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摘要： 目的　 探讨古汉养生精口服液对慢性阻塞性肺疾病 （ＣＯＰＤ） 大鼠的影响。 方法　 ４０ 只大鼠随机分为空白组、
模型组、 氨茶碱组 （０􀆰 ０５４ ｇ ／ ｋｇ）、 古汉养生精组 （１３􀆰 ５ ｍＬ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只， 除空白组外， 其余各组连续 ６ 周采用

香烟烟雾干预， 第 ２１ 天气管注射脂多糖建立 ＣＯＰＤ 模型。 ＨＥ、 Ｍａｓｓｏｎ 染色分别观察肺组织炎症、 胶原沉积水平，
ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃６、 ＨＳＰ６０、 ＴＬＢ４ 水平， 免疫荧光法检测肺组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＩＬ⁃６、 ＨＳＰ６０ 蛋白表达，
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肺组织 ＭＭＰ⁃１ 蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 古汉养生精组大鼠 ＦＶＣ、 ＦＥＶ０􀆰 １、 ＰＥＦ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 肺组织炎症细胞浸润和充血水肿减轻， 肺组织胶原沉积改善； 血清 ＩＬ⁃６、 ＮＦ⁃κＢ、 ＨＳＰ６０、 ＬＴＢ４ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 肺组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＩＬ⁃６、 ＨＳＰ６０、 ＭＭＰ⁃１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论 　 古汉养生精口服液具有抗

ＣＯＰＤ 作用， 其机制可能与抑制 ＮＦ⁃κＢ ／ ＩＬ⁃６ ／ ＭＭＰ⁃１ 信号通路有关。
关键词： 古汉养生精口服液； 慢性阻塞性肺疾病； 氧化应激； 炎症； ＮＦ⁃κＢ ／ ＩＬ⁃６ ／ ＭＭＰ⁃１ 信号通路
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　 　 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＯＰＤ） 是一种气流受限且不完全可逆的慢性肺部

疾病， 其特征性症状包括持续咳嗽、 咳痰、 呼吸困难， 这

与长期暴露于烟草烟雾和空气污染物等有害颗粒或气体有

关［１］ 。 尽管通过支气管扩张剂、 吸入性糖皮质激素和磷酸

二酯酶⁃４ 抑制剂能够缓解 ＣＯＰＤ 的症状并减少急性加重，
但存在局限性， 可能产生不良反应， 且这些治疗手段不能

彻底逆转已经发生的肺功能损害。 中医认为， ＣＯＰＤ 属于

“喘证” “肺胀” 等范畴， 其发病与肺、 脾、 肾功能失调有

关［２］ ， 大多采用化痰止咳、 宣肺平喘、 健脾益肾、 温阳化

饮等治法。 古汉养生精口服液是源于马王堆汉墓 《养生

方》 的复方中成药［３］ ， 选用人参、 炙黄芪、 金樱子等 １１ 味

中药， 具有补气、 滋肾、 益精的功效， 主治气阴亏虚、 肾

精不足所致的症状， 并已在失眠［４］ 、 亚健康状态［５⁃６］ 、 抑

郁［７］ 、 心脑系统疾病［４⁃８］ 、 生殖系统疾病等领域开展了大

量研究。 肖琳琳等［９］研究表明， 古汉养生精对肾阳虚哮喘

大鼠的气道重塑有抑制作用， 其机制可能与抑制 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α、 ＨＭＧＢ１ 的表达有关。 本研究建立 ＣＯＰＤ 大鼠模

型［１０］后给予古汉养生精口服液干预， 对大鼠肺功能及相关

蛋白表达进行检测， 进一步研究该制剂对本病的潜在作用

机制及其影响。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠 ４０ 只， ６～ ８ 周龄， 体质量

１８０～２２０ ｇ， 由湖南斯莱克景达实验动物有限公司提供 ［动
物质量合格证号 １１０７２７２０１１００２２６４， 实验动物生产许可证

号 ＳＣＸＫ （湘） ２０２４⁃０００９］， 饲养于湖南省中医药研究院医

学实验动物中心 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （湘）
２０２４⁃００１５］， 屏障环境， 适应性饲养 １ 周后开始造模。 本

实验经湖南省中医药研究院动物伦理委员会批准 （伦理审

查编号 ＩＡＣＵＣ⁃２０２４⁃０００６）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 古汉养生精口服液 （批号 ２３１９３， 古汉

中药有限公司）； 氨茶碱缓释片 （批号 １２３０２２２１， 烟台鲁

银药业有限公司）。 脂多糖、 ＨＥ 染液套装 （批号 Ｌ８８８０、
Ｇ１１２０， 北京索莱宝科技有限公司）； 中性树胶 （批号

１０００４１６０， 国药集团化学试剂有限公司）； Ｍａｓｓｏｎ 染色液

套装 （批号 Ｇ１００６， 武汉赛维尔生物科技有限公司）； 苏木

素分化液、 苏木素返蓝液、 ＩＬ⁃６ 抗体、 ＨＳＰ６０ 抗体、 ＮＦ⁃
κＢ ｐ６５ 抗体、 ＭＭＰ⁃１ 抗体 （批号 ＡＦＩＨＣ０１９、 ＡＦＩＨＣ０２０、
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ＡＣ２４０１０３００１、 ２０２２０１００５、 ＲＬＴ４６８９、 ２０２４０７０１， 湖南艾方

生 物 科 技 有 限 公 司 ）； ＩＬ⁃６ ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 （ 批 号

Ａ３０６４０３２１， 杭州联科生物技术股份有限公司）； ＨＳＰ６０、
ＮＦ⁃κＢ ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 （ 批 号 ０６１１５７００３１０３３４０６１１、
０６１１５７００３１３２０２０６１１， 上海将来实业股份有限公司）； ＬＴＢ４
ＥＬＩＳＡ 试剂盒 ［批号 ０６ ／ ２０２４， 伊诺瓦 （武汉） 科技有限公

司］。 无水乙醇、 二甲苯 （国药集团化学试剂有限公司）。
１􀆰 ３　 仪器　 Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｅ１００ 正置光学显微镜、 ＤＳ⁃Ｕ３ 成像系

统 （日本 Ｎｉｋｏｎ 公司）； ＪＪ⁃１２Ｊ 脱水机、 ＪＢ⁃Ｐ５ 包埋机、 ＪＢ⁃
Ｌ５ 冻台 （武汉俊杰电子有限公司）； ＲＭ２０１６ 病理切片机

（上海徕卡仪器有限公司）； ＫＤ⁃Ｐ 组织摊片机 （浙江省金

华市科迪仪器设备有限公司）； ＧＦＬ⁃２３０ 烤箱 （天津市莱玻

特瑞仪器设备有限公司）； Ｇｉｏｔｔｏ 染色机 （意大利 Ｄｉａｐａｔｈ
公司 ）； Ｏｄｙｓｓｅｙ 荧 光 成 像 仪 （ 美 国 ＬＩＣＯＲｂｉｏ 公 司 ）；
Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ５００ Ｖ⁃２􀆰 ５ Ａ⁃５００ Ｗ 电泳电源、 Ｍｉｎｉ Ｔｒａｎｓ⁃Ｂｌｏ 电泳

转膜槽、 Ｍｉｎｉ⁃Ｐｒｏｔｅａｎ 垂直电泳槽 ［伯乐生命医学产品 （上
海） 有限公司］； ＴＳ⁃９２ 脱色摇床（海门市其林贝尔仪器制造

有限公司）； ＮａｎｏＤｒｏｐ ２０００ ＮＡＮＯ⁃ＤＯＲＰ、 Ｍｕｌｔｉｆｕｇｅ Ｘ１Ｒ 台

式离心机［赛默飞世尔科技 （中国） 公司］； ＢＬ⁃４２２Ｉ 信息化

集成化信号采集与处理系统 （成都泰盟软件有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模及给药 　 ４０ 只大鼠适应性饲养 １ 周后，
随机分为空白组、 模型组、 氨茶碱组 （０􀆰 ０５４ ｇ ／ ｋｇ）、 古汉

养生精组 （１３􀆰 ５ ｍＬ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只。 除空白组外， 其余

各组采用烟熏合并气管注射脂多糖 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，
ＬＰＳ） 建立 ＣＯＰＤ 大鼠模型［１０⁃１２］ 。

将大鼠置于烟熏房内， 每天烟熏 ２ 次， 每次同时点燃

２０ 支香烟， 持续被动吸入 ２ ｈ， 中间间隔 ４ ｈ， 再给予第 ２
次烟熏， 吸烟完毕后放回原饲养的鼠笼中正常饲养， 持续

６ 周。 在熏烟第 ２１ 天， 大鼠腹腔注射 １％ 戊巴比妥钠溶液

（５０ ｍｇ ／ ｋｇ ） 麻 醉， 向 气 管 内 快 速 注 入 ２００ μｇ ＬＰＳ
（２ ｇ ／ Ｌ）， 将固定板垂直旋转以使脂多糖均匀分布于两肺；
空白组大鼠气管内注入等量生理盐水， 注射完毕后置于

３７ ℃温暖环境中， 待其自然苏醒并禁食不禁水 ６ ｈ， 手术

当天不予烟熏， 次日继续， 各给药组灌胃给予相应药物，
空白组和模型组灌胃给予等体积纯净水， 连续 ３ 周。
２􀆰 ２　 一般情况观察　 每天观察各组大鼠咳嗽、 喘鸣、 气促

等情况， 毛发、 摄食饮水量、 口鼻分泌物、 精神状态及死

亡情况， 每周称定体质量。
２􀆰 ３　 大鼠肺功能检测 　 末次给药 １ ｈ 后， 大鼠腹腔注射

１％ 戊巴比妥钠溶液 （５０ ｍｇ ／ ｋｇ） 麻醉， 手术暴露气管， 插

入三通插管， 一端与生理记录一体机相连， 待动物苏醒后

检测用力肺活量 （ｆｏｒｃｅｄ ｖｉｔａｌ ｃａｐａｃｉｔｙ， ＦＶＣ）、 第 ０􀆰 １ 秒用

力 呼 吸 容 积 （ ｆｏｒｃｅｄ ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ ０􀆰 １ ｓｅｃｏｎｄ，
ＦＥＶ０􀆰 １）、 呼吸气峰流速 （ｐｅａｋ ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｆｌｏｗ， ＰＥＦ）。
２􀆰 ４　 标本采集　 大鼠腹腔注射 １％ 戊巴比妥钠 （５０ ｍｇ ／ ｋｇ）
麻醉， 腹主动脉采血 ３ ｍＬ， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 吸取

上清， －８０ ℃ 冰箱冷冻保存。 腹主动脉取血后处死大鼠，

分离肺组织， 取右肺上叶， －８０ ℃冰箱冷冻保存， 而下叶

于 ４％ 多聚甲醛中固定， 用于后续病理检测。
２􀆰 ５　 ＨＥ 染色观察肺组织形态 　 大鼠左侧肺下叶用 ４％ 多

聚甲醛固定， 脱水浸蜡， 石蜡包埋， 切片， 常规脱蜡， 水

化， 苏木素染色， 分色， 返蓝， 伊红染色， 脱水封片， 于

光学显微镜下观察肺组织形态学变化。
２􀆰 ６　 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察肺组织形态结构 　 将大鼠肺组织切

片常规脱蜡至水， 浸入重铬酸钾溶液过夜， 在预热的烤箱

中孵育 ３０ ｍｉｎ， 铁苏木素液等混合后的染液染色 １ ｍｉｎ，
１％ 盐酸酒精分化， 自来水清洗， 浸入丽春红酸性品红溶液

３ ｍｉｎ， 磷钼酸水溶液浸染 １ ｓ， 苯胺蓝染液染色 １５ ｓ， １％
冰醋酸分化， 无水乙醇脱水， 二甲苯透明 ５ ｍｉｎ， 中性树胶

封片， 于显微镜下进行图像采集与分析， 评估肺组织形态

结构。
２􀆰 ７　 ＩＦ 染色检测肺组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＩＬ⁃６、 ＨＳＰ６０ 共定位

表达　 取大鼠肺组织石蜡切片， 脱蜡水合， 用 ０􀆰 ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ
枸橼酸⁃柠檬酸钠缓冲液 （ｐＨ ６􀆰 ０） 热诱导修复， 室温自然

冷却， ３％ Ｈ２Ｏ２ ⁃甲醇抑制内源性过氧化物酶， 室温封闭 １０
ｍｉｎ， 滴加 １％ ＢＳＡ， 室温孵育 ２０ ｍｉｎ， 在 ３７ ℃下孵育 ＮＦ⁃
κＢ ｐ６５、 ＩＬ⁃６、 ＨＳＰ６０ 抗体各 ２ ｈ， 滴加 ＦＩＴＣ ／ ＴＲＩＴＣ 二抗

５０ ～ １００ μＬ， ３７ ℃避光孵育 １ ｈ， ＤＡＰＩ 染液复染， 中性树

脂封片， 于荧光显微镜下随机选取每张切片 ３ 个视野， 通

过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析阳性染色的平均荧光强度。
２􀆰 ８　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃６、 ＨＳＰ６０、 ＬＴＢ４ 水

平　 严格按照试剂盒说明书操作步骤， 取各组大鼠血清，
检测 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃６、 ＨＳＰ６０、 ＬＴＢ４ 水平。
２􀆰 ９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肺组织 ＭＭＰ⁃１ 蛋白表达　 用含蛋

白酶和磷酸酶抑制剂的 ＲＩＰＡ 缓冲液裂解大鼠肺组织， 提

取蛋白， ＢＣＡ 法检测含量， 取等量进行变性， 加入蛋白上

样缓冲液后冷冻保存。 制备 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶， 上样， 电泳，
湿转法转移至 ＰＶＤＦ 膜， ５％ 脱脂牛奶室温封闭 １ ｈ， 加入

ＭＭＰ⁃１ 抗体 （１ ∶ １ ０００）， ４ ℃ 孵育过夜， 次日加入二抗

（１ ∶ １ ０００）， 室温孵育 １ ｈ， 化学发光法显色， 成像扫描分

析系统保存图像。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件计

算蛋白灰度。
２􀆰 １０　 统计学分析 　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ７􀆰 ０ 软件进行处

理， 计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差

分析， ２ 组间比较采用 ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计

学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 古汉养生精口服液对 ＣＯＰＤ 大鼠一般情况的影响　 空

白组大鼠毛色鲜亮， 摄食活动正常， 二便正常， 精神状态

良好， 体质量正常增长； 模型组大鼠出现烦躁不安、 毛色

晦暗等现象， 撕咬打架较频繁， 摄食进水减少， 垫料较潮

湿。 从造模第 ３ 周开始， 与空白组比较， 模型组大鼠体质

量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 氨茶碱组、 古汉养生

精组大鼠体质量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １。
３􀆰 ２　 古汉养生精口服液对 ＣＯＰＤ 大鼠肺功能的影响　 与空
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白组比较， 模型组大鼠 ＦＶＣ、 ＦＥＶ０􀆰 １、 ＰＥＦ 水平降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 氨茶碱组、 古汉养生精组大鼠

ＦＶＣ、 ＦＥＶ０􀆰 １、 ＰＥＦ 水平升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 见

图 ２。
３􀆰 ３　 古汉养生精口服液对 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织炎症的影

响　 空白组大鼠肺泡大小基本均匀， 肺泡壁结构比较完整，
肺泡无塌陷， 偶见肺泡壁断裂融合， 肺泡腔和肺泡壁炎症

细胞浸润较少， 支气管管壁未见增厚； 模型组大鼠肺泡大

小不一， 大量肺泡壁断裂融合， 可见肺泡塌陷， 肺泡腔扩

大， 炎性细胞浸润， 支气管壁可见增厚， 管腔狭窄， 杯状

细胞与黏液细胞肥大增生， 支气管周围纤维组织增生； 氨

茶碱组、 古汉养生精组大鼠上述情况得到改善， 见图 ３。

注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 古汉养生精口服液对 ＣＯＰＤ 大鼠体质量的影响 （ｘ±ｓ，
ｎ＝１０）

注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 古汉养生精口服液对 ＣＯＰＤ 大鼠肺功能的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

图 ３　 古汉养生精口服液对 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织炎症的影响 （ＨＥ 染色）

３􀆰 ４　 古汉养生精口服液对 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织胶原沉积的影

响　 空白组大鼠肺组织仅见极少数成纤维细胞的增殖， 间

质及支气管周围区域散布着少量的纤维状胶原蛋白； 模型

组大鼠肺组织出现广泛的不均匀蓝色胶原纤维沉积， 肺泡

壁厚度不一， 成纤维细胞增殖， 胶原蛋白异常沉积形成纤

维化病灶， 呈片状或束状分布。 与空白组比较， 模型组大

鼠胶原面积增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 古汉养生精

组、 氨茶碱组大鼠在肺间质及小支气管周围的胶原纤维沉

积改善， 胶原面积减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见图 ４。
３􀆰 ５　 古汉养生精口服液对 ＣＯＰＤ 大鼠血清 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＩＬ⁃
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注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 古汉养生精口服液对 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织胶原沉积的影响 （Ｍａｓｓｏｎ 染色， ×２００， ｘ±ｓ， ｎ＝５）

６、 ＨＳＰ６０、 ＬＴＢ４ 水平的影响　 与空白组比较， 模型组大鼠

血清 ＬＴＢ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＩＬ⁃６ 水平升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 氨茶碱组、 古汉养生精组大鼠血清

　 　 　

ＬＴＢ４、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃６ 水平降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 见

图 ５。

注： 与空白组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 古汉养生精口服液对 ＣＯＰＤ 大鼠血清 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＩＬ⁃６、 ＨＳＰ６０、 ＬＴＢ４ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

３􀆰 ６　 古汉养生精口服液对 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、
ＩＬ⁃６、 ＨＳＰ６０ 蛋白免疫荧光表达的影响　 与空白组比较， 模

型组大鼠肺组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＩＬ⁃６、 ＨＳＰ６０ 蛋白免疫荧光表

达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 氨茶碱组、
古汉养生精组大鼠肺组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＩＬ⁃６、 ＨＳＰ６０ 蛋白免

疫荧光表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ６～７。

注： ＨＳＰ６０ 阳性细胞呈现绿色荧光， ＩＬ⁃６ 阳性细胞呈现红色荧光， ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 阳性细胞呈现粉色荧光。

图 ６　 各组大鼠肺组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＩＬ⁃６、 ＨＳＰ６０ 蛋白染色 （×２００）
３􀆰 ７　 古汉养生精口服液对 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织 ＭＭＰ⁃１ 蛋白

表达影响　 与空白组比较， 模型组大鼠肺组织 ＭＭＰ⁃１ 蛋白

表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 氨茶碱组、 古汉养

生精组大鼠肺组织 ＭＭＰ⁃１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 见
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注： 与空白组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 古汉养生精口服液对 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＩＬ⁃６、 ＨＳＰ６０ 蛋白免疫荧光表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

图 ８。

注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ８　 古汉养生精口服液对 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织 ＭＭＰ⁃１ 蛋白

表达影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

４　 讨论

ＣＯＰＤ 的病理学基础涉及气道和肺泡的异常， 受遗传、
炎症和肺部发育异常影响［１３］ ， 其特点包括气流受限、 气

体交换障碍、 黏液分泌增多， 严重时可导致低氧血症、 高

碳酸血症、 肺动脉高压， 甚至心脏病和心衰竭［１４］ ， 其炎

症反应不仅限于肺部， 还可能引起全身性影响， 如氧化负

荷增加和促炎细胞因子水平升高， 增加骨质疏松症和心血

管疾病风险［１５］ 。 本病发生机制复杂， 是个体易感性和环

境因素交互作用的结果， 病因多样， 包括氧化应激、 炎

症、 蛋白酶 ／抗蛋白酶失衡， 以及自身免疫和遗传风险

因素［１６］ 。
肺通气功能检查是评估气流受限的客观标准， 被认为

是肺病诊断的 “金标准”， 它不仅用于 ＣＯＰＤ， 还是评估疾

病严重性、 监测疾病进展、 预测预后和评价治疗反应的关

键指标。 ＮＦ⁃κＢ ／ ＩＬ⁃６ ／ ＭＭＰ⁃１ 信号通路在氧化应激和炎症反

应发生的条件下， 刺激转录因子 ＮＦ⁃κＢ 的产生［１７］ 。 ＮＦ⁃κＢ
作为一种核转录调节蛋白， 控制着炎症、 免疫反应、 细胞

增殖、 分化和凋亡等过程中相关基因的表达［１８］ 。 在 ＣＯＰＤ
患者中， ＮＦ⁃κＢ 信号通路的激活与多种炎症介质的产生密

切相关， 如 ＩＬ⁃６、 ＬＴＢ４、 ＴＮＦ⁃α 等［１９⁃２０］ 。 香烟烟雾提取物

激活肺泡巨噬细胞释放， 引发肺部炎症反应， 并促进肺组

织的病理损伤［２１］ 。 ＭＭＰ⁃１ 是细胞外基质重塑过程中的关键

酶， 其在 ＣＯＰＤ 患者中的表达与肺组织的损伤有关［２２］ 。
ＭＭＰ⁃１ 由成纤维细胞产生， 能够破坏肺泡间隔的正常结构，
可能导致肺气肿的发展［２３］ 。 ＭＭＰ⁃１ 通过改变细胞外基质的

组成， 影响肺组织的结构和功能， 参与 ＣＯＰＤ 的病理过

程［２４］ 。 炎症 因 子 （ 如 ＴＮＦα、 ＩＬ⁃６） 能 诱 导 ＭＭＰ⁃１ 表

达［２５］ ， 进而破坏肺组织的完整性。
古汉养生精口服液由人参、 炙黄芪、 金樱子、 女贞子

（制）、 菟丝子、 淫羊藿、 白芍、 炙甘草、 炒麦芽、 黄精

（制） １１ 味中药组成， 具有 “补气、 滋肾、 益精” 三位一

体作用［２］ ， 本研究采用烟熏联合气管注射脂多糖建立

ＣＯＰＤ 大鼠模型， 评估它对 ＣＯＰＤ 的干预作用。 结果显示，
与模型组比较， 古汉养生精组 ＦＶＣ、 ＦＥＶ０􀆰 １、 ＰＥＦ 水平升

高， 肺组织炎症细胞浸润、 充血水肿、 胶原沉积减轻， 表

明古汉养生精口服液能缓解气流受限， 改善肺组织炎症反

应和纤维化程度。 另外， 模型组大鼠血清 ＬＴＢ４、 ＩＬ⁃６、 ＮＦ⁃
κＢ 水平升高， 肺组织 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃６、 ＭＭＰ⁃１、 ＨＳＰ６０ 蛋白

表达升高， 提示 ＮＦ⁃κＢ ／ ＩＬ⁃６ ／ ＭＭＰ⁃１ 信号通路被激活， 介

导 ＣＯＰＤ 肺组织的程序性坏死及炎症反应； 古汉养生精组

和氨茶碱组大鼠血清中炎症因子水平降低， 肺组织 ＮＦ⁃κＢ、
ＩＬ⁃６、 ＭＭＰ⁃１、 ＨＳＰ６０ 蛋白表达降低， 提示古汉养生精口服

液可能通过抑制 ＮＦ⁃κＢ ／ ＩＬ⁃６ ／ ＭＭＰ⁃１ 信号通路来发挥抗炎

作用。
综上所述， 古汉养生精口服液对 ＣＯＰＤ 大鼠有改善作

用， 其机制与抑制 ＮＦ⁃κＢ ／ ＩＬ⁃６ ／ ＭＭＰ⁃１ 信号通路活化、 发

挥抗炎作用相关。
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