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摘 要：目的 探究别克参多糖（ESBP）对哮喘的影响及作用机制。方法 50 只雌性 Balb/c 小鼠随机分为阴性对照

组、哮喘模型组、地塞米松阳性给药组、ESBP 高剂量组和 ESBP 低剂量组。除阴性对照组外，均以鸡卵清蛋白（OVA）致

敏激发以建立哮喘模型。采用全自动血液分析仪对肺泡灌洗液（BALF）中的炎性细胞进行分类及计数；苏木素-伊红

（HE）、过碘酸希夫（PAS）和马松（Masson）染色观察哮喘小鼠肺组织病理情况；比色法检测血清中丙二醛（MDA）含量和

超氧化物歧化酶（SOD）活性；免疫组化和实时荧光定量聚合酶链式反应（RT-PCR）检测小鼠肺组织核因子 E2相关因子

2（Nrf2）、血红素加氧酶-1（HO-1）和血管内皮生长因子（VEGF）的蛋白表达量及 mRNA 丰度。结果 与阴性对照组比

较，模型组 BALF 中炎性细胞总数、中性粒细胞数、单核细胞数量及嗜酸性粒细胞数量均显著上升（P<0. 05），肺部炎性

浸润明显，胶原沉积增多，黏液分泌增多，杯状细胞明显增生，同时模型组小鼠血清中 MDA 含量上升（P<0. 05），SOD 活

性下降（P<0. 05），肺组织中 Nrf2、HO-1 和 VEGF 的蛋白表达和 mRNA 丰度均有所增加（P<0. 05）。与哮喘模型组比

较，ESBP 高剂量组 BALF 中的炎性细胞总数、中性粒细胞、单核细胞和嗜酸性粒细胞数量均显著降低（P<0. 05），ESBP
高、低剂量组肺部病理状况均有所改善，肺组织中 Nrf2 和 HO-1 的蛋白表达量和 mRNA 丰度均增加（P<0. 05），VEGF
的蛋白表达量和 mRNA 丰度被显著下调（P<0. 05）。结论 别克参多糖可减轻哮喘小鼠气道炎症并缓解气道重塑，其

机制可能是通过干预体内氧化应激，激活 Nrf2/HO-1通路和抑制 VEGF表达实现。
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Abstract：Objective To explore the effect of Erythronium sibiricum bulb polysaccharides on asthma and its mechanism
based on oxidative stress. Methods Fifty female BALB/c mice were randomly divided into the negative control group，
asthma model group，dexamethasone group，low and high-dose Erythronium sibiricum bulb polysaccharides groups.
Except the negative control group，the asthma model was established by sensitizing with chicken egg albumin（OVA）. The
number and classification of inflammatory cells in bronchoalveolar lavage fluid（BALF）were determined by a whole blood
analyzer. Hematoxylin-eosin（HE），Periodate acid-Schiff（PAS） and Masson staining were used to observe the lung
pathology of asthmatic mice. The contents of malondialdehyde（MDA）and the activity of superoxide dismutase（SOD）in
serum were detected by colorimetry. Determination of protein expression and mRNA abundance of nuclear factor
erythroid2-related factor 2（Nrf2），HemeoxygenasE1（HO-1）and Vascular endothelial growth factor（VEGF）in the lung
were detected by immunohistochemistry and real-time fluorescence determination polymerase chain reaction（RT-PCR）.
Results Compared with the negative control group，the numbers of total inflammatory cells，neutrophils，monocytes and
eosinophils in the BALF of the model group were significantly increased（P<0. 05），as well as the inflammatory infiltration
of lung tissue was obvious. Meanwhile，the collagen deposition and mucus secretion increased along with the hyperplasia
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of the cup cell. The MDA content was increased（P<0. 05）while the SOD activity was inhibited（P<0. 05）in the serum of
asthmatic mice. The protein expression and mRNA abundance of Nrf2，HO-1 and VEGF in lung tissues were increased（P
<0. 05） in the model group. Compared with the model group， after administration of Erythronium sibiricum bulb
polysaccharides，the results of inflammatory cell classification and counting indicated that the total number of inflammatory
cells， neutrophils，monocytes and eosinophils were significantly decreased （P<0. 05）， and the pathological lung
conditions were improved. The protein expression levels and mRNA abundance of Nrf2 and HO-1 in lung tissues were
increased（P<0. 05）while the protein expression and mRNA abundance of VEGF were significantly down-regulated（P<
0. 05） compared to the model group. Conclusion Erythronium sibiricum bulb polysaccharides can relieve airway
inflammation and airway remodeling in asthma，which may take effect by activating the Nrf2/HO-1 pathway and inhibiting
the expression of VEGF.
Key words：Erythronium Sibiricum；polysaccharides；asthma；oxidative stress；Nrf-2/HO-1signaling pathway；vascular
endothelial growth factor

哮喘是以炎症反应为主要特征的慢性呼吸系

统疾病，目前治疗哮喘最有效的药物仍为糖皮质激

素类药物。地塞米松即为临床上治疗哮喘的药物

之一［1］，又因其价格较低，被广泛用作哮喘试验研究

中的阳性对照药。多项研究显示，氧化应激在哮喘

中发挥着重要作用［2-3］，甚至严重性哮喘的无效治疗

多归因于氧化应激［4］。因此，通过抑制氧化应激反

应来治疗哮喘或是一种有效的治疗策略。

哮喘的发生通常伴随肺部炎症浸润、气道黏液

堆积及胶原沉积等病理改变，因此，苏木素 -伊红

（Hematoxylin-eosin，HE）、过碘酸希夫（Periodic acid
Schiff，PAS）和马松（Masson）作为经典的病理切片

染色技术，常被用于观察肺部病理形态改变，直观

地反应哮喘的严重程度。核因子 E2 相关因子 2
（Nuclear factor erythroid2-related factor 2，Nrf2）和血

红素加氧酶-1（Hemeoxygenase1，HO-1）是氧化应激过

程中重要的调节因子，它们在参与身体各部分氧化

应激反应的同时，也被证明与哮喘的发生发展有重

要关系［5-6］。血管内皮生长因子（Vascular endothelial
growth factor，VEGF）不仅是哮喘患者中血管再生和

呼吸道杯状细胞增生的重要参与者［7］，也是评估气

道上皮炎性损伤的敏感指标［8］。

多糖作为具有广泛活性的大分子物质，已有多

篇文章报道其可通过抑制氧化应激反应起到缓解

哮喘的作用［9-10］。新疆猪牙花［Erythronium sibiricum

（Fisch. et. Mey.）Kry］是新疆特色药材，也是备受哈

萨克民族青睐的药食两用植物之一，其鳞茎（别克

参）、嫩叶和花因营养价值颇高，常被烹饪成家常美

食或地方特色小吃［11］。据《哈萨克药志》记载［12］，其

鳞茎别克参可用于缓解疼痛和治疗肺部疾病等。

本课题组前期研究表明，别克参中所含的多糖成分

（Erythronium sibiricum bulb polysaccharides，ESBP）
具有显著的免疫调节活性［13-14］、抗炎效果以及一定

的抗氧化作用［15］。哮喘与免疫、炎症及氧化应激均

相关，为了探讨 ESBP 是否可通过影响氧化 -抗氧化

平 衡 来 治 疗 哮 喘 ，本 试 验 建 立 了 鸡 卵 清 蛋 白

（Ovalbumin，OVA）诱导的 Balb/c 哮喘小鼠模型，首

次探讨了别克参多糖对哮喘的治疗作用及对 Nrf2/
HO-1/VEGF 信号通路的影响，以期能够为别克参的

进一步开发利用、尤其是开发为功能性或保健食品奠

定试验基础。

1 材料与方法

1. 1 材料

1. 1. 1 动物

雌性 Balb/c 小鼠［16］50 只 ，体质量 18～22 g，
SPF 级，均购于新疆医科大学实验动物中心（许可证

号：SYXK（新）2018-0003）。

1. 1. 2 主要仪器与试剂

402A 超声雾化器（江苏鱼跃医疗设备股份有限

公司），BC-5000 全自动血液分析仪（深圳迈瑞医疗

生物电子股份有限公司），Thermo Fisher 全波长酶

标仪 1510（赛默飞世尔（中国）仪器有限公司），

QuantStudio 型实时荧光定量聚合酶链式反应仪（赛

默飞世尔（中国）仪器有限公司），NanoDrop2000 型

超微量分光光度计（Thermo Fisher）。

别克参药材产自新疆阿勒泰，经新疆医科大学

药学院帕丽达·阿不力孜教授鉴定为百合科猪牙花

属新疆猪牙花［Erythronium sibiricum（Fisch. et. Mey.）
Kry］的鳞茎，鸡卵清蛋白（OVA，美国 Sigma 公司，批

号为 SLCB8249），氢氧化铝（美国 Sigma 公司，批号

WXBB1151V），地塞米松磷酸钠注射液（河南润弘制

药 股 份 有 限 公 司 ，批 号 2003252），Trizol（Thermo
Fisher，批号 15596026），反转录试剂盒（Takara，货号

RR047A），PCR 荧 光 定 量 剂 盒（Takara，货 号

RR820A），伊红（Hematoxylin and eosin，HE）染液（南

京森贝伽生物科技有限公司，批号 200509），糖原

PAS 染色试剂盒（南京森贝伽生物科技有限公司，批
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号 191113），超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，
SOD）活性检测试剂盒（北京索莱宝科技有限公司，货

号 BC0175），丙二醛（Malondialdehyde，MDA）测试盒

（南京建成生物工程研究所，货号 A003-1），Nrf2、HO-

1 和 VEGF 抗体（美国 Abcam 公司，批号分别为

ab92946，ab52947，ab32152），免疫组化试剂盒（北

京中杉金桥生物技术有限公司，批号 ZB-2305）。

1. 2 方法

1. 2. 1 多糖的提取

按照本课题组前期方法获得别克参多糖［15］。

具体操作为：精密称取别克参粗粉，脱脂后取药渣

晾干，经热水提取后收集上清液，将上清液浓缩至

小体积，加 4 倍体积无水乙醇醇沉过夜，抽滤，取醇

沉物于 50 ℃抽真空干燥至恒重，得到别克参多糖

（ESBP）。

1. 2. 2 建模与给药

采用 OVA 致敏法建立哮喘小鼠气道重塑模

型［17-18］，将 50 只 Balb/c 小鼠分为阴性对照组、哮喘

模型组、地塞米松阳性给药组以及 ESBP 高、低剂量

组，每组 10 只。除阴性对照组外，各组小鼠于第 1、
7 和 14 天 每 只 腹 腔 注 射 致 敏 液 200 µL（100 µg
OVA 和 1 mg 氢氧化铝溶于 200 µL 生理盐水中制

成）进行致敏，阴性对照组以生理盐水代替。第 18天

起，除阴性对照组外，其余各组用 5% OVA 超声雾化

吸入 30 min，连续 8 周，每周 3 次。第 18 天起，每

天给予各组小鼠相应药物灌胃干预。阴性对照及

哮喘模型组用相同体积生理盐水灌胃；阳性给药组

给予 0.5 mg/kg BW 地塞米松灌胃；根据《哈萨克药

志》中别克参给药量（10～30 g/kg BW）、多糖得率以

及体表面积换算计算得 ESBP 小鼠给药量，即 ESBP
高、低剂量组分别为 3.6 和 1.8 g/kg BW。末次激发

24 h 后，麻醉处死小鼠，收集血清，半数小鼠取肺泡

灌洗液（Bronchoalveolar lavage fluid，BALF），而另一

半取肺组织。

1. 2. 3 肺组织病理改变

小鼠肺组织于 10% 中性甲醛中充分固定后脱

水，行石蜡包埋并制成约 4 µm 厚的切片。将制成

的切片脱蜡至水，分别进行 HE、Masson 和 PAS 染

色。在光学显微镜下观察，以 HE 染色评价各组小

鼠肺部病理改变和炎性细胞浸润情况，Masson 染色

评价肺部胶原沉积状况，PAS 染色评价肺部气道黏

液分泌及其储存量。

1. 2. 4 BALF和血清中的指标检测

用 0.8 mL 冷 PBS 行双肺灌洗并回收洗液，重复

灌洗三次，回收率>80%。灌洗液过 200 目细胞筛后

离心，轻轻倾倒出 BALF 上清。细胞沉淀经 200 µL
PBS 重悬后，采用全自动血液分析仪对其中炎性细

胞进行分类及计数。全血分析仪开机后预热 30
min 以上，待全血质控物测试达标后检测待测样本。

分别取血清 50 µL 用于测 MDA 含量或 SOD 活性，

试验操作严格按照相关指标的试剂盒说明书进行。

1. 2. 5 肺组织中 Nrf2、HO-1和 VEGF的蛋白表达

量的测定

肺组织切片经脱蜡至水后清洗，按照免疫组化

试剂盒说明书进行抗原修复，消除内源性过氧化物

酶，封闭，孵育抗体等。在 200 倍光学显微镜下采

图，用医学图像分析软件 Image Pro-plus6.0 测定并

分析每张图片中阳性结果的平均光密度值。

1. 2. 6 肺组织中 Nrf2、HO-1和 VEGF的 mRNA丰

度的测定

取小鼠肺组织，在 Trizol 中充分匀浆后提取

RNA 并检测其纯度及浓度。将检测合格的 RNA 去

DNA 后逆转录为 cDNA，RT-PCR 法检测肺组织中

Nrf2、HO-1 和 VEGF 的 mRNA 丰度。PCR 反应参

数：95 ℃预变性 30 s，95 ℃变性 5 s，56 ℃延伸 34 s，
40 个循环，反应体系为 10 µL。采用 PCR 仪自带图

像分析软件分析相应转录因子的 2-∆∆Ct 值。目的基

因及内参基因均由上海生物工程公司设计合成，具

体信息如表 1 所示。

表 1 RT-PCR引物序列

Table 1 Primer sequence of RT-PCR
序号

1

2

3

4

引物名称

GAPDH

Nrf2

HO-1

VEGF

序列

上游 : CCAATGTGTCCGTCGTGGATC
下游 : GTTGAAGTCGCAGGAGACAA
上游 : TCTTGGAGTAAGTCGAGAAGTGT
下游 : GTTGAAACTGAGCGAAAAAGGC
上游 : CACAGCACTATGTAAAGCGTCT
下游 : GTAGCGGGTATATGCGTGGG
上游 : GTCATGGATCCAGATGAATTGC
下游 : TCTTGTCAATTCCAAAAGCGTC

长度/bp
149

140

80

163
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1.3 统计学分析

计量资料以“平均值±标准差”表示。数据的统

计分析采用 SPSS 23.0 软件，任意两组均数的比较

采用单因素方差分析法，方差齐者采用 LSD 检验，

P<0.05 表示差异有统计学意义。用 Origin 2018 绘

制图片。

2 结果

2. 1 ESBP对哮喘小鼠肺部病理状况的影响

肺组织病理学结果如图 1 所示。HE 染色显

示阴性对照组气道结构及细胞排列正常，肺泡壁

薄、完整且未见变性坏死，气道壁光滑且管壁黏膜

规整；与阴性对照组相比，模型组肺组织气道壁明

显增生，气管内见粘液分泌物，血管和气道周围均

伴有炎性浸润，周围肺泡塌陷结构紊乱，肺泡壁增

厚；与模型组相比，各给药组炎性浸润情况均有所

改善，肺泡相对完整，其中 ESBP 高剂量组改善效

果明显。Masson 染色结果中，肺部胶原沉积被染

为绿色。阴性对照组肺组织结构正常，气道及血

管周围伴少量胶原沉积；哮喘模型组小鼠肺组织

结构紊乱并伴有较明显条状或大片胶原沉积；各

给药组小鼠肺组织结构相对模型组有所改善，但

仍可见散在绿色胶原沉积，其中以阳性给药组和

ESBP 高剂量组小鼠肺组织胶原沉积减少明显。

PAS 染色主要用于检测细胞中的黏蛋白，结果如

图 1 所示，与阴性对照组相比，模型组气道黏蛋白

分泌及储存明显增多，气道因而狭窄甚至堵塞；与

模型组相比，给药组气道黏液分泌量均有所减少，

气道相对较宽，其中阳性给药组和 ESBP 高剂量组

改善较显著。

2. 2 ESBP对哮喘小鼠肺部炎症情况的影响

BALF 中炎性细胞分类与计数结果如表 2 所

示。与阴性对照组相比，模型组小鼠 BALF 中的

炎性细胞总数以及淋巴细胞、单核细胞和粒细胞

（包括嗜酸、嗜碱、中性）的数量都有所升高，其中

炎性细胞总数、中性粒细胞数、单核细胞数量及嗜

酸 性 粒 细 胞 数 量 的 上 升 量 具 统 计 学 意 义（P<
0.05）；与 模 型 组 小 鼠 相 比 较 ，ESBP 高 剂 量 组

BALF 中的炎性细胞总数、中性粒细胞、单核细胞

和嗜酸性粒细胞数量都有所降低，差异具有显著

性（P<0.05），多 糖 低 剂 量 组 也 可 降 低 哮 喘 小 鼠

BALF 中各类炎性细胞数量，但未显示显著性差

异。该试验结果表明 ESBP 可通过减轻肺部炎症

反应缓解哮喘症状。

2. 3 ESBP对哮喘小鼠氧化应激的影响

血清中 MDA 水平和 SOD 活性如表 3 所示。与

阴性对照组相比，模型组 MDA 含量显著上升（P<
0.05）的同时 SOD 活性被显著抑制（P<0.05）；与模

型组相比，阳性给药组和 ESBP 低、高剂量组 MDA
含量均被显著下调（P<0.05），而 SOD 活性有所增

强，其中阳性给药组和 ESBP 高剂量组差异显著（P<
0.05）。该试验结果显示 ESBP 可抑制哮喘小鼠体

内的 MDA 水平，同时增强 SOD 活性。

2. 4 ESBP对哮喘小鼠肺组织 Nrf2、HO-1和 VEGF
的蛋白表达量的影响

免疫组化结果如图 2，由图可见 Nrf2、HO-1和

注：A.阴性对照组；B.模型组；C.阳性给药组；D.ESBP低剂量组；E.ESBP高剂量组

图 1 ESBP对哮喘小鼠肺组织病理变化的影响(HE，Masson，PAS, ×200)
Figure 1 Effect of ESBP on pathological changes of lung tissue in allergic asthma model mice (HE，Masson，PAS, ×200)
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VEGF的蛋白表达位置均在肺间质中。表 4为免疫组

化阳性结果的量化数据。由图 2和表 4可见，Nrf2蛋白

表达量在模型组肺组织中相比阴性对照组显著上升

（P<0. 05），阳性给药组相对模型组下调Nrf2蛋白表达

量（P<0. 05），ESBP组低、高剂量组相对模型组均上调

了 Nrf2蛋白表达量，但仅高剂量组上调差异显著（P<
0. 05）;另外，模型组肺部HO-1蛋白表达水平相对阴性

对照组明显上升（P<0. 05），与模型组比较，阳性给药

组HO-1表达量下降，但 ESBP低、高剂量组在哮喘模

型组基础上进一步显著上调HO-1表达量（P<0. 05）；

最后，模型组相对阴性对照组VEGF表达量显著上升

（P<0. 05），经 ESBP或阳性对照药干预后，肺部VEGF
蛋白表达量均显著减少（P<0. 05）。以上试验结果表

明，ESBP可增加 Nrf2和 HO-1蛋白表达量并降低

VEGF蛋白表达量，而地塞米松（阳性给药组）则同时

降低哮喘小鼠Nrf2、HO-1和VEGF的蛋白表达量。

2.5 ESBP对肺组织 Nrf2、HO-1和 VEGF的 mRNA
丰度的影响

mRNA丰度数据如表 5所示。与阴性对照组相

比，模型组 Nrf2、HO-1和 VEGF mRNA丰度均显著

上 升（P<0.05）；哮 喘 小 鼠 经 ESBP 干 预 后 ，Nrf2
mRNA丰度进一步上调，低、高剂量组上调量均有显

著性差异（P<0.05）；与模型组相比，ESBP低、高剂量

组 HO-1 mRNA丰度进一步上调，但仅高剂量组上

调量有显著性差异（P<0.05）；哮喘小鼠经地塞米松

（阳性给药组）干预后，肺部 Nrf2和 HO-1 mRNA丰

度下调，差异具统计学意义（P<0.05）；VEGF mRNA
丰度经 ESBP或地塞米松（阳性给药组）干预后均被

下调（P<0.05）。该部分试验结果与免疫组化试验结

果趋势相同，说明 ESBP可促进哮喘小鼠肺部 Nrf2
和 HO-1的表达并抑制 VEGF的表达，而地塞米松则

同时抑制 Nrf2、HO-1和 VEGF的表达。

表 3 ESBP对哮喘小鼠血清MDA和 SOD水平的影响

（x̄±s，n=5）
Table 3 Effects of ESBP on levels of MDA and SOD in mice

serum（x̄±s，n=5）
组别

阴性对照组

模型组

阳性给药组

ESBP组
F(P)值

剂量

—

—

0.000 5 g/kg
低剂量组

高剂量组

—

MDA/（mmol/mL）
18.54±0.93
22.78±0.95a
19.19±0.96b
18.86±1.11b
16.90±1.23b
0.85(0.57)

SOD/（U/mL）
10.37±1.34
7.08±0.63a
9.01±1.01b
8.79±0.34
10.06±1.08b
2.16(0.08)

注：a为与阴性对照组比较，P<0.05；b为与模型组比较，P<0.05

表 2 BALF中的炎性细胞分类及计数(109/L，x̄±s，n=5)
Table 2 The classification and count of inflammatory cells in BALF (109·L-1, x̄±s, n=5)

组别

阴性对照组

模型组

阳性给药组

ESBP组
F(P)值

剂量

—

—

0.000 5 g/kg
低剂量组

高剂量组

—

总细胞数

0.25±0.07
1.92±1.75a
1.52±0.88
1.49±0.72
0.30±0.11b
2.87(0.05)

淋巴细胞

0.08±0.04
0.45±0.65
0.43±0.60
0.30±0.11
0.09±0.04
3.88(0.02)

中性粒细胞

0.06±0.03
0.48±0.39a
0.59±0.31a
0.41±0.27a
0.04±0.02b
2.91(0.05)

单核细胞

0.02±0.02
0.21±0.18a
0.12±0.07
0.17±0.11a
0.04±0.03b
2.89(0.05)

嗜酸性粒细胞

0.1±0.01
0.67±0.43a
0.35±0.14b
0.48±0.25a
0.10±0.05b
2.63(0.08)

嗜碱性粒细胞

0.00±0.00
0.04±0.04
0.03±0.02
0.00±0.01
0.00±0.00
2.31(0.10)

注：a为与阴性对照组比较，P<0.05；b为与模型组比较，P<0.05

注：A.阴性对照组；B.模型组；C.阳性给药组；D.ESBP低剂量组；E.ESBP高剂量组

图 2 ESBP对哮喘小鼠肺组织 Nrf2、HO-1和 VEGF蛋白表达的影响（免疫组化，×200）
Figure 2 Effect of Erythronium sibiricum bulb polysaccharides on expression of Nrf2、HO-1 and VEGF in lung tissue of asthmatic

mice (IHC, ×200)
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气道炎症是哮喘发病的基础，当哮喘患者接触

到过敏原后，体内淋巴细胞被迅速激活并引起炎性

细胞募集，进而发生气道炎性细胞渗出。同时，气道

胶原沉积、杯状细胞增生及黏液分泌增多也是哮喘

的典型症状，且该类病变可直接促进气道高反应性

的发生及气道重塑的发展。本试验中，与阴性对照

组相比，哮喘模型组 BALF 中炎性细胞总数明显上

升，HE 染色结果显示模型组小鼠肺部出现多处炎性

浸润及气道结构损坏等现象，这表明哮喘小鼠肺部

发生气道炎症。Masson 染色结果显示，相对阴性对

照组，模型组小鼠肺部气道黏膜下、肺泡壁和肺间质

有大量胶原沉积，肺纤维化严重；PAS 染色结果提示

模型组气道中含大量黏液分泌物，杯状细胞明显增

生导致气道狭窄甚至堵塞，发生气道重塑。上述结

果表明 OVA 诱发的哮喘建模成功。ESBP 在 OVA
诱发哮喘的基础上，减少了 BALF 中炎性细胞总数

以及中性粒细胞、单核细胞和嗜酸性粒细胞的数量；

ESBP 给药组小鼠肺部炎性浸润、胶原纤维沉积及黏

液分泌等病理状态得到明显改善，这说明 ESBP 可

缓解哮喘引发的气道炎症并改善肺部的气道重塑。

氧化应激是哮喘的一个重要组成部分，哮喘中

的氧化应激可导致氧化-抗氧化失衡。机体氧化-抗

氧化失衡又可引发一系列应激反应进而加重哮喘，

如组织损伤、气道炎症加重、气道高反应增强等［19］。

因此，抑制机体氧化应激、调节机体氧化 -抗氧化的

平衡对哮喘的治疗至关重要［20］。研究表明氧化应

激与脂质过氧化程度密切相关，MDA 含量即可反应

机体内脂质过氧化的程度，而抗氧化酶 SOD 的活力

间接反应了机体清除氧自由基的能力［21］。本试验

从抗氧化应激的角度研究了 ESBP 对哮喘的治疗作

用，结果表明 ESBP 可下调 MDA 含量并增强 SOD
的活力，即抑制机体氧化应激的同时增强抗氧化能

力，提示 ESBP 可通过调节机体氧化-抗氧化平衡来

缓解哮喘症状。

进一步考察 ESBP 抗氧化应激反应潜在的分子

机制。Nrf2/HO-1 通路可通过抗氧化方式干预机体

氧化应激。当 Nrf2 受到外来刺激时，Nrf2 被激活进

而调节炎症相关的基因转录并进一步激活下游因

子 HO-1［21-22］。HO-1 能够抑制哮喘中的气道炎症和

氧化应激并且减少气道内黏液的分泌［23］。由此，

Nrf2 和 HO-1 表达的上调有利于减轻哮喘过程中的

氧化应激及炎症反应。而哮喘中炎症的反复可直

接导致气道重塑的发生，VEGF 作为气道重塑的经

典标志物，具有促进气道血管内皮因子增殖，增加

血管通透性，促进炎症因子活化等作用，在哮喘发

作时呈现高表达。本试验考察了各组哮喘小鼠肺

组织 Nrf2、HO-1 和 VEGF 蛋白表达量和 mRNA 丰

度，试验结果显示各指标蛋白表达量和 mRNA 丰度

的趋势一致。与阴性对照组相比，模型组小鼠肺部

Nrf2 和 HO-1 表达量明显增加，说明哮喘激发了小

鼠肺部氧化应激反应，其相应抗氧化作用也有所增

加。ESBP 在模型组的基础上，进一步上调哮喘小

鼠肺部 Nrf2 和 HO-1 的表达量，即进一步增强了哮

表 4 ESBP对哮喘小鼠肺组织 Nrf2、HO-1和 VEGF蛋白表达量的影响（x̄±s，n=5）
Table 4 Effect of Erythronium sibiricum bulb polysaccharides on protein expressions of Nrf2、HO-1 and VEGF in lung tissue of

asthma mice（x̄±s，n =5）
组别

阴性对照组

模型组

阳性给药组

ESBP组
F(P)值

剂量

—

—

0.000 5 g/kg
低剂量组

高剂量组

—

Nrf2
6.79±0.50
8.95±0.76a
6.72±0.24b
11.24±0.60a
12.73±1.11ab
3.57(0.05)

HO-1
5.76±0.67
8.43±1.56a
7.79±0.96a
8.52±2.01a
13.71±0.67ab
1.00(0.45)

VEGF
4.42±0.55
9.95±1.17a
3.75±0.48b
6.74±0.74b
5.94±0.55b
1.57(0.26)

注：a为与阴性对照组比较，P<0.05；b为与模型组比较，P<0.05
表 5 ESBP对哮喘小鼠肺组织 Nrf2、HO-1和 VEGF mRNA丰度的影响（x̄±s，n=5）

Table 5 Effect of Erythronium sibiricum bulb polysaccharides on mRNA abundance of Nrf2、HO-1 and VEGF in lung tissue of
asthma mice（x̄±s，n =5）

组别

阴性对照组

模型组

阳性给药组

ESBP组
F(P)值

剂量

—

—

0.000 5 g/kg
低剂量组

高剂量组

—

Nrf2
1.00±0.08
1.13±0.26a
1.00±0.10b
1.14±0.04ab
1.59±0.04ab
1.28(0.34)

HO-1
1.00±0.19
1.27±0.09a
0.91±0.16ab
1.34±0.09a
1.85±0.53ab
1.77(0.20)

VEGF
1.00±0.07
1.68±0.08a
0.31±0.07ab
0.56±0.18ab
0.51±0.24ab
3.10(0.06)

注：a为与阴性对照组比较，P<0.05；b为与模型组比较，P<0.05
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喘小鼠抗氧化能力，该研究结果与枸杞多糖、当归

多糖的作用机制一致［24］。最后，ESBP 抑制了哮喘

小鼠肺组织中 VEGF 的表达，这可能是 ESBP 缓解

气道重塑的机制之一。

地塞米松是本试验中的阳性对照药，由 BALF
炎性细胞分类计数及病理切片的结果可知，地塞米

松可显著抑制哮喘小鼠肺部炎症反应、胶原沉积和

黏液堆积，起到了明显抗哮喘作用。在 MDA 和

SOD 的检测中，地塞米松同样降低了 MDA 水平并

增强了 SOD 活性，说明地塞米松亦可缓解哮喘过程

中的氧化-抗氧化失衡，该试验结果与蔡梓民等［10，25］

研究报道相一致。但在分子机制方面，地塞米松下

调了哮喘小鼠肺部 Nrf2 和 HO-1 的表达量，即抑制

了哮喘小鼠肺部的抗氧化作用，这也和已有报道结

果一致［26］。有学者认为地塞米松等糖皮质激素抑制

机体的抗氧化能力，机制可能与糖皮质激素受体能

够通过减少 Nrf2 依赖的组蛋白乙酰化来降低 Nrf2
的转录激活有关［27］。也有学者报道地塞米松缓解机

体氧化-抗氧化失衡与激活雄甾烷受体有关［28］。

综上所述，本研究表明别克参多糖 ESBP 可通

过抑制肺部炎症和缓解气道重塑发挥抗哮喘的作

用，其相关机制可能与调节体内氧化 -抗氧化平衡，

激活 Nrf2/HO-1 通路并抑制 VEGF 表达有关，其作

用机制与地塞米松略有不同。
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