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淫羊藿女贞子配伍改善哮喘大鼠内源性

糖皮质激素抑制的作用研究
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３．山东省肿瘤医院药学部 山东省中医药临床中药学重点学科，山东 济南 ２５０１１７；

４．山东第一医科大学 山东省医学科学院，山东 济南 ２５０１１７）

　　摘要：目的 研究淫羊藿女贞子配伍改善哮喘大鼠内源性糖皮质激素（Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ，ＧＣ）抑制的作用机制。方法
ＳＤ雄性大鼠，随机分为５组，分别是正常组、模型组、淫羊藿组、女贞子组、配伍组。卵蛋白致敏及激发建立大鼠哮喘模
型，灌胃给予药物治疗２周。酶联免疫法检测大鼠血清促肾上腺皮质激素释放激素（Ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，
ＣＲＨ）、促肾上腺皮质激素（Ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）、皮质酮（Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＣＯＲＴ）水平，靶向代谢组学检测
尿液内源性ＧＣ代谢物水平，免疫组化法检测肺羟基类固醇脱氢酶（Ｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｉｄｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＨＳＤ）１１Ｂ１、ＨＳＤ１１Ｂ２，
及肾上腺细胞色素 Ｐ４５０家族１１亚家族Ｂ成员１（ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｆａｍｉｌｙ１１ｓｕｂｆａｍｉｌｙＢｍｅｍｂｅｒ１，ＣＹＰ１１Ｂ１）、类固醇生
成因子１（Ｓｔｅｒｏｉｄｇｅｎｅｒａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１，ＳＦ１）的蛋白表达，蛋白免疫印迹法检测肝组织ＣＹＰ１１Ｂ１、ＳＦ１、ＨＳＤ１１Ｂ１、ＨＳＤ１１Ｂ２的
蛋白表达。结果 淫羊藿女贞子单用或合用能升高模型大鼠血清 ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ含量，改善尿液内源性 ＧＣ代谢紊
乱，上调肺组织ＨＳＤ１１Ｂ１、ＨＳＤ１１Ｂ２蛋白表达，肾上腺ＣＹＰ１１Ｂ１、ＳＦ１蛋白表达，肝组织ＨＳＤ１１Ｂ２、ＣＹＰ１１Ｂ１的蛋白表达。
结论 补肾药淫羊藿女贞子治疗哮喘的作用与调节下丘脑 －垂体 －肾上腺轴、调节 ＧＣ合成或代谢途径关键因子表达、
上调内源性ＧＣ水平，改善内源性ＧＣ紊乱有关。
　　关键词：淫羊藿；女贞子；哮喘；内源性糖皮质激素；下丘脑－垂体－肾上腺轴
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　　哮喘是以多发性气道反应为特征的一种免疫疾病，以气道
炎症、气道重塑、气道高反应为特征［１－２］，反复发作，迁延难愈，

严重影响患者的生活质量和身心健康，目前哮喘的患病率和病

死率呈逐年上升的趋势［３］。研究发现，哮喘患者自身存在的

内源性糖皮质激素（Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ，ＧＣ）水平偏低，或其受体功
能缺陷而造成体内 ＧＣ相对不足是哮喘反复发作和恶化的一
个重要因素［４］。在哮喘的持续应激状态下，继发出现肾上腺

功能不足，进一步降低内源性 ＧＣ水平，形成恶性循环。学者
发现哮喘患者大多存在肾上腺皮质功能低下减退的现象，下丘

脑－垂体－肾上腺（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－ｐｉｔｕｉｔａｒｙ－ａｄｒｅｎａｌ，ＨＰＡ）轴
活动减弱［５］，故内源性ＧＣ被认为对哮喘发病具有重要意义。

中医认为哮喘属本虚标实证，病标在肺而本在肾，肾虚是

哮喘的基本病机［６－７］。许多学者认为肾虚不仅是哮喘久病的

病理转归，也是哮喘发病的病理基础。肾为先天之本，肾为气

之根，主纳气，有学者认为哮喘患者即使未出现肾虚症状，机体

也存在“隐匿性肾虚”的病理机制，故重视补肾法的应用。而

对于中医“肾本质”的现代科学内涵研究提示，ＨＰＡ轴的功能
属中医学“肾”的范畴，哮喘肾虚证的病理基础为 ＨＰＡ轴多层
次、多环节的功能紊乱。

基于中医认为哮喘“肾虚”的基本病机，补肾中药是治疗

哮喘的一类重要药物。课题组前期研究发现，基于名医经验筛

选的补肾中药淫羊藿、女贞子配伍能够显著改善哮喘大鼠气道

炎症及气道重塑的病理改变，并能上调血清皮质酮（ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒ
ｏｎｅ，ＣＯＲＴ）水平［８］，但对于内源性ＧＣ合成及代谢的关键环节
的影响机制不明。本研究以卵蛋白致敏及激发模拟哮喘大鼠

模型，通过评价ＨＰＡ轴功能、内源性 ＧＣ合成及代谢的关键环
节，研究药物补肾作用的现代科学内涵。

１　实验材料
１．１　实验动物

ＳＰＦ级健康雄性ＳＤ大鼠３月龄３０只，由北京维通利华实
验动物技术股份有限公司提供，合格证号：ＳＣＸＫ（京）２０２２－
００１５，伦理编号：ＳＤＴＨＥＣ２０２２００３０４０，饲养于ＳＰＦ级动物房内，
室温（２３±２）℃，湿度为（５０±５）％，照明昼夜明暗交替时间为
１２∶１２，自由饮水，自由进食。
１．２　实验药物与试剂

中药材炙淫羊藿（批号：２３０２０１）及酒女贞子（批号：
２３０３０１）均购自于四川洪雅县瓦屋山药业有限公司，参考文献
［９］制备淫羊藿煎剂（０．２ｇ生药／ｍＬ）、女贞子煎剂（０．１５ｇ生

药／ｍＬ）、淫羊藿女贞子（０．３５ｇ生药／ｍＬ，４∶３配伍）煎剂，４℃
保存。卵蛋白（美国 Ｓｉｇｍａ公司，Ａ５２５３－１００ｇ），氢氧化铝凝
胶（中晖赫彩公司，ＢＢ０８１０－５００ｍＬ），ＧＡＰＤＨ抗体（Ｐｒｏｔｅｉｎ
ｔｅｃｈ，批号：６０００４－１－ｌｇ），细胞色素 Ｐ４５０家族１１亚家族 Ｂ
成员 １（ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｆａｍｉｌｙ１１ｓｕｂｆａｍｉｌｙＢｍｅｍｂｅｒ１，
ＣＹＰ１１Ｂ１）抗体（ＳｉｇｎａｌｗａｙＡｎｔｉｂｏｄｙ，批号：＃Ｃ０５００３），羟基类固
醇脱氢酶（Ｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｉｄｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＨＳＤ）１１Ｂ１抗体（Ｐｒｏ
ｔｅｉｎｔｅｃｈ，批号：１０９２８－１－ＡＰ），ＨＳＤ１１Ｂ２抗体（Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ，货
号：１４１９２－１－ＡＰ），类固醇生成因子１（Ｓｔｅｒｏｉｄｇｅｎｅｒａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ
１，ＳＦ１）抗体（Ｓａｎｔａ，货号：ｓｃ－３９３５９２），大鼠促肾上腺皮质激
素释放激素（ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＣＲＨ）、促肾上腺
皮质激素（Ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）、ＣＯＲＴ酶联免
疫试剂盒（武汉华美生物工程有限公司），蛋白酶抑制剂 ＰＭＳＦ
（Ｓｏｌａｒｂｉｏ，货号：Ｐ０１００），ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒（ＫｅｙＧＥＮ
ＢｉｏＴＥＣＨ，货 号：ＫＧＰＡＣＡ），ＰＡＧＥ凝 胶 快 速 制 备 试 剂
（Ｅｐｉｚｅｍｅ，货号：ＰＧ１１４升级版）。
１．３　实验仪器

全自动多功能酶标仪（美国 ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅｓ公司，Ｓｐｅｃ
ｔｒａＭａｘＰｌｕｓ３８４），电泳仪（ＢＩＯ－ＲＡＤ公司，ＭＩＮＩＰＲＯＴＥＡＮＴｅｔｒａ
ＣｅｌｌＭＴＢ１６５８００４），荧光显微镜（Ｎｉｋｏｎ，ＥＣＬＩＰＳＥ８０ｉ），液相色谱
质谱联用仪（ＡＢＳｃｉｅｘ公司）。
２　实验方法
２．１　造模及给药

按照随机数字表法分为５组，每组４只，包括正常组、模型
组、淫羊藿组、女贞子组、配伍组。按照课题组前期建立的方

法［９］，用卵蛋白致敏及激发建立哮喘大鼠模型。造模２２ｄ开
始给药，共计１４ｄ，淫羊藿组、女贞子组、配伍组分别灌胃给予
淫羊藿煎剂（２ｇ／ｋｇ）、女贞子煎剂（１．５ｇ／ｋｇ），淫羊藿女贞子
煎剂（３．５ｇ／ｋｇ生药），每日１次。
２．２　检测指标

实验３５ｄ，将大鼠放入代谢笼，收集１２ｈ尿液；３６ｄ处死
动物，麻醉，腹主动脉取血，分离血清；剖取肺组织、肝组织、肾

上腺。取左肺上叶、左肾上腺置１０％中性甲醛溶液内固定；其
余组织置于－８０℃冰箱保存。
２．２．１　酶免法检测　采用酶联免疫试剂盒检测血清 ＣＯＲＴ、
ＡＣＴＨ、ＣＲＨ水平，评价 ＨＰＡ轴功能。根据试剂盒说明书，将
血清进行包被、洗涤、封闭、加酶、显色、终止反应等。在酶标仪

４５０ｎｍ处读取各孔吸光度值。
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２．２．２　内源性ＧＣ靶向代谢组学检测　准确称取一定量的内
源性ＧＣ各种代谢物标准品，溶于５０％甲醇水中配制成标准储
备液，将标准储备液用５０％甲醇水稀释成不同浓度的标准系
列工作液。准确称取一定量的ＧＣ标准品，溶于５０％甲醇水中
配制成内标储备液，将内标标准储备液用５０％甲醇水稀释成
内标工作液。取５００μＬ样本，加入５００μＬ一定浓度的乙酸铵
溶液、５μＬβ－葡萄糖醛酸酶及１００μＬ内标工作液，混匀振荡
１ｍｉｎ，３７℃孵育４ｈ，加入３ｍＬＭＴＢＥ，混匀振荡２ｍｉｎ，３０００ｒ／
ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ取上清，氮吹近干，用初始流动相复溶，过微滤
后作为上机样本。采用液相色谱－质谱的方法检测。
２．２．３　免疫组织化学法检测　采用免疫组织化学法检测肺组
织ＨＳＤ１１Ｂ１、ＨＳＤ１１Ｂ２蛋白表达，肾上腺组织 ＣＹＰ１１Ｂ１、ＳＦ１
蛋白表达。根据免疫组化试剂盒说明，经脱蜡、洗涤、封闭后，

分别加入一抗，过夜。洗涤，３７℃复温１ｈ，加入二抗孵育０．５
ｈ，洗涤。滴加ＤＡＢ显色液显色１～４ｍｉｎ后，洗涤，加苏木素染
液复染，脱水，晾干，封片。一抗稀释度均为１∶２００。用图像分
析系统随机采取３个视野，在２０倍镜下用 ＮＩＳ－ＥｌｅｍｅｎｔｓＢＲ
３．２软件测定阳性染色面积（ａｒｅａ），计算均值［１０－１１］。

２．２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测　采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测肝组
织ＨＳＤ１１Ｂ１、ＨＳＤ１１Ｂ２、ＣＹＰ１１Ｂ１、ＳＦ１的表达。剪取肝组织６０
ｍｇ，加入６００μＬＲＩＰＡ裂解液，６μＬ蛋白酶抑制剂研磨，冰上
孵育４０ｍｉｎ，ＢＣＡ法蛋白定量。采用１０％ＳＤＳ－ＰＡＧＥ凝胶进
行电泳分离蛋白，转移至ＰＶＤＦ膜后封闭２ｈ；加入一抗（兔抗
ＨＳＤ１１Ｂ１、鼠抗 ＨＳＤ１１Ｂ２、兔抗 ＣＹＰ１１Ｂ１、鼠抗 ＳＦ１，均 １∶
２０００；兔抗ＧＡＰＤＨ，１∶５０００），４℃孵育过夜；加入二抗（山羊抗
兔或山羊抗小鼠，均１∶１００００）孵育１ｈ，化学发光法显色，凝
胶成像系统扫描ＩｍａｇｅＪ软件分析条带灰度。
２．３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析。数据分析符合正
态分布，采用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用方差齐
性检验及单因素方差分析，根据方差齐性检验结果选择ＬＳＤ－
ｔ检验或Ｔ２检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
３　实验结果
３．１　淫羊藿女贞子对哮喘大鼠ＨＰＡ轴的影响

与正常组比较，模型组大鼠血清 ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ水平
显著降低（均Ｐ＜００１）。与模型组比较，淫羊藿、女贞子单用
及配伍均能升高大鼠血清 ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ水平（均Ｐ＜
００１），提示中药能改善哮喘大鼠抑制的 ＨＰＡ轴功能。见
表１。

表１　各组大鼠血清ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ水平的比较（珋ｘ±ｓ）
单位：ｎｇ／ｍＬ

组别 ｎ ＣＲＨ ＡＣＴＨ ＣＯＲＴ

正常组　 ４ ９０．２８±１５．１８　 ２４３．４３±１０．１２　 ３８．２９±１．３１　
模型组　 ４ ５８．３２±５．１８ １３７．０８±１４．７７ ２８．６３±３．４７

淫羊藿组 ４ ７４．０１±２．４３＃＃ ２０５．５４±１３．９６＃ ３８．１２±１．４４＃＃

女贞子组 ４ ７７．７７±５．４８＃＃ ２０８．７５±１３．２４＃＃ ３６．３４±２．２６＃＃

配伍组　 ４ ７９．０４±４．０３＃＃ ２０４．８３±１０．５５＃＃ ３８．２６±２．０４＃＃

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００１；＃与模型组比较，Ｐ＜００５；＃＃与

模型组比较，Ｐ＜００１。

３．２　淫羊藿女贞子对哮喘大鼠尿液内源性ＧＣ代谢的影响
与正常组比较，模型组大鼠尿液 ＣＯＲＴ、孕酮降低，１７α－

羟基孕烯酮、皮质醇升高。与模型组比较，淫羊藿组大鼠尿液

皮质酮、皮质醇、１１去氧皮质醇、孕酮、１１去氧皮质酮均升高
（Ｐ＜００５或００１），而１７α－羟基孕烯酮降低（Ｐ＜００１）；女
贞子组 １１去氧皮质醇、孕酮、１７α－羟基孕酮（Ｐ＜００５或
００１）升高，１７α－羟基孕烯酮降低（Ｐ＜００５）；配伍组 ＣＯＲＴ、
可的松、１１去氧皮质醇、１７α－羟基孕酮、孕酮均升高（Ｐ＜００５
或０．０１）。见表２。
３．３　淫羊藿女贞子对哮喘大鼠肾上腺 ＣＹＰ１１Ｂ１、ＳＦ１蛋白表
达的影响

模型组大鼠肾上腺ＣＹＰ１１Ｂ１、ＳＦ１的蛋白表达均显著低于正
常组（Ｐ＜００５或０．０１）。与模型组比较，淫羊藿女贞子单用或配
伍均能上调ＳＦ１的蛋白表达（均Ｐ＜００１）；女贞子及配伍组能显著
上调ＣＹＰ１１Ｂ１的蛋白表达（均Ｐ＜００１）。提示中药对哮喘内源性
ＧＣ合成酶的抑制有激活作用。见表３、插页ⅩⅩⅦ图１。
３．４　淫羊藿女贞子对哮喘大鼠肺组织ＨＳＤ１１Ｂ１、ＨＳＤ１１Ｂ２蛋
白表达的影响

模型组大鼠肺组织 ＨＳＤ１１Ｂ１、ＨＳＤ１１Ｂ２的蛋白表达均显
著低于正常组（均Ｐ＜００１）。与模型组比较，淫羊藿女贞子单
用或配伍均能上调肺组织此２种蛋白表达（均Ｐ＜００１），提示
中药防治哮喘的作用与靶器官肺组织对内源性 ＧＣ的激活或
转化有关。见表４、插页ⅩⅩⅧ图２。
３．５　淫羊藿女贞子对哮喘大鼠肝组织 ＨＳＤ１１Ｂ１、ＨＳＤ１１Ｂ２、
ＣＹＰ１１Ｂ１、ＳＦ１蛋白表达的影响

与正常组比较，模型组大鼠肝组织 ＨＳＤ１１Ｂ２、ＣＹＰ１１Ｂ１表
达显著降低（均Ｐ＜００１），ＨＳＤ１１Ｂ１、ＳＦ１各组之间差异无统计
学意义。与模型组比较，淫羊藿女贞子单用及合用均能显著上

调ＨＳＤ１１Ｂ２、ＣＹＰ１１Ｂ蛋白表达，从而促进非活性ＧＣ催化为活
性状态而发挥作用。见表５、图３。
４　讨论

支气管哮喘是世界范围内严重影响人类健康的常见慢性

病之一，目前哮喘的患病率和病死率呈逐年上升的趋势［３］。

哮喘反复发作，迁延难愈，严重影响患者的生活质量和身心健

康。研究发现，哮喘患者自身存在的内源性 ＧＣ水平偏低，或
其受体功能缺陷而造成体内 ＧＣ相对不足是哮喘反复发作和
恶化的一个重要因素［４］。在哮喘的持续应激状态下，继发出

现肾上腺功能不足，进一步降低内源性 ＧＣ水平，形成恶性循
环，可见改善内源性ＧＣ水平是哮喘治疗的一个新思路。

中医药防治哮喘有悠久的历史、系统的理论和丰富的临床

经验，中医认为哮喘属本虚标实证，病标在肺而本在肾，肾虚是

哮喘的基本病机。许多学者认为肾虚不仅是哮喘久病的病理

转归，也是哮喘发病的病理基础［１２］，哮喘患者大多存在肾上腺

皮质功能低下或减退的现象，ＨＰＡ轴活动减弱。本研究结果
也有同样的发现，哮喘大鼠出现血清 ＣＯＲＴ水平显著降低，同
时ＡＣＴＨ、ＣＲＨ水平降低，肺泡灌洗液细胞中的 ＧＣ－ＧＲ（ｇｌｕ
ｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＲ）结合率降低［１３］采用基于名医经验筛选

的补肾药淫羊藿、女贞子单用或配伍治疗２周，均能显著改善
ＨＰＡ轴功能抑制，提示补肾药防治哮喘的机制与改善内源性

８８
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表２　各组大鼠尿液内源性ＧＣ代谢产物的比较（珋ｘ±ｓ） 单位：ｎｇ／ｍＬ

组别 ｎ ＣＯＲＴ 皮质醇 可的松 １１去氧皮质醇 １１去氧皮质酮 孕酮 １７α－羟基孕酮 孕烯醇酮 １７α－羟基孕烯酮

正常组　 ４ ３３．１３±１０．４２ ０．４５±０．１２ ０．６５±０．０３ ０．２２±０．０３ ０．４３±０．０３ ５．６０±１．５７ ０．２２±０．０３ ５．０３±２．１０ ０．１５±０．０８
模型组　 ４ ２０．３８±２．９８ １．９４±０．１０ ０．７０±０．０６ ０．１７±０．０１ ０．４６±０．０４ ３．０５±０．４２ ０．２０±０．０４ ６．８６±１．８８ ０．６９±０．３７

淫羊藿组 ４ ４２．０９±１０．２６＃＃ ３．５７±０．９０＃＃ ０．５７±０．０３２ ０．２５±０．０３＃＃ ０．５１±０．０５＃ ６．５７±１．０９＃＃ ０．２５±０．０４ １１．０４±４．０３ ０．２３±０．１１＃＃

女贞子组 ４ ３１．１５±４．３３ １．５７±０．３０ ０．７７±０．０３＃ ０．２９±０．０５＃＃ ０．５０±０．０３ ５．０２±０．８３＃ ０．２６±０．０４＃ ６．７１±３．３０ ０．３７±０．１２＃

配伍组　 ４ ３７．６１±４．３４＃＃ １．３５±０．１７ ０．８３±０．１２＃＃ ０．３７±０．０４＃＃ ０．４３±０．０２ ４．９４±０．４２＃ ０．３７±０．０５＃＃ ９．７５±８．４７ ０．４０±０．１８

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与正常组比较，Ｐ＜００１；＃与模型组比较，Ｐ＜００５；＃＃与模型组比较，Ｐ＜００１。
表３　各组大鼠肾上腺织ＣＹＰ１１Ｂ１、ＳＦ１蛋白表达的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＣＹＰ１１Ｂ１蛋白（Ａｒｅａ） ＳＦ１蛋白（Ａｒｅａ）

正常组　 ４ ５８．３２±１．５１ ２７．１３±８．５８
模型组　 ４ ３６．４９±５．５１ １７．３９±４．６３

淫羊藿组 ４ ５４．６２５±０．７１ ２４．５０±４．８２＃＃

女贞子组 ４ ５８．３５±２．３１＃＃ ３５．８１±５．８＃＃

配伍组　 ４ ５６．８３±３．６９＃＃ ３０．６５±５．９７＃＃

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与正常组比较，Ｐ＜００１；＃＃与

模型组比较，Ｐ＜００１。

表４　各组大鼠肺组织ＨＳＤ１１Ｂ１、ＨＳＤ１１Ｂ２蛋白的比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＨＳＤ１１Ｂ１蛋白（Ａｒｅａ） ＨＳＤ１１Ｂ２蛋白（Ａｒｅａ）

正常组　 ４ ２３．２７±３．７６ １９．７０±１．９１
模型组　 ４ ９．３２±２．５４ １０．９１±１．１６

淫羊藿组 ４ ２１．１８±３．４７＃＃ ２１．１９±０．５９＃＃

女贞子组 ４ ２１．２９±１．８０＃＃ １５．８３±１．０７＃＃

配伍组　 ４ １９．６７±３．４６＃＃ １６．１６±０．６８＃＃

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００１；＃＃与模型组比较，Ｐ＜００１。

表５　各组大鼠肝组织ＨＳＤ１１Ｂ１、ＨＳＤ１１Ｂ２、

ＣＹＰ１１Ｂ１、ＳＦ１蛋白表达的比较（珋ｘ±ｓ） 单位：ＧＡＰＤＨ

组别 ｎ ＨＳＤ１１Ｂ２ ＨＳＤ１１Ｂ１ ＣＹＰ１１Ｂ１ ＳＦ１

正常组　 ４ ０．２５±０．０９　 ０．２９±０．０７ ０．２５±０．０４　 ０．２４±０．０８
模型组　 ４ ０．０４±０．０２ ０．１１±０．１０ ０．１２±０．０３ ０．２９±０．１３
淫羊藿组 ４ ０．２０±０．１０＃ ０．２４±０．２１ ０．２５±０．０７＃＃ ０．３３±０．１０
女贞子组 ４ ０．２４±０．０９＃＃ ０．２６±０．０８ ０．２９±０．１１＃＃ ０．２６±０．１３
配伍组　 ４ ０．２８±０．１２＃＃ ０．２６±０．０９ ０．２６±０．０２＃＃ ０．２６±０．１２

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

较，Ｐ＜００１。

图３　肝组织ＨＳＤ１１Ｂ１、ＨＳＤ１１Ｂ２、ＣＹＰ１１Ｂ１、ＳＦ１蛋白表达

ＧＣ作用有关。

内源性ＧＣ的生物合成是以胆固醇为原料［１４］，在肾上腺

皮质一系列关键酶的催化下产生［１５］，并主要通过肝脏代谢，约

８０％由尿液排出；而 ＧＣ随血液到达靶器官发挥生理作用时，

也会通过靶器官表达的一系列重要的酶进行活性转化。内源

性ＧＣ合成与转化的关键分子见插页ⅩⅩⅨ图４［１６］。

ＣＹＰ１１Ｂ１是存在于肾上腺中合成内源性 ＧＣ（啮齿类动物
以ＣＯＲＴ为主，人以皮质醇为主［１７］）所需的关键酶，具有１１β－
羟化酶活性，可以使１１－去氧皮质酮和１１－去氧皮质醇１１β－
羟化，催化皮质醇和ＣＯＲＴ的合成。ＣＹＰ１１Ｂ１在肾上腺束状带
呈高表达，主要参与皮质醇的合成，受ＡＣＴＨ调节，它是一种酶
类蛋白，除此之外，肝脏中的 ＣＹＰ１１Ｂ１也呈高度表达，可参与
肾上腺 ＣＯＲＴ生成。ＣＹＰ１１Ｂ１在肺中的表达几乎检测不到。
与ＣＹＰ１１Ｂ１相比，ＨＳＤ１１Ｂ１主要是将血清来源的脱氢皮质酮
重新激活为具有活性的皮质酮，这是肺组织局部ＧＣ合成的重
要途径［１８］。有文献研究表明，成年小鼠的肺似乎依赖于局部

ＣＯＲＴ的再激活，而不是肾上腺中胆固醇从头合成 ＧＣ［１９］。此
外，肺组织能够将１４Ｃ标记的脱氢皮质酮转化为 ＣＯＲＴ，但不
能将脱氧皮质酮转化为ＣＯＲＴ。这些发现表明，肺、肾上腺都能
够产生ＧＣ，但通过不同的酶途径，ＣＹＰ１１Ｂ１对于肺部重新合
成皮质酮作用不大［２０］。孤儿核受体ＳＦ１最初作为肾上腺和性
腺中的 Ｐ４５０羟化酶必需的调节因子而被鉴定，ＳＦ１在基因结
构上具有不同于其他核受体的特征结构域，并广泛参与合成许

多基因，如类固醇合成酶类［２１］。

肺脏是哮喘的靶器官。肺部急性和慢性炎症经常用 ＧＣ
治疗，ＧＣ刺激Ⅱ型上皮细胞产生表面活性剂，从而调节细支气
管的稳定性，肺部也是内源性 ＧＣ的有效局部来源［２２－２３］。在

发现肺作为类固醇生成组织之前，ＧＣ在肺发育中的作用已被
认识到，合成ＧＣ被用来加速早产儿出生前的肺部发育［２４－２５］。

早在１９９９年，就报道了小鼠肺部中类固醇生成酶表达的第一
个证据，并且在接下来的几年中，通过实验验证了肺部生成

ＣＯＲＴ需要的所有类固醇生成酶的表达［２６－２７］。当哮喘发作，

肺部受到刺激支气管炎症收缩时，肺部可以重新合成 ＣＯＲＴ，
有文献报道当肺部重新合成 ＣＯＲＴ时，ＨＳＤ１１Ｂ起到重要作
用。ＨＳＤ１１Ｂ是一种ＮＡＤＰ＋／ＮＡＤＰＨ依赖性氧化还原酶，在机
体内扮演着调节作用，主要存在于肝脏、肾脏、肌肉等组织中，

并参与胆固醇和脂肪酸的代谢过程。肝脏是参与糖皮质激素

代谢的重要器官，因为肝脏中的１１β－ＨＳＤ１有助于调节局部
皮质醇水平，这会影响各种代谢过程［２８－２９］。ＨＳＤ１１Ｂ的两种
亚型（ＨＳＤ１１Ｂ１和Ｂ２）通过ＣＯＲＴ和１１－脱氢皮质酮（生物惰
性形式）之间的相互转化，在 ＣＯＲＴ的调节中发挥重要
作用［３０］。

本实验测定肾上腺、肝脏及肺脏中ＧＣ合成或代谢发挥关
键作用酶的蛋白表达，以进一步阐明补肾药改善哮喘内源性

ＧＣ抑制的机制。结果表明，淫羊藿女贞子单用或配伍能上调
哮喘大鼠肾上腺 ＣＹＰ１１Ｂ１、ＳＦ１的蛋白表达，激活内源性 ＧＣ

９８
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的从头合成；上调肺组织 ＨＳＤ１１Ｂ１、ＨＳＤ１１Ｂ２的蛋白表达，激
活 ＧＣ在靶器官肺脏的合成与转化；上调肝脏 ＨＳＤ１１Ｂ２、
ＣＹＰ１１Ｂ１表达，有助于提高肾上腺重新合成ＣＯＲＴ水平。尿液
ＧＣ靶向代谢组学结果进一步证实，淫羊藿女贞子配伍对内源
性ＧＣ的代谢有良好的调节作用。上述研究结果表明，淫羊藿
女贞子配伍防治哮喘的“补肾”作用内涵可能与改善 ＨＰＡ轴
抑制，调节 ＧＣ合成途径关键因子表达，上调内源性 ＧＣ水平
有关。
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淫羊藿女贞子配伍改善哮喘大鼠内源性糖皮质激素抑制的作用研究

（正文见 86 -90 页）

图 1　肾上腺 CYP1 1B1、SF1 免疫组化代表图（×20）
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图 2　肺组织 HSD1 1B1、HSD1 1B2 免疫组化代表图（×20）
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图 4　内源性 GC 合成、代谢关键分子图

加味葛根芩连汤治疗复发性口腔溃疡患者疗效及对免疫功能的影响

（正文见 231 -234 页）

注：*与对照组相比，P<0.05；#与同组治疗前相比，P<0.05。
图 1　两组复发性口腔溃疡患者疼痛和生存质量评分对比（■x±s）


