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基于 Ｎｏｔｃｈ信号通路探讨金龙定喘合剂
调节免疫失衡治疗哮喘的作用机制

赵姣１，尹江涛１，董思麟１，张月２，崔英海１，关玉娟１，丁晓欢１

（１．辽宁中医药大学附属第二医院，辽宁 沈阳 １１００３４；２．辽宁中医药大学研究生院，辽宁 沈阳 １１０８４７）

　　摘要：目的 基于Ｎｏｔｃｈ信号通路探讨金龙定喘合剂调节支气管哮喘大鼠辅助性 Ｔ细胞１７（Ｔｈ１７）／调节性 Ｔ细胞
（Ｔｒｅｇ）平衡的作用机制。方法 ５０只ＳＤ大鼠随机分为对照组、模型组、金龙定喘合剂组、Ｎｏｔｃｈ激动剂组及金龙定喘合
剂＋Ｎｏｔｃｈ激动剂组，每组１０只。注射和吸入卵白蛋白（ＯＶＡ）方式制备大鼠哮喘模型，各药物组大鼠灌胃／腹腔注射相
应药物，１次／ｄ，连续１４ｄ。检测大鼠静息每分钟通气量（ＶＥ）、呼气峰流速（ＰＥＦ），以评价肺功能；ＨＥ和 Ｍａｓｓｏｎ染色观
察肺组织病理损伤与纤维化情况；检测支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中总细胞计数、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞，淋巴细胞
数量；流式细胞仪测定外周血中Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ比例；ＥＬＩＳＡ测定 ＢＡＬＦ中白细胞介素（ＩＬ）－１０、ＩＬ－１７、转化生长因子 －β
（ＴＧＦ－β）水平，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肺组织中Ｎｏｔｃｈ１及发状分裂相关增强子１（Ｈｅｓ１）蛋白的表达。结果 金龙定喘合剂组

大鼠肺功能显著改善，肺组织病理损伤与纤维化明显减轻；ＢＡＬＦ中炎症细胞数量显著减少；Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值显著降低，
ＩＬ－１０、ＴＧＦ－β水平显著升高，ＩＬ－１７水平显著降低；Ｎｏｔｃｈ１与 Ｈｅｓ１蛋白表达水平显著降低；而 Ｎｏｔｃｈ激动剂 Ｊａｇｇｅｄ１
可部分逆转金龙定喘合剂对哮喘大鼠的上述治疗作用。结论 金龙定喘合剂能够改善支气管哮喘大鼠Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡，
抑制炎症反应，改善肺功能，其作用机制可能与抑制Ｎｏｔｃｈ信号通路有关。
　　关键词：金龙定喘合剂；支气管哮喘；Ｎｏｔｃｈ信号通路；Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡；炎症反应
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ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ

　　支气管哮喘是一种以气道慢性炎症和气道高反应性为特
征的复杂疾病，其发病机制涉及多种免疫细胞和炎症介质的相

互作用［１］。在哮喘的免疫调节中，普遍认为典型哮喘是由辅

助性 Ｔ细胞２（Ｔｈ２）细胞介导的过敏性气道炎症反应［２］。然

而，１０余年来随着研究的深入发现，辅助性 Ｔ细胞１（Ｔｈ１）／
Ｔｈ２失衡并不能完全很好地解释哮喘的免疫失衡机制，辅助性
Ｔ细胞１７（Ｔｈ１７）／调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）免疫失衡在哮喘中的
作用逐渐被认识到，已成为了研究者的热点［３－４］。Ｔｈ１７细胞
主要分泌白细胞介素（ＩＬ）－１７等炎症因子，促进炎症反应；而
Ｔｒｅｇ细胞则通过分泌抗炎因子如 ＩＬ－１０和转化生长因子 －β
（ＴＧＦ－β）来抑制免疫反应，维持免疫耐受［５－６］。在哮喘患者

中，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的平衡往往被打破，导致炎症反应加剧，这被认
为是支气管哮喘发病的核心环节［７］。近年来，Ｎｏｔｃｈ信号通路
在哮喘中的免疫调节作用受到了广泛关注。Ｎｏｔｃｈ信号通路
是一种细胞间通信机制，通过影响细胞的分化、增殖和凋亡等

过程，在免疫系统的发育和功能中发挥着关键作用，并且Ｎｏｔｃｈ
信号通路在支气管哮喘模型中是调节 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡的重要
通路，直接影响支气管哮喘的进展［８－９］。金龙定喘合剂为辽宁

中医药大学附属第二医院协定方［１０］，主要用于治疗特发性肺

纤维化、支气管哮喘、慢性阻塞性肺疾病等症，疗效确切［１１－１３］，

然而其是否能够通过抑制Ｎｏｔｃｈ信号通路调节Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡
改善支气管哮喘，尚未见报道。因此，本研究以支气管哮喘大

鼠为模型，考察金龙定喘合剂对 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡及 Ｎｏｔｃｈ信号
通路的影响，以期阐明其作用机制。

１　材料和方法
１．１　动物、试剂与仪器　ＳＤ大鼠，雄性，体质量３００～４００ｇ，购
于辽宁长生生物技术有限公司，动物许可证号 ＳＣＸＫ（辽）
２０２０－０００１。金龙定喘合剂购于辽宁中医药大学附属第二医院
药剂科；卵清蛋白（ＯＶＡ）购于Ｓｉｇｍａ公司；ＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ染色试剂
盒购于大连美仑生物科技有限公司；ＩＬ－１０、ＩＬ－１７、ＴＧＦ－β
ＥＬＩＳＡ试剂盒、瑞氏染色液购于北京索莱宝生物科技有限公司；
ＦＩＴＣ－ＣＤ４、ＰＥ－ＩＬ－１７抗体购于 Ａｂｃａｍ公司；Ｎｏｔｃｈ１、发状分
裂相关增强子１（Ｈｅｓ１）、β－ａｃｔｉｎ抗体、辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）
标记二抗购于武汉三鹰生物技术有限公司。荧光倒置显微镜

（日本奥林巴斯），流式细胞仪（美国ＢＤ）；石蜡切片机（德国徕
卡），多功能酶标仪（美国Ｔｈｅｒｍｏ），凝胶成像仪（武汉塞维尔），
垂直电泳仪、转膜仪（美国Ｂｉｏ－Ｒａｄ）。本实验经辽宁中医药大

学附属第二医院伦理委员会批准（实验伦理号：２０２３０２９）。
１．２　支气管哮喘模型制备、分组及给药　５０只 ＳＤ大鼠随机
分为对照组、模型组、金龙定喘合剂组、Ｎｏｔｃｈ激动剂组及金龙
定喘合剂 ＋Ｎｏｔｃｈ激动剂组，每组１０只。将１００μｇＯＶＡ和１
ｍｇ氢氧化铝配制成混悬液，除空白组大鼠外，其余各组大鼠分
别于实验第０、７、１４天腹腔注射１０％ＯＶＡ致敏液０．２ｍＬ致
敏，从第２１天开始，将大鼠置于雾化箱中，向其充入５０ｇ／Ｌ的
ＯＶＡ雾化液进行激发，１次／ｄ，每次３０ｍｉｎ，持续２周。以大鼠
呼吸急促、困难、烦躁不安、抓耳挠鼻、咳嗽等症状代表支气管

哮喘模型构建成功［７］。金龙定喘合剂组及金龙定喘合剂 ＋
Ｎｏｔｃｈ激动剂组大鼠于造模成功后灌胃给予金龙定喘合剂
（２００μＬ／１０ｇ），１次／ｄ，连续１４ｄ；Ｎｏｔｃｈ激动剂组及金龙定喘
合剂＋Ｎｏｔｃｈ激动剂组大鼠同时腹腔注射 Ｎｏｔｃｈ激动剂 Ｊａｇ
ｇｅｄ１（１ｍｇ／ｋｇ），１次／ｄ，连续１４ｄ［８］。采用动物肺功能检测仪
测定各组大鼠静息时每分钟通气量（ＶＥ）、呼气峰流速（ＰＥＦ），
以评价各组大鼠肺功能。随后每组取５只大鼠，麻醉，经气管
注入ＰＢＳ缓冲液 ２ｍＬ，按摩胸部，注射器回抽，收集 ＢＡＬＦ，
３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，收集沉淀，行瑞氏染色，分析 ＢＡＬＦ中
总细胞计数、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞，淋巴细胞，单核细胞

数量。上清液置于－２０℃保存，用于ＥＬＩＳＡ检测。
１．３　ＨＥ染色　麻醉剩余大鼠，快速分离肺组织，左肺置于
４％多聚甲醛中固定，制备石蜡切片。切片常规脱蜡、水化，苏
木素染色液染色１０～１５ｍｉｎ，乙醇分化液分化１ｍｉｎ，自来水反
蓝１５ｍｉｎ。伊红染色液染色１ｍｉｎ，乙醇脱水，二甲苯透明 ２
次，中性树胶封片，观察肺组织病理损伤变化。

１．４　Ｍａｓｓｏｎ染色　肺组织石蜡切片常规脱蜡、水化后，
Ｗｅｉｇｅｒｔ铁苏木素染色液染色５～１０ｍｉｎ，酸性乙醇分化液分化
１ｍｉｎ，Ｍａｓｓｏｎ蓝化液返蓝３～５ｍｉｎ，丽春红品红染色液染色
５～１０ｍｉｎ，苯胺蓝染色液染色１～２ｍｉｎ，乙醇脱水，二甲苯透
明２次，中性树胶封片，置于显微镜下观察各组小鼠肺组织纤
维化情况。

１．５　Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值　大鼠颈总动脉采血，向全血中加入红细
胞裂解液，混匀，冰浴３０ｍｉｎ后１０００ｒ／ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ，ＰＢＳ缓
冲液洗涤细胞沉淀，调整细胞密度至１（１０６个／ｍＬ。向细胞悬
液中依次加入ＦＩＴＣ－ＣＤ４抗体（标记 Ｔｒｅｇ细胞）、ＰＥ－ＩＬ－１７
抗体（标记Ｔｈ１７细胞），混匀，避光孵育１ｈ，１０００ｒ／ｍｉｎ，离心５
ｍｉｎ，ＰＢＳ缓冲液洗涤细胞沉淀，采用流式细胞仪测定 Ｔｒｅｇ、

７３



第４４卷　第８期
２０２６年 ８月

中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．８
Ａｕｇ．２０２６

Ｔｈ１７细胞比例，并计算出Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的比值。
１．６　ＥＬＩＳＡ　利用ＥＬＩＳＡ试剂盒检测ＢＡＬＦ中ＩＬ－１０、ＩＬ－１７
及ＴＧＦ－β的表达水平。实验步骤严格按照试剂盒说明书进
行操作。

１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ　取大鼠右肺组织，加入适量 ＲＩＰＡ蛋白裂
解液，提取总蛋白。加入４（上样缓冲液，加热１００℃变性蛋
白，每孔按２０μｇ蛋白进行ＳＤＳ－ＰＡＧＥ凝胶电泳，条件为８０Ｖ
１０ｍｉｎ，１２０Ｖ３０ｍｉｎ，随后进行湿法转膜，条件为２５０ｍＡ６０
ｍｉｎ，ＴＢＳＴ洗膜５ｍｉｎ，５％脱脂奶粉封闭１ｈ，加入Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１
及β－ａｃｔｉｎ抗体稀释液（１∶１０００），４℃孵育过夜，加入ＨＲＰ二
抗稀释液（１∶１０００），室温孵育１ｈ，ＴＢＳＴ洗膜。超灵敏ＥＣＬ显
色液显色，置于凝胶成像系统中拍照，ＩｍａｇｅＪ软件分析目的蛋
白与内参蛋白条带的灰度值。

１．８　统计学分析　将符合正态分布的计量资料以 ＭｅａｎＳＤ表
示，采用ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ９．０软件进行统计，多组间比较采用单
因素方差分析，两两比较采用ＬＳＤ法。若不符合正态分布，采
用Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ检验。Ｐ＜００５为差异具有统计学意义。
２　结果
２．１　金龙定喘合剂改善支气管哮喘大鼠肺功能　结果如图１
所示，与对照组相比，模型组大鼠ＶＥ、ＰＥＦ显著降低，差异具有
统计学意义（Ｐ＜００５）；与模型组相比，金龙定喘合剂组大鼠
ＶＥ、ＰＥＦ显著升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；与金龙定
喘合剂组相比，Ｎｏｔｃｈ激动剂组大鼠ＶＥ、ＰＥＦ显著降低，差异具
有统计学意义（Ｐ＜００５）；与Ｎｏｔｃｈ激动剂组相比，金龙定喘合
剂＋Ｎｏｔｃｈ激动剂组大鼠 ＶＥ、ＰＥＦ显著升高，差异具有统计学
意义（Ｐ＜００５）。

　　注：＃与对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，Ｐ＜００５；＄

与金龙定喘合剂组比较，Ｐ＜００５；^与激动剂组比较，Ｐ＜００５。

图１　金龙定喘合剂对支气管哮喘大鼠肺功能的影响

２．２　金龙定喘合剂减轻支气管哮喘大鼠肺组织损伤和纤维化
　ＨＥ染色结果如插页Ⅹ图２Ａ所示，对照组大鼠肺组织结构
正常、完整，无炎性细胞浸润及增生现象，模型组大鼠肺组织可

见大量炎症细胞浸润，出现杯状细胞增生、平滑肌体积增大现

象；金龙定喘合剂组大鼠肺组织上述病理损伤有所减轻；Ｎｏｔｃｈ
激动剂组大鼠肺组织病理损伤较模型组加重，金龙定喘合剂＋
Ｎｏｔｃｈ激动剂组与Ｎｏｔｃｈ激动剂组相比，肺组织病理损伤减轻，
炎症细胞浸润减少。Ｍａｓｓｏｎ染色结果如插页Ⅹ图２Ｂ所示，对

照组大鼠肺组织无明显蓝色胶原沉积，模型组大鼠肺组织可见

大量蓝色胶原沉积，金龙定喘合剂组大鼠肺组织蓝色胶原沉积

明显减少，Ｎｏｔｃｈ激动剂组大鼠肺组织蓝色胶原沉积增多，而
金龙定喘合剂 ＋Ｎｏｔｃｈ激动剂组与 Ｎｏｔｃｈ激动剂组相比，肺组
织胶原沉积减少。

２．３　金龙定喘合剂降低支气管哮喘大鼠ＢＡＬＦ中炎症细胞数
量　结果如图３所示，与对照组相比，模型组大鼠 ＢＡＬＦ中总
细胞、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞及淋巴细胞数量显著升高，差

异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；与模型组比较，金龙定喘合剂
组总细胞、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞及淋巴细胞数量显著降

低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；Ｎｏｔｃｈ激动剂组与金龙定
喘合剂组相比，大鼠ＢＡＬＦ中总炎症细胞、嗜酸性粒细胞、中性
粒细胞及淋巴细胞的数量显著升高，差异具有统计学意义

（Ｐ＜００５）；与Ｎｏｔｃｈ激动剂组相比，金龙定喘合剂＋Ｎｏｔｃｈ激动
剂组大鼠ＢＡＬＦ中总炎症细胞、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞及淋
巴细胞的数量显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。

　　注：＃与对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，Ｐ＜００５；＄与

金龙定喘合剂组比较，Ｐ＜００５；^与激动剂组比较，Ｐ＜００５。

图３　金龙定喘合剂对支气管哮喘大鼠ＢＡＬＦ中炎症细胞数量的影响

２．４　金龙定喘合剂降低支气管哮喘大鼠 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值　结
果如插页Ⅺ图 ４所示，与对照组相比，模型组大鼠外周血中
Ｔｈ１７细胞比例、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值显著升高、Ｔｒｅｇ细胞比例显著
降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；与模型组比较，金龙定
喘合剂组大鼠外周血中Ｔｈ１７细胞比例、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值显著降
低、Ｔｒｅｇ细胞比例显著升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；
Ｎｏｔｃｈ激动剂组与金龙定喘合剂组相比，大鼠外周血中Ｔｈ１７细
胞比例、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值显著降低、Ｔｒｅｇ细胞比例显著升高，差
异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；与Ｎｏｔｃｈ激动剂组相比，金龙定
喘合剂＋Ｎｏｔｃｈ激动剂组大鼠外周血中 Ｔｈ１７细胞比例、Ｔｈ１７／
Ｔｒｅｇ比值显著升高、Ｔｒｅｇ细胞比例显著降低，差异具有统计学
意义（Ｐ＜００５）。
２．５　金龙定喘合剂减轻支气管哮喘大鼠炎症反应　结果如图
５所示，与对照组相比，模型组大鼠 ＢＡＬＦ中 ＩＬ－１０、ＴＧＦ－β
水平显著降低，ＩＬ－１７水平显著升高，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）；与模型组比较，金龙定喘合剂组大鼠ＢＡＬＦ中ＩＬ－
１０、ＴＧＦ－β水平显著升高，ＩＬ－１７水平显著降低，差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５）；Ｎｏｔｃｈ激动剂组与金龙定喘合剂组相比，
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注：＃与对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，Ｐ＜００５；＄与金龙定喘合剂组比较，Ｐ＜００５；^与激动剂组比较，Ｐ＜００５。

图５　金龙定喘合剂对支气管哮喘大鼠炎症反应的影响

　　注：＃与对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，Ｐ＜００５；＄

与金龙定喘合剂组比较，Ｐ＜００５；^与激动剂组比较，Ｐ＜００５。

图６　金龙定喘合剂对肺组织Ｎｏｔｃｈ信号通路活性的影响

大鼠ＢＡＬＦ中 ＩＬ－１０、ＴＧＦ－β水平显著降低，ＩＬ－１７水平显

著升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；与Ｎｏｔｃｈ激动剂组相

比，金龙定喘合剂 ＋Ｎｏｔｃｈ激动剂组大鼠 ＢＡＬＦ中 ＩＬ－１０、

ＴＧＦ－β水平显著升高，ＩＬ－１７水平显著降低，差异具有统计

学意义（Ｐ＜００５）。

２．６　金龙定喘合剂抑制肺组织Ｎｏｔｃｈ信号通路活性　结果如

图６所示，与对照组相比，模型组大鼠肺组织中Ｎｏｔｃｈ１与Ｈｅｓ１

蛋白表达水平显著升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；与

模型组比较，金龙定喘合剂组大鼠肺组织中Ｎｏｔｃｈ１与Ｈｅｓ１蛋

白表达水平显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；Ｎｏｔｃｈ

激动剂组与金龙定喘合剂组相比，大鼠肺组织中 Ｎｏｔｃｈ１与

Ｈｅｓ１蛋白表达水平显著升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜

００５）；与 Ｎｏｔｃｈ激动剂组相比，金龙定喘合剂 ＋Ｎｏｔｃｈ激动剂

组大鼠肺组织中Ｎｏｔｃｈ１与Ｈｅｓ１蛋白表达水平显著降低，差异

具有统计学意义（Ｐ＜００５）。

３　讨论

支气管哮喘是一种常见的慢性呼吸道疾病，其全球患病率

呈现上升趋势，其临床表现为反复发作的喘息、气急、胸闷或咳

嗽等症状［１４］，同时伴有气道高反应性和可变的气流受限［１５］。

支气管哮喘的发病机制复杂，涉及多种因素。其中，免疫 －炎

症机制在哮喘的发病中起着核心作用［１６］。支气管哮喘患者

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ免疫严重失衡［１７］，引发促炎因子 ＩＬ－１７等过量释

放，抗炎因子ＩＬ－１０、ＴＧＦ－β等生成释放减少，导致免疫炎症

级联反应，被认为是哮喘的主要发病机制之一［１８］。因此逆转

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ免疫失衡对于抑制支气管哮喘进展至关重要。本研

究旨在探讨金龙定喘合剂对支气管哮喘大鼠模型中Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ

平衡的调节作用及其潜在机制。通过建立大鼠哮喘模型，评估

金龙定喘合剂对支气管哮喘大鼠肺功能、肺组织病理损伤、炎

症细胞浸润、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡以及 Ｎｏｔｃｈ信号通路相关蛋白表

达的影响。研究结果显示，金龙定喘合剂能够显著改善哮喘大

鼠的肺功能。ＨＥ和Ｍａｓｓｏｎ染色结果表明，金龙定喘合剂能够

减轻肺组织的病理损伤和纤维化，这些结果证实了其对支气管

哮喘大鼠肺组织的保护作用。金龙定喘合剂还能够显著减少

ＢＡＬＦ中各类炎症细胞数量，包括嗜酸性粒细胞、中性粒细胞

和淋巴细胞。这表明金龙定喘合剂具有抗炎作用，能够减轻哮

喘大鼠的气道炎症。此外，金龙定喘合剂显著降低了 Ｔｈ１７／

Ｔｒｅｇ比值，这表明其能够调节 Ｔｈ１７和 Ｔｒｅｇ细胞的平衡，从而

抑制炎症反应。此外，金龙定喘合剂还显著提高 Ｔｒｅｇ细胞释

放的抗炎因子ＩＬ－１０和ＴＧＦ－β的水平，降低 Ｔｈ１７细胞释放

的促炎因子ＩＬ－１７的水平，这进一步证实了金龙定喘合剂对

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡的调节作用。

Ｎｏｔｃｈ信号通路是一条进化上高度保守的信号转导途径，

对多种细胞的增殖、分化及凋亡等过程具有重要调节作用［１９］。

在免疫应答中，Ｎｏｔｃｈ信号通路通过影响Ｔ细胞的分化，对Ｔｒｅｇ

和Ｔｈ１７的平衡发挥着关键作用［２０］。Ｎｏｔｃｈ信号通路通过与 Ｔ

９３
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细胞表面的Ｎｏｔｃｈ受体和相应配体结合而被激活，进而调控下

游基因的表达［２１］。在哮喘发生发展中，通过抑制 Ｎｏｔｃｈ信号

通路，可以调控Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的平衡，促进Ｔｒｅｇ细胞的生成，同时

抑制Ｔｈ１７细胞的分化［２２－２３］，并促进 Ｔｒｅｇ细胞分泌抗炎细胞

因子ＩＬ－１０和ＴＧＦ－β，抑制Ｔｈ１７细胞分泌促炎因子ＩＬ－１７，

从而阻止肺部炎症的放大，延缓哮喘发作及进展［２４－２５］。我们

的研究结果显示，金龙定喘合剂能够显著降低肺组织中Ｎｏｔｃｈ１

和Ｈｅｓ１蛋白的表达，说明金龙定喘合剂对哮喘大鼠 Ｎｏｔｃｈ信

号通路具有调控作用，推测其可能通过抑制 Ｎｏｔｃｈ信号通路来

调节Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡。为了进一步验证Ｎｏｔｃｈ信号通路在金龙

定喘合剂作用中的重要性，我们给予大鼠 Ｎｏｔｃｈ激动剂 Ｊａｇ

ｇｅｄ１，以激活Ｎｏｔｃｈ信号通路。结果显示，Ｊａｇｇｅｄ１单独应用可

在一定程度上加重支气管哮喘大鼠的疾病症状，而金龙定喘合

剂可部分逆转Ｊａｇｇｅｄ１的作用，这进一步证实了金龙定喘合剂

可能是通过抑制Ｎｏｔｃｈ信号通路调节 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡，发挥改

善支气管哮喘的作用。综上所述，金龙定喘合剂可能通过抑制

Ｎｏｔｃｈ信号通路，减轻气道炎症，调节 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡，从而改

善哮喘大鼠的肺功能和病理损伤。
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ｅ９５５１．
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Ⅹ

基于Ｎｏｔｃｈ信号通路探讨金龙定喘合剂调节免疫失衡治疗哮喘的作用机制

（正文见３６－４０页）

注：（Ａ）ＨＥ染色；（Ｂ）Ｍａｓｓｏｎ染色
图２　金龙定喘合剂支气管哮喘大鼠肺组织损伤和纤维化的影响
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Ⅺ

　　注：＃与对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，Ｐ＜００５；＄与金龙定喘合剂组比较，Ｐ＜００５；^与激动剂组比较，Ｐ＜００５。Ａ．Ｔｈ１７细
胞；Ｂ．Ｔｒｅｇ细胞。

图４　金龙定喘合剂对支气管哮喘大鼠Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值的影响
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