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紫菀酮改善 OVA 诱导哮喘 SD 幼鼠的免疫反应及
TLRs 的表达

艾　 奎,李　 桢∗

(武汉市第三医院光谷院区儿科,武汉　 430074)

　 　 【摘要】 　 目的 　 研究紫菀酮对卵清蛋白 ( onalbumin, OVA) 诱导哮喘 SD 幼鼠的 Toll 样受体 ( Toll-like
 

receptors,TLRs)表达和免疫反应的影响。 方法　 将 24 只 SD 幼鼠随机分为对照组、模型组、紫菀酮组和地塞米松

组,每组 6 只。 观察幼鼠行为学变化,苏木精-伊红( hematoxylin-eosin,
 

HE)染色观察治疗后肺组织病理学情况,
qPCR 检测血浆中 TLRs

 

mRNA 的表达量;ELISA 检测血清中炎症细胞因子 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-4、IL-13 的表达水

平。 结果　 模型组幼鼠呼吸急促,打喷嚏口鼻发紫,分泌粘液,亢奋易怒;支气管粘膜充血水肿,支气管上皮细胞脱

落,气道及肺组织周围有大量炎症细胞浸润。 紫菀酮和地塞米松用药后,幼鼠呼吸较为平缓,粘液分泌减少,亢奋

易怒也有所减少,但地塞米松组出现了攻击性增强的现象;支气管粘膜充血水肿的程度有所缓解,气道及肺组织周

围炎症细胞的数量也有所减少。 与模型组比,紫菀酮组和地塞米松组 TLR1、TLR9、TLR10
 

mRNA 的表达量显著升

高(P<0. 01),TLR2、TLR3、TLR4、TLR5、TLR6、TLR7、TLR8
 

mRNA 的表达量显著降低(P<0. 01),TNF-α、IL-1β、IL-6、
IL-4、IL-13 的水平显著降低(P<0. 01)。 结论　 紫菀酮能够改善 OVA 诱导的哮喘 SD 幼鼠肺组织的炎症情况,并能

使 TLRs 的表达量产生变化,为后续研究紫菀酮对 TLRs 信号通路的作用机制打下了基础。
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　 　 【Abstract】　 Objective　 To
 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

shionone
 

on
 

Toll-like
 

receptor
 

( TLR)
 

expression
 

and
 

immune
 

responses
 

in
 

ovalbumin
 

(OVA)-induced
 

asthmatic
 

rats.
 

Methods 　 Twenty-four
 

SD
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

four
 

groups
 

(six
 

rats
 

per
 

group):
 

control,
 

model,
 

shionone
 

and
 

dexamethasone.
 

The
 

behavioral
 

changes
 

of
 

young
 

mice
 

were
 

observed,
 

as
 

was
 

their
 

lung
 

histopathology
 

after
 

hematoxylin
 

and
 

eosin
 

staining.
 

mRNA
 

expression
 

of
 

TLRs
 

in
 

plasma
 

was
 

detected
 

by
 

qPCR,
 

and
 

serum
 

expression
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

cytokines
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

α
 

( TNF-α),
 

interleukin
 

( IL)-1β,
 

IL-6,
 

IL-4
 

and
 

IL-13
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA.
 

Results　 Rats
 

in
 

the
 

model
 

group
 

were
 

short
 

of
 

breath,
 

sneezed,
 

displayed
 

a
 

purple
 

nose
 

and
 

mouth,
 

secreted
 

mucus
 

and
 

were
 

hyperactive
 

and
 

irritable.
 

In
 

addition,
 

these
 

rats
 

exhibited
 

bronchial
 

mucosa
 

hyperemia
 

edema,
 

bronchial
 

epithelial
 

cell
 

death,
 

and
 

large
 

numbers
 

of
 

infiltrating
 

inflammatory
 

cells
 

in
 



the
 

airway
 

and
 

lung
 

tissue.
 

After
 

treatment
 

with
 

shionone
 

and
 

dexamethasone,
 

young
 

mice
 

breathed
 

more
 

easily
 

and
 

exhibited
 

decreased
 

mucus
 

secretion
 

and
 

irritability;
 

however,
 

aggression
 

was
 

increased
 

in
 

the
 

dexamethasone
 

group.
 

The
 

degree
 

of
 

hyperemia
 

and
 

edema
 

of
 

bronchial
 

mucosa
 

was
 

relieved,
 

and
 

numbers
 

of
 

inflammatory
 

cells
 

around
 

the
 

airway
 

and
 

lung
 

tissue
 

were
 

reduced.
 

Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

of
 

TLR1,
 

TLR9
 

and
 

TLR10
 

in
 

shionone
 

and
 

dexamethasone
 

groups
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0. 01),
 

whereas
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

of
 

TLR2 ~
TLR8

 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0. 01).
 

Levels
 

of
 

TNF-α,
 

IL-1β,
 

IL-6,
 

IL-4
 

and
 

IL-13
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0. 01).
 

Conclusions　 Shionone
 

can
 

improve
 

the
 

immune
 

response
 

of
 

OVA-induced
 

SD
 

rats
 

and
 

alter
 

the
 

expression
 

of
 

TLRs,
 

laying
 

the
 

foundation
 

for
 

further
 

study
 

of
 

the
 

mechanism
 

of
 

shionone
 

on
 

TLR
 

signaling
 

pathways.
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　 　 哮喘是最常见的呼吸道疾病之一,具有较高的

发病率和死亡率,我国约有 4 千万人患有哮喘[1] 。
哮喘起病早,多发于婴幼儿期,小儿哮喘的症状主

要为咳嗽、胸闷、呼吸困难、反复发作的喘息等,且
多发于凌晨和夜间,其病因主要包括遗传和环境等

因素,空气污染、呼吸道感染、气候转变、过敏原、食
物等均可诱发哮喘[2-3] 。 气道慢性炎症是哮喘的主

要特征,免疫功能紊乱是形成气道炎症的基础,而
Toll 样受体(Toll-like

 

receptors,TLRs)是固有免疫系

统的主要组分, 已被证实能够调节并加速气道

炎症[4-5] 。
西医治疗哮喘的传统药物主要以糖皮质激素

为主,短期内具有良好效果,但长期服用会产生耐

药性和副作用,且停药后易复发[6] 。 诸多研究表明

中医药在治疗哮喘上具有明显优势,能有效改善哮

喘患者的症状, 降低气道高反应性[7] 。 紫菀酮

(shionone)是紫菀最主要的有效活性成分,具有抗

炎作用,能够通过抑制炎症细胞因子的产生来减轻

肺部炎症从而减轻哮喘[8] ,由此推测紫菀酮作用下

TLRs 的表达可能也会受到影响。 本研究首先构建

卵清蛋白( onalbumin,OVA) 诱导哮喘幼鼠模型,并
用紫菀酮进行干预治疗,通过比较紫菀酮干预后

TLRs 表达量的变化及肺组织的炎症情况,从而找到

紫菀酮治疗哮喘时差异表达的 TLRs,为后续深入探

究紫菀对 TLRs 先天免疫反应信号通路的作用机制

打下基础,并有望找到新的治疗靶点。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 24 只 5 日龄 SPF 级雄性 SD 大鼠,体重为 18 ~
22

 

g,来源于三峡大学[ SCXK(鄂) 2017-0012],在
武汉华联科生物技术有限公司进行实验 [ SYXK
(鄂)2018-0104],动物合格证号:No. 00288340,设
施使用证号:NO. 320730208624181627。 喂养条件:

室温 21℃ ~ 25℃ ,相对湿度 50% ~ 70%,喂养过程中

幼鼠自行摄食及饮水。 实验过程中遵循了 3R 原

则,经武汉华联科生物技术有限公司伦理审批委员

会批准(HLK-20210801-01)。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 戊巴比妥钠、卵清蛋白(美国 Sigma 公司;货号:
P3761、A5503-50G);氢氧化铝、地塞米松(中国阿拉

丁公司;货号:A110525-500 g、D137736-1 g);紫菀酮

(上海源叶生物科技有限公司; 货号: B21703-20
mg);二甲苯(北京沃凯生物科技有限公司;货号:
40091060);碳酸锂、冰醋酸、中性树脂(国药集团上

海有限公司;货号:20022818、10000218、213);伊红

(中国 Solarbio 公司;货号:E8090);苏木素(上海碧

云天生物技术有限公司;货号:C0107);TRIzol(美国

ambion 公司;货号: 15596026); SYBR
 

FAST
 

qPCR
 

Master
 

Mix ( 美 国 KAPA
 

Biosystems 公 司; 货 号:
KM4101);反转录试剂盒(日本 TaKaRa 公司;货号:
2690A);TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-4、IL-13

 

ELISA 试剂

盒(中国 Bioswamp 公司;货号:RA20035、RA20020、
RA20607、RA20088、RA20034)。

电子天平 ( 舜宇光学科技有限公司; 型号:
FB124);手术直剪、显微剪、显微镊(上海金钟手术

器械厂;型号:J21070、WA1020、WA3040);正置显微

镜、石蜡切片机 (徕卡显微系统有限公司;型号:
DM1000、RM2235);摊片烤片机、生物组织包埋机

(沈阳恒松科技有限公司;型号:TK7218、HS-B 型);
PCR 仪(杭州柏恒科技有限公司;型号:GE48527);
荧光定量 PCR 仪(美国 Bio-Rad 公司;型号:CFX-
Connect

 

96);超微量分光光度计、酶标分析仪、酶标

洗板机(杭州奥盛仪器有限公司;型号:Nano-300、
AMR-100、APW-200)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 模型构建及鉴定

　 　 SD 幼鼠适应性饲喂 3
 

d 后,在 1、14
 

d 分别注射
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200
 

μL
 

OVA(40
 

μL
 

OVA + 2
 

mg 氢氧化铝,溶解于

200
 

μL 灭菌的 PBS 中) 致敏,第 28 ~ 31 天每天用

5%
 

OVA 雾化 30
 

min 激发哮喘发作,随后鼻内注射

20
 

μL
 

OVA(40
 

mg / mL)1 次,当幼鼠出现呼吸加快、
口唇发钳、点头呼吸等哮喘症状时表示哮喘模型构

建成功。 末次雾化、滴鼻激发后观察 30 ~ 60
 

min,依
据症状(喷嚏、流涕、鼻痒)对幼鼠的行为学症状进

行打分,采用叠加量化加分的方法,所得总分大于 5
分即建模成功。 行为学症状分级评分标准见表 1。
1. 3. 2　 实验分组及取材

　 　 将幼鼠随机分为 4 组:对照组、模型组、紫菀酮

组、地塞米松组,每组 6 只。 对照组幼鼠正常喂养,
不作处理;模型组 OVA 诱导哮喘;紫菀酮组 OVA 诱

导哮喘后紫菀酮按照每日 80
 

mg / kg 剂量灌胃治疗,
连续 7

 

d;地塞米松组 OVA 诱导哮喘后每天 1 次雾

化吸入 10. 5
 

mg / kg 剂量的地塞米松,连续 7
 

d。 最

后 1 次给药后 2
 

h,称体重,麻醉处死,取血分离血

清,接着迅速剥离右肺,摘取右肺中叶,置于 10%福

尔马林中固定备用,其余肺组织标本放置去酶 EP
管中,注入 RNAlate 试剂,立即放入 4℃ 冰箱,24

 

h
后转入-80℃冰箱冻存备用。
1. 3. 3　 行为学观察

　 　 滴鼻激发后观察幼鼠哮喘一般体征,记录饮

食、体重、哮喘一般体征包含是否烦躁不安,呼吸是

否困难,口鼻是否有粘液等,药物干预过程中观察

幼鼠呼吸的变化。
1. 3. 4　 HE 染色病理学观察

　 　 将固定好的右肺叶取横切面,石蜡包埋后切

片,厚度约为 3
 

μm,水浴展片并及时烤片,按照苏木

精-伊红染色法的步骤进行组织染色,显微镜观察

支气管粘膜及粘膜下炎症细胞浸润及酸性粒细胞

的浸润情况。
1. 3. 5　 qPCR 检测 TLRs 受体因子( TLR1 ~ TLR10)
的表达

　 　 TRIzol 法提取总 RNA,后逆转录合成 cDNA,进
行 PCR 扩增。 扩增体系:SYBR

 

FAST
 

qPCR
 

Master
 

Mix
 

10
 

μL, 上、 下游引物各 0. 5
 

μL, cDNA 模板

1
 

μL,ddH2O
 

8
 

μL。 反应程序:95℃ 预变性 3
 

min,
95℃变性 5

 

s,56℃退火 10
 

s,72℃延伸 25
 

s,共 40 个

循环。 以 GAPDH 为内参,2-△△Ct 法计算相对表达

量。 引物序列见表 2,PCR 引物由武汉天一华煜基

因科技有限公司合成。

1. 3. 6　 ELISA 检测支气管肺泡灌洗液中细胞因子

表达

　 　 按照 ELISA 试剂盒说明书检测 TNF-α、IL-1β、
IL-6、IL-4、IL-13 的表达水平。
1. 4　 统计学方法

　 　 利用 SPSS
 

25. 0 和 Excel 进行统计学分析,数据

以平均数±标准差( x±s)表示。 多组间比较采用单

因素方差分析和 LSD 检验。 P<0. 05 差异具有统计

学意义。
表 1　 SD 幼鼠行为学症状分级评分标准

Table
 

1　 Behavioral
 

symptom
 

grading
 

and
 

scoring
 

standards
 

of
 

young
 

SD
 

rats
评分
Score

喷嚏(个)
Sneeze(number)

流涕
Rhinorrhea

鼻痒
Rhinocnesmus

1 1 ~ 3 仅前鼻孔
Only

 

anterior
 

nares
轻度抓鼻

Mild
 

scratch
 

nose

2 4 ~ 10 超过前鼻孔
Beyond

 

the
 

anterior
 

nares
频繁抓鼻

Often
 

scratch
 

nose

3 >11 流涕满面
Runny

 

nose
 

full
 

face
持续抓鼻

Constant
 

scratch
 

nose

表 2　 引物序列
Table

 

2　 Primer
 

sequences

引物名称
Primer

 

name
序列(5’ -3’)

Sequence(5’ -3’)

扩增片段
大小(bp)
Amplified

 

fragment
 

size

TLR1-F TCTGGGATTGAGCGGTT
TLR1-R ACACTTGGGATCTTCTTTTTC 121

TLR2-F TAGAAACGGTAACAATACGGAG
TLR2-R AGATTTTCGCTGAGGTCTAAG 187

TLR3-F TCTGCTTGCGAAGAGGAA
TLR3-R TCCGAGACCCAAGTGCTAC 111

TLR4-F TGATGCATTTGTGATCTACTCG
TLR4-R TGGCAGCAATGGCTACAC 140

TLR5-F TTTCTTCGCTCCGTGCC
TLR5-R TTGTGACTATGAGGGTGATGA 282

TLR6-F TGGTCTTTCATCCGAATAGC
TLR6-R GTGCTGGAGGGTCAGATTC 173

TLR7-F CAACTGTCCCTGCGAGAT
TLR7-R CCAGACAAACCACACAGCA 254

TLR8-F GGAAGAGTGTCATGAGCCTAG
TLR8-R GGATGCGTCTTTGGTGTC 245

TLR9-F GAAACTGGATGTCAGTAGCAA
TLR9-R CAGCAGTAAGTCTACAAAGGGT 214

TLR10-F TTCTGACTGACCTCCCTGG
TLR10-R AGAGTCTTTACCTCCTGGCA 121

GAPDH-F CAAGTTCAACGGCACAG
GAPDH-R CCAGTAGACTCCACGACAT 138
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2　 结果

2. 1　 模型鉴定及行为学变化

　 　 模型组的行为学症状为(7. 00±0. 89)分,表明

模型构建成功。
对照组幼鼠呼吸和精神状态均正常;实验前期

模型组、紫菀酮组和地塞米松组幼鼠均出现呼吸急

促,打喷嚏口鼻发紫,有粘液分泌,亢奋易怒的情

况;紫菀酮组用药 3
 

d 后呼吸仍急促,口鼻颜色呈紫

红色,4
 

d 后个别幼鼠出现怠惰嗜睡的情况,用药后

期幼鼠粘液分泌减少或消失,呼吸趋于平缓,亢奋

易怒的情况也有所减少;地塞米松组用药后期呼吸

较为平缓,仍打喷嚏,但几乎不抓鼻,还出现攻击性

增强的情况,而紫菀酮组未出现攻击性增强的现

象。 整个实验过程未出现幼鼠死亡,所有实验正常

进行。
2. 2　 SD 幼鼠肺组织病理学变化

　 　 HE 染色结果如图 1 所示。 对照组幼鼠的肺泡

和支气管正常,无炎症细胞;模型组的支气管粘膜

充血水肿,各级支气管上皮细胞呈现不同程度的脱

落,气道及肺组织周围有大量炎症细胞浸润,主要

包括嗜酸性粒细胞、肥大细胞、淋巴细胞、中性粒细

胞等;与模型组相比,紫菀酮组和地塞米松组的支

气管粘膜充血水肿的程度有所缓解,气道及肺组织

周围炎症细胞的数量也有所减少。
2. 3　 各组 TLRs 受体因子表达水平的比较

　 　 结果如表 3 所示。 与对照组相比, 模型组

TLR1、TLR9、TLR10
 

mRNA 的表达量显著降低(P<
0. 01),TLR2、TLR3、TLR4、TLR5、TLR6、TLR7、TLR8

 

mRNA 的表达量显著升高(P< 0. 01);与模型组相

比,紫菀酮组和地塞米松组 TLR1、 TLR9、 TLR10
 

mRNA 的表达量显著升高(P<0. 01),TLR2、TLR3、
TLR4、TLR5、TLR6、TLR7、TLR8

 

mRNA 的表达量显

著降低(P<0. 01)。
2. 4　 各组炎性因子表达水平的比较

　 　 结果如表 4 所示。 与对照组相比, 模型组

TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-4、IL-13 的水平均显著升高

(P<0. 01);与模型组相比,紫菀酮组和地塞米松组

TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-4、IL-13 的水平均显著降低

(P<0. 01)。

图 1　 SD 幼鼠肺组织 HE 染色结果

Figure
 

1　 HE
 

staining
 

results
 

of
 

lung
 

tissue
 

of
 

young
 

SD
 

rats

表 3　 各组 TLRs 受体因子表达水平的比较
Table

 

3　 Comparison
 

of
 

TLRs
 

receptor
 

factor
 

expression
 

levels
 

in
 

each
 

group

TLRs 对照组
Control

 

group
模型组

Model
 

group
紫菀酮组

Shionone
 

group
地塞米松组

Dexamethasone
 

group

TLR1 1. 00±0. 08 0. 18±0. 02∗ 0. 44±0. 04∗^ 0. 33±0. 02∗^

TLR2 1. 01±0. 12 4. 19±0. 32∗ 2. 33±0. 19∗^ 2. 39±0. 17∗^

TLR3 1. 00±0. 09 5. 56±0. 54∗ 1. 86±0. 12∗^ 2. 36±0. 21∗^

TLR4 1. 01±0. 11 4. 17±0. 28∗ 1. 82±0. 15∗^ 2. 44±0. 35∗^

TLR5 1. 00±0. 07 4. 96±0. 29∗ 2. 10±0. 22∗^ 2. 16±0. 21∗^

TLR6 1. 00±0. 10 5. 51±0. 47∗ 2. 15±0. 18∗^ 2. 45±0. 26∗^

TLR7 1. 01±0. 16 5. 01±0. 38∗ 2. 62±0. 24∗^ 2. 33±0. 16∗^

TLR8 1. 01±0. 17 5. 19±0. 38∗ 1. 98±0. 12∗^ 2. 67±0. 24∗^

TLR9 1. 00±0. 10 0. 19±0. 02∗ 0. 45±0. 04∗^ 0. 32±0. 02∗^

TLR10 1. 00±0. 06 0. 12±0. 01∗ 0. 42±0. 03∗^ 0. 40±0. 05∗^

注:与对照组相比,
 ∗P<0. 01;与模型组相比,

 ^P<0. 01。
Note.

 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P<0. 01.

 

Compared
 

with
 

model
 

group,
 ^P<0. 01.
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表 4　 各组炎性因子表达水平的比较
Table

 

4　 Comparison
 

of
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

each
 

group
炎性因子(pg / mL)
Inflammatory

 

factor
 

对照组
Control

 

group
模型组

Model
 

group
紫菀酮组

Shionone
 

group
地塞米松组

Dexamethasone
 

group
TNF-α 49. 70±11. 86 412. 37±40. 91∗ 137. 85±13. 10∗^ 172. 55±8. 09∗^

IL-1β 43. 53±2. 13 248. 85±22. 92∗ 101. 90±16. 78∗^ 99. 99±19. 61∗^

IL-6 46. 62±2. 53 268. 32±21. 91∗ 122. 91±13. 36∗^ 151. 86±4. 78∗^

IL-4 38. 35±8. 50 256. 43±38. 02∗ 120. 10±4. 52∗^ 103. 59±8. 56∗^

IL-13 12. 60±4. 96 115. 55±13. 31∗ 52. 80±10. 20∗^ 51. 10±6. 09∗^

注:与对照组相比,
 ∗P<0. 01;与模型组相比,

 ^P<0. 01。
Note.

 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P<0. 01.

 

Compared
 

with
 

model
 

group,
 ^P<0. 01.

3　 讨论

　 　 支气管哮喘是一种由遗传和环境等因素引发

的气道慢性炎症性疾病,多种细胞和细胞成分参与

其中[9] 。 目前,世界范围内有超过 3 亿人患有哮

喘,且患病率呈逐年升高的趋势[10] 。 哮喘目前仍无

法被根治,对人类健康具有严重危害,因此进一步

研究哮喘的发病机制,对治疗哮喘、改善预后以及

研制新药物具有重要意义。 本研究用 OVA 诱导哮

喘幼鼠模型,结果显示行为学评分大于 5 分,表明模

型构建成功。
紫菀具有消痰止咳、抗炎、抗氧化的功效,紫菀

酮是提取自紫菀的 1 种三萜类化合物,是紫菀的主

要有效活性成分[8] 。 研究表明,紫菀酮能够通过降

低诱导型一氧化氮合酶的表达抑制核因子 κB
(nuclear

 

factor-κB,NF-κB)信号通路的激活发挥抗

炎作用[11] 。 本研究发现紫菀酮能够改善哮喘幼鼠

肺组织的病理变化,表明紫菀酮对治疗哮喘具有一

定的作用。
气道炎症和气道重塑是哮喘的病理基础,多种

炎性细胞和介质参与哮喘的发生和发展[12] 。 辅助

性 T 淋巴细胞(helper
 

T
 

cell,
 

Th)1 / Th2 失衡对哮喘

的发生发展具有重要影响,能够促进嗜酸性粒细胞

向气道的迁移和浸润,促进哮喘炎症形成[13] 。 活化

的 Th2 细胞能够分泌 IL-4,IL-4 能够促进免疫球蛋

白 E 的分泌,从而参与哮喘的气道炎症[14] 。 IL-13
是 Th2 型细胞因子,通过促进黏液分泌、提高气道免

疫球蛋白 E 的水平、促进肺部嗜酸性粒细胞浸润等

介导气道炎症[15] 。 TNF-α 能够活化 NF-κB 信号通

路,介导多种炎性细胞因子在肺组织中大量浸润,
调节哮喘患者的炎症反应[16] 。 IL-1β 能够活化 Th2
细胞促进气道炎症部位嗜酸性粒细胞的活化[17] 。
IL-6 是适应性免疫的主要参与者,由先天免疫细胞

分泌,能够诱导 Th2 效应细胞的扩张[18] 。 本研究检

测了相关炎症因子在血清中的水平,结果显示,紫

菀酮能够降低炎症因子的水平,表明紫菀酮能够抑

制哮喘中的炎症反应, 与王芳等[11] 的研究结果

一致。
TLRs 是一种模式识别受体,能够连接先天性免

疫和获得性免疫,机体内各个部位均有分布,在巨

噬细胞、中性粒细胞和上皮细胞等多种细胞内均有

表达[19] 。 目前人体中已经鉴定出 10 种 TLR,分别

命名为 TLR1 ~ TLR10,主要位于细胞膜上,是参与炎

症反应的重要因子,TLRs 通过激活巨噬细胞释放促

炎细胞因子,激活周围细胞产生黏附和趋化因子,
最终将炎症细胞募集到炎症部位[20-21] 。 研究表明,
TLRs 参与哮喘的发生[22] 。 杨艳等[23] 发现敲除

TLR4 基因能够减轻哮喘模型小鼠的气道炎症,并能

纠正 Th1 / Th2 和 Th17 / Treg 的失衡。 本研究检测了

TLR1 ~ TLR10 的水平,结果显示,紫菀酮能显著升

高 TLR1、TLR9 和 TLR10 的水平,而显著降低其他

TLRs 水平,表明紫菀酮通过调节 TLRs 的水平抑制

炎症反应,控制哮喘的发生和发展,与上述研究结

果一致。
综上所述,紫菀酮能够调节 OVA 诱导哮喘 SD

幼鼠的炎症反应,并能使 TLRs 的表达量产生变化,
其机制是否与 TLRs 先天免疫反应信号有关还有待

进一步研究。
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