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　 　 【摘要】 　 目的　 构建痰湿阻肺型 ＣＯＰＤ 大鼠模型，并应用代谢组学技术揭示其代谢特征。 方法　 采用烟熏

联合 ＬＰＳ 气道滴注、强迫游泳和隔日禁食的方式构建痰湿阻肺型 ＣＯＰＤ 大鼠模型，通过观察大鼠行为变化，测定体

重、肛温、血液指标、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 含量，观察组织病理形态学变化对该模型进行评价；应用 ＬＣ⁃ＭＳ 技术检测并

筛选出正常组与模型组大鼠的血浆差异代谢物，进行通路富集分析。 结果　 与正常组相比，模型组大鼠出现不同

程度的咳嗽、喘息、精神萎靡、行为倦怠、毛色干枯、体重减轻、饮水增加、体温升高、粪便稀溏、舌苔肥大白滑；外周

血中白细胞数和淋巴细胞数显著升高；ＢＡＬＦ 中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 含量显著升高；肺组织中炎性细胞浸润明显、肺
泡腔体大小不一，结肠、十二指肠、回肠粘膜局部脱落；正常组与模型组间共有 １１６ 个差异代谢物，主要涉及氨基酸

生物合成和代谢、维生素消化吸收与代谢、脂质及类脂质合成与代谢等代谢通路。 结论　 本研究提供了一种成功

构建痰湿阻肺型 ＣＯＰＤ 大鼠模型的方法及其相应评价体系，并初步揭示了该模型的主要代谢特征。
【关键词】 　 痰湿阻肺；ＣＯＰＤ；动物模型；证候指标；代谢组学
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　 　 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种以持续性存在的气

流受限为特征的常见呼吸系统疾病，当今全球第四

大致死病因［１］。 截至 ２０１８ 年，我国 ＣＯＰＤ 患者数已

超 １ 亿，２０ 岁以上人群的患病率高达 ８􀆰 ６％，是仅次

于高血压、糖尿病的第三大慢性疾病［２］。 由于

ＣＯＰＤ 还是心血管、糖尿病等重大疾病的高风险因

素，且伴随吸烟等危险因素的持续暴露以及空气污

染和人口老龄化的加剧，发病率与死亡率呈持续增

长趋势。 据估计，到 ２０６０ 年全球每年将至少 ５４０ 万

人死于 ＣＯＰＤ 及其相关疾病［３－４］。 因此，防治 ＣＯＰＤ
已成为全球公共卫生领域的重点工作之一。

目前，ＣＯＰＤ 的发病机制仍不完全清楚，临床也

尚无特效药物。 近年来，中医药因其安全性高、多
层次、多靶点、多途径整体调节的特色与优势在

ＣＯＰＤ 防治中日益受到重视。 ＣＯＰＤ 属中医 “肺

胀”、“咳嗽”、“喘证”等范畴，外邪侵袭、情志失调、
饮食失衡或过度劳倦等皆为其诱因，其病位在肺，
病机虚实交错，以肺、脾亏虚为本，痰、瘀、热为

标［５］。 中医药防治讲究辨证论治，据《慢性阻塞性

肺疾病中医诊疗指南》的划分，痰湿阻肺是 ＣＯＰＤ
急性加重期的常见证型之一，然而，目前尚无相应

的证候动物模型，在一定程度上限制对该证型生物

学本质的认识以及相关中医药方剂治疗机制的阐

释。 因此，本研究基于中医“咳喘之证，多因久病肺

虚，累及脾，致脾失健运，聚湿成痰；或因脾本虚，湿
停成痰，乘肺而咳”的认识［６］，依据“治痰先治脾”的
中医理论，采用脾虚证动物建模方法联合烟熏及

ＬＰＳ 气道滴注的方法来构建痰湿阻肺型 ＣＯＰＤ 大鼠

模型，以经典的 ＣＯＰＤ 大鼠模型为对照，从行为、精
神状态、毛发、粪便、舌苔、饮食和体重变化等中医

证候指标进行证候评分，以组织形态学和炎症因子

等指标对该模型进行评价，并借助代谢组学技术初

步揭示痰湿阻肺型 ＣＯＰＤ 模型大鼠的代谢特征。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

３２ 只 ６ ～ ７ 周龄 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠，雌雄各半，体
重 １８０ ～ ２００ ｇ，购自北京华阜康生物科技股份有限

公司【ＳＣＸＫ（京）２０１９－０００８】。 饲养环境：１２ ｈ 光暗

交替，温度控制在 ２２ ～ ２５℃，湿度约 ５５％，饲养于

重庆市中药研究院中药药理三级实验室 【 ＳＹＸＫ
（渝）２０１７－０００４】。 本实验经重庆市中药研究院实

验动物福利伦理审查委员会批准（ ｙｌｓ２０２１⁃１６），并
遵循国家有关实验动物管理和使用的规定。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

脂多糖（ＬＰＳ，来源于大肠杆菌 ０５５：Ｂ５５，Ｓｉｇｍａ⁃
Ａｌｄｒｉｃｈ）；龙凤呈祥牌香烟（焦油量：１１ ｍｇ，一氧化

碳量：１２ ｍｇ，烟碱量：１􀆰 １ ｍｇ，重庆中烟工业有限责

任公司）；大鼠 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α ＥＬＩＳＡ 试剂盒（武
汉基因美生物科技有限公司）；戊巴比妥钠（Ｓｉｇｍａ⁃
Ａｌｄｒｉｃｈ）；苏木素染液和伊红染液（北京博尔西科技

有限公司）；０􀆰 ９％氯化钠注射液（四川科伦药业股

份有限公司）；甲酸（ ＬＣ⁃ＭＳ 级，ＴＣＩ）；甲醇和乙腈

（ＬＣ⁃ＭＳ 级， ＣＮＷ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）； Ｌ⁃２⁃氯苯丙氨酸

（≥ ９８％，上海阿拉丁试剂有限公司）。 ＳＴ⁃３６０ 酶标

仪（上海科华实验系统有限公司，中国）；ＸＴ⁃２０００ｉ
全自动动物血液分析仪（希森美康，日本）；ＡＳＰ３００Ｓ
组织自动脱水机、ＨｉｓｔｏＣｏｒｅ Ａｒｃａｄｉａ Ｈ 石蜡包埋机、
ＲＭ２２３５ 轮转切片机（徕卡有限公司，德国）；ＤＰ２６０
全自动智能染色机（深圳达科为医疗设备有限公

司，中国）；ＢＸ５３ 光学显微镜（奥林巴斯株式会社，日
本）；Ｍｉａｓ⁃２０００ 病理图像处理系统（四川大学图像处

理国家研究所，中国）；Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ ＨＳＳ Ｔ３
色谱柱（１􀆰 ８ μｍ ２􀆰 １ × １００ ｍｍ）、Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ Ｉ⁃
Ｃｌａｓｓ ＰＬＵＳ 超高效液相仪、Ｗａｔｅｒｓ Ｘｅｖｏ Ｇ２⁃ＸＳ ＱＴＯＦ
高分辨质谱仪（Ｗａｔｅｒｓ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，美国）。

２５
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１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物造模

ＳＤ 大鼠按体重随机分成 ３ 组；正常组 １０ 只、经
典 ＣＯＰＤ 组 １０ 只、痰湿型 ＣＯＰＤ 组 １２ 只。 造模方

法参考相关文献并略作调整［７－９］，具体如下：第 １ 天

和第 １５ 天用 ０􀆰 ９％戊巴比妥钠（５ ｍＬ ／ ｋｇ）对经典

ＣＯＰＤ 组和痰湿型 ＣＯＰＤ 组大鼠进行腹腔麻醉，用
细线固定大鼠上牙，拉出舌根，用去了针头的头皮

针细管缓慢插入大鼠气道，经此气管滴注 ＬＰＳ（１
ｍｇ ／ ｍＬ，０􀆰 ２ ｍＬ）溶液。 第 ２ ～ １４、１６ ～ ４２ 天，每天

将模型组大鼠放入自制烟熏箱（８５ ｃｍ × ４０ ｃｍ × ４５
ｃｍ）中进行烟熏，每次 ４ 支香烟，３０ ｍｉｎ，熏烟 ２ 次。
其中，痰湿型 ＣＯＰＤ 组大鼠熏烟的第 ２２ 天起，每天

熏烟后 ４ ｈ，将痰湿型 ＣＯＰＤ 组大鼠放入水温 ２５℃
左右的水槽中游泳 １５ ｍｉｎ，隔日禁食，直至 ４２ ｄ。 正

常组不做任何处理。
每周测定体重、肛温，观察进食、饮水、舌苔和

粪便情况，以及各组大鼠是否出现咳嗽、喘息、倦
怠、萎靡、嗜睡、行动迟缓、毛发干枯蓬松等现象。
１􀆰 ２􀆰 ２　 证候评分

通过中医文献古籍及临床诊治经验中痰湿证

或痰湿阻肺证的辨证要素整理，本研究设计如下中

医证候评分量表（见表 １）作为动物模型证型判定参

考［１０－１３］。 造模 ６ 周后，根据表 １ 对各组大鼠进行评

分，以证候评分 ≥ ８ 为痰湿型 ＣＯＰＤ 大鼠造模成功

标准。

表 １　 中医证候评分量表

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｓｃｏｒｅ ｓｃａｌｅ
评分
Ｓｃｏｒｅ

行为
Ｂｅｈａｖｉｏｒ

精神状态
Ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ

毛发耳尾
Ｈａｉｒ， ｅａｒ， ｔａｉｌ

粪便
Ｆｅｃｅｓ

舌苔
Ｔｏｎｇｕｅ ｃｏａｔｉｎｇ

饮食体重
Ｄｉｅｔ ａｎｄ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ

０ 正常
Ｎｏｒｍａｌ

正常
Ｎｏｒｍａｌ

正常
Ｎｏｒｍａｌ

正常
Ｎｏｒｍａｌ

正常
Ｎｏｒｍａｌ

正常
Ｎｏｒｍａｌ

１

咳嗽、扎堆、倦怠、拱背、
轻度动作迟缓

Ｃｏｕｇｈ， ｈｕｄｄｌｅ， ｔｉｒｅｄｎｅｓｓ，
ａｒｃｈｅｄ ｂａｃｋ， ｍｉｌｄ
ｓｌｏｗ ｍｏｖｅｍｅｎｔ

萎靡、嗜睡
Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ

ｆａｔｉｇｕｅ， ｄｒｏｗｓｉｎｅｓｓ

毛发稀疏、
耳尾血色淡

Ｓｐａｒｓｅ ｈａｉｒ， ｔｈｅ
ｃｏｌｏｒ ｏｆ ｅａｒ ａｎｄ

ｔａｉｌ ｉｓ ｐａｌｅ

软便不成型、
大便稀溏

Ｓｌｏｐｐｙ ｓｏｆｔ ｓｔｏｏｌ，
ｌｏｏｓｅ ｆｅｃｅｓ

苔质淡红有薄苔
Ｔｈｉｎ ａｎｄ ｌｉｇｈｔ ｒｅｄ
ｔｏｎｇｕｅ ｃｏａｔｉｎｇ

进食减少、饮水增加
Ｅａｔｉｎｇ ｌｅｓｓ ａｎｄ
ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｍｏｒｅ

２
喘息、重度动作迟缓
Ｗｈｅｅｚｉｎｇ， ｓｅｖｅｒｅ
ｓｌｏｗ ｍｏｖｅｍｅｎｔ

反应迟钝
Ｓｌｕｇｇｉｓｈｎｅｓｓ

毛色干枯无光泽、
毛发蓬松

Ｄｒｙ ｗｉｔｈｅｒｅｄ ａｎｄ
ｆｌｕｆｆｙ ｈａｉｒ

水样便
Ｗａｔｅｒｙ ｓｔｏｏｌ

舌苔肥大白滑
Ｆａｔ， ｗｈｉｔｅ ａｎｄ ｓｍｏｏｔｈ

ｔｏｎｇｕｅ ｃｏａｔｉｎｇ

体重减轻或增长缓慢
Ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ ｏｒ
ｓｌｏｗ ｇｒｏｗｔｈ

１􀆰 ２􀆰 ３　 指标检测

（１）外周血指标测定：取造模结束的各组大鼠，
禁食 １２ ｈ 后经腹腔注射 ０􀆰 ９％的戊巴比妥钠麻醉，
腹主动脉取血于含抗凝剂的采血管中，轻轻摇匀后

测定白细胞数、中性粒细胞数、单核细胞数、淋巴细

胞数、红细胞数及血红蛋白量等血液指标。
（２）肺泡灌洗液中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 的含量测

定：取腹主动脉取血后的实验大鼠，暴露胸腔，分离出

右主支气管结扎，于颈部气管切“Ｔ”形口，将 １２ 号灌

胃针插入管腔，用棉线结扎固定。 用 ５ ｍＬ 注射器吸

取预冷的生理盐水 ５ ｍＬ，缓慢注入管腔，反复抽吸

３ 次为 １ 次灌洗，重复灌洗 ３ 次，合并肺泡灌洗液

（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）。 将所得 ＢＡＬＦ
于 ４℃，５０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取上清，按 ＥＬＩＳＡ 试

剂盒说明分别测定 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 含量。
（３）组织标本的采集及 ＨＥ 染色：待肺泡灌洗

后，迅速分离并摘取心脏、肝、脾、肾、右肺和胸腺，
称重，计算脏器指数。 计算公式如下：脏器指数

（％）＝ 脏器重量 ／体重×１００％。
称重后，将肺、胸腺、脾及部分十二指肠、回肠

和结肠一并放入 ４％多聚甲醛固定 ４８ ｈ，切取大小

合适的组织样品进行石蜡包埋，切片，ＨＥ 染色，观
察各组织器官的形态和变化，包括肺组织中肺泡结

构的完整性、肺泡间隔的粗细、细支气管管腔的大

小、气道炎症细胞的浸润情况以及肠内壁绒毛情

况等。
１􀆰 ２􀆰 ４　 血浆代谢组检测

（１）血浆样本的制备及预处理：分别收集正常

组与痰湿型 ＣＯＰＤ 组大鼠腹主动脉血于含 ＥＤＴＡ 抗

凝剂的采血管中，各组混匀后，３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０
ｍｉｎ，收集血浆于 １􀆰 ５ ｍＬ ＥＰ 管中。 移取 １００ μＬ 样

本至 １􀆰 ５ ｍＬ ＥＰ 管中，加入 ３００ μＬ 甲醇，再加入 ２０
μＬ 内标，涡旋混匀 ３０ ｓ，冰水浴超声 １０ ｍｉｎ，于

－２０℃静置 １ ｈ，随后 ４℃，１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，
取出 ２００ μＬ 上清于 ２ ｍＬ 进样瓶，每个样本各取 ２０
μＬ 混合成 ＱＣ 样本，再取 ２００ μＬ 上机检测。

３５



中国实验动物学报 ２０２３ 年 １ 月第 ３１ 卷第 １ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ３１， Ｎｏ． １

（２）检测条件：色谱条件：Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ
ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱（１􀆰 ８ μｍ ２􀆰 １ × １００ ｍｍ），流动相 Ａ：
０􀆰 １％甲酸水溶液，流动相 Ｂ：０􀆰 １％甲酸乙腈，梯度

洗脱（０ ～ ０􀆰 ２５ ｍｉｎ，２％ Ｂ；０􀆰 ２５ ～ １０ ｍｉｎ，２％ ～
９８％ Ｂ；１０ ～ １３ ｍｉｎ，９８％ Ｂ；１３ ～ １３􀆰 １ ｍｉｎ，９８％ ～
２％ Ｂ；１３􀆰 １ ～ １５ ｍｉｎ，２％ Ｂ），柱温 ４０℃，流速 ０􀆰 ４
ｍＬ ／ ｍｉｎ。

图 １　 各组大鼠的粪便、舌苔、体重、饮水量和体温变化情况

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｆｅｃｅｓ， ｔｏｎｇｕｅ ｃｏａｔｉｎｇ， ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ， ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅ ａｎｄ ｂｏｄｙ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

质谱条件：Ｗａｔｅｒｓ Ｘｅｖｏ Ｇ２－ＸＳ ＱＴＯＦ 高分辨质

谱仪在采集软件（ＭａｓｓＬｙｎｘ Ｖ４􀆰 ２，Ｗａｔｅｒｓ）控制下采

用 ＭＳＥ 模式进行一级、二级质谱数据采集。 在每个

数据采集循环中，同时对低碰撞能量及高碰撞能量

进行双通道数据采集。 低碰撞能量：２ Ｖ；高碰撞能

量区间：１０ ～ ４０ Ｖ；扫描频率：０􀆰 ２ ｓ。 ＥＳＩ 离子源参

数：毛细管电压：２０００ Ｖ（正离子模式）或－ １５００ Ｖ
（负离子模式）； 锥孔电压： ３０ Ｖ； 离子源温度：
１５０℃；脱溶剂气温度 ５００℃；反吹气流速：５０ Ｌ ／ ｈ；脱
溶剂气流速：８００ Ｌ ／ ｈ。

（３）数据处理：ＭａｓｓＬｙｎｘ Ｖ４􀆰 ２ 采集的原始数据

通过 Ｐｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ＱＩ 软件做峰提取、峰对齐等数据处

理操作，基于 Ｐｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ＱＩ 软件在线 ＭＥＴＬＩＮ 数据

库及百迈客自建库进行鉴定，同时进行理论碎片识

别，质量数偏差均在 １００ ｐｐｍ 以内。 将经过处理的

代谢组数据导入 ＳＩＭＣＡ⁃Ｐ １３􀆰 ０ 软件中进行主成分

分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）及正交偏最

小二乘法判别分析（ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ ｓｑｕａｒｅｓ
ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳ⁃ＤＡ），并以差异倍数 ＦＣ
＞ １􀆰 ５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 和 ＶＩＰ ＞ １ 为筛选条件，找出组间

差异代谢产物，并通过 ＨＭＤＢ、ＫＥＧＧ 数据库对差异

代谢物进行功能注释和富集分析。
１􀆰 ３　 统计学分析

数据以平均值 ± 标准差 （ ｘ－ ± ｓ） 表示，采用

Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 软件对实验数据进行统计学分

析，两组间比较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓ ｔ 检验，多组间比较采

用 Ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ（Ｄｕｎｎｅｔｔ）检验。

２　 结果

２􀆰 １　 证候等级评分

根据证候评分，痰湿型 ＣＯＰＤ 大鼠的成功构建

率达 ８３􀆰 ３３％，正常组、经典 ＣＯＰＤ 组及建模成功的

痰湿型 ＣＯＰＤ 组大鼠的证候得分分别为（０􀆰 ５０ ±
０􀆰 ７１）、（６􀆰 ００ ± １􀆰 １５）和（９􀆰 ３０ ± １􀆰 ０６）。
２􀆰 ２　 证候指标比较

与正常组相比，经典 ＣＯＰＤ 组大鼠和痰湿型

ＣＯＰＤ 组大鼠均有出现不同程度的咳嗽、喘息、倦
怠、精神萎靡、嗜睡、扎堆、反应迟缓、毛色干枯蓬松

等现象；相比经典 ＣＯＰＤ 组，痰湿型 ＣＯＰＤ 大鼠粪便

多不成形、稀溏甚至水样便（图 １Ａ），舌有薄苔或肥

大白滑（图 １Ｂ），体重减轻（图 １Ｃ），饮水明显增加

（图 １Ｄ）；痰湿型 ＣＯＰＤ 大鼠体温普遍低于经典

ＣＯＰＤ 组大鼠，但多高于正常组（图 １Ｅ）。
２􀆰 ３　 外周血指标变化

经典 ＣＯＰＤ 组和痰湿型 ＣＯＰＤ 组大鼠的血液指

标变化相似，两者间无显著性差异；与正常组比，经
典 ＣＯＰＤ 组和痰湿型 ＣＯＰＤ 组大鼠外周血中白细胞

数量和淋巴细胞数量均明显升高，有统计学意义（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１，Ｐ ＜０􀆰 ００１）；红细胞数及血红蛋白量也略有
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升高，血小板降低，但均无显著性差异（表 ２）。
２􀆰 ４　 ＢＡＬＦ 中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α的含量

如图 ２ 所示，经典 ＣＯＰＤ 组和痰湿型 ＣＯＰＤ 组

大鼠 ＢＡＬＦ 中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 的含量十分相近，
与正常组相比，均显著升高，且有统计学意义（Ｐ ＜
０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。
２􀆰 ５　 脏器指数

如表 ３ 所示，经典 ＣＯＰＤ 组和痰湿型 ＣＯＰＤ 组

大鼠的脏器指数与正常组相比均无统计学意义，但
经典 ＣＯＰＤ 组和痰湿型 ＣＯＰＤ 组大鼠的肺指数均较

正常组略有增大，胸腺指数减小，以痰湿型 ＣＯＰＤ 组

变化明显，且痰湿型 ＣＯＰＤ 组大鼠的心脏指数也略

有增加。
２􀆰 ６　 ＨＥ 组织染色情况

如图 ３ 所示，空白组肺泡完整，主支气管形态正

常，未见炎症浸润；经典 ＣＯＰＤ 组及痰湿型 ＣＯＰＤ 组

的肺间质及血管周围均可见明显炎症细胞浸润现

象（黑色三角形），肺泡间隔增粗或塌陷断裂，肺泡

形态大小不一，部分肺泡腔体较大，呈肺气肿样变

化，部分腔体则塌陷，呈肺不张样变化。
相比正常组，经典 ＣＯＰＤ 组的结肠和回肠粘膜

仅有轻微损伤，差别不明显，而痰湿型 ＣＯＰＤ 组的结

肠、十二指肠、回肠粘膜损伤相对明显，局部粘膜脱

落明显（黑色箭头）；各组脾、胸腺则未见明显异常。

表 ２　 各组大鼠外周血指标变化

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｒａｔｓ
指标名称
Ｉｎｄｅｘ ｎａｍｅ

正常组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ

经典 ＣＯＰＤ 组
Ｃｌａｓｓｉｃａｌ ＣＯＰＤ ｇｒｏｕｐ

痰湿型 ＣＯＰＤ 组
Ｐｈｌｅｇｍ⁃ｄａｍｐｎｅｓｓ ＣＯＰＤ ｇｒｏｕｐ

白细胞
Ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ ２􀆰 ７９ ± １􀆰 ０５ ４􀆰 ７３ ± １􀆰 ２０∗∗ ４􀆰 ３８ ± ０􀆰 ９２∗∗

红细胞
Ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ ７􀆰 ７４ ± １􀆰 ２２ ８􀆰 ９８ ± ０􀆰 ７２ ８􀆰 ８５ ± ０􀆰 ９８

血红蛋白
Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ １４３􀆰 ９０ ± １９􀆰 ７１ １６７􀆰 ７０ ± １０􀆰 ００ １６５􀆰 ２０ ± １５􀆰 ６１

血小板
Ｐｌａｔｅｌｅｔ ８７３􀆰 ６０ ± １３４􀆰 ７６ ８１３􀆰 ４０ ± ９３􀆰 ８１ ８２９􀆰 ３０ ± １２０􀆰 ６３

平均血红蛋白量
Ｍｅａｎ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ １８􀆰 ６６ ± ０􀆰 ７３ １８􀆰 ７２ ± ０􀆰 ５４ １８􀆰 ６９ ± ０􀆰 ５３

中性细胞比率
Ｐｅｒｃｅｎｔ ｏｆ ｎｅｕｔｒａｌ ｃｅｌｌｓ １０􀆰 ２０ ± ３􀆰 ４２ ７􀆰 １９ ± １􀆰 ９０ ９􀆰 １７ ± ２􀆰 ０５

淋巴细胞比率
Ｐｅｒｃｅｎｔ ｏｆ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ８６􀆰 ４６ ± ４􀆰 １９ ８９􀆰 ７６ ± ２􀆰 ５２ ８８􀆰 ２９ ± １􀆰 ９２

单核细胞比率
Ｐｅｒｃｅｎｔ ｏｆ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ２􀆰 １５ ± ０􀆰 ９１ １􀆰 ７５ ± ０􀆰 ５６ １􀆰 ５９ ± １􀆰 ０１

嗜酸性粒细胞比率
Ｐｅｒｃｅｎｔ ｏｆ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ １􀆰 １５ ± ０􀆰 ４７ １􀆰 ２４ ± ０􀆰 ５３ ０􀆰 ９２ ± ０􀆰 １９

嗜碱性粒细胞比率
Ｐｅｒｃｅｎｔ ｏｆ ｂａｓｏｐｈｉｌｉｃ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ０􀆰 ０４ ± ０􀆰 ０７ ０􀆰 ０６ ± ０􀆰 ０７ ０􀆰 ０２ ± ０􀆰 ０４

中性细胞数
Ｎｅｕｔｒａｌ ｃｅｌｌｓ ０􀆰 ２９ ± ０􀆰 １８ ０􀆰 ３４ ± ０􀆰 １３ ０􀆰 ４０ ± ０􀆰 １２

淋巴细胞数
Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ２􀆰 ４０ ± ０􀆰 ８９ ４􀆰 ２５ ± １􀆰 ０９∗∗∗ ３􀆰 ８６ ± ０􀆰 ８０∗∗

单核细胞
Ｍｏｎｏｃｙｔｅ ０􀆰 ０６ ± ０􀆰 ０４ ０􀆰 ０９ ± ０􀆰 ０４ ０􀆰 ０７ ± ０􀆰 ０５

嗜酸性粒细胞
Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ０􀆰 ０３ ± ０􀆰 ０２ ０􀆰 ０６ ± ０􀆰 ０２ ０􀆰 ０４ ± ０􀆰 ０１

嗜碱性粒细胞
Ｂａｓｏｐｈｉｌｉｃ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００

注：与正常组比较，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１。 （下图同）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）
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图 ２　 ＢＡＬＦ 中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 含量

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＩＬ⁃６， ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｉｎ ＢＡＬＦ

表 ３　 脏器指数（％）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｏｒｇａｎ ｉｎｄｅｘｅｓ（％）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

心脏
Ｈｅａｒｔ

肝
Ｌｉｖｅｒ

脾
Ｓｐｌｅｅｎ

肺
Ｌｕｎｇ

肾
Ｋｉｄｎｅｙ

胸腺
Ｔｈｙｍｕｓ

正常组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ３０３ ± ０􀆰 ０２５ ２􀆰 ９０６ ± ０􀆰 ４１１ ０􀆰 １７１ ± ０􀆰 ０３６ ０􀆰 ２３８ ± ０􀆰 ０４４ ０􀆰 ６９７ ± ０􀆰 １０４ ０􀆰 １２４ ± ０􀆰 ０２５

经典 ＣＯＰＤ 组
Ｃｌａｓｓｉｃａｌ ＣＯＰＤ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ３１４ ± ０􀆰 ０２４ ２􀆰 ９３１ ± ０􀆰 ２８８ ０􀆰 １６６ ± ０􀆰 ０３０ ０􀆰 ２８６ ± ０􀆰 ０７１ ０􀆰 ６７０ ± ０􀆰 ０４９ ０􀆰 ０９５ ± ０􀆰 ０２４

痰湿型 ＣＯＰＤ 组
Ｐｈｌｅｇｍ⁃ｄａｍｐｎｅｓｓ ＣＯＰＤ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ３３３ ± ０􀆰 ０３２ ２􀆰 ８９９ ± ０􀆰 ２９２ ０􀆰 １７４ ± ０􀆰 ０３４ ０􀆰 ３１５ ± ０􀆰 ０６８ ０􀆰 ６８５ ± ０􀆰 ０４６ ０􀆰 ０９１ ± ０􀆰 ０３２

图 ３　 各组织的 ＨＥ 染色图

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｅａｃｈ ｔｉｓｓｕｅ

２􀆰 ７　 血浆代谢物的变化

为了探究痰湿型 ＣＯＰＤ 大鼠内在的生物学物质

基础，本实验在不同离子模式下检测了正常组与痰

湿型 ＣＯＰＤ 组大鼠血浆代谢物的变化，并通过 ＰＣＡ
得分图（见图 ４Ａ）可知，除正离子模式下正常组中

一个样本与模型组有交叉外，在正负离子模式下，
正常组与痰湿型 ＣＯＰＤ 组大鼠的血浆代谢物均呈现

出明显区别，表明造模后痰湿型 ＣＯＰＤ 大鼠体内的

代谢模式发生了明显变化。 再根据 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析，
以 ＶＩＰ ＞ １、ＦＣ ＞１􀆰 ５ 和 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为判定标准，共筛

选出正负离子模式下的差异代谢产物 １１６ 个，其中

５６ 个上调，６０ 个下调。 对差异代谢物进行聚类分

析，得到聚类热图（见图 ４Ｂ）。 聚类热图结果显示，
正常组与痰湿型 ＣＯＰＤ 组能够明显区分且组内聚类

良好，进一步表明痰湿型 ＣＯＰＤ 组大鼠的代谢模式

发生显著变化。
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与正常组相比，痰湿型 ＣＯＰＤ 组大鼠血浆中的

差异代谢物多为氨基酸类、脂质及类酯质（固醇脂

质类、孕烯醇酮脂类、脂肪酸类、甘油脂类及甘油磷

脂类）、维生素类等化合物，表 ４ 所示为以 Ｌｏｇ２ＦＣ 排

序前 ５０ 的差异代谢物。 这些差异代谢物主要参与

了氨酰⁃ｔＲＮＡ 生物合成、维生素消化与吸收、叶酸生

物合成、脂肪酸和不饱和脂肪生物合成、５⁃羟色胺能

突触通路、氨基酸代谢、矿物质吸收、类固醇生物合

成、甲状旁腺激素的合成、分泌和作用、醛固酮合成

与分泌、甾体激素生物合成、花生四烯酸代谢、内分

泌等因素调节钙再吸收、血小板激活、胆汁分泌、脂
质分解调节等代谢通路（见图 ４Ｃ）。

注：Ａ：ＰＣＡ 得分图；Ｂ：热分析图；Ｃ：ＫＥＧＧ 通路富集气泡图。

图 ４　 正负离子模式下正常组与痰湿型 ＣＯＰＤ 组大鼠血浆差异代谢物

Ｎｏｔｅ． Ａ． ＰＣＡ ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔｓ． Ｂ． Ｈｅａｔｍａｐ． Ｃ． Ｄｏｔ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｔ ｐｌａｓｍａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｐｈｌｅｇｍ⁃ｄａｍｐｎｅｓｓ ＣＯＰＤ ｇｒｏｕｐ
ｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｍｏｄｅ
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表 ４　 正常组与痰湿型 ＣＯＰＤ 组大鼠的前 ５０ 个血浆差异代谢物

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｐ ５０ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｐｈｌｅｇｍ⁃ｄａｍｐｎｅｓｓ ＣＯＰＤ ｇｒｏｕｐ
编号
Ｃｏｄｅ

名称
Ｎａｍｅ

变化倍数的对数值
Ｌｏｇ２ＦＣ

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ

变量重要性投影
ＶＩＰ

变化趋势
Ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｔｒｅｎｄ

ｎｅｇ＿１８６３ 磷酸丝氨酸
Ｐｈｏｓｐｈｏｓｅｒｉｎｅ ３２􀆰 ５２６３１ ０􀆰 ０２６１１５ ２􀆰 ０６２５０４ ↑

ｐｏｓ＿１２９９ 青霉素 Ｇ
Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ Ｇ ３２􀆰 ４７６３２ ０􀆰 ０１８５８０ １􀆰 ７９６６２５ ↑

ｐｏｓ＿２５６２ 四甲基槲皮素 ３⁃芦丁苷
Ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ３⁃ｒｕｔｉｎｏｓｉｄｅ ３２􀆰 ４０６７ ０􀆰 ００２４４３ １􀆰 ８７０４５４ ↑

ｐｏｓ＿４３３５ 二香草基四氢呋喃阿魏酸酯
Ｄｉｖａｎｉｌｌｙｌｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｕｒａｎ ｆｅｒｕｌａｔｅ ３１􀆰 ４０９７６ ０􀆰 ００２１５６ １􀆰 ８９８９０３ ↑

ｎｅｇ＿２０３０ １３’⁃羟基⁃γ⁃生育酚
１３’⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃ｇａｍｍａ⁃ｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌ ２６􀆰 ４６９２８ ０􀆰 ０１３６７９ ２􀆰 ０９２１２７ ↑

ｎｅｇ＿１５５３ 精氨酸⁃蛋氨酸
Ａｒｇｉｎｙｌ⁃ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ２６􀆰 ２４３３７ ０􀆰 ０１６９８７ ２􀆰 ０８４９２７ ↑

ｎｅｇ＿１７３０ １５⁃酮⁃前列腺素 Ｆ１α
１５⁃ｋｅｔｏ⁃ＰＧＦ１α ２５􀆰 ８８４０９ ０􀆰 ０２６３０７ ２􀆰 ０４５２６８ ↑

ｐｏｓ＿３３１７ 酰基鞘氨醇己三糖苷
Ｔｒｉｈｅｘｏｓｙｌｃｅｒａｍｉｄｅ （ｄ１８：１ ／ ２５：０） ２３􀆰 ８４５１３ ０􀆰 ０３２５９８ １􀆰 ５８７１２ ↑

ｐｏｓ＿１４７４ 米多君前体
Ｄｅｓｇｌｙｍｉｄｏｄｒｉｎｅ ２１􀆰 １５３６９ ０􀆰 ０４２４１４ １􀆰 ５４７８７５ ↑

ｐｏｓ＿４６８３ 环孢霉素 Ｃ１
Ｃｙｃｌｏｃａｌｏｐｉｎ Ｃ１ ２１􀆰 ０７４９４ ０􀆰 ０３４６４１ １􀆰 ７１０８４３ ↑

ｎｅｇ＿６０４ 骨化三醇
Ｃａｌｃｉｔｒｉｏｌ ２０􀆰 ０１８１８ ０􀆰 ０２３９２４ １􀆰 ９１４８４１ ↑

ｎｅｇ＿１０９７ 络石苷
Ｔｒａｃｈｅｌｏｓｉｄｅ １９􀆰 ２９６５７ ０􀆰 ０１０１５３ ２􀆰 ０１７６３１ ↑

ｎｅｇ＿９０３
２５⁃羟基维生素 Ｄ２

２５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ Ｄ２
１８􀆰 ８５６６ ０􀆰 ０４８１５９ １􀆰 ８５５０１ ↑

ｎｅｇ＿３６９６ ４’⁃甲氧嘧啶
４’⁃ｍｅｔｈｏｘｙｍｕｃｉｄｉｎ １８􀆰 ０４９６５ ０􀆰 ０２１９２３ １􀆰 ９２１５５６ ↑

ｐｏｓ＿２１７３ 四苯那嗪
Ｔｅｔｒａｂｅｎａｚｉｎｅ １２􀆰 ９１９６８ ０􀆰 ０４７３３１ １􀆰 ７１２４３１ ↑

ｐｏｓ＿３４５０ 神经节苷脂 ＧＭ３ （ｄ１８：０ ／ ２０：０）
Ｇａｎｇｌｉｏｓｉｄｅ ＧＭ３ （ｄ１８：０ ／ ２０：０） １２􀆰 １０４９３ ０􀆰 ０４４４９２ １􀆰 ５３４０８ ↑

ｎｅｇ＿１４０７ ４α⁃羟甲基⁃５α⁃胆甾⁃８，２４⁃二烯⁃３β⁃醇
４α⁃ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ⁃５α⁃ｃｈｏｌｅｓｔａ⁃８，２４⁃ｄｉｅｎ⁃３β⁃ｏｌ １１􀆰 １２０６３ ０􀆰 ０４４６２ １􀆰 ８５１８４５ ↑

ｎｅｇ＿１３３５ 罗旦梅交酯
Ｊａｎｇｏｍｏｌｉｄｅ １０􀆰 ５１８１４ ０􀆰 ０４７９１４ １􀆰 ７５８９５２ ↑

ｎｅｇ＿１２４３ 生物菌素 Ａ
Ｂｉｏｃｈａｎｉｎ Ａ ９􀆰 ８５５４２５ ０􀆰 ０４６２０５ １􀆰 ９２８４１１ ↑

ｎｅｇ＿２３５４ 脯氨酸谷氨酸
Ｐｒｏｌｙｌ⁃ｇｌｕｔａｍａｔｅ ３􀆰 ７２９８４７ ０􀆰 ０１５１７５ １􀆰 ９７８２７６ ↑

ｎｅｇ＿１４３２ 还含蓍酸
Ａｃｈｉｍｉｌｉｃ ａｃｉｄ ３􀆰 １１７４３５ ０􀆰 ００２４０７ ２􀆰 １３９６４６ ↑

ｎｅｇ＿２２８６

甘油磷酸盐（２０：３（８Ｚ，１１Ｚ，１４Ｚ） ／ ２２：６
（４Ｚ，７Ｚ，１０Ｚ，１３Ｚ，１６Ｚ，１９Ｚ））
ＰＳ（２０：３（８Ｚ，１１Ｚ，１４Ｚ） ／ ２２：６
（４Ｚ，７Ｚ，１０Ｚ，１３Ｚ，１６Ｚ，１９Ｚ））

２􀆰 ４７７４ ０􀆰 ０３１５３４ １􀆰 ８５６４９８ ↑

ｎｅｇ＿２４ Ｌ⁃色氨酸
Ｌ⁃ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ２􀆰 ０７９４４９ ０􀆰 ０２５９１２ １􀆰 ９１１４９７ ↑

８５
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续表４

编号
Ｃｏｄｅ

名称
Ｎａｍｅ

变化倍数的对数值
Ｌｏｇ２ＦＣ

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ

变量重要性投影
ＶＩＰ

变化趋势
Ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｔｒｅｎｄ

ｎｅｇ＿１３４２ 樱草皂甙元 Ａ
Ｐｒｉｖｅｒｏｇｅｎｉｎ Ａ １􀆰 ９６９６９６ ０􀆰 ０４０００５ １􀆰 ８３３２９２ ↑

ｎｅｇ＿３０４ 胆固醇硫酸盐
Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｓｕｌｆａｔｅ １􀆰 ８８６６４８ ０􀆰 ０１５８５９ １􀆰 ９８２１８９ ↑

ｐｏｓ＿１４４２

（３β，１７α，２３Ｒ）⁃１７，２３⁃环氧⁃３，
２９⁃羟基⁃２７⁃去甲⁃８⁃羊毛甾烯⁃１５，２４⁃二酮

（３β，１７α，２３Ｒ）⁃１７，２３⁃ｅｐｏｘｙ⁃３，２９⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃２７⁃
ｎｏｒｌａｎｏｓｔ⁃８⁃ｅｎｅ⁃１５，２４⁃ｄｉｏｎｅ

１􀆰 ６８７８４３ ０􀆰 ０３３９７９ １􀆰 ６５３０５５ ↑

ｎｅｇ＿３６７９

４Ｒ，５Ｒ，６Ｓ⁃羟基⁃２⁃羟甲基⁃２⁃环己烯⁃１⁃
酮 ６⁃（２⁃羟基⁃６⁃苯甲酸甲酯）

４Ｒ，５Ｒ，６Ｓ⁃ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃２⁃ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ⁃２⁃ｃｙｃｌｏｈｅｘｅｎ⁃１⁃
ｏｎｅ ６⁃（２⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃６⁃ｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｏａｔｅ）

１􀆰 ５８６３７１ ０􀆰 ０２０４９１ １􀆰 ９３２７９２ ↑

ｎｅｇ＿２９２２ 前列腺素 Ｈ２
Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｈ２ １􀆰 ５５６６３７ ０􀆰 ００３９３１ ２􀆰 ０７１２０５ ↑

ｐｏｓ＿１２３４ 二羟基苯丙氨酸黄素
Ｄｏｐａｘａｎｔｈｉｎ １􀆰 ５０９９８６ ０􀆰 ００７１２６ １􀆰 ７７４９８６ ↑

ｎｅｇ＿１４４４ ２⁃（３⁃甲基丁基）⁃１Ｈ⁃吡咯并［２，３⁃ｂ］吡啶
２⁃（３⁃Ｍｅｔｈｙｌｂｕｔｙｌ）⁃１Ｈ⁃ｐｙｒｒｏｌｏ［２，３⁃ｂ］ｐｙｒｉｄｉｎｅ １􀆰 ５０３０４５ ０􀆰 ０４９７７ １􀆰 ９４１７６５ ↑

ｎｅｇ＿４１８ Ｎ⁃甲基⁃３⁃吲哚甲氨
Ｎ⁃Ｎｏｒｇｒａｍｉｎｅ １􀆰 ４６５０３５ ０􀆰 ０１９９０９ １􀆰 ９４０９６４ ↑

ｎｅｇ＿３６６９ Ｎ⁃甲基血清素
Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌｓｅｒｏｔｏｎｉｎ １􀆰 ４３６７７５ ０􀆰 ００８８４８ ２􀆰 ０１６１９ ↑

ｐｏｓ＿２２５４ 去甲肾上腺素
Ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ

－１􀆰 ４８８３７ ０􀆰 ０４４４３４ １􀆰 ５９７１２６ ↓

ｐｏｓ＿１０９７ 假荆芥内酯甙
Ｎｅｐｅｔａｓｉｄｅ

－１􀆰 ６３４０３ ０􀆰 ００２６６ １􀆰 ８７３９４５ ↓

ｐｏｓ＿１００２ 蛋氨酰丝氨酸
Ｍｅｔｈｉｏｎｙｌ⁃ｓｅｒｉｎｅ

－１􀆰 ６５０５３ ０􀆰 ０３２２４ １􀆰 ６３６５１ ↓

ｐｏｓ＿７５９ 肉桂酸乙酯
Ｅｔｈｙｌ ｃｉｎｎａｍａｔｅ

－１􀆰 ６９１５２ ０􀆰 ００５１３２ １􀆰 ７９９１２６ ↓

ｐｏｓ＿１７ 癸酸
Ｄｅｃａｎｏｉｃ ａｃｉｄ

－１􀆰 ７３５９４ ０􀆰 ００５９５５ １􀆰 ７４５９７５ ↓

ｎｅｇ＿３５８５ ５⁃甲硫核糖⁃１⁃磷酸
５⁃ｍｅｔｈｙｌｔｈｉｏｒｉｂｏｓｅ １⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ

－１􀆰 ７５００６ ０􀆰 ０１３１３３ ２􀆰 ０８４１５８ ↓

ｐｏｓ＿２５７６ 羟苯乙胺
Ｏｘｙｐｈｅｎｏｎｉｕｍ

－１􀆰 ８５０４３ ０􀆰 ０４５２８９ １􀆰 ６１０５１ ↓

ｐｏｓ＿１２１４ 甲基丙二酰肉碱
Ｍｅｔｈｙｌｍａｌｏｎｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ

－１􀆰 ８９９９３ ０􀆰 ０１１６８９ １􀆰 ７５６１０８ ↓

ｐｏｓ＿３２３３ 灰毛糖芥甙
Ｃａｎｅｓｃｅｉｎ

－２􀆰 １７１４９ ０􀆰 ０４４６５ １􀆰 ７４５６９８ ↓

ｐｏｓ＿１８７２ 欧鼠李碱
Ｆｒａｎｇｕｌａｎｉｎｅ

－２􀆰 ２２２０１ ０􀆰 ０４５２９３ １􀆰 ７３７９７ ↓

ｐｏｓ＿４０５ 丙基 １⁃（丙基亚砜基）丙基二硫
Ｐｒｏｐｙｌ １⁃（ｐｒｏｐｙｌｓｕｌｆｉｎｙｌ）ｐｒｏｐｙｌ ｄｉｓｕｌｆｉｄｅ

－２􀆰 ６２９０７ ０􀆰 ０１５８３４ １􀆰 ８０２１２２ ↓

ｐｏｓ＿２０６１ 大果桉醛 Ｉ
Ｍａｃｒｏｃａｒｐａｌ Ｉ

－２􀆰 ８４４４３ ０􀆰 ０３３６２９ １􀆰 ６７８１４１ ↓

ｐｏｓ＿２６３８ 阿奇霉素
Ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ

－３􀆰 ２０１３２ ０􀆰 ０４４２２５ １􀆰 ５８５６７８ ↓

９５
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续表４

编号
Ｃｏｄｅ

名称
Ｎａｍｅ

变化倍数的对数值
Ｌｏｇ２ＦＣ

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ

变量重要性投影
ＶＩＰ

变化趋势
Ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｔｒｅｎｄ

ｎｅｇ＿３００８

甘油酯（２２：５（４Ｚ，７Ｚ，１０Ｚ，１３Ｚ，１６Ｚ） ／ ２２：
６（４Ｚ，７Ｚ，１０Ｚ，１３Ｚ，１６Ｚ，１９Ｚ） ／ ０：０）
ＤＧ（２２：５（４Ｚ，７Ｚ，１０Ｚ，１３Ｚ，１６Ｚ） ／ ２２：
６（４Ｚ，７Ｚ，１０Ｚ，１３Ｚ，１６Ｚ，１９Ｚ） ／ ０：０）

－１１􀆰 ５９３７ ０􀆰 ０００７４４ ２􀆰 １４１２２６ ↓

ｐｏｓ＿６７７ 氧代紫番荔枝碱
Ｏｘｏｐｕｒｐｕｒｅｉｎｅ

－１２􀆰 ３５４１ ０􀆰 ０４１９２９ １􀆰 ６００１０１ ↓

ｐｏｓ＿３３５１ １⁃乙酸鳄梨碱
Ａｖｏｃａｄｙｎｅ １⁃ａｃｅｔａｔｅ

－１４􀆰 ３９７６ ０􀆰 ０３１６４ １􀆰 ７７９５５５ ↓

ｐｏｓ＿３８４４ 硫胺素
Ｔｈｉａｍｉｎｅ

－２１􀆰 ４８０８ ０􀆰 ０３４７８３ １􀆰 ５８５９４５ ↓

ｐｏｓ＿６５１ 谷氨酰胺、丙氨酸、酪氨酸、苯丙氨酸
Ｇｌｎ， Ａｌａ， Ｔｒｐ， Ｐｈｅ

－２２􀆰 ７９３７ ０􀆰 ０４２６７２ １􀆰 ６２２９８５ ↓

注：↑表达水平上调；↓表达水平下调。
Ｎｏｔｅ． ↑ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ． ↓ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ．

３　 讨论

依据中医理论，痰湿阻肺是 ＣＯＰＤ 众多中医证

候中较为常见的一种，与肺、脾亏虚密切相关。 外

邪侵袭，卫外不固，肺失宣发肃降，日久肺气虚损，
累及脾，致脾失健运，水谷精微不化，痰湿丛生，深
伏于肺；或脾本虚，湿困中焦，聚生成痰，乘肺而上，
诱发咳喘。 故《丹溪·心法》云：“燥脾湿，是治痰之

本法也。” ［１４］ 《石室秘录》亦有“治肺之法，正治甚

难，当转治以脾，脾气有养，则土自生金”的记载［１５］。
脾乃后天之本，统气血生化，乃生痰之源，而肺乃贮

痰之器，故治痰当先治脾。 因此，本研究在经典

ＣＯＰＤ 大鼠模型建模（烟熏联合 ＬＰＳ 气道滴注）的

基础上，结合脾虚动物模型的建模方法———“过度

疲劳（强迫游泳）”和“饮食失节（隔日禁食）”，来共

同构建痰湿阻肺型 ＣＯＰＤ 大鼠模型。 实验结果显

示，采用该复合因素连续造模 ６ 周，大鼠出现不同程

度的咳嗽、喘息、精神倦怠、嗜睡、反应迟缓、毛色干

枯蓬松、大便稀溏、舌质淡、苔白滑、体重减轻等现

象，这与中医脾虚所致咳喘的证候表现类似；且该

造模大鼠外周血中白细胞和淋巴细胞数量明显升

高，ＢＡＬＦ 中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 含量显著升高，肺组

织出现明显炎症细胞浸润，肺泡腔体或塌陷不张，
或膨大呈肺气肿样变化，符合 ＣＯＰＤ 生化及病理指

标变化特征；该模型大鼠的十二指肠、回肠、结肠粘

膜损伤相对明显，局部粘膜脱落，这与脾虚所致的

脘腹胀闷、大便稀溏相关。 综上，采用烟熏联合 ＬＰＳ
气道滴注、强迫游泳和隔日禁食的方式构建痰湿阻

肺型 ＣＯＰＤ 大鼠模型是可行的，其中，粪便、舌苔、体
重和饮水情况是该模型区别于经典 ＣＯＰＤ 大鼠模型

的关键中医证候指标。
代谢组学作为系统生物学的重要组成之一，具

有动态性与整体性的特征，它能从代谢网络的内在

微观变化反映出机体外在的功能状态，与中医辨证

论治和整体观十分契合［１６］。 近年来，将代谢组学与

证候结合形成的中医证候代谢组学研究方法为中

医不同证型生物标志物的发现及“证候相关代谢谱

群”的构建提供了有效路径，为中医证候的客观化、
标准化提供了新的技术支持，为证候本质及中医辨

证论治的科学阐述提供了客观的物质基础［１７］。 本

研究中，代谢组学结果显示，痰湿阻肺型 ＣＯＰＤ 模型

大鼠血浆中的氨基酸类、脂质及类脂质类、维生素

类等代谢物水平发生了明显改变。 氨基酸类中，磷
酸丝氨酸、精氨酸⁃蛋氨酸、Ｌ⁃色氨酸含量明显增加，
而谷氨酰胺、丙氨酸、酪氨酸、苯丙氨酸含量显著降

低，这与 Ｖｉｎｃｋｅｎ 等［１８］的研究结果相一致。 磷酸丝

氨酸是丝氨酸的前体形式，丝氨酸可促进脂肪和脂

肪酸的新陈代谢，有助于维持免疫系统，且能促进

机体对钙、铁、锌等矿物质的吸收，调节钙、磷相关

生理过程［１９］；精氨酸对维持机体的氮平衡十分重

要，且具有免疫调节功能，可影响吞噬细胞的活

力［２０］；蛋氨酸主要参与体内各种含硫化合物的代

谢、甲基化反应、氧化还原维持、多胺合成以及叶酸

代谢等，与许多细胞的功能紧密相关［２１］；Ｌ⁃色氨酸

是 ５⁃羟色胺及烟酸等的重要前体，其含量的升高或

可导致 ５⁃羟色胺含量的变化，而 ５⁃羟色胺是参与睡

眠、体温、情绪、肠蠕动、支气管和血管平滑肌收缩

等生理功能调节的重要物质［２２－２３］，这一结果与痰湿

型 ＣＯＰＤ 大鼠出现嗜睡、腹泻、体温升高及喘息等症

状有着紧密联系；谷氨酰胺可参与谷胱甘肽合成，

０６
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影响机体的抗氧化能力，调节免疫应答及炎症因子

水平，研究显示，谷氨酰胺能改善 ＣＯＰＤ 患者的呼吸

功能和预后，故其含量的降低或可造成 ＣＯＰＤ 相关

氧化损伤及炎症反应的加重［２４－２５］；丙氨酸是构成蛋

白质的基本单位，在体内通过脱氨生成酮酸，再经

葡萄糖代谢途径生成糖，进而参与糖代谢［２６］；苯丙

氨酸在体内可生成酪氨酸，并与酪氨酸一起参与肾

上腺素、多巴胺和去甲肾上腺素等神经递质和激素

的合成，参与机体糖代谢和脂肪代谢，酪氨酸具有

调节情绪，刺激神经系统等作用，这两种氨基酸含

量的降低会造成甲状腺功能低下、抑郁、慢性疲劳、
新陈代谢缓慢等问题［２７－２８］，这与痰湿型 ＣＯＰＤ 大鼠

精神萎靡、倦怠、反应迟缓、体重降低关系紧密，且
模型大鼠血浆中检测到去甲肾上腺素含量也显著

降低，几者变化趋势相一致。 总之，氨基酸是维持

生命正常代谢的物质基础，对于机体组织蛋白质的

合成、氮平衡的维持、脂肪、激素及能量的产生十分

重要，其代谢水平的异常波动可引起机体相应的病

理变化。 维生素类中，１３’⁃羟基⁃γ⁃生育酚、骨化三

醇、２５⁃羟基维生素 Ｄ２ 含量显著升高，硫胺素含量显

著降低。 １３’⁃羟基⁃γ⁃生育酚属维生素 Ｅ 类，维生素

Ｅ 在体内能促进血红素合成，参与氧化还原，调节与

脂类摄取、胞外基质蛋白、细胞黏附、炎症以及细胞

周期等相关基因的表达［２９－３０］；骨化三醇和 ２５⁃羟基

维生素 Ｄ２ 均属于维生素 Ｄ 类，是钙、磷吸收与代谢

的关键调节因素，骨化三醇又名 １α，２５⁃二羟基维生

素 Ｄ３，是维生素 Ｄ 的主要活化形式，除了参与钙、磷
代谢，还可调节胰岛素分泌、影响细胞分化等［３１－３２］；
硫胺素又名维生素 Ｂ１，主要参与体内辅酶的合成与

代谢，其体内活化形式焦磷酸硫胺素（ＴＰＰ）是 α⁃酮
酸脱氢酶系的辅助因子，参与 α⁃酮酸的氧化脱羧，
故维生素 Ｂ１ 主要参与糖代谢进而影响能量生

成［３３］；综上，维生素类成分的含量变化提示了痰湿

型 ＣＯＰＤ 大鼠体内血红素合成、钙磷代谢等过程或

发生了改变，体内糖代谢和能量供给也受到了明显

影 响。 脂 质 及 类 脂 质 中， １５⁃ｋｅｔｏ⁃ＰＧＦ１α、
Ｔｒｉｈｅｘｏｓｙｌｃｅｒａｍｉｄｅ（ｄ１８ ∶１ ／ ２５ ∶０）、神经节苷脂 ＧＭ３
（ｄ１８ ∶ ０ ／ ２０ ∶ ０）、４α⁃ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ⁃５α⁃ｃｈｏｌｅｓｔａ⁃８，２４⁃
ｄｉｅｎ⁃３β⁃ｏｌ、ＰＳ（２０ ∶３ ／ ２２ ∶６）、胆固醇硫酸盐、前列腺

素 Ｈ２ 等含量显著上升，ＤＧ（２２ ∶５ ／ ２２ ∶６ ／ ０ ∶０）、甲基

丙二酰肉碱、癸酸等含量显著降低。 其中，１５⁃ｋｅｔｏ⁃
ＰＧＦ１α 和 ＰＧＨ２ 均为前列腺素类化合物，与炎症反

应紧密相关，研究显示，ＰＧＨ２ 在酶的催化下可生成

ＰＧＥ２、ＰＧＩ２ 等化合物，进而介导炎症的发生发

展［３４］，这与痰湿型 ＣＯＰＤ 大鼠 ＢＡＬＦ 中炎症指标上

升及肺组织 ＨＥ 切片中观察到炎症细胞浸润现象相

吻合，也提示模型大鼠体内花生四烯酸代谢发生了

改变；Ｔｒｉｈｅｘｏｓｙｌｃｅｒａｍｉｄｅ（ｄ１８ ∶１ ／ ２５ ∶０）属于鞘脂类，
神经节苷脂 ＧＭ３ （ ｄ１８ ∶ ０ ／ ２０ ∶ ０） 属于糖脂， ４α⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ⁃５α⁃ｃｈｏｌｅｓｔａ⁃８， ２４⁃ｄｉｅｎ⁃３β⁃ｏｌ、 胆 固 醇

硫酸盐均属于固醇类，ＰＳ（２０ ∶３ ／ ２２ ∶６）属甘油磷脂，
ＤＧ（２２ ∶５ ／ ２２ ∶６ ／ ０ ∶０）属于甘油酯，甲基丙二酰肉碱

和癸酸均属于脂肪类，这些化合物等的含量变化表

明了模型大鼠体内的脂质代谢发生了相应改变。
综上，痰湿阻肺型大鼠体内的代谢特征主要体现在

氨基酸生物合成与代谢、维生素消化吸收与代谢、
脂质及类脂质代谢等代谢途径改变。

综合上述分析，本研究为痰湿阻肺型 ＣＯＰＤ 大

鼠模型的构建及评价提供了一种可行的方法，为痰

湿阻肺型 ＣＯＰＤ 动物模型的研究及客观认识该证型

的本质奠定了基础，有助于相应中医药方剂治疗机

制的阐释和中药新药的开发。 当然，本研究中，证
候模型动物的成模率还有待提高，建模方法需继续

精进完善，代谢特征也有待进一步挖掘和细化。 并

且，本研究只采用了一种品系的大鼠建模，对于其

他品系大鼠是否可成功复制模型还需进一步验证。
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Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ Ｈｏｕｓｅ； ２０１６．

［２７］ 　 李良铸， 李明晔． 现代生化药物生产关键技术 ［Ｍ］． 北京：
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化学工业出版社； ２００６．
Ｌｉ ＬＺ， Ｌｉ ＭＹ． Ｋｅｙ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｏｆ ｍｏｄｅｒｎ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｄｒｕｇ
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［２８］ 　 Ｈａｓｅ Ａ， Ｊｕｎｇ ＳＥ， ａａｎ ｈｅｔ Ｒｏｔ Ｍ． Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｉｎｔａｋｅ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｈｕｍａｎ ａｄｕｌｔｓ ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｅｈａｖ， ２０１５， １３３： １－６．

［２９］ 　 王磊． 维生素 Ｅ 的功能 ［Ｊ］ ． 当代畜禽养殖业， ２０２１， ６： ２８－

２９．
Ｗａｎｇ Ｌ． Ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｄ Ａｎｉｍ Ｈｕｓｂ，
２０２１， ６： ２８－２９．

［３０］ 　 郭彤， 于凤芝， 胡平， 等． 维生素 Ｅ 调节抗氧化作用的研究

进展 ［Ｊ］ ． 山东畜牧兽医， ２０２１， ４２（１２）： ４２－４９， ５３．
Ｇｕｏ Ｔ， Ｙｕ ＦＺ， Ｈｕ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｅｆｆｅｃｔ ［Ｊ］ ． Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｊ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｖｅｔ Ｍｅｄ，
２０２１， ４２（１２）： ４２－４９， ５３．

［３１］ 　 次仁旺拉， 琼卓玛， 仓决， 等． 维生素 Ｄ 的生理功能研究进

展 ［Ｊ］ ． 西藏医药， ２０１６， ３７（３）： ８０－８２．
Ｃｉ ＲＷＬ， Ｑｉｏｎｇ ＺＭ， Ｃａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ［ Ｊ］ ． Ｔｉｂｅｔ Ｍｅｄ， ２０１６， ３７

（３）： ８０－８２．
［３２］ 　 杨春华． 维生素 Ｄ 简介 ［ Ｊ］ ． 中国实用医药， ２００９， ４（３）：

２４３－２４４．
Ｙａｎｇ ＣＨ． Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｏ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｐｒａｃｔ Ｍｅｄ，
２００９， ４（３）：２４３－２４４．

［３３］ 　 鲁飞翔， 胡南， 周仙杰， 等． 硫胺素与相关疾病的研究进展

［Ｊ］ ． 中华灾害救援医学， ２０１６， ４（５）： ２８７－２９０．
Ｌｕ ＦＸ， Ｈｕ Ｎ， Ｚｈｏｕ ＸＪ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｉａｍｉｎｅ
ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｓａｓｔｅｒ Ｍｅｄ， ２０１６， ４（５）：
２８７－２９０．

［３４］ 　 陶迎秋， 梁统， 周克元． 花生四烯酸三条代谢通路在炎症反

应中的作用 ［Ｊ］ ． 国际免疫学杂志， ２０１０， ３３（４）： ３０３－３０６，
３１４．
Ｔａｏ ＹＱ， Ｌｉａｎｇ Ｔ， Ｚｈｏｕ ＫＹ． Ｔｈｒｅｅ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｐａｔｈｗａｙｓ Ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１０，
３３（４）： ３０３－３０６， ３１４．

［收稿日期］ 　 ２０２２－１０－１３

《中国实验动物学报》再次入编《中文核心期刊要目总览》

依据文献计量学的原理和方法，经研究人员对相关文献的检索、统计和分析，以及学科专家评审，《中国

实验动物学报》再次人编《中文核心期刊要目总览》２０２０ 年版（即第 ９ 版）生物科学类的核心期刊！
《中文核心期刊要目总览》采用定量评价和定性评的学术水平和学术影响进行综合评价，受到学术界的

广泛认同。
目前，本刊为中国科学引文数据库来源期刊、中国学术期刊综合评价数据库来源期刊、中国学术期刊综

合评价数据库（ＣＡＪＣＥＤ）统计源期刊、《中国学术期刊文摘》来源期刊；被中国生物学文献数据库、《中国核心

期刊（遴选）数据库》、《中国科技论文统计源期刊》（中国科技核心期刊）、《中文核心期刊要目总览》等数据

库收录。
感谢编委、专家们的帮助与支持，感谢广大作者和读者朋友们的厚爱与信任。 本刊编辑部将始终坚守

办刊宗旨，不忘初心，严谨办刊，开拓进取，不断创新，向世界一流期刊看齐。
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