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金合欢素对哮喘幼年大鼠的改善作用及机制 Δ
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摘 要 目的 基于沉默信息调节因子1（SIRT1）/AMP 活化蛋白激酶（AMPK）信号通路探讨金合欢素对哮喘幼年大鼠的改善作

用及机制。方法 将幼年SD大鼠随机分为对照组、哮喘组、金合欢素组（13.33 mg/kg，灌胃）、SIRT抑制剂EX-527组（1 mg/kg，腹腔

注射）、金合欢素+EX-527组（13.33 mg/kg 金合欢素，灌胃+1 mg/kg EX-527，腹腔注射），每组12只（雌雄各半）。除对照组外，其余

各组大鼠以腹腔注射卵清蛋白致敏+雾化吸入卵清蛋白增敏的方式复制哮喘模型。造模后，各药物组大鼠灌胃或（和）腹腔注射相

应药液，每天 1次，持续 2周。末次给药后，检测其支气管肺泡灌洗液（BALF）中细胞总数、嗜酸性粒细胞数占比和白细胞介素 5

（IL-5）、IL-4、肿瘤坏死因子α（TNF-α）水平，观察肺组织病理形态学变化和杯状细胞异常增生情况，检测肺组织中丙二醛（MDA）、

超氧化物歧化酶（SOD）水平，以及 SIRT1、AMPK 和过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 1α（PGC-1α）蛋白的表达情况。

结果 与对照组比较，哮喘组大鼠肺组织中有大量的炎症细胞浸润和明显的杯状细胞异常增生；BALF 中细胞总数、嗜酸性粒细胞

数占比和 IL-5、IL-4、TNF-α 水平，肺组织过碘酸希夫染色（PAS）评分，以及肺组织中 MDA 水平均显著升高（P＜0.05）；肺组织中

SOD 水平、SIRT1、PGC-1α 蛋白的表达水平和 AMPK 蛋白的磷酸化水平均显著降低（P＜0.05）。与哮喘组比较，金合欢素组大鼠

肺组织的病理改变和杯状细胞异常增生均有所减轻，各定量指标均显著改善（P＜0.05），而EX-527组大鼠肺组织的病理改变和杯状

细胞异常增生均有所加重，各定量指标均显著恶化（P＜0.05）；联用EX-527可显著逆转金合欢素对哮喘幼年大鼠氧化应激及气道炎

症的改善作用。结论 金合欢素可抑制哮喘幼年大鼠的氧化应激和气道炎症，上述作用可能与激活SIRT1/AMPK信号通路有关。
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Improvement effect of acacetin on juvenile asthma rats and its mechanism
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the improvement effect and mechanism of acacetin on juvenile asthma rats based on the silence 

information regulator 1 （SIRT1）/AMP-activated protein kinase （AMPK） signaling pathway. METHODS Juvenile SD rats were randomly 

divided into control group， asthma group， acacetin group （13.33 mg/kg， gavage）， SIRT inhibitor EX-527 group （1 mg/kg， 

intraperitoneal injection） and acacetin+EX-527 group （13.33 mg/kg acacetin， gavage+1 mg/kg EX-527， intraperitoneal injection）， with 

12 rats in each group （half male and half female）. Except for the control group， the other groups were sensitized by intraperitoneal 

injection of ovalbumin and nebulized inhalation of ovalbumin to induce the asthma model. After modeling， rats in each drug group were 

orally administered or （and） intraperitoneally injected with the corresponding medication once a day for 2 weeks. After the last 

administration， the total number of cells， the proportion of eosinophils， and the levels of interleukin-5 （IL-5）， IL-4 and tumor necrosis 

factor-α （TNF-α） in the bronchoalveolar lavage fluid （BALF） were measured. The pathological changes and abnormal proliferation of 

goblet cells in lung tissue were observed， the levels of malondialdehyde （MDA） and superoxide dismutase （SOD） in lung tissue and the 

protein expressions of SIRT1, AMPK and peroxisome proliferator activated receptor-gamma co-activator factor-1α（PGC-1α） were 

detected. RESULTS Compared with control group， there was a large number of inflammatory cell infiltration and obvious goblet cell 

dysplasia in the lung tissue of rats in asthma group； the total number of cells in BALF， the proportion of eosinophils， the levels of IL-5， 

IL-4 and TNF-α in BALF， PAS score and MDA level in the lung tissue were significantly increased （P＜0.05）； the SOD level， protein 

expressions of SIRT1 and PGC-1α and protein phosphorylation level of AMPK in lung tissue were significantly decreased in asthma 

group （P＜0.05）. Compared with the asthma group， the pathological changes of lung tissue and goblet cell dysplasia of rats were 

reduced， and all quantitative indexes were significantly improved in acacetin group （P＜0.05）， while the pathological changes of lung 

tissue and goblet cell dysplasia of rats were increased， and all quantitative indexes were significantly worsened in EX-527 group （P＜

0.05）. The combination of EX-527 could significantly reverse the effects of acacetin on oxidative stress and airway inflammation in 

juvenile asthma rats. CONCLUSIONS Acacetin can inhibit 

oxidative stress and airway inflammation in juvenile asthma rats， 

which may be related to the activation of the SIRT1/AMPK 

signaling pathway.
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哮喘是一种慢性炎症性气道疾病，是儿科人群最常
见的慢性疾病，主要临床症状包括干咳、呼吸急促、喘
息、胸闷等[1]。目前，吸入性皮质类固醇是临床治疗哮喘
使用最广泛的药物，但长期使用会损害患者肾脏、肝脏、

心脏和消化、免疫系统，并导致各种恶性肿瘤的发生[2]。

因此，亟须寻找更高效、更安全的新型替代治疗药物。

金合欢素是一种从菊花、金合欢和雪莲等多种药用
植物中提取的类黄酮化合物，分子量小、毒性低，具有抗
炎等药理活性。研究指出，金合欢素可改善模型小鼠的
哮喘症状[3]，但具体机制尚不完全明确。相关研究显示，

沉 默 信 息 调 节 因 子 1（silence information regulator 1，

SIRT1）/AMP 活 化 蛋 白 激 酶（AMP-activated protein      

kinase，AMPK）信号通路的激活可抑制过氧化氢诱导的
小鼠气道平滑肌细胞增殖，有助于改善哮喘小鼠的气道
重塑[4]。此外，相关研究发现，金合欢素可通过激活
SIRT1/AMPK 信号通路来抑制血管紧张素Ⅱ引起的心
肌肥大[5]。基于此，本研究拟通过构建哮喘幼年大鼠模
型，初步探究金合欢素对其干预作用及潜在机制，以期
为哮喘的药物研发及临床治疗提供参考。

1　材料
1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括 TC20型全自动细胞计数
仪（美国 Bio-Rad 公司）、Multiskan GO 型酶标仪（美国
Thermo Fisher Scientific 公司）、BX61型光学显微镜（日
本 Olympus 公司）、UV1700型分光光度计（上海奥析科
学仪器有限公司）等。

1.2　主要药品与试剂

金合欢素对照品（纯度≥98%，货号 SS0721）购自范
德（北京）生物科技有限责任公司；SIRT1抑制剂 EX-527

的原料药（纯度 99.89%）、卵清蛋白（货号分别为 HY-

15452、HY-W250978）均购自美国MCE公司；大鼠白细胞
介素 5（interleukin-5，IL-5）、IL-4、肿瘤坏死因子 α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）酶联免疫吸附测定（ELISA）试
剂盒（货号分别为 YM-S1630、YM-S1727、YM-S1716）

均购自上海远慕生物科技有限公司；过碘酸希夫染色
（periodic acid-Schiff staining，PAS）试剂盒（货号C0142S）

购自上海碧云天生物技术股份有限公司；大鼠丙二醛
（malondialdehyde，MDA）、超氧化物歧化酶（superoxide 

dismutase，SOD）试剂盒（货号分别为 J23786、J23069）均
购自武汉吉立德生物科技有限公司；兔源 SIRT1、磷酸化
AMPK（phosphorylated AMPK，p-AMPK）、甘油醛-3-磷
酸脱氢酶（GAPDH）、AMPK、过氧化物酶体增殖物激活
受体 γ 共激活因子 1α（peroxisome proliferator-activated 

receptor-gamma co-activator factor-1α，PGC-1α）单 克 隆
抗体及辣根过氧物酶标记的羊抗兔免疫球蛋白 G 二抗
（货号分别为 ab189494、ab133448、ab181602、ab32047、

ab313559、ab6721）均购自英国 Abcam 公司。

1.3　实验动物

SPF级幼年SD大鼠60只（雌雄各半），体重50～52 g，

购自山东艾茂达康生命科学有限公司，动物生产许可证号

为SCXK（鲁）2023 0010。所有大鼠均在室温22～24 ℃、

相对湿度55%～65%、每12 h 昼夜循环的环境中饲养，自
由饮水、摄食。本实验得到烟台蓝纳成生物技术有限公司
实验动物伦理委员会批准，批件编号为2023-07-103。

2　方法
2.1　哮喘幼年大鼠模型构建

分别在造模的第 1、8、15天腹腔注射卵清蛋白混悬
液（卵清蛋白20 μg+氢氧化铝凝胶2 mg）0.2 mL 致敏，造
模的第 16～22天雾化吸入含 4% 卵清蛋白的生理盐水
（每天1次）增敏[6]。当大鼠出现打喷嚏、呼吸加快、精神
萎靡不振等症状，且支气管肺泡灌洗液（bronchoalveolar 

lavage fluid，BALF）中细胞总数、嗜酸性粒细胞数占比均
较正常大鼠明显升高，肺组织中有大量炎症细胞浸润和
杯状细胞异常增生时，表明哮喘模型构建成功。

2.2　分组与给药

将大鼠随机分为对照组、哮喘组、金合欢素组、EX-

527组、金合欢素+EX-527组，每组12只（雌雄各半）。除
对照组外，其余各组大鼠按“2.1”项下方法复制哮喘幼年
大鼠模型。对照组大鼠以生理盐水代替致敏药物，其余
操作同“2.1”项。

造模成功后，金合欢素组大鼠灌胃13.33 mg/kg 金合
欢素（溶于少量乙醇后，再用生理盐水稀释）[3]，同时腹腔
注射与 EX-527腹腔注射体积相同的生理盐水；EX-527

组大鼠腹腔注射 1 mg/kg EX-527[7]，同时灌胃与金合欢
素灌胃体积相同的生理盐水；金合欢素+EX-527组大鼠
灌胃 13.33 mg/kg 金合欢素+腹腔注射 1 mg/kg EX-527；

对照组、哮喘组大鼠均灌胃与金合欢素灌胃体积相同的
生理盐水+腹腔注射与 EX-527腹腔注射体积相同的生
理盐水。每天1次，持续2周。

2.3　大鼠BALF中细胞总数、嗜酸性粒细胞数占比检测

末次给药后，取各组大鼠，依次向其气管中缓慢注
入 2、2、1 mL 生理盐水；收集相应 BALF，混匀，取适量，

于室温下以 1 500 r/min 离心 10 min，取上清液，加入磷
酸盐缓冲液（PBS）2 mL，混匀，利用全自动细胞计数仪
检测其中细胞总数、嗜酸性粒细胞数占比。

2.4　大鼠BALF中 IL-5、IL-4、TNF-α水平检测

取“2.3”项下各组大鼠剩余的 BALF，按照相应试剂
盒说明书操作，采用 ELISA 法以酶标仪检测其中 IL-5、

IL-4、TNF-α 水平。

2.5　大鼠肺组织病理形态学观察

收集 BALF 后，对各组大鼠腹腔注射 4% 戊巴比妥
钠进行麻醉，采用脊椎脱臼法处死后收集双侧肺组织。

取大鼠左肺组织适量，于4% 多聚甲醛中固定24 h，经脱
水、二甲苯浸泡、石蜡包埋后切片；取切片，进行苏木精-

伊红（HE）染色，使用显微镜观察大鼠的肺组织病理形
态学变化。

2.6　大鼠肺组织中杯状细胞异常增生情况观察

取“2.5”项下各组大鼠左肺组织切片，进行 PAS，使
用显微镜观察杯状细胞异常增生情况并进行 PAS 评分，

具体标准为：未见杯状细胞异常增生，记0分；杯状细胞
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异常增生面积＜25%，记1分；杯状细胞异常增生面积为

25%～＜50%，记2分；杯状细胞异常增生面积为50%～

＜75%，记3分；杯状细胞异常增生面积≥75%，记4分[8]。

2.7　大鼠肺组织中MDA、SOD水平检测

取“2.5”项下各组大鼠右肺组织适量，加入生理盐水

1 mL，匀浆，按照相应试剂盒说明书操作，采用比色法以

分光光度计检测肺组织匀浆中 MDA、SOD 水平。

2.8　大鼠肺组织中信号通路相关蛋白表达检测

取“2.5”项下各组大鼠右肺组织适量，以 RIPA 裂解

缓冲液提取总蛋白。所得蛋白以 BCA 法测定浓度后，

于95 ℃下加热5 min 变性。取变性蛋白适量，进行10%

十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳分离并转移到聚

偏二氟乙烯膜上，以 5% 脱脂牛奶封闭；洗膜后，加入

SIRT1、p-AMPK、AMPK、PGC-1α、GAPDH 一抗（稀释比

例分别为1∶5 000、1∶4 000、1∶5 000、1∶5 000、1∶5 000），孵

育过夜；洗膜后，加入相应二抗（稀释比例为 1∶6 000），

孵育 1 h；洗膜后，使用 ECL 试剂显影后成像。采用

Image J 软件进行定量分析，分别以 SIRT1 与 GAPDH、

PGC-1α 与 GAPDH 蛋白的条带灰度值比值作为 SIRT1、

PGC-1α蛋白的表达水平，以p-AMPK与AMPK蛋白的灰

度值比值作为AMPK蛋白的磷酸化水平。

2.9　统计学方法

使用 SPSS 25.0软件对数据进行统计分析。数据以

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。检测水准α＝0.05。

3　结果
3.1　金合欢素对大鼠 BALF 中细胞总数、嗜酸性粒细胞

数占比的影响

与对照组比较，哮喘组大鼠 BALF 中细胞总数、嗜

酸性粒细胞数占比均显著升高（P＜0.05）；与哮喘组比

较，金合欢素组大鼠 BALF 中细胞总数、嗜酸性粒细胞

数占比均显著降低（P＜0.05），而 EX-527组大鼠 BALF

中细胞总数、嗜酸性粒细胞数占比均显著升高（P＜

0.05）；与金合欢素组比较，金合欢素+EX-527 组大鼠

BALF 中细胞总数、嗜酸性粒细胞数占比均显著升高

（P＜0.05）。结果见表1。

3.2　金合欢素对大鼠BALF中炎症因子水平的影响

与对照组比较，哮喘组大鼠 BALF 中 IL-5、IL-4、

TNF-α 水平均显著升高（P＜0.05）；与哮喘组比较，金合

欢素组大鼠 BALF 中 IL-5、IL-4、TNF-α 水平均显著降低

（P＜0.05），而 EX-527组大鼠 BALF 中 IL-5、IL-4、TNF-α
水平均显著升高（P＜0.05）；与金合欢素组比较，金合欢

素+EX-527组大鼠 BALF 中 IL-5、IL-4、TNF-α 水平均显

著升高（P＜0.05）。结果见表2。

3.3　金合欢素对大鼠肺组织病理形态学的影响

对照组大鼠肺组织结构正常，无明显的炎症细胞浸

润现象；哮喘组大鼠肺组织中有大量炎症细胞浸润；与

哮喘组比较，金合欢素组大鼠肺组织中炎症细胞浸润有

所改善，而 EX-527组大鼠肺组织中炎症细胞浸润更加

严重；与金合欢素组比较，金合欢素+EX-527组大鼠肺

组织中炎症细胞浸润加重。结果见图1。

3.4　金合欢素对大鼠肺组织中杯状细胞异常增生的影响

与对照组[（0.10±0.03）分]比较，哮喘组大鼠肺组织

中有大量杯状细胞异常增生，PAS 评分[（2.89±0.11）分]

显著升高（P＜0.05）。与哮喘组比较，金合欢素组大鼠

肺 组 织 中 杯 状 细 胞 异 常 增 生 有 所 改 善 ，PAS 评 分

[（1.06±0.08）分]显著降低（P＜0.05）；而 EX-527组大鼠

肺组织中杯状细胞异常增生现象更加严重，PAS 评分

[（3.62±0.08）分]显著升高（P＜0.05）。与金合欢素组比

较，金合欢素+EX-527组大鼠肺组织中杯状细胞异常增

生现象加重，PAS 评分[（1.55±0.09）分]显著升高（P＜

0.05）。结果见图2。

表1　各组大鼠 BALF 中细胞总数、嗜酸性粒细胞数占

比比较（x±s，n＝12）

组别
对照组
哮喘组
金合欢素组
EX-527 组
金合欢素+EX-527 组

细胞总数（×107）/（个/mL）

26.63±1.31

103.44±4.68a

54.45±2.14b

136.65±5.67b

75.56±3.14c

嗜酸性粒细胞数占比/%
0.06±0.01

4.13±0.19a

2.36±0.11b

5.88±0.21b

3.66±0.14c

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与哮喘组比较，P＜0.05；c：与金合欢

素组比较，P＜0.05。

表2　各组大鼠 BALF 中 IL-5、IL-4、TNF-α水平比较

（x±s，n＝12，ng/mL）

组别
对照组
哮喘组
金合欢素组
EX-527 组
金合欢素+EX-527 组

IL-5

45.56±1.95

138.39±6.12a

73.36±2.95b

165.56±6.88b

121.83±5.02c

IL-4

165.54±7.18

223.51±10.44a

183.34±7.25b

251.65±11.14b

206.54±9.83c

TNF-α
83.36±3.15

201.15±9.77a

125.56±5.44b

237.74±10.02b

151.52±6.34c

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与哮喘组比较，P＜0.05；c：与金合欢

素组比较，P＜0.05。

5050  μμmm 5050  μμmm 5050  μμmm 5050  μμmm 5050  μμmm

A. 对照组 B. 哮喘组 C. 金合欢素组 D. EX-527组 E. 金合欢素+EX-527组

→：炎症细胞浸润。

图1　各组大鼠肺组织病理形态学显微图（HE染色法）
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3.5　金合欢素对大鼠肺组织中MDA、SOD水平的影响

与对照组比较，哮喘组大鼠肺组织中 MDA 水平显

著升高，SOD 水平显著降低（P＜0.05）；与哮喘组比较，

金合欢素组大鼠肺组织中 MDA 水平显著降低，SOD 水

平 显 著 升 高（P＜0.05），而 EX-527 组 大 鼠 肺 组 织 中

MDA、SOD 水平的变化趋势相反（P＜0.05）；与金合欢素

组比较，金合欢素+EX-527组大鼠肺组织中MDA水平显

著升高，SOD水平显著降低（P＜0.05）。结果见表3。

3.6　金合欢素对大鼠肺组织中相关蛋白表达的影响

与对照组比较，哮喘组大鼠肺组织中 SIRT1、PGC-

1α 蛋白的表达水平和 AMPK 蛋白的磷酸化水平均显著

降低（P＜0.05）；与哮喘组比较，金合欢素组大鼠肺组织

中 SIRT1、PGC-1α 蛋白的表达水平和 AMPK 蛋白的磷

酸化水平均显著升高（P＜0.05），而 EX-527组大鼠肺组

织中 SIRT1、PGC-1α 蛋白的表达水平和 AMPK 蛋白的

磷酸化水平均显著降低（P＜0.05）；与金合欢素组比较，

金合欢素+EX-527组大鼠肺组织中 SIRT1、PGC-1α 蛋白

的表达水平和 AMPK 蛋白的磷酸化水平均显著降低

（P＜0.05）。结果见图3、表4。

4　讨论
哮喘是临床常见的气道慢性炎症性疾病之一，由浸

润性炎症细胞和黏液分泌过多所致，以气道高反应性为

主要特征。炎症是哮喘的主要发病机制。嗜酸性粒细

胞作为过敏反应的最终效应细胞，可以合成和分泌许多

促炎因子，导致上皮细胞脱落、黏膜通透性增加、黏液分

泌增多、支气管平滑肌增厚和肺部上皮屏障受损，从而

引起炎症反应、气道高反应性[9]。IL-5是导致气道内嗜

酸性粒细胞数量增加的重要介质，可控制该细胞的生

长、成熟、黏附、分泌和凋亡；IL-4可在过敏原初始致敏

的过程中发挥关键作用；TNF-α 是与肺部疾病密切相关

的常见炎症介质，可促进炎症细胞在炎症部位的蓄积，

从而加重炎症反应[10]。实验动物经呼吸道接触卵清蛋

白后，会发生气道炎症，其病理生理特征与人类哮喘相

似。基于此，本研究利用卵清蛋白诱导构建了哮喘幼年

大鼠模型，结果显示，哮喘幼年大鼠的肺组织中有大量

的炎症细胞浸润和明显的杯状细胞异常增生，且 BALF

中细胞总数、嗜酸性粒细胞数占比和 IL-5、IL-4、TNF-α
水平均较对照组显著升高，表明哮喘大鼠存在明显的气

道炎症，模型复制成功。此外，有研究表明，氧化应激失

衡与哮喘的病理过程密切相关[11]。其中，MDA 反映了机

体的脂质过氧化程度，SOD 是一种重要的抗氧化酶和氧

化应激标志物。在哮喘大鼠肺组织中，MDA 水平升高，

SOD 水平降低[12]。本研究结果与上述文献基本一致，表

明哮喘幼年大鼠发生了氧化应激失衡。由此可见，抑制

气道炎症及氧化应激可能是治疗哮喘的有效途径之一。

金合欢素是一种 O-甲基化类黄酮单体，存在于多种

天然植物中，具有抗氧化、抗炎等药理活性。已有研究

发现，金合欢具有抗哮喘的作用[13]。本研究结果显示，

金合欢素可减轻哮喘幼年大鼠肺组织炎症细胞浸润，缓

解杯状细胞异常增生，并可降低 BALF 中细胞总数、嗜

5050  μμmm 5050  μμmm 5050  μμmm 5050  μμmm 5050  μμmm

A. 对照组 B. 哮喘组 C. 金合欢素组 D. EX-527组 E. 金合欢素+EX-527组

→：杯状细胞异常增生。

图2　大鼠肺组织中杯状细胞异常增生显微图（PAS法）

表3　各组大鼠肺组织中 MDA、SOD 水平比较（x±s，

n＝12）

组别
对照组
哮喘组
金合欢素组
EX-527 组
金合欢素+EX-527 组

MDA/（nmol/mg）

4.13±0.19

16.65±0.68a

8.08±0.36b

20.15±0.93b

12.33±0.51c

SOD/（U/mg）

6.76±0.26

2.43±0.11a

5.01±0.20b

1.12±0.07b

3.86±0.14c

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与哮喘组比较，P＜0.05；c：与金合欢

素组比较，P＜0.05。

SIRT1

p-AMPK

AMPK

PGC-1α

GAPDH

对照组

80 kDa

63 kDa

63 kDa

91 kDa

36 kDa

哮喘组 金合欢
素组

EX-527
组

金合欢素+
EX-527组

图3　大鼠肺组织中信号通路相关蛋白表达的电泳图

表4　各组大鼠肺组织中信号通路相关蛋白表达情况比

较（x±s，n＝12）

组别
对照组
哮喘组
金合欢素组
EX-527 组
金合欢素+EX-527 组

SIRT1/GAPDH

1.85±0.14

0.69±0.06a

1.51±0.17b

0.34±0.03b

1.06±0.10c

p-AMPK/AMPK

0.89±0.08

0.26±0.02a

0.63±0.05b

0.11±0.01b

0.40±0.04c

PGC-1α/GAPDH

1.03±0.09

0.36±0.03a

0.85±0.07b

0.19±0.02b

0.58±0.05c

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与哮喘组比较，P＜0.05；c：与金合欢

素组比较，P＜0.05。
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酸性粒细胞数占比，IL-5、IL-4、TNF-α 水平和肺组织中
MDA 水平，升高肺组织中 SOD 水平，提示该成分可抑制
哮喘幼年大鼠的氧化应激及气道炎症，改善其肺组织损
伤，具有潜在的哮喘治疗作用。

SIRT1蛋白在氧化应激中具有关键作用，可激活并
磷酸化 AMPK 蛋白，激活下游 PGC-1α 蛋白的表达，从而
抑制氧化应激损伤[14]。据报道，激活的 AMPK/SIRT1信
号通路及 SIRT1/PGC-1α 信号通路均可减轻哮喘小鼠的
氧化应激和气道炎症[15]。本研究结果显示，哮喘幼年大
鼠肺组织中 SIRT1、PGC-1α 蛋白的表达水平和 AMPK

蛋白的磷酸化水平均较对照组显著降低，且 SIRT1抑制
剂 EX-527可进一步降低哮喘幼年大鼠肺组织中 SIRT1、

PGC-1α 蛋白的表达和 AMPK 蛋白的磷酸化，加重其气
道炎症及氧化应激，表明 SIRT1/AMPK 信号通路在哮喘
幼年大鼠体内处于抑制状态。经金合欢素干预后，大鼠
肺组织中 SIRT1、PGC-1α 蛋白的表达水平和 AMPK 蛋
白的磷酸化水平均较哮喘组显著升高。由此笔者推测，

金合欢素抑制哮喘幼年大鼠氧化应激及气道炎症的机
制可能与激活 SIRT1/AMPK 信号通路有关。为了证明
该推测，本研究以金合欢素+EX-527联合干预哮喘幼年
大鼠，结果显示，EX-527可显著逆转金合欢素对哮喘幼
年大鼠氧化应激及气道炎症的改善作用，初步证实了笔
者推测的合理性。

综上所述，金合欢素可抑制哮喘幼年大鼠的氧化应
激和气道炎症，上述作用可能与激活 SIRT1/AMPK 信号
通路有关。本研究为哮喘的治疗和金合欢素的应用提
供了新的理论依据，将有助于新型抗哮喘治疗药物的开
发，但金合欢素能否通过其他途径发挥抗哮喘作用尚需
深入分析。
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