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摘要： 目的　 探究健脾化痰通腑方含药血清对 ＩＬ⁃１７Ａ 刺激的肺上皮 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞的影响。 方法　 ２０ 只雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大
鼠随机分为空白组和健脾化痰通腑方含药血清组， 制备空白血清和含药血清。 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞分为空白组、 ＩＬ⁃１７Ａ 组和

５％ 、 １０％ 、 １５％ 健脾化痰通腑方含药血清组， 采用 ＣＣＫ⁃８ 法检测细胞增殖能力， 流式细胞术检测细胞凋亡情况，
ＥＬＩＳＡ 法检测细胞裂解液中 ＩＬ⁃１７Ａ 水平， 免疫荧光法检测细胞 ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＡＱＰ５、 ＭＵＣ５ＡＣ 蛋白表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法
检测细胞 ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＩＫＫβ、 ＡＱＰ５、 ＭＵＣ５ＡＣ 蛋白表达。 结果　 与空白组比较， ＩＬ⁃１７Ａ 组细胞裂解液 ＩＬ⁃１７Ａ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 细胞增殖能力降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 凋亡率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＩＫＫβ、 ＭＵＣ５ＡＣ 蛋白表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ＡＱＰ５ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与 ＩＬ⁃１７Ａ 组比较， 各给药组细胞裂解液 ＩＬ⁃１７Ａ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 细胞

增殖能力升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 凋亡率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＩＫＫβ、 ＭＵＣ５ＡＣ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＡＱＰ５ 蛋白

表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 健脾化痰通腑方可能通过促进肺上皮细胞增殖、 抑制凋亡和调节 ＩＬ⁃１７Ａ 通路， 有效减

轻 ＩＬ⁃１７Ａ 诱导的炎症和黏液分泌。
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　 　 慢性阻塞性肺病 （ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＯＰＤ） 是全球第二大常见呼吸系统疾病，
影响全球超过 ２􀆰 ５ 亿人［１］。 以呼吸道炎症、 黏液分

泌异常及咳、 痰、 喘等为核心特征［２］。 目前， 临

床治疗以支气管扩张剂、 祛痰药等为主［３］。 但这

些药物存在不良反应多、 疗效有限等问题， 而中医

药因不良反应少、 靶点多的优势， 在 ＣＯＰＤ 的防治

中前景良好。
白细胞介素⁃１７Ａ （ＩＬ⁃１７Ａ） 是 ＩＬ⁃１７ 家族的重

要成员， 可促进肺实质和气道中炎症细胞的浸

润［４］。 此外， ＩＬ⁃１７Ａ 还是启动呼吸道黏液分泌的

关键因子［５］。 研究发现， 当 ＩＬ⁃１７Ａ 与细胞内的

Ａｃｔ１ 及其受体 ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＩＬ⁃１７ＲＣ 结合成为复合

物， 可 激 活 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 相 关 蛋 白 ６
（ＴＲＡＦ６）， 导致关键靶点核因子 κＢ 抑制因子激酶

β （ＩＫＫβ） 激活， 最终使核转录因子⁃κＢ （ＮＦ⁃κＢ）
被激 活［６］。 而 ＮＦ⁃κＢ 可 靶 向 调 节 黏 蛋 白 ５ＡＣ
（ＭＵＣ５ＡＣ） 的分泌和水通道蛋白 ５ （ＡＱＰ５） 的表

达， 导致气道炎症和黏液高分泌［７］。 健脾化痰通

腑方为甘肃中医药大学附属医院的自拟方， 具有健

脾益气、 化痰宣肺等功效。 课题组前期研究证实，
该方能改善 ＣＯＰＤ 患者炎症反应与肠道菌群异常，
改善预后［８］。 基于此， 本研究聚焦 ＣＯＰＤ 关键危

险因子， 通过体外实验探索健脾化痰通腑方含药血

清对 ＩＬ⁃１７Ａ 诱导的 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞的作用， 旨在为

ＣＯＰＤ 临床治疗提供新参考。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ３０ 只雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠， ６ ～ ８ 周龄， 体

质量 （１４０±１０） ｇ， 购自斯贝福 （北京） 生物技术

有限公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京）
２０１９⁃００１０］， 常规饲养于甘肃中医药大学 ＳＰＦ 级实

验室。 本实验遵守甘肃中医药大学实验动物中心伦

理委员会指导原则 （伦理号 ２０２１⁃２２９）。
１􀆰 ２　 细胞株　 人支气管上皮细胞系 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ， 购

自武汉普诺赛生命科技有限公司。
１􀆰 ３　 试剂与药物 　 健脾化痰通腑方由半夏 １５ ｇ、
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苍术 １２ ｇ、 白术 ３０ ｇ、 茯苓 ２０ ｇ、 焦槟榔 ９ ｇ、 炒

莱菔子 １５ ｇ、 酒大黄 ９ ｇ、 桔梗 ９ ｇ、 浙贝母 １５ ｇ、
化橘红 ９ ｇ、 蜜麻黄 ９ ｇ、 水蛭 ６ ｇ、 砂仁 ９ ｇ、 生姜

６ ｇ、 甘草 ６ ｇ 组成， 药材购自甘肃中医药大学附属

医院门诊中药房， 经甘肃中医药大学附属医院名中

医工作站张志明教授鉴定为正品。 ＩＬ⁃１７Ａ 细胞因

子 （ 美 国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ 公 司， 批 号 ＨＹ⁃
Ｐ７０３６）； ＣＣＫ⁃８ 溶液 （深圳市尚唯生物科技有限

公 司， 批 号 ＣＫ００１⁃０１ ）； ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＭＵＣ５ＡＣ、
ＡＱＰ５ 抗体 （美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ 公司， 批号 ＤＦ３６０２、
ＤＦ９６３９、 ＡＦ５１６９）； ＩＫＫβ 抗体 （美国 ＩｍｍｕｎｏＷａｙ
公司， 批号 ＹＴ２３０４）； ＴＢＳＴ 缓冲液 （北京索莱宝

科技有限公司， 批号 ２０２３０９１４）。
１􀆰 ４　 仪器　 动物肺功能检测系统 （德国 ＥＭＫＡ 公

司， 型号 ＷＰＢ ＰＬＴ⁃ＵＮＲ⁃ＲＴ⁃２）； 低温高速离心机

（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司， 型号 ５４１７Ｒ）； 正置光学显

微镜 （日本尼康公司， 型号 ＥＣＬＩＰＳＥ Ｃ１）； 脱色

摇床、 涡旋混合器、 掌上离心机 （武汉赛维尔生

物科技有限公司， 型号 ＴＳＹ⁃Ｂ、 ＭＸ⁃Ｆ、 Ｄ１００８Ｅ）；
病理切片机 （上海徕卡仪器有限公司， 型号

ＲＭ２０１６）； 光学显微镜 （日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司， 型号

ＩＸ８１）。
２　 方法

２􀆰 １　 动物分组与造模　 ２０ 只雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠用标

准饲料适应性喂养 ７ ｄ 后， 采用随机数字表法分为

对照组和模型组， 每组 １０ 只， 采用气管内滴注脂

多糖联合烟熏法［９］ 建立 ＣＯＰＤ 大鼠模型。 香烟品

牌为蓝兰州， 购自甘肃烟草工业有限责任公司， 每

支含有焦油 ８ ｍｇ、 尼古丁 ０􀆰 ８ ｍｇ、 一氧化碳 １０
ｍｇ。 分别于第 １、 １４ 天用 ５％ 戊巴比妥钠麻醉大

鼠， 麻醉剂量为 ２ ｍＬ ／ ｋｇ， 利用小动物喉镜进行气

管插管滴注脂多糖 １ ｍｇ ／ ｍＬ， 滴注剂量为 １ ｍｇ ／ ｋｇ。
第 ２～１３、 １５～２８ 天分别将大鼠置于 １ ｍ３ 自制烟熏

箱内被动吸烟 ３０ ｍｉｎ， 每只大鼠平均每天吸烟 １０
根， 连续 ２８ ｄ。
２􀆰 ２　 含药血清制备　 健脾化痰通腑方所有药材去

除表面泥沙、 杂质， ６０ ℃烘干， 粉碎为粗粉（２０ ～
４０ 目）， 按处方比例称取各药材粗粉， 混合均匀，
置于圆底烧瓶中， 加入 １３ 倍量蒸馏水， 回流提取

２ 次， 每次 ２ ｈ， 过滤， 合并滤液， ３ ０００～ ５ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ ～ １５ ｍｉｎ （温度 ２５ ℃）， 取上清液，
５０ ℃旋蒸浓缩， ４ ℃冰箱保存， 灌胃时稀释至规

定浓度。 将 ２０ 只 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠随机分为正常组和健

脾化痰通腑方组 （１６􀆰 １１ ｇ ／ ｋｇ）， 正常组灌胃给予

生理盐水， 每天 １ 次， 连续 １４ ｄ。 末次给药 １ ｄ
后， 用 ２％ 戊巴比妥钠麻醉大鼠， 腹主动脉取血，
３７ ℃静置 １ ｈ， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 收集上清

液， ５６ ℃水浴灭活 ３０ ｍｉｎ， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过

滤， 即得。 将初始浓度设置为 １００％ ， 使用前用新

鲜 ＤＭＥＭ 培养基稀释至目标浓度用于实验。
２􀆰 ３　 ＩＬ⁃１７Ａ 最佳造模时间及质量浓度筛选 　 待

ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞汇合度约 ７０％ ～８０％ 时， 挑选生长状

态较佳细胞， 胰蛋白酶消化后用细胞计数板计数。
将细胞按每孔 ３ ０００ 个的密度接种于 ９６ 孔板中，
吸弃培养基， 分别加入不同质量浓度 （０、 ０􀆰 ６２５、
１􀆰 ２５、 ２􀆰 ５、 ５、 １０、 ２０ ｎｇ ／ ｍＬ） 的 ＩＬ⁃１７Ａ， 每孔

１００ μＬ， ０ ｎｇ ／ ｍＬ 浓度组更换新的完全培养基， 每

孔设置 ６ 个复孔。 加入 ５％ 、 １０％ 、 １５％ 、 ２０％ 空

白血清及含药血清干预 １２、 ２４、 ４８ ｈ 后， 每孔加

入 １０ μＬ ＣＣＫ⁃８ 溶液， 培养箱中继续孵育 １ ｈ， 用

酶标仪在 ４５０ ｎｍ 波长处测定各孔光密度 （ＯＤ）
值， 计算 细 胞 增 殖 率， 公 式 为 细 胞 增 殖 率 ＝
（ＯＤ实验组－ＯＤ空白组） ／ （ＯＤ对照组－ＯＤ空白组） ×１００％ 。
２􀆰 ４　 细胞模型指标检测 　 培养细胞至汇合度

７０％ ～８０％ 时， 将细胞分为对照组和模型组， 模型

组加入 “２􀆰 ３” 项下得到的最佳造模质量浓度的

ＩＬ⁃１７Ａ， 对照组加入 ＤＭＥＭ 培养基， 按 “２􀆰 ３” 项

下最佳造模时间培养， 置于倒置显微镜下观察， 再

采用 ＥＬＩＳＡ 法 检 测 细 胞 裂 解 液 ＩＬ⁃１７Ａ 水 平，
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测细胞 ＩＬ⁃１７ＲＡ 蛋白表达， 以验

证细胞模型是否构建成功。
２􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ 法检测细胞 ＩＬ⁃１７Ａ 水平　 收集细胞裂

解液， 根据 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书操作， 检测 ＩＬ⁃
１７Ａ 水平， 使用酶标仪在 ４５０ ｎｍ 波长处测定

ＯＤ 值。
２􀆰 ６　 ＣＣＫ⁃８ 法检测细胞增殖能力　 将 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细

胞按 ２×１０４ 个 ／孔的密度接种于 ９６ 孔板中， 培养

２４ ｈ， 每孔加入 １０ μＬ ＣＣＫ⁃８ 溶液， 孵育 ５０ ｍｉｎ，
用酶标仪检测 ４５０ ｎｍ 波长处的 ＯＤ 值， 计算细胞

增殖率。
２􀆰 ７　 流式细胞术检测细胞凋亡情况　 将各组细胞

置于 １􀆰 ５ ｍＬ 离心管中， 用 １× Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ 洗涤，
重悬， 重悬， 将细胞移入流式上样管。 每管中依次

加入 ５ μＬ Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ 及 １０ μＬ ＰＩ， 避光孵育 ５ ｍｉｎ。
加入 ２００ μＬ １× Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ， 混匀后上机检测。
２􀆰 ８　 免疫荧光法检测 ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＭＵＣ５ＡＣ、 ＡＱＰ５
蛋白表达　 将固定好的各组细胞用 ＰＢＳ 洗涤 ３ 次，
加入 ３０％ Ｈ２Ｏ２ 及蒸馏水处理 １０ ｍｉｎ， 灭活内源

６２３１

２０２６ 年 ４ 月

第 ４８ 卷　 第 ４ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｐｒｉｌ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ４



酶， 蒸馏水洗涤 ３ 次， 滴加山羊血清封闭液，
３７ ℃孵育 ３０ ｍｉｎ。 加入一抗 （１ ∶ ５００）， 置于湿盒

中于 ４ ℃冰箱孵育过夜。 次日， 将切片置于 ３７ ℃
烤箱中复温 ４０ ｍｉｎ， ＰＢＳ 液冲洗 ３ 次， 加入二抗，
置于湿盒内， ３７ ℃孵育 １ ｈ， ＰＢＳ 洗涤 ３ 次， 滴加

ＤＡＰＩ 孵育 １０ ｍｉｎ， ＰＢＳ 洗涤 ４ 次， 滴加抗荧光淬

灭剂， 封片， 避光保存， 短时间内置于显微镜下观

察并拍照。
２􀆰 ９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＫＫβ、 ＡＱＰ５、
ＭＵＣ５ＡＣ 蛋白表达 　 取 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞， 弃掉原培

养基， ＰＢＳ 洗涤 ２ 次， 吸弃 ＰＢＳ， 加入 ２００ μＬ 蛋

白裂解液 （１ ｍＬ ＲＩＰＡ＋１０ μＬ ＰＭＳＦ）， 冰上裂解

１０ ｍｉｎ， 在冰浴中超声粉碎， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 ２０ ｍｉｎ， 取上清， 按照试剂盒说明书进行

ＢＣＡ 蛋白定量。 蛋白样品经凝胶电泳后转移至

ＰＶＤＦ 膜， 用 ５％ 脱脂奶粉溶液在 ４ ℃环境下封闭

２ ｈ， 加入 ＩＬ⁃１７Ａ（１ ∶ １ ０００）、 ＩＫＫβ（１ ∶ １ ０００）、
ＡＱＰ５ （ １ ∶ １ ０００ ）、 ＭＵＣ５ＡＣ （ １ ∶ ２ ０００ ）、
ＧＡＰＤＨ （１ ∶ １ ０００） 抗体， 孵育过夜， 洗涤 ３ 次，
加入对应的二抗室温孵育２ ｈ， 滴加 ＥＣＬ 显色液显

影， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析蛋白条带灰度值。
２􀆰 １０　 统计学分析 　 使用 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 软件进行处

理， 计量资料符合正态分布者以 （ｘ±ｓ） 表示， 不

符合正态分布者用中位数和四分位数表示。 符合正

态分布， 组间两两比较采用用独立样本 ｔ 检验； 多

组间比较若方差齐则采用单因素方差分析。 Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 空白血清与含药血清最佳干预浓度及时间

筛选

３􀆰 １􀆰 １　 空白血清　 由图 １ 可知， 与 １０％ 胎牛血清

比较， 空白血清以 １５％ 浓度干预 １２、 ２４ ｈ 对

ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞无明显影响 （ Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）， 故选择

１５％ 空白血清作为后续实验的对照组。
３􀆰 １􀆰 ２　 含药血清　 由图 ２ 可知， 与 １０％ 胎牛血清

比较， ５％ 、 １０％ 、 １５％ 健脾化痰通腑方含药血清

干预 １２ ｈ 对 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞增殖率无明显影响 （Ｐ＞
０􀆰 ０５）， 干预 ２４ ｈ 细胞增殖率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 故后续实验选择 ２４ ｈ 作为含药血清干预时

间， 并设置 ５％ 、 １０％ 、 １５％ 健脾化痰通腑方含药

血清组。
３􀆰 ２　 ＩＬ⁃１７Ａ 最佳造模时间及质量浓度筛选　 由图

３ 可知， 与 ０ ｎｇ ／ ｍＬ 比较， ０􀆰 ６２５、 １􀆰 ２５、 ２􀆰 ５、 ５、
１０、 ２０ ｎｇ ／ ｍＬ ＩＬ⁃１７Ａ 处理后， ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞增殖

注： Ａ 为 １０％ 胎牛血清； Ｂ～Ｅ 分别为 ５％ 、 １０％ 、 １５％ 、 ２０％ 空白

血清。 与 １０％ 胎牛血清比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 不同浓度空白血清及干预时间对 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞增

殖率的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

注： Ａ 为 １０％ 胎牛血清， Ｂ～Ｅ 分别为 ５％ 、 １０％ 、 １５％ 、 ２０％ 健脾化

痰通腑方含药血清。 与 １０％ 胎牛血清比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２ 　 不同浓度健脾化痰通腑方含药血清及干预时间对

ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

率均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且呈剂量依赖性。 但是 ＩＬ⁃
１７Ａ 质量浓度为 １０ ｎｇ ／ ｍＬ 时对细胞的抑制作用最

强， 且干预 ２４ ｈ 后细胞增殖率最低， 故最佳造模

时间及质量浓度分别为 ２４ ｈ、 １０ ｎｇ ／ ｍＬ。

注： 与 ０ ｎｇ ／ ｍＬ 比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 不同造模时间及质量浓度对 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞的影

响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

３􀆰 ３　 ＩＬ⁃１７Ａ 干预后的 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞模型检测

３􀆰 ３􀆰 １　 ＩＬ⁃１７Ａ 对 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞形态的影响　 由图

４ 可知， 使用 １０ ｎｇ ／ ｍＬ ＩＬ⁃１７Ａ 刺激细胞 ２４ ｈ 后，
对照组细胞贴壁生长、 呈长梭形， ＩＬ⁃１７Ａ 组细胞

密度降低。
３􀆰 ３􀆰 ２　 ＩＬ⁃１７Ａ 对 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞 ＩＬ⁃１７ＲＡ 蛋白及细
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胞裂解液中 ＩＬ⁃１７Ａ 水平的影响　 由图 ５ 可知， 与

对照组比较， ＩＬ⁃１７Ａ 组细胞 ＩＬ⁃１７ＲＡ 蛋白表达及

细胞裂解液中 ＩＬ⁃１７Ａ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ４　 健脾化痰通腑方含药血清对 ＩＬ⁃１７Ａ 刺激的

ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞裂解液 ＩＬ⁃１７Ａ 水平的影响 　 由图 ６
可知， 与对照组比较， ＩＬ⁃１７Ａ 组细胞裂解液上清

中 ＩＬ⁃１７Ａ 水平升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 与 ＩＬ⁃１７Ａ 组比

　 　 　 　
图 ４　 ＩＬ⁃１７Ａ 对 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞形态的影响

注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 造模后 ＩＬ⁃１７Ａ 的表达情况 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为 ＩＬ⁃１７Ａ 组， Ｃ ～ Ｅ 分别为 ５％ 、 １０％ 、

１５％ 健脾化痰通腑方含药血清组。 与空白组比较，∗∗ Ｐ＜０􀆰 ０１；

与 ＩＬ⁃１７Ａ 组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 各组 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞裂解液中 ＩＬ⁃１７Ａ 水平比较

（ｘ±ｓ， ｎ＝８）

较， 各给药组细胞裂解液上清中 ＩＬ⁃１７Ａ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 各给药组组间 ＩＬ⁃１７Ａ 水平比较差异无

统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
３􀆰 ５　 健脾化痰通腑方含药血清对 ＩＬ⁃１７Ａ 刺激的

ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞增殖的影响 　 由图 ７ 可知， 与对照

组比较， ＩＬ⁃１７Ａ 组 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞增殖率降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与 ＩＬ⁃１７Ａ 组比较， 各给药组细胞增殖率均

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与 ５％ 健脾化痰通腑方含药血清

组比较， １０％ 健脾化痰通腑方含药血清组细胞增殖

率无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， １５％ 健脾化痰通腑方含

药血清组细胞增殖率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与 １０％ 健脾

化痰通腑方含药血清组比较， １５％ 健脾化痰通腑方

含药血清组细胞增殖率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ６　 脾化痰通腑方含药血清对 ＩＬ⁃１７Ａ 刺激的

ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞凋亡的影响 　 由图 ８ 可知， 与对照

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为 ＩＬ⁃１７Ａ 组， Ｃ～Ｅ 分别为 ５％ 、 １０％ 、 １５％ 健

脾化痰通腑方含药血清组。 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＩＬ⁃１７Ａ

组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ５％ 健脾化痰通腑方含药血清组比较，△△Ｐ＜

０􀆰 ０１； 与 １０％ 健脾化痰通腑方含药血清组比较，▽▽Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 各组 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞增殖能力比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组比较， ＩＬ⁃１７Ａ 组 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞凋亡率升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与 ＩＬ⁃１７Ａ 组比较， 各给药组细胞凋亡率降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与 ５％ 健脾化痰通腑方含药血清组

比较， １０％ 健脾化痰通腑方含药血清组凋亡率无明

显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， １５％ 健脾化痰通腑方含药血清

组细胞凋亡率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与 １０％ 健脾化痰通

腑方含药血清组比较， １５％ 健脾化痰通腑方含药血

清组细胞凋亡率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
３􀆰 ７　 健脾化痰通腑方含药血清对 ＩＬ⁃１７Ａ 刺激的

ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞 ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＡＱＰ５、 ＭＵＣ５ＡＣ 蛋白表

达的影响 　 由图 ９ 可知， 与空白组比较， ＩＬ⁃１７Ａ
组 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞 ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＭＵＣ５ＡＣ 蛋白表达升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＡＱＰ５ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与 ＩＬ⁃１７Ａ 组比较， 各给药组 ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＭＵＣ５ＡＣ
蛋白表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＡＱＰ５ 蛋白表达升高
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注： Ａ 为空白组， Ｂ 为 ＩＬ⁃１７Ａ 组， Ｃ～ Ｅ 分别为 ５％ 、 １０％ 、 １５％ 健脾化痰通腑方含药血清组。 与空白组比较，∗∗ Ｐ＜

０􀆰 ０１； 与 ＩＬ⁃１７Ａ 组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ５％ 健脾化痰通腑方含药血清组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与 １０％ 健脾化痰通腑方含药血

清组比较，▽ Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ８　 各组 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞凋亡率比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与 ５％ 健脾化痰通腑方含药血清组比

较， ＡＱＰ５ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与 １０％ 健脾

化痰通腑方含药血清组比较， １５％ 健脾化痰通腑方

含药血清组 ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＭＵＣ５ＡＣ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＡＱＰ５ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
３􀆰 ８　 健脾化痰通腑方含药血清对 ＩＬ⁃１７Ａ 刺激的

ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＫＫβ、 ＡＱＰ５、 ＭＵＣ５ＡＣ 蛋

白表达的影响　 由图 １０ 可知， 与对照组比较， ＩＬ⁃
１７Ａ 组 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞 ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＩＫＫβ、 ＭＵＣ５ＡＣ
蛋白表达升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＡＱＰ５ 蛋白表达降低

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）； 与 ＩＬ⁃１７Ａ 组 比 较， 各 给 药 组

ＭＵＣ５ＡＣ、 ＩＬ⁃１７ＲＡ 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ），
ＡＱＰ５ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ５％ 、 １０％ 健脾化

痰通腑方含药血清组 ＩＫＫβ 蛋白表达降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与 ５％ 健脾化痰通腑方含药血清组比较，

１０％ 健 脾 化 痰 通 腑 方 含 药 血 清 组 ＩＬ⁃１７ＲＡ、
ＭＵＣ５ＡＣ 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
１５％ 健脾化痰通腑方含药血清组 ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＩＫＫβ、
ＭＵＣ５ＡＣ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

１０％ 健脾化痰通腑方含药血清组比较， １５％ 健脾化

痰通腑方含药血清组 ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＩＫＫβ、 ＭＵＣ５ＡＣ
蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
４　 讨论

ＣＯＰＤ 的特点是不受控制的呼吸道炎症反应及

黏液分泌， 香烟烟雾是其主要的危险因素之一， 其

特征是合并阻塞性细支气管炎 （小气道疾病） 和

实质破坏 （肺气肿） ［１０］， 其主要临床症状为咳嗽、
咯痰、 喘息、 胸闷和呼吸困难等肺部症状， 还可能

引起疲劳、 体质量减轻和睡眠障碍等全身症状， 以

及抑郁和焦虑等精神症状［１１］。 ＣＯＰＤ 的发病机制
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注： Ａ 为空白组， Ｂ 为 ＩＬ⁃１７Ａ 组， Ｃ～Ｅ 分别为 ５％ 、 １０％ 、 １５％ 健脾化痰通腑方含药血清组。 与空白组比较，∗∗Ｐ＜

０􀆰 ０１； 与 ＩＬ⁃１７Ａ 组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ５％ 健脾化痰通腑方含药血清组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 １０％ 健脾化痰通腑方

含药血清组比较，▽ Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ９　 各组 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞荧光染色及 ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＡＱＰ５、 ＭＵＣ５ＡＣ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
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注： Ａ 为空白组， Ｂ 为 ＩＬ⁃１７Ａ 组， Ｃ～Ｅ 分别为 ５％ 、 １０％ 、 １５％ 健脾化痰通腑方含药血清组。 与空白组比

较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＩＬ⁃１７Ａ 组比较，＃＃ Ｐ＜ ０􀆰 ０１； 与 ５％ 健脾化痰通腑方含药血清组比较，△Ｐ＜ ０􀆰 ０５，△△ Ｐ＜

０􀆰 ０１； 与 １０％ 健脾化痰通腑方含药血清组比较，▽ Ｐ＜０􀆰 ０５，▽▽Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １０　 各组 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞 ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＩＫＫβ、 ＡＱＰ５、 ＭＵＣ５ＡＣ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

复杂， 包括炎性反应、 免疫失衡、 氧化应激等， 其

中 ＩＬ⁃１７Ａ 细胞因子可以介导各种炎症细胞 （如中

性粒细胞） 的募集， 在 ＣＯＰＤ 发病过程中发挥关

键作用［１２］。 研究发现， 在 ＣＯＰＤ 患者的肺样本中，
表达 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃１７ＲＡ 和 ＩＬ⁃１７ＲＣ 的细胞数量明显

增加， ＣＯＰＤ 患者血液中 ＩＬ⁃１７Ａ 的浓度与肺功能

呈负相关， 例如预测的 ＦＥＶ１ 值［１３］， 提示 ＩＬ⁃１７Ａ
的表达与疾病进展密切相关。 同时， 肺上皮细胞被

广泛认为是肺部的第一道防线， 它可以协调免疫反

应来应对肺部的各种损伤， 如促进炎症消退及恢复

组织稳态［１４］。 而在 ＣＯＰＤ 中， 上皮细胞结构和功

能的损伤使上皮功能障碍， 导致疾病进行性

加重［１５］。
ＣＯＰＤ 在中医属于 “肺胀” “喘症” 等范畴，

病位主要在肺， 病久则及脾肾。 脾为生痰之源， 脾

虚则不能运化水液［１６］； 肺为储痰之器， 肺气亏虚，
宣肃失调， 最终导致痰浊、 水饮、 瘀血堆积， 阻塞

气道， 发而为病［１７］。 肺与大肠相表里， 腑气不通，

则加重咳喘［１８］。 课题组前期临床研究发现， 健脾

化痰通腑方可明显改善 ＣＯＰＤ 患者临床症状， 全方

以健脾为根本、 化痰为手段、 通腑为途径， 通过截

断生痰之源、 减轻肺脾压力、 畅达全身气机， 达到

健脾化痰通腑的效果。
研究证实， ＩＬ⁃１７Ａ 在调控 ＣＯＰＤ 中的黏液分

泌至关重要。 ＭＵＣ５ＡＣ 作为气道黏液产生的核心

标志物， 其分泌可被 ＩＬ⁃１７Ａ 显著刺激， 进而加重

ＣＯＰＤ 病情［１９］。 水通道蛋白 ＡＱＰ５ 在维持肺功能中

作用关键， 研究发现， 在急性肺损伤的小鼠模型

中， ＡＱＰ５ ｍＲＮＡ 及蛋白表达降低［２０］。 在 ＣＯＰＤ 患

者中 ＡＱＰ５ 表达降低与黏液生成增加、 肺功能受损

直接相关［２１］。 机制上， ＩＬ⁃１７Ａ 通过与受体 ＩＬ⁃
１７ＲＡ、 ＩＬ⁃１７ＲＣ 及胞内 Ａｃｔ１ 结合， 激活 ＴＲＡＦ６ 及

下游 ＩＫＫβ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 而 ＮＦ⁃κＢ 可靶向调

控 ＭＵＣ５ＡＣ 分泌与 ＡＱＰ５ 表达［７］。 因此， 靶向 ＩＬ⁃
１７Ａ 及 其 通 路 关 键 分 子 （ ＩＫＫβ、 ＡＱＰ５、
ＭＵＣ５ＡＣ） 是 ＣＯＰＤ 治疗的潜在方向。 本研究发
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现， ＩＬ⁃１７Ａ 可 上 调 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细 胞 中 ＩＬ⁃１７ＲＡ、
ＩＫＫβ、 ＭＵＣ５ＡＣ 表达， 并抑制 ＡＱＰ５ 表达， 而健

脾化痰通腑方含药血清可逆转此作用， 且 １０％ 浓

度的调节作用优于 ５％ 浓度。
综上所述， 健脾化痰通腑方可通过调节 ＩＬ⁃

１７Ａ 通路， 促进细胞增殖及抑制凋亡， 减轻 ＣＯＰＤ
炎症与黏液分泌。 本研究明确了健脾化痰通腑方的

有效性及含药血清最适作用浓度， 可为后续机制研

究奠定基础。
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