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摘 要： 目的  建立小鼠支气管哮喘模型和人非小细胞肺癌细胞（A549）炎症模型，研究金振口服液（Jinzhen Oral Liquid，

JZOL）对支气管哮喘的药效作用和分子机制。方法  将 66只雌性BALB/c小鼠随机分为对照组和模型组，模型组小鼠采用

卵清蛋白（OVA）致敏法建立哮喘模型后，将其分为模型组和 JZOL高、中、低剂量（4.4、2.2、1.1 mg·kg−1）组和地塞米

松组（Dex，2 mg·kg−1）。全身体积描记系统测定小鼠气道反应Penh值。HE染色观察小鼠肺组织病理学情况。瑞氏-姬姆萨

染色检测肺泡灌洗液（BALF）中炎性细胞数量。ELISA 检测 BALF 中肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和血清中免疫球蛋白

E（IgE）和免疫球蛋白G1（IgG1）浓度。采用 20 ng·mL−1白细胞介素（IL）-1β诱导A549细胞 24 h建立细胞炎症模型，随

机分为对照组、模型组以及 4个质量浓度 JZOL（5.39、2.69、1.35、0.67 mg·mL−1）处理组。MTS法测定 JZOL对A549细胞

的药物毒性。采用RNA-seq技术对 6个实验组进行转录组学分析，筛选差异基因，对其进行GSEA通路富集分析、京都基

因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析和基因本体（GO）注释通路富集分析，通过实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）

实验对筛选出的关键基因进行实验验证。结果  体内实验表明，JZOL能够改善小鼠肺组织炎性细胞浸润，降低小鼠气道高

反应性Penh值，减少BALF中巨噬细胞、嗜酸性粒细胞和中性粒细胞的数量，降低BALF中TNF-α和血清中 IgE和 IgG1的

浓度。体外实验表明，JZOL对A549细胞的最大无毒浓度为 5.39 mg·mL−1。基因富集分析结果显示，与对照组相比，模型

组共获得 46 条炎症模型相关通路，而 JZOL 不同浓度处理组对这些通路的逆转比例分别为 34.8%（5.39 mg·mL−1）、

50%（2.69 mg·mL−1）、32.6%（1.35 mg·mL−1）和 26%（0.67 mg·mL−1）。差异表达基因（DEG）的KEGG富集分析显示，与

对照组相比，模型组共富集到 58条通路；与模型组相比，JZOL处理组共富集到 32条通路，逆转了 IL-17、TNF、核苷酸寡

聚化结构域（NOD）样受体信号通路等。对 IL-17信号通路中趋化因子配体 1（CXCL1）、趋化因子配体 2（CXCL2）、脂质

运载蛋白2（LCN2）进行qRT-PCR验证，与转录组测序结果一致。结论  JZOL对由OVA诱导的小鼠支气管哮喘模型具有显

著的治疗功效，能有效缓解哮喘小鼠的气道高反应性并抑制肺部组织的炎症反应。其抗炎效果是通过调节CXCL1、CXCL2

和LCN2这几个关键基因的表达，进而影响 IL-17信号通路来实现的。
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bronchial asthma. Methods Sixty-six female BALB/c mice were randomly divided into control group and model group. After the 

asthma model was established by the ovalbumin (OVA) sensitization method, mice in the model group were divided into model 

group, JZOL high, medium, and low dose group, and dexamethasone group (Dex). Whole-body volumetric tracing system was used 

to determine the penh value of airway response in mice. HE staining was used to observe the histopathology of lungs in mice. The 

number of inflammatory cells in alveolar lavage fluid (BALF) was detected by Riesling-Jimsa staining. ELISA was performed to 

detect tumor necrosis factor-α (TNF-α) in BALF and immunoglobulin E (IgE) and immunoglobulin G1 (IgG1) concentrations in 

serum. A cellular inflammation model was established by using 20 ng·mL−1 interleukin (IL) -1β induced A549 cells for 24 h. The 

cells were randomly divided into control group, model group, and four mass concentration JZOL-treated groups (5.39, 2.69, 1.35, 

and 0.67 mg·mL−1). The MTS assay was used to determine the pharmacotoxicity of JZOL on A549 cells. RNA-seq technology was 

used to perform transcriptomics analysis of six experimental groups to screen differential genes, which were subjected to GSEA 

pathway enrichment analysis, KEGG pathway enrichment analysis and GO pathway enrichment analysis, and the key genes 

screened were experimentally verified by qRT-PCR experiments. Results In vivo experiments showed that JZOL was able to 

improve inflammatory cell infiltration in mouse lung tissues, reduce the Penh value of airway hyperresponsiveness in mice, decrease 

the number of macrophages, eosinophils and neutrophils in BALF, and decrease the concentrations of TNF-α in BALF and IgE and 

IgG1 in serum. In vitro experiments showed that the maximum nontoxic concentration of JZOL on A549 cells was 5.39 mg·mL−1. 

Gene enrichment analysis showed that a total of 46 inflammation model-related pathways were obtained in the model group 

compared with the control group, and the percentage of the reversal of these pathways in the groups treated with different 

concentrations of JZOL was 34.8% (5.39 mg·mL−1), 50% (2.69 mg·mL−1), 32.6% (1.35 mg·mL−1) and 26% (0.67 mg·mL−1), 

respectively. KEGG enrichment analysis of differentially expressed genes (DEGs) showed that a total of 58 pathways were enriched 

in model group compared with control group, and a total of 32 pathways were enriched in JZOL-treated group compared with the 

model group, reversing IL-17, TNF, and nucleotide oligomerization structural domain (NOD)-like receptor signaling pathways. The 

qRT-PCR validation of chemokine ligand 1 (CXCL1), chemokine ligand 2 (CXCL2), and lipid carrier protein 2 (LCN2) in the IL-17 

signaling pathway was consistent with the transcriptome sequencing results. Conclusion JZOL has significant therapeutic efficacy in 

mouse model of bronchial asthma induced by OVA, effectively alleviating airway hyperresponsiveness and suppressing 

inflammatory responses in lung tissues in asthmatic mice. The anti-inflammatory effect was likely achieved by regulating the 

expression of several key genes, including CXCL1, CXCL2 and LCN2, which in turn affected the IL-17 signaling pathway.

Key words: Jinzhen Oral Liquid; bronchial asthma; airway inflammation; airway hyperresponsiveness; A549 cells; transcriptome 

sequencing; qRT-PCR

支气管哮喘简称哮喘，其主要特征是可逆性气

流阻塞、肺部对平滑肌激动剂激发的高反应

性（AHR）和慢性气道炎症，是当今危害人类健康最

常见的慢性呼吸道疾病之一。哮喘影响了全球近 4

亿人的生活质量，造成 46.1万人的死亡，是全球性

的健康问题［1］。在中国，哮喘共有  4 570万患者，导

致每年约有 20万人死亡，它已成为中国面临的重大

公共卫生挑战［2］。另外，数据显示中国大陆成人哮

喘患病率较高，且有逐年升高的趋势［3］，因此，深入

探究哮喘的发病机制，寻找有效的治疗药物显得尤

为重要。

随着传统中医药的不断发展，中药在世界范围

内得到越来越多的认可［4］。中药治疗哮喘至少有  

5 000年的历史［5］，传统的补肾益气汤就是治疗哮喘

的有效方剂［6］。在最近的新型冠状病毒肺炎疫情

中，金振口服液（Jinzhen Oral Liquid，JZOL）在小儿

肺炎治疗中发挥了不可替代的重要作用，被列为

2023年《小儿病毒性肺炎中医临床诊疗指南》修订

版的推荐用药［7］。JZOL具有清热解毒、祛痰止咳的

功效，临床主要用于小儿急性支气管炎符合痰热咳

嗽者。目前尚无文献研究 JZOL 对哮喘的治疗作

用，因此，本研究通过体内和体外两个方面探究

JZOL治疗哮喘的药效和分子机制，为 JZOL治疗支

气管哮喘新适应证提供研究基础，也为后续深入挖

掘 JZOL治疗呼吸系统疾病的药理作用提供研究方

向参考。

1　材料

1.1　细胞

A549细胞，由北京大学人民医院惠赠，本实验

室传代后保存在液氮中备用。

1.2　动物

SPF级 BALB/c雌性小鼠 66只，体质量为 18～

22 g，6～8周龄，购于江苏省南京青龙山动物场，动

物生产许可证号 SCXK（浙）2019-0002。小鼠在江

苏康缘药业股份有限公司南京研究院动物房统一

饲养。实验经江苏康缘药业股份有限公司机构动
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物护理与使用委员会批准，批号2023090103。

1.3　药物

受试药物 JZOL（批号 2185749）由江苏康缘药

业股份有限公司提供，阳性药地塞米松（Dex，批号

2208030213）从辰欣药业股份有限公司购买。

1.4　主要试剂

卵清蛋白（OVA，货号 O1641，Sigma-Aldrich）；

氯化乙酰甲胆碱（货号 IM3000，北京索莱宝公司）；

干燥氢氧化铝凝胶（货号 1017502，北京索莱宝公

司）；免疫球蛋白 E（IgE）ELISA试剂盒（货号 E-EL-

M3034，Elabscience）；免疫球蛋白 G1（IgG1）ELISA

试剂盒（货号 EK272，Multi Sciences）；肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）ELISA试剂盒（货号H052-1-2，南京建

成生物工程研究所）；瑞氏-姬姆萨复合染色试剂

盒（货号 G1021，Solarbio）；胰蛋白酶 -EDTA 消化

液（货号 KGY0012，KeyGEN）；CD4 抗体（货号 E-

AB-F1097C，Elabscience）；CD25 抗体（货号 E-AB-

F1102E，Elabscience）；Foxp3 抗 体（ 货 号 E-AB-

F1238D，Elabscience）；白细胞介素（IL）-17抗体（货

号 E-AB-F1199E，Elabscience）；IL-4 抗体（货号 E-

AB-F1204E，Elabscience）；γ干扰素（IFN-γ）抗体（货

号E-AB-F1101E，Elabscience）；DMEM培养基（货号

11995065，Gibco）；青霉素-链霉素双抗溶液（货号

BC-CE-007，Gibco）；PBS（货号 BC-BPBS-01，Bio-

Channel）；胰酶（货号 SH30042.01，Hyclone）；IL-

1β（货号 Z02922，金斯瑞生物科技股份有限公司）；

MiniBEST Universal RNA Extraction Kit（货号 9767，

Takara）；PrimeScript ™ RT reagent Kit with gDNA 

Eraser （Perfect Real Time）（货号 RR047A，Takara）；

TB Green® Premix Ex Taq ™ II（ 货 号 RR820L，

Takara）；QubitTM RNA BR Assay Kit，500 assays（货

号 Q10211， Invitrogen） ； Illumina Poly （A） 

Capture（货号 20040894，Illumina）；Illumina RNA 

Prep Ligation（96 samples）（ 货 号 20040898，

Illumina）；IDT for Illumina RNA index Anchors（货

号 20040899，Illumina）；IDT for Illumina DNA/RNA 

UD indexs（货号20026121，Illumina）。

1.5　主要仪器

Nextseq 2000 测序系统（美国 Illumina 公司）；

Tape Station 4150 自动化电泳系统（美国 Agilent 公

司）；LightCycler® 480 II 实时荧光定量 PCR 系

统（瑞士 Roche 公司）；FlexStation 3 多功能酶标

仪（美国Molecular Devices公司）；NanoDrop One微

量紫外/可见光分光光度计（美国 Thermo Fisher 

Scientific 公司）；低温高速离心机（德国 Sigma 公

司）；Beckman DxFlex流式细胞仪（美国Beckman公

司）；Aperio VERSA数字病理扫描仪（德国 Leica公

司）；轮转式RM2235切片机（德国Leica公司）。

2　方法

2.1　动物分组、造模与给药

JZOL 临床主治支气管哮喘符合痰热咳嗽者，

因此本研究在 OVA 致小鼠哮喘经典模型［8］的基础

上，增加风热暴露模拟痰热证［9-10］，以探究 JZOL 对

痰热证哮喘的药效。动物模型造模及给药流程见

图 1，具体实验操作如下：66只BALB/c雌性小鼠随

机分为 6 组，每组 11 只，分别为对照组、模型组和

JZOL高、中、低（4.4、2.2、1.1 mg·kg−1）剂量组及阳性

药Dex（2 mg·kg−1）组。在实验开始的第 1天和第 14

天给小鼠 ip 20 μg OVA 致敏；第 21～25 天用 1% 

OVA 雾化激发小鼠体内的过敏原，每天 1 次，每次

30 min，连续 5 d。从第 19天起，JZOL组和阳性药组

分别 ig给予药物干预治疗。第 25天雾化激发 24 h

后，采用无创全身体积描记系统（WBP）检测小鼠气

道狭窄情况。

2.2　WBP检测小鼠气道反应性

将小鼠放入WBP，根据仪器使用说明书进行操

作，气道高反应性以呼气间歇Penh值体现。各组基

线值用 PBS调整，记录基础值约 2 min；随后用质量

浓度分别为 6.25、12.50、25.00、50.00 mg·mL−1 的氯

化乙酰甲胆碱雾化刺激，每次雾化 30 s，记录 3 

图 1　支气管哮喘造模和给药流程图

Fig. 1　Flow chart of bronchial asthma modeling and drug administration
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min［11-12］内 Penh 值，取 3 min 内 Penh 值的平均值，

Penh值越大说明气道阻力越大，气道狭窄越严重。

2.3　肺泡灌洗液（BALF）收集及炎症细胞计数

小鼠气道反应性检测结束后，对小鼠进行麻醉

并开展样本采集。首先摘眼球采集血液样本，采集

后将小鼠眼球表面残留血迹擦净；随后，每组随机

选取 6 只小鼠采集 BALF 样本。具体操作方法如

下：仰面固定，将小鼠颈部及胸廓部位皮肤处的毛

发清除干净，避免BALF中沾有杂物。用酒精消毒，

剪开颈部和胸部皮肤，分离颈部肌肉，暴露气管及

胸腔，暴露肺组织。使用灌胃软管插入小鼠气管，

连接存有生理盐水的注射器，轻揉灌洗肺组织 2～3

次，收集BALF。将BALF在4 ℃以1 200 r·min−1（80×g）

离心 10 min，分离沉淀，用 PBS 悬浮后滴加在载玻

片上制作灌洗液涂片。干燥后放入甲醇固定液中

5～10 min，根据瑞氏-姬姆萨染色的使用说明，滴加

适量的染色液到载玻片上，室温孵育5～10 min。蒸

馏水洗涤风干后封片，显微镜下观察并分类计数巨

噬细胞、嗜酸性粒细胞和中性粒细胞，计算 200个以

上细胞。

2.4　BALF中TNF-α及血清 IgG1、IgE浓度检测

将上述获得的血液样本在 4℃、3 500 r·min−1的

条件下离心 10 min，取上清液备用，获得的BALF在

4 ℃、1 200 r·min−1的条件下离心 10 min，取上清液

备用。按照 ELISA 试剂盒说明书检测 BALF 中

TNF-α及血清中 IgG1、IgE的浓度。

2.5　肺组织苏木精-伊红染色法（HE）染色

在小鼠完成血液和BALF样本采集后，每组随

机选取 5只小鼠用于采集肺组织。将采集的肺组织

置于 4% 多聚甲醛中浸泡固定，制作肺组织石蜡切

片，使用 HE染色进行肺组织炎症病理评分。具体

操作方法如下：将干燥的石蜡切片进行常规二甲苯

脱蜡，下行梯度乙醇水化，蒸馏水洗；苏木素染核 2 

min，盐酸酒精分化数秒，水洗返蓝；伊红染液染片 1 

min，水洗冲掉残留染液；切片经梯度酒精脱水干

燥，二甲苯透明，中性树胶封片；使用Aperio VERSA

数字病理扫描仪明场扫描全景，200 倍视野观察。

小鼠肺组织炎症病理评分标准为：无炎症细胞浸润

为 0分；支气管及血管壁周围仅有少量炎症细胞浸

润为 1分（轻度炎症反应）；支气管及血管壁周围有

中量炎症细胞浸润，且浸润面积小于整张肺切片的

1/3为 2分（中度炎症反应）；支气管及血管壁周围有

大量炎症细胞浸润，且浸润面积大于整张肺切片的

1/3 且小于整张肺切片的 2/3 为 3 分（重度炎症

反应）。

2.6　MTS法检测细胞存活率

以每孔 1×104个细胞的密度将A549细胞接种

至 96孔板中，于 37 ℃恒温培养箱中培养 24 h。将

细胞分为对照组（加入含对应溶剂的培养基）和给

药组（加入含 JZOL 43.09、21.55、10.77、5.39、2.69、

1.35、0.67、0.34 mg·mL−1的培养基），设立 6孔平行，

放入培养箱中继续培养 24 h。取出 96孔板，每孔加

入 100 μL 含 MTS（0.5 mg·mL−1）的新鲜无血清

DMEM 培养溶液，将 96 孔板放入培养箱中避光孵

育 2 h后，移至酶标仪中检测各个反应孔在 490 nm

处的吸光度值。取 6孔吸光度平均值进行计算，观

察 JZOL对A549细胞的毒性，实验重复3次。

2.7　细胞培养、造模与给药

A549细胞复苏后，在 5%CO2、37 ℃恒温培养箱

中，完全饱和湿度条件下，用含 10%胎牛血清和 1%

双抗的DMEM完全培养基进行培养。取在对数生

长期的A549细胞制备细胞悬液，以每孔1×105个细

胞接种于 12孔板中培养 24 h。细胞随机分为对照

组、模型组、4个剂量 JZOL给药组（5.39、2.69、1.35、

0.67 mg·mL−1），各组设 2个重复。对各组别进行如

下处理：（1）对照组：不使用任何诱导剂或药物处理

24 h；（2）模型组：加入 20 ng·mL−1的 IL-1β刺激处理

24 h；（3）给药组 ：在 20 ng·mL−1 的 IL-1β 的刺激

下［13］，采用 5.39、2.69、1.35、0.67 mg·mL−1的 JZOL干

预24 h。

2.8　JZOL干预A549细胞炎症模型的转录组测序

实验

2.8.1　细胞RNA提取、浓度测定和质量控制 使用

Takara RNA 提取试剂盒，对“2.7”项细胞进行总

RNA 提取，初步测定样品 RNA 浓度。在制备文库

前，使用Qubit荧光光度计对RNA浓度再次进行定

量，并使用Agilent Tape Station测定RNA的RIN值，

确保样品浓度和质量均符合文库制备要求。

2.8.2　文库制备及上机测序 提取细胞内总 RNA

按照起始量 1 000 ng进行文库制备，按照要求稀释

RNA，首先使用脱氧核糖核酸酶消化DNA后，用带

有 Oligo（dT）的磁珠富集含有 poly A 尾的 mRNA，

并对其进行纯化；接着加入打断试剂将mRNA打断

成短片段，以打断后的 mRNA为模板，用逆转录酶

和随机引物合成一链 cDNA；然后用脱氧尿嘧啶三

磷酸（dUTP）取代脱氧胸腺嘧啶三磷酸（dTTP）以实

现链特异性，合成第二链 cDNA；然后纯化的双链

cDNA进行末端修复、加 A尾并连接双端测序接头

··1489



Drug Evaluation Research第47卷 第7期  2024年7月 Vol. 47 No. 7 July 2024

后进行片段大小选择，最后进行PCR扩增形成扩增

文库。将构建好的文库利用Agilent Tape Station质

检，合格后用 Illumina二代测序仪进行测序。

2.9　转录组数据分析

2.9.1　测序及原始数据处理 测序结束后，对下机

数据进行整理，获得原始读段（raw reads），利用

Trimmomatic［14］软件对 raw reads 进行过滤，去除

reads中的接头序列，去除含N碱基的 reads，舍弃低

质量的 reads。对滤过的数据与参考基因组进行比

对分析，使用HISAT2［15］软件对 clean reads进行序列

比对和拼接，获取 reads 在参考基因集上的定位信

息，统计每个样本比对到各个基因上的 reads数，并

采用 subread 软件中的 feature counts［16］工具进行

分析。

2.9.2　GSEA通路富集分析 基因富集分析（Gene 

Set Enrichment Analysis， GSEA，版本号：4.2.3）［17］中

通路富集分析不局限于某些目标基因集，而是从所

有基因的表达丰度出发，分析在不同的通路中的基

因的整体表达影响，理论上更容易囊括细微但协调

性的变化对生物通路的影响。方法是DEseq2（版本

号 1.36.0）计算得到的 log2FC，输入到 preranked 

GSEA工具中，背景Database来自于KEGG官网，最

终得到NES值（normalized enrichment score）。NES

为正值，表示该通路是上调趋势，反之NSE为负值，

表示该通路是下调趋势。NOM P-val表征富集结果

的可信度，FDR q-val代表多重假设检验矫正后的P

值。本项目的筛选标准为FDR＜0.25为显著富集通

路结果。

将模型组和对照组GSEA分析获得的通路集定

义为炎症特征通路集；将药物处理后的细胞转录组

数据分别以模型组为对照进行GSEA分析，获得的

通路集定义为药物干预通路集。将药物干预通路

集与炎症特征通路集比较，其中变化趋势相反的通

路所占炎症特征通路集的比值，定义为药物的抗炎

指数：若抗炎指数≥50%，表明该受试药物具有强抗

炎能力；若抗炎指数为 30%～50%，表明该受试药物

具有中等抗炎能力；若抗炎指数＜30%，表明该受试

药物不具备抗炎能力［18］。

2.9.3　差异基因筛选 利用 DESeq2［19］（版本号

1.36.0）软件包进行分析，以不做任何处理的对照组

为对照筛选模型组差异基因，以模型组为对照筛选

给药组差异基因，筛选标准为|log2（Fold change）|≥
1.5且P≤0.05。

2.9.4　京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富

集分析 KEGG（https：//www.genome.jp/kegg/）显著

性富集能预测差异表达基因参与的最主要生化代

谢途径和信号转导途径。利用超几何检验进行假

设检验得到P值，并用BH方法对P值进行校正得到

Corrected P值，根据P值找出显著富集的通路，筛选

标准为P＜0.05。

2.9.5　基因本体（GO）通路富集分析 GO（http：//

geneontology.org/）功能显著性富集分析是根据差异

与背景相比，分析差异表达基因与哪些生物学功能

显 著 相 关 ，筛 选 标 准 为 P＜0.05，包 括 生 物 过

程（BP）、细胞成分（CC）、分子功能（MF）。

2.10　qRT-PCR检测和分析

借助 NCBI Primer Blast 工具设计引物，使用

Takara反转录试剂盒将 500 ng总 RNA 逆转录合成

cDNA，采用 SYBR Green Ⅰ与双链DNA结合后发出

荧光，在罗氏LightCycler 480Ⅱ上进行定量荧光PCR

反应，反应条件是 95 ℃预变性 30 s，95 ℃变性 3 s，

60 ℃延伸 30 s，总共进行 40个循环。PCR结束后得

到各基因的循环阈值（Ct），以内参基因 GAPDH 的

Ct值进行标准化，最终目的基因的相对表达水平以

2−ΔΔCt方法来计算“3.7”项各组细胞相关RNA相对表

达水平。引物名称及其序列见表1。

表 1　qRT-PCR 引物序列

Table 1　qRT-PCR primer sequence 

基因

GAPDH

CXCL1

CXCL2

LCN2

基因号（ID）

ENSG00000111640

ENSG00000163739

ENSG00000081041

ENSG00000148346

序列（5’-3’）

F： GTGGACCTGACCTGCCGTCTAG

R： GAGTGGGTGTCGCTGTTGAAGTC

F： AAGAACATCCAAAGTGTGAACG

R： CACTGTTCAGCATCTTTTCGAT

F： GCTGCTGCTCCTGCTCCTG

R： GGACTTCACCTTCACACTTTGGATG

F： GAGTTACCCTGGATTAACGAGT

R： AAGCGGATGAAGTTCTCCTTTA

产物长度/bp

149

148

136

171
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2.11　统计分析

使用 Graghpad prism 5.0 统计软件进行统计分

析。实验数据以 x̄ ± s表示，两组间比较使用单因素

方差（One-way ANOVA）分析方法。

3　结果

3.1　JZOL对哮喘小鼠气道狭窄Penh值的影响

随着乙酰甲胆碱剂量的增加，雾化后Penh值增

强，Penh值越大说明气道阻力越大，气道狭窄越严

重。如图 2所示，与对照组相比，模型组小鼠肺功能

Penh 值显著升高（P＜0.001）；与模型组相比，不同

浓度 JZOL组和Dex组小鼠肺功能Penh值都显著降

低（P＜0.001），说明 JZOL能够有效降低小鼠气道阻

力，减轻气道狭窄现象，结果显示 JZOL降低小鼠气

道Penh值的药效没有剂量相关性。

3.2　JZOL对哮喘小鼠BALF中炎症细胞的影响

如图 3所示，与对照组相比，模型组小鼠BALF

中巨噬细胞、嗜酸性粒细胞和中性粒细胞数量显著

上升（P＜0.001）；与模型组相比，不同剂量 JZOL组

小鼠 BALF 中巨噬细胞和中性粒细胞数量显著下

降（P＜0.001），JZOL 高、中剂量组和 Dex 组小鼠

BALF 中嗜酸性粒细胞数量显著下降（P＜0.001）。

上述结果说明 JZOL 通过减少 BALF 中巨噬细

胞、嗜酸性粒细胞和中性粒细胞的数量，来减

轻小鼠肺部的炎症反应，并且 JZOL 对哮喘模型

小鼠 BALF 中炎症细胞数量的减少呈现剂量相

关性。

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：###P＜0.001。
***P < 0.001 vs control group； ###P < 0.001 vs model group.

图 2　JZOL对小鼠肺功能Penh值的影响（（x
—

±s，，n=3））

Fig. 2　Effect of JZOL on Penh value of lung function in 

mice （（x
—

±s，，n=3））

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：###P＜0.001。
***P < 0.001 vs control group； ###P < 0.001 vs model group.

图 3　BALF中各炎症细胞数量（（x
—

±s，，n=5））

Fig. 3　Number of inflammatory cells in alveolar lavage fluid（（x
—

±s，，n=5））
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3.3　 JZOL 对哮喘小鼠 BALF 中 TNF-α 及血清

IgG1、IgE水平的影响

由图 4可知，与对照组相比，模型组小鼠BALF

中炎症因子TNF-α浓度显著增加（P＜0.05）；与模型

组相比，不同剂量 JZOL 组和 Dex 组小鼠 BALF 中

TNF-α浓度均显著降低（P＜0.05），其中 JZOL中剂

量组和Dex组小鼠BALF中TNF-α浓度降低更加显

著（P＜0.01）。与对照组相比，模型组小鼠血清中炎

症因子 IgG1 浓度显著增加（P＜0.05）；与模型组相

比，JZOL高剂量组和Dex组 IgG1浓度显著降低（P＜

0.01）。与对照组相比，模型组小鼠血清中 IgE浓度

显著增加（P＜0.001）；与模型组相比，不同剂量

JZOL组和Dex组小鼠血清中 IgE浓度显著降低（P＜

0.01），其中 JZOL高剂量组和Dex组小鼠血清中 IgE

浓度降低更加显著（P＜0.001）。上述结果说明

JZOL 可能通过降低哮喘小鼠 BALF 中炎症因子

TNF-α 和血清中 IgG1、IgE 的浓度来抑制体内炎症

反应。

3.4　JZOL对哮喘小鼠肺组织病理形态学的影响

对照组小鼠肺组织无炎症浸润现象，形状完

好，肺泡间隔由单层细胞组成；模型组小鼠肺组织

细胞肿大，气管壁增厚，肺泡间隔变宽，细支气管和

血管周围有大量炎症细胞浸润；JZOL给药后，不同

剂量 JZOL组和Dex组小鼠肺组织细胞肿大有所缓

解，肺泡间隔变小，肺泡壁变薄，炎症细胞浸润现象

减少（图 5）。从病理评分来看（表 2），与对照组相

比，模型组小鼠肺组织炎症评分显著增加（P＜

0.001）；与模型组相比，JZOL 低、中、高剂量组和

Dex组小鼠肺组织炎症评分均有所降低，且 JZOL组

小鼠肺组织炎症评分降低程度呈现剂量相关性，其

中 JZOL高剂量组和Dex组小鼠肺组织炎症评分显

著降低（P＜0.001）。上述结果表明，JZOL能够缓解

哮喘所致小鼠肺组织损伤，减轻肺组织炎症反应。

3.5　JZOL对A549细胞的药物毒性结果

将 JZOL 稀释 6.25、12.5、25、50、100、200、400、

800倍，用MTS试剂检测细胞存活率，细胞存活率均

与对照组比较：*P＜0.05  ***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001。
*P < 0.05  ***P < 0.001 vs control group； #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group.

图 4　JZOL对小鼠血清中 IgG1、IgE和BALF中TNF-α浓度的影响（（x
—

±s，，n=3））

Fig. 4　Effect of JZOL on serum IgG1， IgE and TNF-α levels in BALF of mice （（x
—

±s，，n=3））

 

 

对照 模型 

JZOL 4.4 mg·kg−1 JZOL 2.2 mg·kg−1 

JZOL 1.1 mg·kg−1 地塞米松 2 mg·kg−1 

图 5　JZOL对小鼠肺组织病理学形态的影响

Fig. 5　Effect of JZOL on pathological morphology of lung 

tissue in mice

表 2　各组小鼠肺组织炎症病理评分（（x
—

±s，，n=5））

Table 2　Pathological scores of lung inflammation in mice 

in each group （（x
—

±s，，n=5））

组别

对照

模型

JZOL

地塞米松

剂量/（mg·kg−1）

—

—

4.4

2.2

1.1

2.0

炎症评分/分

0.2±0.44

2.6±0.55***

0.6±0.55###

2.0±0.71

3.0±0.41

0.8±0.84###

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：###P＜0.001。
***P < 0.001 vs control group； ###P < 0.001 vs model group.

··1492



Drug Evaluation Research第47卷 第7期  2024年7月 Vol. 47 No. 7 July 2024

值大于 95% 的最高受试浓度即为 JZOL 对 A549 的

最大无毒浓度。结果见图 6，结果显示 JZOL在生药

浓度不大于 5.39 mg·mL−1（成品药稀释 50倍）时，对

A549细胞无毒。

3.6　JZOL抑制A549细胞炎症的转录组数据分析

3.6.1　转录组测序数据质量分析 本研究共完成

12个样本的转录组学测序研究，处理可得 27.2 GB 

clean data。总体碱基质量超过 Q30 的比例在 92%

以上，所有样本测序数据量满足定量要求，数据质

量高。

采用主成分分析法（PCA）和 tSNE 降维分

析（tSNE）展现基因表达差异，计算样本之间的距

离，考察组内和组间差异，对各个样本的测序结果

进行分析和可视化（图 7）。结果显示，对照组和模

型组的表达谱能明显分开，表明样本组间独立性和

组内重复性均较好，为后续分析打好基础。

3.6.2　GSEA 结果分析 如方法所述，首先根据模

型组与对照组对比的GSEA分析获得炎症特征通路

集（图 8），本研究共获得 46条炎症特征通路；通过 4

个不同浓度药物处理组与模型组比较分析，获得其

抗炎指数（表 3）。本研究结果发现不同浓度的

JZOL均表现出良好的抗炎能力，其中高剂量组（抗

炎指数 34.8%）、中高剂量组（抗炎指数 50.0%）表现

出中等以上抗炎能力，中低剂量组（抗炎指数

32.6%）、低剂量组（抗炎指数 26.0%）也有一定抗炎

能力。具体来讲，结果发现 4个药物处理组都显著

逆 转 了 鞘 糖 脂 代 谢 通 路（glycosphingolipid 

biosynthesis ganglion series）、RIG 样受体信号通

路（RIG Ilike receptor signaling pathway）、类固醇激

素合成通路（steroid hormone biosynthesis）变化趋

势；高剂量和中剂量 JZOL 组显著逆转了 B 细胞受

体信号通路（B cell receptor signaling pathway）、细胞

周 期 通 路（cell cycle）、鞘 糖 脂 生 成 通

路（glycosphingolipid biosynthesis globo series）变化

趋势。在 4个药物处理组中，细胞因子受体相互作

用通路（cytokine-cytokine receptor interaction）、NOD

样 受 体 信 号 通 路（NOD-like receptor signaling 

pathway）、Toll 样受体信号通路（Toll-like receptor 

signaling pathway）、酪 氨 酸 代 谢 通 路（tyrosine 

metabolism）等炎症相关通路的表达趋势均被2个药

物处理组逆转。

3.6.3　差异基因筛选 通过 RNA-seq 分析不同实

验组之间的显著差异基因（筛选标准：FC≥2，Padj＜

0.05）。结果显示，与对照组比较，模型组共筛选得

到 56个差异基因（图 9和表 4），其中 30个基因上调，

26个基因下调。上调基因有长链酰基辅酶 A合酶

4（Acyl-CoA synthetase long chain family member 4，

图 6　MTS法检测JZOL对A549细胞的毒性（（x
—

±s，，n=3））

Fig. 6　MTS method was used to detect the toxicity of Jin‐

zhen oral liquid to A549 cells（（x
—

±s，，n=3））

A-PCA；B-tSNE.

图 7　转录组测序数据质量分析

Fig. 7　Quality analysis of transcriptome sequencing data
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ACSL4）、趋化因子配体 3（C-X-C motif chemokine 

ligand 3，CXCL3）、白细胞介素-6（IL-6）等都是与炎

症相关的基因，说明炎症模型造模成功。以模型组

与对照组比较获得的 56个基因为炎症模型标志基

因集，评价不同剂量 JZOL对差异表达基因的调整

能力。层次聚类结果显示（图 9），不同实验组两个

样本可以聚类到一起，说明实验组内样本的一致性

较好。差异表达基因热图显示，JZOL 能够显著逆

转多数基因的表达，包括趋化因子配体 1（C-X-C 

motif chemokine ligand 1，CXCL1）、趋化因子配体

2（C-X-C motif chemokine ligand 2，CXCL2）、脂质运

载蛋白 2（lipocalin 2，LCN2）等，其中高剂量 JZOL

表现出较好的抗炎能力。

3.6.4　差异基因KEGG富集分析 KEGG通路富集

分析结果显示，与对照组相比，模型组共富集到 58

条通路，前 15条富集通路见表 5。模型组富集通路

集中在 IL-17信号通路（IL-17 signaling pathway）、细

胞因子受体相互作用（cytokine-cytokine receptor 

interaction）、TNF 信 号 通 路（TNF signaling 

pathway）、NOD样受体信号通路等。从给药组差异

基因富集结果来看，高剂量 JZOL组对模型组细胞

差异基因的影响最大，选择模型组和高剂量 JZOL

处理组差异基因作 KEGG通路富集分析（表 6），富

集到的通路涉及焦点黏附（focal adhesion）、PI3K-

Akt信号通路（PI3K-Akt signaling pathway）、细胞外

基质受体通路（ECM-receptor interaction）等。上述

结果说明 JZOL 可能通过调控 IL-17、TNF、NOD 样

受体、PI3K-Akt 信号通路和 ECM 受体通路的表达

来发挥抗炎的作用。

 

 

 
模型 5.39  2.69  1.35  0.67  

JZOL/(mg·mL−1) 

图8　模型组与JZOL处理组GSEA通路富集分析

Fig. 8　Enrichment analysis of GSEA pathway between model group and JZOL treatment group

表 3　JZOL干预逆转通路比例

Table 3　Proportion of JZOL intervention reversal 

pathways

药物

JZOL

质量浓度/（mg·mL−1）

5.39

2.69

1.35

0.67

抗炎指数/%

34.8

50.0

32.6

26.0
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蓝色为下调基因，红色为上调基因，白色为非差异基因；聚类方法为：欧氏距离，离差平方和。

Blue is the down-regulated gene， red is the up-regulated gene and white is the non-differential gene. The clustering method is Euclidean distance and 

sum of squares of deviations.

图 9　差异表达基因聚类分析图

Fig. 9　Cluster analysis diagram of differential expression genes

表4　JZOL干预对IL-1β处理后的A549细胞基因表达的影响

Table 4　Effect of JZOL intervention on gene expression of A549 cells induced by IL-1β

组别

对照组 vs模型组

JZOL高剂量组 vs模型组

JZOL中高剂量组 vs模型组

JZOL中低剂量组 vs模型组

JZOL低剂量组 vs模型组

差异基因总数

56

42

37

28

19

上调基因

30

12

11

7

5

下调基因

26

30

26

21

14
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3.6.5　差异基因GO富集分析 对差异基因进行通

路富集，比对到GO数据库中，发现共富集通路 282

条，其中BP得到 50条富集通路，CC得到 13条富集

通路，MF得到 30条富集通路，筛选Top10富集通路

制作气泡图（图 10-A）。结果显示，与对照组相比，

模型组与BP相关的主要富集在细胞对外界刺激的

反应、炎症反应、DNA复制、胆固醇调节等过程；与

CC相关的主要富集在脂蛋白颗粒、细胞核等组分；

与MF相关的主要富集在趋化因子、ATP酶活性、脂

质结合、DNA结合等功能。JZOL给药后，JZOL给

药组富集到 2 644个GO通路，对各加药浓度处理后

细胞的差异基因 GO 的富集结果进行分析，列举

Top10 GO 富集通路整理并分析，结果如图 10-B 所

示。JZOL 干预后，不同浓度给药组细胞都富集到

免疫细胞记忆形成、Toll样受体信号调节过程、细胞

蛋白受体调节过程等。另外，高剂量 JZOL组细胞

富集到碳氢化物代谢过程，中、低剂量 JZOL组细胞

富集到细胞核DNA复制等生物过程。

3.7　qRT-PCR检测结果

根据转录组学测序结果，对炎症相关基因进行

qRT-PCR验证。结果显示，与对照组比较，模型组细胞

LCN2、CXCL2、CXCL1基因 mRNA表达水平显著上

调（P＜0.01）；与模型组比较，JZOL干预后，给药组细胞

LCN2、CXCL1、CXCL2基因mRNA表达水平均下调，

JZOL高剂量组和 JZOL中高剂量组细胞 CXCL1和

LCN2基因mRNA表达水平显著下调（P＜0.05），上述结

果说明不同浓度JZOL均能降低炎症基因的表达，其中，

JZOL高剂量组炎症基因mRNA表达水平降低最显著，

说明高剂量JZOL对炎症反应的抑制作用最强，与转录组

测序结果一致。见图11。

4　讨论

JZOL是在民间儿科验方“羚羊清肺散”的基础

上研制而成的现代中药复方制剂，由山羊角、黄芩、

平贝母、甘草、大黄、石膏、牛黄及青礞石 8味中药配

表 5　对照组和模型组DEGs的KEGG富集分析结果

Table 5　KEGG pathway enrichment analysis results of DEGs between control group and model group

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

ID

hsa04657

hsa04060

hsa05323

hsa04061

hsa05134

hsa04668

hsa05132

hsa05167

hsa05120

hsa05133

hsa04621

hsa05146

hsa04062

hsa04625

hsa05200

KEGG条目

IL-17 signaling pathway

Cytokine-cytokine receptor interaction

Rheumatoid arthritis

Viral protein interaction with cytokine and cytokine receptor

Legionellosis

TNF signaling pathway

Salmonella infection

Kaposi sarcoma-associated herpesvirus infection

Epithelial cell signaling in Helicobacter pylori infection

Pertussis

NOD-like receptor signaling pathway

Amoebiasis

Chemokine signaling pathway

C-type lectin receptor signaling pathway

Pathways in cancer

P值

9.29×10−13

1.37×10−8

4.51×10−8

8.82×10−8

1.77×10−7

1.97×10−7

1.08×10−6

3.34×10−6

1.86×10−5

2.53×10−5

4.41×10−5

5.39×10−5

5.54×10−5

8.19×10−5

1.34×10−4

表 6　模型组和JZOL给药组DEGs的KEGG富集分析

Table 6　KEGG pathway enrichment analysis results of DEGs between model group and JZOL treatment group

序号

1

2

3

4

5

6

ID

hsa04512

hsa04151

hsa04510

hsa05165

hsa05323

hsa04060

KEGG条目

ECM-receptor interaction

PI3K-Akt signaling pathway

Focal adhesion

Human papillomavirus infection

Rheumatoid arthritis

Cytokine-cytokine receptor interaction

P值

8.65×10−4

7.21×10−3

1.64×10−2

0.22

0.07

0.42
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伍而成，临床主要用于小儿急性支气管炎符合痰热

咳嗽者。在对 JZOL 组方组成进行文献调研时发

现，临床常用小儿肺热咳喘方（黄芩为主要药

材）［20］、贝母瓜蒌散和敏咳煎（贝母为主要药材）治

疗咳嗽变异性哮喘，通过降低患者血液中嗜酸性粒

细胞百分比和血清 IgE水平［21-22］来抑制机体炎症反

应；麻杏石甘汤通过纠正 Th1/Th2失衡降低炎症介

质的生成和释放，发挥镇咳平喘的作用［23-24］。在体

内哮喘模型中，黄芩提取物黄芩苷通过抑制淋巴细

胞增殖，减少质金属蛋白酶 9（MMP-9）或组织金属

蛋白酶抑制因子 1（TIMP1）的表达，降低血清 IL-4

含量，减轻气道炎症反应，抑制哮喘导致的气道重

构纤维化［25-26］。大黄提取物大黄素和没食子酸通过

抑制转化生长因子-β1（TGF-β1）、MMP-9 的表达、

IL-33 介导的 ILC2 活化和下调 MyD88/NF-κB 信号

通路的Th2细胞因子等抑制哮喘气道重塑［27-28］。甘

草提取物甘草苷能够抑制炎症反应［29］，显著促进

Th1细胞因子 IFN-γ的产生，减少Th2细胞因子 IL-4

的产生［30］。综合以上研究结果，推测 JZOL具有治

疗哮喘的潜在作用，其作用机制可能与调节炎症反

应、抑制气道重塑、调节免疫平衡等多方面有关。

然而目前尚无 JZOL治疗哮喘的药效和分子机制研

究。因此，本研究通过构建OVA致敏的支气管哮喘

小鼠模型和 IL-1β诱导的A549细胞炎症模型，探究

JZOL 对哮喘所致气道炎症和气道高反应性的影

响，旨在评价 JZOL对哮喘的药效，并通过转录组学

测序技术探究其抗炎的分子机制。

Th2型免疫反应在哮喘病理机制中扮演着重要

角色，研究发现辅助型T细胞 2（T helper 2 cell，Th2）

所致的炎症反应在儿童和大多数成人哮喘的发生

率达 80%［31-32］。当外界刺激引发气道上皮细胞分泌

细胞因子时，会诱导固有淋巴细胞产生Th2型细胞

A-对照组和模型组DEGs的GO功能富集分析；B-模型组和 JZOL给药组DEGs的GO功能富集分析。

A- GO function enrichment analysis of DEGs between control group and model group； B- GO function enrichment analysis of DEGs between model 

group and JZOL treatment group.

图 10　GO功能富集分析

Fig. 10　GO function enrichment analysis of DEGs

与对照组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05。
**P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group； #P < 0.05 vs model group.

图 11　转录组学qRT-PCR验证结果

Fig. 11　Transcriptome qRT-PCR verification results

A B
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因子，如 IL-5、IL-4、IL-13 等［33］。其中，IL-4 作为 B

细胞的生长因子，能够促使 IgE的产生，并促进 IgG

向 IgE的转化，同时还可以促进 T细胞进一步极化

成Th2细胞［34-35］。这一系列反应导致Th2细胞数量

急剧增加，进而引起肺组织炎症细胞浸润。Th2型

炎症浸润主要由嗜酸性粒细胞组成，但也包括中性

粒细胞和巨噬细胞。嗜酸性粒细胞在哮喘病理过

程中起着重要作用，它们释放的炎症介质可以导致

气道炎症和肿胀，加剧哮喘症状。中性粒细胞和巨噬细

胞也参与了Th2型炎症反应的过程，加剧了肺组织的炎

症反应和损伤［36-37］。本研究结果显示，在哮喘模型小鼠

中，肺组织切片显示大量炎性细胞浸润，长时间的炎症反

应使气道结构发生改变，导致小鼠肺功能Penh值显著增

大，小鼠BALF中嗜酸性粒细胞、中性粒细胞和巨噬细胞

数量急剧增加，BALF中炎症因子TNF-α浓度显著增加，

血清中IgG1和IgE浓度显著增加，这些结果表明哮喘模

型构建成功。而在JZOL干预后的实验组中，小鼠肺组织

炎性细胞浸润情况显著改善，肺功能指标Penh值降低，

BALF中嗜酸性粒细胞、中性粒细胞和巨噬细胞数量减

少。这些结果提示JZOL对哮喘具有一定的治疗作用，能

够抑制哮喘所致炎症反应来改善哮喘病理过程。

在过往的感染所致气道炎症的转录组学研究

中发现，与对照组相比，模型组差异基因的 KEGG

富集通路主要集中在TNF、IL-17、NOD样受体信号

通路和细胞因子受体相互作用通路等［38-41］，这些通

路都是与炎症反应直接相关的。在本研究中，IL-1β

诱导的A549细胞炎症模型的转录组学测序结果显

示，差异基因的KEGG富集通路也主要集中在上述

通路，且变化趋势相同。与过往研究结果比较，说

明 IL-1β 诱导的 A549 细胞形成炎症模型具备部分

气道炎症反应的转录组学特征，模型是可靠的。当

气道上皮组织受到污染物、病毒、细菌或内毒素的

侵袭时，会导致上皮细胞损伤，引发相应的细胞膜G

蛋白受体和细胞内炎症反应的激活，进而启动下游

炎症反应，最终可能引起呼吸道和肺部感染［42］。在

此过程中，特定的炎症介质或趋化因子［13］不断产

生，并汇聚到肺部，包括促炎因子如 IL-1β、TNF-α、

IL-8、IL-6以及抗炎因子如 IL-10、IL-13、IL-1Ra等，

形成复杂的细胞因子网络［43］。因此，本研究选择

IL-1β 作为诱导剂，用于诱导 A549 产生炎症反应。

一些研究指出，IL-1β 通过增强 CD4+T 细胞向 Th2

或Th17细胞转化，增强中性粒细胞的杀伤强度，引

发局部或全身炎症反应［44-45］。此外，IL-1β和免疫系

统疾病的发展也密切相关，包括急性肺损伤、哮喘

和肺癌等［46-48］。具体表现在，IL-1β刺激后，机体收

到感染信号，固有免疫被激活，特征识别受体及时

做出相应反应，主要包括 toll样受体、NOD样受体和

RIG 样受体［49-51］等。同时 IL-17 信号通路被激

活［52-53］，释放大量炎症因子如TNF、IL-6、IL-8等，募

集嗜酸性粒细胞，进一步增强Th2型免疫反应。另

外，呼吸道上皮细胞的直接感染也会增强肺脏中趋

化因子的分泌，如 CXCR 趋化因子受体及其配

体（CXCL家族）等［13］。趋化因子CXCL1和CXCL2

能够激活NOD样受体、RIG样受体和Toll样受体信

号通路，增加促炎细胞因子的释放，其中Toll样受体

5（TRL5）广泛存在于呼吸道上皮细胞，对检测呼吸

道感染具有重要作用［54］。本研究结果显示，对模型

组差异基因显著富集的 IL-17信号通路的差异基因

CXCL1、CXCL2、LCN2 进行 qRT-PCR 实验验证，

发现模型组PCR结果与转录组测序结果一致。JZOL

给药后，上述基因mRNA表达都被逆转，说明JZOL可

能通过抑制CXCL1、CXCL2、LCN2基因的转录活性，

进而抑制 IL-17信号通路的激活，来改善细胞炎症反

应，并且高剂量 JZOL效果更好。研究发现，在过敏原

诱导的气道炎症反应中，Th17细胞分泌的 IL-17被认

为是中性粒细胞聚集的媒介，当 IL-17信号通路激活

时，肺脏中嗜酸性粒细胞和巨噬细胞的积累增多，从而

影响气道对乙酰甲胆碱的高反应性［55-56］。中性粒细胞

通过Toll样受体2的作用进一步促进Th17细胞的分

化，导致Th17细胞数量增多［57］。临床证据表明，IL-17

在哮喘患者的肺组织、肺泡灌洗液、痰液和外周血中表

达显著上调［58-62］，严重哮喘患者气道中的中性粒细胞

数量增加［63］。动物实验显示，在OVA致敏的哮喘小鼠

模型中，肺组织IL-17的表达量增加［64］。上述实验数据

提示 IL-17可能也是诱发哮喘发病和疾病严重程度的

重要细胞因子。综合上述研究结果，提示 JZOL治疗

哮喘所致炎症反应的分子机制可能与抑制 IL-17信号

通路有关，今后可以在此基础上做更深入的探索。

本研究通过体内外实验表明 JZOL对支气管哮

喘的治疗作用，包括抑制气道炎症反应，降低气道

高反应性，改善气道重塑现象。具体来说，体内实

验表明，JZOL能够改善小鼠肺组织炎性细胞浸润，

降低小鼠肺功能 Penh 值，减少 BALF 中巨噬细胞、

中性粒细胞和嗜酸性粒细胞的数量，降低BALF和

血清中炎症因子的浓度。体外实验基于转录组测

序结果，发现 JZOL对A549细胞炎症反应的作用机

制可能涉及 TNF、IL-17、Toll 样受体、RIG 样受体、

NOD样受体信号通路和ECM受体通路等，JZOL直
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接作用于CXCL1、CXCL2和LCN2炎症基因，进一步

抑制 IL-17信号通路的激活。本研究阐述了 JZOL对

哮喘的药效和炎症机制探索，为金振口服液增加支气

管哮喘新适应证提供实验数据支持，为后续深入挖掘

JZOL治疗呼吸系统疾病的药效提供研究方向参考。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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