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阿魏酸钠对肺结核模型大鼠ＪＮＫ／Ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的
调节作用及巨噬细胞凋亡的抑制作用研究

康冠楠，侯莉莉，党 萍，刘晓飞，耿书军，马清艳△

（河北省胸科医院，河北 石家庄 ０５００１７）
摘要：目的 探讨阿魏酸钠对肺结核模型大鼠 ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶（ＪＮＫ）／Ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（Ｐ３８ＭＡＰＫ）信号通路的调节作用，
以及对巨噬细胞凋亡的抑制作用。方法 将９０只 ＳＤ大鼠随机法分为对照组（Ａ组），模型组（Ｂ组），阿魏酸钠低、中、高剂量组（Ｃ１组、

Ｃ２组、Ｃ３组）及阳性对照组（Ｄ组），每组１５只。除 Ａ组外，其余大鼠均尾静脉注射结核杆菌悬液建立肺结核模型，Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组大
鼠分别按 ５０，１００，１５０ｍｇ／ｋｇ剂量灌胃给药，Ｄ组大鼠按１０ｍＬ／ｋｇ剂量灌胃康复新液，Ａ组及 Ｂ组大鼠灌胃等量生理盐水，所有大鼠
均１天给药１次，连续给药１２周。采用酶联免疫吸附法检测大鼠的血清肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素６（ＩＬ－６）、白细胞介
素１β（ＩＬ－１β）水平，肺组织超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性及丙二醛（ＭＤＡ）水平，采用 ＡｎｎｅｘｉｎＶ－ＦＩＴＣ／ＰＩ细胞凋亡法检测肺泡巨噬细
胞凋亡率，采用苏木精 －伊红染色法检查大鼠肺组织的病理学变化，采用实时荧光定量聚合酶链式法检测大鼠肺组织 ＪＮＫ和

Ｐ３８ＭＡＰＫｍＲＮＡ水平，采用蛋白质免疫印迹法检测大鼠肺组织 ＪＮＫ、磷酸化 ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶（ｐ－ＪＮＫ）、Ｐ３８ＭＡＰＫ、磷酸化 Ｐ３８丝
裂原活化蛋白激酶（ｐ－Ｐ３８ＭＡＰＫ）蛋白水平。结果 与 Ｂ组比较，Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组、Ｄ组大鼠血清 ＴＮＦ－α，ＩＬ－６，ＩＬ－１β水平，肺组
织 ＭＤＡ，ＪＮＫｍＲＮＡ，Ｐ３８ＭＡＰＫｍＲＮＡ，ＪＮＫ，ｐ－ＪＮＫ，Ｐ３８ＭＡＰＫ，ｐ－Ｐ３８ＭＡＰＫ水平，以及肺组织巨噬细胞凋亡率均显著降低，肺组织

ＳＯＤ活性均显著升高（Ｐ＜０．０５）；Ｂ组大鼠肺组织可见增生型肺结核结节、肺间质水肿及大量炎性细胞浸润、坏死细胞脱落，Ｃ１组、Ｃ２
组、Ｃ３组、Ｄ组大鼠肺组织结构恢复，炎性细胞浸润及细胞脱落明显减轻。结论 阿魏酸钠能明显降低肺结核模型大鼠炎性反应水平及

肺组织氧化应激损伤程度，抑制肺泡巨噬细胞凋亡，改善大鼠肺组织病理学，其作用机制可能与调节 ＪＮＫ／Ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路有关。
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肺结核多发于老年人，以咳嗽咳痰、发热、胸闷等症

状为主要临床表现，目前临床主要采用利福平等药物联

合治疗，但这些药物对肝肾功能的影响较大，且使用疗

程过长，大大降低了患者的治疗依从性犤１－２犦。阿魏酸钠

是从阿魏、川芎等植物中提取、分离得到的化合物，具有

抗炎、抗病毒、抗菌、抗血栓等多种药理活性犤３－４犦，对肺

部疾病有治疗作用，对肺组织有修复作用犤５犦。目前，尚未

见关于阿魏酸钠对肺结核大鼠药理作用及作用机制的

报道。本研究中建立了肺结核大鼠模型，探讨阿魏酸钠

对其ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶牗ＪＮＫ牘／Ｐ３８丝裂原活化蛋白
激酶牗Ｐ３８ＭＡＰＫ牘信号通路的调节作用，以及对肺泡巨
噬细胞凋亡的抑制作用。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 仪器、试药与动物

仪器：ＴＳ２型倒置显微镜（日本尼康公司）；ＴＧＬ－
２２Ｓ型高速冷冻离心机（四川蜀科仪器有限公司）；Ｅｎ
Ｖｉｓｉｏｎ型多功能酶标仪（珀金埃尔默企业管理有限公
司）；ＣｈｅｍｉＤｏｃＸＲＳ型凝胶成像仪（美国伯乐公司）；
ＳＰＣＣ－ＸＤＳ－４０３型荧光显微镜（东莞市谱标实验器材
科技有限公司）；ＡｔｅｌｌｉｃａＣＨ９３０型全自动生化分析仪
（德国西门子公司）。

试药：阿魏酸钠 （成都亨达药业有限公司，批号为

２０１８０６２２１２）；康复新液（四川好医生攀西药业有限责任
公司，批号为１９０５１９）；结核分枝杆菌 Ｈ３７Ｒｖ（中国药品
生物制品检定所，批号为 １９０８０３１１）；二喹啉甲酸
（ＢＣＡ）蛋白定量试剂盒（批号为 Ｐ００１２），超氧化物歧化
酶牗ＳＯＤ牘活性检测试剂盒（批号为 Ｓ０１０１），丙二醛
牗ＭＤＡ牘检测试剂盒（批号为Ｓ０１３１Ｓ），肿瘤坏死因子－α
牗ＴＮＦ－α牘酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）检测试剂盒（批号为
ＰＴ５１６），白细胞介素 ６牗ＩＬ－６牘ＥＬＩＳＡ检测试剂盒（批号
为 ＰＩ３２８），白细胞介素 １β牗ＩＬ－１β牘ＥＬＩＳＡ检测试剂盒
（批号为 ＰＩ３０３），Ｐ３８ＭＡＰＫ兔单克隆抗体（批号为
ＡＦ１１１１），磷酸化 Ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶 牗ｐ－
Ｐ３８ＭＡＰＫ牘兔单克隆抗体（批号为 ＡＦ５８８７），ｃ－Ｊｕｎ氨
基末端激酶牗ＪＮＫ牘兔单克隆抗体（批号为 ＡＦ１０４８），磷
酸化 ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶牗ｐ－ＪＮＫ牘兔单克隆抗体（批
号为 ＡＦ１７６２），三磷酸甘油脱氢酶牗ＧＡＰＤＨ牘兔单克隆
抗体（批号为 ＡＦ１１８６），辣根过氧化物酶牗ＨＲＰ牘标记山
羊抗兔免疫球蛋白 Ｇ（批号为 Ａ０２０８），ＡｎｎｅｘｉｎＶ－

ＦＩＴＣ／ＰＩ细胞凋亡检测试剂盒（批号为 Ｃ１０６２Ｌ），超敏
电化学发光牗ＥＣＬ牘试剂盒（批号为 Ｐ００１８Ｍ），ＲＮＡ提取
试剂盒（批号为 Ｒ００１６），ｃＤＮＡ反转录试剂盒（批号为
Ｄ７１６０Ｓ），胎牛血清（批号为Ｃ０２２７），台盼蓝染色细胞存
活率检测试剂盒（批号为Ｃ００１１），均购自碧云天生物科
技有限公司；ＤＭＥＭ培养基（索莱宝科技公司，批号为
３１６００牘。

动物：ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠９０只，体质量２００～２２０ｇ，
购于河北医科大学实验动物学部，适应性饲养３ｄ后进
行试验。

１．２ 建模、分组与给药

将 ９０只 ＳＤ大鼠随机分为对照组（Ａ组），模型组
（Ｂ组），阿魏酸钠低、中、高剂量组（Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组）
及阳性对照组（Ｄ组），每组 １５只。除 Ａ组外，其余大鼠
参照文献犤６－７犦，尾静脉注射０．２ｍＬ结核杆菌悬液（质
量浓度为５ｍｇ／ｍＬ），建立肺结核模型。Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组大
鼠分别按 ５０，１００，１５０ｍｇ／ｋｇ剂量灌胃阿魏酸钠 犤８犦，

Ｄ组大鼠按１０ｍＬ／ｋｇ剂量灌胃康复新液犤９犦，Ａ组及Ｂ组
大鼠灌胃等量生理盐水，１次／日。所有大鼠均连续给药
１２周犤６犦。

１．３ 观察指标及检测

血清ＴＮＦ－α，ＩＬ－６，ＩＬ－８水平：将大鼠麻醉后取血
清，３５００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上清液，严格按试剂盒说
明书检测ＴＮＦ－α，ＩＬ－６，ＩＬ－１β水平。

大鼠肺组织 ＳＯＤ活性及 ＭＤＡ水平：处死大鼠，分
离肺组织，用生理盐水灌洗，除去血液后，在匀浆器中匀

浆，取匀浆液，按试剂盒说明书中提及方法检测肺组织

ＳＯＤ及ＭＤＡ水平。
支气管肺泡巨噬细胞收集与纯化：参考文献犤１０犦，

将大鼠麻醉后切开气管，取５ｍＬ生理盐水注入肺组织，
重复 ３次，收集肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）（回收率为 ９０％）。
取 ＢＡＬＦ，４℃、８００ｒ／ｍｉｎ离心 １５ｍｉｎ，弃去上清液，取
下部细胞，沉淀，并加入磷酸盐缓冲液牗ＰＢＳ牘洗涤３次，
使用ＤＭＥＭ培养液（含１０％胎牛血清）重悬细胞后，采用
台盼蓝染色法计算细胞存活率。＞９０％视为大鼠肺泡巨噬
细胞收集成功。将收集的肺泡巨噬细胞按照１×１０８个／Ｌ
接种于培养皿中，细胞培养箱中培养２ｈ至肺泡巨噬细
胞贴壁，采用瑞氏 －姬姆萨染色法鉴定，提取纯化得到
的贴壁肺泡巨噬细胞牗纯度＞９０％牘。

·药学论著·
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基因

ＪＮＫ

Ｐ３８ＭＡＰＫ

ＧＡＰＤＨ

引物名称

正向引物

反向引物

正向引物

反向引物

正向引物

反向引物

引物序列（５′－３′）

５′－ＧＡＡＡＣＣＴＧＣＴＧＣＴＣＡＣＣＴＴＧ－３′
５′－ＧＧＧＧＴＡＣＴＧＧＧＡＧＧＡＡＡＡＣＡ－３′
５′－ＡＧＧＴＧＴＣＣＣＡＡＡＧＡＡＧＣＴＧＴ－３′
５′－ＡＣＡＧＡＡＧＴＧＣＴＴＧＡＧＧＴＧＧＴ－３′
５′－ＣＧＴＡＡＡＧＡＣＣＴＣＴＡＴＧＣＣＡＡＣＡ－３′
５′－ＴＡＧＧＡＧＣＣＡＧＧＧＣＡＧＴＡＡＴＣ－３′

组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ１组

Ｃ２组

Ｃ３组

Ｄ组

ＴＮＦ－α
１２．８５±１．２９
７８．９９±２．３４

５３．１３±１．７６＃

３３．０８±２．０４＃ａ

１８．５２±１．１４＃ａｂ

１７．１５±１．６８＃

ＩＬ－６
２６．８９±２．７５
１８９．９２±１．５９

７２．２５±１．８３＃

４８．０１±２．７３＃ａ

３１．３３±２．２７＃ａｂ

３５．０３±２．６８＃

ＩＬ－１β
１３．８６±１．５４
８４．７９±１．５９

６０．０９±２．４６＃

４１．０８±１．５５＃ａ

２６．６２±２．８２＃ａｂ

２３．５９±１．６２＃

组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ１组

Ｃ２组

Ｃ３组

Ｄ组

ＳＯＤ（Ｕ／ｍｇｐｒｏｔ）

８３．３４±１．２１
３６．７９±１．６５

４７．１２±１．８３＃

５６．９４±２．０３＃ａ

６８．９２±１．９８＃ａｂ

７１．３４±２．３１＃

ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔ）

０．７３±０．１２
３．１１±０．１４

２．１１±０．０８＃

１．６７±０．０４＃ａ

１．０３±０．２１＃ａｂ

０．９８±０．１１＃

表１ 用于实时定量 ＰＣＲ检测的基因引物序列
Ｔａｂ．１ Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓｆｏｒｒｅａｌ－ｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

注：与 Ａ组比较，Ｐ＜０．０５；与 Ｂ组比较，＃Ｐ＜０．０５；与 Ｃ１
组比较，ａＰ＜０．０５；与 Ｃ２组比较，ｂＰ＜０．０５。表 ３和表 ４、图 ２和
图４同。

Ｎｏｔｅ：ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＡ，Ｐ＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＢ，＃Ｐ＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＣ１，ａＰ＜０．０５；

ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＣ２，ｂＰ＜０．０５；ａｓｗｅｌｌａｓＴａｂ．３ａｎｄ

Ｔａｂ．４，Ｆｉｇ．２ａｎｄＦｉｇ．４．

表２ 各组大鼠血清ＴＮＦ－α，ＩＬ－６，ＩＬ－１β水平比较
（Ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ，ｎ＝１５）

Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍ ＴＮＦ－α，ＩＬ－６，ＩＬ－１βｌｅｖｅｌｓｏｆｒａｔｓ

ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（Ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ，ｎ＝１５）

表３ 各组大鼠肺组织ＳＯＤ活性及ＭＤＡ水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝１５）
Ｔａｂ．３ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄＭＤＡ ｌｅｖｅｌｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅ

ｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（Ｘ±ｓ，ｎ＝１５）

肺泡巨噬细胞凋亡率检测：使用 ＰＢＳ洗涤３次，加
入胰蛋白酶消化后收集肺泡巨噬细胞，１０００ｒ／ｍｉｎ离
心５ｍｉｎ，留取下部细胞沉淀，用不含血清的培养基将细
胞重悬后，再以２０００ｒ／ｍｉｎ的速率离心１０ｍｉｎ，取细胞沉
淀，弃去上清液，按试剂盒说明书方法，使用ＡｎｎｅｘｉｎＶ－
ＦＩＴＣ结合液及 ＡｎｎｅｘｉｎＶ－ＦＩＴＣ处理细胞，室温下避光
孵育 ５ｍｉｎ，再加入 １０μＬ碘化丙啶染色液，避光冰浴
１０ｍｉｎ，上样至流式细胞仪，测定肺泡巨噬细胞凋亡率。

肺组织病理学检查：取大鼠肺组织，于中性甲醛中

固定２４ｈ，经自动组织脱水机脱水、透明处理，于石蜡包埋
机中包埋，５μｍ切片，按常规苏木精 －伊红（ＨＥ）步骤
染色，在光学显微镜下观察大鼠肺组织病理学的变化。

大鼠肺组织 ＪＮＫ，Ｐ３８ＭＡＰＫｍＲＮＡ水平：处死大
鼠，取部分肺组织，使用 ＲＮＡ提取试剂盒提取总 ＲＮＡ，
并逆转录成 ｃＤＮＡ后，按荧光实时定量聚合酶链反应
（ＰＣＲ）法检测 ＧＡＰＤＨ，ＪＮＫ，Ｐ３８ＭＡＰＫｍＲＮＡ水平。基
因引物见表１，结果采用２－ΔΔＣｔ法分析。

肺组织 ＪＮＫ，ｐ－ＪＮＫ，Ｐ３８ＭＡＰＫ，ｐ－Ｐ３８ＭＡＰＫ蛋
白水平：采用蛋白质免疫印迹法，取大鼠肺组织，使用

ＲＩＰＡ蛋白裂解液充分裂解，并匀浆，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，取上清液，于 １００℃水浴变性５ｍｉｎ，按 ＢＣＡ试
剂盒方法测定各样品蛋白水平，取 ６０μｇ蛋白电泳分
离，转膜及封闭液封闭 １ｈ，使用 ＪＮＫ，ｐ－ＪＮＫ，
Ｐ３８ＭＡＰＫ，ｐ－Ｐ３８ＭＡＰＫ，ＧＡＰＤＨ抗体（１∶１０００）于 ４℃
下孵育１２ｈ，使用磷酸盐吐温缓冲液牗ＰＢＳＴ牘洗膜３次，
加入二抗（１∶１０００）于室温下孵育 １ｈ，ＰＢＳＴ再次清洗
后，使用凝胶成像仪及 ＩｍａｇｅＪ软件进行免疫印迹灰度
值检测、分析及定量。

１．４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析，使用 Ｇｒａｐｈｐａｄ
ｐｒｉｓｍ软件作图。计量资料以 Ｘ±ｓ表示，组间比较采用
单因素方差（ＯｎｅＷａｙＡＮＯＶＡ）分析。Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２ 结果

２．１ 对血清ＴＮＦ－α，ＩＬ－６，ＩＬ－１β水平的影响
与Ａ组比较，Ｂ组大鼠的血清ＴＮＦ－α，ＩＬ－６，ＩＬ－１β

水平均显著升高（Ｐ＜０．０５）；与 Ｂ组比较，Ｃ１组、Ｃ２组、
Ｃ３组、Ｄ组大鼠血清的上述指标水平均显著降低，且呈
剂量依赖性（Ｐ＜０．０５）。详见表２。

２．２ 对肺组织ＳＯＤ活性及ＭＤＡ水平的影响
与 Ａ组比较，Ｂ组大鼠肺组织 ＳＯＤ活性显著降低

（Ｐ＜０．０５），ＭＤＡ水平显著升高（Ｐ＜０．０５）；与 Ｂ组比
较，Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组、Ｄ组大鼠肺组织 ＳＯＤ活性均
显著升高（Ｐ＜０．０５），ＭＤＡ水平均显著降低，且呈剂量
依赖性（Ｐ＜０．０５）。详见表３。

２．３ 对肺组织巨噬细胞凋亡率的影响

与Ａ组比较，Ｂ组大鼠肺组织巨噬细胞凋亡率显著
升高（Ｐ＜０．０５）；与Ｂ组比较，Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组、Ｄ组大鼠
肺组织巨噬细胞凋亡率均显著降低，且呈剂量依赖性

（Ｐ＜０．０５）。详见图１和图２。
２．４ 对肺组织病理学的影响

Ａ组大鼠肺组织未见明显病理学变化；Ｂ组大鼠肺
组织可见增生型结核结节，肺间质水肿及大量炎性细胞

浸润、坏死细胞脱落，提示造模成功；Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组、
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组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ１组

Ｃ２组

Ｃ３组

Ｄ组

ＪＮＫｍＲＮＡ
１．０６±０．１４
５．１６±０．２７

４．０３±０．１５＃

２．８３±０．２１＃ａ

１．３４±０．１１＃ａｂ

１．５５±０．１６＃

Ｐ３８ＭＡＰＫｍＲＮＡ
０．７６±０．０８
４．１３±０．３４

２．８９±０．４６＃

１．５７±０．１９＃ａ

０．９７±０．１４＃ａｂ

１．０７±０．２３＃

１００ １０１ １０４１０３１０２ １００ １０１ １０４１０３１０２
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１０１
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１０２
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１０４

１０３

１０２

１０１

１００

１００ １０１ １０４１０３１０２

１０４

１０３

１０２

１０１

１００

１００ １０１ １０４１０３１０２

１０４

１０３

１０２

１０１

１００

１０４

１０３

１０２

１０１

１００

ＰＩ ＰＩ ＰＩ ＰＩ ＰＩＰＩ

Ａ组 Ｂ组 Ｃ１组 Ｃ２组 Ｃ３组 Ｄ组

Ａｎｎｅｘｉｎ－ＦｉＴＣ Ａｎｎｅｘｉｎ－ＦｉＴＣ Ａｎｎｅｘｉｎ－ＦｉＴＣ Ａｎｎｅｘｉｎ－ＦｉＴＣ Ａｎｎｅｘｉｎ－ＦｉＴＣ Ａｎｎｅｘｉｎ－ＦｉＴＣ

５０

４０

３０

２０

１０

０

凋亡率 ／％

组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ１组

Ｃ２组

Ｃ３组

Ｄ组



图１ 各组大鼠肺组织巨噬细胞凋亡情况（ｎ＝１５）
Ｆｉｇ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｎ＝１５）

Ａ组 Ｂ组 Ｃ１组 Ｃ２组 Ｃ３组 Ｄ组

图３ 各组大鼠肺组织病理学检查结果（ＨＥ，×１００）
Ｆｉｇ．３ Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ＨＥ，×１００）

Ｄ组大鼠肺组织结构恢复，炎性细胞浸润及坏死细胞脱
落明显减少，肺组织病理学明显改善。详见图３。
２．５ 对肺组织ＪＮＫ，Ｐ３８ＭＡＰＫｍＲＮＡ水平的影响

与Ａ组比较，Ｂ组大鼠肺组织ＪＮＫ，Ｐ３８ＭＡＰＫｍＲＮＡ
水平均显著升高（Ｐ＜０．０５）；与 Ｂ组比较，Ｃ１组、Ｃ２组、
Ｃ３组、Ｄ组大鼠肺组织ＪＮＫ，Ｐ３８ＭＡＰＫｍＲＮＡ水平均显
著降低（Ｐ＜０．０５），且呈剂量依赖性。详见表４。
２．６ 对肺组织ｐ－ＪＮＫ，ＪＮＫ，Ｐ３８ＭＡＰＫ，ｐ－Ｐ３８ＭＡＰＫ
水平的影响

与 Ａ组比较，Ｂ组大鼠肺组织 ｐ－ＪＮＫ，ＪＮＫ，
Ｐ３８ＭＡＰＫ，ｐ－Ｐ３８ＭＡＰＫ水平均显著升高（Ｐ＜０．０５）；
与Ｂ组比较，Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组、Ｄ组大鼠肺组织ｐ－ＪＮＫ，
ＪＮＫ，Ｐ３８ＭＡＰＫ，ｐ－Ｐ３８ＭＡＰＫ水平均显著降低，且呈剂
量依赖性（Ｐ＜０．０５）。详见图４。
３ 讨论

阿魏酸钠是由从伞形科植物阿魏 ＦｅｒｕｌａａｓｓａｆｏｅｔｉｄａＬ．、

川芎 ＬｉｇｕｓｔｉｃｕｍｃｈｕａｎｘｉｏｎｇＨｏｒｔ．根茎、石松科植物卷
柏状石松 ＬｙｃｏｐｏｄｉｕｍｓｅｌａｇｏＬ．等植物中提取得到的阿
魏酸进一步成盐得到的化合物，具有抗血小板聚集，抑

制血小板 ５－羟色胺释放，抑制血小板血栓素 Ａ２的生
成，增强前列腺素活性，抗炎、抗病毒、抗感染等多种药

理作用犤３－４犦。钟正灵等犤１１犦研究发现，阿魏酸钠能明显抑

制脂多糖诱导的急性肺损伤小鼠体内炎性介质释放，进

而发挥肺组织保护作用。韩静茵等犤１２犦报道了阿魏酸钠

能拮抗 ＥＴ病理效应，从而抑制肺部胶原蛋白合成，有
效改善尘肺病患者的肺通气功能，抑制肺纤维化。况菊

等犤１３犦报道了阿魏酸钠能抑制氧化应激诱导的ＮＡＬＰ３炎
性复合体及成纤维细胞的活性，发挥其对肺组织的保护

作用。康复新液从美洲大蠊干燥虫体中提取分离得到，

具有通利血脉、养阴生肌功效，用于治疗胃、十二指肠溃

疡及阴虚肺痨等疾病。其对肺结核具有明显的缓解及治

疗作用，且临床疗效显著犤１４犦，故本研究中使用康复新液

表４ 各组大鼠肺组织 ＪＮＫ，Ｐ３８ＭＡＰＫｍＲＮＡ水平比较
（Ｘ±ｓ，ｎ＝１５）

Ｔａｂ．４ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＪＮＫ ａｎｄＰ３８ＭＡＰＫ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓｉｎｌｕｎｇ

ｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（Ｘ±ｓ，ｎ＝１５）

图２ 各组大鼠肺组织巨噬细胞凋亡率比较牗ｎ＝１５牘
Ｆｉｇ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓ

ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｎ＝１５）
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Ａ组 Ｂ组 Ｃ１组 Ｃ２组 Ｃ３组 Ｄ组

ｐ－ＪＮＫ

ＪＮＫ

ｐ－Ｐ３８ＭＡＰＫ

Ｐ３８ＭＡＰＫ

ＧＡＰＤＨ

２．０

１．５

１．０

０．５

０

相对表达量

Ａ组
Ｂ组
Ｃ１组
Ｃ２组
Ｃ３组
Ｄ组

ｐ－ＪＮＫ ＪＮＫ ｐ－Ｐ３８ＭＡＰＫ Ｐ３８ＭＡＰＫ







图４ 各组大鼠肺组织 ｐ－ＪＮＫ，ＪＮＫ，Ｐ３８ＭＡＰＫ，

ｐ－Ｐ３８ＭＡＰＫ水平比较牗ｎ＝１５牘
Ｆｉｇ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐ－ＪＮＫ，ＪＮＫ，Ｐ３８ＭＡＰＫ ａｎｄｐ－Ｐ３８ＭＡＰＫ

ｌｅｖｅｌｓｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｎ＝１５）
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作为阳性对照药物。

ＪＮＫ及 Ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路均是 ＭＡＰＫ信号通路
的亚族。ＭＡＰＫ是信号从细胞表面传导到细胞核内部的
重要传递者，在细胞因子、神经递质等多种因素的刺激

下被激活，调节细胞对环境的应激适应性及细胞分化等多

种生理、病理过程犤１５犦。大鼠肺损伤及肺组织细胞凋亡与

ＪＮＫ及Ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的过度激活密切相关犤１６－１８犦。

罗梓垠等犤１６犦研究发现，小鼠肺缺血再灌注时细胞凋亡

与 ＪＮＫ及 ｐ－ＪＮＫ水平升高有关。严春霞等犤１７犦研究发

现，大鼠肺部感染及组织细胞损伤与 Ｐ３８ＭＡＰＫ信号通
路异常激活有关。

巨噬细胞在肺结核的发生、发展及疾病预后过程中

起重要作用。结核分枝杆菌进入机体后，巨噬细胞通过

表面受体识别结核分枝杆菌，进入巨噬细胞后与溶酶体

融合，在蛋白酶、溶酶体酶等多种酶的作用下杀死结核

杆菌，还能被巨噬细胞呈递给 Ｔ淋巴细胞，激活体内特
异性免疫过程，而巨噬细胞所产生的高浓度自由基及多

种炎性因子也具有杀死结核分枝杆菌的作用犤１９犦。结核

分枝杆菌感染者的肺部巨噬细胞达到一定程度后，会引

起巨噬细胞的外源性凋亡，这一凋亡会促进巨噬细胞内

部结核杆菌的释放，加重肺部感染犤２０犦。ＴＮＦ－α，ＩＬ－６，
ＩＬ－１β水平与机体炎性反应的发生、发展相关，其水平
升高能激活体内相关信号通路，并调节巨噬细胞的凋亡

及自噬；ＳＯＤ活性及 ＭＤＡ水平是体现组织器官氧化应
激水平的指标，ＳＯＤ活性下降及 ＭＤＡ水平升高提示组

织细胞发生了氧化应激损伤。本研究结果表明，与 Ｂ组
比较，Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组大鼠血清ＴＮＦ－α，ＩＬ－６，ＩＬ－１β
水平，肺组织 ＭＤＡ水平，肺泡巨噬细胞凋亡率均显著
降低，肺组织ＳＯＤ活性均显著升高，大鼠肺组织病理学
明显改善，提示阿魏酸钠能显著改善肺结核大鼠肺组织

病理学，降低大鼠炎性因子水平及氧化应激损伤程度。

同时，Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组大鼠肺组织 ＪＮＫ，Ｐ３８ＭＡＰＫ
ｍＲＮＡ水平及 ＪＮＫ，ｐ－ＪＮＫ，Ｐ３８ＭＡＰＫ，ｐ－Ｐ３８ＭＡＰＫ
蛋白水平均显著降低，提示阿魏酸钠对肺结核大鼠的保

护作用可能与抑制 ＪＮＫ／Ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的过度激
活有关。由于时间及资金等因素的限制，本研究中未对

阿魏酸钠抑制肺泡巨噬细胞凋亡的机制进行深入研究，

拟在今后的试验中对上述问题作进一步探讨。

综上所述，阿魏酸钠能明显降低肺结核模型大鼠的

炎性因子水平及肺组织氧化应激损伤程度，抑制肺泡巨

噬细胞凋亡，改善大鼠肺组织病理学，其作用机制可能

与调节ＪＮＫ／Ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路有关。
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