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清肺口服液减轻 ＲＳＶ 感染加重哮喘小鼠气道炎症
作用的研究（英文）
王　 婧１，邹　 亚２，于琳琳１，叶智祺１，景晓平１

１．上海市儿童医院，上海交通大学附属儿童医院（上海　 ２０００４０）；２．上海中医药大学附属普陀医院急诊科（上海　 ２０００６２）

【摘　 要】 　 清肺口服液是临床治疗儿童呼吸道合胞病毒（ＲＳＶ）性肺炎的有效经验方。 前期研究发现，清肺口服

液可以减轻 ＲＳＶ 感染加重哮喘小鼠的气道炎症，本研究拟探讨清肺口服液对 ＲＳＶ 感染的哮喘小鼠肺组织自噬

及凋亡蛋白表达的影响。 将 ５０ 只雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠随机分为对照组、哮喘组、ＲＳＶ 感染＋哮喘组、清肺口服液组、
利巴韦林组。 采用卵清蛋白（ＯＶＡ）致敏及雾化激发哮喘模型；采用 ＲＳＶ 隔日滴鼻、连续 ３ 次诱导感染，构建 ＲＳＶ
感染哮喘模型。 各药物组给予相应干预。 末次激发 ２４ ｈ 后，采集血清，分离肺组织。 ＨＥ 染色后观察气道炎症反

应；ＥＬＩＳＡ 法检测血清炎症因子白介素⁃６（ＩＬ⁃６）、白介素⁃８（ＩＬ⁃８）水平；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测肺组织 Ａｔｇ５、Ｂａｘ、Ｂｃｌ⁃２ 蛋

白表达情况。 结果显示，清肺口服液可以明显减轻 ＲＳＶ 感染哮喘小鼠肺组织炎症细胞浸润及充血水肿，显著降

低血清炎症因子 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 的水平（Ｐ＜０．０１），显著下调 Ａｔｇ５、Ｂａｘ 蛋白表达水平（Ｐ＜０．０１），并上调 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达

水平（Ｐ＜０．０１）。 以上结果提示清肺口服液能够减轻 ＲＳＶ 感染哮喘小鼠的气道炎症，其机制可能与抑制自噬和

调节凋亡相关。
【关键词】 　 清肺口服液；呼吸道合胞病毒（ＲＳＶ）；哮喘；气道炎症；自噬；凋亡；小鼠
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ｐｌｕｓ ａｓｔｈｍａ ｇｒｏｕｐ， Ｑｉｎｇｆｅｉ Ｏｒａｌ Ｌｉｑｕｉｄ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｒｉｂａｖｉｒｉｎ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ａｓｔｈｍａ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｏｖａｌｂｕｍｉｎ （ＯＶＡ） ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ
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（Ｐ＜０．０１）， ａｎｄ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｂｃｌ⁃２ ｐｒｏｔｅｉｎ （Ｐ＜０．０１） ． Ｔｈｅｓｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ Ｑｉｎｇｆｅｉ Ｏｒａｌ Ｌｉｑｕｉｄ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ
ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ＲＳＶ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｍｉｃｅ， ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ　 Ｑｉｎｇｆｅｉ Ｏｒａｌ Ｌｉｑｕｉｄ； ＲＳＶ； ａｓｔｈｍａ； ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ａｕｔｏｐｈａｇｙ； ａｐｏｐｔｏｓｉｓ； ｍｏｕｓｅ

Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

Ａｓｔｈｍａ ｉｓ ａ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｉｒｗａｙ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ． Ｉｔ ｉｓ ｄｅｆｉｎｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｗｈｅｅｚｅ， ｓｈｏｒｔｎｅｓｓ ｏｆ ｂｒｅａｔｈ， ｃｈｅｓｔ
ｔｉｇｈｔｎｅｓｓ ａｎｄ ｃｏｕｇｈ ｔｈａｔ ｃｈａｎｇｅ ｗｉｔｈ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｉｎ
ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ， ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｗｉｔｈ ｖａｒｉａｂｌｅ ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ａｉｒｗａｙ
ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎ［１］ ． Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｌａｒｇｅ ｓａｍｐｌｅ ｓｕｒｖｅｙ
ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｂｙ ｄｏｍｅｓｔｉｃ ｓｃｈｏｌａｒｓ， ｔｈｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ ａｓｔｈｍａ ｉｎ ｍｏｓｔ ｃｉｔｉｅｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ｈａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ［２］ ． Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓ （ＲＳＶ） ｉｓ ａ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓｉｎｇｌｅ ｃｈａｉｎ ｓｔｒａｎｄｅｄ ＲＮＡ ｖｉｒｕｓ ｏｆ
Ｐａｒａｍｙｘｏｖｉｒｉｄａｅ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｐａｔｈｏｇｅｎ［３］ ． ＲＳＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｃａｎ ｐｒｏｍｏｔｅ
ａｉｒｗａｙ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｗｈｅｅｚｉｎｇ， ｃａｕｓｉｎｇ
ａｉｒｗａｙ ｄａｍａｇｅ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ａ ｈｕｇｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｕｒｄｅｎ ｆｏｒ
ｉｎｆａｎｔｓ ａｎｄ ｙｏｕｎｇ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ［４］ ． ＲＳＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ ｏｆ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｉｎｆａｎｔｓ ａｎｄ ｙｏｕｎｇ ｃｈｉｌｄｒｅｎ［５］ ．
Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｔａ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｉｎｆａｎｔｓ ａｎｄ ｙｏｕｎｇ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｅｒｅ ａｔ ｒｉｓｋ ｏｆ ａｓｔｈｍａ ｆｏｒ ｓｅｖｅｒａｌ ｙｅａｒｓ ｏｒ
ｄｅｃａｄｅｓ ａｆｔｅｒ ｒｅｐｅａｔｅｄ ＲＳＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［６］ ． ＲＳＶ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｓｔｈｍａ ｉｎ ｓｏｍｅ ｃａｓｅｓ ｃｏｕｌｄ ｌｅａｄ ｔｏ
ａｇｇｒａｖａｔｉｏｎ， ｈｉｇｈｅｒ ｒｉｓｋ， ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ａｎｄ ｈｉｇｈｅｒ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ［７］ ． Ａｆｔｅｒ ＲＳＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ
ａｒｅ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ， ａｉｒｗａｙ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ，
ａｎｄ ａｉｒｗａｙ ｈｙｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆａｃｔｏｒ
ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｕｔｃｏｍｅ［８］ ． Ａｔ ｐｒｅｓｅｎｔ， ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｎｏ
ｓａｆｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ＲＳＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．

Ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＲＳＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｓｔｈｍａ ａｇｇｒａｖａｔｉｎｇ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［９⁃１０］ ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ ｒａｔｉｏ ｗａｓ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ ａｔ ｐｏｓｔ⁃ｓｅｐｓｉｓ， ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ［１１］ ． Ｓｔｕｄｙ ａｌｓｏ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ５ （Ａｔｇ５） ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｒｅｇｉｏｎ ｗａｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ａｓｔｈｍａ［１２］ ． Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６ （ ＩＬ⁃６） ｉｓ ａｎ

ｉｍｍｕｎｅ ｆａｃｔｏｒ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ Ｔｈ２ ｃｅｌｌｓ， ｗｈｉｃｈ ｐｌａｙｓ ａｎ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅａｃｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＬ⁃６ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ
ａｔｔａｃｋ ｏｆ ａｓｔｈｍａ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ［１３］ ． ＩＬ⁃８，
ａｌｓｏ ｋｎｏｗｎ ａｓ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｆａｃｔｏｒ， ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ａｎｄ
ｃａｎ ｄｅｌａｙ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅ ｔｈｅ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＬ⁃８ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ［１４⁃１５］， ｓｕｃｈ ａｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｍａ ａｎｄ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ （ＣＯＰＤ）．

Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｈｏｗｓ ｕｎｉｑｕｅ
ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｉｎ ｆｉｇｈｔｉｎｇ ＲＳＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［１６⁃１８］ ． Ｏｕｒ
ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｔｕｄｙ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ Ｑｉｎｇｆｅｉ Ｏｒａｌ Ｌｉｑｕｉｄ （“ＱＦ”
ｆｏｒ ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎ） ｃｏｕｌｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＳＶ
ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｔｈｅ ａｉｒｗａｙ ｉｎflａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｕｃｕｓ
ｈｙｐｅｒｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｄａｍａｇｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ＲＳＶ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ａｓｔｈｍａ．
ＱＦ ｉｓ ｍａｄｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｏｆ
Ｐｒｏｆｅｓｓｏｒ Ｗａｎｇ Ｓｈｏｕｃｈｕａｎ， ａ ｆａｍｏｕｓ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃａｌ
ｐｈｙｓｉｃｉａｎ． Ｉｔ ｉｓ ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｃｌａｓｓｉｃ ａｎｃｉｅｎｔ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓ Ｍａｘｉｎ Ｓｈｉｇａｎ
Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ （ｃｏｎｓｉｓｔｅｄ ｏｆ Ｅｐｈｅｄｒａｅ Ｈｅｒｂａ， Ａｒｍｅｎｉａｃａｅ
Ｓｅｍｅｎ Ａｍａｒｕｍ， Ｇｙｐｓｕｍ Ｆｉｂｒｏｓｕｍ ａｎｄ Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｅ
Ｒａｄｉｘ ｅｔ Ｒｈｉｚｏｍａ， ｗｉｔｈ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｌｅａｒｉｎｇ ｌｕｎｇ ｈｅａｔ
ａｎｄ ｒｅｌｉｅｖｉｎｇ ａｓｔｈｍａ） ａｎｄ Ｔｉｌｉ Ｄａｚａｏ Ｘｉｅｆｅｉ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
（ｃｏｎｓｉｓｔｅｄ ｏｆ Ｄｅｓｃｕｒａｉｎｉａｅ Ｓｅｍｅｎ Ｌｅｐｉｄｉｉ Ｓｅｍｅｎ ａｎｄ
Ｊｕｊｕｂａｅ Ｆｒｕｃｔｕｓ， ｗｉｔｈ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｄｉｓｐｅｌｌｉｎｇ ｐｈｌｅｇｍ ａｎｄ
ｒｅｌｉｅｖｉｎｇ ａｓｔｈｍａ）， ｗｈｉｃｈ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｕｓｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｆｏｒ
ｎｅａｒｌｙ ２０ ｙｅａｒｓ． Ｍｏｒｅｏｖｅｒ， ｔｗｏ ｐｈａｓｅｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｌａｒｇｅ⁃ｓａｍｐｌｅ， ｍｕｌｔｉ⁃ｃｅｎｔｅｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ
ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ ｓｕｃｃｅｓｓｉｖｅｌｙ， ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｉｔｓ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｖｉｒａｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ （ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ
ｐｈｌｅｇｍ⁃ｈｅａｔ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｌｕｎｇ） ｗａｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ［１９］ ．

Ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＱＦ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ
ａｓｔｈｍａ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ， ｉｎ ｔｈｉｓ
ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ａｇｇｒａｖａｔｅｄ ａｓｔｈｍａ ｍｏｄｅｌ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｏｖａｌｂｕｍｉｎ （ＯＶＡ） ｐｌｕｓ ＲＳＶ ｗａｓ ｄｕｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｍｉｃｅ ｔｏ
ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＱＦ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ
ａｓｔｈｍａ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＱＦ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ

·９５·



Ａｃａｄｅｍｉｃ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ．３５ Ｎｏ．３ Ｍａｙ ２０２１

ｔｈｒｏｕｇｈ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ
ｍｉｃｅ． Ａｌｓｏ， ｗｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ｅｌａｂｏｒａｔｅｄ Ａｔｇ５， Ｂａｘ ａｎｄ Ｂｃｌ⁃２
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ， ｓｏ ａｓ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ
ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＱＦ ｏｎ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ａｉｒｗａｙ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ＲＳＶ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ａｓｔｈｍａ．

Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｎｄ Ｍｅｔｈｏｄｓ

Ｄｒｕｇ ａｎｄ Ｖｉｒｕｓ
ＱＦ ｉｓ ａ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ

Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ｗｉｔｈ ｌｉｃｅｎｓｅ ｆｒｏｍ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ
Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ （ Ｎｏ． Ｚ０４０００５１２ ），
ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｃｏｍｐｏｓｅｄ ｏｆ Ｅｐｈｅｄｒａｅ Ｈｅｒｂａ （麻黄， ｈｏｎｅｙ⁃
ｆｒｉｅｄ， ３ ｇ ）， Ｇｙｐｓｕｍ Ｆｉｂｒｏｓｕｍ （ 石 膏， ２０ ｇ ），
Ａｒｍｅｎｉａｃａｅ Ｓｅｍｅｎ Ａｍａｒｕｍ （ 苦 杏 仁， １０ ｇ ），
Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅ Ｒａｄｉｘ （黄芩，６ ｇ）， Ｄｅｓｃｕｒａｉｎｉａｅ Ｓｅｍｅｎ
Ｌｅｐｉｄｉｉ Ｓｅｍｅｎ （葶苈子，１０ ｇ）， Ｍｏｒｉ Ｃｏｒｔｅｘ （桑白

皮， １０ ｇ）， Ｐｏｌｙｇｏｎｉ Ｃｕｓｐｉｄａｔｉ Ｒｈｉｚｏｍａ ｅｔ Ｒａｄｉｘ （虎
杖，１２ ｇ）， Ｐｅｕｃｅｄａｎｉ Ｒａｄｉｘ （前胡，１０ ｇ）， Ｂｉｓｔｏｒｔａｅ
Ｒｈｉｚｏｍａ （拳参，１２ ｇ） ａｎｄ Ｓａｌｖｉａｅ Ｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａｅ Ｒａｄｉｘ
ｅｔ Ｒｈｉｚｏｍａ （丹参，１０ ｇ）， ａｎｄ ｐｕｒｃｈａｓｅｄ ｆｒｏｍ Ｊｉａｎｇｓｕ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ． Ａｌｌ
ｒｅａｇｅｎｔｓ ｏｒ ｓｏｌｖｅｎｔｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｗｅｒｅ
ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｌｙ ａｖａｉｌａｂｌｅ ａｎｄ ｏｆ ｒｅａｇｅｎｔ ｇｒａｄｅ．

Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｏｕｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｔｕｄｙ ｕｓｉｎｇ Ｈｅｐ⁃２ ｃｅｌｌ
ｉｎｏｃｕｌａｔｅｄ ＲＳＶ Ａ２ ｓｔｒａｉｎ （ ＡＴＣＣ， ＵＳＡ）， ｔｈｅ ＲＳＶ
ｗｅｒｅ ｈａｒｖｅｓｔｅｄ ａｆｔｅｒ ３⁃５ ｄａｙｓ ｌａｔｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｙｔｏｐａｔｈｉｃ
ｅｆｆｅｃｔ ａｐｐｅａｒｅｄ． Ｔｈｅｎ ｔｈｅ ｔｉｔｅｒ ｏｆ ＲＳＶ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ
ｂｙ ５０％ ｔｉｓｓｕｅ ｃｕｌｔｕｒｅ ｉｎｆｅｃｔｉｖｅ ｄｏｓｅ （ ＴＣＩＤ５０ ）． Ｔｈｉｓ
ｖｉｒｕｓ ｔｉｔｅｒ ｖａｌｕｅ ｗａｓ １×１０６ ．
Ａｎｉｍａｌｓ， Ｇｒｏｕｐｉｎｇ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｆｉｆｔｙ ｍａｌｅ ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ （ ６⁃８ ｗｅｅｋｓ ｏｌｄ ）
ｗｅｉｇｈｉｎｇ （ ２０ ± ２） ｇ ｗｅｒｅ ｐｕｒｃｈａｓｅｄ ｆｒｏｍ Ｓｈａｎｇｈａｉ
Ｓｌａｃｋ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ａｎｉｍａｌ Ｃｏ．， Ｌｔｄ． （ Ｓｈａｎｇｈａｉ，
Ｃｈｉｎａ）． Ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｐｌａｃｅｄ ｉｎ ａ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
ｏｆ （２３±１） ℃ ａｎｄ （５０±５）％ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｈｕｍｉｄｉｔｙ ｗｉｔｈ
ｆｒｅｅ ａｃｃｅｓｓ ｔｏ ｆｏｏｄ ａｎｄ ｗａｔｅｒ， ｕｎｄｅｒ ａ ｌｉｇｈｔ ／ ｄａｒｋ ｃｙｃｌｅ
ｏｆ １２ ／ １２ ｈｏｕｒｓ． Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
Ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ Ａｎｉｍａｌ Ｃａｒｅ ａｎｄ Ｕｓｅ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ
Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｊｉａｏ Ｔｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ （Ｎｏ． ２０１６００１）．

Ａｌｌ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｉｖｅ
ｇｒｏｕｐｓ： ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ， ＯＶＡ， ＯＶＡ ＋ ＲＳＶ， ＱＦ ａｎｄ

Ｒｉｂａｖｉｒｉｎ ｇｒｏｕｐｓ （ｎ＝ １０）． Ｔｈｅ ＯＶＡ （Ｓｉｇｍａ Ａｌｄｒｉｃｈ，
ＵＳＡ） ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ ｗｅｒｅ
ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ａｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｗｉｔｈ ｓｌｉｇｈｔ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ［１４］ ． Ｂｒｉｅｆｌｙ， ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＰＢＳ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ａｌｕｍｉｎｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ ｇｅｌ， ｂｕｔ ｗｉｔｈｏｕｔ ｉｎｔｒａｎａｓａｌ
ｃｈａｌｌｅｎｇｅ． Ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄ ｂｙ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＯＶＡ （ ＯＶＡ ２０ μｇ ｐｌｕｓ
ａｌｕｍｉｎｕｍ ２ ｍｇ） ｏｎ ｄａｙ ０， ｄａｙ １４ ａｎｄ ｄａｙ ２１， ａｎｄ
ａｅｒｏｓｏｌ ｎｅｂｕｌｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ １％ ＯＶＡ ｉｎ ＰＢＳ ｆｒｏｍ ｄａｙ ２２
ｔｏ ｄａｙ ３０ （ ｕｓｉｎｇ ａ ４０２ ＡＩ ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ａｔｏｍｉｚｅｒ，
Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｙｕｙｕｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ Ｃｏ．， Ｌｔｄ．） ． Ｂａｓｅｄ
ｏｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ＯＶＡ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ＯＶＡ＋ＲＳＶ
ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＲＳＶ （ １． ０ × １０６

ＰＦＵ ／ ｍｌ ｉｎ ５０ μｌ ） ｂｙ ｎａｓａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｏｒｎｉｎｇ ｏｆ ｄａｙ ２８， ｄａｙ ３０ ａｎｄ ｄａｙ ３２． Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ＯＶＡ ＋ ＲＳＶ ｇｒｏｕｐ， ＱＦ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
Ｒｉｂａｖｉｒｉｎ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ
ｄｒｕｇｓ （ＱＦ １．１７ ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１， Ｒｉｂａｖｉｒｉｎ ０．１ ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）
ｉｎ ｔｈｅ ａｆｔｅｒｎｏｏｎ ｏｆ ｄａｙ ２５， ｄａｙ ２７， ｄａｙ ２９ ａｎｄ ｄａｙ
３１， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｉｎ ｔｈｅ ｅｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ， ａｌｌ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ
ａｎａｅｓｔｈｅｔｉｚｅｄ ｗｉｔｈ ２．５％ ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ｓｏｄｉｕｍ ｔｏ ｃｏｌｌｅｃｔ
ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｆｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ．
Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

Ｌｕｎｇ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｆｉｘｅｄ ｉｎ １０％ ｎｅｕｔｒａｌ
ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｆｏｒｍａｌｉｎ ｆｏｒ ２４ ｈｏｕｒｓ ａｎｄ ｅｍｂｅｄｄｅｄ ｉｎ
ｐａｒａｆｆｉｎ ｗａｘ， ｔｈｅｎ ｓｌｉｃｅｄ ｉｎｔｏ ４ μｍ ｓｅｃｔｉｏｎｓ
（ ＲＭ２２３５， Ｌｅｉｃａ， Ｇｅｒｍａｎｙ ） ａｎｄ ｓｔａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ａｎｄ ｅｏｓｉｎ （ＨＥ）， ａｎｄ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ
ｌｉｇｈｔ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ （ ＢＸ４２， Ｌｅｉｃａ， Ｇｅｒｍａｎｙ） ａｔ ｈｉｇｈ
ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ （ × ２００） ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ．
ＥＬＩＳＡ

ＥＬＩＳＡ （ ＵＳＣＮ Ｂｕｓｉｎｅｓｓ Ｃｏ．， Ｌｔｄ．， Ｃｈｉｎａ ）
ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ
ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒｓ． Ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ， ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃８
ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ．
Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ

Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｒｏｍ ｍｉｃｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｈａｒｖｅｓｔｅｄ
ｉｎ ＲＩＰＡ ｌｙｓｉｓ ｂｕｆｆｅｒ （ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １０％ ＰＭＳＦ，
Ｂｅｙｏｔｉｍｅ， Ｃｈｉｎａ） ｏｎ ｉｃｅ． Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ

·０６·
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ｌｙｓａｔｅｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ＢＣＡ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓｓａｙ ｋｉｔ
（Ｐ０００９， Ｂｅｙｏｔｉｍｅ， Ｃｈｉｎａ）． Ｔｈｅ ｌｙｓａｔｅｓ ｗｅｒｅ ｍｉｘｅｄ
ｗｉｔｈ ｓａｍｐｌｅ ｌｏａｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ （ Ｐ００１５Ｌ， Ｂｅｙｏｔｉｍｅ，
Ｃｈｉｎａ） ｔｏ ｈｅａｔ １０ ｍｉｎｕｔｅｓ ｂｙ ｍｅｔａｌ ｂａｔｈ ａｔ １００ ℃，
ｔｈｅｎ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ６％⁃１２％ ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅ⁃
ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ （ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ， ａｔ
８０ Ｖ ｆｏｒ ３０ ｍｉｎｕｔｅｓ）． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗａｓ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ ｏｎｔｏ
ａ ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ ｄｉｆｌｕｏｒｉｄｅ （ ＰＶＤＦ， Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ， ＵＳＡ）
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｖｉａ １２０ Ｖ ｆｏｒ ｏｎｅ ｈｏｕｒ． Ｔｈｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｗａｓ
ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ｗｉｔｈ ５％ ＢＳＡ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ ａｔ ｒｏｏｍ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｆｏｒ ２ ｈｏｕｒｓ， ａｎｄ ｔｈｅｎ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ｉｎ ｂｕｆｆｅｒ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｒａｂｂｉｔ ｐｏｌｙｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｇａｉｎｓｔ Ｂａｘ，
Ｂｃｌ⁃２ ａｎｄ Ａｔｇ５ （１ ∶１ ０００） ｏｖｅｒｎｉｇｈｔ． Ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｄａｙ，
ｔｈｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｗａｓ ｗａｓｈｅｄ ｗｉｔｈ ＴＢＳＴ ａｎｄ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ５％ ＢＳＡ ａｄｄｅｄ ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ⁃ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ
ｇｏａｔ ａｎｔｉ⁃ｒａｂｂｉｔ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ （ １ ∶ ５ ０００） ａｔ
ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｆｏｒ ２ ｈｏｕｒｓ． Ａｆｔｅｒ ｗａｓｈｉｎｇ， ｔｈｅ
ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｗｅｒｅ ｖｉｓｕａｌｉｚｅｄ ｂｙ
ｅｎｈａｎｃｅｄ ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ （ＥＣＬ） ｓｙｓｔｅｍ （Ｔｈｅｒｍｏ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ， ＵＳＡ）， ｗｉｔｈ β⁃ａｃｔｉｎ ａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｔｏ ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｇｒｏｕｐｓ．
Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ Ａｎａｌｙｓｉｓ

Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ ｕｓｉｎｇ ＳＰＳＳ
１８．０ （ ＩＢＭ ｓｏｆｔｗａｒｅ， ＵＳＡ）． Ｔｈｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｄａｔａ ｗｅｒｅ
ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｍｅａｎ ± ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ （ ＳＤ）．
Ｄａｔａｓｅｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｒｅｅ ｏｒ ｍｏｒｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ
ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ， ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅａｓｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
（ ＬＳＤ ） ｐｏｓｔ ｈｏｃ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ． Ｐ＜０．０５ ｗａｓ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｔｏ ｂｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．

Ｒｅｓｕｌｔｓ

ＲＳＶ ｉｎｆｅｃｔｅｄ Ｈｅｐ⁃２ ｃｅｌｌｓ
Ａｓ ｓｈｏｗｎ ｉｎ Ｆｉｇｕｒｅ １， Ｈｅｐ⁃２ ｃｅｌｌｓ ａｄｈｅｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ

ｃｕｌｔｕｒｅ ｐｌａｔｅ ｗａｌｌ ｔｏ ｆｏｒｍ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｌａｙｅｒ ｏｆ ｃｅｌｌｓ， ｗｈｉｃｈ
ｗａｓ ｔｈｅ ｓｈａｐｅ ｏｆ ｐａｖｉｎｇ ｓｔｏｎｅｓ． Ａｆｔｅｒ ＲＳＶ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｔｈｅ
ｃｅｌｌｓ， ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｓｉｏｎｓ ｆｕｓｅｄ ｗｉｔｈ ｅａｃｈ ｏｔｈｅｒ ｔｏ
ｆｏｒｍ ａ ｓｙｎｃｙｔｉｕｍ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｎｕｃｌｅａｔｅｄ ｇｉａｎｔ ｃｅｌｌ．
Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＱＦ ｏｎ ｌｕｎｇ ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ

Ａｆｔｅｒ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ｔｈｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｉｓｓｕｅ ｓｈｏｗｅｄ
ｔｙｐｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｉｎ ｔｈｅ ＯＶＡ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ
ａｌｖｅｏｌｕｓ ｃａｖｉｔｙ ｗａｓ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｎａｒｒｏｗｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ

Ｆｉｇｕｒｅ １． ＲＳＶ ｉｎｆｅｃｔｅｄ Ｈｅｐ⁃２ ｃｅｌｌｓ（×２００）．

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ． Ｆｕｒｔｈｅｒ，
ｗｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
ｉｎｔｏ ｐｅｒｉｂｒｏｎｃｈｉｏｌａｒ ａｎｄ ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅｓ
ｉｎ ＯＶＡ＋ＲＳＶ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｗａｓ ｄｉｌａｔｅｄ ａｎｄ
ｃｏｎｇｅｓｔｅｄ． ＱＦ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｍａｒｋａｂｌｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｔｈｅ
ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ， ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ａｉｒｗａｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ， ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ ｇｒｏｕｐｓ （Ｆｉｇｕｒｅ ２）．
Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＱＦ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃８ ｌｅｖｅｌｓ

Ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｗｈｅｔｈｅｒ ＱＦ ｃｏｕｌｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃８ ｗｅｒｅ
ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｍｉｃｅ． Ａｓ ｓｈｏｗｎ ｉｎ
Ｆｉｇｕｒｅ ３， ｗｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃６ ａｎｄ
ＩＬ⁃８ ｉｎ ｔｈｅ ＯＶＡ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＯＶＡ ＋ＲＳＶ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ Ｐ＜０．０１ ）．
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＯＶＡ ＋ ＲＳＶ ｇｒｏｕｐ， ＱＦ ｃｏｕｌｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃８
（Ｐ＜０．０１）， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
Ｒｉｂａｖｉｒｉｎ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０．０１）．
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Ａｃａｄｅｍｉｃ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ．３５ Ｎｏ．３ Ｍａｙ ２０２１

Ｆｉｇｕｒｅ ２． Ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ×２００）．

Ｆｉｇｕｒｅ ３． Ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃８ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｂｙ
ＥＬＩＳＡ． Ｄａｔａ ａｒｅ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ａｓ ｍｅａｎ ± ＳＤ， ｎ ＝ ６． ＃ ＃Ｐ＜０．０１，
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ∗∗ Ｐ＜０．０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ＯＶＡ＋ＲＳＶ ｇｒｏｕｐ．

Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＱＦ ｏｎ Ｂａｘ， Ｂｃｌ⁃２， Ａｔｇ５ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ

Ａｔｇ５ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｉｒｗａｙ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ ａｓｔｈｍａ． Ｗｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ＱＦ ｏｎ Ｂａｘ， Ｂｃｌ⁃２ ａｎｄ Ａｔｇ５ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｍｉｃｅ
ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ． Ａｓ ｓｈｏｗｎ ｉｎ Ｆｉｇｕｒｅ ４， ＲＳＶ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ
ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｍｉｃｅ ｓｈｏｗｅｄ Ａｔｇ５ ａｎｄ Ｂａｘ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ Ｂｃｌ⁃２
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０．０１）． Ｂｏｔｈ ＱＦ ａｎｄ Ｒｉｂａｖｉｒｉｎ
ｃｏｕｌｄ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅ Ａｔｇ５ ａｎｄ Ｂａｘ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ
ａｎｄ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅ Ｂｃｌ⁃２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＲＳＶ⁃
ｉｎｆｅｃｔｅｄ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｍｉｃｅ （Ｐ＜０．０１）， ｂｕｔ ｔｈｅ ｒｅｖｅｒｓａｌ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＱＦ ｗｅｒｅ ｍｏｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ
Ｒｉｂａｖｉｒｉｎ （Ｐ＜０．０１）．

Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ

Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ， ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ⁃ａｄｊｕｓｔｅｄ
ｌｉｆｅ ｙｅａｒｓ ｏｆ ａｓｔｈｍａ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｃｏｎｔｉｎｕｅ ｔｏ
ｉｎｃｒｅａｓｅ［２０⁃２１］ ． Ａ ｓｕｒｖｅｙ ｂｙ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ
Ａｓｔｈｍａ Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ Ｇｒｏｕｐ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ａｓｔｈｍａ ｉｎ ｏｕｒ ｃｏｕｎｔｒｙ ｓｈｏｗｅｄ
ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｉｓｅ［２２］， ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ａ ｓｅｒｉｏｕｓ ｔｈｒｅａｔ ｔｏ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ ｈｅａｌｔｈ． Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ
ｉｎ ｔｅｓｔｉｎｇ ｃｉｔｉｅｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ， ｔｈｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ａｓｔｈｍａ
ａｍｏｎｇ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｇｅｄ ０⁃１４ ｗａｓ ０． ９１％ ｉｎ １９９０［２３］，
１．５０％ ｉｎ ２０００［２３］ ａｎｄ ３．０２％ ｉｎ ２０１０［２２］，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ＲＳＶ ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ａｓｔｈｍａ ａｎｄ ｃａｎ ｃａｕｓｅ ａｃｕｔｅ ａｓｔｈｍａ ａｔｔａｃｋｓ
ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｗｈｅｅｚｉｎｇ［２４］ ．
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Ｆｉｇｕｒｅ ４． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｂａｘ， Ｂｃｌ⁃２ ａｎｄ Ａｔｇ５ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． Ｄａｔａ ａｒｅ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ａｓ ｍｅａｎ±ＳＤ，
ｎ＝ ３． ＃＃Ｐ＜０．０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ∗∗ Ｐ＜０．０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＯＶＡ ＋ ＲＳＶ ｇｒｏｕｐ； △△ Ｐ＜０．０１，
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＱＦ ｇｒｏｕｐ．

　 　 Ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ， ｗｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｔｈｅ ＯＶＡ ｐｌｕｓ ＲＳＶ
ｃｈａｌｌｅｎｇｅｄ ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ ｍｏｄｅｌ， ｗｈｉｃｈ ｓｈｏｗｅｄ ｍｏｒｅ
ｓｅｖｅｒｅ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＯＶＡ⁃ｃｈａｌｌｅｎｇｅｄ ｍｉｃｅ． Ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｓｔｈｍａ ｈａｓ ｌｏｎｇ ｂｅｅｎ ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄ ａｓ ａ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ
ｆｅａｔｕｒｅ［２５⁃２７］ ． Ｏｕｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ＱＦ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ａｉｒｗａｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ．

Ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＲＳＶ ｃａｕｓｅｓ ｍａｎｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ， ｓｕｃｈ ａｓ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃８， ｗｈｉｃｈ
ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ
ａｓｔｈｍａ． ＱＦ ｃｏｕｌｄ ｄｅｃｒｅａｓｅ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃８ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｓｅｒｕｍ ｏｆ ＲＳＶ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｍｉｃｅ． ＱＦ ｃｏｕｌｄ
ａｌｌｅｖｉａｔｅ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ａｔｇ５ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｂｃｌ⁃２
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｂａｘ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ． Ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｍｉｇｈｔ ｇｒｅａｔｌｙ ａｆｆｅｃｔ ＲＳＶ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ａｓｔｈｍａ．

Ｉｎ ｓｕｍｍａｒｙ， ｏｕｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ａ ｒｏｌｅ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ ａｎｄ
ｐｒｏｖｉｄｅｄ ａ ｆｅｗ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＲＳＶ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ａｓｔｈｍａ．
Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｍａｙ ｐｒｏｖｉｄｅ ｎｅｗ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｔｒｅａｔ ＲＳＶ⁃
ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ． Ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｔｕｄｙ ｗｏｕｌｄ ｆｏｃｕｓ ｏｎ
ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＲＳＶ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ａｓｔｈｍａ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ
ｖｉｖｏ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ．

Ｃｏｎflｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ

Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｎｏ ｃｏｎflｉｃｔｓ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｅｓｔ ｏｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｒ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｎｕｓｃｒｉｐｔ．

Ａｃｋｎｏｗｌｅｄｇｅｍｅｎｔ

Ｔｈｉｓ ｗｏｒｋ ｗａｓ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ
Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （Ｎｏ． ８１６７４０２０）， ＴＣＭ
Ｇｕｉｄａｎｃｅ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
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Ａｃａｄｅｍｉｃ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ．３５ Ｎｏ．３ Ｍａｙ ２０２１

Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ （ Ｎｏ． １９４０１９３１９００）， Ｔｈｒｅｅ⁃ｙｅａｒ Ａｃｔｉｏｎ
Ｐｌａｎ ｆｏｒ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
ｉｎ Ｓｈａｎｇｈａｉ ［ＺＹ （２０１８⁃２０２０）⁃ＦＷＴＸ⁃３０２５］．

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

［１］ ＧＬＯＢＡＬ ＩＮＩＴＩＡＴＩＶＥ ＦＯＲ ＡＳＴＨＭＡ． Ｇｌｏｂａｌ Ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ Ａｓｔｈｍａ
Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ［ ＥＢ ／ ＯＬ］． （ ２０２０⁃０５⁃１７ ） ． ｈｔｔｐ： ／ ／
ｗｗｗ． ｇｉｎａｓｔｈｍａ．ｏｒｇ．

［２］ ＧＬＯＢＡＬ ＩＮＩＴＩＡＴＩＶＥ ＦＯＲ ＡＳＴＨＭＡ． Ｇｌｏｂａｌ Ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ Ａｓｔｈｍａ
Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ［ ＥＢ ／ ＯＬ］． （ ２０１９⁃０６⁃２７） ． ｈｔｔｐ： ／ ／
ｗｗｗ． ｇｉｎａｓｔｈｍａ．ｏｒｇ．

［３］ ＮＹＩＲＯ Ｊ Ｕ， ＭＵＮＹＷＯＫＩ Ｐ， ＫＡＭＡＵ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ｏｆ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｖｉｒｕｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｕｔｐａｔｉｅｎｔ ｓｅｔｔｉｎｇ ｉｎ ｒｕｒａｌ ｃｏａｓｔａｌ Ｋｅｎｙａ：
ｂａｓｅｌｉｎｅ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｗｅｌｌｃｏｍｅ Ｏｐｅｎ Ｒｅｓ，
２０１８， ３： ８９．

［４］ ＲＥＺＡＥＥ Ｆ， ＬＩＮＦＩＥＬＤ Ｄ Ｔ， ＨＡＲＦＯＲＤ Ｔ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｏｎｇｏｉｎｇ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ ｉｎ ＲＳＶ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ： ａ ｃｌｉｎｉｃｉａｎ’ ｓ ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ
Ｏｐｉｎ Ｖｉｒｏｌ， ２０１７， ４： ７０⁃７８．

［５］ ＯＭＡＲＩ Ｋ Ｅ， ＤＨＡＬＩＷＡＬ Ｂ， ＲＥＮ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓ ｎｕｃｌｅｏｃａｐｓｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｒｏｍ ｔｗｏ ｃｒｙｓｔａｌ
ｆｏｒｍｓ： ｄｅｔａｉｌｓ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐａｃｋｉｎｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎａｔｉｖｅ ｈｅｌｉｃａｌ
ｆｏｒｍ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｃｒｙｓｔａｌｌｏｇｒ Ｓｅｃｔ Ｆ Ｓｔｒｕｃｔ Ｂｉｏｌ Ｃｒｙｓｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１１，
６７（Ｐｔ １０）： １１７９⁃１１８３．

［６］ ＷＵ Ｐ， ＨＡＲＴＥＲＴ Ｔ Ｖ． Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ａ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｓｔｈｍａ［Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ａｎｔｉ
Ｉｎｆｅｃｔ Ｔｈｅｒ， ２０１１， ９（９）： ７３１⁃７４５．

［７］ ＲＩＴＣＨＩＥ Ａ Ｉ， ＦＡＲＮＥ Ｈ Ａ， ＳＩＮＧＡＮＹＡＧＡＭ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｖｉｒａｌ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ａｉｒｗａｙ Ｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ａｍ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｏｃ， ２０１５， １２ （Ｓｕｐｐｌ ２）：Ｓ１１５⁃Ｓ１３２．

［８］ ＦＯＯＬＡＤ Ｆ， ＡＩＴＫＥＮ Ｓ Ｌ， ＳＨＩＧＬＥ Ｔ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒａｌ Ｖｅｒｓｕｓ
Ａｅｒｏｓｏｌｉｚｅｄ Ｒｉｂａｖｉｒｉｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｓｙｎｃｙｔｉａｌ
Ｖｉｒｕｓ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ Ｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ Ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ．
Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０１９， ６８（１０）： １６４１⁃１６４９．

［９］ ＳＨＩＮ Ｙ， ＬＩＵ Ｊ Ｎ ， ＣＨＯＩ Ｙ ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｒｏｌｅ ｏｆ Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
Ａｌｌｅｒｇｉｃ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ： Ａ Ｎｅｗ Ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ Ｓｅｖｅｒｅ Ａｓｔｈｍａ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ａｌｌｅｒｇｙ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０１６， １３７（２）： ＡＢ７０．

［１０］ ＬＩ Ｍ， ＬＩ Ｊ， ＺＥＮＧ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｓｙｎｃｙｔｉａｌ Ｖｉｒｕｓ
Ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ Ｉｓ Ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｂｙ Ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃Ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｒｏｌ， ２０１８， ９２（８）： ｅ０２１９３．

［１１］ ＣＨＯＰＲＡ Ｍ， ＲＥＵＢＥＮ Ｊ Ｓ， ＳＨＡＲＭ Ａ Ｃ． Ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ：
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ［ Ｊ］， Ｅｘｐ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ， ２００９，
２３４（４）： ３６１⁃３７１．

［１２］ ＰＯＯＮ Ａ Ｈ， ＥＩＤＥＬＡＮ Ｄ， ＬＡＰＲＩＳＥ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＡＴＧ５， ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｎｄ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｓｔｈｍａ ［ Ｊ ］ ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ２０１２， ８ （ ４ ）：
６９４⁃６９５．

［１３］ ＮＡＩＫ Ｓ Ｐ ， ＭＡＨＥＳＨ Ｐ Ａ ， ＪＡＹＡＲＡＪ Ｂ Ｓ ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６ （ ＩＬ⁃６ ） ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９ （ＭＭＰ⁃９） ｉｎ ａｓｔｈｍａ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｓｔｈｍａ， ２０１７， ５４
（６）： ５８４⁃５９３．

［１４］ ＮＡＫＡＧＯＭＥ Ｋ， ＮＡＧＡＴＡ Ｍ． Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ａｎｄ Ｐｏｓｓｉｂｌｅ Ｒｏｌｅ ｏｆ
Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ ｉｎ Ａｓｔｈｍａ Ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１８，
９： ２２２０．

［１５］ ＺＨＡＮＧ Ｊ， ＢＡＩ Ｃ． Ｔｈｅ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ Ｓｅｒｕｍ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃８ ｉｎ
Ａｃｕｔｅ Ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ．
Ｔａｎａｆｆｏｓ， ２０１８， １７（１）： １３⁃２１．

［１６］ ＺＡＮＧ Ｎ， ＸＩＥ Ｘ Ｈ， ＤＥＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｏｎ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｖｉｒｕｓ ｔｉｔｅｒ ａｎｄ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｉｒｄ Ｍｉｌ Ｍｅｄ Ｕｎｉｖ， ２０１１， ３３
（１８）： １９２４⁃１９２７．

［１７］ ＺＨＡＮＧ Ｙ Ｙ， ＬＵＯ Ｓ Ｎ， ＹＡＮＧ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ Ｊｉａｎｇ Ｘｉｎｘｉａ
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Ｍｅｄｉｃａｌ Ｆｏｒｍｕｌａｅ， ２０１４， ２０ （１１）： １３１⁃１３４．
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［２１］ ＨＯＮＧ Ｊ Ｇ， ＢＡＯ Ｙ Ｘ， ＣＨＥＮ Ａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｎｅｓｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ
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