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摘要： 目的　 探究顽咳方对感染后咳嗽 （ＰＩＣ） 小鼠肺损伤及 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路的影响。 方法　 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠随机

分为对照组， 模型组， 顽咳方低、 中、 高剂量组 （４􀆰 ９３、 ９􀆰 ８６、 １９􀆰 ７２ ｇ ／ ｋｇ， 灌胃）， 复方甲氧那明 （阳性药） 组

（１ ｍｇ ／ ｋｇ， 灌胃）， 顽咳方＋Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ （ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ 激活剂） 组 （１９􀆰 ７２ ｇ ／ ｋｇ， 灌胃＋０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ， 腹腔注射）， 每组 １０
只， 除对照组外其余各组均构建 ＰＩＣ 模型， 给予相应剂量药物， 连续 １５ ｄ。 观察小鼠咳嗽症状， 计算肺湿 ／干重比

（Ｗ ／ Ｄ）， ＨＥ、 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察肺组织病理形态， 并进行肺损伤评分； 酶联免疫吸附 （ＥＬＩＳＡ） 法检测血清 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 水平； 免疫组织化学法检测肺组织 ＩＬ⁃６ 蛋白表达； 免疫荧光、 蛋白免疫印迹 （Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ） 法检测肺组织 ｐ⁃
ＪＡＫ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达。 结果　 与对照组比较， 模型组小鼠咳嗽潜伏期缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ３ ｍｉｎ 内咳嗽次数， 肺 Ｗ ／
Ｄ， 肺损伤评分， 胶原纤维阳性面积占比， 血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平及肺组织 ＩＬ⁃６、 ｐ⁃ＪＡＫ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 顽咳方中、 高剂量组和复方甲氧那明组小鼠咳嗽潜伏期延长 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ３ ｍｉｎ 内咳嗽次

数， Ｗ ／ Ｄ， 肺损伤评分， 胶原纤维阳性面积占比， 血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平及肺组织 Ｌ⁃６、 ｐ⁃ＪＡＫ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而 Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ 可逆转高剂量顽咳方的上述作用 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 顽咳方可减轻 ＰＩＣ 模型小鼠肺损伤，
降低炎症因子 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平， 可能与抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路活化有关。
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　 　 感染后咳嗽 （ ｐｏｓｔ⁃ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｃｏｕｇｈ， ＰＩＣ） 在

临床上十分常见， 约占呼吸科门诊量的 ６０％ ～
７０％ ， 发病率呈逐年增长趋势， 对患者工作与生活

产生严重的负面影响［１⁃２］， 因此， 采取有效措施加

快症状好转、 减轻患者躯体及经济负担有重要的临

床意义。 西医在 ＰＩＣ 发病机制方面的研究颇丰， 大

多采用镇咳、 抗组胺、 支气管扩张剂等疗法， 短时

间内可快速缓解症状， 但存在治标不治本、 不良反

应大等问题［３⁃４］， 而中医治疗本病疗效确切， 具有

不良反应小、 复发率低的优势［５］。 顽咳方是张忠

德教授自拟经验方， 针对久咳、 顽咳可发挥温肺散

寒、 益气止咳功效， 但具体作用机制尚不清楚。 前

期通过网络药理学研究发现， 炎症因子白细胞介素

６ （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６， ＩＬ⁃６）、 肿瘤坏死因子 α （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ α， ＴＮＦ⁃α） 是顽咳方治疗肺气虚寒

证咳嗽的核心靶点［６］， 可能通过调节炎症反应改

善感染后咳嗽症状。 酪氨酸激酶 ／信号传导转录

激活 因 子 ３ （ Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ ／ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ

ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３， ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３） 信号通路

在炎症反应、 免疫调节中发挥关键作用， 其异常激

活可促进 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 等炎症因子大量释放， 与

ＰＩＣ 气道炎症反应密切相关［７］。 基于此， 本研究探

究顽咳方对 ＰＩＣ 小鼠 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路及 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 水平的影响， 以期为该方临床应用提供科学

依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 １００ 只雄性 ＳＰＦ 级 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠， ６ 周

龄， 体质量 １８～２２ ｇ， 购自广东省医学实验动物中

心 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （粤） ２０２３⁃
００２４］， 饲养于清洁级动物房内 ［实验动物使用许

可证号 ＳＹＸＫ （粤） ２０２２⁃００１８］， 环境温度 ２２～
２４ ℃， 昼夜光照交替， 自由摄食饮水。 研究经广

州中医药大学动物伦理委员会批准 ［伦理审查号

２０２５０９１８００５］。
１􀆰 ２　 药物　 顽咳方由化橘红、 法半夏、 前胡、 紫

菀、 浙贝母、 五味子各 １０ ｇ， 细辛 ３ ｇ 组成， 药材
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均购自清远市中医院， 加入清水浸泡 ３０ ｍｉｎ， 先用

大火煮开再转小火慢煎 ３０ ｍｉｎ， 过滤， 收集药液，
６０ ℃减压浓缩至生药量 １ ｇ ／ ｍＬ， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤

膜过滤， ４ ℃保存。 复方甲氧那明胶囊 （国药准字

Ｈ２００２０３９３） 购自长兴制药股份有限公司， 每 １ 粒

含甲氧那明 １２􀆰 ５ ｍｇ、 氨茶碱 ２５ ｍｇ、 那可定 ７ ｍｇ、
马来酸氯苯那敏 ２ ｍｇ。
１􀆰 ３ 　 试剂 　 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ 激活剂 Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ （批号

５３５８９ＥＳ０３） 购自上海泽叶生物科技有限公司； ＨＥ
染色试剂盒 （货号ＡＲ１１８０） 购自武汉博士德生物工

程有限公司； Ｍａｓｓｏｎ 染色试剂盒 （货号 ＰＴ００３） 购

自上海博谷生物科技有限公司； ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α ＥＬＩＳＡ
检测试剂盒 （货号 Ｈ００７⁃１⁃２、 Ｈ０５２⁃１⁃２） 均购自南

京建成生物工程研究所有限公司； 二步法免疫组化

试剂盒 （货号 ＺＮ１８６５） 购自北京百奥莱博科技有限

公司； 免疫荧光检测试剂盒 （货号 ＳＳＥＡ１） 购自上

海碧云天生物技术股份有限公司； ＩＬ⁃６、 ｐ⁃ＪＡＫ３、 ｐ⁃
ＳＴＡＴ３、 内参 β⁃ａｃｔｉｎ 抗体（货号 ａｂ２３３７０６、 ａｂ３０６０６５、
ａｂ３１３１３５、 ａｂ１９７２７７） 均购自英国 Ａｂｃａｍ 公司。
２　 方法

２􀆰 １　 模型构建 　 将小鼠置于烟雾室 （ ０􀆰 ５ ｍ３ ）
中， 每天暴露于 ５０ ｇ 木屑、 １０ 支香烟的烟雾中 ３０
ｍｉｎ， 剩余时间自由进食饮水， 共 １０ ｄ。 第 １１、
１４、 １７ 天， 乙醚麻醉小鼠， 鼻腔滴入 ２５０ μＬ 含 ２０
μｇ 脂多糖 （ ＬＰＳ） 的磷酸盐缓冲液 （ ＰＢＳ）。 第

１２、 １３、 １５、 １６、 １８ 天， 将小鼠放在透明室内，
每天用辣椒素气雾剂 （１×１０－４ ｍｏｌ ／ Ｌ） 处理 １ 次，
每次持续 ３ ｍｉｎ。
２􀆰 ２　 分组与给药 　 （ １） 小鼠随机分为对照组，
模型组， 顽咳方低、 中、 高剂量组， 复方甲氧那明

（阳性药） 组， 每组 １０ 只。 除对照组外其余各组

均构建 ＰＩＣ 模型， 第 １８ 天开始给药， 顽咳方低、
中、 高剂量组分别灌胃给予 ４􀆰 ９３、 ９􀆰 ８６、 １９􀆰 ７２
ｇ ／ ｋｇ煎剂， 复方甲氧那明组灌胃给予 １ ｍｇ ／ ｋｇ 药

液， 对照组、 模型组灌胃给予生理盐水， 每天 １
次， 连续 １５ ｄ； （２） 小鼠随机分为对照组、 模型

组、 顽咳方高剂量组和顽咳方＋Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ 组， 每组

１０ 只， 除对照组外其余各组均构建 ＰＩＣ 模型， 第

１８ 天开始给药， 顽咳方高剂量组灌胃给予 １９􀆰 ７２
ｇ ／ ｋｇ 煎剂， 顽咳方 ＋ Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ 组灌胃给予 １９􀆰 ７２
ｇ ／ ｋｇ煎剂的同时腹腔注射 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ， 对

照组、 模型组灌胃给予生理盐水， 每天 １ 次， 连续

１５ ｄ。
２􀆰 ３　 标本采集　 最后 １ 次给药结束后 ２４ ｈ 麻醉小

鼠， 眼球后静脉丛采血， 离心后收集血清， －８０ ℃
保存。 断颈法处死小鼠， 迅速剖取肺组织， 左肺上

叶用于测定肺湿 ／干重比 （Ｗ ／ Ｄ）， 左肺下叶置于

４％ 多聚甲醛中固定， 右肺组织在－８０ ℃下保存。
２􀆰 ４　 指标检测

２􀆰 ４􀆰 １　 引咳实验　 预先准备 ５００ ｍＬ 烧杯， 末次给

药 ３０ ｍｉｎ 后将 １ 个用 ０􀆰 ５ ｍＬ 氨水浸湿的棉球置于

烧杯内上端并罩住小鼠， 记录咳嗽潜伏期及 ３ ｍｉｎ
内咳嗽次数。
２􀆰 ４􀆰 ２　 肺 Ｗ ／ Ｄ 测定　 取左肺上叶， 洗净后吸干水

分， 称定质量作为湿重 （Ｗ）， 再将肺组织放入

７０ ℃ 烘箱中干燥至少 ４８ ｈ， 称定质量作为干重

（Ｄ）， 计算 Ｗ ／ Ｄ。
２􀆰 ４􀆰 ３　 肺组织病理学染色及肺损伤评分　 取固定

后肺组织， 制成 ４ μｍ 石蜡切片， 按照相关试剂盒

说明书分别进行 ＨＥ、 Ｍａｓｓｏｎ 染色， 在光学显微镜

下观察肺组织病理损伤和纤维化程度。 参照文献

［８］ 报道进行肺损伤评分， 从肺泡结构破坏程度、
炎症细胞浸润程度和气道上皮损伤情况方面出发，
每项 ０～３ 分， 总分０～ ９ 分。 采用 ＩｍａｇｅＪ 软件测量

胶原纤维阳性区域 （蓝色） 面积， 计算阳性区域

面积占比。
２􀆰 ４􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平 　 取

冷冻保存的血清， 按照相关试剂盒说明书检测 ＩＬ⁃
６、 ＴＮＦ⁃α 水平。
２􀆰 ４􀆰 ５　 免疫组化法检测肺组织 ＩＬ⁃６ 蛋白表达　 取

肺组织切片， 置于 ６０ ℃烘箱中烤片 ２ ｈ， 二甲苯脱

蜡， 梯度乙醇水化， 放入盛有抗原修复液的容器

中， 加热沸腾 ３ ｍｉｎ， 冷却， 滴加 ３％ 过氧化氢，
室温孵育 １０ ｍｉｎ， 滴加兔抗 ＩＬ⁃６ 抗体 （１ ∶ ２００），
置于湿盒中， ４ ℃孵育过夜， 次日滴加二抗， 室温

孵育 ６０ ｍｉｎ， ＤＡＢ 显色， 苏木精染液复染细胞核，
脱水、 透明后封片观察。 ＩＬ⁃６ 阳性表达呈棕黄色颗

粒， 采用 ＩｍａｇｅＪ 软件测量其区域， 计算其面积占

比， 以对照组为参照。
２􀆰 ４􀆰 ６　 免疫荧光法检测肺组织 ｐ⁃ＪＡＫ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３
蛋白表达 　 取肺组织切片， 含 ０􀆰 １％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００
的试剂室温孵育 １０ ｍｉｎ， 滴加封闭液， 室温孵育

６０ ｍｉｎ， 滴加兔抗 ｐ⁃ＪＡＫ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 抗体 （ １ ∶
２００） 至湿盒中， ４ ℃ 孵育过夜， 次日滴加二抗，
室温孵育 ６０ ｍｉｎ， 滴加 ＤＡＰＩ 染液。 室温避光孵育

５ ｍｉｎ， 再加入抗荧光淬灭封片剂。 采用 ＩｍａｇｅＪ 软

件测量 ｐ⁃ＪＡＫ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 荧光总面积， 计算两者

阳性表达区域占比。
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２􀆰 ４􀆰 ７ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肺组织 ｐ⁃ＪＡＫ３、 ｐ⁃
ＳＴＡＴ３ 蛋白表达　 取肺组织切片， 加入 ＲＩＰＡ 裂解

液匀浆， 离心提取蛋白， 测定浓度后水浴加热变

性， 经上样、 电泳、 转膜后取出 ＰＶＤＦ 膜， 浸于

５％ 脱脂牛奶中， 室温孵育 ２ ｈ， 加入兔抗 ｐ⁃ＪＡＫ３、
ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 抗体和鼠抗 β⁃ａｃｔｉｎ 抗体 （１ ∶ １ ０００）， 摇

床上 ４ ℃孵育过夜， 次日加入二抗， 摇床上室温孵

育 ６０ ｍｉｎ， 添加 ＥＣＬ 显色剂， 暗室中显影。 采用

ＩｍａｇｅＪ 软件测定蛋白条带灰度值， 以目的蛋白、 内

参条带灰度值比值表示 ｐ⁃ＪＡＫ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 相对

表达。
２􀆰 ５　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行处理，
数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差

分析， 多重比较采用 Ｔｕｋｅｙ 检验。 以Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差

异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 顽咳方对 ＰＩＣ 小鼠咳嗽症状的影响　 与对照

组比较， 模型组小鼠咳嗽潜伏期缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
３ ｍｉｎ 内咳嗽次数增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较，
顽咳方中、 高剂量组和复方甲氧那明组小鼠咳嗽潜

伏期延长 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ３ ｍｉｎ 内咳嗽次数减少 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 见表 １。
表 １　 顽咳方对 ＰＩＣ 小鼠咳嗽症状的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 咳嗽潜伏期 ／ ｓ ３ ｍｉｎ 内咳嗽次数 ／ 次
对照组 ４５􀆰 ９５±９􀆰 ２６ １５􀆰 ９０±１􀆰 ７９
模型组 １７􀆰 ２４±４􀆰 ２５∗ ５１􀆰 ９０±４􀆰 ６５∗

顽咳方低剂量组 １９􀆰 １１±５􀆰 ６３ ５０􀆰 ００±３􀆰 １６
顽咳方中剂量组 ２７􀆰 ８５±６􀆰 １７＃ ３６􀆰 ６０±５􀆰 ７８＃

顽咳方高剂量组 ３８􀆰 ６３±８􀆰 ５４＃ ２７􀆰 ７０±５􀆰 ７９＃

复方甲氧那明组 ３３􀆰 １４±８􀆰 １９＃ ３０􀆰 ５０±４􀆰 ６０＃

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 顽咳方对 ＰＩＣ 小鼠肺 Ｗ ／ Ｄ 和病理变化的影

响　 对照组小鼠肺组织结构完整， 未见明显损伤；
模型组小鼠肺泡结构破坏， 肺泡间隔增加， 并伴有

炎症细胞浸润和胶原纤维沉积； 顽咳方中、 高剂量

组和复方甲氧那明组小鼠肺组织病理损伤较模型组

明显减轻， 见图 １。 与对照组比较， 模型组小鼠肺

Ｗ ／ Ｄ、 肺损伤评分、 胶原纤维阳性面积占比升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 顽咳方中、 高剂量组

和复方甲氧那明组小鼠肺 Ｗ ／ Ｄ、 肺损伤评分、 胶

原纤维阳性面积占比降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ２。

图 １　 各组小鼠肺组织 ＨＥ 染色、 Ｍａｓｓｏｎ 染色图 （×２００）

表 ２　 顽咳方对 ＰＩＣ 小鼠肺 Ｗ／ Ｄ、 肺损伤评分、 胶原纤维阳性面积占比的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 肺 Ｗ ／ Ｄ 肺损伤评分 ／ 分 胶原纤维阳性面积占比 ／ ％

对照组 ４􀆰 ３１±０􀆰 ３５ ０ ９􀆰 ２３±１􀆰 ５８
模型组 ７􀆰 ３５±０􀆰 ６７∗ 　 ４􀆰 ２０±０􀆰 ４２∗ ３８􀆰 ６５±５􀆰 ３７∗

顽咳方低剂量组 ６􀆰 ９４±０􀆰 ７３ ３􀆰 ６０±０􀆰 ５２ ３６􀆰 ９１±６􀆰 ７２
顽咳方中剂量组 ６􀆰 ０６±０􀆰 ６１＃ ２􀆰 ７０±０􀆰 ４８＃ ２１􀆰 ３７±５􀆰 ２４＃

顽咳方高剂量组 ５􀆰 １２±０􀆰 ５８＃ １􀆰 ８０±０􀆰 ６３＃ １５􀆰 ２８±３􀆰 ７１＃

复方甲氧那明组 ５􀆰 ８３±０􀆰 ５５＃ ２􀆰 ４０±０􀆰 ５２＃ １７􀆰 ４０±３􀆰 ４５＃

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ３　 顽咳方对 ＰＩＣ 小鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平的

影响　 与对照组比较， 模型组小鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃
α 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 顽咳方

中、 高剂量组和复方甲氧那明组小鼠血清 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３。
３􀆰 ４　 顽咳方对 ＰＩＣ 小鼠肺组织 ＩＬ⁃６ 蛋白表达的影

响　 与对照组比较， 模型组小鼠肺组织 ＩＬ⁃６ 蛋白

表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 顽咳方中、
高剂量组和复方甲氧那明组小鼠肺组织 ＩＬ⁃６ 蛋白

　 　 　表 ３　 顽咳方对 ＰＩＣ 小鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）

对照组 １３􀆰 １５±３􀆰 ２４ ６２􀆰 ９７±１５􀆰 ０４
模型组 ２４２􀆰 ６８±２９􀆰 ５７∗ ４５３􀆰 ９８±３１􀆰 ５９∗

顽咳方低剂量组 ２３０􀆰 １５±２４􀆰 ３０ ４３６􀆰 ９３±２８􀆰 ４１
顽咳方中剂量组 １６７􀆰 ０５±１９􀆰 ５８＃ ３２０􀆰 ０８±２５􀆰 １２＃

顽咳方高剂量组 ７０􀆰 ６４±１２􀆰 ２５＃ ２１４􀆰 ４８±２１􀆰 ８６＃

复方甲氧那明组 １５４􀆰 ３４±１７􀆰 ６２＃ ２９７􀆰 ５３±２７􀆰 ３５＃

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ２、 表 ４。
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图 ２　 各组小鼠肺组织 ＩＬ⁃６蛋白免疫组化染色图 （×２００）

表 ４　 顽咳方对 ＰＩＣ 小鼠肺组织 ＩＬ⁃６蛋白表达的影响 （ｘ±
ｓ， ｎ＝１０）

组别 ＩＬ⁃６ 蛋白表达

对照组 １􀆰 ００±０􀆰 １０
模型组 ５􀆰 ６２±０􀆰 ４１∗

顽咳方低剂量组 ５􀆰 ４８±０􀆰 ３６
顽咳方中剂量组 ３􀆰 ２９±０􀆰 ２７＃

顽咳方高剂量组 ２􀆰 １４±０􀆰 ２２＃

复方甲氧那明组 ２􀆰 ８５±０􀆰 ２６＃

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ５　 顽咳方对 ＰＩＣ 小鼠肺组织 ｐ⁃ＪＡＫ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３
蛋白表达的影响　 与对照组比较， 模型组小鼠肺组

织 ｐ⁃ＪＡＫ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与

模型组比较， 顽咳方中、 高剂量组和复方甲氧那明

组 ｐ⁃ＪＡＫ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见

图 ３、 表 ５。
３􀆰 ６　 顽咳方调控 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路对 ＰＩＣ 小鼠

的影响　 与顽咳方高剂量组比较， 顽咳方＋Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ
　 　 　 　 　

注： ａ 为对照组， ｂ 为模型组， ｃ～ ｅ 分别为顽咳方低、 中、 高剂量组， ｆ 为复方甲氧那明组。

图 ３　 各组小鼠肺组织 ｐ⁃ＪＡＫ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白免疫荧光染色图 （Ａ）、 电泳条带 （Ｂ）

表 ５　 顽咳方对小鼠肺组织 ｐ⁃ＪＡＫ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ｐ⁃ＪＡＫ３ 荧光强度 ／ ％ ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 荧光强度 ／ ％ ｐ⁃ＪＡＫ３ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ β⁃ａｃｔｉｎ

对照组 ３􀆰 ２５±０􀆰 ３６ ２􀆰 ８３±０􀆰 ３２ ０􀆰 ３３±０􀆰 ０７ ０􀆰 ０７±０􀆰 ０２
模型组 ９１􀆰 ５２±９􀆰 ６４∗ ８８􀆰 ４９±７􀆰 ５２∗ １􀆰 ２１±０􀆰 ２２∗ ０􀆰 ５５±０􀆰 ０７∗

顽咳方低剂量组 ８９􀆰 ４７±９􀆰 １３ ８７􀆰 ２６±８􀆰 ３７ １􀆰 １７±０􀆰 １８ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０８
顽咳方中剂量组 ６３􀆰 ６１±７􀆰 ２３＃ ５９􀆰 ３２±７􀆰 ６４＃ ０􀆰 ８２±０􀆰 １４＃ ０􀆰 ３２±０􀆰 ０６＃

顽咳方高剂量组 ３１􀆰 ２８±５􀆰 ２９＃ ２６􀆰 ３４±４􀆰 ８５＃ ０􀆰 ６０±０􀆰 １２＃ ０􀆰 １９±０􀆰 ０５＃

复方甲氧那明组 ４５􀆰 ９７±６􀆰 ８４＃ ５１􀆰 ６７±６􀆰 ９１＃ ０􀆰 ７３±０􀆰 １５＃ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０７＃

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

组小鼠肺组织病理损伤加重， 咳嗽潜伏期缩短 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， ３ ｍｉｎ 内咳嗽次数， 肺 Ｗ ／ Ｄ， 肺损伤评分，
胶原纤维阳性面积占比， 血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平，
肺组 织 ＩＬ⁃６、 ｐ⁃ＪＡＫ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋 白 表 达 升 高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ４～６、 表 ６～１０。

４　 讨论

“咳嗽” 之名源于 《内经》， 其病机为寒、 暑、
燥、 湿、 风、 火六淫外邪侵袭肺系， 或脏腑功能失

调， 导致肺系内伤， 肺失宣降， 肺气上逆而咳

嗽［９］。 现代中医认为， ＰＩＣ 可归属于 “ 久咳”
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图 ４　 顽咳方调控 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路对 ＰＩＣ 小鼠肺组织病理学的影响 （×２００）

图 ５　 顽咳方调控 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路对 ＰＩＣ 小鼠肺组织 ＩＬ⁃６蛋白免疫组化染色的影响 （×２００）

注： ａ 为对照组， ｂ 为模型组， ｃ 为顽咳方高剂量组， ｄ 为顽咳方＋Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ 组。

图 ６　 顽咳方调控 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路对 ＰＩＣ 小鼠肺组织 ｐ⁃ＪＡＫ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白免疫荧光染色图 （Ａ）、 电泳条带

（Ｂ） 的影响

９５２

２０２６ 年 １ 月

第 ４８ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． １



表 ６　 顽咳方调控 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路对小鼠咳嗽症状的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 咳嗽潜伏期 ／ ｓ ３ ｍｉｎ 内咳嗽次数 ／ 次

对照组 ４７􀆰 ２３±１０􀆰 ４４ １５􀆰 ４０±２􀆰 ８８

模型组 １８􀆰 ５４±３􀆰 ６９∗ ５３􀆰 ００±５􀆰 ８３∗

顽咳方高剂量组 ３７􀆰 ６２±６􀆰 ３７＃ ２６􀆰 ７０±５􀆰 ９６＃

顽咳方＋Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ 组 ２２􀆰 ３５±５􀆰 ２８△ ４７􀆰 ３０±３􀆰 １６△

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与顽咳方高剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ７　 顽咳方调控 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路对小鼠肺 Ｗ／ Ｄ、 肺损伤评分、 胶原纤维阳性面积占比的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 Ｗ ／ Ｄ 肺损伤评分 ／ 分 胶原纤维阳性面积占比 ／ ％
对照组 ４􀆰 ２５±０􀆰 ３８ ０　 ８􀆰 ９６±１􀆰 ６２
模型组 ７􀆰 ６１±０􀆰 ７５∗ ４􀆰 ３０±０􀆰 ４８∗ ３７􀆰 ５４±５􀆰 １３∗

顽咳方高剂量组 ５􀆰 １９±０􀆰 ４９＃ ２􀆰 ００±０􀆰 ４７＃ １６􀆰 ７８±３􀆰 ２５＃

顽咳方＋Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ 组 ６􀆰 ８３±０􀆰 ６２△ ３􀆰 ６０±０􀆰 ５２△ ２６􀆰 ９４±４􀆰 １８△

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与顽咳方高剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ８　 顽咳方调控 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路对小鼠血清 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）
对照组 １２􀆰 ３２±３􀆰 ５７ ５９􀆰 １４±１８􀆰 ６２
模型组 ２４６􀆰 ５５±３１􀆰 ０４∗ ４５２􀆰 ７３±２９􀆰 ６７∗

顽咳方高剂量组 ６４􀆰 ２３±１０􀆰 ０７＃ ２１２􀆰 ０１±２０􀆰 ５７＃

顽咳方＋Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ 组 １５１􀆰 ２０±２３􀆰 ７５△ ４０１􀆰 ０７±２７􀆰 １０△

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与顽

咳方高剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ９　 顽咳方调控 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路对 ＰＩＣ 小鼠肺组

织 ＩＬ⁃６蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＩＬ⁃６ 蛋白相对表达

对照组 １􀆰 ００±０􀆰 １３
模型组 ５􀆰 ７５±０􀆰 ４６∗

顽咳方高剂量组 ２􀆰 ０５±０􀆰 ２４＃

顽咳方＋Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ 组 ４􀆰 ２８±０􀆰 ３３△

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与顽

咳方高剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 １０　 顽咳方调控 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路对 ＰＩＣ 小鼠肺组织 ｐ⁃ＪＡＫ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ｐ⁃ＪＡＫ３ 荧光强度 ／ ％ ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 荧光强度 ／ ％ ｐ⁃ＪＡＫ３ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ β⁃ａｃｔｉｎ
对照组 ６􀆰 ９２±１􀆰 ２８ ７􀆰 ６１±０􀆰 ９５ ０􀆰 １８±０􀆰 ０３ ０􀆰 ０５±０􀆰 ０１
模型组 ９３􀆰 ７６±１１􀆰 ２７∗ ９５􀆰 ２８±９􀆰 ８４∗ １􀆰 １７±０􀆰 １９∗ ０􀆰 ４９±０􀆰 ０６∗

顽咳方高剂量组 ２８􀆰 ４９±６􀆰 ３２＃ ２９􀆰 ６５±７􀆰 ５１＃ ０􀆰 ３２±０􀆰 ０５＃ ０􀆰 １６±０􀆰 ０４＃

顽咳方＋Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ 组 ８１􀆰 ５３±９􀆰 ５９△ ８４􀆰 ３７±８􀆰 ５６△ ０􀆰 ８９±０􀆰 １２△ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０６△

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与顽咳方高剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５

“顽咳” 范畴， 尽管外感表证已解， 但外邪未除，
肺之宣降功能失调， 故咳嗽难愈［１０］。 中医素有

“久病必虚” 理论， 肺气虚寒致 ＰＩＣ 迁延不愈越来

越多见， 其治疗重点应为补充肺气、 散寒温阳、 驱

散寒邪［１１］。 顽咳方中化橘红为君药， 能散寒燥湿，
理气止咳、 健脾消食； 法半夏燥湿化痰、 降逆止

呕、 消痞散结， 而前胡降气化痰、 散风清热， 共为

臣药， 辅助君药增强止咳化痰、 宣肺理气之效， 同

时可驱散残留之邪气， 恢复肺之宣发肃降功

能［１２⁃１３］； 紫菀润肺下气、 化痰止咳， 而浙贝母清

热散结、 化痰止咳， 共为佐药， 一则增强化痰止咳

之力， 二则制约细辛之温燥［１４］； 五味子敛肺止咳、
益气生津、 补肾宁心， 而细辛解表散寒、 祛风止

痛、 通鼻窍， 两者配伍散收结合， 调和诸药［１５］，
全方配伍严谨， 共奏宣肺止咳、 化痰平喘、 扶正祛

邪功效。
本研究发现， 顽咳方可减轻 ＰＩＣ 小鼠咳嗽症

状， 改善肺部水肿、 病理损伤及纤维化程度， 与临

床效果契合。 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 作为重要的促炎细胞因

子， 在机体炎症反应中扮演关键角色， 前者是一种

多功能细胞因子， 能激活免疫细胞， 促进急性期蛋

白合成， 同时参与调节细胞增殖、 分化和凋亡［１６］；
后者主要由巨噬细胞和单核细胞产生， 具有强大的

促炎活性， 可诱导细胞凋亡， 促进血管内皮细胞活

化及中性粒细胞募集， 加剧炎症部位组织损伤［１７］，
在 ＰＩＣ 病理进程中两者水平异常升高， 会导致气道

上皮细胞损伤， 黏液分泌增加， 同时增强气道神经

敏感性， 进而引发持续性咳嗽［１８］。 本研究发现，
模型组小鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平及肺组织中 ＩＬ⁃６
蛋白表达升高， 而顽咳方干预后能有效降低其表

达， 表明它可抑制 ＰＩＣ 气道炎症反应， 也验证了前

期网络药理学预测结果［６］。 现代药理研究表明，
顽咳方中多味中药均具有抗炎作用， 其中化橘红含

有柚皮苷等活性成分， 能抑制炎症细胞的活化和迁
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移， 减少促炎因子的释放［１２］， 而法半夏活性成分

也具有较强抗炎作用［１９］。
ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路是细胞内重要的信号传

导途径， 在免疫调节、 细胞增殖、 炎症反应等过程

中发挥重要作用［２０］。 ＰＩＣ 发生时， 多种炎症因子

的释放可激活 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路， 导致促炎因

子大量表达， 形成炎症级联反应， 加重气道炎症和

损伤［２１］。 本研究发现， ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路在

ＰＩＣ 模型小鼠中处于过度激活状态， 而顽咳方可有

效下调 ｐ⁃ＪＡＫ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达， 提示它可能

通过阻断 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路， 抑制炎症信号传

导， 减少 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 分泌， 从而缓解气道炎症反

应； 给予 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路激活剂 Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ 干

预后发现， 它可逆转顽咳方作用， 进一步验证该方

通过抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路来发挥治疗感染后

咳嗽的功效。
综上所述， 顽咳方可减轻 ＰＩＣ 小鼠肺损伤， 降

低炎症因子 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平， 可能与抑制 ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ３ 信号通路活化有关。
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