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中药对哮喘气道重塑相关蛋白作用的实验研究进展
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［摘要］ 气道重塑是哮喘的重要病理基础，也是导致哮喘难以根治的主要原因。笔者通过查阅近年中医药治疗哮喘气道

重塑相关实验研究报道，将中药对哮喘气道重塑相关蛋白的作用进行综合分析，发现中药可通过对转化生长因子 -β1/Smads，

细胞外信号调节激酶和 Wnt/β-连环蛋白等信号通路相关蛋白；α-平滑肌肌动蛋白、胶原蛋白、骨桥蛋白、纤维蛋白等结构蛋白；
基质金属蛋白酶 -9，血管内皮生长因子，B 淋巴细胞瘤 -2 相关 X 蛋白等基因调控蛋白进行调控，参与到调控气道重塑信号通

路、组织结构稳态、基因表达等方面，从而抑制哮喘气道重塑。总之，中药可通过控制相应蛋白来改善气道重塑的病理形态，延

缓气道重塑的进展；但是目前较多研究局限于单味中药或中药提取物，且研究局限于动物实验领域，缺乏相应的临床研究。建

议后续研究中药对哮喘气道重塑的作用机制应结合中医理论，建立系统、多水平研究，以便为临床实践提供有益参考。

［关键词］ 中药；气道重塑；哮喘；信号通路；组织结构；基因表达；蛋白水平

［中图分类号］ R22；R28；R256.12；Q51 ［文献标识码］ A ［文章编号］ 1005-9903（2021）03-0208-06

［doi］ 10.13422/j.cnki.syfjx.20201557

［网络出版地址］ http://kns.cnki.net/kcms/detail/11.3495.R.20200602.1509.001.html

［网络出版日期］ 2020-6-3 8:53

Progress of Experimental Research on Effect of Traditional Chinese Medicine on

Proteins Associated Asthmatic Airway Remodeling
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［Abstract］ Airway remodeling is an important pathological basis of asthma，and also the main reason

for the difficulty in asthma therapy. By referring to the experimental reports on the treatment of airway

remodeling in asthma with traditional Chinese medicine（TCM）in recent years，the authors comprehensively

analyzed the effect of TCM on proteins related to airway remodeling in asthma，and it was found that TCM could

regulate the signal pathway related proteins（such as transforming growth factor-β1/Smads，extracellular signal-

regulated kinase and Wnt/β-catenin），structural proteins（such as α-smooth muscle actin，collagen，osteopontin

and fibrin）and gene regulatory proteins（such as matrix metalloproteinase-9，vascular endothelial growth

factor，B lymphoma cell-2 related X protein），and participate in the regulation of airway remodeling signaling

pathway，tissue structure homeostasis and gene expression，so as to inhibit airway remodeling in asthma. In

conclusion，TCM can improve the pathological morphology of airway remodeling and delay the progress of

airway remodeling by controlling the corresponding proteins. At present，however，a lot of studies are limited to

single Chinese herbal or TCM extract in animal experiments，and there is a lack of clinical research. It is

suggested to establish a systematic and multi-level study on the mechanism of TCM for treating airway
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remodeling in asthma based on the theory of TCM，so as to provide a better reference for clinical practice.

［Key words］ traditional Chinese medicine（TCM）； airway remodeling； asthma； signal pathways；
tissue structure；gene expression；protein levels

支气管哮喘是一种气道慢性炎症性疾病，为我

国常见的慢性呼吸病之一。气道重塑则是由于气

道长期持续性炎症反复刺激导致组织增生重塑，如

平滑肌肥大、增厚，上皮损伤，基底膜增厚等，最终

引起不可逆的气流受限，易发展成顽固性哮喘，须

引起重视。众所周知，中药发展历史悠久，具有多

成分、多途径、多靶点的特点，且副作用较小，在疾

病治疗上具有一定优势。笔者长期从事中药治疗

哮喘的研究工作，在哮喘气道重塑上有独特见解，

并用实验证明中药可以抑制哮喘气道重塑，其机制

与中药作用的相关蛋白有关［1-2］。近年来，随着对气

道重塑的深入研究与探索，越来越多的科研人员研

究了中药对哮喘气道重塑的影响，发现其抑制气道

重塑的相关蛋白较多，但并未进行系统归纳。本文

拟将近年来中药对哮喘气道重塑相关蛋白的作用

进行整理与分析，旨在为中药治疗哮喘气道重塑的

临床研究提供理论依据。

1 中药对哮喘气道重塑相关通路蛋白作用

1.1 转化生长因子 -β1（TGF-β1）/Smads 通路相关蛋

白分析 TGF-β1 是转化生长因子 -β家族活性明显

的成员之一，可直接干预气道胶原沉积，抑制基质

溶解素合成，减少细胞外基质（ECM）成分的降解，

是气道重塑的重要调控因子［3］。Smads 蛋白家族为

TGF-β1/Smads 通路的转导蛋白，是 TGF-β的受体底

物，在 TGF-β1受体复合物下游调节信号。现代研究

认为，TGF-β1/Smads 通路是导致哮喘气道重塑机制

之一［4］。

川芎嗪是川芎的有效成分，具有抑制炎症、调

节免疫、抗纤维化等药理作用，史雅旭等［5］通过研究

表明，川芎嗪可降低小鼠肺组织中 TGF-β1和 Smad2

的表达，增加 Smad7 的表达，可明显减轻小鼠气道

改变，减少气道壁炎症渗出，改善气道重塑。川贝

母具有清热润肺、化痰止咳的功效，李厚忠等［6］通过

研究表明，川贝母可降低肺组织中 TGF-β1，磷酸化

Smad2（p-Smad2），Smad2，p-Smad3，Smad3 蛋白及

mRNA 的表达，可改善哮喘小鼠气道重塑状态。黄

芪具有补气升阳、固表止汗等功效，戴欢等［7］研究表

明黄芪可明显降低 TGF-β1和 p-Smad3 的表达，可减

轻哮喘气道形态学指标，在抑制平滑肌增殖方面起

到重要作用。

1.2 细胞外信号调节激酶（ERK）通路相关蛋白分

析 ERK 有多种亚型，如 ERK1，ERK2，被激活的磷

酸化 ERK1（p-ERK1），磷酸化 ERK1/2（p-ERK1/2）。
ERK 作为参与哮喘气道重塑的重要通路，具有调节

细胞分化、增殖、迁移等多种作用［8］。ERK 的磷酸化

可以激活多种效应蛋白，通过干预 ERK 信号通路的

转导，可减轻哮喘气道重塑大鼠的支气管壁厚度、

平滑肌厚度，表明 ERK 信号通路在平滑肌增殖方面

起着重要作用［9］。黄芩苷是黄芩的有效成分，具有

抗炎、调节免疫力等作用，韩超等［10］研究发现黄芩

苷可影响 ERK 通路传导，可明显降低大鼠肺与气道

中 p-ERK1 蛋白及 p-ERK1 mRNA 的表达，改善及缓

解大鼠气道重塑发生。咳喘宁为五虎汤改良而来

的中药复方，由炙麻黄、苦杏仁、桃仁、大青叶、生石

膏及甘草等组成，具有清肺化痰、止咳平喘的功效，

陈兴宇等［11］研究发现咳喘宁可显著降低气道反应

性，减轻肺组织损伤，减少杯状上皮化生及气道胶

原沉积，改善大鼠的气道重塑症状，可能与调节肺

组织中 p-ERK1/2 的表达有关。平喘Ⅰ号为中药复

方，由旋覆花、代赭石、葶苈子、白芥子、苏子、炒黄

芩、竹沥半夏、地龙、杠板归组成，功效化痰、镇咳、

平喘，杨季国等［12］研究表明 ERK 信号通路在哮喘气

道重塑中起着重要作用，平喘Ⅰ号通过调节 ERK1

蛋白表达，缓解气道重塑，改善呼吸道症状。

1.3 Wnt/β -连环蛋白（β -catenin）通路相关蛋白分

析 Wnt 通路作为人体重要的传导系统，参与多种

生理过程，β -catenin 为该通路的中心环节，其异常

积累会转录激活 Wnt 反应基因［13］。平滑肌肥大增

生，气道上皮纤维化，气道壁增厚等为哮喘气道重

塑重要的病理改变，研究认为，Wnt/β -catenin 可通

过调节下游靶基因表达来影响平滑肌增殖与分

化［14］。青蒿琥酯具有抗疟疾、抗气道炎症反应的作

用，姚孝昆等［15］通过研究表明，青蒿琥酯可干预大

鼠 肺 组 织 β -catenin，Wnt1 诱 导 信 号 通 路 蛋 白 -1

（WISP-1）表达，改善大鼠的气道炎症与气道重塑，

其作用机制可能与抑制 Wnt/β-catenin 通路活性，下

调白细胞介素 -6（IL-6）有关。马鞭草苷为马鞭草的

有效成分，具有镇咳、抗炎等作用，朱颖涛等［16］研究

表明马鞭草苷可降低 β -catenin 以及糖原合成酶激

酶 -3β（GSK-3β）的表达，抑制哮喘大鼠气道炎症与
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气道重塑，其机制可能与调控 Wnt/β -catenin 通路

有关。

1.4 其他通路相关蛋白分析 参与哮喘气道重塑

的通路还包括核转录因子-κB/信号转导及转录激活

因子 3（NF-κB/STAT3）和 NF-κB/TGF-β1等。NF-κB

和 STAT3 为细胞的转录因子，前者可抑制气道平滑

肌细胞（ASMCs）的过度增殖［17］，后者可调节气道炎

症反应；而 NF-κB/TGF-β1 可调控免疫与炎症因子，

也同样被认为是参与哮喘气道重塑重要的通路［18］。

红景天苷为红景天的有效成分，具有抗肝纤维化、

抗炎、抗氧化等功效，郑明昱等［19］研究发现红景天

苷可以减轻黏膜下炎症细胞浸润、杯状细胞化生及

平滑肌增生，降低 TGF-β1 mRNA 和蛋白，NF-κB

p65 蛋白表达水平，抑制小鼠气道重塑的发生，这可

能与抑制 NF-κB/TGF-β1 通路有关。健脾益肺汤由

黄芪、茯苓、炒白术、炒谷芽、人参、陈皮、桔梗、升

麻、砂仁、甘草组成，具有健脾补肺的功效，张文斌

等［20］研究表明该复方可降低大鼠肺组织 NF-κB，磷

酸化 NF-κB（p-NF-κB），STAT3 以及磷酸化 STAT3

（p-STAT3）的水平，改善哮喘气道炎症及气道重塑，

其机制可能与抑制 NF-κB/STAT3 信号通路有关。

2 中药对哮喘气道重塑相关组织蛋白作用

2.1 α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA） 哮喘气道重塑

的特征性改变为气道平滑肌的肥大增生，α-SMA 数

量可以反映平滑肌的数量及平滑肌的收缩能力，气

道 α-SMA 的增加会导致气道痉挛，黏液分泌增加，

并会导致气道高反应性，为气道重塑提供基础［21］，

α -SMA 随着气道重塑的加重而增加，α -SMA 的表

达为哮喘诊断与治疗提供了新依据［22］。五虎汤出

自《仁斋直指》，由麻黄、苦杏仁、石膏、甘草、细茶叶

组成，具有清热宣肺、止咳平喘的功效。李海霞

等［23］研究表明，五虎汤能够降低大鼠上皮下胶原蛋

白及 α-SMA 的表达，可以减轻炎性细胞浸润、上皮

细胞脱落、上皮下胶原蛋白沉积及平滑肌增厚等气

道重塑的结构改变。柴朴汤为小柴胡汤与半夏厚

朴汤组合而成的中药复方，由柴胡、半夏、茯苓、黄

芩、厚朴、大枣、白参、甘草、苏叶、生姜组成，具有理

气、化痰、平喘的功效，刘鑫等［24］研究发现哮喘大鼠

肺组织 α-SMA 的表达水平与气道壁厚度、支气管壁

平滑肌厚度呈正相关，柴朴汤能抑制 α-SMA mRNA

与蛋白的表达，从而抑制气道重塑。屏哮饮为玉屏

风散加味而来的中药复方，由炙黄芪、白术、防风、

桂枝、白芍、煅牡蛎、制僵蚕、辛夷、五味子、生甘草

组成，具有补肺健脾、消风化痰的功效，白凌军等［25］

研究发现，屏哮饮组相较于对照组、西药组，小鼠支

气管 α-SMA，Ⅰ型胶原蛋白明显减少，可以改善哮

喘小鼠早期气道重塑。

2.2 胶原蛋白 上皮下基底膜胶原和蛋白聚糖沉

积是哮喘气道重塑的重要病理改变［26］，基底膜的增

厚主要与Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原成纤维蛋白沉积有

关，早期纤维化过程以Ⅲ型胶原蛋白沉积为主，晚

期则以Ⅰ型胶原蛋白沉积为主［27］。健脾补肺化痰

方由太子参、茯苓、陈皮、白扁豆、炒白术、砂仁、桔

梗、山药、薏苡仁、炙甘草组成，具有健脾、益肺、化

痰的功效，余燕玲等［27］研究表明，健脾补肺化痰方

干预哮喘大鼠模型，可显著抑制Ⅲ型胶原的沉积，

但对Ⅰ型胶原无显著影响，说明其可抑制气道重塑

初期纤维化。姜辛夏颗粒由麻黄、干姜、细辛、半

夏、葶苈子、丹参、淫羊藿组成，具有祛痰化瘀、止咳

平喘等功效，张玉英等［28］研究显示，该颗粒剂能够

抑制哮喘大鼠Ⅰ，Ⅲ，Ⅴ型胶原蛋白的表达，减轻气

道壁的结构变化，从而达到防治气道重塑的目的。

平喘益肺合剂由麻黄、半夏、五味子、地龙、黄芪、红

花、射干、甘草组成，具有平喘、补肺等功效，张宏

等［29］通过研究表明，哮喘模型组大鼠肺组织中气道

壁的厚度，Ⅲ型胶原蛋白和 α-SMA mRNA 的表达明

显增高，平喘益肺合剂组能抑制Ⅲ型胶原蛋白和 α-

SMA mRNA 的表达，减轻气道重塑。

2.3 其他组织蛋白 参与哮喘气道重塑的组织蛋

白还包括骨桥蛋白、纤维蛋白、细胞周期蛋白 D1

（Cyclin D1）等。骨桥蛋白能够将成纤维细胞转化

为促纤维化的肌成纤维细胞表型，在变应原诱导的

气道重塑中起重要作用［30］。细胞外基质在刺激下

产生成纤维细胞，致使上皮下纤维化，可导致哮喘

气道重塑的发生，而纤维蛋白为主要的黏连性蛋

白，是细胞外基质的主要成分。Cyclin D1 可调节平

滑肌细胞的增殖与胶原沉积，推动气道重塑的产

生［31］。姜黄素为姜黄的有效成分，具有抗炎、抗氧

化、抗纤维化等作用，王小明等［32］通过研究表明，骨

桥蛋白的蛋白及 mRNA 的表达与支气管壁厚度、平

滑肌厚度呈正相关，姜黄素可通过降低骨桥蛋白的

表达来抑制哮喘气道重塑。地龙为临床常用中药，

具有通经活络、止咳平喘等功效，王莉等［33］研究发

现地龙可抑制慢性哮喘模型小鼠 α-SMA 与纤维蛋

白的表达，对气道重塑有一定抑制作用。平喘宁由

麻黄、苦杏仁、苏子、半夏等组成，功效有温肺化痰、

止咳平喘，方向明等［34］指出，哮喘模型组大鼠通过

显色可见 TGF-β1 与 Cyclin D1 蛋白表达水平上升，
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可见各级支气管壁、管壁平滑肌层和基底膜增厚，

管壁变窄，细支气管更为明显，平喘宁组可明显降

低 TGF-β1与 Cyclin D1 蛋白表达，减轻病理改变。

3 中药对哮喘气道重塑相关酶、基因的蛋白检测

3.1 基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）和基质金属蛋白

酶抑制剂 -1（TIMP-1）蛋白检测 MMP-9 为基质金

属蛋白酶家族的一员，具有降解Ⅳ型胶原蛋白、破

坏基质等作用，有研究认为，气道炎症部位的 MMP-

9 活性较高，可导致组织重塑的发生，是检测哮喘气

道重塑的重要指标［35-36］。TIMP-1 是 MMP-9 的生理

性抑制剂，通过抑制 MMP-9 的活性，维持着二者的

内环境稳定。有研究指出，MMP-9 和 TIMP-1 的表

达与哮喘形态学参数呈正相关，可能参与了哮喘生

理病理过程及哮喘气道重塑［37-38］。穿山龙总皂苷具

有镇咳、祛痰、平喘等功效，胡晶晶等［39］通过研究表

明，穿山龙总皂苷可改善哮喘小鼠的气道结构，通

过抑制 MMP-9 和增加 TIMP-1 的蛋白表达，减轻气

道重塑的状态。芍药甘草汤出自《伤寒论》，由白芍

和甘草组成，具有调和肝脾、缓急止痛的功效，董雷

等［40］研究表明芍药甘草汤可调节大鼠血清及肺组

织 MMP-9 与 TIMP-1 的表达，进而抑制哮喘气道重

塑的进程。麻杏石甘汤出自《伤寒论》，由麻黄、苦

杏仁、石膏、炙甘草组成，具有辛凉宣泄、宣肺平喘

的功效，徐凤等［41］研究指出，麻杏石甘汤可调控小

鼠肺组织中 MMP-9 与 TIMP-1 蛋白及 mRNA 的表

达，从而改善哮喘小鼠气道重塑的状态。

3.2 血管内皮生长因子（VEGF）蛋白检测 VEGF

具有促进细胞外基质变性，血管内皮细胞迁移、增

殖等作用。有研究认为，VEGF 与促进平滑肌增殖

密切相关［42］，可通过内皮细胞释放的因子，刺激平

滑肌的增殖［43］，是气道重塑的先决条件。人参皂苷

具有抗疲劳等功效，崔勇等［44］通过研究指出，哮喘

模型组小鼠肺组织中 VEGF 与 MMP-9 蛋白表达较

正常组显著增加，而人参皂苷 Rh2 可减轻周围胶原

纤维沉积，降低肺组织中 VEGF 与 MMP-9 蛋白表

达，进而抑制哮喘气道重塑的发生。黄芪甲苷具有

抗炎、免疫调节、抗氧化、抗纤维化等功效，杜强

等［45］研究指出，黄芪甲苷可明显抑制慢性哮喘小鼠

的气道炎症、气道高反应性及气道重塑，其机制可

能与抑制 VEGF 的表达有关。射干麻黄汤出自《金

匮要略》，由射干、麻黄、半夏、紫菀、款冬花、大枣、

细辛、生姜、五味子组成，具有温肺化饮、下气祛痰

的功效，刘鑫等［46］研究证实射干麻黄汤可抑制哮喘

气道重塑的发生，其机制可能与下调缺氧诱导因子-

1α（HIF-1α）及 VEGF 的蛋白表达有关。

3.3 B 淋巴细胞瘤 -2（Bcl-2）和 Bcl-2 相关 X 蛋白

（Bax）蛋白检测 Bcl-2 是一种具有抑制细胞凋亡

作用的基因，Bax 是 Bcl-2 细胞凋亡的促进基因，有

研究证明，Bax 和 Bcl-2 的比值与哮喘炎症细胞浸润

具有相关性［47］，在慢性炎症刺激下，Bax 下降与 Bcl-

2 升高会致使组织出现气道重塑的病理改变［48］。甘

草次酸为甘草的有效成分，具有抗炎、抗病毒、抗肿

瘤等功效，陈伟等［49］研究指出，甘草次酸可提高哮

喘大鼠肺组织 Bax 和天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白

酶 -3（Caspase-3）mRNA 及蛋白表达水平，降低 Bcl-

2 mRNA 及蛋白表达水平，从而减轻肺组织炎症浸

润改善或逆转气道重塑。加味芎蝎散由川芎、全

蝎、细辛、荜茇、半夏、白前、五味子、芦根组成，具有

祛风、化痰、止咳的功效，孙洮玉等［50］发现该复方可

以促进气道平滑肌凋亡分子的表达，进而减轻咳嗽

变异性哮喘大鼠气道重塑，发挥治疗作用。补肾益

气平喘方由黄芪、白术、淫羊藿、补骨脂、熟地黄、麻

黄、苦杏仁、甘草组成，功效补肾益气、宣肺平喘，可

干预复合卵蛋白致敏哮喘气道重塑，抑制 IL-6 的表

达，升高 Bax 和 Bcl-2 的表达［51］。

3.4 其他蛋白检测 血小板源性生长因子 -BB

（PDGF-BB）是血小板源性生长因子家族一员，尾加

压素Ⅱ（UⅡ）则是一种缩血管活性肽，有研究报道，

二者均可诱导平滑肌的增生［52-53］，是哮喘气道重塑

的重要指标。麻芍平喘汤由麻黄、细辛、五味子、钩

藤、赤芍组成，具有化痰、降气、平喘的功效，徐增梅

等［54］研究指出，TGF-β1 和 PDGF-BB 的表达与气道

重塑呈正相关，麻芍平喘汤可通过降低 TGF-β1 和

PDGF-BB 的表达来减轻大鼠气道炎症细胞的浸润

及气道重塑。另外，杨能力等［55］指出，姜黄素可降

低哮喘大鼠支气管壁的厚度与平滑肌厚度，其抑制

气道重塑机制可能与降低 UⅡ的表达有关。

4 结语与展望

目前，关于哮喘的研究着重在气道重塑的病理

结构变化上，越来越多的研究证明相关蛋白参与哮

喘气道病理改变，在哮喘气道重塑的形成过程中发

挥重要作用。大量研究表明，运用中药控制相应蛋

白可改善气道重塑的病理形态，延缓气道重塑的进

展，为治疗哮喘气道重塑提供了新选择。本文概括

了中药对哮喘气道重塑相关蛋白的动物研究，可为

哮喘气道重塑的后续实验研究以及临床治疗与预

防提供思路和方法。

伴随着生物技术的不断发展，越来越多的哮喘
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气道重塑相关蛋白将会得到证实。尽管有大量研

究证实单味中药、中药提取物及复方具有调节气道

重塑相关蛋白的功效，但主要针对动物实验，尚缺

乏相关临床研究。同时研究不应局限在该疾病上，

建议进一步探索相关蛋白与其他呼吸系统疾病的

气道重塑形成之间的相关性。
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