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摘要： 目的　 探讨三因补肺汤对慢性阻塞性肺疾病 （ＣＯＰＤ） 大鼠气道重塑的影响。 方法　 ＳＤ 大鼠随机分为正常组、
模型组、 泼尼松组 （０􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ） 和三因补肺汤低、 中、 高剂量组 （１􀆰 ３４５、 ２􀆰 ６９、 ５􀆰 ３８ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ６ 只， 采用香烟烟

雾方法制备 ＣＯＰＤ 大鼠模型， 灌胃给药 ２８ ｄ。 给药结束后， 检测大鼠肺功能 （ＦＥＶ０􀆰 １， ＦＥＶ０􀆰 ３ ／ ＦＶＣ、 Ｃｄｙｎ）； 流式

细胞术检测大鼠支气管肺泡灌洗液 （ＢＡＬＦ） 中白细胞、 中性粒细胞、 巨噬细胞数量； 免疫组化法检测肺组织 α⁃ＳＭＡ
蛋白表达； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肺组织 ＴＧＦ⁃β１、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１７ ｍＲＮＡ 表达； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肺组织 ＴＧＦ⁃
β１、 Ｓｍａｄ３、 ｐ⁃Ｓｍａｄ３ 蛋白表达。 结果　 与正常组比较， 模型组大鼠肺功能 ＦＥＶ０􀆰 １， ＦＥＶ０􀆰 ３ ／ ＦＶＣ、 Ｃｄｙｎ 值降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）； ＢＡＬＦ 中白细胞、 中性粒细胞、 巨噬细胞数量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 肺组织细支气管腔黏膜上皮细胞排列不整齐，
部分上皮细胞坏死、 脱落， 管壁及其周围均有炎性细胞浸润， 气道中杯状细胞数量增加， 肺组织胶原沉积增加， 炎症

评分、 平均线行截距、 杯状细胞指数、 胶原纤维百分比升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 肺组织 ＴＧＦ⁃β１、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１７
ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 肺组织 α⁃ＳＭＡ、 ｐ⁃Ｓｍａｄ３ ／ Ｓｍａｄ３、 ＴＧＦ⁃β１、 ＣＤＨ２ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ
蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与模型组比较， 三因补肺汤可升高 ＦＥＶ０􀆰 ３ ／ ＦＶＣ、 Ｃｄｙｎ 值 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 减少 ＢＡＬＦ 中白细

胞、 中性粒细胞、 巨噬细胞数量 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 改善大鼠肺组织形态结构及纤维化程度、 炎症程度； 降低肺组织 ＴＧＦ⁃
β１、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１７ ｍＲＮＡ 表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 降低肺组织 α⁃ＳＭＡ、 ｐ⁃Ｓｍａｄ３ ／ Ｓｍａｄ３、 ＴＧＦ⁃β１、 ＣＤＨ２ 蛋白表

达 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 升高 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 三因补肺汤能够有效改善 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织炎症反应和

气道重塑， 其机制可能与抑制 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ３ 信号通路活化有关。
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　 　 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＯＰＤ） 主要特征是持续性的呼

吸道症状和不完全可逆的气流受限， 已成为全球第

三大死因［１⁃３］。 我国 ４０ 岁及以上人群的患病率高达

１３􀆰 ７％ ， 以 ＣＯＰＤ 为主的呼吸系统慢性疾病已被列

为我国四大慢病之一［４⁃５］， 是重大公共卫生问

题［６］。 ＣＯＰＤ 发病机制复杂， 包括炎症反应、 氧化

应激、 蛋白酶 ／抗蛋白酶失衡以及血管损伤等［７⁃９］。
ＣＯＰＤ 主要特征之一的气流限制是进行性的且不可

逆的［１０］， 这是由气道重塑、 小气道丧失和肺气肿

引起的［１１］。 其中， 气道重塑和炎症被认为是导致

气流受限不可逆的主要因素［１２］。 ＣＯＰＤ 的气道重

塑包括黏膜增生、 上皮增生和化生、 结缔组织过度

沉积及气道平滑肌细胞数量增加［１３］。 上皮间充质

转化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） 是

组织纤维化过程中， 上皮细胞脱粘附而转变成具有

迁移能力的间质细胞的现象。 研究显示， ＴＧＦ⁃β１⁃
Ｓｍａｄ２ ／ ３ 通路的激活在气道重塑的进展中起着至关

重要的作用［１４⁃１５］。 目前对于 ＣＯＰＤ 气道重塑的具

体机制尚不明确， 有效逆转药物较少。
三因补肺汤是由 《三因极一病证方论》 中的

补肺汤化裁而来， 课题组前期临床研究发现， 补肺

汤联合补肾纳气方能增加 ＣＯＰＤ 患者的 ＣＡＴ 评分、
中医症候积分， 起到改善全身症状的作用［１６］。 本
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研究拟采用香烟烟雾暴露制备 ＣＯＰＤ 大鼠模型， 探

究三因补肺汤对 ＣＯＰＤ 气道重塑调节的分子机制。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ３６ 只 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠， 体质量

１８０～２２０ ｇ， 购自上海昇敞生物科技有限公司 ［实
验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （沪） ２０２１⁃０００２］， 饲

养于上海中医药大学动物实验中心， 饲养温度

（２４±２）℃， １２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗循环， 动物实验经上海

中医药大学实验动物伦理委员会批准 （伦理审批

号 ＰＺＳＨＵＴＣＭ２５０９０５００２６）。
１􀆰 ２　 药物　 三因补肺汤由款冬花、 桑白皮、 桂心、
人参、 紫菀、 白石英、 钟乳石、 五味子、 麦门冬、
生姜、 大枣、 粳米组成， 药材均采用中药制药有限

公司生产的中药颗粒。 过滤嘴香烟 （大前门， 烤

烟型， 烟气烟碱量 ０􀆰 ８ ｍｇ， 烟气一氧化碳量 １２
ｍｇ， 焦油量 １０ ｍｇ）。
１􀆰 ３　 试剂　 ＴＧＦ⁃β１、 ＣＤＨ２ 抗体 （湖南远泰生物

技术有限公司， 货号 Ｐ２３６４３、 ３００４２）； Ｓｍａｄ３、 ｐ⁃
Ｓｍａｄ３ 抗体 （美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司，
货号 ９５２３、 ９５２０）； Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 抗体 （武汉三鹰生

物技术有限公司， 货号 ２０８７４）； 辣根过氧化物酶

标记山羊抗兔 ＩｇＧ （Ｈ＋Ｌ） 二抗 （上海碧云天生物

技术有限公司， 货号 Ａ０２０８）； Ｏｍｎｉ⁃ＥＣＬ 显色试剂

盒 （上海雅酶生物科技有限公司， 货号 ＳＱ２０３）；
ＬｉｂｅｒａｓｅＴＭ ＲＮＡ 试 剂 （ 美 国 Ｒｏｃｈｅ 公 司， 批 号

５４０１１２７００１）； ＤＮａｓｅ Ｉ （美国 Ｓｉｇｍａ 公司， 货号

Ｄ４５２７）； ＴＲＩｚｏｌ 试剂 （美国 Ａｍｂｉｏｎ 公司， 批号

１５５９６０１８）； ＲＮＡ 提取试剂盒、 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ
Ｐｒｏ Ｔａｑ ＨＳ ｑＰＣＲ 试剂盒 （湖南艾科瑞生物工程有

限公司， 货号 Ａ６Ａ３１９１、 Ａ６Ａ１０８８）； 逆转录试剂

盒 （日本 ＴａＫａＲａ 公司， 货号 ＲＲ０３６Ａ）。
１􀆰 ４　 仪器 　 Ｂｕｘｃｏ⁃ＰＦＴ 实验动物肺功能检测系统

（美国 ＤＳＩ 公司）： 香烟烟雾发生器、 暴露塔 （上
海瑞曼信息科技有限公司）； 倒置显微镜 （德国

Ｌｅｉｃａ 公司）； 流式细胞仪 （美国贝克曼库尔特公

司）； 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪 （德国耶拿公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模及给药　 大鼠适应性喂养 ７ ｄ 后，
随机分为正常组、 模型组、 泼尼松组及三因补肺汤

低、 中、 高剂量组。 参考文献 ［１７］ 报道， 通过

香烟烟熏制备 ＣＯＰＤ 大鼠模型。 正常组不做烟熏处

理， 其他各组大鼠放入熏箱内进行香烟烟熏， 每次

２５ 支烟， 烟熏 ６０ ｍｉｎ， 每天 １ 次， 共 １２ 周。 第 １１
周开始， 三因补肺汤低、 中、 高剂量组分别灌胃给

予 １􀆰 ３４５、 ２􀆰 ６９、 ５􀆰 ３８ ｇ ／ ｋｇ 三因补肺汤， 泼尼松

组灌胃给予泼尼松 ０􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ， 正常组灌胃给予等体

积生理盐水， 连续 ２８ ｄ。
２􀆰 ２　 肺功能测定　 用肺功能检测系统检测各组大

鼠 ０􀆰 １ ｓ 用力呼气容积 （ＦＥＶ０􀆰 １）、 ０􀆰 ３ ｓ 用力呼气

容积与用力肺活量的比值 （ＦＥＶ０􀆰 ３ ／ ＦＶＣ）、 动态

肺顺应性 （Ｃｄｙｎ）、 每分钟通气量 （ＭＶ）、 气道阻

力 （ＲＩ）。
２􀆰 ３　 取材与标本制备　 大鼠麻醉后打开胸腔， 暴

露下呼吸道， 结扎右肺， 用 ２ ｍＬ 生理盐水对左肺

进行灌洗， 收集支气管肺泡灌洗液， ４ ℃、 ３ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液， 保存备用。 取右肺

中叶， 用于 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测； 取右肺

上叶于 ４％ 多聚甲醛中固定， 用于苏木素⁃伊红

（ＨＥ）、 马松 （Ｍａｓｓｏｎ）、 过碘酸雪夫 （ＰＡＳ） 染色。
２􀆰 ４　 肺组织病理学检查 　 取于 ４％ 多聚甲醛固定

的右肺上叶， ０􀆰 ９％ 生理盐水洗净， 滤纸吸干表面

水分， 组织块切取 ２ ｍｍ 厚度， 脱水、 包埋后制备

组织切片， 脱蜡至水后依次分别行 ＨＥ （苏木精、
伊红）、 Ｍａｓｓｏｎ （酸性品红、 苯胺蓝）、 ＰＡＳ （过

碘酸溶液、 Ｓｃｈｉｆｆ 试剂） 染色， 脱水， 透明， 封

片， 于显微镜下观察肺组织病理变化。 对气道炎症

进行评分， 气道周围无炎症细胞， 计 ０ 分； 气道周

围有少量炎症细胞， 计 １ 分； 气道周围有中等炎症

细胞， 计 ２ 分； 气道周围有大量炎症细胞或完全包

围， 计 ３ 分。
２􀆰 ５　 免疫组化法检测肺组织 α⁃平滑肌肌动蛋白

（α⁃ＳＭＡ） 蛋白表达 　 大鼠肺组织切片脱蜡至水，
抗原修复， ３％ 过氧化氢处理 １０ ｍｉｎ 以阻断内源性

过氧化物酶， 加羊血清封闭， 滴加一抗 α⁃ＳＭＡ 孵

育过夜， 滴加羊抗兔 ＩｇＧ 二抗室温孵育， 冲洗后

ＤＡＢ 显色， 苏木素复染细胞核， 脱水， 封片， 于

显微镜下观察， 阳性染色为棕黄色， 分析目的蛋白

平均光密度 （ＡＯＤ） 值。
２􀆰 ６　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肺组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１７、
ＴＮＦ⁃α、 ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ 表达 　 取右肺中叶， 使用

ＴＲＩｚｏｌ 试剂提取总 ＲＮＡ 并检测其浓度， 使用逆转

录试剂盒将 ＲＮＡ 反转录为 ｃＤＮＡ， 随后进行 ＰＣＲ
反应， 反应体系为 １０ μＬ， 反应条件为 ９５ ℃预变

性 ３０ ｓ； ９５ ℃变性 ５ ｓ， ６０ ℃退火 ３０ ｓ， ４０ 个循

环， ９５ ℃延伸 １５ ｓ。 分析扩增曲线， 得到 ＣＴ 值，
以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ 法计算目的基因表

达。 引物由生工生物工程 （上海） 有限公司合成，
序列见表 １。
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表 １　 引物序列

基因 序列 产物长度 ／ ｂｐ
β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ５′⁃ＣＡＡＣＧＧＧＡＡＡＣＣＣＡＴＣＡＣＣＡ⁃３′ ９６

反向 ５′⁃ＡＣＧＣＣＡＧＴＡＧＡＣＴＣＣＡＣＧＡＣＡＴ⁃３′
ＴＮＦ⁃α 正向 ５′⁃ＧＣＣＡＣＣＡＣＧＣＴＣＴＴＣＴＧＴＣ⁃３′ １４９

反向 ５′⁃ＧＣＴＡＣＧＧＧＣＴＴＧＴＣＡＣＴＣＧ⁃３′
ＩＬ⁃６ 正向 ５′⁃ＡＧＡＣＴＴＣＡＣＡＧＡＧＧＡＴＡＣＣＡＣＣＣＡＣ⁃３′ １２９

反向 ５′⁃ＣＡＡＴＣＡＧＡＡＴＴＧＣＣＡＴＴＧＣＡＣＡＡ⁃３′
ＩＬ⁃１β 正向 ５′⁃ＡＧＡＣＴＴＣＡＣＡＧＡＧＧＡＴＡＣＣＡＣＣＣＡＣ⁃３′ １２９

反向 ５′⁃ＣＡＡＴＣＡＧＡＡＴＴＧＣＣＡＴＴＧＣＡＣＡＡ⁃３′
ＴＧＦ⁃β１ 正向 ５′⁃ＣＡＧＡＧＡＧＧＣＡＧＡＡＧＴＧＣＡＧＡ⁃３′ ４０４

反向 ５′⁃ＧＣＡＧＣＴＧＡＴＧＡＣＡＡＧＧＣＴＴＴ⁃３′

２􀆰 ７　 流式细胞术检测 ＢＡＬＦ 中炎症细胞水平　 测

定肺功能后， 在气管插入装有 １ ｍＬ 预冷磷酸盐缓

冲液 （ＰＢＳ） 的注射器， 缓慢抽吸 ３ 次后收集液

体， 重复 １ 次， 获得 ＢＡＬＦ， 于 ４ ℃、 １ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １０ ｍｉｎ， 收集上清液， 置于－８０ ℃保存。 细胞

沉淀用 ＰＢＳ 溶液重悬后， 通过流式细胞术检测炎

症细胞类型及数量。
２􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肺组织 ＴＧＦ⁃β１、 Ｓｍａｄ３、
ｐ⁃Ｓｍａｄ３、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 ＣＤＨ２ 蛋白表达 　 取冷冻保

存的右肺中叶， 匀浆， 加入裂解液并置于冰上充分

裂解， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取上清液， 采用

ＢＣＡ 法测定蛋白浓度。 制备电泳胶， 电泳分离蛋

白， 转至 ＰＶＤＦ 膜， 封闭液封闭， 加入一抗 ＴＧＦ⁃
β１、 Ｓｍａｄ３、 ｐ⁃Ｓｍａｄ３、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 ＣＤＨ２ （ １ ∶
１ ０００）、 β⁃ａｃｔｉｎ （ １ ∶ １０ ０００）， ４ ℃ 孵育过夜。
ＴＢＳＴ 充分洗涤后， 加入二抗 （１ ∶ １ ０００） 孵育

１ ｈ。 显色、 曝光后， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析条带灰

度值， 以目的蛋白与内参蛋白 β⁃ａｃｔｉｎ 灰度值比值

来表示目的蛋白相对表达量。
２􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处理，
符合正态分布且方差齐的计量资料以平均数±标准

差 （ｘ±ｓ） 表示， ２ 组间比较采用 ｔ 检验， 多组间

比较采用单因素方差分析； 非正态分布或方差不齐

的资料采用两独立样本的 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验， 多

个独立样本的比较则采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验。
Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 大鼠一般状况　 正常组大鼠无死亡， 呼吸平

稳、 皮毛呈正常光泽， 体质量增加； 造模过程中，
除正常组外， 其余各组大鼠均有不同程度的毛色萎

黄、 体质量下降、 活动度变差； 给药后， 三因补肺

汤中、 高剂量组大鼠毛色光泽度有所改善。
３􀆰 ２　 三因补肺汤对 ＣＯＰＤ 大鼠肺功能的影响　 与

正常组比较， 模型组大鼠 ＦＥＶ０􀆰 １、 ＦＥＶ０􀆰 ３ ／ ＦＶＣ、
Ｃｄｙｎ 值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＲＩ 值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
与模型组比较， 三因补肺汤低、 高剂量组和泼尼松

组大鼠 ＦＥＶ０􀆰 １、 ＦＥＶ０􀆰 ３ ／ ＦＶＣ、 Ｃｄｙｎ 值升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， ＲＩ 值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 三因补肺汤中剂量

组大鼠 ＦＥＶ０􀆰 １ 值升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ＲＩ 值降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ２。

表 ２　 各组大鼠肺功能比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＦＥＶ０􀆰 １ ＦＥＶ０􀆰 ３ ／ ＦＶＣ Ｃｄｙｎ ＲＩ

正常组 １８􀆰 ４４±０􀆰 ８７ ９５􀆰 １０±０􀆰 ９４ ０􀆰 ８８７±０􀆰 ００４ ０􀆰 ０９８±０􀆰 ００２
模型组 １１􀆰 ７３±１􀆰 ４２∗ ７０􀆰 ５０±７􀆰 ３５∗ ０􀆰 ７５５±０􀆰 ０６５∗ ０􀆰 １６６±０􀆰 ０１９∗

三因补肺汤低剂量组 １４􀆰 ７７±２􀆰 ９６＃ ７９􀆰 ８１±４􀆰 ５０＃ ０􀆰 ８１７±０􀆰 ０５９＃ ０􀆰 １０３±０􀆰 ００１＃

三因补肺汤中剂量组 １７􀆰 ７６±１􀆰 ５２＃ ８４􀆰 ７５±２􀆰 ７２ ０􀆰 ８８４±０􀆰 ０４０ ０􀆰 １０３±０􀆰 ００３＃

三因补肺汤高剂量组 １６􀆰 ０１±０􀆰 ９４＃ ８２􀆰 ４８±５􀆰 ２６＃ ０􀆰 ８８６±０􀆰 ０２４＃ ０􀆰 １２０±０􀆰 ００５＃

泼尼松组 １８􀆰 ９９±０􀆰 ３３＃ ８５􀆰 ５５±１􀆰 ３８＃ ０􀆰 ８２８±０􀆰 ０４８＃ ０􀆰 １０２±０􀆰 ００２＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ３　 三因补肺汤对 ＣＯＰＤ 大鼠 ＢＡＬＦ 中炎症细胞

数量的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠 ＢＡＬＦ 中

总细胞、 白细胞、 中性粒细胞、 巨噬细胞数量均增

加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 三因补肺汤低剂量

组大鼠 ＢＡＬＦ 中巨噬细胞数量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 中

剂量组大鼠 ＢＡＬＦ 中总细胞、 中性粒细胞、 巨噬细

胞数量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 高剂量组大鼠 ＢＡＬＦ 中总

细胞、 白细胞、 巨噬细胞数量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 泼

尼松组大鼠 ＢＡＬＦ 中总细胞、 白细胞、 中性粒细

胞、 巨噬细胞数量均减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３。
表 ３　 各组大鼠 ＢＡＬＦ 中炎症细胞数量比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 总细胞数 白细胞数 中性粒细胞数 巨噬细胞数
正常组 ４５６􀆰 ３０±４８􀆰 ５４ １０１􀆰 ３０±１３􀆰 ９４ ６􀆰 １３５±４􀆰 ０８０ ６１􀆰 ９９±９􀆰 ８２
模型组 ８２７􀆰 ９０±１２２􀆰 １０∗ ３１１􀆰 １０±６７􀆰 ６３∗ ４１􀆰 １９０±１２􀆰 ５００∗ １９０􀆰 ３０±２０􀆰 ３８∗

三因补肺汤低剂量组 ５１８􀆰 ５０±１０４􀆰 ００ ２４３􀆰 ７０±４０􀆰 ８６ ２６􀆰 ４１０±５􀆰 ６５８ １４１􀆰 ４０±３１􀆰 ５４＃

三因补肺汤中剂量组 ４０９􀆰 ５０±７３􀆰 ８６＃ ２３８􀆰 ３０±６０􀆰 ０３ ２０􀆰 ６４０±８􀆰 １９３＃ １００􀆰 ４０±１５􀆰 ９９＃

三因补肺汤高剂量组 ４２１􀆰 ５０±３３􀆰 ３３＃ １９２􀆰 ７０±１４􀆰 ３２＃ ２８􀆰 ３９０±４􀆰 ８６２ １２３􀆰 ７０±１４􀆰 ００＃

泼尼松组 ３４４􀆰 ２０±４５􀆰 ４６＃ １３８􀆰 ４０±３５􀆰 ６３＃ １６􀆰 ７５０±３􀆰 ２５９＃ ６６􀆰 １４±１５􀆰 ４４＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。
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３􀆰 ４　 三因补肺汤对 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织病理学的影

响　 正常组大鼠细支气管腔内无渗出物， 上皮细胞

排列整齐、 无坏死， 无杯状细胞， 黏膜以外的各层

无腺体和软骨组织， 平滑肌呈环状， 各层均未见炎

性细胞浸润； 模型组大鼠细支气管腔内有脱落的上

皮及渗出的炎症细胞， 细支气管黏膜上皮细胞排列

不整齐， 部分上皮细胞坏死、 脱落， 支气管管壁及

其周围均有炎性细胞浸润； 三因补肺汤中、 高剂量

组大鼠细支气管腔内有少量渗出物， 管壁炎性细胞

浸润明显减少， 结构趋于正常； 三因补肺汤低剂量

组大鼠细支气管腔内渗出物减少， 黏膜上皮细胞脱

落减轻， 管壁及周围仍有炎细胞浸润， 见图 １。 与

正常组比较， 模型组大鼠肺泡结构受损， 肺泡间隙

不规则增大， 部分融合成肺大疱， 平均线性截距

（ｍｅａｎ ｌｉｎｅａｒ ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ， ＭＬＩ） 增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与

模型组比较， 三因补肺汤中、 高剂量组和泼尼松组

大鼠肺组织 ＭＬＩ 缩小 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ４。

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为泼尼松组， Ｄ～ Ｆ 分别为三

因补肺汤低、 中、 高剂量组。

图 １　 各组大鼠肺组织 ＨＥ 染色 （×４００）

　 　 ＰＡＳ 染色可见， 正常组大鼠肺组织气道中仅

发现少数杯状细胞； 与正常组比较， 模型组大鼠肺

组织气道中杯状细胞数量增加， 杯状细胞指数升高

　 　 　 　

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 三因补肺汤中、 高剂

量组及泼尼松组大鼠肺组织杯状细胞数明显减少，
杯状细胞指数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 图 ２、 表 ４。

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为泼尼松组， Ｄ～ Ｆ 分别为三

因补肺汤低、 中、 高剂量组。

图 ２　 各组大鼠肺组织 ＰＡＳ 染色 （×２００）

Ｍａｓｓｏｎ 染色可见， 与正常组比较， 模型组大

鼠肺组织胶原沉积增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比

较， 三因补肺汤中、 高剂量组和泼尼松组大鼠肺组

织胶原沉积减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ３、 表 ４。

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为泼尼松组， Ｄ～ Ｆ 分别为三

因补肺汤低、 中、 高剂量组。

图 ３　 各组大鼠肺组织 Ｍａｓｓｏｎ 染色 （×２００）

表 ４　 各组大鼠肺组织病理学指标比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 炎症评分 ／ 分 ＭＬＩ ／ μｍ 杯状细胞指数 胶原纤维百分比 ／ ％

正常组 ０􀆰 ５８８±０􀆰 ４４９ ９５􀆰 ８８±１３􀆰 ６８ ０􀆰 ２３８±０􀆰 １７７ １３􀆰 ９４０±３􀆰 ２１２
模型组 ２􀆰 ６２５±０􀆰 ６０４∗ １４６􀆰 ６０±１８􀆰 ２０∗ ２􀆰 ０２５±０􀆰 ４３０∗ ４２􀆰 ７４０±１０􀆰 ６９０∗

三因补肺汤低剂量组 ２􀆰 ４８３±０􀆰 ７３６ １３５􀆰 ８０±１２􀆰 １２ １􀆰 ８００±０􀆰 ４１５ ４２􀆰 ３４０±９􀆰 １５９
三因补肺汤中剂量组 １􀆰 ４２９±０􀆰 ４６８＃ １１７􀆰 ４０±１４􀆰 ４９＃ ０􀆰 ９８６±０􀆰 ３６７＃ ２３􀆰 ３１０±４􀆰 ６９３＃

三因补肺汤高剂量组 １􀆰 ６２９±０􀆰 ５３８＃ １２１􀆰 ９０±９􀆰 ２１＃ １􀆰 ２４３±０􀆰 ３９５＃ ２４􀆰 ６７０±７􀆰 ２７９＃

泼尼松组 １􀆰 ５００±０􀆰 ４８３＃ １１５􀆰 ９０±１３􀆰 ３３＃ ０􀆰 ９５７±０􀆰 ４２８＃ １９􀆰 ９２０±５􀆰 ６０３＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ５　 三因补肺汤对 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织 α⁃ＳＭＡ 蛋白

表达的影响　 正常组 α⁃ＳＭＡ 表达量较少； 与正常

组比较， 模型组大鼠肺组织可见大量呈棕褐色颗粒

的阳性表达， α⁃ＳＭＡ 蛋白表达升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；
与模型组比较， 各给药组大鼠肺组织可见阳性表达

棕褐色颗粒减少， 三因补肺汤中、 高剂量组大鼠肺

组织 α⁃ＳＭＡ 蛋白表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 见图 ４、
表 ５。
３􀆰 ６　 三因补肺汤对 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃
６、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１７ 及 ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ 表达的影响　 与

正常组比较， 模型组大鼠肺组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃１７ 及 ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
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注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为泼尼松组， Ｄ～Ｆ 分别为三因补

肺汤低、 中、 高剂量组。

图 ４　 各组大鼠肺组织 α⁃ＳＭＡ 蛋白免疫组化染色 （×４００）

表 ５　 各组大鼠肺组织 α⁃ＳＭＡ 蛋白表达比较 （ＡＯＤ 值，
ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 α⁃ＳＭＡ
正常组 ０􀆰 ０４８±０􀆰 ０２６
模型组 ０􀆰 １９３±０􀆰 ０５５∗

三因补肺汤低剂量组 ０􀆰 １５８±０􀆰 ０３９
三因补肺汤中剂量组 ０􀆰 １１１±０􀆰 ０３１＃

三因补肺汤高剂量组 ０􀆰 １２３±０􀆰 ０３９＃

泼尼松组 ０􀆰 １４０±０􀆰 ０３７

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

与模型组比较， 三因补肺汤中、 高剂量组和泼尼松

组大鼠肺组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１７ 及 ＴＧＦ⁃
β１ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 三因补肺汤低剂

量组 大 鼠 肺 组 织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 及 ＩＬ⁃１７
ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ６。

表 ６　 各组大鼠肺组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１７ 和 ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＴＮＦ⁃α ＩＬ⁃６ ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃１７ ＴＧＦ⁃β１

正常组 １􀆰 ０２７±０􀆰 ０７１ １􀆰 ０４２±０􀆰 ０６２ １􀆰 ０４８±０􀆰 ０５２ １􀆰 ０９８±０􀆰 ０６４ １􀆰 ００８±０􀆰 ０４９
模型组 ２􀆰 ６７５±０􀆰 ３６５∗ ２􀆰 ８０８±０􀆰 ８９２∗ ３􀆰 ２６５±０􀆰 ６９７∗ ２􀆰 ８２３±０􀆰 ５７３∗ １􀆰 ９２８±０􀆰 ２４４∗

三因补肺汤低剂量组 ２􀆰 ０２２±０􀆰 ３５２＃ １􀆰 ５６７±０􀆰 １５９＃ ２􀆰 ２８３±０􀆰 ３６７＃ １􀆰 ８３５±０􀆰 ３７４＃ １􀆰 ８７±０􀆰 ２９４
三因补肺汤中剂量组 １􀆰 ３４２±０􀆰 １３０＃ １􀆰 ４２８±０􀆰 ３９７＃ １􀆰 ４４１±０􀆰 ４８１＃ １􀆰 ５６５±０􀆰 ２８９＃ １􀆰 ３４６±０􀆰 １３５＃

三因补肺汤高剂量组 １􀆰 ５０２±０􀆰 ３３５＃ １􀆰 ２６５±０􀆰 １５１＃ １􀆰 ７４８±０􀆰 ２５８＃ １􀆰 ４２２±０􀆰 １７８＃ １􀆰 ３１５±０􀆰 １９３＃

泼尼松组 １􀆰 ５００±０􀆰 ４３８＃ １􀆰 ２０３±０􀆰 １１３＃ １􀆰 ２１１±０􀆰 ３２０＃ １􀆰 ８６７±０􀆰 ３５６＃ １􀆰 ３８３±０􀆰 ２１１＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ７ 　 三因补肺汤对 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织 ＴＧＦ⁃β１、
ｐ⁃Ｓｍａｄ３ ／ Ｓｍａｄ３、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 ＣＤＨ２ 蛋白表达的影

响　 与正常组比较， 模型组大鼠肺组织 ＴＧＦ⁃β１、
ＣＤＨ２ 蛋白表达和 ｐ⁃Ｓｍａｄ３ ／ Ｓｍａｄ３ 比值升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）； 与

模型组比较， 三因补肺汤中、 高剂量组大鼠肺组织

ＴＧＦ⁃β１、 ＣＤＨ２ 蛋白表达和 ｐ⁃Ｓｍａｄ３ ／ Ｓｍａｄ３ 比值降

低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 三因补肺汤低剂量组大鼠肺组织 ＣＤＨ２ 蛋

白表达和 ｐ⁃Ｓｍａｄ３ ／ Ｓｍａｄ３ 比值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｅ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 泼尼松组大鼠

肺组织 ＴＧＦ⁃β１、 ＣＤＨ２ 蛋白表达和 ｐ⁃Ｓｍａｄ３ ／ Ｓｍａｄ３
比值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ７、 图 ５。

表 ７　 各组大鼠肺组织 ＴＧＦ⁃β１、 ｐ⁃Ｓｍａｄ３ ／ Ｓｍａｄ３、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 ＣＤＨ２ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ｐ⁃Ｓｍａｄ３ ／ Ｓｍａｄ３ ＴＧＦ⁃β１ ／ β⁃ａｃｔｉｎ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＣＤＨ２ ／ β⁃ａｃｔｉｎ

正常组 １􀆰 ０３８±０􀆰 ０４９ ０􀆰 ６４９±０􀆰 １４３ ０􀆰 ９４３±０􀆰 ０３１ ０􀆰 ３９３±０􀆰 ０２５
模型组 ２􀆰 １１４±０􀆰 ０９５∗ １􀆰 ２９５±０􀆰 ０８７∗ ０􀆰 ４０３±０􀆰 １９３∗ ０􀆰 ８８６±０􀆰 １３６∗

三因补肺汤低剂量组 １􀆰 ５７３±０􀆰 １１３＃ １􀆰 １１３±０􀆰 １３３ ０􀆰 ６９９±０􀆰 ０１０＃ ０􀆰 ６１９±０􀆰 ０６２＃

三因补肺汤中剂量组 １􀆰 ２９２±０􀆰 １０９＃ ０􀆰 ７２７±０􀆰 １０８＃ ０􀆰 ８５５±０􀆰 １０１＃ ０􀆰 ５３５±０􀆰 ０３６＃

三因补肺汤高剂量组 １􀆰 ２０３±０􀆰 ０６７＃ ０􀆰 ８６３±０􀆰 ０６５＃ ０􀆰 ８４３±０􀆰 ０８８＃ ０􀆰 ３６２±０􀆰 １１６＃

泼尼松组 １􀆰 ４０７±０􀆰 １５０＃ ０􀆰 ９２７±０􀆰 １３６＃ ０􀆰 ２８７±０􀆰 ０１４ ０􀆰 ６７１±０􀆰 ０６４＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

４　 讨论

中医对 ＣＯＰＤ 的认识主要来自对 “肺胀”
“喘” “咳” 等相关病证的理论和实践［１８］。 ＣＯＰＤ
起病多从肺之气络亏虚开始， 主要表现为肺气及肺

络功能障碍， 随着疾病的进展进一步引起血络及其

末端的孙络受损， 肺络虚损贯穿 ＣＯＰＤ 发展的始

终［１９］。 肺之气络亏虚， 无力行血， 血络中的血液

运行不畅阻于络道［２０］， 同时肺络瘀阻影响肺络之

气的正常循行而致肺络气滞， 气不布津， 津液代谢

异常， 进而凝聚生痰； 阻于肺络之气滞、 血瘀、 痰

凝相互作用［２１］， 进一步损伤肺络， 使得 ＣＯＰＤ 进

行性加重。 三因补肺汤有温阳补肺、 止咳消痰功

效， 方中人参大补元气、 补肺健脾， 白石英温肺益

气、 补肾壮阳， 二者共为君药； 钟乳石温肺益气、
补肾壮阳， 款冬花、 紫菀温肺止咳、 下气化痰， 桂

心温经通脉， 共为臣药； 麦冬养阴润肺， 五味子益

气生津， 桑白皮清肺热， 生姜温肺止咳， 大枣、 粳

米调和脾胃， 共为佐使药。 本研究结果显示， 三因
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注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ～Ｅ 分别为三因补肺汤低、
中、 高剂量组， Ｆ 为泼尼松组。

图 ５　 各组大鼠肺组织 ＴＧＦ⁃β１、 Ｓｍａｄ３、 ｐ⁃Ｓｍａｄ３、
Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 ＣＤＨ２ 蛋白条带图

补肺汤可提升大鼠肺功能， 降低气道阻力， 减轻肺

组织病理破坏、 炎症及肺气肿， 改善气道杯状细胞

化生和肺组织胶原沉积。 进一步研究发现， 三因补

肺汤能降低大鼠肺组织气道周围 α⁃ＳＭＡ 蛋白表达，
改善气道重塑， 减少 ＢＡＬＦ 中炎性细胞数量， 还能

降低大鼠肺组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１７ ｍＲＮＡ
表达， 这些结果都提示三因补肺汤能抑制肺部炎

症， 对 ＣＯＰＤ 有一定改善效果。
ＴＧＦ⁃β１ 可以通过激活丝裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫ） 等通路的信号传导调节 Ｓｍａｄ 蛋白并介导

Ｓｍａｄ 非依赖性 ＴＧＦ⁃β 应答［２２］。 香烟烟雾中的氧化

物或烟雾诱发的炎性细胞释放的氧化物可引起气道

上皮细胞上潜伏的 ＴＧＦ⁃β 活化， 导致胶原蛋白产

生增加［２３］。 已经有研究证实， ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ３ 信号

通路与气道重塑的发生和进展有关［２４⁃２５］。 Ｓｍａｄ３ 是

这一途径中不可或缺的转录调节因子， 通过受体激

活 Ｓｍａｄ 锚点 （ＳＡＲＡ） 被招募到 ＴＧＦ⁃β１ 受体上进

行磷酸化， 与 Ｓｍａｄ４ 形成复合物。 组装的 Ｓｍａｄ 异

二聚体通过与 ＤＮＡ 结合转录因子如 ＺＥＢ、 Ｓｎａｉｌ 和
ｂＨＬＨ 家族的相互作用触发靶基因的转录， 最终降

低内皮细胞标志物的表达和增加间充质标志物的表

达［２６］。 雷灵倩等［２７］研究显示， 苦参碱可通过抑制

ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ３ 通路的激活改善 ＣＯＰＤ 大鼠肺部炎

症和纤维化。 王思颖等［２８］ 研究显示， 灯盏花素注

射液通过抑制 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ３ 通路过度激活， 改善

患者肺功能， 提高生活质量， 减轻气道重塑。 Ｐａｎ
等［２９］研究显示， 青蒿琥酯通过上调过氧化物酶体

增殖物激活受体 γ （ＰＰＡＲγ） 表达， 抑制 ＴＧＦ⁃β１ ／
Ｓｍａｄ２ ／ Ｓｍａｄ３ 信号传导， 从而有效减轻 ＣＯＰＤ 气道

炎症及气道重塑， 缓解氧化应激。 陶思冥等［３０］ 研

究显示， 益气固表丸可以降低 ＴＧＦ⁃β２、 Ｓｍａｄ２、

Ｓｍａｄ３ 蛋白表达， 同时上调 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞表达， 下

调 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞表达， 在 ＣＯＰＤ 中发挥免疫调节作

用。 本研究结果显示， 三因补肺汤能降低 ＴＧＦ⁃β１
ｍＲＮＡ 和蛋白表达， ｐ⁃Ｓｍａｄ３ ／ Ｓｍａｄ３ 比值及 ＣＤＨ２
蛋白表达， 升高 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达， 说明三因补

肺汤能抑制该信号通路的激活并抑制 ＥＭＴ 的过程。
综上所述， 三因补肺汤可能通过抑制 ＴＧＦ⁃β１ ／

Ｓｍａｄ３ 信号通路活化， 有效减轻 ＣＯＰＤ 大鼠肺部炎

症反应及肺功能， 抑制肺纤维化和 ＥＭＴ 的过程，
逆转气道重塑。
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２０１９： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｇｌｏｂａｌ Ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅ
Ｓｔｕｄｙ ２０１９［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０２０， ３９６（１０２５８）： １２０４⁃１２２２．

［ ４ ］ 　 Ｌｉ Ｌ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｃ Ｔ， Ｚｈｕ Ｆ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎａｔｕｒａｌ ｓｍａｌｌ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ： ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２，
１３： ８２１９４１．

［ ５ ］ 　 Ｗａｎｇ Ｃ， Ｘｕ Ｊ Ｆ， Ｙａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ Ｃｈｉｎａ （ ｔｈｅ Ｃｈｉｎａ
Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｈｅａｌｔｈ ［ ＣＰＨ］ ｓｔｕｄｙ）： ａ ｎａｔｉｏｎａｌ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１８， ３９１（１０１３１）： １７０６⁃１７１７．

［ ６ ］ 　 Ｋｏｈ Ｊ Ｈ， Ｃｈｏｎｇ Ｌ Ｃ Ｙ， Ｋｏｈ Ｇ Ｃ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｌｅｍｅｄｉｃａｌ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ： ｕｍｂｒｅｌｌａ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｉｎｔｅｒｎｅｔ Ｒｅｓ， ２０２３，
２５： ｅ３３１８５．

［ ７ ］ 　 Ｌｉ Ｊ， Ｙａｎｇ Ｌ Ｌ， Ｙａｏ Ｙ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ
ｎｉｇｈｔ ｓｈｉｆｔ ｗｏｒｋ ａｎｄ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ２７７， ０５９ ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋ
ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｍｅｄ， ２０２４， ２２（１）： １６．

［ ８ ］ 　 Ｌｅｉｔａｏ Ｆｉｌｈｏ Ｆ Ｓ， Ａｌｏｔａｉｂｉ Ｎ Ｍ， Ｎｇａｎ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｕｔｕｍ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ １⁃ｙｅａｒ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ
Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１９， １９９（１０）： １２０５⁃１２１３．

［ ９ ］ 　 Ｇｕｉｅｄｅｍ Ｅ， Ｉｋｏｍｅｙ Ｇ Ｍ， Ｎｋｅｎｆｏｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ （ ＣＯＰＤ ）： ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ，
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｔｅｒｉｏｒ
ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｏｂａｃｃｏ ｒｅｌａｔｅｄ ＣＯＰＤ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｒｅｓ
Ｎｏｔｅｓ， ２０１８， １１（１）： １９２．

［１０］ 　 Ｗｏｏｄｒｕｆｆ Ｐ Ｇ， Ｂａｒｒ Ｒ Ｇ， Ｂｌｅｅｃｋｅｒ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｓｍｏｋｅｒｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１６， ３７４（１９）： １８１１⁃１８２１．
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［１１］ 　 Ｈａｎ Ｂ， Ｐｏｐｐｉｎｇａ Ｗ Ｊ， Ｚｕｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄ
Ｓｕｌ⁃１２１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１６， ６： ２６９２８．

［１２］ 　 ＭｃＤｏｎｏｕｇｈ Ｊ Ｅ， Ｓｕｚｕｋｉ Ｍ， Ｓｅｙｅｄｎｅｊａｄ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｌｌ⁃ａｉｒｗａｙ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｍｐｈｙｓｅｍａ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１１， ３６５（１７）： １５６７⁃１５７５．

［１３］ 　 Ｙａｎ Ｆ， Ｇａｏ Ｈ， Ｚｈａｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ａｉｒｗａｙ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０１８， １６（１）： ２６２．

［１４］ 　 Ｚｈａｏ Ｃ， Ｃｈｅｎ Ｗ， Ｙａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＰＰＡＲγ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｐｒｅｖｅｎｔ
ＴＧＦβ１ ／ Ｓｍａｄ３⁃ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ．
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２００６， ３５０（２）： ３８５⁃３９１．

［１５］ 　 Ｇｕａｎ Ｓ Ｂ， Ｘｕ Ｗ Ｇ， Ｈａｎ Ｆ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０１７， ２０１７： ７１７１４０４．

［１６］ 　 马改霞． 补肺汤合补肾纳气方对稳定期慢阻肺患者的运动

耐受干预效应的临床评价研究［Ｄ］． 上海： 上海中医药大

学， ２０２１．
［１７］ 　 Ｗｅｎ Ｃ Ｌ， Ｙｕ Ｚ Ｑ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｉｔｒｕｓ

Ｒｅｔｉｃｕｌａｔａ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｏｉｌ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｅｍｐｈｙｓｅｍａ ｉｎ ＣＯＰＤ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， ３２０： １１７４０７．

［１８］ 　 刘小虹， 梁直英， 林文芳， 等． 慢性阻塞性肺部疾病证治

规律探讨———附 １２６ 例辨治分析［Ｊ］ ． 新中医， １９９４（９）：
２１⁃２２； ３０．

［１９］ 　 屈建峰， 杨金生， 马秀霞， 等． 基于 “肺损络伤” 探析慢性

阻塞性肺疾病肺气病理变化机制［Ｊ］ ． 中国中医基础医学杂

志， ２０２３， ２９（７）： １０７９⁃１０８１．
［２０］ 　 吴海斌． 从肺络论治慢性阻塞性肺疾病［Ｊ］ ． 中国民间疗法，

２０１２， ２０（１１）： ５⁃６．
［２１］ 　 崔英海， 胡镜清， 李丁蕾， 等． 基于 “痰瘀互结” 理论论治

慢性阻塞性肺疾病［Ｊ］ ． 世界中医药， ２０２１， １６（２１）： ３１１１⁃
３１１５； ３１２１．

［２２］ 　 Ｄｅｒｙｎｃｋ Ｒ， Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｅ． Ｓｍａｄ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ Ｓｍａｄ⁃
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ＴＧＦ⁃β ｆａｍｉｌｙ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，
２００３， ４２５（６９５８）： ５７７⁃５８４．

［２３］ 　 Ｃｈｕｒｇ Ａ， Ｃｏｓｉｏ Ｍ， Ｗｒｉｇｈｔ Ｊ Ｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ＣＯＰＤ： ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｌｕｎｇ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２００８， ２９４（４）： Ｌ６１２⁃Ｌ６３１．

［２４］ 　 Ｒｏｂｅｒｔｓ Ａ Ｂ， Ｔｉａｎ Ｆ， Ｂｙｆｉｅｌｄ Ｓ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｄ３ ｉｓ ｋｅｙ ｔｏ ＴＧＦ⁃
β⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｔｏ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ
Ｒｅｖ， ２００６， １７（１⁃２）： １９⁃２７．

［２５］ 　 Ｗｕ Ｈ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｄ， Ｓｈｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＰＭ２􀆰 ５ ａｎｄ ｗａｔｅｒ⁃ｓｏｌｕｂｌｅ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎｄｕｃｅ ａｉｒｗａｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ３
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１，
１３７： １⁃１０．

［２６］ 　 Ｏｏｓｈｉｍａ Ａ， Ｐａｒｋ Ｊ， Ｋｉｍ Ｓ Ｊ． Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ａｔ Ｓｍａｄ３
ｌｉｎｋｅｒ ｒｅｇｉｏｎ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉ， ２０１９， １１０（２）： ４８１⁃４８８．

［２７］ 　 雷灵倩， 戴周丽． 基于 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ３ 通路探究苦参碱对慢

性阻塞性肺疾病模型大鼠的改善作用及机制［Ｊ］ ． 中国免疫

学杂志， ２０２５， ４１（６）： １４０１⁃１４０６．
［２８］ 　 王思颖， 赵　 琦， 杨　 欣， 等． 灯盏花素注射液治疗稳定期

ＣＯＰＤ 的 临 床 疗 效 及 对 ＴＧＦ⁃β１ 含 量、 ＴβＲＩ、 Ｓｍａｄ２、
Ｓｍａｄ３ 表达水平的影响［Ｊ］ ． 分子诊断与治疗杂志， ２０２３，
１５（２）： ３３５⁃３３８； ３４３．

［２９］ 　 Ｐａｎ Ｋ， Ｌｕ Ｊ， Ｓｏｎｇ Ｙ． Ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ⁃
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