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摘要： 目的　 探讨参芪调肾方对肺肾气虚证慢性阻塞性肺疾病 （ＣＯＰＤ） 大鼠肺功能的改善作用。 方法　 ６０ 只大鼠随

机分为正常组、 模型组和参芪调肾方组 （４􀆰 ９５ ｇ ／ ｋｇ）， 通过烟熏、 ＬＰＳ 气管滴注及强制运动法建立 ＣＯＰＤ 模型， 共造

模 ４８ ｄ， 并于第 ２９ 天开始给药。 给药期间检测大鼠体质量变化； 给药结束后检测 ０􀆰 ３ ｓ 用力呼气量和气道阻力； ＨＥ
染色观察肺泡结构和炎性细胞浸润； 流式细胞术检测肺泡灌洗液中 Ｍ１ 型和 Ｍ２ 型巨噬细胞比例； 免疫组化和 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 法检测肺组织 ＣＤ８０、 ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ、 ＣＤ１６３、 ＣＤ２０６、 Ａｒｇ⁃１ 蛋白表达。 结果　 与正常组比较， 模型组体质量降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； ０􀆰 ３ ｓ 用力呼气量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 气道阻力升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 肺泡结构破坏加剧， 炎性细胞浸润增多；
肺泡灌洗液 Ｍ１ 型巨噬细胞比例升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｍ２ 型巨噬细胞比例降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 肺组织 ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ 蛋白表达

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＣＤ１６３、 ＣＤ２０６、 Ａｒｇ⁃１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与模型组比较， 参芪调肾方组体质量升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）； ０􀆰 ３ ｓ 用力呼气量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 气道阻力降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 肺泡结构破坏减轻， 炎性细胞浸润减少； 肺泡

灌洗液 Ｍ１ 型巨噬细胞比例降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｍ２ 型巨噬细胞比例升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 肺组织 ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＣＤ１６３、 ＣＤ２０６、 Ａｒｇ⁃１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 参芪调肾方能够改善 ＣＯＰＤ 大鼠肺功能， 其可能

是通过减少肺泡巨噬细胞的招募， 抑制 Ｍ１ 型极化并促进 Ｍ２ 型极化来发挥作用。
关键词： 参芪调肾方； 肺肾气虚证； 慢性阻塞性肺疾病； 巨噬细胞极化； 肺功能

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２５）１２⁃４１５６⁃０５
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２５􀆰 １２􀆰 ０４３

　 　 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＯＰＤ） 是全球性患病率、 致残率和病死率高的重

大疾病［１］ 。 临床表现主要表现为气流受限， 通常与吸烟和

空气污染有关， 其病理生理特征包括慢性气道炎症、 肺泡

结构破坏和气道重塑［２］ 。 研究发现肺泡巨噬细胞在 ＣＯＰＤ
的发病机制中扮演着关键角色， 尤其是巨噬细胞的极化状

态［３⁃４］ 。 西医治疗 ＣＯＰＤ 通常采用支气管扩张剂、 类固醇和

其他药物来缓解症状并改善肺功能， 但常常容易出现反复

发作现象。 近年来中医药在治疗 ＣＯＰＤ 中具有较大价

值［５⁃７］ 。 课题组前期研究发现， 参芪调肾方对肺肾气虚证

ＣＯＰＤ 大鼠有着良好的改善效果， 方中包括黄酮类、 有机

酸类、 皂苷类、 萜类等在内的 ８６ 种化学成分， 可通过调控

ＯＰＧ ／ ＲＡＮＫＬ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＭＭＰ⁃９ 信号通路， 改善 ＣＯＰＤ 模型小

鼠肺组织病理及炎症反应［８⁃１０］ 。 基于此， 本研究拟通过动

物实验进一步证实参芪调肾方的疗效， 并以巨噬细胞极化

为切入点， 探讨参芪调肾方治疗 ＣＯＰＤ 的内在机制。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 ６０ 只， ６ ～ ８ 周龄， 体质量

（１６０±１０） ｇ， 购自浙江维通利华实验动物技术有限公司

［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （浙） ２０１９⁃０００１］， 饲养于

合肥综合性国家科学中心大健康研究院 ［实验动物使用许

可证号 ＳＹＸＫ （皖） ２０２３⁃００４］， 环境温度 １８～ ２５ ℃， 相对

湿度 ４０％ ～７０％ ， 昼夜明暗交替， 按照实验标准适应性饲

养 １ 周。 本研究获得安徽中医药大学动物伦理委员会批准

（批准号 ＡＨＵＣＭ⁃ｒａｔｓ⁃２０２３１２５）。
１􀆰 ２　 药物　 参芪调肾方由人参 １０ ｇ、 炙黄芪 ２０ ｇ、 益智仁

１０ ｇ、 玉竹 ６ ｇ、 陈皮 ６ ｇ、 肉桂 ３ ｇ、 山萸肉 １２ ｇ、 白芥子

６ ｇ、 桃仁 １０ ｇ 组成， 药材由安徽中医药大学第一附属医院

中药房提供， 经代煎药房使用现代工艺加工而成。
１􀆰 ３　 试剂　 脂多糖 （ＬＰＳ， 批号 ９３５７２⁃４２， 德国默克生命
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科学有限公司）； 苏木素⁃伊红 （ＨＥ） 染色试剂盒 （批号

ＢＢ⁃４４２０， 上海贝博生物科技有限公司）； 免疫组化染色试

剂盒 ［批号 ３６３１１ＥＳ， 翌圣生物科技 （上海） 股份有限公

司］； ＣＤ８６ （货号 ２３８４６８）、 ｉＮＯＳ （批号 ２８３６５５）、 ＣＤ１６３
（批 号 １８２４２２ ）、 ＣＤ２０６ （ 批 号 ６４６９３ ）、 Ａｒｇ⁃１ （ 批 号

２５９２７１） 抗体 （英国 Ａｂｃａｍ 公司）。
１􀆰 ４　 仪器　 ＡｎｉＲｅｓ２００５ 呼吸系统生理学仪器 （北京贝兰

博科技有限公司）； ＢＸ５１ 电子显微镜 （日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公

司）； Ｆｏｒｔｅｓｓａ 流式细胞仪 （美国 ＢＤ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ 公司）； Ｇｅｌ
Ｄｏｃ ＸＲ＋凝胶成像分析系统 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模　 大鼠随机分为正常组 （２０ 只） 和造模组 （４０
只）， 造模组参照课题组前期方案建立肺肾气虚证 ＣＯＰＤ 大

鼠模型［１１］ ， 遵循 “劳则气耗” 的原则， 使用游泳疲劳法来

建立肺气虚模型。 实验中， 大鼠每天在恒温水槽中［（４３±
１ ℃， 水深 ３５ ｃｍ］ 游泳， 当它们自然下沉时， 及时从水中

取出。 当 ６０％ 大鼠出现下沉后， 立刻全部取出。 大鼠每天

游泳 １ 次， 持续 ２１ ｄ。 游泳结束后， 擦干大鼠表面水分，
并置于烟熏箱中， 每次使用 １０ 支香烟进行烟熏， 每天 １
次， 每次 ４５ ｍｉｎ， 累计烟熏 ４８ ｄ。 在第 １、 １４ 天， 使用改

良长针头向每只大鼠气管滴入 ２００ μＬ ＬＰＳ （１ ｍｇ ／ ｍＬ）， 当

日不进行烟熏。 从第 ２２ 天起， 背部皮下连续注射 ０􀆰 ３ ｍＬ
氢化可的松琥珀酸钠 （２５ ｍｇ ／ ｍＬ）， 每天 １ 次， 持续 ８ ｄ，
以抑制肾上腺皮质的功能。 通过烟熏、 ＬＰＳ 气管滴注、 游

泳疲劳及氢化可的松注射可成功构建 ＣＯＰＤ 肺肾气虚证大

鼠模型。
２􀆰 ２　 分组和给药　 造模组分为模型组、 参芪调肾方组， 每

组大鼠 ２０ 只。 参考课题组前期方案［１１］ ， 于第 ２９ 天开始给

药， 参芪调肾方组按 ４􀆰 ９５ ｇ ／ ｋｇ （给药剂量依据临床等效剂

量换算） 灌胃给药， 每天 １ 次， 直至造模结束； 正常组及

模型组大鼠灌胃给予等体积生理盐水。
２􀆰 ３　 体质量测定　 于造模开始时及之后每 １０ ｄ 记录 １ 次

体质量， 造模第 ２２ 天及之后每周记录体质量， 直至实验

结束。
２􀆰 ４　 肺功能测定　 造模及给药结束后， 使用呼吸系统生理

学仪器测量大鼠的 ０􀆰 ３ ｓ 用力呼气量和气道阻力。
２􀆰 ５　 流式细胞术检测肺泡灌洗液中巨噬细胞比例　 测定肺

功能后， 麻醉大鼠， 在颈部行适度切口， 以便暴露气管。
将灌洗管插入气管， 确保插管深入气管中段， 使用 ３ ｍＬ 生

理盐水作为灌洗液， 缓慢注入， 灌洗后， 利用吸引器将肺

泡内液体吸取出来， 收集在无菌容器中， 每次灌洗可得约

１ ｍＬ 灌洗液。 重复 ３ 次灌洗后将灌洗液离心， 即得灌洗的

细胞。 将细胞重悬在 Ｓｔａｉｎ Ｂｕｆｆｅｒ 中， 使用 ＣＤ６８、 ＣＤ８６、
ＣＤ２０６ 流式抗体对细胞进行染色， 染色完成后将样品通过

流式细胞仪检测， Ｆｌｏｗ Ｊｏ 软件分析。 其中 ＣＤ６８ 是 Ｍ１ ／ Ｍ２
型巨噬细胞通用表面标志物， ＣＤ８６ 为 Ｍ１ 型巨噬细胞表面

标志物， ＣＤ２０６ 为 Ｍ２ 型巨噬细胞表面标志物， 以 ＣＤ６８＋

ＣＤ８６＋表示 Ｍ１ 型巨噬细胞， 以 ＣＤ６８＋ＣＤ２０６＋表示 Ｍ２ 型巨

噬细胞。
２􀆰 ６　 ＨＥ 染色观察肺泡组织形态变化及炎性细胞浸润情

况　 获取肺泡灌洗液后， 大鼠进行开胸手术， 取出肺组织，
将肺组织用 ４％ 多聚甲醛固定后脱水包埋， 再经切片、 脱

蜡、 复水、 ＨＥ 染色、 脱水、 固定等步骤， 于电子显微镜下

找寻肺泡组织， 观察肺泡组织形态变化和炎性细胞浸润

情况。
２􀆰 ７ 　 免 疫 组 化 染 色 检 测 肺 组 织 ＣＤ８０、 ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ、
ＣＤ１６３、 ＣＤ２０６、 Ａｒｇ⁃１ 蛋白表达 　 取肺组织切片， 经抗原

修复、 阻断内源性过氧化物酶、 孵育一抗二抗、 ＤＡＢ 显

色、 苏木素复染核等步骤后， 于电子显微镜下观察肺组织

ＣＤ８０、 ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ、 ＣＤ１６３、 ＣＤ２０６、 Ａｒｇ⁃１ 表达定位和表

达强度。
２􀆰 ８ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法 检 测 肺 组 织 ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ、 ＣＤ１６３、
ＣＤ２０６、 Ａｒｇ⁃１ 蛋白表达　 取于液氮中保存的肺组织， 在液

氮中研磨并加入 ＲＩＰＡ 裂解液， 裂解得到蛋白悬液， 采用

ＢＣＡ 法对蛋白进行定量， 蛋白样品加入 ５×上样缓冲液， 在

１００ ℃下加热 ８ ｍｉｎ 进行变性。 处理后的蛋白样品每孔上样

２０ μｇ， 经凝胶电泳、 转膜和封闭后， 加入一抗 （ ＣＤ８６、
ｉＮＯＳ、 ＣＤ１６３、 ＣＤ２０６、 Ａｒｇ⁃１） ４ ℃孵育过夜， 次日加入二

抗室温孵育 １􀆰 ５ ｈ， 采用化学发光法显影， 使用凝胶成像分

析系统曝光， 并使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ （ １􀆰 ５２ａ） 软件分析条带灰

度值。
２􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以平均数±标准差 （ｘ±ｓ） 表示， 方差齐则组间比较采用

ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 参芪调肾方对 ＣＯＰＤ 大鼠体质量的影响　 大鼠适应性

喂养后， 正常组、 模型组、 参芪调肾方组大鼠体质量无明

显差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 在造模和干预 ２８ ｄ 后直至 ４９ ｄ， 与正

常组比较， 模型组大鼠体质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组

比较， 参芪调肾方组大鼠体质量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 １。
表 １　 各组大鼠体质量变化 （ｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝２０）

组别 １ ｄ １１ ｄ ２１ ｄ ２８ ｄ ３５ ｄ ４２ ｄ ４９ ｄ
正常组 １５７􀆰 ５５±９􀆰 ３７ ２０７􀆰 １３±１３􀆰 ７１ ２７２􀆰 ８２±１６􀆰 ６１ ２８４􀆰 ３６±２６􀆰 ５１ ３０２􀆰 ７３±２７􀆰 ７３ ３１０􀆰 ３６±４１􀆰 ３１ ３１５􀆰 ２７±１９􀆰 ５４
模型组 １５９􀆰 ３１±１０􀆰 ５９ ２０３􀆰 ３４±１３􀆰 ９６ ２６３􀆰 ２７±１１􀆰 ５７ ２４２􀆰 ２７±３６􀆰 ０３∗ ２６２􀆰 ４５±１３􀆰 １９∗ ２７５􀆰 ４５±１２􀆰 ７８∗ ３０３􀆰 ６４±１０􀆰 ９４∗

参芪调肾方组 １５４􀆰 ７３±１１􀆰 ２２ ２００􀆰 ７７±１２􀆰 ３５ ２６０􀆰 ２７±１９􀆰 ９５ ２４８􀆰 ４５±３４􀆰 ８５＃ ２７３􀆰 ６４±３０􀆰 ０４＃ ２８８􀆰 ２７±３６􀆰 ３４＃ ３１３􀆰 ６０±２６􀆰 ８６＃

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

３􀆰 ２　 参芪调肾方对 ＣＯＰＤ 大鼠肺功能的影响　 与正常组比较，
模型组大鼠 ０􀆰 ３ ｓ 用力呼气量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 气道阻力增加

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 参芪调肾方组 ０􀆰 ３ ｓ 用力呼气量增

加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 气道阻力降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ２。
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表 ２　 各组大鼠 ０􀆰 ３ ｓ 用力呼气量与气道阻力比较 （ｘ±ｓ，
ｎ＝６）

组别 ０􀆰 ３ ｓ 用力呼气量 ／ ｍＬ 气道阻力 ／ （ｃｍＨ２Ｏ·ｍＬ－１·ｓ－１）

正常组 ７􀆰 ７２±０􀆰 ９９ ０􀆰 ０５９±０􀆰 ０１３

模型组 ４􀆰 ２０±１􀆰 １８∗ ０􀆰 １６０±０􀆰 ０２３∗

参芪调肾方组 ５􀆰 ７０±１􀆰 ４８＃ ０􀆰 １１０±０􀆰 ０３５＃

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

３􀆰 ３　 参芪调肾方对 ＣＯＰＤ 大鼠肺泡形态和炎性细胞浸润的

影响　 正常组肺泡组织形态结构完整， 未见过多的炎性细

胞浸润； 模型组可以见到肺泡组织形态结构遭到大量破坏，
破坏的肺泡组织周边可见大量的炎性细胞浸润； 参芪调肾

方组肺泡形态结构完整性优于模型组， 且周边炎性细胞浸

润也较模型组减少， 见图 １。

注： 黑色箭头标记为肺泡结构， 红色箭头标记为炎性细胞浸润。

图 １　 各组大鼠肺组织 ＨＥ 染色 （×１００）

３􀆰 ４　 参芪调肾方对 ＣＯＰＤ 大鼠肺泡灌洗液巨噬细胞表达的

影响　 与正常组比较， 模型组 Ｍ１ 型巨噬细胞比例升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｍ２ 型巨噬细胞比例降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 表明模

型组大鼠肺泡灌洗液中巨噬细胞向 Ｍ１ 型极化， 促进慢性炎

症发展； 与模型组比较， 参芪调肾方组 Ｍ１ 型巨噬细胞比例

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｍ２ 型巨噬细胞比例升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 巨

噬细胞向 Ｍ２ 型极化， 见图 ２、 表 ３。

图 ２　 各组大鼠肺泡灌洗液巨噬细胞分群比例

表 ３　 各组大鼠肺泡灌洗液 Ｍ１ 型和 Ｍ２ 型巨噬细胞比例

（％， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 Ｍ１ 型巨噬细胞比 Ｍ２ 型巨噬细胞比例

正常组 １􀆰 ４９±０􀆰 １５ ２２􀆰 ７５±１􀆰 ５５
模型组 ５􀆰 ０１±０􀆰 ２５∗ １４􀆰 ２３±１􀆰 ６２∗

参芪调肾方组 ３􀆰 ３７±０􀆰 ３０＃ １７􀆰 ７０±１􀆰 ０２＃

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

３􀆰 ５　 参芪调肾方对 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织 ＣＤ８０、 ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ、

ＣＤ１６３、 ＣＤ２０６、 Ａｒｇ⁃１ 蛋 白 定 位 和 表 达 的 影 响 　 ＣＤ８０、
ＣＤ８６、 ＣＤ１６３、 ＣＤ２０６ 主要表达于细胞膜， ｉＮＯＳ 与 Ａｒｇ⁃１
主要表达于细胞质。 与正常组比较， 模型组大鼠肺组织

ＣＤ８０、 ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ 蛋白表达增加 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ＣＤ１６３、
ＣＤ２０６、 Ａｒｇ⁃１ 蛋白表达减少 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）； 与模型组比较，
参芪调肾方组大鼠肺组织 ＣＤ８０、 ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ 蛋白表达减

少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＣＤ１６３、 ＣＤ２０６、 Ａｒｇ⁃１ 蛋白表达增加 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 见图 ３、 表 ４。

表 ４　 各组大鼠肺组织 ＣＤ８０、 ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ、 ＣＤ１６３、 ＣＤ２０６、 Ａｒｇ⁃１蛋白阳性表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＣＤ８０ ＣＤ８６ ｉＮＯＳ ＣＤ１６３ ＣＤ２０６ Ａｒｇ⁃１

正常组 １３􀆰 ９９±４􀆰 ５ ５􀆰 ３２±１􀆰 ５４ １􀆰 ９６±０􀆰 ９８ ７􀆰 ５５±１􀆰 ８２ １３􀆰 ８５±３􀆰 ７８ ２０􀆰 １５±２􀆰 ５２
模型组 ２０􀆰 ８５±５􀆰 ７ ２６􀆰 ９±４􀆰 ８∗ ４􀆰 ３８±０􀆰 ６３∗ １􀆰 ２５±０􀆰 ４２∗ １１􀆰 ２６±３􀆰 １３∗ ７􀆰 ３０±２􀆰 ２９∗

参芪调肾方组 １６􀆰 ７９±３􀆰 ９ １２􀆰 ７６±２􀆰 ３５＃ ２􀆰 ５２±０􀆰 ８４＃ ２􀆰 １８±０􀆰 ５＃ １２􀆰 ４２±３􀆰 １９＃ １１􀆰 ０８±２􀆰 ３５＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。
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图 ３　 各组大鼠肺组织 ＣＤ８０、 ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ、 ＣＤ１６３、 ＣＤ２０６、 Ａｒｇ⁃１免疫组化染色 （×１００）

３􀆰 ６ 　 参 芪 调 肾 方 对 ＣＯＰＤ 大 鼠 肺 组 织 ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ、
ＣＤ１６３、 ＣＤ２０６、 Ａｒｇ⁃１ 蛋白表达的影响 　 与正常组比较，
模型组大鼠肺组织 ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
ＣＤ１６３、 ＣＤ２０６、 Ａｒｇ⁃１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）； 与模型

组比较， 参芪调肾方组大鼠肺组织 ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ 蛋白表达降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＣＤ１６３、 ＣＤ２０６、 Ａｒｇ⁃１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 见图 ４、 表 ５。

图 ４　 各组大鼠肺组织 ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ、 ＣＤ１６３、
ＣＤ２０６、 Ａｒｇ⁃１蛋白条带图

４　 讨论

据中医理论， ＣＯＰＤ 往往与肺肾气虚有关［１２⁃１３］ 。 肺主

气， 肾主精， 肺肾相资。 肾主先天之本， 肺主后天之气。
肺脏失养化生， 气血亏虚不能下行， 肾气不足无以温化水

谷， 最终导致肺气虚弱、 肾气亦损而致肺肾气虚。 此时仅

调肺则无法起到治本之效， 应以调肾为本。 因此， 课题组

采用生晒参、 炙黄芪作为主药， 大补肾元以治疗肺肾气虚

之根本； 另选益智仁、 玉竹、 山萸肉、 肉桂温肾固精、 润

肺养阴治疗肺肾疾病之所在； 选用陈皮、 桃仁、 白芥子理

气散结、 宣肺活血、 补中有行， 以防补益带来气血凝滞，
诸药共用组成参芪调肾方。 课题组前期临床观察发现， 参

芪调肾方对肺肾气虚型 ＣＯＰＤ 患者有较佳疗效。
肺泡巨噬细胞在 ＣＯＰＤ 中的作用至关重要， 其功能和

状态直接影响疾病的进展与严重程度。 在健康的肺部， 肺

泡巨噬细胞主要负责清除细菌、 病毒和其他外来颗粒， 维

持肺部的免疫稳态［１４］ 。 肺泡巨噬细胞通过吞噬、 释放细胞

因子和趋化因子来调节局部免疫反应［１５］ 。 然而在 ＣＯＰＤ 患

者肺组织中， 巨噬细胞数量和活性常常增加， 同时伴随着

功能异常， 导致其在调节炎症中作用发生改变［１６⁃１７］ 。 研究

表明， ＣＯＰＤ 患者肺部巨噬细胞呈现 Ｍ１ 和 Ｍ２ 两种不同

“极化” 状态［１８］ 。 Ｍ１ 型与促炎反应相关， 释放 ＴＮＦ⁃α 和

ＩＬ⁃６ 等促炎因子， 加剧炎症导致气道问题和肺泡损伤； 而

　 　 　
表 ５　 各组大鼠肺组织 ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ、 ＣＤ１６３、 ＣＤ２０６、 Ａｒｇ⁃１蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 ＣＤ８６ ／ ＧＡＰＤＨ ｉＮＯＳ ／ ＧＡＰＤＨ ＣＤ１６３ ／ ＧＡＰＤＨ ＣＤ２０６ ／ ＧＡＰＤＨ Ａｒｇ⁃１ ／ ＧＡＰＤＨ
正常组 ０􀆰 ３７±０􀆰 ０２ ０􀆰 ８７±０􀆰 １１ １􀆰 ３９±０􀆰 ０５ １􀆰 ４９±０􀆰 １５ １􀆰 ６６±０􀆰 １１
模型组 ０􀆰 ９２±０􀆰 ０６∗ １􀆰 ４８±０􀆰 ０５∗ １􀆰 ０３±０􀆰 ０８∗ １􀆰 ０７±０􀆰 ２５∗ ０􀆰 ８８±０􀆰 ０６∗

参芪调肾方组 ０􀆰 ５２±０􀆰 ０６＃ １􀆰 １０±０􀆰 ０４＃ １􀆰 １９±０􀆰 ０６＃ １􀆰 ３７±０􀆰 ３０＃ １􀆰 １１±０􀆰 １１＃

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

Ｍ２ 型则与抗炎和修复过程有关， 但在 ＣＯＰＤ 中存在功能受

损［１９⁃２０］ 。 患者肺部巨噬细胞倾向 Ｍ１ 型， 减少 Ｍ２ 极化， 促

进慢性炎症［２１⁃２３］ 。 也有研究发现， 促进 Ｍ２ 型极化有助于

减轻炎症、 改善肺功能［２４⁃２５］ 。
本研究结果发现， 参芪调肾方能够促进 ＣＯＰＤ 大鼠体

质量增加和肺功能好转， 保护大鼠肺泡结构， 抑制肺泡炎

性细胞浸润。 同时还发现， 参芪调肾方能抑制 ＣＯＰＤ 大鼠

肺组织 ＣＤ８０、 ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ 表达， 即抑制巨噬细胞向 Ｍ１ 型

转化； 促进肺组织 ＣＤ１６３、 ＣＤ２０６、 Ａｒｇ⁃１ 表达， 即促进巨

噬细胞向 Ｍ２ 型转化。 这与相关研究表明的调节巨噬细胞促

进其向 Ｍ２ 型转化有助于减轻肺部炎症和改善肺功能相

一致。
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综上所述， 参芪调肾方对肺肾气虚证 ＣＯＰＤ 的改善

作用可能与调节肺泡巨噬细胞极化趋势存在关联， 其能

够促进肺泡巨噬细胞趋向 Ｍ２ 型极化而抑制 Ｍ１ 型极化，
进而减缓肺泡组织的炎症进程。 本研究为参芪调肾方治

疗肺肾气虚证 ＣＯＰＤ 提供了理论支撑， 为后续研究提供

了参考。
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