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川芎嗪调节 TGF-β/Smad 信号通路对哮喘小鼠气道炎症和气道重塑的影响 
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摘  要：目的  探讨川芎嗪调节 TGF-β/Smad 信号通路对哮喘小鼠的气道炎症和气道重塑的影响及其作用机制。方法  选取

40 只健康雌性 BALB/c 小鼠，随机分为对照、模型、川芎嗪、地塞米松组，每组各 10 只。采用卵清白蛋白（OVA）＋氢氧

化铝混合液腹腔注射致敏、OVA 滴鼻激发构建小鼠慢性哮喘模型，在激发同时川芎嗪、地塞米松组小鼠分别于每日滴鼻激

发前 30 min ip 川芎嗪注射液 80 mg/kg 或地塞米松注射液 2 mg/kg，模型组小鼠 ip 等量生理盐水。小鼠处死后取肺组织行 HE

染色观察评估肺组织病理变化，Masson 染色观察评估小鼠肺组织气道重塑，ELISA 法检测血清中免疫球蛋白 E（IgE）、白

细胞介素-5（IL-5）、转录因子 GATA-3 及转化生长因子-β（TGF-β）表达水平，免疫印迹法检测小鼠肺组织中 TGF-β1 和 Smad2、

Smad7 表达水平。结果  与模型组比较，川芎嗪组小鼠气道改变明显减轻，气管壁炎性细胞浸润减少，气道壁、平滑肌层和

基底膜层增厚减轻。川芎嗪组气道周围炎症和肺泡炎症评分显著降低（P＜0.05）。川芎嗪组基底膜层、平滑肌层厚度明显降

低，气道壁内外径比值明显升高（P＜0.05）。川芎嗪组小鼠血清中 IgE、IL-5、GATA-3 和 TGF-β1 水平明显降低（P＜0.05）。

川芎嗪组小鼠肺组织中 TGF-β1、Smad2 表达均降低，而 Smad7 表达增加（P＜0.05）。结论  川芎嗪可改善哮喘小鼠气道重

塑，其机制是通过调节 TGF-β/Smad 信号通路来实现的。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of ligustrazine on airway inflammation and airway remodeling in mice asthma models 

by regulating TGF-β/Smad signaling pathway and explore its mechanism. Methods  Healthy female BALB/c mice were randomly 

divided into control group, model group, ligustrazine group, and dexamethasone group, and each group had 10 mice. The model was 

established by ip OVA + Al2(OH)3 mixture, and nasal instillation of OVA. Mice in the ligustrazine and dexamethasone groups were ip 

administered with Ligustrazine Injection 80 mg/kg, or Dexamethasone Injection 2 mg/kg 30 min before nasal instillation. Mice in 

model group were ip with the same amount of saline. Pathological changes of lung tissue in mice were observed by HE staining, 

airway remodeling in lung tissue of mice were observed by Masson staining, the levels of IgE, IL-5, GATA-3, and TGF-β1 in serum 

were detected by ELISA, and the expression levels of TGF-β1, Smad2, and Smad7 in lung tissue of mice were detected by Western 

blotting method. Results  Compared with the model group, the airway changes were significantly relieved, the infiltration of 

inflammatory cells in tracheal wall of mice in the ligustrazine group were reduced, and the thickening of airway wall, smooth muscle 
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layer, and basement membrane were decreased. Compared with the model group, the scores of airway inflammation and alveolar 

inflammation of mice in the ligustrazine group were significantly reduced (P < 0.05). Compared with the model group, the ratio of 

inner and outer diameter of the airway wall of mice in the ligustrazine group was significantly increased (P < 0.05). Compared with the 

model group, serum IgE, IL-5, GATA-3 and TGF-β1 levels in the ligustrazine and dexamethasone groups were significantly reduced 

(P < 0.05). Compared with the model group, the expressions of TGF-β1 and Smad2 in lung tissues of mice in the ligustrazine group 

were decreased, but the expressions of Smad7 were increased (P < 0.05). Conclusions  Ligustrazine can improve airway remodeling 

in asthma by regulating the TGF-β/Smad signaling pathway. 

Key word: ligustrazine; TGF-β1/Smads pathway; asthma; airway remodeling 

 

全世界约有 3 亿人患有哮喘，预计随着城市化

进程，2025 年哮喘患病人数将增加到 4 亿。中国儿

童和成人哮喘患病率低于发达国家，但近 30 年来一

直呈上升趋势。多基因多态性、PM2.5、PM10、二

氧化硫、二氧化氮、烟草和煤炭燃烧、室内污染和

吸入变应原都是导致哮喘的危险因素[1-2]。哮喘同时

也是 2 型糖尿病、慢性阻塞性肺疾病、脑卒中的危

险因素[3-5]，因此积极防治哮喘及预防其并发症刻不

容缓。 

支气管哮喘是由多种炎性细胞参与的慢性炎症

性疾病，其病理发展依靠嗜酸性粒细胞、肥大细胞、

平滑肌细胞、气道上皮细胞、T 淋巴细胞的共同参

与和级联激活，使患者出现发作性的呼吸困难，最

终导致不同程度的气流阻塞和肺功能下降。近年来，

相关研究表明哮喘的主要发病机制由气道炎症、气

道高反应性和气道重塑构成，其主要病理变化包括

气道上皮细胞变化和黏液腺增生、气道平滑肌细胞

增殖和迁移、气道壁血管再生等[6]。Th2 细胞数量

增加、功能活化，细胞因子大量分泌是气道炎症启

动和维持的关键因素，其中尤以白细胞介素 -5

（IL-5）、免疫球蛋白 E（IgE）、转录因子 GATA-3

的作用突出[7-8]。研究表明，哮喘的发展与转化生长

因子-β（TGF-β）关系尤为密切，它在参与上皮炎

症损伤修复的同时也诱发了气道重塑[9]。而 Smad

蛋白是 TGF-β 信号传导系统的重要成员，作为

TGF-β 受体复合物的下游信号调节蛋白，广泛参与

调控细胞的增殖、转化、合成、分泌和凋亡，直接

介导 TGF-β 胞内信号传导[10]。川芎嗪是从传统活血

化瘀中药川芎中提取的有效成分，具有抑制炎症、

调节免疫、抗纤维化等药理活性作用，目前有研究

提出川芎嗪能够减少相关炎症因子的分泌，减轻气

道炎症，改善哮喘患者的支气管高反应性[11]。为了

进一步研究川芎嗪在哮喘中的治疗作用及机制，本

实验通过建立小鼠哮喘模型，探讨川芎嗪在哮喘小

鼠气道炎症和气道重塑中发挥的作用及其相关机

制，以期为临床防治哮喘提供更多试验数据和理论

依据。 

1  材料与方法 

1.1  试药和动物 

注射用灭菌生理盐水、卵清白蛋白（OVA，美

国 Sigma 公司）、氢氧化铝（Al2(OH)3，成都市科龙

化工试剂厂）、盐酸川芎嗪（上海阿拉丁生化科技股

份 有限公司 生产， 质量 分数≥ 98% ，货号

F1515034）、地塞米松磷酸钠注射液（上海通用药

业股份有限公司生产，规格 1 mL∶5 mg，产品批号

1801233）、ELISA 试剂盒（武汉伊莱瑞特生物科技

股份有限公司）。 

Balb/c 小鼠，雌性，40 只，6～8 周龄，体质量

18～22 g，购于重庆腾鑫比尔实验动物销售有限公

司，使用合格证号 SCXK（京）2014-0004，饲养于

西南医科大学 SPF 级动物实验中心。 

1.2  方法 

1.2.1  分组、造模和给药   将 40 只健康雌性

BALB/c 小鼠随机分为对照组、模型组、川芎嗪组

和地塞米松组，每组各 10 只。根据 Kianmeher 等[12]

的方法制备哮喘模型。模型组、川芎嗪组、地塞米

松组在第 1、7、14 天每只小鼠分别 ip 致敏液[OVA 

100 μg/mL＋Al2(OH)3 10 mg/mL 混悬液]0.2 mL 致

敏，对照组小鼠 ip 等量生理盐水。模型组、川芎嗪

组、地塞米松组小鼠在第 14 天开始 ip 5%水合氯醛

40 mg/kg 麻醉，经滴鼻滴入激发液（OVA 2 mg/mL）

50 μL/只，连续激发 6 d，观察到小鼠出现喘息、呼

吸急促、抽搐、烦躁不安、大小便失禁等症状，提

示激发成功。在激发的同时川芎嗪组、地塞米松组

小鼠分别于每日滴鼻激发前 30 min ip 川芎嗪注射

液 80 mg/kg 或地塞米松磷酸钠注射液 2 mg/kg
[13]，

模型组小鼠 ip 等量生理盐水。 

1.2.2  肺组织病理学观察  所有小鼠在末次激发后

24 h 内麻醉，眼眶取血后处死小鼠，暴露胸腔，分

离小鼠左肺组织，置于 4%多聚甲醛中固定，常规
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以脱水、石蜡包埋、切片，行苏木素–伊红（HE）

染色、Masson 染色。显微镜下观察分析各组小鼠气

道炎症水平，同时应用 Image-pro plus 6.0 图像分析

软件分别测量基底膜层厚度、平滑肌层厚度和气道

壁内外径。按照炎症评分标准[14]分别对 4 组小鼠予

以评分，炎症评分标准见表 1。 

 

表 1  炎症评分标准 

Table 1  Standard of inflammation score 

分数 气道及气道周围炎症 肺泡炎症 

0 无炎症细胞 正常 

1 少许炎症细胞 肺泡壁正常，肺泡内可见少许巨噬细胞 

2 炎症细胞成环状，层厚为 1 个细胞 肺泡壁轻度增厚，肺泡内可见较细胞多的巨噬细胞、嗜酸性粒细胞 

3 炎症细胞成环状，层厚为 2～4 个细胞 肺泡壁显著增厚，肺泡内 30%～50%可见多核巨细胞、嗜酸性粒细胞 

4 炎症细胞成环状，层厚＞4 个细胞 肺泡壁显著增厚，肺泡内＞50%可见多核巨细胞、嗜酸性粒细胞。 

5 — 完全实变 

 

1.2.3  血清 IgE、IL-5、GATA-3 和 TGF-β1 检测  将

小鼠血液收集于枸橼酸抗凝管中，4 ℃、3 000 r/min

条件下离心 10 min，收集上层血浆，采用 ELISA 法

检测小鼠血浆中 IgE、IL-5、GATA-3、TGF-β1 水平。 

1.2.4  肺组织中 TGF-β1、Smad2、Smad7 蛋白表达

检测  取适量右肺组织，投入液氮中，置于研磨钵

中，并加入适量液氮研磨至粉末状，加入适量蛋白

裂解液，于冰上裂解 30 min，在 4 ℃、13 000 r/min

条件下离心 15 min，收集上清液，使用 BCA 蛋白

质浓度测定试剂盒测定样品中蛋白浓度后，按比例

加入 5³蛋白上样缓冲液，充分混匀，100 ℃煮沸

10 min，备用。按步骤完成上样、电泳、转膜、封

闭抗体、孵育一抗、二抗、显影、条带分析，比较

不同组间的上述蛋白表达水平。 

1.3  统计学分析 

采用 SPSS 17.0 统计软件。计量资料用x±s 表

示，采用单因素方差分析（one-way ANOVA）比较

组间差异。方差齐时组间比较采用 LSD 法分析，方

差不齐时则采用 Games-Howell 法分析。 

2  结果  

2.1  各组小鼠肺组织病理变化和炎症评分 

对照组小鼠肺组织无炎症变化；模型组小鼠可

见气道管腔变窄，气道壁、平滑肌层和基底膜层增

厚，上皮细胞坏死、脱落，黏膜下、气道管壁周围

可见炎性细胞浸润；与模型组小鼠比较，川芎嗪组、

地塞米松组小鼠气道改变明显减轻，气管壁炎性细

胞浸润减少，气道壁、平滑肌层和基底膜层增厚减

轻，见图 1。 

与对照组小鼠比较，模型组小鼠气道周围炎症、

肺泡炎症评分均显著升高（P＜0.05）；与模型组比

较，川芎嗪组、地塞米松组小鼠气道周围炎症和肺

泡炎症评分均显著降低（P＜0.05），见表 2。 
 

 

图 1  小鼠气道及肺泡组织病理学检测（HE 染色） 

Fig. 1  Pathological examination of airway and alveoli in mice (HE staining) 
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表 2  各组小鼠气道周围和肺泡炎症评分（x ± s，n = 10） 

Table 2  Peripheral airway and alveolar inflammation score 

of mice in each group (x ± s, n = 10 ) 

组别 
剂量/ 

(mg∙kg−1) 

气道及气道周

围炎症评分 

肺泡炎症评

分 

对照 — 0.88±0.35 0.75±0.46 

模型 — 4.38±0.74* 4.50±0.76* 

地塞米松 2 2.25±0.46# 2.13±0.65# 

川芎嗪 80 3.38±0.52# 3.25±0.71# 

与对照组比较：*
P < 0.05；与模型组比较：#

P < 0.05 

*
P < 0.05 vs control group; 

#
P < 0.05 vs model group 

2.2  各组小鼠肺内气道重塑情况比较 

对各组小鼠肺组织行Masson 染色并观察比较，

结果见图 2。 

与对照组小鼠比较，模型组基底膜层、平滑肌

层厚度显著增加，气道壁内外径比明显减小（P＜

0.05）；与模型组小鼠比较，川芎嗪组、地塞米松组

基底膜层、平滑肌层厚度明显降低，气道壁内外径

比值明显升高（P＜0.05），见表 3。 

2.3  各组小鼠血清中 IgE、 IL-5、GATA-3 和

TGF-β1 水平比较 

与对照组比较，模型组小鼠血清中 IgE、IL-5、

GATA-3 和 TGF-β1 水平均明显增高（P＜0.05）；与

模型组比较，川芎嗪组、地塞米松组小鼠血清中 IgE、

IL-5、GATA-3和TGF-β1水平均明显降低（P＜0.05），

见表 4。 
 

 

图 2  各组小鼠肺组织 Masson 染色 

Fig. 2  Masson staining of lung tissue of mice in each group 

表 3  各组小鼠气道重塑情况比较（x ± s，n = 10） 

Table 3  Comparison on airway remodeling of mice in each group (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) 基底膜层/μm 平滑肌层/μm 气管壁内外径比 

对照 — 10.01±1.75 10.54±1.05 0.800±0.033 

模型 — 19.10±1.59* 18.35±1.47* 0.634±0.040* 

地塞米松   2 10.87±1.58# 11.38±1.21# 0.774±0.037# 

川芎嗪 80 11.60±1.33# 11.74±1.23 # 0.755±0.062# 

与对照组比较：*
P < 0.05；与模型组比较：#

P < 0.05 

*
P < 0.05 vs control group; 

#
P < 0.05 vs model group 

表 4  各组血清 IgE、IL-5、GATA-3、TGF-β1 比较（x ± s，n = 10） 

Table 4  Comparison on the serum of IgE, IL-5, GATA-3, TGF-β1 in each group (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) IgE/(ng∙mL−1) IL-5/(pg∙mL−1) GATA-3/(pg∙mL−1) TGF-β1/(pg∙mL−1) 

对照 — 609.07±37.08 11.86±0.99 22.57±1.35 194.11±15.95 

模型 — 2 657.41±156.49* 48.89±4.41 45.52±1.87* 1 119.61±88.00* 

地塞米松   2 1 029.87±89.58# 21.70±1.46# 28.23±1.72# 383.44±35.67# 

川芎嗪 80 1 767.86±221.25# 29.17±2.27# 37.91±2.56# 682.18±33.45# 

与对照组比较：*
P < 0.05；与模型组比较：#

P < 0.05 

*
P < 0.05 vs control group; 

#
P < 0.05 vs model group 
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2.4  各组小鼠肺组织中 TGF-β1、Smad2、Smad7

蛋白表达水平比较 

通过 Western blotting 法检测 TGF-β1、Smad2、

Smad7 蛋白在各组小鼠肺组织中的表达水平，见图

3。运用相关软件测量条带灰度值，与对照组比较，

模型组小鼠肺组织中 TGF-β1、Smad2 表达均明显

增高，而 Smad7 表达明显减少（P＜0.05）；与模型

组比较，川芎嗪组、地塞米松组小鼠肺组织中

TGF-β1、Smad2 表达均降低，而 Smad7 表达增加

（P＜0.05），见表 5。 

3  讨论 

哮喘作为慢性变态反应性疾病，其病理生理过

程的最终结果是导致不可逆性气流受阻，由于多种 

 

图 3  各组小鼠肺组织中 TGF-β1、Smad2 和 Smad7 蛋白条

带相对灰度值比较 

Fig. 3  Comparison on relative gray values of TGF-β1, Smad2 

and Smad7 protein bands in lung tissue of mice 

 

表 5  各组小鼠肺组织中 TGF-β1、Smad2、Smad7 蛋白表达水平比较（x ± s，n = 5） 

Table 5  Comparison on protein expression of TGF-β1, Smad2 and Smad7 levels in lung tissue of mice (x ± s, n = 5 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) TGF-β1/GAPDH Smad2/GAPDH Smad7/GAPDH 

对照 — 0.095±0.050 0.068±0.012 0.712±0.064 

模型 — 0.656±0.049* 0.591±0.074* 0.137±0.055* 

地塞米松   2 0.251±0.015# 0.179±0.058# 0.382±0.098# 

川芎嗪 80 0.456±0.073# 0.370±0.042# 0.279±0.056# 

与对照组比较：*
P < 0.05；与模型组比较：#

P < 0.05 

*
P < 0.05 vs control group; 

#
P < 0.05 vs model group 

炎性细胞、因子的参与，慢性炎症导致持续性的气

道上皮组织损伤和修复，在病程后期出现气道管腔

狭窄、平滑肌增厚、气道上皮下纤维化、血管生成

和黏膜腺体增多等气道重塑改变，在哮喘患者的发

生发展中起着关键作用。目前已知 Th1/Th2 型细胞

的比例、功能失衡是引起哮喘发作的重要环节，哮

喘发作时 Th1 型免疫反应减弱，Th2 型免疫反应增

强[15]。Th2 亚群主要分泌 IL-4、IL-5、IL-13 等细胞

因子。IL-4 作用于 B 淋巴细胞，促进其分泌 IgE，

而 IL-5 可特异性诱导嗜酸性粒细胞活化并释放相

关炎性因子导致气道黏膜损伤[16]。另一方面，IL-5

的表达与 GATA-3 密切相关。GATA-3 是 Th2 型淋

巴细胞的特异性转录因子，是调节 T 细胞发育、分

化和 Th1/Th2 平衡的关键因子之一，它参与了 Th2

型细胞因子的转录过程[17]。Garn
[18]等通过 GATA-3

有效缓解哮喘小鼠的气道炎症。本实验中，使用川

芎嗪干预的小鼠气道和肺泡炎症均明显减轻；结果

发现，川芎嗪干预后明显降低了哮喘小鼠血清中

IgE、IL-5、GATA-3 水平，证实川芎嗪在哮喘中有

良好的降低炎症因子、调节免疫细胞的功能。 

TGF-β 的亚型有 3 种，其中以 TGF-β1 的生物

学活性最为明显。近年来研究表明，TGF-β1 主要通

过 TGF-β1/Smads 信号通路发挥其生物学效应，

Smad 蛋白是 TGF-β 信号传导中的重要成员，Smad

蛋白家族可分为受体调节型蛋白（1、2、3、5 型）、

通用调节型蛋白（4 型）和抑制型蛋白（6、7 型）[19]。

在气道重塑过程中，TGF-β1 能诱导上皮细胞损伤，

促进新生血管，诱导气道平滑肌细胞增殖肥大，增

加细胞外基质合成，同时诱导气道上皮成纤维细胞分

化，促进纤维黏蛋白、胶原沉积[20]。研究发现，TGF-β1

与细胞表面的跨膜受体 TβRII 结合转变为 TβRI，在

磷酸化作用下活化 Smad2，启动相关目的基因的转

录，继而诱导细胞外基质的合成。但是当 Smad7 上

调并与 TβRI 结合时，Smad2 活化会受到抑制，

TGF-β1 信号传递受阻[21]。 

目前在临床上仍较多采用吸入糖皮质激素和

（或）β2 受体激动剂，即可够控制大多数哮喘患者

的症状，但对激素抵抗型、依从性较差的患者疗效

欠佳，所以本研究旨在探讨在支气管哮喘治疗中其

他药物的应用效果。中西医结合的综合治疗方案是
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我国防治哮喘病的特色之一，从川芎中分离提纯得

到的酰胺类生物碱是一种新型的钙离子拮抗剂，具

有抗血小板聚集、改善循环、扩张血管、增加血流

量等作用，从而其在心血管疾病、哮喘等多方面发

挥重要作用[22-24]。川芎嗪可调节 Th1/Th2 细胞亚群

的平衡，同时抑制炎症细胞因子释放，使支气管平

滑肌松弛，从而减轻支气管哮喘的炎症反应，起到

一定的治疗效果。实验结果提示，川芎嗪明显减少

血清中 IgE、IL-5、GATA-3、TGF-β1 水平，减少了

嗜酸性细胞、肥大细胞和 T 淋巴细胞的浸润，提示

川芎嗪可以有效调节 Th1/Th2 比例平衡，调节了哮

喘气道炎症反应[25-26]。更重要的是，川芎嗪在一定

程度上减轻了支气管基底膜层和平滑肌层的增厚，

使气管内外径比值增加，改善了气管狭窄，并且进

一步缓解哮喘症状。在进一步的机制研究中发现，

川芎嗪正是通过调节TGF-β1/Smads信号通路平衡，

从而降低肺组织中 TGF-β1、Smad2 蛋白表达，上

调 Smad7 蛋白表达，发挥其抑制哮喘气道重塑的

作用。 

综上所述，川芎嗪可改善支气管哮喘气道重塑，

其机制是通过调节 TGF-β/Smad 信号通路实现的，

为川芎嗪在哮喘临床治疗上提供了实验依据。 
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