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苍艾挥发油调节 TRPC1 信号通路对哮喘小鼠内质网应激与气道重塑的影响  
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摘  要：目的  探讨苍艾挥发油（Cangai volatile oil，CAVO）干预哮喘小鼠经典瞬时受体电位通道 1（transient receptor potential 

canonical channel 1，TRPC1）信号通路介导内质网应激对气道重塑的影响。方法  将 36 只 Balb/c 小鼠随机分对照组、模型

组、地塞米松（1.50 mg/kg）组及 CAVO 高、中、低剂量（3.86、1.93、0.97 mg/kg）组。除对照组外，其余各组小鼠采用卵

清蛋白（ovalbumin，OVA）致敏、激活建立小鼠哮喘模型，各给药组分别 ig 相应药物（20 mL/kg），对照组、模型组 ig 等

体积生理盐水，1 次/d，连续给药 6 周后，处死小鼠剖取肺组织，Western blotting检测蛋白激活转录因子 6（activating transcription 

factor 6，ATF6）、蛋白激酶 RNA 样内质网激酶（protein kinase RNA-like endoplasmic reticulum kinase，PERK）、C/EBP 同源

蛋白（C/EBP homologous protein，CHOP）、I 型胶原蛋白（Collagen type I，Collagen I）、Collagen III 的表达水平。选取 SD

大鼠 20 只制备含药血清，按照体表面积计算给药剂量，2 次/d，连续给药 7 d，于末次给药 1 h 后处死大鼠，取血、处理备用；

收集哮喘小鼠肺泡灌洗液并纯化分离肺泡巨噬细胞，随机分为对照组、5% CAVO 含药血清组、5% CAVO 含药血清＋空载组、

5% CAVO 含药血清＋TRPC1 过表达组，与人支气管上皮样细胞 16HBE 共培养，收集细胞，采用 Western blotting 检测各组细

胞 ATF6、PERK、CHOP、Collagen I、Collagen III、TRPC1 的蛋白表达，采用定量逆转录聚合酶链反应（quantitative reverse 

transcription polymerase chain reaction，qRT-PCR）比较各组 Collagen I、Collagen III、TRPC1 的表达。结果  体内实验发

现，与对照组比较，模型组的 ATF6、PERK、CHOP、Collagen I 及Collagen III 的表达显著上升（P＜0.01）；与模型组比较，CAVO

高、中、低剂量组 ATF6、PERK、CHOP、Collagen Ⅰ、Collagen Ⅲ蛋白表达水平显著下降（P＜0.05）。体外实验发现，与对照组

比较，5% CAVO 含药血清组、5% CAVO 含药血清＋空载组中的 ATF6、PERK、CHOP、Collagen I、Collagen III、TRPC1 的表

达水平显著下降（P＜0.01）；与 5% CAVO 含药血清＋空载组比较，5% CAVO 含药血清+TRPC1 过表达组中的 ATF6、PERK、

CHOP、Collagen I、Collagen III、TRPC1 的表达水平显著上升（P＜0.05）。结论  CAVO 对哮喘小鼠气道重塑和气道炎症有改

善作用，这可能与调节 TRPC1 信号通路，影响内质网应激反应，改善哮喘气道重塑有关。 
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reticulum stress in asthmatic mice by intervening in the classical transient receptor potential canonical channel 1 (TRPC1) signalling 

pathway. Methods  A total of 36 Balb/c mice were randomly divided into control group, model group, dexamethasone (1.50 mg/kg) 

group, and CAVO high-, medium- and low-dose (3.86, 1.93, 0.97 mg/kg) groups. In addition to control group, the rest of the groups of 

mice were sensitised by ovomucoid protein (OVA) to establish an asthma model. Each group ig corresponding drug (20 mL/kg) 

respectively, and control group and model group ig an equal amount of saline, once a day, for six weeks. After six weeks of administration, 

lung tissues were dissected for Western blotting to observe protein activating transcription factor 6 (ATF6), protein kinase RNA-like 

endoplasmic reticulum kinase (PERK), C/EBP homologous protein (CHOP), Collagen type I (Collagen I), Collagen III expression levels. 

A total of 20 SD rats were selected to prepare drug-containing serum, and the dosage of drug administered to SD rats was calculated 

according to the body surface area, and the drug was administered by gavage for 7 d, twice a day, and the rats were executed 1 h after the 

last administration, and the blood was taken and processed for spare parts. The alveolar lavage fluid of asthmatic mice was collected and 

purified to isolate alveolar macrophages, which were co-cultured with human bronchial epithelial cells 16HBE, and randomly divided into 

control group, 5% CAVO-containing serum group, 5% CAVO-containing serum + null-loaded group, and 5% CAVO-containing serum + 

TRPC1-overexpression group. Cells were collected and protein expression of ATF6, PERK, CHOP, Collagen Ⅰ, Collagen Ⅲ and TRPC1 

were detected by Western blotting, the expression of Collagen Ⅰ, Collagen Ⅲ and TRPC1 in each group were detected by quantitative 

reverse transcription polymerase chain reaction (qRT-PCR). Results  In vivo experiments revealed that the expression of ATF6, PERK, 

CHOP, Collagen I and Collagen III in the model group was significantly increased compared with the control group (P < 0.01), compared 

with the model group, the protein expression levels of ATF6, PERK, CHOP, Collagen I, and Collagen III in the CAVO high-, medium-, 

and low-dose group were significantly decreased (P < 0.05). In vitro experiments revealed that the expression levels of ATF6, PERK, 

CHOP, Collagen I, Collagen III, and TRPC1 were significantly decreased in the 5% CAVO-containing serum group and the 5% CAVO-

containing serum + null group compared with the control group (P < 0.01), and in the 5% CAVO-containing serum + TRPC1-

overexpression group, the expression levels of expression levels of ATF6, PERK, CHOP, Collagen I, Collagen III, and TRPC1 were 

significantly increased compared with 5% CAVO-containing serum + null-loaded group (P < 0.05). Conclusion  CAVO treatment of 

asthma may be related to regulating the TRPC1 signaling pathway, affecting the endoplasmic reticulum stress response, and improving 

asthma airway remodeling. 

Key words: Cangai volatile oil; bronchial asthma; endoplasmic reticulum stress response; TRPC1 signaling pathway; airway remodeling; 

eugenol; 1,8-cineole; β-caryophyllene; eugenol acetate 

支气管哮喘（bronchial asthma，BA），是儿科最

为常见的慢性炎症性气道疾病之一。据《中国卫生

统计年鉴》的调查结果显示，近 10 年来，我国儿童

和青少年 BA 的发病率呈现显著增长态势[1]，BA 的

致病原因错综复杂，临床表现多样，其发病机制至

今尚未被完全揭示。然而，越来越多的研究表明[2]，

多种免疫细胞群介导的气道免疫紊乱与 BA 的发生

密切相关，由此导致的慢性气道炎症和气道重塑构

成了 BA 的核心病理特征，早期预防和治疗气道重

塑并有效控制气道炎症，是提高 BA 疾病控制水平

及改善预后的关键所在[3]。 

哮喘属中医“哮病”范畴，正如《症因脉治·哮

病》所述：“哮病之因，痰饮留伏，结成窠臼，潜伏

于内……则哮喘之症作矣。”哮喘成因责于宿痰伏肺

的学术观点由来已久；由于肺主气、朝百脉、主治

节，瘀血致喘也越加受到临床医家的重视；而以活

血化瘀药配伍祛痰理气药治哮，可取得较好疗效。

从痰瘀之间的关系来看，“痰挟瘀血，遂结巢囊”是

“宿根”的病理本质，“痰瘀互结于内”是哮证反复

发作，迁延不愈的根本原因，因此“化痰湿”与“祛

瘀血”不能分而治之，需痰瘀同治。“痰湿、气滞、

瘀血”构成本病的核心病理因素，与现代医学中哮

喘的三大基本病理特征“气道炎症、气道高反应性

与气道重塑”，形成内在对应关系。 

卵清蛋白（optical variable attenuator，OVA）诱

导的过敏性 BA 会显著激发肺组织内质网应激

（endoplasmic reticulum stress，ERS）。研究表明[4]抑

制 ERS 可以有效减缓气道炎症，从而缓解 BA 的发

作。激活转录因子 6（activating transcription factor 

6，ATF6）和蛋白激酶 R 样内质网激酶（protein kinase 

R-like endoplasmic reticulum kinase，PERK）是 ERS

的调控过程中的经典标志物，并可诱导下游 C/EBP

同源蛋白（C/EBP homologous protein，CHOP）的生

成。伴随着内质网应激的产生，CHOP 在 BA 患者

和动物过敏性气道炎症模型中呈现出高表达的状

态[5]，这进一步加剧了 BA 的气道重塑及炎症反应，
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加重 BA 的病情。 

中医芳香疗法是指用气味芳香中药制成适当

的剂型，作用于全身或局部以防治疾病的疗法。《神

农本草经百种录》[6]记载：“香者气之正，正气盛，

则自能除邪辟秽也”，《外科精要》称：“气血闻香则

行”，芳香中药及制剂中的挥发油为主要活性成分，

具有“芳香开窍、芳香化湿、芳香温通、芳香理气”

多重协同作用。芳香化湿，能化哮喘之有形、无形之

痰；辛香通络，可以通过抗血小板聚集、抗血栓和改

善血管内皮功能障碍作用，对血管起保护作用[7-8]；

此外，香药辛香走窜，能通关开窍、促进药物吸收。

以上特性均对哮喘“痰湿、瘀血、气滞”的病机状

态有综合靶向干预作用，故芳香中药在儿科肺系疾

病的防治有广泛运用。团队创制的苍艾挥发油

（Cangai volatile oil，CAVO）具有“芳香开窍”的特

性，具备芳香化浊、避秽防疫的功效。 

CAVO（专利号 ZL201310388088.4）是中医芳

香疗法代表性复方挥发油制剂，组方由岐黄学者熊

磊教授治疗肺系疾病的临床效用方化裁而来，临床

用方中含苍术、艾叶、藿香、丁香、石菖蒲、红景

天等药物，其气味清香，具有抗菌谱广、提高免疫

力的特征[9]。前期研究表明[10]，CAVO 经鼻及 ig 给

药后，可改善肺气虚型大鼠的气道粘膜免疫功能，

并可抑制多种细菌的产生[11]，有抑制炎细胞浸润、

维持肺泡和支气管的正常结构的作用[12]，能调节机

体的免疫，有效缓解 BA 小鼠肺部的瘀血状态，进

而优化局部微循环并改善气道重塑[9]。本研究通过

体内实验评估 CAVO 的疗效和安全性，体外实验探

究 CAVO 治疗 BA 的作用机制，为 CAVO 的临床应

用提供实验数据。 

1  材料 

1.1  动物与细胞株 

SPF 级雄性 Balb/c 小鼠 56 只（36 只用于动物实

验、20 只用于细胞实验），4～6 周龄，体质量 18～

22 g，购自上海伊莱博生物科技有限公司，生产许可

证号 SYXK（沪）2021-0006。研究发现，BA 患病率

存在明显性别差异，以中国为例，1～9 岁和≥65 岁

人群中，男性 BA 疾病负担显著高于女性，且女性

BA患者性激素变化可能对BA症状有不同程度的影

响[13-14]。故本研究为排除激素对实验结果的干扰，全

部选取雄性 Balb/c 小鼠开展实验。SPF 级 SD 大鼠

20 只，8～10 周龄，体质量 200～220 g，购自上海西

普尔必凯实验动物有限公司，生产许可证号 SCXK

（沪）2018-0006。所有实验动物于温度 24 ℃、湿度

50%～70%的 SPF 级环境中饲养。本研究已获云南中

医药大学第一附属医院伦理委员会批准（伦理号 R-

062020G058）。 

哮喘肺泡巨噬细胞由 BA 小鼠肺泡灌洗液中分

离得到；人支气管上皮样细胞 16HBE 购自普诺赛

生物科技有限公司。 

1.2  药品与试剂 

通过本课题组前期方法[15]提取 CAVO，质控标

准[16]，CAVO 中丁香酚、1,8-桉叶素、β-石竹烯、3,3′-

二氨基-4,4′-联苯二醇、乙酸丁香酚酯的质量分数分

别为 67.32%、5.99%、5.76%、5.05%、4.99%。 

醋酸地塞米松片（批号 061002，国药准字号

H37021898，规格 0.75 mg/片）购自上海通用药业股

份有限公司；OVA（批号 A5503-5G）购自美国 Sigma

公司；无水硫酸钠（批号 10040-45-6）购自湖北成丰

化工有限公司；聚山梨酯-80（批号 P-1754）购自美

国 Sigma-Aldrich 公司；石蜡（批号 69018961）、中

性甲醛（批号 10010018）、二甲苯（批号 10023418）、

无水乙醇（批号 10092680）、氨水（批号 10002118）、

异丙醇（批号 40064360）、三氯甲烷（批号 10006818）

均购自上海国药集团；苏木素（批号 714094）、PBS

缓冲液（批号 P1020）购自北京雷根生物技术有限公

司；伊红（批号 BA4099）、中性树脂（批号 G8590）

均购自北京索莱宝科技有限公司；BCA 蛋白定量试

剂盒（批号 A65453）、Trizol 总 RNA 抽提试剂（批

号 15596018CN）均购自美国 ThermoFisher Scientific

公司；丙烯酰胺（批号 ST003）购自上海碧云天公司；

ECL 发光液（批号 WBKLS0100）购自德国默克公

司；蛋白预染 Marker（批号 20351ES90）购自翌圣

生物科技（上海）股份有限公司；HRP 标记的山羊

抗鼠二抗（批号 ZB-2305）购自北京中杉金桥生物技

术有限公司；甘油醛-3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-

3-phosphate dehydrogenase，GAPDH，批号 60004-1-

Ig）、III 型胶原蛋白（Collagen type III，Collagen III，

批号 22734-1-AP）抗体购自武汉三鹰生物技术有限

公司；ATF6（批号 ab122897）、PERK（批号 ab79483）、

CHOP（批号 ab11419）Collagen Ⅰ（批号 ab6308）均

购自艾博抗（上海）贸易有限公司。 

1.3  仪器 

ECLIPSE Ni 型正置显微镜、DS-Ri2 型显微图

象分析系统（日本 NIKON 公司）；DHG-9023A 型

恒温烘箱（上海恒一科学仪器有限公司）；SQ2125
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型石蜡切片机、PPTHK-21B 型摊片机（湖北徕克医

疗仪器有限公司）；5417R 型台式高速冷冻离心机

（德国 EPPENDORF公司）；E1515 型掌上离心机（碧

云天生物技术有限公司）；SYNERGYH1 型酶标检

测仪（美国 BioTek 公司）；CG-05 型荧光定量 PCR

仪（杭州晶格科学仪器有限公司）；OneDrop 型超微

量分光光度计（五义科技股份有限公司）。 

2  方法 

2.1  溶液的制备 

通过本课题组前期方法[15]提取 CAVO，经 0.5%

聚山梨酯-80 溶液配制使用；用纯水将醋酸地塞米

松片配制成 75 µg/mL 的地塞米松溶液。 

2.2  动物实验 

2.2.1  动物分组、造模与给药  36 只小鼠随机分对

照组、模型组、地塞米松（1.50 mg/kg）组及 CAVO

高、中、低剂量（3.86、1.93、0.97 mg/kg）组，每

组 6只。参照文献方法[9, 17]构建BA小鼠模型，Balb/c

小鼠在适应喂养 3 d 后，分别于造模第 0、7、14 天

ip 1 mL 10%致敏液（100 mL 无菌生理盐水溶解 10 g 

OVA 和 1 g 氢氧化铝），从造模的第 15 天起，通过雾

化吸入方式给予 5% OVA，1 次/d，每次 30 min，

连续 14 d；从第 29 天起，每 2 天雾化激发 1 次，

每次 30 min，连续 4 周。对照组 ip、雾化吸入等量

蒸馏水。剖取左侧肺组织（含支气管部分），用 4%

多聚甲醛固定，乙醇脱水，石蜡包埋。模型组与对

照组进行比较，根据小鼠行为表现及肺部病理切片

变化情况对造模结果进行判断，肺部病理组织切片

进行苏木素-伊红（hematoxylin-eosin，HE）、Masson

染色。于末次致敏雾化吸入后开始给药，各给药组

ig 相应药物，对照组和模型组 ig 等量蒸馏水，给药

时间以中医 BA 临床治疗策略[18]及实际为依据，连

续给药 6 周。 

2.2.2  HE 染色  取对照组与模型组小鼠肺组织样

本，用 10%甲醛水溶液进行固定后流水冲洗，梯度

乙醇脱水。组织块置入乙醇与二甲苯的混合液中浸

泡 2 h，再转入二甲苯中浸泡 2 次，2 h/次。经熔化

石蜡混合液及纯石蜡液浸渍后在石蜡中包埋、冷

却、切片，用恒温烤片 30 min 及二甲苯 I、II 中各浸

泡 15 min，切片脱蜡并在苏木素溶液中染色 5 min，

氨水分色处理，水洗及脱水后将切片进行伊红染

色，使用中性树胶封片。显微镜对染色后切片进行

拍照，以采集并分析样本相关部位的图像信息。 

2.2.3  Masson 染色  10%甲醛水固定对照组与模

型组小鼠肺组织样本，进行脱水包埋、切片、脱蜡

至水处理，切片浸染后，流水冲洗切片 10 min，天

青石蓝染色液滴染切片 2 min，Mayer 苏木素染色液

滴染切片 2 min，酸性乙醇分化液对切片分化处理，

流水冲洗切片 10 min。以丽春红品红染色液滴染切

片 10 min，磷钼酸溶液处理切片 10 min，滴加苯胺

蓝染色液染至切片 5 min，滴加弱酸工作液覆盖切

片 2 min，经过 95%乙醇、无水乙醇脱水后，用二

甲苯透明切片，最后用中性树胶封固切片，显微镜

拍照后采集分析样本相关部位观察蓝、红、蓝褐色

分布区域进行描述。 

2.2.4  Western blotting 检测各组肺组织中 ATF6、

PERK、CHOP、Collagen I、Collagen III 的蛋白表

达  各组分别取 10 mg 肺组织加入适量含蛋白酶、

磷酸酶抑制剂裂解液，匀浆，4 ℃、12 000 r/min，

离心 15 min，吸取上清液，采用 BCA 法检测各组

蛋白浓度，统一蛋白浓度，加入蛋白上样缓冲液，

100 ℃金属浴变性 5 min。蛋白样品经十二烷基硫

酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，转至 PVDF 膜，用 5%

脱脂牛奶室温封闭 2 h，一抗 4 ℃孵育过夜，TBST

清洗后，二抗室温孵育 2 h，TBST 清洗后，加入 ECL

发光液进行显影，使用 Image-J 软件分析灰度值，

以 GAPDH 为内参，计算 ATF6、PERK、CHOP、

Collagen I、Collagen III 的蛋白表达水平。 

2.2.5  显微镜下观察 CAVO 对肺泡巨噬细胞的影

响  收集各组小鼠肺泡灌洗液，1 000 r /min，离心

5 min，弃上清，所得细胞沉淀用 RPMI-1640 培养液

重悬，培养体系于 37 ℃培养 3 h 后，洗去未贴壁细

胞，余下的贴壁细胞即为小鼠肺泡巨噬细胞。与显微

镜下观察 CAVO 对肺泡巨噬细胞的影响并拍照。 

2.3  细胞实验 

2.3.1  细胞分组与给药  随机选取 20 只小鼠按

“2.2.1”项下方法构建 BA 模型，收集肺泡灌洗液，

1 000 r /min，离心 5 min，弃上清，所得细胞沉淀用

RPMI-1640 培养液重悬，培养体系于 37 ℃培养 3 h

后，洗去未贴壁细胞，余下的贴壁细胞即为小鼠肺

泡巨噬细胞。参考文献方法[16]，制备 CAVO 大鼠

含药血清。按照体表面积计算 SD 大鼠给药剂量，

2 次/d，连续 7 d，于末次给药 1 h 后处死大鼠，取

血、处理备用，依据预实验结果，采用 5%的含药血

清。PCR 扩增获得经典瞬时受体电位通道 1

（ transient receptor potential canonical channel 1，

TRPC1）全长序列和体外合成 shRNA 序列，插入腺
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病毒载体 AAV6，构建 TRPC1 腺病毒表达载体，包

被腺病毒颗粒；将病毒感染巨噬细胞，获得 TRPC1

过表达颗粒。将 BA 肺泡巨噬细胞随机分为对照

组、5% CAVO 含药血清组、5% CAVO 含药血清＋

空载组、5% CAVO 含药血清＋TRPC1 过表达组，各组

细胞分别与 16HBE 细胞共培养 24 h。 

2.3.2  Western blotting 检测 ATF6、PERK、CHOP、

Collagen I、Collagen III 的蛋白表达  收集各组BA

肺泡巨噬细胞，加入适量蛋白酶、磷酸酶抑制剂裂

解液冰上裂解 30 min，其余操作步骤同“2.2.4”项

下方法。 

2.3.3  qRT-PCR 法检测 Collagen Ⅰ、Collagen Ⅲ、

TRPC1 mRNA 相对表达水平  使用 Trizol 试剂提

取各组细胞的总 RNA，按照总 RNA 快速提取试剂

盒说明书提取总 RNA，逆转录合成 cDNA，采用 RT-

qPCR 扩增各目的基因，以 GAPDH 为内参基因，

采用 2−ΔΔCt法计算各组细胞 Collagen I、Collagen III、

TRPC1 的 mRNA 表达水平，引物序列见表 1。 

表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequences 

基因名称 引物序列 (5’-3’) 

GAPDH 
F:CTGCCCAGAACATCATCC 

R:CTCAGATGCCTGCTTCAC 

Collagen I 
F:TTCTCCTGGCAAAGACGGAC 

R:CTCAAGGTCACGGTCACGAA 

Collagen III 
F:ATGCCCACAGCCTTCTACAC 

R:CGGATAGCCACCCATTCCTC 

TRPC1 
F:TTGGACTACGGTTGTCAGAAACT 

R:AAGACGAAACCTGGAATGTCTGAGG 
 

2.4  统计学分析 

数据分析采用 GraphPad 9.0 软件进行科研绘

图，结果以 x s 表示，采取单因素 ANOVA 方法，

两两样本组间比较根据方差齐性检验结果进行

LSD-t 或 Tamhane 检验。 

3  结果 

3.1  BA 小鼠模型造模成功的判断 

如图 1 所示，对照组小鼠肺组织结构清晰，

肺泡形态饱满且均匀一致，细支气管结构规整，

气道壁边缘平滑，气管黏膜上皮层保持完整，平

滑肌细胞排列有序；胶原纤维结构正常，无显著

增厚迹象，管腔内部洁净，未见粘液积聚或炎性

细胞浸润现象。模型组小鼠肺内细支气管形状扭

曲，内壁不平整，伴有局部膨大和皱褶增多；气

管壁显著增厚，平滑肌细胞排列杂乱无章。肺泡

大小不一，局部可见小面积橘红色密集小血管及

大量炎性细胞浸润和粘液分泌，伴淡粉色胶原纤

维和亮粉色弹力胶原的增厚与聚集。对照组小鼠

在行为学上表现为正常的生理状态，包括良好的

运动能力和正常的呼吸节律，无明显的呼吸困难

或咳嗽症状；模型组小鼠的行为学表现为活动能

力下降且呼吸困难加剧，偶有咳嗽和喘息，甚至

出现呼吸急促和喘息。 

3.2  CAVO对BA小鼠肺组织中相关蛋白表达的影响 

如图 2 所示，与对照组比较，模型组中 ATF6、

PERK、CHOP、Collagen Ⅰ、Collagen Ⅲ蛋白表达水

平显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，CAVO 高、

中、低剂量组中 ATF6、PERK、CHOP、Collagen Ⅰ、

Collagen Ⅲ蛋白表达水平显著下降（P＜0.05），具

有剂量相关性。 

3.3  CAVO 对肺泡巨噬细胞影响 

如图 3 所示，对照组细胞形态为圆形或卵圆形，

边界清晰，胞质丰富，胞质内含大量吞噬物质。模型

组细胞形态不规则，可见明显的异型性变化，细胞核

双核或多核，伪足明显。与模型组比较，CAVO 高、 

 

图 1  HE 染色 (A) 和 Masson 染色 (B) 对比图 (×200) 

Fig. 1  HE staining (A) and Masson staining (B) contrast diagram (× 200) 

对照                                       模型  

50 μm 

对照                                       模型  

A                                                             B 
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与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05。 

**P < 0.01 vs control group; #P < 0.05 vs model group. 

图 2  CAVO 对BA 小鼠肺组织中相关蛋白表达的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 2  Effect of CAVO on expression of related proteins in lung tissue of BA mice ( x s , n = 6) 

 

图 3  CAVO 对肺泡巨噬细胞形态的影响 

Fig. 3  Effect of CAVO on morphology of alveolar macrophages 

中、低剂量组细胞形状为圆形或卵圆形，伪足减少，

细胞核多为单核，且随着 CAVO 剂量的增加，细胞

伪足数量减少，形态更加规则，说明 CAVO 可减轻

肺泡巨噬细胞异型性变化，具有剂量相关性。 

3.4  CAVO 对肺泡巨噬细胞中相关蛋白表达的影响 

如图 4 所示，与 5%CAVO 含药血清＋空载

组比较，TRPC1 过表达组细胞 TRPC1 蛋白表达

水平显著升高（P＜0.05），表明 TRPC1 过表达成

功。与对照组比较，5% CAVO 含药血清组、

5%CAVO 含药血清＋空载组细胞 ATF6、PERK、

CHOP、Collagen Ⅰ、Collagen Ⅲ蛋白表达水平均

显著降低（P＜0.01）；与 5% CAVO 含药血清＋

空载组比较，5% CAVO 含药血清＋TRPC1 过表

达组细胞 ATF6、PERK、CHOP、Collagen Ⅰ、

Collagen Ⅲ蛋白表达水平均显著升高（P＜0.05），

以上结果表明，CAVO 对肺泡巨噬细胞中相关蛋 

对照 模型  地塞  CAVO/(mg·kg−1)  

对照 模型  米松  3.86  1.93   0.97   

   

对照 模型 地塞 3.86  1.93  0.97  

米松 CAVO/(mg·kg−1) 

对照                                      模型                        CAVO 0.97 mg·kg−1 

CAVO 1.93 mg·kg−1        CAVO 3.86 mg·kg−1 
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A-对照组；B-5% CAVO 含药血清组；C-5%CAVO 含药血清＋空载组；D-5% CAVO 含药血清＋TRPC1 过表达组；与对照组比较：**P＜

0.01；与 5% CAVO 含药血清组比较：##P＜0.01；与 5% CAVO 含药血清组＋空载组比较：
▲

P＜0.05，下图同。 

A-control group; B-5% CAVO-containing serum group; C-5% CAVO-containing serum + null-loaded group; D-5% CAVO-containing serum + 

TRPC1-overexpression group; **P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs 5% CAVO-containing serum group; 
▲
P＜0.05 vs 5% CAVO-containing serum + null-

loaded group, same as below figures. 

图 4  CAVO 对肺泡巨噬细胞中相关蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 4  Effect of CAVO on expression of related proteins in alveolar macrophages ( x s , n = 3) 

白表达的影响可能与 TRPC1 信号通路相关。 

3.5  CAVO 对肺泡巨噬细胞中相关基因表达的影响 

如图 5 所示，与 5%CAVO 含药血清＋空载

组比较，TRPC1 过表达组细胞 TRPC1 基因表达

水平显著升高（P＜0.05），表明 TRPC1 过表达

成功。与对照组比较，5% CAVO 含药血清组、

5%CAVO 含药血清＋空载组细胞中 Collagen Ⅰ、

Collagen Ⅲ基因表达水平显著降低（P＜0.01）；

与 5% CAVO 含药血清＋空载组比较，5% CAVO

含药血清＋TRPC1 过表达组细胞 Collagen Ⅰ、

Collagen Ⅲ基因表达水平显著升高（P＜0.05），

以上结果表明，CAVO 对肺泡巨噬细胞中相关基

因表达的影响可能与 TRPC1 信号通路相关。  

4  讨论 

肺泡巨噬细胞分布广泛，约占免疫细胞总数

90%以上[19]。作为免疫系统的“前哨”，巨噬细胞在

抗原呈递、炎症因子释放和招募中发挥了核心作

用，同时在清理坏死细胞、组织碎片、结束炎症进

程及修复组织方面也至关重要[20-22]。巨噬细胞快速

处理凋亡细胞，能有效防止胞内抗原外泄引发的炎

症反应或自身免疫风暴，从而维持内环境稳态，这

一机制是维持组织健康的关键[23-26]。本研究结果表

明，模型组肺泡巨噬细胞见双核或多核，伪足明显，

表明在炎症刺激下，巨噬细胞向促炎 M1 型转化，
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图 5  CAVO 对肺泡巨噬细胞中相关基因表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 5  Effect of CAVO on expression of related genes in alveolar macrophages ( x s , n = 3) 

吞噬活性增强，而 CAVO 干预后巨噬细胞形态恢复

为圆形或卵圆形，伪足减少，说明 CAVO 可以善巨

噬细胞炎症反应。 

ERS 是细胞本身的一种自我保护机制，受多种

信号反应通路系统及基因的表达调控[27]，当 BA 发

作时，气道上皮细胞过敏原、冷空气等刺激，导致

细胞内环境失衡，进而引发 ERS。Hoffman 等[5]指

出，ERS 通过激活 ATF6 和 PERK 途径，进一步导

致 CHOP 表达升高，加剧气道细胞的凋亡和纤维化

反应，从而影响气道重塑，加重 BA 的发生。ATF6

作为转录因子，在 ERS 时被激活并从内质网膜上释

放到细胞质中，随后进入细胞核，并启动一系列基

因的转录，这些基因编码的蛋白质有助于恢复内质

网的功能和稳态[26]。PERK 可以促进 ATF6 的合成

与运输[18]，PREK 能够磷酸化真核翻译起始因子

eIF2α，减缓整体的蛋白质翻译，从而减轻内质网的

负担[28]。因此，持久或过激的 ERS，ATF6 与 PERK

的调节难以保持细胞稳态，而通过抑制 ERS 可以有

效减少气道重塑，从而改善 BA 症状[4]。本研究结

果显示，CAVO 能通过降低 ERS 相关蛋白（ATF6、

PERK、CHOP）表达，缓解 BA 小鼠的气道重塑状

态，这进一步验证了 CAVO 对 ERS 的调控作用。

此外，TRPC1 信号通路与 ERS 存在重要关联，其

激活可能通过钙离子稳态调控 ERS 水平[29]。结合

本研究结果发现 TRPC1 的过表达显著减弱了

CAVO 对 ERS 的调控作用，这一发现为 ERS 与

TRPC1 之间的内在联系提供了新的证据。 

Collagen Ⅰ、Collagen III 是气道重塑的重要分子

标志，它们构成了气道壁的主要结构成分。在 BA

气道重塑过程中，由于气道反复炎症反应，使胶原

蛋白的表达和沉积增加，导致气道内网状基底膜增

厚，限制了气道的正常扩张和收缩，出现持续性气流

阻塞，加重气道重塑，最终导致 BA 程度加重[30-31]。

本研究结果表明，BA 小鼠经 CAVO 干预后，肺泡

灌洗液中 Collagen Ⅰ、Collagen III 表达水平显著下

降，提示 CAVO 能通过抑制 ERS 进程，改善气道

重塑，并缓解 BA 病理状态。 

TRPC1 通道作为瞬时受体电位非选择性阳离

子通道家族的一员，广泛分布于血管平滑肌细胞，

对平滑肌细胞的多种生理功能具有调节作用。研究

表明，TRPC1 通道的激活与 BA 气道平滑肌细胞的

异常收缩密切相关[32]，此外，TRPC1 不仅与钙稳态

相关，还可能参与气道炎症信号通路的调节[33]。BA

发作时，ERS 被激活，TRPC1 可能通过其通道活性

直接或间接地影响 ERS。本研究运用 BA 小鼠肺泡

灌洗液分离提纯 BA 肺泡巨噬细胞，将 BA 肺泡巨

噬细胞与气道上皮细胞共培养，并过表达 TRPC1，

发现当 TRPC1 被过表达后 CAVO 对哮喘中升高的

ATF6、CHOP、PERK、Collagen I 和 Collagen III 的

抑制能力明显下降，表明 TRPC1 介导了 CAVO 对

ERS 的抑制作用。 

综上，本研究采用不同浓度的 CAVO 干预 BA

动物模型，发现 CAVO 干预后可呈剂量相关性地降

低胶原沉积，同时降低内质网应激关键通路的蛋白
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表达。此外，通过过表达 TRPC1 检测 CAVO 对 BA

内质网应激相关分子的影响，结果表明，CAVO 缓

解内质网应激，改善 BA 气道重塑和气道炎症状态，

其作用机制可能与调节 TRPC1 抑制 ERS 相关蛋白

ATF6、PERK、CHOP 的表达，从而降低 Collagen I

和 Collagen III 蛋白表达水平有关。这一发现不仅为

理解 CAVO 的药理作用提供了新视角，也为开发针

对 BA 等气道炎症性疾病的新型治疗药物提供了有

力的实验依据和理论基础。 
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