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【摘要】  目的　观察沙参麦冬汤对慢性阻塞性肺疾病（COPD）模型小鼠炎性衰老的影响，明确其是否通过调控环鸟

苷酸-腺苷酸合成酶（cGAS）-干扰素基因刺激因子（STING）-核因子-κB（NF-κB）通路起效。方法　选用18～20月龄雌雄各

半C57BL/6JNifdc小鼠，以香烟烟雾暴露联合鼻滴脂多糖构建COPD模型，随机分6组：正常组、模型组、沙参麦冬汤低/中/

高剂量组（8.3、16.5、33.0 g/kg）、地塞米松组（3 mg/kg），每组8只（雌雄各4只）。造模次日起每日灌胃（正常/模型组灌羧甲

基纤维素钠，0.15 mL/10 g），周期12周。检测各组小鼠肺功能〔气道阻力（Rrs）、肺弹性阻力（Ers）、0.2 s用力呼气量与用力

肺活量比值（FEV0.2/FVC）、50%肺活量时的用力呼气流量（FEF50%）〕、肺组织病理（HE 染色、Masson染色）、血清炎症因子

〔白细胞介素-6（IL-6）、单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）〕、氧化应激指标〔超氧化物歧化酶

（SOD）、丙二醛（MDA）〕，以及肺组织衰老蛋白（p16、p21）、cGAS-STING-NF-κB通路分子的mRNA与蛋白表达。

结果　与正常组相比，模型组小鼠肺功能受损，表现为Rrs升高，Ers、FEV0.2/FVC及FEF50%降低；肺组织出现大量炎症细胞浸

润、细支气管壁增厚以及肺泡结构破坏；血清炎症因子及MDA升高、SOD降低，差异均有统计学意义（P<0.01）；肺组织衰

老蛋白与cGAS-STING-NF-κB通路分子的mRNA及蛋白表达量亦升高（P<0.01）。与模型组相比，沙参麦冬汤中、高剂量组

上述肺功能指标得到改善；血清炎症因子与MDA水平下降、SOD活性升高（P<0.05）；同时，肺组织衰老蛋白与通路分子的

表达下调（P<0.05）。结论　沙参麦冬汤可改善COPD小鼠以FEV0.2/FVC为核心的肺功能受损，其潜在机制可能为抑制

cGAS-STING-NF-κB通路介导的炎性衰老。
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[Abstract]   Objective　To  investigate  the  effect  of  Shashen  Maidong  Decoction  (SMD)  on  inflammaging  in  a
mouse  model  of  chronic  obstructive  pulmonary  disease  (COPD),  and  to  determine  whether  its  efficacy  is  mediated  by
regulating  the  cyclic  guanosine  monophosphate-adenosine  monophosphate  synthase  (cGAS)-stimulator  of  interferon
genes  (STING)-nuclear  factor-kappa  B  (NF-κB)  signaling  pathway. Methods　Female  and  male  C57BL/6JNifdc  mice
(half male and half female) aged 18-20 months were selected to establish a COPD model was subsequently established via
cigarette smoke exposure combined with intranasal lipopolysaccharide instillation. The mice were randomly assigned to 6
groups, including a normal control group, a model group, low-, medium-, and high-dose SMD groups (receiving 8.3, 16.5, 
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and 33.0 g/kg, respectively), and a dexamethasone group (3 mg/kg), with 8 mice in each group (4 males and 4 females).
Starting on the day after modelling, the mice received daily intragastric administration for 12 weeks (normal control and
model  groups  received  sodium  carboxymethyl  cellulose  at  0.15  mL/10  g).  Pulmonary  function  parameters,  including
resistance of the respiratory system (Rrs), elastance of the respiratory system (Ers), the ratio of forced expiratory volume
in  0.2  seconds  to  forced  vital  capacity  (FEV0.2/FVC),  and  forced  expiratory  flow  at  50% of  vital  capacity  (FEF50%),  were
measured.  Lung  histopathology  was  evaluated  by  hematoxylin  and  eosin  (HE)  and  Masson's  trichrome  stains.  Serum
inflammatory factors, including interleukin-6 (IL-6), monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), and tumor necrosis
factor  α  (TNF-α),  as  well  as  oxidative  stress  markers,  including  superoxide  dismutase  (SOD)  and  malondialdehyde
(MDA), were assessed. In addition, the mRNA and protein expression levels of senescence-associated proteins (p16 and
p21)  and  the  cGAS-STING-NF-κB  pathway  molecules  in  lung  tissues  were  determined. Results　Compared  with  the
normal control group, mice in the model group exhibited impaired pulmonary function, characterized by increased Rrs
and  decreased  Ers,  FEV0.2/FVC,  and  FEF50%.  Histopathologic  examination  demonstrated  massive  inflammatory  cell
infiltration, bronchiolar wall thickening, and destruction of alveolar structures. The levels of serum inflammatory factors
and MDA were increased, whereas SOD activity was decreased, demonstrating statistically significant differences (all P <
0.01). Furthermore, the mRNA and protein expression levels of senescence-associated proteins and cGAS-STING-NF-κB
pathway molecules were significantly elevated in lung tissues (all P < 0.01). Compared with the model group, the medium-
and  high-dose  SMD  groups  showed  significantly  improved  lung  function  parameters,  decreased  serum  inflammatory
factors  and  MDA  levels,  and  increased  SOD  activity  (all P <  0.05).  In  addition,  the  expression  levels  of  senescence-
associated proteins and cGAS-STING-NF-κB pathway molecules in lung tissues were significantly downregulated (all P <
0.05). Conclusion　SMD ameliorates lung function impairment, particularly FEV0.2/FVC, in COPD mice. The underlying
mechanism may have involved the inhibition of inflammaging mediated by the cGAS-STING-NF-κB signaling pathway.
SMD can protect  against  lung function impairment,  particularly centered on FEV0.2/FVC, in COPD mice.  The potential
mechanism may involve the inhibition of inflammaging mediated by the cGAS-STING-NF-κB signaling pathway.

[Key words]　　Pulmonary disease, chronic obstructive　　Shashen Maidong Decoction　　Aging　　

Inflammation　　Nuclear factor-kappa B 

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary

disease, COPD）以持续气流受限为特征，长期暴露于刺激

性颗粒引发的慢性炎症是其主要诱因[1]。作为全球第三

大死因，COPD在65岁以上人群中患病率极高[2]。然而，与

年龄相关的变化在加速COPD发病机制中的作用尚不清

楚[3]。现有常规治疗无法有效阻止老年患者肺功能的进

行性下降，且长期使用糖皮质激素不良反应较多[4]。

传统中医学将COPD归属于“肺胀”“喘证”等范畴，老

年患者多属肺肾阴虚、气阴两虚证[5-6]。沙参麦冬汤源于

清代吴鞠通《温病条辨》，是养阴润肺的经典方剂[7]。临床

证实其可有效缓解COPD症状、延缓肺功能衰退并减少

急性加重频率[8]。

炎性衰老（inflammaging）是指增龄伴随的慢性低度

炎症状态，是连接衰老与多种老年疾病的关键[9-10]。研究

发现，老年COPD患者外周血中白细胞介素（interleukin,

IL）-6、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）

等炎症因子水平升高且伴随肺功能下降[11]。该慢性炎症

可促发衰老相关分泌表型（senescence-associated secretory

phenotype, SASP），形成“炎症-衰老”恶性循环[12]。近年来

发现，氧化应激等损伤可导致线粒体DNA泄漏，被胞质环

鸟苷酸-腺苷酸合成酶（cyclic GMP-AMP synthase, cGAS）

识别并激活干扰素基因刺激因子（timulator of interferon

genes, STING），进而磷酸化核因子-κB（nuclear factor

kappa-B, NF-κB）以诱导促炎因子表达[13-14]。这提示cGAS-

STING-NF-κB通路可能是介导炎性衰老参与老年COPD

发病的重要机制。

因此，本研究以炎性衰老为切入点，探讨沙参麦冬汤

通过调控cGAS-STING-NF-κB通路改善老年COPD小鼠

肺功能的分子机制，为中医药防治老年COPD提供新的理

论依据和实验证据。

 1     材料与方法

 1.1    实验动物

研究使用老年C57BL/6JNifdc小鼠（18～20月龄，体质

量20～25 g），雌雄各半〔北京维通利华实验动物技术有限

公司，许可证号SCXK（京）2021-0006〕。小鼠饲养在河北

中医药大学实验动物中心，饲养条件为温度20～24 ℃，湿

度40%～60%，并采用12 h光照与12 h黑暗交替的周期，提

供自由饮食和饮水。饲养期间记录小鼠体质量变化，保

障各组基础生理状态均衡。本实验纳入标准为：健康且

适应性饲养期间体质量变化正常、无异常行为的小鼠；排

除标准为：造模期间非预期死亡、状态极度萎靡无法耐受
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后续实验的小鼠。本实验经河北中医药大学实验动物管

理和伦理委员会批准（编号DWLL202403108），实验方案

已明确雌雄动物饲养、造模及检测全流程，符合动物实验

性别因素控制规范。

 1.2    实验药物

本研究所用沙参麦冬汤（以下简称SMD）由沙参、麦

冬、玉竹、甘草、生扁豆、冬桑叶、天花粉7味中药组成，

各饮片具体信息如下：沙参9 g（批号：20200915）、麦冬9 g

（批号：20201022）、玉竹6 g（批号：20200817）、甘草3 g

（批号：20201103）、生扁豆4.5 g（批号：20200928）、冬桑叶

4.5 g（批号：20201012）、天花粉4.5 g（批号：20200830），均

购自河北省中医院中药房，并经鉴定为正品，符合《中华

人民共和国药典》（2020 年版）要求。水煎剂制备：将上述

饮片置于砂锅中，加入8倍量蒸馏水浸泡30 min，武火煮

沸后改文火保持微沸30 min，滤取药液；药渣再加6倍量

蒸馏水同法煎煮20 min，合并两次煎液，经100目筛网过

滤后浓缩，4 ℃冷藏备用。根据小鼠与人（70 kg）体质量

的剂量换算法，确定小鼠的灌胃剂量，以临床等效剂量作

为沙参麦冬汤的中剂量，低剂量和高剂量分别为等效剂

量的0.5倍和2倍。最终，沙参麦冬汤低、中、高剂量组的

给药量分别为8.3 g/kg、16.5 g/kg、33.0 g/kg。醋酸地塞米

松片（批号 LB24105）购自浙江仙琚制药股份有限公司。

 1.3    主要试剂与仪器

红塔山香烟；脂多糖（LPS，批号0000153967，美国

Sigma Aldrich公司）；IL-6、单核细胞趋化蛋白1（monocyte

chemoattractant protein-1, MCP-1）、超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase, SOD）、丙二醛（malondialdehyde,

MDA）、TNF-α检测试剂盒（货号分别为MU30044、

MU30803、KTB1030、KTB1050、MU30122，武汉贝茵莱

生物科技有限公司）；cGAS抗体（货号55482，南京赛戈巍

生物科技有限公司 ） ； S T I N G 、干扰素调节因子 3

（recombinant interferon regulatory factor 3, IRF3）、NF-κB

p65、phospho-NF-κB p65（p-NF-κB p65）抗体（货号分别为

19851-1-AP、80519-1-RR、80979-1-PBS、82335-1-RR，武

汉三鹰生物技术有限公司）；phospho-TANK结合激酶

1（TANK-binding kinase 1, TBK1）（p-TBK1）、TBK1抗体

（货号分别为AF8190、DF7026，美国Affinity Biosciences公

司）；p16、p21、p53抗体（货号分别为BS-23797R、BSM-

60698R、BSM-60806R，北京博奥森生物技术有限公司）；

GAPDH抗体（货号A00227-1，武汉博士德生物公司）；免

疫组织化学染色试剂盒（货号PV-9000，北京中杉金桥生

物技术有限公司）；RNA提取试剂盒、逆转录试剂盒（货

号分别为LS1040、A2800，美国Promega公司）。小动物有

创肺功能检测系统（FlexiVent型，加拿大SCIREQ公司）；

酶标分析仪（AMR-100型，杭州奥盛仪器有限公司）；光学

显微镜（BX53型，日本Olympus公司）；超高灵敏化学发光

成像系统（美国Bio-Rad公司）；实时荧光定量PCR仪

（CFX96型，美国Bio-Rad公司）。

 1.4    动物分组、模型制备及给药

根据前期预实验结果及既往文献计算预期的效应量，

确定本实验每组样本量为8只。取适应性饲养1周的C57BL/

6JNifdc小鼠（雌雄各半），采用计算机生成随机数字序列的

方法，随机分为6组，即正常组、模型组、中药高/中/低剂量

组、地塞米松组，每组8只（雌雄各4只），保证组内雌雄数量

一致以减少性别干扰。正常组常规饲养，不进行特殊处

理；其余各组置于有机玻璃染毒箱内被动吸入香烟烟雾，

每次暴露1 h（每30 min通入一次新鲜空气），每周7 d，持续

12周。LPS于第2、4、6、8周（共4次）鼻内给药，剂量为20 μg/

只，雌雄小鼠给药剂量一致，无需性别差异调整。正常组

小鼠在相同环境下暴露于洁净空气，同时滴注等量生理盐

水。中药组连续灌胃相应浓度沙参麦冬汤水煎剂：中剂量

生药浓度1.1 g/mL，高剂量2.2 g/mL，低剂量0.55 g/mL；地

塞米松组按3 mg/kg剂量灌胃；给药体积均为0.15 mL/10 g，

每日1次。正常组和模型组以等量羧甲基纤维素钠溶液灌

胃，灌胃方案无性别差异。实验周期12周，期间记录小鼠

存活情况及行为状态，保证雌雄小鼠造模与给药干预的一

致性。造模期间死亡或状态极差的小鼠予以剔除。末次

给药24 h后，小鼠禁食不禁水12 h。采用腹腔注射1%戊巴

比妥钠溶液（50 mg/kg）进行深度麻醉。在麻醉状态处死

前，通过摘眼球法采集全血，室温静置后离心提取血清备

用。随后采用颈椎脱臼法处死小鼠，立即打开胸腔，生理

盐水灌注冲洗后，取材肺组织并妥善保存。

 1.5    检测指标及方法

本研究中肺功能测定、HE病理观察及相关分子生物

学指标的检测与定量分析，均由不知实验分组的独立实

验人员在盲法条件下进行，以减少观察者偏倚。

 1.5.1    肺功能检测

主要测定指标为呼吸系统阻力（respiratory system

resistance, Rrs）、呼吸系统弹性（respiratory system

elastance, Ers）、0.2 s用力呼气量（forced expiratory volume

in 0.2 seconds, FEV0.2）与用力肺活量（forced vital capacity,

FVC）比值（FEV0.2/FVC）以及50%肺活量时的用力呼气流

量（forced expiratory flow at 50% of FVC, FEF50%）。采用

FlexiVent小动物有创肺功能检测系统，参照美国胸科学

会（ATS）/欧洲呼吸学会（ERS）联合指南执行标准化操

作。具体流程如下：
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（1）动物准备：经腹腔注射戊巴比妥钠（50 mg/kg）深

度麻醉后，固定于恒温操作台（37 ℃）。行气管插管时选用

20 G静脉留置针，自门齿起插管深度控制在1.0～1.2 cm。

（2）机械通气参数：潮气量6  m L / k g；呼吸频率

1 8 0  m i n－ 1；呼气末正压通气2  c m H 2 O（1  c m H 2 O=

0.098 kPa）。阻抗谱测量：启用高频振荡模式（HFOV），通

过Forced Manoeuvre模块执行“SnapShot-125”强制振荡

法，连续采集3次有效数据（变异系数<10%），取平均值计

算R r s（c m H 2 O · s / m L）、E r s（c m H 2 O / m L）、F E V 0 . 2 /

FVC（%）、FEF50%（mL/s）。

（3）质控标准：剔除呼吸频率>200 min－1或信号波动>

15%的数据。

 1.5.2    肺组织病理形态学分析

x± s

取小鼠肺组织置于体积分数为4%多聚甲醛中固定，

经石蜡包埋后切片，完成脱蜡和梯度水化等处理步骤，随

后进行HE染色及Masson染色。染色后，切片再次进行脱

水、干燥并封片，使用光学显微镜观察肺组织结构变化，

并记录相应图像。利用Image-Pro Plus 6.0软件对肺组织

病理切片进行定量分析。具体操作为：HE染色后，以每

张切片中视野正中央的“十”字交叉线（右1右2）为基准，

计数穿过该十字线的肺泡间隔数量，并测量十字线的总

长度（单位：mm）。随后，以十字线总长度与肺泡间隔数

的比值计算平均肺泡间隔（mean linear intercept, MLI）。

Masson染色后，对胶原纤维沉积区域进行定量检测，以胶

原蛋白面积占视野范围内组织总面积的百分比计算胶原

容积分数（collagen volume fraction, CVF）。采用每组6个

独立肺组织样本，每个样本随机选取3个非重叠视野进行

数据采集，最终结果取各组 表示。

 1.5.3    血清炎症因子、SOD活性及MDA含量测定

依据各试剂盒说明书，采用ELISA方法测定血清中

IL-6、MCP-1、TNF-α水平；SOD活性与MDA含量则通过

比色法检测，具体实验步骤严格按照试剂盒提供的操作

程序执行。

 1.5.4    p16、p21蛋白免疫组化检测

肺组织切片进行脱蜡、水化和抗原修复处理后，使用

阻断液抑制内源性过氧化物酶的活性。随后分别加入按

1∶100与1∶200稀释的p16和p21一抗，于4 ℃条件下过夜

孵育。次日补加反应增强剂并于37 ℃孵育约20 min，之

后滴加辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔二抗。DAB显色

后进行苏木素复染、分化与返蓝，并按流程完成脱水、透

明和封片。应用Image-Pro Plus 6.0软件测量阳性信号的

积分光密度与面积，并以平均光密度（mean opt ica l

density, MOD）（积分光密度与面积的比值）作为蛋白表达

水平的评价指标。

 1.5.5    实时荧光定量PCR检测肺组织cGAS、STING、

NF-κB p65 mRNA表达

研磨肺组织并离心取上清，利用吸附柱法提取总

RNA，经DNA酶消化后测定浓度与纯度。逆转录反应条

件为：25 ℃ 5 min，42 ℃ 60 min，70 ℃ 15 min。PCR扩增

程序包括：95 ℃预变性30 s；继以40个循环（95 ℃ 5 s，55 ℃

30 s，72 ℃ 30 s）。以GAPDH为内参，采用2－ΔΔCt法计算各

基因相对表达量。引物序列由武汉赛维尔生物科技有限

公司合成（表1）。
  

表 1    引物序列信息

Table 1    Information for primer sequences 

Gene Primer sequence (5'→3') Product size/bp

GAPDH F: AGGTCGGTGTGAACGGATTTG 95

R: GGGGTCGTTGATGGCAACA

cGAS F: GAGACCCAGAAGATGGCTTC 127

R: TCCTTGGTCTTGGTGATGGT

STING F: CCAGCAGGCGTCTGTATC 182

R: ACAATGAGGCGGCAGTTA

NF-κB p65 F: ATTTCCGCCTCTGGCGAATG 294

R: GTTCCTGGTCCTGTGTAGCC

　GAPDH: glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase; cGAS: cyclic GMP-
AMP synthase; STING: stimulator of interferon genes; NF-κB p65: nuclear
factor kappa-B p65 subunit.
 

 1.5.6    肺组织相关蛋白表达的Western blot检测

选取肺组织样本，通过研磨和裂解提取总蛋白，采用

BCA蛋白定量法测定蛋白浓度。取20～30 μg蛋白，进行

SDS-PAGE电泳及膜转移操作。转膜后，使用5%脱脂牛

奶在室温下封闭2 h，接着加入1∶500稀释的一抗（包括

p53、p16、p21、cGAS、STING、p-TBK1、TBK1、IRF3、

NF-κB p65、p-NF-κB p65和内参GAPDH），在4 ℃孵育过

夜。第二天，加入1∶5 000稀释的对应二抗，在室温下孵

育。显色反应使用ECL发光试剂进行，蛋白条带图像通

过高灵敏度化学发光成像系统捕捉。随后，利用ImageJ

软件量化蛋白条带的灰度值。为校准上样量差异，将各

目的蛋白的灰度值除以其对应的内参GAPDH的灰度值，

所得的比值用于表示该目的蛋白的相对表达水平。

 1.6    统计学方法

x± s实验数据以 表示。应用SPSS 26.0进行统计分

析。为降低多重比较带来的统计学偏差，本研究在统计

学设计上进行了主次结局的区分：将肺功能核心指标

FEV0.2/FVC作为主要结局指标，其余肺功能参数、肺组织

病理改变、血清炎症与氧化应激因子，以及cGAS-STING-

NF-κB通路分子的mRNA与蛋白表达等指标均作为次要
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或探索性指标进行分析。组间差异的比较严格依据数据

类型与分布特征：对于符合正态分布且方差齐性的数据，

使用单因素方差分析（One-way ANOVA）结合SNK事后

检验；当方差不齐时，采用Dunnett's T3检验。P<0.05为

差异有统计学意义。

 2     结果

 2.1    各组小鼠肺功能比较

如表2所示，与正常组相比，模型组小鼠的各项肺功

能指标均出现恶化。其中，作为主要结局指标的FEV0.2/FVC

降幅达70.5%，差异有统计学意义（P<0.01）；同时，反映气

道阻塞程度的Rrs升高，而Ers与FEF50%均降低，组间差异

均有统计学意义（P<0.01）。

给予SMD干预后，各剂量组小鼠的肺功能均得到改

善。与模型组相比，沙参麦冬汤高剂量组小鼠FEV0.2/FVC

提升至（0.800±0.034）%（P<0.01）；此外，低、中、高剂量组

的Rrs均出现不同程度下降，Ers与FEF50%均升高，与模型

组相比，上述指标差异均有统计学意义（均P<0.01）。虽

然各给药组肺功能指标未能完全恢复至正常组水平

（P<0.01），但与地塞米松组比较发现，高剂量SMD在改善

FEV0 . 2/FVC及FEF5 0 %等通气指标方面的效果更为突出

（P<0.01）。

 2.2    各组小鼠肺组织病理形态学对比

通过HE染色观察肺组织一般形态学变化（图1）。正

常组小鼠肺组织结构清晰，肺泡壁完整且薄、肺泡腔干

净，细支气管壁完整、上皮连续，管周间质无明显炎细胞
 

表 2    各组小鼠肺功能比较（n=8）
Table 2    Comparison of lung function among different groups of mice (n = 8) 

Group Dose/(g/kg) Rrs/(cmH2O·s/mL) Ers/(cmH2O/mL) (FEV0.2/FVC)/% FEF50%/(mL/s)

Normal － 1.017 ± 0.115 56.431 ± 2.840 1.019 ± 0.012 1.022 ± 0.010

Model － 9.090 ± 0.714** 20.110 ± 0.531** 0.301 ± 0.011** 0.320 ± 0.016**

Low-dose SMD 0.670 7 6.610 ± 0.854**, △△, && 30.670 ± 0.523**, △△, && 0.399 ± 0.021**, △△, && 0.396 ± 0.007**, △△, &&

Medium-dose SMD 1.341 5 5.025 ± 0.141**, △△, && 43.238 ± 3.480**, △△ 0.616 ± 0.024**, △△ 0.621 ± 0.051**, △△, &&

High-dose SMD 2.682 9 2.005 ± 0.024**, △△, & 51.350 ± 2.320**, △△, & 0.800 ± 0.034**, △△, && 0.823 ± 0.020**, △△, &&

Dexamethasone 0.003 3.040 ± 1.051**, △△ 43.466 ± 7.219**, △△ 0.665 ± 0.106**, △△ 0.499 ± 0.022**, △△

　SMD: Shashen Maidong Decoction; Rrs: respiratory system resistance; Ers: respiratory system elastance; FEV0.2: forced expiratory volume in 0.2 seconds;
FVC: forced vital capacity; FEF50%: forced expiratory flow at 50% of FVC. ** P < 0.01, vs. the normal group; △△ P < 0.01, vs. the model group; & P < 0.05, && P <
0.01, vs. the dexamethasone group.
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图 1  各组小鼠肺组织病理形态比较（HE）

Fig 1  Comparison of pathological morphology of lung tissue in different groups of mice (HE staining)

SMD: Shashen Maidong Decoction. White arrows indicate widened alveolar septa.
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浸润。模型组则出现明显病理改变：支气管及血管周围

大量炎细胞浸润形成聚集灶，肺泡结构破坏，肺泡隔宽度

增加、大量慢性炎细胞浸润，细支气管壁增厚、上皮损伤

不连续、管周炎细胞浸润增加。定量分析显示，与正常组

〔（0.036±0.004） mm〕比较，模型组MLI增加至（0.092±

0.006） mm，差异有统计学意义（P<0.01）。与模型组比

较，SMD低、中、高剂量组及地塞米松组肺组织炎性浸润

均有不同程度减轻，MLI分别减少至（0.079±0.008）、

（0.060±0.008）、（0.051±0.004）和（0.067±0.011）  mm

（P<0.01）。此外，与地塞米松组比较，SMD低剂量组

MLI偏高（P<0.01），SMD中剂量组无明显差异（P>0.05），

而SMD高剂量组的MLI降低（P  <0.01），表明高剂量

SMD改善肺泡结构的效果优于地塞米松。

随后，利用Masson染色评估气道重塑及纤维化程度

（图2）。图像分析显示，与正常组〔（2.52±0.10）%〕比较，模

型组CVF增至（8.60±0.29）%，差异有统计学意义（P<0.01）。

经干预后，SMD低、中、高剂量组及地塞米松组肺组织

CVF分别降低至（7.58±0.15）%、（6.75±0.25）%、（4.55±

0.24）%和（6.37±0.22）%，与模型组比较差异有统计学意

义（P<0.01），且SMD呈剂量依赖性降低纤维化面积。进

一步与地塞米松组比较发现，SMD低、中剂量组CVF高于

地塞米松组（P<0.05），而SMD高剂量组对胶原纤维积聚

的抑制作用更显著，其CVF水平低于地塞米松组（P<0.01）。

因此，SMD可改善烟熏联合LPS诱导的老年小鼠肺组织纤

维化。

 2.3    各组小鼠血清炎症因子、SOD活性及MDA含量比较

结果见表3。模型组小鼠相较于正常组，其血清促炎

因子（IL-6、MCP-1、TNF-α）及氧化损伤标志物MDA的含

量均出现上调，而抗氧化酶SOD的活性则下降，各项差异

均有统计学意义（P<0.01）；与模型组比较，各治疗组

（SMD低、中、高剂量组及地塞米松组）小鼠血清IL-6、

MCP-1、TNF-α及MDA含量降低（P<0.05），SOD活性回升

（P<0.05），且SMD剂量越高作用越明显。与地塞米松组

比较，SMD低、中剂量组各指标改善程度均不及地塞米
 

Normal

Medium-dose SMD High-dose SMD Dexamethasone

Model Low-dose SMD

 
图 2  各组小鼠肺组织纤维化程度比较（Masson ×200）

Fig 2  Comparison of pulmonary fibrosis severity among different groups of mice (Masson's trichrome stain, original magnification × 200)

SMD: Shashen Maidong Decoction.
 

表 3    各组小鼠血清IL-6、MCP-1、TNF-α、MDA和SOD含量比较 （n=6）
Table 3    Comparison of serum IL-6, MCP-1, TNF-α, MDA, and SOD levels in different groups of mice (n = 6) 

Group Dose/
(g/kg) IL-6/(pg/mL) MCP-1/(pg/mL) TNF-α/(pg/mL) MDA/(nmol/mL) SOD/(U/mL)

Normal － 45.670 ± 9.622 100.600 ± 22.430 28.350 ± 4.120 17.680 ± 0.992 100.700 ± 5.630

Model － 221.100 ± 30.400** 461.800 ± 49.130** 136.800 ± 12.500** 78.580 ± 6.346** 20.350 ± 2.375**

Low-dose SMD 0.670 7 168.100 ± 8.049**, △, && 351.600 ± 31.300**, △, && 102.500 ± 9.800**, △, && 61.260 ± 3.519**, △, && 33.120 ± 2.897**, △, &&

Medium-dose SMD 1.341 5 138.100 ± 12.980**, △△, && 281.400 ± 29.320**, △△, && 75.200 ± 7.600**, △△, && 39.090 ± 3.046**, △△, && 44.730 ± 4.994**, △△, &&

High-dose SMD 2.682 9 104.100 ± 7.052**, △△ 198.400 ± 12.640**, △△ 55.900 ± 5.300**, △△ 25.310 ± 2.261**, △△ 71.370 ± 12.160**, △△

Dexamethasone 0.003 111.400 ± 6.320**, △△ 214.000 ± 16.020**, △△ 60.300 ± 6.100**, △△ 26.170 ± 1.287**, △△ 62.610 ± 7.074**, △△

　SMD: Shashen Maidong Decoction; IL-6: interleukin-6; MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1; TNF-α: tumor necrosis factor-alpha; MDA: malondialdehyde;
SOD: superoxide dismutase.** P < 0.01, vs. the normal group; △ P < 0.05, △△ P < 0.01, vs. the model group. && P < 0.01, vs. the dexamethasone group.
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松组（均P<0.01），而SMD高剂量组与地塞米松组比较差

异均无统计学意义（P>0.05）。

 2.4    各组小鼠肺组织衰老标志物p16、p21表达的比较

IHC结果显示（图3），棕黄染色区域为p16与p21的阳

性表达区域。与正常组相比，模型组小鼠肺组织中p16和

p21的平均光密度值增加，差异有统计学意义（P<0.01）。

经药物干预后，SMD中、高剂量组及地塞米松组p16的平

均光密度值较模型组下降（P<0.01）；SMD各剂量组及地

塞米松组p 2 1的平均光密度值亦较模型组下降（P<

0.05）。其中，SMD高剂量组的改善效果最佳，其p16和

p21的平均光密度值与地塞米松组比较差异有统计学意

义（P<0.01）。数据表明，SMD在改善上述指标上呈现一

定的剂量依赖趋势。

Western blot 检测结果显示（图4），模型组小鼠肺组

织中p16、p21和p53蛋白的相对表达量较正常组增加，差

异有统计学意义（P<0.01）。与模型组比较，SMD中、高

剂量组及地塞米松组的p16、p21和p53蛋白表达水平均下

降（P<0.05），而SMD低剂量组与模型组比较差异无统计

学意义（P>0.05）。在各给药组中，SMD高剂量组对蛋白

表达的下调幅度最大，p16、p21和p53的相对表达量分别

降至1.709±0.21、1.605±0.20和1.457±0.08。与地塞米松组

比较，SMD中剂量组的p16与p53水平仍偏高（P<0.05），而

S M D高剂量组的p 1 6与p 2 1水平与地塞米松组相当

（P>0.05），其p53表达水平甚至低于地塞米松组（P<0.01）。

 2.5    各组小鼠肺组织cGAS-STING-NF-κB信号通路相关

指标mRNA和蛋白表达比较

与正常组比较，模型组小鼠肺组织中cGAS、STING和

NF-κB p65的mRNA相对表达量升高（P<0.01）。与模型组

比较，SMD中、高剂量组及地塞米松组上述3种指标的

mRNA表达量均下降（P<0.05）；在SMD组中，高剂量组的

下调作用最为突出，而SMD低剂量组仅cGAS mRNA表达

量有所下降（P<0.05）。进一步与地塞米松组比较发现，

S M D低剂量组的3项m R N A指标均高于地塞米松组

（P<0.01），SMD中剂量组的cGAS与NF-κB p65表达量亦偏

高（P<0.05），而SMD高剂量组的各项mRNA指标与地塞

米松组比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。见表4。

蛋白表达检测结果显示（图5），与正常组比较，模型

组小鼠肺组织中c G A S、S T I N G、 I R F 3蛋白水平，p -

TBK1/TBK1比值以及NF-κB p65总蛋白水平均升高

（P<0.01），而p-NF-κB p65/NF-κB p65比值差异无统计学
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图 3  各组小鼠肺组织p16和p21免疫组织化学染色结果

Fig 3  Immunohistochemical staining results of p16 and p21 in lung tissues of mice in each group

IOD: integrated optical density. A through F represent the normal contro group, the model group, the low-dose SMD group, the medium-dose SMD group, the high-

dose SMD group, and the dexamethasone group, respectively. ** P < 0.01, vs. A; △ P < 0.05, △△ P < 0.01, vs. B; && P < 0.01, vs F. Scale bar = 50 μm. n = 6.
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图 4  各组小鼠肺组织p53、p16、p21蛋白表达水平比较

Fig 4  Comparison of p53, p16, and p21 protein expression levels in lung tissues of mice in different groups

Group designations of A through F are explained in the note to Fig 3. * P < 0.05, ** P < 0.01, vs. A; △ P < 0.05, △△ P < 0.01, vs. B; & P < 0.05, && P < 0.01, vs F. n = 3.
 

表 4    各组小鼠肺组织cGAS、STING、NF-κB p65 mRNA表达水平比较

Table 4    Comparison of cGAS, STING, and NF-κB p65 mRNA expression levels in lung tissues of mice in each group 

Group Dose/(g/kg) n cGAS STING NF-κB p65

Normal － 3 1.007 ± 0.03 1.003 ± 0.09 1.007 ± 0.02

Model － 3 2.000 ± 0.06** 1.363 ± 0.12** 3.010 ± 0.65**

Low-dose SMD 0.670 7 3 1.747 ± 0.13**, △, && 1.227 ± 0.07*, && 2.553 ± 0.20**, &&

Medium-dose SMD 1.341 5 3 1.350 ± 0.10**, △△, & 1.127 ± 0.13*, △ 1.840 ± 0.01**, △, &&

High-dose SMD 2.682 9 3 1.297 ± 0.11**, △△ 1.097 ± 0.08△△ 1.303 ± 0.09**, △△

Dexamethasone 0.003 3 1.127 ± 0.09*, △△ 1.077 ± 0.05△△ 1.173 ± 0.10**, △△

　The abbreviations are explained in the note to Table 1. * P < 0.05, ** P < 0.01, vs. the normal group; △ P < 0.05, △△ P < 0.01, vs. the model group; & P < 0.05,
&& P < 0.01, vs. the dexamethasone group.
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图 5  各组小鼠肺组织中通路相关蛋白表达

Fig 5  Expression of pathway-related proteins in lung tissues of mice in each group

IRF3: interferon regulatory factor 3; TBK1: TANK-binding kinase 1; p-TBK1: phosphorylated TANK-binding kinase 1; p-NF-κB p65: phosphorylated nuclear factor

kappa-B p65 subunit; the other abbreviations are explained in the note to Table 1. Group designations of A through F are explained in the note to Fig 3. * P < 0.05, ** P <

0.01, vs. A; △ P < 0.05, △△ P < 0.01, vs. B; & P < 0.05, && P < 0.01, vs F. n = 3.
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意义（P>0.05）。与模型组比较，SMD中、高剂量组及地

塞米松组的cGAS、STING、IRF3蛋白水平，p-TBK1/

TBK1比值及NF-κB p65总蛋白水平均呈现下降趋势，其

中SMD高剂量组的下降幅度最大，差异均有统计学意义

（P<0.01）。而SMD低剂量组与模型组比较差异无统计学

意义（P>0.05）。进一步与地塞米松组比较发现，SMD低

剂量组cGAS、STING、IRF3蛋白水平及p-TBK1/TBK1比

值均偏高（P<0.01），SMD中剂量组p-TBK1/TBK1比值亦

高于地塞米松组（P<0.05），而SMD高剂量组上述各项蛋

白通路指标与地塞米松组间的差异均无统计学意义

（P>0.05）。此外，各组间p-NF-κB p65/NF-κB p65比值比

较差异均无统计学意义（P>0.05）。

结合上述数据，实验结果表明：p-TBK1/TBK1比值变

化能够有效反映该通路的活化状态；而NF-κB通路的活化

在本模型中主要通过总蛋白表达量的变化体现，其磷酸

化修饰未见具有统计学意义的改变。

 3     讨论

流行病学研究表明，COPD的患病率随年龄增长而显

著升高，已成为老年人群的重要疾病负担[15]。衰老会导

致肺结构和功能的生理性减退，如肺弹性回缩力下降、残

气量增加等，即“肺衰老” [16-17 ]。肺功能检测是COPD诊

断、严重程度评估和预后判断的核心。Rrs和Ers分别反

映气道阻塞和肺组织弹性变化。FEV0.2/FVC和FEF50%是

评估气流受限程度的关键指标。本研究中，老年COPD模

型小鼠Rrs升高，Ers、FEV0.2/FVC、FEF50%均下降，提示肺

通气功能严重受损并符合COPD的典型病理生理特征。

经沙参麦冬汤干预后上述指标改善，提示该方剂能够有

效延缓或逆转老年COPD小鼠的肺功能恶化，为机制研究

奠定基础。

“炎性衰老（inflammaging）”理论为理解COPD等增

龄相关性疾病的发病机制提供了全新视角，其本质为衰

老过程中慢性、低度、全身性促炎状态，核心是SASP的形

成与累积[18]。SASP可释放IL-6、TNF-α和IL-1β等多种因

子，驱动慢性炎症并促进细胞衰老和组织损伤，形成恶性

循环。本研究检测发现，模型组血清IL-6、MCP-1、TNF-

α升高，提示存在典型的炎性衰老状态；沙参麦冬汤干预

后上述因子下调且高剂量组效果最优，提示沙参麦冬汤

并非仅针对单一炎症因子，而是通过抑制SASP中多种核

心促炎因子的释放，从“源头”阻断炎性衰老的恶性循环，

其抗炎机制更全面。氧化应激是炎性衰老的重要诱因，

活性氧的过量可导致DNA损伤和线粒体功能障碍，进而

触发细胞衰老 [ 1 9 ]。本研究中模型组SOD活性降低而

MDA含量升高，提示机体抗氧化能力减弱与脂质过氧化

损伤加剧。沙参麦冬汤可降低炎症因子和衰老标志物并

改善氧化应激状态。病理学亦与之相符，HE显示炎细胞

浸润减轻，以及Masson染色显示CVF下降，提示沙参麦冬

汤通过抑制慢性炎症和纤维化重塑改善肺组织结构。

为探究沙参麦冬汤抑制炎性衰老的上游机制，本研

究聚焦胞质DNA感应cGAS-STING通路。该通路可识别

应激状态下泄漏至胞质的线粒体DNA或核DNA等危险

信号[20]。cGAS识别DNA后合成cGAMP激活STING继而

招募并磷酸化TBK1，激活IRF3和NF-κB，诱导Ⅰ型干扰素

和大量促炎因子转录，驱动炎症反应[21]。越来越多的证

据表明，cGAS-STING异常持续激活可推动细胞衰老和炎

性衰老的进程[22]。在COPD环境中，吸烟、感染等诱导的

持续氧化应激和细胞损伤可导致DNA累积并过度激活

cGAS-STING通路[12]。本研究表明，模型组肺组织cGAS和

STING的mRNA及蛋白表达升高，下游p-TBK1/TBK1、

IRF3以及NF-κB p65表达和激活增强，提示cGAS-STING-

NF-κB信号轴被整体启动。值得注意的是，模型组p-NF-

κB p65/NF-κB p65比值未改变，提示该通路的激活可能不

完全依赖于经典的IKK介导的磷酸化级联反应。既往研

究表明[23]，在强烈炎症刺激下，NF-κB可通过正反馈上调

p65的mRNA转录，使总p65蛋白水平升高，虽然磷酸化

NF-κB p65的绝对量同步增加，但总蛋白量增加幅度更

大，导致p-NF-κB p65/NF-κB p65比值在统计学上未呈显

著变化。相关研究发现，当NF-κB磷酸化修饰受阻时，细

胞可能通过增强p65转录或蛋白稳定性维持功能：在糖尿

病肾病模型中，高糖经cGAS-STING激活NF-κB，主要表

现为p65总蛋白增加而非磷酸化增强[24]，与本研究现象一

致。沙参麦冬汤干预后，从cGAS到NF-κB p65等环节的

异常激活均被抑制，提示其可能通过减少上游胞质

DNA来源（如抗氧化保护线粒体完整性）或作用于通路关

键蛋白，阻断信号级联放大，从而抑制SASP产生并减轻肺

部炎症损伤。

沙参麦冬汤源自吴鞠通《温病条辨》，为“养阴润肺、

益胃生津”代表方。契合老年COPD患者常见的气阴两

虚、肺燥津亏之证[25]。方中北沙参、麦冬为君，协同养阴

润燥；现代研究亦提示沙参、麦冬所含多糖、皂苷等具有

抗炎、抗氧化及免疫调节作用[26]。本研究从分子机制层

面提示其“养阴润燥”可能与抑制“炎性衰老”这一病理过

程契合。通过调控整合免疫感应、炎症启动与衰老调控

的cGAS-STING-NFκB信号轴，实现了对老年COPD病理

过程的多靶点、多环节干预，这正是中医药复方作用优势

的体现。更重要的是，“养阴”可能减少mtDNA向胞质泄
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漏这一内源性危险信号，从上游降低 c G A S激活与

cGAMP生成，继而抑制STING-TBK1-IRF3/NF-κB级联，

减少IL-6、TNF-α等SASP因子释放，打破“炎性衰老导致

肺损伤”的循环。

综上所述，本研究证实沙参麦冬汤能改善老年COPD

模型小鼠肺功能，其作用机制可能与抑制cGAS-STING-

NFκB信号通路介导的炎性衰老有关。该方通过下调通

路异常激活，降低衰老和慢性炎症水平并减轻氧化应激

损伤，从而延缓了肺结构重塑和功能衰退。本研究尚存

在一定局限性：其一，因检测指标较多，统计分析未进行

多重假设检验的严格校正（如Bonferroni），存在Ⅰ型错误

风险。因此，本研究中关于次要及探索性指标的显著性

结果主要用于机制探索，未来仍需通过基因敲除模型或

大样本队列予以进一步验证。其二，未能明确沙参麦冬

汤中发挥主要抑制作用的具体活性单体，仍需体外实验

加以验证。未来的研究将致力于分离鉴定关键药效成

分，并深入阐明其精确的分子靶点，为开发基于炎性衰老

理论的新型、高效的COPD治疗药物提供更多线索。

*　　　　*　　　　*
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