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补肺益肾方对 COPD 大鼠气道黏液高分泌及肺组织
Notch3，HES1 的影响

梅晓峰 1，吴婉柳 1，肖振亚 1，任周新 1，余海滨 1，2*

（1. 河南中医药大学 呼吸疾病中医药防治省部共建协同创新中心，河南省中医药防治呼吸病重点实验室，

郑州 450046；2. 河南中医药大学 第一附属医院，郑州 450000）

［摘要］ 目的：观察补肺益肾方对慢性阻塞性肺疾病（COPD）大鼠气道黏液高分泌及 Notch 信号通路相关蛋白 Notch3，

HES 家族发状分裂相关增强子 1（HES1）的影响，探讨其作用机制。方法：将 48 只 SD 大鼠随机分为空白组、模型组、补肺益肾

方组和氨茶碱组，每组 12 只。第 1~12 周，采用香烟烟雾暴露联合反复细菌感染方法制备 COPD 稳定期大鼠模型；第 13~20 周，

空白组和模型组给予生理盐水灌胃，治疗组给予相应药物灌胃（补肺益肾方组 3.7 g·kg-1·d-1，氨茶碱组 54 mg·kg-1·d-1）。第 20

周灌胃结束后取材，观察肺组织病理，检测大鼠肺功能，肺泡灌洗液肿瘤坏死因子 -α（TNF-α），白细胞介素 -6（IL-6），黏蛋白

5AC（MUC5AC）和肺组织 Notch3，HES1，MUC5AC mRNA 与蛋白表达水平。结果：与空白组比较，模型组大鼠肺功能显著降

低（P<0.05，P<0.01），平均肺泡数显著降低（P<0.01），肺泡平均截距显著升高（P<0.01），肺泡灌洗液 TNF-α，IL-6 和 MUC5AC 显

著升高（P<0.01），肺组织 Notch3，HES1 和 MUC5AC 基因与蛋白表达显著升高（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，补肺益肾方组

和 APL 组肺功能和肺病理损伤显著改善（P<0.05，P<0.01），肺泡灌洗液 TNF-α，IL-6 和 MUC5AC 显著降低（P<0.01），肺组织

Notch3，HES1 和 MUC5AC 基因与蛋白表达显著降低（P<0.05，P<0.01）。结论：补肺益肾方抑制 COPD 大鼠气道黏液高分泌，

其机制与调控 Notch3，HES1 蛋白有关。
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［［Abstract］］ Objective：： To observe the effects of Bufei Yishen prescription on airway mucus

hypersecretion and Notch signaling pathway related protein Notch3 and enhancer of split homologue 1（HES1）

［收稿日期］ 20210519（013）

［基金项目］ 国家自然科学基金项目（81473650）；河南省中医管理局河南省中医药科学研究专项（2017ZY2043）

［第一作者］ 梅晓峰，在读博士，从事中医药防治呼吸系统疾病研究，E-mail：18790261665@163. com

［通信作者］ * 余海滨，博士，主任医师，从事慢性阻塞性肺疾病、心肺循环系统疾病等老年病的临床与基础研究，E-mail：yhbzzz@

163. com

·药理·

··68



第 28 卷第 3 期
2022 年 2 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 28，No. 3

Feb. ，2022

in rats with chronic obstructive pulmonary disease（COPD）and to explore its action mechanism. Method：：

Forty-eight SD rats were randomly divided into the control group，model group，Bufei Yishen prescription

group，and aminophylline（APL）group，with 12 rats in each group. The stable COPD rat model was established

via cigarette smoking exposure combined with Klebsiella bacterial infection for 12 weeks，and the corresponding

drugs（3.7 g·kg-1·d-1 Bufei Yishen prescription and 54 mg·kg-1·d-1 APL）were administered by gavage during the

next eight weeks. After the last administration at week 20，the lung tissue was sampled for observing the

pathological changes and the rat lung function was detected. The tumor necrosis factor-α（TNF-α），interleukin-6

（IL-6），and mucoprotein 5AC（MUC5AC）in bronchial alveolar lavage fluid and the mRNA and protein

expression levels of Notch3，HES1，and MUC5AC in lung tissues were assayed. Result：： Compared with the

control group， the model group exhibited significantly weakened pulmonary function（P<0.05，P<0.01），

reduced average number of alveoli（P<0.01），elevated mean linear intercept（P<0.01），and up-regulated

TNF-α，IL-6，and MUC5AC in bronchial alveolar lavage fluid and Notch3，HES1，and MUC5AC mRNA and

protein expression in lung tissue（P<0.05，P<0.01）. Compared with the model group，Bufei Yishen prescription

and APL remarkably enhanced pulmonary function，alleviated its pathological injury（P<0.05，P<0.01），and

down-regulated TNF- α，IL-6，and MUC5AC in bronchial alveolar lavage fluid and the mRNA and protein

expression levels of Notch3，HES1，and MUC5AC in lung tissues（P<0.05，P<0.01）. Conclusion：： The

mechanism of Bufei Yishen prescription in inhibiting airway mucus hypersecretion of COPD rats was related to

its regulation of Notch3 and HES1.

［［Keywords］］ Bufei Yishen prescription； chronic obstructive pulmonary disease （COPD）；Notch3；

enhancer of split homologue-1（HES1）；airway mucus hypersecretion

慢性阻塞性肺疾病（COPD）严重危害公众健

康，气道黏液高分泌是其重要病理特征［1］。气道黏

液分泌过多会导致肺功能迅速恶化，与非气道黏液

分泌过多 COPD 患者相比，伴有气道黏液分泌过多

的患者死亡风险增加 3.5 倍［2］。Notch 信号通路参与

调控气道黏液分泌，其中，Notch3 在哮喘患者气道

上皮中高度表达，阻断 Notch3 可抑制气道上皮中黏

液的分泌［3］。

COPD 治疗以缓解临床症状、降低急性加重次

数和提高生活质量为主，临床常用药物包括支气管

扩张剂、糖皮质激素、抗生素和化痰剂等。这些药

物在一定程度上可改善患者症状、减少急性加重次

数，但不能有效逆转患者肺功能下降和病情进展。

因此，亟需加强该病的防治研究。前期多中心随机

对照研究采用西药常规治疗和补肺益肾方干预

COPD 临床患者，观察患者急性加重的频率，肺功

能，6 min 步行距离和呼吸困难量表等，发现补肺益

肾方可以改善 COPD 稳定期患者临床症状、减缓肺

功能下降速度、减少急性加重次数、提高生活质量

等［4-5］，但其在 COPD 气道黏液高分泌中的作用机制

尚不清楚。因此，本研究旨在探讨补肺益肾方对

COPD 气道黏液高分泌的影响及对 Notch3，HES 家

族发状分裂相关增强子 1（HES1）等信号蛋白的调

控作用，为临床应用提供科学依据。

1 材料

1.1 动物 SD 大鼠（SPF 级）48 只，雌雄各半，体质

量（200±20）g，由济南朋悦实验动物繁育有限公司

提供，动物质量合格证编号 1107261911000162，合

格证号 SCXK［鲁］20140007，本研究通过河南中医

药大学第一附属医院实验动物伦理审查委员会批

准，编号 YFYD2016027。

1.2 细菌 肺炎克雷伯杆菌，购自中国食品药品检

定研究院，货号 46114，使用前将细菌浓度调整为

6×108 CFU·mL-1。

1.3 药 物 补 肺 益 肾 方 （ 专 利 号

ZL.201110117578.1，院内制剂批号 Z20120006）组成

为人参 9 g（安徽亳州市广源堂中药饮片有限公司，

批号 190101），淫羊藿 9 g，矮地茶 15 g（江西樟树天

齐 堂 中 药 饮 片 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 1711005，

1709005），黄 芪 15 g，山 茱 萸 12 g，枸 杞 子 12 g，

五味子 9 g，浙贝母 9 g，赤芍 9 g，地龙 12 g，紫苏子

9 g，陈皮 9 g（郑州瑞龙制药股份有限公司，批号分

别 为 20110101，17090103，17120301，17090102，

20120106， 17030101， 17080105， 17110101，

20120102）。补肺益肾方制备方法为取黄芪，枸杞

子，淫羊藿，赤芍，地龙适量，采用水煎煮滤过，滤液
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浓缩；取矮地茶，山茱萸，浙贝母，紫苏子，五味子，

陈皮适量，采用 70% 乙醇回流提取，滤过，滤液回收

乙醇至无醇味，与上述浓缩液合并；人参粉碎为

最细粉，与上述合并液浓缩成浸膏，干燥后制成药

粉备用，1 g 药粉中含生药 3.45 g，所有中药经河南

中医药大学陈随清教授鉴定符合 2015 年版《中华人

民共和国药典》相关规定；氨茶碱片（山西太原药业

有限公司，国药准字 H14020283）。
1.4 试剂 苏木素 -伊红（HE）染色试剂盒，DAB

显色试剂盒，ECL Plus 超敏发光液（北京 Solarbio

公 司 ，货 号 分 别 为 G1120，DA1010，PE0010-B）；
SABC 免疫组化染色试剂盒（美国 Boster 公司，货号

SA1020），甘油醛 -3-磷酸脱氢酶（GAPDH），Notch3

抗体，山羊抗兔免疫球蛋白（Ig）G（美国 Proteintech

公 司 ，货 号 分 别 为 10494-1-AP，55114-1-AP，

SA00001-2）；HES1 抗体（美国 Gene Tex 公司，货号

GTX108356）；大 鼠 肿 瘤 坏 死 因 子 - α（TNF- α），

白 细 胞 介 素 -6（IL-6）酶 联 免 疫 吸 附 测 定 试 验

（ELISA）试剂盒，黏蛋白 5AC（MUC5AC）抗体（中

国伊莱瑞特公司，货号分别为 E-EL-R2856c，E-EL-

R0015c，E-AB-40037）；大鼠 MUC5AC ELISA 试剂

盒（ 中 国 华 美 生 物 工 程 有 限 公 司 ，货 号 CSB-

E16223r）；HiScript® Ⅱ 1st Strand cDNA Synthesis

Kit，AceQ® qPCR SYBR® Green Master Mix（中国南

京诺唯赞生物科技有限公司，货号分别为 R211-01，

Q111-02）。
1.5 仪器 FinePointe PFT 型动物肺功能检测系统

（美国 DSI 公司）；Multiskan GO 型全波长酶标仪（美

国 Thermo 公司）；QuantStudio 6 型实时荧光定量聚

合酶链式反应（Real-time PCR）仪（美国 ABI 公司），
ChemiDoc MP 型全能型成像系统，Mini Trans-Blot®

型转膜仪，Mini-PROTEAN®-Tetra 电泳仪（美国 Bio

Rad 公司）；TS100 型倒置显微镜（日本 Nikon 公司）。

2 方法

2.1 COPD 大鼠模型制备 采用香烟烟雾熏吸联

合 反 复 细 菌 感 染 制 备 COPD 大 鼠 模 型［6］。 第 1~

12 周香烟烟雾熏吸，熏烟箱烟雾浓度为（3 000±

500）ppm，每天 2 次，40 min/次。第 1~8 周联合肺炎

克雷伯杆菌液经鼻滴注，0.1 mL/只，5 d/次。造模成

功标准见参考文献［6］，通过肺功能、肺病理等检

测，即可确定。

2.2 分组与给药 将 48 只大鼠随机分为空白组、

模 型 组 、补 肺 益 肾 方 组 、氨 茶 碱 组 ，每 组 12 只 。

第 13~20 周 ，空 白 组 和 模 型 组 给 予 生 理 盐 水

（2 mL/只）灌胃，补肺益肾方组给予补肺益肾方

（3.7 g·kg-1·d-1）灌胃，氨茶碱组给予氨茶碱混悬液

（54 mg·kg-1·d-1）灌胃，第 20 周结束后取材。采用等

效剂量系数换算公式计算灌胃剂量［7］为 D 大鼠=D 人×

（HI 大鼠/HI 人）×（W 大鼠/W 人）2/3，D 为剂量 ，HI 为体型

系数，W 为体质量。

2.3 检测指标

2.3.1 肺功能 分别在第 0，4，8，12，16，20 周结束

后 ，采用动物肺功能检测系统检测大鼠潮气量

（VT），呼气峰流速（PEF）。在取材时检测用力肺活

量（FVC）和 0.3 s 用 力 呼 气 容 积（FEV0.3），计 算

FEV0.3/FVC。

2.3.2 肺组织病理 采用 10% 中性甲醛固定肺组

织，72 h 后进行石蜡包埋及 HE 染色。每张肺组织

切片随机截取 6 个肺泡视野图片，在图片中央画出

“十”字，计算每个视野的肺泡数（Na），肺泡隔膜数

（Ns），测量长度（L），面积（S），计算公式如下［8］，肺泡

平 均 截 距（MLI，μm）=L/Ns，平 均 肺 泡 数（MAN，

个/mm2）=Na/S。

2.3.3 免疫组化（IHC）检测肺组织病理 切取肺组

织石蜡切片，脱蜡后抗原修复，然后滴加过氧化氢，

一抗 MUC5AC（1∶200）4 ℃过夜，二抗室温 30 min，

DAB 显色，苏木素复染，中性树胶封片后，采用

Image-Pro Plus 6.0 软件进行图像分析。

2.3.4 ELISA 检 测 肺 泡 灌 洗 液 IL-6，TNF- α 和

MUC5AC 水平 将肺泡灌洗液离心后取上清，在检

测孔内加入样品或标准品 100 μL，然后根据 ELISA

试剂盒说明书的孵育时间和条件，依次加入生物素

化抗体工作液、酶结合物工作液、底物溶液和终止

液，最后在酶标仪 450 nm 波长处检测积分吸光度 IA。

2.3.5 Real-time PCR 检测肺组织 Notch3，HES1 和

MUC5AC mRNA 表达 采用 RNA 提取试剂盒提取

肺组织总RNA并测定其浓度和纯度，根据第一链cDNA

合成试剂盒将 RNA 逆转录为 cDNA，根据 SYBR 试剂

盒说明书进行如下操作，预变性 95 ℃ 30 s，PCR 扩增

40个循环，95 ℃变性10 s，60 ℃退火30 s；然后根据2-ΔΔCt

法计算每个样本 mRNA 的相对表达量。引物由南京

金斯瑞生物科技有限公司合成设计，序列如下，Notch3

上游引物 5'-CCCTGGCACACTGGGAGTTC-3'，下游

引物 5'-GACAGATGCAGCGGAAGTGC-3'（257 bp）；
HES1 上游引物 5'-TGAAAGCCAAGTAAAGGGGA

CG-3'，下游引物 5'-TTGGAATGCCGGGAGCTATCTT-

3' （324 bp） ； MUC5AC 上 游 引 物 5'-

ACTGTGACGTTGAACCTGGG-3'，下 游 引 物 5'-
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AAGAAGGTAGCGTTGGCTGT-3'（119 bp）；GAPDH

上游引物 5'-CCGCATCTTCTTGTGCAGTG-3'，下游

引物 5'-CGATACGGCCAAATCCGTTC-3'（79 bp）。
2.3.6 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测肺组织

Notch3，HES1 蛋白表达 取肺组织 50 mg 剪碎后

加 入 高 效 RIPA 裂 解 液 ，经 组 织 破 碎 仪 破 碎 后 ，

12 000 r·min-1 离心 15 min（离心半径 5 cm）取上清，

采用 BCA 法测定蛋白浓度，进行蛋白变性，上样，

60 V 电泳 30 min，100 V 电泳 1 h，200 mA 下湿转

2 h，5% 脱脂奶粉室温下封闭 1 h，Notch3，HES1 一

抗（1∶1 000）4 ℃孵育过夜后，将膜在 TBST 中洗膜

4 次，每次 10 min，室温下孵育二抗（1∶5 000）1 h，然

后将膜在 TBST 中洗膜 4 次，每次 10 min，最后采用

全能型成像系统扫描并分析。

2.4 统计学方法 采用 SPSS 22.0 统计软件进行数

据分析，数据以 x̄± s 表示，组间比较采用单因素方差

分析，方差齐者采用最小显著差法，方差不齐者采

用 Dunnett's T3 法，显著性水准取 α=0.05，以 P<0.05

表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 对 COPD 大鼠肺功能的影响 与空白组比较，

模 型 组 大 鼠 VT 和 PEF 从 第 8 周 开 始 显 著 降 低

（P<0.01）；与模型组比较，补肺益肾方组和 APL 组

第 16~20 周 VT 显 著 升 高 ，第 20 周 PEF 显 著 升 高

（P<0.01）。与空白组比较，模型组大鼠 FVC，FEV0.3

和 FEV0.3/FVC 明显降低（P<0.05，P<0.01）；与模型组

比 较 ，补 肺 益 肾 方 组 和 氨 茶 碱 组 FVC，FEV0.3 和

FEV0.3/FVC 明显升高（P<0.05，P<0.01），见表 1~3。

3.2 对 COPD 大鼠肺组织病理形态的影响 研究

结果显示，空白组大鼠镜下肺组织结构正常，未见

病理改变；模型组大鼠镜下炎症细胞浸润，肺泡腔

扩张，肺泡壁断裂；两治疗组均可以减少炎症细胞

浸润，改善肺泡结构。与空白组比较，模型组 MAN

显著降低（P<0.01），MLI显著升高（P<0.01）；与模型

组比较，补肺益肾方组和氨茶碱组 MAN 显著升高

（P<0.01），MLI 显著降低 ，差异具有统计学意义

（P<0.01）。见表 4，图 1。

3.3 对 COPD 大 鼠 肺 组 织 MUC5AC 的 影 响

MUC5AC 在气道组织中高度表达，与空白组比

较，模型组 MUC5AC 表达显著增高（P<0.01）；与模

表 1 补肺益肾方对 COPD大鼠 VT的影响（x̄± s，n=12）

Table 1 Effect of Bufei Yishen prescription（BYP）on VT level of COPD rats（x̄± s，n=12） mL

组别

空白

模型

补肺益肾方

氨茶碱

剂量/g·kg-1

3.7

0.054

0 周

1.36±0.10

1.43±0.12

1.44±0.03

1.44±0.15

4 周

1.84±0.06

1.68±0.03

1.74±0.36

1.68±0.32

8 周

1.96±0.24

1.46±0.262）

1.59±0.36

1.63±0.26

12 周

2.15±0.16

1.18±0.182）

1.19±0.11

1.26±0.12

16 周

2.37±0.22

1.26±0.192）

1.92±0.244）

2.09±0.134）

20 周

2.54±0.32

1.23±0.182）

2.31±0.174）

2.14±0.084）

注：与空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 2~8 同）。

表 3 补肺益肾方对 COPD大鼠 FEV0.3，FVC和 FEV0.3/FVC的影响（x̄± s，n=12）

Table 3 Effect of BYP on levels of FEV0.3，FVC and FEV0.3/FVC in COPD rats（x̄± s，n=12）

组别

空白

模型

补肺益肾方

氨茶碱

剂量/g·kg-1

3.7

0.054

FEV0.3/mL

17.97±1.47

11.76±1.432）

15.72±1.674）

15.83±0.894）

FVC/mL

21.09±1.28

15.85±1.372）

18.62±1.294）

18.37±0.944）

FEV0.3/FVC/%

85.92±6.60

74.37±8.551）

85.09±13.433）

86.36±6.283）

表 2 补肺益肾方对 COPD大鼠 PEF的影响（x̄± s，n=12）

Table 2 Effect of BYP on PEF level of COPD rats（x̄± s，n=12） mL·s-1

组别

空白

模型

补肺益肾方

氨茶碱

剂量/g·kg-1

3.7

0.054

0 周

16.17±2.29

16.14±5.78

15.65±1.52

16.29±2.86

4 周

17.22±3.81

15.26±2.95

15.43±1.50

14.93±2.92

8 周

17.82±2.12

14.71±3.461）

14.90±1.451）

14.60±0.751）

12 周

18.65±2.81

12.46±0.892）

12.80±1.712）

11.96±0.732）

16 周

19.66±1.47

12.90±5.022）

16.00±1.34

15.67±1.75

20 周

20.42±2.82

13.81±0.922）

18.86±0.634）

18.05±1.774）
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型组比较，补肺益肾方组和 APL 组 MUC5AC 表达

显著降低（P<0.01）。见表 5，图 2。

3.4 对 COPD 大 鼠 肺 泡 灌 洗 液 TNF- α，IL-6 和

MUC5AC 的影响 与空白组比较，模型组大鼠肺泡

灌 洗 液 中 TNF- α，IL-6 和 MUC5AC 显 著 增 高

（P<0.01）。与空白组比较，补肺益肾方组和氨茶碱

组大鼠肺泡灌洗液中 TNF-α，IL-6 和 MUC5AC 显著

降低（P<0.01）。见表 6。

3.5 对 COPD 大 鼠 肺 组 织 Notch3，HES1 和

MUC5AC mRNA 表达的影响 与空白组比较，模

型组 Notch3，HES1 和 MUC5AC mRNA 表达显著升

高（P<0.01）；与模型组比较，补肺益肾方组和氨茶

碱组 Notch3，HES1 和 MUC5AC mRNA 表达显著降

低（P<0.01）。见表 7。

3.6 对 COPD 大鼠肺组织 Notch3，HES1 蛋白表达

的影响 与空白组比较，模型组 Notch3 和 HES1 蛋

白表达明显升高（P<0.05）；与模型组比较，补肺益肾

表 4 补肺益肾方对 COPD大鼠 MAN和 MLI的影响（x̄± s，n=12）

Table 4 Effect of BYP on levels of MAN and MLI in COPD rats

（x̄± s，n=12）

组别

空白

模型

补肺益肾方

氨茶碱

剂量/g·kg-1

3.7

0.054

MAN/个/mm2

284.24±10.58

123.16±10.702）

262.59±14.484）

247.72±27.294）

MLI/μm

44.81±1.29

86.92±3.272）

53.46±2.844）

52.23±3.194）

表 5 补肺益肾方对COPD大鼠肺组织MUC5AC的影响（x̄± s，n=12）

Table 5 Effect of BYP on MUC5AC level of COPD rats（x̄± s，n=12）

组别

空白

模型

补肺益肾方

氨茶碱

剂量/g·kg-1

3.7

0.054

IA

13.42±0.97

23.73±2.702）

14.38±1.834）

15.14±1.654）

图 2 补 肺 益 肾 方 对 COPD 大 鼠 肺 组 织 MUC5AC 的 影 响

（IHC，×200）
Fig. 2 Effect of BYP on MUC5AC level of COPD rats（IHC，×200）

A．空白组；B．模型组；C．补肺益肾方组；D．氨茶碱组（图

2，3 同）
图 1 补肺益肾方对 COPD大鼠肺组织病理形态的影响（HE，×200）
Fig. 1 Effect of BYP on Pathological changes in lung tissues of

COPD rats（HE，×200）

表 6 补肺益肾方对 COPD大鼠肺泡灌洗液 TNF-α，IL-6和 MUC5AC的影响（x̄± s，n=12）

Table 6 Effect of BYP on levels of TNF-α，IL-6 and MUC5AC in BALF of COPD rats（x̄± s，n=12）

组别

空白

模型

补肺益肾方

氨茶碱

剂量/g·kg-1

3.7

0.054

TNF-α/ng·L-1

52.22±10.83

115.94±32.992）

65.10±21.034）

67.14±18.334）

IL-6/ng·L-1

212.26±63.02

506.97±139.282）

316.34±101.364）

326.28±88.484）

MUC5AC/μg·L-1

0.80±0.16

2.42±0.592）

1.03±0.234）

1.02±0.154）

表 7 补肺益肾方对 COPD 大鼠肺组织 Notch3，HES1和 MUC5AC

mRNA表达的影响（x̄± s，n=3）

Table 7 Effect of BYP on expression of Notch3，HES1 and

MUC5AC mRNA in lung tissues of COPD rats（x̄± s，n=3）

组别

空白

模型

补肺益肾方

氨茶碱

剂量/g·kg-1

3.7

0.054

Notch3

1.00±0.06

3.02±0.342）

1.49±0.154）

1.72±0.164）

HES1

1.00±0.09

3.07±0.102）

1.33±0.254）

1.83±0.154）

MUC5AC

1.00±0.08

2.53±0.222）

1.23±0.084）

1.21±0.104）

··72



第 28 卷第 3 期
2022 年 2 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 28，No. 3

Feb. ，2022

方组 Notch3 和 HES1 蛋白表达显著降低（P<0.05）。
见表 8，图 3。

4 讨论

COPD 属中医“肺胀”“喘病”“咳嗽”等范畴。

COPD 病理因素主要为素体正虚，复感外邪，其病理

变化为本虚标实［9］。“正虚积损”为 COPD 主要病机，

正虚是指肺脾肾虚损而以肺虚为始、以肾虚为基，

气虚为本、时或及阴阳；积损是指痰瘀及其互结成

积、胶痼积蓄难除，日益损伤正气，正气逐渐虚损而

积损难复，治以“扶正祛积”［10］。肺肾气虚证为

COPD 稳定期主要证侯［11］，治以补肺益肾佐以化痰

祛瘀，基于此拟定补肺益肾方，方中以人参为君，甘

平而大补元气；黄芪甘温可补益肺脾之气，助人参

补气之功；山茱萸、枸杞子滋补肾之精气，五味子滋

补肺肾之气，淫羊藿温肾助阳，使肾之阴精化生

肾气；再配以化痰活血化瘀等佐药，全方共奏补肺

益肾兼化痰祛瘀之效。该方可以改善 COPD 稳定期

大鼠肺功能，减轻肺组织病理损伤，减轻炎症反应，

降 低 肺 组 织 胶 原 沉 积 和 基 质 金 属 蛋 白 酶 水 平

等［12-17］。现代药理研究发现，贝母通过舒张气管平

滑肌、减少炎症细胞浸润、增加气管腺体组织分泌，

发挥化痰、止咳、平喘等作用［18-19］；人参提取物可通

过调控核转录因子-κB（NF-κB）信号，改善 COPD 大

鼠炎症反应及气道重塑，并增强免疫功能［20-21］；黄芪

甲苷是黄芪中的主要皂苷类成分，具有抗炎、抗衰

老、调节免疫等功效，可抑制 COPD 大鼠气道炎症反

应及内质网应激引起的细胞凋亡，减缓 COPD 进

程［22］；淫羊藿苷具有抗氧化、抗肿瘤、抗炎等药理作

用，可减轻 COPD 大鼠局部炎症细胞浸润和氧化应

激水平，改善肺功能及肺组织损伤［23］；丹皮酚可抑

制细胞外基质合成，改善血管通透性，抗氧自由基

损伤，从而延缓气道重构等病理环节抑制 COPD 发

生发展［24］。

COPD 发病机制复杂，气道黏液高分泌是其重

要病理特征。气道黏液的主要构成部分是黏蛋白，

其中分泌型黏蛋白主要包括 MUC5AC［25］。正常情

况下，气道表面的黏液由黏膜下腺和气道上皮细胞

（主要是杯状细胞）分泌，在保护先天免疫反应中起

关键作用［26］。香烟烟雾等长期刺激，导致气道的持

续炎症反应、黏液分泌腺增大和杯状细胞增多，大

量的黏液积聚于管腔，尤其是小气道管腔中，造成

气流阻塞，引起肺通气功能障碍；同时气道黏液纤

毛系统结构和功能也发生异常，过量黏液潴留，导

致感染次数增多，引起炎症反应，加重气道病变，形

成恶性循环［27］。本研究结果显示，模型组大鼠肺组

织肺泡断裂融合，上皮细胞脱落明显，气管壁增厚、

管腔狭窄伴大量炎症细胞浸润，肺泡灌洗液中炎症

因子 TNF-α，IL-6 显著升高，MUC5AC 分泌显著增

加，肺功能 VT，PEF，FEV0.3，FVC，FEV0.3/FVC 显著降

低，过量的黏液阻塞气道，导致肺通气功能障碍，一

方 面 证 明 COPD 模 型 制 备 成 功 ，另 一 方 面 提 示

COPD 大鼠气道黏液高分泌。补肺益肾方显著改善

COPD 大鼠的肺功能、肺组织病理损伤、炎症反应，

降低肺泡灌洗液和肺组织中 MUC5AC 的表达，降低

黏液分泌量，表明补肺益肾方对 COPD 大鼠气道黏

液高分泌有治疗作用。

气道黏液高分泌主要发病机制为杯状细胞化

生增加及黏膜纤毛清除功能受损，由多条信号通路

调控［28-29］。Notch 信号通路活化与气道黏液高分泌

密切相关，其中 Notch3 是参与气道分化的关键蛋

白，在调控纤毛细胞和黏液细胞数量方面起重要作

用［30-31］；HES1 作为 Notch 信号下游关键靶点，其表

达是 Notch 通路活化的标志［32-33］。香烟烟雾激活

Notch3，与配体结合，释放 Notch 受体的胞内部分，

进 入 细 胞 核 ，结 合 转 录 因 子 ，激 活 下 游 靶 基 因

HES1，促进人气道上皮细胞中杯状细胞分化，引起

气道黏液细胞增多、纤毛细胞减少，导致 MUC5AC

表达增高［34-36］。本研究结果显示，COPD 模型大鼠

肺组织中 Notch3，HES1 基因和蛋白表达显著升高；
补肺益肾方显著降低 Notch3，HES1 基因和蛋白表

达。因此，Notch3、HES1 均与黏蛋白有关，补肺益

表 8 补肺益肾方对 COPD 大鼠肺组织 Notch3，HES1 蛋白表达的

影响（x̄± s，n=3）

Table 8 Effect of BYP on expression of Notch3 and HES1 protein

in lung tissues of COPD rats（x̄± s，n=3）

组别

空白

模型

补肺益肾方

氨茶碱

剂量/g·kg-1

3.7

0.054

Notch3/GAPDH

0.31±0.05

0.52±0.121）

0.32±0.103）

0.37±0.09

HES1/GAPDH

0.42±0.08

0.78±0.221）

0.49±0.133）

0.51±0.033）

图 3 COPD大鼠肺组织 Notch3，HES1蛋白表达电泳

Fig. 3 Electrophoresis of Notch3 and HES1 in lung tissues of

COPD rats
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肾方可能通过抑制 Notch 信号活化，下调 MUC5AC

表达，改善 COPD 大鼠气道黏液高分泌。

综上所述，补肺益肾方治疗 COPD 大鼠效果明

显，可改善大鼠肺功能、肺组织损伤和炎症反应，降

低肺泡灌洗液和肺组织 MUU5AC 水平，具有较好

的抑制气道黏液高分泌的作用 ，其机制与阻抑

Notch 信号的活化有关。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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