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LY294002干预对哮喘小鼠M2巨噬细胞
极化及气道炎症的机制研究*
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摘要 ： 目的　探讨LY294002干预对哮喘小鼠M2巨噬细胞极化及气道炎症的机制研究。方法　将24只雄

性 BALB/C 小鼠随机分为空白对照组、哮喘模型组、LY294002 组、地塞米松组，每组 6 只。采用腹腔注射卵

清蛋白致敏及雾化吸入激发法复制小鼠哮喘模型，连续7 d腹腔注射给药后，观察小鼠肺组织中气道炎症、杯状

细胞增生情况，酶联免疫吸附试验检测血清免疫球蛋白 E（IgE）、白细胞介素-4（IL-4）、IL-25 及支气管肺

泡灌洗液中炎症细胞分类计数，实时荧光聚合酶链反应检测肺组织炎症因子 IL-4、IL-13、IL-25R 及 M2

标志物 ARG-1、Ym-1 mRNA 表达，Western blotting 检测肺组织 PI3K、p-PI3K、Akt、p-Akt 及 M2 标志物

CD206 蛋白表达。结果　哮喘模型组小鼠的支气管肺泡灌洗液中细胞总数、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、

淋巴细胞均较空白对照组高（P <0.05），巨噬细胞较空白对照组低（P <0.05）；LY294002 组、地塞米松组细

胞总数、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、淋巴细胞比例均较哮喘模型组低（P <0.05），巨噬细胞较哮喘模型组

高（P <0.05）。哮喘模型组血清 IgE、IL-4 和 IL-25 水平均较空白对照组高（P <0.05），LY294002 组、地塞米

松组血清 IgE、IL-4 和 IL-25 水平均较哮喘模型组低（P <0.05）。哮喘模型组 ARG-1、YM-1、IL-4、IL-13、

IL-25R mRNA 相对表达量均较空白对照组高（P <0.05），LY294002 组、地塞米松组 ARG-1、YM-1、IL-4、

IL-13、IL-25R mRNA 相对表达量均较哮喘模型组低（P <0.05）。哮喘模型组 p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt、

CD206 蛋白相对表达量均较空白对照组高（P <0.05），LY294002 组、地塞米松组 p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt、

CD206 蛋白相对表达量均较哮喘模型组低（P <0.05）。结论　LY294002可显著减低哮喘小鼠肺部组织的M2

极化，减轻哮喘小鼠的气道炎症作用，其作用机制可能与PI3K/Akt信号通路有关。
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Mechanism of LY294002 intervention on M2 macrophage 
polarization and airway inflammation in asthmatic mice*
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Abstract:  Objective To explore the mechanism of LY294002 intervention on M2 macrophage polarization 

and airway inflammation in asthmatic mice.  Methods The 24 male BALB/c mice were randomly divided into the 

blank control group, the asthma model group, the LY294002 group, and the dexamethasone group, with 6 mice in 

each group. The asthma mouse model was established by sensitization through intraperitoneal injection of ovalbumin 

and provocation via aerosol inhalation. After 7 days of continuous intraperitoneal drug administration, the airway 
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inflammation and goblet cell hyperplasia in the lung tissues of mice were observed. Serum immunoglobulin E (IgE), 

interleukin-4 (IL-4), and IL-25 were detected by ELISA, and inflammatory cell counts in bronchoalveolar lavage 

fluid were determined. Quantitative real-time polymerase chain reaction was used to detect the mRNA expressions of 

inflammatory factors IL-4, IL-13, and IL-25R, as well as M2 markers ARG-1 and Ym-1 in lung tissues. Western 

blotting was performed to detect the protein expressions of PI3K, p-PI3K, Akt, p-Akt, and M2 marker CD206 in lung 

tissues.  Results Compared with the blank control group, the asthma model group had a higher total number of cells 

and greater percentages of eosinophils, neutrophils and lymphocytes (P < 0.05), but a lower percentage of 

macrophages in bronchoalveolar lavage fluid (P < 0.05). The total number of cells and the percentages of 

eosinophils, neutrophils and lymphocytes were lower (P < 0.05), but the percentage of macrophage was higher in the 

LY294002 group and the dexamethasone group compared with the asthma model group (P < 0.05). The serum levels 

of IgE, IL-4 and IL-25 in the asthma model group were higher than those in the blank control group (P < 0.05), while 

they were lower in the LY294002 group and the dexamethasone group than in the asthma model group (P < 0.05). 

The relative mRNA expressions of ARG-1, YM-1, IL-4, IL-13 and IL-25R in the asthma model group were higher 

than those in the blank control group (P < 0.05), while they were lower in the LY294002 group and the 

dexamethasone group than in the asthma model group (P < 0.05). The relative protein expressions of p-PI3K/PI3K, 

p-Akt/Akt and CD206 in the asthma model group were higher than those in the blank control group (P < 0.05), while 

they were lower in the LY294002 group and the dexamethasone group than in the asthma model group (P < 0.05). 

Conclusions LY294002 can significantly reduce the M2 polarization of lung tissues and alleviate airway 

inflammation in asthmatic mice, and its mechanism may be related to the PI3K/Akt signaling pathway.

Keywords:  asthma; LY294002; M2 macrophage; PI3K/Akt signaling pathway

支气管哮喘是最常见的慢性非传染性疾病之

一，其病理变化主要表现为气道炎症、气道重塑[1]。

哮 喘 可 以 主 要 分 为 嗜 酸 性 粒 细 胞 哮 喘（过 敏 性 哮

喘、高 Th2 型哮喘）、中性粒性细胞哮喘（Th1 型性哮

喘），而哮喘的最主要和明确描述的表型是嗜酸性

粒细胞性哮喘，占成人哮喘的 50% 以上。巨噬细胞

是肺中最丰富的免疫细胞，根据功能将巨噬细胞分

为两种亚型，即经典激活表型（M1 型）主要发挥促炎

活性，替代激活表型（M2 型）主要发挥抑制免疫应

答[2]。研究表明，哮喘中存在 M1/M2 的免疫失衡，M2

是过敏性哮喘的主要效应巨噬细胞[3]，通过靶向调

节巨噬细胞 M2 型极化，可能在过敏性哮喘的治疗

中具有较好治疗前景。PI3K/Akt 信号通路可能在调

节哮喘患者的炎症发生和气道重塑中发挥重要作

用，拮抗 PI3K/Akt 信号通路可能是哮喘治疗干预的一

种潜在策略[4-5]。LY294002 是一种特异性 PI3K 抑制

剂，有数据表明，LY294002 能够调节炎症、癌症的进

展[6-7]，也有研究表明 LY294002 能够调控 M2 巨噬细

胞极化抑制糖尿病小鼠伤口的愈合[8]。LY294002 是

否通过 PI3K/Akt 信号通路表达调控 M2 巨噬细胞极化，

改善嗜酸性粒细胞哮喘的气道炎症，现报道如下。

1 材料与方法

1.1　实验动物

Balb/c 雄性小鼠购于斯贝福（北京）生物技术有

限公司，SPF 级 6～8 周龄，实验动物生产许可证号：

SCXK（京）2024-0001，实 验 动 物 使 用 许 可 证 号 ：

SYXK（桂）2020-0004。小鼠于广西医科大学实验动

物中心饲养，SPF 屏障系统，温度（22±2）℃，相对湿

度 60%～70%，保证通风，自由进食及饮水，动物实

验 通 过 广 西 医 科 大 学 动 物 伦 理 审 查 委 员 会 批 准

（No：202405682）。

1.2　药物、试剂与仪器

卵清蛋白（Ovalbumin, OVA）（Ⅱ、Ⅴ级）、氢氧化

铝 凝 胶 、地 塞 米 松 均 购 自 美 国 Cell Signaling 

Technology 公司，PI3K 抑制剂 LY294002 试剂（货号：

HY-10108）购自美国 MCE 公司，苏木精-伊红染色

（hematoxylin-eosin staining, HE staining）、爱先蓝-糖

原 染 色 （Ai Xianlan-glycogen staining, AB-PAS 

staining）、兔抗 Beta Actin 抗体（货号 GB15001）均购

自武汉赛维尔生物科技有限公司，瑞氏染色液购自

北 京 博 奥 森 生 物 技 术 有 限 公 司 、免 疫 球 蛋 白 G

（Immunoglobulin G, IgG）、白细胞介素-4（Interleukin-

4, IL-4）、IL-25 酶 联 免 疫 吸 附 试 验（enzyme linked 

immunosorbent assay, ELISA）试 剂 盒（货 号 分 别 为

MM-0056M1、MM-0165M1、MM-1063M1）均购自武汉

酶免生物科技有限公司，实时荧光定量聚合酶链反

应（quantitative real-time polymerase chain reaction, 
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qRT-PCR）引物购自生工生物工程（上海）股份有限

公司，逆转录试剂盒、SYBR® GREEN PCR Master Mix

均购自南宁阳光生物工程，兔抗 PI3K、P-PI3K、Akt、

P-Akt 抗 体（货 号 分 别 是 R22768、34468、R23412、

310021）均购自成都正能生物技术有限责任公司，兔

抗 CD206 抗体（货号 WL06177）购自沈阳万类生物科

技有限公司，多功能酶标仪购自美国 Thermo Fisher 

Scientific 公司，电泳仪、170-4150 型转膜仪均购自美

国 Bio-Rad 公司，G：BOXChemi XR5 型凝胶成像系统

购自英国 SYNGENE 公司，正置荧光显微镜购自日本

Olympus 株式会社，自制雾化吸入箱等。

1.3　分组及给药

随 机 将 小 鼠 分 为 空 白 对 照 组 、 哮 喘 模 型 组 、

LY294002 组、地塞米松组，每组 6 只。按照本课题组

既往研究[9]方法采用 OVA 致敏、激发来复制哮喘动

物模型，除空白对照组外，其余组致敏阶段：在实验

第 1、8 及 15 天采用腹腔注射 25 μg 鸡 OVA 和 1 mg 氢

氧化铝（两者充分混匀于 0.2 mL 的 PBS 液中）。激发

阶段：在实验第 22 天开始连续激发 1 周。将小鼠通

过自制雾化箱进行雾化治疗，给予 2% OVA 磷酸盐

缓冲液 20 mL 雾化吸入刺激，20 min/次，1 次/d，连续

7 d。 空 白 对 照 组 和 哮 喘 模 型 组 注 射 生 理 盐 水 。

LY294002 组、地塞米松组分别于激发前 30 min 腹腔

注射 1.5 mg/kg 的 LY294002 溶液和地塞米松溶液[10]。

1.4　观察小鼠哮喘行为

观察各组小鼠在末次激发时有无表现出哮喘，

呼吸有无咳嗽、气急等，毛发是否光泽及有无脱落

等情况，小鼠的活泼度、对外界刺激的反应及小鼠

大小便等情况。

1.5　标本取材

各组小鼠在末次激发后腹腔注射 1% 戊巴比妥

麻醉处死，眼球取血，收集标本，使用 500 μL 冰 PBS

灌 洗 并 收 集 支 气 管 肺 泡 灌 洗 液（bronchoalveolar 

lavage fluid, BALF），沉淀后涂片行细胞分类、计数。

收集肺组织，左上叶肺组织用组织固定液固定，下

一步做常规病理检查 ；左下叶肺浸泡于 RNA 保存

液 、右 肺 叶 织 用 EP 管 收 集 ，置 入 -80 ℃ 冰 箱 冷 冻

保存。

1.6　支气管肺泡灌洗液中炎症细胞计数

将收集的 BALF 细胞以 1 200 r/min 离心 5 min，

100 μL PBS 重悬，吸取 10 μL 进行细胞计数，行瑞士

吉姆萨染色，对每张玻片至少观察 200 个炎症细胞，

根据细胞形态学和染色性质在光学显微镜下进行

细胞分类（分嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、巨噬细

胞、淋巴细胞）。

1.7　小鼠肺组织病理组织学检查

通用组织固定液固定 24 h 后行 HE 染色、AB-

PAS 染色。切片于正置显微镜下观察肺组织病理形

态并进行图片采集分析。

1.8　ELISA检测血清IgE、IL-4、IL-25水平

将血液以 3 000 r/min 离心 30 min，取上清液，分

离管收集各组小鼠血清，实验步骤严格参照 ELISA

试剂盒说明书进行，采用酶标仪检测 450 nm 波长处

各孔吸光度值，绘制标准品线性回归曲线，按曲线

方程计算各样本浓度值，检测出各组小鼠血清 IgE、

IL-4、IL-25 水平。

1.9　qRT-PCR 检测 ARG-1、YM-1、IL-4、IL-13、

IL-25R mRNA相对表达量

使用 TRIzol 试剂提取肺组织总 RNA，按照逆转

录试剂盒说明书合成 cDNA，荧光定量 PCR 系统扩

增分析产物。反应条件：95 ℃预变性 30 s，95 ℃变

性 10 s，60 ℃退火 30 s，72 ℃延伸 30 s，循环 40 次。

以 GAPDH 为 内 参 ，采 用 2-ΔΔCt 法 计 算 相 对 表 达 量 。

引物序列见表 1。

1.10　Western blotting检测PI3K、p-PI3K、Akt、p-

Akt、CD206蛋白相对表达量

取冷冻保存于-80 ℃冰箱的肺组织，加入含磷

表 1　引物序列 

基因

GAPDH

ARG-1

YM-1

IL-4

IL-13

IL-25R

引物序列

正向： 5'-CATCACTGCCACCCAGAAGACTG-3'

反向： 5'-ATGCCAGTGAGCTTCCCGTTCAG-3'

正向： 5'-GAAGACAGCAGAGGAGGTAAGAG-3'

反向： 5'-GTTGAGTTCCGAAGCAAGCCAAG-3'

正向： 5'-ACTGGAATTGGTGCCCCTAC-3'

反向： 5'-GAGCCACTGAGCCTTCAACT-3'

正向： 5'-GGTCTCAACCCCCAGCTAGT-3'

反向： 5'-GCCGATGATCTCTCTCAAGTGAT-3'

正向： 5'-CTTGCTTGCCTTGGTGGTCTC-3'

反向： 5'-GGGGAGTCTGGTCTTGTGTGATG-3'

正向： 5'-GGCTGCCTAAACCACGTAATG-3'

反向： 5'-CCCGTTGAATGAGAATCGTGT-3'

长度/

bp

23

23

24

23

26

26

20

23

22

23

21

21

·· 31



中国现代医学杂志 第 34 卷 

酸酶抑制剂的 RIPA 裂解 30 min，充分研磨后超声，

在 4 ℃、12 000 r/min 离心 30 min，收集上清液，加入

5×上样缓冲液，100 ℃煮沸 10 min。取定量的蛋白

进行电泳、转膜、封闭，加相对应的一抗 4 ℃摇床孵

育过夜，3 次 TBST 洗膜 10 min，于二抗（1∶20 000）室

温孵育 1 h，显影、拍照、进行图像分析。内参为 β-

actin，使 用 Image-pro plus 8.0 软 件 测 定 各 组 蛋 白 阳

性表达光密度值，以目的蛋白的光密度与内参蛋白

的光密度比值作为目的蛋白的相对表达量。

1.11　统计学方法

数据分析采用 SPSS 27.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用单因素方差分

析或 t 检验。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　各组小鼠一般状态

哮喘模型组小鼠末次激发时表现出动物哮喘

发作症状：毛色暗黄、脱毛，精神萎靡，呼吸急促，咳

嗽，活动减少，出现烦躁、抓耳挠腮，弓背直立、前肢

缩 抬 于 胸 前 ，腹 肌 抽 搐 ，大 小 便 增 多 等 症 状 ；而

LY294002 组、地塞米松组小鼠毛色、精神状态、搔抓

口鼻次数及呼吸急促症状较哮喘组明显好转；空白对

照组小鼠毛色洁白光滑，精神状态正常，无明显症状。

2.2　各组小鼠支气管肺泡灌洗液细胞计数比较

各组小鼠支气管肺泡灌洗液中细胞总数、嗜酸

性粒细胞、中性粒细胞、巨噬细胞、淋巴细胞比较，

经 单 因 素 方 差 分 析 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义（P <

0.05）。哮喘模型组小鼠的支气管肺泡灌洗液中细

胞总数、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、淋巴细胞均较

空白对照组高（P <0.05），巨噬细胞较空白对照组低

（P <0.05）；LY294002 组、地塞米松组细胞总数、嗜酸

性粒细胞、中性粒细胞、淋巴细胞比例均较哮喘模

型 组 低（P <0.05），巨 噬 细 胞 较 哮 喘 模 型 组 高（P <

0.05）。见表 2。

2.3　各组小鼠肺组织HE染色结果

HE 染色结果示，空白对照组小鼠支气管、血管

周围及肺泡结构的基本结构未见明显炎症细胞浸

润现象；哮喘模型组小鼠支气管及血管周围大量炎

症细胞浸润，黏膜水肿，肺泡壁增厚，相邻肺泡融合

成 大 囊 腔 ，可 见 肺 泡 内 充 血 及 炎 症 细 胞 填 充 ；

LY294002 组、地塞米松组气道及血管周围炎症细胞

浸润较哮喘模型组减少，黏膜水肿及肺泡融合程度

均比哮喘模型组减轻。见图 1。

2.4　各组小鼠肺组织PAS染色结果

PAS 染色结果示，空白对照组小鼠气道上皮细

胞排列整齐，几乎未见黏液物质，气道内无杯状细

胞增生；哮喘模型组小鼠气道内大量黏液分泌并堵

塞 气 道 ，杯 状 细 胞 增 生 明 显 ，环 绕 于 气 道 内 。

LY294002 组、地塞米松组小鼠气道内见少量黏液分

泌，杯状细胞增生情况得到改善。见图 2。

表2　各组小鼠支气管肺泡灌洗液细胞计数比较 （n =6， x±s）

组别

空白对照组

哮喘模型组

LY294002 组

地塞米松组

F 值

P 值

细胞总数/（×105/mL）

6.1±1.2

14.3±1.8

7.8±0.8

8.0±1.0

48.486

0.000

细胞分类计数/%

嗜酸性粒细胞

9.3±1.6

48.3±7.0

18.2±4.4

16.3±2.4

92.573

0.000

中性粒细胞

10.4±2.0

22.2±5.5

13.1±4.5

15.9±6.1

6.682

0.003

巨噬细胞

69.5±4.9

10.9 ±3.4

50.0±5.4

52.7±9.6

93.624

0.000

淋巴细胞

10.8±3.5

20.3±5.6

14.2±3.8

13.8±5.4

4.267

0.018

                                    空白对照组                             哮喘模型组                                LY294002 组                            地塞米松组

图1　各组小鼠肺组织HE染色　（×100）
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2.5　各组小鼠血清IgE、IL-4和IL-25水平比较

各组小鼠血清 IgE、IL-4 和 IL-25 水平比较，经

单因素方差分析，差异均有统计学意义（P <0.05），

哮喘模型组较空白对照组高（P <0.05），LY294002 组、

地塞米松组较哮喘模型组低（P <0.05）。见表 3。

2.6　 各 组 小 鼠 ARG-1、YM-1、IL-4、IL-13、IL-

25R mRNA相对表达量比较

各 组 小 鼠 ARG-1、YM-1、IL-4、IL-13、IL-25R 

mRNA 相对表达量比较，经单因素方差分析，差异均

有统计学意义（P <0.05），哮喘模型组较空白对照组

高（P <0.05），LY294002 组、地塞米松组较哮喘模型

组低（P <0.05）。见表 4。

2.7　 各 组 小 鼠 肺 组 织 p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt、

CD206蛋白相对表达量比较

各 组 肺 组 织 p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt、CD206 蛋

白相对表达量比较，经单因素方差分析，差异均有

统计学意义（P <0.05），哮喘模型组较空白对照组高

（P <0.05），LY294002 组、地塞米松组较哮喘模型组

低（P <0.05）。见表 5 和图 3。

表 3　各组小鼠血清IgE、IL-4和IL-25水平比较 

（n =6， x±s）

组别

空白对照组

哮喘模型组

LY294002 组

地塞米松组

F 值

P 值

IgE/（μg/mL）

2 423.1±145.9

4 946.5±146.5

3 187.0±247.7

3 489.4±981.2

52.335

0.000

IL-4/（pg/mL）

42.6±6.8

84.3±3.5

46.0±5.3

49.56±3.5

45.354

0.000

IL-25/（pg/mL）

49.3±4.4

96.8±5.0

57.0±5.0

60.3±3.6

63.130

0.000

表 4　各组小鼠ARG-1、YM-1、IL-4、IL-13、IL-25R mRNA相对表达量比较 （n =6， x±s）

组别

空白对照组

哮喘模型组

LY294002 组

地塞米松组

F 值

P 值

ARG-1

1.0±0.0

61.0±7.1

23.3±2.3

13.4±3.9

112.618

O.000

YM-1

1.0±0.0

39.1±9.4

21.3±3.0

16.4±1.3

30.188

0.000

IL-4

1.0±0.0

4.4±0.3

2.2±0.4

2.1±0.4

58.745

0.000

IL-13

1.0±0.0

39.8±6.0

12.2±4.2

12.3±3.0

52.358

0.000

IL-25R

1.0±0.0

3.1±0.6

2.1±0.5

2.0±0.2

23.583

0.000

CD206

PI3K

p-PI3K

p-Akt

Akt

β-actin

1              2               3             4

180 kD

85 kD

85 kD

60 kD

60 kD

45 kD

表 5　各组小鼠肺组织p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt、

CD206蛋白相对表达量比较 （n =6， x±s）

组别

空白对照组

哮喘模型组

LY294002 组

地塞米松组

F 值

P 值

p-PI3K/PI3K

0.2±0.0

0.8±0.0

0.4±0.1

0.4±0.1

23.043

0.000

p-Akt/Akt

0.6±0.1

1.0±0.1

0.6±0.1

0.7±0.1

6.041

0.019

CD206

0.6±0.0

1.1±0.2

0.4±0.0

0.3±0.2

34.781

0.000 1：空白对照组； 2：哮喘模型组； 3：LY294002 组； 4：地塞米松组。

图3　各组小鼠肺组织蛋白条带图

                                    空白对照组                             哮喘模型组                                LY294002 组                            地塞米松组

图2　各组小鼠肺组织AB-PAS染色　（×100）
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3 讨论

目前，哮喘仍是呼吸系统最常见的疾病之一，

其致病机制复杂，长期、慢性的气道炎症会导致气

道上皮反复损伤和修复，气道炎症促进气道重塑[11]。

哮喘对患者的生活有重大影响，因此对哮喘的长期

管 理 仍 是 临 床 治 疗 的 重 点 和 难 点 。 本 研 究 采 用

OVA 诱导的哮喘小鼠模型中，哮喘小鼠临床表现毛

色暗黄、脱毛，精神萎靡，呼吸急促，抓耳挠腮，弓背

直立、前肢缩抬于胸前，大小便增多等哮喘反应症

状，哮喘小鼠 BALF 中的细胞总数、嗜酸性粒细胞、

中性粒细胞、淋巴细胞比例升高，病理切片发现气

道炎症细胞浸润明显增加，杯状细胞增生，提示哮

喘模型复制成功。

PI3K/Akt 信号通路具有调节细胞、增殖、分化和

迁移等多种生物学功能，对嗜酸性粒哮喘具有调节

作用[12-13]。LY294002 是 PI3K 的特异性抑制剂，能够

抑制下游 Akt 的磷酸化，在预防气道炎症方面具有

治疗应用。BI 等[14] 指出 LY294002 能够改善严重哮

喘患者的对糖皮质激素的不敏感性，缓解哮喘的气

道炎症。据报道，LY294002 减少支气管周围和血管

周围炎症，改善气道重塑，靶向分子抑制 PI3K/Akt 信

号 传 导 减 轻 哮 喘 病 理 ，在 气 道 保 护 中 发 挥 重 要 作

用[15-16]。本研究进一步探讨 PI3K 抑制剂 LY294002

改善哮喘气道炎症的分子机制是否与 PI3K/Akt 信号

通 路 有 关 ，结 果 发 现 LY294002 组 中 小 鼠 肺 组 织

IL-4、IL-13、IL-25R mRNA 和 血 清 IgE、IL-4、IL-25

较哮喘模型组表达降低，小鼠肺组织中的 P-PI3K/

PI3K，P-Akt/Akt、CD206 蛋白表达量较哮喘模型组小

鼠下降，结果提示 LY294002 可能抑制了 PI3K/Akt 信

号通路以减轻 OVA 诱导的哮喘小鼠气道炎症。

巨噬细胞稳态的紊乱是哮喘气道炎症的关键

机制之一。据报道，M2 巨噬细胞活化增加被认为在

激 活 Th2 细 胞 反 应 的 过 敏 性 哮 喘 中 起 关 键 作

用[17-19]。因此，阐明哮喘巨噬细胞 M1/M2 表型失调

的内在因子及其分子机制十分重要。但是，目前未

有研究报道哮喘中 PI3K/Akt 信号通路与 M2 巨噬细

胞的关系。本研究使用 PI3K 抑制剂 LY294002 探讨

哮喘的炎症因子 PI3K/Akt 信号传导是否能够调控

M2 巨噬细胞活化。M2 巨噬细胞的标志物有 ARG-1、

FIZZ-1、YM-1、CD206 等。相关研究发现，LY294002

抑制 PI3K 介导的 ARG-1 表达诱导 M1 型巨噬细胞转

向 M2 型巨噬细胞[20]。也有研究报道 LY294002 可以

抑制二甲双胍对人脐带间充质干细胞成骨分化和

M2 巨噬细胞极化[21]。XU 等[22]也指出了杨梅素通过

PI3K/Akt 信号通路诱导 M2 巨噬细胞极化减轻了糖

尿 病 肾 病 肾 小 管 间 质 纤 维 化 。 本 研 究 结 果 发 现

LY294002 能 够 减 轻 哮 喘 小 鼠 的 哮 喘 反 应 ，经

LY294002 治疗后的哮喘小鼠肺组织支气管周围炎

症细胞及杯状细胞明显减轻，BALF 中的细胞总数、

嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、淋巴细胞比例明显减

少 ，小 鼠 肺 组 织 中 的 M2 巨 噬 细 胞 标 志 物 ARG-1、

YM-1 mRNA 及肺组织中的 CD206 蛋白表达量明显

降低。以上结果提示，LY294002 可以抑制哮喘小鼠

气道炎症，其机制可能与 LY294002 能够抑制 M2 型

巨噬细胞极化的相关因子有关。

糖皮质激素是临床治疗哮喘的主要药物之一，

本研究采用了地塞米松作为单独干预组，地塞米松

在治疗哮喘小鼠实验研究数据及对哮喘患者的疗

效评价都表现出较好的治疗效果，但是在部分哮喘

患 者 中 存 在 对 糖 皮 质 激 素 抵 抗 。 相 关 研 究 表 明 ，

PI3K 抑制剂 LY294002 能够逆转哮喘模型对地塞米

松的不敏感性，或者用 LY294002 作为地塞米松的附

加药物，比单独使用地塞米松有更好的疗效[14]。故

研究 LY294002 对哮喘的疗效具有重要意义，但是目

前缺乏相关不良反应的研究，后续希望能进一步深

入探讨。

综上所述，本研究结果表明 LY294002 可通过调

节 PI3K/Akt 信号通路的表达，抑制 M2 巨噬细胞的活

化，减少炎症细胞因子的分泌，从而减轻哮喘小鼠

气道炎症。这为临床治疗哮喘提供了新的思路和

理论研究，但其作用机制有待后续实验深入研究，

以及进行必要的临床试验以证实其治疗效果。
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