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ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＣＯＭＰＡＲＡＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ
Ｍａｒｃｈ， ２０２４

Ｖｏｌ． ３４　 Ｎｏ． ３

沈婷婷，李素云，李亚，等． 基于 ＩＲＳ⁃１ ／ ＰＩ３Ｋ 信号轴探究补肺健脾方对 ＣＯＰＤ 大鼠骨骼肌线粒体损伤的影响 ［Ｊ］． 中国比较医

学杂志， ２０２４， ３４（３）： ５７－６７．
Ｓｈｅｎ ＴＴ， Ｌｉ ＳＹ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ＩＲＳ⁃１ ／ ＰＩ３Ｋ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｂｕｆｅｉ Ｊｉａｎｐｉ ｆｏｒｍｕｌａ ｏｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ
ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｒａｔｓ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０２４， ３４（３）： ５７－６７．
ｄｏｉ： １０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－７８５６􀆰 ２０２４􀆰 ０３􀆰 ００８

［基金项目］国家重点研发计划项目（２０１８ＹＦＣ１７０４８００，２０１８ＹＦＣ１７０４８０１）；省级科技研发计划联合基金项目（２２２３０１４２００８１）；国家自然科

学基金面上项目（８２０７４４１３）。
［作者简介］沈婷婷（１９９１—），女，博士研究生，研究方向：中医药防治呼吸系统疾病方向。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｓｈｅｎｔｉｎｇ２０８＠ １６３． ｃｏｍ
［通信作者］李素云（１９６５—），教授，主任医师，研究方向：中医药防治呼吸疾病临床与基础研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｉｓｕｙｕｎ２０００＠ １２６． ｃｏｍ

基于 ＩＲＳ⁃１ ／ ＰＩ３Ｋ 信号轴探究补肺健脾方对 ＣＯＰＤ
大鼠骨骼肌线粒体损伤的影响

沈婷婷１，２，李素云３，４∗，李　 亚２，轩银霜１，２，李景梅１，２，李高峰１，２，韩冰洋１，２

（１．河南中医药大学，郑州　 ４５００４６；２．河南中医药大学第一附属医院中心实验室中药药理（呼吸）实验室，
河南省呼吸病防治中医药重点实验室，郑州　 ４５００００；３．河南中医药大学第一附属医院呼吸科，郑州　 ４５００００；

４．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，郑州　 ４５００４６）

　 　 【摘要】 　 目的　 探究补肺健脾方（Ｂｕｆｅｉ Ｊｉａｎｐｉ ｆｏｒｍｕｌａ，ＢＪＦ）通过调控 ＩＲＳ⁃１ ／ ＰＩ３Ｋ 信号轴对 ＣＯＰＤ 大鼠骨骼

肌线粒体损伤的影响。 方法　 将 ６０ 只 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠随机分为空白（Ｃｏｎｔｒｏｌ）组、ＣＯＰＤ 稳定期模型（Ｍｏｄｅｌ）组、氨
茶碱（Ａｍ）组、补肺健脾方（ＢＪＦ）组、吡格列酮（ＰＩＯ）组以及补肺健脾方＋吡格列酮（ＢＪＦ＋ＰＩＯ）组，１０ 只 ／组。 采用烟

熏加鼻腔滴菌（肺炎克雷伯杆菌）的方法建立 ＣＯＰＤ 稳定期大鼠模型，自第 ９ 周开始给药至 ２０ 周结束后取材，每周

给予大鼠体重测量。 分别对肺组织和骨骼肌组织进行常规切片与 ＨＥ 染色，并于光镜下观察其相应的病理学改变。
分别于第 ０、８、２０ 周采用非束缚全身体积描记系统观察大鼠肺功能，包括 ＶＴ、ＰＥＦ、ＥＦ５０。 采用 ｑＰＣＲ 技术检测大

鼠骨骼肌组织中 ＩＲＳ⁃１、ＰＩ３Ｋ、ＰＧＣ⁃１α 以及 Ｌｅｐｔｉｎ ｍＲＮＡ 的表达。 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 技术检测大鼠骨骼肌组织中

ＩＲＳ⁃１、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｐ⁃ＡＫＴ、ＰＧＣ⁃１α、ＴＦＡＭ 和 Ｌｅｐｔｉｎ 蛋白的表达。 结果　 光镜观察显示与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比，Ｍｏｄｅｌ 组肺病

理可见肺泡间质以及肺支气管存有大量的炎性细胞浸润，部分肺泡壁出现断裂并融合形成气腔、纤维网被破坏等；
与 Ｍｏｄｅｌ 组比，用药治疗后各组肺泡壁的断裂以及纤维网的破坏均得到改善，支气管中炎性细胞浸润减轻，其中以

ＢＪＦ 组与 Ａｍ 组尤为明显。 用药治疗后各组骨骼肌病理与 Ｍｏｄｅｌ 组比，可不同程度改善肌纤维之间排列间隙、萎缩

与断裂，肌细胞胞质染色不均一等，其中以 ＢＪＦ 组疗效较为显著。 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比，Ｍｏｄｅｌ 组 ＰＥＦ、ＶＴ 和 ＥＦ５０ 第 ８ 周

起显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），ＢＪＦ 组、ＢＪＦ＋ＰＩＯ 组和 Ａｍ 组可以显著提高 ＰＥＦ、ＥＦ５０（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比，Ｍｏｄｅｌ 组
中 ＩＲＳ⁃１、ＰＧＣ⁃１α 和 ＰＩ３Ｋ ｍＲＮＡ 与蛋白表达水平显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１），Ｌｅｐｔｉｎ ｍＲＮＡ 与蛋白表达水平显著

增高（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与 Ｍｏｄｅｌ 组比，ＢＪＦ 组 ＩＲＳ⁃１、ＰＧＣ⁃１α、ＰＩ３Ｋ ｍＲＮＡ 与蛋白表达水平显著增高（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１）；
ＰＩＯ 组 ＩＲＳ⁃１ ｍＲＮＡ 表达水平显著增高（Ｐ＜０􀆰 ０１）；ＢＪＦ＋ＰＩＯ 组 ＰＧＣ⁃１α ｍＲＮＡ 水平显著增高（Ｐ＜０􀆰 ０１），ＩＲＳ⁃１、ＰＩ３Ｋ
ｍＲＮＡ 与蛋白水平显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１）；Ａｍ 组中 ＰＩ３Ｋ ｍＲＮＡ 与蛋白表达水平显著增高（Ｐ＜０􀆰 ０１）；４ 个用

药组中 Ｌｅｐｔｉｎ ｍＲＮＡ 的表达水平均显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 除 Ａｍ 组外，其余 ３ 个用药组 Ｌｅｐｔｉｎ 蛋白表达显著降低（Ｐ
＜０􀆰 ０１）；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比，Ｍｏｄｅｌ 组股四头肌组织中 ＴＦＡＭ、ｐ⁃ＡＫＴ 蛋白表达有明显的下降趋势，各治疗组的 ＴＦＡＭ、ｐ⁃
ＡＫＴ 蛋白表达均有升高趋势，但无显著性差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结论　 补肺健脾方可通过调控 ＩＲＳ⁃１ ／ ＰＩ３Ｋ 信号轴，改善

骨骼肌线粒体的损伤，同时提高 ＰＧＣ⁃１α 与线粒体转录因子 ＴＦＡＭ 的表达，增强线粒体的生物合成，从而减轻肺与

骨骼肌组织的病理性损伤。
【关键词】 　 ＣＯＰＤ；骨骼肌功能障碍；ＩＲＳ⁃１ ／ ＰＩ３Ｋ 信号通路；补肺健脾方

【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ （２０２４） ０３－００５７－１１



Ｒｏｌｅ ｏｆ ＩＲＳ⁃１ ／ ＰＩ３Ｋ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｂｕｆｅｉ Ｊｉａｎｐｉ
ｆｏｒｍｕｌａ ｏｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ

ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｒａｔｓ
ＳＨＥＮ Ｔｉｎｇｔｉｎｇ１，２， ＬＩ Ｓｕｙｕｎ３，４∗， ＬＩ Ｙａ２， ＸＵＡＮ Ｙｉｎｓｈｕａｎｇ１，２， ＬＩ Ｊｉｎｇｍｅｉ１，２， ＬＩ Ｇａｏｆｅｎｇ１，２， ＨＡＮ Ｂｉｎｇｙａｎｇ１，２

（１． Ｈｅｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５００４６， Ｃｈｉｎａ． ２． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
（Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ） Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ， ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈｅｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｈｅｎａｎ Ｋｅｙ

Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，
Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５００００． ３． Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈｅｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ

Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５００００． ４． Ｃｏ⁃ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ
Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｂｙ Ｈｅｎａｎ＆Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｃｈｉｎａ，

Ｈｅｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５００４６）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｕｆｅｉ Ｊｉａｎｐｉ ｆｏｒｍｕｌａ （ＢＪＦ） ｏｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｓｋｅｌｅｔａｌ
ｍｕｓｃｌｅ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ （ ＣＯＰＤ） ｒａｔｓ ｖｉａ ｉｔｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＩＲＳ⁃１ ／ ＰＩ３Ｋ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ６０ ＳＰＦ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （ ＣＯＰＤ ｓｔａｂｌｅ ｓｔａｇｅ ｇｒｏｕｐ），
ａｍｉｎｏｐｈｙｌｌｉｎｅ （Ａｍ） ｇｒｏｕｐ， ＢＪＦ ｇｒｏｕｐ， ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ （ＰＩＯ） ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＢＪＦ＋ＰＩＯ ｇｒｏｕｐ， ｗｉｔｈ １０ ｒａｔｓ ｐｅｒ ｇｒｏｕｐ． Ａ ｓｔａｂｌｅ
ＣＯＰＤ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｖｉａ ｆｏｒｃｅｄ ｓｍｏｋｉｎｇ ａｎｄ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｎａｓａｌ ｄｒｉｐ ｍｅｔｈｏｄ． Ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｔａｋｅｎ ｆｒｏｍ
ｔｈｅ ９ｔｈ ｗｅｅｋ ｔｏ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ２０ｔｈ ｗｅｅｋ， ａｎｄ ｔｈｅ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｅｖｅｒｙ ｗｅｅｋ． Ｒｏｕｔｉｎｅ ｓｅｃｔｉｏｎｉｎｇ ａｎｄ ＨＥ
ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｏｎ ｌｕｎｇ ａｎｄ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｔｉｓｓｕｅ， ａｎｄ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｕｎｄｅｒ ａ
ｌｉｇｈｔ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ． Ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｗｈｏｌｅ⁃ｂｏｄｙ ｐｌｅｔｈｙｓｍｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｗｅｅｋｓ ０， ８， ａｎｄ ２０，
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｉｄａｌ ＶＴ， ＰＥＦ， ａｎｄ ＥＦ５０． Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＲＳ⁃１， ｌｅｐｔｉｎ， ＰＧＣ１⁃α， ａｎｄ ＰＩ３Ｋ ｉｎ ｒａｔ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ
ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｑＰＣＲ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＧＣ⁃１α， ＴＦＡＭ， ＩＲＳ⁃１， ＰＩ３Ｋ， ＡＫＴ， ｐ⁃ＡＫＴ， ａｎｄ ｌｅｐｔｉｎ ｉｎ ｒａｔ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ
ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｔｈｅ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｂｕｔ ｎｏｔ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｓｈｏｗｅｄ ａ ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｌｖｅｏｌａｒ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉｕｍ ａｎｄ ｂｒｏｎｃｈｕｓ， ｉｎｄｉｃａｔｉｖｅ ｏｆ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ； ｓｏｍｅ ａｌｖｅｏｌａｒ ｗａｌｌｓ ｈａｄ
ｂｒｏｋｅｎ ａｎｄ ｆｕｓｅｄ ｔｏ ｆｏｒｍ ａｉｒ ｃａｖｉｔｉｅｓ， ａｎｄ ｆｉｂｅｒ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｗｅｒｅ ｄｅｓｔｒｏｙｅｄ． Ａｆｔｅｒ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ｔｈｅ ｒａｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ
ａｌｖｅｏｌａｒ ｗａｌｌ ａｎｄ ｆｉｂｅｒ ｎｅｔｗｏｒｋ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒｏｎｃｈｕｓ， ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ
ＢＪＦ ａｎｄ Ａｍ ｇｒｏｕｐｓ． Ｉｎ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ， ｔｈｅ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｐａｔｉａｌ
ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ， ｔｈｅ ａｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ ｆｒａｃｔｕｒｉｎｇ ｏｆ ｍｕｓｃｌｅ ｆｉｂｅｒｓ ｗｅｒｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｇｒｅｅｓ， ａｎｄ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｕｎｅｖｅｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ＢＪＦ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ’ｓ ＰＥＦ， ＶＴ， ａｎｄ ＥＦ５０ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ ｗｅｅｋ ８ （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ＢＪＦ， ＢＪＦ＋ＰＩＯ ａｎｄ Ａｍ
ｇｒｏｕｐｓ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＰＥＦ ａｎｄ ＥＦ５０ （Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ’ ｓ ｍＲＮＡ
ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＲＳ⁃１， ＰＧＣ⁃１α， ａｎｄ ＰＩ３Ｋ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１） ， ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ｌｅｐｔｉｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０． ０１）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＩＲＳ⁃
１， ＰＧＣ⁃１α ａｎｄ ＰＩ３Ｋ ｉｎ ｔｈｅ ＢＪＦ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０． ０５， Ｐ＜０． ０１）， ａｎｄ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＩＲＳ⁃１ ｉｎ ｔｈｅ ＰＩＯ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０． ０１）． Ｔｈｅ ＢＪＦ＋ＰＩＯ ｇｒｏｕｐ’ｓ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＧＣ⁃１α （Ｐ＜０􀆰 ０１）
ａｎｄ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＲＳ⁃１ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ｉｎ ｔｈｅ Ａｍ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｌｅｐｔｉｎ ｍＲＮＡ
ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｅｐｔｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ａｌｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｅｘｃｅｐｔ ｔｈｅ Ａｍ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ’ｓ
ｑｕａｄｒｉｃｅｐｓ ｆｅｍｏｒｉｓ ｔｉｓｓｕｅ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ＴＦＡＭ ａｎｄ ｐ⁃ＡＫＴ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ． ＴＦＡＭ ａｎｄ ｐ⁃ＡＫＴ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ａｌｌ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｓｈｏｗｅｄ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｒｅｎｄ， ｂｕｔ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｎｏｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （ Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＩＲＳ⁃１ ／ ＰＩ３Ｋ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ， Ｂｕｆｅｉ Ｊｉｅｍｐｉ ｒｅｄｕｃｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｓｋｅｌｅｔａｌ
ｍｕｓｃｌｅ， ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＧＣ⁃１α ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＴＦＡＭ， ｅｎｈａｎｃｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ， ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｌｕｎｇ ａｎｄ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｔｉｓｓｕｅ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ＣＯＰＤ； ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ； ＩＲＳ⁃１ ／ ＰＩ３Ｋ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ； Ｂｕｆｅｉ Ｊｉａｎｐｉ ｆｏｒｍｕｌａ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

８５ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ３ 月第 ３４ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｒｃｈ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ３



　 　 慢性阻塞性肺疾病 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｌｕｎｇ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种以不可逆气流受限和（或）慢
性气道炎症为主要特征的呼吸系统疾病。 预计到

２０３０ 年，将上升至全球第 ３ 位死亡原因，俨然已成

为一个国际性的公共健康问题［１－２］。 骨骼肌功能障

碍（ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＳＭＤ）是 ＣＯＰＤ 常见

的肺外表现［３］，其特征是功能性运动能力受损和体

力活动减少［４］，多达 １ ／ ３ 的 ＣＯＰＤ 患者可表现出骨

骼肌力量与耐力的障碍，以及易疲劳性增加等［５－６］；
其发病机制复杂，涉及全身性炎症、氧化应激和线

粒体功能损伤等［７－８］。 线粒体功能损伤可引发细胞

能量代谢障碍、柠檬酸合成酶活性降低、氧化应激

增强、呼吸链受抑制、线粒体 ＤＮＡ 损伤等，可进一步

加重 ＳＭＤ［９－１１］。
胰岛素受体底物 １（ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ １，

ＩＲＳ⁃１）、磷脂酰肌醇 ３ 激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃
ｋｉｎａｓｅｓ，ＰＩ３Ｋ）是 ＰＩ３Ｋ 信号轴的主要调节因子，ＩＲＳ⁃
１ ／ ＰＩ３Ｋ 作为线粒体功能和胰岛素信号转导的主要

信号轴，在调节能量代谢和细胞生长、分化中起重

要作用。 骨骼肌是胰岛素调控葡萄糖摄取、代谢和

利用的主要目标组织之一，生理条件下，通过刺激

标准的 ＩＲＳ⁃ＰＩ３Ｋ 途径实现肌细胞对葡萄糖的摄取。
当线粒体功能受到破坏时，会导致内源性氧化物产

生增加，进而引发免疫失衡、炎症反应以及机体代

谢异常等问题。 这些因素促进了 ＣＯＰＤ 骨骼肌功能

障碍的发生和发展［１２－１３］；因此，调控 ＩＲＳ⁃１ ／ ＰＩ３Ｋ 信

号通路可能是改善骨骼肌线粒体损伤的重要途径。
过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅助活化因子 １α
（ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ
ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ １α，ＰＧＣ⁃１α）是一个骨骼肌内胰岛素信

号通路和线粒体内稳态关系的双向调节因子，肌小

管中胰岛素和葡萄糖含量升高可干扰胰岛素信号

通路、线粒体生物合成和线粒体生物能量代谢［１４］，
胰岛素增敏剂吡格列酮（ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ，ＰＩＯ）可修复上

述变化并诱导 ＰＧＣ⁃１α 生成。 此外，线粒体转录因

子 Ａ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ａ，ＴＦＡＭ）作

为线粒体基因组最重要的转录激活因子［１５］，在调控

线粒体 ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）表达及线粒体基因组复制中

也起到了重要作用［１６－１７］。
瘦素（ｌｅｐｔｉｎ，ＬＥＰ）是一种蛋白质类激素，由脂

肪组织分泌，参与调节糖、脂肪与能量代谢，减低食

欲，抑制脂肪细胞合成，降低体重。 目前 ＳＭＤ 常见

的临床治疗有经皮神经肌肉电刺激和高流量鼻导

管氧疗法等［１８－１９］，但除康复训练有一定的疗效外，
尚无有效药物［２０］。

中医药治疗 ＣＯＰＤ 效果显著，课题组前期研究

成果表明，补肺健脾方能够确切地改善患者的临床

症状，减缓肺功能下降的速率，减少急性加重的次

数，并提高患者的生存质量［２１－２２］。 基础研究显示，
补肺健脾方能够显著改善 ＣＯＰＤ 大鼠的氧化应

激［２３－２４］，但其具体机制尚不清楚。 本研究通过观察

骨骼肌线粒体生物合成及 ＩＲＳ⁃１ ／ ＰＩ３Ｋ 相关指标变

化，探讨补肺健脾方的作用机制，为寻求有效的治

疗方法提供思路。

１　 材料和方法

１． １　 实验材料

１． １． １　 实验动物　
　 　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 ６０ 只，６ ～ ８ 周龄，体重（２００±
２０）ｇ，雌雄各半，购于济南朋悦实验动物繁育中心

［ＳＣＸＫ（鲁）２０１９－０００３］。 在河南中医药大学第一

附属医院中心实验室开展饲养工作 ［ ＳＹＸＫ（豫）
２０２２－０００４］。 适应环境 ７ ｄ，无菌饲料喂养，自由饮

用无菌水，饲养环境安静；实验过程中遵循实验动

物“３Ｒ”原则，本实验经河南中医药大学实验动物伦

理委员会审查批准（ＹＦＹＤＷ２０１６０２７）。
１􀆰 １􀆰 ２　 细菌　
　 　 肺炎克雷伯杆菌（４６１１４），由中国医学细菌保

藏管理中心提供。 使用之前将其浓度调整为 ６×１０８

ＣＦＵ ／ ｍＬ。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 红旗渠牌过滤嘴香烟，硬金红，烤烟型，焦油量

１０ ｍｇ，烟碱量 １ ｍｇ，烟气 ＣＯ 含量 １２ ｍｇ，河南中烟

工业有限责任公司生产。 补肺健脾方（黄芪、党参、
白术、茯苓等）浸膏，由河南中医药大学药学院药物

分析实验室提供，１ ｇ 含生药量 ２􀆰 １ ｇ；吡格列酮胰岛

素增敏剂，每盒 ２０ ｍｇ，称取 ２ ｇ 吡格列酮粉置入

１０００ ｍＬ 配制好的甲基纤维素钠（ＣＭＣ）溶液中，于
磁力搅拌器上搅拌，直至混匀，配成 ２ ｍｇ ／ ｍＬ 吡格

列酮 溶 液； 氨 茶 碱 片， 每 片 ０􀆰 １ ｇ， 国 药 准 字

Ｈ４１０２０７０４，由海南制药厂有限公司制药一厂提供，
使用前加蒸馏水将其配成 １􀆰 ０ ｍｇ ／ ｍＬ 浓度的混悬

液；生理盐水（０􀆰 ９％ ＮａＣｌ），每瓶 ５００ ｍＬ，由河南竹

林众生制药股份有限公司提供。 ＴＲＩｚｏｌ Ｒｅａｇｅｎｔ
（ Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ， 货 号： １５５９６０１８ ）； 逆 转 录 试 剂 盒

（ Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ， 货 号： ４３６８８１４ ）； ＳｙｂｒＧｒｅｅｎ Ｍｉｘ ｋｉｔ
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（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，货号：Ａ２５７４２）；无酶水（Ｓｏｌａｒｂｉｏ，货号：
Ｒ１６００）；ＰＩ３Ｋ ｐ１１０ 兔多克隆抗体（Ｇｅｎｅ Ｔｅｘ，货号：
ＧＴＸ１１１１７３）；Ｌｅｐｔｉｎ 兔单克隆抗体 （ Ｇｅｎｅ Ｔｅｘ，货

号：ＧＴＸ１０９２０４）；ＴＦＡＭ 兔多克隆抗体（Ｇｅｎｅ Ｔｅｘ，
货号：ＧＴＸ１１２７６０）；ＩＲＳ１ 兔多克隆抗体（Ｇｅｎｅ Ｔｅｘ，
货号： ＧＴＸ７８９１６）； ＰＧＣ⁃１α 兔多克隆抗体 （ Ｇｅｎｅ
Ｔｅｘ，货号：ＧＴＸ３７３５６）；ＡＫＴ 兔多克隆抗体 （ Ｇｅｎｅ
Ｔｅｘ，货号：ＧＴＸ１２１９３７）；ＡＫＴ（ｐｈｏｓｐｈｏＳｅｒ４７３）兔多

克隆抗体（Ｇｅｎｅ Ｔｅｘ，货号：ＧＴＸ１２８４１４）；高效 ＲＩＰＡ
裂解液（Ｓｏｌａｒｂｉｏ，货号：Ｒ００１０）；ＢＣＡ 蛋白浓度测定

试剂盒（Ｓｏｌａｒｂｉｏ，货号：ＰＣ００２０）；ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶制

备试剂盒（Ｓｏｌａｒｂｉｏ，货号：Ｐ１２０）；彩虹 ２４５ｐｌｕｓ 广谱

蛋白 Ｍａｒｋｅｒ（Ｓｏｌａｒｂｉｏ，货号：ＰＲ１９３０）；ＧＡＰＤＨ 兔多

克隆抗体（货号：１０４９４⁃１⁃ＡＰ）、ＨＲＰ 标记山羊抗兔

二抗（货号：ＳＡ００００１⁃２）均由武汉三鹰提供，引物序

列见表 １。 ＩＶＣ⁃Ⅱ动物饲养笼具（冯氏实验动物设

备有限公司，江苏省苏州市）；全身体积描记系统

（Ｂｕｘｃｏ，美国）；ＰＭ⁃１０ＡＤ 光学显微镜及照相系统

（ＯＬｙｍｐｕｓ ｏｐｔｉｃａｌ，日本）； ７５００ 型实时荧光定量

ＰＣＲ 仪 （ ＡＢＩ， 美 国 ）； 核 酸 蛋 白 定 量 检 测 仪

（ＮａｎｏＶｕｅＰｌｕｓ，美国）；ＣｈｅｍｉＤｏｃ ＭＰ 全能成像系统

（ＢＩＯ⁃ＲＡＤ，美国）；高速台式冷冻离心机（Ｔｈｅｒｍｏ，
美国）；ＢＳ２１０ Ｓ 电子天平（赛多利斯，德国）。

表 １　 引物序列
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒｓ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

基因名称
Ｇｅｎｅ ｎａｍｅ

序列（５’－３’）
Ｓｅｑｕｅｎｃｅ（５’－３’）

ＰＧＣ１⁃α
Ｆ ＡＡＣＴＣＴＣＴＧＧＡＡＣＴＧＣＡＧＧＣ
Ｒ ＧＣＴＴＴＧＧＣＧＡＡＧＣＣＴＴＧＡＡＡ

ＰＩ３Ｋ
Ｆ ＡＴＣＧＡＣＣＴＡＣＡＣＴＴＧＧＧＧＧＡ
Ｒ ＣＡＡＴＡＴＣＴＴＣＴＧＧＣＣＧＧＧＣＴ

Ｌｅｐｔｉｎ
Ｆ ＣＡＧＣＴＴＧＣＣＴＴＣＣＣＡＡＡＡＣＧ
Ｒ ＴＧＴＧＧＡＧＴＡＧＡＧＣＧＡＧＧＣＴＴ

ＩＲＳ１
Ｆ ＴＧＡＣＡＧＣＴＣＣＣＡＡＴＧＧＴＣＡＣ
Ｒ ＧＧＴＡＧＣＡＣＣＴＧＧＧＡＴＧＴＡＧＣ

ＧＡＰＤＨ
Ｆ ＣＡＣＣＣＧＣＧＡＧＴＡＣＡＡＣＣＴＴＣ
Ｒ ＣＡＣＣＣＧＣＧＡＧＴＡＣＡＡＣＣＴＴＣ

１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 模型制备

　 　 大鼠购回后放于动物饲养笼具中适应环境 ７ ｄ。
无菌饲料、无菌水喂养，保持室内环境安静，温度湿

度适宜，通风系统正常。 参照课题组前期研究建立

的 ＣＯＰＤ 模型制备方法［２５］，采用香烟烟雾暴露联合

细菌感染法制备 ＣＯＰＤ 稳定期大鼠模型：采用经鼻

腔滴入的方法，在大鼠吸气时，将 ０􀆰 １ ｍＬ 菌液经左

右鼻孔交叉进行滴入，菌液浓度 ６×１０８ ＣＦＵ ／ ｍＬ，每

５ ｄ 滴 １ 次，持续 ８ 周。 给予模型组和用药组大鼠烟

熏，点燃香烟并使烟熏箱烟雾浓度达到（３０００±５００）
ｐｐｍ，每天 ２ 次，每次 ３０ ｍｉｎ，两次烟熏间隔≥３ ｈ，持
续 １２ 周。
１􀆰 ３􀆰 ２　 分组

　 　 采用 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｅｘｃｅｌ 中“ＲＡＮＤ（）”函数，将 ＳＤ
大鼠随机分为空白（Ｃｏｎｔｒｏｌ）组、ＣＯＰＤ 稳定期模型

（Ｍｏｄｅｌ）组、吡格列酮（ＰＩＯ）组、补肺健脾方（ＢＪＦ）
组、补肺健脾方＋吡格列酮（ＢＪＦ＋ＰＩＯ）组以及氨茶

碱（ａｍｉｎｏｐｈｙｌｌｉｎｅ，Ａｍ）组，１０ 只 ／组。
１􀆰 ３􀆰 ３　 给药

　 　 自第 ９ 周开始至第 ２０ 周结束，ＢＪＦ 组、ＢＪＦ＋ＰＩＯ
组和 Ａｍ 组大鼠分别给予 ＢＪＦ（１２􀆰 ４２ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ））、
Ａｍ（０􀆰 ０２７ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ））灌胃，每天灌胃 ２ 次，间隔≥
３ ｈ。 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组和 Ｍｏｄｅｌ 组大鼠均给予生理盐水灌

胃（每只 ２ ｍＬ）。 至第 １５ 周，ＢＪＦ＋ＰＩＯ 组和 ＰＩＯ 组

大鼠分别给予 ＰＩＯ（０􀆰 ０１ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ））腹腔注射，每
天 １ 次，共 ６ 周。 补肺健脾方的临床人用计量为

１􀆰 ９７ ｇ ／ ｋｇ，大鼠药物剂量采用等效剂量换算公式

计算。
１􀆰 ３􀆰 ４　 指标检测

（１）肺功能

分别于第 ０、８、２０ 周结束时，采用无束缚全身体

积描记系统（ＷＢＰ）测定大鼠肺功能，包括潮气量

（ＶＴ）、呼气峰流速（ＰＥＦ）和 ５０％潮气量呼气流量

（ＥＦ５０）。
（２）肺病理

取出肺，用 １０ ％中性甲醛灌注左肺 ２０ ｍｉｎ、固
定 ７２ ｈ，梯度脱水后进行石蜡包埋，调整厚度至 ４
μｍ 进行切片，常规 ＨＥ 染色，然后通过光学显微镜

观察小气道和肺泡病理变化。
（３）股四头肌病理

分离并取出股四头肌，顺着肌肉纹理剥离位于

左右两边大腿前侧的股四头肌组织，分离干净后，
生理盐水冲洗；将一块股四头肌固定在 １０％中性甲

醛中，后续进行石蜡包埋及病理检测；另一块分装

在冻存管中，液氮条件下－８０ ℃冻存，待后续蛋白与

基因检测。
（４） ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测股四头肌组织 ＩＲＳ⁃１、 Ｌｅｐｔｉｎ、
ＰＧＣ⁃１α 以及 ＰＩ３Ｋ ｍＲＮＡ 表达

　 　 用 ＴＲＩｚｏｌ 法提取大鼠股四头肌组织中的总

ＲＮＡ，按照逆转录试剂盒的操作方法逆转录为

ｃＤＮＡ。 配制 ２０ μＬ ｑＰＣＲ 反应体系进行 ＰＣＲ 反应，
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采用 ＧＡＰＤＨ 作为内参，根据试剂盒说明书设定反

应条件进行 ＰＣＲ 扩增，数据导出进行定量分析，按
照 ｍＲＮＡ 相对表达量 ２＝ －△△ＣＴ 计算。
（５）Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测股四头肌组织 ＰＧＣ⁃１α、ＴＦＡＭ、
ＩＲＳ⁃１、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｐ⁃ＡＫＴ、Ｌｅｐｔｉｎ 蛋白表达

取各组大鼠股四头肌组织，按照蛋白提取试剂

盒提取股四头肌总蛋白，使用 ＢＣＡ 法检测样本蛋白

浓度。 取 ４０ μｇ 蛋白进行电泳、转膜，用 ５％脱脂牛

奶封闭 １ ｈ，加入 ＰＧＣ⁃１α 抗体 １ ∶１０００、ＴＦＡＭ 抗体 １
∶１０００、ＩＲＳ１ 抗体 １ ∶５００、ＰＩ３Ｋ 抗体 １ ∶５００、ＡＫＴ 抗体

１ ∶２０００、ｐ⁃ＡＫＴ 抗体 １ ∶５００ 以及 Ｌｅｐｔｉｎ 抗体 １ ∶１０００，
４ ℃摇床上振摇过夜，１ ×ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次，每次 １０
ｍｉｎ。 再加入 １ ∶１０００ 山羊抗兔 ＩｇＧ⁃ＨＲＰ，室温振摇

反应 １ ｈ，１×ＴＢＳＴ 漂洗 ５ ｍｉｎ，３ 次。 ＥＣＬ 试剂显色、
曝光，并用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析。

注：Ａ：各组大鼠 ０～２０ 周体重增长趋势；Ｂ：第 ２０ 周各组大鼠体重水平。 与空白组相比，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组相比，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １　 各组大鼠体重变化（ｇ，􀭰ｘ±ｓ）
Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｇｒｏｗｔｈ ｔｒｅｎｄ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｆｒｏｍ ０～２０ ｗｅｅｋｓ． Ｂ， Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｗｅｅｋ ２０． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

１． ４　 统计学方法

　 　 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２１． ０ 统计软件进行数据分析，
对计量资料的组间比较采用单因素方差分析（Ｏｎｅ⁃
Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）。 所有数据以平均数±标准差（􀭰ｘ± ｓ）
表示。 方差齐者采用最小显著差法（ＬＳＤ），方差不

齐者采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ ｓ Ｔ３ 法，显著性水准取 α ＝ ０．
０５。 Ｐ＜０． ０５ 为差异具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 一般情况

　 　 在动物饲养周期内，Ｃｏｎｔｒｏｌ 组大鼠毛发光泽，
饮食、饮水量正常，二便可，日常活动度无异常。
Ｍｏｄｅｌ 组大鼠自第 ２ 周开始，出现不同程度的躁动、

皮毛微黄、活动量减少等症状；造模第 ４ ～ ８ 周，
Ｍｏｄｅｌ 组大鼠毛发枯黄无光泽，精神欠佳，口鼻腔分

泌物增加，部分大鼠出现大便溏薄，明显消瘦，肺部

可闻及哮鸣音。 在第 ９ 周给药治疗后，上述症状得

以一定程度的缓解和改善。 治疗组中以 ＢＪＦ 组和

ＢＪＦ＋ＰＩＯ 组改善显著。
造模期间 Ｍｏｄｅｌ 组大鼠共死亡 ３ 只，其中第 ８

周死亡 ２ 只，于烟熏后出现窒息死亡，口鼻四肢呈发

绀状；第 １４ 周死亡 １ 只，四肢羸弱，呈恶病质状；解
剖可见肺有瘀血斑，胸膜处出现严重粘连。 第 ９ 周，
Ａｍ 组大鼠死亡 １ 只，因灌胃操作不当所致，解剖可

见肺部斑块，散在小脓点。 第 ２０ 周取材时，ＰＩＯ 组

死亡 １ 只，因腹腔注射麻醉剂过量所致。
２􀆰 ２　 体重变化

　 　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组大鼠相比，Ｍｏｄｅｌ 组大鼠体重虽总

体呈现上升趋势，但增长较为缓慢；自第 ７ 周起，
Ｍｏｄｅｌ 组大鼠体重较 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组明显减轻（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
自第 １２ 周起，ＢＪＦ、ＢＪＦ＋ＰＩＯ 和 Ａｍ 组大鼠体重均较

Ｍｏｄｅｌ 组显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１），其中以 ＢＪＦ＋
ＰＩＯ 组尤为显著（Ｐ＜０􀆰 ０１），自第 １７ 周起 ＰＩＯ 组大

鼠体重较 Ｍｏｄｅｌ 组明显增加（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见图 １。
２􀆰 ３　 肺功能变化

　 　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，第 ８ 周 Ｍｏｄｅｌ 组的 ＶＴ 显著

降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），第 ２０ 周，各用药组中以 ＢＪＦ 组、ＢＪＦ
＋ＰＩＯ 组和 Ａｍ 组大鼠 ＶＴ 较 Ｍｏｄｅｌ 组显著升高（Ｐ＜
０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，第 ８ 周 Ｍｏｄｅｌ 组
的 ＰＥＦ 显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），第 ２０ 周，各用药组中

ＢＪＦ 组、ＢＪＦ＋ＰＩＯ 组和 Ａｍ 组大鼠 ＰＥＦ 较 Ｍｏｄｅｌ 组
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显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１），而 ＰＩＯ 组与 Ｍｏｄｅｌ 组无显著性

差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，第 ８ 周 Ｍｏｄｅｌ 组的 ＥＦ５０ 显

著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），各个用药组与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组之间无

显著性差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 第 ２０ 周，ＢＪＦ 组、ＢＪＦ＋ＰＩＯ
组和 Ａｍ 组大鼠 ＥＦ５０ 较 Ｍｏｄｅｌ 组显著升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１），而 ＰＩＯ 组与 Ｍｏｄｅｌ 组无显著性差异

（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见表 ２。
２􀆰 ４　 肺组织病理变化

　 　 于光镜下观察 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组大鼠肺泡结构完整，气
道周围无炎性细胞浸润，无肺泡破裂融合，肺小气

道结构正常。 Ｍｏｄｅｌ 组大鼠肺病理可见肺泡间质以

及肺支气管存有大量的炎性细胞浸润，部分肺泡壁

出现断裂并融合形成气腔、纤维网被破坏等。 与

Ｍｏｄｅｌ 组大鼠相比，各用药组药物治疗后均可不同

程度改善肺泡壁的断裂以及纤维网的破坏，减轻支

气管中炎性细胞浸润，其中以 ＢＪＦ 组与 Ａｍ 组改善

尤为明显。 见图 ２。
２􀆰 ５　 股四头肌病理变化

　 　 光镜下观察 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组大鼠肌纤维之间排列整

齐，纤维无萎缩与断裂，肌细胞胞质染色均一。
Ｍｏｄｅｌ 组大鼠股四头肌病理结果显示骨骼肌肌纤维

之间的间隙明显增宽，纤维部分出现萎缩和断裂，
肌细胞胞质染色不均等，用药治疗后各组均可不同

程度改善上述病理变化，其中以 ＢＪＦ 组较为显著。
见图 ３。
２􀆰 ６　 股四头肌组织中 ＩＲＳ⁃１、Ｌｅｐｔｉｎ、ＰＧＣ⁃１α 和

ＰＩ３Ｋ ｍＲＮＡ 表达变化

　 　 结果见表 ３ 和图 ４，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组
中ＩＲＳ ⁃１、ＰＧＣ ⁃１α和ＰＩ３ＫｍＲＮＡ的表达水平显著

表 ２　 各组大鼠 ＶＴ、ＰＥＦ 和 ＥＦ５０ 变化（ｍＬ，􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ６）
Ｔａｂｌｅ ２　 ＶＴ， ＰＥＦ ａｎｄ ＥＦ５０ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

指标
Ｉｎｄｉｃａｔｏｒ

空白组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

氨茶碱组
Ａｍ ｇｒｏｕｐ

补肺健脾方组
ＢＪＦ ｇｒｏｕｐ

吡格列酮组
ＰＩＯ ｇｒｏｕｐ

补肺健脾方＋
吡格列酮组

ＢＪＦ＋ＰＩＯ ｇｒｏｕｐ
Ｗｅｅｋ（０） １􀆰 ６７±０􀆰 ０９ １􀆰 ７３±０􀆰 １１ １􀆰 ７６±０􀆰 ０８ １􀆰 ７５±０􀆰 １２ １􀆰 ６８±０􀆰 １０ １􀆰 ６６±０􀆰 ０８

ＶＴ Ｗｅｅｋ（８） １􀆰 ７７±０􀆰 １０ １􀆰 ６８±０􀆰 ０９∗∗ １􀆰 ６４±０􀆰 １１ １􀆰 ６７±０􀆰 ０７ １􀆰 ６４±０􀆰 ０９ １􀆰 ６３±０􀆰 ０７
Ｗｅｅｋ（２０） １􀆰 ８２±０􀆰 ０６ １􀆰 ５４±０􀆰 １０∗∗ １􀆰 ６９±０􀆰 ０７＃ １􀆰 ７０±０􀆰 １１＃＃ １􀆰 ６３±０􀆰 ０８ΔΔ １􀆰 ６６±０􀆰 ０６＃＃

Ｗｅｅｋ（０） １６􀆰 ２２±０􀆰 ７７ １５􀆰 ９８±０􀆰 ６９ １６􀆰 １８±１􀆰 ０２ １６􀆰 １１±０􀆰 ９２ １６􀆰 ３６±１􀆰 ２２ １５􀆰 ８８±０􀆰 ６０
ＰＥＦ Ｗｅｅｋ（８） １６􀆰 ８９±０􀆰 ７１ １３􀆰 １４±０􀆰 ８３∗∗ １３􀆰 ４３±０􀆰 ９２ １３􀆰 ２６±０􀆰 ９７ １３􀆰 ６３±１􀆰 ０７ １３􀆰 １２±０􀆰 ８８

Ｗｅｅｋ（２０） １７􀆰 １２±０􀆰 ９２ １１􀆰 ４３±０􀆰 ８８∗∗ １４􀆰 ２３±０􀆰 ５６＃＃ １３􀆰 ３４±０􀆰 ７６＃＃ １４􀆰 ３０±０􀆰 ９１Δ １４􀆰 ２２±０􀆰 ９３＃＃

Ｗｅｅｋ（０） １􀆰 ４６±０􀆰 １６ １􀆰 ３８±０􀆰 ０７ １􀆰 ３９±０􀆰 ０８ １􀆰 ３４±０􀆰 ８２ １􀆰 ３７±０􀆰 １１ １􀆰 ３３±０􀆰 １１
ＥＦ５０ Ｗｅｅｋ（８） １􀆰 ５２±０􀆰 ０９ １􀆰 １６±０􀆰 ０８∗∗ １􀆰 ２１±０􀆰 １０ １􀆰 １８±０􀆰 ０８ １􀆰 １４±０􀆰 ０７ １􀆰 １１±０􀆰 ０５

Ｗｅｅｋ（２０） １􀆰 ５７±０􀆰 ０７ １􀆰 ０７±０􀆰 ０６∗∗ １􀆰 ３５±０􀆰 ０６＃＃ １􀆰 ３１±０􀆰 １０＃＃ １􀆰 １６±０􀆰 ０５Δ １􀆰 ３２±０􀆰 １０＃＃

注：与空白组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与补肺健脾方组相比， ΔＰ＜０􀆰 ０５， ΔΔＰ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＢＪＦ ｇｒｏｕｐ， ΔＰ＜０􀆰 ０５， ΔΔＰ＜０􀆰 ０１．

图 ２　 肺组织病理（ＨＥ）
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｌｕｎｇ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ（ＨＥ）
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图 ３　 股四头肌组织病理（ＨＥ）
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｑｕａｄｒｉｃｅｐｓ ｍｕｓｃｌｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ（ＨＥ）

表 ３　 ＩＲＳ⁃１ ／ ＰＩ３Ｋ 信号轴相关基因 ｍＲＮＡ 的表达变化（􀭰ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＩＲＳ⁃１ ／ ＰＩ３Ｋ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ＩＲＳ１ Ｌｅｐｔｉｎ ＰＧＣ⁃１α ＰＩ３Ｋ
空白组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ００±０􀆰 １５ １􀆰 ００±０􀆰 １４ １􀆰 ００±０􀆰 １６ １􀆰 ００±０􀆰 １６
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０３∗ ５􀆰 ５３±０􀆰 ４０∗∗ ０􀆰 ３８±０􀆰 ０３∗ ０􀆰 １６±０􀆰 ０４∗∗

氨茶碱组 Ａｍ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ３６±０􀆰 ０５ ３􀆰 ８５±０􀆰 ５０＃＃ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０５ ０􀆰 ３８±０􀆰 ０５＃＃

补肺健脾方组 ＢＪＦ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ７１±０􀆰 ０４＃＃□□ １􀆰 ６４±０􀆰 ０６ ＃＃□□ ０􀆰 ９６±０􀆰 ０８＃＃□□ ０􀆰 ９０±０􀆰 １３＃＃□□

吡格列酮组 ＰＩＯ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ５３±０􀆰 ０５＃＃□Δ ３􀆰 ０９±０􀆰 ２６＃＃□□ΔΔ ０􀆰 ３６±０􀆰 ０３ΔΔ ０􀆰 ２６±０􀆰 ０４ΔΔ

补肺健脾方＋吡格列酮组
ＢＪＦ＋ＰＩＯ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ９１±０􀆰 ０３＃＃□□ΔΔ▲▲ １􀆰 ９４±０􀆰 １４＃＃□□▲▲ ０􀆰 ７３±０􀆰 ０５＃＃□□Δ▲▲ ０􀆰 ６８±０􀆰 ０７＃＃□□ΔΔ▲▲

注：与空白组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组相比， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与补肺健脾方组相比， ΔＰ＜０􀆰 ０５， ΔΔＰ＜０􀆰 ０１；与吡格列酮组相比， ▲▲Ｐ＜
０􀆰 ０１；与氨茶碱组相比， □Ｐ＜０􀆰 ０５， □□Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＢＪＦ ｇｒｏｕｐ， ΔＰ＜０􀆰 ０５， ΔΔＰ＜
０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＰＩＯ ｇｒｏｕｐ， ▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ａｍ ｇｒｏｕｐ， □Ｐ＜０􀆰 ０５， □□Ｐ＜０􀆰 ０１．

注：与空白组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与补肺健脾方组相比， ΔＰ＜０􀆰 ０５， ΔΔＰ＜０􀆰 ０１；与吡格列酮组相比， ▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１；与

氨茶碱组相比， □Ｐ＜０􀆰 ０５， □□Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 各组 ＣＯＰＤ 大鼠股四头肌组织 ＩＲＳ⁃１、Ｌｅｐｔｉｎ、ＰＧＣ⁃１α 和 ＰＩ３Ｋ ｍＲＮＡ 的表达比较（􀭰ｘ±ｓ）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＢＪＦ ｇｒｏｕｐ， ΔＰ＜ ０􀆰 ０５， ΔΔＰ＜ ０􀆰 ０１．

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＰＩＯ ｇｒｏｕｐ， ▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ａｍ ｇｒｏｕｐ， □Ｐ＜０􀆰 ０５， □□Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＩＲＳ⁃１， Ｌｅｐｔｉｎ， ＰＧＣ⁃１α ａｎｄ ＰＩ３Ｋ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｑｕａｄｒｉｃｅｐｓ ｍｕｓｃｌｅ ｏｆ ＣＯＰＤ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
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表 ４　 大鼠股四头肌组织 ＰＧＣ⁃１α、ＴＦＡＭ、Ｌｅｐｔｉｎ、ＩＲＳ⁃１、ＰＩ３Ｋ 和 ｐ⁃ＡＫＴ 的蛋白表达变化（􀭰ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＰＧＣ⁃１α， ＴＦＡＭ，Ｌｅｐｔｉｎ，ＩＲＳ⁃１，ＰＩ３Ｋ ａｎｄ ｐ⁃ＡＫＴ ｉｎ ｑｕａｄｒｉｃｅｐｓ ｍｕｓｃｌｅ ｏｆ ｒａｔｓ
组别 Ｇｒｏｕｐｓ ＰＧＣ⁃１α ＴＦＡＭ Ｌｅｐｔｉｎ ＩＲＳ⁃１ ＰＩ３Ｋ ｐ⁃ＡＫＴ

空白组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ６７±０􀆰 ２９ ０􀆰 ６２±０􀆰 ３０ ０􀆰 ３６±０􀆰 ０９ ０􀆰 ５７±０􀆰 ２１ １􀆰 １３±０􀆰 ２５ １􀆰 ７５±１􀆰 ３８
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 １８±０􀆰 ０７∗∗ ０􀆰 １７±０􀆰 ０８ １􀆰 １８±０􀆰 ３２∗∗ ０􀆰 １２±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 １９±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 ６２±０􀆰 ５０
氨茶碱组 Ａｍ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ４９±０􀆰 １９ ０􀆰 ４２±０􀆰 １９ ０􀆰 ８７±０􀆰 ２１ ０􀆰 １５±０􀆰 ０６ ０􀆰 ８０±０􀆰 １３＃＃ １􀆰 ０１±０􀆰 ８４

补肺健脾方组 ＢＪＦ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ６０±０􀆰 ２１＃ ０􀆰 ５１±０􀆰 １５ ０􀆰 ４６±０􀆰 １２＃＃□ ０􀆰 ５０±０􀆰 ２１＃□ ０􀆰 ９５±０􀆰 １２＃＃ １􀆰 ３２±０􀆰 ９８
吡格列酮组 ＰＩＯ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ２４±０􀆰 ０９Δ ０􀆰 ２２±０􀆰 ０７ ０􀆰 ６９±０􀆰 １７＃＃ ０􀆰 ３８±０􀆰 １５ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０８□ΔΔ ０􀆰 ７３±０􀆰 ５０

补肺健脾方＋吡格列酮组
ＢＪＦ＋ＰＩＯ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ４９±０􀆰 ２０ ０􀆰 ４４±０􀆰 ２５ ０􀆰 ６２±０􀆰 １３＃＃ ０􀆰 ５８±０􀆰 １６＃＃□□ ０􀆰 ９４±０􀆰 ２０＃＃▲▲ １􀆰 ０５±０􀆰 ７８

注：与空白组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与补肺健脾方组相比， ΔＰ＜０􀆰 ０５， ΔΔＰ＜０􀆰 ０１；与吡格列酮组相比， ▲▲Ｐ＜
０􀆰 ０１；与氨茶碱组相比， □Ｐ＜０􀆰 ０５， □□Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＢＪＦ ｇｒｏｕｐ， ΔＰ＜０􀆰 ０５， ΔΔＰ＜
０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＰＩＯ ｇｒｏｕｐ， ▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ａｍ ｇｒｏｕｐ， □Ｐ＜０􀆰 ０５， □□Ｐ＜０􀆰 ０１．

注：与空白组相比，∗Ｐ＜０． ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与空白组相比，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与补肺健脾方组相比，ΔＰ＜０􀆰 ０５，ΔΔＰ＜０􀆰 ０１；与吡格列酮组相

比，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１；与氨茶碱组相比，□Ｐ＜０􀆰 ０５．

图 ５　 ＣＯＰＤ 大鼠股四头肌组织 Ｌｅｐｔｉｎ、ＴＦＡＭ、ＰＧＣ⁃１α、ｐ⁃ＡＫＴ、ＰＩ３Ｋ 和 ＩＲＳ⁃１ 蛋白的表达比较（􀭰ｘ±ｓ）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０． ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＢＪＦ ｇｒｏｕｐ， ΔＰ＜

０􀆰 ０５， ΔΔＰ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＰＩＯ ｇｒｏｕｐ， ▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ａｍ ｇｒｏｕｐ， □Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｌｅｐｔｉｎ， ＴＦＡＭ， ＰＧＣ⁃１α， ｐ⁃ＡＫＴ， ＰＩ３Ｋ ａｎｄ ＩＲＳ⁃１ ｉｎ ｔｈｅ ｑｕａｄｒｉｃｅｐｓ ｍｕｓｃｌｅ ｏｆ ＣＯＰＤ ｒａｔｓ

降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），Ｌｅｐｔｉｎ ｍＲＮＡ 的表达水平显著增高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，４ 个用药组中 Ｌｅｐｔｉｎ
ｍＲＮＡ 的表达水平均显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），ＢＪＦ、ＰＩＯ
和 ＢＪＦ＋ＰＩＯ 组 ＩＲＳ１ ｍＲＮＡ 的表达水平均显著增高

（Ｐ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；ＢＪＦ 和 ＢＪＦ ＋ ＰＩＯ 组 ＰＧＣ⁃１α
ｍＲＮＡ 的表达水平较 Ｍｏｄｅｌ 组显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）；
ＢＪＦ、ＢＪＦ＋ＰＩＯ 和 Ａｍ 组 ＰＩ３Ｋ ｍＲＮＡ 的表达水平较

Ｍｏｄｅｌ 组显著增高（Ｐ＜０􀆰 ０１）。

２􀆰 ７ 　 股四头肌组织中 ＰＧＣ⁃１α、 ＴＦＡＭ、 ＩＲＳ⁃１、
ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃ＡＫＴ 以及 Ｌｅｐｔｉｎ 相关蛋白的表达变化

　 　 结果见表 ４ 和图 ５，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组
股四头肌组织中 ＰＧＣ⁃１α、ＩＲＳ⁃１、ＰＩ３Ｋ 蛋白表达水

平显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），Ｌｅｐｔｉｎ 蛋白的表达水平显著

增高（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ＢＪＦ 组 ＰＧＣ⁃１α
蛋白的表达水平显著增高（Ｐ＜０􀆰 ０５），其他各治疗组

ＰＧＣ⁃１α 蛋白表达均有不同程度升高，但无显著性
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差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 ＢＪＦ＋ＰＩＯ 与 ＢＪＦ 组 ＩＲＳ⁃１ 蛋白表

达水平较 Ｍｏｄｅｌ 组显著增高（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１），其
他各治疗组 ＩＲＳ⁃１ 蛋白表达水平有升高趋势，但无

显著性差异 （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 Ａｍ、ＢＪＦ 和 ＢＪＦ ＋ ＰＩＯ 组

ＰＩ３Ｋ 蛋白的表达水平较 Ｍｏｄｅｌ 组显著增高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１），且以 ＢＪＦ＋ＰＩＯ 组增高最为显著，ＰＩＯ 组 ＰＩ３Ｋ
蛋白的表达水平有所升高，但无显著性差异（Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组股四头肌组织

中 ＴＦＡＭ、ｐ⁃ＡＫＴ 蛋白表达有明显的下降趋势，各治

疗组 ＴＦＡＭ、ｐ⁃ＡＫＴ 蛋白表达均有不同程度的升高

趋势，但均无显著性差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。

３　 讨论

　 　 全身性炎症、氧化应激和能量代谢紊乱被认为

是导致 ＣＯＰＤ 骨骼肌功能障碍的因素［２６］，但确切的

分子机制尚不清楚。 线粒体损伤是 ＣＯＰＤ 患者骨骼

肌功能障碍的最重要机制之一，线粒体对机体氧化

应激和能量代谢的调节发挥了关键作用，保护线粒

体免受损伤对于改善 ＣＯＰＤ 骨骼肌功能障碍至关重

要。 线粒体的生物发生属于动态调节，需要不断产

生新的线粒体，以维持适当数量形态正常的活动细

胞器，因此，刺激线粒体的生物发生可能会改善线

粒体功能损伤［２７］。 ＰＧＣ⁃１α 是一小类转录调节因子

的成员，主要存在于骨骼肌，是线粒体生物合成的

关键因子，控制参与着线粒体的生物发生、氧化应

激、代谢调节以及基因的表达；研究表明它是通过

与转录因子如核呼吸因子（ＮＲＦ）相互作用来控制

线粒体基因的表达水平并诱导线粒体生物发生［２８］。
ＴＦＡＭ 是一种 ＤＮＡ 结合刺激蛋白，调节线粒体 ＤＮＡ
的转录和复制以维持 ｍｔＤＮＡ 含量［２９］。 当 ＰＧＣ⁃１α
与 ＮＲＦ１ 相互作用时，可激活下游 ＴＦＡＭ 的表达，当
ＴＦＡＭ 蛋白和 ｍＲＮＡ 平行增加 ２ 倍时，线粒体含量

也会相应增加 ２ ～ ３ 倍［３０］，从而刺激线粒体的生物

发生［３１］。 ＣＯＰＤ 大鼠骨骼肌中 ＰＧＣ⁃１α 与 ＴＦＡＭ 基

因表达明显降低，线粒体功能的改善可能与 ＰＧＣ⁃ｌα
和 ＴＦＡＭ 的大量表达且参与调节线粒体的转录机制

相关［３２］。 本研究结果表明，Ｍｏｄｅｌ 组大鼠骨骼肌中

ＰＧＣ⁃１α 与 ＴＦＡＭ 基因和蛋白表达均较 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组显

著降低，各治疗组均可以不同程度的增加 ＰＧＣ⁃１α
与 ＴＦＡＭ 基因和蛋白表达，提示补肺健脾方能够通

过提高 ＰＧＣ⁃１α 与 ＴＦＡＭ 的表达，增强线粒体的生

物合成，改善 ＣＯＰＤ 骨骼肌线粒体损伤。
从 ＩＲＳ⁃１ ／ ＰＩ３Ｋ 通路干预骨骼肌的角度去探晰

ＣＯＰＤ 的发病机制，对临床探寻其防治靶点具有重

要意义。 当线粒体功能发生损伤时，脂肪酸会在细

胞内大量堆积［８］，使得胰岛素受体底物（ＩＲＳ）⁃１ 丝 ／
苏氨酸发生磷酸化，从而抑制 ＩＲＳ⁃１ 酪氨酸的磷酸

化，不能激活 ＰＩ３Ｋ，下调 Ｇｌｕｔ４ 的活性，导致机体代

谢异常、体能活动不足，加重骨骼肌功能障碍［１２］。
同时，Ｌｅｐｔｉｎ 作为调节能量代谢的主要激素，在能量

代谢方面发挥着重要的作用。 研究发现 ＣＯＰＤ 合并

骨骼肌萎缩大鼠血清中 Ｌｅｐｔｉｎ 水平较正常大鼠偏高

且体重明显减轻［３３］。 本研究结果显示 Ｍｏｄｅｌ 组大

鼠 ＩＲＳ⁃１、 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＡＫＴ 基因和蛋白表达水平较

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组大鼠显著降低，Ｌｅｐｔｉｎ 基因和蛋白的表达

水平较 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组大鼠显著增高；ＢＪＦ 组、ＢＪＦ＋ＰＩＯ
组和 ＰＩＯ 组均可以不同程度的增加 ＩＲＳ⁃１、ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃
ＡＫＴ 基因和蛋白的表达， ４ 个用药组均可降低

Ｌｅｐｔｉｎ 基因和蛋白的表达；提示补肺健脾方可通过

调控 ＩＲＳ⁃１ ／ ＰＩ３Ｋ 信号轴，改善骨骼肌线粒体的损

伤，对 ＣＯＰＤ 骨骼肌功能障碍发挥治疗作用。
ＣＯＰＤ 合并骨骼肌功能障碍在中医属于“痿症”

范畴，《素问·平人气象论》中记载：“脏真濡于脾，
脾藏肌肉之气也” “肺主气司呼吸” “脾主肌肉四

肢”，若肺脾气虚则宗气不足、脾失健运，血液生化

乏源，四肢肌肉失于濡养，肌肉萎缩甚至功能障碍。
肺五行属金，脾属土，两者为母子关系，肺胀病久，
子盗母气致肺脾两虚，肌肉失养，而致痿症［３４］。 因

此，培土生金、健脾益肺可作为 ＣＯＰＤ 骨骼肌功能障

碍的有效治疗方法。
导师李素云教授根据多年临床经验，以“补肺

健脾，培土生金”为法，拟定了补肺健脾方（黄芪、党
参、白术、茯苓、浙贝母等）治疗骨骼肌功能障碍患

者。 经多中心、随机对照临床试验表明，对于 ＣＯＰＤ
稳定期患者，补肺健脾颗粒能够减轻患者气流受

限、改善肺通气、增强肺功能，减少 ＡＥＣＯＰＤ 的发生

次数，提高患者生活质量等［２１］。 开展相关动物实验

结果也表明，补肺健脾方通过减轻骨骼肌的炎症反

应，调节肌细胞能量代谢，提高骨骼肌线粒体体密

度等［３５－３６］。
综上所述，补肺健脾方可通过调控 ＩＲＳ⁃１ ／ ＰＩ３Ｋ

信号轴，改善骨骼肌线粒体的损伤，同时提高线粒

体辅激活因子 ＰＧＣ⁃１α 与线粒体转录因子 ＴＦＡＭ 的

表达，增强线粒体的生物合成，从而减轻肺与骨骼

肌组织的病理性损伤，但其确切机制仍需进一步展

开探究。
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