
·58·

· 论著 ·

半夏提取物通过NLRP3/caspase-1通路对慢性阻塞性

肺疾病大鼠肺损伤和气道炎症的影响

陈旭亮1，吴格怡1，陈东明2，关日辉1，陈巧玲1，黄心蔚1
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摘要  目的 探讨半夏提取物通过核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3 （NLRP3） /胱天蛋白酶1 （caspase-1） 通路对慢性阻塞

性肺疾病 （COPD） 大鼠肺损伤和气道炎症的影响。方法 将大鼠随机分为正常组、COPD组、半夏提取物低剂量组、半夏提取物高

剂量组、半夏提取物高剂量+nigericin组，每组10只。检测各组大鼠肺功能、肺组织病理、炎症细胞浸润、肺泡灌洗液 （BALF） 和血

清中炎性细胞因子水平。采用Western blotting检测肺组织中NLRP3/caspase-1通路蛋白的表达。结果 COPD组与正常组比较，半

夏提取物高剂量+nigericin组与半夏提取物高剂量组比较，大鼠肺活量、呼气峰流值 （PEF） 均降低，吸气阻力 （Ri），肺病理损伤评

分，淋巴细胞、中性粒细胞和嗜酸性粒细胞数，肿瘤坏死因子α （TNF-α）、白细胞介素-1β （IL-1β） 和白细胞介素-18 （IL-18） 水平，

NLRP3和caspase-1蛋白相对表达水平均升高 （P < 0.05）。半夏提取物低剂量组和高剂量组与COPD组比较，大鼠肺活量、PEF均

升高，Ri，肺病理损伤评分，淋巴细胞、中性粒细胞和嗜酸性粒细胞数，TNF-α、IL-1β和IL-18水平，NLRP3和caspase-1蛋白相对表

达水平均降低 （P < 0.05）。半夏提取物高剂量组大鼠各病理指标的改善更明显。结论 半夏提取物可通过抑制NLRP3/caspase-1
通路激活，减轻COPD大鼠肺损伤和气道炎症。
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Effects of Pinellia ternata extract on lung injury and airway inflammation in rats with
chronic obstructive pulmonary disease via NLRP3/caspase-1 pathway
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Abstract  Objective To investigate the effect of Pinellia ternata extract on lung injury and airway inflammation in rats with chronic 

obstructive pulmonary disease （COPD） based on the nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor protein 3 （NLRP3） /

caspase-1 pathway. Methods Rats were randomly assigned into normal，COPD，low-dose Pinellia ternata extract，high-dose Pinellia ter-
nata extract，and high-dose Pinellia ternata extract + nigericin groups （n = 10 in each group）. Lung function，inflammatory cell infiltration，

and the levels of inflammatory cytokines in the bronchoalveolar lavage fluid （BALF） and serum were evaluated，and a pathological exam-
ination of lung tissue was conducted. Western blotting was used to detect the expression of NLRP3/caspase-1 pathway-related proteins in 

lung tissue. Results In the COPD group （compared with the normal group） and the high-dose of Pinellia ternata extract + nigericin group 

（compared with the high-dose Pinellia ternata extract group），the lung capacity and peak expiratory flow （PEF） of rats were decreased，

while the inspiratory resistance （Ri），lung pathological injury score，lymphocyte，neutrophil and eosinophil counts，levels of tumor necrosis 

factor-α （TNF-α），interleukin （IL）-1β，and IL-18，and relative expression of NLRP3 and caspase-1 proteins were increased （P < 0.05）. 

Compared with the COPD group，the lung capacity and PEF of rats in in low- and high-dose Pinellia ternata extract groups were increased，

while Ri，the lung pathological injury score，lymphocyte，neutrophil，and eosinophil counts，levels of TNF-α，IL-1β，and IL-18，and relative 

expression of NLRP3 and caspase-1 proteins were decreased （P < 0.05）. The high-dose Pinellia ternata extract showed stronger improve-
ment effects on various pathological indicators of rats with COPD. Conclusion Pinellia ternata extract can alleviate lung injury and 

airway inflammation in rats with COPD by inhibiting the activation of the NLRP3/caspase-1 pathway.
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慢性阻塞性肺疾病 （chronic obstructive pulmonary 

disease，COPD） 是常见的慢性进行性肺部疾病，气

道阻塞、气流受限和肺气肿为主要病理症状，可极

大损害患者的肺功能和生命健康［1］。气道和肺部的

长期慢性炎症引发的支气管上皮细胞和肺组织损

伤是COPD的主要病理机制，抗炎治疗是改善COPD

症状的关键［2］。核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白3 （nucleotide-binding oligomerization domain-like 

receptor protein 3，NLRP3） 介导炎症小体形成和炎性

细胞因子表达，可通过调控炎症反应，在炎性肺疾

病中发挥关键作用，抑制NLRP3表达可下调胱天蛋

白酶1 （caspase-1），阻止炎症小体激活，进而减轻肺

损伤。研究［3］显示，NLRP3/caspase-1与吸烟引发的

COPD有 关，下 调NLRP3和caspase-1表 达 可 有 效 抑

制炎症小体活化和COPD急性加重期小鼠肺部炎

症，由此推测抑制NLRP3/caspase-1信号通路激活可

能有效改善COPD症状。半夏是天南星科植物半夏

的干燥块茎，可化痰、降逆、止咳、平喘，是临床治疗

COPD的一味常用中药材［4］，其水煎提取物可有效减

轻香烟烟雾联合脂多糖诱导的小鼠呼吸道炎症［5］，

但其药理机制尚未明确。尼日利亚菌素 （nigericin） 

作为NLRP3的特异性激活剂，可模拟COPD急性加

重期的炎症反应，用于评估药物对炎症小体的调控

效果。本研究构建了COPD大鼠模型，探讨半夏提取

物对COPD大鼠肺损伤和气道炎症的影响，并基于

NLRP3/caspase-1信号通路探究其药理机制。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物：7周龄、200~230 g的SPF级SD健康

雄性大鼠，购自上海睿太莫斯生物科技有限公司，

许可证号SCXK （沪） 2021-0001，常规饲养在通风良

好的SPF级动物实验室中。室内温度22~25 ℃，湿度

50%~60%，大鼠自由摄食饮水，并给予12 h/12 h昼夜

交替照明。本研究经广东医科大学附属第二医院实

验动物伦理委员会审核批准 （20240421）。

1.1.2 主要试剂与仪器：半夏药材，购自亳州市福咏

堂药业有限公司；脂多糖 （纯度98%，批号T41078）、

nigericin （纯度99.52%，批号T3092），购自美国TargetMol

公司；大鼠肿瘤坏死因子α （tumor necrosis factor α，

TNF-α）、白细胞介素-1β （interleukin-1β，IL-1β） 和白

细胞介素-18 （interleukin-18，IL-18） 酶联免疫吸附

试验试剂盒，瑞氏-吉姆萨染色试剂盒，苏木素-伊

红 （hematoxylin-eosin，HE） 染 色 试 剂 盒，兔 抗 大 鼠

NLRP3、GAPDH和caspase-1抗体，购自英国abcam公

司等。

Flexivent小动物肺功能测量仪，购自法国EMKA

公司；CM1950冷冻切片机，购自德国Lecia公司；BX53

生物显微镜，购自日本OLYMPUS公司；FlexStation 3

型多功能酶标仪，购自美国Molecular Device公司；

1658033蛋白电泳转印套装 （含基础电源、垂直槽、

转印槽），购自美国Bio-Rad公司。

1.2 方法

1.2.1 造模、分组和药物干预：采用烟熏联合气管

注射脂多糖的方式构建COPD大鼠模型［6］。将大鼠

放在烟熏箱中进行烟熏，20 min/次，3次/d，持续烟熏

12周，分别在第1、70天烟熏时向大鼠气管内注射0.2 

g脂多糖 （溶于100 μL生理盐水）。烟熏结束后检测

大鼠肺功能，肺功能明显减退表示成功构建COPD

模型。将40只COPD大鼠随机分为COPD组、半夏提

取物低剂量组、半夏提取物高剂量组、半夏提取物

高剂量+nigericin组，每组10只。另取10只大鼠不进

行烟熏，气管内注射等量生理盐水，作为正常组。

取500 g半夏药材，加7倍量水浸泡20 min，煎煮、

过滤各2次。将2次滤液合并后减压浓缩，得到生药

浓度为1 g/mL的半夏提取物药液备用。造模成功后，

对大鼠进行药物干预：半夏提取物低剂量组、半夏

提取物高剂量组大鼠分别给予生药量2和4 g/kg的半

夏提取物灌胃［5］；半夏提取物高剂量+nigericin组大

鼠给予生药量4 g/kg的半夏提取物灌胃和1 mg/kg的

nigericin腹腔注射［7］；正常组和COPD组大鼠给予等

量生理盐水灌胃和腹腔注射。各组大鼠连续干预28 

d，1次/d。

1.2.2 肺功能检测：末次药物干预后24 h，采用小动

物肺功能测量仪测定各组大鼠肺功能指标，包括肺

活量、呼气峰流值 （peak expiratory flow，PEF）、吸气

阻力 （resistance inspiratory，Ri）。

1.2.3 瑞 氏-吉 姆 萨 染 色 检 测 炎 症 细 胞 浸 润：肺

功能检测后，腹腔注射戊巴比妥钠麻醉各组大鼠，

颈动脉采血，离心，获取血清，-80 ℃保存。采用空

气栓塞法处死大鼠。自颈部切开至胸腔，自气管下

段插入注射器针头，固定后吸取1 mL生理盐水，从
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气管注射到左肺内进行灌洗，回抽后再次灌洗，灌

洗3次，获得最终灌洗液后离心去除细胞沉淀，即

可 得 到 肺 泡 灌 洗 液 （bronchoalveolar lavage fluid，

BALF）。-80 ℃保存，离心管底部沉淀物加入1 mL 

PBS吹打均匀，吸取20 μL涂片后室温风干，孵育瑞

氏-吉姆萨复合液进行染色，水洗、封片、晾干后，生

物显微镜下观察。对随机视野内炎症细胞 （中性粒

细胞、淋巴细胞、嗜酸性粒细胞） 进行计数。

摘取各组大鼠右肺，冰上剪取约200 mg新鲜肺

组织，加入RIPA裂解液，0 ℃研磨、匀浆提取蛋白，经

BCA法测定其浓度后，将蛋白样品液在-80 ℃保存。

再次冰上剪取约1 cm3的新鲜右肺组织，浸入OCT内

包埋，液氮速冻后，用冷冻切片机制备5~8 µm的肺组

织切片。

1.2.4 HE染色进行肺组织病理检测：将肺组织冷冻

切片进行复温、固定处理，滴加苏木素和伊红染液进

行染色，洗涤后铺片、封片、晾干，生物显微镜下观

察肺组织形态。依据肺泡形态受损、支气管变形、炎

症细胞浸润等病理损伤，根据随机视野内损伤的肺

组织面积进行肺病理损伤评分［8］：0%、>0%~25%、>

25%~50%、>50%~75%、>75%~100%依次计为0、1、

2、3、4分。

1.2.5 酶联免疫吸附试验检测BALF和血清中炎性

细胞因子水平：取各组大鼠BALF和血清于4 ℃下解

冻，采用酶标仪测定BALF和血清中TNF-α、IL-1β和

IL-18水平，按照酶联免疫吸附试验试剂盒说明书进

行检测。

1.2.6 Western blotting检测肺组织NLRP3/caspase-1

通路蛋白表达：取各组大鼠肺组织蛋白样品液于4 

℃下解冻，每组均取20 µg蛋白上样，于120 V恒定电

压下进行SDS-PAGE。接着将凝胶转移至转印槽内，

于40 mA稳定电流下进行湿式电转印，得到的分离

蛋 白 封 闭 后 孵 育NLRP3、GAPDH和caspase-1抗 体，

洗膜后孵育二抗进行抗原抗体反应，再次洗膜后显

色、拍照、定量蛋白灰度值。各组NLRP3、caspase-1与

内参GAPDH的比值为蛋白相对表达水平。

1.3 统计学分析

采用GraphPad Prism 9.0软件进行统计学分析。

计量资料以x-±s表示，多组间比较采用单因素方差

分析，进一步两两比较采用SNK-q检验。P < 0.05为

差异有统计学意义。 

2 结果

2.1 各组大鼠肺功能

COPD组与正常组比较、半夏提取物高剂量+ni-

gericin组与半夏提取物高剂量组比较，肺活量、PEF

降低 （P < 0.05），而Ri以及淋巴细胞、中性粒细胞和

嗜酸性粒细胞数升高 （P < 0.05）。半夏提取物低剂

量和高剂量组与COPD组比较，肺活量、PEF升高 （P < 

0.05），而Ri以及淋巴细胞、中性粒细胞和嗜酸性粒细

胞数降低 （P < 0.05）。半夏提取物高剂量组与半夏

提取物低剂量组比较，肺活量、PEF进一步升高 （P < 

0.05），Ri以及淋巴细胞、中性粒细胞和嗜酸性粒细胞

数进一步降低 （P < 0.05）。见表1。

表1  各组大鼠肺功能指标和BALF中炎症细胞计数的比较

Tab.1  Comparison of lung function indices and inflammatory cell count in BALF of rats in each group

Group n Vital capacity （L） PEF （mL/s） Ri （kPa·s/L） 
Lymphocyte 
（×106/L） 

Neutrophil 
（×106/L） 

Eosinophil 
（×106/L） 

Normal 10 7.93±0.39 63.12±5.12 24.96±4.86 0.65±0.20 1.07±0.29 0.23±0.06

COPD 10 5.32±0.311） 37.94±3.471） 67.52±6.421） 4.92±0.311） 6.14±0.401） 4.09±0.151） 

Low-dose Pinellia ternata extract 10 6.45±0.342） 48.75±3.932） 46.71±5.302） 2.87±0.252） 3.69±0.342） 2.16±0.132） 

High-dose Pinellia ternata extract 10 7.60±0.372），3） 59.20±4.352），3） 27.13±4.952），3） 0.81±0.172），3） 1.26±0.322），3） 0.28±0.082），3） 

High-dose Pinellia ternata extract + nigericin 10 5.49±0.354） 40.13±4.844） 62.80±6.174） 4.70±0.284） 5.90±0.394） 3.97±0.144） 

1） P < 0.05 vs. normal group；2） P < 0.05 vs. COPD group；3） P < 0.05 vs. low-dose Pinellia ternata extract group；4） P < 0.05 vs. high-dose Pinellia

ternata extract group.

2.2 各组大鼠肺组织病理学

正常组大鼠肺组织无病理改变，肺泡、支气管

结构正常完好。COPD组大鼠肺组织发生明显病理

改变，肺泡腔融合，肺泡间隔增大，支气管上皮细胞
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死亡脱落，支气管管腔变形且管壁增厚，支气管周

围和肺组织内浸润大量炎症细胞。半夏提取物低、

高剂量组大鼠肺组织病理改变随半夏提取物剂量

升高而逐渐减轻。半夏提取物高剂量+nigericin组与

半夏提取物高剂量组比较，大鼠肺组织病理改变加

重，与COPD组相似。见图1。

表2  各组大鼠BALF和血清中TNF-α、IL-1β、IL-18水平以及肺组织中NLRP3/caspase-1通路蛋白表达水平的比较

Tab.2  Comparison of TNF-α，IL-1β，and IL-18 levels  in BALF and serum and relative expression of proteins related to the NLRP3/

caspase-1 pathway in lung tissue of rats in each group

Group n

BALF Serum 

NLRP3 Caspase-1
TNF-α （pg/mL）  IL-1β （pg/mL）  IL-18 （pg/mL） TNF-α （pg/mL） IL-1β （pg/mL） IL-18 （pg/mL） 

Normal 10   74.56±14.31   60.43±9.61   52.83±8.42   53.62±9.35   43.79±8.24   37.90±6.12 0.34±0.07 0.28±0.05

COPD 10 349.32±22.541） 295.62±15.231） 243.25±13.301） 259.24±14.261） 210.63±13.251） 186.53±9.361） 1.19±0.121） 1.13±0.111） 

Low-dose Pinellia ternata extract 10 221.83±18.262） 180.25±12.362） 149.60±11.142） 161.93±11.612） 129.32±10.322） 115.64±8.452） 0.76±0.112） 0.71±0.082） 

High-dose Pinellia ternata extract 10   85.14±15.632），3）   67.14±10.452），3）   59.14±9.252），3）   61.45±10.122），3）   50.16±9.412），3）   42.16±7.202），3） 0.35±0.082），3） 0.29±0.062），3） 

High-dose Pinellia ternata extract+nigericin 10 332.95±20.824） 283.96±14.844） 232.80±12.614） 248.76±13.844） 198.95±12.834） 178.15±8.744） 1.17±0.104） 1.10±0.124） 

1） P < 0.05 vs. normal group；2） P < 0.05 vs. COPD group；3） P < 0.05 vs. low-dose Pinellia ternata extract group；4） P < 0.05 vs. high-dose Pinellia ternata 

extract group.

A，normal group；B，COPD group；C，low-dose Pinellia ternata extract group；D，high-dose Pinellia ternata extract group；E，high-dose Pinellia ternata ex-

tract+nigericin group.

图1  HE染色检测各组大鼠肺组织形态  ×200

Fig.1  Lung tissue morphology of rats in each group detected by HE staining  ×200

正常组、COPD组、半夏提取物低剂量组、半夏

提取物高剂量组、半夏提取物高剂量+nigericin组肺

病理损伤评分分别为 （0.00±0.00） 分、 （2.90±0.51） 

分、 （1.60±0.56） 分、 （0.50±0.50） 分、 （2.70±0.45） 

分。COPD组与正常组比较、半夏提取物高剂量+

nigericin组与半夏提取物高剂量组比较，肺病理损

伤评分升高 （P < 0.05）；半夏提取物低剂量组和高

剂量组与COPD组比较，肺病理损伤评分降低 （P < 

0.05）；半夏提取物高剂量组与半夏提取物低剂量组

比较，肺病理损伤评分进一步降低 （P < 0.05）。

2.3 各组大鼠BALF和血清中炎性细胞因子水平

COPD组与正常组比较，半夏提取物高剂量+ni-

gericin组与半夏提取物高剂量组比较，BALF和血清

中TNF-α、IL-1β、IL-18水平升高 （P < 0.05）；半夏提取物

低剂量组和高剂量组与COPD组比较，BALF中 TNF-α、

IL-1β、IL-18水平降低 （P < 0.05）；半夏提取物高剂量

组与半夏提取物低剂量组比较，BALF中 TNF-α、IL-

1β、IL-18水平进一步降低 （P < 0.05）。见表2。

2.4 各组大鼠肺组织中NLRP3/caspase-1通路蛋白

表达水平

COPD组 与 正 常 组 比 较，NLRP3和caspase-1蛋

白相对表达水平升高 （P < 0.05）；半夏提取物低剂量

和高剂量组与COPD组比较，NLRP3和caspase-1蛋白

相对表达水平降低 （P < 0.05）；半夏提取物高剂量

组与半夏提取物低剂量组比较，NLRP3和caspase-1

蛋白相对表达水平进一步降低 （P < 0.05）；半夏提

取物高剂量+nigericin组与半夏提取物高剂量组比

较，NLRP3和caspase-1蛋白相对表达水平升高 （P < 

0.05）。见表2、图2。

A B C D E
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3 讨论

吸烟和大气污染是COPD发生的主要因素，皮

质类固醇、抗生素和支气管扩张剂等是治疗COPD

的常见药物，但只能提供短期疗效，不能阻止病情

进展或治愈疾病。因此，开发新型药物治疗COPD具

有重要临床意义［9-10］。本研究采用烟熏联合气管注

射脂多糖的方式构建COPD大鼠模型。结果显示，造

模大鼠肺组织发生明显病理改变，其病理特征与

COPD病理学特征相符，且造模大鼠肺活量、PEF与

正常大鼠相比明显降低，而Ri升高，肺功能明显受

损，提示COPD大鼠模型构建成功。

中 医 认 为COPD属“喘 病”“肺 胀”范 畴，外 邪

入侵、肺气不降、痰瘀阻肺是其主要病机［4］。半夏具

有化痰平喘、降逆止咳、消痞散结的功效，是一味常

见的化痰止咳平喘药，在COPD临床治疗中被广泛

应用。研究显示，半夏水煎液可对香烟烟雾联合脂

多糖诱导的小鼠呼吸道炎症发挥抑制作用［5］，半夏

提取物可通过减轻炎症抑制哮喘大鼠气道平滑肌

细胞增殖［11］。本研究结果显示，用半夏提取物干预

COPD大鼠可明显降低Ri、肺病理损伤评分，减轻肺

组织病理损伤，减少炎性细胞因子表达和肺部炎症

细胞数量，升高肺活量和PEF。表明半夏提取物可减

轻肺部炎症细胞浸润和气道炎症，进而缓解COPD

大鼠肺损伤，改善肺功能。

多项研究［12-13］表明，COPD的核心病理特征是

长期肺部和气道炎症，多种炎性细胞因子和相关

信号通路参与其中，引起气道结构病变重塑、肺组

织炎症损伤和肺功能减退。NLRP3/caspase-1是重

要的炎症调控信号通路，在包括COPD在内的肺部

疾病进展中起到重要作用［3］，阻止NLRP3/caspase-1

信号通路活化可减轻冠状病毒诱导的肺上皮细胞

炎性坏死［14］，下调NLRP3和caspase-1蛋白表达可降

低炎性细胞因子表达水平并减轻COPD小鼠肺损

伤［15］。本研究结果显示，COPD大鼠肺组织中NLRP3

和caspase-1蛋白的表达水平明显高于正常大鼠，半

夏提取物干预可逆转这种变化趋势，表明NLRP3/

caspase-1信号通路调控COPD发病过程，并介导半

夏提取物对COPD大鼠肺损伤和气道炎症的减轻作

用。用半夏提取物和NLRP3激活剂nigericin联合干预

COPD大鼠，可减弱半夏提取物单独干预对COPD大

鼠的抗炎功效，拮抗其对COPD大鼠肺损伤和气道

炎症的减轻作用，逆转其对COPD大鼠肺功能的改

善作用。表明nigericin可降低半夏提取物对COPD大

鼠的治疗作用，提示半夏提取物是通过抑制NLRP3

信号激活，减轻COPD大鼠肺损伤和气道炎症。

综上所述，半夏提取物可降低炎性细胞因子

水平，减轻肺部炎症细胞浸润，进而缓解COPD大

鼠气道炎症和肺损伤，改善肺功能，下调NLRP3/

caspase-1信号通路蛋白表达可能是半夏提取物对

COPD大鼠发挥上述治疗作用的药理机制。本研究

证实了半夏提取物对COPD具有治疗潜力，并初步

阐明了其药理机制，为半夏提取物应用于COPD的

临床治疗提供了理论依据。
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综上所述，AP是PCI术后发生CMVD的显著危

险因素，其通过增加NR风险、损害心肌灌注加重术

后心肌缺血。虽然在本研究中未发现AP对术后6个

月的MACCE有显著影响，但其对微血管的损害效应

明确，提示对于识别出AP患者，围手术期采取积极

的微循环保护策略 （如药物预处理、血栓抽吸等） 可

能具有重要的临床价值。
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