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红景天苷通过 NF-κB/TGF-β1 信号通路抑制哮喘小鼠气道重塑的实验研究 
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摘  要：目的  探讨红景天苷对支气管哮喘小鼠气道重塑及核因子-κB（NF-κB）和转化生长因子-β1（TGF-β1）信号通路的影

响。方法  40 只清洁级雌性 BABL/c 小鼠，随机分为 4 组，每组 10 只，分别为对照组、模型组、红景天苷低剂量组、红景天

苷高剂量组。以卵蛋白（OVA）致敏、激发制备小鼠哮喘模型，在末次激发 24 h 后取小鼠左肺组织行苏木精-伊红（HE）染色、

PAS 染色、Masson 染色；取右肺组织分别用酶联免疫吸附法（ELISA）、RT-PCR 和Western blotting 检测支气管肺泡灌洗液（BALF）

中白细胞介素（IL）-4、IL-5、IL-13 水平以及 TGF-β1 mRNA、蛋白和 NF-κB p65 蛋白表达。结果  模型组与对照组比较，小

鼠 BALF 中炎症细胞计数、IL-4、IL-5、IL-13 水平增高；肺组织 TGF-β1 mRNA、蛋白和 NF-κB p65 蛋白表达水平均显著升高

（P＜0.05、0.01）。红景天苷组与模型组比较，小鼠 BALF 中炎症细胞计数、IL-4、IL-5、IL-13 水平，TGF-β1 mRNA、蛋白和

NF-κB p65 蛋白表达水平均显著降低（P＜0.05、0.01），不同剂量红景天苷组间上述各指标间差异无统计学意义（P＞0.05）。

结论  红景天苷可抑制哮喘小鼠气道重塑的发生，其部分机制可能是通过抑制 NF-κB/TGF-β1 信号通路而实现的。 
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Inhibition of salidroside on airway remodeling in asthmatic mice by modulating 
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Abstract: Objective  To investigate the effects of salidroside on airway remodeling and NF-κB and TGF-β1 signal transduction 

pathway in asthmatic mice. Methods  Forty female BALB/c mice of clean grade were randomly divided into four groups (n = 10), 

such as control, egg protein (OVA) asthma, low-, and high-dose salidroside groups. OVA was used to establish the asthmatic mice 

model, and the left lung tissues of all mice were treated by HE, PAS, and Masson trichrome staining after the last excitation in 24 h. The 

right lung tissues were detected by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) to observe the expression levels of IL-4, IL-5, and 

IL-13 in bronchoalveolar lavage fluid (BALF), by RT-PCR to investigate the expression level of TGF-β1 mRNA, and by Western 

blotting to detect the expression levels of TGF-β1 and NF-κB p65 proteins. Results  Compared with the control group, the 

inflammatory cell counts and the expression levels of IL-4, IL-5, and IL-13 in asthmatic model group were increased. The expression 

levels of TGF-β1 mRNA and NF-κB protein from lung tissues were significantly higher than those in the control group (P < 0.01). 

Compared with the asthma model group, the inflammatory cell counts, the expression levels of IL-4, IL-5, IL-13 in BALF, TGF-β1 

mRNA, and NF-κB of p65 protein were significantly decreased in the salidroside intervention groups, with significant differences (P < 

0.01). But for indexes mentioned above, there were no statistical significances between the two different treatment groups (P > 0.05). 

Conclusion  Salidroside might inhibit the development of airway remodeling in asthmatic mice, and the mechanism might be partly 

achieved through the inhibition of NF-κB/TGF-β1 signal transduction pathway. 
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气道重塑是支气管哮喘的重要特征之一，气道重

塑不仅导致不可逆性的气流阻塞而增加气道阻力﹑

加重气道高反应性，而且导致严重的肺功能低下。病

理表现为细胞外基质沉积、气道平滑肌增厚、上皮下

纤维化、肌成纤维细胞增生、炎症细胞浸润、杯状细

胞增生等[1]。红景天为藏族习用药材，其药理作用包

括抗心肌缺血、延缓衰老、抗辐射、抗肿瘤血管新生、

抗肝纤维、抗炎、抗氧化等[2-4]。另外，有研究报道

红景天苷在脂多糖（LPS）诱导的巨噬细胞中通过核

因子-κB（NF-κB）信号通路下调炎症细胞因子的表

达，而且通过转化生长因子-β1（TGF-β1）信号通路

抑制高糖所诱导的系膜细胞的增殖[4-5]。本研究通过

观察红景天苷 ig 给药后小鼠肺泡灌洗液（BALF）和

肺组织中各种炎性因子的变化，探讨红景天苷抑制气

道炎症的选择性及对气道重塑的抑制作用。 

1  材料 

1.1  动物 

雌性 BALB/c 小鼠 40 只，体质量（18±5）g，

由延边大学医学部实验动物中心提供，合格证号

SCXK（吉）2011-0007。本研究得到延边大学医学

院伦理委员会批准，在整个实验中遵守《实验动物

管理条例》，做到减轻大鼠痛苦，增加其舒适度。 

1.2  药品与试剂 

红景天苷（批号 10339-51-9，质量分数≥98.0%）

购自上海永叶生物技术有限公司；卵清蛋白（OVA）、

氢氧化铝粉及白细胞介素（IL）-4、IL-5、IL-13 的

ELISA 检测试剂盒均购自美国 Sigma 公司。TGF-β1、

NF-κB p65 抗体为美国 Santa Cruz 公司产品。 

1.3  仪器 

U219 欧姆龙雾化吸入器（大连医疗器械厂），

RT—2100C 酶联免疫检测仪、CO2培养箱（美国），

E—C Apparatus Corporation 电泳仪及电泳槽（美国），

Western blotting 转膜仪（美国 Bio Rad 公司），核酸/

蛋白质含量测定仪（美国 Bio Rad 公司），TGL—16G

高速冷冻离心机（上海金鹏分析仪器有限公司），

RF—540 型荧光分光光度计（日本岛津公司）。 

2  方法 

2.1  动物分组及模型制备[6] 

小鼠按随机数字表法随机分为 4 组，即对照组、

模型组、红景天苷低剂量组、红景天苷高剂量组，

每组 10 只。对照组：小鼠在致敏阶段 ip 给予生理

盐水 1 mL，激发阶段给予生理盐水雾化吸入；模型

组：小鼠分别于第 1、14 天 ip 1 mL 致敏液（OVA 10 

μg＋氢氧化铝 1 mg），从第 21 天开始为激发阶段，

将小鼠置于雾化吸入箱中，通过雾化器雾化吸入 25 

g/L OVA 溶液 5 mL，每次 30 min，每周雾化 3 次，

连续 8 周；红景天苷低、高剂量组：以模型组同样

方法用 OVA 进行致敏和激发小鼠，在每次雾化激

发哮喘前 1 h 分别 ig 给予红景天苷 50、100 mg/kg。

末次激发 24 h 后处死小鼠，剪开颈部皮肤，并于气

管正中处剪一小口，插入气管套管。以磷酸盐缓冲

液 4 mL 行支气管肺泡灌洗，来回冲洗 3 次，收集 

BALF。混匀 BALF，取其中 50 µL 加入等量的白细

胞计数液，用细胞计数板计数炎症细胞。余液 4 ℃、

3 000 r/min 离心 10 min，取上清液，−80 ℃低温保

存，待测细胞因子。沉淀涂片，高倍镜下进行嗜酸

性粒细胞、中性粒细胞及淋巴细胞分类。取右肺下

叶，放入液氮中速冻，−80 ℃保存。 

2.2  BALF 中细胞因子 IL-4、IL-5、IL-13 的检测 

采用酶联免疫吸附法（ELISA）测定，具体操

作按试剂盒说明书进行。 

2.3  组织学检查 

肺组织经甲醛固定后，常规脱水包埋，并进行

苏木精-伊红（HE）染色、PAS 染色、Masson 染色。

每只小鼠随机选 3 张肺组织切片，每张切片以单盲

法随机选取横断面较圆、直径 100 μm 的细支气管 5

支光镜下观察。 

2.4  RT-PCR 法检测肺组织 TGF-β1 mRNA 表达 

以 Trizol 法提取各组肺组织总 RNA，按逆转录

试剂盒操作说明将 RNA 逆转录为 cDNA，再依照

PCR 试剂盒进行 PCR 扩增。TGF-β1：上游引物

5’-GGAGCCCGAAGCGGACTA-3’ ， 下 游 引 物

5’-GCGTTGTTGCGGTCCAC-3’，产物长度 279 bp；

β-actin 为内参照，上游引物 5’-CAGAAGGACTC- 

CTACGTG-3’，下游引物 5’-GCTCGTCACGATC- 

TTCATG-3’，产物长度 440 bp。TGF-β1 的 RT-PCR

反应条件：94 ℃预变性 5 min，94 ℃变性 30 s，

60 ℃退火 30 s，72 ℃延伸 60 s，反应 35 个循环

后，再 72 ℃延伸 10 min。β-actin 的 RT-PCR 反

应条件：94 ℃预变性 5 min，94 ℃变性 30 s，59 

℃退火 30 s，72 ℃延伸 60 s，反应 35 个循环后，

再 72 ℃延伸 10 min。将产物在 2%琼脂糖凝胶电

泳（80 V，30 min），在紫外灯下检测并照相。应

用 Scion Image 软件对电泳条带进行光密度扫描，

以面积×密度表示条带的丰度，以此作为 mRNA

表达的强度。 
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2.5  Western blotting 检测肺组织 TGF-β1 和

NF-κB 蛋白表达 

取 200 mg 肺组织分别加入细胞蛋白裂解液 0.5 

mL 匀浆，4 ℃、12 000×g 离心 2 min，取上清液

测蛋白浓度。取 25 g 蛋白煮沸 5 min 后，经 15% 

SDS-PAGE 电泳，电转移至硝酸纤维素滤膜上，在

5%脱脂奶粉-PBST 溶液室温下封闭 2 h，加入

TGF-β1、NF-κB p65 兔抗人多克隆抗体和 β-actin 小

鼠抗人单克隆抗体孵育 4 ℃过夜，洗膜后，加入辣

根过氧化物酶标记的羊抗兔 IgG，稀释度为 1∶200，

37 ℃，1 h。洗膜后在暗室中加 ECL 发光试剂，X

光胶片曝光 1～2 min 后显影、定影。杂交信号在图

像分析系统中进行光密度扫描。 

2.6  统计学处理 

数据结果均以 ±x s 表示，用 SPSS 14.0 统计软

件进行分析，计量数据采用单因素方差分析

（ANOVA），组间两两比较采用 LSD 法。 

3  结果 

3.1  BALF 中炎症细胞的变化 

模型组小鼠 BALF中炎症细胞总数和中性粒细

胞、嗜酸性粒细胞、淋巴细胞计数较对照组相比较

明显升高，差异显著（P＜0.05）；红景天苷低剂量

组和高剂量组小鼠 BALF中炎症细胞总数和中性粒

细胞、嗜酸性粒细胞、淋巴细胞计数较模型组明显

降低，差异显著（P＜0.05），见表 1。 

3.2  BALF 中细胞因子 IL-4、IL-5、IL-13 的变化 

与对照组比较，模型组小鼠 BALF 中 IL-4、IL-5、

IL-13 水平显著升高（P＜0.05）；红景天苷低、高剂

量组小鼠 BALF 中细胞因子 IL-4、IL-5、IL-13 水平

降低，与模型组比较差异显著（P＜0.05），见表 2。 

表 1  各组小鼠 BALF 中炎症细胞计数和分类结果 ( ± = 10x s , n ) 

Table 1  Cell counts and classification of inflammatory cells in BALF of mice in each group ( ± = 10x s , n ) 

组别       剂量 / (mg·kg−1) 
细胞总数 / 

(×106·mL−1) 

中性粒细胞 / 

(×106·mL−1) 

嗜酸性粒细胞 / 

(×106·mL−1) 

巨噬细胞 / 

(×106·mL−1) 

淋巴细胞 / 

(×106·mL−1)

对照             — 7.5± 2.3 0.04±0.90 0.04±0.30 6.4±0.8 0.3±0.6 

模型             — 196.5±41.4# 0.80±1.80# 116.40±1.40# 30.2±1.3 38.8±7.8# 

红景天苷         50  137.1±17.0* 0.40±2.10* 60.50±0.70* 33.1±2.1 27.3±4.5* 

100 70.5±11.1* 0.10±0.21* 20.20±0.40* 31.1±1.1 17.1±3.5* 

与对照组比较：#P＜0.05；与模型组比较：*P＜0.05，下同 
#P < 0.05 vs control group; *P < 0.05 vs model group, same as below 

表 2  各组小鼠 BALF 中 IL-4、IL-5、IL-13 水平变化 ( ± = 10x s , n ) 

Table 2  Changes of IL-4, IL-5, and IL-13 levels in BALF of mice in each group ( ± = 10x s , n ) 

组别       剂量 / (mg·kg−1) IL-4 / (ng·L−1) IL-5 / (ng·L−1) IL-13 / (ng·L−1) 

对照             — 19.1±4.5 15.8±4.3 30.2± 6.5 

模型             — 72.4±9.5# 65.6±7.3# 89.4±20.4# 

红景天苷         50  50.8±6.8* 48.2±6.9* 67.3± 7.3* 

100 36.9±5.8* 40.2±7.2* 52.8± 7.9* 
 
3.3  肺组织病理变化 

HE 染色结果显示，对照组气道无明显改变；

模型组气道壁及气道平滑肌明显增厚，黏膜下层增

宽，黏膜上皮增生，管腔被黏液堵塞；红景天苷低

剂量组和高剂量组上述改变较模型组明显减轻。见

图 1。 

PAS 染色结果显示，对照组杯状细胞增生较少；

模型组黏膜下有大量炎性细胞浸润，杯状细胞化生

及平滑肌增生明显可见；红景天苷低剂量组和高剂

量组与模型组比较，黏膜下炎性细胞浸润、杯状细

胞化生及平滑肌增生明显减轻。见图 1。 

Masson 染色结果显示，对照组小鼠气道周围胶

原纤维沉积较少；模型组小鼠气道周围胶原纤维沉

积明显增多；红景天苷低剂量组和高剂量组较模型

组气道周围胶原纤维沉积减少。见图 1。 

3.4  肺组织 TGF-β1 的转录水平 

模型组的 TGF-β1 mRNA 的量明显高于对照组，

差异有统计学意义（P＜0.01）；红景天苷低、高剂量

组的 TGF-β1 mRNA 的量低于模型组，差异有统计

学意义（P＜0.01）。红景天苷低、高剂量组的 TGF-β1 

mRNA 的量比较差异无统计学意义（P＞0.05），见

图 2。 
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对照                          模型                   红景天苷低剂量               红景天苷高剂量 

图 1  红景天苷对哮喘小鼠气道重塑的影响 

Fig. 1  Effects of salidroside on airway remodeling in asthmatic mice 

 

 

 

 

 
 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01，下同 
##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group, same as below 

图 2  各组小鼠肺组织 TGF-β1 mRNA 表达 

Fig. 2  Changes of TGF-β1 mRNA expression in 

lung tissues of mice in each group 

3.5  肺组织 TGF-β1、NF-κB p65 蛋白表达 

经图像分析发现，模型组小鼠肺组织 TGF-β1

和 NF-κB p65 的蛋白表达较对照组显著增加（P＜

0.01），而红景天苷低、高剂量组小鼠肺组织的

TGF-β1 和 NF-κB p65 蛋白表达显著减少，与模型

组比较差异显著（P＜0.05、0.01），见图 3。 

4  讨论 

支气管哮喘是由多种炎症细胞和多种炎症介

质参与的慢性气道炎症。Th2 细胞亚群主要产生

IL-4、IL-5、IL-13 等炎症细胞因子，可诱导嗜酸性

粒细胞的产生、聚集、活化、脱颗粒，辅助 B 细胞

产生 IgE 等，介导体液免疫应答及 I 型变态反应[7-8]。

在本实验中发现模型组小鼠 BALF 中嗜酸性粒细胞

数和 IL-4、IL-5、IL-13 水平较对照组相明显升高，

而红景天苷组嗜酸性粒细胞计数和 IL-4、IL-5、

IL-13 水平较模型组明显降低。说明红景天苷具有

抑制气道炎症的作用。 

有研究证实 IL-4、IL-5、IL-13 等炎症细胞因子

都能上调 TGF-β1 的水平，促使纤维化的发生，同

时 TGF-β1 本身也能导致炎症的产生和促使纤维化

的进展[9-10]。TGF-β1 主要由嗜酸性粒细胞、巨噬细

胞、成纤维细胞和肌成纤维细胞分泌，是纤维化过

程中的最直接的细胞因子，可直接激活气道上皮细

胞和间质细胞中细胞外基质的表达，促进气道平滑

肌的纤维结合蛋白沉积，促进基质在上皮下的黏附

和沉积，使气道管壁增厚，进而引起气道重塑[11]。 
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图 3  各组小鼠肺组织 TGF-β1 和 NF-κB p65 蛋白表达 

Fig. 3  Changes of TGF-β1 and NF-κB p65 protein in lung tissues of mice in each group 

在本研究中发现模型组肺组织中 TGF-β1 mRNA 和

蛋白表达水平与对照组相比较显著增高，而红景天

苷组肺组织中 TGF-β1 mRNA 和蛋白表达显著低于

模型组，提示红景天苷对平滑肌增殖、气道上皮增

生的抑制作用部分是通过下调 TGF-β1 的表达而实

现的。 

NF-κB通过调控免疫和炎症相关因子及炎症介

质之间的级联放大瀑布效应，在炎症和免疫反应中

起枢纽作用[12]。有研究报道在哮喘气道上皮细胞增

生、气道周围组织纤维化、黏液生成、平滑肌细胞

增生肥大等气道组织重建与 NF-κB 的激活密切相

关，而且病情的发展与 NF-κB 激活所致的炎症因子

的持续、过度表达密切相关[13-14]。NF-κB 是常由 P65

亚单位和 P50 亚单位组成异构二聚体，存在于胞浆

内，与一个抑制蛋白 IκB 沼结合处于非活化状态。

当细胞受到刺激时，IκB 被蛋白激酶迅速降解，与

NF-κB 分离使之活化。活化的 NF-κB 进入细胞核与

靶基因的启动子区域结合，激活靶基因使其转录

mRNA。在本研究中，发现模型组小鼠肺组织细胞

核 NF-κB p65 的蛋白质表达较对照组显著增加，但

是红景天苷干预以后细胞核的 NF-κB p65 蛋白表达

明显减少。因此，红景天苷干预以后阻止 NF-κB 进

入细胞核激活靶基因使其转录 mRNA。 

通过以上研究发现红景天苷组肺组织 NF-κB

与 TGF-β1 表达水平明显低于模型组，且肺组织

NF-κB与TGF-β1的蛋白表达水平与炎症细胞数量、

平滑肌厚度、杯状细胞比、胶原纤维量成正相关，

提示红景天苷对平滑肌增殖、气道上皮增生和胶原

合成的抑制作用部分是通过抑制 NF-κB 与 TGF-β1

信号通路而实现的。众多研究表明肺组织的气管重

塑和细胞外基质的产生主要是通过 NF-κB/TGF-β1

信号通路所实现的[15-16]。因此，推测红景天苷对平

滑肌增殖和气道上皮细胞增殖的抑制作用部分是

通过阻断 NF-κB/TGF-β1 信号途径而实现的，这可

能是红景天苷抑制哮喘气道重塑的重要机制之一。 
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