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阿那其根醇提物通过 JNK、p-JNK/p38MAPK 信号通路调控咳嗽变异性

哮喘大鼠脑部神经炎症的作用研究

陈 伟，杨 浩，金小越*

新疆医科大学第六附属医院  药学部，新疆  乌鲁木齐    830002

摘 要： 目的  探讨阿那其根醇提物（EEAP）对咳嗽变异性哮喘（CVA）大鼠神经炎症和 c-Jun N-终端激酶（JNK）/p38丝

裂原活化蛋白激酶（p38MAPK）信号通路的调控作用。方法  体外实验中，将大鼠海马神经元H19-7细胞分为 6组，分别为

对照组、模型组、醋酸泼尼松（0.025 mg·mL−1）阳性药对照组和EEAP高、中、低质量浓度（6.4、3.2、1.6 mg·mL−1）组，

采用脂多糖（LPS）诱导细胞炎症模型，采用酶联免疫吸附（ELISA）法检测各组细胞上清液中的白细胞介素-6（IL-6）、

IL-8、IL-18的水平，Western blotting法检测各组神经元细胞中 JNK、p-JNK和 p38MAPK的蛋白表达。动物实验中，将SPF

级雄性SD大鼠随机分为对照组、模型组、醋酸泼尼松（2.5 mg·kg−1）组和EEAP高、中、低剂量（640、320、160 mg·kg−1）

组，除对照组外，各组大鼠使用1 mg OVA致敏，大鼠 sc新鲜配制的1 mg·mL−1的OVA溶液，在各大鼠后足跖、腹股沟、腰

部、背部和颈部总共取 10个点，每个点注射 0.05 mL，同时 ip 0.5 mL，共计 l mL；造模后第 15天开始，大鼠持续雾化吸入

1%OVA 15 d，每天 1次，每次 20 min以激发哮喘。对照组以 0.9%氯化钠溶液代替OVA溶液进行 sc和雾化吸入。从造模第

30天开始，对照组和模型组 ig给予等量 0.9%氯化钠溶液，各给药组分别 ig给予相应剂量药物，每日 1次，持续 30 d。采用

免疫组织化学法检测海马区组织中 JNK和 p38MAPK的表达，采用Western blotting法检测海马区组织中 p-JNK的蛋白表达，

采用ELISA法检测各组大鼠海马区组织中 IL-6、IL-8、IL-18的水平。结果  体外实验显示，与对照组比较，模型组细胞培

养上清液中的 IL-6、IL-8、IL-18水平明显升高（P＜0.05），模型组LPS刺激的神经元细胞中的 p-JNK、p38MAPK蛋白表达

水平明显升高（P＜0.05）；与模型组比较，醋酸泼尼松组及EEAP高、中剂量组细胞培养上清液中的 IL-6、IL-8、IL-18水

平明显降低（P＜0.05），细胞中 p-JNK、p38MAPK蛋白表达水平明显降低（P＜0.05）；且EEAP的炎症因子和蛋白表达抑

制作用呈浓度相关性。动物实验中，与对照组比较，模型组大鼠脑组织中 IL-6、IL-8、IL-18 的水平和 JNK、p-JNK 和

p38MAPK的蛋白表达水平均升高（P＜0.05）。与模型组比较，醋酸泼尼松组及 EEAP各组的 IL-6、IL-8、IL-18的水平和

JNK、p-JNK和 p38MAPK的蛋白表达水平均降低（P＜0.05）。且EEAP作用具有剂量相关性。结论  EEAP抑制CVA诱导的

神经炎症，可通过调节炎症因子 IL-6、IL-8、IL-18和 JNK、p-JNK/p38MAPK信号通路发挥抗炎作用。

关键词： 阿那其根醇提物；咳嗽变异性哮喘；神经炎症反应；c-Jun N-终端激酶/p38丝裂原活化蛋白激酶信号通路；白细

胞介素；海马神经元

中图分类号：R285.5   文献标志码：A   文章编号： 1674-6376（2024）11-2559-08

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2024.11.011

Effect of ethanol extract of root of Anacyclus pyrethrum on regulating 

neuroinflammation in brain of cough variant asthma rats through JNK and 

p-JNK/p38MAPK signaling pathways
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Abstract: Objective To investigate the regulatory effects of (ethanol extract of the root of Anacyclus pyrethrum, EEAP) on 

neuroinflammation and c-Jun N-terminal kinase (JNK)/p38 mitogen-activated protein kinase (p38MAPK) signaling pathway in 

cough-variant asthma (CVA) rats. Methods In in vitro experiments, rat hippocampal neuronal cells H19-7 were divided into six 
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groups, namely, the control group, the model group, the prednisone acetate (0.025 mg·mL−1) positive drug control group, and the 

EEAP high, medium, and low mass concentration (6.4, 3.2, and 1.6 mg·mL−1) group, and lipopolysaccharide (LPS) was used to 

induced cellular inflammation model, and the levels of interleukin-6 (IL-6), IL-8, and IL-18 in the cell supernatants of each group 

were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), and the protein expression of JNK, p-JNK, and p38MAPK in the 

neuronal cells of each group was detected by Western blotting. In the animal experiments, SPF-grade male SD rats were randomly 

divided into control, model, prednisone acetate (2.5 mg·kg−1), and EEAP high, medium, and low dose (640, 320, and 160 mg·kg−1) 

groups, and rats in each group except the control group were sensitized with 1 mg of OVA, and the rats sc freshly prepared 1 

mg ·mL−1 OVA solution was injected at a total of 10 points in the hindfoot plantar, inguinal, lumbar, dorsal, and cervical regions of 

each rat, with 0.05 mL injected at each point, while 0.5 mL was injected intraperitoneally, for a total of l mL. Starting on the 15th d 

after modeling, the rats were continuously nebulized and inhaled with 1% OVA for 15 d, once per day, for 20 min each time in order 

to stimulate asthma. The control group was sc and nebulized inhalation with 0.9% NaCl solution instead of OVA solution. Starting 

from the 30th d of modeling, the control group and the model group ig were given equal amounts of 0.9% NaCl solution, and each 

dosing group ig was given the corresponding dose of drug once a day for 30 d. The expression of JNK and p38MAPK in 

hippocampal tissues was detected by immunohistochemistry, and the protein expression of p-JNK in the tissues of hippocampal 

region was detected by Western blotting. ELISA was used to detect the levels of IL-6, IL-8 and IL-18 in the hippocampal area tissues 

of rats in each group. Results  The in vitro experiments showed that the levels of IL-6, IL-8, and IL-18 in cell culture supernatants of 

the model group were significantly higher compared with those of the control group (P < 0.05), and the protein expression levels of 

p-JNK and p38MAPK in LPS-stimulated neuronal cells in the model group were significantly higher (P < 0.05). Compared with the 

model group, the levels of IL-6, IL-8, and IL-18 in cell culture supernatants of the prednisone acetate group and the EEAP high- and 

medium-dose groups were significantly decreased (P < 0.05). The levels of IL-6, IL-8 and IL-18 in cell culture supernatant were 

significantly reduced (P < 0.05), and the protein expression levels of p-JNK and p38MAPK in cells were significantly reduced (P < 

0.05). And the inhibitory effects of inflammatory factors and protein expression of EEAP showed concentration correlation. In 

animal experiments, the levels of IL-6, IL-8, IL-18 and the protein expression levels of JNK, p-JNK and p38MAPK in the brain 

tissues of rats in the model group were elevated compared with those in the control group (P < 0.05). Compared with the model 

group, the levels of IL-6, IL-8, IL-18 and the protein expression levels of JNK, p-JNK and p38MAPK were decreased in the 

prednisone acetate group and the EEAP groups (P < 0.05). And the EEAP effect was dose-related. Conclusion  EEAP inhibited 

CVA-induced neuroinflammation and could exert anti-inflammatory effects by regulating inflammatory factors IL-6, IL-8, IL-18 and 

JNK, p-JNK/p38MAPK signaling pathways.

Key words: ethanol extract of Anacyclus pyrethrum; cough variant asthma; neuroinflammatory response; c-Jun N-terminal kinase/

p38 mitogen-activated protein kinase signaling pathway; interleukins; hippocampal neurons

咳嗽变异性哮喘（CVA）又称咳型哮喘或隐匿

性哮喘，是哮喘类型之一［1］。近年来，多项研究发

现，哮喘是一种高度异质性的炎症性疾病，其与神

经炎症密切相关，并影响认知记忆功能［2-5］。Dill-

McFarland 等［6］在研究哮喘气道炎症时，发现肺部

T17型炎症相关蛋白介导传入肺-脑细胞和分子途

径，参与神经炎症；研究提示，哮喘肺部炎症对神经

炎症具有一定影响，通过改善肺部炎症或是减轻或

缓解神经炎症的新方法。目前，CVA的治疗方法和

哮喘相同，采用支气管扩张药、吸入皮质类固醇和

白三烯受体拮抗剂。上述药物具有一定程度的不

良反应，部分患者不能耐受。中药具有多靶点、多

通路改善CVA的作用，不良反应较化学药少［7］。阿

那 其 根 为 菊 科 植 物 罗 马 除 虫 菊 Anacyclus 

pyrethrum（L.）DC的根，是新疆民族常用药材之一。

《维吾尔药志》中记载其含有黄酮、菊糖、墙草碱等

成分［8］。已有研究报道，阿那其根具有治疗哮喘的

作用，但其机制尚不明确［9］。本课题组前期研究发

现，阿那其根醇提物（ethanol extract of Anacyclus 

pyrethrum，EEAP）可降低CVA大鼠血清炎症因子水

平、抑制Toll样受体4（TLR4）/核因子-κB（NF-κB）信

号通路并缓解肺部炎性改变［10］，并改善脑部炎

症［11］。此外，阿那其根还具有潜在的神经保护作

用［12］。基于本课题组研究及文献报道，EEAP调节

CVA神经炎症及其信号通路的作用机制尚不明确。

本研究旨在探索EEAP对脑部神经组织中炎症因子

和 c-Jun N-终端激酶（JNK）/p38丝裂原活化蛋白激

酶（p38 MAPK）信号通路在CVA大鼠模型中表达的

影响，及对海马神经元细胞炎症因子的表达和免疫

调节作用，以明确EEAP改善CVA诱导的神经炎症

的机制，为CVA引发相关疾病的临床治疗提供科学

依据。
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1　材料

1.1　细胞与动物

大鼠海马神经元H19-7细胞购于上海钦诚生物

科技有限公司。60只 SPF级雄性 SD 大鼠（体质量

221～262 g，8周龄）由新疆医科大学动物实验中心

提供，动物生产许可证号：SCXK（新）2018-0002。

大鼠自由进食、水，饲养于新疆医科大学实验动物

屏障环境内，温度 20～26 ℃，相对湿度 40%～70%，

昼夜明暗交替时间：12 h/12 h。实验相关的各项操

作符合新疆医科大学第六附属医院伦理委员会批

准规定的试验伦理守则（伦理批准号 ：2022-

05-011）。

1.2　试剂与仪器

Dulbecco 改良 Eagle/F12（DMEM/F12）培养基

和胎牛血清购自美国 Thermo Fisher 公司 ；脂多

糖（LPS）购自美国Sigma-Aldrich公司；卵白蛋白（OVA）

购于美国Sigma公司；白细胞介素-6（IL-6）、IL-8、IL-18

的酶联免疫吸附（ELISA）测定试剂盒购于中国上海

美联公司；TRIzol购自美国 Invitrogen公司；JNK和

p38MAPK 蛋 白 的 抗 体（JNK1/JNK2 monoclonal 

antibody、p38 MAPK monoclonal antibody）均购于美

国 Cell Signaling Technology 公 司 ；电 化 学 发

光（Electro-Chemi-Luminescence， ECL）试剂和RIPA

试剂盒购于上海Beyotime生物科技有限公司；二辛

可宁酸（BCA）蛋白检测试剂盒购于美国 CoWin 生

物科技有限公司；聚偏氟乙烯（PVDF）膜购于美国

Millipore 公司。DMI4000B 荧光倒置显微镜（莱卡

公司） ；Galaxy 170R型CO2培养箱（New Brunswick

公 司 ） ；KS 18 型 生 物 安 全 柜（Thermo Fisher 

Scientific 公司） ；Bio-Rad 3350 酶标仪（Bio-Rad 公

司）；电泳仪（Bio-Rad 公司）；3-18 K 型高速冷冻离

心机（Sigma公司）。。

1.3　药材

阿那其根粗粉（新疆本草堂药业有限公司提

供，批号809081）。

2　方法

2.1　EEAP的制备

取阿那其根粗粉500 g，用65%乙醇5 L回流提取

1 h，提取3次，提取液滤过浓缩，制成质量浓度1 g·mL−1

药液。采用分光光度法在 508 nm处测定吸光度值，

计算得到其黄酮质量分数为23.56 mg·g−1。

2.2　EEAP对大鼠神经元H19-7细胞炎症相关指标

的影响

2.2.1　神经元细胞培养及给药 将大鼠海马神经

元 H19-7 细胞加入 2 mL 0.25% 胰酶（T25 瓶）消

化 1 min，加入 DMEM/F12 培养基 2 mL 终止消化，

将细胞悬液 3 500×g 离心 4 min 弃上清，加 2 mL 

DMEM/F12培养基吹匀重悬后按照 1∶2比例加入 2

个 T25 培养瓶中进行培养，置于 5%CO2培养箱内，

每 2～3天换液 1次，待生长至对数生长期后将细胞

分为 6组，每组 3个复孔。分别为对照组、模型组、

醋酸泼尼松（0.025 mg·mL−1）阳性药对照组和EEAP

高、中、低质量浓度（6.4、3.2、1.6 mg·mL−1）组。除对

照组外，其余各组采用LPS（0.5 mg·L−1）诱导神经元

细胞炎症模型，各给药组分别于LPS作用 24 h后加

入相应质量浓度的药物，24 h后收集细胞和培养上

清液，每组重复3次。

2.2.2　ELISA法测定细胞培养上清液中 IL-6、IL-8、

IL-18 的水平 各组神经元细胞静置 30 min，

4 ℃、3 500 ×g离心 15 min得到上清液，于Bio-Rad 

3350酶标仪上测定 450 nm处的吸光度值，使用相应

的 ELISA 试剂盒换算上清液中 IL-6、IL-8、IL-18 的

浓度。

2.2.3　Western blotting法检测神经元细胞中 p-JNK

和 p38MAPK的蛋白表达 各组神经元细胞加入裂

解液，加入蛋白酶抑制剂，冰上裂解 20～30 min，

4 ℃、3 500×g 离心 30 min，得到上清液，在预冷

PBS缓冲液中洗涤 3次，用RIPA分离总蛋白。BCA

蛋白检测试剂盒检测蛋白浓度。等量的总蛋白电

泳到 SDS-PAGE，后转移到 PVDF 膜上，用 5% 脱脂

牛奶封闭 1 h。用 JNK 、p-JNK 和 p38MAPK 的一

抗（1∶1 000）在 4 °C 下孵育过夜。用 HRP偶联的

山羊抗兔免疫球蛋白 IgG 二抗（1∶2 000）孵育 2 h。

用 ECL化学发光试剂对膜上的条带进行显色。采

用GAPDH作为内参蛋白归一化，采用 Image J软件

对蛋白条带灰度值进行分析定量。

2.3　 EEAP 对 CVA 大鼠脑组织中炎症因子和

JNK、p-JNK/p38MAPK的影响

2.3.1　实验动物分组、造模、给药方案 60 只 SPF

级雄性 SD大鼠随机分为 6组，每组 10只，分别为对

照组、模型组、醋酸泼尼松（2.5 mg·kg−1）组和 EEAP

高、中、低剂量（640、320、160 mg·kg−1）组，所有大鼠自由获

得水和食物。除对照组外，各组大鼠使用1 mg OVA致

敏，大鼠 sc新鲜配制的 1 mg·mL−1的OVA溶液（临用

前用 0.9% 氯化钠溶液配成 l%的溶液，加入 10% 完

全弗氏佐剂中，得质量浓度为 1 mg·mL−1的 OVA溶

液），在各大鼠后足跖、腹股沟、腰部、背部和颈部总

共取 10个点，每个点注射 0.05 mL，同时 ip 0.5 mL，
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共计 l mL；造模后第 15天开始，将大鼠置于自制的

透明雾化盒内，以 400 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）

恒压喷入 1%OVA溶液，使其持续雾化吸入 15 d，每

天 1次，每次 20 min以激发哮喘［13］。对照组以 0.9%

氯化钠溶液代替OVA溶液进行 sc和雾化吸入。从

造模第 30 天开始，对照组和模型组 ig 给予等量

0.9%氯化钠溶液，各给药组分别 ig给予相应剂量药

物，每日 1次，持续 30 d。各组大鼠继续饲养至 60 d

后执行安乐死，收集海马区脑组织。

2.3.2　标本采集 末次给药后禁食水 24 h，大鼠 ip

戊巴比妥钠（100 mg·kg−1）安乐死后，分离大脑后用

刀片沿矢状缝切开成两半球，分离海马，前 2/3的海

马沿锥体线直接分离。每组随机取 2只大鼠海马组

织，用 4%多聚甲醛固定，用于免疫组化检测。另随

机取 4 只大鼠海马组织，制备匀浆后静置 30 min，

4 ℃、3 500×g 离心 15 min，取上清液，用于 ELISA

检测。余下 4只大鼠的海马组织，液氮下碾碎用于

Western blotting检测。

2.3.3　ELISA法测定大鼠脑组织中 IL-6、IL-8、IL-18

的水平 取“2.3.2”项制备的海马组织上清液，按试

剂盒说明书方法测定 IL-6、IL-8、IL-18水平。

2.3.4　免疫组织化学法检测 JNK和 p38MAPK蛋白

表达 取“2.3.2”项下用 4%多聚甲醛固定好的脑组

织，用 0.15% Triton X‐100渗透组织 30 min。然后，

用 5% BSA 封闭细胞 1.5 h，用兔抗 JNK（1∶800）和

p38MAPK（1∶500）孵育后在 4 °C 下过夜。用荧光

染料偶联二抗孵育细胞 1.5 h。用蔡司显微镜观测

视野中 JNK 和 p38MAPK 的蛋白表达并拍摄图片，

使用 Image J软件识别阳性区域并分析各组蛋白的

表达量。

2.3.5　Western blotting法检测脑组织中 p-JNK蛋白

表达 取“2.3.2”项下液氮下碾碎的脑组织。按

照“2.2.3”项方法检测p-JNK蛋白表达。

2.4　统计学分析

数据采用 SPSS 23.0 软件进行统计，计量资料

以 x̄ ± s的形式表示；两组间数据的比较采用独立样

本 t检验。采用单因素方差分析法统计治疗后各组

间数据，并采用LSD-t进行两两比较。以P＜0.05为

差异具有统计学意义。

3　结果

3.1　EEAP 对 LPS 刺激的神经元细胞炎症因子的

影响

与对照组比较，模型组LPS刺激的神经元细胞

上清液中的 IL-6、IL-8、IL-18 水平明显升高（P＜

0.05）；与模型组比较，醋酸泼尼松组及EEAP高、中

剂量组的 IL-6、IL-8、IL-18水平明显降低（P＜0.05），

EEAP 低剂量组无统计学意义（P＞0.05）；且 EEAP

的炎症因子抑制作用呈剂量相关性。见图1。

3.2　 EEAP 对 LPS 刺激的神经元细胞 p-JNK/

p38MAPK信号蛋白表达的影响

Western blotting法检测神经元细胞中 p-JNK和

p38MAPK 的蛋白表达，结果见图 2。与对照组比

较，模型组 LPS 刺激的神经元细胞中的 p-JNK、

p38MAPK蛋白表达水平明显升高（P＜0.05）；与模

型组比较，醋酸泼尼松组及 EEAP 高、中剂量组

的 p-JNK、p38MAPK 蛋白表达水平明显降低（P＜

0.05），EEAP低剂量组无统计学意义（P＞0.05）；且

EEAP的 p-JNK、p38MAPK蛋白表达抑制作用呈剂

量相关性。

3.3　EEAP对CVA大鼠脑组织炎症因子的影响

与对照组比较，模型组大鼠脑组织中IL-6、IL-8、

IL-18水平明显升高（P＜0.05）；与模型组比较，醋酸

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.

图1　EEAP对LPS刺激的神经元细胞上清液中炎症因子的影响 （（x
—

±s，，n=6））

Fig. 1　Effect of EEAP on levels of inflammatory cytokines in LPS-stimulated neurons supernatant （（x
—

±s，，n=6））
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泼尼松组和EEAP高、中、低剂量组大鼠脑组织中的

IL-6、IL-8、IL-18 水平均明显降低（P＜0.05）；且

EEAP 的 炎 症 因 子 抑 制 作 用 呈 剂 量 相 关 性 。

见图3。

3.4　 EEAP 对 CVA 大鼠脑组织中 JNK、p-JNK/

p38MAPK信号通路的影响

免 疫 组 化 法 检 测 各 组 脑 组 织 中 JNK 和

p38MAPK 的蛋白表达水平变化，组间总体差异均

有统计学意义（P＜0.05）。Western blotting 法检测

各组脑组织中 p-JNK的蛋白表达水平变化，组间总

体差异均有统计学意义（P＜0.05）。与对照组比较，

模型组大鼠脑组织中 JNK、p-JNK 和 p38MAPK 的

蛋白表达水平均明显升高（P＜0.05）；与模型组比

较，醋酸泼尼松组及 EEAP 高、中、低剂量组 JNK、

p-JNK 和 p38MAPK 的蛋白表达水平均明显降

低（P＜0.05）；与醋酸泼尼松组比较，EEAP高剂量组

JNK、p-JNK和 p38MAPK的蛋白表达水平变化均无

统计学意义（P＞0.05）；EEAP 高、中、低剂量组

JNK、p-JNK和p38MAPK的蛋白表达水平随着EEAP

剂量增加而降低（P＜0.05）。结果见图4和5。

4　讨论

本研究结果初步证实：在 CVA大鼠模型中，脑

组织的 p-JNK、p38MAPK、IL-6、IL-8、IL-18 水平明

显升高。阳性药物醋酸泼尼松组、EEAP各剂量组

的炎症因子和 JNK、p-JNK、p38MAPK 水平均明显

降低。表明EEAP抑制了CVA大鼠脑部炎症反应。

IL-6、IL-8、IL-18均是重要的促炎症细胞因子，

在免疫反应和炎症过程中起着关键作用［14］。哮喘

中，这些细胞因子的生成和释放可以导致气道炎症

和病情加重，并引起神经组织的炎症损伤［15-17］。多

种细胞均可产生 IL-6，包括肺组织上皮细胞和巨噬

细胞［18］。IL-6参与调节免疫反应、细胞增殖和巨噬

细胞激活，其在CVA患者体内大幅度升高，并且与

疾病的严重程度和气道炎症显著相关［19］。本研究

发现在 CVA大鼠脑组织中 IL-6、IL-8、IL-18的表达

明显上调，表明 IL-6、IL-8、IL-18是CVA大鼠神经炎

症发生的关键因子。

随着对 CVA 研究的深入，应用中药治疗 CVA

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.

图3　各组大鼠脑组织中 IL-6、、IL-8、、IL-18的水平比较 （（x
—

±s，，n=10））

Fig. 3　Comparison of levels of IL-6， IL-8， and IL-18 in brain tissues of rats in each group （（x
—

±s，，n=10））

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.

图2　EEAP对LPS刺激的神经元细胞p-JNK和p38MAPK蛋白表达的影响 （（x
—

±s，，n=6））

Fig. 2　Effect of EEAP on expression of p-JNK and p38MAPK protein in LPS-stimulated neurons （（x
—

±s，，n=6））
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的研究也越来越多［20-23］。阿那其根临床可用于治疗

癫痫、白化病和肝脏疾病［24］。前期课题组研究证实

了 EEAP 可以通过下调肺上皮细胞中 IL-6、IFN-γ、

TNF-α 的水平抑制 NF-κB 通路的激活从而对 CVA

起到抗炎作用［25］。本研究发现不同剂量EEAP均可

以抑制CVA大鼠脑组织中 IL-6、IL-8、IL-18的表达，

抑制效果呈剂量相关性。体外实验也验证了EEAP

可以抑制LPS诱导的神经元炎症反应。因此，研究

初步表明EEAP具有明显的抗炎作用，可改善CVA

大鼠的神经炎症。

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.

图5　各组脑组织中p-JNK蛋白表达量比较 （（Western blotting，，x
—

±s，，n=3））

Fig. 5　Comparison of protein expression levels of p-JNK in brain tissues of rats in each group  （（Western blotting，，x
—

±s，，n=3））

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.

图4　各组脑组织中JNK（（A））和p38 MAPK（（B））的蛋白表达量比较 （（免疫组化，××100，，x
—

±s，，n=3））

Fig. 4　Comparison of protein expression levels of JNK （A） and p38MAPK （B） in brain tissues of rats in each group （im‐

munohistochemistry，， ×100， x
—

±s，，n=3））
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JNK/p38MAPK信号转导途径在哮喘和神经炎

症中均可发挥重要功能［26-27］。已知 JNK/p38MAPK

信号通路对细胞凋亡、炎症介质的释放以及免疫细

胞的激活起调控作用［28］，这些均在动物实验中得以

证实。哮喘中 JNK和 p38MAPK途径的异常活化可

能导致气道炎症和肌肉收缩等病理改变［29］。有研

究表明 p-JNK 的增强，能促进小胶质细胞中 TLR4 

信号通路的激活，最终促进炎症因子的释放［30］。本

研究结果证实CVA大鼠脑组织和体外细胞实验中

p-JNK的表达明显上调，初步表明CVA大鼠通过激

活p-JNK信号通路产生神经炎症。

研究中发现，CVA 能够诱导大鼠产生脑部炎

症，JNK/p38MAPK或是引起 CVA炎性反应的信号

通路。EEAP可能抑制了 JNK/p38MAPK信号通路

激活，改善脑部炎症。在CVA大鼠脑组织和肺组织

中，EEAP 的干预可导致 JNK、p-JNK 和 p38MAPK

的蛋白表达水平明显降低。与此同时，体外实验中

EEAP 能够明显抑制神经元细胞中的 p-JNK 和

p38MAPK的蛋白表达。

本研究还存在一定的局限性。首先，仅使用了

大鼠模型进行研究，还需要更多动物实验及临床试

验验证本研究的结果；其次，EEAP的具体成分和作

用机制并不清楚，仅考察了其在CVA模型中对炎症

因子和信号通路的影响，其他作用机制有待进一步

探讨。
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