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[摘要] 目的：探讨小青龙汤对支气管哮喘大鼠嗜酸性粒细胞（EOS）凋亡机制的调节作用。方法:将50只SD

大鼠随机分为空白对照组、模型对照组、小青龙汤组、地塞米松组、小青龙汤联合地塞米松组（联合用药组），

每组10只。除空白对照组外，其余各组使用卵蛋白/氢氧化铝混合液致敏大鼠后，予卵蛋白溶液雾化激发的方式

复制支气管哮喘模型，各组分别予相应药物连续灌胃14 d。采用免疫荧光TUNEL染色法检测大鼠肺组织中EOS

凋亡情况；酶联免疫吸附法检测大鼠血清中转化生长因子-茁（TGF-茁）、干扰素-酌（IFN-酌）、白介素-3（IL-3）、粒

细胞-巨细胞集落刺激因子（GM-CSF）含量；免疫印迹法检测大鼠肺组织中唾液酸结合免疫球蛋白样凝集素-8

（Siglec-8）、胱天蛋白酶-3（Caspase-3）、嗜酸性粒细胞趋化蛋白（Eotaxin）表达水平。结果：模型对照组大鼠肺组

织内可见大量EOS浸润，且EOS凋亡率低于空白对照组（ 约0.05）；模型对照组大鼠肺组织Siglec-8、Caspase-3蛋

白相对表达量低于空白对照组（ 约0.05），Eotaxin蛋白相对表达量高于空白对照组（ 约0.05）；模型对照组大鼠血

清TGF-茁、IFN-酌水平低于空白对照组（ 约0.05），IL-3、GM-CSF水平高于空白对照组（ 约0.05）；小青龙汤组、地

塞米松组、联合用药组大鼠肺组织EOS浸润减少，且EOS凋亡率均高于模型对照组（ 约0.05）；小青龙汤组、地塞米

松组、联合用药组大鼠肺组织Siglec-8、Caspase-3蛋白相对表达量均高于模型对照组（ 约0.05），Eotaxin蛋白相对

表达量均低于模型对照组（ 约0.05）；小青龙汤组、地塞米松组、联合用药组大鼠血清中TGF-茁、IFN-酌水平均高

于模型对照组（ 约0.05），IL-3、GM-CSF水平均低于模型对照组（ 约0.05）；各用药组（小青龙汤组、地塞米松组、

联合用药组）中以联合用药组大鼠指标改善最为显著。结论:小青龙汤可能通过调控促凋亡因子与抑凋亡因子

改善支气管哮喘大鼠肺组织内EOS凋亡情况。
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The Regulatory Effect of Xiaoqinglong Decoction (小青龙汤) on the

Apoptosis Mechanism of EOS in Rats with Bronchial Asthma

[Abstract] Objective: To investigate the regulatory effect of Xiaoqinglong decoction on the apoptosis

mechanism of eosinophils (EOS) in rats with bronchial asthma. Method: Totally 50 SD rats were randomly divided
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支 气 管 哮 喘 是 一 种 以 慢 性 气 道 炎 症 为 特 征 的 异 质 性 疾

病 [1]。 引 起 气 道 慢 性 炎 症 的 病 理 生 理 过 程 复 杂 ， 涉 及 以 嗜 酸 性

粒 细 胞 （ eosinophil， EOS） 为 主 的 多 种 关 键 效 应 细 胞 及 细 胞 组

分 [2]。 哮 喘 动 物 模 型 [3-4]显 示 EOS在 肺 组 织 的 聚 集 及 激 活 与 气 道

高 反 应 性 的 增 加 有 关 ； EOS 凋 亡 在 气 道 炎 症 的 消 除 中 起 着 关

键 作 用 ， EOS 凋 亡 增 加 可 明 显 改 善 哮 喘 的 症 状 并 减 轻 气 道 炎

症 。 但 EOS 凋 亡 的 调 控 过 程 十 分 复 杂 ， 同 时 受 凋 亡 与 抗 凋 亡 信

号 的 调 节 。 多 种 因 子 可 以 通 过 不 同 的 机 制 达 到 抵 抗 细 胞 凋 亡

和 促 进 细 胞 凋 亡 的 作 用 [5]， 从 而 构 成 一 个 复 杂 的 调 控 网 络 ， 对

支 气 管 哮 喘 的 发 生 、 发 展 和 转 归 起 着 重 要 作 用 。 白 介 素 -3

（ interleukin-3， IL-3） 、 粒 细 胞 -巨 细 胞 集 落 刺 激 因 子 （ granulocyte-

macrophage colony-stimulating factor， GM-CSF） 、 嗜 酸 性 粒 细

胞 趋 化 蛋 白 （ eosinophil chemotactic protein ， Eotaxin） 是 维 持

EOS 存 活 并 抑 制 其 凋 亡 的 主 要 因 素 [6-8] ； 转 化 生 长 因 子 -茁

（ transforming growth factor-茁， TGF-茁） 、 干 扰 素 -酌（ interferon-酌，

IFN-酌） 、 唾 液 酸 结 合 免 疫 球 蛋 白 样 凝 集 素 -8（ sialic acid-

binding immunoglobulin-like lectin-8， Siglec-8） 、 胱 天 蛋 白 酶 -3

（ cysteinyl aspartate specific protease-3 ， Caspase-3） 均 能 参 与

EOS 细 胞 凋 亡 的 调 控 并 促 进 EOS 凋 亡 [9-11]。 本 研 究 通 过 检 测 以

上 促 凋 亡 与 抑 凋 亡 因 素 探 讨 小 青 龙 汤 对 支 气 管 哮 喘 大 鼠 EOS

凋 亡 机 制 的 调 节 作 用 。

1 材料与方法

1.1 实验动物 SPF 级 雄 性 SD 大 鼠 50 只 ， 8 周 龄 ， 体 质 量

（ 300.74依12.11） g ， 购 自 斯 贝 福 （ 北 京 ） 生 物 技 术 有 限 公 司 ， 动

物 生 产 许 可 证 号 ： SCXK（ 京 ） 2019-0010 。 动 物 质 量 合 格 证 号 ：

110324241107288046 。 饲 养 室 温 度 （ 22依2） 益 ， 湿 度 40%~55% ，

昼 夜 明 暗 交 替 12 h/12 h， 自 由 饮 食 。 本 实 验 研 究 经 内 蒙 古 自 治 区

中 医 医 院 实 验 动 物 伦 理 委 员 会 批 准 ， 伦 理 审 批 号 ： 20240105。

1.2 药物与试剂 小 青 龙 汤 颗 粒 剂 组 方 ： 麻 黄 、 白 芍 、 干 姜 、

桂 枝 、 炙 甘 草 各 9 g ， 五 味 子 10 g ， 细 辛 3 g ， 清 半 夏 10 g 。 麻 黄 （ 批

号 ： 24030027） 、 白 芍 （ 批 号 ： 24050063） 、 干 姜 （ 批 号 ： 24010080） 、

桂 枝 （ 批 号 ： 24060173） 、 炙 甘 草 （ 批 号 ： 24070176） 、 五 味 子 （ 批

号 ： 24070244） 均 购 自 四 川 新 绿 色 药 业 科 技 发 展 股 份 有 限 公

司 ； 细 辛 （ 批 号 ： AB461273） 、 清 半 夏 （ 批 号 ： A3080623） 均 购 自

广 东 一 方 制 药 股 份 有 限 公 司 。 地 塞 米 松 片 （ 浙 江 仙 琚 制 药 股

份 有 限 公 司 ， 批 号 ： H33020822） ； 卵 蛋 白 （ 北 京 Solarbi 公 司 ： 批

号 A8040） ； 氢 氧 化 铝 （ 美 国 Thermo 公 司 ， 批 号 ： 77161） ； TGF-茁

酶 联 免 疫 吸 附 试 验 （ ELISA） 试 剂 盒 （ 批 号 ： 20211210） 、 IFN-酌

ELISA 试 剂 盒 （ 批 号 ： 20211210） 、 IL-3 ELISA 试 剂 盒 （ 批 号 ：

20211210） 、 GM-CSF ELISA 试 剂 盒 （ 批 号 ： 20211210） 均 购 自

into blank control group, model control group, Xiaoqinglong decoction group, dexamethasone group, and Xiaoqinglong

decoction combined with dexamethasone group (combination therapy group), 10 rats in each group. Except for

the blank control group, after sensitizing rats with (OVA)/Al (OH)3-mixed liquid, asthmatic rat model was replicated

by atomizing and stimulating with OVA solution. Each group were administered corresponding drugs via continuous

gastric administration for 14 days. Immunofluorescence TUNEL staining was used to detect eosinophil apoptosis

in lung tissue, and enzyme-linked immunosorbent assay was employed to measure the levels of transforming

growth factor-茁 (TGF-茁), interferon-酌 (IFN-酌), interleukin-3 (IL-3), and granulocyte-macrophage colony-stimu原

lating factor (GM-CSF) in rat serum. Additionally, Western blotting was utilized to assess the expression levels

of sialic acid-binding immunoglobulin-like lectin-8 (Siglec-8), cysteinyl aspartate specific protease-3 (Caspase-3),

and eosinophil chemotactic protein (Eotaxin) in lung tissues. Results: The model control group exhibited EOS

infiltration and model control group showed lower apoptosis rates in lung tissues than blank control group (P约

0.05). The model control group showed lower Siglec-8 and Caspase-3 expression than blank control group (P<

0.05), while higher Eotaxin expression than blank control group (P<0.05). The model control group showed lower

serum TGF-茁 and IFN-酌 levels than blank control group (P<0.05), while higher IL-3 and GM-CSF levels

than blank control group (P<0.05). The infiltration of EOS in the lung tissue was reduced in the Xiaoqinglong

decoction group, dexamethasone group and combination therapy group, and the Xiaoqinglong decoction group,

dexamethasone group and combination therapy group showed higher apoptosis rates than model control group

(P<0.05). The Xiaoqinglong decoction group, dexamethasone group and combination therapy group showed higher

relative expression levels of Siglec-8 and Caspase-3 than model control group (P<0.05), while lower Eotaxin

protein expression than model control group (P<0.05). The Xiaoqinglong decoction group, dexamethasone group

and combination therapy group showed higher levels of TGF-茁 and IFN-酌 in the serum, than model control

group (P<0.05), while lower levels of IL-3 and GM-CSF than model control group (P<0.05). The combination

therapy group showed the most significant improvement in rat indicators among all medication groups (Xiaoqin原

glong decoction group, dexamethasone group and combination therapy group). Conclusion: Xiaoqinglong decoction

may accelerate EOS apoptosis within asthmatic rat's lung tissues through regulating pro-apoptosis factors as

well as anti-apoptosis factors.

[Keywords] bronchial asthma; Xiaoqinglong decoction; eosinophil; apoptosis; mechanism; rat
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武 汉 基 因 美 生 物 科 技 有 限 公 司 ； Caspase-3 抗 体 （ 北 京 Bioss 公

司 ， 批 号 ： bsm-33199m） ； Siglec-8 抗 体 （ 批 号 ： ab198690） 、

Eotaxin 抗 体 （ 批 号 ： ab133604） 均 购 自 英 国 Abcam公 司 。

1.3 主要仪器 AMR-100型 酶 标 分 析 仪 （ 杭 州 奥 盛 仪 器 有 限

公 司 ） ； EPS300 型 电 泳 仪 （ 上 海 天 能 科 技 有 限 公 司 ） ； MaxQ

4000 型 轨 道 摇 床 （ 美 国 Thermo Fisher Scientific 公 司 ） ； 5415R

型 离 心 机 （ 德 国 Eppendorf公 司 ） 。

1.4 造模与分组 使 用 随 机 数 字 表 法 将 50 只 SD 大 鼠 分 为 空

白 对 照 组 、 模 型 对 照 组 、 小 青 龙 汤 组 、 地 塞 米 松 组 、 小 青 龙 汤

联 合 地 塞 米 松 组 （ 联 合 用 药 组 ） ， 每 组 10 只 。 采 用 卵 蛋 白 /氢 氧

化 铝 混 合 液 [OVA/Al(OH)3] 致 敏 + 卵 蛋 白 溶 液 雾 化 激 发 的 方 式

复 制 支 气 管 哮 喘 模 型 [12-14]。 除 空 白 对 照 组 外 ， 其 余 各 组 大 鼠 在

第 1天 和 第 8 天 用 1 mL 10% 的 OVA/Al（ OH） 3（ 1 mg OVA+30 mg

Al（ OH） 3 凝 胶 ） 混 合 液 行 5 点 皮 下 注 射 （ 双 足 、 双 腹 股 沟 、 腹

膜 ） 。 从 第 15 天 起 用 含 有 1%OVA 的 生 理 盐 水 溶 液 雾 化 吸 入 激

发 ， 20 min/次 ， 1 次 /d ， 共 连 续 激 发 14 次 。

1.5 实验给药 于 每 日 雾 化 前 灌 胃 ， 按 人 的 日 用 药 量 计 算 大

鼠 给 药 剂 量 。 大 鼠 日 用 药 量 = 人 的 日 用 药 量 伊0.018伊5。 小 青 龙

汤 给 药 剂 量 为 6.12 g/（ kg· d） ， 地 塞 米 松 给 药 剂 量 为 0.5mg/（ kg· d） ，

10 mL/kg， 1 次 /d ； 空 白 对 照 组 、 模 型 对 照 组 予 生 理 盐 水 灌 胃 ，

10 mL/（ kg· d） ， 1次 /d 。 各 组 均 持 续 灌 胃 14 d 。

1.6 取材 各 组 大 鼠 在 末 次 雾 化 激 发 结 束 24 h 后 ， 予 2% 戊 巴

比 妥 钠 （ 30 mg/kg） 腹 腔 注 射 麻 醉 ， 将 大 鼠 固 定 于 手 术 板 上 并

消 毒 ， 剪 开 大 鼠 腹 部 皮 肤 ， 腹 主 动 脉 采 血 ， 静 置 2 h， 3 000 r/min

（ 离 心 半 径 10 cm） 4 益 离 心 15 min 。 留 取 血 清 标 本 于 EP 管 中 ，

-80 益 冰 箱 冻 存 ； 暴 露 大 鼠 胸 腔 ， 分 离 出 肺 组 织 ， 右 肺 上 叶 置

于 新 鲜 配 制 的 4% 多 聚 甲 醛 溶 液 中 固 定 ， 石 蜡 包 埋 处 理 ； 右 肺

中 叶 置 于 冻 存 管 内 ， -80 益冰 箱 冻 存 。

1.7 观察指标

1.7.1 免 疫 荧 光 TUNEL法 检 测 EOS 凋 亡 情 况 制 备 好 的 肺 组

织 石 蜡 切 片 经 二 甲 苯 、 梯 度 酒 精 浸 泡 ， PBS 洗 涤 ， 滴 加 TUNEL

反 应 液 ， 避 光 孵 育 后 予 DAPI 复 染 细 胞 核 ， 结 束 后 将 切 片 封 片 ，

荧 光 显 微 镜 下 采 集 图 像 。 EOS 凋 亡 率 分 析 方 法 ： 200 倍 视 野 ， 每

组 随 机 选 择 5 个 视 野 进 行 拍 照 。 凋 亡 细 胞 呈 现 为 绿 色 荧 光 细

胞 ， 总 细 胞 是 经 DAPI 染 过 的 蓝 色 细 胞 核 ， 运 用 Image-Pro Plus

6.0软 件 进 行 分 析 ， 计 算 EOS 凋 亡 率 。 EOS 凋 亡 率 = 阳 性 凋 亡 细

胞 数 / 总 细 胞 数 伊100%。

1.7.2 血 清 炎 症 因 子 按 照 ELISA 试 剂 盒 说 明 书 检 测 大 鼠 血

清 TGF-茁、 IFN-酌、 IL-3 、 GM-CSF含 量 。

1.7.3 大 鼠 肺 组 织 Caspase-3、 Siglec-8、 Eotaxin蛋 白 表 达 采 用

免 疫 印 迹 法 （ Western blotting） 检 测 大 鼠 肺 组 织 Caspase-3 、

Siglec-8 、 Eotaxin 蛋 白 表 达 水 平 。 肺 组 织 经 裂 解 匀 浆 后 ， 抽 提

蛋 白 ， 并 采 用 BCA 蛋 白 浓 度 测 定 试 剂 盒 测 定 蛋 白 浓 度 ； SDS-

PAGE 电 泳 ， 转 膜 过 程 在 4 益 进 行 ， 转 膜 条 件 为 100 V/100 mA；

用 含 5% 脱 脂 奶 粉 的 TBST（ 封 闭 液 ） 浸 泡 PVDF 膜 ， 室 温 摇 床 封

闭 2 h。 用 封 闭 液 分 别 稀 释 一 抗 [GAPDH（ 1颐5 000） 、 Caspase-3

（ 1颐500） 、 Siglec-8（ 1颐1 000） 、 Eotaxin（ 1颐1 000） ]， PVDF 膜 4 益 孵

育 过 夜 ； TBST 洗 膜 3~4 次 后 滴 加 二 抗 （ 1颐1 000） 孵 育 2 h； 洗 去

二 抗 后 滴 加 ECL试 剂 显 色 曝 光 。

1.8 统计学方法 运 用 SPSS 25.0 软 件 进 行 统 计 学 分 析 。 计

量 资 料 采 用 “ 均 数 依 标 准 差 ” （ x依s） 表 示 ， 如 符 合 正 态 分 布 及 方

差 齐 性 ， 则 采 用 单 因 素 方 差 分 析 （ One-way ANOVA） ， 如 方 差

不 齐 则 采 用 Brown-Forsythe 近 似 方 差 分 析 ； 方 差 齐 使 用 LSD 法

进 行 多 重 比 较 ， 方 差 不 齐 使 用 Tamhane ’ s T2 法 进 行 多 重 比 较

分 析 ； 如 果 不 符 合 正 态 分 布 ， 采 用 非 参 数 检 验 Kruskal-Wallis H

法 进 行 多 重 比 较 。 <0.05为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2.1 各组大鼠肺组织EOS凋亡率比较 模 型 对 照 组 大 鼠 肺

组 织 内 可 见 大 量 EOS 浸 润 ， 且 EOS 凋 亡 率 低 于 空 白 对 照 组 （ 约

0.05） ； 小 青 龙 汤 组 、 地 塞 米 松 组 、 联 合 用 药 组 大 鼠 肺 组 织 EOS

浸 润 较 模 型 对 照 组 减 少 ， 且 EOS 凋 亡 率 均 高 于 模 型 对 照 组 （ 约

0.05） ； 地 塞 米 松 组 、 联 合 用 药 组 大 鼠 肺 组 织 EOS浸 润 较 小 青 龙

汤 组 减 少 ， 且 EOS凋 亡 率 均 高 于 小 青 龙 汤 组 （ 约0.05） 。 （ 见 图 1~2）

图 1 大鼠肺组织 EOS凋亡情况 （TUNEL染色，伊200）

注：与空白对照组比较，a <0.05；与模型对照组比较，b <

0.05；与小青龙汤组比较，c <0.05。

图 2 各组大鼠肺组织 EOS凋亡率比较 （x依s，n=10）

2.2 各组大鼠血清炎症因子水平比较 模 型 对 照 组 大 鼠 血

清 TGF-茁、 IFN-酌水 平 低 于 空 白 对 照 组 ， IL-3、 GM-CSF 水 平 高

于 空 白 对 照 组 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） ； 小 青 龙 汤 组 、

地 塞 米 松 组 、 联 合 用 药 组 大 鼠 血 清 TGF-茁、 IFN-酌 水 平 均 高 于

模 型 对 照 组 ， IL-3 、 GM-CSF 水 平 均 低 于 模 型 对 照 组 ， 差 异 均

有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） ； 地 塞 米 松 组 、 联 合 用 药 组 大 鼠 血 清

IL-3 水 平 均 低 于 小 青 龙 汤 组 ， IFN-酌水 平 均 高 于 小 青 龙 汤 组 ，

差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） ； 联 合 用 药 组 大 鼠 血 清 TGF-茁

水 平 高 于 小 青 龙 汤 组 ， GM-CSF水 平 低 于 小 青 龙 汤 组 ， 差 异 均

有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） ； 联 合 用 药 组 大 鼠 血 清 TGF-茁、 IFN-酌

水 平 高 于 地 塞 米 松 组 ， IL-3 、 GM-CSF 水 平 低 于 地 塞 米 松 组 ，

差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） 。 （ 见 图 3）

2.3 各组大鼠肺组织Siglec-8、Caspase-3、Eotaxin蛋白相对

空 白 对 照 组 模 型 对 照 组 小 青 龙 汤 组

地 塞 米 松 组 联 合 用 药 组
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表达量比较 模 型 对 照 组 大 鼠 肺 组 织 Siglec-8、 Caspase-3 蛋

白 相 对 表 达 量 低 于 空 白 对 照 组 ， Eotaxin 蛋 白 相 对 表 达 量 高 于

空 白 对 照 组 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） ； 小 青 龙 汤 组 、 地

塞 米 松 组 、 联 合 用 药 组 大 鼠 肺 组 织 Siglec-8 、 Caspase-3 蛋 白 相

对 表 达 量 均 高 于 模 型 对 照 组 ， Eotaxin 蛋 白 相 对 表 达 量 均 低 于

模 型 对 照 组 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） ； 地 塞 米 松 组 、 联

合 用 药 组 大 鼠 肺 组 织 Siglec-8 、 Caspase-3 蛋 白 相 对 表 达 量 均

高 于 小 青 龙 汤 组 ， Eotaxin 蛋 白 相 对 表 达 量 均 低 于 小 青 龙 汤

组 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） ； 联 合 用 药 组 大 鼠 肺 组 织

Siglec-8 、 Caspase-3 蛋 白 相 对 表 达 量 高 于 地 塞 米 松 组 ， Eotaxin

蛋 白 相 对 表 达 量 低 于 地 塞 米 松 组 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 约

0.05） 。 （ 见 图 4~5）

图 4 各组大鼠肺组织 Siglec-8、Caspase-3、Eotaxin蛋白

表达Western blotting图

注：与空白对照组比较，a <0.05；与模型对照组比较，b <

0.05；与小青龙汤组比较，c <0.05；与地塞米松组比较，d <0.05。

图 5 各组大鼠肺组织 Siglec-8、Caspase-3、Eotaxin蛋白

相对表达量比较 （x依s，n=10）

3 讨 论

OVA/Al（ OH） 3混 合 液 皮 下 注 射 致 敏 并 气 道 雾 化 激 发 所 构

建 的 支 气 管 哮 喘 模 型 [15-18] 能 够 模 拟 哮 喘 急 性 发 作 的 特 征 ， 包

括 气 道 高 反 应 性 、 黏 液 分 泌 过 多 和 嗜 酸 粒 细 胞 性 气 道 炎 症 [19]。

EOS 浸 润 是 炎 症 机 制 诱 导 哮 喘 发 作 的 重 要 环 节 之 一 。 活 化 、 长

期 存 活 的 EOS 聚 集 ， 可 释 放 颗 粒 蛋 白 ， 损 伤 周 围 细 胞 ， 而 EOS

凋 亡 的 延 迟 进 一 步 维 持 、 加 重 了 这 种 炎 症 状 态 。 地 塞 米 松 作

为 阳 性 对 照 药 物 能 够 有 效 减 少 EOS 在 哮 喘 大 鼠 肺 组 织 的 浸

润 [20-21]， 并 促 进 EOS 凋 亡 。 经 小 青 龙 汤 的 干 预 后 ， 哮 喘 大 鼠 肺

组 织 内 EOS 同 样 出 现 了 大 量 凋 亡 、 浸 润 减 少 ， 表 明 小 青 龙 汤 能

够 达 到 类 似 地 塞 米 松 治 疗 哮 喘 的 作 用 ， 而 其 产 生 作 用 的 可 能

机 制 之 一 为 促 进 EOS 的 凋 亡 。

EOS 的 存 活 一 定 程 度 上 受 到 TGF-茁 的 控 制 [22]。 TGF-茁 能 够

抑 制 EOS 通 过 自 分 泌 机 制 合 成 IL-3、 GM-CSF 等 细 胞 因 子 ， 进

而 促 进 EOS 凋 亡 [23]。 EOS 能 够 通 过 自 分 泌 或 旁 分 泌 机 制 产 生

IL-3、 GM-CSF等 关 键 细 胞 促 生 存 因 子 ， 延 长 EOS的 生 存 时 间 [24]。

GM-CSF是 一 种 多 向 性 和 多 效 性 的 因 子 ， 可 参 与 调 节 EOS成 熟 、

分 化 、 活 化 和 脱 颗 粒 以 及 凋 亡 等 过 程 [25]。 哮 喘 患 者 血 清 IL-3 水

平 升 高 。 IL-3 能 够 通 过 激 活 核 糖 体 蛋 白 S6（ RPS6） 和 上 游 激 酶

90 kDa 核 糖 体 S6 激 酶 （ p90S6K） ， 触 发 延 长 EOS 生 存 的 信 号

传 导 [6]。

死 亡 受 体 （ factor associated suicide ， Fas） 与 单 克 隆 抗 体

或 Fas 配 体 的 连 接 ， 会 诱 导 嗜 EOS 凋 亡 。 在 辅 助 性 T 细 胞 1 型 （ T

helper 1 cell， Th1） 细 胞 因 子 IFN-酌 存 在 的 情 况 下 ， 这 种 凋 亡

会 增 强 [26]。 同 时 EOS 的 募 集 受 Th2 淋 巴 细 胞 的 调 节 ， 由 Th2 淋 巴

细 胞 合 成 的 细 胞 因 子 可 以 诱 导 肺 成 纤 维 细 胞 产 生 嗜 酸 性 粒

细 胞 趋 化 因 子 Eotaxin。 EOS 募 集 与 eotaxin mRNA 上 调 有 关 [27]。

Siglec-8可 通 过 与 配 体 或 特 异 性 抗 体 结 合 ， 经 Caspase 、 线 粒 体 和

活 性 氧 （ ROS） 诱 导 EOS 凋 亡 [28]。 Caspase-3 能 够 被 死 亡 诱 导 信

号 复 合 物 直 接 激 活 ， 从 而 诱 导 线 粒 体 外 膜 通 透 性 介 导 的 细 胞

凋 亡 [29]。

本 研 究 结 果 表 明 ， 模 型 对 照 组 大 鼠 血 清 TGF-茁、 IFN-酌 水

平 ， 肺 组 织 Siglec-8 、 Caspase-3 蛋 白 相 对 表 达 量 ， 以 及 肺 组 织

EOS凋 亡 率 均 低 于 空 白 对 照 组 。 小 青 龙 汤 与 地 塞 米 松 能 够 有 效

提 升 哮 喘 模 型 大 鼠 血 清 TGF-茁、 IFN-酌 以 及 肺 组 织 Siglec-8、

Caspase-3 等 促 凋 亡 因 子 的 表 达 ， 达 到 抑 制 EOS 浸 润 并 促 进

EOS 凋 亡 的 作 用 。 模 型 对 照 组 大 鼠 血 清 IL-3、 GM-CSF水 平 ， 以

及 肺 组 织 Eotaxin 蛋 白 相 对 表 达 量 均 高 于 空 白 对 照 组 。 小 青 龙

汤 与 地 塞 米 松 能 够 通 过 降 低 IL-3 、 GM-CSF、 Eotaxin 等 抑 制 凋

亡 因 子 的 表 达 ， 达 到 改 善 EOS 浸 润 并 促 进 EOS 凋 亡 的 作 用 。 同

时 地 塞 米 松 联 合 小 青 龙 汤 对 EOS 凋 亡 因 素 调 控 更 为 显 著 ， 可

以 有 效 减 少 炎 症 反 应 。

综 上 所 述 ， 小 青 龙 汤 可 能 通 过 维 持 促 凋 亡 因 子 和 抗 凋 亡

注：与空白对照组比较，a <0.05；与模型对照组比较，b <0.05；与小青龙汤组比较，c <0.05；与地塞米松组比较，d <0.05。

图 3 各组大鼠血清 TGF-茁、IFN-酌、IL-3、GM-CSF水平比较 （x依s，n=10）
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因 子 之 间 的 稳 态 以 促 进 支 气 管 哮 喘 大 鼠 肺 组 织 内 EOS凋 亡 。
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