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补肺益肾组分方联合针刺对慢性阻塞性肺疾病
大鼠肺小血管的影响

苗玉芳1，2  张蓝熙1，2 金凡力1，2 闫鑫华1，2 田燕歌1，2，3 李建生1，2

摘要  目的 观察补肺益肾组分方联合针刺不同治疗时期对慢性阻塞性肺疾病大鼠肺小血管的影

响。方法 将 240 只大鼠随机分为空白对照组（空白组）、模型组、补肺益肾组分方组（组分方组）、针

刺组、补肺益肾组分方联合针刺组（联合组）和氨茶碱组，每组 40 只。1~12 周采用香烟熏吸联合细菌

感染法制备 COPD 稳定期大鼠模型。13~20 周组分方组、针刺组、联合组及氨茶碱组分别给予补肺益

肾组分方、针刺、补肺益肾组分方联合针刺和氨茶碱干预，空白组和模型组给予 0.5% 羧甲基纤维素钠

（CMC-Na）灌胃，停止干预后继续观察至第 28 周，分别在第 14、16、20、24 和 28 周取材。观察不

同治疗时期血管壁厚度占血管外径百分比（WT%）、管壁面积占血管总面积百分比（WA%）及管腔面

积占血管总面积百分比（LA%）的变化，检测肺组织中血管内皮生长因子（VEGF）和内皮素 -1（ET-1）

表达，并采用 R 值综合评价法对各指标进行综合评价。结果 与空白组比较，模型组 14~28 周 WT%、

VEGF、ET-1 均升高，16~28 周 WA% 升高、LA% 降低（P<0.05，P<0.01）。与模型组比较，氨茶碱

组 14、24、28 周 WT% 降低，16~24 周 VEGF 降低，16、28 周 ET-1 降低，16、24、28 周 R 综合降低；

组分方组 14~28 周 WT% 降低，16、20 周 WA% 降低、LA% 升高，14~24 周 VEGF 降低，16~28 周 
ET-1 降低，R 综合第 16、24、28 周降低；针刺组 14~28 周 WT%、R 综合降低，20 周 WA% 降低、

LA% 升高，14、20 周 VEGF 降低，20、24 周 ET-1 降低；联合组 14~28 周 WT%、VEGF 降低，16、

20、28 周 WA% 和 ET-1 降低、LA% 升高，16~28 周 R 综合降低（P<0.05，P<0.01）。与针刺组比较，

组分方组 16 周 VEGF、ET-1 降低，28 周 R 综合降低；联合组 16 周 VEGF 降低，ET-1、R 综合 24 周升高，

28 周降低（P<0.05，P<0.01）。与氨茶碱组比较，组分方组 14、20 周 VEGF 降低，20、24 周 ET-1、

R 综合降低；针刺组 16 周 VEGF、ET-1 升高，14、20 周 VEGF 降低，20、24 周 ET-1 降低，20、28
周 R 综合降低；联合组 14、20 周 VEGF 降低，20、24 周 ET-1、R 综合降低（P<0.05，P<0.01）。综

合所有时间点显示，与模型组比较，各治疗组 R 综合均降低（P<0.01）；与氨茶碱组比较，组分方、针

刺及联合组 R 综合降低（P<0.05，P<0.01）。结论 补肺益肾组分方、针刺及其联合治疗可明显改善

COPD 肺组织肺血管重构，针刺起效早，组分方及其联合针刺作用时间长，以联合为优。
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on Small Pulmonary Vessels in COPD Rats MIAO Yu-fang1，2， ZHANG Lan-xi1，2， JIN Fan-li1，2， YAN 
Xin-hua1，2， TIAN Yan-ge1，2，3， and LI Jian-sheng1，2 1 Co-construction Collaborative Innovation Center for 
Chinese Medicine and Respiratory Diseases by Henan Education Ministry of P.R.， Henan University of Chinese 
Medicine， Zhengzhou （450046）；  2 Henan Key Laboratory of Chinese Medicine for Respiratory Disease， 
Henan University of Chinese Medicine， Zhengzhou （450046）； 3 Academy of Chinese Medical Sciences， Henan 



• •974中国中西医结合杂志 2021 年 8 月第 41 卷第 8 期 CJITWM，August 2021，Vol. 41，No. 8

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary 
disease，COPD）发病过程复杂，其发病机制主要与

炎症、氧化应激、黏液高分泌和蛋白酶 / 抗蛋白酶失

衡有关，且在疾病发生早期，肺部即出现小血管的病

变 [1]。肺血管重构是指肺血管在烟雾、炎症和低氧等

因素的刺激下发生血管结构和功能的改变，表现为血

管内皮细胞功能紊乱、平滑肌细胞增生肥大、成纤维

细胞表型改变以及细胞外基质沉积等，导致肺血管管

壁增厚、僵硬，管腔狭窄甚至闭塞，促进疾病进展 [2]。 
中医药治疗 COPD 具有一定的优势，李建生教授综

合多年临床经验及研究成果，提出“正虚积损”为

COPD 的主要病机 [3]，并拟定了具有补肺益肾、止

University of Chinese Medicine， Zhengzhou （450046）

ABSTRACT Objective To observe the effect of effective-component compatibility of Bufei Yishen 
Formula （ECC-BYF） combined with acupuncture on small pulmonary vessels in rats with chronic obstructive 
pulmonary disease （COPD） at different treatment time points. Methods A total of 240 rats were randomly 
divided into blank control， model， ECC-BYF， acupuncture， ECC-BYF+acupuncture （combined）， and 
aminophylline （APL） groups， 40 in each group. The stable phase COPD model was prepared by cigarette smoke 
exposure combined with bacterial infection during week 1-12. In week 13-20 rats of ECC-BYF， acupuncture， 
combined， and APL groups received ECC-BYF， acupuncture， ECC-BYF+acupuncture， and APL， respectively. 
Rats in the blank control group and the model group were administered with 0.5% CMC-Na by gastrogavage. After 
stopping the intervention， rats were observed until the 28th week. The rats were sacrificed at week 14， 16， 20， 
24， and 28， respectively. The morphological changes of small pulmonary vessels were observed by the changes 
of vascular wall thickness percentage （WT%）， wall area percentage （WA%）， and lumen area percentage （LA%） 
in different treatment periods. The expressions of vascular endothelial growth factor （VEGF） and endothelin-1 

（ET-1） in lung tissue were observed. The R value comprehensive evaluation method was used to evaluate each 
index. Results  Compared with the blank control group， WT%， VEGF， and ET-1 at week 14-28 all increased， 
WA% increased and LA% decreased in the model group （P<0.05， P<0.01）. Compared with the model group， 
WT% decreased at week 14， 24， and 28， VEGF decreased at week 16-24， ET-1 decreased at week 16 and 
28， the comprehensive evaluation of R value decreased at week 16， 28 in the APL group. WT% decreased at 
week 14-28， WA% decreased and LA% increased at week 16 and 20， VEGF decreased at week 14-24， ET-1 
decreased at week 16-28， the comprehensive evaluation of R value decreased at week 16， 24， and 28 in the 
ECC-BYF group. WT% and the comprehensive evaluation of R value decreased at week 14-28， WA% decreased 
and LA% increased at week 20， VEGF decreased at week 14 and 20， ET-1 decreased at week 20 and 24 in 
the acupuncture group. WT% and VEGF decreased at week 14-28， WA% and ET-1 decreased at week 16， 20， 
and 28， LA% increased and the comprehensive evaluation of R value decreased at week 16， 24， and 28 in the  
combined group （P<0.05， P<0.01）. Compared with acupuncture group， VEGF and ET-1 decreased at week 
16， the comprehensive evaluation of R value decreased at week 28 in the ECC-BYF group. VEGF decreased at 
week 16， ET-1 and the comprehensive evaluation of R value increased at week 24 and decreased at week 28 
in the combined group （P<0.05， P<0.01）. Compared with APL group， VEGF decreased at week 14 and 20， 
ET-1 and the comprehensive evaluation of R value increased at week 20 and 24 in the ECC-BYF group. VEGF 
and ET-1 increased at week 16， VEGF decreased at week 14 and 20， ET-1 decreased at week 20 and 24， the 
comprehensive evaluation of R value decreased at week 20 and 28 in the acupuncture group. VEGF decreased 
at week 14 and 20， ET-1 and the comprehensive evaluation of R value decreased at week 20 and 24 in the 
combined group （P<0.05， P<0.01）. Results of all the time points showed， compared with the model group， the 
comprehensive evaluation of R value all decreased in each treatment group （P<0.01）.Conclusions The results 
showed that treatment in ECC-BYF， acupuncture and their combination groups significantly improved pulmonary 
vascular remodeling of lung tissue in COPD rats. Acupuncture had an earlier effect， and the combination of the 
ECC-BYF and acupuncture had longer effective time， especially for the combinational treatment.

KEYWORDS chronic obstructive pulmonary disease； effective-component compatibility of Bufei Yishen 
Formula； acupuncture；aminophylline
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咳平喘佐以化痰活血功效的补肺益肾方（专利号：

ZL201110117578.1），临床疗效确切 [4]。前期研究表

明，补肺益肾方可改善 COPD 大鼠肺功能，减轻炎

症反应，改善右心室重构 [5， 6]。课题组在补肺益肾方

的基础上经过多次体内外实验，涉及多个细胞模型及

反复体内验证筛选出成分清楚、与原方等效的补肺益

肾组分方（专利号：ZL201811115372.3）。而针刺也

是中医治疗疾病的有效手段之一，有研究表明针刺可

增加 COPD 患者的运动耐量，改善患者的肺功能和

生活质量 [7]。针刺可通过改善血管重构以延缓高血压

大鼠的血压持续上升 [8]。本研究以 COPD 大鼠模型

为研究对象，观察补肺益肾组分方、针刺及其联合对

其肺小血管的影响，探讨其作用，为进一步机制研究

提供依据。

材料与方法

1 动物 SPF 级 SD 大鼠 240 只，雌雄各半，

月龄 2 个月，体重（250 ± 20） g；动物质量合格证号：

1107261911000081，购于济南朋悦实验动物繁育有

限公司，许可证号：SCXK（鲁）20140007。饲养于

河南中医药大学第一附属医院 IVC 实验室 SPF 级动

物房 [SYXK（豫）2017-0001]。适应环境 7 天，实

验室室温为（25±1）℃，相对湿度（50±10）%，

换 气 量 10~15 次 /h， 氨 浓 度 14 mg/m3， 噪 声

60 db。灭菌饲料喂养，自由饮用灭菌水，定期检查

净化操作系统，保持环境安静。本实验已通过河南中

医药大学第一附属医院实验动物福利伦理委员会审批

（No.YFYDW2019031）。

2 主要试剂及仪器 SABC 免疫组化染色试剂

盒（Boster，SA1022），DBA 显色试剂盒（Solarbio，

AR1022），VEGF 抗 体（Proteintech，00070191）；

ET-1 抗体（Abcam，ab2786）。非束缚小动物肺功

能 测 量 仪（Buxco，USA）；Leica-DM6000B 光 学

显微镜及 LAS V4.7 照相系统（Leica，Germany）；

Image-Pro Plus（IPP）6.0 专业图像分析系统（Media 
Cybernetics，USA）；华佗牌电子针疗仪器（苏州医

疗用品厂有限公司）。

3 细菌 肺炎克雷伯杆菌（46117） 购自中国药

品生物制品检定院中国医学细菌保藏管理中心，使用

前将细菌浓度调整为 6×108 CFU/mL。

4 红旗渠香烟 由河南中烟工业有限责任公司

提供。焦油量 11 mg，烟气烟碱量 0.9 mg，烟气一

氧化碳量 11 mg。

5 针灸针 由苏州针灸用品有限公司提供，环

球牌，规格：0.30×13 mm，100 个 / 盒。

6 药物 补肺益肾组分方：由人参皂苷 Rh1、

黄芪甲苷、淫羊藿苷、川陈皮素等组成，单体由成都

曼斯特生物科技有限公司提供；氨茶碱片：山东新华

制药股份有限公司，0.1 g/ 片，批号：1905027；羧甲

基纤维素钠（CMC-Na）：由天津恒兴化学试剂制造

有限公司提供，500 g/ 瓶，批号：201905。

7 动物分组及模型制备 240 只大鼠，雌雄各

半，在大鼠尾部标号，按随机数字表法分为空白对照

组（简称空白组）、模型组、补肺益肾组分方组（简

称组分方组）、针刺组、补肺益肾方联合针刺组（简

称联合组）和氨茶碱组，每组 40 只。采用香烟烟雾

暴露联合反复细菌感染法制备 COPD 大鼠模型 [9]， 
第 1~8 周，经大鼠鼻腔滴入肺炎克雷伯杆菌液 6×108 

CFU/mL，0.1 mL，5 天 1 次。第 1~12 周香烟熏吸，

每 次 使 熏 烟 箱 烟 雾 浓 度 达 到（3 000±500）ppm， 
每天 2 次，40 min/ 次，两次烟熏时间间隔至少 3 h（早

晚各 1 次），造模时间总计 12 周。根据大鼠的症状体

征、肺功能、肺组织病理判定模型成功与否。

8 干预方法 自第 13 周第 1 天起，空白组及

模 型 组 给 予 0.5% CMC-Na 灌 胃（ 雄 鼠 2 mL/ 次，

雌鼠 1.5 mL/ 次，每天 2 次）组分方组给予补肺益肾

组分方灌胃（5.5 mg/kg，每天 1 次）；氨茶碱组给

予氨茶碱灌胃（54 mg/kg，每天 1 次）；针刺组选用

大椎、肺俞和肾俞进行针刺，连接电针（频率 1 Hz， 
电流 1 mA，20 min/ 次），针刺规范及穴位定位参考

《实验针灸学》[10]；联合组给予补肺益肾组分方灌胃

及针刺疗法，灌胃剂量和针刺方法同组分方组和针刺

组。药物剂量采用等效剂量系数换算公式计算 [11]。公

式为 D 大鼠 =D 人 ×（HI 大鼠 /HI 人）×（W 大鼠 /W 人）2/3。 
D：剂量，HI：体型系数，W：体重。大鼠每周称重以

调整灌胃量，共给药 8 周。停药后常规饲养至 28 周，

并于第 14、16、20、24、28 周分批取材。

9 检测指标及方法

9.1 肺组织病理形态学观察 取肺组织，常规

石蜡包埋切片，HE 染色，光学显微镜下观察肺小动

脉形态学改变，利用病理图文分析系统采集图像，测

量外径为 100~300 μm 之间的肺小动脉管壁厚度

（wall thickness，WT）、血管直径（vessel diameter，
VD）、管腔面积（luminal area，LA）、血管总面积

（total area，TA）和管壁面积（wall area，WA），然

后计算管壁厚度占血管外径百分比（WT%）、管壁面

积占血管总面积百分比（WA%）及管腔面积占血管

总面积百分比（LA%），以此作为大鼠的肺血管形态
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表 1 各组大鼠不同时间点 WT%、WA% 和 LA% 比较 （x–±s ）
组别 n 时间（周） WT% WA% LA%

空白 6 14 16.55±1.83 60.20±8.56 39.80±8.56

16 14.32±0.95 54.52±6.11 45.48±6.11

20 17.22±2.47 59.85±6.87 40.15±6.87

24 16.55±2.26 61.01±5.15 38.99±5.15

28 16.61±1.19 63.97±4.92 36.03±4.92

模型 6 14 23.02±3.18  67.82±7.19 32.18±7.19

16 22.59±3.51   69.22±14.02    30.78±14.02  

20 24.95±7.29   73.71±14.39  26.29±14.39  

24 24.47±4.24   73.15±7.85  26.85±7.85  

28 24.37±5.87   74.78±10.50  25.22±10.50  

氨茶碱 6 14 19.39±2.23 △ 65.73±8.35 34.27±8.35

16 19.88±1.81 65.20±11.76 34.80±11.76

20 21.12±3.17 68.92±6.99 31.08±6.99

24 18.35±5.35 △△ 67.35±9.57 32.65±9.57

28 19.12±3.01 △ 71.97±4.10 28.03±4.10

组分方 6 14 18.87±3.35 △ 65.30±9.42 34.70±9.42

16 16.01±1.20 △ 57.52±7.60 △ 42.48±7.60 △

20 17.78±3.22 △△ 62.40±6.08 △ 37.60±6.08 △

24 17.68±1.85 △△ 62.33±6.70 37.67±6.70

28 18.43±2.17 △△ 67.50±3.31 32.50±3.31

针刺 6 14 18.32±2.53 △△ 63.00±4.97 37.01±4.97

16 17.24±1.97 △ 59.03±7.23 40.97±7.23

20 18.37±2.54 △△ 62.91±7.70 △ 37.09±7.70 △

24 17.72±1.59 △△ 65.91±12.34 34.09±12.34

28 18.26±1.83 △ 71.61±3.61 28.40±3.61

联合 6 14 19.50±3.19 △ 66.25±6.49 33.75±6.49

16 15.86±1.16 △  56.53±8.81△ 43.47±8.11 △

20 17.46±3.74 △△  61.71±10.32△ 38.29±10.32 △

24 17.42±0.86 △△ 62.34±5.42 37.66±5.42

28 17.50±1.69 △△ 66.49±3.16 △ 33.51±3.16 △

注：与 空 白 组 比 较，  P<0.05， P<0.01；与 模 型 组 比 较，
△P<0.05，△△P<0.01

注：A 为空白组；B 为模型组；C 为氨茶碱组；D 为组分方组；E

为针刺组；F 为联合组；1 为 14 周；2 为 16 周；3 为 20 周；4 为 24 周；

5 为 28 周；箭头所指处为病理改变或阳性表达点；图 2~3 同

图 1 各组大鼠肺血管病理图片（HE，×400）
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计量学指标，对血管重构程度进行分析。

9.2 肺组织免疫组化 取肺组织，常规石蜡

包埋切片，采用免疫组织化学 SABC 法检测血管内

皮 生 长 因 子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）、内皮素 -1（endothelin-1，ET-1）的表达。

采用 IPP 6.0 分析显微镜下 400 倍照片，采集阳性表

达的积分光密度（integrated optical density，IOD）。

10 R 值综合评价 采用 R 值综合评价法 [12-13]

（著作权号：国作登字 -2013-A-00096833）对肺小血

管 WT%、WA%、LA%、VEGF、ET-1 进行综合评价。

以模型组为参考，R 值越接近模型组，治疗效果越差，

即纠正强度越小。反之，效果越好，纠正强度越大。

11 统计学方法 采用 SPSS 21.0 统计分析。

计量资料以 x–±s 表示。组间比较采用单因素方差分

析，符合正态分布但方差不齐者采用 Dunnett's T3 检

验，齐者采用 LSD，不符合正态分布者将数据转化后

再分析或采用非参数检验进行分析。P<0.05 为差异

有统计学意义。

结  果

1 各组大鼠肺小动脉病理形态学变化（表 1，

图 1） 各个时间点空白组大鼠肺小动脉管壁厚度及

管腔形态正常；模型组大鼠肺小动脉管壁增厚，管腔

狭窄，周围有炎性细胞浸润，且随时间推移逐渐加重。

各治疗组大鼠肺小动脉血管壁厚度和形态较模型组均

有不同程度的改善。与空白组比较，模型组 14~28 周 
WT% 均 升 高，16~28 周 WA% 升 高、LA% 降 低

（P<0.05，P<0.01）。与模型组比较，组分方、针刺

及联合组 14~28 周 WT% 均降低，联合组第 16、20、

28 周 WA% 降 低、LA% 升 高（P<0.05，P<0.01），

组分方组第 16、20 周 WA% 降低、LA% 升高（P<0.05，

P<0.01）， 针 刺 组 仅 第 20 周 WA% 降 低、LA% 升

高（P<0.05，P<0.01），氨茶碱组第 14、24、28 周

WT% 降低（P<0.05，P<0.01）。

2 各组肺组织 VEGF、ET-1 表达比较（表 2，

图 2、3） 与空白组比较，各时间点模型组 VEGF、

ET-1 均升高（P<0.05，P<0.01）。与模型组比较，氨

茶碱组 VEGF 第 16~24 周降低，ET-1 第 16、28 周

降低（P<0.05，P<0.01）；组分方组 VEGF 第 14~24
周 降 低，ET-1 第 16~28 周 降 低（P<0.01）；针 刺

组 VEGF 在 第 14、20 周 降 低，ET-1 第 20、24 周 
降低（P<0.01）；联合组 VEGF 各个时间点均降低，

ET-1 第 16、20、28 周降低（P<0.01）。与氨茶碱组

比较，组分方组第 14、20 周 VEGF 降低，20、24 中
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表 2 各组大鼠肺组织不同时间点 VEGF 和 ET-1 表达比较 （x–±s ）
组别 n 时间（周）           VEGF           ET-1

空白 6 14   9.68±0.97   8.04±0.85

16   2.34±1.30   6.93±1.69

20   5.44±1.89   4.12±2.98

24   2.01±0.84   3.95±1.19

28 10.34±2.15  11.14±1.86

模型 6 14 12.29±2.78  10.28±1.19   

16   8.31±1.81   11.47±2.21   

20   8.81±2.36   10.44±3.83   

24   6.37±0.99   7  .71±1.87   

28 15.29±5.30   21.76±3.18   

氨茶碱 6 14  11.21±3.44   9.88±1.13

16   3.17±1.14 △△   5.24±1.31 △△

20 10.74±1.71 △ 10.12±2.02

24   3.41±1.25 △△   7.99±0.42

28  11.38±2.80  12.11±1.13 △△

组分方 6 14   7.56±1.68 △△▲   9.67±1.56

16   3.81±1.26 △△   5.44±2.80 △△

20   6.10±1.48 △△▲   6.13±1.97 △△▲

24   4.29±0.52 △△   5.38±0.68 △△▲

28  11.98±2.39 12.49±1.95 △△

针刺 6 14   6.34±1.33 △△▲   9.28±1.02

16   6.72±2.41 ▲○   8.60±1.22 ▲○

20   6.40±0.82 △△▲   6.05±1.54 △△▲

24   4.89±0.64   4.94±0.79 △△▲

28 13.10±1.99 16.87±1.51

联合 6 14   6.19±1.10 △△▲   9.37±1.41

16   4.67±1.92 △△●   7.40±1.79 △△

20   5.06±1.25 △△▲   4.81±2.43 △△▲

24   4.11±1.17 △△   6.23±1.63 ▲●●

28  11.33±2.46 △△ 10.14±2.95 △△●●

注：与 空 白 组 比 较，  P<0.05，  P<0.01；与 模 型 组 比 较，
△P<0.05，△△ P<0.01；与氨茶碱组比较，▲P<0.01；与组分方组比较，
○○P<0.01；与针刺组比较，●P<0.05，●●P<0.01

图 2 各组大鼠肺组织 VEGF 表达比较（免疫组化，×400）
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图 3 各组肺组织 ET-1 比表达较（免疫组化，×400） 
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周 ET-1 降低（P<0.01）；针刺组 VEGF 第 16 周升高，

14、20 周降低，ET-1 第 16 周升高，20、24 周降低

（P<0.01）；联 合 组 VEGF 第 14、20 周 降 低，ET-1
第 20、24 周降低（P<0.01）。与针刺组比较，组分

方组 VEGF、ET-1 第 16 周降低（P<0.01）。联合组

VEGF 第 16 周降低，ET-1 第 24 周升高，第 28 周降

低（P<0.05，P<0.01）。

3 肺血管指标 R 值综合评价（表 3） 与模型

组 比 较， 氨 茶 碱 组 R 综 合 第 16、24、28 周 降 低，

组分方组 R 综合第 16~28 周降低，针刺组 R 综合

第 14~28 周降低，联合组 R 综合第 16~28 周降低

（P<0.05，P<0.01）。与氨茶碱组比较，组分方组、

联合组 R 综合第 20、24 周降低，针刺组 R 综合第

20、28 周降低（P<0.05，P<0.01）。与针刺组比较，

组分方组 R 综合第 28 周降低（P<0.05），联合组 R
综合第 28 周降低（P<0.01）。综合所有时间显示，

与模型组比较，各治疗组 R 综合均降低（P<0.01）。

与氨茶碱组比较，组分方、针刺及联合组 R 综合降

低（P<0.01）。

讨  论

COPD 是 一 种 常 见 的 以 持 续 呼 吸 症 状 和

气 流 受 限 为 特 征 的 可 预 防 和 治 疗 的 疾 病 [1]。 
COPD 具有高患病率、致残率和病死率，已经成为

全球的公共卫生问题。近年来，在 COPD 相关研

究中，肺血管重构引起越来越多的关注，肺血管重

构是环境和（或）细胞刺激导致的肺血管系统的改

变，是 COPD 发生发展的重要病理基础 [14，15]，在

生理条件下，血管结构变化可由细胞生长和迁移等

过程主动触发 [16]。然而，由于肺部长期的血管重构

失调会导致内皮功能障碍和肺动脉高压 [17]。VEGF
是一种高度保守的肝素结合同二聚体，是血管生成中
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表 3 各组大鼠不同时间点肺小血管各指标综合评价比较 （ x–±s）

组别 n 14 周 16 周 20 周 24 周 28 周 综合所有时间点

模型 6 3.00±0.00 3.00±0.00 3.00±0.00 3.00±0.00 3.00±0.00 3.00±0.00

氨茶碱 6 2.70±0.13 2.37±0.58  2.88±0.43 2.66±0.26 2.28±0.32  2.58±0.25  

组分方 6 2.43±0.54 2.19±0.12  2.15±0.03  △△ 2.23±0.12  △△ 2.24±0.09  2.34±0.21  △

针刺 6 2.06±0.66 2.45±0.21  2.16±0.09  △△ 2.41±0.28  2.52±0.19  △▲ 2.32±0.20  △

联合 6 2.30±0.89 2.25±0.14  2.07±0.23  △△ 2.27±0.33  △ 2.13±0.07  ○ 2.20±0.10  △△

注：与模型组比较， P<0.05，   P<0.01；与氨茶碱组比较，△P<0.05，△△P<0.01；与组分方组比较，▲P<0.05；与针刺组比较，○P<0.01

的关键介质，可使血管网络中已存在的内皮细胞分

化产生新的血管 [18-20]，并且可增加血管通透性、促

进血管内皮细胞分裂 [21，22]，与肺组织炎症及肺血

管重构密切相关，参与 COPD 肺动脉高压的形成，

在 COPD 进展中起到重要作用 [23，24]。ET-1 是一种

可以促进细胞增殖的生长因子，作用于其受体，诱

导肺血管收缩并刺激肺血管平滑肌细胞增殖，出现

管壁增厚和管腔狭窄，最终导致血管重塑 [25，26]。 
R 值综合评价法是基于已提出的中医药疗效评价“三

要素”理论 [12]，将机体状态因素和药物因素统一于

效应因素中，并结合现代科学分析方法和数理分析模

型对药物疗效进行综合评价的一种方法，因本研究涉

及多时间点和多指标，故本研究对肺血管病理及免疫

组化指标进行 R 值综合评价。

中医药治疗 COPD 的研究取得较大进展，不仅

能够较好改善患者症状、体征和预后 [27-29]，还可减

轻气道炎症、缓解氧化应激、减少气道黏液高分泌、

抑制蛋白酶 / 抗蛋白酶失衡及气道重塑等 [30]。针刺

可通过刺激穴位，疏通经络，达到调节脏腑的效果。

针刺在治疗 COPD 方面取得较好疗效，逐渐受到关

注，一项 Meta 分析结果表明，针刺治疗可增加患者

的运动耐量，改善患者的肺功能和生活质量 [7]。补肺

益肾方是李建生教授基于 COPD 发生发展过程中出

现肺肾气虚证所拟定的方药，前期实验表明，补肺益

肾方可显著改善 COPD 大鼠肺功能及肺组织病理形

态 [31]，调节肺泡表面活性物质相关蛋白（surfactant 
protein，SP）A/D 表达，改善气流受限 [32]，降低肺

脏炎症细胞浸润、细胞因子水平、胶原沉积和基质金

属蛋白酶 [33-35]，抑制氧化应激 [36]、同时能调节 T 淋

巴细胞亚群和脂肪酸代谢，提高机体免疫力 [37]，系

统生物学评价及药理学实验分析结果显示，补肺益

肾方还可降低 COPD 大鼠肺小血管壁厚度，降低右

心室肥大指数，具有良好的远后效应 [38，39]。课题

组通过对补肺益肾复方进行药理学分析，得到多个

有效成分，基于组分配伍研制现代中药的理论和方

法 [40] 及补肺益肾方系统药理学结果，采用细胞和动

物模型，经过反复筛选、鉴定和确认，得到与补肺

益肾方初步等效的补肺益肾组分方Ⅰ [41]（专利号：

ZL201711088757.0）。在此基础上，基于体内外药效

的组分配伍优化 [24]，得到疗效相当的补肺益肾组分

方Ⅱ [42]。基于 COPD 大鼠模型多指标 R 值综合评价

疗效和进一步优化，得到与补肺益肾方等效的补肺益

肾组分方Ⅲ（专利号：ZL201811115372.3）。本研究

采用香烟烟雾熏吸联合反复细菌感染法建立 COPD
大鼠模型，采用补肺益肾组分方联合针刺进行干预，

观察其对 COPD 大鼠肺小动脉的动态变化，为下一

步的机制研究提供依据。

本研究结果显示，COPD 大鼠肺小血管壁增厚，

随着时间的变化有逐渐增厚的趋势，管腔狭窄持续存

在。治疗期间：在治疗 2 周时，补肺益肾组分方、针

刺及其联合即可降低血管壁面积、VEGF 和 ET-1；治

疗 4 周时，补肺益肾组分方及其与针刺联合可降低血

管壁厚度和面积、VEGF 和 ET-1，增大血管腔面积；

治疗 8 周时，补肺益肾组分方、针刺及其联合可降低

血管壁厚度和面积、VEGF 和 ET-1，增大血管腔面积。

观察期间：停止治疗后 4 周，各干预方法仍可降低血

管壁厚度，补肺益肾组分方及其与针刺联合可降低

VEGF，补肺益肾组分方和针刺可降低 ET-1；停止治

疗 8 周，各治疗方法可降低血管壁厚度，补肺益肾组

分方联合针刺还可降低血管壁面积、VEGF 和 ET-1。

补肺益肾组分方、针刺及其联合均可不同程度改善

COPD 大鼠肺血管重构，其机制可能与调控 VEGF、

ET-1 的表达有关。R 综合评价结果显示，针刺治疗

起效早，在治疗早期即治疗 2 周时便可发挥一定的治

疗作用，改善肺小动脉的管壁增厚，降低 VEGF 的

表达水平，且治疗作用可持续存在；补肺益肾组分方

在治疗 4 周时可降低 ET-1 的表达，治疗作用较针刺

治疗好且持续时间长；二者联合兼具起效早、综合治

疗作用强和远后效应佳的优点，效果更好。

综上，针刺、补肺益肾组分方及其联合均可不同

程度的降低 COPD 大鼠肺小血管壁厚度，改善管腔

狭窄，其中，针刺起效早，但远后效应一般，补肺益
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肾组分方及其与针刺联合疗效及远后效应均较好，其

中以补肺益肾组分方联合针刺治疗为优。本研究仅

动态观察了补肺益肾组分方联合针刺改善 COPD 大

鼠肺血管重塑的疗效特点，进一步的机制研究有待

开展。

利益冲突：无。
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