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黄芩苷通过ＮＦκＢ信号对气道上皮黏液调节因子ＭＵＣ５ＡＣ和ＣＦＴＲ表达的影响
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脑认知疾病工程技术研究中心２；郑州市中西医结合防治脑认知疾病重点实验室３

　　［摘要］　目的　基于核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）信号探讨黄芩苷调控气道上皮黏蛋
白５ＡＣ（ｍｕｃｉｎ５ＡＣ，ＭＵＣ５ＡＣ）和囊性纤维化跨膜传导调节因子（ｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ
ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅｒｅｇｕｌａｔｏｒ，ＣＦＴＲ）的表达以改善病理性气道黏液的机制。方法　采用 ＭＴＴ法检测不同浓度
黄芩苷对Ｈ２９２细胞（人肺癌细胞）活性的影响并确定用于后续实验的黄芩苷浓度；将细胞分为空白对
照组、模型组、ＮＦκＢ抑制剂组（ＰＤＴＣ组，１００μｍｏｌ／Ｌ）和黄芩苷组（２００μｇ／ｍＬ）。采用 ＩＬ１β诱导
Ｈ２９２细胞建立体外黏液高分泌炎症细胞模型，再以相应浓度的药物干预２４ｈ后，采用ＥＬＩＳＡ方法检测
各组细胞上清中ＭＵＣ５ＡＣ、ＩＬ８、ＴＮＦα的含量，检测各组细胞中ＭＵＣ５ＡＣ和ＣＦＴＲ蛋白的含量；采用实
时荧光定量ＰＣＲ检测各组细胞中ＭＵＣ５ＡＣ和ＣＦＴＲｍＲＮＡ的表达；采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组细胞中
ｐ６５和ＩκＢ的表达。结果　ＭＴＴ检测结果显示，当黄芩苷浓度为２００μｇ／ｍＬ时，细胞活性在８０％以上，
可作为后续实验的安全浓度。与空白对照组比较，模型组细胞培养上清及细胞质中ＭＵＣ５ＡＣ分泌水平
及ＩＬ８、ＴＮＦα、ｐ６５、ＭＵＣ５ＡＣｍＲＮＡ表达均明显升高（Ｐ＜０．０５），ＩκＢ蛋白表达、ＣＦＴＲ蛋白含量、ＣＦＴＲ
ｍＲＮＡ的表达显著降低（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，ＰＤＴＣ组细胞培养上清中 ＭＵＣ５ＡＣ分泌水平，ＩＬ８、
ＴＮＦα、ｐ６５蛋白表达及ＭＵＣ５ＡＣｍＲＮＡ表达显著降低（Ｐ＜０．０５），细胞质中 ＭＵＣ５ＡＣ水平、ＣＦＴＲ蛋白
含量、ＩκＢ蛋白表达、ＣＦＴＲｍＲＮＡ的表达显著升高（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，黄芩苷组细胞培养上清中
ＭＵＣ５ＡＣ分泌水平、ＩＬ８和ＴＮＦα分泌水平、ｐ６５蛋白表达降低（Ｐ＜０．０１），ＣＦＴＲ蛋白含量、ＩκＢ蛋白表
达、ＣＦＴＲｍＲＮＡ表达均显著增加（Ｐ＜０．０１），而 ＭＵＣ５ＡＣｍＲＮＡ表达差异无统计学意义。结论　黄芩
苷通过抑制ＮＦκＢ活性，减少ＭＵＣ５ＡＣ的分泌，增加ＣＦＴＲ的表达，减轻气道炎症。
　　［关键词］　 黄芩苷；ＮＦκＢ；ＭＵＣ５ＡＣ；囊性纤维化跨膜传导调节因子；气道黏液
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ｓｅｃｒｅｔｉｏｎａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｓＣＦＴＲｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＮＦκＢ，ａｎｄｔｈｕｓａｔｔｅｎｕａｔｅｓａｉｒｗａｙ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｂａｉｃａｌｉｎ；ＮＦκＢ；ＭＵＣ５ＡＣ；ｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅｒｅｇｕｌａｔｏｒ；

ａｉｒｗａｙｍｕｃｕｓ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒＹｏｕｎｇＳｃｈｏｌａｒｓｏｆＣｈｉｎａ（８１５０３４９０）ａｎｄｔｈｅＴａｃｋｌｉｎｇＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｌａｎｏｆ
ＨｅｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ（１９２１０２３１０１６０）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷＵＹａｏｓｏｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｎａｗｙｓ＠１６３．ｃｏｍ

　　黄芩苷属于黄酮类化合物，是中药黄芩干燥根部
提取的主要活性成分之一，具有抗病毒、抗氧化、解热

镇痛、抗炎抗菌等药理学作用，也是多种清肺化痰中药

方剂如礞石滚痰丸［１］、竹沥达痰丸［２］、清肺化痰丸［３］

等经典名方的主要成分。

　　黏液素的重要成分 ＭＵＣ５ＡＣ是 ＣＯＰＤ、哮喘等肺
系疾病气道分泌物中最主要的凝胶形成蛋白［４－５］，其

高表达、高分泌严重影响了黏液的黏弹性［６］，ＣＦＴＲ主
要位于气道上皮细胞膜上，若其功能缺陷会导致黏液

的稠度增加，降低黏液的清除率和黏液运输效率［７］，

ＭＵＣ５ＡＣ和 ＣＦＴＲ表达异常会严重影响黏液的清除，
诱发气道炎症，形成气道黏液栓，二者也被认为是

ＣＯＰＤ、哮喘等疾病的危险遗传因子。ＮＦκＢ是多效调
节气道免疫的关键转录因子，与炎性细胞因子、有丝分

裂原、氧化应激、微生物感染等密切相关［８］。研究报

道显示，ＮＦκＢ可直接或间接调节 ＭＵＣ５ＡＣ和 ＣＦＴＲ
的表达，同时也被 ＣＦＴＲ调节［９］，如抑制 ＮＦκＢ信号
通路，可使ＭＵＣ５ＡＣ表达下调［１０］。

　　研究表明，黄芩苷对肺部疾病如肺炎、肺癌和慢性
阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｒｉａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＯＰＤ）均有显著的治疗效果，能有效改善脂多糖诱导
的气道上皮细胞黏液的高分泌［１１］，可以通过抑制ＮＦκＢ
与丝裂原活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）通路的激活，从而抑制炎症细胞和炎
症介质的产生。但是其改善气道上皮黏液分泌的机制

还不甚明确，是否与调控 ＭＵＣ５ＡＣ和 ＣＦＴＲ的表达相
关还有待深入阐明。基于此，本研究从 ＮＦκＢ信号调
控ＭＵＣ５ＡＣ和ＣＦＴＲ基因和蛋白表达的角度对黄芩
苷改善气道上皮病理性黏液的机制进行探讨，阐释黄

芩苷改善气道上皮炎症的机理，为黄芩苷及以黄芩苷

为主要成分的中药复方临床运用提供参考依据。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　试剂　　ＭＵＣ５ＡＣＥＬＩＳＡ试剂盒购于武汉云
克隆科技股份有限公司（货号：ＳＥＡ７５６Ｈｕ）；ＣＦＴＲ

２４４ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ＥＬＩＳＡ试剂盒购于武汉云克隆科技股份有限公司（货
号：ＳＥＣ４２５Ｈｕ）；ＩＬ８ＥＬＩＳＡ试剂盒、ＴＮＦαＥＬＩＳＡ试
剂盒、ＩＬ１βＥＬＩＳＡ试剂盒、ＢＣＡ蛋白定量试剂盒均购
于武汉博士德生物工程有限公司（货号分别为：

ＥＫ０４１３、ＥＫ０５２５、ＥＫ０５２５、ＡＲ１１１０）；ＰＤＴＣ（ＮＦκＢ抑
制剂）购于上海碧云天生物技术有限公司（货号：

１８０８）；抗体ｐ６５、抗体ＩκＢ购于美国Ａｂｃａｍ公司（货号
分别为：ａｂ３２５３６、ａｂ３２５１８）；黄芩苷购于成都曼思特生
物科技有限公司。

１．１．２　细胞培养　　人气道上皮细胞 Ｈ２９２，购于中
国科学院上海生命科学院细胞库，货号：ＴＣＨｕ１２２。
ＲＰＭＩ１６４０培养基、胰蛋白酶购于北京索莱宝科技有
限公司，胎牛血清购于上海双洳生物科技有限公司。

１．２　方法
１．２．１　细胞培养及分组　　将人气道上皮肺癌细胞
Ｈ２９２培养在含 １０％胎牛血清的培养基中，置于湿度
为９５％，温度为 ３７℃、５％ＣＯ２培养箱中培养，后续
ＥＬＩＳＡ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和ＰＣＲ实验分组为：空白对照组、
模型组、ＰＤＴＣ组、黄芩苷组。
１．２．２　药物的配制及给药方法　　ＩＬ１β溶液的配
制及ＰＤＴＣ（ＮＦκＢ抑制剂）溶液的配制方法和浓度参
照前期实验［１２］。黄芩苷溶液的配制：称取１０ｍｇ黄芩
苷粉末于 ４ｍＬＥＰ管中，加入 ２ｍＬＲＰＭＩ１６４０培养
基，震荡混匀，得到终浓度为５ｍｇ／ｍＬ的黄芩苷溶液，
过滤除菌后分装冻存于－８０℃冰箱，使用时以
ＲＰＭＩ１６４０稀释成所需工作浓度，并加入 １０％的胎牛
血清。

１．２．３　ＩＬ１β诱导Ｈ２９２细胞建立黏液高分泌炎症细
胞模型　　根据文献［１３］报道的方法建立黏液高分
泌炎症细胞模型。当细胞培养至对数生长期时，胰蛋

白酶消化后，将细胞在含５％胎牛血清ＲＰＭＩ１６４０中培
养２４ｈ后，以 ＰＢＳ冲洗细胞表面，加入 ５ｎｇ／ｍＬ的
ＩＬ１β溶液（ＲＰＭＩ１６４０稀释）处理２４ｈ［１４］。
１．２．４　ＭＴＴ法检测黄芩苷对 Ｈ２９２细胞生长的影响
　　取对数生长期 Ｈ２９２细胞株接种于９６孔板（１０４／
孔），实验设置空白对照组、黄芩苷各浓度组（５０、１００、
２００、４００μｇ／ｍＬ），每组设置 ５个复孔。待细胞贴壁
后，每孔加入相应药液 ２００μＬ，空白对照组加入同体
积的完全培养基，于 ＣＯ２培养箱中继续培养２４ｈ后，
采用ＭＴＴ法于酶标仪５７０ｎｍ波长下检测孔光密度值
Ｄ（５７０），并计算出细胞抑制率。
１．２．５　ＥＬＩＳＡ法检测黄芩苷对Ｈ２９２细胞中ＭＵＣ５ＡＣ、

ＩＬ８、ＴＮＦα及合成ＣＦＴＲ蛋白的影响　　细胞培养和
造模处理方法同上。实验设空白对照组、模型组、

ＰＤＴＣ组、黄芩苷组，每组设置 ５个复孔，收集各组细
胞及培养上清，ＥＬＩＳＡ法检测细胞内和培养上清中黏
蛋白ＭＵＣ５ＡＣ的含量，计算ＭＵＣ５ＡＣ胞外分泌量占胞
外与细胞质分泌量的总量百分比；收集各组培养上清，

ＥＬＩＳＡ法检测培养上清中ＩＬ８、ＴＮＦα的含量，收集各
组细胞，ＥＬＩＳＡ法检测各组细胞中 ＣＦＴＲ蛋白的含量。
详细步骤严格按照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书进行操作。
１．２．６　ＰＣＲ法检测黄芩苷对 Ｈ２９２细胞中 ＭＵＣ５ＡＣ
和ＣＦＴＲｍＲＮＡ表达的影响　　细胞培养、造模及分
组方法同１．２．５。收集各组细胞，于低温超净工作台
内以ＴＲＩｚｏｌｒｅａｇｅｎｔ试剂分别提取各组细胞总ＲＮＡ，并
以高容量ｃＤＮＡ逆转录试剂盒合成ｃＤＮＡ，再进行ＰＣＲ
扩增。ＰＣＲ扩增具体引物序列如下：ＣＦＴＲ５′ＧＡ
ＧＡＡＡＡＡＧＧＧＴＴＧＡＧＣＧＧ３′（上 游 ），５′ＴＣＴＴＴＣＣ
ＧＡＡＧＣＴＣＧＧＴＴＧＧ３′（下游），１８６ｂｐ；ＭＵＣ５ＡＣ５′
ＡＧＴＧＴＣＣＣＣＣＡＴＧＣＡＣＴＧＡ３′（上 游）， ５′ＡＣＡＣＣ
ＣＴＣＣＡＣＡＡＧＡＡＡＧＣＧ３′（下游），１６５ｂｐ。
１．２．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测黄芩苷对 Ｈ２９２细胞中
ｐ６５、ＩκＢ蛋白表达的影响　　细胞造模、分组和处理
方法同１．２．５。运用组织蛋白提取试剂盒提取各组细
胞总蛋白，并以ＢＣＡ蛋白浓度检测试剂盒检测各组总
蛋 白浓度。蛋白质在１０％ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶上分离，然
后转移到聚偏二氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜上，膜以５％的脱脂
牛奶溶液封闭 ２ｈ后，孵育一抗（ｐ６５，１∶１０００；ＩκＢ，
１∶１０００）于４℃过夜，取出膜以 ＴＢＳＴ洗脱后，孵育二
抗（βａｃｔｉｎ，１∶２０００），使用化学发光（ＥＣＬ）法获得蛋
白条带，并采用 ＧＩＳ１Ｄ４．２图像分析软件测量蛋白条
带的光密度，并计算其与 βａｃｔｉｎ内参条带的比值，用
于统计分析。

１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２１．０统计软件进行样本的方差齐性检
验和正态性检验，以 珋ｘ±ｓ对结果进行描述，符合正态分
布和组间方差齐性的数据资料采用单因素方差分析，

组间比较采用ＬＳＤ检验，如数据资料不符合正态分布
或方差不齐则采用 ＤｕｎｎｅｔｔＴ３方法进行检验以 Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　黄芩苷干预浓度对Ｈ２９２细胞活性的影响
　　ＭＴＴ检测结果显示：与空白对照组比较，黄芩苷

３４４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（５）



２００μｇ／ｍＬ组、４００μｇ／ｍＬ组细胞的Ｄ（５７０）值显著降
低，具有显著差异（Ｐ＜０．０５），见表１。结果提示，黄芩
苷浓度为２００μｇ／ｍＬ，干预２４ｈ时，细胞可保持 ８０％
以上的活性，且前期实验结果显示黄芩苷对 Ｈ２９２细
胞活性有一定的浓度依赖性，因此将２００μｇ／ｍＬ的黄
芩苷作为后续ＥＬＩＳＡ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和ＰＣＲ实验的干预
浓度。

表１　ＭＴＴ法检测不同浓度黄芩苷对Ｈ２９２细胞增殖的影响

（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

组别 Ｄ（５７０）值 抑制率（％）

空白对照组 ０．９６２±０．０１６

５０μｇ／ｍＬ组 １．０２６±０．０４９ －６．６

１００μｇ／ｍＬ组 ０．９５４±０．０２７ ０．９

２００μｇ／ｍＬ组 ０．７７６±０．０１２ａ １９．３

４００μｇ／ｍＬ组 ０．３７２±０．０１５ａ ６１．３

ａ：Ｐ＜０．０５，与空白对照组比较

２．２　黄芩苷对 Ｈ２９２细胞中 ＭＵＣ５ＡＣ、ＩＬ８、ＴＮＦα、
合成ＣＦＴＲ及ｐ６５、ＩκＢ表达的影响

２．２．１　黄芩苷对 Ｈ２９２细胞分泌黏蛋白 ＭＵＣ５ＡＣ的
影响　　ＥＬＩＳＡ检测结果显示：与空白对照组比较，模
型组细胞培养上清及细胞质中 ＭＵＣ５ＡＣ分泌水平均
明显升高（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，ＰＤＴＣ组培养上
清中ＭＵＣ５ＡＣ水平降低，细胞质中ＭＵＣ５ＡＣ水平显著
升高（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，黄芩苷组培养上清中
ＭＵＣ５ＡＣ水平降低（Ｐ＜０．０５），见图１。
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ａ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较

图１　ＥＬＩＳＡ检测Ｈ２９２细胞各组ＭＵＣ５ＡＣ的表达水平

２．２．２　黄芩苷对 Ｈ２９２细胞分泌炎症因子 ＩＬ８和
ＴＮＦα的影响　　ＥＬＩＳＡ检测结果显示：与空白对照
组比较，模型组ＩＬ８及ＴＮＦα分泌水平显著升高（Ｐ＜
０．０５）；与模型组比较，ＰＤＴＣ组 ＩＬ８、ＴＮＦα分泌水平

显著降低（Ｐ＜０．０５），黄芩苷组 ＩＬ８和 ＴＮＦα分泌水
平均显著降低（Ｐ＜０．０５），见图２。
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图２　ＥＬＩＳＡ法检测黄芩苷对Ｈ２９２细胞炎症因子ＩＬ８、

ＴＮＦα分泌的影响

２．２．３　黄芩苷对Ｈ２９２细胞中ＣＦＴＲ蛋白含量的影响
　　ＥＬＩＳＡ检测结果显示：与空白对照组比较，模型
组、ＰＤＴＣ组、黄芩苷组细胞中 ＣＦＴＲ蛋白含量显著降
低（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，ＰＤＴＣ组和黄芩苷组细
胞中ＣＦＴＲ蛋白含量显著增加（Ｐ＜０．０５）；与 ＰＤＴＣ组
比较，黄芩苷组细胞中 ＣＦＴＲ蛋白含量无显著差异
（Ｐ＞０．０５），见图３。
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图３　ＥＬＩＳＡ检测黄芩苷对Ｈ２９２细胞中ＣＦＴＲ蛋白

含量的影响

２．２．４　黄芩苷对 Ｈ２９２细胞中 ｐ６５、ＩκＢ蛋白表达的
影响　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示：与空白对照组比
较，模型组细胞中ｐ６５蛋白表达显著升高（Ｐ＜０．０５），

而ＩκＢ蛋白表达显著降低（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，
ＰＤＴＣ组和黄芩苷组 ｐ６５蛋白表达均显著降低（Ｐ＜
０．０５），且ＩκＢ蛋白表达均显著增加（Ｐ＜０．０５），见图４。
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图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测黄芩苷对Ｈ２９２细胞蛋白表达的影响

２．３　黄芩苷对Ｈ２９２细胞中ＭＵＣ５ＡＣ和ＣＦＴＲｍＲＮＡ
表达的影响

　　实时荧光定量ＰＣＲ检测结果显示：与空白对照比
较，模型组 ＭＵＣ５ＡｍＲＮＡ表达明显升高（Ｐ＜０．０５），
ＣＦＴＲｍＲＮＡ的表达显著降低（Ｐ＜０．０５）；与模型组比
较，ＰＤＴＣ组ＭＵＣ５ＡＣｍＲＮＡ表达显著降低（Ｐ＜０．０５），
ＣＦＴＲｍＲＮＡ的表达显著升高（Ｐ＜０．０５）；与模型组比
较，黄芩苷组细胞 ＣＦＴＲｍＲＮＡ表达显著升高（Ｐ＜
０．０５），而 ＭＵＣ５ＡＣｍＲＮＡ表达无显著差异（Ｐ＞
０．０５），见图５。
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图５　实时荧光定量ＰＣＲ检测黄芩苷对Ｈ２９２细胞ＭＵＣ５ＡＣ

ｍＲＮＡ、ＣＦＴＲｍＲＮＡ表达的影响

３　讨论

　　黄芩，味苦性寒，归肺经，擅治呼吸系统疾病，具有

清热燥湿，泻火解毒的功效，《别录》记载它可疗痰热，

《本草正》则曰：“枯者清上焦之火，消痰利气，定喘

嗽”。黄芩苷（ｂａｉｃａｌｉｎ）是黄芩干燥根提取分离的主要
成分之一，属于黄酮类化合物［１５］，大量研究表明，黄芩

苷对肺部疾病如肺损伤、肺炎、肺癌和ＣＯＰＤ均有一定
的治疗效果，本研究基于体外气道炎症高分泌细胞模

型对黄芩苷改善气道病理性黏液的机制进行了初步探

索。已有研究发现，黄芩苷能诱导人结肠癌 ＳＷ４８０细
胞凋亡并抑制其增殖，且与黄芩苷的浓度呈量效关

系［１６］，这意味着黄芩苷发挥其药物功效可能与细胞类

型和药物浓度密切相关。本研究首先确定了可用于实

验的黄芩苷的合适浓度，研究结果表明，当黄芩苷使用

浓度２００μｇ／ｍＬ时，Ｈ２９２细胞的活力高于８０％，因此，
认为该浓度用于后续细胞实验是最合适的安全浓度。

　　气道黏液高分泌是慢性支气管炎、哮喘、慢性鼻窦
炎等多种慢性呼吸道疾病的重要病理学特征，以痰多、

咳嗽为主要临床表现，并常伴有气流受限和肺功能的

下降。根据其痰多、黏稠、不易咳出特点，可归属为中

医痰证“有形之痰”的“热痰证”范畴［１７］。其主要病机

是痰阻气滞，气郁化火，痰热互结，治疗应先要清气化

痰，中药黄芩可以有效清肺热、化痰结，使气机顺畅则

亢盛之火自降，达到火退则安，火清痰消的效果。

　　临床研究发现，ＩＬ１β是启动和维持机体气道上
皮炎性反应最重要的细胞因子之一［１８］，ＩＬ１β与Ｈ２９２
细胞共培养后可诱导细胞ＭＵＣ２基因表达和黏蛋白分
泌增加，并介导黏蛋白分泌相关的信号通路［１９］。因

此，根据文献报道及前期研究基础的方法［１３－１４］，本研

究运用浓度为５ｎｇ／ｍＬ的 ＩＬ１β诱导 Ｈ２９２细胞２４ｈ
后，Ｈ２９２细胞所分泌上清中的 ＭＵＣ５ＡＣ含量最高，成
功复制了黏液高分泌炎症细胞模型，并对 ＩＬ１β诱导
后的Ｈ２９２细胞分泌炎症介质功能及黄芩苷对其的调
节作用进行了观察，研究结果显示，模型组 Ｈ２９２细胞
分泌ＩＬ８和ＴＮＦα的量均显著增加，黄芩苷和 ＰＤＴＣ
可显著抑制Ｈ２９２细胞中 ＩＬ８和 ＴＮＦα的表达，降低
气道上皮黏液中 ＩＬ８、ＴＮＦα、ＩＬ１β等细胞因子和炎
症介质的表达，且黄芩苷具有降低以上炎症因子高分

泌水平、减轻炎症反应的药理作用［２０－２１］。ＭＵＣ５ＡＣ和
ＣＦＴＲ的表达异常和功能障碍是影响黏液理化性质和
清除难易程度的关键因素，受 ＮＦκＢ信号调控，而且
在ＭＵＣ５ＡＣ启动子区（－３５９４）和 ＣＴＦＲ启动子区
（－１１０３）有ＮＦκＢ结合位点［２２］，多种因素如金黄色葡

萄球菌、肺炎链球菌、肺炎支原体、流感病毒、鼻病毒等

均能激活ＮＦκＢ促进ＭＵＣ５ＡＣ的转录和合成，增加黏
液分泌［２３］。适当的ＭＵＣ５ＡＣ表达有助于宿主防御，发

５４４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（５）



挥清除呼吸道粘纤毛的作用，但其过表达，尤其是在

ＣＦＴＲ功能缺陷时会导致气道清除出现缺陷和障碍，
被认为是肺疾病的加重因素。本研究结果观察到，当

使用ＩＬ１β刺激Ｈ２９２细胞２４ｈ后，细胞ＣＦＴＲ蛋白含
量显著降低，而细胞质内合成和细胞外分泌的

ＭＵＣ５ＡＣ含量显著升高，与此同时，细胞中 ＮＦκＢ的
Ｐ５６亚基表达显著上调，而 ＩκＢ（ＮＦκＢ抑制物）的表
达也显著降低，而此次研究观察到的结果也被同类相

关研究进一步证实［２４－２５］。

　　综上所述，根据前期研究报道和本研究结果可知，
ＩＬ１β可诱导Ｈ２９２细胞黏液高分泌行为，其机制可能
与ＩＬ１β激活ＮＦκＢ信号，促进ＭＵＣ５ＡＣ的分泌并同
时抑制ＣＦＴＲ的合成有关，而黄芩苷可对以上病理改
变起到积极的治疗作用，其机制与抑制 ＮＦκＢ活性，
减轻气道炎症反应，改善 ＭＵＣ５ＡＣ的分泌和增加
ＣＦＴＲ的表达和功能有关。黄芩苷为中药黄芩的提取
物，在治疗肺部疾病上发挥着重要作用，具有便、廉、验

的明显优势，且副作用小，本研究可为黄芩苷应用于临

床治疗呼吸道及肺部疾病提供研究前期基础和借鉴。

但本研究仅通过体外实验研究黄芩苷对病理性气道黏

液高分泌的作用机制，尚缺乏体内实验研究，下一步还

将运用动物实验进一步验证，以期为临床应用提供参

考思路与依据。

参考文献：

［１］贾善学，王洪星，刘桂华，等．ＲＰＨＰＬＣ法测定礞石滚痰
丸中黄芩苷的含量［Ｊ］．中国药事，２００３，１７（３）：１６９－
１７０．
ＪＩＡ Ｓ Ｘ， ＷＡＮＧ Ｈ Ｘ， ＬＩＵ Ｇ Ｈ， ｅｔａｌ． Ｃｏｎｔｅｎｔ
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｂａｉｃａｌｉｎｅｉｎＭｅｎｇｓｈｉｇｕｎｔａｎＰｉｌｌｂｙＲＰＨＰＬＣ
［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍＡｆｆ，２００３，１７（３）：１６９－１７０．

［２］张浚，张昌斌，王锦绣．反相高效液相色谱法测定竹沥达
痰丸中黄芩苷的含量［Ｊ］．时珍国医国药，２００８，１９（８）：
１９７７－１９７８．
ＺＨＡＮＧＪ，ＺＨＡＮＧＣＢ，ＷＡＮＧＪＸ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ
ｂａｉｃａｌｉｎｉｎｚｈｕｌｉｄａｔａｎｐｉｌｌｓｂｙＨＰＬＣ［Ｊ］．ＬｉｓｈｉｚｈｅｎＭｅｄ
ＭａｔｅｒＭｅｄＲｅｓ，２００８，１９（８）：１９７７－１９７８．

［３］陆丽娜，董加花，左艳华，等．ＲＰＨＰＬＣ法同时测定清肺
化痰丸中 ４种成分［Ｊ］．中成药，２０１６，３８（９）：１９５６－
１９５９．
ＬＵＬＮ，ＤＯＮＧ ＪＨ，ＺＵＯ Ｙ Ｈ，ｅｔａｌ．Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｆｏｕｒｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓｉｎＱｉｎｆｅｉＨｕａｔａｎＰｉｌｌｓｂｙ
ＲＰＨＰＬＣ［Ｊ］．ＣｈｉｎＴｒａｄｉｔＰａｔＭｅｄ，２０１６，３８（９）：１９５６－
１９５９．

［４］屈飞，吴汉松，邱沙英，等．清肺化痰汤通过抑制 ＥＧＦＲ
通路下调ＭＵＣ５ＡＣ的表达治疗ＣＯＰＤ的研究［Ｊ］．中药药

理与临床，２０２０，３６（４）：６９－７５．ＤＯＩ：１０．１３４１２／ｊ．ｃｎｋｉ．
ｚｙｙｌ．２０２０．０４．００３．
ＱＵＦ，ＷＵＨＳ，ＱＩＵＳＹ，ｅｔａｌ．ＴｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒＣＯＰＤｗｉｔｈ
ｑｉｎｇｆｅｉｈｕａｔａｎｄｅｃｏｃｔｉｏｎｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＭＵＣ５ＡＣｔｈｒｏｕｇｈＥＧＦＲｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＣｌｉｎＣｈｉｎ
ＭａｔｅｒＭｅｄ，２０２０，３６（４）：６９－７５．ＤＯＩ：１０．１３４１２／ｊ．ｃｎｋｉ．
ｚｙｙｌ．２０２０．０４．００３．

［５］杨勤军，王心恒，杨程，等．麻芍平喘汤对哮喘大鼠气道
重塑和气道炎症及肺组织ＴＧＦβ１、Ｍｕｃ５ＡＣ蛋白表达的影
响［Ｊ］．中药药理与临床，２０２０，３６（５）：１５４－１５９，６４．
ＤＯＩ：１０．１３４１２／ｊ．ｃｎｋｉ．ｚｙｙｌ．２０２０．０５．０１７．
ＹＡＮＧＱＪ，ＷＡＮＧＸＨ，ＹＡＮＧＣ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＭａｓｈａｏ
Ｐｉｎｇｃｈｕａｎ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ａｉｒｗａｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ， ａｉｒｗａｙ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＴＧＦβ１ａｎｄＭｕｃ５ＡＣｉｎｌｕｎｇ
ｔｉｓｓｕｅｓｏｆａｓｔｈｍａｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＣｌｉｎＣｈｉｎＭａｔｅｒ
Ｍｅｄ，２０２０，３６（５）：１５４－１５９，６４．ＤＯＩ：１０．１３４１２／ｊ．ｃｎｋｉ．
ｚｙｙｌ．２０２０．０５．０１７．

［６］ＬＩＬＬＥＨＯＪＥＰ，ＫＡＴＯ Ｋ，ＬＵ Ｗ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌｕｌａｒａｎｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｂｉｏｌｏｇｙｏｆａｉｒｗａｙｍｕｃｉｎｓ［Ｊ］．ＩｎｔＲｅｖＣｅｌｌＭｏｌ
Ｂｉｏｌ，２０１３，３０３：１３９－２０２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｂ９７８０１２
４０７６９７６．００００４０．

［７］ＣＯＬＬＡＷＮＪＦ，ＭＡＴＡＬＯＮＳ．ＣＦＴＲａｎｄｌｕｎｇｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ
［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１４，３０７（１２）：
Ｌ９１７－Ｌ９２３．ＤＯＩ：１０．１１５２／ａｊｐｌｕｎｇ．００３２６．２０１４．

［８］ＨＡＹＤＥＮＭＳ，ＧＨＯＳＨＳ．ＳｈａｒｅｄｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓｉｎＮＦｋａｐｐａＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００８，１３２（３）：３４４－３６２．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｃｅｌｌ．２００８．０１．０２０．

［９］ＲＡＭＡＣＨＡＮＤＲＡＮＳ，ＫＡＲＰＰＨ，ＯＳＴＥＲＨＡＵＳＳＲ，ｅｔａｌ．
Ｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ
ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙｍｉｃｒｏＲＮＡｓ
［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌ，２０１３，４９（４）：５４４－５５１．
ＤＯＩ：１０．１１６５／ｒｃｍｂ．２０１２０４３０ＯＣ．

［１０］刘书宇，王树鹏．基于ＮＦκＢ信号通路探讨麻黄细辛附
子汤对变应性鼻炎大鼠 ＭＵＣ５ＡＣ和 ＭＵＣ５Ｂ表达影响
［Ｊ］．辽宁中医药大学学报，２０１９，２１（１２）：４１－４３．
ＤＯＩ：１０．１３１９４／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３８４２ｘ．２０１９．１２．０１０．
ＬＩＵＳＹ，ＷＡＮＧＳＰ．ＥｘｐｌｏｒｉｎｇｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＭａｈｕａｎｇ
ＸｉｘｉｎＦｕｚｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＵＣ５ＡＣａｎｄ
ＭＵＣ５ＢｉｎｒａｔｓｗｉｔｈａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓｂａｓｅｄｏｎＮＦｋａｐｐａＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＬｉａｏｎｉｎｇＵｎｉｖＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＭｅｄ，
２０１９，２１（１２）：４１－４３．ＤＯＩ：１０．１３１９４／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３８４２ｘ．
２０１９．１２．０１０．

［１１］刘立涛．清热解毒类中药活性成分治疗慢性阻塞性肺病
模型的筛选及作用机制探讨［Ｄ］．吉首：吉首大学，
２０２０．
ＬＩＵＬＴ．ＳｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｔｈｅａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＣｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅｆｏｒｃｌｅａｒｉｎｇａｗａｙｈｅａｔａｎｄｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅａｎｄｉｔｓ

６４４ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｄ］．Ｊｉｓｈｏｕ，Ｃｈｉｎａ：ＪｉｓｈｏｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０２０．
［１２］张培旭．基于 ＮＦκＢ信号通路研究小青龙汤对肺癌

Ｈ２９２细胞分泌ＭＵＣ５ＡＣ的调控机制［Ｄ］．郑州：河南中
医药大学，２０１８．
ＺＨＡＮＧ Ｐ Ｘ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｘｉａｏｑｉｎｇｌｏｎｇｄｅｃｏｃｔｉｏｎｏｎＭＵＣ５ＡＣｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ
Ｈ２９２ｃｅｌｌｓｂａｓｅｄｏｎＮＦκＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｄ］．
Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ：ＨｅｎａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８．

［１３］ＬＥＥＥＪ，ＳＯＮＧ Ｋ Ｊ，ＫＷＯＮ ＪＨ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｄｅｐｌｅｔｉｏｎｂｙｌｏｖａｓｔａｔｉｎｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓＭＵＣ５ＡＣｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎａｉｒｗａｙｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｍＪＲｈｉｎｏｌ
Ａｌｌｅｒｇｙ，２０１４，２８（３）：ｅ１２５－ｅ１２９．ＤＯＩ：１０．２５００／ａｊｒａ．
２０１４．２８．４０３７．

［１４］蒋时红，贺倩文，张培旭，等．基于核转录因子κＢ信号通
路研究小青龙汤对肺癌Ｈ２９２细胞分泌黏蛋白５ＡＣ的调
控机制［Ｊ］．中国中西医结合急救杂志，２０２０，２７（６）：７３３
－７３７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８９６９１．２０２０．０６．０２５．
ＪＩＡＮＧＳＨ，ＨＥＱＷ，ＺＨＡＮＧＰＸ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆＸｉａｏｑｉｎｇｌｏｎｇ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｍｕｃｉｎ ５ＡＣ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒＨ２９２ｃｅｌｌｓｂａｓｅｄｏｎｎｕｃｌｅａｒ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＴＣＭ
ＷＭＣｒｉｔＣａｒｅ，２０２０，２７（６）：７３３－７３７．

［１５］ＣＡＯＹＧ，ＭＡＯＸＹ，ＳＵＮＣＹ，ｅｔａｌ．Ｂａｉｃａｌｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｇｌｏｂａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｇｅｒｂｉｌｓｖｉａ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅａｎｄａｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ
Ｂｕｌｌ，２０１１，８５（６）：３９６－４０２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｂｒａｉｎｒｅｓｂｕｌｌ．２０１１．０５．００２．

［１６］张淑华，官学苹，阮奇军，等．黄芩苷对人结肠癌
ＳＷ４８０细胞增殖和凋亡的影响及机制研究［Ｊ］．现代中
西医结合杂志，２０２１，３０（２１）：２２９９－２３０４．
ＺＨＡＮＧＳＨ，ＧＵＡＮＸＰ，ＲＵＡＮＱＪ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｏｆｂａｉｃａｌｉｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｈｕｍａｎ
ｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒＳＷ４８０ｃｅｌｌｓａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＭｏｄＪ
ＩｎｔｅｇｒＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＷｅｓｔＭｅｄ，２０２１，３０（２１）：２２９９－２３０４．

［１７］辛文妤，宋俊科，何国荣，等．黄芩素和黄芩苷的药理
作用及机制研究进展［Ｊ］．中国新药杂志，２０１３，２２（６）：
６４７－６５３，６５９．
ＸＩＮＷ Ｙ，ＳＯＮＧ ＪＫ，ＨＥＧ Ｒ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｙａｎｄｔｈｅｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｂａｉｃａｌｅｉｎａｎｄｂａｉｃａｌｉｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＮｅｗＤｒｕｇｓ，２０１３，２２
（６）：６４７－６５３，６５９．

［１８］ＬＡＰＰＡＬＡＩＮＥＮＵ，ＷＨＩＴＳＥＴＴＪＡ，ＷＥＲＴＳＥ，ｅｔａｌ．
Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｂｅｔａ ｃａｕｓｅｓ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，
ｅｍｐｈｙｓｅｍａ，ａｎｄａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｔｈｅａｄｕｌｔｍｕｒｉｎｅｌｕｎｇ

［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌ，２００５，３２（４）：３１１－３１８．
ＤＯＩ：１０．１１６５／ｒｃｍｂ．２００４０３０９ＯＣ．

［１９］ＫＩＭＹＤ，ＪＥＯＮＪＹ，ＷＯＯＨＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｂｅｔａ
ｉｎｄｕｃｅｓＭＵＣ２ ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍｕｃｉｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎｖｉａ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＰＫＣＭＥＫ／ＥＲＫ，ａｎｄＰＩ３Ｋｉｎｈｕｍａｎａｉｒｗａｙ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＫｏｒｅａｎＭｅｄＳｃｉ，２００２，１７（６）：７６５－

７７１．ＤＯＩ：１０．３３４６／ｊｋｍｓ．２００２．１７．６．７６５．
［２０］李亚，王洋，毛静，等．补肺益肾方调控 ＮＦκＢ信号通

路对ＣＯＰＤ大鼠炎性反应的影响［Ｊ］．中华中医药杂志，
２０２１，３６（６）：３１７１－３１７５．
ＬＩＹ，ＷＡＮＧＹ，ＭＡＯＪ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＢｕｆｅｉＹｉｓｈｅｎ
ＦｏｒｍｕｌａｏｎｌｕｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖｉａＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
ｉｎｒａｔｓｗｉｔｈＣＯＰＤ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＪＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＭｅｄＰｈａｒｍ，
２０２１，３６（６）：３１７１－３１７５．

［２１］周必英，周泠．黄芩苷对卡氏肺孢子虫肺炎大鼠 ＴＮＦα
和ＩＬ８影响［Ｊ］．中国公共卫生，２００９，２５（１０）：１２５０－

１２５１．
ＺＨＯＵＢＹ，ＺＨＯＵＬ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｂａｉｃａｌｉｎｏｎｔｕｍｏｕｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒαａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８ｉｎｒａｔｓｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈ
Ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓｃａｒｉｎｉｉｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｕｂｌｉｃＨｅａｌ，
２００９，２５（１０）：１２５０－１２５１．

［２２］ＢＲＯＩＤＥＤＨ，ＬＡＷＲＥＮＣＥ Ｔ，ＤＯＨＥＲＴＹ Ｔ，ｅｔａｌ．
Ａｌｌｅｒｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄ ｐｅｒｉｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｍｕｃｕｓ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｄｂｙＩｋａｐｐａＢ ｋｉｎａｓｅｂｅｔａｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｇｅｎｅｓｉｎａｉｒｗａｙｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，
２００５，１０２（４９）：１７７２３－１７７２８．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．
０５０９２３５１０２．

［２３］ＳＩＫＤＥＲＭＡ，ＬＥＥＨＪ，ＭＩＡＭＺ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ
ＴＮＦαｉｎｄｕｃｅｄ ＭＵＣ５ＡＣ ｍｕｃｉｎ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｂｙｗｏｇｏｎｉｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮＦκＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎａｉｒｗａｙｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，
２０１４，２８（１）：６２－６８．ＤＯＩ：１０．１００２／ｐｔｒ．４９５４．

［２４］ＸＵＸＬ，ＨＵＡＮＧ Ｈ Ｍ，ＹＩＮ Ｘ Ｙ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ
ＬｅｎｔｉｖｉｒｕｓｍｅｄｉａｔｅｄＣＦＴＲｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｎｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ
ｉｎｊｕｒｙａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｔｈｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆＣＯＰＤ
ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］． ＢｉｏｓｃｉＲｅｐ， ２０２０， ４０（１）：
ＢＳＲ２０１９３６６７．ＤＯＩ：１０．１０４２／ＢＳＲ２０１９３６６７．

［２５］ＷＵＳ，ＬＩＨ，ＹＵＬ，ｅｔａｌ．ＩＬ１βｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓＭｕｃ５ａｃ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖｉａＮＦκＢｉｎｄｕｃｅｄＨＩＦ１α ｉｎａｓｔｈｍａ［Ｊ］．
ＩｍｍｕｎｏｌＬｅｔｔ，２０１７，１９２：２０－２６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｍｌｅｔ．
２０１７．１０．００６．

（收稿：２０２１０９０２；修回：２０２１１１０３）

（编辑　吴培红）

７４４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（５）




