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【摘要】 目的  评价补肺益肾组分方Ⅲ（ECC-BYFⅢ）阻抑慢性阻塞性肺疾病（COPD）黏液高分泌的配伍

特点。方法  将 ECC-BYFⅢ组分按原方药物功效分成补气（人参皂苷 Rh1+ 黄芪甲苷）、补肾（淫羊藿苷）、化痰

（川陈皮素）、活血（丹皮酚）4 组，按数学排列组合的方法将其分为不同组分配伍组（14 组）。① 按随机数字表

法将大鼠分为对照组、模型组、ECC-BYFⅢ及不同组分配伍组，共 17 组。采用香烟烟雾暴露联合反复细菌感染

的方法复制 COPD 稳定期大鼠模型。于制模第 9 周开始给予相应的药物灌胃，16 周结束后取材。用酶联免疫

吸附试验（ELISA）检测血清及支气管肺泡灌洗液（BALF）中基质金属蛋白酶 9（MMP-9）、基质金属蛋白酶抑制

剂 1（TIMP-1）水平，以及肺组织和 BALF 中黏蛋白（MUC）5AC 水平。② 将人肺上皮细胞 BEAS-2B 分为空白组、

模型组、ECC-BYFⅢ及不同组分配伍组。于相应药物预处理后 4 h 建立缺氧诱导的 BEAS-2B 细胞黏液高分泌

模型。采用定量聚合酶链反应（PCR）检测 MUC5AC、MUC5B、MUC1 的 mRNA 表达。采用 Region（R）值综合

评价法评价大鼠及 BEAS-2B 细胞黏液分泌指标。结果  ① 与对照组比较，模型组大鼠血清及 BALF 中 MMP-9

显著升高，TIMP-1 水平显著降低；肺组织及 BALF 中 MUC5AC 显著升高。R 值综合评价结果显示，除补气组

和补肾组外，ECC-BYFⅢ及其组分配伍均能显著纠正 COPD 大鼠黏液高分泌，以 ECC-BYFⅢ、补肾祛邪、扶正

化痰、祛邪组分配伍效果较优（R 值分别为 2.15±0.42、2.11±0.23、2.16±0.23、2.16±0.55），与模型组（R 值：

3.00±0.00）比较差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。② 与空白组比较，模型组细胞 MUC5AC、MUC5B、MUC1

的 mRNA 表达均升高；但不同组分配伍对 BEAS-2B 细胞黏液分泌没有明显的作用特点。③ 综合体内外实

验，R 值综合评价结果显示，ECC-BYFⅢ及其活血、祛邪、补肾活血、扶正化痰、补气祛邪组分配伍可显著纠正

COPD 黏液高分泌状态（R 值分别为 2.30±0.43、2.33±0.44、2.12±0.68、2.27±0.64、2.24±0.27、2.29±0.47），与

模型组（R值：3.00±0.00）比较差异均有统计学意义（均 P＜0.01）；其作用强度为：祛邪＞扶正化痰＞补肾活血＞
补气祛邪＞ECC-BYFⅢ＞活血。结论  ECC-BYFⅢ组分配伍对 COPD 黏液分泌相关指标效应不同，含化痰 

（川陈皮素）或活血（丹皮酚）的组分配伍抑制黏液分泌效果较好。
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【Abstract】 Objective  To evaluate the compatibility laws of effective-component compatibility of Bufei Yishen  
formula  Ⅲ  (ECC-BYFⅢ)  in  regulating  mucus  hypersecretion  of  chronic  obstructive  pulmonary  disease  (COPD).   
Methods  According to the efficacy of the original Chinese medicine, the components of ECC-BYFⅢ were divided into 
four  categories:  Buqi  (Ginsenoside  Rh1+Astragaloside),  Bushen  (Icariin),  Huatan  (Nobiletin),  and  Huoxue  (Paeonol). 
The  four  categories were divided  into 14  groups based  on  the method  of mathematical  permutation. ① The  rats were 
divided  into  control  group,  model  group,  ECC-BYFⅢ,  and  different  components  compatibility  groups  according  to 
the  random  number  table,  totaling  17  groups.  COPD  rat  model  in  stable  phase  was  established  by  cigarette  smoke 
exposure combined with repeated bacterial infections. The corresponding drugs were given by gavage at the 9th week of 
modeling, and the samples were collected at the end of the 16th week. The levels of matrix metalloproteinase-9 (MMP-9)  
and  tissue  inhibitors  of  metalloproteinase  1  (TIMP-1)  in  serum  and  bronchoalveolar  lavage  fluid  (BALF),  and  the 



·  1310  · 中华危重病急救医学  2021 年 11 月第 33 卷第 11 期  Chin Crit Care Med，November   2021，Vol.33，No.11

  慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary  

disease，COPD）以不完全可逆性气流受限为主要特

征。气道黏液高分泌是COPD的重要病理特征之一，

与 COPD 患者的咳嗽和咳痰症状、病情急性加重及

死亡有关，影响 COPD 病程进展及预后［1-2］。黏蛋白

（mucin，MUC）分泌增多是黏液高分泌的主要原因，

而基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）

可以促进 MUC 分泌［3-4］。补肺益肾方是临床治疗

COPD 的有效方剂，可减轻患者咳嗽、咳痰等临床

症状，减少急性加重次数，提高患者生存质量［5-6］。 

中药复方具有多成分、多途径、多层次、多靶点等

特点，在药物作用机制探讨方面存在一定的局限

性。有效组分配伍研究是研发现代中药的新模式，

便于进行药物质量控制，有助于揭示药物作用物质

基础，明确药物的作用机制。补肺益肾组分方Ⅲ 

（effective-component  compatibility  of Bufei Yishen 

formula Ⅲ，ECC-BYFⅢ）是在补肺益肾方的基础

上经 ECC-BYFⅠ（专利号：ZL 2017 1 1088757.0）、

ECC-BYF Ⅱ优化形成的，由人参皂苷 Rh1、黄芪甲

苷、淫羊藿苷、川陈皮素、丹皮酚组成。本课题组

前期研究表明，ECC-BYFⅡ对 COPD 大鼠有较好的

疗效，且可通过调控表皮生长因子受体 / 磷酸肌醇 

3-激酶 /哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（epidermal growth 

factor  receptor/phosphoinositide 3-kinase/mammalian  

levels of mucin  (MUC) 5AC  in  lung  tissue and BALF were detected by enzyme  linked  immunosorbent assay  (ELISA).  
②  Human  lung  epithelial  cells  BEAS-2B  were  divided  into  blank  group,  model  group,  and  different  components 
compatibility  groups.  Hypoxia-induced  mucus  hypersecretion  model  of  human  lung  epithelial  cells  BEAS-2B  was 
established 4 hours  after  corresponding drug pretreatment. The mRNA expressions  of MUC5AC, MUC5B,  and MUC1 
were detected by quantitative polymerase chain reaction (PCR). The mucus secretion indexes of rats and BEAS-2B cells 
were evaluated by Region (R) value comprehensive evaluation method.  Results  ① Compared with the control group, 
MMP-9  in  serum and BALF  from  the model group were  significantly  increased,  the  level  of TIMP-1 was  significantly 
decreased, and MUC5AC in lung tissue and BALF were significantly  increased. The results of R value comprehensive 
evaluation showed that except for the Buqi and Bushen groups, ECC-BYFⅢ and other components compatibility groups 
significantly  corrected mucus hypersecretion  in COPD rats, ECC-BYFⅢ, Bushen Quxie, Fuzheng Huatan,  and Quxie 
groups were much better (R values were 2.15±0.42, 2.11±0.23, 2.16±0.23 and 2.16±0.55, respectively), compared 
with  the model  group  (R value: 3.00±0.00),  the differences were  statistically  significant  (all P < 0.05). ② Compared  
with  the  blank  group,  the  mRNA  expressions  of  MUC5AC,  MUC5B,  and  MUC1  increased  in  the  model  group.  But 
different  components  compatibility  groups  had  no  significant  effects  on  the  mucus  secretion  of  BEAS-2B  cells.  
③ The  comprehensive  evaluation  results  of R  value  about  each  in vivo  and  in vitro  index  showed  that  ECC-BYFⅢ, 
Huoxue, Quxie, Bushen Huoxue, Fuzheng Huatan, Buqi Quxie groups significantly corrected the mucus hypersecretion  
(R values were 2.30±0.43, 2.33±0.44, 2.12±0.68, 2.27±0.64, 2.24±0.27 and 2.29±0.47, respectively), compared 
with  the model  group  (R  value:  3.00±0.00),  the difference was  statistically  significant  (all P  < 0.01). The  order was: 
Quxie  >  Fuzheng  Huatan  >  Bushen  Huoxue  >  Buqi  Quxie  >  ECC-BYFⅢ  >  Huoxue.  Conclusions  Different 
components compatibility of ECC-BYFⅢ had different effects on COPD mucus secretion. The components containing 
Huatan (Nobiletin) or Huoxue (Paeonol) showed a better inhibitory effect on mucus secretion.

【Key words】  Effective-component  compatibility  of Bufei Yishen  formula Ⅲ;  Chronic  obstructive pulmonary 
disease;  Components compatibility;  Mucus hypersecretion
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target of rapamycin，EGFR/PI3K/mTOR）信号通路抑制 

COPD 大鼠黏液分泌［7］。ECC-BYFⅢ在改善 COPD

大鼠肺功能、肺组织病理方面与 ECC-BYFⅡ相当，

但其抑制黏液分泌的物质基础仍需进一步研究。本

研究在中医理论指导下，将 ECC-BYFⅢ的补气（人

参皂苷 Rh1+ 黄芪甲苷）、补肾（淫羊藿苷）、化痰 

（川陈皮素）、活血（丹皮酚）4个模块按数学排列组合

的方法进行配伍，在以香烟烟雾暴露联合反复细菌

感染的 COPD 稳定期大鼠模型以及缺氧诱导的人肺

上皮细胞 BEAS-2B 细胞黏液高分泌模型基础上，评 

价 ECC-BYFⅢ及其组分配伍抑制黏液分泌的特点。

1 材料与方法 

1.1  实验材料

1.1.1  动物：SPF 级 SD 大鼠 204 只，雌雄各半，体

质量（200±20）g，购于河南省实验动物中心，动物

合格证号：41003100005505。

1.1.2  香烟：红旗渠过滤嘴香烟（硬金红，烤烟型，

焦油含量 11 mg、烟气烟碱含量 0.9 mg、烟气一氧化

碳含量 11 mg），由河南中烟工业有限责任公司提供。

1.1.3  细菌：肺炎克雷伯杆菌（Klebsiella pneumoniae， 
KP；菌株号：46117），由中国药品生物制品检定院

中国医学细菌保藏管理中心提供，使用前用生理盐

水将菌液调整为 6×108 CFU/mL。

1.1.4  细胞：BEAS-2B 细胞购于中国科学院上海生
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命科学院细胞资源中心。

1.1.5  主要药品与试剂：人参皂苷Rh1（CHB180608）、 

黄 芪 甲 苷（MUST-17022804）、淫 羊 藿 苷（MUST-

16111710）、丹皮酚（MUST-16071405）购于成都曼

斯特生物科技有限公司，川陈皮素（HL-20170312）

购于西安汇林生物科技有限公司。大鼠 MMP-9、 

基 质 金 属 蛋 白 酶 抑 制 剂 1（tissue inhibitors of 

metalloproteinase 1，TIMP-1）酶 联 免 疫 吸 附 试 验

（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）试剂盒

购于武汉博士德生物工程有限公司；大鼠 MUC5AC 

ELISA 试剂盒购于武汉华美生物工程有限公司。反

转录试剂盒、荧光定量聚合酶链反应（polymerase 

chain reaction，PCR）试剂盒购于美国 Invitrogen 公

司。人 MUC5AC、MUC5B、MUC1、内参核糖体蛋白

L13 A1（ribosomal protein L13 A1，RPL13A1）引物序

列由上海捷瑞生物技术有限公司设计合成。

1.2  动物实验

1.2.1  大鼠 COPD 模型制备：采用香烟烟雾暴露联 

合反复细菌感染方法复制COPD稳定期大鼠模型［8］。

1.2.2  动物分组与处理：按随机数字表法将大鼠

分为 17 组，每组 12 只，雌雄各半，具体分组及用药

干预见表 1，于制模第 9～16 周每日上午灌胃 1 次。

药物灌胃剂量采用等效剂量系数换算公式计算： 

D大鼠＝D人 ×（HI大鼠 /HI人）×（W大鼠/W人）2/3。其中，

D 为剂量，HI 为体型系数，W 为体质量。

1.2.3  指标检测：第 16 周结束后取材，经大鼠腹主

动脉采血，静置 2 h 后无菌分离血清；结扎右支气

管，用磷酸盐缓冲液灌注左肺，收集支气管肺泡灌洗

液（bronchoalveolar lavage fluid，BALF），离心后取上

清液；取右肺中叶进行组织匀浆。严格按照 ELISA

试剂盒说明书步骤检测血清及 BALF 中 MMP-9、

TIMP-1水平，BALF和肺组织匀浆中MUC5AC水平。

1.3  细胞实验：BEAS-2B 细胞用含 10% 胎牛血清

的DMEM培养基于37 ℃、5% CO2培养箱中培养，取

2～4代细胞用于实验。以每孔1.6×105 个细胞接种

于 6 孔培养板，并分为空白组、模型组、ECC-BYFⅢ 

及其组分配伍（70.125 mg/L）组。药物预处理后 4 h， 

将模型组及药物处理组细胞置于 CO2/N2 双气培养

箱（5% CO2，95%N2）24 h。TRIzol 法提取总 RNA，紫

外分光光度计测定 RNA 浓度及纯度，进行 RNA 反 

转录。荧光定量 PCR 检测细胞 MUC5AC、MUC5B、

MUC1 的 mRNA 表达，以 RPL13A1 为内参照，采用

2-ΔΔCt 法计算基因表达水平，所有反应重复 3 次。

1.4  伦理学：本实验符合伦理学标准，并通过河南

中医药大学第一附属医院伦理委员会审查批准（审

批号：YFYDW2019031）。

1.5  统计学分析：采用SPSS 22.0软件对数据进行统

计分析。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组

间比较采用单因素方差分析，方差齐者采用 LSD 检

验，方差不齐则经数据转化后采用 LSD 检验。显著 

性水准取α＝0.05，P＜0.05 为差异有统计学意义。

1.6  Region（R）值综合评价：采用 R 值综合评价法

对大鼠黏液分泌相关指标进行综

合评价［9］。R 值综合评价法是根

据疾病对指标的影响和药物对指

标的纠正作用，计算药物对指标

的纠正强度，综合考察药物对多

个指标的综合作用。R 值越小，

说明对该指标的纠正作用越强。

2 结 果 

2.1  ECC-BYFⅢ及其组分配伍

对 COPD 大鼠 MUC 及金属蛋白

酶的影响（表 2）：与对照组比

较，模型组大鼠血清及 BALF 中

MMP-9 水平显著升高，血清及

BALF 中 TIMP-1 水平显著降低，

BALF 及 肺 组 织 中 MUC5AC 水

平显著升高（均 P＜0.05）。与模

型组比较，ECC-BYFⅢ、活血、扶

表 1 ECC-BYF Ⅲ对 COPD 大鼠黏液高分泌调节研究的分组及药物干预

组别 灌胃药物 灌胃量

对照组 生理盐水 雄鼠 2 mL，雌鼠 1.5 mL 
模型组 生理盐水 雄鼠 2 mL，雌鼠 1.5 mL
ECC-BYFⅢ组 人参皂苷 Rh1 + 黄芪甲苷 + 淫羊藿苷 + 5.50 mg·kg-1·d-1

  川陈皮素 + 丹皮酚
补气组 人参皂苷 Rh1 + 黄芪甲苷 1.18 mg·kg-1·d-1

补肾组 淫羊藿苷 3.92 mg·kg-1·d-1

化痰组 川陈皮素 0.16 mg·kg-1·d-1

活血组 丹皮酚 0.25 mg·kg-1·d-1

扶正组 人参皂苷 Rh1 + 黄芪甲苷 + 淫羊藿苷 5.10 mg·kg-1·d-1

祛邪组 川陈皮素 + 丹皮酚 0.40 mg·kg-1·d-1

补气化痰组 人参皂苷 Rh1 + 黄芪甲苷 + 川陈皮素 1.34 mg·kg-1·d-1

补气活血组 人参皂苷 Rh1 + 黄芪甲苷 + 丹皮酚 1.43 mg·kg-1·d-1

补肾化痰组 淫羊藿苷 + 川陈皮素 4.08 mg·kg-1·d-1

补肾活血组 淫羊藿苷 + 丹皮酚 4.17 mg·kg-1·d-1

扶正化痰组 人参皂苷 Rh1 + 黄芪甲苷 + 淫羊藿苷 + 川陈皮素 5.26 mg·kg-1·d-1

扶正活血组 人参皂苷 Rh1 + 黄芪甲苷 + 淫羊藿苷 + 丹皮酚 5.35 mg·kg-1·d-1

补气祛邪组 人参皂苷 Rh1 + 黄芪甲苷 + 川陈皮素 + 丹皮酚 1.58 mg·kg-1·d-1

补肾祛邪组 淫羊藿苷 + 川陈皮素 + 丹皮酚 4.32 mg·kg-1·d-1

注：ECC-BYFⅢ为补肺益肾组分方Ⅲ，COPD 为慢性阻塞性肺疾病；各组制模第 9～16 周

每日上午灌胃 1 次
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正、祛邪、补肾化痰、扶正化痰、扶正活血、补气祛

邪、补肾祛邪组大鼠血清 MMP-9 水平显著下降（均

P＜0.05）；活血、扶正、扶正化痰组大鼠 BALF 中

MMP-9 水平显著下降（均 P＜0.05）；ECC-BYFⅢ、

补肾、化痰、祛邪、补肾活血、补气祛邪、补肾祛邪

组大鼠血清 TIMP-1 水平显著升高（均 P＜0.05）；

ECC-BYFⅢ、扶正、祛邪、补肾化痰、补肾活血、扶

正化痰、补肾祛邪组大鼠 BALF 中 TIMP-1 水平显

著升高（均 P＜0.05）；ECC-BYFⅢ、祛邪、补气化

痰、补气活血、扶正化痰、补气祛邪组大鼠 BALF 中

MUC5AC 水平显著下降（均 P＜0.05）；ECC-BYFⅢ、

补肾化痰、补肾活血、扶正化痰、补肾祛邪组大鼠肺

组织中 MUC5AC 水平显著下降（均 P＜0.05）。

2.2  ECC-BYFⅢ及其不同组分配伍对缺氧诱导的

BEAS-2B 细胞 MUC mRNA 表达的影响（表 3）：与

空白组比较，模型组细胞 MUC5AC、MUC5B、MUC1

的 mRNA 表达均显著上调（均 P＜0.05）。与模型组

比较，ECC-BYFⅢ、补气、补肾、祛邪、补肾活血组

细胞 MUC5AC mRNA 表达显著下调（均 P＜0.05）；

祛邪、补气化痰、补肾化痰、扶正化痰、补气祛邪组

细胞 MUC1 mRNA 表达显著下调（均 P＜0.05）；除

补肾祛邪组外，ECC-BYFⅢ及其他组分配伍均能显

著下调 MUC5B mRNA 表达（均 P＜0.05）。

2.3  ECC-BYFⅢ及其不同组分配伍对黏液分泌影

响的 R 值综合评价（表 4）：除补气组和补肾组外， 

ECC-BYFⅢ及其他组分配伍均能显著降低 COPD 大

鼠黏液分泌相关指标（均 P＜0.05）；ECC-BYFⅢ及

其组分配伍对缺氧细胞 MUC mRNA 表达无明显作

用特点。对体内外所有指标R值综合评价结果显示，

ECC-BYFⅢ及其活血、祛邪、补肾活血、扶正化痰、

补气祛邪组分配伍可显著纠正 COPD 黏液高分泌，

纠正强度为：祛邪＞扶正化痰＞补肾活血＞补气祛

邪＞ECC-BYFⅢ＞活血。

表 2 ECC-BYF Ⅲ及其组分配伍对 COPD 大鼠 MUC 及金属蛋白酶的影响（x±s）

组别
动物数

（只）

血清 MMP-9

（ng/L） 

血清 TIMP-1

（ng/L）

BALF MMP-9

（ng/L）

BALF TIMP-1

 （ng/L）

BALF MUC5AC

（ng/L）

肺 MUC5AC

（ng/L）

对照组 6 1 191.41±   457.02 1 566.06±189.78 189.24±  54.40 577.80±  41.09 236.17±  43.42 3 198.02±   289.36
模型组 6 2 385.72±   679.54 a 884.90±108.92 a 326.44±170.64 b 411.91±  50.86 a 371.70±  94.52 a 5 139.06±   981.82 a

ECC-BYFⅢ组 6 1 713.95±   610.35 c 1 383.07±145.02 c 214.45±136.04 909.6±180.27 c 249.98±  72.04 c 3 633.89±   435.67 d

补气组 6 2 313.80±   903.96 1 260.35±156.19 287.51±  76.95 457.18±  92.58 273.90±  87.21 4 397.54±   903.48
补肾组 6 2 191.91±   619.77 1 397.31±289.80 d 247.13±  78.94 510.89±  81.26 279.93±  50.24 4 939.90±   772.40
化痰组 6 2 496.93±1 574.15 1 436.73±170.55 c 229.98±123.26 540.00±266.98 286.66±  62.91 4 470.56±   572.56
活血组 6 1 082.29±   549.93 c 1 278.80±227.31 127.91±  65.03 c 524.74±  54.41 267.39±  87.42 4 654.45±1 194.57
扶正组 6 1 581.42±   473.20 c 1 397.94±179.45 194.92±126.89 d 771.65±145.24 c 265.28±  66.59 4 469.42±   812.44
祛邪组 6 1 715.78±   605.74 d 1 443.44±110.35 c 271.45±113.21 664.89±149.85 c 262.15±  33.02 c 4 007.19±1 015.35
补气化痰组 6 1 689.82±   957.60 1 253.36±299.37 214.57±142.50 517.94±126.92 247.77±  69.07 d 4 217.26±   784.34
补气活血组 6 1 876.91±   903.43 1 139.40±284.20 251.94±124.00 456.18±106.36 222.87±  34.74 c 4 213.10±   912.46
补肾化痰组 6 1 458.20±   221.03 c 1 283.45±147.96 298.15±112.26 606.64±130.59 c 272.94±  63.76 3 445.12±   658.93 c

补肾活血组 6 2 282.93±1 379.82 1 410.61±176.74 c 242.41±119.64 594.69±  73.11 d 280.81±  57.33 3 701.29±   531.27 d

扶正化痰组 6 1 624.53±   549.06 d 1 316.78±232.15 179.58±  47.52 c 555.92±  65.97 d 267.46±  49.24 d 3 868.96±   617.76 d

扶正活血组 6 1 470.98±   927.55 d 1 351.35±151.26 218.17±  37.46 517.53±173.19 325.78±112.29 3 892.65±   597.61
补气祛邪组 6 1 096.10±   590.59 c 1 440.84±216.72 d 293.80±219.82 540.04±123.58 217.13±  53.39 c 4 311.36±   463.25
补肾祛邪组 6 1 405.47±   881.76 d 1 419.72±217.70 d 214.34±  70.33 614.16±  44.47 c 272.88±  70.15 3 601.36±   862.34 c

注：ECC-BYFⅢ为补肺益肾组分方Ⅲ，COPD 为慢性阻塞性肺疾病，MUC 为黏蛋白，MMP-9 为基质金属蛋白酶 9，TIMP-1 为基质金属蛋

白酶抑制剂 1，BALF 为支气管肺泡灌洗液；与对照组比较，aP＜0.01，bP＜0.05；与模型组比较，cP＜0.01，dP＜0.05

表 3 ECC-BYF Ⅲ及其组分配伍对缺氧诱导 
BEAS-2B 细胞 MUC mRNA 表达的影响（x±s）

组别
样本数

（个）

mRNA（2-ΔΔCt）

MUC5AC MUC5B MUC1

空白组 3 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00

模型组 3 1.65±0.20 a 4.96±0.14 b 2.50±0.10 b

ECC-BYFⅢ组 3 0.54±0.08 c 1.96±0.04 d 2.22±0.22

补气组 3 0.39±0.00 c 1.74±0.29 c 2.41±0.11

补肾组 3 0.46±0.05 c 2.37±0.19 d 2.21±0.08

化痰组 3 0.97±0.35 2.43±0.54 c 2.51±0.12

活血组 3 0.84±0.15 1.84±0.19 d 2.52±0.15

扶正组 3 0.68±0.25 2.12±0.78 c 2.68±0.03

祛邪组 3 0.21±0.00 c 1.49±0.19 d 1.79±0.03 d

补气化痰组 3 0.94±0.05 1.10±0.37 c 2.12±0.01 d

补气活血组 3 1.19±0.54 1.86±0.17 d 2.44±0.01

补肾化痰组 3 1.03±0.61 1.14±0.21 d 2.08±0.02 d

补肾活血组 3 0.36±0.00 c 1.78±0.05 d 2.33±0.04

扶正化痰组 3 0.90±0.58 0.96±0.02 d 1.64±0.00 d

扶正活血组 3 1.03±0.28 1.47±0.10 d 2.27±0.20

补气祛邪组 3 1.13±0.14 1.66±0.02 d 1.87±0.04 d

补肾祛邪组 3 5.61±0.13 5.86±0.37 2.76±0.03

注：ECC-BYFⅢ为补肺益肾组分方Ⅲ，BEAS-2B为人肺上皮细

胞，MUC为黏蛋白；与空白组比较，aP＜0.05，bP＜0.01；与模型组比

较，cP＜0.05，dP＜0.01
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3 讨 论 

  COPD 属中医“肺胀”“喘病”“咳嗽”等范畴，

其病因病机及临床症状与肺胀最为接近。肺肾气虚

证兼见痰瘀是 COPD 稳定期的主要证候，补肺益肾

佐以化痰祛瘀是其主要治则，补肺益肾方补肺肾之

气以扶正，化痰活血以祛邪，是临床常用治疗方剂。

本课题组前期研究表明，补肺益肾方可明显改善

COPD 模型大鼠肺功能，减轻肺气道病理损伤和炎

症反应［10-11］，并对PM2.5诱导的大鼠鼻腔黏液分泌有

保护作用［12］。为了探讨补肺益肾方的物质基础及

作用机制，我们在此基础上结合系统药理学方法及 

体内外实验筛选疗效相当的 ECC-BYF［13-14］，优化

为 ECC-BYFⅢ，并对 ECC-BYFⅢ进行组分配伍，结

合体内外实验，探讨其抑制黏液高分泌的配伍规律。

  气道黏液高分泌是 COPD 的重要病理特征，是

影响 COPD 病理进程和预后的独立危险因素。气

道黏液是由水、离子、蛋白质和大分子组成的凝胶。

生理状态下，气道黏液是防止呼吸道水分流失、微

生物入侵的重要防御屏障；而过多的黏液分泌可增

加纤毛负担、阻塞气道、加重呼吸道症状，聚集的黏

液可为微生物提供生存环境，导致进一步感染，诱

发 COPD 急性加重［15-16］。MUC 是气道黏液的主要

大分子物质，其中 MUC5AC 和 MUC5B 是分泌并聚

合形成凝胶的主要 MUC，主要维持气道黏液的黏

弹性；MUC1 是具有跨膜结构域且与细胞表面相关

的 MUC［17］。MUC5AC 由气道上皮杯状细胞及黏

膜下腺体产生，具有黏弹性和黏附特性，是气道纤

毛清除黏液的基础，富含 MUC5AC 的黏液凝胶可

导致纤毛功能受损，进一步影响黏液清除，是黏液

高分泌的关键因素［18］。香烟烟雾、细菌感染、活化

的炎性细胞等都可引起气道上皮杯状细胞过度分

泌 MUC5AC，导致气道的黏液集聚［19］。此外，有研

究者发现 MUC5AC 的分泌具有 MMP-9 依赖性［20］。

MMP-9 生物学功能广泛，可通过特异性降解基底

膜中的Ⅳ型胶原，破坏基底膜的完整性［21］；而增强

MMP-9 活性可促进 MUC5AC 的产生［22］。MUC5B

是气道保护性黏液屏障的必需 MUC，在 COPD 患者

痰液中显著增加，且其水平与肺功能呈负相关［23］。

MUC1 在 COPD 急性加重期分泌显著增加［24］，且可

促进烟雾诱导的小鼠杯状细胞化生和 MUC5AC 表

达［25］。本研究显示，COPD 大鼠 BALF 及肺组织中

MUC5AC 水平显著升高，血清及 BALF 中 MMP-9 水

平显著升高，血清及BALF中TIMP-1水平显著降低；

缺氧诱导的气道上皮细胞 MUC5AC、MUC5B、MUC1

的 mRNA 表达升高，与上述文献报道结果一致。

  气道黏液归属中医“痰”的范畴，是津液运行

输布失常或水液不归正化聚为痰饮而成的病理产

物，其产生与肺脾肾三脏关系密切。痰浊阻肺，气机

升降失司，肺气不利发为咳嗽、咳痰；痰浊阻肺，影

响肺气血运行、致瘀血产生，痰瘀相互搏结，阻遏气

道，致肺气胀满不能敛降，发为胸闷气喘；痰瘀稽留，

日久损伤正气，致使肺脾肾三脏虚损，正虚卫外不

固，外邪易反复侵袭而诱使COPD发作［26］。历年来，

中医在治“痰”方面积累了丰富的经验，从肺脾肾三

脏入手，或温化寒痰、或清热化痰、或燥湿化痰，并

制定了治“痰”的诸多方药。补肺益肾方是李建生

教授基于 COPD“正虚积损”病机拟定的复方，旨在

补肺益肾，佐以化痰活血，止咳平喘，ECC-BYFⅢ是

以补肺益肾方为基础筛选而来的组分方。

  本研究显示，ECC-BYFⅢ可显著降低 MUC5AC

及 MMP-9 水平，各组分配伍对 MUC5AC、MMP-9 及

TIMP-1 有不同程度的调节作用。为了评价其整体

作用效果，我们采用 R 值综合评价法评价各组分配

伍对黏液分泌相关指标的综合作用。结果显示，除

补气、补肾组分配伍外，ECC-BYFⅢ及其他组分配

伍均能显著降低 COPD 大鼠黏液分泌相关指标。此

外，我们还检测了各组分配伍对缺氧诱导 BEAS-2B 

细胞 MUC 分泌的影响，结果显示，ECC-BYFⅢ可

以显著降低 BEAS-2B 细胞 MUC5AC 和 MUC5B 的

表 4 ECC-BYF Ⅲ及其组分配伍 
对 COPD 黏液分泌影响的 R 值综合评价（x±s）

组别
综合评价 R 值

大鼠黏液分泌 细胞黏蛋白表达 整体疗效

模型组 3.00±0.00 3.00±0.00 3.00±0.00
ECC-BYFⅢ组 2.15±0.42 a 2.62±0.28 2.30±0.43 b

补气组 2.56±0.38 2.25±1.04 2.46±0.62
补肾组 2.49±0.37 2.37±0.75 2.45±0.48
化痰组 2.45±0.49 b 2.83±0.19 2.58±0.44
活血组 2.17±0.41 a 2.65±0.35 2.33±0.44 b

扶正组 2.17±0.32 a 2.77±0.39 2.37±0.44
祛邪组 2.16±0.55 a 2.03±1.04 2.12±0.68 b

补气化痰组 2.40±0.31 b 2.54±0.36 2.45±0.31
补气活血组 2.41±0.61 b 2.81±0.16 2.54±0.52
补肾化痰组 2.22±0.34 b 2.72±0.09 2.39±0.37
补肾活血组 2.34±0.51 a 2.12±0.97 2.27±0.64 b

扶正化痰组 2.16±0.23 b 2.42±0.30 2.24±0.27 b

扶正活血组 2.35±0.35 b 2.67±0.24 2.46±0.34
补气祛邪组 2.19±0.55 a 2.49±0.22 2.29±0.47 b

补肾祛邪组 2.11±0.23 a 4.28±2.06 2.84±1.51

注：ECC-BYFⅢ为补肺益肾组分方Ⅲ，COPD 为慢性阻塞性肺

疾病；与模型组比较，aP＜0.01，bP＜0.05
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mRNA 表达；除补肾祛邪组分配伍外，ECC-BYFⅢ

各组分配伍均能显著降低 MUC5B mRNA 表达；补

气、补肾、祛邪及补肾活血组分配伍对 MUC5AC 

mRNA 表达效果显著；祛邪、补气化痰、补肾化痰、

扶正化痰及补气祛邪组分配伍（均含化痰组分淫

羊藿苷）可显著降低 MUC1 mRNA 表达。R 值综合

评价结果显示，ECC-BYFⅢ及其组分配伍对 MUC 

mRNA 表达的影响无明显规律，这可能与其作用靶

细胞不同有关。通过 R 值综合评价体内外黏液分

泌相关指标发现，活血、祛邪、补肾活血、扶正化痰、

补气祛邪组分配伍对 COPD 黏液分泌相关指标有显

著纠正作用，作用强度为：祛邪＞扶正化痰＞补肾

活血＞补气祛邪＞ECC-BYFⅢ＞活血。

  综上，ECC-BYFⅢ不同组分配伍对 COPD 黏液

分泌相关指标有不同的效应，含化痰（川陈皮素）或

活血（丹皮酚）的组分配伍抑制黏液分泌效果较好。

本研究在组分配伍药效基础上，探讨 ECC-BYFⅢ抑

制黏液高分泌的配伍规律，为揭示 ECC-BYFⅢ物质

基础及作用机制提供了思路。
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