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[摘要] 目的：探究桑桔四君饮（SJSJY）对慢性阻塞性肺疾病（COPD）大鼠Janus激酶（JAK）/信号转导和转录

激活子（STAT）信号介导的炎症、氧化应激和纤维化的影响。方法：将72只大鼠随机分为正常组（n=12）与造模组

（n=60），造模组大鼠采用烟熏法和脂多糖（LPS）诱导建立COPD大鼠模型。将造模成功的大鼠随机分为模型组、

桑桔四君饮低剂量组、桑桔四君饮中剂量组、桑桔四君饮高剂量组及激动剂组，每组12只。正常组和模型组大鼠

灌胃生理盐水，桑桔四君饮低、中、高剂量组大鼠分别灌胃0.5、1.0、2.0 g/（kg·d）的桑桔四君饮，激动剂组大鼠灌

胃桑桔四君饮[2.0 g/（kg·d）]并腹腔注射1 mg/（kg·d）Colivelin TFA（C-TFA，STAT3激动剂），各组大鼠均给药

2周。给药结束后分别检测各组大鼠肺功能、支气管肺泡灌洗液（BALF）中炎症因子水平及肺组织氧化应激指标

水平，采用苏木素-伊红（HE）染色和Masson三色染色观察肺形态和纤维化程度，并测量胶原体积分数（CVF），采

用Western blotting检测肺组织中琢-平滑肌肌动蛋白（琢-SMA）、玉型胶原琢1链（COL1A1）、转化生长因子-茁1

（TGF-茁1）、结缔组织生长因子（CTGF）、纤连蛋白（Fibronectin）、磷酸化-Janus激酶2（p-JAK2）和磷酸化-信号转

导和转录激活子3（p-STAT3）的蛋白表达水平，采用免疫荧光染色检测肺组织中琢-SMA的表达。结果：模型组大

鼠肺组织出现明显损伤，最大自主分钟通气量（MVV）、0.3 s用力呼气量（FEV0.3）/用力肺活量（FVC）及最大呼气

峰流速（PEF）均低于正常组（ <0.05），CVF高于正常组（P<0.05）；模型组大鼠BALF中白介素-1茁（IL-1茁）、白介

素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-琢（TNF-琢）及巨噬细胞炎性蛋白-2（MIP-2）水平均高于正常组（ <0.05）；模型组大

鼠肺组织超氧化物歧化酶（SOD）及过氧化氢酶（CAT）水平均低于正常组（ <0.05），丙二醛（MDA）水平高于正常

组（ <0.05）；模型组大鼠肺组织琢-SMA、COL1A1、TGF-茁1、CTGF、Fibronectin蛋白相对表达量以及JAK2、STAT3蛋

白磷酸化水平均高于正常组（ <0.05）。桑桔四君饮中、高剂量组大鼠肺组织损伤明显减轻，MVV、FEV0.3/FVC及

PEF均高于模型组（ <0.05），CVF低于模型组（ <0.05）；桑桔四君饮低、中、高剂量组大鼠BALF中IL-1茁、IL-6、

TNF-琢及MIP-2水平均低于模型组（ <0.05）；桑桔四君饮低、中、高剂量组大鼠肺组织SOD及CAT水平均高于模

型组（ <0.05），MDA水平低于模型组（ <0.05）；桑桔四君饮低、中、高剂量组大鼠肺组织琢-SMA、COL1A1、TGF-

茁1、CTGF、Fibronectin蛋白相对表达量以及JAK2、STAT3蛋白磷酸化水平均低于模型组（ <0.05）。激动剂组大鼠

肺组织损伤加重，MVV、FEV0.3/FVC及PEF均低于桑桔四君饮高剂量组（ <0.05），CVF高于桑桔四君饮高剂量组（ <

0.05）；激动剂组大鼠BALF中IL-1茁、IL-6、TNF-琢及MIP-2水平均高于桑桔四君饮高剂量组（ <0.05）；激动剂组

大鼠肺组织SOD及CAT水平均低于桑桔四君饮高剂量组（ <0.05），MDA水平高于桑桔四君饮高剂量组（ <0.05）；

激动剂组大鼠肺组织琢-SMA、COL1A1、TGF-茁1、CTGF、Fibronectin蛋白相对表达量以及JAK2、STAT3蛋白磷酸

化水平均高于桑桔四君饮高剂量组（ <0.05）。结论：桑桔四君饮可有效改善COPD大鼠的肺功能并减轻肺损伤，

其机制与抑制JAK2/STAT3信号通路介导的炎症、氧化应激和纤维化有关。
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[Abstract] Objective: To explore the effects of Sangju Sijun Yin (SJSJY) on Janus kinase (JAK)/signal

transducer and activator of transcription (STAT) signal-mediated inflammation, oxidative stress and fibrosis in

rats with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Methods: Totally 72 rats were randomly divided into

normal group (n=12) and modelling group (n=60). The rats in the modelling group were given smoke and

lipopolysaccharide (LPS) induction to establish COPD rat model. The rats that were successfully modeled were

randomly divided into model group, SJSJY low dose group, SJSJY medium dose group, SJSJY high dose group

and agonist group, with 12 rats in each group. The rats were intragastrically administered with normal saline

in normal group and model group. The rats in SJSJY low dose group, SJSJY medium dose group and SJSJY

high dose group were intragastrically administered with 0.5, 1.0 and 2.0 g/(kg· d) of SJSJY, respectively. And

rats in agonist group were given with 2.0 g/(kg· d) of SJSJY and intraperitoneally injected with 1 mg/(kg· d)

Colivelin TFA (C -TFA, STAT3 agonist). All rats were treated for 2 weeks. After the treatment, the lung

function test, the levels of inflammatory factors in bronchoalveolar lavage fluid (BALF), and the levels of

oxidative stress indicators in lung tissue were measured. Hematoxylin eosin (HE) staining and Masson trichrome

staining were performed on lung tissue to observe the lung morphology and degree of fibrosis, and the

collagen volume fraction (CVF) was measured. The protein expression levels of 琢-smooth muscle actin (琢-SMA),

collagen type I alpha 1 chain (COL1A1), transforming growth factor-茁1 (TGF-茁1), connective tissue growth

factor (CTGF), fibronectin, phosphorylated-Janus kinase 2 (p-JAK2), and phosphorylated-signal transducer and

activator of transcription 3 (p-STAT3) in lung tissue were detected by Western blotting. The expression of 琢-SMA

in lung tissue was detected by immunofluorescence staining. Results: The lung tissue of the rats in model

group showed obvious damage. The model group showed lower maximal voluntary ventilation (MVV), forced

expiratory volume in 0.3 s (FEV0.3)/forced vital capacity (FVC) and peak expiratory flow (PEF) than normal group

(P<0.05), while higher CVF than normal group (P<0.05). The model group showed higher levels of interleukin-1茁

(IL-1茁), interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢) and macrophage inflammatory protein-2 (MIP-2)

in BALF, than normal group (P<0.05). The model group showed lower levels of superoxide dismutase (SOD) and

catalase (CAT) in lung tissue, than normal group (P<0.05), while higher level of malondialdehyde (MDA) than

normal group (P<0.05). The model group showed higher relative expression levels of 琢-SMA, COL1A1, TGF-

茁1, CTGF, fibronectin and the phosphorylation levels of JAK2 and STAT3 in lung tissue, than normal group

(P<0.05). The lung tissue damage of rats in SJSJY medium dose group and SJSJY high dose group were

significantly alleviated. SJSJY medium dose group and SJSJY high dose group showed higher MVV, FEV0.3/

FVC and PEF than model group (P<0.05), while lower CVF than model group (P<0.05). The SJSJY low dose

group, SJSJY medium dose group and SJSJY high dose group showed lower levels of IL-1茁, IL-6, TNF-琢 and

MIP-2 in BALF, than model group (P<0.05). The SJSJY low dose group, SJSJY medium dose group and SJSJY

high dose group showed higher levels of SOD and CAT in lung tissue, than model group (P<0.05), while lower

levels of MDA than model group (P<0.05). The SJSJY low dose group, SJSJY medium dose group and SJSJY

high dose group showed lower relative expression levels of 琢 -SMA, COL1A1, TGF-茁1, CTGF, fibronectin

protein and the phosphorylation levels of JAK2 and STAT3 protein in lung tissue, than model group (P<0.05).

The lung tissue injury of rats in the agonist group was aggravated. The agonist group showed lower MVV,

FEV0.3/FVC and PEF than those SJSJY high dose group (P<0.05), while higher CVF than SJSJY high dose

group (P<0.05). The agonist group showed higher levels of IL-1茁, IL-6, TNF-琢 and MIP-2 in BALF, than

SJSJY high dose group (P<0.05). The agonist group showed lower levels of SOD and CAT in lung tissue, than

SJSJY high dose group (P<0.05), while higher level of MDA than SJSJY high dose group (P<0.05). The agonist

group showed higher relative expression of 琢-SMA, COL1A1, TGF-茁1, CTGF, fibronectin proteins and the

phosphorylation levels of JAK2 and STAT3 proteins than SJSJY high dose group (P<0.05). Conclusion: Sangju

Sijun Yin can effectively improve the lung function and reduce lung damage in COPD rats, and its

mechanism is related to the inhibition of JAK2/STAT3 signal -mediated inflammation, oxidative stress and

fibrosis.

[Keywords] chronic obstructive pulmonary disease; Sangju Sijun Yin; inflammation; oxidative stress;

fibrosis; JAK/STAT signaling pathway; rat
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慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 （ chronic obstructive pulmonary disease ，

COPD） 又 称 慢 阻 肺 ， 是 一 种 以 气 流 受 限 为 特 征 的 肺 部 疾 病 ，

其 特 征 是 慢 性 支 气 管 炎 、 小 气 道 阻 塞 、 炎 症 、 纤 维 化 和 肺 泡 气

肿 性 破 坏 [1-3]。 近 年 来 ， 由 于 空 气 污 染 、 吸 烟 和 慢 性 支 气 管 炎 等

原 因 ， COPD的 发 病 率 显 著 上 升 [4]。 COPD具 有 反 复 发 作 的 特 征 ，

若 不 及 时 治 疗 可 导 致 患 者 肺 功 能 和 活 动 能 力 下 降 、 住 院 风 险

增 加 ， 严 重 影 响 患 者 的 生 活 质 量 。 目 前 ， 临 床 中 治 疗 COPD 的

常 用 药 物 包 括 茁2受 体 激 动 剂 （ 如 沙 美 特 罗 ） 和 糖 皮 质 激 素 （ 如

氟 替 卡 松 ） 等 。 这 些 药 物 不 仅 可 以 扩 张 支 气 管 ， 还 可 以 减 轻 气

道 炎 症 反 应 [5]。 但 这 些 药 物 的 疗 效 大 多 数 仅 限 于 疾 病 早 期 ， 长

期 使 用 易 引 起 不 良 反 应 ， 导 致 病 情 加 重 [6]。 因 此 ， 仍 需 要 探 索

新 的 COPD 治 疗 药 物 。 另 外 ， COPD 患 者 体 内 长 期 反 复 的 炎 症

刺 激 和 不 可 逆 的 肺 功 能 损 害 会 导 致 气 道 重 塑 和 肺 纤 维 化 ， 最

终 可 能 引 发 呼 吸 衰 竭 。 因 此 ， 如 何 防 治 COPD 后 的 长 期 炎 症 和

纤 维 化 是 改 善 患 者 预 后 的 关 键 。

目 前 ， 中 药 在 治 疗 COPD 方 面 的 优 势 受 到 了 广 大 学 者 和

医 师 的 关 注 。 中 药 可 以 通 过 抑 制 炎 症 、 减 少 氧 化 应 激 、 抑 制 细

胞 凋 亡 和 改 善 气 道 重 塑 来 治 疗 COPD[7]。 中 药 中 富 含 的 多 种 活

性 成 分 如 三 萜 类 、 黄 酮 类 、 酚 类 、 醌 类 、 糖 苷 类 和 生 物 碱 类 等

可 能 是 其 主 要 功 效 成 分 [7]。 本 课 题 组 基 于 中 医 理 论 研 制 了 桑

桔 四 君 饮 （ Sangju Sijun Yin， SJSJY） 。 该 方 具 有 健 脾 、 补 气 、 益

肺 等 功 效 ， 然 而 桑 桔 四 君 饮 治 疗 COPD 的 疗 效 尚 不 明 确 。 Janus

激 酶 （ janus kinase， JAK） /信 号 转 导 和 转 录 激 活 子 （ signal trans原

ducer and activator of transcription， STAT） 信 号 通 路 可 调 节 多

种 生 物 过 程 ， 包 括 细 胞 分 裂 、 细 胞 增 殖 、 细 胞 凋 亡 、 纤 维 化 、 免

疫 控 制 和 造 血 。 JAK/STAT信 号 通 路 将 信 息 从 细 胞 外 环 境 转 移

到 细 胞 核 ， 激 活 转 录 因 子 并 启 动 生 物 过 程 。 研 究 表 明 JAK/STAT

信 号 通 路 在 COPD 中 上 调 ， 尤 其 是 JAK2/STAT3 信 号 通 路 ， 参 与

了 COPD中 的 炎 症 反 应 和 纤 维 化 [8-10]。 因 此 ， 本 研 究 通 过 探 究 桑

桔 四 君 饮 对 COPD 大 鼠 的 治 疗 作 用 并 分 析 其 对 JAK2/STAT3 信

号 通 路 介 导 的 炎 症 和 纤 维 化 的 影 响 ， 旨 在 明 确 桑 桔 四 君 饮 治

疗 COPD的 作 用 和 机 制 ， 以 期 为 其 临 床 应 用 提 供 理 论 基 础 。

1 材料与方法

1.1 实验动物 无 特 定 病 原 体 （ SPF） 级 雄 性 SD 大 鼠 ， 体 质 量

210~260 g ， 6~7 周 龄 ， 购 自 西 安 交 通 大 学 实 验 动 物 中 心 ， 动 物

生 产 许 可 证 号 ： SCXK（ 陕 ） 2023-002 。 动 物 质 量 合 格 证 号 ： NO

4207 。 大 鼠 饲 养 环 境 温 度 为 （ 23依2） 益、 湿 度 为 55%耀65%、 光 /暗

循 环 为 12 h ， 提 供 标 准 饲 料 和 自 来 水 。 本 研 究 中 动 物 实 验 操 作

和 动 物 福 利 按 照 《 实 验 动 物 管 理 条 例 》 严 格 执 行 。 本 研 究 已 获

得 西 安 交 通 大 学 医 学 院 第 一 附 属 医 院 伦 理 委 员 会 审 查 批 准

[2023伦 审 科 字 第 （ 157） 号 ]。

1.2 试剂 哈 德 门 香 烟 （ 山 东 中 烟 工 业 有 限 责 任 公 司 ） ；

Colivelin TFA（ C-TFA， STAT3 激 动 剂 ） （ 上 海 阿 拉 丁 生 化 科 技

股 份 有 限 公 司 ， 批 号 ： C287769） ； 苏 木 素 -伊 红 （ hematoxylin eosin ，

HE） 染 液 （ 批 号 ： C0105M） 、 Masson 三 色 染 液 （ 批 号 ： C0189M） 、

RIPA裂 解 缓 冲 液 （ 批 号 ： P0013B） 、 BCA蛋 白 定 量 试 剂 盒 （ 批 号 ：

P0009） 均 购 自 碧 云 天 生 物 技 术 研 究 所 ； 脂 多 糖 （ lipopolysac原

charide ， LPS） （ 批 号 ： L8880） 、 白 介 素 （ interleukin ， IL） -1茁 酶 联

免 疫 吸 附 试 验 （ ELISA） 试 剂 盒 （ 批 号 ： SEKR-0002） 、 IL-6

ELISA 试 剂 盒 （ 批 号 ： SEKR-0005） 、 肿 瘤 坏 死 因 子 -琢（ tumor

necrosis factor-琢， TNF-琢） ELISA 试 剂 盒 （ 批 号 ： SEKR-0009） 、

巨 噬 细 胞 炎 性 蛋 白 -2（ macrophage inflammatory protein-2 ，

MIP-2） ELISA试 剂 盒 （ 批 号 ： SEKR-0026） 、 超 氧 化 物 歧 化 酶 （ su原

peroxide dismutase ， SOD） 试 剂 盒 （ 批 号 ： BC5165） 、 过 氧 化 氢 酶

（ catalase ， CAT） 试 剂 盒 （ 批 号 ： BC0205） 及 丙 二 醛 （ malondi原

aldehyde ， MDA） 试 剂 盒 （ 批 号 ： BC0025） 均 购 自 北 京 索 莱 宝

科 技 有 限 公 司 ； GeneJET RNA 纯 化 试 剂 盒 （ 批 号 ： K0821） 、

RevertAid R H Minus 第 一 链 cDNA 合 成 试 剂 盒 （ 批 号 ： K1632）

均 购 自 美 国 Thermo Scientific 公 司 ； TB Green R Premix Ex

TaqR 域 FAST qPCR（ 日 本 TaKaRa 公 司 ， 批 号 ： CN830A） ； 琢-

平 滑 肌 肌 动 蛋 白 （ alpha-smooth muscle actin ， 琢-SMA） 一 抗

（ 批 号 ： ab5694） 、 玉型 胶 原 琢1链 （ collagen type I alpha 1 chain，

COL1A1） 一 抗 （ 批 号 ： ab138492） 、 转 化 生 长 因 子 -茁（ transforming

growth factor-茁， TGF-茁） 一 抗 （ 批 号 ： ab215715） 、 结 缔 组 织 生

长 因 子 （ connective tissue growth factor ， CTGF） 一 抗 （ 批 号 ：

ab318148） 、 纤 连 蛋 白 （ Fibronectin） 一 抗 （ 批 号 ： ab2413） 、 磷 酸

化 -Janus 激 酶 2 （ phosphorylated-Janus kinase， p-JAK2） 一 抗

（ 批 号 ： ab32101） 、 JAK2 一 抗 （ 批 号 ： ab108596） 、 磷 酸 化 -信 号

转 导 和 转 录 激 活 子 3（ phosphorylated-signal transducer and acti原

vator of transcription 3， p-STAT3） 一 抗 （ 批 号 ： ab267373） 、 STAT3

一 抗 （ 批 号 ： ab68153） 、 甘 油 醛 -3- 磷 酸 脱 氢 酶 （ GAPDH） 一 抗

（ 批 号 ： ab8245） 、 山 羊 抗 兔 IgG H&L（ HRP） 二 抗 （ 批 号 ：

ab6721） 均 购 自 英 国 Abcam公 司 。

1.3 主要仪器 BLPAB-S200 型 香 烟 熏 烟 系 统 （ 北 京 佰 乐 良

成 科 技 有 限 公 司 ） ； AniRes2005型 动 物 肺 功 能 分 析 系 统 （ 北 京 贝

兰 博 科 技 有 限 公 司 ） ； StepOnePlus PCR仪 （ 美 国 Applied Biosys原

tems 公 司 ） ； VT1200S 型 全 自 动 振 动 切 片 机 （ 德 国 Leica 公 司 ） ；

Sorvall LYNX 6000 型 超 速 离 心 机 [ 赛 默 飞 世 尔 科 技 （ 中 国 ） 有

限 公 司 ]； 玻 璃 匀 浆 器 （ 北 京 百 奥 莱 博 科 技 有 限 公 司 ） ； Spectra原

Max iD3 多 功 能 酶 标 仪 [美 谷 分 子 仪 器 （ 上 海 ） 有 限 公 司 ]。

1.4 药物 桑 桔 四 君 饮 组 成 ： 桑 叶 6 g， 蒲 公 英 6 g， 薄 荷 6 g ， 桔

梗 3 g， 甘 草 6 g ， 杏 仁 6 g， 橘 红 6 g ， 茯 苓 6 g ， 生 姜 3 g， 麦 芽 6 g ， 乌

梅 6 g， 麦 冬 6 g ， 麸 炒 白 术 6 g， 黄 芪 3 g 。 蒲 公 英 （ 批 号 ： 240501）

购 自 山 东 嘉 泰 中 药 饮 片 有 限 公 司 ； 桔 梗 （ 批 号 ： 20240301） 、 薄

荷 （ 批 号 ： A231225） 、 麦 冬 （ 批 号 ： 2405006） 及 麦 芽 （ 批 号 ：

2410001） 均 购 自 宝 鸡 向 源 中 药 饮 片 有 限 责 任 公 司 ； 甘 草 （ 批

号 ： A240430） 及 桑 叶 （ 批 号 ： A240717） 均 购 自 甘 肃 伏 羲 药 业 有

限 公 司 ； 杏 仁 （ 批 号 ： 2407002） 、 橘 红 （ 批 号 ： 2404001） 及 乌 梅

（ 批 号 ： 2405002） 均 购 自 安 国 市 聚 药 堂 药 业 有 限 公 司 。 上 述 饮

片 均 经 过 西 安 交 通 大 学 第 一 附 属 医 院 药 剂 科 主 管 中 药 师 冯

永 刚 鉴 定 为 正 品 。 将 桑 桔 四 君 饮 生 药 用 纯 净 水 煎 煮 2 h ， 重 复

2 次 ， 纱 布 过 滤 后 合 并 滤 液 ， 减 压 浓 缩 ， 干 燥 后 的 粉 末 即 为 桑

桔 四 君 饮 试 药 ， 试 药 浸 膏 得 率 为 21%。

1.5 分组与造模 将 72 只 大 鼠 随 机 分 为 正 常 组 （ n=12） 与 造

模 组 （ n=60） 。 造 模 组 大 鼠 参 考 文 献 中 方 法 [11]， 采 用 烟 熏 法 和

LPS 诱 导 建 立 COPD 大 鼠 模 型 。 香 烟 为 哈 德 门 香 烟 （ 焦 油 量
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11 mg， 烟 气 烟 碱 量 1 mg， 一 氧 化 碳 量 12 mg） 。 将 大 鼠 置 于 香 烟

熏 烟 系 统 中 ， 每 次 点 燃 20 根 香 烟 ， 每 次 烟 熏 30 min ， 2 次 /d， 间

隔 3 h ， 共 烟 熏 8 周 。 在 烟 熏 第 1 、 7 、 15 、 21 天 经 气 管 注 入 LPS

[1 mg/g/（ kg· d） ]。 造 模 8 周 后 ， 进 行 肺 功 能 检 测 ， 将 0.3 s 用 力 呼

气 量 （ forced expiratory volume in 0.3 s， FEV0.3） 与 用 力 肺 活 量

（ forced vital capacity ， FVC） 比 值 （ FEV0.3/FVC） 较 正 常 大 鼠 降

低 10% 以 上 的 大 鼠 判 定 为 COPD 模 型 大 鼠 [12]。 将 造 模 成 功 的 大

鼠 机 分 为 模 型 组 、 桑 桔 四 君 饮 低 剂 量 组 、 桑 桔 四 君 饮 中 剂 量

组 、 桑 桔 四 君 饮 高 剂 量 组 及 激 动 剂 组 ， 每 组 12 只 。

1.6 实验给药 桑 桔 四 君 饮 的 给 药 剂 量 按 照 人 与 大 鼠 间 的

等 效 剂 量 换 算 比 值 （ 1.00颐6.17） [14] 进 行 换 算 ， 桑 桔 四 君 饮 在 人

体 中 每 日 服 用 量 为 15.750 g（ 75.000 g 生 药 ） ， 将 人 体 体 质 量

设 为 70 kg ， 桑 桔 四 君 饮 在 人 体 中 的 剂 量 为 0.167 g/（ kg· d） 。

0.167 g/（ kg· d） 伊6.17抑1.0 g/（ kg· d） 。 桑 桔 四 君 饮 低 、 中 、 高 剂

量 分 别 为 等 效 剂 量 的 0.5、 1.0、 2.0 倍 。 桑 桔 四 君 饮 低 、 中 、 高 剂

量 组 大 鼠 分 别 灌 胃 0.5 、 1.0 、 2.0 g/（ kg· d） 桑 桔 四 君 饮 ， 1 次 /d 。

激 动 剂 组 大 鼠 灌 胃 桑 桔 四 君 饮 [2.0 g/（ kg· d） ] 并 腹 腔 注 射

C -TFA [1.0 mg/（ kg· d） ][13]， 1 次 /d 。 正 常 组 及 模 型 组 大 鼠 灌 胃

等 体 积 生 理 盐 水 ， 1 次 /d 。 各 组 均 连 续 给 药 2周 。

1.7 观察指标

1.7.1 大 鼠 肺 功 能 测 定 给 药 结 束 后 ， 采 用 动 物 肺 功 能 分 析

系 统 检 测 大 鼠 的 肺 功 能 。 检 测 大 鼠 最 大 自 主 分 钟 通 气 量 （ maximal

voluntary ventilation， MVV） 、 FEV0.3/FVC 和 最 大 呼 气 峰 流 速

（ peak expiratory flow， PEF） 。

1.7.2 大 鼠 肺 组 织 HE 染 色 和 Masson 三 色 染 色 给 药 结 束 后 ，

麻 醉 大 鼠 ， 分 离 肺 组 织 ， 4% 多 聚 甲 醛 固 定 24 h 后 用 常 规 方 法

制 备 石 蜡 包 埋 的 4 滋m 肺 组 织 切 片 ， 按 试 剂 盒 说 明 步 骤 进 行

HE染 色 和 Masson三 色 染 色 ， 显 微 镜 下 观 察 肺 组 织 形 态 及 胶 原 。

使 用 Image-Pro Plus 6.0 软 件 测 量 胶 原 体 积 分 数 （ collagen

volume fraction， CVF） 。

1.7.3 大 鼠 支 气 管 肺 泡 灌 洗 液 （ BALF） 中 炎 症 因 子 给 药 结

束 后 ， 麻 醉 大 鼠 ， 打 开 大 鼠 胸 腔 ， 暴 露 气 管 ， 用 连 接 注 射 器 的

钝 针 插 入 气 管 ， 加 入 3 mL生 理 盐 水 进 行 3 次 支 气 管 肺 泡 灌 洗 。

收 集 BALF并 在 4 益下 以 2 000 r/min的 速 度 离 心 10 min（ 离 心 半

径 为 10 cm） 。 采 用 ELISA 试 剂 盒 测 定 BALF 中 IL-1茁 、 IL-6 、

TNF-琢及 MIP-2水 平 。

1.7.4 大 鼠 肺 组 织 氧 化 应 激 指 标 将 大 鼠 肺 组 织 研 磨 匀 浆 ，

在 4 益 下 以 8 000 r/min 的 速 度 离 心 10 min（ 离 心 半 径 为 10 cm） ，

取 上 清 ， 按 照 试 剂 盒 说 明 书 步 骤 检 测 SOD、 CAT及 MDA的 水 平 。

1.7.5 肺 组 织 琢-SMA、 COL1A1 、 TGF-茁1、 CTGF、 Fibronectin、

p-JAK2 、 JAK2 、 p-STAT3 及 STAT3 蛋 白 表 达 采 用 Western

blotting 检 测 大 鼠 肺 组 织 琢-SMA 、 COL1A1 、 TGF-茁1 、 CTGF 、

Fibronectin 、 p-JAK2 、 JAK2 、 p-STAT3 及 STAT3 蛋 白 表 达 水 平 。

使 用 RIPA 裂 解 缓 冲 液 提 取 大 鼠 肺 组 织 总 蛋 白 ， 然 后 在 4 益 下

以 8 000 r/min 的 速 度 离 心 10 min（ 离 心 半 径 为 10 cm） ， 取 上 清

液 。 使 用 BCA试 剂 盒 测 定 上 清 液 中 的 蛋 白 质 浓 度 。 将 蛋 白 质 上

样 到 10% SDS-PAGE 凝 胶 上 进 行 电 泳 。 然 后 将 蛋 白 质 转 移 到

聚 偏 二 氟 乙 烯 （ PVDF） 膜 ， 用 5% 牛 血 清 白 蛋 白 封 闭 1 h， 在 4 益

下 将 膜 与 琢-SMA （ 1颐1 000） 、 COL1A1 （ 1颐1 000） 、 TGF-茁1

（ 1 颐10 000） 、 CTGF（ 1 颐1 000） 、 Fibronectin（ 1颐500） 、 p-JAK2（ 1颐

500） 、 JAK2（ 1颐1 000） 、 p-STAT3（ 1颐500） 、 STAT3（ 1颐1 000） 和

GAPDH（ 1颐1 000） 一 抗 孵 育 过 夜 。 然 后 将 膜 与 二 抗 （ 1颐1 000） 孵

育 2 h 。 ECL显 影 后 成 像 ， 以 GAPDH 为 内 参 ， 使 用 ImageJ 软 件 进

行 定 量 。

1.7.6 肺 组 织 琢-SMA 免 疫 荧 光 染 色 将 石 蜡 包 埋 的 肺 组 织

切 片 脱 蜡 水 化 ， 浸 泡 在 0.01 mol/L柠 檬 酸 钠 缓 冲 液 中 煮 沸 10 min

进 行 抗 原 修 复 ， 再 用 3% 过 氧 化 氢 处 理 10 min 阻 断 内 源 性 过 氧

化 物 酶 。 PBS清 洗 后 ， 将 切 片 与 10% 驴 血 清 孵 育 30 min ， 然 后 与

琢-SMA 一 抗 （ 1颐500） 在 4 益 下 孵 育 过 夜 ， 然 后 与 荧 光 二 抗

（ 1颐500） 孵 育 60 min 。 DAPI 复 染 核 10 min 后 并 封 片 镜 检 ， 采 用

ImageJ软 件 进 行 半 定 量 分 析 。

1.8 统计学方法 采 用 SPSS 28.0 软 件 进 行 分 析 。 计 量 资 料

符 合 正 态 分 布 且 方 差 齐 ， 以 “ 均 数 依 标 准 差 ” （ x依s） 表 示 ， 多 组

间 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析 ， 两 两 比 较 采 用 Tukey检 验 ， <0.05

为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2.1 各组大鼠肺功能比较 模 型 组 大 鼠 MVV、 FEV0.3/FVC 及

PEF均 低 于 正 常 组 （ <0.05） ； 桑 桔 四 君 饮 低 剂 量 组 大 鼠 FEV0.3/

FVC 及 PEF 均 高 于 模 型 组 （ <0.05） ； 桑 桔 四 君 饮 中 、 高 剂 量 组

大 鼠 MVV、 FEV0.3/FVC 及 PEF 均 高 于 模 型 组 （ <0.05） ； 激 动 剂

组 大 鼠 MVV 、 FEV0.3/FVC 及 PEF 均 低 于 桑 桔 四 君 饮 高 剂 量 组

（ <0.05） 。 （ 见 表 1）

表 1 各组大鼠 MVV、FEV0.3/FVC及 PEF比较 （x依s）

组 别 n M V V / m L F E V 0 . 3 / F V C P E F /（ m L / s ）

正 常 组 1 2 1 4 4 . 4 4 ± 5 . 9 3 9 0 . 5 9 ± 2 . 2 0 2 8 . 6 4 ± 1 . 3 9

模 型 组 1 2 9 8 . 4 9 ± 9 . 7 5 a 6 0 . 5 7 ± 3 . 7 4 a 1 8 . 0 6 ± 1 . 1 5 a

桑 桔 四 君 饮 低 剂 量 组 1 2 9 7 . 1 1 ± 9 . 0 9 a 6 4 . 9 3 ± 4 . 3 3 a b 2 0 . 8 2 ± 0 . 9 4 a b

桑 桔 四 君 饮 中 剂 量 组 1 2 1 1 0 . 8 5 ± 8 . 7 6 a b 6 7 . 6 3 ± 3 . 5 9 a b 2 3 . 1 1 ± 2 . 3 8 a b

桑 桔 四 君 饮 高 剂 量 组 1 2 1 2 7 . 6 1 ± 9 . 7 6 a b 7 6 . 4 3 ± 4 . 6 6 a b 2 4 . 5 6 ± 1 . 0 8 a b

激 动 剂 组 1 2 1 0 7 . 5 0 ± 9 . 1 4 a b c 6 4 . 9 3 ± 4 . 5 6 a b c 2 0 . 6 9 ± 1 . 1 6 a b c

5 1 . 9 2 4 9 4 . 0 4 4 7 9 . 6 4 6

0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0

注：与正常组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05；与桑

桔四君饮高剂量组比较，c <0.05。

2.2 各组大鼠肺损伤和纤维化情况比较 HE 染 色 结 果 显

示 ， 正 常 组 大 鼠 肺 组 织 形 态 正 常 ； 模 型 组 大 鼠 肺 组 织 出 现 肺

泡 出 血 、 水 肿 ， 肺 泡 壁 增 厚 、 肺 泡 腔 狭 窄 ， 炎 症 细 胞 浸 润 ； 桑 桔

四 君 饮 低 、 中 、 高 剂 量 组 大 鼠 肺 形 态 优 于 模 型 组 ； 激 动 剂 组 大

鼠 的 肺 损 伤 程 度 高 于 桑 桔 四 君 饮 高 剂 量 组 。 （ 见 图 1）

图 1 各组大鼠肺组织 HE染色图 （伊400）

正 常 组 模 型 组 桑 桔 四 君 饮 低 剂 量 组

桑 桔 四 君 饮 中 剂 量 组 桑 桔 四 君 饮 高 剂 量 组 激 动 剂 组
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模 型 组 大 鼠 CVF 高 于 正 常 组 （ <0.05） ； 桑 桔 四 君 饮 低 、

中 、 高 剂 量 组 大 鼠 CVF 均 低 于 模 型 组 （ <0.05） ； 激 动 剂 组 大

鼠 CVF 高 于 桑 桔 四 君 饮 高 剂 量 组 （ <0.05） 。 （ 见 图 2、 表 2）

图 2 各组大鼠肺组织 Masson三色染色图 （伊400）

表 2 各组大鼠 CVF比较 （x依s）

组 别 n CVF/%

正 常 组 12 4.14依0.21

模 型 组 12 11.72依0.60a

桑 桔 四 君 饮 低 剂 量 组 12 9.90依0.52ab

桑 桔 四 君 饮 中 剂 量 组 12 8.40依0.76ab

桑 桔 四 君 饮 高 剂 量 组 12 7.13依0.54ab

激 动 剂 组 12 9.97依0.46ab c

287.124

0.000

注：与正常组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05；与桑

桔四君饮高剂量组比较，c <0.05。

2.3 各组大鼠BALF中炎症因子水平比较 模 型 组 大 鼠

BALF中 IL-1茁、 IL-6、 TNF-琢及 MIP-2水 平 均 高 于 正 常 组 （ <0.05） ；

桑 桔 四 君 饮 低 、 中 、 高 剂 量 组 大 鼠 BALF中 IL-1茁、 IL-6 、 TNF-琢

及 MIP-2 水 平 均 低 于 模 型 组 （ <0.05） ； 激 动 剂 组 大 鼠 BALF 中

IL-1茁、 IL-6 、 TNF-琢 及 MIP-2 水 平 高 于 桑 桔 四 君 饮 高 剂 量 组

（ <0.05） 。 （ 见 表 3）

表 3 各组大鼠 BALF中炎症因子水平比较 （x依s，pg/mg）

组 别 n I L - 1 β I L - 6 T N F - α M I P - 2

正 常 组 1 2 7 2 . 5 7 ± 5 . 1 3 2 9 . 9 1 ± 1 . 0 3 2 0 5 . 4 7 ± 1 5 . 8 2 5 0 . 2 4 ± 2 . 6 9

模 型 组 1 2 1 4 9 . 7 7 ± 1 3 . 2 3 a 6 1 . 7 5 ± 3 . 8 7 a 4 1 4 . 3 7 ± 2 7 . 4 7 a 1 0 5 . 9 6 ± 9 . 7 2 a

桑 桔 四 君 饮 低 剂 量 组 1 2 1 2 1 . 0 1 ± 8 . 5 6 a b 5 3 . 3 9 ± 4 . 5 7 a b 3 4 3 . 7 6 ± 2 7 . 0 2 a b 9 5 . 4 3 ± 1 0 . 5 3 a b

桑 桔 四 君 饮 中 剂 量 组 1 2 1 0 2 . 0 0 ± 6 . 6 8 a b 4 4 . 6 4 ± 3 . 1 0 a b 3 0 9 . 8 3 ± 2 9 . 1 8 a b 7 4 . 9 3 ± 4 . 7 1 a b

桑 桔 四 君 饮 高 剂 量 组 1 2 8 5 . 1 7 ± 6 . 5 8 a b 3 8 . 3 1 ± 2 . 7 4 a b 2 6 8 . 5 3 ± 2 0 . 9 8 a b 6 4 . 7 4 ± 4 . 6 5 a b

激 动 剂 组 1 2 1 2 4 . 6 7 ± 7 . 2 1 a b c 5 1 . 3 6 ± 3 . 8 5 a b c 3 3 9 . 8 9 ± 4 3 . 3 5 a b c 8 9 . 8 0 ± 8 . 4 0 a b c

1 3 8 . 8 4 3 1 3 5 . 8 7 6 7 4 . 8 4 7 1 9 4 . 7 5 2

0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0

注：与正常组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05；与桑

桔四君饮高剂量组比较，c <0.05。

2.4 各组大鼠肺组织氧化应激指标水平比较 模 型 组 大 鼠

肺 组 织 SOD及 CAT水 平 均 低 于 正 常 组 （ <0.05） ， MDA水 平 高 于

正 常 组 （ <0.05） ； 桑 桔 四 君 饮 低 、 中 、 高 剂 量 组 大 鼠 肺 组 织

SOD 及 CAT 水 平 均 高 于 模 型 组 （ <0.05） ， MDA 水 平 均 低 于 模

型 组 （ <0.05） ； 激 动 剂 组 大 鼠 肺 组 织 SOD 及 CAT 水 平 低 于 桑

桔 四 君 饮 高 剂 量 组 （ <0.05） ， MDA 水 平 高 于 桑 桔 四 君 饮 高 剂

量 组 （ <0.05） 。 （ 见 表 4）

表 4 各组大鼠肺组织氧化应激指标水平比较 （x依s）

组 别 n S O D /（ U / m g ） C A T /（ U / g ） M D A /（ n m o l / m g ）

正 常 组 1 2 9 8 . 4 3 ± 3 . 1 0 9 1 . 1 6 ± 9 . 6 5 1 5 . 5 8 ± 0 . 8 1

模 型 组 1 2 5 2 . 4 4 ± 5 . 4 4 a 5 5 . 9 0 ± 6 . 9 5 a 3 8 . 8 4 ± 1 . 8 9 a

桑 桔 四 君 饮 低 剂 量 组 1 2 6 4 . 4 0 ± 6 . 0 7 a b 6 2 . 5 0 ± 6 . 5 6 a b 3 1 . 1 6 ± 2 . 5 2 a b

桑 桔 四 君 饮 中 剂 量 组 1 2 7 4 . 8 5 ± 7 . 0 0 a b 7 2 . 0 7 ± 5 . 5 0 a b 2 6 . 0 4 ± 1 . 3 2 a b

桑 桔 四 君 饮 高 剂 量 组 1 2 8 5 . 4 6 ± 6 . 4 6 a b 8 0 . 1 0 ± 5 . 1 1 a b 2 1 . 5 5 ± 1 . 5 1 a b

激 动 剂 组 1 2 6 4 . 8 7 ± 6 . 0 8 a b c 5 9 . 4 2 ± 8 . 5 2 a b c 3 0 . 1 7 ± 3 . 1 8 a b c

9 6 . 6 9 2 4 2 . 3 1 1 1 9 0 . 9 3 5

0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0

注：与正常组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05；与桑

桔四君饮高剂量组比较，c <0.05。

2.5 各组大鼠肺组织 琢 -SMA、COL1A1、TGF -茁1、CTGF、

Fibronectin蛋白相对表达量及琢-SMA相对荧光强度比较 模 型

组 大 鼠 肺 组 织 琢-SMA、 COL1A1、 TGF-茁1 、 CTGF、 Fibronectin 蛋

白 相 对 表 达 量 及 琢-SMA相 对 荧 光 强 度 高 于 正 常 组 （ <0.05） ； 桑 桔

四 君 饮 低 、 中 、 高 剂 量 组 大 鼠 肺 组 织 琢-SMA、 COL1A1、 TGF-茁1、

CTGF、 Fibronectin 蛋 白 相 对 表 达 量 及 琢-SMA 相 对 荧 光 强 度 均

低 于 模 型 组 （ <0.05） ； 激 动 剂 组 大 鼠 肺 组 织 琢-SMA 、 COL1A1 、

TGF-茁1 、 CTGF 、 Fibronectin 蛋 白 相 对 表 达 量 及 琢-SMA 相 对

荧 光 强 度 高 于 桑 桔 四 君 饮 高 剂 量 组 （ <0.05） 。 （ 见 图 3耀4 、 表

5耀6）

图 3 各组大鼠肺组织 琢-SMA、COL1A1、TGF-茁1、CTGF

及 Fibronectin蛋白表达Western blotting图

表 5 各组大鼠肺组织 琢-SMA、COL1A1、TGF-茁1、CTGF、

Fibronectin蛋白相对表达量比较 （x依s）

组 别 n α - S M A C O L 1 A 1 T G F - β 1 C T G F F i b r o n e c t i n

正 常 组 1 2 1 . 0 0 ± 0 . 0 6 1 . 0 0 ± 0 . 0 4 1 . 0 0 ± 0 . 1 0 1 . 0 0 ± 0 . 0 7 1 . 0 0 ± 0 . 0 9

模 型 组 1 2 7 . 3 6 ± 0 . 7 0 a 4 . 1 8 ± 0 . 5 9 a 4 . 0 7 ± 0 . 4 6 a 4 . 8 0 ± 0 . 6 1 a 5 . 6 9 ± 0 . 5 6 a

桑 桔 四 君 饮 低 剂 量 组 1 2 3 . 9 1 ± 0 . 2 8 a b 3 . 5 8 ± 0 . 3 2 a b 3 . 3 3 ± 0 . 3 1 a b 3 . 5 3 ± 0 . 2 8 a b 4 . 5 3 ± 0 . 4 0 a b

桑 桔 四 君 饮 中 剂 量 组 1 2 3 . 0 9 ± 0 . 3 7 a b 3 . 0 2 ± 0 . 2 5 a b 2 . 8 1 ± 0 . 2 3 a b 2 . 9 9 ± 0 . 3 8 a b 3 . 3 4 ± 0 . 2 4 a b

桑 桔 四 君 饮 高 剂 量 组 1 2 2 . 1 6 ± 0 . 1 2 a b 2 . 1 6 ± 0 . 1 9 a b 1 . 9 7 ± 0 . 1 8 a b 2 . 2 8 ± 0 . 2 2 a b 2 . 3 7 ± 0 . 1 9 a b

激 动 剂 组 1 2 4 . 2 2 ± 0 . 3 8 a b c 3 . 5 5 ± 0 . 3 7 a b c 3 . 5 2 ± 0 . 2 5 a b c 3 . 2 3 ± 0 . 3 6 a b c 4 . 2 3 ± 0 . 2 5 a b c

3 9 5 . 3 3 3 1 4 1 . 8 5 3 1 9 5 . 3 1 2 1 5 0 . 8 9 5 3 1 7 . 5 4 6

0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0

注：与正常组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05；与桑

桔四君饮高剂量组比较，c <0.05。

正 常 组 模 型 组 桑 桔 四 君 饮 低 剂 量 组

桑 桔 四 君 饮 中 剂 量 组 桑 桔 四 君 饮 高 剂 量 组 激 动 剂 组
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图 4 琢-SMA免疫荧光染色图像 （伊400）

表 6 各组大鼠肺组织 琢-SMA相对荧光强度比较 （x依s）

组 别 n 琢-SMA相 对 荧 光 强 度

正 常 组 12 1.00依0.05

模 型 组 12 11.12依0.96a

桑 桔 四 君 饮 低 剂 量 组 12 6.99依0.45ab

桑 桔 四 君 饮 中 剂 量 组 12 4.96依0.51ab

桑 桔 四 君 饮 高 剂 量 组 12 2.82依0.43ab

激 动 剂 组 12 7.91依0.46ab c

539.292

0.000

注：与正常组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05；与桑

桔四君饮高剂量组比较，c <0.05。

2.6 各组大鼠肺组织JAK2及STAT3蛋白磷酸化水平比较 模

型 组 大 鼠 肺 组 织 JAK2及 STAT3蛋 白 磷 酸 化 水 平 均 高 于 正 常 组

（ <0.05） ； 桑 桔 四 君 饮 低 、 中 、 高 剂 量 组 大 鼠 肺 组 织 JAK2 及

STAT3 蛋 白 磷 酸 化 水 平 均 低 于 模 型 组 （ <0.05） ； 激 动 剂 组 肺

大 鼠 组 织 JAK2 及 STAT3 蛋 白 磷 酸 化 水 平 高 于 桑 桔 四 君 饮 高

剂 量 组 （ <0.05） 。 （ 见 图 5、 表 7）

图 5 各组大鼠肺组织 p-JAK2、JAK2、p-STAT3及 STAT3

蛋白表达Western blotting图

表 7 各组大鼠肺组织 JAK2及 STAT3磷酸化水平比较 （x依s）

组 别 n p-JAK2/JAK2 p-STAT3/STAT3

正 常 组 12 1.00依0.04 1.00依0.04

模 型 组 12 7.13依0.50a 7.04依0.40a

桑 桔 四 君 饮 低 剂 量 组 12 5.07依0.29ab 5.00依0.56ab

桑 桔 四 君 饮 中 剂 量 组 12 2.99依0.25ab 2.82依0.28ab

桑 桔 四 君 饮 高 剂 量 组 12 1.97依0.28ab 2.07依0.29ab

激 动 剂 组 12 5.78依0.40ab c 5.20依0.31ab c

647.678 503.126

0.000 0.000

注：与正常组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05；与桑

桔四君饮高剂量组比较，c <0.05。

3 讨 论

COPD 是 一 种 肺 部 炎 症 性 疾 病 ， 其 主 要 特 征 是 不 可 逆 的

进 行 性 气 流 受 限 。 COPD 常 见 的 原 因 包 括 吸 烟 、 环 境 污 染 、 职

业 粉 尘 和 化 学 物 质 暴 露 、 感 染 和 遗 传 因 素 。 这 些 因 素 可 引 起

免 疫 和 炎 症 紊 乱 、 氧 化 还 原 失 衡 以 及 气 道 和 血 管 重 塑 ， 进 而

导 致 COPD。 COPD 后 的 肺 纤 维 化 是 损 伤 或 炎 症 后 不 受 控 制 的

组 织 修 复 过 程 ， 最 终 可 导 致 呼 吸 衰 竭 。 目 前 ， COPD 的 死 亡 率

和 患 病 率 不 断 上 升 ， 且 无 特 效 药 。 桑 桔 四 君 饮 包 含 桑 叶 、 蒲 公

英 、 薄 荷 、 桔 梗 、 甘 草 、 杏 仁 、 橘 红 、 茯 苓 、 生 姜 、 麦 芽 、 乌 梅 、 麦

冬 、 麸 炒 白 术 、 黄 芪 等 中 药 材 ， 具 有 丰 富 的 药 理 活 性 。 本 研 究

结 果 表 明 桑 桔 四 君 饮 可 提 高 COPD 大 鼠 MVV、 FEV0.3/FVC 及

PEF， 改 善 肺 功 能 。 HE 染 色 和 Masson 三 色 染 色 也 显 示 桑 桔 四

君 饮 能 减 轻 COPD 大 鼠 肺 损 伤 和 纤 维 化 程 度 。 这 些 结 果 均 说

明 桑 桔 四 君 饮 对 COPD大 鼠 具 有 治 疗 作 用 。

慢 性 气 道 炎 症 是 COPD 发 展 的 一 个 驱 动 因 素 ， 与 COPD 的

发 病 机 制 和 进 展 有 关 。 气 道 在 接 触 香 烟 烟 雾 等 刺 激 物 时 ， 多 种

促 炎 因 子 被 大 量 释 放 。 这 些 促 炎 因 子 的 过 度 积 累 可 引 起 气 道

重 塑 [6]。 虽 然 抗 炎 疗 法 并 非 COPD 的 主 要 疗 法 ， 但 可 以 缓 解 症

状 ， 许 多 抗 炎 药 物 目 前 正 处 于 COPD 的 芋 期 开 发 阶 段 [15]。 本 研

究 结 果 表 明 ， 桑 桔 四 君 饮 能 降 低 COPD 大 鼠 BALF 中 炎 症 因 子

IL-1茁、 IL-6、 TNF-琢及 MIP-2水 平 ， 缓 解 慢 性 炎 症 。 其 原 因 可 能

是 桑 桔 四 君 饮 中 桑 叶 [16]、 蒲 公 英 [17]、 甘 草 [18] 等 中 药 均 含 有 多 种

抗 炎 活 性 成 分 。

氧 化 应 激 是 COPD 发 病 机 制 的 主 要 驱 动 机 制 。 香 烟 烟 雾

和 污 染 空 气 中 存 在 多 种 外 源 性 氧 化 剂 。 这 些 氧 化 剂 加 剧 了

COPD 患 者 的 肺 部 氧 化 应 激 ， 降 低 了 抗 氧 化 防 御 能 力 ， 包 括 抗

氧 化 酶 以 及 调 节 多 种 抗 氧 化 基 因 的 转 录 因 子 Nrf2 失 活 [19]。 另

外 ， 肺 炎 氧 化 应 激 的 增 加 可 能 会 放 大 慢 性 炎 症 ， 刺 激 纤 维 化

和 肺 气 肿 ， 导 致 DNA 损 伤 ， 加 速 肺 部 衰 老 [20-21]。 因 此 ， 通 过 抗 氧

化 剂 抑 制 氧 化 应 激 或 增 强 内 源 性 抗 氧 化 剂 是 治 疗 COPD 的 有

效 策 略 。 本 研 究 结 果 表 明 桑 桔 四 君 饮 能 升 高 COPD 大 鼠 肺 组

织 SOD 及 CAT 水 平 ， 降 低 MDA 水 平 ， 从 而 抑 制 氧 化 应 激 。 本 研

究 推 测 桑 桔 四 君 饮 的 抗 氧 化 作 用 可 能 与 其 配 伍 成 分 有 关 ， 如

杏 仁 [22]、 麦 冬 [23]、 黄 芪 [24]等 中 药 具 有 抗 氧 化 活 性 。

COPD 后 的 肺 纤 维 化 是 病 情 恶 化 的 主 要 原 因 ， 目 前 临 床

中 缺 乏 有 效 控 制 COPD 后 肺 纤 维 化 的 特 效 药 。 纤 维 化 的 进 展

受 到 多 种 基 因 的 调 控 ， 包 括 琢-SMA 、 COL1A1 、 TGF-茁1 、 CTGF

及 Fibronectin。 琢-SMA、 COL1A1（ collagen 玉） 及 Fibronectin 是 编

码 胶 原 蛋 白 和 细 胞 外 基 质 蛋 白 的 主 要 调 控 基 因 [25]。 TGF-茁1 是 主

要 的 促 纤 维 化 基 因 ， 可 刺 激 静 止 成 纤 维 细 胞 的 激 活 以 及 成 纤

维 细 胞 向 肌 成 纤 维 细 胞 的 分 化 [26]。 CTGF 是 一 种 生 长 因 子 ， 可

刺 激 成 纤 维 细 胞 增 殖 和 胶 原 沉 积 。 CTGF在 成 纤 维 细 胞 中 作 为

TGF-茁1 的 辅 助 因 子 由 TGF-茁1 激 活 ， 可 在 细 胞 外 基 质 的 产 生 、

黏 附 和 收 缩 中 发 挥 作 用 [27]。 另 外 ， CTGF 在 肌 成 纤 维 细 胞 形 成

中 对 琢-SMA的 表 达 具 有 促 进 作 用 [27]。 在 肺 纤 维 化 中 ， 抑 制 CTGF

可 阻 止 和 逆 转 纤 维 化 过 程 [28]。 本 研 究 结 果 表 明 桑 桔 四 君 饮 能

降 低 COPD 大 鼠 肺 组 织 琢-SMA 、 COL1A1 、 TGF-茁1 、 CTGF 及

Fibronectin 表 达 水 平 ， 表 明 桑 桔 四 君 饮 可 能 有 助 于 纠 正 COPD

正 常 组 模 型 组 桑 桔 四 君 饮 低 剂 量 组

桑 桔 四 君 饮 中 剂 量 组 桑 桔 四 君 饮 高 剂 量 组 激 动 剂 组
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后 的 多 种 纤 维 化 相 关 蛋 白 表 达 异 常 ， 从 而 缓 解 纤 维 化 的 发 展 。

JAK/STAT信 号 通 路 是 一 系 列 反 应 的 级 联 ， 对 体 内 多 种 细

胞 因 子 和 生 长 因 子 的 信 号 转 导 至 关 重 要 [29-30]。 该 通 路 可 调 控

基 因 表 达 以 及 细 胞 活 化 、 增 殖 、 分 化 、 凋 亡 、 自 噬 和 内 质 网 应

激 [30] 。 JAK 是 一 类 存 在 于 细 胞 内 的 蛋 白 激 酶 。 JAK 家 族 包 括

JAK1 、 JAK2 、 JAK3 和 TYK2 。 STAT 是 JAK 下 游 的 靶 蛋 白 ， 主 要

分 布 在 细 胞 质 。 STAT 家 族 有 7 个 成 员 ， 包 括 STAT1 、 STAT2 、

STAT3 、 STAT4 、 STAT5a/b 和 STAT6[31]。 具 有 促 炎 特 性 的 细 胞 因

子 （ 如 IL-6） 附 着 在 细 胞 膜 表 面 的 受 体 上 时 ， 会 导 致 受 体 分 子

成 对 聚 集 ， 从 而 促 进 JAK 的 激 活 。 JAK 进 一 步 激 活 STAT。 激 活

的 STAT 分 子 形 成 异 二 聚 体 或 同 二 聚 体 ， 转 位 至 细 胞 核 ， 导 致

靶 基 因 的 转 录 激 活 [32]。 JAK/STAT 信 号 通 路 在 炎 症 浸 润 、 免 疫

调 节 和 纤 维 化 的 发 展 中 起 着 主 导 作 用 [33] 。 JAK/STAT 信 号 通

路 参 与 了 COPD 的 发 病 机 制 ， 其 抑 制 剂 可 能 是 COPD 的 潜 在

治 疗 方 法 。 STAT3 是 JAK2 的 主 要 下 游 靶 点 ， JAK2/STAT3 可 以

通 过 与 大 量 促 炎 或 促 纤 维 化 细 胞 因 子 的 相 互 作 用 而 被 激 活 。

激 活 后 的 JAK2/STAT3 又 会 进 一 步 促 进 炎 症 和 纤 维 化 的 进 展 ，

而 抑 制 该 通 路 可 发 挥 抗 炎 和 抗 纤 维 化 作 用 [34]。 本 研 究 结 果 表

明 桑 桔 四 君 饮 可 降 低 COPD 大 鼠 肺 组 织 JAK2 和 STAT3 磷 酸 化

水 平 ， 抑 制 JAK2/STAT3 信 号 通 路 的 激 活 。 使 用 STAT3 激 动 剂

Colivelin TFA 对 大 鼠 进 行 干 预 ， 可 减 弱 高 剂 量 桑 桔 四 君 饮 对

COPD 大 鼠 的 治 疗 效 果 。 JAK2/STAT3 信 号 的 激 活 不 仅 可 加 剧

炎 症 、 氧 化 应 激 反 应 ， 还 会 促 进 纤 维 化 进 程 [35-37]。 桑 桔 四 君 饮

对 JAK2/STAT3 信 号 通 路 的 抑 制 作 用 是 其 抗 炎 、 抗 氧 化 和 抗 纤

维 化 作 用 的 途 径 之 一 。

综 上 所 述 ， 桑 桔 四 君 饮 可 有 效 改 善 COPD 大 鼠 的 肺 功 能

并 减 轻 肺 损 伤 ， 其 机 制 与 抑 制 JAK2/STAT3 信 号 通 路 介 导 的 炎

症 、 氧 化 应 激 和 纤 维 化 有 关 。 桑 桔 四 君 饮 在 治 疗 COPD 方 面

具 有 潜 在 的 应 用 价 值 ， 但 仍 需 进 一 步 开 展 更 多 的 模 拟 临 床 研

究 以 全 面 揭 示 桑 桔 四 君 饮 治 疗 COPD的 功 效 。
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