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　 　 【摘要】 　 目的 　 探讨益肺灸及其联合调补肺肾三方对慢性阻塞性肺疾病( chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,COPD)稳定期大鼠气道黏蛋白 5AC(mucin
 

5AC,MUC5AC)和黏蛋白 5B(mucin
 

5B,MUC5B)水平的影响,阐
明益肺灸作用机制和灸药联合是否具备治疗优势。 方法 　 采用香烟烟雾暴露联合肺炎克雷伯杆菌感染法建立

COPD 稳定期大鼠模型。 第 9~ 20 周,空白组和模型(COPD)组给予生理盐水(每只 2
 

mL / d)、氨茶碱组给予氨茶碱

(27
 

mg / (kg·d))、补肺健脾组和益肺灸+补肺健脾组给予补肺健脾方(12. 42
 

g / ( kg·d))、补肺益肾组和益肺灸+
补肺益肾组给予补肺益肾方(11. 61

 

g / (kg·d))、益气滋肾组和益肺灸+益气滋肾组给予益气滋肾方(12. 42
 

g / ( kg
·d))灌胃,益肺灸组及灸药联合组每周益肺灸灸 2 次,每次 10~ 15

 

min。 检测大鼠肺功能、肺组织病理、以及支气

管肺泡灌洗液(BALF)和气道中 MUC5AC、MUC5B 蛋白表达。 结果　 COPD 组大鼠较空白组 Penh 水平显著升高(P
= 0. 007),支气管管壁增厚,管腔狭窄,小气道和 BALF 中 MUC5AC 蛋白表达均显著升高(P<0. 001,P = 0. 005),
MUC5B 有升高趋势(P>0. 05)。 各治疗干预均显著降低 COPD 大鼠 Penh 以及 BALF 和气道 MUC5AC 水平(P<
0. 05),益肺灸、调补肺肾三方和益肺灸+益气滋肾方有降低 COPD 大鼠 MUC5B 的趋势(P>0. 05)。 灸药联合在降

低 Penh、MUC5AC 或 MUC5B 气道表达、分泌方面有不同程度上的优于灸、药单独应用的趋势。 结论　 益肺灸、调补

肺肾三方及其联合均可改善 COPD 大鼠气道通气功能和黏蛋白高表达、分泌,其中,灸药联合可能是更有效策略。
【关键词】 　 慢性阻塞性肺疾病;黏液高分泌;MUC5AC;MUC5B;益肺灸;调补肺肾三方
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　 　 【Abstract】 　
 

Objective 　 To
 

explore
 

the
 

effects
 

of
 

Yifei
 

moxibustion
 

and
 

its
 

combinations
 

with
 

Tiao
 

bu-Fei
 

shen
 

formulas
 

on
 

mucin
 

(MUC)
 

5AC
 

and
 

MUC5B
 

in
 

stable
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

( COPD)
 

rats,
 

reveal
 

the
 

mechanism
 

of
 

Yifei
 

moxibustion,
 

and
 

determine
 

whether
 

the
 

combinations
 

are
 

more
 

effective
 

for
 

COPD
 

treatment.
 

Methods
 

Stable
 

COPD
 

rat
 

models
 

were
 

established
 

by
 

cigarette
 

smoke
 

exposure
 

combined
 

with
 

Klebsiella
 

Pneumoniae
 

infection.
 

Rats
 

in
 

control
 

and
 

COPD
 

groups
 

were
 

administrated
 

normal
 

saline
 

(2
 

mL / d),
 

while
 

those
 

in
 

treatment
 

groups
 

were
 

treated
 

by
 

gavage
 

with
 

the
 

corresponding
 

drugs
 

( APL,
 

27
 

mg / ( kg·d);
 

BJF,
 

12. 42
 

g / ( kg·d);
 

BYF,
 

11. 61
 

g / ( kg·d);
 

ZSF,
 

12. 42
 

g / (kg·d)
 

or
 

Yifei
 

Moxibustion
 

(twice
 

weekly,
 

10~ 15
 

min / time)
 

during
 

week
 

9~ 20.
 

Lung
 

functions,
 

pathological
 

changes
 

and
 

expression
 

of
 

MUC5AC
 

and
 

MUC5B
 

in
 

BALF
 

and
 

airways
 

were
 

determined.
 

Results　 Compared
 

with
 

control
 

rats,
 

COPD
 

rats
 

had
 

a
 

higher
 

level
 

of
 

Penh
 

(P= 0. 007),
 

thickened
 

bronchial
 

walls,
 

narrowed
 

airways,
 

higher
 

expression
 

of
 

MUC5AC
 

(P<0. 001,
 

P= 0. 005),
 

and
 

higher
 

expression
 

of
 

MUC5B
 

(P>0. 05)
 

in
 

small
 

airways
 

and
 

BALF.
 

Compared
 

with
 

the
 

COPD
 

group,
 

Penh
 

and
 

MUC5AC
 

were
 

significantly
 

reduced
 

in
 

all
 

treatment
 

groups
 

(P<0. 05).
 

MUC5B
 

in
 

YFM,
 

BJ,
 

BY,
 

ZS,
 

and
 

YFM+ZS
 

groups
 

tended
 

to
 

show
 

decreases
 

(P>0. 05).
 

Additionally,
 

combination
 

groups
 

tended
 

to
 

be
 

superior
 

to
 

YFM,
 

BJ,
 

BY,
 

or
 

ZS
 

group
 

alone
 

in
 

reducing
 

the
 

levels
 

of
 

Penh,
 

MUC5AC,
 

or
 

MUC5B
 

to
 

varying
 

degrees.
 

Conclusions　 Yifei
 

moxibustion,
 

Tiao
 

bu-Fei
 

shen
 

formulas
 

and
 

their
 

combinations
 

improve
 

the
 

airway
 

ventilation
 

function
 

and
 

expression
 

and
 

secretion
 

of
 

mucin
 

in
 

the
 

airways
 

of
 

COPD
 

rats.
 

Additionally,
 

the
 

combinations
 

might
 

be
 

more
 

effective.
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MUC5B;
 

Yifei
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shen
 

formulas
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　 　 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 ( chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,COPD)是一种以持续存在的呼吸

道症状和气流受限为特征的呼吸系统疾病,受有害

颗粒或气体暴露和宿主因素等影响[1] ,是全球疾病

死亡原因和伤残调整生命年的重要组成部分[2] 。
气道黏液高分泌是 COPD 的重要病理,表现为慢性

咳嗽、咳痰,与呼吸道感染、频繁急性加重、肺功能

加速下降、生活质量降低和死亡风险升高等关系密

切[3] 。 目前主要通过 N-乙酰半胱氨酸、羧甲司坦、
氨溴索等药物,以及雾化、高频胸壁振荡、戒烟等干

预来促进黏液排出和减少黏液生成,但相关药物存

在一定副作用[3-4] ,亟需寻找更安全、有效的治疗

方案。
中医药及其外治疗法治疗 COPD 具有良好的疗

效。 团队前期随机、对照临床研究发现,对于 COPD
稳定期患者,调补肺肾三方辨证治疗以及益肺灸干

预在减少急性加重、改善临床症状和肺功能、提高

运动耐力和生活质量等方面疗效确切[5-7] 。 动物实

验表明,补肺益肾方抑制 COPD 大鼠气道黏液高分

泌[8] 。 但益肺灸作用机制及其联合调补肺肾三方

是否是治疗 COPD 的更有效策略尚待研究。 本研究

以 COPD 稳定期大鼠为研究对象,以肺功能、支气管

病理和黏蛋白表达为观察指标,旨在探讨益肺灸及

其联合调补肺肾三方对 COPD 稳定期大鼠气道黏液

高分泌的作用。

1　 材料和方法

1. 1　 实验材料

1. 1. 1　 实验动物　
　 　 SPF 级 SD 大鼠 120 只,雌雄各半,8 周龄,体重

180 ~ 220
 

g,由河南省实验动物中心提供 [ SCXK
(豫)2017-0001]。 本实验所涉及操作在河南中医

药大学第一附属医院中心实验室进行[ SYXK(豫)
2017-0001],本实验方案经河南中医药大学第一附

属医 院 实 验 动 物 福 利 伦 理 委 员 会 批 准 执 行

(YFYDW2020022),实验符合 3R 原则。
1. 1. 2　 细菌

　 　 肺炎克雷伯杆菌(菌株号:46114),购自中国医

学细菌保藏管理中心,使用前调整浓度为 6 × 108
 

CFU / mL。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 红旗渠过滤嘴香烟(硬金红,河南中烟工业有

限责任公司,烤烟型,焦油量 10
 

mg,烟碱量 1. 0
 

mg,
烟气一氧化碳含量 12

 

mg);氨茶碱片(国药准字

H37020630,山东新华制药股份有限公司);清艾条

(国药准字 Z32020253,江苏康美制药有限公司);补
肺健脾方(黄芪、党参、白术、茯苓等)、补肺益肾方

(人参、黄芪、山茱萸、枸杞子等)和益气滋肾方(人

参、黄精、麦冬、五味子等),由河南中医药大学药学

院药物分析实验室提供。
HE 染色试剂盒( G1120,北京索莱宝科技有限
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公司);黏蛋白 5AC( MUC5AC) ELISA 试剂盒( AB-
C1874,上海艾比玛特医药科技有限公司);黏蛋白

5B(MUC5B) ELISA 试剂盒( L220112313,武汉云克

隆科技股份有 限 公 司 ); MUC5AC 一 抗 ( E-AB-
40037,武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司);
MUC5B 一抗( YN0881,苏州睿瀛生物技术有限公

司)。
IVC-Ⅱ型动物饲养笼具(冯氏实验动物设备有

限公司,苏州); WBP 无束缚全身体积描记系统

(BUXCO,美国);生物组织石蜡切片机( LEICA,德
国); OLYMPUS-DP70 型显微镜及显微照相系统

(Olympus,日本)等。

表 1　 分组与治疗干预
Table

 

1　 Grouping
 

and
 

therapeutic
 

interventions
组别

Groups
第 9 ~ 20 周干预

Therapeutic
 

interventions
 

in
 

week
 

9~ 20

空白组
 

Control
 

group 生理盐水 2
 

mL / d　 Normal
 

saline
 

2
 

mL / d

模型组
 

COPD
 

group 生理盐水 2
 

mL / d　 Normal
 

saline
 

2
 

mL / d

氨茶碱组
 

APL
 

group 氨茶碱 27
 

mg / (kg·d)
 

APL
 

27
 

mg / (kg·d)

益肺灸组
 

YFM
 

group 益肺灸 2 次 / 周　 YFM
 

twice
 

weekly

补肺健脾组
 

BJ
 

group 补肺健脾方 12. 42
 

g / (kg·d)
 

BJF
 

12. 42
 

g / (kg·d)

补肺益肾组
 

BY
 

group 补肺益肾方 11. 61
 

g / (kg·d)
 

BYF
 

11. 61
 

g / (kg·d)

益气滋肾组
 

ZS
 

group 益气滋肾方 12. 42
 

g / (kg·d)
 

ZSF
 

12. 42
 

g / (kg·d)

益肺灸+补肺健脾组
 

YFM+BJ
 

group 益肺灸+补肺健脾方　 YFM+BJF

益肺灸+补肺益肾组
 

YFM+BY
 

group 益肺灸+补肺益肾方　 YFM+BYF

益肺灸+益气滋肾组
 

YFM+ZS
 

group 益肺灸+益气滋肾方　 YFM+ZSF

1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 模型制备与治疗干预

　 　 大鼠购回后适应性饲养 1 周。 采用随机数字法

将大鼠随机分为空白(Control)组、模型(COPD)组、
氨茶 碱 ( Aminophylline, APL ) 组、 益 肺 灸 ( Yifei

 

moxibustion,YFM) 组、补肺健脾 ( Bufei
 

Jianpi, BJ)
组、补肺益肾( Bufei

 

Yishen,BY)组、益气滋肾( Yiqi
 

Zishen,ZS)组、益肺灸+补肺健脾( Yifei
 

moxibustion
 

+
 

Bufei
 

Jianpi,YFM+BJ)组、益肺灸+补肺益肾(Yifei
 

moxibustion
 

+
 

Bufei
 

Yishen,YFM+BY)组和益肺灸+
益气滋肾(Yifei

 

moxibustion
 

+
 

Yiqi
 

Zishen,YFM+ZS)
组,共 10 组,每组 12 只,雌雄各半。 根据参考文

献[9]并结合实验情况建立 COPD 稳定期大鼠模型。
自制 95

 

cm×62
 

cm×37
 

cm 动物熏烟箱,每次放入 30
只大鼠,于造模第 1 ~ 12 周进行香烟烟雾暴露使大

鼠被动吸烟,每天 2 次,每次 15 支香烟(熏烟箱内烟

雾浓度达到(3000±500) ppm),每次 30
 

min,2 次香

烟烟雾暴露间隔≥3
 

h,每周熏烟 6
 

d;于造模第 1 ~ 8
周进行肺炎克雷伯杆菌感染,在大鼠吸气时经鼻腔

滴入肺炎克雷伯杆菌菌液(调整菌液浓度为 6×108
 

CFU / mL,每只 0. 1
 

mL),每 5
 

d
 

1 次(固定下午),且
细菌感染当天下午不予香烟烟雾暴露。 12 周结束

成模。 自第 9 周开始,Control 组和 COPD 组大鼠给

予生理盐水(每只 2
 

mL / d)、APL 组给予氨茶碱(27
 

mg / (kg·d))、BJ 组和 YFM+BJ 组给予补肺健脾方

(12. 42
 

g / (kg·d))、BY 组和 YFM+BY 组给予补肺

益肾方(11. 61
 

g / (kg·d))、ZS 组和 YFM+ZS 组给

予益气滋肾方(12. 42
 

g / ( kg·d))灌胃,YFM 组及

灸药联合组每周灸 2 次,每次 10 ~ 15
 

min。 第 20 周

结束后取材。 分组与治疗干预详见表 1。
等效剂量换算[10]公式 D大鼠 = D人×(HI大鼠 / HI人)

×(W人 / W大鼠) 2 / 3。 D:剂量,HI:体型系数,W:体重。
大鼠益肺灸操作:以《实验针灸学》 [11] 为参考

进行大鼠取穴定位,在背部找到督脉,进行悬灸操

作,以施灸部位有温热感为宜。
1. 3. 2　 指标测定与观察

　 　 (1)肺功能检测

于第 20 周,采用 WBP 无束缚全身体积描记系

统检测大鼠气道狭窄指数(Penh)。
(2)支气管肺泡灌洗液中 MUC5AC 和 MUC5B

水平检测

结扎右主支气管,用 3
 

mL 预冷 PBS 灌洗左肺,
充分回抽,如此重复 3 次,确保回抽左肺支气管肺泡

灌洗液( bronchoalveolar
 

lavage
 

fluid,BALF) 体积大

于 7
 

mL, 经离心 ( 3000
 

r / min, 4℃ , 10
 

min) 取得

BALF 上清,-80℃保存。 ELISA 法检测 MUC5AC 和
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MUC5B 水平。
(3)肺组织病理

左肺制备 BALF 后,4%多聚甲醛灌注、固定、脱
水,石蜡包埋和切片,进行 HE 染色,镜下观察各组

肺支气管病理情况。
(4)免疫组化

对肺组织病理切片进行 MUC5AC、MUC5B 免疫

组化染色,镜下观察气道黏蛋白表达情况,采用 IPP
 

6. 0 软件分析,结果以平均光密度(Mean
 

IOD)表示。
1. 4　 统计学方法

　 　 所有数据采用 SPSS
 

25. 0 统计软件进行分析,
符合正态分布,结果以平均数±标准差( 􀭰x±s)表示。
组间比较采用单因素方差分析(One-Way

 

ANOVA),
方差 齐 采 用 最 小 显 著 差 异 法 ( Least-Significant

 

Difference,LSD),方差不齐采用 Dunnett’ s
 

T3 法。
以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 一般情况

　 　 空白组大鼠状态良好。 COPD 组大鼠精神萎

靡,毛色枯黄,鼻腔分泌物增多,喘息明显等。 各治

疗组上述症状均有不同程度改善。
2. 2　 肺功能

　 　 与空白组比较,COPD 组大鼠 Penh 水平显著

升高(P<0. 05) 。 与 COPD 组比较,各治疗组 Penh
水平均有不同程度降低(P< 0. 05) 。 治疗组间比

较,YFM 组、 BY 组、 YFM + BJ 组、 YFM + BY 组和

YFM+ZS 组 Penh 水平有低于 APL 组的趋势(P>
0. 05) ;BY 组、YFM+BY 组和 YFM+ZS 组 Penh 水

平有低于 YFM 组的趋势(P> 0. 05) ;调补肺肾三

方组中,BY 组 Penh 水平降低较为显著,但与 BJ
组和 ZS 组无统计学意义(P> 0. 05) ;灸药联合组

中,YFM + ZS 组 Penh 水平降低较为显著, 但与

YFM+ BJ 组和 YFM + BY 组无统计学意义 ( P >
0. 05) ;YFM+BJ 方和 YFM + ZS 方在降低 Penh 方

面分别有优于 BJ 方和 ZS 方的作用趋势,但无统

计学意义(P>0. 05) ,见图 1。
2. 3　 BALF 中 MUC5AC、MUC5B 浓度

　 　 与 空 白 组 比 较, COPD 组 大 鼠 BALF 中

MUC5AC 浓度显著升高(P<0. 05),MUC5B 浓度呈

升高趋势(P> 0. 05)。 与 COPD 组比较,各治疗组

MUC5AC 浓度显著降低(P<0. 05);YFM、调补肺肾

三方、YFM+BY 方和 YFM+ZS 方治疗干预均可一定

程度上降低 MUC5B 浓度(P> 0. 05)。 治疗组间比

较, BJ 组、 ZS 组、 YFM + BY 组 和 YFM + ZS 组

MUC5AC 浓度显著低于 APL 组和 YFM 组 ( P <
0. 05),YFM+BY 组 MUC5AC 浓度低于 BY 组(P<
0. 05);调补肺肾三方组和 YFM+ZS 组 MUC5B 浓度

有低于 APL 组和 YFM 组的趋势(P>0. 05),见图 2。
2. 4　 肺组织病理

　 　 空白组大鼠肺支气管形态基本正常。 COPD 组

大鼠支气管管壁增厚,管腔狭窄,炎症细胞浸润明

显。 各治疗组支气管病理均有不同程度的改善,见
图 3。
2. 5　 小气道 MUC5AC、MUC5B 蛋白表达

　 　 空白组大鼠小气道管腔、上皮和黏膜下腺存在

少量 MUC5AC 和 MUC5B 表达。 与空白组相比,
COPD 组大鼠小气道 MUC5AC 表达显著增加(P<
0. 05),MUC5B 有增加趋势(P>0. 05)。 与 COPD 组

相比,各治疗组 MUC5AC 表达均降低(P<0. 05),以
YFM+BY 组和 YFM+ZS 组最为显著(P<0. 05);各
治疗组 MUC5B 表达均有不同程度的降低趋势(P>
0. 05)。 治疗组间比较,YFM+BY 组和 YFM+ZS 组

MUC5AC 表达水平有低于 APL 组、YFM 组、BY 组

和 ZS 组的趋势(P>0. 05);YFM+BJ 组和 YFM+ZS
组 MUC5B 表达水平有低于 YFM 组、BJ 组和 ZS 组

的趋势(P>0. 05),见图 4。

注:有效 Penh 测量值对应的排斥指数 Rinx≤0. 5。 与空白组比

较,
 ∗P<0. 05;与 COPD 组比较,

 △P<0. 05。

图 1　 各组 Penh 水平(n= 6)
Note.

 

Corresponding
 

Penh
 

is
 

effective
 

when
 

Rinx≤0. 5.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

COPD
 

group,
 △P<

0. 05.

Figure
 

1　 Levels
 

of
 

Penh
 

in
 

each
 

group
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注:A:BALF 中 MUC5AC 浓度水平;B:BALF 中 MUC5B 浓度水平。 与空白组比较,
 ∗P<0. 05;与 COPD 组比较,

 △P<0. 05;与

APL 组比较,
 ■P<0. 05;与 YFM 组比较,

 #P<0. 05;与 BY 组比较,
 ●P<0. 05;与 YFM+BJ 组比较,

 ⚪P<0. 05。

图 2　 各组 BALF 中 MUC5AC、MUC5B 水平(n= 6)
Note.

 

A,
 

Levels
 

of
 

MUC5AC
 

in
 

BALF.
 

B,
 

Levels
 

of
 

MUC5B
 

in
 

BALF.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

COPD
 

group,
 △P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

APL
 

group,
 ■P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

YFM
 

group,
 #P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

BY
 

group,
 

●P<0. 05.
 

Compared
 

with
 

YFM+BJ
 

group,
 ⚪P<0. 05.

Figure
 

2　 Levels
 

of
 

MUC5AC
 

and
 

MUC5B
 

in
 

BALF
 

in
 

each
 

group

注:A:空白组;B:COPD 组;C:APL 组;D:YFM 组;E:BJ 组;F:BY 组;G:ZS 组;H:YFM+BJ 组;I:YFM+BY 组;J:
YFM+ZS 组。

图 3　 各组气道病理变化(HE 染色)
Note.

 

A,
 

Control
 

group.
 

B,
 

COPD
 

group.
 

C,
 

APL
 

group.
 

D,
 

YFM
 

group.
 

E,
 

BJ
 

group.
 

F,
 

BY
 

group.
 

G,
 

ZS
 

group.
 

H,
 

YFM+BJ
 

group.
 

I,
 

YFM+BY
 

group.
 

J,
 

YFM+ZS
 

group.

Figure
 

3　 Pathological
 

changes
 

of
 

airways
 

in
 

each
 

group(HE
 

staining)

3　 讨论

　 　 COPD 属于中医学“肺胀” “咳嗽” “喘病”等范

畴,病位在肺、脾、肾,核心病机为正虚积损,主要病

理变化为本虚标实。 中医药内、外治对改善 COPD
患者症状、提高生活质量、促进肺康复等疗效确

切[12-13] 。 课题组分析 COPD 患者临床中医证候相

关资料发现,肺脾气虚证 ( 25. 4%)、肺肾气虚证

(30. 0%) 和肺肾气阴两虚证 ( 14. 3%) 是稳定期

COPD 的主要证型[14] 。 基于此,Li 等[5] 拟定调补肺

肾三方辨证治疗 COPD 稳定期患者,可明显改善咳

嗽、咳痰、呼吸困难等。 动物实验也表明补肺益肾

方有针对 COPD 大鼠气道黏液高分泌的抑制作

用[8] 。 此外, 补肺益肾颗粒联合舒肺贴在减轻

COPD 大鼠肺、气道炎症方面存在一定的协同作

用[15] 。 益肺灸是课题组是基于“内病外治” 理论,
在传统督灸的基础上改良和创新,融合经络、灸粉、
姜泥、艾绒、火、发泡等共同作用治疗 COPD 稳定期

患者的一种灸治疗法,可有效减轻 COPD 患者咳嗽、
咯痰、喘息等[7] 。 然而,益肺灸具体作用机制及其

联合调补肺肾三方对 COPD 的治疗作用仍有待探

索。 本文基于气道黏蛋白表达、分泌对益肺灸及其
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注:A:各组大鼠小气道 MUC5AC 表达(免疫组化);B:各组大鼠小气道 MUC5B 表达(免疫组化);C:小气道 MUC5AC 表达水平;
D:小气道 MUC5B 表达水平。 a / a1:空白组;b / b1:COPD 组;c / c1:APL 组;d / d1:YFM 组;e / e1:BJ 组;f / f1:BY 组;g / g1:ZS 组;h /

h1:YFM+BJ 组;i / i1:YFM+BY 组;j / j1:YFM+ZS 组。 与空白组比较,
 ∗P<0. 05;与 COPD 组比较,

 △P<0. 05。

图 4　 各组小气道 MUC5AC 和 MUC5B 表达(n= 6)
Note.

 

A,
 

Expressions
 

of
 

MUC5AC
 

in
 

small
 

airways
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group
 

(IHC).
 

B,
 

Expressions
 

of
 

MUC5B
 

in
 

small
 

airways
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group
 

(IHC).
 

C,
 

Levels
 

of
 

MUC5AC
 

in
 

small
 

airways
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group.
 

D,
 

Levels
 

of
 

MUC5B
 

in
 

small
 

airways
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group.
 

a / a1,
 

Control
 

group.
 

b / b1,
 

COPD
 

group.
 

c / c1,
 

APL
 

group.
 

d / d1,
 

YFM
 

group.
 

e / e1,
 

BJ
 

group.
 

f / f1,
 

BY
 

group.
 

g / g1,
 

ZS
 

group.
 

h /

h1,
 

YFM+BJ
 

group.
 

i / i1,
 

YFM+BY
 

group.
 

j / j1,
 

YFM+ZS
 

group.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
  ∗P< 0. 05.

 

Compared
 

with
 

COPD
 

group,
 △P<0. 05.

Figure
 

4　 Expressions
 

of
 

MUC5AC
 

and
 

MUC5B
 

in
 

small
 

airways
 

in
 

each
 

group

联合调补肺肾三方对 COPD 稳定期大鼠的影响开展

研究。
气道黏液高分泌缘于气道杯状细胞大量增生、

黏膜下腺肥大以及黏蛋白大量合成和分泌,黏液体

积和黏弹性增加,在损伤气道上皮的同时限制纤毛

黏液清除能力,造成黏液滞留[16-17] ,增加呼吸道感

染风险和刺激黏液分泌,加速病情进展和导致预后

不良[3,18-19] ,针对黏液治疗有益于更大的临床获

效[20-21] 。 黏蛋白高表达是气道黏液高分泌的重要

发展环节。 MUC5B、MUC5AC 分别是健康机体和疾

病发生、发展中的气道主要黏蛋白,在香烟烟雾、细
胞因子、蛋白酶等刺激下表达和分泌增加[17,22-24] 。
与健 康 不 吸 烟 者 比 较, COPD 患 者 诱 导 痰 中

MUC5AC 浓度大幅升高( MUC5B 仍占主导地位);
高 MUC5AC 浓度与 FEV1 和 FEV1 / FVC 下降、外周

气道阻塞、COPD 恶化次数增加相关[25] 。 COPD 恶

化患者痰样本 MUC5AC 和 MUC5B 含量分别增加至

非 COPD 对照组的 5 倍和 2 倍,病情缓解时分别回

落至对照组的 3 倍和 1 倍[26] 。 Penh 可替代肺阻

力,其值升高反映支气管收缩、气道阻塞增加、通气

困难等[27-28] ,可与气道病理和 MUC5AC、MUC5B 水

平共同反映实验动物气道阻塞情况、黏蛋白表达和

分泌状态,以及相关治疗是否有效。
本研究结果显示,COPD 组大鼠 Penh 升高,提

示气道空腔狭窄、阻塞增加,与支气管管壁增厚、管
腔狭窄等病理染色结果一致,肺组织和 BALF 中

MUC5AC、MUC5B 表达上调,与王生成等[29] 实验结

果一致,且支持 MUC5AC 比 MUC5B 更为敏感的反

映 COPD 气道黏液高分泌状态。 本研究证实了氨茶

碱、益肺灸、调补肺肾三方以及益肺灸联合调补肺

肾三方均可不同程度的改善上述病理表现,中医药

内、外治及内外联合在改善 COPD 稳定期大鼠气道
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狭窄、阻塞和 MUC5AC 气道高表达、高分泌方面有

效。 其中,补肺益肾方和益肺灸+益气滋肾方在降

低 MUC5AC、MUC5B 气道表达和分泌方面有优于氨

茶碱和益肺灸的趋势;调补肺肾三方均可降低气道

MUC5AC 表 达、 分 泌, 且 在 一 定 程 度 上 有 减 少

MUC5B 表达、分泌的作用趋势,组间效果无统计学

差异;灸药联合中,益肺灸+益气滋肾方在改善肺功

能、下调 MUC5AC、MUC5B 的表达和分泌方面整体

效果较为突出,但与益肺灸+补肺健脾方、益肺灸+
补肺益肾方无统计学差异。 此外,益肺灸+补肺健

脾方改善气道狭窄、阻塞和 MUC5B 气道表达的疗

效有优于补肺健脾方的趋势,益肺灸+补肺益肾方

降低 MUC5AC 气道高表达、分泌有优于益肺灸、补
肺益肾方单独应用的作用趋势,益肺灸+益气滋肾

方降低 MUC5AC、MUC5B 气道高表达和 MUC5AC
气道高分泌疗效有优于益肺灸和益气滋肾方的趋

势。 提示益肺灸和调补肺肾三方在改善气道黏蛋

白高表达、高分泌和气道通气功能方面存在一定程

度的协同增效效应。
综上所述,益肺灸、调补肺肾三方以及益肺灸

联合调补肺肾三方均有改善 COPD 稳定期大鼠气道

通气和降低黏蛋白表达、分泌的治疗作用,且中医

药内、外同治可能比内、外治单独应用更具治疗

潜力。
本研究仅检测并分析气道黏液高分泌关键病

理指标,但相关确切调控机制仍有待挖掘,进一步

丰富益肺灸和灸药联合治疗 COPD 的现代研究意义

和临床应用理论。
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