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摘要 目的 观察复方赤芍黄芪提取物( CＲAE) 对百草枯
中毒大鼠肺纤维化的保护作用，并探讨其可能机制。方法
采用百草枯诱导大鼠肺纤维化模型，分成正常对照组、模型
组、阳性药组、CＲAE 0. 6 g /kg 组、CＲAE 1. 2 g /kg 组、CＲAE
2. 4 g /kg组。观察 CAＲE对模型大鼠肺脏重量、肺脏脏器指
数，血清透明质酸( HA) 、Ⅲ 型胶原蛋白( PC-Ⅲ ) 、层粘连蛋
白( LN) 含量，肺组织中金属基质蛋白酶 9 ( MMP-9) 、基质金
属蛋白酶抑制剂 1 ( TIMP-1 ) 、羟脯氨酸 ( Hyp ) 、丙二醛
( MDA) 、超氧化物歧化酶( SOD ) 、谷胱甘肽过氧化物酶
( GSH-Px) 、肿瘤坏死因子 α( TNF-α) 、白介素 17 ( IL-17 ) 、白
介素 6( IL-6) 、转化生长因子 1 ( TGF-β1 ) 、Ⅰ型纤溶酶原激
活抑制因子 ( PAI-1 ) 含量。Western blot 分析 P-Smad2、
Smad2、P-Smad3、Smad3、Smad7 和 PAI-1 蛋白的含量。Q-
PCＲ法检测 PAI-1 mＲNA的含量。结果 CＲAE 1. 2 g /kg组
和 CＲAE 2. 4 g /kg组能显著减少模型大鼠肺脏重量、肺脏脏
器指数、血清 HA、PC-Ⅲ、LN 含量及肺组织中 TIMP-1、Hyp、
MDA、TNF-α、IL-17、IL-6、TGF-β1、PAI-1 的表达水平，增加肺
组织中 SOD、GSH-Px 和 MMP-9 的含量; 下调 P-Smad2、P-
Smad3、PAI-1 水平，上调 Smad7 蛋白的表达。结论 CＲAE

对百草枯诱导的大鼠肺纤维化具有一定的抑制作用，其机制

可能与 TGF-β1 /Smad信号通路有关。
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随着百草枯( paraquat) 在农业中广泛应用，百
草枯中毒事件越来越多，而百草枯中毒的患者往往

会继发性肺纤维化从而引起限制性肺通气障碍。现
代医学认为，肺纤维化一种以肺间质炎症、纤维组织
增生、胞外基质代谢异常的弥漫性肺间质疾病［1］。
本病的平均生存期不高，且临床上缺乏有效的治疗

手段。中医治疗肺部疾病已有数千年历史，有丰富
的经验和理论基础。该课题组根据当地治疗“肺
疾”偏方，结合传统中医理论及西医肺纤维化相关
的基础研究，使用现代水提法制备出复方赤芍黄芪

提取物( compound of Ｒadix Paeoniae Ｒubra and As-
tragalus extract，CＲAE) ，并观察其对百草枯引起的
肺纤维化等方面的疗效。

1 材料与方法

1． 1 药物制备 复方赤芍黄芪提取物是根据当地
治疗“肺疾”偏方和单剂药物成分修正，以赤芍、黄
芪、鳖甲以及其他辅料按照( 2 ∶ 2 ∶ 1 ∶ 1) 配伍，使用
现代水提法工艺制备而成。其主要成分有芍药苷、
芍药内脂苷、黄芪多糖、鳖甲多糖等。
1． 2 实验试剂 转化生长因子( transforming growth
factor-β，TGF-β1) ELISA 试剂盒、Ⅰ型纤溶酶原激
活抑制因子 ( plasminogen activator inhibitor 1，PAI-
1) ELISA试剂盒、金属基质蛋白酶 9 ( matrix metal-
lopeptidase 9，MMP-9) ELISA试剂盒、基质金属蛋白
酶抑制剂 1 ( tissue inhibitor of metallopeptidase 1，
TIMP-1) ELISA 试剂盒、羟脯氨酸( hydroxyproline，
Hyp) 试剂盒、透明质酸( hyaluronic acid，HA) 试剂
盒、Ⅲ 型胶原蛋白( collagen protein type Ⅲ ，PC-Ⅲ )
试剂盒、层粘连蛋白( laminin，LN) 试剂盒、丙二醛
( malonaldehyde，MDA) 试剂盒、超氧化物歧化酶( su-
peroxide dismutase，SOD) 试剂盒、谷胱甘肽过氧化物
酶( glutathione peroxidase，GSH-Px) 试剂盒、肿瘤坏
死因子 α( tumor necrosis factor α，TNF-α) ELISA 试
剂盒、白介素 17 ( interleukin 17，IL-17 ) ELISA 试剂
盒、白介素 6( interleukin 6，IL-6) ELISA试剂盒、BCA
法蛋白测定试剂盒均购自南京建成生物公司; TＲ-
Izol 购自美国 Invitrogen 公司; P-Smad2、Smad2、P-
Smad3、Smad3、Smad7、GAPDH、PAI-1 一抗及二抗购
自美国 Sigma 公司; qPCＲ 试剂盒购自美国 Thermo
Fisher公司; PAI-1 引物购自上海生工生物公司。
1． 3 实验动物及分组 选用雄性 SD 大鼠 90 只，
体重 260 g 左右，由安徽医科大学动物实验中心提
供，许可证号 2008003。将动物饲养于恒温无菌动
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物房中，随机分成 6 组，每组 15 只，分别为正常对照
组、模型组、阳性对照组( 泼尼松 5. 0 mg /kg) 、CＲAE
0. 6 g /kg组、CＲAE 1. 2 g /kg组、CＲAE 2. 4 g /kg组。
1． 4 实验动物造模［2］ 将模型组、阳性对照组、
CＲAE 0. 6 g /kg组、CＲAE 1. 2 g /kg组、CＲAE 2. 4 g /
kg组大鼠称重后按照 0. 1 ml /100 g 百草枯药液灌
胃造模。造模结束 24 h后，按照相应给药方式进行
灌胃处理，每天 1 次。造模后各组大鼠均出现呼吸
变浅、呼吸频率加快、呼吸困难等症状。实验进行至
4 周时，有大鼠开始死亡，结束灌胃并处死大鼠。摘
取大鼠肺脏称重并计算肺脏脏器指数。肺脏脏器指
数 =肺脏重量 /大鼠体重。腹主动脉取血，以1 000
r /min离心 20 min 分离血清后置于 － 20 ℃冷冻备
用。取大鼠肺脏并使用组织均浆机均浆组织液，置
于 － 80 ℃冷冻备用。
1． 5 大鼠血清 HA、PC-Ⅲ、LN 含量和肺组织中
MMP-9、TIMP-1、Hyp、MDA、SOD、GSH-Px、TNF-
α、IL-17、IL-6、TGF-β1、PAI-1 含量测定 取出冻
存的大鼠血清和组织液，按照 ELISA 试剂盒说明书
步骤检测大鼠血清中 HA、PC-Ⅲ、LN 含量和肺组织
中 MMP-9、TIMP-1、Hyp、MDA、SOD、GSH-Px、TNF-
α、IL-17、IL-6、TGF-β1、PAI-1 含量。
1． 6 Q-PCＲ 法检测 PAI-1 mＲNA 的含量 使用
TＲIzol试剂盒提取大鼠组织液中的总 ＲNA。使用
qPCＲ试剂盒检测各组 PAI-1 的 mＲNA 含量。以
GAPDH作为标准校准。使用的 qPCＲ引物见表 1。

表 1 PCＲ所用引物及其序列

引物名称 引物序列( 5'-3')
PAI-1 F: TCATCATCAATGACTGGGTGAAGAC

Ｒ: TTCCACTGGCCGTTGAAGTAGAG
GAPDH F: TGTTGCCATCAACGACCCCTT

Ｒ: CTCCACGACATACTCAGCA

1． 7 Western blot 法分析 P-Smad2、Smad2、P-
Smad3、Smad3、Smad7 和 PAI-1 蛋白的含量 将冻

存的肺组织液与 ＲIPA组织裂解液混合后，4 ℃冰上
静置 30 min，4 ℃、13 000 r /min离心 30 min，离心结
束后取上清液。使用 BCA法测定各组蛋白浓度，按
照 Western blot 法将蛋白变性、电泳、转膜后置于
4 ℃一抗杂交袋过夜，TBST 清洗后，室温孵育二抗
2 h。使用 ECL发光试剂盒进行曝光并分析统计。
1． 8 统计学处理 采用 SPSS 15. 0 软件进行统计
分析。计量资料以 珋x ± s 表示，组间比较采用方差分
析，方差不齐则采用秩和检验，P ＜ 0. 05 为差异有统
计学意义。

2 结果

2． 1 CＲAE对百草枯诱导的肺纤维化大鼠存活率、
肺脏重量和肺脏脏器指数的影响 与正常对照组相

比，模型组大鼠的肺脏重量和肺脏脏器指数明显升高

( P ＜0. 05) ，存活率明显降低; 与模型组相比，阳性对
照组、CＲAE 1. 2 g /kg和 CＲAE 2. 4 g /kg 组可以明显
降低肺纤维化大鼠的肺脏重量和肺脏脏器指数，升高

大鼠的存活率，差异具有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，见
表 2。
2． 2 CＲAE对百草枯诱导的肺纤维化大鼠血清中
HA、PC-Ⅲ、LN含量的影响 与正常对照组相比，
模型组大鼠血清中 HA、PC-Ⅲ、LN含量明显升高( P
＜ 0. 05) ; 与模型组相比，阳性对照组、CＲAE 1. 2 g /
kg和 CＲAE 2. 4 g /kg 组可以明显降低肺纤维化大
鼠血清中 HA、PC-Ⅲ、LN 的含量，差异具有统计学
意义( P ＜ 0. 05) ，见表 2。
2． 3 CＲAE对百草枯诱导的肺纤维化大鼠肺组织
中MDA、SOD 和 GSH-Px 含量的影响 与正常对
照组相比，肺纤维化大鼠肺组织中 MDA 的含量明
显升高，SOD 和 GSH-Px 的含量明显降低 ( P ＜
0. 05) ; 与模型组相比，阳性对照组、CＲAE 1. 2 g /kg
和 CＲAE 2. 4 g /kg组大鼠肺组织中 MDA 含量明显
降低，SOD和 GSH-Px的含量明显升高，差异具有统
计学意义( P ＜ 0. 05) ，见表 3。

表 2 CＲAE对百草枯诱导的肺纤维化大鼠存活率、肺脏重量、肺脏脏器指数和血清中 HA、PC-Ⅲ、LN含量的影响( 珋x ± s，n = 15)

项目 正常对照组 模型组 阳性对照组
CＲAE

( 0． 6 g /kg)

CＲAE

( 1． 2 g /kg)

CＲAE

( 2． 4 g /kg)
F值

存活率( % ) 100( 15 /15) 46． 5( 7 /15) 73． 3( 11 /15) 53． 3( 8 /15) 66． 7( 10 /15) 80( 12 /15) －
肺脏重量( g) 2． 35 ± 0． 22 3． 05 ± 0． 42* 2． 58 ± 0． 34# 2． 97 ± 0． 46 2． 64 ± 0． 37# 2． 55 ± 0． 35# 11． 589
肺脏脏器指数 0． 54 ± 0． 05 0． 78 ± 0． 08* 0． 75 ± 0． 08# 0． 74 ± 0． 07 0． 62 ± 0． 06# 0． 59 ± 0． 06# 27． 669
HA( pg /ml) 91． 2 ± 15． 2 186． 2 ± 23． 4* 123． 5 ± 21． 6# 168． 4 ± 20． 8 143． 9 ± 18． 6# 136． 5 ± 17． 3# 32． 041
PC-Ⅲ( ng /ml) 9． 2 ± 2． 1 17． 5 ± 2． 2* 12． 3 ± 2． 3# 16． 8 ± 2． 4 14． 5 ± 2． 2# 13． 6 ± 2． 3# 12． 460
LN( ng /ml) 55． 2 ± 18． 2 106． 3 ± 23． 6* 65． 8 ± 21． 6# 97． 6 ± 22． 4 76． 1 ± 20． 1# 64． 8 ± 19． 4# 9． 004

与正常对照组相比: * P ＜ 0. 05; 与模型组相比: #P ＜ 0. 05
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表 3 CＲAE对百草枯诱导肺纤维化模型大鼠肺组织中 MDA、SOD、GSH-Px、MMP-9、TIMP-1 和 Hyp含量的影响( 珋x ± s，n = 15)

项目 正常对照组 模型组 阳性对照组
CＲAE

( 0． 6 g /kg)

CＲAE

( 1． 2 g /kg)

CＲAE

( 2． 4 g /kg)
F值

MDA( μmol /g) 14． 56 ± 6． 32 46． 38 ± 9． 35* 18． 83 ± 7． 64# 38． 76 ± 8． 35 26． 49 ± 8． 61# 23． 54 ± 8． 27# 25． 972
SOD ( kU /g) 73． 54 ± 7． 68 36． 19 ± 5． 34* 65． 42 ± 6． 84 42． 85 ± 6． 27 59． 38 ± 5． 87# 63． 58 ± 6． 35# 46． 033
GSH-Px ( kU /g) 45． 68 ± 5． 24 15． 48 ± 4． 82* 22． 18 ± 5． 37 18． 69 ± 5． 12 29． 35 ± 4． 87# 34． 19 ± 5． 28# 53． 493
MMP-9 ( ng /ml) 4． 23 ± 0． 21 2． 89 ± 0． 24* 3． 86 ± 0． 32# 2． 94 ± 0． 34 3． 52 ± 0． 32# 3． 78 ± 0． 31# 29． 067
TIMP-1 ( ng /ml) 3． 52 ± 0． 36 7． 32 ± 0． 48* 4． 35 ± 0． 38# 7． 13 ± 0． 42 5． 34 ± 0． 48# 4． 86 ± 0． 44# 166． 162
Hyp( μg /ml ) 0． 45 ± 0． 15 1． 26 ± 0． 31* 0． 58 ± 0． 22# 1． 13 ± 0． 32 0． 82 ± 0． 25# 0． 62 ± 0． 21# 15． 543

与正常对照组相比: * P ＜ 0. 05; 与模型组相比: #P ＜ 0. 05

表 4 CＲAE对百草枯诱导肺纤维化模型大鼠肺组织 TNF-α、IL-17、IL-6 、TGF-β1 和 PAI-1 的影响( 珋x ± s，n = 15)

项目 正常对照组 模型组 阳性对照组
CＲAE

( 0． 6 g /kg)

CＲAE

( 1． 2 g /kg)

CＲAE

( 2． 4 g /kg)
F值

TNF-α( ng /L) 22． 54 ± 4． 35 62． 48 ± 5． 82* 29． 61 ± 5． 28# 57． 34 ± 5． 34 45． 82 ± 4． 62# 36． 82 ± 5． 47# 100． 031
IL-17( ng /L) 37． 9 ± 5． 1 110． 3 ± 11． 9* 58． 2 ± 10． 6# 99． 7 ± 9． 7 78． 8 ± 8． 5# 68． 3 ± 7． 4# 87． 644
IL-6( ng /L) 35． 4 ± 16． 1 115． 6 ± 25． 4* 56． 8 ± 18． 3# 106． 1 ± 22． 8 75． 3 ± 21． 6# 64． 8 ± 20． 3# 32． 222
TGF-β1( pg /ml) 26． 43 ± 3． 64 84． 29 ± 7． 15* 42． 73 ± 4． 83# 76． 15 ± 8． 34 62． 82 ± 5． 64# 53． 67 ± 5． 28# 94． 158
PAI-1( pg /ml) 35． 42 ± 5． 48 126． 84 ± 10． 37* 56． 83 ± 6． 42# 112． 37 ± 8． 69 76． 35 ± 8． 16# 63． 94 ± 7． 68# 177． 269

与正常对照组相比: * P ＜ 0. 05; 与模型组相比: #P ＜ 0. 05

2． 4 CＲAE对百草枯诱导的肺纤维化大鼠肺组织
中MMP-9、TIMP-1 和 Hyp含量的影响 与正常对
照组相比，模型组大鼠肺组织中 MMP-9 的含量明显
降低，TIMP-1 和 Hyp 含量明显升高( P ＜ 0. 05 ) ; 与
模型组相比，阳性对照组、CＲAE 1. 2 g /kg 和 CＲAE
2. 4 g /kg组大鼠肺组织中 MMP-9 的含量明显升高，
而 TIMP-1 和 Hyp 的含量明显降低，差异具有统计
学意义( P ＜ 0. 05) ，见表 3。
2． 5 CＲAE对百草枯诱导的肺纤维化大鼠肺组织
中 TNF-α、IL-17 和 IL-6 含量的影响 与正常对照
组相比，模型组大鼠肺组织中 TNF-α、IL-17 和 IL-6
的含量明显升高( P ＜ 0. 05) ; 与模型组相比，阳性对
照组、CＲAE 1. 2 g /kg和 CＲAE 2. 4 g /kg 组 TNF-α、
IL-17 和 IL-6 的含量明显降低，差异具有统计学意
义( P ＜ 0. 05) ，见表 4。
2． 6 CＲAE对百草枯诱导的肺纤维化大鼠肺组织
中 TGF-β1 和 PAI-1 含量的影响 与正常对照组相
比，模型组大鼠肺组织中 TGF-β1 和 PAI-1 的含量明
显升高( P ＜ 0. 05 ) ; 与模型组相比，阳性对照组、
CＲAE 1. 2 g /kg和 CＲAE 2. 4 g /kg组大鼠肺组织中
TGF-β1 和 PAI-1 的含量明显降低，差异具有统计学
意义( P ＜ 0. 05) ，见表 4。
2． 7 CＲAE对百草枯诱导的肺纤维化大鼠肺组织
中 P-Smad2、P-Smad3 和 Smad7 蛋白水平的影响
与正常对照组相比，模型组肺纤维化大鼠肺组织

中 P-Smad2 和 P-Smad3 蛋白的表达水平显著升高，
Smad7 蛋白的表达水平降低( P ＜ 0. 05 ) ; 与模型组
相比，CＲAE 1. 2 g /kg 和 CＲAE 2. 4 g /kg 组能明显

降低大鼠肺组织中 P-Smad2 和 P-Smad3 蛋白水平，
升高 Smad7 蛋白水平，差异具有统计学意义( P ＜
0. 05) 。见图 1。
2． 8 CＲAE对百草枯诱导的肺纤维化大鼠肺组织
中 PAI-1 及 mＲNA水平的影响 与正常对照组相
比，模型组肺纤维化模型大鼠肺组织中 PAI-1 蛋白
及 mＲNA水平显著升高( P ＜ 0. 05) ; 与模型组相比，
CＲAE 1. 2 g /kg和 CＲAE 2. 4 g /kg组肺纤维化大鼠
肺组织中 PAI-1 蛋白及 mＲNA 的水平明显降低，差
异具有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。见图 2。

3 讨论

百草枯中毒后绝大部分集中在肺组织，引起肺

泡损伤以及炎细胞浸润，最终导致肺泡内及间质纤

维化，影响气体交换，死亡率高，且存活者中大部分

存在肺纤维化。因此，有效干预及减轻肺损伤及继
发肺纤维化可以减少百草枯中毒的病死率。现代医
学关于肺纤维化研究显示，许多细胞因子，如 TNF-
α、IL-17、IL-6、PDGF、TGF-β，通过自分泌或旁分泌
形式启动细胞内级联信号转导，调控相应基因表达，

从而导致肺纤维化的发生。其中，TGF-β1 在肺纤维
化病理过程中起重要作用。有研究［3］表明，TGF-β1
基因表达广泛表达于肺损伤至肺纤维化各个阶段，

在趋化巨噬细胞和成纤维细胞，诱导相关炎症因子

释放，促进成纤维细胞增生，增加胞外 ECM 沉积等
方面均有重要的作用。在本研究中，CＲAE 1. 2 g /kg
组和 CＲAE 2. 4 g /kg组可以明显降低肺脏重量和肺
脏脏器指数，降低TGF-β1在肺组织中的含量，提示
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图 1 CＲAE对百草枯诱导的肺纤维化模型中大鼠肺组织中 P-Smad2、P-Smad3 和 Smad7 蛋白水平的影响( 珋x ± s，n = 15)

A: P-Smad2; B: P-Smad3; C: Smad7; 1: 正常对照组; 2: 模型组; 3: CＲAE 1. 2 g /kg组; 4: CＲAE 2. 4 g /kg组; 与正常对照组相比: * P ＜ 0. 05;

与模型组相比: #P ＜ 0. 05

图 2 CＲAE对百草枯诱导的肺纤维化模型中大鼠肺组织中

PAI-1 蛋白和 mＲNA水平的影响( 珋x ± s，n = 15)

1: 正常对照组; 2: 模型组; 3: CＲAE 1. 2 g /kg 组; 4: CＲAE 1. 4

g /kg组; 与正常对照组相比: * P ＜ 0. 05; 与模型组相比: #P ＜ 0. 05

CＲAE 1. 2 g /kg组和 CＲAE 2. 4 g /kg组对肺纤维化
有一定的疗效。
百草枯中毒后，机体产生活性氧自由基和活性

氮自由基可导致生物大分子发生脂质过氧化，从而

引起细胞和组织损伤。MDA 作为脂质过氧化产物
之一，是判断细胞受损的重要标志物。SOD和 GSH-
Px可清除体内产生的自由基，减轻和阻断脂质过氧
化物对机体的损害，保护机体免受各类自由基的损

害［4］。在本次实验中，模型组大鼠的 MDA 显著升
高，而 SOD和 GSH-Px含量显著下降，提示百草枯可
引起大鼠产生自由基损害肺泡细胞，而 CAＲE 1. 2
g /kg组和 CＲAE 2. 4 g /kg 组可以明显降低肺组织

中 MDA 含量，升高 SOD 和 GSH-Px 的水平，提示
CAＲE可以保护肺脏对抗百草枯中毒引起氧化应激
反应。在肺纤维化发生的过程中，细胞外 ECM降解
与重塑失衡。MMP-9 可以降解肺 ECM 和基底膜，
并能调节其他细胞因子及细胞，从而抑制肺纤维化

的发生发展，而 TIMP-1 可特异性抑制 MMP-9 的降
解作用。MMP-9 和 TIMP-1 作为影响 ECM 代谢的
主要酶类，在肺纤维化过程中对 ECM平衡起着关键
作用［5］。HA、PC-Ⅲ、LN、Hyp 等可反应肺纤维化形
成，胶原增生和肺脏纤维化程度，是肺纤维化活动性

的指标［6］。在本次研究中，CAＲE 1. 2 g /kg 组和
CＲAE 2. 4 g /kg 组可以升高模型大鼠肺组织中
MMP-9 的含量，抑制 TIMP-1 的水平，提示 CAＲE 可
以调控肺纤维化的胞外 ECM 失衡; 进一步的，
CAＲE 1. 2 g /kg组和 CＲAE 2. 4 g /kg组可以降低模
型大鼠肺组织中的 HA、PC-Ⅲ、LN、Hyp 含量，提示
CAＲE可以抑制胞外 ECM的堆积，抑制大鼠的肺纤
维化的生成。
在肺纤维化的发生过程中，大量的细胞因子如

TNF-α、IL-17、IL-6 等也发挥了重要的作用。TNF-α
参与肺脏损伤，引起大量胶原合成和沉积，IL-17 和
IL-6 是细胞炎性因子，介导肺脏炎症反应，导致肺纤
维化［7］。在不同结构的 TGF-β 中，TGF-β1 表达最
久，作用最重要，其高低直接影响肺纤维化的程度。
其信号主要是通过 TGF-β跨膜受体( TGF-β receptor
Ｒ，TGF-βＲ) 及胞内 Smad 信号通路介导。当 TGF-
β1 与 TGF-βＲ 结合后，可磷酸化胞内的 Smad2 和
Smad3 蛋白，继而与 Smad4 结合形成复合物 ( P-
Smad2 /3 /4) ，转位入核调节相应靶基因的表达。
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Smad7 可与 TGF- TGF-βＲⅡ结合，抑制 Smad2 /3 磷
酸化，从而抑制 TGF-β /Smad 通路［8 － 9］。PAI-1 是
TGF-β1 重要的靶基因，作为纤溶酶原激活物抑制
剂，能通过抑制纤溶酶的生成，增加细胞外基质的沉

积［10］。在本次实验中，CAＲE 1. 2 g /kg 组和 CＲAE
2. 4 g /kg 组可以显著降低模型大鼠肺组织中 P-
Smad2 和 P-Smad3 蛋白水平，升高 Smad7 的水平; 而
且 CAＲE 1. 2 g /kg组和 CＲAE 2. 4 g /kg组还可以升
高 PAI-1 蛋白和 mＲNA水平。以上结果提示 CAＲE
可以通过抑制 TGF-β1 /Smad 通路中 Smad2 和
Smad3 的磷酸化水平，提高 Smad7 蛋白，降低 PAI-1
的表达，抑制肺纤维化的发生。
综上所述，CAＲE 对百草枯引起的肺纤维化有

一定的保护作用，其机制可能与抑制 TGF-β1 /Smad
通路，上调 Smad7 表达，降低 PAI-1 表达等有关。
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Effects and mechanism of CＲAE on pulmonary
fibrosis induced by paraquat in rats

Guo Qifen1，2，Xie Laizhu3，Zhang Hong1

( 1Dept of Emergency，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022;
2Dept of Critical Care Medicine，3Dept of Cardiology，Taihe County People’s Hospital，Taihe 236600)

Abstract Objective To evaluate the effects and mechanism of the compound of Ｒadix Paeoniae Ｒubra and As-
tragalus extract on pulmonary fibrosis induced by paraquat in rats． Methods The model of pulmonary fibrosis in-
duced by paraquat was used to detect the effects of CＲAE on lung weight，lung organ ratio，HA，PC-Ⅲ，LN，MMP-
9，TIMP-1，Hyp，MDA，SOD，GSH-Px，TNF-α，IL-17，IL-6，TGF-β1，PAI-1 in rats serum and tissues． The protein
and mＲNA expression of P-Smad2，Smad2，P-Smad3，Smad3，Smad7 and PAI-1 were detected by Western blot and
Q-PCＲ was used to evaluate the protective effect of CＲAE． Ｒesults CＲAE( 1. 2 g /kg and 2. 4 g /kg) significant
decreased lung weight，lung organ ratio，HA，PC-Ⅲ ，LN，TIMP-1，Hyp，MDA，TNF-α，IL-17，IL-6，TGF-β1，PAI-1
in rats serum and tissues，and increased the content of MMP-9，SOD and GSH-Px in rats tissues． In addition，CＲAE
( 1. 2 g /kg and 2. 4 g /kg) reduced the protein of P-Smad2，P-Smad3，PAI-1 expression and increased the expres-
sion of Smad7． Conclusion CＲAE could improve the prognosis of pulmonary fibrosis induced by paraquat in rats
and its mechanism may be related to TGF-β /Smad pathway．
Key words compound of Ｒadix Paeoniae Ｒubra and Astragalus extract; pulmonary fibrosis; paraquat; TGF-β /
Smad pathway; PAI-1
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