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摘要：目的　探索羟基红花黄色素 Ａ（ＨＳＹＡ）对慢性阻塞性肺疾病急性加重期
（ＡＥＣＯＰＤ）小鼠的治疗作用，及其作用机制。方法　将小鼠随机分为对照组、模
型组和低、中、高剂量实验组，每组２０只。对照组正常饲养，其他组通过基于香
烟烟雾（ＣＳ）和不可分型的流感嗜血杆菌感染来建立ＡＥＣＯＰＤ小鼠模型。从ＣＳ
暴露第１２周开始，低、中、高剂量实验组分别灌胃给予２５、５０、１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

ＨＳＹＡ，对照组和模型组均灌胃给予等量０９％ＮａＣｌ。５组小鼠每天给药１次，连
续给药２周。用Ｂｕｘｃｏ肺功能测试系统检测小鼠功能残气量（ＦＲＣ），用流式细
胞仪检测支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中的中性粒细胞百分比，用蛋白质印迹法
检测肺组织中磷脂酰肌醇 －３－激酶（ＰＩ３Ｋ）和蛋白激酶 Ｂ（Ａｋｔ）的表达水平。
结果　中、高剂量实验组和模型组、对照组的 ＦＲＣ分别为（０３１±００１）、
（０２７±００１）、（０３７±００２）和（０２５±００１）Ｌ，中性粒细胞百分比分别为
（３７９６±２８８）％、（２８４１±１６４）％、（６０２７±２１２）％和（１１３３±０３１）％，磷
酸化 ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ比值分别为 １５９±００８、１３０±００６、２２８±００８和
１００±００６，磷酸化Ａｋｔ／Ａｋｔ比值分别为１３３±０１１、１１５±００３、１７６±０１１
和 １００±００６。中、高剂量实验组的上述指标与模型组比较，在统计学上差异
均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。结论　ＨＳＹＡ可能通过抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径来
减少中性粒细胞活性，从而抑制炎症反应，减轻肺损伤。
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ｙｅｌｌｏｗ Ａ （ＨＳＹＡ） ｏｎ ａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
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Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－３－ｋｉｎａｓｅ（ＰＩ３Ｋ）ａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ（Ａｋｔ）ｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔＲｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅＦＲＣｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ，－Ｈｇｒｏｕｐｓ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
（０３１±００１），（０２７±００１），（０３７±００２）ａｎｄ（０２５±００１）Ｌ；ｔｈｅｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓｗｅｒｅ（３７９６±２８８）％，
（２８４１±１６４）％，（６０２７±２１２）％ ａｎｄ（１１３３±０３１）％；ｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋｒａｔｉｏｓｗｅｒｅ１５９±００８，
１３０±００６，２２８±００８ａｎｄ１００±００６；ｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＡｋｔ／Ａｋｔｒａｔｉｏｓｗｅｒｅ１３３±０１１，１１５±００３，
１７６±０１１ａｎｄ１００±００６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ，－Ｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＨＳＹＡｍａｙｒｅｄｕｃｅｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ａｃｔｉｖｉｔｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙ，ｔｈｅｒｅｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｎｄａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｈｙｄｒｏｘｙｓａｆｆｌｏｒｙｅｌｌｏｗＡ；ａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ；ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ；
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅ；ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－３－ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢｐａｔｈｗａｙ

　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）急性加重期（ａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏ
ｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＡＥＣＯＰＤ）是一种具
有免疫学变化的复杂疾病，通常由呼吸道感染引

起［１］。中性粒细胞是 ＣＯＰＤ患者气道中最丰富的炎
性细胞之一，也是抵抗外源性病原体的第一道防线，

在机体发生感染后，其迅速迁移到感染部位调节免疫

反应，然而，中性粒细胞过度的迁移会引起局部组织

损伤并加重病情［２］。ＡＥＣＯＰＤ与中性粒细胞迁移有
关［３］。羟基红花黄色素 Ａ（ｈｙｄｒｏｘｙｓａｆｆｌｏｒｙｅｌｌｏｗＡ，
ＨＳＹＡ）是红花（ＣａｒｔｈａｍｕｓｔｉｎｃｔｏｒｉｕｓＬ）的主要药理活
性成分［４］，其具有抑制大鼠或小鼠肺部炎症的作

用［５］。ＷＡＮＧ等［６］研究显示，ＨＳＹＡ可以抑制香烟烟
雾和脂多糖诱导的 ＣＯＰＤ模型大鼠的气道重塑。本
研究旨在探索 ＨＳＹＡ对香烟烟雾诱导的 ＡＥＣＯＰＤ小
鼠模型的治疗作用，及其对中性粒细胞迁移的影响。

材料与方法

１　材料
动物　雌性 ＢＡＬＢ／Ｃ小鼠，鼠龄 ８周，体质量

１８～２２ｇ，江苏集萃药康生物科技股份有限公司提供。
动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（苏）２０２３－０００９。本实验
经濮阳医学高等专科学校动物伦理委员会批准（伦理

批号：２０２３科研第１７号）。
菌株　不可分型流感嗜血杆菌（ｎｏｎ－ｔｙｐｅａｂｌｅ

Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ，ＮＴＨｉ）菌株，购自北京生物制
品研究所。

药品与试剂 　 ＨＳＹＡ，纯度：≥９８％，批号：
ＳＨ８２６０，北京索莱宝科技有限公司生产。香烟，河南
安阳卷烟厂生产；苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，
ＨＥ）染色液、白细胞介素 －６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）、

ＩＬ－８酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒ
ｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒，均由北京索莱宝科技有限
公司生产；β－ａｃｔｉｎ、磷脂酰肌醇－３－激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉ
ｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、磷酸化 ＰＩ３Ｋ（ｐｈｏｓｐｈｏ
ｒｙｌａｔｅｄ－ＰＩ３Ｋ，ｐ－ＰＩ３Ｋ）、蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
Ｂ，Ａｋｔ）、磷酸化（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ－Ａｋｔ，ｐ－Ａｋｔ）一抗以
及辣根过氧化物酶（ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＨＲＰ）标记
的二抗，均由美国Ａｂｃａｍ公司生产。

仪器　ＮＡＭＢｕｘｃｏ肺功能测试系统，美国 Ｂｕｘｃｏ
公司产品；ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００ｃ分光光度计，美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司产品；ＪＹ３００Ｃ电泳仪，广州市赛拓仪器
科技有限公司产品。

２　实验方法
２１　模型构建［７］

小鼠适应饲养１周后，置于１ｍ×１ｍ×１ｍ的小
室内，暴露于 ２０支点燃的香烟烟雾中 ２ｈ（焦油
１１０ｍｇ、烟碱量０７ｍｇ和一氧化碳１３０ｍｇ），每天
２次，持续１４周，构建 ＡＥＣＯＰＤ小鼠模型，在第１２周
末给予小鼠滴鼻１×１０８ＣＦＵ·ｍＬ－１的ＮＴＨｉ３０μＬ。
２２　动物分组与给药方法

将小鼠随机分为对照组、模型组和低、中、高剂量

实验组，每组２０只。对照组给予正常饲养，其余４组
按“２１”的方法进行造模。从第１２周起，在香烟吸入
前２ｈ，低、中、高剂量实验组分别灌胃给予 ２５、５０、
１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ＨＳＹＡ，对照组和模型组均灌胃给
予等量０９％ＮａＣｌ。５组小鼠每天给药１次，连续给
药２周。
２３　Ｂｕｘｃｏ肺功能测试系统检测肺功能［８］

末次给药后，通过腹腔注射４０ｍｇ·ｋｇ－１戊巴比
妥钠进行麻醉，待深度麻醉后，将每只小鼠固定好，进

行气管插管通气。通过肺活量计自动测量肺功能参

数，包括功能残气量（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｅｓｉｄｕａｌｃａｐａｃｉｔｙ，ＦＲＣ）
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３０）

和１００ｍｓ用力呼气量／用力肺活量（１００ｍｓｆｏｒｃｅｄ
ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅ／ｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ，ＦＥＶ０１／ＦＶＣ）。
２４　支气管肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，
ＢＡＬＦ）的收集［９］

将小鼠气管分离并连接到装有无菌磷酸盐缓冲

溶液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）１ｍＬ的微型注射
器上，肺腔用 ＰＢＳ连续洗涤３次，回收液体，在 ４℃
下，以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ。收集细胞沉淀用
于中性粒细胞检测，收集上清液用于细胞因子检测。

２５　ＨＥ染色法检测肺组织病理学［１０］

分离小鼠肺组织，用ＰＢＳ洗涤，用４％多聚甲醛固定
并包埋在石蜡中，切片经脱蜡水化处理后，依次用苏木精

染色１０ｍｉｎ，分化液分化３０ｓ，伊红染色３０ｓ，脱水，透明，
封片，在镜下观察，以评估组织病理学特征。

２６　流式细胞仪检测 ＢＡＬＦ中性粒细胞数量和
百分比［１１］

收集 ＢＡＬＦ，在 ４℃下，以 ３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ，收集沉淀，用 ＰＢＳ重悬细胞后，分别与 ＰＥ大
鼠抗小鼠 ＣＤ１１ｂ和 ＡＰＣ大鼠抗小鼠 Ｌｙ６Ｇ在４℃避
光孵育３０ｍｉｎ，用ＰＢＳ冲洗２次，并用流式细胞仪检
测中性粒细胞数量和百分比。

２７　ＥＬＩＳＡ法检测ＢＡＬＦ中的ＩＬ－６和ＩＬ－８水平［１０］

收集ＢＡＬＦ的上清液用于炎性细胞因子检测。严
格按照试剂盒说明书的步骤进行操作，用 ＥＬＩＳＡ法检
测ＩＬ－６和ＩＬ－８水平。
２８　蛋白质印迹法检测ＰＩ３Ｋ和Ａｋｔ的表达水平［１２］

用ＲＩＰＡ裂解缓冲液裂解肺组织并提取总蛋白，
然后用二辛可宁酸法测蛋白浓度。取蛋白５０μｇ上
样至１２％十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶上，进行电
泳分离，然后转移到聚偏二氟乙烯膜上。将膜用５％
牛血清白蛋白封闭２ｈ，然后与一抗（β－ａｃｔｉｎ、ＰＩ３Ｋ、
ｐ－ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ和ｐ－Ａｋｔ）４℃孵育过夜。第２天将膜
与辣根过氧化物酶标记的二抗在室温下孵育１ｈ。用
增强化学发光试剂进行显影，以 β－ａｃｔｉｎ作为内参，
用ＩｍａｇｅＪ软件进行分析。
３　统计学处理

用ＳＰＳＳ１８０软件进行统计分析。实验数据用
珋ｘ±ｓ表示，多组间比较用单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ）及
ＬＳＤ－ｔ检验。

结　　果

１　ＨＳＹＡ改善ＡＥＣＯＰＤ小鼠的肺功能
低、中、高 剂 量 实 验 组 分 别 给 予 ２５、５０、

１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ＨＳＹＡ，对照组和模型组均给予等
量０９％ＮａＣｌ。

模型组与对照组相比，小鼠的 ＦＲＣ显著升高，
ＦＥＶ０１／ＦＶＣ显著降低，在统计学上差异均有统计学
意义（均Ｐ＜００５），说明小鼠的肺功能恶化。低、中、
高剂量实验组与模型组相比，小鼠的 ＦＲＣ均显著降
低，ＦＥＶ０１／ＦＶＣ均显著升高，在统计学上差异均有
统计学意义（均Ｐ＜００５）。结果见表１。
２　ＨＳＹＡ抑制ＡＥＣＯＰＤ小鼠的炎症反应

模型组与对照组相比，中性粒细胞数量和百分比

及ＩＬ－６、ＩＬ－８水平均显著升高，在统计学上差异均
有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。低、中、高剂量实验组
与模型组相比，中性粒细胞数量和百分比及 ＩＬ－６、
ＩＬ－８水平均显著降低，在统计学上差异均有统计学
意义（均Ｐ＜００５）。结果见表２。
３　ＨＳＹＡ改善 ＡＥＣＯＰＤ小鼠的肺形态并抑制炎症
反应

ＨＥ染色结果显示：对照组肺组织形态正常，无明
显病变；模型组肺组织支气管上皮组织破坏、细胞间

隙扩张、肺泡间隔增厚；低、中、高剂量实验组与模型

组相比，上皮组织破坏减少，肺部病理形态明显改善。

结果见图１。
４　ＨＳＹＡ抑制 ＡＥＣＯＰＤ小鼠肺组织 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
途径

如图２所示：对照组、模型组和低、中、高剂量实
验组的 ｐ－ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ比值分别为 １００±００６、
２２８±００８、１８９±０１３、１５９±００８和１３０±００６，
ｐ－Ａｋｔ／Ａｋｔ比值分别为 １００±００６、１７６±０１１、
１５２±０１０、１３３±０１１和１１５±００３。模型组与对
照组相比，ｐ－ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ和ｐ－Ａｋｔ／Ａｋｔ比值均显著升
高，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）；低、
　　
表１　５组小鼠肺功能的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎａｍｏｎｇｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓｏｆｍｉｃｅ
（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｄｏｓｅ

（ｍｇ·ｋｇ－１）
ｎ

ＦＲＣ

（Ｌ）

ＦＥＶ０１

／ＦＶＣ

Ｃｏｎｔｒｏｌ － ２０ ０２５±００１ ０９８±００３

Ｍｏｄｅｌ － ２０ ０３７±００２ ０６７±００３

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ２５ ２０ ０３３±００１＃ ０７６±００４＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ５０ ２０ ０３１±００１＃ ０８２±００４＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １００ ２０ ０２７±００１＃ ０９０±００６＃

ＦＲＣ：Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｅｓｉｄｕａｌｃａｐａｃｉｔｙ；ＦＥＶ０１／ＦＶＣ：１００ｍｓｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ

ｖｏｌｕｍｅ／ｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ， Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５
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表２　５组小鼠支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中炎症因子水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ（ＢＡＬＦ）ｉｎｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓｏｆｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔ

（×１０５·ｍＬ－１）

Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ

（％）

ＩＬ－６

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＩＬ－８

（ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ９８３±０７０ １１３３±０３１ ５２４５±３０９ ５６２７±１０８

Ｍｏｄｅｌ ５４２９±２９２ ６０２７±２１２ ２０３６５±１０９７ ２２６８３±９８３

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ４１４３±１８０＃ ４８３３±２０３＃ １６１０９±３５２＃ １７１９１±１１８２＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ３１９２±１３１＃ ３７９６±２８８＃ １２１３４±７６６＃ １４４２７±５４１＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ２１６６±１０７＃ ２８４１±１６４＃ １０２８２±３３６＃ １０９９８±５５０＃

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；ＩＬ－６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

图 １　５组小鼠肺组织的病理学变化（苏木精－伊红染色，×４００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｉｎｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓｏｆｍｉｃｅ（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，×４００）
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ，Ｄ，Ｅ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ，－Ｍ，－Ｈｇｒｏｕｐｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

图 ２　５组小鼠肺组织中磷脂酰肌醇３－激酶（ＰＩ３Ｋ）和蛋白激

酶（Ａｋｔ）的蛋白条带

Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｐｒｏｔｅｉｎｂａｎｄｓｏｆｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ

（ＰＩ３Ｋ）ａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（Ａｋｔ）ｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆｍｉｃｅａｍｏｎｇ

ｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ
ｐ－ＰＩ３Ｋ：ＰｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＰＩ３Ｋ；ｐ－Ａｋｔ：ＰｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＡｋｔ；Ａ －Ｅｒｅｆｅｒ

ｔｏｆｉｇｕｒｅ１

中、高剂量实验组与模型组相比，ｐ－ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ和
ｐ－Ａｋｔ／Ａｋｔ比值均显著降低，在统计学上差异均有统
计学意义（均Ｐ＜００５）。

讨　　论

ＮＴＨｉ是导致 ＡＥＣＯＰＤ的主要病原体之一［１３］。

ＮＴＨｉ表面的病原体相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ）通过激活气道上皮细胞上
的模式识别受体来触发先天免疫系统，引起促炎细胞

因子的合成和释放，导致中性粒细胞的募集加剧疾病

的进展。因此，减少中性粒细胞炎症是治疗 ＡＥＣＯＰＤ
的关键。本研究发现，ＨＳＹＡ可以减轻 ＡＥＣＯＰＤ小鼠
的肺损伤，降低ＢＡＬＦ中的中性粒细胞数量和百分比，
抑制ＩＬ－６和ＩＬ－８的表达，从而改善ＡＥＣＯＰＤ小鼠的
肺功能。ＪＩＮ等［１４］用３５６、５３３和８００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

ＨＳＹＡ治疗博来霉素诱导的急性肺炎症和慢性肺纤维
化模型大鼠７ｄ，结果发现，ＨＳＹＡ可以有效降低肺组
织的炎症反应，下调ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和 ＩＬ－６ｍＲＮＡ
的表达水平。ＪＩＮ等［１５］研究报道，ＨＳＹＡ可以减轻脂
多糖诱导的人内皮细胞系 Ｅａｈｙ９２６炎症损伤。在一
项针对脑缺血再灌注损伤动物模型中，ＨＳＹＡ显著抑
制了中性粒细胞的浸润［１６］。上述研究表明，ＨＳＹＡ对
ＡＥＣＯＰＤ的保护作用可能与其抗炎活性和抑制中性
粒细胞活性有关。

ＺＨＡＮＧ等［１７］研究发现，ＰＩ３Ｋ信号在 ＣＯＰＤ小鼠
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肺泡巨噬细胞中被激活，导致 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和
ＩＬ－６等促炎细胞因子水平显著增加，从而加重炎症
反应。此外，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路在中性粒细胞的不同
过程中起着至关重要的作用。ＨＯＥＮＤＥＲＤＯＳ等［１８］

研究发现，抑制 ＰＩ３Ｋ信号通路有助于抑制中性粒细
胞脱颗粒。在一项斑马鱼的研究中表明，中性粒细胞

的趋化性依赖于 ＰＩ３Ｋ［１９］。本研究发现，ＨＳＹＡ负调
节ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路抑制中性粒细胞迁移。ＨＵＯ等［２０］

研究表明，ＨＳＹＡ通过失活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路抑制慢
性肾功能衰竭大鼠血管平滑肌细胞的活力和迁移。

也有研究显示，ＨＳＹＡ通过抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路抑
制脂多糖诱导的非小细胞肺癌细胞增殖、迁移和侵

袭［２１］。上述研究表明，ＨＳＹＡ在多种疾病中对 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ信号通路有调控作用，在 ＡＥＣＯＰＤ中，其可能通
过抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径来降低中性粒细胞活性，从而
减轻ＡＥＣＯＰＤ中的炎症反应。

本研究提示：ＨＳＹＡ可能通过抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路
来减少中性粒细胞活性，抑制炎症反应并减轻肺损

伤，从而发挥对ＡＥＣＯＰＤ小鼠肺功能的保护作用。
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