＃

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ＮＯ

（μＭ·Ｌ－１）

ＩＬ－５

（ｎｇ·Ｌ－１）

ＩＬ－８

（ｎｇ·Ｌ－１）

ＩＬ－１７

（ｎｇ·Ｌ－１）

Ａｎｉｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ １０ ２６１９±３２１ ３８４９±６０２ ４１７７９±５２１０ ６３８０±６９８

Ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌ １０ ６５４１±９８３ ４９９５±８１７ ７７１５７±１３２０４ ８１７８±１０５６

Ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ４９８３±８６２＃＃ ４２３９±７２５＃ ５４２０８±８８２７＃＃＃ ７１２４±９４５＃

ＮＯ：Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ；ＩＬ：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｎｉｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，
＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１
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表２　各组细胞中胶原合成相关指标ｍＲＮＡ相对表达水平及基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）－１和蛋白酶组织抑制因子－１（ＴＩＭＰ－１）含
量的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍＲＮＡｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｃｏｌｌａｇｅｎｓｙｎｔｈｅｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓａｎｄｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ（ＭＭＰ）－１ａｎｄｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１（ＴＩＭＰ－１）ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｃｅｌｌｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＣｏｌⅠ ＣｏｌⅢ α－ＳＭＡ ＴＧＦ－β ＭＭＰ－１（ｎｇ·ｍＬ－１） ＴＩＭＰ－１（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｃｅｌｌｃｏｎｔｒｏｌ １０ １００±０１４ １００±０１７ １００±０１６ １００±０１８ １１９±０１７ ２１９７８±３０２４
Ｃｅｌｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ １０ ０６７±００９ ０８２±０１４ ０４１±００７ ０５３±００９ ０８０±０１５ １３１９４±１８１５

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １０ ０８６±０１４＃＃ ０９６±０１５＃ ０７８±０１３＃＃＃ ０７５±０１４＃＃＃ １０６±０１５＃＃ １６７５１±２１０１＃＃＃

Ｃｅｌｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：ＣｏｎｓｉｓｔｅｄｏｆＢＦｃｅｌｌｓｗｉｔｈｏｕｔａｎｙｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｃｅｌｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ２μｍｏｌ·Ｌ－１Ｃｅｌ；Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ：Ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ

１ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＶＰＡｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｃｅｌｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｇｒｏｕｐ；ＣｏｌⅠ：ＣｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅠ；ＣｏｌⅢ：ＣｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅢ；α－ＳＭＡ：α－ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ；ＴＧＦ－β：

Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｅｌｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｅｌｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，
＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１

讨　　论

ＣＯＰＤ是一种常见的临床疾病，患者表现出咳嗽、
呼吸困难等，该病病程迁延且反复发作，严重降低患

者生活质量［１３］。目前，尚无有效根治 ＣＯＰＤ的方法，
长期药物治疗容易导致耐药性及药物不良反应［１４］。

近年来，中医药在缓解 ＣＯＰＤ临床症状、改善肺部炎
症等方面具有其独特优势，为该病的防治提供了新思

路［１５］。Ｃｅｌ作为一种萜类化合物，可以治疗慢性炎
症、肥胖等疾病，临床应用价值高［１６］。本研究发现，

经过 Ｃｅｌ干预后，ＣＯＰＤ大鼠的肺功能指标 ＦＶＣ、
ＦＥＶ０１和ＰＥＦ均显著上升，且肺部病理损伤有显著
改善，推测Ｃｅｌ可以有效治疗 ＣＯＰＤ，改善 ＣＯＰＤ大鼠
的肺功能，减轻肺部病理损伤。研究表明，炎症是

ＣＯＰＤ发生与发展的核心机制，涉及多种炎症细胞和
炎症因子［１７］。在感染、吸烟、空气污染等危险因素的

刺激下，上皮细胞产生过量活性氧，导致炎症细胞浸

润气道，引发慢性炎症，促使 ＣＯＰＤ进展［１８－１９］。本研

究发现，经过Ｃｅｌ干预后，ＣＯＰＤ大鼠 ＢＡＬＦ中淋巴细
胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、巨噬细胞、ＮＯ、ＩＬ－５、
ＩＬ－８和ＩＬ－１７的含量均显著下降，猜测 Ｃｅｌ能够降
低炎症细胞及炎症因子的水平，减轻气道炎症反应。

这与 ＳＨＩ等［５］研究中 Ｃｅｌ通过抑制内皮素受体 Ｂ／
激肽原１信号通路的激活来抑制肺组织细胞凋亡、
改善炎症及减少 ＣＯＰＤ小鼠的肺损伤来治疗 ＣＯＰＤ
的结果相似。

Ｎｏｔｃｈ信号在肺稳态、损伤和修复过程中扮演着
关键角色，其失调可能导致肺动脉高压、ＣＯＰＤ等呼吸
系统疾病的发生［２０］。研究表明，ＣＯＰＤ炎症刺激下激
活 Ｎｏｔｃｈ１信号，Ｎｏｔｃｈ１受体与相邻细胞间的配体
Ｊａｇｇｅｄ１相互结合，经金属蛋白酶、γ－分泌酶途径释放
Ｎｏｔｃｈ１胞内域（ｎｏｔｃｈ１ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｄｏｍａｉｎ，ＮＩＣＤ）入

核，形成 ＮＩＣＤ－ＣＢＦ１／ＳｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆＨａｉｒｌｅｓｓ／Ｌａｇ－１
复合物［ＣＢＦ１／Ｓｕ（Ｈ）／Ｌａｇ－１，ＣＳＬ］复合物，激活
Ｈｅｓ１并促进ＩＬ－５、ＩＬ－６等炎性介质的释放，形成正
反馈，加 重 炎 症 损 伤，推 动 ＣＯＰＤ 进 展［２１－２２］。

马若飞等［２３］研究发现，芪蛭皱肺颗粒能够改善 ＣＯＰＤ
大鼠的肺功能及减轻肺组织和气道炎症，与其抑制

Ｎｏｔｃｈ信号通路的过度表达，平衡辅助性 Ｔ细胞 １
（Ｔｈｅｌｐｅｒ１ｃｅｌｌ，Ｔｈ１）／Ｔｈ２功能有关，本研究结果与
其类似，经过 Ｃｅｌ干预后，ＢＦ细胞 Ｎｏｔｃｈ１、ＮＩＣＤ１、
Ｊａｇｇｅｄ１和 Ｈｅｓ１蛋白相对表达水平均显著降低，猜测
Ｃｅｌ可能通过抑制 Ｎｏｔｃｈ信号的激活来发挥 ＣＯＰＤ治
疗作用。气道重塑是 ＣＯＰＤ特征改变，细胞外基质
（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）中胶原纤维合成与降解失
衡是其主要原因［２４］。ＥＣＭ沉积减少时，ＣｏｌⅠ、ＣｏｌⅢ
和α－ＳＭＡ表达会降低［２５］；ＴＧＦ－β的增加会导致
ＥＣＭ过度沉积［２６］。ＦＧＦ－２参与 ＣＯＰＤ气道重塑过
程［２７］。ＭＭＰｓ过度表达破坏上皮完整性，损害肺泡及
小气道，导致气道重塑［２８－２９］；而 ＴＩＭＰ－１是 ＭＭＰｓ的
抑制剂，抑制ＭＭＰｓ降解ＥＣＭ的活性，减轻ＥＣＭ过度
降解所致的组织损伤［３０］。陈聪等［３１］研究发现，龟鹿

补肾丸能够显著降低肺组织中 ＣｏｌⅠ、ＴＧＦ－β１、
α－ＳＭＡ及 ＢＡＬＦ中 ＴＩＭＰ－１、ＭＭＰ－１２等的表达，减
轻ＣＯＰＤ大鼠的气道炎症并改善其肺功能，本研究与
其类似，经过Ｃｅｌ干预后，ＢＦ细胞 ＦＧＦ－２、ＭＭＰ－２、
ＭＭＰ－９、ＣｏｌⅠ、ＣｏｌⅢ、α－ＳＭＡ和 ＴＧＦ－βｍＲＮＡ水
平及ＭＭＰ－１、ＴＩＭＰ－１的含量均显著降低，这提示
ＴＩＭＰ－１的下调减轻了对ＭＭＰ－１的抑制作用，从而
有助于恢复ＭＭＰ－１／ＴＩＭＰ－１的平衡，增强局部胶原
降解能力，且经 Ｎｏｔｃｈ１激活剂处理后结果相反，推测
Ｃｅｌ可能是通过抑制 Ｎｏｔｃｈ信号的激活，重塑胶原合
成与降解的动态平衡，避免胶原过度沉积，进而改善

ＣＯＰＤ大鼠气道重塑。
本研究提示：Ｃｅｌ能够有效改善 ＣＯＰＤ大鼠的肺
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

功能和肺部病理损伤、降低炎症细胞及炎症因子的

水平、改善ＢＦ细胞气道重塑相关因子水平，重塑胶原
合成与降解的动态平衡，可能与其抑制Ｎｏｔｃｈ信号的激
活有关。本研究每组１０只大鼠，主要指标的功效统计
分析把握度有限，可能增加假阴性风险；此外，动物模型

与人体存在固有差异，结果外推需谨慎。后续应开展

临床相关研究，以推动成果的转化医学应用。
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