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银杏叶提取物对 COPD大鼠 p38MAPK/NF-资B信号通路的影响 *
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摘要 目的：观察银杏叶提取物（Ginkgo biloba extract, GBE）对慢性阻塞性肺疾病 ( COPD)大鼠肺 p38丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）/核转录因子 -资B（NF-资B）信号通路的影响，探讨 GBE对 COPD抗炎作用的分子机制。方法：将 90只雄性Wistar大鼠随

机分为空白对照组、COPD模型组、GBE高剂量组、GBE中剂量组、GBE低剂量组、SB203580(p38MAPK抑制剂)组，共计 6组，每

组 15只。采用香烟烟雾熏吸联合气道内注入脂多糖（LPS）的方法建立 COPD大鼠模型。造模结束后分组给药，空白对照组与

COPD模型组给予生理盐水腹腔注射，GBE高、中、低剂量组 (14, 7, 3.5 mg·kg-1·d-1) 分别给予不同浓度的 GBE腹腔注射，

SB203580组予 5 mg·kg-1·d-1腹腔注射，每天给药 1次，连续给药 14 d。通过 HE染色法观察大鼠肺泡和气道的病理变化，酶联免

疫吸附法（ELISA）测定大鼠肺泡灌洗液（BALF）和血清中 IL-6、IL-8与 IL-10水平，蛋白免疫印迹法(Western blot)检测大鼠肺组织

p38MAPK、NF-资B p65、NF-资B抑制蛋白 琢（I资B琢）蛋白含量，采取实时荧光定量聚合酶链式反应(Real-time qPCR)法检测大鼠肺组

织中 p38MAPK、NF-资B p65、I资B琢 mRNA表达。结果：与 COPD模型组相比，各用药组均能抑制肺泡破坏与气道重塑，减轻肺泡与

支气管周围炎症浸润；与空白对照组相比，COPD模型组 BALF与血清中 IL-6、IL-8含量明显升高（P<0.05），IL-10含量明显降低
（P<0.05），肺组织中 p38MAPK、NF-资B p65蛋白与 p38MAPK、NF-资B p65 mRNA表达量明显升高（P<0.05），I资B琢蛋白与 I资B琢
mRNA表达量明显下降（P<0.05）；与 COPD模型组相比，各药物组均能明显降低大鼠 BALF与血清中 IL-8含量、提高 IL-10含量

（P<0.05），而 GBE高剂量组与 SB203580组效果更明显；GBE高剂量组与 SB203580组 BALF中 IL-6含量较 GBE低剂量组与

COPD模型组明显降低（P<0.05）；与 COPD模型组相比，各药物组均能明显降低大鼠肺组织中 p38MAPK、NF-资B p65蛋白与

p38MAPK、NF-资B p65 mRNA表达量（P<0.05），GBE高、中剂量组与 SB203580组能明显提高 I资B琢蛋白与 I资B琢 mRNA表达量

（P<0.05）。结论：GBE能抑制 COPD大鼠炎症反应与气道重塑，其机制可能与调控 p38MAPK/NF-资B信号通路有关。
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Effects of Ginkgo Biloba Extract on p38MAPK/NF-资B Signaling Pathway
in Chronic Obstructive Pulmonary Disease Rats*

To observe the effects of Ginkgo biloba extract (GBE) on p38 mitogen activated protein kinase (MAPK) /

nuclear transcription factor-资B（NF-资B) in the lung of rats with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). To explore the molecular
mechanism of anti-inflammatory effect of GBE on COPD. 90 male Wistar rats were randomly divided into 6 groups: blank

control group, COPD model group, GBE high dose group, GBE medium dose group, GBE low dose group and SB203580 (p38MAPK

inhibitor) group, with 15 rats in each group. The COPD rat model was established by smoking cigarette smoke and injecting

lipopolysaccharide (LPS) into the airway. After modeling, the drugs were administered in groups. The blank control group and COPD

model group were given intraperitoneal injection of normal saline, the high, medium and low dose GBE groups (14, 7, 3.5 mg·kg-1·d -1)

were given intraperitoneal injection of GBE of different concentrations, and the SB203580 group was given intraperitoneal injection of

5 mg·kg-1·d -1 once a day for 14 days. The pathological changes of rat alveoli and airways were observed by HE staining, the levels of

IL-6, IL-8 and IL-10 in rat alveolar lavage fluid (BALF) and serum were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), The

protein and mRNA expression of p38MAPK, NF-资B p65, I资B琢 in rat lung tissue were detected by Western blot and Real-time qPCR.

Compared with the COPD model group, each drug group could inhibit the destruction of alveoli and airway remodeling, and

reduce the inflammatory infiltration around alveoli and bronchi; Compared with the blank control group, the contents of IL-6 and IL-8 in

BALF and serum of COPD model group increased significantly (P<0.05), the contents of IL-10 decreased significantly (P<0.05), The
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前言

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease，

COPD）是一种常见的慢性阻塞性呼吸系统疾病，其特征是不可

逆的气道狭窄和持续的呼吸道症状[1]。COPD是全球范围内第

三大常见死因，每年导致 300多万人死亡[2]，与发达国家相比，

我国 COPD的经济和社会负担更重，据统计我国 COPD的总

体患病率为 8.6 %，而在 40岁以上人群中，COPD患者所占的

比例高达 13.7%[3]。气道炎症和重塑是引起 COPD结构和功能

改变的主要原因，它们导致气道狭窄和气流阻力的增大[4]。丝裂

原活化蛋白激酶(MAPK)是丝氨酸 -苏氨酸蛋白激酶家族，是

最关键的细胞内信号通路之一，包括 c-Jun 氨基末端激酶

(JNK)、p38 MAPK和细胞外信号调节激酶(ERK)三个不同的应

激活化蛋白激酶途径[5]，其中 p38 MAPK途径主要与炎症、应激

反应及细胞生长密切相关[6]。在 COPD中，p38 MAPK的激活与

肺部炎症和呼吸功能的进行性恶化显著相关[7]。NF-资B是 p38

MAPK的下游信号分子，p38 MAPK信号通路可促进 I资B琢的
磷酸化和降解，进而激活 NF-资B通路[8]。NF-资B是一种具有广
泛生物学功能的核转录因子，存在于几乎所有类型的哺乳动物

细胞中[9]，是重要的炎性损伤因子，可调节多种炎性介质与细胞

因子的表达[10]。研究发现[11]，通过抑制 NF-资B信号通路的激活，
可减轻 COPD小鼠气道炎症与肺气肿的严重程度。因此，通过

抑制 p38MAPK/NF-资B信号通路减轻肺内炎症、改善肺气肿，
可能为治疗 COPD提供一个新的方法。GBE是从银杏的干燥

叶中提取而来包含多种有效药用成分的混合物，能降低 COPD

大鼠 BALF与血清中炎症因子水平 [12]，但其具体机制尚不清

楚。因此，我们通过建立 COPD 大鼠模型，研究 GBE 对

p38MAPK/NF-资B信号通路的影响，探讨 GBE治疗 COPD的

可能机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物与分组

7周龄清洁级雄性Wistar大鼠 90只，体质量（200-250 g），

购自长沙市天勤生物技术有限公司，动物生产许可证号：SCXK

(湘)2019-0013，合格证号：NO.430726210100363131，实验前 1

周将大鼠置于实验环境中饲养，室温维持在 20～26℃，空气流

通好。将大鼠称重后，随机分为空白对照组、COPD模型组、

GBE高剂量组、GBE中剂量组、GBE低剂量组、SB203580组，

每组各 15只。

1.2 主要药物、试剂与仪器

银杏叶提取物选用金纳多注射剂(规格 5 mL伊1支，折合银
杏叶提取物 17.5 mg，含银杏黄酮苷为 4.2 mg)，购自台湾济生

化学制药厂股份有限公司，批准文号：国药准字 HC20181022，

批号：P5156；SB203580购自上海碧云天生物技术有限公司（批

号：011421210825），脂多糖购自北京索莱宝科技有限公司(批

号：820F036)，p38MAPK(批号：BA12018345)、NFKB p65(批号：

A105057712)、IKB alpha(批号：BA07267205)一抗均购自北京博

奥森生物技术有限公司，IL-6、IL-8、IL-10（批号：20220310）

ELISA 试剂盒均购自武汉贝茵莱生物科技有限公司，SYBR

FAST qPCR Master Mix（货号：KM4101）购自美国 KAPA公

司；主要仪器：生物组织石蜡包埋机(YB-6LF，湖北孝感亚光）、

石蜡切片机（RM2235，德国 LAICA），倒置显微镜（MI52-N，广

东明美）、超低温冰箱（705，美国 THERMO），全波长酶标仪

(MULTISKAN SKYHIGH,美国 THERMO SCIENTIFIC)，全自

动化学发光分析仪采用（Tanon-5200，上海天能），PCR 原位杂

交仪（S1000，美国 BIO-RAD），实时荧光定量 PCR 仪(7500，美

国 ABI)。

1.3 造模方法

参考黄文锋等[13]的方法，采用香烟烟雾熏吸联合气管内注

入 LPS构建 COPD大鼠模型，除空白对照组外其余各组在造

模的第 1 d、第 14 d将大鼠以 10 %水合氯醛以腹腔注射麻醉

后，将大鼠固定于操作台，暴露喉头，向大鼠气管内注入

LPS100 滋L/100 g(1 mg/mL)，完毕后将大鼠直立旋转 10～15 s，

使 LPS均匀分布于肺部，于实验的第 2～13 d、15～28 d，每天

在自制烟熏箱（120 cm伊80 cm伊80 cm，含 1个进烟孔，2个排烟

孔）中对大鼠进行香烟烟雾暴露，持续吸入香烟烟雾 1 h/d，30

支 /d，造模 28 d结束；空白对照组于实验第 1 d、第 14 d气管内

注入生理盐水(100 滋L/100 g)做对照，其余时间均进行正常饲
养。造模结束后，从每组大鼠中随机选取 2只，采用过量水合氯

醛麻醉处死后，行肺组织病理检测确认造模成功。

1.4 分组给药

于实验的第 29 d-42 d进行分组给药，其中空白对照组与

COPD模型组均予腹腔注射生理盐水做对照、GBE高剂量组予

GBE14mg·kg-1·d-1腹腔注射、GBE中剂量组予GBE7mg·kg-1·d -1

expression of p38MAPK, NF-资B p65protein and p38MAPK, NF-资B mRNA in lung tissue increased significantly (P<0.05), I资B琢 Protein

and I资B琢 mRNA expression decreased significantly (P<0.05); Compared with COPD model group, each drug group could significantly

reduce the content of IL-8 in BALF and serum and increase the content of IL-10 (P<0.05), while the effect of GBE high dose group and

SB203580 group was more obvious; The content of IL-6 in BALF in GBE high dose group and SB203580 group was significantly lower

than that in GBE low dose group and COPD model group (P<0.05); Compared with COPD model group, each drug group could

significantly reduce the expression of p38MAPK, NF-资B p65 protein, p38MAPK and NF-资B p65mRNA in rat lung tissue (P<0.05), and
GBE high and medium dose groups and SB203580 groups could significantly increase I资B琢 protein and I资B琢 mRNA expression (P<0.
05). GBE can inhibit inflammatory response and airway remodeling in COPD rats,the mechanism may be related to the

regulation of p38MAPK/NF-资B signaling pathway.

Ginkgo biloba extract; Chronic obstructive pulmonary disease; p38MAPK/NF-资B signaling pathway; Inflammation
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Gene Upstream primer sequence Downstream primer sequence Fragment size（bp）

p38MAPK 5'-AGCAACCTCGCTGTGAATG-3' 5'-ACAACGTTCTTCCGGTCAAC-3' 208

NFKB p65 5'-CCAAAGACCCACCTCACCG-3' 5'-CCGCATTCAAGTCATAGTCCC-3' 237

IKB alpha 5'-TGTCTACACTTAGCCTCTATCCA-3' 5'-CATCAGCCCCACACTTCA-3' 172

GAPDH 5'-CAAGTTCAACGGCACAG-3' 5'-CCAGTAGACTCCACGACAT-3' 138

表 1 p38MAPK、NFKB p65、IKB alpha、GAPDH的引物序列

Table 1 Primer sequences of p38MAPK, NFkB p65, IKB alpha, GAPDH

腹腔注射、GBE 低剂量组予 GBE 3.5 mg·kg-1·d-1 腹腔注射、

SB203580组予 SB203580 5 mg·kg-1·d -1腹腔注射。

1.5 标本采集

于实验的第 43 d，将各组大鼠以 10 %水合氯醛麻醉

（3 mL/kg）腹腔注射麻醉，分离大鼠腹主动脉，采用一次性真空

采血管取大鼠腹主动脉血约 5 mL/只，离心（3500 r/min，离心

10 min）后留取上层血清分装，置于 -80℃超低温冰箱保存待

检；剪开大鼠颈部皮肤，分离气管，在环状软骨下用剪刀做 T字

形切口，将自制气管插管由切口插入气管内，缝线结扎固定，取

5 mL注射器去针头吸取生理盐水 3 mL，从气管套管口注入肺

脏，轻柔按摩 2分钟后回吸，重复 3次，回收 BALF约 6 mL，离

心（3500 r/min，离心 10 min）后取上清置于 -80 ℃超低温冰箱

保存待检；随后快速剖取肺脏，将右肺组织连续切片后置于

4 %多聚甲醛固定液中固定，用于后续病理检测；余右肺组织置

于 -80℃超低温冰箱保存用于后续蛋白提取与 RNA提取。

1.6 观察指标与方法

1.6.1 HE染色观察肺组织病理改变 将大鼠右肺组织置于

4 %多聚甲醛中固定 48 h，采用梯度乙醇脱水，二甲苯透明，石

蜡包埋，冰冻后切片，切片厚度为 3 滋m，二甲苯脱蜡脱水，行
HE染色观察各组大鼠肺组织病理改变。

1.6.2 ELISA检测各组大鼠 BALF与血清中的炎症因子水平

采用 ELISA 检测大鼠 BALF与血清中 IL-6、IL-8、IL-10 的含

量，具体操作按照试剂盒说明书进行。

1.6.3 Western blot 检测各组大鼠肺组织 p38MAPK、NFKB

p65、IKB alpha蛋白表达量 将各组大鼠肺组织剪成细小的碎

片，按每 20 mg组织加入 200 滋L裂解液的比例加入裂解液（裂
解液中加入蛋白酶和磷酸酶抑制剂），匀浆器匀浆直至完全裂

解。裂解后的样品 4 ℃，12000伊g离心 15 min，取上清，提取肺

组织的总蛋白，用 BCA试剂盒检测蛋白浓度，调整蛋白浓度使

各组保持一致，取 20 滋g总蛋白上样，用 SDS-PAGE电泳分离

后，湿法转膜，5 %脱脂奶粉室温封闭 2 h，然后加入一抗

p38MAPK、NFKB p65、IKB alpha、茁 -Actin，稀释比均为 1:

1000，4℃过夜，PBST洗涤 3次，按照 1:10000稀释HRP标记的

羊抗兔 IgG二抗，与膜室温孵育 1 h，用 PBST洗涤 3次，将膜

放置在暗室中，根据用量取 ECL发光液进行显影，采用 Image

J图像分析软件统计各条带灰度值并计算各蛋白表达水平。

1.6.4 实时荧光定量 PCR 法检测肺组织 p38MAPK、NFKB

p65、IKB alpha mRNA 表达 按照 Trizol 试剂说明书提取肺

组织总 RNA，逆转录合成 cDNA作为模板，在 20 滋L的反应体
系中，5伊PrimeScript II Buffer 4 滋L、10 mM dNTP Mix 2 滋L、标
本 RNA500 ng，混匀后 42℃ 60 min、70℃ 15 min，将反转录产

物置于冰中，将制备好的 cDNA进行 PCR扩增，扩增体系如

下：SYBR FAST qPCR Master Mix 10 滋L、上游引物 F（10 滋M）
0.5 滋L、下游引物 R（10 滋M）0.5 滋L、cDNA模板 1 滋L、ddH2O

(DNase/RNase-Free) 8 滋L，总体积 20 滋L；扩增条件：① 95 ℃

5 s，② 56 ℃10 s, ③ 72℃ 25 s，40 cycles；p38MAPK、NFKB p65、

IKB alpha表达水平以它们与 GAPDH的相对表达量来计算，采

用 2-△ △ Ct法分析各组相对表达量。引物信息见表1。

1.7 统计学处理

采用 SPSS17.0统计软件分析，数据以(x依s)表示，采用单
因素方差分析，并进一步用 LSD法进行两两比较，以 P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 大鼠肺泡病理改变

空白对照组大鼠肺泡结构正常，肺泡周围无炎性细胞浸

润，肺泡腔无扩大；COPD模型组大鼠肺泡结构紊乱，肺泡周围

炎性细胞浸润明显，肺泡腔扩大，大量肺泡壁断裂融合形成较

多肺大泡；GBE高、中、低剂量组与 SB203580组肺泡结构稍紊

乱，肺泡周围可见少量炎性细胞浸润，肺泡腔略扩大，部分肺泡

壁断裂融合形成少量肺大泡。见图 1。

2.2 大鼠气道病理改变

空白对照组大鼠支气管结构正常、管腔通畅，管壁无增厚、

管腔无狭窄，纤毛排列整齐，且无倒伏、脱落现象，管腔周围未

见炎症性细胞浸润；COPD模型组大鼠支气管结构破坏明显、

管腔阻塞严重，管壁明显增厚，管腔狭窄，纤毛排列紊乱、倒伏、

脱落明显，管壁及其周围可见大量炎性细胞浸润；GBE高、中、

低剂量组及 SB203580组与 COPD模型组相比，支气管结构破

坏、管腔狭窄及管壁增厚程度均有一定程度改善，纤毛排列相

对整齐，部分纤毛倒伏、脱落，管腔周围可见少量炎症性细胞浸

润。见图 2。

2.3 各组大鼠 BALF中 IL-6、IL-8、IL-10含量的比较

与空白对照组相比，COPD模型组 BALF中 IL-6、IL-8含

量明显升高，IL-10含量明显降低（P<0.05）；与 COPD模型组相

比，GBE高、中、低剂量组与 SB203580组 BALF中 IL-8含量明

显下降，IL-10含量明显升高（P<0.05）；GBE高、中剂量组与
SB203580 组 BALF 中 IL-6 含量较 COPD 模型组明显下降

（P<0.05）；GBE 高、中剂量组与 SB203580 组 BALF 中 IL-6、

IL-8含量较 GBE低剂量组明显下降（P<0.05），GBE高剂量组
与 SB203580组 BALF中 IL-10含量较 GBE中、低剂量组明显

升高（P<0.05）。详见表 2。
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图 2各组大鼠气道病理表现(伊 400)
Fig. 2 Pathological manifestations of airway of rats in each group（伊 400)

图 1各组大鼠肺泡病理表现( × 200)

Fig. 1 Pathological manifestations of alveoli of rats in each group（× 200)

表 2各组大鼠 BALF中 IL-6、IL-8、IL-10含量的比较（x依s，pg/mL，n=13）
Table 2 Comparison of the contents of IL-6, IL-8 and IL-10 in BALF of rats in each group (x依s，pg/mL，n=13)

Note: compared with the blank control group, aP<0.05; Compared with COPD model group, bP<0.05; Compared with GBE high dose group, cP<0.05;
Compared with GBE medium dose group, dP<0.05; Compared with GBE low dose group, eP<0.05.

Groups IL-6 IL-8 IL-10

Blank control group 45.12依11.10 176.10依19.60 95.96依15.83

COPD model group 106.60依35.72a 287.55依40.99a 46.03依8.17a

GBE high dose group 70.11依20.83ab 197.16依16.17ab 77.89依13.70ab

GBE medium dose group 73.93依22.57ab 210.80依15.01ab 67.52 依8.26abc

GBE low dose group 97.32依28.08acd 232.57依17.76abcd 63.17依8.00abc

SB203580 group 58.30依11.83be 209.51依22.23abe 76.64依7.53abde
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图 3各组大鼠肺组织中 p38MAPK、NF-资B p65、I资B琢蛋白含量的比较
Fig. 3 Comparison of p38MAPK, NF-资B p65, I资B琢 protein contents in

lung tissue of rats in each group

Note: A(Blank control group), B(COPD model group), C(GBE high dose

group), D(GBE medium dose group), E(GBE low dose group),

F(SB203580 group).

表 3各组大鼠血清中 IL-6、IL-8、IL-10含量的比较（x依s，pg/mL，n=13）
Table 3 Comparison of the contents of IL-6, IL-8 and IL-10 in serum of rats in each group（x依s，pg/mL，n=13）

Note: compared with the blank control group, aP<0.05; Compared with COPD model group, bP<0.05; Compared with GBE high dose group, cP<0.05.

Groups IL-6 IL-8 IL-10

Blank control group 56.80依8.24 128.81依8.58 117.56依15.86

COPD model group 132.98依17.16a 242.06依24.26a 50.29依13.28a

GBE high dose group 73.54依6.64ab 151.50依12.08ab 102.74依17.07ab

GBE medium dose group 83.14依9.22abc 162.54依12.26ab 86.39 依8.79abc

GBE low dose group 87.57依4.88abc 168.03依25.01abc 76.99依17.62abc

SB203580 group 82.47依7.47abc 161.68依10.55ab 83.49依9.34abc

2.4 各组大鼠血清中 IL-6、IL-8、IL-10含量的比较

与空白对照组相比，COPD模型组血清中 IL-6、IL-8含量

明显升高，IL-10含量明显降低（P<0.05）；与 COPD模型组相

比，GBE高、中、低剂量组与 SB203580 组 BALF中 IL-6、IL-8

含量明显下降，IL-10含量明显升高（P<0.05）；GBE高剂量组血

清 IL-6 含量较 GBE 中、低剂量组与 SB203580 组明显下降

（P<0.05），而血清 IL-10含量较 GBE中、低剂量组与 SB203580

组明显升高（P<0.05），GBE 中、低剂量组与 SB203580 组在血

清 IL-6、IL-8、IL-10含量的比较上，无统计学差异（P>0.05）。详
见表 3。

Groups p38MAPK NF-资B p65 I资B琢

Blank control group 0.26依0.13 0.13依0.05 0.68依0.12

COPD model group 0.88依0.13a 0.89依0.13a 0.19依0.01a

GBE high dose group 0.33依0.13b 0.29依0.07ab 0.58依0.13b

GBE medium dose group 0.43依0.13b 0.39依0.08ab 0.48依0.09ab

GBE low dose group 0.65依0.11abcd 0.65依0.07abcd 0.34依0.13ac

SB203580 group 0.51依0.07ab 0.48依0.02abce 0.40依0.12ab

表 4大鼠肺组织 p38MAPK、NF-资B p65、I资B琢蛋白含量的比较（x依s，n=3）
Table 4 Comparison of p38MAPK, NF-资B p65, I资B琢 protein contents in rat lung tissue（x依s，n=3）

Note: compared with the blank control group, aP<0.05; Compared with COPD model group, bP<0.05; Compared with GBE high dose group, cP<0.05;
Compared with GBE medium dose group, dP<0.05; Compared with GBE low dose group, eP<0.05.

2.5 各组大鼠肺组织中 p38MAPK、NF-资B p65、I资B琢蛋白含量
的比较

与空白对照组相比，COPD 模型组大鼠肺组织中

p38MAPK与NF-资B p65蛋白含量明显升高，I资B琢蛋白含量明
显降低（P<0.05）；与 COPD模型组相比，GBE高、中、低剂量组

与SB203580组大鼠肺组织中 p38MAPK、NF-资B p65蛋白含量

明显下降，GBE高、中剂量组与 SB203580组大鼠肺组织中 I资-
B琢蛋白含量明显升高（P<0.05）；GBE低剂量组大鼠肺组织中
p38MAPK与 NF-资B p65蛋白含量明显高于 GBE高、中剂量

组，而 I资B琢蛋白含量明显低于 GBE高剂量组（P<0.05）。详见
表 4，图 3。

2.6 各组大鼠肺组织 p38MAPK、NFKB p65、IKB alpha mRNA

表达量的比较

与空白对照组相比，COPD 模型组大鼠肺组织中

p38MAPK 与 NF-资B p65 mRNA 表达量明显升高，I资B琢 mR-

NA表达量明显降低（P<0.05）；与 COPD 模型组相比，GBE

高、中、低剂量组与 SB203580组大鼠肺组织中 p38MAPK、

NF-资B p65mRNA 表达量明显下降，GBE 高、中剂量组与

SB203580 组大鼠肺组织中 I资B琢 mRNA 表达量明显升高

（P<0.05）；GBE 低剂量组大鼠肺组织中 p38MAPK mRNA 表

达量明显高于 GBE 高、中剂量组（P<0.05），GBE低剂量组与
SB203580组 I资B琢 mRNA表达量明显低于 GBE高、中剂量组

（P<0.05）。详见表 5。
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Groups p38MAPK NFKB p65 IKB alpha

Blank control group 1.30依0.92 1.07依0.43 1.01依0.14

COPD model group 67.52依47.59a 264.47依122.28a 0.01依0.00a

GBE high dose group 3.03依1.90b 3.20依1.47b 0.50依0.04ab

GBE medium dose group 5.90依4.09b 6.97依2.08b 0.21依0.05abc

GBE low dose group 36.52依24.71abcd 29.28依15.07b 0.03依0.01acd

SB203580 group 11.23依6.65b 11.86依1.77b 0.10依0.02abcd

表 5大鼠肺组织 p38MAPK、NF-资B p65、I资B琢 mRNA表达量的比较（x依s，n=6）
Table 5 Comparison of p38MAPK, NF-资B p65, I资B琢 mRNA expression in rat lung tissue（x依s, n=6）

Note: compared with the blank control group, aP<0.05; Compared with COPD model group, bP<0.05; Compared with GBE high dose group, cP<0.05;
Compared with GBE medium dose group, dP<0.05.

3 讨论

COPD是一种以不可逆的气流阻塞为特征的肺部炎症性

疾病，其发病主要与长期吸入有害颗粒和气体有关[14]。COPD

的发病机制非常复杂，具有多种致病机制，其中以气道炎症为

COPD的核心发病机制，并与氧化应激、衰老、线粒体功能障

碍、上皮 -间充质转化等机制相关[15]。巨噬细胞、中性粒细胞和

淋巴细胞参与 COPD气道炎症的发生、发展，这些细胞被激活

后可促进多种炎症介质与细胞因子的释放，主要包括 IL-6、

IL-8等[16]。研究发现[17]，COPD大鼠 BALF中炎症细胞数量与血

浆中 IL-6和 IL-8含量明显升高。IL-6是一种多功能促炎细胞

因子，在炎症反应的发展中起着关键作用[18]。IL-8的主要功能

是一种趋化因子，参与肺部疾病气道炎症中中性粒细胞的募

集，而且通过促进肺成纤维细胞的增殖和迁移，在气道纤维化

和重塑中发挥重要作用[19]。IL-10是一种抗炎因子，可以抑制炎

症反应的扩大 [20]，其是 B淋巴细胞的经典刺激物，通过抑制

NF-资B的表达来抑制 Th1细胞产生 TNF-琢、IL-2和 IFN-γ [21]。

COPD的主要触发因素是空气污染、香烟烟雾、空气传播

的污染物和病毒 /细菌感染，而这些因素均可激活 p38 MAPK

信号通路，进而引起 COPD患者肺部炎症加重和呼吸功能下

降[22]。研究发现[23]，应用 p38 MAPK抑制剂可降低肺成纤维细

胞分泌 IL-6、IL-8、TNF-琢等细胞因子的水平，进而发挥抑制
COPD气道炎症与气道重塑的作用。NF-资B是一种调节多种炎
症基因表达的转录因子，与 COPD的发病密切相关[24]，通过抑

制 NF-资B的激活，能明显降低 COPD小鼠 BALF中炎性细胞

数量和 IL-6、IL-8 等炎症因子水平 [25]。NF-资B 家族由 RelA

(p65)、RelB、c-Rel、p105/p50 (NF-资B1)和 p100/p52 (NF-资B2)五
种转录因子组成[26]，其中 p65蛋白在 NF-资B信号通路的调节中
发挥重要作用，是 NF-资B核转移、激活靶基因转录的关键性蛋
白[27]。I资B蛋白，包括 I资B琢、I资B茁、I资B着、I资B灼、Bcl-3 (B细胞淋
巴瘤 3编码蛋白)和前体 Rel蛋白 p100 (I资B啄)、p105 (I资B酌)，其
中 I资B琢 被认为是 NF-资B信号通路的唯一抑制剂[28]。研究发

现[10]，通过抑制 I资B琢的降解，可降低 NF-资B的活性，从而发挥
减轻 COPD小鼠气道炎症和气道重塑的作用。

本研究中，与空白对照组相比，COPD模型组大鼠肺泡结

构破坏与气道重塑均较明显，BALF与血清中促炎因子 IL-6、

IL-8含量明显升高，而抑炎因子 IL-10含量明显降低；肺组织

中 p38MAPK、NF-资B p65蛋白与 p38MAPK、NF-资B p65 mRNA

表达量明显升高，而 I资B琢蛋白与 I资B琢 mRNA表达量明显下

降；说明在 COPD中 p38MAPK/NF-资B信号通路被激活，促进
炎症因子 IL-6、IL-8的释放，进而引起气道炎症与全身炎症反

应，导致肺组织损伤与气道重塑。与 COPD模型组相比，各药物

干预组肺组织中 p38MAPK、NF-资B p65 蛋白与 p38MAPK、

NF-资B p65 mRNA表达量明显降低，I资B琢蛋白与 I资B琢 mRNA

表达量升高，BALF与血清中 IL-6、IL-8含量下降，IL-10含量明

显升高，肺泡结构破坏与气道重塑情况均有一定程度的改善。

在降低 BALF中 IL-6、IL-8含量与提高 IL-10 含量上，GBE 高

剂量组与 SB203580组明显优于 GBE低剂量组；与 GBE中、低

剂量组及 SB203580组相比，GBE高剂量组能明显降低大鼠血

清中 IL-6含量，提高 IL-10含量；GBE高、中剂量组在抑制

p38MAPK、NF-资B p65蛋白表达上明显优于 GBE低剂量组，在

降低 p38MAPK mRNA表达上与 GBE低剂量组相比 GBE高、

中剂量组更具优势；而在提高 I资B琢 mRNA表达上，GBE高剂

量组明显优于 GBE中、低剂量组及 SB203580组。说明 GBE在

抑制 p38MAPK/NF-资B信号通路活性，降低 IL-6、IL-8含量与

提高 IL-10含量上与给药剂量呈正相关，使用高剂量 GBE更

具优势。

综上所述，GBE能抑制 COPD大鼠气道与全身炎症反应，

改善肺组织损伤与气道重塑，其机制可能 与调控

p38MAPK/NF-资B信号通路有关。
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