
·7178· 中草药 2026 年 9 月 第 57 卷 第 18 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 September Vol. 57 No. 18 
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摘  要：目的  探讨苦杏仁-苦参（Armeniacae Semen Amarum-Sophorae Flavescentis Radix）对博来霉素诱导的特发性肺纤维

化（idiopathic pulmonary fibrosis，IPF）大鼠的保护作用，并探讨其作用机制。方法  SD 大鼠随机分为对照组、模型组、吡

非尼酮（200 mg/kg）组和苦杏仁-苦参低、中、高剂量（1、2、4 g/kg）组，采用一次性气管滴注硫酸博来霉素（5 mg/kg）

的方式建立 IPF 大鼠模型，给予药物干预后，采用苏木素-伊红（hematoxylin-eosin，HE）和 Masson 染色观察肺组织病理学

改变；ELISA 检测血清及肺泡灌洗液中肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，

IL-1β）、IL-6、羟脯氨酸（hydroxyproline，Hyp）水平；TUNEL 染色检测肺组织细胞凋亡情况；免疫荧光检测肺组织中 α-平

滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA）、Ⅰ型胶原蛋白（collagen type Ⅰ，collagen-Ⅰ）、纤连蛋白-1（fibronectin-1，FN-

1）的表达；Western blotting 检测肺组织 p-p38、磷酸化细胞外信号调节激酶（phosphorylated extracellular signal-regulated kinase，

p-ERK）、磷酸化 c-Jun 氨基末端激酶（phosphorylated c-Jun N-terminal kinase，p-JNK）、B 细胞淋巴瘤-2（B-cell lymphoma-

2，Bcl-2）、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax）表达。采用转化生长因子-β1（transforming growth factor-β1，

TGF-β1）诱导人肺成纤维细胞（MRC-5）建立体外模型，给予苦杏仁-苦参含药血清干预后，采用 CCK-8 法检测细胞增殖活

力；TUNEL 染色检测细胞凋亡情况；免疫荧光检测 α-SMA、collagen-Ⅰ、FN-1 的表达；Western blotting 检测 p-RAF、磷酸化

丝裂原活化蛋白激酶激酶（phosphorylated mitogen-activated protein kinase kinase，p-MEK）、p-ERK、细胞周期蛋白 D1（Cyclin 

D1）、增殖细胞核抗原（proliferating cell nuclear antigen，PCNA）、Bax、Bcl-2 蛋白表达。结果  体内实验中，与对照组比较，

模型组大鼠体质量降低（P＜0.01），肺组织干湿质量比和肺脏指数升高（P＜0.01），肺组织出现明显炎性浸润、肺泡间隙增

厚及水肿，肺组织细胞凋亡率降低（P＜0.01），血清及肺泡灌洗液中炎症因子水平升高（P＜0.01），肺组织中 α-SMA、collagen-

Ⅰ、FN-1、p-p38、p-ERK、p-JNK、Bcl-2 蛋白表达显著上调（P＜0.01），Bax 蛋白表达显著下调（P＜0.01）；与模型组比较，

各给药组大鼠体质量升高（P＜0.01），肺组织干湿质量比和肺脏指数降低（P＜0.01），肺组织病理变化得到明显改善，肺组

织细胞凋亡率升高（P＜0.01），血清及肺泡灌洗液中炎症因子水平降低（P＜0.05、0.01），肺组织中 α-SMA、collagen-Ⅰ、FN-

1、p-p38、p-ERK、p-JNK、Bcl-2 蛋白表达显著下调（P＜0.01），Bax 蛋白表达显著上调（P＜0.01）。体外实验中，与对照

组比较，模型组细胞增殖活性升高（P＜0.01），细胞凋亡率降低（P＜0.01），α-SMA、collagen-Ⅰ、FN-1、p-RAF、p-MEK、

p-ERK、Cyclin D1、PCNA、Bcl-2 蛋白表达升高（P＜0.01），Bax 蛋白表达降低（P＜0.01）；与模型组比较，杏仁-苦参含药

血清以及 RAF 抑制剂 GW5074 干预后细胞增殖活性降低（P＜0.05、0.01），细胞凋亡率升高（P＜0.01），α-SMA、collagen-

Ⅰ、FN-1、p-RAF、p-MEK、p-ERK、Cyclin D1、PCNA、Bcl-2 蛋白表达降低（P＜0.05、0.01），Bax 蛋白表达升高（P＜0.05、

0.01）。结论  苦杏仁-苦参通过调控 RAF/MEK/ERK 信号通路，抑制炎症反应、抑制细胞增殖以及促进细胞凋亡，从而发挥

抗 IPF 的作用。 
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Abstract: Objective  To explore the protective effect of herb pair Kuxingren (Armeniacae Semen Amarum)-Kushen (Sophorae 

Flavescentis Radix) on bleomycin-induced idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) in rats and investigate its mechanism. Methods  SD rats 

were randomly divided into control group, model group, pirfenidone (200 mg/kg) group, Armeniacae Semen Amarum-Sophorae 

Flavescentis Radix low‑, medium‑and high‑dose (1, 2, 4 g/kg) groups. The IPF rat model was established by one-time tracheal instillation 

of bleomycin sulfate (5 mg/kg). After drug intervention, the pathological changes in lung tissue were observed using hematoxylin-eosin 

(HE) and Masson staining. ELISA was used to detect the levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1β (IL-1β), IL-6 and 

hydroxyproline (Hyp) in serum and bronchoalveolar lavage fluid. TUNEL staining was used to detect cell apoptosis in lung tissue. The 

expressions of α-smooth muscle actin (α-SMA), collagen type I (collagen-I) and fibronectin-1 (FN-1) in lung tissue were detected by 

immunofluorescence. Western blotting was used to detect the expressions of p-p38, phosphorylated extracellular signal regulated kinase 

(p-ERK), phosphorylated c-Jun N-terminal kinase (p-JNK), B-cell lymphoma-2 (Bcl-2) and Bcl-2 associated X protein (Bax) in lung tissue. 

Transforming growth factor-β1 (TGF-β1) was used to induce human lung fibroblasts (MRC-5) in vitro model. After intervention with 

Armeniacae Semen Amarum-Sophorae Flavescentis Radix containing serum, cell proliferation activity was detected using CCK-8 method. 

TUNEL staining was used to detect cell apoptosis. The expressions of α-SMA, collagen-I and FN-1 were detected by immunofluorescence. 

Western blotting was used to detect the expressions of p-RAF, phosphorylated mitogen activated protein kinase (p-MEK), p-ERK, Cyclin 

D1, proliferating cell nuclear antigen (PCNA), Bax and Bcl-2 proteins. Results  In the in vivo experiment, compared with control group, 

the body weight of rats in model group was decreased (P < 0.01), the dry wet mass ratio and lung index of lung tissue were increased (P < 

0.01), the lung tissue showed significant inflammatory infiltration, thickening and edema of alveolar space, and the cell apoptosis rate of 

lung tissue was decreased (P < 0.01), the levels of inflammatory factors in serum and bronchoalveolar lavage fluid were increased (P < 

0.01), the protein expressions of α-SMA, collagen-I, FN-1, p-p38, p-ERK, p-JNK and Bcl-2 in lung tissue were significantly up-regulated 

(P < 0.01), while the protein expression of Bax was significantly down-regulated (P < 0.01). Compared with model group, the body weight 

of rats in each treatment group were increased (P < 0.01), the dry wet mass ratio and lung index of lung tissue were decreased (P < 0.01), 

the pathological changes of lung tissue were significantly improved, the cell apoptosis rate of lung tissue was increased (P < 0.01), the 

levels of inflammatory factors in serum and bronchoalveolar lavage fluid were decreased (P < 0.05, 0.01), the expressions of α-SMA, 

collagen-I, FN-1, p-p38, p-ERK, p-JNK and Bcl-2 proteins in lung tissue were significantly down-regulated (P < 0.01), and the expression 

of Bax protein was significantly up-regulated (P < 0.01). In the in vitro experiments, compared with control group, cell proliferation activity 

in model group was increased (P < 0.01), cell apoptosis rate was decreased (P < 0.01), α-SMA, collagen-Ⅰ, FN-1, p-RAF, p-MEK, p-ERK, 

Cyclin D1, PCNA, Bcl-2 protein expressions were increased (P < 0.01), and Bax protein expression was decreased (P < 0.01). Compared 

with model group, Armeniacae Semen Amarum-Sophorae Flavescentis Radix containing serum and RAF inhibitor GW5074 intervention 

resulted in a decrease in cell proliferation activity (P < 0.05, 0.01), an increase in cell apoptosis rate (P < 0.01), a decrease in the expressions 

of α-SMA, collagen-I, FN-1, p-RAF, p-MEK, p-ERK, Cyclin D1, PCNA, Bcl-2 proteins (P < 0.05, 0.01), and an increase in Bax protein 

expression (P < 0.05, 0.01). Conclusion  Armeniacae Semen Amarum-Sophorae Flavescentis Radix exerts an anti-IPF effect by 

regulating RAF/MEK/ERK signaling pathway, inhibiting inflammatory response, suppressing cell proliferation and promoting cell 

apoptosis. 

Key words: idiopathic pulmonary fibrosis; Armeniacae Semen Amarum-Sophorae Flavescentis Radix; RAF/MEK/ERK signaling 

pathway; inflammatory response; apoptosis 
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肺纤维化是由多种病因引起的一种慢性炎症性

间质性肺部疾病[1-3]。因不明原因引起的肺部间质纤

维化称为特发性肺纤维化（ idiopathic pulmonary 

fibrosis，IPF），主要病理变化为成纤维细胞过度增殖

和细胞外基质的过度沉聚[4-5]，临床主要表现为呼吸

困难、运动能力下降、干咳，预后较差，诊断后 2.5～

5 年死亡[6-7]。目前主流药物治疗为吡非尼酮与尼达尼

布，但 2 种药物价格昂贵且疗效有限，并且不良反应

严重[8-9]。因此，目前急需寻找新型治疗 IPF 的药物。

传统中药具有低毒、多层次、多靶点等优点，在临床

应用中具有独有的优势，运用传统中医中药寻求 IPF

新的治疗方案是目前研究的一个重要方向[10-12]。 

课题组前期研究发现，麻杏苦甘汤对急性肺损

伤（（acute lung injury，ALI）后肺纤维化具有显著的

抗炎、抗肺纤维化作用[13]。麻杏苦甘汤由苦杏仁、

苦参 2 味中药组成，含有苷类、脂肪酸类、挥发油

类、黄酮类、酚酸类、苯丙素类、氨基酸类等多种

活性成分[14-15]。苦杏仁乃传统止咳化痰平喘要药，

其有效成分苦杏仁苷已被证实具有显著的抗炎、抗

氧化、平喘镇咳作用[16-17]，可通过抑制转化生长因

子-β1（（transforming growth factor-β1，TGF-β1）/Smad

信 号 通 路 抑 制 上 皮 间 质 转 化 （ epithelial-

mesenchymal transition，EMT）过程，减轻肺部炎症

与纤维化损伤[16]。现代研究证实了苦参碱和氧化苦

参碱作为苦参最主要的活性成分，在抗炎、抗肿瘤、

抗心律失常、抗病原微生物等多方面作用显著[18]。

苦参则以清热燥湿为核心功效，其活性成分苦参碱

具有抗病毒、抗炎、杀菌以及治疗脏器纤维化的药

理作用 [19]。氧化苦参碱可通过下调 TGF-β1、p-

Smad2、p-Smad3 的表达，上调肿瘤坏死因子-α

（（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6

（（ interleukin-6 ， IL-6 ）、诱导型一氧化氮合酶

（（inducible nitric oxide synthase，iNOS）的表达来改

善 IPF 小鼠的肺组织损伤[20]。RAS/RAF/丝裂原活

化蛋白激酶激酶（mitogen-activated protein kinase 

kinase，MEK）/细胞外信号调节激酶（（extracellular 

signal-regulated kinase，ERK）信号通路与 IPF 进程

中成纤维细胞的异常增殖关系尤为紧密[21-22]，本研

究拟基于 RAF/MEK/ERK 信号轴探讨苦杏仁-苦参

抗 IPF 的作用及机制。 

1  材料 

1.1  动物与细胞 

SPF 级雄性 SD 大鼠，体质量（200±20）g，

购自宁夏医科大学动物中心，许可证号 SYXK（（宁）

2025-0001，检疫 3 d 后饲养于宁夏医科大学动物屏

障中心。饲养条件为室温 20～25 ℃，相对湿度为

40%～60%，12 h 光照/黑暗交替，动物自由进食饮

水。本实验经宁夏医科大学医学伦理审查委员会批

准（批准号 IACUC-NYLAC-2024-263）。 

MRC-5 人肺成纤维细胞购自 BNCC 公司。 

1.2  药材 

苦杏仁（（批号 2305414）、苦参（（批号 2410144）

购自宁夏中医医院暨中医研究院，经宁夏医科大学

中医学院牛阳教授分别鉴定为蔷薇科植物山杏

Prunus armeniaca L. var. ansu Maxim.的干燥成熟种

子、豆科植物苦参 Sophora flavescens Ait.的干燥根。 

1.3  药品与试剂 

硫酸博来霉素（货号 R004917）购自上海易恩化

学技术有限公司；大鼠 IL-1β 试剂盒（货号 ER0001）、

大鼠 IL-6 试剂盒（货号 ER0004）、大鼠 TNF-α 试剂

盒（货号 ER0007）购自杭州华安生物技术有限公司；

羟脯氨酸（hydroxyproline，Hyp）试剂盒（货号 JM-

01714R1）购自江苏晶美生物科技有限公司；Ⅰ型胶原

蛋白（collagen type Ⅰ，collagen-Ⅰ）抗体（货号 AF7001）、

纤连蛋白 -1（ fibronectin-1，FN-1）抗体（货号

AF5335）、α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，

α-SMA）抗体（货号 AF1032）、p-p38 抗体（货号

AF4001）、B 细胞淋巴瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-

2）抗体（货号 AF6139）、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2 

associated X protein，Bax）抗体（货号 AF0120）、甘

油醛 -3- 磷酸脱氢酶（ glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase，GAPDH）抗体（货号 AF7021）、p-

RAF 抗体（货号 AF3065）、p-MEK1/2 抗体（货号

AF8035）、细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1）抗体（货

号 AF0931）、增殖细胞核抗原（proliferating cell 

nuclear antigen，PCNA）抗体（货号 AF0239）购自

美国 Affinity 公司；p-ERK 抗体（货号 CY5277）、磷

酸化 c-Jun 氨基末端激酶（phosphorylated c-Jun N-

terminal kinase，p-JNK）抗体（货号 CY5541）购自

上海 Abways 公司；全蛋白提取试剂盒（货号

KGB5303-50）购自江苏凯基生物技术有限公司；

BCA 蛋白定量试剂盒（货号 ZJ105）、无蛋白快速封

闭液（货号 PS108P）购自上海雅美生物科技有限公

司；一步法凝胶快速制备试剂盒（货号 PG212）、高

分辨快速电泳缓冲液（货号 G2152-1L）、免冰浴快速

转膜缓冲液（货号 G2154-1L）、PBS 缓冲液（货号
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G4202）、胎牛血清（货号 G8003）、青霉素链霉素混

合液（货号 G4003）、重组胰酶细胞消化液（含 EDTA，

含酚红，货号 G4021）、CCK-8 试剂盒（货号 G4103）、

DEME（货号 G4515）购自武汉赛维尔科技有限公司；

TUNEL 试剂盒（货号 rct-50R）购自上海慧蓝生物科

技有限公司；TGF-β1（货号 HY-P7118）购自美国

MedChemExpress 公司；RAF 抑制剂 GW5074（货号

GW5074）购自上海碧云天生物技术有限公司；二甲

基亚砜（货号 D6370T）购自北京博奥拓达科技有限

公司；TUNEL 细胞凋亡检测试剂盒（货号 G1504）

购自武汉赛维尔生物科技有限公司；吡非尼酮（货号

H20133376）购自北京康蒂尼药业股份有限公司。 

1.4  仪器 

FA2004 型电子天平（上海舜宇恒平科学仪器

有限公司）；BGA-101 型血气分析仪（广州万孚生

物技术股份有限公司）；Aperio LV1 型切片扫描仪

（（徕卡显微系统有限公司）；IX73 型倒置荧光显微镜

（（日本 Olympus 公司）；D-16C 型冷冻离心机、HF100

型恒温培养箱（（德国 Sartorius 公司）；HSV-12 型水

浴锅（上海舜宇恒平公司）；BBS-SDS 型超净工作

台（（苏州安泰空气技术有限公司）；VICTOR Nivo 型

多功能酶标仪（德国 Perkin Elmer 公司）；1780164

型−80 ℃冰箱（青岛海尔公司）。 

2  方法 

2.1  苦杏仁-苦参及含药血清的制备 

称取苦杏仁 9 g、苦参 10 g，加入 10 倍量水浸

泡 45 min 后煎煮 30 min，滤过；再加入 8 倍量水煎

煮 20 min，滤过；合并 2 次滤液，浓缩至 1 g/mL。 

取 SPF 级雄性 SD 大鼠 16 只，随机分为空白

组和苦杏仁-苦参（4 g/kg，相当于临床等效剂量的

2 倍）组，每组 8 只。给药组给予相应药物，空白

组给予等体积的生理盐水，早晚各 1 次，连续给药

7 d，末次给药后禁食禁水 12 h，大鼠麻醉后经腹主

动脉采血，静置、离心取上清，并将血清置于 37 ℃

水浴锅中 30 min，冷却后分装存储。 

2.2  体内实验 

2.2.1  动物分组、造模与给药  SD 大鼠适应性喂

养 5 d 后，随机分为对照组（n＝7）、模型组（n＝

7）、吡非尼酮（（200 mg/kg）组（（n＝6）和苦杏仁-苦

参低、中、高剂量（（1、2、4 g/kg，分别相当于临床

等效剂量的 0.5、1、2 倍）组（（n＝6）。在动物喉镜

辅助下，模型组和各给药组均采用一次性气管滴注

硫酸博来霉素（5 mg/kg）的方式建立 IPF 大鼠模

型[23-25]，对照组则滴入等体积的生理盐水。大鼠出

现体质量减轻、呼吸短促，随机从对照组和模型组

中各取 1 只大鼠的肺组织，结合 HE、Masson 染色

显示肺间质炎症、胶原沉积明显增加表明造模成

功，提示 IPF 病理模型构建成功。造模成功后正常

饲养 5 d，然后各给药组给予相应药物（（10 mL/kg），

对照组和模型组给予等体积的生理盐水，1 次/d，连

续给药 15 d。 

2.2.2  大鼠体质量测定  自适应性喂养起，每天观

察各组大鼠的精神状态、皮毛色泽、活动情况等一

般情况的变化，并分别在造模前与取材前记录大鼠

体质量。 

2.2.3  大鼠血清及肺泡灌洗液中 TNF-α、IL-1β、IL-

6 和 Hyp 水平的检测  大鼠经过 2%戊巴比妥钠（（40 

mg/kg）麻醉后充分暴露腹腔，进行腹主动脉采血，

4 ℃、2 000 r/min 离心 15 min，分离血清，置于

−80 ℃冰箱中保存待测。利用大鼠灌胃针插入左主

支气管，固定后注入预冷的磷酸缓冲液 3～4 mL，

反复冲洗 3 次后收集于离心管中，保证每次回收

率≥80%，于−80 ℃保存待测。按照试剂盒说明书

测定血清及肺泡灌洗液中 TNF-α、IL-1β、IL-6 和

Hyp 水平。 

2.2.4  大鼠肺组织病理观察  大鼠麻醉后打开胸

腔，分离大鼠肺组织，剪取右肺用 4%多聚甲醛固

定，经包埋、切片后进行 HE、Masson 染色，按照

表 1、2 标准测定 Szapiel 和 Ashcroft 评分。 

表 1  Szapiel 评分表 

Table 1  Szapiel scoring scale 

Szapiel 评分 评分 

无肺泡炎 0 

轻度肺泡炎，局部及近胸部可见单核细胞浸润，面

积小于全肺 20%，肺泡结构大致正常 

1 

中度肺泡炎，病变面积占全肺的 20%～50% 2 

重度肺泡炎，病变面积大于全肺的 50% 3 

表 2  Ashcroft 评分表 

Table 2  Ashcroft scoring scale 

Ashcroft 评分 评分 

正常肺组织 0 

肺泡或细支气管壁微小纤维增厚 1 

肺泡壁中度增厚，肺组织结构无明显损害 2～3 

纤维化加重，肺结构明显受损，形成纤维带或小纤

维团块 

4～5 

肺组织结构严重破坏，纤维面积大，可伴有蜂窝肺

形成 

6～7 

满视野纤维组织，整个肺组织全部闭塞坏死 8 
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2.2.5  大鼠脏器指数的测定  取大鼠左下肺组织，

用 PBS 溶液冲洗干净，滤纸吸干后称定质量，记为

湿质量；置于 80 ℃烤箱 24 h 至恒定质量后再次称

定质量，记为干质量，计算肺脏指数和肺组织干湿

质量比。 

肺脏指数＝肺组织湿质量/大鼠体质量 

2.2.6  TUNEL 染色检测大鼠肺组织细胞凋亡情况  

取肺组织石蜡切片，按照试剂盒说明书操作，滴加

TUNEL 试剂，37 ℃孵育 2 h，加入 DAPI 染液孵育

10 min，在荧光显微镜下观察和采集图像，使用

Image J 软件进行分析。 

2.2.7  免疫荧光法检测肺组织中 α-SMA、collagen-

Ⅰ、Fn-1 蛋白表达  取大鼠肺组织石蜡切片，经脱蜡

水化、抗原修复、通透后，室温下用 10%牛血清白

蛋白封闭 1.5 h，滴加 collagen-Ⅰ（（1∶300）、Fn-1（（1∶

300）、α-SMA（（1∶100）抗体，4 ℃孵育过夜；次

日，回收一抗，滴加二抗（1∶50），室温孵育 1 h，

滴加 DAPI 避光孵育 10 min，使用抗荧光淬灭封片

剂封片，使用荧光显微镜观察并拍照。 

2.2.8  Western blotting 检测肺组织中 p-p38、p-

ERK、p-JNK、Bcl-2、Bax 蛋白表达  取大鼠肺组

织，用预冷 PBS 冲洗后剪成小块，立即置于液氮保

存。称取 2 g 肺组织，加入预冷的 RIPA 裂解液（（含

蛋白酶抑制剂和磷酸酶抑制剂），用组织匀浆器充

分破碎肺组织，4 ℃、12 000 r/min 离心 15 min，取

上清，采用 BCA 法测定蛋白浓度。蛋白样品经十二

烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，转至 PVDF 膜，

用快速封闭液封闭 10 min，TBST 洗涤 3 次后，加

入一抗，4 ℃孵育过夜；TBST 洗涤 3 次后，加入

二抗，室温孵育 2 h，TBST 洗涤后，加入 ECL 化

学发光试剂，进行曝光成像。 

2.3  体外实验 

2.3.1  细胞培养  MRC-5 细胞用含 10%胎牛血清

的 MEM 培养基，于 37 ℃、5% CO2 的细胞培养箱

中培养。 

2.3.2  CCK-8 法检测细胞活力 

（（1）苦杏仁-苦参含药血清对 MRC-5 细胞活力

的影响：取对数生长期的 MRC-5 细胞以 5×103个/孔

接种于 96 孔板中，培养 24 h 后更换为无血清培养

基饥饿细胞 12 h。吸弃培养液，PBS 洗涤细胞 2 次，

分别加入 1.25%、2.50%、5.00%、10.00%、20.00%、

40.00%、80.00%的苦杏仁-苦参含药血清，对照组加

入不含药物的培养基，每组设 4 个复孔，置于培养

箱中培养 24 h。加入 10 μL CCK-8 溶液，孵育 2 h，

采用酶标仪测定各组吸光度（A）值。 

（（2）苦杏仁-苦参含药血清对 TGF-β1 诱导的

MRC-5 细胞活力的影响：取对数生长期的 MRC-5

细胞，以 5×103 个/孔接种于 96 孔板中，培养 24 h

后更换为无血清培养基饥饿细胞 12 h。设置对照组、

模型组、5%苦杏仁-苦参含药血清组、10%苦杏仁-

苦参含药血清组和 RAF 抑制剂 GW5074（（5 μmol/L）

组。吸弃培养液，PBS 洗涤细胞 2 次，对照组加入

含10%大鼠空白血清的培养基，模型组加入5 ng/mL 

TGF-β1[26-27]和含 10%大鼠空白血清的培养基，5%

苦杏仁-苦参含药血清组加入 5 ng/mL TGF-β1 和含

5%苦杏仁-苦参含药血清、5%大鼠空白血清的培养

基，10%苦杏仁-苦参含药血清组加入 5 ng/mL TGF-

β1 和含 10%苦杏仁 -苦参含药血清的培养基，

GW5074 组加入 5 ng/mL TGF-β1、5 μmol/L GW5074

和含 10%大鼠空白血清的培养基。培养 24 h 后，加

入 10 μL CCK-8 溶液，孵育 2 h，采用酶标仪测定

各组 A 值。 

2.3.3  TUNEL法检测细胞凋亡情况  将 MRC-5 细

胞接种于置有爬片的 6 孔板中，按照“2.3.2（2）”

项下方法进行分组和处理，干预 24 h 后，洗涤爬片，

用 4%多聚甲醛固定 15 min，加入破膜工作液 100 

μL，孵育 20 min；滴加 TUNEL 试剂覆盖细胞，37 ℃

孵育 2 h；滴加 DAPI 染液孵育 10 min，于荧光显微

镜下观察并拍照，使用 Image J 软件进行分析。 

2.3.4  免疫荧光法检测 α-SMA、collagen-Ⅰ、Fn-1 蛋

白表达  按照（“2.3.2（（2）”项下方法进行分组和处

理，干预 24 h 后，加入 4%多聚甲醛固定细胞 15 

min，加入 0.5% Triton-X 100 通透 20 min，室温下

用 10%牛血清白蛋白封闭 1.5 h，滴加一抗，4 ℃孵

育过夜；滴加二抗，室温孵育 1 h，滴加 DAPI 孵育

10 min 后，使用荧光显微镜观察并拍照。 

2.3.5  Western blotting 检测 p-RAF、p-MEK、p-

ERK、Bax、Bcl-2、Cyclin D1 和 PCNA 蛋白表达  

按照（“2.3.2（（2）”项下方法进行分组和处理，干预

24 h 后，收集细胞，加入裂解液提取蛋白，按（“2.2.8”

项下方法检测相关蛋白表达。 

2.4  统计学分析 

利用 Excel 和 GraphPad Prism 8 软件进行数据

处理和统计学分析，数据以 x s 表示。两组之间采

用 Student’s t 检验，多组样本间比较采用单因素方

差分析（ANOVA）。 



 中草药 2026 年 9 月 第 57 卷 第 18 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 September Vol. 57 No. 18 ·7183· 

    

3  结果 

3.1  苦杏仁-苦参对 IPF 大鼠体质量、肺组织干湿

质量比和肺脏指数的影响 

与对照组比较，模型组大鼠精神状态差、呼吸

频率增加、皮毛焦黄枯燥、出现脱毛、弓背等活动

功能不佳，并且部分大鼠出现鼻出血；给予药物干

预后，大鼠精神状态、呼吸频率、皮毛色泽、活动

情况等一般情况较模型组改善。如图 1 所示，造模

前各组大鼠的体质量无明显差异；与对照组比较，

实验终点模型组大鼠体质量显著降低（P＜0.01），

肺组织干湿质量比和肺脏指数显著升高（（P＜0.01）；

与模型组比较，实验终点各给药组大鼠体质量显著

升高（P＜0.01），肺组织干湿质量比和肺脏指数显

著降低（P＜0.05、0.01）。 

3.2  苦杏仁-苦参对 IPF 大鼠血清和肺泡灌洗液中

炎症因子水平的影响 

如表 3、4 所示，与对照组比较，模型组大鼠血

清和肺泡灌洗液中 TNF-α、IL-1、IL-6 和 Hyp 水平

显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，各给药组大

鼠血清和肺泡灌洗液中 TNF-α、IL-1、IL-6 和 Hyp

水平显著降低（P＜0.05、0.01），表明苦杏仁-苦参

能明显抑制 IPF 大鼠的炎症反应。 

 

KK-苦杏仁-苦参；与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，下图同。 

KK-Armeniacae Semen Amarum-Sophorae Flavescentis Radix; ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group, same as below figures. 

图 1  苦杏仁-苦参对 IPF 大鼠体质量、肺组织干湿质量比和肺脏指数的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 1  Effects of Armeniacae Semen Amarum-Sophorae Flavescentis Radix (KK) on body weight, dry wet mass ratio of lung 

tissue and lung index in IPF rats ( x s , n = 6) 

表 3  各组大鼠血清中 TNF-α、IL-1β、IL-6 和 Hyp 水平比较 ( x s , n = 6) 

Table 3  Comparison of levels of TNF-α, IL-1β, IL-6 and Hyp in serum of rats in each group ( x s , n = 6) 

组别 剂量/(g·kg−1) TNF-α/(pg·mL−1) IL-1β/(pg·mL−1) IL-6/(pg·mL−1) Hyp/(pg·mL−1) 

对照 — 57.98±2.80 66.88±4.14 94.15±8.71 37.94±2.83 

模型 — 106.68±23.43## 238.79±10.78## 240.17±44.68## 88.57±23.09## 

吡非尼酮 0.2 73.61±1.28** 133.42±18.21** 141.73±3.74** 53.71±1.28** 

苦杏仁-苦参 1 80.53±2.59** 200.69±20.76** 158.30±5.92** 56.98±1.51** 

 2 73.61±1.21** 97.62±2.99** 123.35±4.32** 53.68±1.22** 

 4 68.61±1.16** 85.74±5.88** 111.82±2.79** 48.64±1.18** 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，表 4 同。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group, same as table 4. 

表 4  各组大鼠肺泡灌洗液中 TNF-α、IL-1β、IL-6 和 Hyp 水平比较 ( x s , n = 6) 

Table 4  Comparison of levels of TNF-α, IL-1β, IL-6 and Hyp in bronchoalveolar lavage fluid of rats in each group 

( x s , n = 6) 

组别 剂量/(g·kg−1) TNF-α/(pg·mL−1) IL-1β/(pg·mL−1) IL-6/(pg·mL−1) Hyp/(pg·mL−1) 

对照 — 30.71±1.06 106.46±2.92 22.63±1.43 28.56±2.83 

模型 — 45.75±10.14## 191.45±6.22## 43.82±3.18## 77.19±23.09## 

吡非尼酮 0.2 34.39±0.29** 126.29±1.50** 36.83±1.03** 43.33±1.28** 

苦杏仁-苦参 1 35.70±0.52** 149.69±11.72** 39.70±0.40* 48.27±2.60** 

 2 33.43±0.23** 117.01±3.20** 32.04±1.05** 39.30±1.22** 

 4 33.22±0.23** 73.10±3.04** 26.35±2.14** 34.26±1.18** 

对照 模型 吡非  1   2   4 

          尼酮 KK/(g·kg−1) 

对照 模型 吡非  1   2   4 

          尼酮 KK/(g·kg−1) 
对照 模型 吡非  1   2   4 

          尼酮 KK/(g·kg−1) 

对照 模型 吡非  1   2   4 

          尼酮 KK/(g·kg−1) 
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3.3  苦杏仁-苦参对 IPF 大鼠肺组织病理变化的

影响 

如图 2所示，对照组大鼠肺组织结构清晰完整，

肺泡间隔无增厚，无明显炎症细胞浸润[16]；模型组

大鼠肺组织结构出现明显破坏，肺泡间隔显著增厚

变宽，肺泡代偿性增大或萎缩，肺泡腔内出现大量炎

性细胞浸润，Szapiel、Ashcroft 评分显著升高（P＜

0.01）；给予药物干预后，各给药组大鼠肺组织结构

破坏、肺泡间隔以及炎症细胞浸润较模型组明显改

善，Szapiel、Ashcroft 评分显著降低（（P＜0.01），表

明苦杏仁-苦参能够改善 IPF 肺组织病理改变。 

3.4  苦杏仁-苦参对 IPF 大鼠肺组织细胞凋亡的

影响 

如图 3 所示，与对照组比较，模型组大鼠肺组

织仅有少量的 TUNEL 染色细胞（P＜0.01）；与模

型组比较，各给药组大鼠肺组织 TUNEL 染色细胞

比例显著升高（（P＜0.01），表明苦杏仁-苦参可通过

促进肺组织细胞的凋亡来延缓 IPF 的进程。 

3.5  苦杏仁-苦参对 IPF 大鼠肺组织 α-SMA、

collagen-Ⅰ和 Fn-1 蛋白表达的影响 

如图 4 所示，与对照组比较，模型组大鼠肺组

织中 α-SMA、collagen-Ⅰ和 Fn-1 表达显著升高（（P＜

0.01）；与模型组比较，各给药组大鼠肺组织中 α-

SMA、collagen-Ⅰ和 Fn-1 表达显著降低（（P＜0.01），

表明苦杏仁-苦参可通过下调肺组织中纤维化相关

蛋白表达，从而改善 IPF 的发生与发展。 

3.6  苦杏仁-苦参对 IPF 大鼠肺组织 p-p38、p-

ERK、p-JNK、Bcl-2 和 Bax 蛋白表达的影响 

如图 5 所示，与对照组比较，模型组大鼠肺组

织中 p-p38、p-ERK、p-JNK、Bcl-2 蛋白表达水平显

著升高（P＜0.01），Bax 蛋白表达水平显著降低（P＜

0.01）；与模型组比较，各给药组大鼠肺组织中 p- 

p38、p-ERK、p-JNK、Bcl-2 蛋白表达水平显著降低

（（P＜0.01），Bax 蛋白表达水平显著升高（（P＜0.01），

表明苦杏仁-苦参可通过调控 MAPK 信号通路，促

进肺组织中细胞凋亡。 
 

 

A-HE 染色（×200）；B-Masson 染色（×200）。 

A-HE staining (× 200); B-Masson staining (× 200). 

图 2  苦杏仁-苦参对 IPF 大鼠肺组织病理变化的影响 ( x s , n = 4) 

Fig. 2  Effect of KK on pathological changes of lung tissue in IPF rats ( x s , n = 4) 

 

图 3  苦杏仁-苦参对 IPF 大鼠肺组织细胞凋亡的影响 (×200; x s , n = 4) 

Fig. 3  Effect of KK on cell apoptosis of lung tissue in IPF rats (× 200; x s , n = 4) 
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图 4  苦杏仁-苦参对 IPF 大鼠肺组织 α-SMA、collagen-Ⅰ和 Fn-1 蛋白表达的影响 (×200; x s , n = 4) 

Fig. 4  Effect of KK on expressions of α-SMA, collagen-Ⅰ and Fn-1 proteins in lung tissue of IPF rats (× 200; x s , n = 4) 

 

图 5  苦杏仁-苦参对 IPF 大鼠肺组织 p-p38、p-ERK、p-JNK、Bcl-2 和 Bax 蛋白表达的影响 ( x s , n = 4) 

Fig. 5  Effect of KK on expressions of p-p38, p-ERK, p-JNK, Bcl-2 and Bax proteins in lung tissue of IPF rats ( x s , n = 4) 
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3.7  苦杏仁-苦参含药血清对 MRC-5 细胞活力的

影响 

如图 6-A 所示，1.25%～80.0%苦杏仁-苦参含

药血清作用 24 h 对 MRC-5 细胞活力无明显影响，

表明苦杏仁-苦参含药血清对 MRC-5 细胞无明显毒

性作用。如图 6-B 所示，与对照组比较，TGF-β1 对

MRC-5 细胞增殖具有明显的促进作用（P＜0.01）；

经 5%、10%苦杏仁-苦参含药血清以及 GW5074 干

预后，细胞活力显著降低（（P＜0.01），表明苦杏仁-

苦参含药血清能够抑制 TGF-β1 诱导的 MRC-5 细

胞增殖。 

3.8  苦杏仁 -苦参含药血清对 TGF-β1 诱导的

MRC-5 细胞凋亡的影响 

如图 7 所示，与对照组比较，模型组细胞凋

亡率显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，各给药

组细胞凋亡率显著升高（P＜0.01），表明苦杏仁-

苦参含药血清能够促进 TGF-β1 诱导的 MRC-5 细

胞凋亡。 

 

图 6  苦杏仁-苦参含药血清对 MRC-5 细胞 (A) 和 TGF-β1 诱导的 MRC-5 细胞 (B) 活力的影响 ( x s , n = 5) 

Fig. 6  Effect of KK drug containing serum on activity of MRC-5 cells (A) and TGF-β1-induced MRC-5 cells (B) 

( x s , n = 5) 

 

图 7  苦杏仁-苦参含药血清对 TGF-β1 诱导的 MRC-5 细胞凋亡的影响 (×200; x s , n = 4) 

Fig. 7  Effect of KK drug containing serum on apoptosis of TGF-β1-induced MRC-5 cells (× 200; x s , n = 4) 

3.9  苦杏仁 -苦参含药血清对 TGF-β1 诱导的

MRC-5 细胞中 α-SMA、collagen-Ⅰ和 Fn-1 蛋白表

达的影响 

如图 8 所示，与对照组比较，模型组 α-SMA、

collagen-Ⅰ和 Fn-1 表达显著升高（（P＜0.01）；与模型

组比较，各给药组 α-SMA、collagen-Ⅰ和 Fn-1 表达

显著降低（（P＜0.01），表明苦杏仁-苦参含药血清能

够抑制 TGF-β1 诱导的 MRC-5 细胞中纤维化相关

蛋白表达。 

3.10  苦杏仁-苦参含药血清对 TGF-β1 诱导的

MRC-5 细胞中 p-RAF、p-MEK、p-ERK、Cyclin 

D1、PCNA、Bax 和 Bcl-2 蛋白表达的影响 

如图 9 所示，与对照组比较，模型组 p-RAF、

p-MEK、p-ERK、Cyclin D1、PCNA、Bcl-2 蛋白表 
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图 8  苦杏仁-苦参对 IPF 大鼠肺组织 α-SMA、collagen-Ⅰ和 Fn-1 蛋白表达的影响 (×200; x s , n = 4) 

Fig. 8  Effect of KK drug containing serum on expressions of α-SMA, collagen-Ⅰ and Fn-1 proteins in TGF-β1-induced MRC-

5 cells (× 200; x s , n = 4) 

达水平显著升高（P＜0.01），Bax 蛋白表达水平显

著降低（（P＜0.01）；与模型组比较，各给药组 p-RAF、

p-MEK、p-ERK、Cyclin D1、PCNA、Bcl-2 蛋白表

达水平显著降低（（P＜0.05、0.01），Bax 蛋白表达水

平显著升高（P＜0.05、0.01），表明苦杏仁-苦参含

药血清能够抑制 TGF-β1 诱导的 MRC-5 细胞中

RAF/MEK/ERK 信号通路的激活，促进细胞凋亡并

抑制其增殖。 
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图 9  苦杏仁-苦参含药血清对 TGF-β1 诱导的 MRC-5 细胞中 p-RAF、p-MEK、p-ERK、Cyclin D1、PCNA、Bax 和 Bcl-

2 蛋白表达的影响 ( x s , n = 4) 

Fig. 9  Effect of KK drug containing serum on expressions of p-RAF, p-MEK, p-ERK, Cyclin D1, PCNA, Bax and Bcl-2 

proteins in TGF-β1-induced MRC-5 cells ( x s , n = 4) 

4  讨论 

丝裂原活化蛋白激酶（（mitogen-activated protein 

kinase，MAPK）信号通路主要包含 p38、ERK 及

JNK 3 条信号通路[28]，其作为细胞受到刺激产生众

多细胞效应（如细胞增殖、分化、转化及凋亡等）

的介导，在肺纤维化的发生发展中发挥着关键的作

用。p38 信号通路主要介导肺纤维化早期阶段的炎

症反应，激活后会释放多种促炎因子，最终导致炎

症反应失衡[29]。最为关键的机制是活化的 p38 信号

通路可进一步激活其下游核因子-κB（（nuclear factor-

κB，NF-κB）信号通路，从而促进巨噬细胞、中性

粒细胞、内皮细胞释放炎症因子与黏附分子，进一

步放大肺纤维化早期炎症反应[30]。本研究结果显

示，苦杏仁-苦参干预后 IPF 大鼠血清和肺泡灌洗液

中 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平显著降低，Szapiel 评分

降低，p-p38 蛋白表达下调，表明苦杏仁-苦参可以

介导 p-p38 信号通路来抑制大鼠 IPF 进程中的早期

炎症反应。小鼠体质量损失程度与 IL-6 等炎症因子

水平呈强负相关[31]，苦杏仁-苦参可通过抑制大鼠的

炎症反应来改善大鼠体质量的减轻，提高大鼠生存

质量。此外，激活的 p38、NF-κB 又可以促进肺泡上

皮细胞的间质转化与成纤维细胞的增殖分化[32]。Hyp

是胶原纤维沉积的关键指标，能间接反映肺组织中

胶原代谢情况[33-34]。苦杏仁-苦参可以下调了血清与

肺泡灌洗液中 Hyp 水平，降低 Ashcroft 评分和肺组

织中胶原纤维蛋白的表达，表明苦杏仁-苦参对 IPF

大鼠细胞外基质具有显著的抑制作用。 

JNK 信号通路同样调控炎症反应、氧化应激，

发生磷酸化而通路激活，调控 Bax 等凋亡基因，启

动下游级联放大凋亡反应，介导细胞凋亡[35]，并且

是 TGF-β1 下游的重要信号转导通路[34]。在体内、

外研究中，苦杏仁-苦参显著增加细胞凋亡，上调促

凋亡蛋白 Bax 的表达，下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 和 p-

JNK 的表达，表明苦杏仁-苦参可介导 JNK 信号通

路发挥对 IPF 中凋亡反应的正向调控。 

在博来霉素诱导的 IPF 模型中 ERK1 与 ERK2
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的表达显著上调，表明该通路与肺纤维化的发生发

展关系紧密[36-37]。而其发挥生物效应的主要机制为

通过 RAS/RAF/MEK/ERK 的磷酸化级联反应来实

现[35,38]。其中，活化的 RAF 磷酸化激活下游蛋白

MEK，进一步通过双磷酸化选择性地激活 ERK[39]。

本研究结果显示，模型组大鼠肺组织 p-ERK 蛋白表

达显著上调，而苦杏仁-苦参干预后可显著抑制

ERK 的磷酸化水平。ERK 信号通路的激活与许多

致纤维化因子 TGF-β、血小板源性生长因子

（（platelet-derived growth factor，PDGF）、结缔组织生

长因子（connective tissue growth factor，CTGF）有

关，并且参与成纤维细胞的增殖与细胞外基质的沉

积 [40-41]。体外实验中，苦杏仁-苦参含药血清对

MRC-5 细胞无明显的毒性作用，而 5%、10%苦杏

仁-苦参含药血清对 TGF-β1 诱导的 MRC-5 细胞增

殖表现出抑制作用。PCNA 和 Cyclin D1 蛋白表达

的上调与肺纤维化的发展呈正相关[42-43]。本研究中

苦杏仁-苦参含药血清干预后 Cyclin D1、PCNA 蛋

白表达下调，提示苦杏仁-苦参含药血清对 TGF-β1

诱导的 MRC-5 细胞增殖具有抑制作用。免疫荧光

染色结果显示，与模型组比较，苦杏仁-苦参含药血

清显著下调 TGF-β1 诱导的 MRC-5 细胞中 α-SMA、

collagen-Ⅰ、FN-1 蛋白的表达，表明苦杏仁-苦参含

药血清对细胞外基质沉积具有抑制作用。Western 

blotting 结果显示，苦杏仁-苦参含药血清干预后

MRC-5 细胞中 p-RAF、p-MEK、p-ERK 蛋白表达降

低，表明苦杏仁-苦参含药血清介导了 RAF/MEK/ 

ERK 信号轴。以上结果表明苦杏仁-苦参可介导

RAF/MEK/ERK 信号通路实现对 IPF 中增殖与凋亡

反应的双向调控，从而达到治疗 IPF 的作用。 

肺纤维化是现代医学中概念，根据其刺激性干

咳、呼吸苦难等[43-45]临床病理表现，归属中医（“肺

痹”“肺痿”范畴[46]。王昊等[47]认为湿热与肺纤维化

的发生发展关系密切，提出湿热蕴肺致（“瘀”、湿热

蕴肺致（“虚”、湿热蕴肺致（“毒”的证候理论。陈凤

等[48]以（“伏毒”（（湿毒、热毒、瘀毒、痰毒）理论类

比现代医学中细胞自噬，来论述肺纤维化的微观病

理机制。此外，从运气视域来讲，任玥等[49]通过就

诊的肺间质纤维化门诊及病房患者临床数据分析，

指出客气为太阴湿土最易患该病。可见在肺纤维化

的发生发展中存在湿热毒邪的致病因素。本研究中

苦杏仁、苦参 2 味中药润燥相配，标本兼治，既可

宣肺理气化湿、润燥止咳化痰，又可清热燥湿解毒，

加之 2 药味苦的特性，也正合《内经》“肺苦气上

逆，急食苦以泄之”的气味辨治法。同时，也正中

上述肺纤维化湿热毒邪为患的病理特征。 

综上，苦杏仁-苦参通过调控 MAPK 信号通路

抑制 IPF 大鼠炎症反应，并通过 RAF/MEK/ERK 信

号轴促进 MRC-5 细胞凋亡、抑制增殖；此外，苦杏

仁-苦参还能抑制细胞外基质过度沉积，多途径协同

调控 IPF 的病理进程。苦杏仁-苦参对 IPF 的防治充

分体现在多通路、多机制等综合方面，正是现代中

药复方具有多靶点调控、个性化治疗、局部到整体

调节的应用优势。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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