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补肺益肾组分方对 PM2.5 诱发慢性阻塞性肺疾病 
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• 基础研究 •

摘要  目的 观察 PM2.5 及补肺益肾组分方对慢性阻塞性肺疾（COPD）大鼠上皮 - 间质转化（EMT）

的作用，并探讨其作用机制。方法 将 50 只健康 SD 大鼠随机分为：空白组、COPD 组、大气颗粒物

（PM2.5）组、补肺益肾组分方组（组分方组）和氨茶碱组，每组 10 只。除空白组外采用香烟熏吸联合

反复克雷伯杆菌感染制备 COPD 大鼠模型，除空白组和 COPD 组外以大气实时浓缩 PM2.5 对其进行全

身暴露。自暴露第 1 天起，组分方组和氨茶碱组分别给予补肺益肾组分方 [6.48 mg/（kg · d）]或氨茶碱 
[54 mg/（kg·d）]灌胃，其余各组给予生理盐水，1 次 / 天，持续 8 周。检测大鼠最大呼气中期流速（MMEF）

和功能残气量（FRC）；免疫组化法检测肺组织 α 平滑肌肌动蛋白（α-SMA）、Ⅰ型胶原蛋白（COL Ⅰ）、

Ⅲ型胶原蛋白（COL Ⅲ）表达；Western Blot 检测肺组织 E- 钙黏附蛋白（E-cad）、N- 钙黏附蛋白（N-cad）、

α-SMA、COL Ⅰ、Smad 家族成员（Smad）4、p-Smad2/3 表达；ELISA 法检测血清和肺组织匀浆中

TGF-β1 水平。结果 与空白组比较，COPD 组 MMEF 及 E-cad 蛋白表达降低，FRC、TGF-β1 水平及

α-SMA、COL Ⅰ、COL Ⅲ、α-SMA、p-Smad3、Smad4 蛋白表达增加（P<0.05，P<0.01）； PM2.5
组 MMEF 及 E-cad 蛋白表达降低，FRC、TGF-β1 水平及 α-SMA、COL Ⅰ、COL Ⅲ、N-cad、p-Smad2、

p-Smad3、Smad4 蛋白表达增加（P<0.05，P<0.01）。与 COPD 组比较，PM2.5 组 FRC、TGF-β1 水

平及 α-SMA、COL Ⅰ、COL Ⅲ表达增加（P<0.05，P<0.01）。与 PM2.5 组比较，组分方组 MMEF 及

E-cad 表达升高，FRC、TGF-β1 水平及 α-SMA、COL Ⅰ、COL Ⅲ、N-cad、p-Smad2、Smad4 蛋白

表达降低（P<0.05，P<0.01）；氨茶碱组 FRC、TGF-β1 水平及 α-SMA、COL Ⅰ、COL Ⅲ、p-Smad2、

Smad4 蛋白表达降低（P<0.05，P<0.01）。结论 PM2.5 暴露促进 COPD 大鼠肺组织 EMT，进一步加

重肺功能损伤；补肺益肾组分方可有效防治 PM2.5 诱导的 COPD 肺组织 EMT 加重，其机制可能与调控

TGF-β1/Smad 通路有关。

关键词 补肺益肾组分方；慢性阻塞性肺疾病；大气颗粒物；上皮 - 间质转化；Smad

Effect of the Effective-Component Compatibility of Bufei Yishen Formula on Epithelial–
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ABSTRACT Objective To observe the effect of PM2.5 and the effective-component compatibility 
of Bufei Yishen Formula（ECC-BYF）on the epithelial–mesenchymal transition （EMT）of chronic 
obstructive pulmonary diseases（COPD） rats and its possible involved mechanism. Methods Fifty rats 
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary  
diseases，COPD）是一种以持续性呼吸道症状和气

流受限为特征的重大慢性疾病，具有患病率高、死

亡率高等特点，尚缺乏有效防治手段 [1]。大气颗粒

物（particulate matter，PM2.5）暴露是 COPD 发生

发展的重要危险因素之一，研究表明，PM2.5 浓度

每增加 10 μg/m3，COPD 住院率和病死率分别增加

3.1% 和 2.5%[2]。课题组前期研究亦证实，PM2.5 暴

露能够显著降低 COPD 模型大鼠肺功能，加重肺组

织炎症浸润和气道重塑 [3]。上皮间质转化（epithelial-
mesenchymal transition，EMT） 是 COPD 气 道 重

塑和肺功能下降的重要因素，在 COPD 患者小气道

中存在明显 EMT；香烟烟雾诱导气道上皮损伤，使

胶原蛋白、波形蛋白等间质细胞标志物高表达，且降

低 E- 钙黏蛋白（E-cadherin，E-cad）等上皮细胞因 
子 [4]。在 PM2.5 染毒小鼠肺泡灌洗液中也发现基质金

属蛋白酶 -2（matrix metalloproteinase-2，MMP-2）、
过基质金属蛋白酶 -9（matrix metalloproteinase-2，
MMP-9）、转化生长因子 -β1（transforming growth 
factor1，TGF-β1）、α- 平滑肌肌动蛋白（α-smooth 

muscle actin，α-SMA）等显著升高 [5]。可见，EMT
可能是 PM2.5 加重 COPD 的关键环节，抑制 EMT
可作为防治 PM2.5 加重 COPD 的有效途径。

补肺益肾方是李建生教授基于所提出 COPD“正

虚积损”病机理论、针对稳定期肺肾气虚证拟定的代

表性方剂，具有补肺益肾、止咳平喘、佐以化痰祛

瘀的功效，临床疗效确切 [6-8]，且具有抗炎、抗氧化、

抑制黏液高分泌等功效 [9，10]。但鉴于其疗效物质复

杂，作用机制难以深入探析，故课题组基于系统药理

学和体内外实验验证，在补肺益肾组分方基础上优化

获得了疗效相当、成分明确的补肺益肾组分方，由人

参皂苷 Rh1、黄芪甲苷、淫羊藿苷等 5 种中药单体组

成 [11-13]。前期研究已证实补肺益肾组分方可有效防治

PM2.5 暴露环境下 COPD 大鼠肺功能和肺组织病理

损伤的加重，具有抑制炎症反应、氧化应激，缓解气

道重塑等作用 [14，15]，但其对 EMT 作用机制尚不明确。

本研究以 COPD 模型大鼠为研究对象，采用大气实

时浓缩 PM2.5 暴露法，观察 PM2.5 对 COPD 大鼠

肺组织 EMT 的影响及补肺益肾组分方调控 TGF-β1/
Smad 通路抑制 EMT 防治 PM2.5 暴露加重 COPD

were randomly divided into control group，COPD group，PM2.5 group，ECC-BYF and aminophylline 
group，10 rats in each group. Except for the control group，the COPD rat model was established by 
repeated cigarette smoke inhalations and bacterial infections，then rats in all groups except for the control 
and COPD groups were exposed to real-time atmospheric concentrated PM2.5. Meanwhile，rats in the 
ECC-BYF group and aminophylline group were given ECC-BYF（6.48 mg · kg-1 · d-1） and aminophylline 

（54 mg · kg-1 · d-1） by gavage，respectively，while rats in other groups were given normal saline once daily，the 
course was 8 weeks. The maximum expiratory flow （MMEF） and functional residual capacity （FRC） were measured. 
The expression levels of alpha-smooth muscle actin （α-SMA），collagen （COL ） Ⅰ and COL Ⅲ in lung tissues were 
examined by immumohistochemical. Evaluation of the expressions of E-cadherin （E-cad），N-cadherin （N-cad），

α-SMA，COL Ⅰ，Smad4，p-Smad2/3 in lung tissues were conducted via Western Blot，and TGF-β1 in the serum 
and lung tissue homogenate were detected by ELISA. Results Compared with the control group， MMEF and E-cad 
protein expression decreased， FRC，TGF-β1，α-SMA，COL Ⅰ，COL Ⅲ，p-Smad3，Smad4 protein expression 
increased in the COPD group（P<0.05，P<0.01）. Compared with the control group，MMEF and E-cad protein 
expression dcreased，FRC，TGF-β1 content，and α-SMA，COL Ⅰ，COL Ⅲ，N-cad，p-Smad2，p-Smad3 and 
Smad4 protein expression increased in the PM2.5 group（P<0.05，P<0.01）. Compared with the COPD group， FRC 
and TGF-β1 content，and α-SMA，COL Ⅰ and COL Ⅲ protein expression increased in the PM2.5 group（P<0.05，

P<0.01）. Compared with the PM2.5 group， MMEF and E-cad protein expression increased，FRC，TGF-β1 content，
α-SMA，COL Ⅰ，COL Ⅲ，N-cad，p-Smad2，p-Smad3，and Smad4 protein expression decreased in ECC-BYF 
group（P<0.05，P<0.01）. FRC，TGF-β1 content，α-SMA，COL Ⅰ，COL Ⅲ，p-Smad2 and Smad4 protein 
expression decreased in aminophylline group（P<0.05，P<0.01）. Conclusions  PM2.5 exposure promotes EMT in 
the lung tissue of COPD rats，which markedly aggravated lung injury. ECC-BYF could alleviate the EMT of COPD rats 
caused by PM2.5 exposure，and the mechanism may be related to the regulation of TGF β1/Smad pathway.

KEYWORDS effective component compatibility of Bufei Yishen Formula； chronic obstructive pulmonary 
disease； particulate matter； epithelial–mesenchymal transition； Smad
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机制，从而为阐释中药作用机制和靶点提供有效途

径，为 PM2.5 致肺损伤、加重呼吸系统疾病的临床

应用提供科学依据。

材料与方法

1 动物 SPF 级 SD 大鼠 50 只，雌雄各半，

6~9 周龄，体重（250±20）g，购于济南朋悦实

验动物繁育有限公司，许可证编号：SCXK（鲁）

20180007。动物饲养于河南中医药大学第一附属医

院中心实验室 SPF 级动物房 [No.SYXK（豫）2017-
0001]，维持温度 20~25 ℃，相对湿度 50%~65%，

12 h 昼夜循坏，自由进食饮水。本实验获得河南中

医药大学第一附属医院实验动物福利伦理委员会批准

（No.DWLL202103158）。
2 细菌 肺炎克雷伯杆菌（批号：46117）购自

中国医学细菌保藏管理中心，使用前将细菌混悬液浓

度调整为 6×108 菌落形成单位（colony-formingu nit， 
CFU）/mL。

3 香烟 红旗渠过滤嘴香烟，由河南中烟工业

有限责任公司生产（烤烟型，烟碱量 1.0 mg，烟气

一氧化碳含量 11 mg，焦油量 10 mg）。
4 药物 补肺益肾组分：由以下 5 种中药单

体以 6.25：  1：  1.25：  25：  1.5625 的比例组成（专利

申请号：ZL201811115372.3）：人参皂苷 Rh1（批

号：CHB180608） 购 自 成 都 克 洛 玛 生 物 有 限 公

司，川陈皮素（批号：HL-20170312）购自西安汇

林生物科技有限公司，黄芪甲苷（批号：MUST-
17022804）、淫羊藿苷（批号：MUST-16111710）、
丹皮酚（批号：MUST-16071405）购自成都曼思

特生物科技有限公司，临用前溶于生理盐水。氨茶

碱片（批号：1905027）购于山东新华制药股份有

限公司，用前研末溶于生理盐水，配制成浓度为 
10.8 mg/mL 的混悬液。

5 试剂与仪器 即用型 SABC-POD（兔 IgG）

试剂盒（批号：SA1022）、DAB 显色试剂盒（批号：

AR1022）、苏木素（批号：AR0005）、大鼠 TGF-β1 
ELISA 检测试剂盒（批号：2281464903）由武汉博

士德生物工程有限公司提供；兔抗大鼠 α-SMA（批

号：14395-1-AP）、 Ⅰ 型 胶 原（collagen type-1，
COL Ⅰ，批号：14695-1-AP）、Ⅲ型胶原（collagen 
type-3，COL Ⅲ，批号：22734-1-AP）多克隆抗体

由武汉三鹰生物技术有限公司提供；BCA 蛋白浓度测

定试剂盒（批号：015B1072）、PAGE 凝胶快速制备

试剂盒（批号：03583300）由上海雅酶生物医药科

技有限公司提供；小鼠抗大鼠 E-cad（批号：14472）、
p-Smad2（批号：18338）抗体由美国 CST 提供；兔

抗大鼠 N-cad（批号：22018-1-AP）、α-SMA（批号：

14395-1-AP）由武汉三鹰生物技术有限公司提供；兔

抗大鼠 p-Smad3（批号：GTX50333）、Smad4（批

号：GTX17380）由美国 GeneTex 公司提供；兔抗大

鼠 COL Ⅰ（批号：AF7001）由美国 Affinity 公司提供。

PM2.5 在线浓缩富集系统（北京慧荣和科技有限

公司，HRH PM286）、动物全身动态暴露系统（北京

慧荣和科技有限公司，HRH MNE1786）；动物肺功

能检测系统（Buxco 公司，Fine Pointe PFT）；生物

显微镜及图像分析系统（LEICA 公司，DM6000B）；

自动切片机（LEICA 公司，RM2145）；离心机（北

京京立离心机有限公司，LDZ5-2）；全波长酶标仪（美

国赛默飞公司，MultiskanMK3）；生物组织摊烤片

机（亚光医用电子技术有限公司，YT-7FB）；Tissue 
Lyser Ⅱ样品破碎系统（QIANGE 公司）；Image-Pro 
Plus 6.0 图像分析软件（Media Cybernetics 公司）；

Trans-Blot Turbo System 蛋 白 转 印 系 统（BioRad 
公司）。

6 分组、造模及给药 将 50 只 SD 大鼠按随机

数字表法分为 5 组：空白组、COPD 组、PM2.5 组、补

肺益肾组分方组（组分方组）和氨茶碱组，每组 10 只。 
除空白组外，采用香烟熏吸联合反复细菌感染法制

备 COPD 稳定期大鼠模型 [16]：将大鼠置于熏烟箱 
（100 cm×50 cm×180 cm）中，进行香烟烟雾暴露，

烟雾浓度控制在（3 000±500）ppm（25 支香烟），

每天 2 次，每次 40 min；反复细菌感染采用肺炎克雷

伯杆菌经鼻滴入，每 5 天 1 次，每次 0.1 mL 细菌悬

液，持续 8 周。以肺功能下降及肺组织病理表现出肺

泡壁断裂、肺气肿、炎症细胞浸润等判断 COPD 大

鼠模型制备成功 [16]，各组均造模成功 10 只。第 9~ 
16 周，除空白组和 COPD 组外，采用 PM2.5 在线浓

缩富集系统联合动物全身动态暴露系统（1.2 m3）对

建模成功的 COPD 大鼠进行大气实时浓缩 PM2.5 全

身暴露 [3]，每天暴露 4 h（上午 8：00~12：00），持

续 8 周，实时记录 PM2.5 暴露浓度；每天无 PM2.5
暴露间隙将大鼠饲养于清洁过滤空气（PM2.5 浓度 < 
10 μg/m3）。于每日 PM2.5 暴露前，空白组、COPD
组和 PM2.5 组给予生理盐水灌胃（雌鼠 1.5 mL/ 只、

雄鼠 2 mL/ 只）；组分方组和氨茶碱组分别给予补肺

益肾组分方 [6.48 mg/（kg·d）和氨茶碱 [54 mg/（kg·d）]
灌胃，1 次 / 天，持续 8 周，PM2.5 末次暴露 24 h 内

取材。采用等效剂量系数换算公式 [17]计算灌胃剂量：
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D 大鼠 =D 人 ×（HI 大鼠 /HI 人）×（W 大鼠 /W 人） 
2/3，D 为剂量，HI 为体型系数，W 为体重。

7 观察指标及检测方法

7.1 检测肺功能 取材前，麻醉后行气管插

管术，采用 PFT 系统检测大鼠最大呼气中期流速

（maximal mid-expiratory flow，MMEF）和功能残气

量（functional residual capacity，FRC）。

7.2 IHC 法 检 测 细 胞 外 基 质（extracellular 
matrix，ECM）沉积 各组随机选择 6 只大鼠进行

检测。采用 10% 中性甲醛固定肺组织，72 h 后切取 
3 mm 厚肺组织块儿，制备石蜡切片，厚度 4μm，

经脱蜡、抗原修复、5% BSA 封闭后，加 α-SMA 
（1：200）、COL Ⅰ（1：50）、COL Ⅲ（1：1 000）一

抗 4 ℃孵育过夜，二抗室温孵育 20 min，DAB 显色，

苏木素复染，中性树胶封片，采用 Image-Pro Plus 6.0
软件进行图像分析。

7.3 Western Blot 检测 E-cad、N-cad、α-SMA、

COL Ⅰ、p-Smad2/3、Smad4 蛋白表达 各组随机

选择 6 只大鼠进行检测。取冻存肺组织 50 mg，剪

碎加入高效 RIPA 裂解液 500μL，经组织破碎仪破

碎后，12 000 r/min 离心 15 min 取上清。采用 BCA
法测定蛋白浓度，100 ℃加热进行蛋白变性，上样， 
60 V 电泳至分离胶、80 V 至胶底 1 cm 处，甲醇

活化 PVDF 膜，200 mA 湿转 2 h，5% 脱脂奶粉室

温封闭 1 h，分别加 E-cad（1：   2 000）、N-cad（1：     
2 000）、α-SMA（1：  2 000）、COL Ⅰ（1： 500）、p-Smad2

（1：    1 000）、p-Smad3（1：  1 000）、 Smad4（1：    1 000）
一抗 4 ℃孵育过夜，二抗（1：    5 000）室温振荡孵育 
1 h，显影并采用凝胶图像分析系统扫描分析。

7.4 ELISA 法 检 测 血 清 和 肺 组 织 匀 浆 中

TGF-β1 水平 大鼠腹主动脉取血，2 500 r/min 离心

20 min，收集血清。取冻存肺组织 50 mg 剪碎，加入

4 ℃预冷的 PBS，经组织破碎仪破碎，12 000 r/min 
离心 5 min，收集肺组织匀浆液。采用 ELISA 法检测

大鼠血清和肺组织匀浆中 TGF-β1 水平。

8 统计学方法 采用 SPSS 22.0 统计软件进

行数据分析。计量资料以 x–±s 表示，组间比较采用

One-Way ANOVA 分析，两两比较方差齐者采用最小

显著值法 LSD 法，方差不齐者采用Dunnett's T3 法，

P<0.05 为差异有统计学意义。 

结  果

1 各组大鼠肺功能比较（表 1） 与空白组比

较，COPD 组和 PM2.5 组 MMEF 降低，FRC 升高

（P<0.05，P<0.01）。 与 COPD 组 比 较，PM2.5 组

FRC 升高（P<0.05）。与 PM2.5 组比较，组分方组

MMEF 升高， FRC 降低（P<0.05，P<0.01）；氨茶碱

组 FRC 降低（P<0.01）。

表 1 各组大鼠肺功能比较 （x–±s）
组别 n MMEF（mL/s） FRC（mL）

空白 10 87.20±3.62 3.09±0.33

COPD 10 72.71±12.67 3.72±0.35

PM2.5 10 68.72±6.77  4.33±0.45  △

组分方 10 86.69±9.35 ▲ 2.98±0.42 ▲▲

氨茶碱 10 80.31±12.52 2.70±0.39 ▲▲

  注：与空白组比较， P<0.05，  P<0.01；与 COPD 组比较，
△P<0.05；与 PM2.5 组比较，▲P<0.05，▲▲P<0.01

2 各组大鼠肺组织 ECM 比较（图 1，表 2） 与

空 白 组 比 较，COPD 组 和 PM2.5 组 大 鼠 肺 组 织

α-SMA、COL Ⅰ、COL Ⅲ蛋白表达增加（P<0.05，

  注：红色箭头指示阳性表达区域

图 1 各组大鼠肺组织 ECM 比较（免疫组化，×400） 中
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4 各组大鼠肺组织 TGF-β1/smad 通路相关指

标比较（图 3，表 4、5） 与空白组比较，COPD 组

和 PM2.5 组大鼠血清和肺组织匀浆中 TGF-β1 水平、

肺组织中 p-Smad3、Smad4 蛋白表达增加（P<0.05，

P<0.01），PM2.5 组 p-Smad2 表达增加（P<0.01）。
与 COPD 组比较，PM2.5 组大鼠血清和肺组织匀浆

中 TGF-β1 水平升高（P<0.01）。与 PM2.5 组比较，

组分方组和氨茶碱组血清和肺组织匀浆中 TGF-β1
水平、肺组织 p-Smad2、Smad4 表达降低（P<0.05，
P<0.01），组分方组 p-Smad3 表达降低（P<0.05）。

表 2 各组大鼠肺组织 COL Ⅰ、COL Ⅲ、α-SMA 比较 

 （IOD，x–±s）
组别 n COL Ⅰ COL Ⅲ α-SMA

空白 6   44.59±5.61   59.76±5.98   43.00±0.82

COPD 6   81.89±13.20  117.45±46.00   86.27±5.17  

PM2.5 6 113.43±9.82  △ 182.73±3.41  △ 144.37±11.12  △△

组分方 6   46.14±1.59 ▲   77.99±10.05 ▲   64.00±17.26 ▲

氨茶碱 6   40.54±11.25 ▲   52.52±0.61 ▲   29.97±3.61 ▲

 注：与 空 白 组 比 较， P<0.05，  P<0.01；与 COPD 组 比 较，
△P<0.05，△△P<0.01；与 PM2.5 组比较，▲P<0.01

表 3 各组大鼠肺组织 EMT 相关指标比较 （x–±s）
组别 n E-cad/GAPDH N-cad/GAPDH α-SMA/GAPDH COL Ⅰ /GAPDH

空白 6 1.30±0.23 0.52±0.14 0.60±0.13 0.58±0.11

COPD 6 0.68±0.24  0.69±0.08 1.12±0.15 0.67±0.18

PM2.5 6 0.58±0.11  0.93±0.16  1.13±0.22 0.90±0.15

组分方 6 1.03±0.13 △ 0.53±0.20 △ 0.70±0.17 △ 0.51±0.08 △

氨茶碱 6 0.64±0.05 0.68±0.14 0.86±0.09 0.36±0.11 △

  注：与空白组比较， P<0.05，  P<0.01；与 PM2.5 组比较，△P<0.05

讨  论

PM2.5 属中医学“外邪”范畴，常兼燥、湿、毒

邪之性。天气通于肺，肺主皮毛、司呼吸，PM2.5 由

口鼻、皮毛而入，首先犯肺；燥胜则干，常见咽干、

口干等；湿性黏浊，阻滞气机，肺失宣降，水液聚而

为痰成饮，常见咳、痰、喘等；浊毒伤络，痰浊内生，

血行瘀滞；痰瘀毒火戕害正气，耗气伤阴损精败血，

肺损及脾伤肾；终致邪盛正虚，病程迁延，缠绵难愈。

中医治疗 PM2.5 致病以“趋避霾毒，扶正为本，祛

邪为先”为治则，具有一定的优势和特色 [18，19]。

补肺益肾方是课题组针对 COPD 稳定期“肺肾

气虚兼痰浊血瘀”常见病机，法以“补益肺肾佐以化

表 4 各组大鼠血清和肺组织匀浆 TGF-β1 水平 （pg/mL，x–±s）

组别 n 血清 TGF-β1 肺组织匀浆 TGF-β1

空白 10 2 662.83±299.76 450.47±39.05

COPD 10 4 409.46±251.66 660.64±46.29

PM2.5 10 5 365.31±263.51 △ 734.00±11.71 △

组分方 10 3 975.81±287.37 ▲ 517.54±40.45 ▲

氨茶碱 10 4 048.09±272.50 ▲ 507.09±28.30 ▲

  注：与空白组比较， P<0.01；与 COPD 组比较，△P<0.01；与

PM2.5 组比较，▲P<0.01

图 2 各组大鼠肺组织 E-cad、N-cad、α-SMA、COL I  
蛋白表达条带图

97 kD

100 kD

42 kD

139 kD

37 kD

3 各组大鼠肺组织 EMT 相关指标比较（图 2，
表 3） 与空白组比较，COPD 组和 PM2.5 组大鼠

肺组织 E-cad 蛋白表达降低（P<0.01），PM2.5 组

N-cad、α-SMA 表达增加，COPD 组 α-SMA 表达

增加（P<0.05）。与 PM2.5 组比较，组分方组大鼠肺

组织 E-cad 表达增加，N-cad、α-SMA、COL Ⅰ表

达降低，氨茶碱组 COL Ⅰ表达降低（P<0.05）。

图 3 各组大鼠肺组织 TGF-β1/smad 通路相关指标比较

52 kD

48 kD

60 kD

37 kD

P<0.01）。 与 COPD 组 比 较，PM2.5 组 α-SMA、

COL Ⅰ、COL Ⅲ表达增加（P<0.05，P<0.01）。与

PM2.5 组比较，组分方组和氨茶碱组大鼠肺组织

α-SMA、COL Ⅰ、COL Ⅲ表达降低（P<0.01）。
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痰活血”而制定的代表性方剂，可显著降低 COPD
患者急性加重次数和程度、改善临床症状和肺功

能、提高运动能力和生活质量，且具有良好的远后效 
应 [20-23]；在改善 PM2.5 致肺损伤大鼠肺功能和肺组

织病理损伤中亦有较好的效果 [24，25]。补肺益肾组分

方是在补肺益肾方基础上优化获得的疗效明显、成分

明确的中药组分方，由人参皂苷 Rh1、川陈皮素、黄

芪甲苷和淫羊藿苷等 5 种中药单体组成。现代药理学

证据显示，人参皂苷 Rh1 具有抗炎 [26，27]、抗氧化 [28]、

调节免疫 [29]、抑制蛋白酶活性 [30]的药理作用。黄芪

甲苷在体内外实验中均可降低香烟烟雾诱导的炎症反

应和氧化损伤 [31]，对于提高 PM2.5 诱导急性肺损伤

大鼠生活质量、减轻肺水肿和肺组织结构损伤亦有积

极作用 [32]。淫羊藿苷属于天然黄酮类化合物，具有

抗炎、抗氧化的生物活性，可减轻香烟烟雾诱导的炎

症损伤 [33]。川陈皮素、丹皮酚同样具有显著的抗炎、

抗氧化活性 [34，35]。课题组前期研究已证明，补肺益

肾组分方可显著改善 PM2.5 诱导的 COPD 炎症反应、

氧化应激和气道重塑等的加重 [14，15]。

EMT 是气道重塑的重要病理环节，在 COPD
患者和吸烟人群小气道上皮存在明显 EMT 现象并

与 COPD 气道重塑密切相关 [36]。PM2.5 诱导气道

上皮损伤，使细胞间紧密连接和细胞极性丧失，在

修复过程中 EMT 被激活，参与气道壁纤维化和增

厚，加重气道重塑和肺功能进行性下降。已有研究

证实，PM2.5 暴露可增强气道上皮细胞迁移和侵袭

能力，激活 EMT[37]。在 EMT 过程中，上皮细胞表

型被破坏，表现为 E-cad、角蛋白等上皮细胞标志物

下调而间质细胞标志物 N-cad、波形蛋白等表达上

调，且损伤的上皮细胞可转移至间质中分泌细胞外基

质 Fn、α-SMA、胶原蛋白等 [38]。本研究结果显示，

PM2.5 暴露可显著升高 COPD 大鼠肺组织中 N-cad、
α-SMA、COL Ⅰ、COL Ⅲ表达，且降低 E-cad 表

达，而补肺益肾组分方可显著改善以上指标，提高肺

功能，提示补肺益肾组分方可有效抑制 PM2.5 诱导

的 COPD 大鼠 EMT 的加重。

EMT 涉及多条信号通路，其中 TGF-β1/Smad
信号传导途径是最经典的纤维化通路。TGF-β1 被认

为是诱导纤维化的“总开关”，可与气道上皮 TGF-β
受体结合并磷酸化 Smad2/3，磷酸化的 Smad2/3 与

Smad4 形成转录复合物三聚体，进入细胞核与 Smad
结合元件结合，调控细胞外基质的表达，诱导 EMT
和纤维化的发生 [38]。有研究证实，PM2.5 染毒小鼠

肺组织中 TGF-β1 水平显著升高，敲除 TGF-β1 可

显著改善肺功能，减少肺组织细胞外基质沉积，且

降低 Smad2/3 磷酸化表达 [39]。COPD 全球倡议推

荐使用的治疗药物氨茶碱具有抗炎、改善气道重塑

的作用，可降低 COPD 患者血清 TGF-β1 水平 [40]。 
课题组前期研究证实，补肺益肾方亦可显著降低

COPD 大鼠肺组织 TGF-β1、Smad2 表达 [41]。本

研究表明，补肺益肾组分方可降低 PM2.5 诱导升

高的 COPD 大鼠肺组织中 TGF-β1、p-Smad2/3、
Smad4 蛋白表达，提示补肺益肾组分方可能通过

TGF-β1/Smad 抑制 EMT 防治 PM2.5 加重 COPD。

综上，本研究基于 COPD 模型大鼠，采用大气

实时浓缩 PM2.5 全身暴露法，观察 PM2.5 对 COPD
大鼠肺组织 EMT 的影响及中药补肺益肾组分方的保

护作用，证实 PM2.5 暴露可激活 EMT 发生，进一步

增加 COPD 大鼠肺组织细胞外基质沉积，降低肺功

能，而补肺益肾组分方能够显著改善以上损伤，其机

制与调控 TGF-β1/Smad 通路抑制 EMT 有关。本研

究为揭示 PM2.5 对 COPD 疾病的影响机制及寻求新

的治疗策略提供了科学依据。

利益冲突：无。
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