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大补脾汤通过 JAK1/STAT6信号通路调控炎症改善放射性肺损伤

张朝宁， 兰瑜， 武正娟， 余臣祖*

（甘肃中医药大学，兰州  730000）

［摘要］ 目的：探讨大补脾汤（DBPT）对放射性肺损伤（RILI）的肺保护作用，并阐明其是否通过调控酪氨酸激酶 1/信号转

导与转录激活子 6（JAK1/STAT6）信号通路介导的炎症反应发挥作用。方法：48 只 SPF 级雄性 SD 大鼠随机分为 6 组（n=8）：空
白组，模型组，DBPT 高、中、低剂量组（24.28、12.14、6.07 g·kg-1）及高剂量+AG490 组（JAK1/STAT6 抑制剂，5 mg·kg-1）。连续灌

胃给药 2 周后，除空白组外均接受右肺 8 Gy X 线单次照射。照射后 24 h 取材，采用苏木素-伊红（HE）染色观察肺组织病理，酶

联免疫吸附测定法（ELISA）检测血清肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -8（IL-8）、白细胞介素 -6（IL-6）、转化生长因子 -β

（TGF-β）水平，免疫组化（IHC）及蛋白免疫印迹法（Western blot）检测 JAK1、STAT6、磷酸化（p）-JAK1、p-STAT6 表达，实时荧光

定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）分析相关基因转录水平。结果：与空白组比较，模型组呈现典型 RILI 病理特征（肺泡结

构破坏、间质充血、淋巴细胞浸润）。与模型组比较，DBPT 各给药组（尤其是高、中剂量组）肺组织损伤程度明显减轻。与空白

组比较，模型组血清 TNF-α、IL-8、IL-6、TGF-β水平均显著升高（P<0.01）；与模型组比较，DBPT 各剂量组（特别是高剂量组）能
剂量依赖性地明显降低这些促炎因子水平（P<0.05，P<0.01）。与空白组比较，模型组肺组织 p-JAK1/JAK1 和 p-STAT6/STAT6

的比值显著降低（P<0.01）；与模型组比较，DBPT 干预（尤其高剂量组）能明显提升 p-JAK1/JAK1 和 p-STAT6/STAT6 的比值（P<

0.05，P<0.01）。与 DBPT 高剂量组比较，联用 AG490（JAK1/STAT6 抑制剂）明显逆转了 DBPT 的保护效应，导致肺损伤加重、炎

性因子水平回升（P<0.05），证实了该信号通路的关键作用。结论：DBPT 对 RILI 具有显著的肺保护作用，其机制可能与激活

JAK1/STAT6 信号通路，进而降低促炎因子释放，减轻辐射诱导的肺组织炎症损伤有关。该研究提示 JAK1/STAT6 信号通路是

DBPT 防治 RILI的潜在作用靶点。

［关键词］ 大补脾汤； 放射性肺损伤； 酪氨酸激酶 1/信号转导与转录激活子 6（JAK1/STAT6）信号通路； 炎症反应

［中图分类号］ R289；R256；R285  ［文献标识码］ A  ［文章编号］ 1005-9903（XXXX）XX-0001-09

［doi］ 10.13422/j.cnki.syfjx.20260204  

［网络出版地址］ 

［网络出版日期］ XXXX-XX-XX

Dabupi Tang Ameliorates Radiation-induced Lung Injury by Regulating 
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［［Abstract］］  Objective：： To investigate the protective effect of Dabupi Tang （DBPT） against radiation-induced lung injury 

（RILI） and to elucidate whether its mechanism involves modulating the inflammatory response mediated by the Janus kinase 1 

（JAK1）/signal transducer and activator of transcription 6 （STAT6） signaling pathway. Methods：： Forty-eight SPF-grade male SD 

rats were randomized into 6 groups （n=8）： blank control， model， high-dose （24.28 g·kg-1） DBPT， medium-dose （12.14 g·kg-1） 

DBPT， low-dose （6.07 g·kg-1） DBPT， and high-dose DBPT + AG490 （a JAK1/STAT6 inhibitor， 5 mg·kg-1）. After two 

consecutive weeks of gavage， other groups except the blank control group received single-dose irradiation with 8 Gy X-ray to the 

right lung for the modeling of RILI. Samples were collected 24 h post-irradiation. Hematoxylin-eosin （HE） staining was used to 
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observe lung histopathology. Serum levels of tumor necrosis factor-α （TNF-α）， interleukin-8 （IL-8）， interleukin-6 （IL-6）， and 

transforming growth factor-β （TGF-β） were measured by enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA）. The expression of JAK1， 

STAT6， phosphorylated JAK1 （p-JAK1）， and phosphorylated STAT6 （p-STAT6） in the right lung tissue were determined by 

immunohistochemistry and Western blot. Real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction （Real-time PCR） was 

employed to analyze the transcription levels of related genes. Results：： Compared with the blank control group， the model group 

showed typical pathological features （alveolar structure destruction， interstitial hyperemia， and lymphocyte infiltration） of RILI. 

Compared with the model group， the DBPT groups （especially the high- and medium-dose groups） exhibited significantly 

alleviated lung tissue damage. Compared with the blank control group， the model group exhibited elevated serum levels of TNF-α， 

IL-8， IL-6， and TGF-β （P<0.01）， which were reduced by DBPT in a dose-dependent manner （P<0.05， P<0.01）. Compared with 

the blank control group， the model group showed decreased p-JAK1/JAK1 and p-STAT6/STAT6 ratios in the lung tissue （P<0.01）. 

Compared with the model group， DBPT intervention （especially the high dose） increased the p-JAK1/JAK1 and p-STAT6/STAT6 

ratios （P<0.05， P<0.01）. Compared with the high-dose DBPT group， high-dose DBPT + AG490 reversed the protective effect of 

DBPT， leading to aggravated lung injury and increased pro-inflammatory cytokine levels （P<0.05）， confirming the critical role of 

this pathway. Conclusion：： DBPT exerts a significant protective effect against RILI. It may activate the JAK1/STAT6 signaling 

pathway to reduce the release of pro-inflammatory cytokines， thus alleviating RILI. This study suggests that the JAK1/STAT6 

pathway is a potential therapeutic target for DBPT in the prevention and treatment of RILI.

［［Keywords］］ Dabupi Tang； radiation-induced lung injury； Janus kinase 1 （JAK1）/signal transducer and activator of 

transcription 6 （STAT6） signaling pathway； inflammatory response

放射治疗是肺癌、乳腺癌及食管癌等胸部恶性

肿瘤的主要治疗手段，尽管现代放疗技术如调强放

疗和立体定向放射治疗可以显著降低放射性肺损

伤（RILI）的发生率，但肺泡上皮细胞对电离辐射高

度敏感，仍有相当比例患者出现放射性肺炎甚至肺

纤维化 ，严重影响患者生存质量并常迫使放疗

中断［1-2］。

RILI 的病理本质是辐射触发的持续性损伤与

修复失衡。其核心环节包括辐射直接/间接所致的

DNA 损伤与氧化应激、失控的炎症级联反应［以肿

瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）等促炎

因子风暴为特征］，以及最终由转化生长因子 -β

（TGF-β）等驱动的纤维化重塑［3-5］。其中，炎症是连

接早期损伤与晚期纤维化的关键枢纽，因而调控炎

症反应成为干预的重要靶点［6］。

酪氨酸激酶 1/信号转导与转录激活子 6（JAK1/

STAT6）信号通路在免疫调节与组织修复中扮演着

复杂而关键的角色。既往研究认为，该通路可通过

介导白细胞介素 -14/白细胞介素 -13（IL-4/IL-13）信
号，促进 M2 型巨噬细胞极化及 TGF-β表达，从而加

剧纤维化［7-8］。然而，越来越多的证据表明，JAK1/

STAT6 信号通路的生物学效应具有高度的背景依赖

性，其在炎症消退与组织保护方面的潜在功能尚未

被充分阐明。因此，重新审视并明确 JAK1/STAT6

信号轴在 RILI 中的动态角色，特别是其是否存在抑

制炎症、延缓纤维化的保护性效应，对于开发新的

干预策略至关重要。

当前 RILI 临床治疗主要依赖糖皮质激素，但其

长期应用易导致免疫抑制、代谢紊乱及感染风险增

加［9-10］，亟需开发兼具多靶点调控优势且安全性高

的替代药物。大补脾汤（DBPT）源自敦煌遗书《辅

行决脏腑用药法要》，由人参、炙甘草、干姜、白术、

麦冬、五味子、旋覆花组成，契合放疗后“脾气大疲、

肺津亏耗”之病机，融益气生津、健脾养肺于一体，

是培土生金法的代表方。前期研究表明，大补脾汤

能显著降低 RILI 模型大鼠肺组织活性氧（ROS）水
平、减轻炎性浸润及胶原沉积［11-14］，减轻肺损伤。

基于上述理论与前期证据，提出科学假说，大

补脾汤可能通过调控 JAK1/STAT6 信号通路，抑制

辐射诱导的过度炎症反应，从而发挥肺保护作用。

本研究旨在通过体内实验验证这一假说，为阐明大

补脾汤的作用机制及发现 RILI 防治新靶点提供实

验依据。

1 材料

1.1　动物     SPF 级 SD 雄性大鼠 48 只，鼠龄 2~3 月，

体质量 200~300 g，购自甘肃中医药大学 SPF 级实验

动 物 中 心 ，动 物 生 产 合 格 证 号 SCXK（甘）2021-

0001。所有大鼠在甘肃中医药大学 SPF 级实验动物

中心饲养（温度 20~25 ℃ 、相对湿度 40%~70%），
SPF 级 实 验 动 物 设 施 使 用 许 可 证 号 SYXK（甘）
2021-0004。

1.2　伦理     本研究经甘肃中医药大学动物伦理委

员会批准（伦理批号 2023-589）。
1.3　药物     大补脾汤由以下中药饮片组成：人参

15 g、五味子 5 g（亳州市悠善堂生物科技有限公司，

批 号 分 别 为 250801、240401），炙 甘 草 15 g、干 姜

··2



第 XX 卷第  XX 期
XXXX 年 XX 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. XX，No. XX

XX，XXXX

15 g、旋覆花 5 g（陇西保和堂药业有限责任公司，批

号分别为 2025040、20250639、20250614），白术 5 g

（甘肃康乐药业有限责任公司，批号 251116），麦冬

5 g（四 川 新 荷 花 中 药 饮 片 股 份 有 限 公 司 ，批 号

2508162JX）。由甘肃中医药大学中药制药实验室

魏舒畅教授完成鉴定并制药：。将煎煮 2 次的药液

合并，用 100 目滤布过滤，旋转、蒸发、浓缩滤液后，

按 人 与 大 鼠 体 表 面 积 折 算 ，配 制 成 含 原 药 材

1.214 g·mL-1 的 药 液 。 按 上 述 药 液 浓 度 的 0.5 和

2 倍，再分别配制成 0.607 g·mL-1 和 2.428 g·mL-1 药

液，4 ℃冷藏备用。

1.4　试剂     IL-6、IL-8、TNF-α、TGF-β1 酶联免疫吸

附测定法（ELISA）试剂盒（江苏酶免实业有限公司，

批 号 分 别 为 2312R25、 2312R28、 2310R42、

2312R38）；苏木素-伊红（HE）染色试剂脱蜡液（无锡

市江原实业技贸有限公司，批号 240729）；苏木素染

液［伊势久（江苏连云港）生物科技有限责任公司，

批号 110824］；伊红染液（天津市天新精细化工开发

中心，批号 20240102）；中性树胶、封闭山羊血清（北

京索莱宝生物科技有限公司，批号分别为 96949-21-

2、54240222003）；JAK1、STAT6、磷酸化（p）-JAK1、

p-STAT6 抗体（美国ImmunoWay 公司，批号分别为

432427、RK641B、B7301、RS4119）；内参 β-肌动蛋白

（β-actin）抗体（美国 GeneTex 公司，批号为 42898）；
二抗为辣根过氧化物酶（HRP）标记的山羊抗兔免疫

球蛋白 G（IgG）与山羊抗小鼠 IgG（美国 ImmunoWay

公司，批号分别为 B0203、B0111）；反转录试剂盒、实

时荧光定量聚合酶链反应（Real-time PCR）试剂盒

［上 海 翊 圣 生 物 科 技 有 限 公 司 ，货 号 分 别 为

11141ES60 （H9305270） 、 11202ES08

（WH1313011）］；免 疫 组 化（IHC）一 抗 p-STAT6、

STAT6、p-JAK1、JAK1（美国 Immunoway 公司，批号

分别为 YP0256、YT4454、YP1373、YT2424）；DAB

显色试剂盒（北京中杉金桥生物技术有限公司，批

号 240010323）；AG490（北京百奥莱博科技有限公

司，货号 Y16446）。
1.5　仪器     RX650 X 型射线辐射仪（美国 Faxitron

公司）；D-315 型病理切片机、YD-AB3 型组织摊片

机、YD-6L 生物组织冷冻包埋机（金华市益迪医疗

设备有限公司）；SN100680221 型显微拍照系统（山

东志盈医学科技有限公司）；K5800 型微量核酸测定

仪（北京凯奥科技发展有限公司产品）；A300 型 PCR

型 扩 增 仪（ 杭 州 朗 基 科 学 仪 器 有 限 公 司 ）；
201901003 型 Real-time PCR 仪［鲲鹏基因（北京）科

学仪器有限公司］；TGL-1850 型高速冷冻离心机（四

川蜀科仪器有限公司产品）；WD-9423C 型全自动化

学发光成像系统（北京六一生物科技有限公司）。
2 方法

2.1　分组与给药     所有大鼠适应性喂养 1 周，后采

用随机数字表法分为 6 组，空白组，模型组，大补脾

汤（DBPT）高、中、低剂量组和高剂量+AG490 组，每

组 8 只。各组均按 10 mL·kg-1的灌胃体积每日给药

1 次，连续 2 周。DBPT 高、中、低剂量组每日给药剂

量分别为 24.28、12.14、6.07 g·kg-1（分别由质量浓度

为 2.428、1.214、0.607 g·mL-1 的药液换算得出）。高

剂量 +AG490 组在给予 24.28 g·kg-1 大补脾汤基础

上，联用 JAK1/STAT6 抑制剂 AG490（5 mg·kg-1）［14］。

空白组与模型组灌胃等体积生理盐水。剂量设定

依据如下：大补脾汤高剂量参考临床等效剂量（按

体表面积折算）及前期预实验确定，中、低剂量按等

比例递减设置以观察量效关系；AG490 剂量根据文

献［14］报道的有效抑制浓度确定。

2.2　RILI动物模型制备     

2.2.1　模型构建     本研究采用成熟的单纯肺局部

照射法构建 RILI大鼠模型［11-14］。该模型旨在模拟临

床放疗中射线对正常肺组织的间接损伤，其核心病

理基础是射线直接损伤肺泡上皮与血管内皮细胞，

引发持续的炎症与氧化应激反应。选择此模型可

排除肿瘤或手术等混杂因素，专注于放射性损伤的

内在机制与药物干预研究。照射剂量参考文献，采

用单次 8 Gy X 线右肺照射，该剂量可稳定引发显著

的急性损伤效应［15］。造模成功的判定标准主要依

据照射后 24 h 的表现：（1）肺组织呈现典型的急性

放射性损伤病理特征（如肺泡结构破坏、炎性细胞

浸润）；（2）血清中关键促炎因子（如 TNF-α、IL-6）水
平较空白组显著升高。

2.2.2　照射流程     给药 2 周后所有大鼠腹腔注射

1% 戊巴比妥钠溶液（无菌生理盐水配制，5 mL·g-1）
麻醉。麻醉成功后，将大鼠以仰卧位固定于操作

台。采用定制铅皮屏蔽装置保护大鼠身体非靶区，

仅暴露右肺区域（照射野设定为 2 cm×3 cm）。使用

X 射 线 放 射 治 疗 仪 ，在 源 皮 距 200 cm、剂 量 率

1 Gy·min-1 的条件下，对模型组大鼠右肺进行单次

8 Gy 的照射，空白组大鼠接受 0 Gy 的假照射。整个

麻醉与照射过程中，所有大鼠生命体征平稳，无死

亡发生。

2.3　取材及处理     照射后所有大鼠正常饲养，24 h

后过量麻醉处死大鼠，腹主动脉取血，室温静置 1 h，
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后 4 ℃ 、3 000 r·min-1 离 心 15 min（ 离 心 半 径

8.58 cm），收集血清，将血清样品储存在−20 ℃冰

箱。取出右肺，冰生理盐水冲洗，剪成 2 份：1 份肺组

织放入相应冻存管，-80 ℃冰箱冻存，用于蛋白免疫

印迹法（Western blot）和 Real-time PCR 检测；1 份肺

组 织 用 4% 多 聚 甲 醛 固 定 ，用 于 HE 染 色 和 IHC

检测。

2.4　指标检测     

2.4.1　苏木素-伊红（HE）染色观察右肺组织病理形

态学变化     将 4% 多聚甲醛固定的右肺组织经梯度

乙醇脱水、石蜡包埋后切片，HE 染色，脱水后封片，

显微镜下读片并采集图像。

2.4.2　 Western blot 检测右肺组织 JAK1、STAT6、

p-JAK1、p-STAT6 蛋白表达     从每组 8 只大鼠的右

肺组织中随机选取 3 份（每份约 10 mg）进行检测。

组织经剪碎后，用预冷生理盐水冲洗两次，加入放

射免疫沉淀测定（RIPA）裂解液于低温匀浆仪中充

分匀浆。匀浆液于 4 ℃、12 000 r·min-1离心 15 min，

收集上清。采用聚氰基丙烯酸正丁酯（BCA）法测

定蛋白浓度。蛋白样品经变性后，进行十二烷基硫

酸钠 -聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE）电泳分离

并转至 PVDF 膜。用 5% 脱脂牛奶封闭后，与相应一

抗（β-actin、JAK1、STAT6、p-JAK1、p-STAT6，稀释比

例均为 1∶2 000）于 4 ℃孵育过夜。随后，用封闭液

稀释的 HRP 标记二抗（1∶5 000）室温孵育 2 h。使用

化学发光成像系统显影，Image J 软件分析目标条带

灰度值。以 β-actin 为内参计算目标蛋白的相对表

达量（目标蛋白灰度值/β-actin 灰度值）。蛋白活化

水平以磷酸化蛋白与对应总蛋白的灰度值比值（p-

JAK1/JAK1，p-STAT6/STAT6）表示。

2.4.3　 IHC 检测右肺组织 JAK1、p-JAK1、STAT6、

p-STAT6 蛋白相对表达量     石蜡包埋右肺组织，切

片 厚 度 4 μm，经 脱 蜡 、水 化 、修 复 后 ，封 闭 加

p-STAT6（1∶200）、STAT6（1∶100）、p-JAK1（1∶100）、
JAK1（1∶150）抗体，4 ℃孵育过夜，二抗（1∶1 500）
37 ℃孵育，3，3'-二氨基联苯胺（DAB）显色、脱水、封

片。显微镜读片拍照，使用 Image proplus 6.0 免疫

组化分析软件计算图片平均光密度值，用以表示蛋

白相对表达量。

2.4.4　Real-time PCR 检测右肺组织 JAK1、STAT6 

mRNA 水平     称质量冷冻的右肺组织约 0.1 g 后

加裂解液快速匀浆，用 RNA 试剂盒提取总 RNA，

逆 转 录 成 cDNA；然 后 以 cDNA 为 模 板 ，进 行

Real-time PCR 扩增，反应体系：HieffqPCR SYBR 

Green MasterMix（lowRox） 10 μL，cDNA 1 μL，引物

0.8 μL，加无菌超纯水至 20 μL；反应条件：95 ℃预

变性 5 min，95 ℃变性 10 s、60 ℃退火 20 s、72 ℃延

伸 20 s，循环 40 次。以 β-actin 为内参，用 2-ΔΔCt 法进

行 mRNA 相对定量分析。引物由博迈德生物科技

公司合成。见表 1。

2.4.5　ELISA 检测血清中 TNF-α、TGF-β、IL-6、IL-8

水平     每组取 8 只大鼠的血清样本（独立生物学重

复，n=8），每个样本等量分装 3 份，加入同一块 96 孔

酶标板的相邻孔位进行技术重复检测；每板同步检

测系列浓度标准品，建立标准曲线；板内变异系数

（CV）<10%，确保数据稳定性；取同一样本 3 个技术

复孔的吸光度 A 均值，根据标准曲线计算该样本的

炎症因子浓度；最终数据基于 8 个生物学重复样本

的浓度均值进行组间比较。

2.5　统计学方法     采用 SPSS 23.0 软件和 Graphpad

软件对实验结果进行统计学分析和作图，实验结果

以 x̄ ± s 表 示 ，采 用 单 因 素 方 差 分 析（One-way 

ANOVA）进行组间多重比较，采用最小显著性差异

法（LSD）检验作为多重比较的事后分析，方差不整

齐时进行 Dunnett 检验，P<0.05 表示差异具有统计

学意义。

3 结果

3.1　DBPT 对 RILI 大鼠肺组织病理形态学的影

响     HE 染色结果显示，空白组右肺组织结构完

整，肺泡壁薄且均匀分布，未见充血、出血、纤维

化及炎性细胞浸润；辐射引发显著的肺部组织学

重构：模型组呈现典型放射性肺炎特征：（1）肺泡

结构紊乱：肺泡上皮增生伴大小不均，局部融合

形成肺大泡；（2）间质血管异常：小血管增生充血

伴局灶性出血；（3）炎性反应活跃：间质中等量以

淋巴细胞为主的浸润。

DBPT 干预显著改善辐射诱导的肺部病理损

伤，且呈剂量依赖性：DBPT 高、中剂量组间质充血

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequences

引物

β-actin

STAT6

JAK1

序列（5ʹ-3ʹ）
上游 ACCCGCGAGTACAACCTTCT

下游 GTCAGGATGCCTCTCTTGCT

上游 ACTGCGCAAGTGTCTCTGAA

下游 CACCAGGCTTTCACACCTCT

上游 ATGGAGTTTCTGCCTTCGG

下游 CTGCTAAGTCCCGGTGAACA

长度/bp

260

228

151
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和淋巴细胞浸润较模型组明显减少，肺泡结构破坏

程度部分恢复，未见出血灶。DBPT 低剂量组间质

充血与炎症浸润部分缓解。JAK1/STAT6 信号通路

抑 制 剂 AG490 可 部 分 逆 转 DBPT 的 保 护 效 应 ：

DBPT 高剂量+AG490 组出现支气管周围炎性细胞

浸润及间质广泛充血。见图 1。

3.2　DBPT 对 RILI 大鼠炎症因子及纤维化指标的

影响     与空白组比较，模型组大鼠血清中 IL-8、

IL-6、TNF-α 及 TGF-β 水平均呈现显著上调趋势

（P<0.01）。与模型组比较，经 DBPT 干预后，各单

独给药剂量组上述指标均较模型组明显降低（P<

0.05，P<0.01），且呈现剂量依赖性改善特征，其中

高剂量 DBPT 对 IL-8、IL-6、TNF-α和 TGF-β的抑制

作用最为显著（P<0.01）。在联合应用 JAK1/STAT6

信号通路抑制剂 AG490 后，高剂量 DBPT 对炎症

因 子 及 TGF- β 的 调 控 作 用 被 部 分 逆 转 ，高 剂 量

+AG490 组各指标水平较单纯高剂量组明显回升

（P<0.05）。见表 2。

3.3　DBPT 对 JAK1/STAT6 信号通路活性及相关蛋

白表达的影响     与空白组比较，模型组 JAK1 与

STAT6 的磷酸化水平均显著降低（P<0.01）。与模型

组比较，DBPT 各剂量组，尤其是高剂量组，能明显

提 升 p-JAK1/JAK1 与 p-STAT6/STAT6 值（P<0.05，

P<0.01），见图 2、表 3。与 DBPT 高剂量组比较，联

合 使 用 AG490 可 显 著 拮 抗 DBPT 的 效 应 ，使

p-JAK1/JAK1 与 p-STAT6/STAT6 值 明 显 下 降（P<

0.05），见表 3。

3.4　DBPT 对 RILI 大鼠肺组织 JAK1/STAT6 信号通

路关键蛋白表达的影响     IHC 染色结果显示，与空

白组比较，模型组大鼠肺组织中 JAK1、STAT6 及其

磷酸化蛋白（p-JAK1、p-STAT）的阳性表达水平显著

下降（P<0.01），细胞核周围棕黄色颗粒阳性信号强

注：A. 空白组；B1. 模型组间质出血；B2. 模型组小血管扩张充血；B3. 模型组炎症细胞浸润；C. 高剂量+AG490 组；D.DBPT 高剂量组；
E.DBPT 中剂量组；F.DBPT 低剂量组

图 1　DBPT 对 RILI 大鼠肺组织病理形态学的影响  （HE，×50）
Fig. 1　Effect of DBPT on histopathological morphology of lung tissue in RILI rats （HE，×50）

表 2　DBPT 对 RILI 大鼠血清炎症因子及纤维化指标的影响  （x̄± s，n=8）

Table 2　Effect of DBPT on serum inflammatory factors and fibrosis indicators in RILI rats （x̄± s，n=8） ng·L-1

组别

空白组

模型组

DBPT 高剂量+AG490 组

DBPT 高剂量组

DBPT 中剂量组

DBPT 低剂量组

剂量/g·kg-1

24.28+0.005

24.28

12.14

6.07

IL-8

70.07±10.23

291.13±20.501）

202.32±13.434）

96.56±16.203）

124.21±12.712）

156.32±18.212）

IL-6

64.34±8.83

114.89±6.641）

104.86±8.174）

77.02±10.093）

86.18±5.302）

96.43±4.152）

TNF-α

76.97±18.47

305.18±16.961）

252.16±20.824）

122.13±19.743）

154.46±14.642）

213.05±19.552）

TGF-β

99.65±17.95

209.92±13.231）

180.54±11.044）

123.22±12.723）

148.22±13.152）

165.19±15.522）

注：与空白组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.05，3）P<0.01；与 DBPT 高剂量组比较 4）P<0.05（表 3-表 5 同）

表 3　DBPT 对 RILI 大鼠 JAK1/STAT6 通路活性及相关蛋白表达的影响  （x̄± s，n=8）

Table 3　Effect of DBPT on activity of JAK1/STAT6 pathway and expression of related proteins in RILI rats （x̄± s，n=8）

组别

空白组

模型组

高剂量+AG490 组

DBPT 高剂量组

DBPT 中剂量组

DBPT 低剂量组

剂量/g·kg-1

24.28+0.005

24.28

12.14

6.07

p-JAK1/JAK1

1.67±0.040

0.67±0.091）

0.83±0.084）

1.52±0.093）

1.24±0.092）

1.02±0.062）

p-STAT6/STAT6

1.71±0.06

0.37±0.031）

0.81±0.044）

1.44±0.103）

1.20±0.052）

1.01±0.082）

JAK1/β-actin

0.93±0.05

0.95±0.10

0.99±0.04

0.85±0.08

0.89±0.05

0.88±0.05

STAT6/β-actin

0.98±0.03

1.00±0.06

1.02±0.12

0.99±0.06

0.96±0.08

0.97±0.04

p-JAK1/β-actin

1.55±0.037

0.64±0.091）

0.81±0.074）

1.29±0.073）

1.10±0.082）

0.90±0.052）

p-STAT6/β-actin

1.68±0.06

0.37±0.031）

0.83±0.054）

1.43±0.103）

1.16±0.052）

0.98±0.082）
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度减弱。与模型组比较，经 DBPT 干预后，高、中、低

剂量组 JAK1、STAT6、p-JAK1 及 p-STAT 蛋白表达

均明显上调（P<0.05），阳性颗粒在肺泡上皮细胞及

间质细胞核周呈现剂量依赖性富集。当联合 JAK1/

STAT6 信号通路特异性抑制剂 AG490 干预后，高剂

量 DBPT 对 JAK1、STAT6 及其磷酸化蛋白的激活作

用被显著削弱，高剂量+AG490 组各指标表达水平

较单纯高剂量组明显回落（P<0.05）。见图 3、表 4。

3.5　DBPT 对 RILI 大鼠肺组织 JAK1/STAT6 信号通

路基因表达的影响     与空白组比较，模型组大鼠肺

组织中 JAK1、STAT6 的 mRNA 表达水平均显著下

调（P<0.01）。给予 DBPT 干预后，与模型组比较，各

剂量组能剂量依赖性地明显上调 JAK1 与 STAT6 的

mRNA 表达（P<0.05，P<0.01），其中高剂量组的作用

最为显著（P<0.01）。然而，在 DBPT 高剂量基础上

联合 JAK1/STAT6 抑制剂 AG490 后，与 DBPT 高剂

量组比较，其对 JAK1、STAT6 mRNA 的上调作用被

明显削弱（P<0.05）。见表 5。

4 讨论

RILI 是胸部肿瘤放疗常见且严重的并发症，其

病理本质是辐射引发的持续性过度炎症反应与组

注：A.空白组；B.模型组；C.高剂量+AG490 组；D.DBPT 高剂量

组；E.DBPT 中剂量组；F.DBPT 低剂量组（图 3 同）
图 2　各组大鼠肺组织 JAK1/STAT6 信号通路及相关蛋白表达电泳

Fig. 2　 Electrophoresis of activity of JAK1/STAT6 signaling 

pathway and expression of related proteins in lung tissues of each 

group of rats

图 3　DBPT 对 RILI 大鼠 JAK1/STAT6 通路关键蛋白表达的影响  （免疫组化，×50）
Fig. 3　Effect of DBPT on expression of key proteins of JAK1/STAT6 pathway in RILI rats （IHC，×50）
表 4　DBPT 对 RILI 大鼠 JAK1/STAT6 信号通路关键蛋白表达的影响  （x̄± s，n=8）

Table 4　Effect of DBPT on expression of key proteins of JAK1/STAT6 signaling pathway in RILI rats （x̄± s，n=8）

组别

空白组

模型组

高剂量+AG490 组

DBPT 高剂量组

DBPT 中剂量组

DBPT 低剂量组

剂量/g·kg-1

24.28+0.005

24.28

12.14

6.07

JAK1

2.88±0.13

1.15±0.121）

1.39±0.091，4）

2.40±0.183）

1.96±0.062）

1.63±0.062）

STAT6

2.25±0.10

0.40±0.071）

0.73±0.031，4）

1.87±0.083）

1.17±0.102）

0.90±0.032）

p-JAK1

1.67±0.08

0.50±0.111）

0.76±0.061，4）

1.17±0.103）

0.98±0.072）

0.80±0.042）

p-STAT

3.38±0.18

0.70±0.171）

1.44±0.071，4）

2.37±0.223）

1.83±0.152）

1.60±0.072）
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织修复失衡，其中急性炎症期是推动后续肺纤维化

发展的关键环节［16-18］。在中医理论中，放射线属“火

热毒邪”，放疗作为“攻伐之法”，易耗伤人体正气，

导致气阴两虚、脏腑失调，临床多见肺脾两虚之证。

肺脾两脏关系密切，脾土为肺金之母，脾虚则肺失

充养，此即“土不生金”的核心病机。因此，运用“培

土生金”法，通过健脾益气以资生肺气，成为中医药

防治 RILI 的重要思路，相关临床与基础研究亦证实

了该治法的有效性［19-20］。本研究基于这一理论，选

用经典方剂大补脾汤，旨在从调控炎症反应的角

度，深入探讨其防治 RILI 的分子机制。研究首次揭

示，大补脾汤的保护作用与其特异性激活 JAK1/

STAT6 信号通路、从而有效抑制过度炎症反应密切

相关。

JAK1/STAT6 信号轴在免疫与炎症调节中扮演

着核心角色。STAT6 是介导 IL-4/IL-13 下游信号的

关键转录因子，其活化能驱动巨噬细胞向具有抗

炎、促修复功能的 M2 型极化，并抑制促炎因子的产

生［21］。本研究结果显示，在 RILI 模型大鼠中，肺组

织内 p-JAK1 与 p-STAT6 的磷酸化水平显著降低，而

血清中 TNF-α、IL-6、IL-8、TGF-β等促炎因子浓度却

急剧升高。这一发现提示，在 RILI 状态下，JAK1/

STAT6 信号通路的活性受到抑制，导致其下游的抗

炎与组织修复程序无法有效启动，从而难以遏制辐

射触发的炎症级联反应，这可能是形成“炎症-损伤-

炎症”恶性循环的重要机制。

大补脾汤干预后，大鼠肺组织病理损伤显著减

轻，促炎因子水平呈剂量依赖性下降。机制研究表

明，这一保护效应与 JAK1/STAT6 信号通路的特异

性激活密切相关。Western blot 结果显示，大补脾汤

能显著提升 p-JAK1/JAK1 与 p-STAT6/STAT6 的磷

酸化比值，而不改变其总蛋白表达量。这提示其作

用核心在于“功能调节”，即增强既有信号蛋白的活

化效率，而非促进蛋白合成。这一作用模式得到了

关键的药理学反向验证，JAK 激酶抑制剂 AG490 的

干预，完全阻断了高剂量大补脾汤的抗炎与肺保护

效应。尽管 AG490 对 JAK 亚型的选择性存在局

限［22-23］，但此结果强烈支持 JAK/STAT 信号通路是大

补脾汤发挥作用的必要条件。

基于以上结果，提出大补脾汤基于“培土生金”

理论，通过 JAK1/STAT6 轴发挥作用的可能机制，大

补脾汤全方益气生津、健脾养肺，旨在纠正放疗后

“脾气大疲、肺津亏耗”的核心病机；从现代生物学

视角看，这种整体调节改善了机体的免疫内环境，

从而直接或间接促进了 JAK1 的磷酸化激活，活化

的 JAK1 进而磷酸化 STAT6，使其形成二聚体转入

核内。一方面，活化的 STAT6 可抑制 TNF-α、IL-6 等

促炎基因的转录；另一方面，作为 M2 型巨噬细胞极

化的关键驱动因子［24］，STAT6 的激活有助于推动肺

内巨噬细胞表型向抗炎、促修复方向转化，从而重

塑肺部免疫微环境。上述过程协同作用，最终实现

减轻炎症浸润、保护肺泡结构、阻断纤维化早期进

程的效果，并为中医“培土生金”理论（健脾土以生

养肺金）提供了现代医学解释：即通过健脾调节全

身免疫，进而减轻肺部特异性炎症损伤。

值得注意的是，研究中 IHC 与 Western blot在检

测 JAK1 和 STAT6 总蛋白时显示的差异（IHC 信号

变化而 Western blot 总蛋白量无统计学差异），进一

步佐证了“功能调节”为主的机制。IHC 信号强弱受

蛋白定位与聚集状态影响，其变化提示药物可能影

响了蛋白在细胞内的功能状态与空间分布，这与磷

酸化激活的发现相一致，共同说明大补脾汤的作用

焦点在于恢复通路的功能活性。

综 上 所 述 ，本 研 究 不 仅 首 次 揭 示 了 JAK1/

STAT6 信号轴在 RILI 中可能扮演的保护性角色，更

重要的是，从“培土生金”的理论出发，阐明了大补

脾汤通过精准激活该通路、重塑抗炎微环境、减轻

肺组织损伤的分子机制。本研究为理解 RILI 的病

理 生 理 提 供 了 新 的 视 角 ，也 为 开 发 靶 向 JAK1/

STAT6 信号通路的放射防护策略提供了实验依据。

当然，本研究亦存在局限。首先，AG490 抑制

剂对 JAK1/STAT6 的特异性有限，未来需采用选择

性 JAK1 抑制剂或 STAT6 基因敲减/敲除技术进行靶

点确证。其次，本研究聚焦于 JAK1-STAT6 轴，尚未

系 统 检 测 其 他 JAK/STAT 亚 型（ 如 p-JAK2、

p-STAT3）的活性变化，也未对巨噬细胞 M1/M2 表

型转化等下游关键事件进行直接观测，因此未能全

表 5　DBPT 对 RILI 大鼠 JAK1/STAT6 信号通路 mRNA 表达的影

响  （x̄± s，n=3）

Table 5　 Effect of DBPT on mRNA expression of JAK1/STAT6 

signaling pathway of RILI rats （x̄± s，n=3）

组别

空白组

模型组

高剂量+AG490 组

DBPT 高剂量组

DBPT 中剂量组

DBPT 低剂量组

剂量/g·kg-1

24.28+0.005

24.28

12.14

6.07

JAK1

1.00±0.05

0.32±0.041）

0.41±0.041，4）

0.86±0.073）

0.66±0.052）

0.56±0.042）

STAT6

1.00±0.06

0.22±0.021）

0.35±0.081，4）

0.87±0.043）

0.67±0.052）

0.51±0.052）
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面阐明大补脾汤对复杂信号网络的整体调控模式，

而这恰是中药复方多靶点作用的特点所在。基于

此，后续研究可沿以下方向深入：第一，在确证通路

靶点的基础上，解析大补脾汤中调控该通路的具体

药效成分，并利用细胞模型探讨其对巨噬细胞极化

等关键下游功能的影响；第二，在疾病全程视角下，

探索在 RILI 纤维化阶段长期给药，能否通过维持

JAK1/STAT6 信号通路活性来改善肺功能结局，从

而为临床转化提供更关键的疗效证据。
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