
［药　 　 理］
芩百清肺浓缩丸对肺炎支原体感染的影响

杨志敏， 　 蒙艳丽， 　 王慧慧， 　 王晓溪， 　 王伟明∗

（黑龙江省中医药科学院， 黑龙江 哈尔滨 １５００３６）

收稿日期： ２０１９⁃１１⁃１８
基金项目： 国家自然科学基金青年基金 （８１６０３３６７）； 国家自然基金面上项目 （８１３７４０４５）； 黑龙江省自然科学基金 （ＬＨ２０１９Ｈ０８９）
作者简介： 杨志敏 （１９９４—）， 男， 硕士， 研究方向为中药药理。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙａｎｇｚｈｉｍｉｎ９０＠ ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ
∗通信作者： 王伟明 （１９６６—）， 女， 博士， 研究员， 研究方向为中药新产品研发及中药抗支原体作用机制。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｇｗｅｉｍｉｎｇ４７５＠

ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ

摘要： 目的　 探讨芩百清肺浓缩丸对肺炎支原体感染的影响。 方法　 采用 ＭＴＴ、 流式细胞术考察体外芩百含药血清对

肺炎支原体感染的 Ａ５４９ 细胞增殖能力和凋亡的影响。 运用 ＲＴ⁃ ＰＣＲ、 免疫组织化学检测体内小鼠肺组织 ＭＥＫ、 ｃ⁃ｊｕｎ
ｍＲＮＡ 及蛋白表达， ＨＥ 染色观察肺组织病理改变。 结果　 与模型组比较， 芩百含药血清 （１０％ 、 ２０％ ） 组能促进肺

炎支原体感染的 Ａ５４９ 细胞增殖并抑制细胞凋亡 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 体内实验表明， 芩百清肺浓缩丸能减轻 ＭＰ 感染小鼠肺

组织损伤； 促进肺组织ＭＥＫ、 ｃ⁃ｊｕｎ ｍＲＮＡ 及蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 芩百通过激活 ＭＥＫ 和 ｃ⁃ｊｕｎ 因子表达促进肺

炎支原体感染肺上皮细胞的修复。
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　 　 肺炎支原体 （Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ， ＭＰ ）
是一种原核微生物， 其细胞体积介于细菌与病毒之

间， 侵入机体后可粘附在宿主细胞表面， 破坏细胞

膜， 引起肺泡损伤， 从而损害肺功能。 肺炎支原体

肺炎 （Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ， ＭＰＰ ）
是由肺炎支原体引起的急性呼吸道感染性疾病， 近

年来难治性肺炎支原体肺炎病例数量明显呈现上升

趋势［１⁃２］。

目前临床治疗肺炎支原体感染以大环内酯类抗

生素为主， 但大环内酯类药物常引起较重的胃肠道

反应， 其耐药菌株近年来也有上升趋势［３⁃４］。 中药

治疗支原体肺炎具有独特的优势， 由于其作用靶点

众多， 表现出既能抑制肺炎支原体又可以保护肺上

皮细胞， 从而促进肺部损伤的修复， 在临床上取得

了良好的治疗效果。
芩百清肺浓缩丸 （芩百） 是用于临床治疗小
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儿支原体肺炎的中药制剂， 由黄芩、 百部、 地龙等

６ 味中药组成， 具有清热解毒、 润肺止咳的功效。
前期实验［５⁃６］表明其对肺炎支原体、 肺炎双球菌等

具有良好的抑制作用， 能促进气道组织修复和提高

免疫功能。
ＲＡＳ ／ ＲＡＦ ／ ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 信号级联通路又称 ＥＲＫ

通路， 是将细胞表面受体信息传递到细胞内的主

要信号转导途径之一， 其中 ＭＥＫ 是级联通路特

异性决定因子的中心信号蛋白［７⁃９］ 。 ＥＲＫ 通路通

过激酶级联反应后， 磷酸化激活的 ＥＲＫ１ ／ ２ 由胞

质转位到核内， 进而介导 ｃ⁃ｊｕｎ 等的转录活化，
参与细胞增殖与分化、 细胞骨架的构建等多种生

物学反应［１０］ 。
本研究利用支原体感染 Ａ５４９ 细胞和 ＢＡＬＢ ／ ｃ

小鼠探究给药前后对细胞增殖与凋亡的影响， 以及

对小鼠各组实验样本 ＭＥＫ、 ｃ⁃ｊｕｎ 表达的影响， 初

步探讨芩百清肺浓缩丸促进肺上皮细胞增殖而产生

修复作用的机制。
１　 材料

１􀆰 １　 药物与试剂　 芩百清肺浓缩丸， 棕色薄膜包

衣浓缩水丸， 由黑龙江省中医药科学院制剂室生

产， 符合 ２０１５ 年版 《中国药典》 丸剂下的各项规

定； 阿奇霉素分散片 （批号 ２７４１５０４０４） 购自石药

集团欧意药业有限公司。 ＰＰＬＯ （批号 ７１１０６７７）
购 自 美 国 ＢＤ 公 司； ＲＰＭＩ⁃１６４０ （ 货 号

ＳＨ３０８０９􀆰 ０１）、 胎牛血清 （货号 ＳＨ３００７０􀆰 ０３） 购

自美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司； ＲＮＡ 提取试剂盒 （货号

ＤＰ４１９） 购自中国天根生化科技 （北京） 有限公

司； 细胞凋亡检测试剂盒 （货号 Ｇ００４⁃１） 购自南

京建成生物工程研究所； Ｒｅａｌ⁃Ｔｉｍｅ ＰＣＲ 试剂盒

（货号 Ａ６０２０） 购自美国 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司； Ｍｏｕｓｅ ａｎｔｉ⁃
ＭＥＫ ａｎｔｉｂｏｄｙ （货号 ａｂ１３１５１７）、 Ｍｏｕｓｅ ａｎｔｉ⁃ｃ⁃ｊｕｎ
ａｎｔｉｂｏｄｙ （货号 ａｂ３２１３７） 均购自美国 Ａｂｃａｍ 公司；
Ｇｏａｔ ａｎｔｉ⁃ｍｏｕｓｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ （货号 ＺＢ⁃２３０５） 购自北京

中杉金桥生物技术有限公司； ＭＴＴ （货号 Ｍ２１２８）、
ＤＭＳＯ （货号 Ｄ２６５０） 购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司； 引物

均合成自上海生物工程技术有限公司。
１􀆰 ２　 仪器　 Ｍ２００ 多功能酶标仪 （奥地利 Ｔｅｃａｎ 公

司）； ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ 流式细胞仪 （美国 ＢＤ 公司）；
Ｌｉｎｅ Ｇｅｎｅ ９６００ Ｒｅａｌ⁃Ｔｉｍｅ ＰＣＲ 仪 （杭州博日科技

有限公司）； 荧光显微镜 ＤＰ７２ （日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ
公司）。
１􀆰 ３ 　 肺 炎 支 原 体 　 肺 炎 支 原 体 （ 批 号

ＡＴＣＣ１５５３１） 购自美国 Ｔｙｐｅ Ｃｕｌｔｕｒｅ Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ 公

司， 培养于含 ２０％ 胎牛血清， １０％ 酵母的 ２􀆰 １％
ＰＰＬＯ 培养基中， 每隔 ７ ｄ 传代 １ 次。
１􀆰 ４　 细胞株 　 Ａ５４９ 细胞购自上海中科院细胞中

心， 细胞培养于含 １０％ 胎牛血清和 １％ 青霉素⁃链霉

素溶液的 ＲＰＭＩ １６４０ 完全培养基中， 置于含 ５％
ＣＯ２、 ３７ ℃的恒温培养箱， 隔天换液。
１􀆰 ５　 动物 　 ＳＰＦ 级 ６ 周龄 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠共 ６０ 只，
体质量 ２０～２２ ｇ， 雌雄各半， 购于辽宁长生生物技

术 股 份 有 限 公 司， 动 物 合 格 证 号

２１１００２３０００２５１５３。 小鼠饲养于室温 ２５ ℃ 和湿度

６０％ ＧＬＰ 实验室。
２　 方法

２􀆰 １　 芩百清肺浓缩丸对 Ａ５４９ 细胞的影响

２􀆰 １􀆰 １　 含药血清制备 　 １８ 只大鼠随机分为空白

组、 模型组、 芩百清肺浓缩丸组， 每组 ６ 只， 用药

剂量按成人临床剂量 １８ ｇ ／ ｄ 换算为大鼠等剂量后

的 ５ 倍灌胃给药， 即 ８􀆰 １ ｇ ／ ｋｇ。 空白组、 模型组大

鼠灌胃给予等量蒸馏水， １ 次 ／ ｄ， 连续 ７ ｄ。 最后 １
次给药 ３ ｈ 后， 大鼠腹主动脉穿刺取血， 离心， 取

上清， 除菌， 灭活， －２０ ℃下保存备用。
２􀆰 １􀆰 ２　 ＭＴＴ 法检测细胞活性 　 取对数生长期的

Ａ５４９ 细胞， 以细胞浓度１×１０ ４ ／ ｍＬ （每孔 １００ μＬ）
接种于 ９６ 孔板中， 分为空白组、 模型组、 １０％ 芩百

含药血清组、 ２０％ 芩百含药血清组。 除空白组外，
其余组使用 １×１０５ＣＣＵ 肺炎支原体感染 Ａ５４９ 细胞

４ ｈ， 使用培养液洗去不黏附的肺炎支原体。 芩百含

药血清组给予相应的含药血清培养基２００ μＬ， 空白

组与模型组给予等量空白组血清培养基， 每组设 ３
个复 孔。 ３ ｄ 后， 每 孔 加 入 ５０ μＬ ＭＴＴ 溶 液

（５ ｍｇ ／ ｍＬ）， 培养 ４ ｈ 后吸去孔内培养液， 每孔再

加入 ２００ μＬ ＤＭＳＯ， 置摇床上低速振荡 １０ ｍｉｎ， 酶

标仪测量 ４９０ ｎｍ 处各孔的吸光值 （ＯＤ）。 增殖率＝
［ （ＯＤ实验组－ＯＤ模型组） ／ ＯＤ模型组］ ×１００％ 。
２􀆰 １􀆰 ３　 流式细胞术检测细胞凋亡 　 使用 Ａｎｎｅｘｉｎ
Ｖ ／ ＰＩ 双染检测细胞凋亡， 收集生长状态良好的

Ａ５４９ 细胞， 接种于 ６ 孔板， 每孔接种 １􀆰 ０×１０６ 个，
置于 ５％ ＣＯ２、 ３７ ℃ 的恒温箱中孵育 ２４ ｈ。 按照

“２􀆰 １􀆰 ２” 项下进行分组、 感染， 给药 ４８ ｈ 后， 用

不含 ＥＤＴＡ 的胰酶消化收集细胞， 用 ＰＢＳ 洗涤细

胞 ２ 次， ２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 常温下离心 ５ ｍｉｎ， 弃上清，
加入 ５００ μＬ 结合液悬浮细胞， 加入 ５ μＬ Ａｎｎｅｘｉｎ
Ｖ 混匀后， 再加入 ５ μＬ ＰＩ 混匀， 室温避光孵育

１５ ｍｉｎ， 上机检测。
２􀆰 ２　 芩百清肺浓缩丸对 ＭＰ 感染小鼠的影响
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２􀆰 ２􀆰 １　 分组、 造模及给药　 小鼠随机分为空白组、
模型组、 芩百清肺浓缩丸 （低、 中、 高剂量） 组、
阿奇霉素组， 每组 １０ 只。 模型组和各给药组小鼠

滴鼻法感染 ２０ μＬ １×１０６ ＣＣＵ 肺炎支原体 ３ ｄ， 给

药组分别灌胃予药芩百浓缩丸低剂量 １􀆰 １５ ｇ ／ ｋｇ、
中剂量 ２􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ、 高剂量 ４􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ 及阿奇霉素

３２ ｍｇ ／ ｋｇ， １ 次 ／ ｄ， 给药 ６ ｄ。 空白组和模型组给

生理盐水， 给药结束后处死小鼠取出肺组织， 部分

ＨＥ 染色和免疫组化， 部分提取 ＲＮＡ。
２􀆰 ２􀆰 ２　 ＨＥ 染色肺组织形态学观察 　 小鼠肺组织

取出后放在 １０％ 福尔马林 ２４ ｈ， 石蜡包埋， 切片

在二甲苯和不同浓度酒精中浸泡， 苏木素和伊红染

色， 显微镜拍照观察病变区及附近肺组织肺充血及

肺出血、 肺泡内渗出、 肺泡及血管壁的中性粒细胞

浸润、 肺泡壁增厚程度、 肺透明膜的形成等病理

变化。
２􀆰 ２􀆰 ３　 免疫组织化学法观察 ＭＥＫ、 ｃ⁃ｊｕｎ 蛋白表

达　 肺组织石蜡切片 ６５ ℃恒温箱烘 １ ｈ， 过二甲苯

脱蜡、 脱苯， ＰＢＳ 洗涤 ３ 次， ３％ Ｈ２Ｏ２ 去离子水孵

育 ２ ｍｉｎ。 枸橼酸缓冲液中煮沸进行抗原修复， 滴

加一抗 （ＭＥＫ １ ∶ １００， ｃ⁃ｊｕｎ １ ∶ ２５０）， ４ ℃过夜，
ＰＢＳ 洗 涤 ３ 次。 滴 加 反 应 增 强 液， 室 温 孵 育

２０ ｍｉｎ， ＰＢＳ 洗涤 ３ 次。 滴加增强酶标山羊抗兔

ＩｇＧ 聚合物， 室温孵育 ３０ ｍｉｎ， ＰＢＳ 洗涤 ３ 次。 滴

加 ＤＡＢ 溶液显色， 自来水冲洗， 苏木素复染， 分

化、 冲洗反蓝， 脱水、 透明、 封片、 阅片。
２􀆰 ２􀆰 ４ 　 ＲＴ⁃ ＰＣＲ 实验检测 ＭＥＫ、 ｃ⁃ｊｕｎ ｍＲＮＡ 表

达　 各组小鼠肺组织收集后加入 ＴＲＩｚｏｌ 试剂提取

ＲＮＡ， 经酶标仪检测浓度后， ＲＮＡ 稀释至１００ ｎｇ ／ μＬ。
实验反应体系为 １ μＬ 组织 ＲＮＡ， 上下游引物各

１ μＬ， １７ μＬ 反应液 （反应液根据 ＰＣＲ 试剂盒说

明书配制）。 扩增条件为 ９５ ℃、 １０ ｍｉｎ， ９５ ℃、
１０ ｓ， ６０ ℃、 ３０ ｓ， ７２ ℃、 ３０ ｓ， ４０ 个循环； 溶解

曲线分析 ９５ ℃、 １０ ｓ， 台阶采样， 台阶温度

０􀆰 ５ ℃。 引物序列为 ＭＥＫ 正向 ５􀆳⁃ＣＣＴＧＣＡＡＣＴＧ⁃
ＧＡＡＧＡ ＡＧＧＡＡ⁃３􀆳， 反向 ５􀆳⁃ＡＧＡＣＡＧＧＡＧＧＧＴＴＧＴ⁃
ＧＧＡＴＧ⁃３􀆳。 ｃ⁃ｊｕｎ 正向 ５􀆳⁃ＴＣＣＡＣＧＧＡＧＡＡＧＡＡＧＣＴ⁃
ＣＡＣ⁃３􀆳， 反 向 ５􀆳⁃ＣＣＴＣＴＧＧＧＴＣＡＧＧＡＡＡＧＴＴＧ⁃３􀆳。
β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ５􀆳⁃ＧＡＣＧＧＣＣＡＧＧＴＣＡＴＣＡＣＴＡＴＴＧ⁃３􀆳，
反向 ５􀆳⁃ＡＧＧＡＡＧＧＣＴＧＧＡＡＡＡ ＧＡＧＣＣ⁃３􀆳。
２􀆰 ３　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计软件进行

分析， 数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因

素方差分析， 以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学

意义。

３　 结果

３􀆰 １　 芩 百 清 肺 浓 缩 丸 对 Ａ５４９ 细 胞 增 殖 的 影

响　 如图 １、 表 １ 所示， 随着芩百含药血清药物浓

度的升高， Ａ５４９ 细胞 ＯＤ 增大 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 给药

组细胞增殖率分别为 ３６􀆰 ２３％ 、 ５８􀆰 ３７％ 。

注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １　 各组 ＯＤ （ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 １　 ＯＤ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｎ＝３）

表 １　 芩百清肺浓缩丸对 Ａ５４９ 细胞增殖率的影响 （ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＱＱＰｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ Ａ５４９

ｃｅｌｌｓ （ｎ＝３）
组别 增殖率 ／ ％

空白组 ５８􀆰 ５
１０％ 芩百含药血清 ３６􀆰 ２３
２０％ 芩百含药血清 ５８􀆰 ３７

３􀆰 ２　 芩百清肺浓缩丸对 Ａ５４９ 细胞凋亡的影响 　
如图 ２～ ３ 所示， 与空白组相比， 模型组细胞凋亡

率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 芩百含药血清组细胞凋亡率减

少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
３􀆰 ３　 肺组织的病理改变　 如图 ４ 所示， 模型组出

现肺泡塌陷， 肺泡壁充血， 支气管上皮脱落， 大量

炎性细胞浸润； 芩百组症状均有所改善， 其中高、
中剂量组与空白组的肺组织相似， 低剂量组与阿奇

霉素组相似， 高剂量组仅有少量充血和炎性细胞

浸润。
３􀆰 ４　 免疫组织化学法观察 ＭＥＫ、 ｃ⁃ｊｕｎ 蛋白表

达　 模型组细胞颜色着色浅且面积较小， 蛋白表达

较低， ＩＨＣ＜３ 为阴性。 空白组与芩百高、 中、 低

剂量组均着色深， 阿奇霉素组着色浅。 与模型组比

较， 芩 百 高、 中 剂 量 组 ＭＥＫ 蛋 白 表 达 升 高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 高 剂 量 组 表 达 高 于 低 剂 量 组

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 芩百高、 中、 低剂量组 ｃ⁃ｊｕｎ 蛋白表达

升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 高剂量组表达高于低剂量组

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见图 ５～８。
３􀆰 ５　 芩百清肺浓缩丸对小鼠 ＭＥＫ、 ｃ⁃ｊｕｎ ｍＲＮＡ 表

达影响　 与模型组比较， 芩百高、 中、 低剂量组及

阿奇霉组 ＭＥＫ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 其中
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图 ２　 流式细胞术检测 Ａ５４９ 细胞凋亡

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔａｎｔ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ ｏｆ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ

注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ３　 芩百清肺浓缩丸对 Ａ５４９ 细胞凋亡的影响 （ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＱＱＰｓ ｏｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ （ｎ＝３）

图 ４　 肺组织病理检测 （ＨＥ， ×２０）
Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ （ＨＥ×２０）

图 ５　 芩百对肺组织 ＭＥＫ 蛋白表达影响 （×２００）
Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＱＱＰｓ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＥＫ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ （×２００）

芩百高剂量组较中、 低剂量组表达升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）；
芩 百 高、 低 剂 量 组 ｃ⁃ｊｕｎ ｍＲＮＡ 表 达 升 高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 芩百高剂量组与低剂量组 ｃ⁃ｊｕｎ 表达较

中剂量组升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见图 ９～１０。

注： 与模型组相比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与芩百高剂量组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ６　 ＭＥＫ 免疫组化评分 （ｎ＝１０）
Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ＭＥＫ （ｎ＝１０）

图 ７　 芩百对肺组织 ｃ⁃ｊｕｎ 蛋白表达影响 （×２００）
Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＱＱＰｓ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃ⁃ｊｕｎ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ （×２００）

注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与芩百高剂量组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ８　 ｃ⁃ｊｕｎ 免疫组化评分 （ｎ＝１０）
Ｆｉｇ􀆰 ８　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｃ⁃ｊｕｎ （ｎ＝１０）

４　 讨论

肺炎支原体所引起的肺炎支原体肺炎占社区获

得性肺炎的 ４０％ ， 容易在儿童中引起暴发流行，
给患者肺部造成严重损伤， 可累及多个系统病变，
甚至直接威胁患者的生命健康［１１⁃１３］。 芩百清肺浓

缩丸是治疗支原体肺炎的优势中药制剂， 具有多年
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注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与芩百高剂量组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ９　 芩百对肺组织 ＭＥＫ ｍＲＮＡ 表达影响 （ｎ＝１０）
Ｆｉｇ􀆰 ９　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＱＱＰｓ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＥＫ ｍＲＮＡ ｉｎ

ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ （ｎ＝１０）

注： 与模型组比较，∗ Ｐ＜ ０􀆰 ０５； 与芩百高剂量组比较，＃ Ｐ＜ ０􀆰 ０５；

与芩百中剂量组比较，＆Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １０　 芩百对肺组织 ｃ⁃ｊｕｎ ｍＲＮＡ 表达影响 （ｎ＝１０）
Ｆｉｇ􀆰 １０　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＱＱＰｓ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃ⁃ｊｕｎ ｍＲＮＡ ｉｎ

ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ （ｎ＝１０）

临床研究基础， 然而在确切疗效基础上， 其作用机

制尚不明确。 课题组前期实验研究［６］ 提示， 芩百

清肺浓缩丸给药组能明显改善肺炎支原体对大鼠肺

组织结构造成的异常损害， 促进上皮修复和纤毛再

生。 本研究揭示芩百清肺浓缩丸通过提高 ＭＥＫ 与

ｃ⁃ｊｕｎ 的表达， 进而促进肺上皮细胞增殖而起到修

复作用。
本实验首先通过 ＭＴＴ 法对体外培养的 Ａ５４９ 细

胞增殖进行测定， 显示芩百清肺浓缩丸可在体外促

进肺炎支原体感染 Ａ５４９ 细胞的增殖。 进一步通过

流式细胞术检测了芩百清肺浓缩丸对 Ａ５４９ 细胞凋

亡的影响， 也表明芩百能够有效降低肺炎支原体感

染 Ａ５４９ 细胞的凋亡。 体外实验揭示了芩百可能存

在的促增殖效果， 进一步的动物实验更好的说明芩

百在治疗肺炎支原体肺炎， 修复肺损伤方面的作

用。 本研究目的是探讨芩百对ＭＥＫ 与 ｃ⁃ｊｕｎ 表达影

响中潜在的促增殖修复机制， 有研究显示， 通过激

活 Ｒａｓ⁃Ｒａｆ⁃ＭＥＫ⁃ＥＲＫ 信号通路， 能够使全脑 Ｉ ／ Ｒ
后小鼠的认知功能障碍得到改善［１４］； 通过激活该

通路， 能够诱导大鼠血管再生、 加速创伤的愈

合［１５］。 ＲＡＳ ／ ＲＡＦ ／ ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 信号通路可以将细胞

外信号， 如生长因子等传递入细胞核内而磷酸化核

内转录因子 ｃ⁃ｊｕｎ， 从而促进细胞周期 Ｇ１ 到 Ｓ 期的

进展［１６］。 本研究运用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 和免疫组织化学法，
阐明芩百清肺浓缩丸对 ＭＥＫ、 ｃ⁃ｊｕｎ ｍＲＮＡ 与蛋白

表达的影响， 结果显示芩百清肺浓缩丸高中低剂量

组均能上调 ＭＥＫ 与 ｃ⁃ｊｕｎ 表达。
综合所述， 芩百清肺浓缩丸可能通过激活

ＲＡＳ ／ ＲＡＦ ／ ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 信号通路， 促进小鼠受损肺

上皮细胞的增殖与修复， 从而改善肺炎支原体感染

后的肺部损伤， 发挥治疗肺炎支原体肺炎的作用。
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摘要： 目的　 研究不同种植模式的霍山石斛对小鼠急性肝损伤保护作用。 方法　 将不同模式种植的新鲜霍山石斛茎条

榨汁， 以高 （生药 ７􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ） 和低 （生药 １􀆰 ２５ ｇ ／ ｋｇ） 剂量每日灌胃给药， 持续 ２ 周， 使用四氯化碳 （ＣＣｌ４）、 对乙酰

氨基酚 （ＡＰＡＰ） 和环磷酰胺 （ＣＴＸ） 分别诱导急性肝损伤模型。 测定小鼠血清中 ＡＬＴ、 ＡＳＴ 水平， 肝组织匀浆中

ＳＯＤ、 ＭＤＡ 水平， ＨＥ 染色检测肝组织病理学变化。 结果　 ３ 种模式种植的霍山石斛能不同程度减轻小鼠肝细胞坏死。
与模型组相比， ＣＣｌ４ 肝损伤模型在仿野生和林下石子种植高剂量作用下 ＡＬＴ、 ＡＳＴ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 各给药组均

能提高 ＳＯＤ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 抑制 ＭＤＡ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＡＰＡＰ 肝损伤模型在仿野生种植低、 高剂量组和

林下石子种植低、 高剂量作用下 ＡＬＴ， ＡＳＴ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 林下石子种植低、 高剂量组和设施种植高剂量作用

下 ＳＯＤ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＣＴＸ 肝损伤模型在仿野生种植高剂量组和林下石

子种植高剂量作用下 ＡＬＴ、 ＡＳＴ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 在设施种植高剂量作用下 ＡＬＴ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
在仿野生低、 高剂量组和林下石子种植低、 高剂量作用下 ＳＯＤ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 在仿野生种植高剂量作用下

ＭＤＡ 水平下降 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 生态种植模式的霍山石斛对小鼠肝损伤的保护作用优于设施种植霍山石斛。
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