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[摘要] 目的　探讨赤芍总苷(TPG)对支气管哮喘小鼠气道重塑的作用及其机制。方法　48只BALB/c小鼠随机分为

对照组、模型组、卵清蛋白(OVA)+布地奈德组(OVA+BUD组)及OVA+TPG组，每组 12只。除对照组外，其余各组均采

用腹腔注射 10% 的 OVA 氢氧化铝混悬液致敏联合雾化吸入 1% 的 OVA 激发构建小鼠哮喘模型，雾化吸入 OVA 前 1 h，

OVA+BUD组小鼠雾化吸入2 ml BUD混悬液，OVA+TPG组小鼠灌胃给予5 g/kg TPG。收集各组小鼠肺组织和肺泡灌洗液

(BALF)，采用苏木精-伊红(HE)和高碘酸希夫(PAS)染色观察肺组织病理学变化，瑞氏-吉萨姆染色计数BALF中炎性细胞

[白细胞(WBC)、中性粒细胞(NEU)、嗜酸性粒细胞(EOS)和淋巴细胞(LYM)]，ELISA法检测BALF中肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、

白细胞介素(IL)-1β和 IL-6含量，Western blotting检测肺组织中气道重塑蛋白[纤连蛋白、α-平滑肌肌动蛋白(α-SMA)、Ⅰ型

胶原蛋白(collagen Ⅰ)]和 NOD 样受体蛋白 3(NLRP3)炎性小体相关蛋白[NLRP3、cleaved caspase-1、凋亡相关斑点样蛋白

(ASC)]的表达情况。将人支气管平滑肌细胞(HBSMCs)分为对照组(正常培养)、转化生长因子(TGF)-β1组(采用含10 ng/ml 

TGF-β1的培养基培养)与TGF-β1+TPG组(采用含 10 ng/ml TGF-β1和 50 µg/ml TPG的培养基培养)，CCK-8法检测细胞增殖

率，Western blotting 检测气道重塑蛋白和NLRP3炎性小体相关蛋白的表达情况。结果　与对照组相比，模型组小鼠肺组

织可见大量炎性细胞浸润，气道黏膜上皮增生，支气管管腔狭窄，管壁增厚，杯状细胞和黏液分泌增多，肺损伤病理学

评分增高(P<0.05)，BALF中炎性细胞数(WBC、NEU、EOS、LYM)及炎性因子TNF-α、IL-1β、IL-6含量明显增多(P<0.05)，

纤连蛋白、α-SMA、collagen Ⅰ、NLRP3、cleaved caspase-1、ASC 蛋白表达水平升高(P<0.05)。与模型组相比，经 BUD 或

TPG处理后小鼠哮喘症状得到缓解，肺组织病理学损伤减轻，支气管管壁厚度减小，BALF中炎性细胞数(WBC、NEU、

EOS、LYM)及炎性因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 含量明显减少，纤连蛋白、α-SMA、collagen Ⅰ、NLRP3、cleaved caspase-1、

ASC蛋白表达水平明显降低(P<0.05)。与对照组相比，TGF-β1组HBSMCs细胞增殖率增高，纤连蛋白、α-SMA、collagen Ⅰ、

NLRP3、cleaved caspase-1、ASC蛋白表达水平明显升高(P<0.05)；与TGF-β1组相比，经TPG处理后HBSMCs的细胞增殖率

明显降低，纤连蛋白、 α -SMA、 collagen Ⅰ、 NLRP3、 cleaved caspase-1、 ASC 蛋白表达水平明显降低 (P<0.05)。

结论　TPG可有效缓解小鼠哮喘症状并抑制气道重塑，其作用机制可能与下调气道重塑相关蛋白的表达和抑制NLRP3炎

性小体的激活进而减轻炎症反应有关。
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[Abstract] Objective　To investigate the effect of total paeony glycoside (TPG) on airway remodeling in bronchial asthma 

mice and its underlying mechanisms. Methods　Forty-eight BALB/c mice were randomly divided into control group, model group, 

ovalbumin+budesonide group (OVA+BUD group), and OVA+TPG group, with 12 mice in each group. Except the control group, 

mice in other groups were sensitized by intraperitoneal injection of 10% OVA aluminum hydroxide suspension, and then stimulated 

by atomized inhalation of 1% OVA to establish mouse asthma model. One hour before each inhalation of OVA, mice in OVA+BUD 

group were atomized with 2 ml BUD suspension, and mice in OVA+TPG group were given 5 g/kg TPG by intragastric administration. 

Lung tissues and bronchoalveolar lavage fluid (BALF) of mice from each group were collected, and the pathological morphology of 

the lung tissues was detected by hematoxylin-eosin (HE) and periodic acid schiff (PAS) staining. Inflammatory cell counts [white 

blood cell (WBC), neutrophil (NEU), eosinophils (EOS), and leukomonocyte (LYM)] in BALF were detected by Wright-giemsa 

staining. The contents of inflammatory factors including tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1β (IL-1β) and IL-6 in BALF 

were determined by ELISA. Airway remodeling proteins [fibronectin, α-smooth muscle actin (α-SMA), collagen Ⅰ] and NOD-like 

receptor protein 3 (NLRP3) inflammasome-related proteins [NLRP3, cleaved caspase-1, apoptosis-associated speck-like protein 

(ASC)] levels were detected by Western blotting. Human bronchial smooth muscle cells (HBSMCs) were divided into control group 

(normal culture), transforming growth factor (TGF) -β1 group (culture medium containing 10 ng/ml TGF-β1), and TGF-β1+TPG 

group (culture medium containing 10 ng/ml TGF-β1 and 50 µg/ml TPG). Cell proliferation was detected by CCK-8 method, and 

Western blotting was used to detect the expression of airway remodeling proteins and NLRP3 inflammasome-related proteins. 

Results　Compared with control group, model group exhibited increased infiltration of inflammatory cell in lung tissues, mucosal 

epithelium hyperplasia, narrowed bronchial lumen narrowed, tube wall thickened, increased cup cells and mucus secretion, and an 

elevated pathological score of lung injury (P<0.05); the number of inflammatory cells (WBC, NEU, EOS, and LYM) and the levels of 

inflammatory factors (TNF- α, IL-1β, and IL-6) in BALF were increased (P<0.05), and the expressions of fibronectin, α -SMA, 

collagen Ⅰ , NLRP3, cleaved caspase-1 and ASC were elevated (P<0.05). Compared with model group, BUD or TPG treatment 

effectively reduced asthma symptoms, improved lung histopathology injury, inhibited bronchial wall thickening, significantly reduced 

the number of inflammatory cells (WBC, NEU, EOS, and LYM) and the content of inflammatory factors (TNF-α, IL-1β, and IL-6) in 

BALF, and inhibited expression of fibronectin, α -SMA, collagen Ⅰ , NLRP3, cleaved caspase-1 and ASC (P<0.05). Compared with 

control group, the proliferation rate of HBSMCs was increased, and the protein expression levels of fibronectin, α-SMA, collagen Ⅰ , 

NLRP3, cleaved caspase-1 and ASC were increased in TGF- β1 group (P<0.05). Compared with TGF-β1 group, TPG treatment 

decreased cell proliferation and inhibited the protein expression of fibronectin, α-SMA, collagen Ⅰ , NLRP3, cleaved caspase-1 and 

ASC (P<0.05). Conclusion　TPG may alleviate airway remodeling and asthma symptoms by decreasing the expression of airway 

remodeling-related proteins, inhibiting NLRP3 inflammasome activation, and reducing the inflammatory response. 

[Key words] total paeony glycoside; bronchial asthma; airway remodeling; airway inflammation

支气管哮喘是儿童常见的慢性呼吸系统疾病，

患病率约为3%，且呈逐年上升趋势[1-2]，长期反复发

作可导致气道炎症、高反应性和重塑等，严重影响

患儿的健康和正常生活[3]。气道重塑过程中伴随着

胶原沉积，Ⅰ型胶原蛋白(collagen Ⅰ)和纤连蛋白

(fibronectin)表达水平升高引起的不可逆气道阻塞是

哮喘难治的根本原因之一[4-5]。α-平滑肌肌动蛋白

(α-smooth muscle actin，α-SMA)为平滑肌的特征性标

志物，其表达增多与气道高反应性和气道重塑程度

加 重 密 切 相 关[6]。 NOD 样 受 体 蛋 白 3(NOD-like 
receptor protein 3， NLRP3) 炎性小体是由 NLRP3、
cleaved caspase-1 和凋亡相关斑点样蛋白 (apoptosis-
associated speck-like protein，ASC)等组成的蛋白复合

体，参与调控包括哮喘在内的多种疾病的炎症反

应[7]。多项研究指出，NLRP3 炎性小体的异常激活

可影响哮喘患者气道重塑的发生发展[8-9]。临床上常

使用皮质类固醇治疗哮喘，虽可有效缓解哮喘症状，

但长期应用易产生依赖性，且不利于儿童发育[10]。

中医药治疗哮喘因疗效显著、不良反应少等优点，

已被广泛应用于临床[11]。赤芍是毛茛科植物芍药或

川赤芍的干燥根，具有清热凉血、散瘀止痛等功

效[12]，在中医临床中常用于治疗哮喘[13]。有研究发

现，赤芍可通过改善气道重塑减缓肺损伤[14]。另有

研究发现，赤芍可抑制肝硬化小鼠中NLRP3炎性小

体的激活[15]。目前，关于赤芍治疗哮喘作用机制的

研究鲜见，为此，本研究通过制备哮喘小鼠模型，

探讨赤芍的主要活性成分赤芍总苷 (total paeony 
glycoside，TPG)对哮喘小鼠气道重塑的作用及其机

制，以期为赤芍的临床应用提供依据。

1　材料与方法

1.1　实验动物及细胞　SPF级BALB/c小鼠48只，6~8周
龄，体重(22±2) g，雌雄各半，由河南省实验动物中

心提供[实验动物生产许可证号：SCXK(豫)2021-
0018]，于通风良好的清洁动物房中适应性饲养1周，

温度 20~22 ℃，自由饮水进食。本研究涉及的动物
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实验严格按照《中华人民共和国动物福利法》以及

河 南 省 中 医 院 动 物 伦 理 委 员 会 要 求 执 行 (PZ-
HNSZYY-2022-136)。人支气管平滑肌细胞 (human 
bronchial smooth muscle cells， HBSMCs) 购 自 美 国

Sciencell公司。

1.2　主要试剂　卵清蛋白(ovalbumin，OVA)购自美

国 Sigma 公司；吸入用布地奈德(budesonide，BUD)
混悬液(普米克令舒)购自中国阿斯利康制药有限公

司 ； TPG 由 本 院 制 剂 科 提 供 ； 苏 木 精 - 伊 红

(hematoxylin-eosin， HE)、高碘酸希夫 (periodic acid 
schiff，PAS)染色液购自美国 Sigma 公司；瑞氏-吉萨

姆染色液、CCK-8 试剂盒购自上海碧云天生物技术

有限公司；肿瘤坏死因子 (tumor necrosis factor，
TNF) - α、 白 细 胞 介 素 (interleukin， IL) -1β、 IL-6 
ELISA 检测试剂盒购自武汉博士德生物工程有限公

司 ； 纤 连 蛋 白 、 α -SMA、 collagen Ⅰ、 NLRP3、
cleaved caspase-1、ASC、β-actin 蛋白一抗及 IgG-HRP
标记的蛋白二抗购自英国 Abcam 公司；苯甲基磺酰

氟 (phenylmethylsulfonyl fluoride，PMSF)、RIPA(radio 
immunoprecipitation assay)裂解缓冲液(放射免疫沉淀)
购自北京索莱宝科技有限公司；平滑肌细胞培养基

(smooth muscle cell medium， SMCM) 购 自 美 国

Sciencell 公司；胎牛血清 (fatal bovine serum，FBS)、
青霉素/链霉素溶液购自美国Gibco公司。

1.3　动物实验　

1.3.1　实验动物分组及模型制备　将BALB/c小鼠随

机分为对照组、模型组、OVA+BUD 组及OVA+TPG
组，每组12只。除对照组外，其余各组分别于第1、
7 天腹腔注射 0.2 ml 致敏液(含 100 µg OVA 和 2 mg 氢

氧化铝)，对照组腹腔注射等体积生理盐水。第14天

采用 1% OVA 进行雾化激发，1 次/d，连续 1 周，对

照组雾化吸入等体积生理盐水。雾化激发前 1 h，
OVA+BUD 组雾化吸入 2 ml BUD 混悬液，OVA+TPG
组灌胃给予 5 g/kg TPG，对照组和模型组均给予等

体积生理盐水。

1.3.2　小鼠一般行为观察　末次激发 24 h 内观察小

鼠的行为学变化，包括呼吸状况、精神状态、口鼻

部位分泌物等。

1.3.3　HE、PAS 染色观察肺组织病理学变化　末次

激发24 h后处死各组小鼠，取肺组织置于4%多聚甲

醛溶液中固定并进行石蜡包埋，切成厚度为4 µm的

组织切片。HE染色：取各组肺组织切片，置于苏木

精染液中染色 5 min，水洗 3次后浸入伊红染液中染

色30 s，观察肺组织病理学变化，并针对水肿、炎性

细胞浸润、出血及小气道损伤进行评分，使用 4 分

量表(0~3分，0分为无该项病理改变或极轻，3分为

非常显著的病理性改变)，总分为 4项评分之和。采

用 ImageJ软件对HE图像进行分析，选取 3个直径最

大的支气管测定其管腔基膜周长和气管壁总面积，

并计算气管壁厚度。气管壁厚度(µm)=气管壁总面

积(µm2)/管腔基膜周长(µm)。PAS 染色：取各组肺

组织切片，置于高碘酸溶液中氧化 10 min 后冲洗，

希夫染色 15 min，再次冲洗后用苏木精染色 5 min，
观察肺组织中结肠杯状细胞中黏液物质的分泌情况。

1.3.4　瑞氏 -吉萨姆染色计数支气管肺泡灌洗液

(bronchoalveolar fluid，BALF)中的炎性细胞　末次激

发 24 h 后收集小鼠 BALF，离心弃上清，加入 0.5 ml 
PBS重悬细胞，涂片行瑞氏-吉萨姆染色，显微镜下

计数白细胞 (white blood cell，WBC)、中性粒细胞

(neutrophil， NEU)、 嗜 酸 性 粒 细 胞 (eosinophils，
EOS)和淋巴细胞(leukomonocyte，LYM)。
1.3.5　ELISA 法检测 BALF 中 TNF-α、IL-1β、IL-6 含

量　严格按照试剂盒说明书步骤，采用 ELISA 法检

测各组小鼠BALF中TNF-α、IL-1β、IL-6的含量。

1.3.6　Western blotting检测气道重塑蛋白(纤连蛋白、

α -SMA、 collagen Ⅰ)和 NLRP3 炎性小体相关蛋白

(NLRP3、cleaved caspase-1、ASC)的表达　取适量肺

组织，加入含有 PMSF 的 RIPA 裂解液，离心取上清

液，采用 BCA 法测定蛋白浓度。取样品加入 5 倍上

样缓冲液稀释，煮沸变性，行 SDS-PAGE 凝胶电泳

分离，转移到 PVDF 膜上，加入 5% 脱脂奶粉封闭

1 h。 加 入 纤 连 蛋 白 (1: 1000)、 α -SMA(1: 10000)、
collagen Ⅰ(1:1000)、NLRP3(1:1000)、cleaved caspase-1
(1:1000)、ASC(1:1000)和 β-actin(1:1000)一抗于 4 ℃
孵育过夜，加入 IgG-HRP标记的蛋白二抗(1:5000)室
温孵育2 h。采用ECL化学发光法显色得到目的蛋白

条带。使用 ImageJ 软件处理，以 β-actin 为内参照，

计算目的蛋白的相对表达水平。

1.4　细胞实验　

1.4.1　细胞培养及分组　HBSMCs 使用含 5% FBS 和

1% 青霉素/链霉素溶液的 SMCM 培养基，置于

37 ℃、5% CO2细胞培养箱中培养。设置对照组(正
常培养)、转化生长因子(TGF)-β1组(采用含10 ng/ml 
TGF-β1 的培养基培养)及 TGF-β1+TPG 组 (采用含

10 ng/ml TGF-β1和50 µg/ml TPG的培养基培养)。
1.4.2　CCK-8 法检测细胞增殖率　培养 24 h 后，加

入 10 µl CCK-8 溶液，轻轻摇匀，于 37 ℃、5% CO2

细胞培养箱中孵育2 h，采用酶标仪检测450 nm波长

处的吸光度值，并计算细胞增殖率。

1.4.3　Western blotting检测气道重塑蛋白(纤连蛋白、

α -SMA、 collagen Ⅰ)和 NLRP3 炎症小体相关蛋白

(NLRP3、cleaved caspase-1、ASC)的表达　收集各组

细胞，采用 Western blotting 检测纤连蛋白、α-SMA、

collagen Ⅰ、NLRP3、cleaved caspase-1 及 ASC 蛋白表
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达水平，具体步骤同1.3.6。
1.5　统计学处理　采用GraphPad Prism 7软件进行统

计分析。所有数据均为计量资料且符合正态分布，

以 x̄±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，进一

步两两比较采用Bonferroni检验。P<0.05为差异有统

计学意义。

2　结　　果

2.1　TPG对哮喘小鼠一般行为特征的影响　与对照

组相比，模型组小鼠出现明显的抓鼻、挠痒和打喷

嚏现象，并伴有呼吸急促、烦躁不安、口鼻处有白

色黏性分泌物等典型的哮喘症状；BUD或TPG干预

后，小鼠的上述哮喘行为特征得到明显缓解，呼吸

节律平稳，偶有抓鼻、打喷嚏现象，极个别小鼠口

鼻处有白色黏性分泌物。

2.2　TPG对哮喘小鼠肺组织病理学变化的影响　HE
染色结果显示，对照组小鼠肺组织中支气管结构完

整，炎性细胞浸润极少；模型组小鼠肺组织发生明

显的病理改变，可见大量炎性细胞浸润，支气管管

腔狭窄，管壁增厚，气道黏膜上皮增生；与模型组

相比，OVA+BUD 组、OVA+TPG 组小鼠肺组织炎性

细胞浸润明显减少，气道黏膜上皮增生减缓(图1A)。
PAS 染色结果显示，对照组小鼠肺组织中可见

少量杯状细胞，未见黏液分泌；模型组小鼠肺组织

中大量杯状细胞增生，气道内分泌大量黏液；与模

型组相比，OVA+BUD 组、OVA+TPG 组小鼠肺组织

中杯状细胞减少，黏液分泌减少(图1A)。
与对照组相比，模型组小鼠肺损伤病理学评分

明显增高，支气管管壁厚度明显增加(P<0.05)；与模

型组相比，OVA+BUD 组、OVA+TPG 组小鼠肺损伤

病理学评分明显降低，支气管管壁厚度明显减小，

差异有统计学意义(P<0.05，图1B、C)。
2.3　TPG对哮喘小鼠气道炎症的影响　瑞氏-吉萨姆

染色结果显示，与对照组相比，模型组小鼠BALF中

WBC、NEU、EOS、LYM均明显增多(P<0.05)；与模

型组相比，OVA+BUD 组、OVA+TPG 组小鼠 BALF
中 WBC、NEU、EOS、LYM 均明显减少，差异有统

计学意义(P<0.05，图2A)。
ELISA 法检测结果显示，与对照组相比，模型

组小鼠 BALF 中 TNF-α、IL-1β、IL-6 含量明显增加

OVA. 卵清蛋白；BUD. 布地奈德；TPG. 赤芍总苷；HE. 苏木精-伊红；PAS. 高碘酸希夫；A. 各组肺组织HE和PAS染色；B. 各组肺损

伤病理学评分；C. 各组支气管管壁厚度；与对照组比较，(1)P<0.05；与模型组比较，(2)P<0.05

图1　赤芍总苷(TPG)对哮喘小鼠肺组织病理学变化的影响

Fig.1　Effect of total paeony glycoside (TPG) on on lung histopathology in asthmatic mice
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(P<0.05)；与模型组相比，OVA+BUD组、OVA+TPG

组小鼠 BALF 中 TNF-α、IL-1β、IL-6 含量明显减少，

差异有统计学意义(P<0.05，图2B)。

2.4　TPG 对哮喘小鼠肺组织中气道重塑蛋白和

NLRP3 炎性小体相关蛋白表达的影响　 Western 

blotting 检测结果显示，与对照组相比，模型组小鼠

肺组织中纤连蛋白、α-SMA、collagen Ⅰ、NLRP3、

cleaved caspase-1、 ASC 蛋 白 表 达 水 平 明 显 升 高

(P<0.05)；与模型组相比，OVA+BUD组、OVA+TPG

组小鼠肺组织中纤连蛋白、α -SMA、 collagen Ⅰ、

NLRP3、cleaved caspase-1、ASC蛋白表达水平明显降

低，差异有统计学意义(P<0.05)(图3)。

2.5　TPG 对 TGF-β1 诱导的 HBSMCs 细胞增殖的影

响　CCK-8法检测结果显示，与对照组相比，TGF-β1

组 HBSMCs 细胞增殖率明显增高(136.26%±8.32% vs. 

100.00%±9.50%，P<0.05)；与TGF-β1组相比，TGF-β1+

TPG 组 HBSMCs 细胞增殖率明显降低，差异有统计

学意义(116.43%±9.78%，P<0.05)。

2.6　TPG对TGF-β1诱导的HBSMCs中气道重塑蛋白

和 NLRP3 炎性小体相关蛋白表达的影响　Western 

TPG. 赤芍总苷；OVA. 卵清蛋白；BUD. 布地奈德；WBC. 白细胞；NEU. 中性粒细胞；EOS. 嗜酸性粒细胞；LYM. 淋巴细胞；TNF-α. 

肿瘤坏死因子-α；IL. 白细胞介素；A. 各组支气管肺泡灌洗液(BALF)中炎性细胞计数；B. 各组 BALF 中炎性因子含量；与对照组比较，

(1)P<0.05；与模型组比较，(2)P<0.05

图2　TPG对哮喘小鼠气道炎症的影响

Fig.2　Effect of TPG on airway inflammation in asthmatic mice

TPG. 赤芍总苷；OVA. 卵清蛋白；BUD. 布地奈德；α-SMA. α-平滑肌肌动蛋白；collagen Ⅰ. Ⅰ型胶原蛋白；NLRP3. NOD样受体蛋白3；

ASC. 凋亡相关斑点样蛋白；A. 各组小鼠肺组织中气道重塑蛋白(纤连蛋白、α-SMA 和 collagen Ⅰ)的表达情况；B. 各组小鼠肺组织中

NLRP3炎性小体相关蛋白(NLRP3、cleaved caspase-1和ASC)的表达情况；与对照组比较，(1)P<0.05；与模型组比较，(2)P<0.05

图3　TPG对哮喘小鼠肺组织中纤连蛋白、α-SMA、collagen Ⅰ、NLRP3、cleaved caspase-1和ASC蛋白表达的影响

Fig.3　Effect of TPG on protein expression of fibronectin, α-SMA, collagen Ⅰ, NLRP3, cleaved caspase-1 and ASC in asthmatic mice
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blotting 检测结果显示，与对照组相比，TGF-β1 组

HBSMCs中纤连蛋白、α-SMA、collagen Ⅰ、NLRP3、
cleaved caspase-1 及 ASC 蛋 白 表 达 水 平 明 显 升 高

(P<0.05)；与TGF-β1组相比，TGF-β1+TPG组HBSMCs
中纤连蛋白、α-SMA、collagen Ⅰ、NLRP3、cleaved 
caspase-1及ASC蛋白表达水平明显降低(P<0.05)(图4)。

3　讨　　论

支气管哮喘是一种常见的气道过敏性和炎症性

疾病，由于慢性炎症引起的气道频繁损伤和过度修

复导致其结构改变，称为气道重塑[16]。气道重塑是

顽固性哮喘的病理基础，如何有效地控制气道重塑

是近年来哮喘治疗的研究热点。研究发现，多种中

药有效成分和复方制剂均可有效控制气道重塑[17-18]。

哮喘动物模型的构建需要经过致敏和激发两个

阶段，蛋清中OVA是常用的致敏原[19]。本研究在致

敏阶段采用腹腔注射OVA氢氧化铝混悬液，激发阶

段通过雾化给予OVA的方式构建哮喘小鼠模型。与

对照组相比，模型组小鼠出现典型的哮喘症状。HE
和 PAS 染色显示模型组小鼠肺组织大量炎性细胞浸

润，杯状细胞及黏液分泌增多，且支气管管壁厚度

明显增加；BALF 中炎性细胞明显增多，炎性因子

TNF-α、IL-1β、IL-6 含量明显增加。该结果与既往

研究中动物哮喘症状及病理损伤结果一致[20]，表明

哮喘小鼠模型构建成功。BUD常用于治疗哮喘，可

通过扩张支气管和抗炎缓解哮喘症状[21]，本研究将

BUD作为阳性对照药物。

有研究发现，在气道重塑过程中，气道细胞分

泌α-SMA、collagen Ⅰ、纤连蛋白增多[22-23]，通过抑

制哮喘小鼠中纤连蛋白和α-SMA的表达，可减轻哮

喘小鼠的气道重塑[24]。本研究结果显示，与对照组

相比，模型组小鼠中纤连蛋白、α-SMA和 collagen Ⅰ
蛋白表达水平明显升高，与既往研究结果一致[25]。

BUD或TPG干预明显降低了哮喘小鼠肺组织中气道

重塑蛋白纤连蛋白、α-SMA和 collagen Ⅰ的表达，表

明TPG具有缓解哮喘小鼠气道重塑的作用。

目前，炎性小体已被证实是治疗炎症的重要靶

点，其中NLRP3炎性小体在气道炎症性疾病中表征

明显且作用广泛[26-27]。细胞受到外来刺激、代谢物

刺激或接收到损伤相关信号时，可激活NLRP3炎性

小体，促进 IL-1β的成熟和分泌，引发炎症反应[28]。

谢荣芳等[29]发现，药方剂补元汤可通过调控NLRP3
炎性小体信号通路缓解慢性阻塞性肺疾病大鼠的气

道重塑。王丽艳等[30]发现，中药青蒿的活性成分青

TPG. 赤芍总苷；TGF-β1. 转化生长因子-β1；α-SMA. α-平滑肌肌动蛋白；collagen Ⅰ. Ⅰ型胶原蛋白；NLRP3. NOD样受体蛋白3；ASC. 凋

亡相关斑点样蛋白；A. 各组HBSMCs中气道重塑蛋白(纤连蛋白、α-SMA和 collagen Ⅰ)的表达情况；B. 各组HBSMCs中NLRP3炎性小体

相关蛋白(NLRP3、cleaved caspase-1和ASC)的表达情况；与对照组比较，(1)P<0.05；与TGF-β1组比较，(2)P<0.05

图4　TPG对TGF-β1诱导的HBSMCs中纤连蛋白、α-SMA、collagen Ⅰ、NLRP3、cleaved caspase-1和ASC蛋白表达的影响

Fig.4　Effect of TPG on protein expression of fibronectin, α-SMA, collagen Ⅰ , NLRP3, cleaved caspase-1 and ASC in TGF-β1 induced 
HBSMCs
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蒿琥酯可通过抑制 NLRP3/caspase-1/IL-1β通路减轻

哮喘幼鼠的气道重塑。本研究中，与对照组相比，

模型组小鼠中NLRP3炎性小体相关蛋白表达水平升

高，而给予BUD或TPG干预后，NLRP3炎性小体相

关蛋白表达水平降低，表明TPG可通过抑制哮喘小

鼠NLRP3炎性小体的激活缓解气道重塑。

气道重塑发生过程中伴随着由炎症诱导的支气

管平滑肌增生[31]。TGF-β1 是 TGF-β家族的成员之

一，在炎症过程中对细胞的增殖、分化、凋亡等具

有调节作用，常作为诱导剂刺激细胞来建立哮喘的

体外细胞模型[32]。本研究发现，在 TGF-β1 的诱导

下，HBSMCs细胞增殖率明显增高，细胞过度增长，

且纤连蛋白、α-SMA 和 collagen Ⅰ蛋白表达水平升

高，而TPG干预可明显逆转TGF-β1诱导的HBSMCs
细胞增殖及细胞中气道重塑相关蛋白的表达，并抑

制 NLRP3 炎性小体的激活，与动物实验结果一致，

表明TPG可能通过抑制NLRP3炎性小体的激活，减

少炎性因子诱导的支气管上皮细胞增生，发挥缓解

气道重塑的作用。

综上所述，本研究结果发现，TPG 可能通过抑

制NLPR3炎性小体的激活，减轻炎症反应，降低气

道重塑相关蛋白的表达，从而缓解气道重塑。然而，

本研究在细胞实验中仅验证了TPG 对HBSMCs 的作

用，未来仍需在其他细胞如气道上皮细胞中进一步

验证TPG的作用及其机制。
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