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益肺健脾方对肺脾两虚型慢性阻塞性肺疾病模型大鼠支气管

肺组织 ＡＱＰ３、ＡＱＰ５及 ＭＵＣ５ＡＣ的影响

张琳萍１，夏平凡２，徐晨２，郑莉莉３，王胜３，４，５

（１．安徽中医药大学第一临床医学院，安徽 合肥 ２３００３１；２．安徽中医药大学，安徽 合肥 ２３００３１；
３．安徽中医药大学第一附属医院老年病中心，安徽 合肥 ２３００３１；４．安徽省中医药科学院中医呼吸病防治

研究所，安徽 合肥 ２３００３１；５．安徽省教育厅重点实验室中医药防治肺系重大疾病重点实验室，安徽 合肥 ２３００３１）

　　摘要：目的 研究益肺健脾方对肺脾两虚型慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）模型大鼠支气管肺组织水通道蛋白 ３
（ＡＱＰ３）、水通道蛋白５（ＡＱＰ５）及黏蛋白５ＡＣ（ＭＵＣ５ＡＣ）的影响。方法 ＳＤ大鼠随机分为空白组、模型组、氨溴索组、地
塞米松组及益肺健脾方高、中、低剂量组，烟熏法联合脂多糖滴注及番泻叶灌胃构建肺脾两虚型 ＣＯＰＤ大鼠模型。以苏
木精－伊红染色（ＨＥ）、阿利新蓝－过碘酸－雪夫染色（ＡＢ－ＰＡＳ）对大鼠支气管肺组织进行病理形态学观察，蛋白质免
疫印记法（ＷＢ）、免疫组化法（ＩＨＣ）检测大鼠ＡＱＰ３、ＡＱＰ５及 ＭＵＣ５ＡＣ蛋白表达，实时荧光定量 ＰＣＲ法（ＲＴ－ｑＰＣＲ）检
测大鼠支气管肺组织ＡＱＰ３、ＡＱＰ５及ＭＵＣ５ＡＣｍＲＮＡ表达。结果 模型组大鼠支气管肺组织均出现不同程度损伤，ＨＥ
染色显示大鼠气道有明显炎性细胞浸润现象，ＡＢ－ＰＡＳ染色显示大鼠支气管可见大量杯状细胞增生；模型组 ＡＱＰ３、
ＡＱＰ５ｍＲＮＡ水平及蛋白表达明显降低，ＭＵＣ５ＡＣｍＲＮＡ水平及蛋白表达显著增高（Ｐ＜００１）；与模型组比较，各给药组
大鼠支气管肺组织炎症病理损害、杯状细胞增生情况均有不同程度的改善，ＡＱＰ３、ＡＱＰ５ｍＲＮＡ水平及蛋白表达均增高，
其中中药高剂量组、氨溴索组及地塞米松组增高显著且水平相当（Ｐ＜００５）；ＭＵＣ５ＡＣｍＲＮＡ水平及蛋白表达均有不同
程度的下降，其中中药高剂量组、氨溴索组及地塞米松组下降显著且水平相当（Ｐ＜００１）。结论 益肺健脾方能够改善

肺脾两虚型ＣＯＰＤ模型大鼠气道黏液高分泌，减轻气道炎症，其作用机制与其上调ＡＱＰ３、ＡＱＰ５，下调ＭＵＣ５ＡＣ转录及表
达有关。

　　关键词：慢性阻塞性肺疾病；益肺健脾方；肺脾两虚；ＡＱＰ３；ＡＱＰ５；ＭＵＣ５ＡＣ
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ＪｉａｎｐｉＲｅｃｉｐｅｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔａｎｄｃｏｍｐａｒａｂｌｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓ（Ｐ＜００１）．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＹｉｆｅｉＪｉａｎｐｉＲｅｃｉｐｅｃａｎｉｎ
ｈｉｂｉｔａｉｒｗａｙｍｕｃｕｓｈｙｐｅｒｓｅｃｒｅｔｉｏｎａｎｄｒｅｄｕｃｅａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎＣＯＰＤｍｏｄｅｌｒａｔｓｗｉｔｈｌｕｎｇａｎｄｓｐｌｅｅｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＡＱＰ３ａｎｄＡＱＰ５ａｎｄｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＭＵＣ５ＡＣｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｎｄｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＣＯＰＤ；ＹｉｆｅｉＪｉａｎｐｉＲｅｃｉｐｅ（益肺健脾方）；ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｌｕｎｇａｎｄｓｐｌｅｅｎ；ＡＱＰ３；ＡＱＰ５；ＭＵＣ５ＡＣ

　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＯＰＤ）是一种由于气道异常和／或肺泡异常引起的以持续性、
进行性加重的气流受限为特征的异质性肺部疾病［１］。目前普

遍认为ＣＯＰＤ是由基因（Ｇ）－环境（Ｅ）在个体生命周期（Ｔ）中
发生的相互作用（ＧＥＴｏｍｉｃｓ）引起的，其发病与气道和肺组织
吸入香烟烟雾、室内外空气污染有毒颗粒物和气体引起的异常

慢性炎症反应有关，多种机制相互影响，共同参与其发病并加

重ＣＯＰＤ炎性反应［２］。其中，持续慢性黏液分泌已成为 ＣＯＰＤ
发病率和病死率增长的独立危险因素［３］。早期的药物治疗或

可延缓ＣＯＰＤ急性病程进展，但目前临床疗效多欠佳，控制水
平尚不理想，而中医学对咳痰喘的论述由来已久，其辨证施治

的整体思想与 ＣＯＰＤ的治疗原则不谋而合，以中医药控制炎
症、调节免疫等辅助治疗ＣＯＰＤ，在滞缓疾病进程、减轻不良反
应、提高生活质量等方面均具有独到优势［４－５］。水通道蛋白

（ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ，ＡＱＰｓ）在渗透驱动的跨细胞和跨上皮水运动中起
主要作用［６］，其中，肺ＡＱＰｓ已被证明与急性肺损伤密切相关，
特别是与氧气水平相关的损伤和感染［７－８］。水通道蛋白 ３
（ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ３，ＡＱＰ３）在鼻咽和大气道的基底上皮细胞中表
达，水通道蛋白 ５（ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ５，ＡＱＰ５）主要在脉管系统内皮和
肺泡上皮中表达，以允许肺泡中的液体在空气空间和相关脉管

系统之间移动［９］。益肺健脾方基于“肺通调水道、脾主运化水

化”等理论，为临床多年运用且有良效的经验方，前期研究证

实，该方能降低ＣＯＰＤ患者痰液中炎症因子表达水平［１０－１３］，提

示益肺健脾方能减轻 ＣＯＰＤ患者气道炎症反应及肺部病理损
害，抑制气道黏液高分泌，改善痰液黏稠度。本实验基于前期

工作基础，以 ＣＯＰＤ痰饮生成异常为研讨切入点，采用与痰饮
密切关联的 ＡＱＰ３、ＡＱＰ５及黏蛋白 ５ａｃ（ＭＵＣ５ＡＣ）为观察指
标，从水液代谢角度深入探析益肺健脾方改善慢性阻塞性肺疾

病气道黏液高分泌的作用机制。

１　材料与方法
１．１　实验动物

１１２只 ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠，年龄 ６～８周，体质量为
（２００±２０）ｇ，购自辽宁长生生物技术股份有限公司［生产许可
证号：ＳＣＸＫ（辽）２０２０－０００１］，均饲养于温度范围为 ２１～２６
℃、相对湿度在６０％～８０％的安徽中医药大学动物房，并进行
２０次／ｈ的通风排气，适应性饲养周期为１周。此项目已经得
到了安徽中医药大学动物伦理委员会的正式批准（动物伦理

编号：ＡＨＵＣＭ－ｒａｔｓ－２０２３１５３），并且完全符合《实验动物保健

和使用指南》的规定。

１．２　药物
益肺健脾方：黄芪３０ｇ，半夏１５ｇ，党参１５ｇ，茯苓１５ｇ，白

术１５ｇ，陈皮１０ｇ，款冬花１０ｇ，防风１０ｇ，陈皮１０ｇ，甘草１０ｇ，
地龙８ｇ每剂。药物来源自安徽省中医院中药房。氨溴索（批
号Ａ１９２６３）购买于上海勃林网格殷格翰药业有限公司；地塞米
松（批号 １４０６０２）来源于浙江仙琚制药股份有限公司；番泻叶
（批号 ４１２４９５Ｔ）来源于广东一方制药有限公司。
１．３　主要试剂及仪器

ＡＱＰ３、ＡＱＰ５试剂盒购自美国 Ｂｉｏｗｏｒ公司，批号 ＢＳ３６７１、
ＢＳ３４７７；ＭＵＣ５Ａ试剂盒购自英国 Ａｂｃａｍ公司，批号 Ａｂ２４０７１；
反转录试剂盒购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司，批号：００２２１１０８；苏木素
染色试剂购自安徽亿帆制药公司，批号：７１７１０５；伊红染色试
剂购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司，批号：７２３１３２；脂多糖购自美国 Ｓｉｇ
ｍａ公司，批号１２１８０３０９。切片机（ＬｅｉｃａＲＭ２４５１德国）；自动
脱水机（爱华 ＦＴＪ－３０１中国）；石蜡包埋机（益迪 ＹＤ－６Ｄ浙
江金华）；显微镜（飞利浦 ７０Ｔ荷兰）；电泳仪（伯乐１６４５０５６美
国 ＢＩＯ－ＲＡＤ）；转膜仪（ＶＥ－１８６型 Ｔａｎｏｎ）；普通ＰＣＲ仪（伯
乐 Ｔ１００美国 ＢＩＯ－ＲＡＤ）；荧光定量 ＰＣＲ仪（伯乐 Ｃ１０００美
国 ＢＩＯ－ＲＡＤ）。引物由上海生工生物有限公司合成。
１．４　分组、造模及给药

实验中，大鼠随机分为空白组、模型组、氨溴索组、地塞米

松组及益肺健脾方高、中、低剂量组，每组１６只。参照宋一平
等［１４］、张伟等［１５］、张旭辉等［１６］学者的研究方法，使用香烟烟

熏法结合脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）进行气管滴注和番泻
叶灌胃，造模共４９ｄ，成功模拟出肺脾两虚型ＣＯＰＤ大鼠模型。
在大鼠接受３％戊巴比妥钠（３０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉后的第１
天和第１４天进行固定，确保气管完全暴露，并给予ＬＰＳ２００μＬ
（１ｍｇ／ｍＬ）的气管滴注。在第２～３０天（除第１４天外），大鼠
被放置在１ｍ３封闭的烟室里，进行香烟烟雾处理（中烟红三环
渡江牌香烟：烟碱量为１．１ｍｇ，ＣＯ量为１４ｍｇ，香烟焦油量为
１３ｍｇ），并持续吸入３０ｍｉｎ。每天进行２次烟熏，每次吸入１５
支香烟。在第２０天至３０天，每天给予大鼠１ｇ／ｍＬ和４℃番
泻叶浸液（１ｍＬ／１００ｇ）进行灌胃处理，每天进行１次灌胃。参
照《实用中医证候动物模型学》［１７］，确定了模型的成功准则：

（１）脾虚标准：①精神不佳，蜷卧扎堆；②食量下降，体质量减
轻；③大便稀溏或不成形；④毛发凌乱且无光泽。（２）ＨＥ染
色、ＡＢ－ＰＡＳ染色符合ＣＯＰＤ病理变化。造模成功后，予以益

３４
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肺健脾方高、中、低［３．２、１．６、０．８ｇ／（ｍＬ·１００ｇ）］、氨溴索混
悬液［１．４ｍｇ／（ｍＬ·１００ｇ）］、地塞米松混悬液［（０．０５２５ｍｇ／
（ｍＬ·１００ｇ）］灌胃处理，正常组、模型组灌胃等体积０．９％氯
化钠溶液，１次／ｄ，连续６周。
１．５　检测指标及方法

在最后一次给药后的２４ｈ移除死亡大鼠，并从每组中选
择６只大鼠进行样本采集。在对大鼠进行腹腔注射３％戊巴
比妥钠（３０ｍｇ／ｋｇ）麻醉后，从其腹主动脉采集血液，经过离心
后提取血清，并将其存放在 －８０℃的冰箱中进行冷冻保存。
对大鼠进行断颈并处死后，打开其胸腔，首先将左支气管肺组

织放入冷冻保存管中，以便进行实时荧光定量检测（ＲＴ－
ｑＰＣＲ法）和蛋白质免疫印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）法的检测；然后取
下右肺的三叶，用福尔马林和１０％的甲醛溶液进行固定。接
着，进行石蜡包埋和切片处理，以便进行苏木精－伊红（ＨＥ）染
色、阿尔辛蓝 －过碘酸雪夫染色（ＡＢ－ＰＡＳ）和免疫组化法
（ＩＨＣ）的检测。
１．５．１　免疫组化法检测大鼠支气管肺组织 ＡＱＰ３、ＡＱＰ５及
ＭＵＣ５ＡＣ表达水平　二甲苯脱蜡２０ｍｉｎ２次；梯度酒精复水
（１００％２次、９５％、９０％、８５％、蒸馏水，每次５ｍｉｎ）；抗原修复
（加热法）；３％双氧水阻断非特异性；二抗同属种血清封闭；一
抗４℃孵育过夜；孵育二抗；ＤＡＢ显色；苏木素复染；脱水透
明，中性树胶封片；并使用ＩｍａｇｅＪ软件进行阳性信号平均光密
度值分析。

１．５．２　ＲＴ－ｑＰＣＲ法检测大鼠支气管肺组织 ＡＱＰ３、ＡＱＰ５及
ＭＵＣ５ＡＣｍＲＮＡ表达水平　取１００ｍｇ冻存支气管肺组织，加
入Ｔｒｉｚｏｌ试剂后提取组织总 ＲＮＡ；总 ＲＮＡ逆转录 ｃＤＮＡ：依次
加入ｄＴ、ＲＮＡ、无Ｒｎａｓｅ水及逆转录试剂，设置仪器，严格按照
说明书操作，得到的反应溶液即为所需 ｃＤＮＡ，－８０℃保存备
用；ｃＤＮＡ扩增目的基因：加样、离心混匀、放入 ＰＣＲ仪中。引
物序列见表１。

表１　检测基因引物序列（５＇→３＇）

基因 上游 下游
长度／
（ｂｐ）

β－ａｃｔｉｎ ５＇－ＣＣＣＡＴＣＴＡＴＧＡＧＧＧＴＴＡＣＧＣ－３＇５＇－ＴＴＴＡＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴＴＴＣ－３＇１５０
ＡＱＰ３ ５＇－ＣＡＡＴＧＧＣＡＣＡＧＣＴＧＧＴＡＴＣＴ－３＇５＇－ＣＡＣＡＣＡＣＡＡＴＡＡＧＧＧＣＴＧＣＴ－３＇ １０４
ＡＱＰ５ ５＇－ＡＡＧＣＴＣＴＧＧＧＡＣＣＴＧＴＧＡＧＴ－３＇５＇－ＣＡＣＧＴＡＧＡＡＧＡＣＡＧＣＴＣＧＧＡ－３＇１０５
ＭＵＣ５ＡＣ ５＇－ＧＣＴＣＧＡＴＣＧＡＣＴＣＣＴＡＣＴＣＣ－３＇５＇－ＧＧＴＧＧＡＣＣＣＴＡＡＧＧＴＴＧＡＧＡ－３＇ １２８

１．５．３　ＷＢ法检测大鼠支气管肺组织 ＡＱＰ３、ＡＱＰ５及
ＭＵＣ５ＡＣ蛋白表达水平　取适量肺组织，裂解及蛋白定量；制
备ＳＤＳ－ＰＡＧＥ凝胶；蛋白电泳：组装 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ、蛋白上样、
接通电源，开始电泳；转膜；封闭蛋白抗原；抗原抗体反应：

０１％ＴＢＳＴ润洗封闭后的 ＮＣ膜３次，每次５ｍｉｎ，稀释、孵育、
回收一抗，孵育二抗，０．１％ＴＢＳＴ润洗ＮＣ膜３次，每次１０ｍｉｎ；
显色，使用ｉｍａｇｅＪ软件分析。
１．６　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２６．０统计软件进行数据处理分析，所有计量数
据均用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，其中Ｐ＜００５表示差异有统
计学意义。如果数据满足正态分布和方差齐性，多组间比较采

用单因素方差分析，两两比较则使用两独立样本 ｔ检验，若不
满足条件，则使用非参数检验。

２　结果
２．１　各组大鼠支气管肺组织病理学改变

通过ＨＥ染色和 ＡＢ－ＰＡＳ染色的结果，观察到空白组的
大鼠支气管肺组织结构保持完好、形态正常，并且可以看到少

数的杯状细胞；在模型组大鼠的支气管肺组织中，ＣＯＰＤ的病
理特征表现为管道狭窄，管壁变厚，大量的炎症细胞浸润，杯状

细胞增多，肺泡壁破裂、融合后，形成肺大疱，进一步表现为肺

气肿的变化；相较于模型组，用药组大鼠支气管病理损伤均有

不同程度改善，中药高剂量组、氨溴索组和地塞米松组的改善

尤为显著。见插页Ⅳ图１、插页Ⅴ图２。
２．２　各组大鼠支气管肺组织 ＡＱＰ３、ＡＱＰ５和 ＭＵＣ５ＡＣ表达
（免疫组化法）

２．２．１　ＡＱＰ３　与空白组比较，模型组大鼠支气管及肺组织
ＡＱＰ３表达强度降低；与模型组比较，各给药组均显示 ＡＱＰ３表
达升高，其中益肺健脾方高剂量组、氨溴索组及地塞米松组升

高明显。见插页Ⅵ图３。
２．２．２　ＡＱＰ５　与空白组比较，模型组大鼠支气管肺组织
ＡＱＰ５表达强度降低；与模型组比较，各给药组均显示 ＡＱＰ５表
达升高，其中中药高剂量组、氨溴索组及地塞米松组升高明显。

见插页Ⅶ图４。
２．２．３　ＭＵＣ５ＡＣ　与空白组比较，模型组大鼠支气管及肺组
织ＭＵＣ５ＡＣ表达强度升高；与模型组比较，各给药组均可见
ＭＵＣ５ＡＣ表达降低，其中中药高剂量组、氨溴索组及地塞米松
组降低明显。见插页Ⅷ图５。
２．２．４　平均光密度值　与空白组比较，模型组大鼠支气管肺
组织 ＡＱＰ３及ＡＱＰ５表达量显著下降，光密度值降低，ＭＵＣ５ＡＣ
表达量显著增高，光密度值升高；与模型组比较，中药组与西药

组大鼠支气管肺组织 ＡＱＰ３及 ＡＱＰ５表达量均有不同程度的
升高，ＭＵＣ５ＡＣ表达量均有不同程度的降低，其中中药高剂量
组、氨溴索组及地塞米松组 ＡＱＰ３、ＡＱＰ５升高明显，ＭＵＣ５ＡＣ
降低明显。见表２。

表２　各组大鼠平均光密度值比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＡＱＰ３ ＡＱＰ５ ＭＵＣ５ＡＣ

空白组　　　　　　 ６ ０．５１±０．００３　　 ０．５２±０．００３　　 ０．３３±０．００３　　
模型组　　　　　　 ６ ０．２５±０．００４ ０．２９±０．００３ ０．５０±０．００６

益肺健脾方高剂量组 ６ ０．４４±０．００３＃＃ ０．３７±０．００４＃＃ ０．４３±０．００３＃＃

益肺健脾方中剂量组 ６ ０．４０±０．００７＃＃☆ ０．３５±０．００７＃＃☆ ０．４４±０．００３＃＃☆

益肺健脾方低剂量组 ６ ０．３６±０．００８＃＃☆☆ ０．３２±０．００９＃＃☆☆ ０．４７±０．００２＃＃☆☆

氨溴索组　　　　　 ６ ０．４６±０．００６＃＃ ０．４５±０．０１０＃＃ ０．４０±０．００２＃＃

地塞米松组　　　　 ６ ０．４２±０．００８＃＃ ０．４８±０．００４＃＃ ０．３７±０．００４＃＃

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００１；＃＃与模型组比较，Ｐ＜００１；☆与中药高剂量组比较，Ｐ＜
００５；☆☆与中药高剂量组比较，Ｐ＜００１。
２．３　各组大鼠支气管肺组织 ＡＱＰ３、ＡＱＰ５和 ＭＵＣ５ＡＣｍＲＮＡ
表达（ＲＴ－ｑＰＣＲ法）

模型组大鼠支气管及肺组织中ＡＱＰ３ｍＲＮＡ、ＡＱＰ５ｍＲＮＡ
表达量较空白组明显下降，ＭＵＣ５ＡＣｍＲＮＡ表达量明显升高；
与模型组比较，中药组与西药组大鼠支气管及肺组织 ＡＱＰ３
ｍＲＮＡ及 ＡＱＰ５ｍＲＮＡ表达量均有不同程度的升高，ＭＵＣ５ＡＣ
ｍＲＮＡ表达量均有不同程度的降低，其中中药高剂量组、氨溴
索组及地塞米松组 ＡＱＰ３ｍＲＮＡ、ＡＱＰ５ｍＲＮＡ升高明显、
ＭＵＣ５ＡＣｍＲＮＡ降低明显。见表３、插页Ⅸ图６。
２．４　各组大鼠支气管肺组织ＡＱＰ３、ＡＱＰ５和ＭＵＣ５ＡＣ蛋白表
达（Ｗｂ法）

模型组大鼠支气管及肺组织中 ＡＱＰ３、ＡＱＰ５表达较空白
组明显下降，ＭＵＣ５ＡＣ表达明显升高；与模型组比较，中药组与
西药组大鼠支气管及肺组织中 ＡＱＰ３、ＡＱＰ５表达均有不同程
度的升高，ＭＵＣ５ＡＣ表达均有不同程度下降，其中中药高剂量
组、氨溴索组、地塞米松组变化明显。见表４、插页Ⅸ图７。
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表３　各组肺脾两虚型ＣＯＰＤ大鼠ＡＱＰ３ｍＲＮＡ、ＡＱＰ５ｍＲＮＡ和
ＭＵＣ５ＡＣｍＲＮＡ表达水平比较（珋ｘ±ｓ） 单位：２－ΔΔＣＴ

组别 ｎ ＡＱＰ３ ＡＱＰ５ ＭＵＣ５ＡＣ

空白组　　　　　　 ６ １．００±０．１０　　 １．００±０．０９　　 １．００±０．１９　　
模型组　　　　　　　 ６ ０．２４±０．０３ ０．２７±０．０４ ２．１０±０．３０

益肺健脾方高剂量组 ６ ０．７４±０．０８＃＃ ０．７５±０．１０＃＃ １．２１±０．２０＃＃

益肺健脾方中剂量组 ６ ０．５０±０．０８＃＃☆ ０．６５±０．０６＃＃☆ １．７３±０．２７＃＃☆

益肺健脾方低剂量组 ６ ０．４０±０．０６＃＃☆☆ ０．４３±０．０５＃＃☆☆ ２．１４±０．２６＃＃☆☆

氨溴索组　　　　　 ６ ０．７３±０．０５＃＃ ０．７１±０．０５＃＃ １．２０±０．０８＃＃

地塞米松组　　　　 ６ ０．８２±０．０６＃＃ ０．９２±０．０７＃＃ １．１６±０．１０＃＃

　　注：与空白组相比，Ｐ＜００１；＃＃与模型组比较，Ｐ＜００１；☆与中药高剂量组比较，Ｐ＜
００５；☆☆与中药高剂量组比较，Ｐ＜００１。
表４　各组肺脾两虚型ＣＯＰＤ大鼠支气管肺组织ＡＱＰ３、ＡＱＰ５、

ＭＵＣ５ＡＣ蛋白表达水平比较（珋ｘ±ｓ） 单位：β－ａｃｔｉｎ

组别 ｎ ＡＱＰ３ ＡＱＰ５ ＭＵＣ５ＡＣ

空白组　　　　　　 ６ ２．０５±０．０５　　 ２．１５±０．０８　　 ０．２８±０．０２　　
模型组　　　　　　 ６ ０．６９±０．０８ ０．７２±０．０５ ０．５４±０．０１

益肺健脾方高剂量组 ６ １．６６±０．０５＃＃ １．７７±０．０７＃＃ ０．３５±０．０４＃＃

益肺健脾方中剂量组 ６ １．３２±０．０２＃＃☆ １．３８±０．０６＃＃☆ ０．４１±０．０２＃＃☆

益肺健脾方低剂量组 ６ ０．９１±０．０８＃＃☆☆ ０．９５±０．０９＃＃☆☆ ０．４８±０．０３＃＃☆☆

氨溴索组　　　　　 ６ １．６３±０．０６＃＃ １．７８±０．０５＃＃ ０．３５±０．０３＃＃

地塞米松组　　　　 ６ １．７３±０．０８＃＃ １．８２±０．０５＃＃ ０．３２±０．０４＃＃

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００１；＃＃与模型组比较，Ｐ＜００１；☆与中药高剂量组比较，Ｐ＜
００５；☆☆与中药高剂量组比较，Ｐ＜００１。
３　讨论

ＣＯＰＤ总属于中医学“咳嗽”“喘证”“肺胀”等范畴，历代
古书医籍中多有表述，其病位先在肺，继则至于脾肾，病机总属

标实本虚［１８］，病理因素为痰浊、水饮、血瘀，其病程发展初期以

气虚多见，渐至气阴两虚，后期气虚及阳，肺脾气虚是病程发展

的关键阶段，咳痰是其常见临证因素［１９］。考慢性阻塞性肺疾

病患者，多因宿恙久羁，肺虚体弱，新感之机尤多，故临床多见

虚实同着一体者，病势迁延；且“脾为生痰之源，肺为贮痰之

器，肾为生痰之本”，痰饮停贮，更致久咳不愈；古语云：“久病

必瘀”，久咳痰喘者，肺宣发肃降失职，津液代谢失常、血液运

行不畅，如此气滞血瘀，更致咳喘不止，是故益肺健脾之法，刻

不容缓。本实验采用玉屏风散合六君子汤化裁即益肺健脾方

治疗ＣＯＰＤ，方中黄芪、防风、白术、党参、茯苓、陈皮、半夏、款
冬花、地龙、甘草，各药相配，共奏益气化痰之效。本实验旨在

观察益肺健脾方高、中、低剂量对肺脾两虚型 ＣＯＰＤ模型大鼠
支气管和肺组织中水通道蛋白 ＡＱＰ３、ＡＱＰ５及黏蛋白
ＭＵＣ５ＡＣ表达情况的影响，并选用对化痰、减轻炎症具有明确
作用的氨溴索、地塞米松作为对照药物，探讨益肺健脾方治疗

慢性阻塞性肺疾病气道炎症及黏液高分泌的作用机制。

实验中观察到每组大鼠均出现不同数量的死亡（死亡大

鼠及时剔除并予以补充），在使用香烟烟熏法联合脂多糖气管

滴注及番泻叶灌胃复制肺脾两虚型ＣＯＰＤ模型大鼠过程中，发
现气管滴注ＬＰＳ后，大鼠病死率升高，这可能与 ＬＰＳ诱导大鼠
急性肺损伤有关［２０］。空白组大鼠生长发育状况良好，精神佳，

行动敏捷，被毛光滑、梳理良好。模型组大鼠精神萎靡，行动迟

缓，蜷卧少动，被毛凌乱、毛发污染，弓背，异常呼吸，食欲减退，

体质量偏低。随用药天数增加，益肺健脾方高、中、低剂量组、

氨溴索组及地塞米松组大鼠，大鼠精神状态均较前改善，可见

进食量、体质量增加，且被毛比模型组更有光泽，尤其是在益肺

健脾方高剂量组、氨溴索组和地塞米松组中，改善效果尤为

显著。

对ＡＱＰ３、ＡＱＰ５、ＭＵＣ５ＡＣ３个指标的研究发现，益肺健脾
方可提高肺脾两虚型 ＣＯＰＤ模型大鼠支气管和肺组织中
ＡＱＰ３、ＡＱＰ５的ｍＲＮＡ和蛋白表达，降低ＭＵＣ５ＡＣ的ｍＲＮＡ和
蛋白的表达。水通道蛋白是高度保守的跨膜通道，构建为四聚

体，每个单体由约３２０个氨基酸组成，分子量为２８ｋＤ［２１］，其介
导跨细胞液体运动，是维持体内水液平衡必不可少的基础蛋

白，目前研究表明，哺乳动物中已发现 １３种 ＡＱＰｓ（ＡＱＰ０－
ＡＱＰ１２），呼吸系统中存在４种（ＡＱＰ１、３、４、５），参与调节肺内
水液的吸收与转运，其细胞分布广泛，包括气道上皮、肺泡上

皮、相关微血管内皮和黏膜下腺等，其中 ＡＱＰ３在基底上皮细
胞（鼻咽和大气道）中表达，ＡＱＰ５在肺泡 Ｉ型上皮细胞和黏膜
下腺的腺泡上皮细胞中表达［７，２２－２３］。黏蛋白是一类高分子

量、重糖基化蛋白，呼吸道黏蛋白主要为 ＭＵＣ５ＡＣ及 ＭＵＣ５Ｂ，
与气道黏液高分泌密切相关［２４－２５］。已知ＣＯＰＤ发病机制多与
炎症相关［２６－２７］，且气道黏液高分泌被认为是主要病理变

化［２８］，ＴＯＷＮＥ等首次发现 ＡＱＰ１、ＡＱＰ５在肺部感染中表达降
低［２９］，ＡＮＵＲＡＤＨＡ等证实，ＡＱＰ１、ＡＱＰ３、ＡＱＰ５可作为炎症标
志物发挥关键作用［３０］，付海晶等［３１］、吴振起等［３２］均发现，

ＡＱＰ５、ＭＵＣ５ＡＣ与 ＣＯＰＤ密切相关，故本实验选取 ＡＱＰ３、
ＡＱＰ５及ＭＵＣ５ＡＣ作为实验指标。

水通道蛋白的转录调控机制尚不明确，但ＡＱＰ３在启动子
区域具有多种反应元件和转录因子结合位点，如雌激素反应元

件（ＥＲＥ）、ＲＯＲ／ＲＥＶ－ＥＲＢ－反应元件（ＲＯＲＥ）、ＳＰ１位点、
ＦＯＸＡ１位点，使其选择性充当水甘油通道蛋白［３３］。参与

ＣＯＰＤ炎症反应的细胞，在经历渗透微环境的改变时，导致细
胞水力通透性和大小增加，从而改变细胞骨架结构［３４］，

ＲＡＢＯＬＬＩ等强调了 ＡＱＰ３可能参与炎症过程的发展［３５］，ＺＨＵ
等提出ＡＱＰ３参与吞噬体形成［３６］。ＡＱＰ５是人类染色体１２ｑ１３
上的单拷贝基因，内含子 ３（ｒｓ３７３６３０９）中的单核苷酸多态性
（ＳＮＰ）与中国人群中 ＣＯＰＤ的存在有关［３７］，ＶＥＲＫＭＡＮ等指
出［３８］，人ＡＱＰ５表达降低与 ＣＯＰＤ和肺功能降低的患者气道
中黏液过量产生有关。此外，吸烟已被证明可以减弱 ＣＯＰＤ患
者黏膜下腺体中 ＡＱＰ５的表达［３９－４０］。近年来，ＡＱＰｓ的表达与
非小细胞肺癌关系密切［４１］，且ＡＱＰ３与肠道菌群失调相关［４２］，

据称ＡＱＰ５还可以通过影响黏蛋白 ＭＵＣ５ＡＣ的分泌来促进肿
瘤细胞的迁移［４３］，为本课题组进一步开展深入研究提供理论

依据。

总之，本实验通过结合烟熏法、ＬＰＳ气管滴注及番泻叶灌
胃，成功构建了肺脾两虚型 ＣＯＰＤ大鼠模型，并使用益肺健脾
方干预ＣＯＰＤ大鼠模型，通过上调 ＡＱＰ３、ＡＱＰ５，降低 ＭＵＣ５ＡＣ
表达，抑制ＣＯＰＤ气道炎症和黏液高分泌，证实了水通道蛋白
ＡＱＰ３、ＡＱＰ５是益肺健脾方发挥抑制气道炎症和黏液高分泌的
潜在靶点之一，为临床用药提供依据。
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ｒｅｓｅａｒｃｈ：ｏｆｆｉｃｉａｌｊｏｕｒｎａｌｏｆｔｈｅＥｕｒｏｐｅａｎＨｉｓｔａｍｉｎｅＲｅｓｅａｒｃｈＳｏｃｉｅ
ｔｙ，２０２２（７／８）：７９７－８１５．

［３］　彭鑫，刘健，栾哲宇，等．慢性阻塞性肺疾病气道黏液高分泌的发
病机制及中医药干预的研究进展［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，
２０２４，３０（４）：２２８－２３９．

５４
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Ｄｅｃ．２０２５

［４］　丁乙洪，陈圆，李秀华，等．中医药治疗慢性阻塞性肺疾病研究进
展［Ｊ］．中医研究，２０２３，３６（１０）：８８－９２．

［５］　徐梦娇，晏军，张迪，等．中医药多靶点治疗慢性阻塞性肺疾病机
制的研究概论［Ｊ］．世界中医药，２０２３，１８（１６）：２３９６－２４０１．

［６］　ＢＨＡＴＴＡＣＨＡＲＹＡＳＵＫＡＮＴＡＳ．，ＹＡＤＡＶＢＲＩＪＥＳＨ，ＹＡＤＡＶＥＫ
ＴＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｌｕｎｇａｑｕａｐｏｒｉｎｓａｍｏｎｇｏｔｈｅｒ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｍａｒｋｅｒｓｉｎａｃｕｔｅ（Ｃｌ２ｇａｓ）ａｎｄｃｈｒｏｎｉｃ（ｃａｒｂｏｎ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ｃｉｇａｒｅｔｔｅｓｍｏｋｅ）ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｏｘｉｃｉｔｙｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｓ
［Ｊ］．ＦｒｏｎｔｉｅｒｓｉｎＰｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，２０２２（８）：８０８１５．

［７］　ＭＡＲＩＮＡＡ．ＣＲＥＥＤ，ＥＮＲＩＱＵＥＢＡＬＬＥＳＴＥＲＯＳ，Ｌ．ＪＯＨＮＧＲＥＥＮ
ＦＩＥＬＤＪＲ，ｅｔａｌ．ＭｉｌｄＣＯＶＩＤ－１９ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｄｅｓｐｉｔｅｃｈｒｏｎｉｃＢｃｅｌｌ
ｄｅｐｌｅｔｉｏｎｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈａｑｕａｐｏｒｉｎ－４－ｐｏｓｉｔｉｖｅｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓｏｐｔｉ
ｃａｓｐｅｃｔｒｕｍｄｉｓｏｒｄｅｒ．［Ｊ］．ＭｕｌｔｉｐｌｅＳｃｌｅｒｏｓｉｓａｎｄＲｅｌａｔｅｄＤｉｓｏｒｄｅｒｓ，
２０２０（ｐｒｅｐｕｂｌｉｓｈ）：１０２１９９

［８］　ＡＬＬＮＯＣＨＬＩＳＡ，ＢＥＹＴＨＩＥＮＧＥＯＲＧ，ＬＥＩＴＺＥＮＥＶＡ，ｅｔａｌ．Ｖａｓ
ｃｕｌａｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｌｏｓｓｏｆａｑｕａｐｏｒｉｎ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｆｌｕｉｄｌｅａｋａｇｅｉｎＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２
ｉｎｆｅｃｔｅｄｇｏｌｄｅｎｓｙｒｉａｎｈａｍｓｔｅｒｓ［Ｊ］．Ｖｉｒｕｓｅｓ，２０２１（４）：６３９．

［９］　ＹＡＤＡＶＥ，ＹＡＤＡＶＮ，ＨＵＳＡ，ｅｔａｌ．Ａｑｕａｐｏｒｉｎｓｉｎｌｕｎｇｈｅａｌｔｈａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ：Ｅｍｅｒｇｉｎｇｒｏｌｅｓ，ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ，ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．
ＲｅｓｐｉｒＭｅｄ，２０２０，１７４：１０６１９３．

［１０］　王胜，张念志，季红燕，等．益肺健脾中药对 ＣＯＰＤ气道炎症作
用的研究［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２００２，２２（６）：４６２．

［１１］　王胜，季红燕，张念志，等．益肺健脾方对 ＣＯＰＤ患者痰液炎症
细胞计数和ＩＬ－８、ＴＮＦ－α水平的影响［Ｊ］．中国中西医结合
杂志，２００５，２５（２）：１１１－１１３．

［１２］　王胜，季红燕，张念志，等．益肺健脾方改善 ＣＯＰＤ患者肺功能
及营养状况［Ｊ］．中国临床康复，２００５，９（３１）：１４１－１４３．

［１３］　徐晨，李春颖，王胜．益肺健脾方降低香烟烟雾诱导的人支气管
上皮细胞的炎性损伤和黏液高分泌：基于抑制 ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ
信号通路［Ｊ］．南方医科大学学报，２０２３，４３（４）：５０７－５１５．

［１４］　宋一平，崔德健，茅培英，等．慢性阻塞性肺疾病大鼠模型的建立
及药物干预的影响［Ｊ］．中华内科杂志，２０００（８）：５１－５２，７３－７４．

［１５］　张伟，宫静，张靖轩，等．一种肺脾两虚型慢阻肺动物模型的建
立［Ｊ］．辽宁中医杂志，２００９，３６（１）：１４２－１４３．

［１６］　张旭辉，孙杰，桑凯，等．肺脾两虚型慢性阻塞性肺疾病大鼠血
清Ｇｈｒｅｌｉｎ、Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ的动态表达［Ｊ］．西部中医药，２０２０，３３（３）：
２１－２５．

［１７］　陈小野．实用中医证候动物模型学［Ｍ］．北京：北京医科大学、
中国协和医科大学联合出版社，１９９２：２８６．

［１８］　李建生．慢性阻塞性肺疾病中医康复指南［Ｊ］．世界中医，２０２０，
１５（２３）：３７１０－３７１８．

［１９］　钟相根，祝小惠，郑子安，等．论“痰”在慢性阻塞性肺疾病发病及治
疗中的重要性［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１２，２７（１２）：３１５９－３１６１．

［２０］　ＥＨＲＥＮＴＲＡＵＴＨ，ＷＥＩＳＨＥＩＴＣＫ，ＦＲＥＤＥＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｉｎｇａ
ｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅｂｙｄｉｒｅｃｔｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ
ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＶｉｓＥｘｐ，２０１９，６（１４９）：２０１３．

［２１］　李想，孔令俊，邓叶龙，等．基于“宗气”理论探讨慢性阻塞性肺
疾病发展为慢性肺源性心脏病的病因病机［Ｊ］．实用中医内科
杂志，２０２４，３８（９）：１２８－１３０

［２２］　轩银霜，卞晴晴，李亚，等．中药对肺部炎症性疾病水通道蛋白
影响的实验研究进展［Ｊ］．中药药理与临床，２０２１，３７（２）：
２２１－２２７．

［２３］　程静，王平．从津液角度探讨肺与大肠相表里的生物学基础
［Ｊ］．中国中医药现代远程教育，２０１９，１７（１０）：１０２－１０５．

［２４］　ＬＩＪ，ＹＥＺ．ＴｈｅＰｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅａｎｄｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆ
ＭＵＣ５ＡＣｉｎｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，
２０２０，２５（１９）：４４３７．

［２５］　侯红豆，张利英，李洋洋，等．慢性阻塞性肺疾病中黏蛋白５ＡＣ

生成增多的机制及中医药干预研究进展［Ｊ］．中医药学报，
２０２４，５２（２）：１０８－１１５．

［２６］　张癑，丁宁，王胜．益肺健脾方对慢性阻塞性肺疾病大鼠血清和
ＢＡＬＦ中炎症因子水平的影响［Ｊ／ＯＬ］．安徽中医药大学学报：
１－１１［２０２４－０３－０９］．

［２７］　ＺＨＵＸＹ，ＭＥＮＧＸＢ，ＬＥＩＮ，ｅｔａｌ．Ｃｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｐｌｕｓ
ＷｅｓｔｅｒｎＭｅｄｉｃｉｎｅｏｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｅｘ
ａｃｅｒｂａｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅ
ｖｉｅｗａｎｄｎｅｔｗｏｒｋｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ．［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆｔｈｏｒａｃｉｃｄｉｓｅａｓｅ，
２０２３（４）：１９０１－１９１８．

［２８］　ＹＡＮＧＲ，ＷＵＸ，ＧＯＵＮＮＩＡＳ，ｅｔａｌ．Ｍｕｃｕｓｈｙｐｅｒｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ：Ｆｒｏｍｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＴｒａｎｓｌＩｎｔＭｅｄ，２０２３，１１（４）：３１２－３１５．

［２９］　ＴＯＷＮＥＪＥ，ＫＲＡＮＥＣＭ，ＢＡＣＨＵＲＳＫＩＣＪ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａｉｎｈｉｂｉｔｓａｑｕａｐｏｒｉｎ５ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍｏｕｓｅｌｕｎｇｅｐｉｔｈｅ
ｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００１，２７６（２２）：１８６５７－１８６６４．

［３０］　ＡＮＵＲＡＤＨＡＫＡＬＩＴＡ，ＭＡＮＡＳＤＡＳ．Ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ（ＡＱＰｓ）ａｓａ
ｍａｒｋｅｒｉｎｔｈｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｉｔｓｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ
ｗｉｔｈｇａｒｃｉｎｏｌ．［Ｊ］．Ｉｎｆｌａｍｍｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０２４（２）：１５７５－１５９２．

［３１］　付海晶．苏子降气汤对ＣＯＰＤ模型大鼠 ＭＵＣ５ＡＣ、ＡＱＰ５的影响
［Ｄ］．沈阳：辽宁中医药大学，２０１８．

［３２］　吴振起，刘光华，张天宇．养阴清肺汤加味对肺炎支原体感染小
鼠肺内水液代谢的影响［Ｊ］．时珍国医国药，２０２３，３４（４）：
７６９－７７３．

［３３］　ＹＤＥＪＯＮＡＴＨＡＮ，ＫＥＥＬＹＳＴＥＰＨＥＮＪ，ＭＯＥＬＬＥＲＨＡＮＮＥＢ．Ｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＡｑｕａｐｏｒｉｎ－３ｉｎｃｏｌｏｎｉｃｅｐｉｔｈｅ
ｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍｉｃａｅｔＢｉｏｐｈｙｓｉｃａＡｃｔａ（ＢＢＡ）－Ｂｉｏｍｅｍ
ｂｒａｎｅｓ，２０２１（７）：１８３６１９．

［３４］　ＲＯＢＥＲＴＭＡＩＤＨＯＦ，ＴＩＭＯＴＨＹＪＡＣＯＢＳＥＮ，ＡＮＧＥＬＯＳＰＡＰＡ
ＴＨＥＯＤＯＲＯＵ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｓｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ
ｃｈａｎｇｅｓｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｎｕｃｌｅｕｓｐｕｌｐｏｓｕｓｃｅｌｌｓ．［Ｊ］．ＰＬｏＳＯＮＥ，２０１７
（６）：ｅ９９６２１．

［３５］　ＲＡＢＯＬＬＩＶＩＲＧＩＮＩＥ，ＷＡＬＬＥＭＭＥＬＡＵＲＥＮＴ，ＬＯＲＥＳＡＮＤＲＡ，
ｅｔａｌ．Ｃｒｉｔｉｃａｌｒｏｌｅｏｆａｑｕａｐｏｒｉｎｓｉｎｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β（ＩＬ－１β）－ｉｎ
ｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ．［Ｊ］．ＴｈｅＪｏｕｒｎａｌｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１４
（２０）：１３９３７－１３９４７．

［３６］　ＺＨＵＮＡ，ＦＥＮＧＸＣ，ＨＥＣＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｆｅｃｔｉｖｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｆｕｎｃ
ｔｉｏｎｉｎａｑｕａｐｏｒｉｎ－３ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢｊｏｕｒｎａｌ：ｏｆｆｉｃｉａｌｐｕｂｌｉ
ｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＦｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｉｅｓｆｏｒＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＢｉｏｌ
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益肺健脾方对肺脾两虚型慢性阻塞性肺疾病模型大鼠支气管

肺组织 AQP3、AQP5 及MUC5AC 的影响
（正文见 42 -46 页）

图 1 　各组肺脾两虚型 COPD大鼠 HE 染色 （×200）
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图 2　各组肺脾两虚型 COPD大鼠 AB -PAS 染色 （×200）
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图 3　各组肺脾两虚型 COPD大鼠 AQP3 表达强度
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图 4　各组肺脾两虚型 COPD大鼠 AQP5 表达强度
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图 5　各组肺脾两虚型 COPD大鼠MUC5AC 表达强度
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注：A.空白组；B.模型组；C.中药高剂量组；D.中药中剂量组；E 中药低剂量组；F.氨溴索组；G.地塞米松组；**P<0.01；*P<0.05。
图 6　各组肺脾两虚型 COPD大鼠 AQP3mRNA、AQP5mRNA及MUC5ACmRNA平均相对表达量

注：A.空白组；B.模型组；C.中药高剂量组；D.中药中剂量组；E 中药低剂量组；F.氨溴索组；G.地塞米松组；**P<0.01；*P<0.05。
图 7　各组肺脾两虚型 COPD大鼠 AQP3、AQP5 及MUC5AC 蛋白表达


