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摘要： 慢性阻塞性肺病是以一种持续性气流受限为特征的肺系常见病。 其发病机制涉及炎症反应、 气道重塑、 免疫失

衡、 氧化应激等环节。 现代医学治疗慢性阻塞性肺病存在一定局限性， 支气管扩张剂和糖皮质激素等药物治疗仅能缓

解临床症状， 无法实现肺功能的结构性改善或根本性逆转患者的病理生理状态， 且长期使用容易出现耐药或继发感

染。 益气固表丸能够一定程度上改善慢性阻塞性肺病患者肺功能， 并且对多种呼吸系统疾病具有潜在治疗价值， 如特

发性肺间质纤维化、 活动性肺结核、 非小细胞肺癌等。 益气固表丸干预慢性阻塞性肺病所涉及的分子信号通路根据作

用机制分成 ５ 大类， 包括炎性相关信号通路 （ＮＦ⁃κＢ、 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ、 ＰＰＡＲγ、 ＩＧＦ⁃１Ｒ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ）、 免疫失衡相关信号

通路 （树突状细胞、 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ）、 气道重塑相关信号通路 （ＴＧＦ⁃β２ ／ Ｓｍａｄ）、 氧化应激相关信号通路 （ＳＩＲＴ５、 Ｋｌｏｔｈｏ、
８⁃ＯＨｄＧ） 以及其他信号通路 （ｍｉＲＮＡ、 水通道蛋白）。 本文通过对上述信号通路进行总结， 系统性梳理益气固表丸干

预慢性阻塞性肺病的分子机制及其治疗潜力， 以期为中药防治呼吸系统疾病提供更科学的理论依据。
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　 　 慢性阻塞性肺病是一种常见慢性肺系病。 研究预测到

２０５０ 年全球慢性阻塞性肺病患病人数将接近 ６ 亿例， 与

２０２０ 年相比慢性阻塞性肺病患病人数相对增长了 ２３％ ， 给

社会带来了巨大的经济负担［１⁃２］ 。 益气固表丸以二陈汤和参

苓白术散化裁而来， 由 １３ 味中药组成， 具有益气固表、 健

脾燥湿、 止咳化痰等功效。 药理研究表明， 它可以延长慢

性阻塞性肺病大鼠模型的咳嗽潜伏期， 降低咳嗽频率［３］ 。

临床研究表明， 慢性阻塞性肺病稳定期患者口服该药 ３ 个

月后， １ 年中急性加重事件数量减少， 生活质量提高［４］ ；
口服 ６ 个月后， 第 １ 秒用力呼气容积 （ＦＥＶ１）、 用力肺活

量 （ＦＶＣ）、 １ 秒率 （ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ） 水平较基线改善［５］ 。
本文通过检索 ＣＮＫＩ、 万方、 维普、 ＰｕｂＭｅｄ、 Ｗｅｂ ｏｆ

Ｓｃｉｅｎｃｅ 数据库从建库至 ２０２５ 年 ３ 月 １５ 日收录益气固表丸

治疗呼吸系统疾病相关的文章， 共检索到中文文献 ２９ 篇，
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外文文献共 ５ 篇， 其中治疗其他呼吸系统疾病 ４ 篇， 治疗

慢性阻塞性肺病 ２８ 篇。 本文总结归纳益气固表丸治疗慢性

阻塞性肺病所涉及的相关分子信号通路， 以期为其进一步

研究提供参考。
１　 炎性反应相关信号通路

１􀆰 １　 ＮＦ⁃κＢ 　 益气固表丸通过抑制核因子 κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 信号通路中磷酸化核因子 κＢ 抑制

蛋白 α （ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ａｌｐｈａ， ＩκＢα） 来

阻断 ｐ６５ 进入细胞核激活基因的转录， 减少炎性递质释

放［６］ 。 ＮＦ⁃κＢ 是调控基因表达的 ＤＮＡ 结合蛋白， 由 ｐ１０５ ／
ｐ５０、 ｐ１００ ／ ｐ５２、 ｐ６５、 ＲｅｌＢ、 ｃ⁃Ｒｅｌ 组成， 共享保守的 Ｒｅｌ
同源结构域。 在激活前， 它们与 ＮＦ⁃κＢ 抑制剂 （ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ
ＮＦ⁃κＢ， ＩκＢ） 结合并以无活性形式隔离在细胞质中， 直到

被 ＩκＢ 激酶 （ ＩＫＫα、 ＩＫＫβ、 ＩＫＫγ） 磷酸化［７］ 。 ＮＦ⁃κＢ 可

以通过 ２ 种方式被激活， 分别为经典途径和非经典途径。
经典途径由 Ｂ 细胞受体、 Ｔ 细胞受体、 Ｔｏｌｌ 样受体 （Ｔｏｌｌ⁃
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴＬＲ）、 白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃１ 受

体、 肿瘤坏死因子 （ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ） 受体激活，
ＩＫＫα、 ＩＫＫβ 磷酸化， ＩκＢα 使抑制性 ＩκＢ 蛋白受到蛋白酶

体的泛素化依赖性降解， ｐ５０、 ｐ６５ 释放转位到细胞核并激

活靶基因， 主要参与炎症、 免疫反应和细胞增殖、 分化、
存活的各种外部刺激。 非经典途径由分化簇 ４０ 分子、 ＮＦ⁃
κＢ 受体激活剂、 淋巴毒素 β 受体、 Ｂ 细胞活化因子受体激

活 ＮＦ⁃κＢ 诱导激酶， 从而磷酸化 ＩＫＫα 促进 ｐ１００ 降解为

ｐ５２， ｐ５２ 亚基与 ＲｅｌＢ 结合并经历核转位激活靶基因， 可

促进多层免疫细胞的发育［８］ 。
多项细胞实验表明， 香烟烟雾提取物处理人支气管上

皮细胞和小鼠肺泡巨噬细胞均激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 升高

磷酸化 ｐ６５ 蛋白表达［９⁃１０］ 。 在慢性阻塞性肺病小鼠模型中

检测到 ＮＦ⁃κＢ 依赖性细胞因子 Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ 基序趋化因子配体⁃５、
ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 及蛋白表达升高。 慢性阻塞性

肺病患者肺切片气道上皮细胞中 ｐ６５ 蛋白表达升高［１１］ 。 提

示慢性阻塞性肺病中 ＮＦ⁃κＢ 信号通路激活后炎性因子水平

升高， 肺部及气道症状加重。 气道黏液分泌是保护宿主的

重要先天免疫反应， 主要由黏蛋白 ５ＡＣ （ ｍｕｃｉｎ ５ＡＣ，
ＭＵＣ５ＡＣ） 组成， 黏液高分泌是哮喘和慢性阻塞性肺病患

者的重要危险因素［１２］ ， 泛素特异性蛋白酶 ７ 刺激 ＮＦ⁃κＢ 信

号通路， 从而促进气道黏液分泌过多［１３］ 。 ＴＮＦ⁃α 激活的转

录因子 ＮＦ⁃κＢ 对 ＭＵＣ５ＡＣ 表达的调节被认为是哮喘和慢性

阻塞性肺病的治疗靶点［１４］ 。 廖健杉等［１５］ 研究发现， 复方

佛耳草合剂可能通过调控 ＴＬＲ４ ／髓样分化因子 ８８ （ｍｙｅｌｏｉｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ８８， ＭｙＤ８８） ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 改善慢

性阻塞性肺病大鼠的肺功能， 对支气管⁃肺组织损伤有保护

作用， 减少肺部及全身性炎症发生， 纠正机体氧化 ／抗氧化

失衡状态。
１􀆰 ２　 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ　 益气固表丸通过调节慢性阻塞性肺病模

型大鼠肺组织中 Ｊａｎｕｓ 激酶 （Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ， ＪＡＫ） ／信号传

导 及 转 录 激 活 蛋 白 （ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＳＴＡＴ） 信号通路影响外周血中炎性因子水

平， 从而改善大鼠气道炎症水平及病理学变化［１６］ 。 ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ 是细胞因子最重要的信号转导成分之一， 调节细胞增

殖、 分化、 凋亡、 免疫等基本过程。 该信号通路包括受体⁃
配体复合物、 ＪＡＫ、 ＳＴＡＴ 蛋白， 其中 ＪＡＫ 家族是一组非跨

膜酪氨酸激酶， 主要由 ＪＡＫ１、 ＪＡＫ２、 ＪＡＫ３、 酪氨酸激酶 ２
（ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ２， ＴＹＫ２） 组成。 哺乳动物中 ＳＴＡＴ 家族由

ＳＴＡＴ１、 ＳＴＡＴ２、 ＳＴＡＴ３、 ＳＴＡＴ４、 ＳＴＡＴ５ａ、 ＳＴＡＴ５ｂ、
ＳＴＡＴ６ 组成。 在被细胞因子或生长因子激活后， ＪＡＫ 磷酸

化 ＳＴＡＴ 蛋白， 导致其二聚化并易位到细胞核， 从而影响

基因转录。 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路受到细胞因子信号传导的

负调控因子、 活化 ＳＴＡＴ 的蛋白质抑制剂和蛋白酪氨酸磷

酸酶等负调控［１７］ 。 研究表明， 与非吸烟者相比， 吸烟者和

严重慢性阻塞性肺病患者肺组织中 ＳＴＡＴ１、 ＳＴＡＴ３ 表达升

高［１８］ 。 慢性阻塞性肺病大鼠 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３、 基

质 金 属 蛋 白 酶⁃９ ｍＲＮＡ 和 蛋 白 表 达 升 高， 干 扰 素⁃γ
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇａｍｍａ， ＩＦＮ⁃γ）、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平升高， ＩＬ⁃４、
ＩＬ⁃１０ 水平降低， ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路被抑制， 巨噬细胞分

泌炎性物质减少［１９］ 。 陈云坤等［２０］ 研究表明， 竹叶石膏汤

合清气化痰丸由益气固表丸演化而来， 可降低 ＩＬ⁃６ 介导的

ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路过度表达和持续活化， 减轻气道炎症，
抑制慢性阻塞性肺病症状。
１􀆰 ３　 ＰＰＡＲγ　 益气固表丸通过激活沉默调节蛋白 （Ｓｉｒｔｕｉｎ，
ＳＩＲＴ） １ ／过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＰＰＡＲ ） γ ／解 偶 联 蛋 白 １
（ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＵＣＰ１） 信号通路促进白色脂肪棕色

化， 降低慢性阻塞性肺病小鼠的 Ｌｅｅ’ ｓ 指数和促炎因子水

平， 改善内脏脂肪堆积和代谢性炎症反应［２１］ 。 ＰＰＡＲｓ 家族

包括 ＰＰＡＲα、 ＰＰＡＲβ ／ δ、 ＰＰＡＲγ， 是一类核受体超家族成

员， 通过调控脂质代谢、 炎症反应和氧化应激等过程， 在

慢性阻塞性肺病的发病机制中发挥作用。 其中 ＰＰＡＲγ 是核

受体转录因子之一， 也是调节肺泡巨噬细胞衰老特征的关

键转录因子之一［２２］ 。 慢性阻塞性肺病患者的脂肪组织可能

释放 ＩＬ⁃６、 瘦素等脂肪因子， 增强肺部炎症的溢出［２３］ 。 在

香烟烟雾提取物诱导的慢性阻塞性肺病小鼠中观察到脂质

过氧化增加也可诱导肺损伤［２４］ 。 Ｈｏｌｏｗｎｉａ 等［２５］ 研究表明，
噻托溴铵改善气道功能、 肺过度充气， 激活 ＰＰＡＲγ， 降低

炎性因子水平， 减轻慢性阻塞性肺病急性加重。 ＰＰＡＲγ 激

动剂通过抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ、 丝裂原活化蛋白激酶和 ＮＦ⁃κＢ
信号通路， 改善香烟烟雾提取物 ／脂多糖刺激的巨噬细胞极

化障碍和功能活性， 也能减轻香烟烟雾诱导的慢性阻塞性

肺病小鼠气道炎症， 恢复肺功能并抑制气道重塑［２６］ 。
１􀆰 ４　 ＩＧＦ⁃１Ｒ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ　 益气固表丸可靶向调控胰岛素样

生长因子受体 １ （ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＩＧＦ⁃
１Ｒ） ／磷 酸 酰 肌 醇 ３⁃激 酶 （ ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ） 信号通路， 影

响 ＩＧＦ⁃１Ｒ 下游效应子， 改善慢性阻塞性肺病大鼠呼吸参

数， 减轻肺损伤和炎症， 降低肺泡灌洗液和血清炎症介质
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水平［２７］ 。 ＩＧＦ 轴由 ２ 个配体 （ ＩＧＦ⁃１、 ＩＧＦ⁃２）、 ３ 个受体

（ＩＧＦ⁃１Ｒ、 ＩＧＦ⁃２Ｒ、 ＩＧＦ⁃ＩＲ）、 ７ 个 ＩＧＦ 结合蛋白（ ＩＧＦＢＰ１～
ＩＧＦＢＰ７） 组成［２８］ ， ＩＧＦ 是由配体受体结合后， 形成同源二

聚体并自磷酸化， 激活 ＰＩ３Ｋ 进而产生磷脂信号分子影响

Ａｋｔ 下游靶蛋白调控多种细胞活动过程， 包括细胞存活、
增殖、 糖代谢和炎症反应［２９］ 。 慢性阻塞性肺病大鼠气道上

皮细胞中 ＩＧＦ⁃１、 ＩＬ⁃１β、 ＭＵＣ５ＡＣ 表达升高， 调控细胞内

ＩＧＦ⁃１ 表达可能有利于干预慢性气道疾病［３０］ ， ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信
号通路在细胞代谢和存活中起关键作用， 并参与炎症性疾

病。 抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路能减轻炎症和氧化应激， 发挥

抗慢性阻塞性肺病作用。
２　 免疫失衡相关信号通路

益气固表丸可降低慢性阻塞性肺病模型大鼠肺组织中

趋化因子及共刺激分子水平， 抑制未成熟树突状细胞的成

熟， 调节树突状细胞免疫功能， 减轻大鼠肺组织损伤， 从

而延缓疾病进展［３１］ 。 益气固表丸还能维持慢性阻塞性肺病

稳定期患者外周血 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 免疫平衡良性调节作用， 进

而改善患者临床症状， 提高疗效［３２］ 。 根据成熟状态的不

同， 树突状细胞可分为成熟树突状细胞和不成熟树突状细

胞。 不成熟树突状细胞在从外周组织迁移到淋巴组织的过

程中分化为成熟树突状细胞。 不成熟树突状细胞的特征是

呈递和治疗抗原能力， 这些抗原能力可以被刺激为经历炎

症因子的成熟树突状细胞［３３］ 。 在稳态下， 树突状细胞通过

诱导免疫耐受来维持平衡， 并且在平衡受到干扰时， 树突

状细胞可以将 ＣＤ４＋Ｔ 细胞分化为不同的效应子亚群， 如辅

助性 Ｔ 细胞 （Ｔ ｈｅｌｐｅｒ， Ｔｈ） １、 Ｔｈ２、 Ｔｈ１７、 滤泡辅助性 Ｔ
细胞、 Ｔ 调节细胞 （ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ， Ｔｒｅｇ） ［３４］ ， 其中 Ｔｈ
细胞是免疫耐受和免疫排斥之间平衡的核心［３５］ 。

Ｔｈ１７ 细胞特异性产生 ＩＬ⁃１７， 在保护黏膜和上皮组织

免受细胞外微生物感染方面发挥作用。 当微环境失调时，
Ｔｈ１７ 细胞异常增殖并产生大量促炎细胞因子， 募集其他炎

症细胞共同诱导异常免疫反应并导致许多自身免疫性疾病

的发展［３６］ 。 在慢性阻塞性肺病患者和动物模型中， Ｔｈ１７
表达升高， 从而促进 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１７ 等促炎因子分泌， 增强

气道炎症反应， 进一步导致组织损伤［３７］ 。 其中 ＩＬ⁃１７Ａ、
ＩＬ⁃１７Ｆ 的表征诱导促炎介质破坏肺组织， 在敲除该细胞因

子的慢性阻塞性肺病模型小鼠中可以减弱中性粒细胞炎症

反应， 保护肺功能［３８］ 。 Ｔｒｅｇ 是免疫抑制性 ＣＤ４＋Ｔ 细胞的一

个亚群， 是针对正常自身成分或共生微生物的潜在有害反

应的重要调节因子， 通过分泌 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃３５、 转化生长因子

⁃β （ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ， ＴＧＦ⁃β） 等抗炎因子来

控制自身免疫性疾病的炎症反应［３９］ 。 研究表明， 慢性阻塞

性肺病患者外周血和肺组织中 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 失衡。 慢性阻塞

性肺病小鼠存在 Ｔ 淋巴细胞亚群失调， 尤其以 Ｔｈ１、 Ｔｈ１７
促炎因子水平升高为主， Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 比值升高， Ｎｏｔｃｈ 通道

阻断剂后 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 比值恢复［４０］ 。 Ｔｒｅｇ 和 Ｔｈ１７ 细胞是参与

免疫耐受、 稳态、 致病性和病原体清除的关键 Ｔｈ 细胞

类型［４１］ 。

３　 气道重塑相关信号通路

益气固表丸含药血清干预香烟烟雾提取物和脂多糖刺

激 Ａ５４９ 细胞， 结果显示其通过 ＴＧＦ⁃β２、 Ｓｍａ 和 Ｍａｄ 相关

（ｓｍａｌｌ ｍｏｔｈｅｒｓ ａｇａｉｎｓｔ ｄｅｃａｐｅｎｔａｐｌｅｇｉｃ， Ｓｍａｄ） 信号通路调

节机体免疫、 抑制炎症反应［４２］ 。 ＴＧＦ⁃β 家族有 ３３ 个成员，
包括 ＴＧＦ⁃βｓ （ＴＧＦ⁃β１、 ＴＧＦ⁃β２、 ＴＧＦ⁃β３）、 骨形态发生蛋

白亚家族、 生长分化因子亚家族、 激活素亚家族、 抑制素、
淋巴结、 抗缪勒管激素蛋白［４３］ 。 ＴＧＦ⁃β 是一种多功能纤维

化重塑介质， 激活的 ＴＧＦ⁃β 与 ＴＧＦ⁃β 受体 ２ （ ＴＧＦ⁃β
ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ⅱ， ＴβＲⅡ） 结合并激活 ＴβＲＩ， 导致 Ｓｍａｄ２ 和

Ｓｍａｄ３ 磷酸化， 两者与 Ｓｍａｄ４ 结合， 形成 Ｓｍａｄ 复合物， 转

运到细胞核［４４］ 。 该信号通路在多种细胞类型中表达， 介导

多种细胞反应， 包括细胞增殖和分化、 胚胎发育、 伤口愈

合和血管生成。 Ｈｏｎｇ 等［４５］ 研究表明， ＴＧＦ⁃β２ ／ Ｓｍａｄ 信号

通路通过调节上皮⁃间充质转化及参与相关血管疾病病理改

变。 ＴＧＦ⁃β 在哮喘和慢性阻塞性肺病疾病中介导特征性的

气道上皮细胞损伤和修复组织重塑中起重要作用［４６⁃４７］ 。
Ｘｕｅ 等［４８］研究认为， 抑制 ＴＧＦ⁃β２ ／ Ｓｍａｄ 信号通路有助于减

轻促炎细胞因子的分泌和降低内皮血管生成活性。 Ｋｏ
等［４９］研究提出， ＴＧＦ⁃β２ 通过 Ｓｍａｄ３ 信号通路减少香烟烟

雾提取物诱导的支气管上皮细胞中 ＩＬ⁃８ 的产生， 并减轻香

烟烟雾暴露小鼠的肺部炎症 ／损伤。
４　 氧化应激相关信号通路

４􀆰 １　 ＳＩＲＴ５　 益气固表丸能够通过调控线粒体中 ＳＩＲＴ５ 表

达改善香烟烟雾提取物诱导 １６ 号人支气管上皮细胞系

（１６⁃ｈｕｍａｎ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ， １６ＨＢＥ） 线粒体功能障碍，
起到治疗慢性阻塞性肺病的作用［４］ 。 有研究表明慢性阻塞

性肺病患者在吸烟或污染物诱导大量活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 产生， 导致脂质过氧化、 ＤＮＡ 损伤

和蛋白酶⁃抗蛋白酶失衡， 引起严重的氧化应激和线粒体功

能障碍［５０］ 。 ＳＩＲＴ５ 是 Ｓｉｒｔｕｉｎ 家族的一员， 在细胞代谢、 解

毒、 氧化应激调节、 能量产生和细胞凋亡信号通路介导中

发挥作用且与 ＲＯＳ 和氧化应激信号转导的关联很强［５１］ ，
它通过激活线粒体酶促进三羧酸循环和脂肪酸氧化， 改善

能量代谢， 还通过脱丙二酰化等修饰调节多种代谢酶的活

性， 影响能量代谢和氧化还原平衡。 敲低细胞中线粒体

ＳＩＲＴ５ 表达， 线粒体膜电位下降， 腺苷三磷酸水平降低，
ＲＯＳ 水平升高［５２］ 。 ＳＩＲＴ５ 可以促进转录调控因子叉头框蛋

白 Ｏ３ 的去乙酰化， 从而抑制香烟烟雾提取物诱导的肺上

皮细胞凋亡［５３］ 。
４􀆰 ２　 Ｋｌｏｔｈｏ　 益气固表丸可调控慢性阻塞性肺病模型大鼠

肺内 ｋｌｏｔｈｏ 蛋白表达， 通过抗衰老作用干预慢性阻塞性肺

病［５４］ 。 Ｋｌｏｔｈｏ 是调节衰老的关键基因。 与非吸烟者相比，
吸烟者 Ｋｌｏｔｈｏ 表达保持不变， 非吸烟慢性阻塞性肺病患者

肺部 Ｋｌｏｔｈｏ 水平降低， 吸烟者慢性阻塞性肺病患者肺部

Ｋｌｏｔｈｏ 水平下降更低。 ＰＭ２􀆰 ５ 颗粒物诱导的慢性阻塞性肺

病小鼠肺组织 Ｋｌｏｔｈｏ 表达降低［５５］ 。 Ｙａｎ［５６］ 研究表明， 与慢

性阻塞性肺病患者相比， 健康个体 α⁃Ｋｌｏｔｈｏ 表达较高， 且
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α⁃Ｋｌｏｔｈｏ 表达与慢性阻塞性肺病风险之间存在 Ｕ 型关系。
此外， 慢性阻塞性肺病患者肺泡巨噬细胞和气道上皮细胞

中 Ｋｌｏｔｈｏ 表达降低， 香烟烟雾提取物诱导小鼠肺泡巨噬细

胞系和人气道上皮细胞 Ｎｏｔｃｈ 信号通路被激活， 从而抑制

ａ⁃Ｋｌｏｔｈｏ 表达和分泌， 并进一步促进炎症反应和细胞凋亡，
加剧慢性阻塞性肺病的恶性发展。 提示 Ｋｌｏｔｈｏ 的沉默是促

进慢性阻塞性肺病相关炎症反应的主要因素之一［５７］ 。
Ｋｌｏｔｈｏ 可以抑制 ＩＧＦ⁃１ 信号通路， 从而导致气道平滑肌的

增殖和收缩减少， 气道高反应性、 气道阻力降低［５８］ ， 还能

促进一氧化氮的合成和释放， 从而增强血管和气道的血管

舒张能力， 防止氧化应激， 并保持内皮功能不同。 随着 α⁃
Ｋｌｏｔｈｏ 水平升高， 呼出气一氧化氮分数水平降低， 患慢性

阻塞性肺病的风险逐渐降低［５９⁃６０］ 。 过表达的 Ｋｌｏｔｈｏ 还可以

抑制 ＮＦ⁃κＢ 的核转位和下游基因的表达， 减少 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃
α 等炎症介质的释放， 从而减轻慢性阻塞性肺病和哮喘患

者的气道炎症［６１］ 。
４􀆰 ３　 ８⁃ＯＨｄＧ　 益气固表丸通过降低 ８⁃羟基脱氧鸟苷 （８⁃
ｈｙｄｒｏｘｙ⁃２′⁃ｄｅｏｘｙｇｕａｎｏｓｉｎｅ， ８⁃ＯＨｄＧ） 表达， 改善慢性阻塞

性肺病稳定期吸烟患者机体免疫力及肺功能［６２］ 。 ＲＯＳ 攻击

ＤＮＡ 中的鸟嘌呤碱基， 生成 ８⁃ＯＨｄＧ， 是氧化应激导致

ＤＮＡ 损伤的直接证据。 氧化应激是慢性阻塞性肺病主要机

制之一， 慢性阻塞性肺病患者血清中 ８⁃ＯＨｄＧ 水平与

ＦＥＶ１、 ＦＶＣ、 ＦＥＶ１ 占预计值百分比 （ ＦＥＶ１％ ）、 ＦＥＶ１ ／
ＦＶＣ 比值呈负相关， 与 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平呈正相关。 提示

８⁃ＯＨｄＧ 水平越高， 氧化损伤越重， 肺功能降低越显著， 越

能引起慢性阻塞性肺病患者急性加重次数， 这可能与 ８⁃
ＯＨｄＧ 参与持续的炎症和修复障碍相关［６３］ 。 另一项研究显

示， 吸烟者尿液 ８⁃ＯＨｄＧ 水平高于从未吸烟的受试者， 证

实 ８⁃ＯＨｄＧ 参与慢性阻塞性肺病的氧化损伤机制［６４］ 。 在香

烟烟雾提取物诱导的慢性阻塞性肺病模型中， ＲＯＳ、 ８⁃
ＯＨｄＧ 水平升高， 因此可以合理地推测， 暴露于香烟烟雾

或有毒气体会引起炎症反应， 进而诱导 ＲＯＳ 的过度产生和

ＤＮＡ 损伤［６５］ 。 尤其在吸烟者和环境污染暴露人群中， ８⁃
ＯＨｄＧ 水平的变化对疾病进展具有重要指示意义。
５　 其他信号通路

５􀆰 １　 ｍｉＲＮＡ　 微小 ＲＮＡ （ｍｉｃｒｏＲＮＡ， ｍｉＲＮＡ） 是基因表

达的关键调节因子， 与慢性阻塞性肺病密切相关， 是潜在

的诊断标记物和药物治疗靶点， 针对慢性阻塞性肺病患者

合并骨骼肌质量减少患者， 生物信息学分析识别和验证发

现益气固表丸能影响外周血 ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ、 ｍｉＲ⁃１３３ｂ、 肿瘤

坏死因子样凋亡弱诱导因子 （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｌｉｋｅ ｗｅａｋ
ｉｎｄｕｃｅｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ＴＷＥＡＫ） 水平， 达到改善慢性阻塞性

肺病患者机体慢性炎症状态的作用［６６］ 。
肺功能是目前诊断慢性阻塞性肺病的金标准， 但是在

某些情况下肺功能的诊断相对局限［６７］ ， 所以急需寻找新的

生物标志物， ｍｉＲＮＡ 水平的变化被认为是慢性阻塞性肺病

的潜在生物标志物［６８］ 。
５􀆰 ２　 ＡＱＰｓ　 益气固表丸能够改善慢性阻塞性肺病模型大

鼠的肺通气功能， 调控大鼠肺组织中相关水通道蛋白

（ａｑｕａｐｏｒｉｎ， ＡＱＰ） 表达， 促进呼吸道水转运功能， 减轻气

道高分泌状态， 改善气道阻塞［６９］ 。 气道黏液高分泌是慢性

阻塞性肺病独立危险因素之一［７０］ 。 ＡＱＰ 又名水通道， 是跨

膜转运蛋白。 在人体的 １３ 种 ＡＱＰ 中， 其中 ＡＱＰ１、 ＡＱＰ３、
ＡＱＰ４、 ＡＱＰ５ 在呼吸系统中表达， 有助于维持呼吸系统的

稳态［７１］ ， 在急性肺损伤、 慢性阻塞性肺病、 哮喘和其他炎

症性疾病以及肺癌等疾病中发挥作用， ＡＱＰ５ 在肺相关黏

膜下腺体的液体分泌中很重要， 维持气道表面液体平

衡［７２］ 。 Ｘｕ［７３］等研究表明， 慢性阻塞性肺病模型大鼠肺组

织中 ＡＱＰ５ 表达升高， 且观察到大量杯状细胞， 给予补肺

益肾方后 ＡＱＰ５、 ＩＬ⁃６ 水平降低。
益气固表丸干预慢性阻塞性肺病相关分子信号通路见

表 １。
表 １　 益气固表丸干预慢性阻塞性肺病相关分子信号通路

信号通路 研究对象 剂量 干预后水平升高的细胞因子 干预后水平降低的细胞因子 文献

ＮＦ⁃κＢ ＳＤ 大鼠 １００、２００ 粒益气固表丸溶解至
５００ ｍＬ 生理盐水，灌胃给予 １５
ｍＬ ／ ｋｇ，每天 ２ 次，连续 ２ 周

— ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ｐ６５、 ｐ５３、
ｐ⁃ＩκＢα

［６］

ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ５１３ ｍｇ ／ ｋｇ，灌胃给药，每天 ２
次，连续 １２ 周

ＩＦＮ⁃γ ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＲＯＲγｔ、
ＪＡＫ１、ＪＡＫ３、ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ３

［１６］

ＰＰＡＲγ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ５００ 粒益气固表丸溶解至 ５００
ｍＬ 生理盐水，灌胃给予 ２００
μＬ，每天 １ 次，连续 ２ 周

ＳＩＲＴ１、ＰＰＡＲγ、ＵＣＰ１、ＰＧＣ⁃
１α、ＰＲＤＭ１６

ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、ＴＮＦ⁃α ［２１］

ＩＧＦ⁃１Ｒ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ０􀆰 ６６、１􀆰 ３１、２􀆰 ６２ ｇ ／ ｋｇ，灌胃给
予 １０ ｍＬ ／ ｋｇ，每天 １ 次，连续
２ 周

ＩＬ⁃１０、ＰＴＥＮ ＩＬ⁃１β、ｐ⁃ＩＧＦ⁃１Ｒ、ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃
Ａｋｔ、ｐ⁃ＧＳＫ３、ｐ⁃ｍＴＯＲ

［２７］

树突状细胞 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ０􀆰 ６６、１􀆰 ３１、２􀆰 ６２ ｇ ／ ｋｇ，灌胃给
予 １０ ｍＬ ／ ｋｇ，每天 １ 次，连续
２ 周

ＣＣＲ７ ＣＤ８６、ＣＤ８０、ＯＸ６２、ＣＣＲ６ ［３１］

Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 慢性阻塞性肺病
稳定期患者

每次 ６ ｇ，每天 ３ 次，连续口服
１２ 周

ＩＬ⁃１０、Ｔｒｅｇ、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ％ Ｔｈ１７、Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ ［３２］

ＴＧＦ⁃β２ ／ Ｓｍａｄ 肺上皮细胞 Ａ５４９ 大鼠含药血清 ２００ ｍＬ ／ Ｌ ＣＤ４ ＣＤ８、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１７、 ＴＮＦ⁃α、
ＴＧＦ⁃β２、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３

［４２］

３９６３
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续表 １
信号通路 研究对象 剂量 干预后水平升高的细胞因子 干预后水平降低的细胞因子 文献

ＳＩＲＴ５ 慢性阻塞性肺病
患者；人支气管上
皮细胞 １６ＨＢＥ

每次 ６ ｇ，每天 ３ 次，连续口服
１２ 周；０􀆰 １ ｍｇ ／ ｍＬ

线粒体膜电位、ＡＴＰ、ＳＩＲＴ５ ＲＯＳ ［５］

Ｋｌｏｔｈｏ Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 １００、２００、４００ 粒益气固表丸溶
解至 ５００ ｍＬ 生理盐水，灌胃给
予 ３０ ｍＬ ／ ｋｇ，每天 １ 次，连续
２ 周

Ｋｌｏｔｈｏ — ［５４］

８⁃ＯＨｄＧ 慢性阻塞性肺病
稳定期吸烟患者

每次 ６ ｇ，每天 ２ 次，连续口服
８ 周

免疫相关指标（ ＣＤ３、ＣＤ４、
ＣＤ８）， 肺 功 能 相 关 指 标
（ＦＶＣ、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ）

８⁃ＯＨｄＧ ［６２］

ｍｉＲＮＡ 低去脂肪质量指
数慢性阻塞性肺
病稳定期患者

每次 ６ ｇ，每天 ３ 次，连续口服
１２ 周

ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３３ｂ ｍｉＲ⁃４２２ａ、 ｍｉＲ⁃１４５⁃５、 ｍｉＲ⁃
１３３ｂ、ＴＷＥＡＫ

［６６］

ＡＱＰｓ Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ５１３ ｍｇ ／ ｋｇ，灌胃给药 ６􀆰 ６ ｍＬ，
每天 ２ 次，连续 １２ 周

ＡＱＰ１、ＡＱＰ４、ＡＱＰ５、大鼠肺
功能 ＰＩＦ、ＰＥＦ

— ［６９］

６　 结语与展望

慢性阻塞性肺病是一种肺部复杂疾病， 发病机制涉及

多种分子信号通路的异常调控。 本文综述了益气固表丸干

预慢性阻塞性肺病所涉及到的关键信号通路的分子机制及

其治疗潜力。 其中炎症信号通路是慢性阻塞性肺病的核心

病理环节。 烟雾提取物暴露激活 ＮＦ⁃κＢ、 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ、 ＩＧＦ⁃
１Ｒ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 等信号通路， 还通过脂质积累诱发代谢性炎

症抑制 ＰＰＡＲγ 表达， 促进 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 等促炎因子的释

放。 ＲＯＳ 过度产生引发氧化⁃抗氧化失衡， 引起 ８⁃ＯＨｄＧ、
Ｋｌｏｔｈｏ、 ＳＩＲＴ５ 等蛋白表达降低， 加速了肺组织氧化衰老。
表观遗传调控等新兴机制为慢性阻塞性肺病诊断及治疗提供

了新靶点。 益气固表丸能通过调节上述分子信号通路， 纠正

慢性阻塞性肺病肺部状态。 益气固表丸作为中药复方制剂，
目前关键药味 ／成分群与特定信号通路调控的因果关系尚未

明确， 这也是复方机制研究的核心难点和未来方向。 后期将

完善网络药理学、 有效成分群筛选、 配伍研究等， 旨为中医

药防治疾病的临床和基础研究提供更科学的理论依据。
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