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清咽滴丸通过调控 NLRP3/Caspase-1 和 p38 MAPK/JNK 信号通路缓解
肺部炎症  

李璀颖 1，王欣跃 1，丁奕然 1，任  戎 3，耿  彤 3，商丹丹 3，王跃飞 1, 2，杨  静 1*，张  敏 1, 2* 

1. 天津中医药大学 现代中药创制全国重点实验室，天津  301617 

2. 现代中医药海河实验室，天津  301617 

3. 津药达仁堂集团股份有限公司 天津市中药质量控制重点实验室，天津  300457 

摘  要：目的  基于 NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor pyrin domain containing 3，NLRP3）/半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶-1（cystein-asparate protease-1，Caspase-1）信号通路和 p38丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinase，MAPK）/c-Jun氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）信号通路探讨清咽滴丸缓解肺部炎症的作用机制。

方法  50只雄性 Balb/C小鼠随机分为对照组、模型组、地塞米松（5 mg/kg）组和清咽滴丸低、高剂量（0.2、0.8 g/kg）组，

给药干预 7 d。末次给药 1 h后，除对照组外，其余小鼠 ip脂多糖（5 mg/kg）诱导急性炎症损伤模型。造模 4 h后，取血清

和肺组织，计算肺组织湿干质量比；采用 ELISA法检测血清中白细胞介素-18（interleukin-18，IL-18）、IL-1β、IL-6、肿瘤坏

死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平；苏木素-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色检测肺组织病理学变化；免疫

组化法检测肺组织中 p-p38 MAPK蛋白表达；Western blotting检测肺组织中 p-p38 MAPK、p-JNK、B细胞淋巴瘤-2相关 X

蛋白（Bcl-2-associated X protein，Bax）、NLRP3、B细胞淋巴瘤-3（B-cell lymphoma-3，Bcl-3）、硫氧还蛋白相互作用蛋白

（thioredoxin-interacting protein，TXNIP）和 Caspase-1的表达；DHE染色法检测肺组织中活性氧（reactive oxygen species，

ROS）水平；TUNEL染色检测肺组织中细胞焦亡水平。结果  与模型组比较，清咽滴丸可显著降低 LPS诱导的小鼠肺组织

湿干质量比（P＜0.05），改善肺损伤，显著下调血清中 IL-18、IL-6、TNF-α和 IL-1β水平（P＜0.05、0.01），降低肺组织中

p38 MAPK和 JNK的磷酸化水平（P＜0.01、0.001），显著下调肺组织中 Bax、NLRP3、Bcl-3、TXNIP和 Caspase-1蛋白表

达（P＜0.001），降低 ROS的过度积累（P＜0.01、0.001），抑制细胞焦亡（P＜0.05、0.01、0.001）。结论  清咽滴丸可显著

改善 LPS诱导的小鼠肺部炎症，其作用机制为通过抑制 NLRP3/Caspase-1通路介导的细胞焦亡和 p38 MAPK/JNK通路激活

协同发挥抗炎作用。 
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Abstract: Objective  To investigate the mechanism of Qingyan Dropping Pills (清咽滴丸, QDP) in alleviating pulmonary 
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inflammation based on NOD-like receptor pyrin domain containing 3 (NLRP3)/cystein-asparate protease-1 (Caspase-1) and p38 

mitogen-activated protein kinase (p38 MAPK)/c-Jun N-terminal kinase (JNK) signaling pathways. Methods  A total of 50 male 

Balb/C mice were randomly divided into control group, model group, dexamethasone (5 mg/kg) group, QDP low-, high-dose (0.2, 0.8 

g/kg) groups, and mice were intervened with drugs for 7 d. One hour after the last administration, except for the control group, all other 

mice were induced with lipopolysaccharide (5 mg/kg) to form an acute inflammatory injury model. After 4 h of modeling, serum and 

lung tissue were collected to calculate the wet dry weight ratio of lung tissue. Levels of interleukin-18 (IL-18), IL-1β, IL-6 and tumor 

necrosis factor-α (TNF-α) in serum were measured by ELISA. Histopathological changes in lung were evaluated by hematoxylin-eosin 

(HE) staining. Expression of p-p38 MAPK was assessed by immunohistochemistry. Western blotting was employed to analyze protein 

levels of p-p38 MAPK, p-JNK, Bcl-2-associated X protein (Bax), NLRP3, B-cell lymphoma-3 (Bcl-3), thioredoxin-interacting protein 

(TXNIP) and Caspase-1 in lung tissue. Reactive oxygen species (ROS) level was evaluated by dihydroethidium (DHE) staining. 

Pyroptosis level in lung tissue was detected by TUNEL staining. Results  Compared with model group, QDP could significantly 

reduce the wet dry weight ratio of lung tissue in LPS-induced mice (P < 0.05), improve lung injury, significantly down-regulate the 

levels of IL-18, IL-6, TNF-α and IL-1β in serum (P < 0.05, 0.01), reduce the phosphorylation levels of p38 MAPK and JNK in lung 

tissue (P < 0.01, 0.001), significantly down-regulate the protein expressions of Bax, NLRP3, Bcl-3, TXNIP and Caspase-1 in lung 

tissue (P < 0.001), reduce the excessive accumulation of ROS (P < 0.01, 0.001), and inhibit cell apoptosis (P < 0.05, 0.01, 0.001). 

Conclusion  QDP could significantly improve LPS-induced lung inflammation in mice, and its mechanism is related to synergistically 

exert anti-inflammatory effects by inhibiting NLRP3/Caspase-1 pathway mediated cell apoptosis and p38 MAPK/JNK pathway 

activation. 

Key words: Qingyan Dropping Pills (QDP); inflammatory response; NLRP3/caspase-1 signaling pathway; p38 MAPK/JNK signaling 

pathway; pyroptosis 

清咽滴丸是基于（ 兰台轨范》记载的（“清音丸”

与（ 喉科心法》记载的（“六神丸”经配伍优化，结

合现代滴丸技术形成的中药复方制剂。全方由诃

子、人工牛黄、青黛、甘草、冰片、薄荷脑 6味药

材组成，以青黛和诃子为双君药，协同发挥消肿、

止痛、解毒、利咽、祛风等功效，临床上广泛应用

于咽喉炎症及相关疾病的治疗[1-2]。清咽滴丸上市至

今已有 30余年，临床疗效显著，已有研究证实其具

有良好的抗病毒与抗流感的疗效[3-5]，但其对炎症反

应过度激活的调控作用尚未得到系统阐释。 

炎症反应是机体应对感染、损伤或外界刺激的

重要防御机制，但其过度激活或持续存在可导致多

种慢性疾病，如呼吸道感染、心血管疾病及代谢综

合征等[6]。中医药多成分、多靶点、多通路的特点

为炎症相关疾病的治疗提供了新的思路[7-8]。在炎症

反应中，NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3

（（NOD-like receptor pyrin domain containing 3，

NLRP3）通过感知病原体或损伤信号激活半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶 -1（cystein-asparate protease-1，

Caspase-1），产生白细胞介素-1β（（interleukin-1β，IL-

1β）、IL-18等促炎因子，介导细胞程序性死亡，诱

导细胞焦亡，加剧炎症反应[9-10]。当机体受到氧化应

激刺激，p38丝裂原活化蛋白激酶（（mitogen-activated 

protein kinase，MAPK）/c-Jun氨基末端激酶（（c-Jun 

N-terminal kinase，JNK）信号通路被激活，磷酸化

下游转录因子如激活蛋白-1（activating protein-1，AP-

1）、核因子（nuclear factor-κB，NF-κB），促进肿瘤

坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、IL-6

等炎症介质的释放，进一步放大炎症反应[11]。因此，

靶向抑制 NLRP3/Caspase-1 通路介导的细胞焦亡和

p38 MAPK/JNK通路激活，可协同发挥抗炎作用。 

本研究构建脂多糖（（lipopolysaccharides，LPS）

诱导的小鼠炎症模型，综合运用 ELISA、Western 

blotting等分子生物学技术，靶向 NLRP3/Caspase-1

和 p38 MAPK/JNK信号通路，系统评估清咽滴丸对

LPS 诱导的小鼠肺部炎症的治疗作用并揭示其潜在

作用机制，为其在临床治疗肺部炎症提供科学依据。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF级雄性 Balb/C小鼠 50只，6～8周龄，体

质量 18～22 g，购自北京华阜康生物科技股份有限

公司，实验动物生产许可证号 SCXK（京）2019-

0008。动物于昼夜交替环境下适应性喂养 3 d。动物

实验经天津中医药大学实验动物伦理委员会批准

（（批准号 TCM-LAEC2023136）。 

1.2  药品与试剂 

清咽滴丸（国药准字 Z10930004，批号

6223019）由津药达仁堂集团股份有限公司提供；地
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塞米松磷酸钠注射液（（国药准字 H37021969，批号

23010813，规格 5 mg/mL）、LPS（批号 L2880-

100MG）购自山东鲁抗辰欣药业有限公司；IL-6 

ELISA试剂盒、IL-1β ELISA试剂盒、IL-18 ELISA

试剂盒、TNF-α ELISA 试剂盒（批号分别为

E20231213-35421、E20231213-35422、E20231213-

35431、E20231213-35423）购自上海茁彩生物科技

有限公司；HRP 标记的二抗、β-tubulin 抗体、p38 

MAPK抗体、p-p38 MAPK抗体、JNK抗体、p-JNK

抗体、NLRP3 抗体、Caspase-1 抗体、B 细胞淋巴

瘤-2相关 X蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax）

抗体、B细胞淋巴瘤-3（（B-cell lymphoma-3，Bcl-3）

抗体、硫氧还蛋白相互作用蛋白（ thioredoxin-

interacting protein，TXNIP）抗体（批号分别为

AS014、AC008、A4771、AP0526、A4867、AP0631、

A5652、22915-1-AP、A19684、A11582、A9342）购

自武汉爱博泰克生物科技有限公司；BCA 试剂盒

（（批号 P0010S）购自上海碧云天生物技术有限公司；

苯甲基磺酰氟（phenylmethanesulfonyl fluoride，

PMSF）蛋白酶抑制剂、RIPA裂解液（（批号分别为

P1261、R0010-100）购自北京索莱宝科技有限公司；

活性氧（（reactive oxygen species，ROS）检测试剂盒、

DAPI 染液（货号分别为 HR9069、C02-04002）购

自北京百奥莱博科技有限公司；DAB显色试剂盒、

TUNEL试剂盒（（货号分别为 ZLI-9018、E-CK-A320）

购自北京中杉金桥生物技术有限公司。 

1.3  仪器 

JT-12J 型脱水机、JB-L8 型包埋机、JB-L8 冻

台、JK-6型组织摊片机（（武汉俊杰电子有限公司）；

LEiCA RM2245型病理切片机（上海徕卡仪器有限

公司）；DP26 型显微镜[奥林巴斯（中国）有限公

司]；YW183FAI型压力锅（（浙江苏泊尔股份有限公

司）；TS-200 型摇床（海门市其林贝尔仪器制造有

限公司）；Infinite F50型酶标仪（瑞士帝肯公司）；

CKX41SF型倒置相差显微镜（（日本奥林巴斯公司）；

D-37520 Osterode 型台式高速冷冻离心机（美国赛

默飞世尔科技公司）。 

2  方法 

2.1  动物分组、造模及给药 

50 只雄性 Balb/C 小鼠适应性喂养 3 d 后，按

照随机数字法分为对照组、模型组、地塞米松（5 

mg/kg）组和清咽滴丸低、高剂量（0.2、0.8 g/kg）

组，每组 10只。由于清咽滴丸溶于水后为混悬液状

态，无法采用 ip 给药，故清咽滴丸各剂量组 ig 药

物溶液，地塞米松组 ip地塞米松，对照组和模型组

ig生理盐水，1次/d，连续给药 7 d。在第 7天给药

1 h 后，除对照组外，其余小鼠 ip LPS 溶液（5 

mg/kg），造模 4 h后取小鼠血清及肺组织。 

2.2  小鼠一般体征观察 

观察各组小鼠一般情况变化，包括小鼠体质量、

毛发光泽、精神状态、呼吸、食欲、活动情况等。 

2.3  肺组织湿干质量比测定 

摘取小鼠右肺下叶，用生理盐水连续冲洗 3次，

洗净肺组织表面的血迹并分离多余组织，滤纸吸干

水分，称定质量，记为湿质量。将洗净的肺组织置

于 80 ℃烘箱烘烤 72 h，待肺组织干燥至恒定质量，

再次称定质量，记为干质量。计算肺组织湿干质量

比，肺组织湿干质量比越高，提示肺水肿越严重。 

2.4  苏木素-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色观

察肺组织病理变化 

取小鼠左肺组织样本，通过常规方法进行脱

水、包埋和切片，切片厚度为 3 μm，脱蜡后进行 HE

染色，组织切片通过光学显微镜进行病理学观察。 

2.5  ELISA 检测血清中炎症因子水平 

将小鼠的血液样本在 4 ℃冰箱中静置过夜，随

后以 4 ℃、3 000 r/min离心 20 min，取上层血清。

按照 ELISA试剂盒说明书测定血清中 IL-1β、IL-6、

IL-18和 TNF-α水平。 

2.6  Western blotting 检测肺组织中相关蛋白表达 

使用 RIPA 裂解液提取肺组织总蛋白，通过

BCA法测定蛋白浓度。等量蛋白样品经煮沸变性后

进行 SDS-PAGE电泳，随后湿转至 PVDF膜。PVDF

膜经 5%脱脂牛奶封闭 2 h后，分别加入一抗（（p-p38 

MAPK、p-JNK、Bax、NLRP3、Bcl-3、TXNIP、

Caspase-1），4 ℃孵育过夜；洗膜后，加入二抗于室

温孵育 2 h，洗膜后，以增强化学发光试剂显影，使

用 Image J软件进行分析，以 β-tubulin作为内参计

算目标蛋白相对表达量。 

2.7  免疫组化检测肺组织中 p-p38 MAPK 表达 

肺组织切片经二甲苯与梯度乙醇（100%→

85%→75%）脱蜡至水化后，置于柠檬酸盐缓冲液

（（pH 6.0）或 EDTA缓冲液（pH 9.0）中进行微波抗

原修复。随后以 3%双氧水阻断内源性过氧化物酶，

山羊血清封闭 30 min。滴加一抗于 4 ℃孵育过夜，

PBS 洗涤后，加 HRP 标记的二抗于室温孵育 50 

min，DAB显色，苏木素复染细胞核，盐酸乙醇分
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化，氨水返蓝，梯度乙醇（（75%→100%）及二甲苯

脱水透明，中性树胶封片，于显微镜下观察。 

2.8  DHE 染色检测肺组织中 ROS 水平 

肺组织切片经清洗液清洗后，避光条件下滴加

稀释 100～200 倍的 DHE 探针工作液，37 ℃孵育

20～60 min，移除染色液后，PBS 洗涤 2～3 次，

DAPI 复染细胞核，PBS 洗涤，甘油封片后于显微

镜下观察。各样本均随机选取 3个视野，采用 Image 

J软件对 ROS水平进行定量分析，并依据定量分析

结果进行统计学分析。 

2.9  TUNEL 染色检测肺组织中细胞焦亡水平 

肺组织切片经蛋白酶 K（（100倍稀释）处理后，

滴加 TdT平衡缓冲液（100 μL，37 ℃孵育 10～30 

min），吸干后加入荧光标记液的 TUNEL检测液（（50 

μL，37 ℃避光孵育 1 h）。PBS洗涤 3次后，DAPI

（（1∶25稀释）复染细胞核（（5 min，避光），PBS洗

涤 4次，抗荧光淬灭剂封片后，于荧光显微镜下观

察并拍照。各样本均随机选取 3个视野，采用 Image 

J 软件对 TUNEL 阳性结果进行定量分析，并依据

定量分析结果进行统计学分析。 

2.10  统计学分析 

使用 GraphPad Prism 8.0软件对数据进行统计

分析，数据以 x s 表示。多组间比较采用单因素方

差分析（ANOVA），两组间比较采用 t检验。 

3  结果 

3.1  清咽滴丸对 LPS 诱导的小鼠一般状态的影响 

对照组小鼠毛色有光泽，精神状态良好，活动

活跃，摄食正常，无聚集行为。模型组小鼠则逐渐

表现出呼吸急促、喘息、精神萎靡、身体颤抖、食

欲减退以及喜好扎堆等现象；清咽滴丸低剂量组小

鼠上述症状较模型组减轻，而清咽滴丸高剂量组与

地塞米松组小鼠上述症状进一步缓解，尤以喘息症

状改善较为明显，但仍可见精神不佳和聚集倾向。 

3.2  清咽滴丸对 LPS 诱导的小鼠肺组织湿干质量

比的影响 

如图 1所示，与对照组比较，模型组小鼠肺组

织湿干质量比显著升高（P＜0.05），表明小鼠肺组

织水肿程度明显加重，提示肺组织损伤模型成功建

立；与模型组比较，地塞米松组和清咽滴丸高剂量

组小鼠肺组织湿干质量比显著降低（P＜0.05），表

明地塞米松和清咽滴丸能够有效缓解肺水肿，减轻

肺组织损伤。 

3.3  清咽滴丸对 LPS 诱导的小鼠肺组织病理变化

的影响 

 如图 2所示，对照组肺组织形态结构正常，肺

泡腔清晰，肺泡间隔无明显水肿或炎性细胞浸润。

与对照组比较，模型组肺泡腔内可见大量炎性细胞

浸润，肺泡壁水肿显著，腔内渗出物增多，肺泡间

隔明显增厚，肺结构损伤严重，表明 LPS成功诱导

小鼠急性炎症模型。与模型组比较，各给药组肺组 

 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；与模型组比

较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001，下图同。 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  

##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group, same as below figures. 

图 1  各组小鼠肺组织湿干质量比 ( x s , n = 6) 

Fig. 1  Wet dry weight ratio of lung tissue of mice in each 

group ( x s , n = 6) 

 

箭头指示肺组织中炎性细胞浸润、肺泡壁增厚及肺泡结构破坏的病变区域。 

Arrows indicate lesional areas with inflammatory cell infiltration, alveolar wall thickening and alveolar structural damage in lung tissue. 

图 2  清咽滴丸对 LPS 诱导的小鼠肺组织病理变化的影响 (HE, ×200) 

Fig. 2  Effect of Qingyan Dropping Pills on pathological changes in lung tissue of LPS-induced mice (HE, × 200) 
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织的炎性细胞浸润减少，肺组织病理损伤程度减

轻，肺泡腔渗出物明显减少，且清咽滴丸高剂量组

改善效果较为显著，接近地塞米松组。 

3.4  清咽滴丸对 LPS 诱导的小鼠血清中 IL-18、

IL-1β、IL-6 和 TNF-α 水平的影响 

如图 3所示，与对照组比较，模型组小鼠血清

中炎症因子 IL-18、IL-1β、IL-6、TNF-α水平显著升

高（（P＜0.01、0.001），表明炎症模型建立成功；与

模型组比较，各给药组小鼠血清中 IL-18、IL-1β、

IL-6、TNF-α 水平均显著降低（P＜0.05、0.01、

0.001），表明地塞米松和清咽滴丸能够有效抑制炎

症因子释放，缓解炎症反应。 

3.5  清咽滴丸对 LPS 诱导的小鼠肺组织中 MAPK

通路相关蛋白表达的影响 

如图 4-A所示，各组 p38 MAPK、JNK蛋白表

达无明显差异。与对照组比较，模型组小鼠肺组织 

  

图 3  清咽滴丸对 LPS 诱导的小鼠血清中 IL-18、IL-1β、IL-6 和 TNF-α 水平的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 3  Effect of Qingyan Dripping Pills on levels of IL-18, IL-1β, IL-6 and TNF-α in serum of LPS-induced mice ( x s , n = 3) 

 

A-Western blotting检测肺组织MAPK通路相关蛋白表达；B-免疫组化检测肺组织 p-p38 MAPK表达（×200），箭头指示 p-p38 MAPK的阳性

染色区域。 

A-expressions of MAPK pathway-related proteins in lung tissue detected by Western blotting; B-expression of p-p38 MAPK in lung tissue detected by 

immunohistochemistry (× 200), arrow indicates positive staining area of p-p38 MAPK. 

图 4  清咽滴丸对 LPS 诱导的小鼠肺组织中 MAPK 通路相关蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 4  Effect of Qingyan Dripping Pills on expressions of MAPK pathway related proteins in lung tissue of LPS-induced 

mice ( x s , n = 3) 
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中 p38 MAPK和 JNK的磷酸化水平显著升高（（P＜

0.001）；与模型组比较，各给药组 p38 MAPK的磷

酸化水平显著降低（（P＜0.01、0.001），地塞米松组

和清咽滴丸高剂量组 JNK 的磷酸化水平显著降低

（（P＜0.01、0.001）。免疫组化结果（（图 4-B）与Western 

blotting 结果一致，各给药组小鼠肺组织中 p-p38 

MAPK的阳性表达减少。表明清咽滴丸可能通过抑

制MAPK信号通路减轻 LPS诱导的小鼠炎症反应。 

3.6  清咽滴丸对 LPS 诱导的小鼠肺组织中 Bax、

NLRP3、Bcl-3、TXNIP 和 Caspase-1 蛋白表达的

影响 

如图 5所示，与对照组比较，模型组小鼠肺组

织中与细胞焦亡及炎症小体激活相关的关键蛋白

（（Bax、NLRP3、Bcl-3、TXNIP、Caspase-1）表达均

显著上调（（P＜0.001），表明细胞焦亡过程及 NLRP3

炎症小体通路被显著激活，提示细胞焦亡和炎症反

应的相互作用可能在疾病进展中发挥了重要作用。

与模型组比较，各给药组小鼠肺组织中 Bax、

NLRP3、Bcl-3、TXNIP及 Caspase-1蛋白表达水平

显著降低（P＜0.05、0.01、0.001），表明清咽滴丸

可能通过调控 Bax/Bcl-3 相关的细胞线粒体焦亡通

路以及 TXNIP/NLRP3/Caspase-1 炎症小体信号通

路，抑制细胞焦亡与炎症反应的级联放大效应，从

而保护肺组织。 

3.7  清咽滴丸对LPS诱导的小鼠肺组织中ROS 水

平的影响 

如图 6所示，与对照组比较，模型组小鼠肺组

织中 ROS 水平显著升高（P＜0.001），表明肺组织

发生了显著的氧化应激反应。与模型组比较，地塞

米松组和清咽滴丸高剂量组均能显著抑制 ROS 的

过度积累（（P＜0.001），提示二者可能通过减轻氧化

应激来缓解肺组织损伤。 

3.8  清咽滴丸对 LPS 诱导的小鼠肺组织中细胞焦

亡的影响 

如图 7所示，与对照组比较，模型组小鼠肺组

织中焦亡细胞数量明显增加（（P＜0.001），表明在病

理状态下肺组织细胞焦亡水平显著升高，这一变化

可能与氧化损伤、炎症因子释放或线粒体功能异常

等机制有关。与模型组比较，各给药组焦亡细胞数

量显著减少（（P＜0.01、0.001），表明地塞米松组和

清咽滴丸可能通过干预焦亡相关信号转导途径，减

轻肺组织细胞的异常焦亡，进而发挥肺保护作用。 

  

图 5  清咽滴丸对 LPS 诱导的小鼠肺组织中 Bax、NLRP3、Bcl-3、TXNIP 和 Caspase-1 蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 5  Effect of Qingyan Dripping Pills on expressions of Bax, NLRP3, Bcl-3, TXNIP and Caspase-1 proteins in lung tissue 

of LPS-induced mice ( x s , n = 3) 

β-tubulin 

 

Bax 

 

NLRP3 

 

Bcl-3 

 

TXNIP 

 

Caspase-1 

 

5.0×104 

 

2.1×104 

 

9.6×104 

 

6.0×104 

 

5.5×104 

 

4.5×104 

对照  模型  地塞  0.2   0.8 
            米松 清咽滴丸/(g·kg−1) 

对照 模型 地塞  0.2   0.8 
          米松 清咽滴丸/(g·kg−1) 

对照 模型 地塞  0.2   0.8 
          米松 清咽滴丸/(g·kg−1) 

对照 模型 地塞  0.2   0.8 
          米松 清咽滴丸/(g·kg−1) 

对照 模型 地塞  0.2   0.8 
          米松 清咽滴丸/(g·kg−1) 

对照 模型 地塞  0.2   0.8 
          米松 清咽滴丸/(g·kg−1) 

1.5 

 

 

1.0 

 

 

0.5 

 

 

0.0 

 

 

1.5 

 

 

1.0 

 

 

0.5 

 

 

0.0 

 

 

1.5 

 

 

1.0 

 

 

0.5 

 

 

0.0 

 

 

1.5 

 

 

1.0 

 

 

0.5 

 

 

0.0 

 

 

1.5 

 

 

1.0 

 

 

0.5 

 

 

0.0 

 

 

*** 

## 
## 

# 

*** 

## 

### ### 

*** 

# 

### 

# 

*** 

## 

# 

## 

*** 
## # 

### 

B
ax

/β
-t

u
b
u
li

n
 

N
L

R
P

3
/β

-t
u
b
u
li

n
 

B
cl

-3
/β

-t
u

b
u
li

n
 

T
X

N
IP

/β
-t

u
b
u

li
n
 

C
as

p
as

e-
1
/β

-t
u

b
u
li

n
 



 中草药 2026年 7月 第 57卷 第 14期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 July Vol. 57 No. 14 ·5597· 

    

 

箭头指示肺组织中 ROS高表达的阳性荧光区域。 

Arrow indicates positive fluorescent region with high expression of ROS in lung tissue. 

图 6  清咽滴丸对 LPS 诱导的小鼠肺组织中 ROS 水平的影响 (×200; x s , n = 3) 

Fig. 6  Effect of Qingyan Dripping Pills on ROS level in lung tissue of LPS-induced mice (× 200; x s , n = 3) 

 

箭头指示肺组织中 TUNEL阳性的焦亡细胞。 

Arrow indicates TUNEL positive pyroptosis cells in lung tissue. 

图 7  清咽滴丸对 LPS 诱导的小鼠肺组织中细胞焦亡的影响 (×200; x s , n = 3) 

Fig. 7  Effect of Qingyan Dripping Pills on pyroptosis in lung tissue of LPS-induced mice (× 200; x s , n = 3) 

4  讨论 

LPS是革兰阴性菌细胞壁的主要成分，可通过

激活 Toll样受体 4（（Toll-like receptor 4，TLR4）/NF-

κB信号通路显著上调促炎因子（（TNF-α、IL-1β、IL-

6）和抗炎因子（（IL-4、IL-10、IL-13）的表达，并诱

导肺、肾组织细胞凋亡。同时，LPS能够诱导系统

性炎症反应综合征[12]，能较好模拟人类急性炎症的

病理特征[13]。炎症是机体抵御病原体入侵和组织损

伤的重要生理过程，然而其过度活化可引发组织病

理改变及多种疾病的发生发展。课题组前期网络药

理学研究表明，清咽滴丸可激活 TNF信号通路，进

而激活MAPK信号通路，与 IL-17等通路协同调控

IL-6、TNF等核心炎症靶点，在调节人体的免疫应

答和炎症反应中相互作用，发挥抗炎、抗流感的功

效。虚拟对接与体外活性实验也进一步证明，清咽

滴丸活性成分异鼠李素、山柰酚、诃子次酸、鞣花

酸与 TNF-α、IL-6具有良好的结合活性，且均能以

剂量相关的方式显著抑制 TNF-α 和 IL-6 的分泌，

柯里拉京、柚皮芸香苷、金缕梅鞣质、没食子酸、

异甘草苷、甘氨胆酸等成分均能剂量相关性地抑制

一氧化氮释放，并显著降低 IL-6、IL-1β、TNF-α等

促炎因子水平，表明这些化合物对 LPS诱导的炎症

反应具有显著的抑制作用[14-15]，为本次对于清咽滴

丸调控 p38 MAPK/JNK 通路缓解肺部炎症的研究

提供有力依据。 

MAPK信号通路在炎症调控中扮演核心角色，
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而 p38 MAPK/JNK是 MAPK通路介导炎症的关键

亚型，具有将胞外信号转导至细胞核内的功能[16]，

清咽滴丸作用于细胞后可减少 ROS 生成，抑制凋

亡信号调节激酶 1（（apoptosis signal-regulating kinase 

1，ASK1）的活化，阻断 TXNIP与 NLRP3的结合，

抑制 NLRP3 炎症小体的激活[17]；丝裂原活化蛋白

激酶激酶 3/6（（mitogen-activated protein kinase kinase 

3/6，MKK3/6）可进一步磷酸化 p38 MAPK的Thr180

和 Tyr182 位点，MKK4/7 可进一步磷酸化 JNK 的

Thr183和 Tyr185位点，从而激活 p38 MAPK和 JNK

信号通路 [18]。转化生长因子 -β 激活激酶 1

（（ transforming growth factor-β-activated kinase 1，

TAK1）是 MAP3K家族的重要成员，也是 ROS氧

化应激下介导MAPK通路与 NLRP3炎症小体交叉

调控的关键信号枢纽。ROS可直接活化 TAK1，活

化后的 TAK1一方面与 ASK1协同作用，通过磷酸

化下游 MAP2K 亚型进一步激活 p38、JNK 等

MAPK家族分子，实现对 MAPK通路的调控；另

一方面可调控 NLRP3的转录表达，同时通过直接

的蛋白相互作用调控其活化过程，从转录与活化 2

个层面参与 NLRP3炎症小体的调控，实现 2条通

路的协同调控，成为 ROS 同时激活 MAPK 与

NLRP3 通路的核心分子节点，并与 ASK1 的协同

活化，进一步放大氧化应激下的信号传导效应，共

同构成氧化应激调控细胞炎症与应激反应的重要

上游调控网络[19]。本研究结果表明，清咽滴丸可减

轻氧化应激，降低炎症模型下肺组织中 p38 MAPK、

JNK的磷酸化，从而减少炎症信号传导，抑制 p38 

MAPK/JNK 信号通路的激活，进而发挥抗炎效应

（（图 8）。 

 

*为本研究中检测的靶点。 

* targets detected in this study. 

图 8  清咽滴丸抗炎作用机制 

Fig. 8  Anti-inflammatory mechanism of Qingyan Dripping Pills 
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当细胞受到炎症刺激时，NLRP3会与接头蛋白

含 CARD结构域的凋亡相关斑点样蛋白（（apoptosis-

associated speck-like protein containing a card，ASC）

结合，招募 Caspase-1的前体（pro-Caspase-1），形

成“NLRP3-ASC-pro-Caspase-1”炎症小体复合物，

进而诱导 pro-Caspase-1发生自剪切，生成具有酶活

性的成熟 Caspase-1。IL-1β 和 IL-18 均以无活性的

前体形式（pro-IL-1β、pro-IL-18）存在于细胞内，

无法直接发挥炎症效应，而成熟的 Caspase-1 作为

特异性半胱天冬酶，可直接切割 pro-IL-1β 和 pro-

IL-18，去除其无活性结构域，使其转化为具有生物

学活性的细胞因子并释放到细胞外，最终启动并放

大炎症反应[20]。本研究聚焦 NLRP3/Caspase-1信号

通路，通过多重实验验证清咽滴丸可降低小鼠肺组

织中 Bax、NLRP3、Bcl-3、TXNIP、Caspase-1的蛋

白表达水平以及 IL-1β和 IL-18等炎症因子的释放，

抑制 NLRP3/Caspase-1 信号通路，减少细胞焦亡数

量，进而发挥抗炎、抗细胞焦亡的功效，保护肺组织。 

本研究发现，清咽滴丸能够有效减少肺部炎症

模型小鼠肺组织中 ROS 的异常积累，并呈剂量相

关性地抑制 p38 MAPK、JNK的磷酸化水平，同时

抑制NLRP3炎性小体的生成及Caspase-1的剪切活

化，降低焦亡特异性炎性因子 IL-1β、IL-18的表达

水平。这一结果提示，ROS作为核心上游氧化应激

信号，可同时激活 p38 MAPK/JNK 与 NLRP3/ 

Caspase-1 2条信号通路，且这 2条通路并非独立行

使调控功能，而是存在密切的双向交叉调控作用，

共同构成 ROS 介导的正反馈调控网络，协同参与

肺组织炎症反应的放大及细胞焦亡过程的调控。 

作为氧化应激诱导肺损伤过程中同步激活 p38 

MAPK/JNK与NLRP3/Caspase-1通路的共同上游核

心信号，ROS对 2条通路的激活机制已获得充分的

实验证据证实。ROS 可通过氧化修饰 ASK1 等

MAP3K 家族成员，促使其激活后进一步激活下游

MAP2K分子，最终诱导 p38 MAPK与 JNK发生磷

酸化并实现核转位；核转位后的 p38 MAPK与 JNK

可作为转录调控因子，结合 NLRP3、pro-Caspase-1

等焦亡相关基因的启动子区域，从而上调其表达水

平，使细胞处于易发生焦亡的分子状态[21-22]。与此

同时，TXNIP 作为 ROS 激活 NLRP3/Caspase-1 通

路的关键分子桥梁，肺部炎症状态下过量产生的

ROS 可氧化失活硫氧还蛋白（thioredoxin，Trx），

使 TXNIP 从 Trx-TXNIP 复合物中解离，进而直接

结合 NLRP3蛋白，诱导 NLRP3发生寡聚化，并与

ASC、pro-Caspase-1共同组装形成功能性NLRP3炎

性小体；此外，线粒体来源的 ROS还可通过直接氧

化修饰 NLRP3 蛋白的半胱氨酸残基，或通过损伤

线粒体膜释放线粒体 DNA、三磷酸腺苷（（adenosine 

triphosphate，ATP）等危险分子信号，进一步增强

NLRP3 炎性小体的活化效应，最终诱导 Caspase-1

剪切激活，启动细胞焦亡进程并促进 IL-1β、IL-18

的成熟与释放[23-24]。 

综上，本研究通过 LPS诱导构建小鼠急性炎症

模型，系统探究了清咽滴丸对炎症反应及细胞焦亡

的调控作用。清咽滴丸通过抑制 p38 MAPK/JNK信

号通路和TXNIP/NLRP3/Caspase-1介导的细胞焦亡

通路，进而降低 Bax、NLRP3、Bcl-3、TXNIP、

Caspase-1 等与细胞焦亡相关的蛋白表达水平以及

IL-18、IL-1β、IL-6、TNF-α等炎症因子的表达水平，

显著缓解 LPS诱导的体内炎症损伤，为清咽滴丸的

临床应用提供了关键的实验支撑。 
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