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· 论著 ·

麦冬皂苷D调控JAK2/STAT3通路对支气管肺发育不良

大鼠肺组织的保护作用

廖勇杰，杨欢，岳嗣凤，杨炎军，吕淑春，谭媛
（桂林医学院附属医院新生儿科，广西  桂林  541001） 

摘要  目的 探讨麦冬皂苷D （Oph D） 调控Janus酪氨酸激酶2 （JAK2） /信号转导和转录激活因子3 （STAT3） 通路对支气管肺发

育不良 （BPD） 大鼠肺组织的保护作用。方法 建立BPD大鼠模型。将BPD模型大鼠随机分为模型 （BPD） 组，麦冬皂苷D低、中、

高剂量 （Oph D-L、Oph D-M、Oph D-H）组，高剂量Oph-D+JAK/STAT3通路激活剂 （Oph D-H+Colivelin） 组，每组18只，另取18只正

常大鼠作为对照 （Control） 组。用血气分析仪检测大鼠动脉血氧分压；测量取肺组织湿重、干重，计算肺组织含水量；用血液分析

仪和ELISA分别检测支气管肺泡灌洗液 （BALF） 中白细胞计数、炎症和氧化应激相关细胞因子水平；HE染色观察肺组织病理

形态并进行放射状肺泡计数 （RAC）；Western blotting检测通路蛋白表达。结果 与Control组比较，BPD组大鼠肺泡数量较少，有

炎症细胞浸润，肺组织损伤明显，氧合指数 （OI）、RAC降低，呼吸指数 （RI）、肺组织湿重/干重 （W/D） 值、白细胞计数、白细胞介素 

（IL） -1β、IL-6、肿瘤坏死因子α （TNF-α）、丙二醛 （MDA） 水平升高，超氧化物歧化酶 （SOD）、过氧化氢酶 （CAT） 水平降低，p-JAK2/

JAK2、p-STAT3/STAT3表达上调 （P < 0.05）；与BPD组比较，Oph D-L、Oph D-M、Oph D-H组肺组织病理情况改善，OI、RAC升高，

RI、W/D值、白细胞计数、IL-1β、IL-6、TNF-α、MDA水平降低，SOD、CAT水平升高，p-JAK2/JAK2、p-STAT3/STAT3表达下调 （P < 

0.05）；与Oph D-H组相比，Oph D-H+Colivelin组肺组织病理损伤加重，OI、RAC降低，RI、W/D值、白细胞计数、IL-1β、IL-6、TNF-α、

MDA水平升高，SOD、CAT水平降低，p-JAK2/JAK2、p-STAT3/STAT3表达上调 （P < 0.05）。结论 Oph D通过抑制JAK2/STAT3通路

发挥对BPD大鼠的保护作用。
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Protective effect of ophiopogonin D on lung tissue in rats with bronchopulmonary dysplasia by
regulating the JAK2/STAT3 pathway

LIAO Yongjie，YANG Huan，YUE Sifeng，YANG Yanjun，LÜ Shuchun，TAN Yuan
（Department of Neonatology，The Affiliated Hospital of Guilin Medical University，Guilin 541001，China） 

Abstract  Objective To investigate the protective effect of ophiopogonin D （Oph D） on bronchopulmonary dysplasia （BPD） in rats by 

regulating the Janus kinase 2 （JAK2） /signal transducer and activator of transcription 3 （STAT3） pathway. Methods A BPD rat model 

was established. The BPD model rats were randomly assigned to a model group （BPD group），low，medium，and high dose Oph D groups 

（Oph D-L，Oph D-M，and Oph D-H groups），and a high dose Oph D+JAK/STAT pathway activator group （Oph D-H+Colivelin group），

with 18 rats in each group. Additionally，18 normal rats were assigned to the Control group. Arterial partial pressure of oxygen in rats was 

detected by blood gas analyzer. Weigh the wet weight and dry weight of lung tissue to detect the water content of lung tissue. White blood 

cell count，inflammation，and oxidative stress levels in bronchoalveolar lavage fluid （BALF） were measured by hematology analyzer and 

ELISA，respectively. HE staining was applied to observe the pathological morphology of lung tissue，and the radial alveolar counting （RAC） 

was performed. The expression of pathway proteins was detected via Western blotting. Results Compared with the Control group，the 

BPD group exhibited few alveoli，infiltration of inflammatory cells，considerable lung tissue damage；reduction in the oxygenation index （OI） 

and RAC；increases in the respiratory index （RI），lung tissue wet/dry weight （W/D） value，white blood cell count，interleukin （IL） -1β，IL-6，

tumor necrosis factor α （TNF-α），and malondialdehyde （MDA） levels；reduced superoxide dismutase （SOD） and catalase （CAT） levels；and 

upregulation of p-JAK2/JAK2 and p-STAT3/STAT3 （P < 0.05）. Compared with the BPD group，the pathological conditions of lung tissue 

in the Oph D-L，Oph D-M，and Oph D-H groups improved；the OI and RAC increased；the RI，W/D values，white blood cell count，IL-1β，

IL-6，TNF-α，and MDA levels decreased；the SOD and CAT levels increased；and the p-JAK2/JAK2 and p-STAT3/STAT3 were downregu-
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lated （P < 0.05）. Compared with the Oph D-H group，the Oph D-H+Colivelin group showed aggravated pathological damage to lung tissue；

the OI and RAC decreased；the RI，W/D values，white blood cell count，IL-1β，IL-6，TNF-α，and MDA levels increased；the SOD and CAT 

levels decreased；and the p-JAK2/JAK2 and p-STAT3/STAT3 were upregulated （P < 0.05）. Conclusion Oph D exerts a protective effect 

on BPD rats by inhibiting the JAK2/STAT3 pathway.

Keywords  ophiopogonin D； bronchopulmonary dysplasia； Janus kinase 2/signal transducer and activator of transcription 3 pathway；

protective effect

支气管肺发育不良 （bronchopulmonary dysplasia，

BPD） 是早产儿常见的慢性肺部疾病，由高氧暴露等

因素导致肺泡和微血管发育受损，是当前早产儿死

亡和伴随长期并发症的主要原因［1］。临床治疗以营

养支持、呼吸管理和抗炎等综合疗法为主，但缺乏

特效药物，且氧疗本身可能加剧肺损伤［2］，因此开发

靶向治疗药物至关重要。麦冬皂苷D （ophiopogonin 

D，Oph D） 是从麦冬根茎中提取的类固醇皂苷，具有

显著的抗氧化、抗炎活性［3］。研究［4］表明，Oph D可

通过调节丝裂原活化蛋白激酶、核因子κB及信号转

导和转录激活因子3 （signal transducer and activator of 

transcription 3，STAT3） 等信号通路发挥抗炎作用。

但Oph D对BPD大鼠的保护作用仍不清楚。Janus酪

氨酸激酶2 （Janus kinase 2，JAK2） /STAT3通路是参与

氧化应激和炎症反应的关键信号通路。激活JAK磷

酸化受体上的酪氨酸位点，导致受体产生STAT结合

区，从而磷酸化STAT ［5］。研究［6］显示，FGF21通过抑

制JAK2/STAT3通路减轻脂多糖诱导的急性肺损伤。

本研究通过建立BPD大鼠模型，基于JAK2/STAT3信

号通路，初步探讨Oph D对BPD大鼠的保护作用。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物：SPF级SD新生大鼠购自郑州大学 

（河南省实验动物中心），生产许可证号SCXK （豫） 

2022-0001。本研究获得桂林医学院附属医院动物

伦理委员会批准 （2021-10-0271）。

1.1.2 主要试剂：Oph D购自湖北萃园生物科技有

限公司；JAK2/STAT3通路激活剂Colivelin购自四

川省维克奇生物科技有限公司；兔抗大鼠JAK2、

STAT3抗体购自武汉菲恩生物科技有限公司；兔抗

大鼠p-JAK2、p-STAT3抗体购自沈阳万类生物科

技有限公司。大鼠白细胞介素 （interleukin，IL） -1β、

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

试剂盒购自上海信裕生物科技有限公司。大鼠过氧

化氢酶 （catalase，CAT） 试剂盒购自上海恒斐生物科

技有限公司；大鼠超氧化物歧化酶 （superoxide dis-

mutase，SOD）、丙二醛 （malondialdehyde，MDA） 试剂

盒购自武汉佰瑞得生物技术有限公司。

1.2 建立BPD大鼠模型［7］

将新生大鼠置于高氧箱中，温度25 ℃，湿度40%~

70%，通高浓度O2 （O2 体积分数>90%），CO2 体积分

数<0.5%，每天开箱30 min，并更换饲料、水及垫料，

处理7 d。随机选取1只大鼠，分离肺组织行HE染色。

若肺泡数量下降，间隔厚度不均匀，则说明BPD大鼠

建模成功。

1.3 实验分组

取18只健康大鼠作为对照 （Control） 组，另将

BPD大鼠模型随机分为模型 （BPD） 组，Oph D低、

中、高剂量 （Oph D-L、Oph D-M、Oph D-H）组，高剂量

Oph D+JAK/STAT通路激活剂 （Oph D-H+Colivelin） 

组，每组18只，根据参考文献［8］，Oph D-L、Oph D-M、

Oph D-H组分别灌胃Oph D 1.75、3.5、7.0 mg/kg，1次/d；

Oph D-H+Colivelin组灌胃Oph D 7.0 mg/kg及腹腔注

射Colivelin 1.0 mg/kg ［9］，均1次/d；Control组与BPD组

灌胃等剂量生理盐水，连续给药14 d。

1.4 大鼠动脉血氧分压 （arterial partial pressure of oxy-

gen，PaO2） 检测

给药结束后，将大鼠麻醉取动脉血。用全自动

血气分析仪检测大鼠PaO2和氧吸入浓度，分别计算

呼吸指数 （respiratory index，RI）、氧合指数 （oxygena-

tion index，OI）。RI为肺泡动脉血氧分压差与PaO2

比值，OI为PaO2与吸入氧浓度比值。

1.5 支气管肺泡灌洗液 （bronchoalveolar lavage fluid，

BALF） 中白细胞计数、炎性细胞因子及氧化应激水

平检测

PaO2检测完成后，随机选取6只大鼠，切开大鼠

颈胸部，将细静脉管插入气管，注入生理盐水，抽取

液即为BALF，离心、分离上清并沉淀，使用全自动

血液分析仪检测白细胞计数。取BALF，依据ELISA
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试剂盒说明书检测BALF中TNF-α、IL-6、IL-1β水平，

按照说明书用试剂盒检测氧化应激指标CAT、SOD、

MDA水平。

1.6 HE染色、放射状肺泡计数 （radial alveolar coun-

ting，RAC） 

各组随机选取6只大鼠的肺组织，用甲醛固定，

石蜡包埋、切片，HE染色、脱水、封片，用显微镜观察

肺组织切片病理情况，检测大鼠肺组织RAC。

1.7 大鼠肺组织含水量检测

每组随机选取6只大鼠，麻醉大鼠后切开胸腔，

切除右肺，擦干表面，称取湿重记为W。置于80 ℃恒

温干燥箱内，持续干燥48 h，称取干重记为D。以W/D

比值表示肺组织含水量。

1.8 Western blotting检测蛋白表达

采集BALF后，用裂解液提取大鼠肺组织蛋白

并检测浓度。调整上样量，上样、电泳、转膜、封闭

2 h，与p-JAK2、JAK2、p-STAT3、STAT3一 抗 在4 ℃条

件下过夜孵育、洗膜，加二抗，室温孵育1 h，显色、曝

光，以β-actin为内参，检测蛋白相对表达量。

1.9 统计学分析

采用SPSS 25.0软件分析数据，符合正态分布的

数据以x-±s表示，组间比较采用单因素方差分析和

SNK-q检验。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 Oph D对BPD大鼠OI、RI的影响

与Control组比较，BPD组大鼠OI降低，RI升高 （P < 

0.05）；与BPD组比较，Oph D-L、Oph D-M、Oph D-H组

OI升高，RI降低 （P < 0.05）；与Oph D-H组比较，Oph 

D-H+Colivelin组OI降低，RI升高 （P < 0.05），见表1。

2.2 Oph D对BPD大鼠白细胞计数的影响

与Control组［ （25.83±2.63）×107/L］比 较，BPD

组大鼠白细胞计数［ （145.78±15.69） ×107/L］增

加 （P < 0.05）；与BPD组比较，Oph D-L、Oph D-M、

Oph D-H组白细胞计数［ （114.21±12.47） ×107/L、 

（79.35±8.03） ×107/L、 （60.78±6.11） ×107/L］减少 

（P < 0.05）；与Oph D-H组相比，Oph D-H+Colivelin组

白细胞计数［ （92.36±9.42） ×107/L］增加 （P < 0.05）。

2.3 Oph D对BPD大鼠BALF中炎性细胞因子水平

的影响

与Control组比较，BPD组IL-1β、TNF-α、IL-6水平

升 高 （P < 0.05）；与BPD组 比 较，Oph D-L、Oph D-M、

Oph D-H组IL-1β、TNF-α、IL-6水平降低 （P < 0.05）；与

Oph D-H组比较，Oph D-H+Colivelin组IL-1β、TNF-α、

IL-6水平升高 （P < 0.05），见表2。

表1  Oph D对BPD大鼠OI、RI的影响

Tab.1  Effects of Oph D on OI and RI in BPD rats 

Group OI （mmHg） RI

Control 431.25±44.58 0.22±0.02

BPD 253.69±26.151） 0.48±0.051） 

Oph D-L 297.24±30.212） 0.39±0.042） 

Oph D-M 346.58±35.692），3） 0.32±0.032），3） 

Oph D-H 382.35±38.462），3），4） 0.26±0.032），3），4） 

Oph D-H+Colivelin 328.06±33.645） 0.35±0.045） 

F 56.639 118.481

P <0.001   <0.001

1） P < 0.05 vs. Control group；2） P < 0.05 vs. BPD group；3） P < 0.05 vs. 

Oph D-L group；4） P < 0.05 vs. Oph D-M group；5） P < 0.05 vs. Oph D-H 

group.

表2  Oph D对BPD大鼠IL-1β、IL-6、TNF-α水平的影响 （pg/mL） 

Tab.2  Effects of Oph D on the levels of IL-1β，IL-6，and TNF-α in BPD rats （pg/mL） 

Group IL-1β IL-6 TNF-α

Control 16.37±1.71 16.12±1.96 16.02±1.85

BPD 50.68±5.361） 62.56±6.551） 55.73±5.671） 

Oph D-L 42.56±4.482） 51.67±5.482） 46.97±4.782） 

Oph D-M 34.95±3.692），3） 42.34±4.362），3） 35.52±3.822），3） 

Oph D-H 25.89±2.752），3），4） 30.07±3.242），3），4） 27.16±2.952），3），4） 

Oph D-H+Colivelin 38.62±3.915） 47.52±4.915） 40.02±4.135） 

F 60.908 75.010 72.783

P <0.001 <0.001 <0.001

1） P < 0.05 vs. Control group；2） P < 0.05 vs. BPD group；3） P < 0.05 vs. Oph D-L group；4） P < 0.05 vs. Oph D-M group；5） P < 0.05 vs. Oph D-H group.

中国医科大学学报  第54卷



·1085·

2.4 Oph D对BPD大鼠BALF中氧化应激水平的影

响

与Control组比较，BPD组SOD、CAT水平降低，

MDA水平升高 （P < 0.05）；与BPD组比较，Oph D-L、

Oph D-M、Oph D-H组SOD、CAT水平升高，MDA水平

降低 （P < 0.05）；与Oph D-H组比较，Oph D-H+Colive-

lin组SOD、CAT水平降低，MDA水平升高 （P < 0.05），

见表3。

表3  Oph D对BPD大鼠SOD、CAT、MDA水平的影响

Tab.3  Effects of Oph D on the levels of SOD，CAT，and MDA in BPD rats 

Group SOD （pg/mL） CAT （U/mL） MDA （ng/mL） 

Control 82.54±8.36 295.36±32.41   8.05±0.82

BPD 33.47±3.641）   95.78±10.321） 51.35±5.261） 

Oph D-L 43.58±4.792） 148.75±16.782） 40.68±4.182） 

Oph D-M 59.42±6.252），3） 193.64±22.592），3） 32.47±3.522），3） 

Oph D-H 70.15±7.662），3），4） 253.22±28.442），3），4） 23.54±2.492），3），4） 

Oph D-H+Colivelin 51.23±5.535） 172.95±19.025） 34.21±3.735） 

F 49.075 59.817 101.089

P <0.001 <0.001   <0.001

1） P < 0.05 vs. Control group；2） P < 0.05 vs. BPD group；3） P < 0.05 vs. Oph D-L group；4） P < 0.05 vs. Oph D-M group；5） P < 0.05 vs. Oph D-H group.

A，Control group；B，BPD group；C，Oph D-L group；D，Oph D-M group；E，Oph D-H group；F，Oph D-H + Colivelin group.

图1  各组大鼠肺组织病理形态观察  HE染色×100

Fig.1  Morphological observation of lung tissue of rats in each group  HE staining×100

2.5 Oph D对BPD大鼠肺组织病理形态的影响

Control组大鼠肺泡和肺组织结构形态正常，

未见明显损伤，BPD组大鼠肺泡变大，肺泡数量较

少，出现炎症细胞浸润，肺组织损伤明显，RAC降低 

（4.55±0.47 vs.11.56±1.22，P < 0.05）；与BPD组比较，

Oph D-L、Oph D-M、Oph D-H组上述肺组织损伤明显

改善，RAC （5.88±0.61、7.25±0.73、8.69±0.85） 升高 

（P < 0.05）；与Oph D-H组 比 较，Oph D-H+Colivelin组

肺组织损伤加重，RAC （6.02±0.63） 降低 （P < 0.05），

见图1。

2.6 Oph D对BPD大鼠W/D值的影响

与Control组 （4.55±0.13） 比较，BPD组W/D值 

（6.37±0.34） 升高 （P < 0.05）；与BPD组比较，Oph D-L、

Oph D-M、Oph D-H组W/D值 （5.58±0.25、5.13±0.21、

4.69±0.16） 降低 （P < 0.05）；与Oph D-H组相比，Oph

D-H+Colivelin组W/D值 （5.26±0.24） 升高 （P < 0.05）。

2.7 Oph D对JAK2/STAT3通路的影响

与Control组比较，BPD组p-JAK2/JAK2、p-STAT3/

A

D

B

E

C

F
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STAT3表达上调 （P < 0.05）；与BPD组比较，Oph D-L、

Oph D-M、Oph D-H组p-JAK2/JAK2、p-STAT3/STAT3表

达下调 （P < 0.05）；与Oph D-H组相比，Oph D-H+Coli-

velin组p-JAK2/JAK2、p-STAT3/STAT3表 达 上 调 （P < 

0.05），见图2、表4。

表4  Oph D对JAK2/STAT3信号通路蛋白表达的影响

Tab.4  Influence of Oph D on the expression of JAK2/STAT3 signaling pathway proteins 

Group p-JAK2/JAK2 p-STAT3/STAT3

Control 0.25±0.03 0.31±0.03

BPD 0.91±0.071） 0.87±0.091） 

Oph D-L 0.76±0.082） 0.75±0.082） 

Oph D-M 0.57±0.062），3） 0.52±0.052），3） 

Oph D-H 0.36±0.042），3），4） 0.37±0.042），3），4） 

Oph D-H+Colivelin 0.65±0.075） 0.60±0.065） 

F 98.002 72.748

P <0.001 <0.001

1） P < 0.05 vs. Control group；2） P < 0.05 vs. BPD group；3） P < 0.05 vs. Oph D-L group；4） P < 0.05 vs. Oph D-M group；5） P < 0.05 vs. Oph D-H group.

3 讨论

BPD以肺泡发育受阻为主要特征，约45%的妊

娠<29周的早产儿会罹患此病，其发生与产前感染、

机械通气、氧气中毒、动脉导管未闭及产后感染等

多种因素相关［10］。高氧诱导的急性肺损伤在BPD发

病机制中尤为关键［11］，目前缺乏特效治疗BPD的药

物。

麦冬作为传统中草药，其活性成分Oph D具有抗

氧化、抗炎等多种药理活性［3］。研究［12］表明，Oph D通

过激活AMPK和抑制NF-κB信号通路，减轻PM2.5诱

导的气道炎症。本研究中BPD大鼠肺组织经HE染色

后肺泡数量明显减少，炎症细胞浸润，可见明显肺

组织损伤，说明BPD大鼠模型构建成功。经不同剂量

Oph D处理后，BPD大鼠BALF中白细胞计数、IL-1β、

IL-6、TNF-α、MDA水平降低，SOD、CAT水平升高，说

明Oph D能够缓解BPD大鼠肺组织炎症和氧化应激

反应。同时，OI升高，RI降低，W/D值降低，说明Oph D

能改善肺功能并减轻肺水肿，且高剂量的Oph D效

果更显著。还有研究［13］发现，Oph D能抑制肺组织上

皮-间质转化和细胞外基质沉积，促进肺成纤维细

胞凋亡，并通过阻断AKT/GSK3β通路缓解肺部炎症

和肺纤维化，进一步证实其对肺组织的保护潜力。

JAK2/STAT3信号通路在氧化应激和炎症反应

中被激活，参与肺损伤过程［5］。研究［14］表明，吡非

尼酮通过抑制JAK2/STAT3降低矽肺病大鼠肺纤维

化。还有研究［15］发现，达芙奈汀可能通过抑制JAK2/

STAT3信 号 的 激 活 降 低 了 血 清 和 肺 组 织 中IL-6、

1，Control group；2，BPD group；3，Oph D-L group；4，Oph D-M group；5，Oph D-H group；6，Oph D-H+Colivelin group.

图2  Western blotting检测JAK2/STAT3信号通路蛋白表达

Fig.2  Related-protein expression in the JAK2/STAT3 signaling pathway by Western blotting

1  2  3  4  5  6

p-JAK2

JAK2

p-STAT3

STAT3

β-actin
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TNF-α浓度，进而减少SAP相关的肺组织损伤。本研

究结果显示，BPD大鼠经低、中、高剂量的Oph D干预

后，肺组织中p-JAK2/JAK2、p-STAT3/STAT3表达水平

下降，说明Oph D可能通过抑制JAK2/STAT3通路激

活发挥肺组织保护作用。为了验证这一结论，本研

究在Oph D处理BPD大鼠的基础上，用JAK/STAT通

路激活剂Colivelin进一步处理BPD大鼠，发现Oph D

的保护作用被Colivelin部分逆转，说明Oph D可通过

抑制JAK2/STAT3信号通路发挥BPD大鼠肺组织的

保护作用，从而缓解炎症和氧化应激，减轻肺水肿，

改善肺功能。

综上所述，Oph D能够改善BPD大鼠肺功能和肺

水肿，降低炎性细胞因子水平，缓解炎症和氧化应

激，发挥保护肺组织的作用，其作用机制可能是通

过抑制JAK2/STAT3通路实现的。然而，Oph D的生物

活性较多且复杂，需进一步研究JAK2/STAT3通路上

下游因子的变化，从而明确Oph D对肺组织发现保

护作用的具体机制。
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